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→	
  hipoteza	
  o	
  	
  uvjeIma	
  života	
  (socijalnim,	
  
ekonomskim,	
  okolišnim,	
  prehrambenim)	
  kao	
  
ishodištu	
  zdravlja	
  i	
  bolesI	
  populacije	
  (Kermack	
  et	
  al.	
  
1934.)	
  
	
  
	
  
	
  →	
  Barker-­‐serija	
  epidemioloških	
  studija	
  o	
  odnosu	
  
između	
  perinatalnog	
  ishoda	
  i	
  smrtnosI	
  (1986-­‐93.)	
  
	
  
	
  →	
  visoka	
  geografska	
  korelacija	
  između	
  neonatalnog	
  
mortaliteta	
  i	
  određenih	
  bolesI	
  odrasle	
  dobi	
  
	
  
	
  →	
  povezanost	
  između	
  porođajne	
  težine	
  i	
  smrtnosI	
  
od	
  ishemijske	
  bolesI	
  srca	
  
	
  
	
  →	
  pothranjnost	
  u	
  trudnoći	
  važan	
  uzrok	
  kroničnih	
  
bolesI	
  odrasle	
  dobi	
  



BARKER’S	
  HIPOTHESIS	
  	
  
HIPOTEZA	
  FETALNE	
  OSNOVE	
  KRONIČNIH	
  BOLESTI	
  

ODRASLE	
  DOBI	
  

POTHRANJENOST	
  TIJEKOM	
  TRUDNOĆE	
  
	
  

→→	
  važan	
  rani	
  uzročnik	
  kardiovaskularnih/metaboličkih	
  bolesM	
  
odrasle	
  dobi	
  

	
  
←fetalno	
  programiranje	
  	
  

→→trajna	
  promjena	
  strukture/funkcije/metabolizma	
  



FETALNO	
  
PROGRAMIRANJE	
  

Fetal	
  programming/imprinMng	
  

KLJUČNI	
  TRENUTAK	
  
RASTA	
  I	
  RAZVOJA	
  

INTARUTERINI	
  
STIMULUS/INZULT	
  

PROMIJENJENA	
  
FIZIOLOŠKA	
  
FUNKCIJA/	
  
STRUKTURA	
  

PROMIJENJENA	
  
EKSPRESIJA	
  
FETALNOG	
  
GENOMA	
  

(EPIGENETSKA	
  
MODIFIKACIJA)	
  

1.  EMBRIONALNO	
  RAZDOBLJE	
  (1.tr.)→intenzivan	
  rast,	
  stanična	
  hiperplazija	
  

2.  FETALNO	
  RAZDOBLJE	
  (2.tr.)	
  →	
  stanična	
  hiperplazija/hipertrofija	
  

3.  FETALNO	
  RAZDOBLJE	
  (3.tr.)	
  →	
  stanična	
  hipertrofija/sazrijevanje	
  
organskih	
  sustava	
  



EPIGENETSKA	
  
MODIFIKACIJA	
  



INTRAUTERINI	
  UVJETI	
  GENETSKA	
  OSNOVA	
  

EPIGENETSKA	
  MODIFIKACIJA	
  

fetalno	
  
programiranje	
  



RAZVOJNA	
  OSNOVA	
  ZDRAVLJA	
  I	
  BOLESTI	
  
	
  
LIFE	
  COURS	
  EPIDEMIOLOGY	
  

“...health	
  condiIons	
  at	
  any	
  point	
  in	
  
life	
  are	
  influenced	
  by	
  experience	
  over	
  
a	
  person’s	
  life	
  from	
  concepIon	
  on...”	
  

(Gluckman	
  et	
  al.,2010)	
  
(Ben-­‐Shlomo	
  &	
  Kuh,	
  2012)	
  



Pokusi	
  na	
  živoInjama→	
  
pothranjenost/drugi	
  utjecaji	
  koji	
  ometaju	
  rast	
  u	
  

kriIčnim	
  trenucima	
  razvoja	
  

fetalno	
  programiranje	
  
(endokrini	
  sustav,	
  jetra,	
  gušterača,	
  

krvne	
  žile)	
  

Winick	
  M,	
  J.	
  Nutr	
  1966;	
  89:300.	
  
Hahn	
  P,	
  J	
  Nutr	
  1984;	
  114:1231.	
  
Barker	
  DJP	
  Lancet	
  1993;	
  341:938	
  



Barker	
  DJP	
  Lancet	
  1993;	
  341:938	
  

nepovoljni	
  intrauterini	
  uvjeI	
  	
  
procesom	
  fetalnog	
  programiranja	
  
uzrokuju	
  promjenu	
  strukture	
  i	
  
funkcije	
  organizma	
  u	
  svrhu	
  
(kratkoročnog)	
  preživljavanja	
  

razvoj	
  kroničnih	
  bolesI	
  u	
  
djeInjstvu/odrasloj	
  dobi	
  zbog	
  
neslaganja	
  s	
  ekstrauterinim	
  

okolišem	
  

TRAJAN	
  
(IREVERZIBILNI)	
  

UTJECAJ	
  
(endokrini	
  sustav,	
  

gušterača,	
  jetra,	
  krvne	
  
žile)	
  

POROĐAJ	
  



Living	
  with	
  the	
  past:	
  evoluIon,	
  develpoment	
  and	
  paperns	
  of	
  disease.	
  
Gluckman	
  PD,	
  Science	
  2004;	
  305:1733-­‐1736	
  

TEORIJA	
  RAZVOJNE	
  PLASTIČNOSTI	
  
	
  
→cilj	
  epigenetskog	
  procesa-­‐potaknuM	
  gensku	
  
ekspresiju	
  na	
  stvaranje	
  fenoMpa	
  koji	
  je	
  u	
  
skladu	
  sa	
  kasnijom	
  okolinom	
  
→u	
  slučaju	
  slaganja-­‐zdravlje	
  
→u	
  slučaju	
  neslaganja-­‐smanjena	
  mogućnost	
  
prilagodbe	
  na	
  zahtjeve	
  okoline	
  -­‐porast	
  rizika	
  
od	
  razvoja	
  bolesM	
  
	
  
→	
  →STUPANJ	
  NESLAGANJE	
  ODREĐUJE	
  
PODLOŽNOST	
  BOLESTI	
  



1.	
  POTHRANJENOST	
  U	
  
TRUDNOĆI	
  





1.  KATABOLIČKA	
  FAZA	
  

2.  ↓	
  METABOLIZAM	
  

3.  ↓	
  INZULIN/IGF	
  

4.  ↓	
  PRIJENOS	
  GLUKOZE/
AMINOKISELINA	
  

5.  	
  ↑	
  KORTIZOL	
  

Štedljiv	
  fenoIp	
  
(“Thrivy	
  phenotype”)	
  

POSTNATALN
O??	
  



→neodogovarajuća	
  prehrana	
  majke	
  doprinosi	
  razvoju	
  štedljivog	
  	
  fenoIpa	
  
(“thrivy	
  fenotyp”)	
  
	
  
→	
  odgovor	
  fetusa	
  u	
  razvoju=obrana	
  od	
  neposredne	
  nepovoljne	
  okoline	
  (IUGR,	
  reducirana	
  
skeletna	
  masa,	
  smanjen	
  br.	
  nefrona,	
  neurona)	
  
	
  
→	
  nakon	
  porođaja	
  javlja	
  se	
  problem	
  zbog	
  novih	
  okolišnih	
  čimbenika	
  i	
  trajno	
  
promijenjene	
  građe	
  i	
  funkcije	
  Ijela	
  
	
  

RAZVOJNA	
  PLASTIČNOST	
  I	
  KASNIJE	
  BOLESTI	
  





IntegraIng	
  hypotheses	
  

Fetal	
  programming	
   	
  geneMcs	
  

Prenatal	
  NutriMon	
  and	
  
other	
  factors	
  

Adulthood	
  nutriMon	
  and	
  
other	
  risk	
  factors	
  

	
  

Adult	
  Chronic	
  Diseases	
  





JORGEN	
  PEDERSENOVA	
  HIPOTEZA:	
  Jorgen	
  Pedersen:	
  	
  2.	
  izd,	
  1977,	
  str.	
  211	
  

“….maternal	
  hyperglycemia	
  results	
  in	
  fetal	
  hyperglycemia	
  and,	
  hence,	
  in	
  hypertrophy	
  of	
  fetal	
  islet	
  Issue	
  
with	
  insulin	
  hypersecreIon.”	
  

2.	
  “OBILJE”	
  U	
  TRUDNOĆI	
  





→HAPO	
  Study	
  CooperaIve	
  Research	
  Group,	
  Metzger	
  BE,	
  Lowe	
  LP,	
  et	
  al.	
  
Hyperglycemia	
  and	
  adverse	
  pregnancy	
  outcomes.	
  N	
  Engl	
  J	
  Med	
  2008;	
  358:1991.	
  

“conMnuous	
  relaMonship	
  between	
  glucose	
  concentraMon	
  and	
  fetal	
  growth/adverse	
  fetal	
  outcome”	
  

	
  

→InternaIonal	
  AssociaIon	
  of	
  Diabetes	
  and	
  Pregnancy	
  Study	
  Groups	
  Consensus	
  
Panel,	
  Metzger	
  BE,	
  Gabbe	
  SG,	
  et	
  al.	
  InternaIonal	
  associaIon	
  of	
  diabetes	
  and	
  
pregnancy	
  study	
  groups	
  recommendaIons	
  on	
  the	
  diagnosis	
  and	
  classificaIon	
  of	
  
hyperglycemia	
  in	
  pregnancy.	
  Diabetes	
  Care	
  2010;	
  33:676.	
  

najbolji	
  suvremeni	
  epigenetski	
  eksperiment	
  



1.   MANIFESTNI	
  (eng.	
  OVERT)	
  
DIJABETES	
  

	
  	
  	
  (FPG	
  ≥7.0	
  mmmol/l,	
  HbA1c≥6.5%,	
  sl.nalaz≥11.0	
  mmol/l	
  	
  	
  

2.	
  	
  	
  	
  GESTACIJSKI	
  DIJABETES	
  
	
  	
  	
  	
  (>5.1,	
  <7,0	
  mmol/L,	
  patološki	
  OGTT)	
  

GESTACIJSKI	
  DIJABETES	
  	
  	
  

→dijabetes	
  koji	
  se	
  prvi	
  put	
  
dijagnosIcira	
  u	
  trudnoći	
   18%	
  



→	
  oštećena	
  tolerancija	
  glukoze	
  u	
  osobnoj	
  anamnezi	
  ili	
  
gestacijski	
  dijabetes	
  u	
  prethodnoj	
  trudnoći	
  
	
  
→	
  dijabetes	
  melitus	
  u	
  obiteljskoj	
  anamnezi	
  (1.	
  rod)	
  
	
  
→	
  tjelesna	
  masa	
  prije	
  trudnoće	
  ≥	
  110%	
  idealne	
  tjelesne	
  mase	
  
ili	
  BMI>30	
  kg/m2,	
  značajan	
  dobitak	
  na	
  masi	
  u	
  adolescenciji	
  ili	
  
između	
  trudnoća	
  ili	
  značajan	
  dobitak	
  na	
  masi	
  u	
  trudnoći	
  
	
  
→	
  dob	
  majke	
  >25	
  godina	
  
	
  
→	
  prethodni	
  porođaj	
  djeteta	
  >4100	
  g	
  
	
  
→	
  neobjašnjeni	
  perinatalni	
  gubitak	
  ili	
  malformirano	
  čedo	
  u	
  
opstetričkoj	
  anamnezi	
  
	
  
→	
  porođajna	
  težina	
  majke	
  >4100	
  g	
  ili	
  <2700	
  g	
  
	
  
→	
  glikozurija	
  na	
  prvoj	
  kontroli	
  u	
  trdnoći	
  
	
  
→	
  metabolički	
  sindrom,	
  PCOS,	
  liječenje	
  glukokorIkoidima,	
  
hipertenzija	
  

90%	
  

Solomon	
  CG,	
  Willen	
  WC,	
  Carey	
  VJ,	
  et	
  al.	
  A	
  prospecMve	
  study	
  of	
  pregravid	
  determinants	
  of	
  gestaMonal	
  
diabetes	
  mellitus.	
  JAMA	
  1997;	
  278:1078.	
  



1.   MAKROSOMIJA	
  /LGA)	
  

2.   POLIHIDRAMNIJ	
  

3.   PREEKLAMPSIJA	
  

4.   FETALNA	
  ORGANOMEGALIJA	
  	
  (hepatomegalija,	
  
kardiomegalija)	
  

5.   MATERNALNA/FETALNA	
  POROĐAJNA	
  TRAUMA	
  
(operaMvno	
  dovršenje	
  trudnoće,	
  shoulder	
  distocija,	
  oštećenja	
  
brahijalnog	
  pleksusa,	
  fraktura	
  ključne	
  kosM,	
  razdori	
  porođajnog	
  kanala)	
  

6.   OPERATIVNO	
  DOVRŠENJE	
  POROĐAJA	
  

7.   PERINATALNI	
  MORTALITET	
  

8.   INTRAUTERINA	
  SMRT	
  

9.   NEONATALNI	
  MORBIDITET	
  (hipoglikemija,	
  hiperbilirubinemija,	
  
hipokalcemija,	
  eritremija,	
  RDS)	
  

10.  DUGOROČNI	
  MORBIDITET	
  (preIlost,	
  IGT,	
  metabolički	
  
sindrom	
  kod	
  potomstva;	
  DM-­‐II,	
  ateroskleroza,	
  glomerulopaMja,	
  
patološka	
  reMnalna	
  angiogeneza	
  kod	
  majke)	
  

>>GUK	
  

“conInuous	
  relaIonship	
  between	
  glucose	
  concentraIon	
  and	
  fetal	
  growth/adverse	
  fetal	
  
outcome”	
  



Majka-­‐promijenjeni	
  
intrauterini	
  uvjeI	
  

Oštećena	
  fukcija	
  β-­‐
Langerhansovih	
  st.	
  fetusa	
  

PreIlo	
  dijete	
  

Intolerancija	
  glukoze	
  u	
  
pubertetu	
  

Odrasla	
  osoba-­‐	
  oštećena	
  funkcija	
  β-­‐
Langerhansovih	
  st.	
  

Gdm	
  

Pgdm	
  

fetalno	
  
programiranje	
  

epigenetska	
  modifikacija/	
  
fetalno	
  programiranje	
  

neslaganje	
  s	
  okolinom	
  



1.  Kardiovaskularne	
  bolesM	
  

2.  Kronične	
  bubrežne	
  bolesM	
  

3.  Tip	
  2	
  šećerne	
  bolesM	
  

4.  Dislipidemija	
  	
  

5.  Metabolički	
  sindrom	
  	
  

6.  Respiratorne	
  bolesM	
  

7.  Imunološki	
  poremećaji	
  

8.  Koagulacijski	
  sustav	
  

9.  Zloćudne	
  bolesM	
  

10. Psihijatrijski	
  poremećaji	
  

“...programmed	
  during	
  the	
  early	
  stages	
  of	
  fetal	
  development	
  and	
  are	
  manifested	
  at	
  a	
  
far	
  later	
  stage,	
  when	
  there	
  is	
  an	
  added	
  impact	
  of	
  lifestyle	
  and	
  other	
  conven5onal	
  
acquired	
  environmental	
  risk	
  factors	
  that	
  interact	
  with	
  the	
  gene5c	
  factors...”	
  

FETALNA	
  OSNOVA	
  BOLESTI	
  
Fetal	
  programming/imprinMng	
  



KNOW	
  WHAT,	
  
NOW	
  WHAT??	
  



1.  	
  Prijekoncepcijska	
  obrada	
  (BMI,	
  RR,	
  guk,	
  
lipidogram...)	
  

2.  	
  Adekvatna	
  prehrana	
  

3.  	
  Rano	
  prepoznavanje	
  i	
  liječenje	
  
komplikacija	
  













J	
  


