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Kratak sadrzaj

Specifi¢no izmenjen lipidni profil i fizioloska hiperlipidemija tokom trudnoce smatraju se
esencijalnim za normalan ishod trudnoée i razvoj fetusa, a upravo ova specificnost promena
parametara lipidnog profila otvara pitanja njihove potencijalne proaterogenosti tokom trudnoce i
uticaja na rizik za razvoj kardiovaskularne bolesti u kasnijem Zivotu Zene. Takode se ispituje i
povezanost izmenjenog lipidnog profila tokom trudnoée sa razvojem komplikacija u trudnodi,
pre svega sa razvojem gestacijskog dijabetesa, hipertenzije i preeklampsije. Posredovanjem
holesterol estar transportnog proteina (CETP), ¢ija aktivnost raste sredinom trudnoce, dolazi do
izmene triglicerida i holesterola izmedu lipoproteinskih Cestica vrlo niske gustine (VLDL) i
lipoproteinskih ¢estica male gustine (LDL) ili lipoproteinskih Cestica velike gustine (HDL), tako
da dolazi do povecanog nakupljanja triglicerida u LDL i HDL cCesticama, pri ¢emu one postaju
manje i gusce, i kao takve imaju veci proaterogeni potencijal, §to sve ukazuje i na proaterogeni
potencijal trudnoce, posebno ukoliko se ona ponavlja viSe puta tokom zivota. Da bi se
optimizirao prediktivni kapacitet lipidnog profila tokom trudnoée preporucuje se odredivanje
lipidnih indeksa.

Kljuéne reci: trudnoca, lipidni profil, lipidni indeksi, LDL i HDL subklase
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Uvod

Metabolizam lipida smatra se esencijalnim za normalan ishod trudnoce i razvoj
fetusa. Tokom trudnoce deSavaju se odgovarajuc¢e metabolicke promene koje dovode do
izmenjenog lipidnog profila, tako da vecéina trudnica do kraja trudnoce razvije
specifican lipidni profil koji se kod zdravih negravidnih Zena smatra proaterogenim (1).
U poslednje vreme sve veci je broj studija koje se bave istrazivanjem eventualne
povezanosti ovako izmenjenog lipidnog profila u trudno¢i i1 razvoja kardiovaskularne
bolesti majke u kasnijem Zzivotnom dobu. Neke od njih su pokazale da postoji
povezanost izmedu broja trudnoc¢a tokom zivota zene i razvoja kardiovaskularne bolesti
u kasnijem zZivotnom dobu. Potrebe za ovako specificno izmenjenim lipidnim profilom
nastaju kao posledica specificne uloge pojedinih lipidnih komponenti. Naime, masne
kiseline su vazan izvor energije i vaZan element u sintezi ¢elijskih membrana, dok je
holesterol vazan za sintezu steroidnih hormona, a takode i ¢elijskih membrana (2,3).
Nakon prvih 10 nedelja trudnoce serumski trigliceridi su za oko 20% visi kod trudnica u
odnosu na negravidne zene (2-4), a do termina porodaja dosezu vrednosti 1 do tri puta
vece u odnosu na negravidne zene. Drugi serumski lipidi (holesterol, fosfolipidi, masne
kiseline) takode rastu tokom trudnoce, ali u manjoj meri (2,3).

Fiziologija metabolickih promena lipidnih parametara u trudnod¢i

Metabolizam lipida u trudno¢i sastoji se od dve faze, anabolicke i1 katabolicke. Za
vreme anaboli¢ke faze trudnoce u prvom i drugom trimestru, dolazi do akumulacije
masti u masnom tkivu trudnice kao posledica povecanog broja insulinskih receptora u
adipoznom tkivu (1). Hiperfagija, koja se javlja u trudnoci, osigurava dovoljan unos
supstrata putem hrane i tako podrzava stvaranje depoa masti, koji je potreban za
normalan tok trudnoce i razvoj fetusa. Progesteron i kortizol takode deluju u pravcu
podrzavanja depoa masti, pospeSujuci lipogenezu i suprimirajuci lipolizu (3,4). Dakle,
postoji niz mehanizama koji omogucavaju akumulaciju masti u ranoj trudnodi,
pripremajuci telo trudnice za slozenije metabolicke zahteve kasne trudnoce, ali i za
predstojeci porodaj i laktaciju.

U anaboli¢koj fazi trudnoce smanjena je aktivnost hepaticne lipaze (HL), a
posredovanjem holesterol estar transportnog proteina (CETP), ¢ija aktivnost raste
sredinom trudnoce, dolazi do izmene triglicerida i holesterol estara izmedu lipoproteina
vrlo niske gustine (VLDL) 1 lipoproteina niske gustine (LDL) ili lipoproteina visoke
gustine (HDL), tako da dolazi do povecanog nakupljanja triglicerida u LDL i HDL
Cesticama, pri cemu one postaju manje 1 gusce, 1 kao takve imaju veci proaterogeni
potencijal. S obzirom da vec¢ina trudnica tokom fizioloske trudnoc¢e razvije lipidni profil
koji se kod zdravih negravidnih Zena moze smatrati proaterogenim, postavlja se pitanje
potencijalne proaterogenosti trudno¢e i njenog uticaja na povecani rizik za razvoj
kardiovaskularne bolesti (KVB) u kasnijem Zivotu Zene.
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Pojedine studije pokazale su pozitivnu korelaciju izmedu broja trudnoca i rizika
za razvoj KVB u kasnijem Zivotu, preciziraju¢i da su Zene koje su imale pet i viSe
trudnoca imale vecu incidencu oboljevanja od KVB u odnosu na Zene koje su imale
jednu ili dve trudno¢e tokom Zivota. Ove studije su radene u populaciji Zena nacionalnih
kultura Irana i Turske, gde je uobicajeno da Zene imaju upravo veci broj trudno¢a tokom
reproduktivne dobi (5-7). Ove Zene imaju i veéu prevalencu oboljevanja od dijabetesa u
kasnijem zivotnom dobu (8). Ispitivanje koje je sprovedeno na nasoj populaciji zdravih
trudnica pokazalo je wupravo specificnosti lipidnog profila tokom fizioloske
nekomplikovane trudnoce koji se krece u pravcu proaterogenosti (Slika 1).

Pokazalo se da ukupan holesterol 1 trigliceridi rastu znac¢ajno ve¢ u ranoj trudnoc¢i
u poredenju sa vrednostima negravidnih Zena, a dalje rastu znacajno tokom cele
trudnoce, tako da do kraja trudnoce holesterol poraste za oko 30%, a trigliceridi beleze
rast do kraja trudnoce skoro tri puta (9), sto je u skladu sa rezultatima drugih studija
(10,11).

mmol/L

Holesterol Trigliceridi HDL-hol LDL-hol ApoAl,g/L ApoB, g/L.

‘DI tril 3 tri @ tri Il 38. ja O Posle porodaja M Kontrolna grupa‘
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Slika 1. Lipidni parametri
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Figure 1. Lipid parameters

Vrednosti LDL- i HDL-holesterola takode se menjaju tokom trudnoce, tako da
LDL holesterol znacajno raste u drugom trimestru i dalje do kraja trudnoce, kada je
vrednost visa za 30% u odnosu na pocetak trudnoce, dok vrednosti apolipoproteina Al
(ApoAl) 1 apolipoproteina B (ApoB) tokom trudno¢e uglavnom prate vrednosti
lipoproteinskih Cestica u ¢ijem sastavu se nalaze (9).
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Specificna karakteristika ovako izmenjenog lipidnog profila tokom fizioloske
trudnoce jeste povecanje vrednosti HDL holesterola koji ima ateroprotektivno dejstvo
(1,5,12). Ova karakteristika ¢ini razli¢itom hiperlipidemiju fizioloSke trudnoce od
patoloSke dislipidemije koja je odgovorna za razvoj ateroskleroze, S$to ukazuje na
razli¢ite mehanizme odgovorne za razvoj ateroskleroze i1 one koji balansiraju
hiperlipidemiju tokom fizioloske trudno¢e. Medutim, Cinjenica je da HDL tokom
trudnoce raste 1 doseze svoj maksimum u drugom trimestru, ali dalje prema kraju
trudno¢e, kada se porast proaterogenih komponenti i dalje deSava (holesterol,
trigliceridi, ApoB, LDL), vrednost HDL-a ne raste, ve¢ ostaje priblizna nivou drugog
trimestra, ¢ak sa tendencijom blagog pada vrednosti, a to moze znaciti i njegovu
smanjenu antioksidativnu i1 antiinflamatornu funkcionalnost, Sto bi dalje svakako trebalo
ispitati. To sve ukazuje na verovatnofu postojanja drugih adaptibilnih i zaStitnih
mehanizama koji se ukljuc¢uju u periodu odmakle trudnoce. S druge strane, taj period je
ipak ograni¢enog i kratkog trajanja da bi kod zdravih Zena ocuvanih adaptibilnih
odgovora prouzrokovao znacajnije probleme. Medutim, iz svega navedenog proizilazi
pitanje da li bi trudnoca, ukoliko se ponavlja vise puta tokom zivota, imala kumulativni
efekat na iscrpljivanje zaStitnih mehanizama i time posledi¢no vodila te Zene ka
povecanom riziku i oboljevanju od kardiovaskularnih bolesti. Tome u prilog idu i
vrednosti lipidnih parametara posle porodaja, koje su pokazale da se nakon porodaja
izmenjen lipidni profil odrzava jo$ neki duZzi period, a koji prema pojedinim studijama
moze iznositi 1 do godinu dana 1 vise (6). Ispitivanja sprovedena u Izraelu su takode
pokazala da vrednost HDL-a u kumulativnim uc¢incima veéeg broja trudnoca ostaje
trajno niza, Sto takode predstavlja rizik za razvoj kardiovaskularne bolesti u kasnijem
zivotu zene (6).

Lipidni indeksi

Iako, dakle, HDL-holesterol tokom trudnoce raste, dobijeni rezultati pokazuju da
u odmakloj trudno¢i, u momentu stagnacije vrednosti HDL holesterola koji ima
ateroprotektivno dejstvo, LDL-holesterol svojim daljim rastom u istom periodu postaje
dominantna strana ovog odnosa. Da bi se poboljsSao prediktivni kapacitet ovako
specificno izmenjenog lipidnog profila za razvoj kardiovaskularne bolesti, preporucuje
se odredivanje lipidnih indeksa (ApoAl/ApoB, Hol/HDL-hol, LDL/HDL-hol, TG/HDL-
hol, AIP). Lipidni indeksi odredeni iz lipidnog profila odredenog u naSoj populaciji
trudnica rastu tokom trudnoce Sto pokazuje kretanje lipidnog statusa ka proaterogenom
(9). Uoceno je da vrednost indeksa ApoAl/ ApoB opada tokom trudnoée, $to je opet
pokazatelj rasta komponenti LDL lipoproteina. Medu njima najinteresantniji je
aterogeni indeks plazme [AIP=log(Tg / HDL)], a njegova vrednost preko 0,5 predlozena
je kao cut-off vrednost koja ukazuje na aterogeni rizik (1,13). Kod zdravih trudnica nasSe
populacije ova vrednost ne prelazi 0,2 (9). Buduéi da su visoke vrednosti triglicerida
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povezane sa gestacijskim dijabetesom, a HDL-holesterol se ne menja zna¢ajno tokom
trudnoce, cak i1 kod gestacijskog dijabetesa, smatra se da bi AIP mogao biti i dobar
prediktor dijabetesa u trudno¢i (14). Takode je konstatovano da postoji znacajna
povezanost izmedu visoke vrednosti odnosa LDL / HDL-hol u ranoj trudnoéi i
prevremenog porodaja (15). Pojedini autori smatraju da su indeksi Hol/HDL-hol i TG/
HDL-hol dobri pokazatelji distribucije HDL subklasa, odnosno njihov istovremeni
porast moze biti pokazatelj kretanja HDL subklasa prema manjim cesticama, Sto
ukazuje na slabost reversnog transporta holesterola (16). Iz svega proizilazi da lipidni
indeksi mogu biti pokazatelj znacajnih informacija za pracenje toka trudnoce, a ¢ini ih
interesantnim posebno Cinjenica §to se za njihovo odredivanje koriste rutinske
laboratorijske metode.

S obzirom da vrednosti lipidnih parametara tokom trudno¢e idu u pravcu
proaterogenosti, a tome u prilog govore i lipidni indeksi, da bi se dalje ispitao nivo
proaterogenosti ovako izmenjenog lipidnog profila, u nasoj populaciji trudnica odredena
je velicina LDL i HDL lipoproteinskih Cestica gradijent gel elektroforezom, kao i
procentualna zastupljenost pojedinih subfrakcija tokom trudnoce (Tabela I 1 1T) (9,17).

Remodeliranje LDL i HDL lipoproteinskih d¢estica tokom fizioloSke
nekomplikovane trudnoée

Napredovanje trudnoée povezano je sa promenama u distribuciji LDL i HDL
lipoproteinskih subklasa, a pravi mehanizam ovih varijacija jo$ uvek nije jasan (18).
Naime, povecanje koncentracije triglicerida u plazmi trudnica odgovara akumulaciji
VLDL lipoproteina, kao posledica njihove povecane sinteze indukovane od strane
estradiola s jedne strane, a sa druge, njihovog smanjenog uklanjanja iz cirkulacije zbog
smanjene aktivnosti enzima hepati¢ne lipaze (HL) 1 lipoproteinske lipaze (LPL).
Ovakva visoka akumulacija VLDL cestica dovodi do prenosa triglicerida na LDL i
HDL Ccestice u zamenu za holesterol estere, posredstvom enzima holesterol estar
transportnog proteina (CETP), ¢ija aktivnost tokom trudnoce raste. Konacni rezultat
ovih pomenutih procesa jeste akumulacija triglicerida u LDL 1 HDL €esticama ¢ime one
postaju manje 1 gus¢e. LDL cCestice su heterogene i sadrze subfrakcije razlicite velicine i
gustine, koje se na osnovu gustine mogu razdvojiti u fenotip A 1 B. Fenotip A je
karakterisan ¢esticama koje su vece (LDL1 i LDL2), a fenotip B Cine Cestice koje su
manje 1 guS¢e (LDL3 i1 LDL4). Vece Cestice dominiraju kod zdravih mladih Zena
generativne dobi, dok se manje Cestice ¢eS¢e nalaze kod Zena nakon menopauze, a i
tokom trudnoce krecu se u pravcu manjih 1 gus¢ih Cestica. Lipidi u malim gustim LDL
normalne gustine, pokazuju vece vezivanje za proteoglikane krvnog zida i smanjeno
preuzimanje od strane LDL receptora (1,19,20). Visoko aterogene male guste LDL
cestice dominiraju kod 97% Zena u 35. 1 36. nedelji trudnoce (21). Smatra se takode, da
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male guste LDL cestice doprinose endotelijalnoj disfunkciji u preeklampsiji (22).
Istrazivanje sprovedeno u nasoj zemlji pokazalo je da tokom trudnoce, kako ona
napreduje, dolazi do preraspodele LDL 1 HDL subklasa u pravcu manjih cestica i
pokazalo se da je veli¢ina LDL cestica znacajno manja u tre¢em trimestru u odnosu na
prvi trimestar (Tabela 1) (9,17). Medutim, postoje¢i literaturni podaci koji se odnose na
promenu lipoproteinskih subklasa tokom trudnoée nisu konzistentni (23,24). Rezultati
ovih studija pokazuju da tokom trudnoce postoji predominacija malih gustih LDL
Cestica, ali su rezultati ovih studija koji se odnose na distribuciju pojedinih subklasa
unutar LDL oprecni, §to se moze objasniti razli¢itim metodama koje su se koristile za
razdvajanje ovih frakcija.

TabelaI LDL subfrakcije, * p<0,05
Table 1 LDL subfractions, * p<0,05

D | Il 11 38. nedelja Posle
Trimestar Trimestar Trimestar trudnoce porodaja
Dominantan LDL 26,87 26,52 25,72 25,45 26,88

dijametar, nm (26,54 -27,18) (26,08-26,96) (25,29-26,16)* (25,04-25,86)* (26,49-27,28)
% LDL subfrakcije

oL 30,6 26,1 23,9 30,4 23,3

(27,5-33,7)  (21,930,3)  (20,3-27,6)*  (26,6-34,3)  (20,3-26,3)*
B 25,3 29,6 30,5 25,3 28,6

(22,827,9)  (27,4-31,8) (28,4-32,6)*  (222-28.4)  (26,4-30,8)
15,5 14,4 14,1 16,2 13,3

ol e (14,0-17,1)  (125-16,3)  (12,8-156)  (14,2-183)  (12,3-14,9)*
4,0 7.1 7,4 41 7,8

LOLIS (2852) (5984 (62867  (2754) (7,185

10,5 10,1 11,0 107 16

LDLIVA (9.6-11.5)  (9.0-11.2)  (96-124)  (95-11.9)  (105-127)
bLve 13,9 12,6 13,0 13,2 15,3

(12,3-15,7)  (11,0-14,2)  (11,4-146)  (11,5-149)  (13,6-16,9)

U nasoj populaciji trudnica odredeno je Sest subklasa LDL lipoproteinskih ¢estica
1 pokazano je da postoji znacajno smanjenje dijametra LDL cCestica tokom trudnoce
(Tabela I) (9,17). Velic¢ina ovih Cestica najmanja je u 38. nedelji trudnoce, pre porodaja.
Smanjen je i relativni udeo ve¢ih LDL I tokom trudnoce, uz istovremeno povecanje
LDL II i IIIB subklasa. Postporodajni profil LDL subklasa je poboljsan u poredenju sa
rezultatima pre porodaja, budu¢i da raste njihova prosecna veli¢ina do veli¢ine nadene u
prvom trimestru, tako da se promena u veli€ini Cestica tokom trudno¢e moze smatrati
prolaznom. Medutim, posle porodaja znaCajno je niza zastupljenost najve¢ih LDL
Cestica klase I, a povecana je zastupljenost manjih i gus¢ih LDL IIIB Cestica. Za razliku
od LDL lipoproteinskih cestica, distribucija HDL subklasa je manje istrazivana.
Zastitna uloga HDL holesterola ne zavisi samo od koncentracije HDL-a, ve¢ i od
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funkcionalnog kvaliteta HDL Cestica. Antiaterogeni efekat HDL holesterola objasnjava
se njegovom funkcionalnom zaStitom, posredovanjem transporta holesterola iz
perifernih tkiva u jetru, ali 1 njegovom antiinflamatornom i antioksidativnom ulogom
(25). Obicno se govori o dve glavne frakcije HDL-a: HDL-2, ve¢oj (HDL 2b i HDL 2a
subfrakcije), 1 HDL-3, koja je manja i gus¢a (HDL3a, HDL3b i HDL3c subfrakcije).
Distribucija raspodele HDL cestica tokom fizioloSke trudnoce koja je odredena u nasSoj
populaciji zdravih trudnica pokazuje da razvojem trudnoce ne dolazi do znacajne
promene u veli¢ini HDL cestica, ali se posle porodaja beleZi znacajan pad veliine ovih
Cestica u poredenju sa veli¢inom u prvom trimestru (Tabela II) (9,17).

Tabela II HDL subfrakcije, * p<0,05
Table I HDL subfractions, * p<0,05

| Il Il 38. nedelja Posle
FEIEIE Trimestar Trimestar Trimestar trudnoce porodaja
Dominantan HDL 10,72 10,69 10,78 10,62 9,62

diametar, nm (10,48 -10,96) (10,47-10,92) (10,58-10,99) (10,30-10,94) (9,25-9,99)*
% HDL subfrakcije

— 497 48,9 48,5 51,7 44,6
(47,0-52,3)  (459-52,0)  (46,0-50,9)  (48,5-54,8)  (41,9-47,4)
DL 24 20,1 18,0 17,5 18,5 21,8
(18,3-22,0)  (16,4-19,6)*  (16,2-18,7)*  (16,7-20,3)  (20,5-23,0)
DL 34 16,8 16,2 15,9 15,6 16,7
(13,6-19,9)  (13,8-18,7)  (13,4-184)  (12,8-18,3)  (14,4-19,0)
7.8 9,4 9,9 8,2 8,9
lelb el (5,6-10,6) (7,1-11,8) (7,5-12,3)  (5,7-10,7) (7,3-10,7)
5,6 7,4 8,3 6,0 7,9
lolbes (4,8-6,4) (6,1-8,7)* (6,5-10,1)* (4,9-7,2) (6,5-9,3)*

U procentualnom udelu pojedinih subklasa postoji znaCajno povecéanje
zastupljenosti manjih gus¢ih HDL 3b i 3c Cestica tokom trudnoée, uz istovremeno
sniZzenje zastupljenosti ve¢e HDL 2a subklase, a nakon porodaja najvece ¢estice HDL
2b subklase su procentualno najmanje =zastupljene (Tabela II). Istovremeno,
zastupljenost najmanjih HDL 3c subklasa koja znacajno raste tokom trudnoce, zadrzava
visoku vrednost i nakon porodaja (9,17).

CARDIA studija (26) pokazala je da za razliku od drugih, uglavnom reverzibilnih
promena lipida nakon porodaja, vrednosti HDL lipoproteina nakon porodaja su nize u
odnosu na bazne vrednosti pre trudnoce i potreban je duzi period, koji moze iznositi i
nekoliko godina, da bi se te vrednosti izjednacile, a uzevsi u obzir rezultate ispitivanja
na nasoj populaciji trudnica, mozemo pretpostaviti da promene HDL subklasa u
trudno¢i 1 posle porodaja mogu u perspektivi imati negativan uticaj na kardiovaskularni
sistem Zena 1 njihovo zdravlje. S obzirom da koncentracija HDL holesterola u kasnoj
trudno¢i ne raste paralelno sa daljim porastom proaterogenih komponenti lipidnog
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profila, kao i da je kvalitet ovih Cestica u tom periodu trudnoée potencijalno slabiji
(stanje pojacanog oksidativnog stresa i1 inflamacije), a time i sam protektivni kapacitet
HDL-a, mozemo pretpostaviti da bi odredivanje vrednosti HDL-a na pocetku trudnoce
mogao biti znacajan pokazatelj zastitne funkcije HDL-a tokom trudnoc¢e. Ovo moze biti
posebno vazno ako se uzme u obzir da preeklampsija kao komplikacija trudnoce nastaje
iza dvadesete nedelje gestacije, dakle upravo u treem trimestru, a posto se smatra da sa
kardiovaskularnom boles¢u deli iste faktore rizika (endotelijalnu disfunkciju,
oksidativni stres i pojacanu inflamatornu aktivnost), ovaj parametar bi mogao biti
interesantan u predikciji ove komplikacije trudnoce, $to bi u daljim istrazivanjima bilo
interesantno da se ispita.

Lipidni profil i razvoj novorodenceta

Izmenjen lipidni metabolizam u trudno¢i u pravcu balansirane hiperlipidemije
znacajan je za zdrav razvoj fetusa i zdravlje novorodenceta u daljem Zivotu (27). Snizen
nivo holesterola, triglicerida, LDL-a 1 HDL-a tokom trudno¢e moze dovesti do zastoja u
rastu fetusa (IUGR) i smanjene telesne tezine na porodaju. Istrazivanja su pokazala da
veli¢ina novorodencCeta negativno korelira sa razvojem kardiovaskularne bolesti u
kasnijem zivotu (28,29). Takode, nebalansirana hiperlipidemija trudnice moze dovesti
do stvaranja prvih aterosklerotskih promena u vidu stvaranja masnih pruga ve¢ u
fetalnom dobu i posledi¢no razvoja ateroskleroze u kasnijem Zivotu odrasle osobe.

Dobijeni rezultati istrazivanja koje je sprovedeno na naSoj populaciji zdravih
trudnica, pokazali su da pojedine subklase LDL i HDL lipoproteina u tre¢em trimestru
trudnoce koreliraju sa duzinom, tezinom i obimom glave novorodenceta (Tabela III).

Tabela III Uticaj LDL i HDL subfrakcija na antropometrijske mere novorodendeta,

* p<0,05
Table III Influence of LDL and HDL subfractions on the newborn anthropometric measures,
* p<0,05
Parametar Tezina na rodenju, g Duzina na rodenju, cm Obim glave, cm

B SE(B) § SE(B) § SE(B)

% LDL I 0,125 0,251 0.095 0.011 0.274 0.014

% LDL IVA 0,236 0,256 -0.101 0.037 0,336 0,015

% LDL IVB -0.446 0.015* -0.471 0.028* -0.390 0.037*

% HDL 2a 0,236 0,395 -0.280 0.024 -0.426 0.030*
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Kao znacajni prediktori antropometrijskih mera novorodenceta pokazali su se
procentualni udeli LDL I subklase, koja pokazuje pozitivhu korelaciju sa duZinom i
obimom glave novorodenceta, i procentualni udeo manjih, gus¢ih subklasa LDL IVA 1
IVB koje pokazuju negativnhu korelaciju sa antropometrijskim karakteristikama
novorodenceta (Tabela III) (9,17). Analiza naSih rezultata primenom multiple linearne
regresione analize pokazala je da je procentualni udeo LDL IVB subfrakcija nezavisno
povezan sa svim ispitivanim antropometrijskim karakteristikama novorodenceta. Dakle,
Sto je procenat zastupljenosti LDL IVB subfrakcije u 38. nedelji trudnoée veéi, tezina,
duzina 1 obim glave novorodenceta su manji (9,17). Takode, pokazalo se da postoji
negativna korelacija izmedu ve¢ih HDL 2a partikula i obima glave novorodenceta
(9,17). Dosadasnja istrazivanja pokazala su da manja porodajna tezina i manji obim
glave novorodenceta predstavljaju faktor rizika za razvoj kardiovaskularne bolesti u
odraslom dobu takve osobe (30). Sam mehanizam dejstva lipida na antropometrijske
karakteristike novorodenceta nije poznat i smatra se da su one prevashodno genetski
determinisane, a metaboli¢ki uticaj lipida moze se objasniti poremecajem reversnog
transporta holesterola od strane HDL-a, §to se moZe odraziti na razvoj fetusa.

Uticaj zZivotnih navika na lipidni status u trudno¢i

Na lipidni status u trudno¢i utiu i zivotne navike trudnica, kao Sto su pusenje,
fizicka aktivnost kao i socio-ekonomski uslovi zivota (1,3). Optimalna telesna tezina
trudnica, kako su dosadasnja ispitivanja pokazala, znacajna je za dobar ishod trudnoce i
optimalan razvoj fetusa ali i oCuvanje lipidnog statusa. Prethodna istrazivanja su
pokazala da je prekomerna teZina povezana sa izmenjenim lipidnim profilom, ali i
povecanim oksidativnim stresom i pove¢anom aktivacijom inflamatornih markera koji
su takode prisutni tokom trudnoce, $to moze dovesti do pojave ve¢ ranije pomenutih
komplikacija u trudno¢i, pre svega preeklampsije i gestacijskog dijabetesa (31).

Rezultati ispitivanja uticaja indeksa telesne mase (ITM) na izmenjeni lipidni profil
trudnica u periodu trudno¢e kada je on najviSe izrazen, a to je u treCem trimestru
trudnoce, pokazali su da lipidni parametri rastu sa porastom ITM. Tokom trudnoce
pokazano je da postoji pozitivna korelacija izmedu procenta povecanja telesne mase
tokom trudnoce i1 ukupnog holesterola, triglicerida, LDL-a, ApoAl i ApoB (Slika 2) (9).
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Slika 2. Uticaj telesne mase na lipidne parametre
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Figure 2. Influence of body weight on lipid parameters

Zabelezen je takode i porast aterogenog indeksa plazme (AIP) kod trudnica vece
telesne mase. Prekomerna telesna tezina tokom trudnoce prema tome, predstavlja faktor
rizika iz kojeg proizilaze 1 drugi faktori rizika, Sto opet ukazuje da bi trudno¢a mogla
biti potencijalno rizi¢na za razvoj kardiovaskularne bolesti u kasnijem Zivotu Zene.
Takode svi navedeni faktori predstavljaju faktore rizika za razvoj komplikacija u
trudno¢i, pre svega preeklampsije i dijabetesa. lako postoje nedoumice oko optimalnog
dobijanja u tezini tokom trudnoce, preporucena tezina u trudnoéi ne bi trebala da iznosi
viSe od dobijenih 10-12 kg tokom trudnoée (27). Ukoliko Zene imaju pre trudnoce
problem sa gojaznoscu, rizik da ¢e tokom trudnoce imati vecu prekomernu tezinu i
razviti neku od komplikacija kao Sto je preeklampsija ili dijabetes kod ovih Zena je vise
prisutan (27).

Podeljena su misljenja istrazivaca po pitanju uticaja i koriS¢enja vitaminskih
suplemenata na metabolicki status trudnica. Dok rezultati nekih studija isticu znacaj
uzimanja vitaminske suplementacije tokom trudnoce, drugi smatraju da je raznovrsna i
kvalitetna ishrana tokom trudnoée kod zdravih trudnica dovoljna za o€uvanje harmonije
metabolicke ravnoteze (31). Rezultati ispitivanja sprovedeni na nasoj populaciji zdravih
trudnica pokazali su da kod trudnica koje su uzimale vitaminske suplemente u
primenjenoj dozi, ne postoji znac¢ajna promena parametara lipidnog profila (Tabela IV) i
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kao takvi podrzavaju stav o kvalitetnoj ishrani koja se moze dopunjavati suplementima,
ali nisu neophodni za dobar ishod trudnoc¢e (9,32).

Tabela IV Uticaj antioksidantne terapije na lipidne parametre
Table IV  Influence of antioxidant therapy on lipid parameters

_ 6,7+1,0 6,9+ 1,1 0,447
_ 3,6+1,0 3,7+1,1 0,958
FDLnolesterol mmel. 1904 20405 0,690
_ 2,4 (2,18 - 2,65) 2,7 (2,49 - 2,94) 0,112
_ 1,6 +0,3 1,7+0,3 0,788
_ 1,04 +0,18 1,07 £ 0,17 0,443
_ 0,11 (0,021 - 0,140) 0,17 (0,100 - 0,218) 0,284

Poznato je da pusacki status majke pre trudnoce, kao i tokom trudnoée doprinosi
povecanom riziku za razvoj komplikacija u trudno€i, s obzirom da katran i druga
jedinjenja koja su sastavni deo duvanskog dima, predstavljaju znacajne prooksidanse.
PuSaci imaju vecu koncentraciju oksidativnho modifikovanih lipida, a smatra se da sam
nikotin stimuliSe sekreciju kateholamina koja rezultuje lipolizom i poveéanom
koncentracijom slobodnih masnih kiselina, $to dovodi do povecane koncentracije
triglicerida i VLDL-a. U populaciji ispitanih zdravih trudnica, medu onima koje su
imale puSacke navike pre trudno¢e konstatovana je znacajno veca koncentracija LDL-
holesterola u poredenju sa nepusacima (Tabela V) (9,32).
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Tabela V  Uticaj puSenja na lipidne parametre
Table V  Influence of smoking habits on lipid parameters

Parametar Nepusaci (N=22) Pusaci (N=21) P
ST WEEEEIE: 7.0 1,1 6.6 1,1 0,057
LDL-holesterol, mmol/L 3,3%1,0 39%+1,0 <0,05
HDL-holesterol, mmol/L 1,9+0,5 2,0+0,5 0,742
Trigliceridi, mmol/L 3,01 (2,38 - 3,82) 2,76 (2,53 - 3,03) <0,05
ApoAl, g/L 1,6 +0,3 1,7+0,2 0,090
ApoB, g/L 1,06 £ 0,18 1,03 £ 0,27 0,452
AIP 0,10 (-0,01 - 0,15) 0,18 (0,12 - 0,24) 0,183

Takode su ove trudnice imale znacajno vece vrednosti pokazatelja oksidativnog
stresa, Sto ukazuje da su ove trudnice potencijalno u vecem riziku za razvoj neke od
komplikacija tokom trudnoce, s obzirom na mogucu oksidativnu modifikaciju lipida,
koji kao takvi ne mogu adekvatno obavljati svoje fizioloske funkcije. Naime, kako su
lipidi znacajna komponenta celijskih membrana, njihova izmenjena struktura remeti
njihovu funkciju znac¢ajnu za normalno funkcionisanje ¢elije, ali i1 posledi¢no adekvatnu
ekspresiju odgovaraju¢ih gena. Sem toga, trudnice pusaci su znacajno viSe dobijale u
tezini u poredenju sa trudnicama koje nisu pusile, §to se moze objasniti time da pusenje
smanjuje apetit, tako da sam prekid puSenja moze izazvati suprotan efekat. Trudnice
pusaci, kako su pokazale studije, u proseku radaju decu manje telesne tezine i do 300g
(9,32).

Zakljucak

Uzevs§i u obzir sve prethodno navedeno, moze se re¢i da je fizioloska
nekomplikovana trudnoca stanje specificno izmenjenog lipidnog profila, koji ima
karakteristike proaterogenosti, ne samo izrazenog kroz vrednosti koncentracija
pojedinih parametara tokom trudnoce, ve¢ 1 njihovog kvaliteta, Sto se odrazava
prvenstveno u veli¢ini i procentualnoj zastupljenosti subklasa LDL i HDL holesterola,
koje su manje 1 gusée u odmakloj trudno¢i, i kao takve podloznije oksidativnoj
modifikaciji. Imaju¢i u vidu da je fizioloSka trudnoc¢a, dakle i stanje pojaanog
oksidativnog stresa, kao 1 povecanog prisustva markera inflamacije, moze se re¢i da
sama fizioloSka trudnoca nosi u svojoj osnovi rizike za razvoj kardiovaskularne bolesti,
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posebno ako se ponavlja vise puta tokom zivota. Ti rizici su jace izrazeni u uslovima
neadekvatnih Zivotnih navika i stresnih situacija izazvanih savremenim nac¢inom zivota.
Takode specificne metabolicke promene tokom trudnoce potencijalno su 1 faktor rizika
za razvoj preeklampsije, ali i gestacijskog dijabetesa, intrauterinog zastoja u rastu fetusa
(IUGR) 1 drugih komplikacija. S obzirom da zdrave trudnice donesu trudnocu do kraja
bez komplikacija, porode se u predvidenom terminu i rode zdravu decu, navedene
metabolicke promene, koje su zapravo neophodne za normalan tok trudnoce, kod
zdravih Zena nalaze se pod nadzorom odgovaraju¢ih kontrolnih mehanizama, koji
omogucavaju fizioloski tok trudnoce 1 zdravo potomstvo.
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Summary

Specifically altered lipid profile and physiological hyperlipidemia during pregnancy are
considered essential for the normal course of pregnancy and fetal development. This specific
alteration of the lipid profile raises the questions about potential proaterogenic effect of these
altered lipid parameters during pregnancy and its influence on the development of
cardiovascular disease in women later in life. Research topic was also the association of altered
lipid profile during pregnancy with the development of complications in pregnancy, especially
gestational diabetes, hypertension and preeclampsia. Through the mediation of cholesterol ester
transfer protein (CETP), the activity of which grows in mid-gestation, there are exchanges of the
triglycerides between VLDL and LDL or HDL particle, which leads to increased accumulation
of triglycerides in these particles, causes them to become smaller and denser with much greater
atherogenic potential. These changes in lipid profile point out that a large number of
pregnancies increase risk of development of cardiovascular diseases later in life. In order to
optimize the predictive capacity of the lipid profile during pregnancy, it is recommended to
determine the indexes of lipid.

Key words: pregnancy, lipid profile, lipid indexes, LDL and HDL subclasses
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