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POPIS OZNAKA | KRATICA

SS - marginalna struja dima cigarete

MS - sredisnja struja dima cigarete

SIDS - sindrom iznenadne dojenacke smrti

OP - kontrolna skupina rodilja neizloZenih duhanskom dimu
PP — skupina rodilja pasivno izloZzena duhanskom dimu

AP - skupina rodilja aktivno izlozena duhanskom dimu

KP - skupina rodilja aktivno i pasivno izlozena duhanskom dimu
Si — Skalarni indeks

KNi — kvantitativni indeks

KVi - kvalitativni indeks

MIP — morfolo$ki indeks posteljice

[HIP - ilmunohistokemijski indeks posteljice

[IP — intoksikacijski indeks posteljice

SSS - srednja struéna sprema

NSS - niska stru¢na sprema

VSS - visoka struéna sprema

s.s. — stupnjevi slobode

R - koeficijent korelacije ( -1< R < +1)

p — statisticka znacajnost ( p < 0,0500 )

CO - ugljikov monoksid






1. UVOD

1.1. Posteljica

Posteljica (gr€. plakous - plosnati kola€) je organ Cija kompleksna anatomija,
patologija i fizioloSki aspekti pobuduju znacajan interes za prou€avanje, tim viSe Sto
posteljica moze biti kljucna u otkrivanju novorodencadi u kojih postoje opasnosti od
razvoja zdravstvenih komplikacija." Objektivna, temeljita i dobro dokumentirana

analiza moze otkriti vazne podatke za intrauterino i neonatalno pracenje i skrb.?

Kompleksno poimanje problematike vezane uz posteljicu temelji se na specificnoj
morfologiji terminske posteljice koja se dijeli na korionske resice ili vilozni parenhim,
pupkovinu, ovoje i maternalno decidualno tkivo. Normalna terminska posteljica teZi
izmedu 400-600g, dok prosjecna veli€¢ina mjeri 18x16x2,3 cm, sa 16 do 20 kotiledona
smjesStenih u okruglastoj, diskoidnoj ili srcolikoj posteljici. DuZina pupkovine u
terminskom porodaju iznosi od 55-65 cm sadrzavajuci dvije arterije i jednu venu.
Ovoji nalikuju njeznoj i prozirnoj vreCi plavkastog odsjaja. Decidua je nerijetko
oljustena s viloznog parenhima tijekom poroda, te oCuvane dijelove treba traZiti na
korionskom sloju ovoja. PatohistoloSkom analizom svakog navedenog dijela
posteljice dolazi se do morfoloskih karakteristika koje mogu govoriti 0 upalnom ili

hipoksi¢nom odnosno toksiénom zbivanju u posteljici.”

U sloZenosti, morfologiju posteljice nadilazi jedino njezina fiziologija. Uz nutritivnu,
respiracijsku i ekskrecijsku funkciju, posteljica ima takoder endokrinu, te protektivnu

ulogu koja se odrazava kroz uteroplacentarnu membranu.®
1.2. Duhanski dim

Duhanski dim je najrasprostranjeniji osobni i okoliSni zagadivac. lako ve¢ u uporabi u
zapadnoj civilizaciji preko 400 godina, pusenje je fenomen vezan uz dvadeseto
stoljece s rastucim medicinskim i ekonomskim posljedicama. U industrijaliziranim
zemljama pusSenje cigareta je glavni uzrok kroni¢nih bolesti, nesposobnosti i

preuranjene smrti.*



Postoji mnogo tipova duhana, no za proizvodnju cigareta koristi se Nicotiniana
tabacum ili obi¢ni duhan. Oko 90% sadrzaja cigarete je porijekla biljke duhana, dok je
10% kombinacija kemijskih i drugih aditiva. Nikotin je moc¢an stimulans sredi$njeg
ziv€anog sustava, te se prirodno nalazi u lis¢u duhana. Klasificira se kao droga u
mnogim zemljama i upravo je ovisnost o nikotinu razlog stvaranja navike pusenja.
Nikotin se inhalira sagorijevanjem li§¢a duhana (u obliku cigareta, cigara, lula, itd.) ili
se apsorbira kroz sluznicu usne Supljine zvakanjem. Proizvodaci radi poboljSanja
okusa dodaju niz dodataka. Upravo sagorijevanjem tih poboljSiva¢a i duhana nastaje

katran koji je skraéeno ime za solidne dijelove nadene u duhanskom dimu.®

lako nije utvrden prag izlaganja cigaretnom dimu koji bi bio uzrokom razvoju niza
bolesti, postoje nesumnjivi dokazi koji ukazuju da dugogodiSnje pusenje povecava
vjerojatnost utjecaja na zdravlje. Naime, puSenje je odgovorno za viSe od 85%
karcinoma pluéa, te za karcinome usne Supljine, jednjaka, grkljana, Zeluca,
gusterace, grlica maternice, bubrega, mokrac¢ovoda, mokra¢nog mjehura i debelog
crijeva. Takoder se veze i s leukemijom. Potvrdena je povezanost s bolestima
kardiovaskularnog sustava, te sa smrcéu uzrokovanom mozZdanim udarom.
Ciliotoksicni materijali nadeni u duhanskom dimu oSteéuju oblozni epitel
respiratornog sustava uzrokujuCi povecanje sekrecije bronhalnog mukusa, te

kroniéno slabljenje pulmonarne i mukocilijarne funkcije. °
1.2.1. Aktivno pusenje

Cigaretni dim je heterogeni aerosol koji nastaje nepotpunim sagorijevanjem liS¢a
duhana. Sastoji se od plinova i nekondenziranih isparina. Tzv. srediSnja struja dima
(SS) ili eng. mainstream smoke nastaje uvlaenjem dima, dok tzv. marginalna struja
(MS) ili eng. sidestream smoke nastaje od dima na goru¢em dijelu, te ispuhivanjem
dima iz usta. Sastojak dima uvjetovan je s nekoliko Cinilaca: sastojaka samog
duhana, temperature sagorijevanja, duzine cigarete, poroznosti papira, vrste aditiva i
filtera. Glavni sastojci duhanskog liS¢a su ugljikohidrati, nemasne organske kiseline,
te kemijski sastojci koji sadrze dusik i smolu. Temperatura varira od 30°C u ustima
do 900°C na goruc¢em kraju. U prisutnosti visoke temperature, pojedini sastojci

duhana prolaze termi¢ku razgradnju ili pirolizu. Nestabilne molekule se rekombiniraju



stvarajuci nove sastojke (pirosinteza). Sastojci u dimu se filtriraju kroz nesagoreni
duhan i redestiliraju na goru¢em kraju, dok neki tijekom cijelog procesa ostaju

nepromijenjeni.*

SS ¢ini oko 92 do 95% ukupne mase dima. Dusik, kisik, te ugljikov monoksid (CO)
Cine oko 85% cigaretnog dima. CO je toksicni plin koji interferira s transportom kisika
i njegovim iskoriStavanjem. Cigaretni dim sadrzi od 2 do 6% CO. PuSaci udiSu
koncentraciju CO od 400 mg/l i razvijaju poviSenu razinu karboksihemoglobina.
Razina karboksihemoglobina nadena u pusaca varira od 2 do 15 posto, razina za
nepusace je blizu 1%. Prosje¢no se u pusSaca nalazi oko 5% karboksihemoglobina.
CO utjeCe na organske sustave reducirajuci razinu oksihemoglobina i mioglobina sto
je uobic€ajeni uzrok blage policitemije i moze izazvati blago oste¢enje CNS-a odnosno

stvara se stanje trajne hipoksije.*

lako je kemijski sastojak oba tipa dima kvalitativno sli¢an, s obzirom da oba dolaze iz
sagorijevaju¢eg duhana, ipak postoje neke znacajne razlike izmedu MS i SS.
Temperatura pri kojoj se stvara MS je mnogo viSa nego ona pri kojoj nastaje SS, sto
rezultira vecom koli€inom oCuvanih organskih kemijskih produkata u SS nego u MS,

a to pak sugerira veéu karcinogenost SS nego MS pri istoj koncentraciji.®

Do danas je otkriveno vise od 4700 kemijskih sastojaka duhanskog dima ukljuCujuci i
60 poznatih karcinogena koji mogu uzrokovati, potaknuti ili pospjeSiti razvoj
karcinoma. Podjela toksi¢nih komponenata prema US Surgeon General Reports on
the Health Concequences of Smoking jest ona na primarno toksicne, ciliotoksi¢ne,
karcinogene i su-karcinogene odnosno promotore (eng. pomagac, podupirac,
promicatelj), od kojih veéina ima kombinirano djelovanje. Karcinogenici se dijele u
Cetiri osnovne skupine spojeva: policiklicki aromatski ugljikovodici, N-nitrozoaminski

spojevi, aromatski amini i metali u tragovima.’

Reakcije tkiva i organskih sustava na cigaretni dim su viSestruke i sloZzene. Vecina studija se
bavi utjecajem na zdravlje glavnih sastojaka dima kao $to su nikotin ili CO, dok se znatno
manje zna o utjecajima i medudjelovanjima ostalih potencijalno toksi¢nih sastojaka koji

su prisutni u niskim koncentracijama.



1.2.2.Pasivno pusenje

Svjetska zdravstvena organizacija (SZO) definira pasivno pusenje kao udahnuti dim
kojega osobe udiSu kada se nalaze u istom zracnom prostoru kao i pusaci. U
hrvatskoj terminologiji pojam pasivhog pusenja odnosi se na udio duhanskog dima
koje nevoljno udahne nepusac borave¢i u istom prostoru s pusatem. U
anglosaksonskoj literaturi se koristi nekoliko termina: passive smoking, unvoluntary
smoking, enviromental smoking ili second hand smoking. Pasivno pusenje primarno
potiCe iz SS, te zapravo sadrzi toksi¢ne i karcinogene tvari kao i SS, €ak i viSe nego
MS. Pasivno puSenje je nesumnjivo uzroCnik brojnih bolesti ukljuuju¢i maligne i
nemaligne bolesti respiratornog sustva, kao i bolesti srednjeg uha u eksponirane
djece. Smatra se da pasivno pusenje uzrokuje 3000 karcinoma plué¢a godiSnje samo
u Sjedinjenim Drzavama, uz druge bolesti kao kroni¢ni ka$alj, smanjenu pluénu

funkciju i bronhokonstrikciju.®

Brojna istraZivanja pokusavaju utvrditi utjecaj pasivnog pusenja na posteljicu i fetalni
razvoj. Zanimljiv je rezultat studije Hrube i sur. koji su pokazali da je broj
prijevremeno rodene novorodencadi bio ve¢i u majki izlozenih samo pasivhom

pudenju nego u majki koje su bile aktivni pusaci.®
1.3. Utjecaj duhanskog dima na trudnocu, intrauterini i ekstrauterini razvoj djeteta

PuSenje moze odgoditi koncepciju, te za vrijeme trudnoc¢e na razliCite nacine utjecati
na fetus. U prosjeku su djeca, Cije su majke puSile za vrijeme trudnoée, 170 g lakSa
od djece majki nepuSacica. Ovaj efekat se veze s oSteéenjem uteroplacentarne
membrane.® Maj¢ino pusenje za vrijeme trudnoée povedava rizik spontanog
pobadaja,’ smrti fetusa, neonatalne smrti, te sindroma iznenadne dojenacke smrti
(SIDS).™ Simetriéno zaostajanje u rastu nakon 22. tiedna trudnoée naziva se
fetalnim duhanskim sindromom (eng. fetal tobacco syndrome).""™ Ovaj rizik se
znatno povec¢ava u kombinaciji s riziSnom trudno¢om druge etiologije.* Tako su
Larsen i sur. utvrdili kako puSenje uzrokuje znacCajno manju gestacijsku dob
novorodendadi, teZinu i duZinu, osobito u majki koje puse 11-20 cigareta na dan. '

Luciano i sur. to direktno povezuju s promjenama posteljice koje reduciraju njezinu



t.16

funkcionalnost.” Prethodno navedeno ukazuje na ovisnost opisanih odstupanja o

broju popusenih cigareta dnevno. PuSenje roditelja je osim toga povezano s visokim
rizikom od respiratornih infekcija i poremeéenog razvoja pluéne funkcije u djece.*
Opisuje se utjecaj pusenja na majcino mlijeko tiekom dojenja, na razvoj infekcija
srednjeg uha, dok se SIDS u poslijednje vrijeme osobito povezuje s pasivnim

pusenjem.®
1.4. Utjecaj duhanskog dima na posteljicu

ZnacCenje uteroplacentarne membrane lezi u Cinjenici kako svaki patoloski proces
razvijen na bilo kojoj od struktura koje ju sacinjavaju dovodi do poremecaja funkcije
posteljice. Naime, krv majke koja se nalazi u interviloznim prostorima, od krvi djeteta
u korionskim krvnim Zilama, odvojena je stanicama trofoblasta, stromom resica, te
stijenkom kapilara korionskih resica koje zajedno Cine uteroplacentarnu membranu.
Tijekom intrauterinog razvoja uteroplacentarna-membrana se kvantitativno i
kvalitativno mijenja, da bi u normalnoj terminskoj posteljici bio ostvaren gotovo
neposredan dodir izmedu dvaju krvotoka redukcijom trofoblasta, te rastom i

sinusoidalnim &irenjem kapilara na radun strome.?

Duhanski dim sadrZi sastojke koji prolaze kroz posteljicu nakon aktivne ili pasivne
ekspozicije cigaretama. Uz nikotin, CO, policiklicki aromatski ugljikovodici, tiocijanat,
duhanski dim sadrzi i oko 30 iona metala uklju€ujuci kadmij, olovo, nikal, krom, arsen,

aluminij, antimon, bakar, Zeljezo, kao i radioaktivne elemente."’

Hipoteza pusSenjem izazvane hipoksije (eng. smoking-induced hypoxia syndrome)
temelji se na istrazivanju morfoloSkih promjena posteljica u Zena izlozenih dimu
cigareta koje su slicne onima videnima u drugim trudno¢ama povezanim s
hipoksiénim stresom fetusa.'® Smatra se kako upravo CO koji nastaje nepotpunim
sagorijevanjem pridonosi nastanku sindroma hipoksije inducirane pusenjem. Naime,
hemoglobin ima 250 puta veci afinitet prema CO nego prema kisiku zbog ¢ega razina
majCinog karboksihemoglobina moZe dosegnuti i 15%. Poveéanje majinog
karboksihemoglobina na linearan nacina odrazava i povecanje fetalnog
karboksihemoglobina. Karboksihemoglobin poveéava afinitet hemoglobina za kisik

pomicuci krivulju disocijacije kisika u oksihemoglobinu prema lijevo $to znaci da ga



hemoglobin lako veze, ali teSko otpusta. lako uslijed povecane fetalnomaternalne
koncentracije karboksihemoglobina moze do¢i do povec¢anog maternofetalnog
transporta kisika, fetus ipak funkcionira u okoliSu s reduciranim parcijalnim tlakom

kisika.'®

Razlikuju se tri modela porijekla placentarne hipoksije: preplacentalni model,
placentarni ili uteroplacentarni i postplacentarni model. U preplacentarnoj hipoksiji
reducirana je razina kisika u maj¢inoj krvi. Ova se situacija dogada i u majki izloZzenih
duhanskom dimu, ali i kod anemije majki, te trudno¢ama Zena koje zive na velikoj
nadmorskoj visini. U uteroplacentarnom modelu, kompromitiran je ulaz normoksi¢ne
krvi, 8to se dogada u preeklampsijama koje karakterizira slaba arterijska cirkulacija,
ali uredan kapacitet transporta kisika i uredan parcijalni tlak kisika. Postplacentarne
hipoksije karakterizira ulaz normoksicne krvi u maternalni dio placentarne cirkulacije,
ali komplikacije unutar korionskih resica sprijeCavaju normalan primitak kisika u

fetusa.®

Razli¢iti oblici hipoksija izazivaju razliCite oblike morfoloSkih promjena unutar
korionskih resica koje ukljuCuju volumnu gustoéu, grananje i proSirenje fetalnih
kapilara, promjene gustoCe i proliferaciju citotrofoblasta, ucestalosti sincicijskih
gvori¢a uz promjenu efektivne difuzijske udaljenosti preko korionske membrane.'®
Tako i puSenje, kao oblik preplacentarne hipoksije, dovodi do morfoloskih promjena
slicnih promjenama nadenim u Zena koje Zive na visokoj nadmorskoj visini (high-
attitude pregnancies).’®?' Larsen je utvrdio kako posteljica pu$ada posjeduje
smanjeni volumen fetalnih kapilara®® $to se slaze sa Jacksonom?, ali ne i
Resetnikovom?'. Poveéanje interviloznog krvnog prostora takoder je potvrdeno u
posteljicama majki koje puse® te u trudnoéa na velikoj nadmorskoj visini?’. Suprotno
rezultatima studija koje prate trudnoce na velikoj nadmorskoj visini, Zene pusaci

pokazuju zadebljanje korionske membrane.?*

Mnogi visoko reaktivni ioni metala, prije svega kadmij i olovo, koji su prisutni u
visokim koncentracijama u duhanskom dimu, poznati su kao aktivni sudionici
stvaranja oksidativnog stresa podupiru¢i ulogu teskih metala u posljedi¢noj

toksi¢nosti i karcinogenosti duhanskog dima."”



Zanimljivo je kako je porast zagadenja okoliSa izazvao zabrinutost za zdravlje, s
naglaskom na utjecaj zagadivaCa na esencijalni mineralni status stanovniStva
zemalja u razvoju.25 Naime, cigaretni dim je glavni izvor ekspozicije kadmiju u
nezagadenim podru&jima.'” Studije pokazuju kako vrlo malo kadmija prolazi kroz
posteljicu, te da se vecina kadmija koncentrira u posteljiénom tkivu.?® Medutim niske,
ali ne i nulte, vrijednosti koncentracije kadmija izmjerene u humanih fetusa ukazuju
na to kako posteljica ipak nije potpuna barijera pri ekspoziciji kadmijem.?” Studije na
Zivotinjama su pokazale kako akutna ali ne i kroniCha administracija kadmija u kasnoj
gestacijskog dobi dovodi do placentarne nekroze s posljedicnom smrti fetusa
zahvaljujuéi adaptacijskoj sposobnosti stanica trofoblasta u smislu sinteze i
redistribucije placentalnog metalotioneina.?*° Drugim rije¢ima, niskomolekularna
bjelanCevina, metalotionein, koja veZe cink, kadmij i bakar unutar stanica, utjeCuci na
zadrzavanje cinka na razini posteljice, smanjuje bioloSku dostupnost ovog
esencijalnog elementa.®’ Pusenje pak inducira sintezu metalotioneina, te posredno
utjeée na usporeni fetalni razvoj.* No, u istraZivanjima je prisutna metodologka
neujednacenost, koja dovodi do razli€itih razultata, osobito Sto se tiCe razine cinka u
posteljicama majki koje puse. Tako je Piasek >® pokazala nepromijenjenu razinu cinka
u posteljici majki izloZenih cigaretnom dimu, dok su statisti¢ki znacajno povisenje
razine cinka dokazali Ronco i sur.?>3 Ipak se veéina istraZivaca slaze u sliedeéem: u
posteljicama majki izloZzenima cigaretnom dimu dokazane su viSe koncentracije
kadmija, dok je koncentracija Zeljeza i bakra reducirana.®® Uz prethodno opisanu
povezanost razine kadmija i snizene novorodenacke tezine, potrebno je dodati kako
manjak Zeljeza tijekom trudnoée dovodi do anemije rezultirajuéi takoder smanjenjem
novorodenacke tjelesne tezine, te uzrokojuéi povecani rizik kardiovaskularnih bolesti
u odrasloj dobi.*** Manjak bakra tijekom trudnoée je neuobi¢ajen, no u
eksperimentalnih Zivotinja se povezuje s razvojem kardiovaskularnih bolesti, s
abnormalnostima mozga i zastojem fetalnog rasta.® Takoder su posliednja
istrazivanja pokazala kako se nikal, jednom uSavsi u diSni sustav majke, nakuplja u
posteljici.’” Georgieff i sur. smatraju kako nikal zbog interakcije s dvovalentnim
prijenosnikom metala (DMT-1) remeti homeostazu Zeljeza u sinciciocitotrofoblastu,
smanjuju¢i endosomski izlaz Zeljeza, Sto vodi do kroni¢ne redukcije apsorpcije
Zelieza iz maternalnog seruma.*® Stvara se stanje staniéne hipoksije koje moze
pojacati hipoksiju izazvanu pusenjem (eng. smoking-induced chronic hypoxia),

pojadavajuéi ekspresiju gena involviranih u homeostazu Zeljeza putem HIF-1. '8



Tako nastalo stanje hipoksije, bilo da je uvjetovano biokemijskim interakcijama koje
dovode do manjka Zeljeza u sinciciotrofoblastu ili primarno preplacentarnom
hipoksijom odnosno pusenjem, moze akitivirati hormone povezane sa stresom koji

pak mijenjajuéi metaboli¢ke procese direktno utjecu na intrauterini fetalni razvoj.>*
1.5. Utjecaj duhanskog dima na genom fetusa

Posljednje desetlje¢e zaista znali poletak novog doba s obzirom na rezultate
znanstvenih istrazivanja koji su sada egzaktno uspjeli dokazati kako Stetni sastojci
duhanskog dima ne samo da morfoloski mijenjaju strukturu posteljice ve¢ se izravno
mijeSaju s genskom ekpresijom mijenjajuci tako genetski prijepis posteljice.
Promjena transkripcije, ali i epigenetske promjene, nisu posljedica samo aktivhog
puSenja, ve¢ nastaju i kod izlaganja pasivhom puSenju, iako s manjim brojem

zahvaéenih gena.*®*’

Kad bi se radillo samo o organu koji ¢e nestati nakon devetomjesecnog Zivota iz tijela
trudnice, podatci kojima nas obasipaju znanstvenici ne bi bili tako zanimljivi. Naime,
rezultati znanstvenika koji se bave utjecajem duhanskog dima na posteljicu,
impliciraju samo jedno pitanje: Sto se dogada s fetalnim genomom? Istrazivanja
genotoksi¢nih efekata duhanskog dima na fetalno tkivo pokazala su povecanu
kromosomsku nestabilnost u stanicama amnionske tekucine, ali i krvi pupkovine
novorodencadi izlozene aktivnom pusSenju, te oksidativna DNA osteéenja u fetalnoj
cirkulaciji.***° Votavova i sur.** komparativno analizajuc¢i placentarne profile nakon
microarray analize, otkrili su deregulaciju 158 gena izlaganjem posteljice aktivhom
puSenju, ali i 5 gena kod izlaganja pasivhom pusSenju, dok je prethodnim
istraZzivanjem Votavova detektirala deregulaciju 49 gena krvi pupkovine.***? Radi se
o cijeloj lepezi bioloskih procesa na razini posteljice poput regulacije stani¢ne
proliferacije, koagulacije, hemostaze, regulacije razine tjelesnih tekucina, regulacija
produkcije kemokina, diobe DNA, morfogeneze embrionalnih organa, regulacije
stani¢ne smrti, katabolickih procesa masnih kiselina, homeostaza stani¢nih iona, ili
na razini krvi pupkovine poput obrambenog odgovora na infekciju bakterijama,
transporta klorida, regulacije rasta, transporta anorganskih aniona, signalnih puteva

neuropeptida isl.*’



Slatter i sur. opisuju kako je u posteljica majki koje puse ne samo znacajno povecana
uCestalost prekida dvostruke uzvojnice DNA (eng. double-strand DNA break) u
odnosu na kontrolnu skupinu, nego veé tako oSteceni sincicij prati i oSteceni
mehanizam popravka DNA (eng. DNA repair response) i defektna proteinska
ekspresija.** Medutim napredak u popravku DNA postize se veé¢ prekidom pusenja
tijiekom trudnodée, pa &ak ako ono nastupi kasno u trudnoéi .** Suter i sur. prikazali
su kako se zbog izlozenosti duhanskom dimu znacajno mijenja izrazajnost ¢ak 623
gena u posteljici majke koja pusi, dok se oko 10% razlikuje na metilacijskoj razini.
Promijenjena placentarna metilacija na svega Sest mjesta se moZe povezati sa
zna&ajnom redukcijom promjene novorodenacke teZine pri rodenju. *° Varesh i sur.
dodaju kako wupravo interakcija prenatalnog puSenja i DNA-metilacija gena
odgovornih za upalni odgovor (interleukin 13) utjeCe na reaktivnost respiratornog
epitela odnosno da je opisani dogadaj pozadina razloga za ucestalije s astmom
povezane respiratorne bolesti djece u majki koje puse.** Mozda jedan od
najzanimljivih radova je istrazivanje Lin i sur. koji su pokazali kako je duljina

placentarnih telomera u negativnoj korelaciji s koncentracijom kadmija u posteljici.*’

S obzirom na prethodno navedeno ne zacuduju rezultati posliednjeg vala
epidemiolo$kih istraZivanja s dugogodidnjim pracenjem djece Cije majke su pusile
tijekom trudnoce. Ne samo da se izlaganje fetusa duhanskom dimu bilo kroz puSenje
majke ili partnera i uku¢ana tijekom trudnoce povezuje sa znacCajnim smanjenjem
porodajne tezine i opsega glavice, nego ima za posljedicu utjecaj na reproduktivno
zdravlje djece Sto se ocituje kroz niz parametara: ubrzan razvoj sekundarnih spolnih
osobina tijekom puberteta, redukciju ukupnog broja spermija u muskaraca Ciji oCevi
ili oCevi i majke su pusili tijekom intrauterinog razdoblja, te redukciju proliferacije
germinativnih stanica u fetalnom ovariju.*®*® Zanimljivo je takoder da pusenje majke
tijekom intrauterinog razvoja utjeCe i na konacnu maksimalnu dosegnutu visinu rasta

u muskaraca, te na poveéani BMI u odrasloj dobi u odnosu na kontrolnu skupinu.>*

Mozda najslikovitiji prikaz utjecaja nikotina na fetus daje rad Ejaz i sur. koji su pratili
pokrete glavice, repa te cijelog tijela pileceg fetusa, a s obzirom na razliite doze
iniciranog nikotina. Pokazalo se kako niske doze induciraju hiperaktivhost dok visoke
poticu hipoaktivnost. Drugim rijeCima dokazali su o0 dozi ovisno smanjenje normalnih

kretnji embrija nuznih za pravilan embrionalni razvoj fetusa. Sto je doza bila veca,



razdoblje hipoaktivnosti nastupilo je brze, trajalo duze, dok je vrijeme potrebno za

oporavak normalnih kretnji bilo duze, ili oporavak nije niti nastupio.>
1.6.Znacenje imunohistokemijske analize uteroplacentarne membrane

Analiza uteroplacentarne membrane poprima pravo znacenje tek uklapanjem u cijeli
uzrocno-poslijedi¢ni  slijed zbivanja potaknutih sastojcima duhanskog dima.
Davanjem znacCenja svakoj kockici istrazivaCkog mozaika, te usporedivanjem i
odredivanjem statistiCki znaCajne razlike izmedu skupina, a potom detektiranjem
povezanosti kroz utvrdivanje korelacije izmedu antropometrijsko-epidemioloskih
podataka majke, kliniCkih podataka o tijeku trudnoée i porodaja, makroskopskih i
mikroskopskih morfoloSkih karakteristika posteljice odnosno stanja uteroplacentarne
membrane, izrazajnosti imunohistokemijskih markera, te  naposlijetku
antropometrijskih karakteristika novorodencCeta, pokuSalo se sagledati posljedice
izlozenosti majke, posteljice i fetusa duhanskom dimu, te utvrditi njihovi medusobni

odnosi.

Posteljica je tumoru nalik organ u kojem se dogada proliferacija, migracija i invazija.
Naime ekstravilozne trofoblastiCne stanice migriraju i invadiraju stijenku maternice i
njezin krvozilni sustav da bi omogucile Zivotnu vezu izmedu majke i fetusa
zahvaljujuéi biokemijskim mehanizmima koji omogucuju trajnu proliferaciju tijekom
gestacije.56,%" Posteljica u sebi samoj kombinira jedinstvenu sposobnost stvaranja
razliCitih proteina, peptida, steroidnih hormona, no isprepletena s ovim procesima je
nevjerojatna sposobnost istovremenog reguliranja njihove sinteze i sekrecije.*® Zbog
toga posteljica predstavlja autonomnu ili samodostatnu jedinicu sposobnu modulirati
vlastiti rast i funkciju, istovremeno pomaZzuéi razvoj fetusa dok nije sposoban

neovisno Zivjeti.*®

U ovom kontekstu p53 je osobito zanimljiv, jer kao Cuvar genoma pokrece apoptozu
ne samo u sluCajevima mutacija DNA, ve¢ zaustavljajuci stanicni ciklus kaskadom
kaspaza, koje pokrecu apoptotske mehanizme u posteljici, regulira njezin rast. Kako
p53 zapravo predstavlja sam vrh pokretacke piramide, reagira takoder na razliCite
utjecaje koji se mogu staviti pod zajednicki nazivnik toksi¢nhog ucinka na posteljicu.

Drugim rijeCima, svaki poremecaj homeostaze u posteljici na neki nacin bi trebao biti
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evidentiran promjenom ekspresije p53. MiSljenje je autora kako je najvjerojatnije
imunohistokemijski detektibilna ekspresija p53 proteina u trofoblastu posljedica
povratne sprege (eng. up-regulation) p53 tumor supresorskog gena, $to bi mogao
biti mehanizam kontrole trofoblasticke proliferacije.’®®*®" Jeschke je tako dokazao
snizenu ekspresiju p53 u posteljicama djece s intrauterinim zastojem rasta.®
Drugim rije€ima iz navedenih radova se ne moze razluciti radi li se o ekspresiji divljeg
ili mutiranog oblika p53. Postoji li zaista mutacija p53 u posteljici izazvana sastojcima
duhanskog dima, moguce je imunohistokemijski utvrditi jedino odabirom specifi€nog
klona koji reagira s mutantima, ali ne i s divljim tipom p53. IzraZzajnost p53 u posteljici
vidljiva je jedino u citotrofoblastu, ali ne i sinciciotrofoblastu, pa bi tako p53 mogao biti
indikatorom proliferacijske aktivnosti.?® Shvatljivo je stoga da se DNA abnormalnosti
mogu lako dogoditi u aktivno proliferiraju¢im stanicama, kao $to su citotrofoblasti¢ne

stanice, prije nego u diferenciranijim sinciciotrofoblasti¢nim stanicama.®*

p53 i bcl-2 igraju kljuénu ulogu u apoptozi. Stani€éno samoubojstvo odnosno
programirana stani¢na smrt tijekom koje se jezgra kondenzira i fragmentira, smatra
se najvaznijim mehanizmom stani¢ne smrti u ljudi.®® Karakteristiéno za zdrava tkiva
jest da je ekspresija divljeg tipa p53 u obrnutom odnosu s bcl-2, te da se vida u
tkivima karakteriziranim pojavom apoptoze. Stoga je osobito zanimljivo vidjeti
izrazenost ekspresije ovih markera u posteljici koja je pod utjecajem sastojaka
cigaretnog dima, te kakav je odnos mutiranog p53 i bcl-2. Naime, bcl-2 se pokazao
najboljim markerom apoptoze u posteljici.®® Imunolokalizacija antiapoptoskog bcl-2
proteina iskljucivo je vidljiva u citoplazmi sinciciotrofoblasta tijekom trudnoce, ali ne i
u citotrofoblastu, u sli€nom obujmu u preterminskih i terminskih posteljica. Autori
smatraju kako je vjerojatno ekspresija bcl-2 u korionskim resicama jedan od glavnih
gimbenika koji éuva ove strukture od rane staniéne smrti.®” Studije s posteljicama s
intrauterinim zastojem rasta pokazuju poja¢anu apoptozu sinciciocitotrofoblasta.®®
Tako je Qiao dokazao kako je izraZajnost p53 u kompletnoj grozdastoj potajnici
znatno visa nego u normalne posteljice, uz znaCajno nizu izrazenost bcl-2, sto pak
moze indicirati neoplasti¢niju prirodu trofoblasta u kompletnoj grozdastoj potajnici

nego u normalnoj posteljici.®®
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1.7.Uloga metalotioneina i HSP-70 u posteljicnom tkivu

PuSenje za vrijeme trudnoce i dojenja, te klinicke implikacije koje iz toga proizlaze,
izlaZe zdravlje potomstva razli€itim rizicima, te je predmetom velike pozornosti.®®
Metali, osobito kadmij (Cd), posebice se ispituju zbog utjecaja na fetalni razvoij.
Jedna cigareta sadrzi 1-2ug kadmija, dok 20 popuSenih cigareta dnevno pridonosi

inhalaciji dodatnih 2-4ug kadmija.”®"

Kadmij utjeCe na metabolizam esencijalnih
mikroelemenata kao $to su bakar (Cu), zeljezo (Fe), magnezij (Mg), selen (Se), te
cink (Zn), Cdija specificna razina je kljuéna za normalni razvoj fetusa i
novorodendeta.”? Jedan od glavnih proteina koji veze kadmij je metalotionein. To je
niskomolekularni protein (7-10kDa), koji je bogat sulfhidrilnim reziduama i sposoban

vezati bivalentne metale kao $to su kadmij i cink.”

Glavna funkcija metalotioneina je sudjelovanje u metabolizmu esencijalnih metala
cinka i bakra, te zastita od efekata teskih metala odnosno kadmija i Zive™,
uklju¢ivanjem u antioksidativne procese u stanici.”” Smatra se kako metalotionein
sekvestrira teSke metale kao Sto je kadmij, te stvara kompleks s kadmijem (Cd-MT)

koji i sam moze biti toksi¢an.”

Zanimljivo je da je Milnerowicz istraZzujuci utjecaj pusenja na majc¢ino mlijeko tijekom
dojenja dosla do podataka kako puSenje nije utjecalo na razinu laktoferina i albumina
odnosno proteina u mlijeku koji takoder vezu metale, ve¢ samo na razinu
metalotioneina, koja je u majki koje su pusile bila dvostruko niza, dok je razina
kadmija bila ¢etiri puta vi$a.®® Pad metalotioneina objasnjava se upravo stvaranjem
kompleksa MT-Cd i zaétitnim mehanizmom metalotioneina.®® Medutim kadmij
provocira de novo sintezu metalotioneina u posteljici, $to je osobito vazno. Naime,
cink je kao esencijalni mikronutrijent nuzan za fetalni rast i razvoj, te funkciju
imunoloSkog sustava, naglasavajuci time izuzetnu vaznost ravnoteze razine cinka
tijiekom trudno¢e.”® Dokazano je kako nadoknada cinka tijekom trudnoce zaista
reducira novorodenacki morbiditet u populacijama gdje je uobiCajeni nedostatak
cinka.”” Tijekom fetalnog razvoja putem placente, a tijekom dojenja putem mlijeka,
cink dospijeva do mladog organizma vezan za metalotionein. Smatra se kako upravo
metalotionein odrzava homeostazu cinka u organizmu kontrolirajuéi stani¢no

preuzimenje cinka, distribuciju i ekskreciju, te funkcioniraju¢i kao kratkotrajno
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skladiste za taj metal.”® Ronco i sur.”® su u svojoj studiji dokazali porast razine
kadmija i metalotioneina u placenti Zena koje puSe. Kadmij inducira sintezu
metalotioneina, pa zbog visokog afiniteta prema metalotioneinu ¢ini kompleks Cd-MT
koji zapravo ima zastitnu ulogu za fetus, jer se toksi¢ni kadmij zaustavlja na razini
posteljice. Medutim posredni efekt lezi u slijedecem: zbog povisene koncentracije
slobodnog metalotioneina u posteljici, dodatno se vezu i veée koli€ine cinka koji onda
u manjim koncentracijama dospijeva do fetusa, pridonoseci uz ostale Cimbenike
duhanskog dima, ugljicni monoksid prije svega, smanjenoj porodajnoj tezini

novorodendeta.”®

HSP (eng. Heat shock protein) pripada obitelji bjelanevina koja se inicijalno opisuje
uslijed molekularnih zbivanja izazvanih stanicnom hipertermijom, medutim, poviSena
sinteza HSP-a kao posljedica stresa, a ne samo toplinskog $oka, poznata je gotovo
trideset godina. No uloga HSP-a postala je jasnom tek unazad nekoliko godina. HSP
se naziva molekularnim ¢uvarom (engl. molecular chaperon). Naime, tijekom sinteze
bjelanCevina i translokacije u razliCite intracelularne dijelove, nuzno je privremeno
postojanje bjelanCevine u nerazvuCenom ili djelomicno razvu€enom obliku.
Prethodno skrivena podrucja, nakon postizanja linearne konformacije mogu reagirati.
HSP S§titi upravo ove interaktivne dijelove bjelanCevina vezuCi se za njih i

olak8avajuéi njihovo nabiranje sprije¢avajuéi tako fatalnu agregaciju proteina.®°

Geni odgovorni za sintezu HSP iznimno su otporni pod stresnim uvje’[ima.81
Nedavne studije pokazuje kako HSP igra klju¢nu ulogu ne samo u uvjetima stani¢nog
odgovora na egzogene Cimbenike ukljuCuju¢i oksidante, ozljede, operacije i
toksine.®>® Studije koje ispituju HSP izraZenost u posteljici se teZe nalaze. Sotirou je
potvrdio poviSenu izraZzenost HSP-a u posteljicama plodova pobacenih tijekom
prvoga trimestra gestacijske dobi.®* Zanimljivi su rezultati Wu i sur.®® koji su utvrdili
porast HSP-70 i HSP-90 u miometriju i endometriju ovaca uoc€i poroda, zbog Cega
autori pretpostavljaju da je upravo moguca uloga HSP inhibirati progesteronsku, a
stimulirati estrogensku funkciju u uterinom tkivu za vrijeme poroda. Na temelju svega
navedenog pusenje bi trebalo povecati ekspresiju HSP u posteljici, pa jedan od
mogucih medijatora prijevremenoga poroda i pobacCaja bi mogao biti i HSP s

poslijedi¢nim poremeéajem ravnoteze progesteron/estrogen.®
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1.8.Znanstveni doprinos

U zaristu zanimanja ove studije bile su promjene uteroplacentarne membrane koje su
prouc¢avane na morfoloSkoj i imunohistokemijskoj razini izrazenoS¢u HSP-70,
metalotioneina, p53 i bcl-2.  Znanstveni doprinos istrazivanja temelji se na
kvalitativnoj i kvantitativnoj kategorizaciji patohistoloskih i imunohistokemijskih
znacCajki posteljica prezentiranih u obliku skalarnih indeksa uobliCenih potom u
imunohistokemijski indeks posteljice (IHIP) koji zajedno s morfoloSkim
indeksom posteljice (MIP) sacinjava indeks intoksikacije posteljice (lIP). S
obzirom da obuhvaca promjene morfoloskih i imunohistokemijskih znacajki posteljice,
IIP predstavlja procjenu tezine intoksikacije posteljica izlozenih aktivhom ili pasivnom
pusenju odnosno kombinaciji tih dvaju oblika. Stoga bi IIP jasno i dugoro€no mogao
odgovoriti na pitanje o postojanju novorodencadi koja su u povecanoj opasnosti od
razvoja zdravstvenih poremecaja nastalih kao posljedica izlaganja trudnica

duhanskom dimu.
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2. HIPOTEZA

Intoksikacijski indeks posteljice (IIP) je relevantan pokazatelj intenziteta toksi¢nih
zbivanja u posteljici odnosno postoji uzrocno-posljedicna veza izmedu izloZenosti

posteljice duhanskom dimu i razine intoksikacije posteljice.
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3. CILJEVI RADA

B Utvrditi postoji li statisti¢ki zna¢ajna povezanost izmedu ispitivanih skupina
i navike puSenja s obzirom na komplikacije tijekom trudnoée i poroda, te

antropometrijske vrijednosti novorodenceta.

B Odrediti skalarne indekse (Sl) patohistoloskih parametara posteljica po
ispitivanim skupinama i utvrditi postoji li statisticki zna¢ajna povezanost s

izlaganjem duhanskom dimu.

B Na temelju skalarnih indeksa (Sl) patohistoloskih parametara odrediti
morfoloski indeks posteljice (MIP) i utvrditi postoji li statistiCki znaCajna

povezanost MIP s izlaganjem duhanskom dimu.

B (Odrediti skalarne indekse (Sl) izrazajnosti imunohistokemijskih markera i
utvrditi postoji li statistiCki znaCajna povezanost s izlaganjem duhanskom

dimu.

B Na temelju skalarnih indeksa (Sl) imunohistokemijskin markera odrediti
imunohistokemijski indeks posteljice (IHIP) i utvrditi postoji li statistiCki

znacajna povezanost s izlaganjem duhanskom dimu.

B Zbrajanjem morfoloSkog indeksa posteljice (MIP) i imunohistokemijskog
indeksa posteljice (IHIP) odrediti intoksikacijski indeks posteljice (lIP) i
utvrditi postoji li statistiCki zna€ajna povezanost IIP s izlaganjem duhanskom

dimu.

B Utvrditi postoji li korelacija izmedu navike pusSenja i komplikacija tijekom
trudnoce i poroda, antropometrijskih vrijednosti novorodenceta, morfoloskih
znaCajki posteljice, izrazajnosti imunohistokemijskih markera te vrijednosti

indeksa.
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4. ISPITANICI | METODE

4.1. Ispitanice

U istrazivanje je uklju¢eno 290 rodilja iz Klinike za Zenske bolesti i porode u Zagrebu i Opce bolnice ,Dr

Ivo Pedi8ic* u Sisku.

Naime, za potrebe istrazivanja anketirane su 953 rodilje iz Siska i Zagreba. S obzirom na u anketama
naznaceni status pusenja, u istrazivanje je nasumicno uklju¢eno 290 rodilja. Preduvjet za ukljuivanje
rodilie u nastavak studije koji je obuhvatio analizu posteljica, bila je potpuna ispunjenost ankete. Rodilje
nisu razdvajane po mjestu anketiranja, vec su tretirane kao jedinstvena populacija koja je s obzirom na

naviku puSenja rasporedena u Cetiri skupine ispitanica kao $to je prikazano u tablici 1.

Tablica 1. Raspored ispitanica po skupinama s obzirom na naviku pusenja rodilja, te njihovih partnera i ukuéana.

Status s obzirom na OP AP PP KP
naviku pusenja No:84 No:68 No: 64 No:74
No:290
rodilja NE DA NE DA
partner NE NE DA DA
ukucani NE NE DA/NE DAINE

Legenda:

OP - skupina rodilja koje ne puse, niti puse njihovi partneri ifili uku¢ani;

AP - skupina rodilja koje su aktivno pusile tijekom trudnoce, ali nisu bile izloZzene pasivnom pusenju;
PP — skupina rodilja koje su tijekom trudnoce bile izloZzene pasivnom pusenju;

KP - skupina rodilja koje su tijekom trudnoce bile izloZzena aktivnom i pasivnom pusenju.

4.2, Metode

4.2.1. Arhiviranje podataka
Za svaku ispitanicu pripremljen je arhivirani podlistak koji se dostavlja u privitku, s rednim brojem koji u
daljnjem istrazivanju zamjenjuje ime rodilje pri unosu podataka u bazu, Sto je omogucilo oCuvanje

anonimnosti svake ispitanice. Arhivirani podlistak sastoji se od tri dijela :
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Podlistak A sastoji se iz ankete koju je svaka rodilia samostalno ispunila nakon $to je viastoruénim
potpisom potvrdila svojevoljno sudjelovanje u istraZivanju. Anketa sadrzi pitanja o osnovnim
antropometrijskim podacima majke i oca, maj€in osvrt na eventualne komplikacije tijekom trudnoce, te
pitanja vezana uz epidemiolo$ke podatke s naglaskom na naviku pusenja majke i oca.

Podlistak B je ispunjen uvidom u povijest bolesti radi prikupljanja podataka dobivenih klinickim
pregledom rodilje i novorodenceta, te pracenjem poroda.

Podlistak C je bio predviden za upis podataka makroskopske i patohistoloSke analize postelji¢nog

tkiva, te rezultata imunohistokemijske analize.

4.2.2. Morfoloska analiza posteljice

Makroskopska morfoloska obiljezja:
MorfoloSki opis posteljice obuhvatio je veliCinu, oblik, te prisutnost akutnih i kroni¢nih infarkta.
MorfoloSki opis pupkovine obuhvatio je duzinu, inserciju, ¢vorove, varikozitete.

MorfoloSki opis ovoja obuhvatio je glatkocu, boju, debljinu, te prisutnost tragova mekonija.

Mikroskopska morfoloska obiljezja:
Za patohistoloSku analizu preuzeta su tri uzorka iz podrucja Sireg sredista posteljice. Uzorci su obradeni
standardnom histoloskom metodom fiksiranja tkiva u 10% formalinu, te nakon uklapanja u parafinske

blokove, rezani su na rezove debljine 4 um i bojati H/E metodom.

Svjetlosnim mikroskopom analizirano je petnaest mikroskopskih morfoloSkih elemenata posteljice kao
$to je akutni i kroni¢ni infarkt, perivilozni i intervilozni fibrin, intervilozna tromboza, hematomi, kalcifikati,
dok je osobita pozornost posveéena statusu korionskih resica (povecanje gustoée i razgranatosti,
povecanje broja i promjera fetalnih kapilara) i statusu uteroplacentarne membrane (zadebljanje bazalne
membrane fetalnih kapilara, fibroza strome resica, proliferacija citotrofoblasta, prisutnost sincicijskih

¢vorica, povecanje efektivne difuzijske udaljenosti).

4.2.3. Imunohistokemijska analiza

Za imunohistokemijsku analizu koriteni su:

p53
Kao pokazatelj izraZajnosti p53 proteina koridteno je monoklonalno protutijelo (Monoclonal Mouse Anti-

p53 Protein, Clone: PAb249, Isotype: OGG1, kappa; Dako) koje reagira s evolucijski oCuvanim
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epitopom p53 proteina, koji je izraZzen jedino na mutant-oblicima p53 proteina u kojima su strukturne

mutacije promijenile konformaciju proteina.

HSP 70

Kao pokazatelj izrazajnosti HSP 70 koridteno je poliklonalno protutijelo ( Polyclonal Rabbit Anti-Heat
Shock Protein 79; Dako) koje snazno krizno reagira s dva glavna humana Heat shock proteina od 72 i
73 kDa. Vecina Zivih stanica reagira na razliCite stresne uvjete kao Sto su poviSena temperatura,

infekcija i toksi¢ne kemikalije prolaznim poviSenjem izrazajnosti HSP-a.

Metalotionein

Kao pokazatelj izrazajnosti metalotionein koristeno je monoklonalno protutijelo (Monoclonal Mouse Anti-
Metallothionein, Clone: E9, Isotype: IgG1, kappa; Dako) koje reagira s konzerviranim epitopom koji
dijele humane izoforme metalotioneina 1 i 2. Metalotionein su proteini niske molekularne tezine koji
vezu teSke metale. Izrazajnost metalotioneina je inducirana teSkim metalima, ali takoder ¢imbenicima

kao Sto su stres, glukokortikoidi i limfokini.

Bcl-2

Kao pokazatelj izraZajnosti bcl-2 onkoproteina koristeno je monokonalno protutijelo (Monoclonal Mouse
Anti-Human Bcl-2 Oncoprotein, Clone:124, Isotype: IgG1, kappa; Dako) koje reagira s bcl-2
onkoproteinom kojega kodira gen ukljuen u t(14;18) kromosomsku translokaciju. Bcl-2 onkoprotein igra
temeljnu ulogu u apoptozi igraju¢i ulogu inhibitora apoptoze, te je po njemu nazvana cijela obitelj

proteina koje su ukljuéene u pokretanje/inhibiciju apoptoze.

4.3. Metode statisticke analize

Kvalitativne i semikvantitativne varijable su prikazane apsolutnim brojem i postotkom. Razlike izmedu

skupina testirane su X2-testom. U sluc¢aju malih frekvencija bilo je potrebno grupirati odgovore.

Kvantitativne varijable prikazane su medijanom i pripadajucim rasponom. Zbog relativno malog uzorka
primijenjeni su neparametrijski testovi. Razlike kvantitativnih varijabli testirane su Kruskal-Wallis
ANOVA testom (izmedu 4 skupine) i eventuaino Mann-Whitney U-testom (izmedu 2 skupina).
Povezanost pojedinih kvantitativnih varijabli u svakoj skupini zasebno testirana je Spearmanovom rang

korelacijom.
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4.4. Odredivanje pokazatelja intoksikacije posteljice duhanskim dimom
4.4.1. Morfoloski indeks posteljice (MIP)

Za izraGun morfoloSkog indeksa posteljice (MIP) odabrano je 15 patohistoloSkih elemenata posteljice

koji su analizirani kvantitativno i kvalitativno.

Kvantitativni indeks (KNi) odrazava WifllZlio8t izrazenosti pojedine morfoloke znadajke, te ima

vrijednosti:

0 — morfoloSka znacajka nije izrazena;

1 — morfolo$ka znacajka izrazena je u do 10% pregledane povrsine;

2 - morfoloSka znacajka izrazena je 10% - 50% pregledane povrsine;
3— morfolodka znacajka izraZzena je u vise 50% pregledane povrsine.

Prema tome morfoloSka znaCajka moze posti¢i KNi vrijednosti od 1 - 3.

Kvalitativni indeks (KVi) odrazava [ileliziiel izrazenosti pojedine morfoloske znacajke, te ima

vrijednosti:

0 — morfoloSka znacajka nije izraZena;

1 — morfolo$ka znacajka je slabo izrazena odnosno semikvantitativnim mjerenjem iznosi (+)

2 — morfoloSka znacajka je umjereno izrazena odnosno semikvantitativnim mjerenjem iznosi (++)
3 — morfoloSka znacajka je jako izrazena odnosno semikvantitativnim mjerenjem iznosi (+++)

Prema tome morfoloSka znaCajka moze posti¢i KVi vrijednosti od 1 - 3.

Skalarni indeks (Sl) pojedine morfoloSke znaCajke odgovara zbroju kvalitativnog indeksa (KVi) i
kvantitativnog indeksa (KNi) kao Sto je prikazano u Tablici 2. Prema tome S| svakog promatranog

patohistoloSkog elementa mogao je imati vrijednosti od 2 do 6.
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Tablica 2: Prikaz odnosa morfoloSkog indeksa posteljice (MIP) i dkalarnih indeksa (Sl) izrazenosti mikroksopskih

morfoloskih znacajki posteljice posteljice

Morfoloski indeks posteljice (MIP) = Skalarni indeks (Sl) izrazenosti morfoloske znagajke =
> Sl (12 morfoloskin znacajki) Kvalitativni indeks (KVi) + Kvantitativni indeks (KNi)
Niski: 0 - 24 Blaga izrazenost: 2 Intenzitet : 1-3
Srednji: 25 - 48 Umjerena izrazenost: 3,4 Difuznost : 1-3
Visoki: 49 - 72 Nagladena izraZenost: 5,6 S| zbroj: 2-6

Radi postizanja ve¢e kongruentnosti, rezultati skalarnih indeksa su se dodatno semikvantitativno
analizirali na nacin da je S| odrazavao blagu izrazenost morfoloSke znacajke ukoliko su skalarne
vrijednosti bile 1 - 2, umjerenu izrazenost morfoloSke znacajke ukoliko su skalarne vrijednosti bile 3 -

4 ili naglasenu izrazenost morfoloske znacajke ukoliko su skalarne vrijednosti bile 5 - 6. (Tablica 2.)

Zbrajanjem svih statistiCki znacajnih skalarnih indeksa ispitivanih morfoloskih znacajki dobio se

morfoloski indeks posteljice (MIP).

Naime, preduvjet za ukljuCivanje pojedinog morfoloskog elementa u izraCun MIP bio je utvrdivanje
statistiCkii znaCajne povezanosti skalarnog indeksa date morfoloSke znacajke s kategorijom puSenja
kako u skalarnoj tako i u semikvantitativnoj analizi. 1z prethodnog proizlazi da broj skalarnih indeksa
odnosno morfoloSke znacajke koje su uklju¢ene u izraCun MIP, nije bio unaprijed poznat. Stoga je u
konacnici MIP izraCunat zbrajanjem dvanaest statisticki znacajnih skalarnih indeksa histoloskih

parametara.

Zaklju¢no, svaka posteljica je mogla postiCi niski, srednji ili visoki MIP: niski ukoliko je ukupni zbroj
skalarnih indeksa od 0 — 24, sredniji ukoliko je ukupni zbroj skalarnih indeksa 25 - 48 i visoki ukoliko

je ukupni zbroj skalarnih indeksa 49 — 72.

Iz prethodnog proizlazi kako MIP upucuje na nisku, srednju i visoku razinu intoksikacije posteljice
promatranu kroz histoloSke elemente odnosno odgovara takovoj teZini morfoloskih promjena
posteljicnog tkiva izazvanih izlaganjem duhanskom dimu uslijed kojih niski MIP ukazuje na nisku

intoksikaciju koja se manifestira blago izrazenim morfoloSkim promjenama, srednji MIP ukazuje na
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srednju intoksikaciju koja se manifestira umjereno izraZzenim morfoloSkim promjenama, te visoki MIP
ukazuje na visoku intoksikaciju koja ima za posljedicu naglasene morfoloSke promjene postelji¢nog

tkiva.

4.4.2. Imunohistokemijski indeks posteljice (IHIP)

Izmedu ispitivanih markera, odabrani su Hsp70 i metalotionein radi ispitivanja kvantitativne i kvalitativne

izrazajnosti imunohistokemijske reakcije.

Kvantitativni indeks (KNi) odraZzava difuznost izrazenosti imunohistokemijskog markera te ima
vrijednosti:

0 — imunohistokemijska reakcija nije izrazena;

1 — imunohistokemijska reakcija izrazena je u manje od 10% pregledane povrsine;

2 — imunohistokemijska reakcija izrazena je 10% - 50% pregledane povrsine;

3 — imunohistokemijska reakcija izraZzena je u vise 50% pregledane povrsine.

Prema tome imunohistokemijska reakcija moze posti¢i KNi vrijednosti od 1 - 3.

Kvalitativni indeks (KVi) odrazava intenzitet izraZenosti pojedine morfoloSke znaCajke te ima

vrijednosti:

0 — imunohistokemijska reakcija nije izrazena;

1 — imunohistokemijska reakcija je slabo izraZzena odnosno semikvantitativnim mjerenjem iznosi (+)

2 — imunohistokemijska reakcija je umjereno izrazena odnosno semikvantitativnim mjerenjem iznosi
(++)

3 — imunohistokemijska reakcija je jako izrazena odnosno semikvantitativnim mjerenjem iznosi (+++)

Prema tome morfoloSka znaCajka moze posti¢i KVi u vrijednosti od 1 - 3.

Skalarni indeks (SI) pojedinog imunohistokemijskog markera odgovara zbroju kvalitativnog indeksa
(KVi) i kvantitativnog indeksa (KNi) kao Sto je prikazano u Tablici 3. Prema tome S| svakog

promatranog imunohistokemijskog markera mogao je imati vrijednosti od 2 do 6.
Radi postizanja ve¢e kongruentnosti, rezultati skalarnih indeksa su se dodatno semikvantitativno

analizirali na nacin da je S| odrazavao blagu izraZenost imunohistokemijskog bojenja ukoliko su

skalarne vrijednosti bile 1 - 2, umjerenu izrazenost ukoliko su skalarne vrijednosti bile 3 - 4 i
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naglasenu izraZzenost imunohistokemijskog bojenja ukoliko su skalarne vrijednosti bile 5-6. (Tablica
3.)

Tablica 3. Prikaz odnosa imunohistokemijskog indeksa posteljice (IHIP) i skalarnih indeksa (Sl) izrazenosti

imunohistokemijskih markera (HSP-70 i metalotionein)

Imunohistokemijski indeks posteljice (lIP) = Skalarni indeks (SI) imunohistokemijskog markera =
> Sl (HsP-70 i Metalothionein ) Kvalitativni indeks (KVi) + Kvantitativni indeks (KNi)
Niski: 0-4 Blaga izrazenost: 2 Difuznost - score: 1-3
Srednji: 5-8 Umjerena izrazenost: 3,4 Intenzitet - score: 1-3
Visoki: 9-12 Naglasena izrazenost: 5,6 Sl:2-6

Zbrajanjem svih statistiCki znacCajnih skalarnih indeksa imunohistokemijskih bojenja dobio se

imunohistokemijski indeks posteljice (IHIP).

Preduvjet za ukljucivanje pojedinog imunohistokemijskog markera u izracun IHIP bio je utvrdivanje
statistiCkii znaCajne povezanosti skalarnog indeksa date morfoloSke znacajke s kategorijom puSenja
kako u skalarnoj tako i u semikvantitativnoj analizi. 1z prethodnog proizlazi da broj skalarnih indeksa
odnosno imunohistokemijski markeri koji su uklju¢eni u izraCun IHIP, nije bio unaprijed poznat. Stoga je
u konacnici IHIP izraCunat zbrajanjem dva statisticki znaCajna skalarna indeksa imunohistokemijskih

markera (HSP-70 i metalotionein).

Svaka posteljica mogla je posti¢i niski, srednji ili visoki IHIP: niski ukoliko je ukupni zbroj skalarnih
indeksa od 0 — 4, sredniji ukoliko je ukupni zbroj skalarnih indeksa 5 — 8 i visoki ukoliko je ukupni zbroj

skalarnih indeksa 9 — 12.

Iz prethodnog proizlazi kako IHIP upucuje na nisku, srednju i visoku razinu intoksikacije posteljice

promatranu kroz imunohistokemijske elemente (Tablica 2 ).
Iz prethodnog proizlazi da je IHIP zapravo indeks koji odgovara rasponu imunohistokemijskim

metodama utvrdivim promjenama strukture posteljice izazvanih izlaganjem duhanskom dimu. Stoga

niski IHIP ukazuje na nisku intoksikaciju koja se manifestira blagom imunohistokemijskom
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izraZzajnoS¢u, srednji IHIP ukazuje na srednju intoksikaciju koja se manifestira umjerenom
imunohistokemijskom izrazajno$¢u, dok visoki IHIP ukazuje na visoku intoksikaciju koja se manifestira

naglasenom imunohistokemijskom izrazajno$¢u markera (Tablica 3).

4.2.3. Intoksikacijski indeks posteljice (IIP)

Intoksikacijski indeks posteljice (IIP) predstavija zbroj morfoloskog indeksa posteljice (MIP) i

imunohistokemijskog indeksa posteljice (IHIP).

S obzirom na postignute vrijednosti, IIP moZe biti niski ako je rezultat zbroja MIP i IHIP 0 - 30, srednji

ako je rezultat 31 - 60 i visoki ako je 61 — 80.

Iz prethodnog proizlazi kako niski, srednji ili visoki IIP upucuje na nisku, srednju i visoku razinu

intoksikacije posteljice (Tablica 4).

Tablica 4. Prikaz gradacije intoksikacijskog indeksa posteljice (IIP).

Intoksikacijski indeks posteljice (lIP) =

Morfoloski indeks posteljice (MIP) + | munohistokemijski indeks posteljice (IHIP)

Niski: 0-30

Sredniji: 31 -60

Visoki: 61-80
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5. REZULTATI

5.1.0p¢i podaci

Kategorija puSenja pokazuje statistiCki znaCajnu povezanost skupina s dobi

ispitanica, stru¢nom spremom, te brojem c¢lanova obitelji, dok se po ispitivanim

skupinama ta povezanost ne vidi u svezi s bracnim stanjem, zaposlenoScu, brojem

djece ili krvnom grupom (Tablica 5).

Tablica 5. Socijalno-ekonomski status ispitanica po skupinama OP, PP, AP i KP.

Ispitanice OP PP AP KP
Broj 84 67 70 76
DOB
31 (19-44) 26 (18-37) 29 (17 - 40) 27 (18-40) 0,0000
STRUCNA SPREMA
nss 5 (5,9%) 4 (6,3%) 4 (59%) 10 (13,5%)
ssS 44 (52,4%) 50 (78,1%) 48 (70,6%) 57 (77,0%) 0,0001
vss 35 (41,7%) 10 (15,6%) 16 (23,5%) 7 (9,5%)
ZAPOSLENOST
da 61 (73,5%) 40 (61,5%) 49 (71,0%) 40 (52,7%)
ne 17 (20,5%) 21 (32,3%) 17 (24,6%) 27 (35,5%) 0,1062
student/domagica 5 (6,0%) 4 (6,2%) 3 (4,4%) 9 (11,8%)
BRACNO STANJE
udata 76 (90,5%) 51 (81,0%) 55 (84,6%) 61 (81,3%) 03213
neudata 8 (9,5%) 12 (19,0%) 10 (15,4%) 14 (18,7%)
BROJ DJECE
1(1-8) 1(0-4) 0 (0-3) 1(0-4) 0,1501
BROJ CLANOVA OBITELJI
3 (1-11) 4 (2-8) 3 (1-6) 4 (1-13) 0,0002
KRVNA GRUPA
A 38 (45,8%) 27 (42,9%) 28 (40,0%) 30 (39,5%)
B 16 (19,3%) 12 (19,0%) 7 (10,0%) 11 (14,5%) 0 6258
AB 7 (8,4%) 3 (4,8%) 6 (8,6%) 8 (10,5%)
0 22 (26,5%) 21 (33,3%) 29 (41,4%) 27 (35,5%)

Legenda: OP - rodilja, partner i ostali ukuéani su nepusaci ; PP - rodilja ne pusi, partner il ili ukuéani puse; AP - rodilja pusi, partner ifili
ukucani ne puse; KP - rodilja, partner i/ili uku¢ani puse; p - statisticka zna€ajnost razlike

25




Raspon dobi rodilja po skupinama s izrazenim medijanom prikazan je na slici 1.
Razvidno je kako se raspon dobi u populaciji rodilja krece od 17 godina (rodilje iz
skupine AP), pa do 44 godine (rodilje iza skupine OP), pri ¢emu se medijan dobi
krece od 26 godina za skupinu PP do 31 godine za skupinu OP. |z ovakovog prikaza
proizlazi da se najmlada skupina rodilja nalazi u skupini PP, a zatim ju slijede skupine
KP i AP dok su neosporivo najstarije rodilje u skupini OP, a $to pokazuje statisticki

znacajnu povezanost (p = 0,0000) s kategorijom pusenja.

Kruskal-Wallis ANOVA: p = 0,0000
45 T T

40 |

35

30 |

DOB (godine)

25

20 |

- o Medijan

[ 25%-75%

15 : : : : : : T Min-Max
oP PP AP KP

Slika 1. Dob pacijentica po pusackim kategorijama.

lako je vecina rodilja u svim ispitivanim skupinama srednje struéne spreme (SSS),
kategorija puSenja ipak pokazuje statistiCki znacCajnu povezanost (p=0,0001) sa
stupnjem obrazovanja na nacin da se najveci postotak visoko obrazovanih ispitanica
nalazi u skupini OP ili 41,7% ispitanica skupine OP, dok se najve¢i udio nisko
obrazovanih i nepismenih rodilja nalazi u skupini KP ili 13,5% ispitanica skupine KP.
Drugim rijeCima, istrazivanjem se iskristalizirala skupina s najslabije obrazovanom
populacijom rodilja (skupina KP) i skupina s najobrazovanijim rodiljama (skupina OP)
pri ¢emu je broj nisko obrazovanih rodilja u skupini OP gotovo izjednacen s brojem

visoko obrazovanih rodilja u skupini KP (Slika 2).
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Slika 2. Stru¢na sprema pacijentica po pusackim kategorijama; X2-kvadrat test: p = 0,0001

Broj ¢lanova obitelji pokazao je statisti¢ki znaajnu povezanost s kategorijom pusenja
(p=0,0002) iako na prvi pogled podatak kako rodilje vec¢inom Zive u tro€lanim ili
Cetveroclanim obiteljima ne odaje takovu povezanost. Medutim raspon broja ¢lanova

obitelji varira od 1 do 13 u ovisnosti o skupini.

5.2. Fertilne znacajke ispitanica

Kategorija puSenja pokazala je statistiCki znaCajnu povezanost s ucestaloS¢u
namjernih pobacaja i problema zacCeca, dok se ista nije pokazala znaCajno vezanom
uz ucCestalost spontanih pobacaja i problema ocuvanja trudnoe po ispitivanim

skupinama (Tablica 6).

Tablica 6. Status prethodnih trudno¢a ispitivanih skupina rodilja: OP, PP, AP, KP.

spontani pobacaj 15 (17,9%) 9 (13,4%) 8 (11,4%) 11 (14,5%) 0,7151
namjerni pobacaj 2 (2,4%) 1 (1,5%) 8 (11,4%) 8 (10,5%) 0,0179
problemi ocuvanja 12 (14,3%) 4 (6,1%) 10 (14,5%) 6 (8.0%) 0,2452
trudnoce

problemi zaceca 7 (8,3%) 1 (1,5%) 1 (1,5%) 0 (0,0%) 0,0099

Legenda: OP - rodilja, partner i ostali ukuéani su nepusaci ; PP - rodilja ne pusi, partner i/ ili uku¢ani puse; AP - rodilja pusi, partner ifili
ukuéani ne puse; KP - rodilja, partner ifili ukucani puse; p - statisticka znacajnost razlike

27




Kao metodu planiranja obitelji s najve¢om ucestaloS¢u namjerne pobacaje navode
skupine AP i KP s 11,4% i 10,5% rodilja, dok ih najrjede kao metodu planiranja
obitelji primijenjuje skupina PP i OP s 1,5% i 2,4% ucestalosti. Drugim rijeCima
postoji statistiCki znaCajna povezanost pusenja s odabirom namjernih pobacaja kao
metode planiranja obitelji (p=0,0179) u skupinama AP i KP (Tablica 6). Na slici 3.

prikazani su odnosi u€estalosti spontanih i namjernih pobacaja po skupinama.

16

14

12

10

15

brgj padijentica
¢

6 11

oP PP AP KP

OSPONTANI ABORTUS: p =0,7151 ONAMJERNI ABORTUS: p = 0,0179

Slika 3. Spontani i namjerni pobacaji obzirom na pusacku kategoriju ispitanica.

S problemom zaceca prethodnih trudnocéa suocilo se 8,3% rodilja iz skupine OP, dok
niti jedna rodilja iz skupine KP te svega 1,5% rodilja u skupinama PP i AP, Sto ujedno
Cini statisticki znaCajnu povezanost s kategorijom pusenja. Drugim rijeCima problemi
zaCeca znacajno se CeSce javljaju u ispitanica skupine OP u odnosu na sve ostale
skupine. Na slici 4. prikazana je uCestalost problema zaceca i oCuvanja trudnoce po

skupinama.
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broj pacijentica

oP PP AP KP

B PROBLEM ZACECA: p = 0,0099 HEPROBLEM OCUVANJA TRUDNOCE: p = 0,2452

Slika 4. Problem za¢ec¢a i o€uvanja trudnoce obzirom na pusacku kategoriju ispitanica.

5.3. Zdravstveno stanje rodilja

Rodilje svih skupina iskazuju vec¢inom dobro zdravstveno stanje prije i za vrijeme
sadasnje trudnoée bez statistiCki znacajne povezanosti s kategorijom puSenja
(Tablica 7).

Tablica 7. Subjektivni dojam ispitanica o zdravstvenom stanju prije i za vrijeme sadasnje trudnoc¢e, promatrano po
skupinama OP, PP, AP i KP.

Ispitanice OoP PP AP KP

ZDRAVSTVENO STANJE PRIJE SADASNJE TRUDNOGE
dobro 77 (91,7%) 61 (91,0%) 62 (88,6%) 64 (85,3%) 05811
loge 7 (8,3%) 6 (9,0%) 8 (11,4%) 11 (14,7%)
ZDRAVSTVENO STANJE ZA VRIJEME SADASNJE TRUDNOGE
dobro 69 (82,1%) 50 (75,8%) 60 (85,7%) 59 (78,7%) 04500
loge 15 (17,9%) 16 (24,2%) 10 (14,3%) 16 (21,3%)

Legenda: OP - rodilja, partner i ostali ukué¢ani su nepusaci ; PP - rodilja ne pusi, partner i/ ili ukucani puse; AP - rodilja pusi, partner i/ili uku¢ani
ne puse; KP - rodilja, partner ifili ukuéani puse; p - statisticka znacajnost razlike
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5.4. Zivotne navike

Niti jedno pitanje iz skupine Zivotnih navika, a odnosilo se na konzumiranje alkohola,
lijekova, vitamina, Zeljeza, kalcija, vrste prehrambenih namirnica, broja dnevnih
obroka, pa i bavljenja sportom tijjekom trudnoce, nije polucilo statistiCki znacajnu

razliku medu ispitivanim skupinama (Tablica 8).

Tablica 8. Zivotne navike ispitanica promatrane po skupinama OP, PP, AP i KP.

ALKOHOL 3 (3,6%) 2 (3,0%) 4 (5,7%) 4 (5,4%) 0,8273
LIJEKOVI 38 (45,8%) 30 (44,8%) 34 (48,6%) 37 (50,0%) 0,9168
VITAMINI 60 (71,4%) 41 (65,1%) 50 (71,4%) 42 (56,0%) 0,1451
ZELJEZO 45 (53,6%) 32 (50,8%) 32 (47,1%) 30 (39,5%) 0,3241
KALCIJ 36 (43,4%) 31,8%) 32 (46,4%) 22 (31,4%) 0,1494
PREHRANA

veg-makro-dijeta** 3 (3,6%) 3 (4,7%) 2 (2,9%) 2 (2,7%)

voce 14 (16,7%) 15 (23,4%) 15 (21,7%) 8 (10,7%)

povrée 13 (15,5%) 12 (18,8%) 15 (21,7%) 17 (22,7%) 04340
meso 14 (16,7%) 12 (18,8%) 15 (21,7%) 17 (22,7%)

tijesto 9 (10,7%) 7 (10,9%) 1 (1,4%) 10 (13,3%)

Kombinirano*** 31 (36,9%) 15 (23,4%) 21 (30,4%) 21 (28,0%)

BROJ OBROKA

1-2 3 (3,6%) 7 (11,3%) 3 (4,4%) 1 (1,4%)

3 34 (41,0%) 23 (37,1%) 27 (39,7%) 30 (41,1%) 0.2046
4 29 (34,9%) 24 (38,7%) 21 (30,9%) 22 (30,1%)

5 17 (20,5%) 8 (12,9%) 17 (25,0%) 20 (27,4%)

BAVLJENJE SPORTOM

ne 61 (72,6%) 40 (61,5%) 49 (72,1%) 60 (81,1%) 0,0861
da 23 (27,4%) 25 (38,5%) 19 (27,9%) 14 (18,9%)

Legenda: OP - rodilja, partner i ostali ukuéani su nepusaci ; PP - rodilja ne pusi, partner i/ ili ukuéani puse; AP - rodilja pusi, partner i/ili uku¢ani
ne puse; KP - rodilja, partner ifili ukuéani puse; p - statisticka znacajnost razlike
** . vegetarijanska i /ili makrobioticka dijeta/prehrana
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5.5. Nadzor trudnoce

Praéenje trudno¢e od strane bolnickog ginekologa, ginekologa u PZZ, privatnog
ginekologa ili kombinacijom istih nije pokazalo statistCiki znacajnu povezanost s

kategorijom pusSenja (Tablica 9).

Zakljuciti se ipak moze kako je vecina ispitanica u svakoj skupini trudno¢u kontrolirala
kod svog ginekologa iz primarne zdravstvene zaStite. Kombinirano pracenje $to
ukljuCuje i bolni¢kog ginekologa, u najve¢em postotku su iskazale rodilje iz skupine
AP, te OP.

Tablica 9. Nadzor trudnoée po skupinama OP, AP,PP, KP.

oP PP AP KP
bolnicki ginekolog 9 (22,6%) 16 (24,6%) 12 (17,6%) 11 (14,7%)
ginekolog PZZ. 0 (47,6%) 35 (53,8%) 32 (47,1%) 41 (54,7%) 05074
privatni ginekolog 5 (17,9%) 8 (12,3%) (16,2%) 6 (21,3%)
kombinacija 10 (11,9%) 6 (9,2%) 13 (19,1%) 7 (9,3%)

Legenda: OP - rodilja, partner i ostali ukuéani su nepusaci ; PP - rodilja ne pusi, partner i/ ili uku¢ani puse; AP - rodilja pusi, partner ifili
ukuéani ne puse; KP - rodilja, partner ifili ukucani puse; p - statisticka znacajnost razlike

5.6. Informacije u medijima o Stetnosti pusenja

Misljenja ispitanica o dostupnosti informacije o Stetnosti pusenja u medijima pokazuju

statistiCki zna€ajnu povezanost s kategorijom pusenja, a Sto je vidljivo u tablici 10.

Tablica 10. Dostupnost informacija o Stetnosti pusenja u medijima po skupinama OP, PP, AP i KP.

dovoljne 25 (29,8%) 24 (38,1%) 43 (62,3%) 41 (554%)

0,0001

nedovoljne 59 (70,2%) 39 (61,9%) 26 (37,7%) 33 (44,6%)

Legenda: OP - rodilja, partner i ostali ukuéani su nepusai ; PP - rodilja ne pusi, partner il ili ukuéani puse; AP - rodilja pusi, partner ifili
ukuéani ne puse; KP - rodilja, partner ifili ukucani puse; p - statisticka znacajnost razlike

Naime, da informacija o Stetnosti puSenja u trudno¢i nema dovoljno misli vecina
rodilja iz skupine OP ili 70,2%, prate ih rodilje iz skupine PP (61,9%), medutim

vecina rodilja iz skupine AP i KP drzi da informacija ima dovoljno (62,3%) odnosno
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55,4%). Drugim rijeCima pozitivan, ali i negativan stav ispitanica pokazuje statisticki

znacajnu povezanost (0,0001) s kategorijom pusenja (Slika 5).

100% u
90%- u
26
80%-1 i 33
o 39
70% H &
60%-1 u
50% u
40%1 u
43
30%-1 i 41
o 24
20% H o5
10%-
0%-]
oP PP AP KP
ODOVOLINE ~ EINEDOVOLJINE

Slika 5. Informacije o Stetnosti pusenja u medijima; Hi-kvadrat test: p = 0,0001.

5.7. Edukacija o Stetnosti pusenja od strane ginekologa

Educiranost rodilja o Stetnosti pusenja pokazala je statistCiki znacajnu povezanost s

kategorijom pusenja s p=0,0006 Sto znaci da je vecina ispitanica skupine KP ili njih

77,3% educirana od strane svog ginekologa, za razliku ispitanica skupine OP koje

edukaciju iskazuju u svega 48,6% (Tablica 11).

Tablica 11. Provodenje edukacije o Stetnosti pusenja u trudno¢i od strane vlastitog ginekologa po skupinama OP,

PP, AP i KP.

Ispitanice OP PP AP
educirane rodilje 41 (48,8%) 35 (56,4%) 50 (71,4%)

KP
58 (77,3%) 0,0006

Legenda: OP - rodilja, partner i ostali ukuéani su nepusaci ; PP - rodilja ne pusi, partner il ili ukuéani puse; AP - rodilja pusi, partner ifili

ukucani ne puse; KP - rodilja, partner i/ili uku¢ani puse; p - statisticka zna€ajnost razlike
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5.8. Novorodenacki pokazatelji

Kategorija puSenja nije pokazala statistiCki znaajnu povezanost s neonatolo$kim

elementima prikazanima u tablici 12.

Tablica 12. Novenacki pokazatelji po sku

pinama OP, PP, AP i KP

oP PP AP KP
Broj ispitanica 84 67 70 76
NACIN PORODA
vaginalno 75 (90,4%) 58 (86,6%) 55 (79,7%) 67 (88,2%) .
s.c. 8 (9,6% 9 (13.4%) 14 (20.3%) 9 (11,84%) ’
PORODAINI STAV
glavica 79 (98,8%) 62 (96,9%) 60 (93,8%) 70 (93,3%) 12670
ostalo 1 (1,2%) 2 (3.1% 4 (6:2% 5 (6,7%) ’
LIJEKOVI 50 (60,2%) 39 (59,1%) 35 (50,7%) 43 (56,6%) 06637
KOMPL. PORODA 6 (7,2%) 6 (9.1%) 1 (15.9%) 1 (145%) 02790
KOMPL. BABINJA 3 (36% 1 (1,5%) 3 (44%) 1 (1,3%) 0,5999
SPOL DJETETA
muski 53 (63,9%) 37 (55,2%) 38 (55,1%) 46 (60,5%) s
Jenski 30 (36,1%) 30 (44,8%) 31 (44,9%) 30 (19,5%) ’
| 397 40,0 40,0 40,0
GES- O ) (37.1-42,0) (38,0-42,3) (374-42.3) (38.0-41,9) 03572
DUZINA (cm) 51 (46-55) | 51 (46-54) | 51 (46-54) | 51 (44-54) 01358
, 3500 3580 3390 3455
TEZLR ) (2730-4550) | (2620-4640) | (2520-4380) | (2250-4850) 0.1922
264 270 264 265
5 (247-317) (2,28 - 3.44) (2,16 -3,14) (214-317) 03689
13,53 13,74 13,20 13,28
it (1132-1615) | (11.37-1757) | (11.00-1603) | (10,29 16,63) 03192
APGAR 1= 10 76 (91,6%) 64 (95,5%) 58 (84,1%) 71 (93.4%) 0,0930
APGAR 5 = 10 81 (97,6%) 66 (98,5%) 66 (95,6%) 76 (100,0%) 03004
APGAR 115=10 76 (91,6%) 64 (95,5%) 58 (84,1%) 71 (93.4%) 0,0930

Legenda: OP - rodilja, partner i ostali ukué¢ani su nepusaci ; PP - rodilja ne pusi, partner i/ ili ukuéani puse; AP - rodilja pusi, partner i/ili uku¢ani
ne puse; KP - rodilja, partner ifili ukuéani puse; p - statisticka znacajnost razlike

Pl - placentarni index

BMI - body mass index

KOMPL. PORODA - komplikacije poroda
KOMPL. BABINJA - komplikacije babinja
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5.3. Makroskopska analiza posteljica

Ispitivane makroskopske znacajke posteljice, ovoja i pupkovine prikazane su u tablici

13. Kategorija pusSenja nije pokazala statistiCki znaajnu povezanost s niti jednim

ispitivanim makroskopskim elementom.

Tablica 13. Makroskopske znacajke posteljice, ovoja i pupkovine po skupinama OP, PP, AP i KP.

Ispitanici OoP PP AP KP
Broj ispitanica 84 67 70 76
VELICINA (9) (361 6—4?260) (3746-9513297) (36(()3 §31’5320) (221 6-%927) 03062
OBLIK POSTELJICE
ovalna 18 (21,4%) 10 (14,9%) 8 (11.4%) 5 (19,7%)
okrugla 1 (13.1%) 8 (11,9%) 16 (22,9%) 3 (17.1%)
srcolika 34 (40,5%) 35 (52,2%) 6 (37,1%) 0 (39,5%) 02652
bubrezasta 5 (17,9%) 7 (10,4%) 16 (22,9%) 9 (11,8%
ostalo 6 (7,1%) 7 (10,4%) 4 (5.7% 9 (11,8%)
MAKROSKOPSKE PROMJENE POSTELJICE
akutni infarki 5 (6,0%) 3 (45%) 6 (8,6%) 9 (11,8% 03573
kronicni infarkti 2 (14,3%) 7 (254% 6 (22,9% 3 (17,1%) 0,2054
krvni podijevi 1 (1,2%) 0 (0,0%) 2 (2,9%) 1 (13%)
(DC%Z)'NA pupkovine | 54 (47 _79) 52(21 - 76) 50(19 - 75) 52(17 - 87) 04788
INSERCIJA PUPKOVINE
centralna 15 (18,1%) 15 (22,4%) 17 (243%) 9 (25,0%)
paracentralna 47 (56,6%) 40 (59,7%) 38 (54,3%) 40 (52,6%) 0.5489
periferna 18 (21,7%) 12 (17,9%) 12 (17.1%) 17 (224%)
ostalo 3 (36% 0 (0,0%) 3 (43%) 0 (0,0%)
POREMECAJI PUPKOVINE
pravi Evorovi 4 (4,8%) 3 (4,5%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
lazni &vorov 32 (38,6%) 31 (46,3%) 36 (51,4%) 29 (38,2%) 1302
varikozitet 23 (27,7%) 6 (23,9% 14 (20,0%) 16 (21,0%)
torziia 2 (2,4%) 2 13,0%) 2 (2,9%) 3 (4,0%)
ovoll
glatki 57 (67,9%) 8 (56,7%) 38 (54,3%) 9 (51,3%)
zamucen 5 (6,0%) 6 (9,0%) 16 (22,9%) 13 (17,1%)
zadebljani 1 (13.1%) 4 (20,9%) 1 (15,7%) 9 (11,8% 0,0582
mekonij 8 (9,5%) 7 (10,4%) 2 (2,9% 9 (11,8%
ostalo 3 (36% 2 (3,0% 3 (43%) 6 (7,9%)

Legenda. OP - rodilja, partner i ostali uku¢ani su nepusaci ; PP - rodilja ne pusi, partner i/ ili uku¢ani puse; AP - rodilja pusi, partner ifili uku¢ani
ne puse; KP - rodilja, partner ifili ukuéani puse; p - statisticka znacajnost razlike
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5.4. Mikroskopska analiza posteljica

Sve morfoloSke mikroskopske znacCajke prikazane su u obliku

graduiranih

vrijednosti skalarnog indeksa (Sl) koji je zbroj intenziteta (KVi) i difuznosti (KNi)

izrazenosti pojedine znacajke, te je mogao imati vrijednosti od 2 do 6 (Tablica 14).

Tablica 14. Skalarni indeksi (SI) mikroskopskih znacajki posteljica po skupinama OP, PP, AP, KP

Skalarni indeks (SI) OoP PP AP KP
Broj ispitanica 84 67 70 76

1. AKUTNI INFARKT
0 12 (14,3%) 7 (104%) 8 (11,4%) 3 (4,0%)
2 36 (42,9%) 20 (298) 14 (20,0%) 16 (21,0%)
3 17 (202%) 22 (32,8%) 13 (18,6%) 22 (29,0%) s =12
4 16 (19,0%) 12 (17,9%) 28 (40,0%) 29 (38,2%) 0,0024
5 3 (3,6%) 5 (7,5%) 6 (8,6%) 4 (53%)
6 0 (0,0%) 1 (1,5%) 1 (14%) 2 (26%)

2. KRONIENI INFARKT
0 1 (1,2%) 1 (1,5%) 1 (14%) 1 (1,3%)
2 22 (26.2%) 4 (6,0%) 1 (14%) 1 (1,3%)
3 16 (19,0%) 7 (104%) 7 (100%) 2 (2,6%) e 12
4 21 (25,0%) 22 (32,8%) 17 (24.3%) 18 (23.7%) 0,0000
5 14 (16,7%) 14 (20,9%) 20 (28,6%) 25 (32,9%)
6 10 (11,9%) 19 (28,4%) 24 (34,3%) 29 (38,2%)

3. PERIVILOZNI FIBRIN
0 3 (3,6%) 1 (1,5%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
2 14 (16,7%) 2 (3,0%) 3 (4,3%) 2 (26%)
3 12 (14,3%) 4 (6,0%) 4 (57%) 7 (9,2%) “s =12
4 24 (28,6%) 19 (28,4%) 13 (18,6%) 12 (15,8%) 0,0002
5 14 (16,7%) 17 (25,4%) 19 (27,1%) 22 (29,0%)
6 15 (17,9%) 24 (35,8%) 31 (44,3%) 33 (43,4%)

4. INTERVILOZNI FIBRIN
0 1 (1,2%) 0 (0,0%) 3 (4,3%) 1 (1,3%)
2 19 (22,6%) 4 (60%) 5 (7,1%) 2 (26%)
3 27 (32,1%) 17 (25,4%) 14 (20,0%) 15 (19,7%) =12
4 17 (202%) 22 (32,8%) 26 (37,1%) 31 (40,8) 0,0002
5 11 (13,1%) 8 (11,9%) 14 (20,0%) 16 (21,0%)
6 7 (8,3%) 16 (23,9%) 8 (11,4%) 11 (145%)
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TROMBOZA SPIRALNIH ARTERIJA

60 (71,4%)

53 (79,1%)

59 (84,3%)

57 (75,0%)

9 (10,7%) 4 (6,0%) 4 (57%) 4 (53%)
7 (83%) 5 (7,5%) 4 (57%) 5 (6,6%)
4 (48%) 2 (3,0%) 2 (2.9%) 7 (9.2%)
2 (24%) 0 (0,0%) 1 (14%) 2 (2,6%)
1 (12%) 3 (4,5%) 0 (0,0%) 1(13%)
6.  KALCIFIKATI
36 (42,9%) 23 (34,3%) 13 (18,6%) 16 (21,0%)
18 (21,4%) 17 (25,4%) 17 (24,3%) 12 (15,8%)
14 (16,7%) 6 (9,0%) 13 (18,6%) 13 (17,1%) ss =12
12 (143%) 9 (134%) 9 (12.9%) 12 (15.8%) 0,0113
4 (4,8%) 7 (104%) 3 (4,3%) 9 (11,8%)
0 (0,0%) 4 (6,0%) 15 (21,4%) 13 (17,1%)
7.  KORIONSKE RESICE - povec¢anje gustoce /razgranatosti
22 (26,2%) 4 (6,0%) 1 (14%) 1 (1,3%)
26 (31,0%) 10 (14,9%) 3 (4,3%) 4 (53%)
7 (8,3%) 6 (9,0%) 5 (7,1%) 4 (53%) ss 15
15 (17,9%) 15 (22,4%) 5 (7,1%) 13 (17,1%) 0,0000
6 (7,1%) 11 (16,4%) 23 (32,9%) 16 (21,0%)
8 (9,5%) 21 (31,3%) 33 (47,1%) 38 (50,0%)
8.  FETALNE KAPILARE -povecanie broja
25 (29,8%) 4 (6,0%) 1 (14%) 1(13%)
18 (21,4%) 7 (10.4%) 4 (57%) 3 (4,0%)
7 (83%) 6 (9,0%) 7 (10,0%) 5 (6,6%) s =15
17 (20,2%) 15 (22,4%) 8 (11,4%) 11 (14,5%) 0,0000
9 (10,7%) 15 (22,4%) 17 (24,3%) 20 (26,3%)
8 (9,5%) 20 (29,8%) 33 (47,1%) 36 (47,4%)
9.  FETALNE KAPILARE - povecanje promjera
25 (29,8%) 9 (134%) 5 (7,1%) 3 (4,0%)
14 (16,7%) 10 (14,9%) 5 (7,1%) 7 (9.2%)
11 (13,1%) 9 (134%) 9 (12,9%) 6 (7,9%) ss 15
20 (23,8%) 14 (209%) 18 (25,7%) 15 (19,7%) 0,0000
11 (13,1%) 17 (25,4%) 11 (15,7%) 22 (29,0%)
3 (3,6%) 8 (11,9%) 22 (314%) 23 (30,3%)
10. UTEROPLACENTARNA MEMBRANA -zadebljanje bazalne membrane fetalnih kapilara
40 (47.6%) 10 (14,9%) 2 (29%) 4 (53%)
2 (28,6%) 15 (22,4%) 14 (20,0%) 9 (11,8%) 565,630102
3 (3,6%) 6 (9,0%) 5 (7,1%) 1 (1,3%)
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10 (11,9%)

22 (32,8%)

18 (25,7%)

23 (30,3%)

5 5 (6,0%) 11 (16,4%) 16 (22,9%) 25 (32.9%)
6 2 (24%) 2 (3,0%) 14 (20,0%) 14 (18,4%)

1. UTEROPLACENTARNA MEMBRANA -fibroza strome resica
0 3 (36%) 1 (1,5%) 0 (00%) 0 (0,0%)
2 9 (10,7%) 2 (30%) 0 (0,0%) 3 (4,0%)
3 19 (22,6%) 4 (6,0%) 2 (29%) 0 (0,0%) 12
4 24 (28,6%) 8 (119%) 5 (71%) 6 (7.9%) 0,0000
5 11 (13,1%) 16 (23,9%) 16 (22,9%) 9 (11,8%)
6 18 (21,4%) 36 (53,7%) 47 (67,1%) 58 (76,3%)

12.  UTEROPLACENTARNA MEMBRANA - proliferacija citotrofoblasta
0 10 (11,9%) 2 (30%) 2 (29%) 4 (53%)
2 29 (34,5%) 7 (104%) 7 (10,0%) 7 (9,2%)
3 11 (13,1%) 9 (134%) 3 (43%) 7 (9.2%) ss =15
4 22 (26,2%) 31 (46,3%) 17 (24,3%) 21 (27.6%) 0,0000
5 6 (7.1%) 8 (11.9%) 26 (37,1%) 21 (27,6%)
6 6 (7.1%) 10 (14,9%) 15 (21,4%) 16 (21,0%)

13. UTEROPLACENTARNA MEMBRANA - prisutnost sincicijskih ¢vorica
0 4 (4,8%) 2 (30%) 2 (29%) 3 (4,0%)
2 30 (35,7%) 10 (14,9%) 8 (114%) 9 (11,8%)
3 17 (20,2%) 13 (19,4%) 4 (57%) 9 (11,8%) 12
4 19 (22,6%) 21 (31,3%) 22 (314%) 25 (32.9%) 0,0000
5 9 (10,7%) 14 (20,9%) 22 (31,4%) 19 (25,0%)
6 3 (3,6%) 7 (104%) 12 (17,1%) 11 (145%)

14, UTEROPLACENTARNA MEMBRANA — ukupno zadeblianie
0 31 (36,9%) 2 (30%) 4 (57%) 3 (4,0%)
2 26 (31,0%) 9 (134%) 2 (29%) 2 (26%)
3 9 (10,7%) 15 (22,4%) 6 (86%) 10 (13,2%) o515
4 11 (13.1%) 16 (23.9%) 14 (20,0%) 19 (25,0%) 0,0000
5 3 (3,6%) 5 (7,5%) 9 (12,9%) 21 (27,6%)
6 4 (4,8%) 20 (29,8%) 35 (50,0%) 21 (27,6%)

15.  KORIOAMNIONITIS
0 77 (91,7%) 65 (97,0%) 67 (95,7%) 66 (86,8%)
2 3 (3,6%) 0 (0,0%) 2 (29%) 7 (9,2%) -
5 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1(1,3%) 0,0674
6 4 (48%) 2 (30%) 0 (00%) 2 (26%)

Legenda. OP - rodilja, partner i ostali uku¢ani su nepusaci ; PP — rodilja ne pusi, partner i/ ili ukucani puSe; AP - rodilja pusi, partner ifili uku¢ani ne puse;
KP - rodilja, partner ifili uku¢ani puse; p - statisticka znacajnost razlike
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Od petnaest ispitivanih patohistololoskih elemenata posteljice, trinaest Skalarnih
indeksa (SI) mikroskopskih elemenata pokazalo je statistiCki zna¢ajnu povezanost s
kategorijom puSenja. To su: akutni infarkt, kroni¢ni infarkt, perivilozni fibrin,
intervilozni fibrin, kalcifikati, povecanje broj/razgranatosti korionskih resica, povecanje
broja fetalnih kapilara, poveéanje promjera fetalnih kapilara, zadebljanje bazalne
membrane fetalnih kapilara, fibroza strome resica, proliferacija citotrofoblasta,
prisutnost sincicijskih ¢vori¢a, ukupno zadebljanje uteroplacentarne membrane. Za
morfoloSke znacajke kojih je uCestalost bila premalena (npr. intervilozna tromboza),
nije se mogla provesti analiza X? testom. Samo jedan od ispitivanih patohistologkih
elemenata (korioamnionitis) nije pokazao statisticki znaCajnu povezanost s

kategorijom pusenja.

Semikvantitativna analiza skalarnih indeksa kroz blagu, umjerenu i naglasenu
izraZzenost morfolosSkih znacajki pokazala je kako od trinaest prethodno navedenih
histoloSkih parametara, jedino akutni infarkt nije pokazao statisticki znacajnu
povezanost s kategorijom puSenja. Stoga je akutni infarkt iskljuen iz daljnje analize,

jer se pokazao kao nedovoljno osjetljiv parametar (Tablica 15).

Tablica 15. Semikvantitativni prikaz statisticki zna€ajnih Skalarnih indeksa (SI) mikroskopskih znacajki posteljica
po skupinama OP, PP, AP i KP.

Skalarni indeks (SI) OP PP AP KP
Broj ispitanica 84 67 70 76
1. AKUTNI INFARKT
blago 48 (57,1%) 27 (40,3%) 22 (31,4%) 19 (25,0%)
umjereno 33 (39,3%) 34 (50,8%) 41 (58,6%) 51 (67,1%) 0,0021
naglaseno 3 (3,6%) 6 (9,0%) 7 (10,0%) 6 (7,9%)
2. KRONICNI INFARKT
blago 23 (27,4%) 5 (7,5%) 2 (2,9%) 2 (2,6%)
umjereno 37 (44,0%) 29 (43,3%) 24 (34,3%) 20 (26,3%) 0,0000
naglaseno 24 (28,6%) 33 (49,2%) 44 (62,9%) 54 (71,1%)
3. PERIVILOZNI FIBRIN
blago 19 (22,6%) 3 (4,5%) 3 (4,3%) 2 (2,6%)
umjereno 36 (42,9%) 23 (34,3%) 17 (24,3%) 19 (25,0%) 0,0000
naglaseno 29 (34,5%) 41 (61,2%) 50 (71,4%) 55 (72,4%)
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INTERVILOZNI FIBRIN

blago 22 (26,2%) 4 (6,0%) 8 (11,4%) 3 (4,0%)
umjereno 44 (52,4%) 39 (58,2%) 40 (57,1%) 46 (60,5%) 0,0006
naglaseno 18 (21,4%) 24 (35,8%) 22 (31,4%) 27 (35,5%)

5. MIKROKALCIFIKATI
blago 54 (64,3%) 41 (61,2%) 30 (42,9%) 29 (38,2%)
umjereno 26 (30,9%) 15 (22,4%) 22 (31,4%) 25 (32,9%) 0,0005
naglaseno 4 (4,8%) 11 (16,4%) 18 (25,7%) 22 (28,9%)

6. KORIONSKE RESICE - povecanje gustoce /razgranatosti
blago 48 (57,1%) 14 (20,9%) 4 (5,7%) 5 (6,6%)
umjereno 22 (26,2%) 21 (31,3%) 10 (14,3%) 17 (22,4%) 0,0000
naglaseno 14 (16,7%) 32 (47,8%) 56 (80,0%) 54 (71,0%)

7. FETALNE KAPILARE -povecanje broja
blago 43 (51,2%) 11 (16,4%) 5 (7,1%) 4 (5,3%)
umjereno 24 (28,6%) 21 (31,3%) 15 (21,4%) 16 (21,0%) 0,0000
naglaseno 17 (20,2%) 35 (52,3%) 50 (71,5%) 56 (73,7%)

8. FETALNE KAPILARE - povecanje promjera
blago 39 (46,4%) 19 (28,4%) 10 (14,3%) 10 (13,2%)
umjereno 31 (36,9%) 23 (34,3%) 27 (38,6%) 21 (27,6%) 0,0000
naglaseno 14 (16,7%) 25 (37,3%) 33 (47,1%) 45 (59,2%)

9. UTEROPLACENTARNA MEMBRANA -fibroza strome resica
blago 12 (14,3%) 3 (4,5%) 0 (0,0%) 3 (4,0%)
umjereno 43 (51,2%) 12 (17,9%) 7 (10,0%) 6 (7,9%) 0,0000
naglaseno 29 (34,5%) 52 (77,6%) 63 (90,0%) 67 (88,1%)

10. UTEROPLACENTARNA MEMBRANA - proliferacija citotrofoblasta
blago 39 (46,4%) 9 (13,4%) 9 (12,9%) 11 (14,5%)
umjereno 33 (39,3%) 40 (59,7%) 20 (28,6%) 28 (36,8%) 0,0000
naglaseno 12 (14,3%) 18 (26,9%) 41 (58,5%) 37 (48,7%)

11.  UTEROPLACENTARNA MEMBRANA - prisutnost sincicijskih évorica
blago 36 (42,9%) 12 (17,9%) 10 (14,3%) 12 (15,8%)
umjereno 36 (42,9%) 34 (50,8%) 26 (37,1%) 34 (44,7%) 0,0000
naglaseno 12 (14,2%) 21 (31,3%) 34 (48,6%) 30 (39,5%)

12.  UTEROPLACENTARNA MEMBRANA - ukupno zadebljanje
blago 57 (67,9%) 11 (16,4%) 6 (8,6%) 5 (6,6%)
umjereno 20 (23,8%) 31 (46,3%) 20 (28,6%) 29 (38,2%) 0,0000
naglaseno 7 (8,3%) 25 (37,3%) 44 (62,8%) 42 (55,2%)

Legenda. OP - rodilja, partner i ostali uku¢ani su nepusaci ; PP — rodilja ne pusi, partner i/ ili ukucani puSe; AP - rodilja pusi, partner ifili uku¢ani ne puse;
KP - rodilja, partner ifili uku¢ani puse; p - statisticka znacajnost razlike
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Na temelju prethodno navedenog kao histoloski elementi Ciji skalarni indeksi su
uklju€enih u izracun MorfoloSkog indeksa posteljice (MIP) bili su: kronicni infarkt,
perivilozni fibrin, intervilozni fibrin, kalcifikati, povecanje broj/razgranatosti korionskih
resica, povecCanje broja fetalnih kapilara, povecanje promjera fetalnih kapilara,
zadebljanje bazalne membrane fetalnih kapilara, fibroza strome resica, proliferacija
citotrofoblasta, prisutnost sincicijskih ¢vori¢a, ukupno zadebljanje uteroplacentarne

membrane.

Kroni€ni infarkt pokazao je statisticki znacajnu povezanost (p=0,0000) s
kategorijom pusenja na nacin da se kao blago i umjereno izrazena pojava najceSce
javlja u skupini OP s 27,4% i 44,0% ucestalosti, dok je naj¢eS¢ée kao naglasena

promjena vidljiv u skupini KP sa 71,1% (Tablica 15).

Usporedujuéi skupine medusobno, znacCajka skupine skupine OP je da vecina
posteljica pokazuje umjereno izrazene kroni¢ne infarkte (44,0%), dok vecina
posteljica skupina PP, AP i KP pokazuje naglaseno izrazen kroni¢ni infarkt takoder u
skupinama PP, AP i KP s 49,2%, 62,9% i 71,1%. Posljedica opisanih rezultata je
statisticki znac€ajna razlika pojave kroni¢nog infarkta pri usporedbi skupina OP vs PP
(p=0,0022), no bez izraZzene znacajnosti usporedivanjem PP vs AP (p=0,1955) i AP
vs KP ( p=0,5657) (Tablica 16).

Perivilozni fibrin pokazao je statisticki znacCajnu povezanost (p=0,0000) s
kategorijom puSenja na nacin da se kao blago i umjereno izraZzena pojava najceSce
javlja u posteljica skupine OP s 22,6% i 42,9% ucestalosti, dok je kao naglasena

promjena najizrazeniji u posteljicama skupine KP sa 72,4% (Tablica 15).

Usporedivanjem skupina, najveéi broj posteljica skupine OP pokazao je umjerenu
izrazajnost kroni¢nih infarkta ili 42,9% posteljica, dok su posteljice skupine PP, AP i
KP najceSce imale nagladeno izrazene kroni¢ne infarkte s 61,2%, 71,4% i 72,4%
uCestalosti, iz Cega proizlazi da je statistiCki znacCajna razlika ucCestalosti pojave
periviloznog fibrina vidljiva usporedbom OP vs PP (p= 0,0006), ali ne i pri usporedbi
PP vs AP i AP vs KP (p=0,4221 i p=0,8594) (Tablica 16).
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Tablica 16. Usporedba izrazenosti histoloSkih parametara izmedu skupina OP, PP, AP i KP.

Skalarni

indeksi (S1) OP PP AP KP OP vs PP PP vs AP AP vs KP

Broj ispitanica 84 67 70 76 p p p

1. KRONICNI INFARKT
blago 23 (274%) | 5 (7,5%) 2 (2,9%) 2 (2,6%)
umjereno 37 (44,0%) | 29 (43,3%) | 24 (34,3%) | 20 (26,3%) 0,0022 0,1955 0,5657
naglaseno 24 (28,6%) | 33 (49,2%) | 44 (62,9%) | 54 (71,1%)

2. PERIVILOZNI FIBRIN
blago 19 (22,6%) | 3 (4,5%) 3 (4,3%) 2 (2,6%)
umjereno 36 (42,9%) | 23 (34,3%) | 17 (24,3%) | 19 (25,0%) 0,0006 0,4221 0,8594
naglaseno 29 (34,5%) | 41 (61,2%) | 50 (71,4%) | 55 (72,4%)

3. INTERVILOZNI FIBRIN
blago 22 (26,2%) | 4 (6,0%) 8 (11,4%) 3 (4,0%)
umjereno 44 (52,4%) | 39 (58,2%) | 40 (57,1%) | 46 (60,5%) 0,0027 0,5046 0,2277
naglaseno 18 (21,4%) | 24 (358%) | 22 31,4%) | 27 (35,5%)

4. KALCIFIKATI
blago 54 (64,3%) | 41 (61,2%) | 30 (42,9%) | 29 (38,2%)
umjereno 26 (30,9%) | 15 (22,4%) | 22 (31,4%) | 25 (32,9%) 0,0459 0,0976 0,8342
naglaseno 4 (4,8%) 11 (16,4%) | 18 (25,7%) | 22 (28,9%)

5. KORIONSKE RESICE - povec¢anje gustoce /razgranatosti
blago 48 (57,1%) | 14 (20,9%) | 4 (5,7%) 5 (6,6%)
umjereno 22 (26,2%) | 21 (31,3%) | 10 (14,3%) | 17 (22,4%) 0,0000 0,0003 0,4235
naglaseno 14 (16,7%) | 32 (47,8%) | 56 (80,0%) | 54 (71,0%)

6. FETALNE KAPILARE -povecanje broja
blago 43 (51,2%) | 11 (16,4%) | 5 (7,1%) 4 (5,3%)
umjereno 24 (28,6%) | 21 (31,3%) | 15 (21,4%) | 16 (21,0%) 0,0000 0,0541 0,8883
naglaseno 17 (20,2%) | 35 (52,3%) | 50 (71,5%) | 56 (73,7%)

7. FETALNE KAPILARE - povecanje promjera
blago 39 (46,4%) | 19 (28,4%) | 10 (14,3%) | 10 (13,2%)
umjereno 31 (36,9%) | 23 (34,3%) | 27 (38,6%) | 21 (27,6%) 0,0092 0,1254 0,3083
naglaseno 14 (16,7%) | 25 (37,3%) | 33 (47,1%) | 45 (59,2%)

8. UTEROPLACENTARNA MEMBRANA -zadebljanje bazalne membrane fetalnih kapilara
blago 64 (76,2%) | 26 (38,8%) | 17 (24,3%) | 13 (17,1%)
umjereno 13 (15,5%) | 28 (41,8%) | 23 (32,9%) | 24 (31,6%) 0,0000 0,0109 0,4761
naglaseno 7 (8,3%) 13 (19,4%) | 30 (42,8%) | 39 (51,3%)

9. UTEROPLACENTARNA MEMBRANA -fibroza strome resica
blago 12 (14,3%) | 3 (4,5%) 0 (0,0%) 3 (4,0%)
umjereno 43 (51,2%) | 12 (17,9%) | 7 (10,0%) 6 (7,9%) 0,0000 0,0705 0,2278
naglaseno 29 (34,5%) | 52 (77,6%) | 63 (90,0%) | 67 (88,1%)
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10. UTEROPLACENTARNA MEMBRANA - proliferacija citotrofoblasta

blago 39 (46,4%) | 9 (13,4%) | 9 (129%) | 11 (14,5%)
umjereno 33 (39,3%) | 40 (59,7%) | 20 (28,6%) | 28 (36,8%) 0,0001 0,0004 0,4737
naglaseno 12 (14,3%) | 18 (26,9%) | 41 (58,5%) | 37 (48,7%)

11. UTEROPLACENTARNA MEMBRANA - prisutnost sincicijskih ¢vorica
blago 36 (42,9%) | 12 (17,9%) | 10 (14,3%) | 12 (15,8%)
umjereno 36 (42,9%) | 34 (50,8%) | 26 (37,1%) | 34 (44,7%) 0,0017 0,1190 0,5342
naglaseno 12 (14,2%) | 21 (31,3%) | 34 (48,6%) | 30 (39,5%)

12. UTEROPLACENTARNA MEMBRANA - povrsina
blago 57 (67,9%) | 11 (16,4%) | 6 (8,6%) 5 (6,6%)
umjereno 20 (23,8%) | 31 (46,3%) | 20 (28,6%) | 29 (38,2%) 0,0000 0,0110 0,4615
naglaseno 7 (8,3%) | 25 (37,3%) | 44 (62,8%) | 42 (55,2%)

OP - rodilja, partner i ostali uku¢ani su nepu$aci ; PP - rodilja ne pusi, partner i/ ili uku¢ani puse; AP — rodilja pusi, partner i/ili uku¢ani ne puse; KP - rodilja,
partner ifili uku¢ani puse; p - statisticka zna€ajnost razlike
blago izrazeni S|

umijereno izrazeni S|

Intervilozni fibrin pokazao je statistiCki znafajnu povezanost (p=0,0006) s
kategorijom pusenja na nacin da se kao blago izrazena promjena naj¢esce javlja u
skupini OP s 26,2 % ucCestalosti, kao umjereno izraZzena promjena u skupini KP s
60,5% ucestalosti i kao naglaseno izrazena promjena naj¢esce je prisutan s 35,8% u
skupini PP (Tablica 15).

Vecéina posteljica svih skupina pokazale su najéeS¢e umjerenu izrazenost
interviloznog fibrina: 53,4% ucestalosti u skupini OP, 58,2% ucestalosti u skupini PP,
57,1% ucCestalosti u skupini AP, te 60,5% ucestalosti u skupini KP. Statisticki
znacajna razlika u pojavi interviloznog fibrina utvrdena je usporedbom skupine OP vs
PP (p=0,0027), ali ne i usporedbom PP vs AP (p=0,5046) i AP vs KP (p=0,2277)

(Tablica 16).

Mikrokalcifikati (p=0,0005) s

kategorijom pusenja na nadin da se kao blago izraZzena promjena najCeSc¢e vide u

su pokazali statisticki znaCajnu povezanost

skupini OP s 64,3%, dok se kao umjereno i naglaSeno izrazena promjena najCesce
vide u skupini KP s 32,9% i 28,9% uclestalosti (Tablica 15).
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Usporedbom skupina, posteljice svih skupina najCes¢e su pokazale blagu izrazenost
mikrokalcifikata: 64,3% u skupini OP, 61,2% u skupini PP, 42,9% u skupini AP i
38,2% u skupini KP. StatistiCki znacajna razlika u izrazajnosti mikrokalcifikata postoji
pri usporedbi skupina PP s AP (p=0,0459), ali ne i usporedbom PP s AP (p=0,0976)
i AP vs KP (p=0, 8342) (Tablica 16).

Poveéanje gustoc¢e odnosno razgranatosti korionskih resica pokazalo je
statisticki zna€ajnu povezanost (p=0,0000) s kategorijom puSenja na nacin da se
povecanje gustoce/razgranatosti korionskih resica kao blaga pojava najcesSce javljalo
u skupini OP s 57,1% ucestalosti, umjereno u skupini PP s 31,3% dok je kao
naglasena promjena naj¢esSce bilo vidljivo u skupini AP s 80%ucestalosti (Tablica
15).

Usporedbom skupina otkriva se kako su posteljice skupine OP najc¢eS¢e pokazale
blagu izraZzenost ove promjene (57,2%), dok je najveci broj posteljica skupina PP, AP
i KP pokazao naglaseno povecanje gustocCe korionskih resica koje je bilo vidljivo u
47,8%, 80,0% i 71% posteljica. StatistiCki znaCajna razlika u ucestalosti poveéanja
gustoce/razgranatosti korionskih resica postoji pri usporedbi OP s PP (p=0,0000) i
PP s AP (p=0,0003), ali ne kod AP s KP (p=0,4235) (Tablica 16).

Povecanje broja kapilara korionskih resica pokazalo je statistiCki znacajnu
povezanost (p=0,000) s kategorijom puSenja na nacina da je blago izrazeno
povecanje najcesce bilo vidljivo u skupini OP s 51,2% ucestalosti, umjereno u skupini
PP s 31,3%, dok je naglaSeno povecanje broja kapilara korionskih resica bilo

prominentno u 73,7% posteljica skupine KP (Tablica 15).

Medusobnim usporedivanjem skupina, uoCeno je kako je preteziti dio posteljica
skupine PP ili 51,2% pokazao blago povecanje broja korionskih kapilara, dok su
posteljice skupina PP, AP i KP pokazale s 52,3%, 71,5% i 73,7% ucCestalosti
naglaseno povecanje. Statisticki znacajna razlika u ucestalosti povecanja broja
korionskih resica pokazala se pri usporedbi OP s PP (p=0,0000), dok statisticki
znacajne razlike nije bilo pri usporedbi PP s AP (p=0,0541) i AP s KP (P=0,8883).
(Tablica 16).
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Povecanje promjera korionskih kapilara pokazalo je statistiCki znacajnu
povezanost (p=0,0000) s kategorijom pusenja na nacin da je kao blago izraZena
pojava bilo najCesc¢e vidljivo u skuipini OP s 46,4% ucCestalosti, kao umjereno
izrazena najCeSce u skupini AP s 38,6%, dok se naglaSeno povecanje promjera

kapilara moglo uo€iti u najvecem broju posteljica skupine KP ili u 59,2% (Tablica 15).

Usporedbom skupina pokazalo se kako u skupini OP najveci broj posteljica ili 46,4%
pokazuje blago povecanje promjera, dok najveci udio posteljica skupina PP, AP i KP
pokazuje naglaSeno povecanje promjera kapilara korionskih resica s 37,3%, 47,1% i
59,2% ucCestalosti. Statisticki znaCajna razlika u izraZzenosti povecanja promjera
kapila utvrdena je pri usporedbi skupine OP s PP (p=0,0092), ali ne i usporedbom
skupina PP s AP (p=0,1254) i AP s KP (p=0,3083) (Tablica 16).

Zadebljanje bazalne membrane kapilara korionskih resica pokazalo je statisticki
znacajnu povezanost (p=0,0000) s kategorijom pusenja na nacin da se kao blago
izrazena promjena najceS¢e vidi u skupini OP sa 76,2% ucestalosti, kao srednje
izrazena promjena u skupini PP s 41,8% dok je promjena bila naglasena najCeSce u
skupini KP s 51,3% (Tablica 15).

Gledano po skupinama, znaCajka skupine OP jest da vecina posteljica ili 76,2%
pokazuje blago zadebljanje membrane kapilara korionskih resica kao Sto je
prethodno navedeno, znacajka skupine PP je ve¢inom umjereno zadebljanje i to u
41,8% posteljica, dok su postlejice skupina AP i KP imale pretezito naglaseno
zadebljanje bazalne membrane korionskih resica u 42,8% i 51,3% posteljica.
StatistiCki znaCajna razlika izrazenosti ovog histoloSkog parametra pokazala se pri
usporedbi OP s PP (p=0,0000) i PP s AP (p=0,0109), ali ne i usporedbom AP s KP
(p=0,4761) (Tablica 16).

Fibroza strome korionskih resica pokazala je statistiCki znaCajnu povezanost s
kategorijom pusenja (p=0,0000) na nacin da se kao blaga i umjereno izraZzena
promjena najcesce uocljiva u skupini OP s 14,3% i 51,2%, dok se kao naglasena

vidjela najcesS¢e u skupini AP s 90,0% ucestalosti (Tablica 15).
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Usporedbom skupina pokazalo se kako je preteziti dio posteljica skupine OP ili
51,2% pokazao umjerenu izraZzenost fibroze, dok su posteljice skupina PP, AP i KP
pokazale vec¢inom naglasenu fibrozu korionskih resica i to u 77,6%, 90,0% i 88,1%
posteljica. StatistiCki znacajna razlika utvrdena je pri usporedbi izrazajnosti fibroze
izmedu skupina OP s PP (p=0,0000), ali ne i izmedu PP s AO (p= 0,0705) i AP s KP
(p=0,2278) (Tablica 16).

Proliferacija citotrofoblasta pokazala je statisticki zna¢ajnu povezanost (p=0,0001)
s kategorijom puSenja na nacin da se kao blaga promjena proliferacija vidjela
naj¢eS¢e u skupini OP s 46,4% ucCestalosti, kao umjerena bila je najzamijetljivija u
skupini PP s 59,7% te kao naglasena u skupini KP s 48,7% (p=0,0001) (Tablica 15).

Usporednim pregledom, vecina posteljica skupine OP pokazuje blagu proliferacija
citotrofoblasta ili 46,4, vecina posteljica skupine PP umjerenu s 59,7% ucestalosti,
dok skupine AP i KP karakterizira naglaSena proliferacija citotrofoblasta u vecini
posteljica s 58,5% odnosno 48,7% uclestalosti. Statisti¢ki znaCajna razlika izraZzenosti
proliferacije citotrofoblasta utvrdena je pri usporedbi OP s PP (p=0,0001) i PP s AP
(p=0,0004), ali ne i usporedbom AP s KP (Tablica 16).

Prisutnost sincicijskih ¢voriéa pokazala je statistiCki znaCajnu povezanost s
kategorijom pusenja (p=0,0000) na nacin da je naj¢eSce blago izrazena u vecine
posteljica skupine OP s 42,9%, umjereno najceS¢e u posteljica skupine PP s 50,8%

te naglaseno u posteljica skupine AP s 48,6% (Tablica 15).

S obzirom na skupine, znacajke posteljica skupine OP je blaga i umjerena prisutnost
sincicijskih ¢vorica u jednakom postoku odnosno s 42,9%, znacajke skupina PP i KP
su posteljice koje naj¢esce ili u 50,8% odnosno 44,7% posteljica pokazuju umjerenu
prisutnost sincicijskih Cvorica, dok je skupina AP karakterizirana naglaSenom
prisutno$¢u sincicijskih ¢vorica u 48,6% uclestalosti. StatistiCki znacajna razlika
utvrdena usporedbom OP s PP (p=0,0017), ali ne PP s AP (p=0,1190) i AP s KP
(p=0,5342) (Tablica 16).

Zadebljanje bazalne membrane pokazalo je statistiCki znacCajnu povezanost

(p=0,0000) s kategorijom pusenja na nacin da se kao blaga promjena naj¢esce javlja
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vecinom u skupini OP s ulestalosti od 67,9%, kao umjerena u skupini PP s 46,3% i
naglasena u skupini AP s 62,8% (Tablica 15).

Ako promatramo po skupinama, tada je znacajka skupine OP blago zadebljanje
uteroplacentarne membrane vidljivo u vecine posteljica ili 67,9%, znaCajka skupine
PP je umjereno zadebljanje vidljivo u 50,8% postlejica, dok je znaCajka skupina AP i
KP naglaseno zadebljanje uteroplacentarne membrane s vidljivo u veé spomenutih
62,8% za skupinu AP i 55,2% za skupinu KP. StatistiCki zna¢ajna razlika izraZenosti
zadebljanja uteroplacentarne membrane utvrdena je usporedbom OP s PP
(p=0,0000) i PP s AP (p=0,0110), ali ne i usporedbom AP s KP (p=0,4615). (Tablica
16).

Zakljuéno, usporedna analiza histoloSkih parametara, prikazana u tablici 16.,

omogucila je prepoznavanje statisticki znacajnih parametara za svaku od skupina.

Skupina OP karakterizirana je pretezito blago izraZzenim histoloskim parametrima
(mikrokalcifikati, povecCanje gustoce, broja, promjera korionskih kapilara, zadebljanje
bazalne membrane, proliferacija citotrofoblasta, prisutnost sincicijskih ¢vori¢a,
povecanje povrSine uteroplacentarne membrane) i manjim brojem umjereno
izrazenih histoloSkih parametara (kroni¢ni infarkt, perivilozni fibrin, intervilozni fibrin,
fibroza strome resica). Drugim rije€ima vecina posteljica skupine OP ne pokazuje

naglaseno izrazene morfoloSke elemente.

Skupina PP karakterizirana je podjednakom ucestaloS¢u umjereno (akutni infarkt,
intervilozni  fibrin, zdebljanje bazalne membrane fetalnih kapilara, proliferacija
citotrofoblasta prisutnost sincicijskih &voriéa) | [EgiaSend izrazenih histologkih
parametara ( kroni¢ni infarkt, perivilozni fibrin, poveéanje gustoce, broja i promjera
korionskih resica, fibroza strome resica), dok je samo jedan parametar

(mikrokalcifikati) pokazao blagu izrazenost.
Skupina AP i KP karakterizirana je pretezito Haglasend izrazenim histolokim

parametrima (kroni¢ni infarkt, perivilozni fibrin, povecanje gusto¢e korionskih resica,

povecanje broja i promjera korionskih kapilara, zadebljanje bazalne membrane
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korionskih kapilara, fibroza strome resica, proliferacija sincicijskih ¢vori¢a, povecanje
povrSine uteroplacentarne membrane) dok je samo jedan parametar pokazao blagu

(mikrokalcifikati) i jedan umjerenu (intervilozni fibrin) izrazenost.

Drugim rijeCima, posteljice koje nisu izlozene duhanskom dimu (OP) nemaju niti
jedan naglaseno izraZeni parametar. U skladu s prethodnim je i €injenica kako su svi
histoloSki elementi pokazali statistiCki znacajnu razliku izraZzenosti u odnosu na
posteljice koje su na bilo koji nacin izlozene duhanskom dimu (PP, AP, KP). Prema
tome, blaga izrazenost veline parametara, uz odsustvo naglasene izrazenosti,
obrazac je za prepoznavanje terminskih posteljica koje nisu bile izlozene duhanskom

dimu.

Povecanje gustoce/razgranatosti korionskih resica, zadebljanje bazalne membrane
fetalnih kapilara, proliferacija citotrofoblasta, te zadebljanje/povecanje povrsine
uteroplacentarne membrane se statisticki znacajno c¢eS¢e u naglasenom obliku
javljaju u skupinama koje sadrze komponentu aktivhog pusenja (skupine AP i KP). Iz
navedenog proizlazi opazanje kako podjednaka ucestalost umjereno i naglaseno
izraZenih histoloSkih parametara znacajka je posteljica pasivno izloZzenih duhanskom

dimu pri ¢emu se znacajno ¢eSce prethodno navedeni javljaju u umjerenom obliku.

Posteljice koje su aktivno bile izlozene duhanskom dimu tijekom cijele trudnoce, sa ili
bez pasivne izloZzenosti (skupina KP i skupina AP) pokazale u vec¢inom naglasenu
izraZzenost. StatistiCki znacajno se svi parametri osim mikrokalcifikata javljaju ¢esée
kao naglasena promjena u odnosu na posteljice koje nisu bile izlozene duhanskom
dimu (skupina OP), dok se povecanje gustoce/razgranatosti korionskih resica,
zadebljanje bazalne membrane fetalnih kapilara, proliferacija citotrofoblasta, te
zadebljanje/povecanje povrSine uteroplacentarne membrane javljaju kao naglasene
promjene znacajno ¢eSce u odnosu na posteljice koje su bile izlozene pasivhom
pusenju. Prema tome naglasena izrazenost gotovo svih parametara obrazac je za
histoloSko prepoznavanje posteljica koje su aktivno i/ili kombinirano bile izlozene

duhanskom dimu.

Usporedna analiza svakog od dvanaest iskljuCnih histoloSkih parametara prikazana u

tablici 16, pokazala je kako pojedini morfoloSki parametri mogu posluziti kao
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histoloski granicnici za prepoznavanje izlozenosti posteljice duhanskom dimu vec pri

pregledu svjetlosnim miskroskopom.

Zakljutno se moze reéi kako je patohistoloSskim pregledom posteljica bojanih H/E
metodom bilo moguce razlikovati posteljice skupine OP od ostalih posteljica. lzmedu
posteljica izloZzenih duhanskom dimu, bilo je moguce histoloSkim pregledom izdvojiti
posteljice skupine PP. Razlu€ivanje posteljica AP u odnosu na KP nije bilo mogucée

patohistoloSkom analizom s obzirom na istovjetnu zastupljenost histoloskih znacajki.

5.5. Morfoloski indeks posteljice (MIP)

MorfoloSki indeks posteljice (MIP) koji kao zbroj dvanaest skalarnih indeksa za svaku
pojedinu posteljicu moze biti niski (0-26), srednji (27-52) ili visoki (53-72) smjesta
posteljicu u kategoriju niske, srednje ili visoke intoksikacije duhanskim dimom.
Drugim rijeCima skalarni indeksi su morfoloSki pokazatelji intoksikacije duhanskim
dimom koji se radi pojednostavljenja, ali i sveobuhvatnijeg pregleda, svode u jedan

zajednicki morfoloSki indeks (Tablica 17).

Tablica 17. Morfoloski indeks posteljice (MIP).

vonetes i R o e a
niski 20 (23,8%) 1 (1,5%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)

sredniji 50 (59,5%) 36 (53,7%) 20 (28,6%) 18 (23,7%) 0,0000
visoki 14 (16,7%) 30 (44,8%) 50 (71,4%) 58 (76,3%)

MI (medijan) 33,5 (10-66) 50 (23-72) 58 (29-73) 60 (33-73) 0,0000

OP - rodilja, partner i ostali uku¢ani su nepu$aci ; PP - rodilja ne pusi, partner i/ ili uku¢ani puse; AP — rodilja pusi, partner i/ili uku¢ani ne pue; KP - rodilja,
partner ifili uku¢ani puse; p - statisticka zna€ajnost razlike

MIP je pokazao statisti¢ki znaCajnu povezanost s kategorijom pusenja (p=0,0000) na
nacin da je najvecéa zastupljenost posteljica s niskim i srednjim MIP bila u skupini OP
s 23,8% i 59,5% ucestalosti, dok je visoki MIP predominirao u posteljica skupine KP
sa 76,3% (Slika 6, Tablica 17).
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Slika 6. Ocjena MorfoloSkog indeksa posteljice (MIP) obzirom na pusacku kategoriju majke;
X2i-kvadrat test: p = 0,0000.

Gledano po skupinama, uoCava se kako skupine OP i PP karakterizira najveci broj
posteljica sa srednjim MIP ili 59,5%, dok je u skupinama AP i KP predominirao visoki
MIP sa 71,4% i 76,3% zastupljenosti. 1z prethodnog proizlazi kako je statisticki
znacajna razlika prisutna u vrijednostima MIP pri usporedbi OP s PP (p=0,0000) i PP
s AP (p=0,0021), aline i AP s KP (p=0,5014) (Tablica 18).

Tablica 18. Morfoloski indeks posteljice (MIP) po skupinama OP, PP, AP i KP.

MorfoloSki
e OP PP AP KP OPvsPP  PPvsAP  APvsKP
posteljice
(MIP)
Broj ispitanica 84 67 70 76
niski 20 (23,8%) 1 (1,5%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
sredniji 50 (59,5%) | 36 (53,7%) | 20 (28,6%) | 18 (23,7%) 0,0000 0,0021* 0,5014*
visoki 14 (16,7%) | 30 (44,8%)
MIP (prosjek) | 33,5 (10-66) | 50 (23-72) | 58 (29-73) | 60 (33-73) 0,0000 0,0002 0,5215

*X2-kvadrat izraéunat bez kategorije «niski MI»

OP - rodilja, partner i ostali ukué¢ani su nepusaci ; PP — rodilja ne pusi, partner i/ ili uku¢ani puse; AP — rodilja pusi, partner ifili uku¢ani ne puse; KP - rodilja,
partner ifili uku¢ani puse; p - statisticka zna€ajnost razlike

srednji MIP

Medijan skupina s obzirom na MIP jo$ preciznije doCarava razliku pa je tako medijan

za OP 33,5 sto je blize donjoj granici srednjeg stupnja intoksikacije za razliku od
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medijana za PP koji je 50 i nalazi se pri samoj gornjoj granici srednjeg stupnja
intoksikacije. Medijani skupina AP i KP iznose 58 i 60 $to odgovara visokom stupnju
intoksikacije posteljica. Ova jasna diferentnost rezultata oCituje se i kroz izradun
statistiCki znaCajne razlike medijana MIP pri usporedbi skupina. Naime, utvrdena je
statistiCki znac€ajna razlika izmedu vrijednosti medijana za MIP pri usporedbi OP vs
PP (p=0,000) i PP s AP (p=0,0002), ali ne i usporedbom AP s KP (p=0,5215) (Slika
617, Tablica 17).

Kruskal-Wallis ANOVA: p = 0,0000
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Slika 7. Morfoloski indeks posteljice (MIP) obzirom na pusacku kategoriju majke.

5.6. Imunohistokemijska analiza

Imunohistokemijska analiza pokazala je statistiCku znaCajnu povezanost s
kategorijom pusSenja za HSP-70 (p=0,0000), metalotionein (p=0,0000) i p53
(p=0,0000), ali ne i za bcl-2 (p=2343) (Tablica 19).

p53 je bio statistiCki znakovit, ali se rasap grupirao, sto je znacilo nisku osjetljivost

parametra, pa je zajedno s bcl-2 iskljuen iz daljnjeg definiranja imunohistokemijskog

indeksa posteljice (IHIP).
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Tablica 19. Imunohistokemijska analiza posteljice po skupinama OP, PP, AP i KP.

Skalarni indeks oP PP AP KP
(SI)

Broj ispitanica 84 67 70 76
HSP-70
2 0 (24,1%) 3 (47%) 1 (1,5%) 1 (1,4%)
3 5 (30,1%) 2 (3.1%) 3 (46%) 0 (0,0%
4 2 (26,5%) 10 (15,6%) 12 (18,5%) 10 (14,3%) 36‘“:‘6;0102
5 8 (9,6% 26 (40,6%) 29 (44,6%) 38 (54,3%)
6 8 (9,6% 23 (35,9%) 20 (30,8%) 21 (30,0%)
METALOTIONEIN
2 5 (6,2%) 1 (1,6%) 0 (0,0%) 1 (1,5%)
3 12 (15,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1 (1,5%)
4 34 (42,5%) 13 (21.0%) 16 (24.6%) 15 (224%) 368,630102
5 17 (212%) 26 (41,9%) 25 (38,5%) 23 (34,3%)
6 12 (15,0%) 22 (35,5%) 24 (36,9%) 27 (40,3%)
Bl 2
2 2 (2,5%) 3 (5,1%) 2 (33%) 2 (3,0%
3 1 (1,3%) 3 (5,1%) 0 (0,0%) 10 (15.2%)
4 3 (3,8%) 5 (8,5%) 5 (8,2%) 10 (15,2%) 3&;1132
5 25 (31,6%) 18 (30,5%) 27 (44,3%) 23 (34,8%)
6 48 (60,8%) 30 (50,8%) 27 (44,3%) 30 (45,4%)
p 53
4 37 (45,79) 36 (58,1%) 36 (54,6%) 34 (49,3%)
5 5 (18,2%) 20 (32,3%) 30 (45,4%) 28 (40,6%) 30%;03
6 29 (35,8%) 6 (9,7%) 0 (0,0%) 7 (10,1%)

Legenda: OP - rodilja, partner i ostali uku¢ani su nepu$aci ; PP - rodilja ne pusi, partner i/ ili uku¢ani puse; AP — rodilja pusi, partner ifili uku¢ani ne puse;
KP - rodilja, partner ifili uku¢ani puse; p - statisticka znacajnost razlike

Dakle od Cetiri ispitivana imunohistokemijska markera svega su skalarni indeksi (Sl)
metalotioneina i HSP-70 pokazali adekvatnim za daljnju semikvantitativnu analizu

skalarnih  indeksa kroz blagu, umjerenu i naglasenu izrazenost

imunohistokemijskih reakcija (Tablica 20).
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Tablica 20. Usporedba izrazajnosti Hsp70 i Metalotioneina za skupine OP, PP, AP i KP.

mi'éi'sﬁ“(rgl) oP PP AP KP OPvsPP  PPvsAP  APvsKP
Broj 84 67 70 76 b p p
HSP 70
blago 21 (250%) | 6(90% | 686% | 7 (9.2%)
umjereno 47 (56,0%) | 12 (17.9%) | 15 (21.4%) | 10 (132%) |  0,0000 08747 0,4149
naglaseno 16 (19,0%) _
METALOTIONEIN
blago 9 (107%) | 6 (9,0%) | 5 (71%) | 10 (13.2%)
umjereno 46 (54,8%) | 13 (194%) | 16 (22,9%) | 16 (210%) | 0,0000 0,8411 0,4886
naglaseno 29 (34,5%)

Legenda: OP - rodilja, partner i ostali uku¢ani su nepu$aci ; PP - rodilja ne pusi, partner i/ ili uku¢ani puse; AP — rodilja pusi, partner ifili uku¢ani ne puse;
KP - rodilja, partner ifili uku¢ani puse; p - statisticka znacajnost razlike

umjereno izrazeni S|

HSP-70 pokazao je statistiCki znacajnu povezanost (p=0,0000) s kategorijom
puSenja na nacin da je najveci broj posteljica s blagom i umjerenom izrazajnoséu
Hsp-70 bila vidljiva u skupini OP s 25% odnosno 56% ucestalosti, dok je najveéi broj
posteljica s naglaSenom izrazajnoS¢uHSP-70 bila u skupini KP sa 77,6% (Tablica

20, Slika 8).

Promatrano po skupinama, posteljice skupine OP pokazivale su najéeSc¢e umjerenu
izrazajnost s 56,0% ucestalosti, dok su posteljice skupina PP, AP i KP pokazivale
ve¢inom naglasenu izrazajnost markera sa 73,1%, 70,0% i 77,6% ucestalosti. |z
prethodnog proizlazi statisti¢ki znacajna razlika izrazajnosti Hsp70 usporedbom OP s
PP (p= 0,000), dok se usporedbom PP s AP (p=0,8747) i AP s KP (p=0,4149)

statisticka znacajnost gubi (Tablica 20).

Metalotionein je pokazao statistiCki znacajnu povezanost izraZajnosti s kategorijom
pusenja (p= 0,0000) na nacin da je najveci udio posteljica s blagom izrazajnos¢u
markera bila vidljiva u 13,2% posteljica skupine KP, dok je najveci udio posteljica s
umjerenom izrazajnosc¢u bila u posteljica OP skupine s 54,8% ucestalosti. Najveci
udio posteljica s naglaSenom izrazajnos¢u bila je vidljiva u skupini PP sa 71,6%
uCestalosti (p= 0,0000). (Tablica 20, Slika 9).
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Slika 8. lzrazenost markera HSP-70 obzirom na naviku pusenja u majke.
X2-kvadrat test: p = 0,0000
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Slika 9. Izrazenost markera METALOTIONEIN obzirom na naviku pusenja u majke.
X2-kvadrat test: p = 0,0000

Ako izrazajnost imunohistokemijske reakcije promatramo po skupinama, tada su
posteljice skupine OP pretezito pokazale umjerenu izrazajnost metalotioneina u
54,8% posteljica, dok je izraZzajnost u sve tri preostale skupine PP, AP i KP bila
pretezito naglasena sa 71,6% posteljica u skupini PP, sa 70,0% posteljica u skupini
AP, te 65,8% posteljica u skupini KP.
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Prethodno navedeno imalo je za posljedicu izrazenu statistiCki znaCajnu razliku
usporedbom OP s PP (p=0,0000), dok je usporedba PP s AP te AP s KP bila bez
statistiCki znaCajne razlike s p=0,8411 odnosno p=0,4886 (Tablica 20). Usporedna
analiza imunohistokemijskin markera, prikazana u tablici 20, omogucila je
prepoznavanje statistiCki znaCajnih parametara za svaku od skupina koji mogu

pomodi pri detektiranju intoksikacije posteljica.

Skupina OP karakterizirana je pretezito umjerenom izrazajnos¢u skalarnih indeksa
HSP-70 i Metalotioneina (Slika 10).

Skupine PP, AP i KP karakterizirane su preteZito [iEgI@Senom izrazajnoséu skalarnih
indeksa HSP-70 i Metalotioneina (Slika 10).

Drugim rijeCima, imunohistokemijskim metodama su se mogle razlikovati posteljice
koje nisu bile izlozene duhanskom dimu (skupina OP) od posteljica koje su bile
izlozene (skupina PP, AP, KP). Imunohistokemijska analiza nije pokazala razliku u
izrazajnosti markera s obzirom na pasivnu ili aktivhu izloZzenost duhanskom dimu,

odnosno njihovu kombinaciju.
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Slika 10. Izrazenost markera obzirom na pusacku kategoriju majke
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5.6.Imunohistokemijski indeks posteljice (IHIP)
Imunohistokemijski indeks posteljice (IHIP) kao zbroj skalarnih indeksa (SI) za HSP-70 i metalotionein
mogao je imati raspon od minimalno 4 do maksimalno 12. Grupiranjem rezultata, dobile su se tri

vrijednosne skupine koje predoCavaju niski, srednji i visoki IHIP (Tablica 21, Slika 11).

Tablica 21. Imunohistokemijski indeks posteljice (IHIP) po skupinama OP, PP, AP, KP.

Imunohistokemijski
indeks posteljice OP PP AP KP
(IHIP)

niski 5 (5,9%) 4 (6,0%) 6 (8,6%) 6 (7,9%)
srednji 54 (64,3%) 10 (14,9%) 9 (12,9%) 9 (11,8%) 0,0000
visoki 25 (29,8%) 53 (79,1%) 55 (78,5%) 61 (80,3%)
IHIP (medijan) 7 (0-12) 10 (0-12) 10 (0-12) 10 (0-12) 0,0000

Legenda: OP - rodilja, partner i ostali uku¢ani su nepusaci ; PP - rodilja ne pusi, partner i/ ili ukucani puse; AP - rodilja pusi, partner i/ili ukuéani
ne puse; KP - rodilja, partner ifili ukuéani puse; p - statisticka znacajnost razlike
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Slika 11. Ocjena Imunohistokemijskog indeksa posteljice (IHIP) obzirom na pusacku kategoriju majke;
X2-kvadrat test: p = 0,0000.
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IHIP se takoder moze promatrati u odnosu na cjelokupnu populaciju posteljica ali i
unutar skupina, te omogucuje prikazivanje prosjecne reaktibilnosti skupine kao i

njihovu usporedbu.

U tom smislu se moze recCi kako je IHIP pokazao statistiCki znaCajnu povezanost
(p=0,0000) s kategorijom pusenja na nacin da je niski IHIP najc¢eS¢e opazen u
posteljica skupine KP sa 7,9%, srednji u posteljica skupine OP sa 64,3%, te

nagladeni u posteljica skupine KP s 80,3%.

Analizom IHIP unutar skupina, dolazimo do podatka kako skupinu OP karakterizira
najveci broj posteljica sa srednjim IHIP-om ili 64,3%, dok u skupinama PP, AP i KP
predominiraju posteljice s JiSOKiM |HIP-om i to: 79,1% posteljica u skupini PP, 78,5%
posteljica u skupini AP, te 80,3% posteljica u skupini KP. Medusobnom usporedbom,
rezultati su pokazali statistiCki zna€ajnu razliku u slu¢aju OP s PP (p=0,0000), ali ne i
usporedivanjem PP s AP (p=0,8089) i AP s KP (p=0,9699) (Tablica 22).

Tablica 22. Usporedba Imunohistokemijskog indeksa posteljice (IHIP) po skupinama OP, PP, AP, KP.
Imunohistokemijski

indeks posteljice OoP PP AP KP OP vs PP PP vs AP AP vs KP
(HIP)

niski 5(59%) | 4 (6,0%) 6 (8,6%) 6 (7,9%)

srednji 54 (64,3%)| 10 (14,9%) | 9 (129%) | 9 (11,8%) 0,0000 0,8089 0,9686
visoki 25 (29,8%)

[HIP (prosjek) 7(0-12) | 10 (0-12) | 10 (0-12) | 10 (0-12) 0,0000 0,9387 0,8245

Legenda: OP - rodilja, partner i ostali uku¢ani su nepusaéi ; PP — rodilja ne pusi, partner i/ ili uku¢ani puse; AP - rodilja pusi, partner ifili uku¢ani ne puse;
KP - rodilja, partner ifili uku¢ani puse; p - statisticka znacajnost razlike

umiereno izrazeni S|

Izraun medijana daje jo$ zorniji prikaz medusobnih odnosa i utjecaja duhanskog
dima. [IHIP-medijan skupine OP iznosi 7, dok je u svih ostalih skupina 10, Sto
odgovara srednjem odnosno visokom IHIP-u. Ovaj odnos dodatno je potvrdila
statistiCka analiza koja je pokazala znacCajnu razliku medijana pri usporedbi skupine
OP s PP (p=0,0000), ali ne i pri usporedbi PP s AP (p=0,9387) i AP s KP (p=0,9686)
(Tablica 22, Slika 12).
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Kruskal-Wallis ANOVA: p = 0,0000
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Slika 12. Imunohistokemijski indeks posteljice (IHIP) obzirom na pusacku kategoriju majke

5.7.Intoksikacijski indeks posteljice (IIP)

Inoksikacijski indeks posteljice (lIP) je nastao kao rezultat zbroja morfoloskog

indeksa posteljice (MIP) i imunohistokemijskog indeksa posteljice (IHIP), te se

analogno MIP i IHIP, promatrao kroz niski, srednji i visoki
posteljice (Tablica 23, Slika 13).

Tablica 23. Intoksikacijski indeks posteljice (lIP).

stupanj intoksikacije

posteljice (IIP)

niski 16 (19,1%) 1 (1,5%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)

srednji 57 (67,8%) 33 (49,2%) 17 (24,3%) 17 (22,4%) 0,0000
visoki 11 (13,1%) 33 (49,2%) 53 (75,7%) 59 (77,6%)

[IP (medijan) 42 (16-78) 60 (27 -80) 70 (40-84) 68 (41-284) 0,0000

Legenda: OP - rodilja, partner i ostali uku¢ani su nepusaci ; PP - rodilja ne pusi, partner i/ ili uku¢ani puse; AP - rodilja pusi, partner ifili ukuéani
ne puse; KP - rodilja, partner ifili ukuéani puse; p - statisticka znacajnost razlike
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Slika 13. Ocjena Intoksikacijskog indeksa posteljice (IIP) obzirom na pusacku kategoriju majke;
Hi-kvadrat test: p = 0,0000.

Intoksikacijski indeks posteljice (lIP) pokazao je statistiCki znacajnu povezanost
(p=0,000) s kategorijom pusenja, na nacin da se niski i srednji IIP najéesc¢e nalazio u
posteljica skupine OP odnosno u 19,1% i u 67,8% posteljica, dok je visoki IIP bio

naj¢esce izrazen u posteljica skupine KP (Tablica 23).

Usporedivanje skupina pokazalo je kako posteljice skupine OP veéinom karakterizira
srednji IIP u 67,8% posteljica, skupinu PP karakterizira jednak udio posteljica sa
srednjim i visokim IIP ili 49,2%, dok su posteljice skupina AP i KP prepoznatljive

vecinom po visokom IIP s uCestaloScu od 75,7% odnosno 77,6% (Tablica 23).

Statisticka analiza izrazenosti IIP medu skupinama, pokazala je znacajnu razliku
(p=0,0000) izmedu posteljica neizlozenih duhanskom dimu (skupina OP) u odnosu
na posteljice koje su bile izlozene duhanskom dimu neovisno o nacinu izlaganja
(skupine PP, AP i KP). Takoder se pokazala i statisticki znacajna razlika (p=0,019)
izmedu posteljica koje su izlozene samo pasivhom pusenju (skupina PP) u odnosu
na posteljice izloZzene aktivnom puSenju i/ili kombiniranoj intoksikaciji (skupine AP i
KP). Medutim nije utvrdena statistiCki znaCajna razlika izmedu posteljica izloZenih
samo aktivnom puSenju i kombinaciji aktivnog i pasivhog pusenja (AP s KP,
p=0,7842) (Tablica 24).
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Tablica 24. Usporedba Intoksikacijskog indeksa posteljice (lIP) izmedu skupina OP, PP, AP i KP.

oP PP AP "I OF vs PP PPvs AP AP vs KP
Broj 84 67 70 76 p p p
INTOKSIKACIJSKI INDEKS POSTELJICE (IIP)
niski 16 (19,1%) | 1 (15%) | 0(00% | 0 (0,0%)
srednj 57 (67,8%) | 33 (49.2%) | 17 (24,3%) | 17 (224%) |  0,0000 0,0019 07842
visoki 11(13.1%) | 33 (49.2%) [JSONOMUAMNSONEAAN

. 12 60 70 68
IIP (prosjek) doote) | om0 | wo-sh | (¢ | 00000 0,0004 0,749

Legenda: OP - rodilja, partner i ostali uku¢ani su nepu$aci ; PP - rodilja ne pusi, partner i/ ili uku¢ani puse; AP — rodilja pusi, partner ifili uku¢ani ne puse;
KP - rodilja, partner ifili uku¢ani puse; p - statisticka znacajnost razlike

umjereno izrazeni S|

Analiza medijana pokazala je kako skupina OP i PP pokazuju srednji, skupina AP i
KP - [IP. Medutim dok je medijan skupine OP blizi donjoj granici, medijan
skupine PP je na samoj gornjoj granici srednjeg razreda intoksikacije. Ovakav
raspored medijana odraz je specificnog odnosa niskog, srednjog i visokog razreda
intoksikacije medu skupinama odnosno sugerira gravitiranje skupine OP prema
niskom stupnju intoksikacije posteljica duhanskim dimom, dok skupina PP gravitira

prema visokom stupnju intoksikacije duhanskim dimom (Slika 14).

Kruskal-Wallis ANOVA: p = 0,0000
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Slika 14. Intoksikacijski indeks posteljice (lIIP) obzirom na pusacku kategoriju majke.

59



5.8. Korelacija MIP i IHIP

Ispitivanjem medusobnih odnosa razradenih indeksa, pokazalo se da su rezultati MIP
u korelaciji s rezultatima IHIP. Drugim rijeCima MIP i IHIP pokazuju pozitivhu

korelaciju s visokim stupnjem koeficijenta korelacije R=0,313, p=0,0000 (Slika 15).

Spearmanova rang korelacija: R = 0,313; p = 0,0000
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Slika 15. Povezanost MIP i IHIP s obzirom na intoksikaciju posteljice duhanskim dimom.

5.8. Korelacija IIP i izlozenosti posteljice duhanskom dimu

Relevantnost intoksikacijskog indeksa posteljice (lIP) kao pokazatelja intoksikacije

posteljice duhanskim dimom dokazana je:

1. pozitivnom korelacijom izmedu IIP i broja cigareta koje majka popusi tijekom
trudnoce, s izrazenim visokim koeficijentom korelacije R=0,442, p=0,0000
(Slika 16).

2. pozitivnom korelacijom izmedu |IP i broja cigareta koje partner popusi tijekom
trudnoce, s izrazenim visokim koeficijentom korelacije R=0,278, p=0,0000
(Slika 17).
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Spearmanova rang korelacija: R = 0,442; p = 0,0000
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Slika 16. Povezanost lIP s brojem cigareta koje majka pusi u trudno¢i.

Spearmanova rang korelacija: R = 0,278; p = 0,0000
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Slika 17. Povezanost lIP s brojem cigareta koje partner trudnice pusi uz nju tijekom trudnoce.
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5.9. Utjecaj broja popusenih cigareta na MIP, IHIP i lIP

U Tablici 25. je prikazano kako na MIP, IHIP i IIP statistiCcki znaCajno utjeCe
izlozenost duhanskom dimu, bez obzira radilo se o trudnici, partneru ili nekom od

ukucéana koji uz nju pusi, ali ne i koliko je izloZena.

Tablica 25. Ispitivanje utjecaja broja cigareta koje popusi trudnica, partner i/ili uku¢ani MIP, IHIP i lIP.

Spearmanova Rang Korelacija*
*Oznacene korelacije su znacajne kod p<0,0500

Parovi varijabli

N R t(N-2) p
M-BR.C. -TR & MIP 290 0,402456 7,576480 0,000000
M-BR.C. -TR& IHIP 290 0,211277 3,725176 0,000234
M-BR.C. -TR& IIP 290 0,401258 7,549581 0,000000
P-BR.C. & MIP 290 0,283078 5,086536 0,000001
P-BR.C. & IHIP 290 0,176098 3,082996 0,002242
P-BR.C.&IIP 290 0,278492 4,997131 0,000001
U-BR.C. & MIP 290 0,234895 4,164629 0,000041
U-BR.C. & HIP 290 0,065483 1,130938 0,258994
U-BR.C. &IIP 290 0,220324 3,892643 0,000122

legenda: *u analizu su uklju€eni i oni koji ne puse, dakle broj cigareta je 0
M-BR.C.-TR — broj cigareta koje popusi majka tijekom trudnocée

P-BR.C — broj cigareta koje popusi partner

U.BR.C. - broj cigareta koje popuse ukucani

Ako majka pusSi u trudnoci (skupina AP i KP), sva tri indeksa MIP, IHIP i IIP su

statistiCki znacajno viSa nego ako ne pusi u trudno¢i (Mann-Whitney U test).

Ako analiziramo cijelu skupinu majki (skupina OP, PP, AP, KP) s obzirom na broj
popusenih cigareta (klasificiran kao 0 = niti jedna cigareta; 1 =1 — 5 cigareta, 2 =6 -
10 cigareta, 3 = 11 - 15 cigareta, 4 = 16 - 20 cigareta, 5 = viSe od 20 cigareta), onda
postoji statistiCki znaCajna povezanost kategorije broja cigareta i sva tri indeksa MIP,
IHIP i IIP odnosno vidljiva je pozitivna korelacija izmedu broja cigareta i visine
indeksa. (Spearmanova Rang Korelacija). Na tu povezanost najvise je utjecala
kategorija 0 (Slika 17).

Ako partner pusi uz trudnicu, sva tri indeksa MIP, IHIP i IIP su statisticki znacajno

visa nego ako ne pusi uz trudnicu (Mann-Whitney U test).
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Ako analiziramo cijelu skupinu partnera (i one koji puSe uz trudnicu i one koji ne puse
uz trudnicu odnosno sve partnere po skupinama OP, PP, AP i KP) s obzirom na broj
partnerovih popusenih cigareta (broj popusenih cigareta klasificiran kao 0 = niti jedna
cigareta; 1 = 1 — 5 cigareta; 2 = 6 — 10 cigareta; 3 = 11-15 cigareta; 4 = 16 — 20
cigareta; 5 = viSe od 20 cigareta), onda postoji statistiCki zna€ajna povezanost
kategorije broja cigareta i sva tri indeksa MIP, IHIP i [IP odnosno postoji pozitivha
korelacija izmedu indeksa i broja popusenih partnerovih cigareta. (Spearmanova

rang korelacija). Na tu povezanost najvise je utjecala kategorija 0.

Drugim rijeCima indeksi su viSi kod Zena Ciji partneri puSe uz njih (skupine PP, KP),
ali nisu povezani s brojem cigareta koje partner popusi, osim MIP koji ovisi o broju

popusenih cigareta.

Ako ukuéani puSe uz trudnicu, sva tri indeksa MIP, IHIP i IIP su statistiCki znacajno

viSa nego ako nitko ne pusi uz trudnicu (Mann-Whitney U test).

Ako analiziramo cijelu skupinu ukuéana (i one koji puse uz trudnicu i one koji ne puse
uz trudnicu) s obzirom na broj popusenih cigareta od strane ukuc¢ana (broj popusenih
cigareta klasificiran kao 0 = niti jedna cigareta; 1 = 1 — 5 cigareta.... 5 = viSe od 20
cigareta), onda postoji statisti¢ki zna€ajna povezanost kategorije broja cigareta s MIP
i IIP odnosno postoji pozitivha korelacija izmedu broja cigareta i visine indeksa.
(Spearmanova rang korelacija). Na tu povezanost najviSe je utjecala kategorija 0. 1IP

ne ovisi o broju cigareta koje ukucani popuse uz trudnicu.
Drugim rijeCima indeksi su visi kod Zena Ciji uku¢ani puSe uz njih, ali nisu povezani s

brojem cigareta koje ukucani popuse.

U tablici 26. nalazi se prikazan odnos izmedu broja popusenih cigareta koje popusi
trudnica, partner i/ili uku¢ani u odnosu na skalarne indekse metalotioneina i HSP-70

izveden Testom Spearmanove rang korelacije.
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Tablica 26. Ispitivanje utjecaja broja cigareta koje popusi trudnica, partner i/ili ukué¢ani na izrazajnost HSP-70 i
metalotioneina.

Spearmanova Rang Korelacija*
*Oznacene korelacije su znacajne kod p<0,0500

Parovi varijabli

N R t(N-2) p
M-BR.C. -TR & SI HSP-70 290 0,212550 3,748674 0,000214
M -BR.C. -TR& Sl Metalotionein 290 0,155109 2,705851 0,007207
P -BR.C. & SIHSP 290 0,214973 3,793471 0,000180
P -BR.C. & SI Metalotionein 290 0,113444 1,967758 0,050026
U-BR.C. & SI HSP 290 0,127420 2,213967 0,027591
U -BR.C. & S| Metalotionein 290 0,016711 0,288037 0,773519

legenda: *u analizu su uklju¢eni i oni koji ne pu$e, dakle broj cigareta je 0
M-BR.C.-TR - broj cigareta koje popusi majka tijekom trudnoce

P-BR.C - broj cigareta koje popusi partner

U.BR.C. - broj cigareta koje popuse ukucani

S| HSP-70 — Skalarni indeks izrazajnosti (difuznost+intenzitet) HSP-70

S| Metalotionein - Skalarni indeks izrazajnosti (difuznost+intenzitet) Metalotioneina

Na izrazajnost HSP-70 prikazanu u obliku skalarnog indeksa (zbroj difuznosti i
intenziteta imunohistokemijske reakcije) utjeCe Cinjenica da majka ili netko (partner,

ukucani) uz nju pusi, ali ne i koliko pusi.

Na izrazajnost metalotioneina prikazanu u obliku Skalarnog indeksa (zbroj difuznosti
i intenziteta imunohistokemijske reakcije) utjeCe Cinjenica da majka pusi, ali ne i
koliko pusSi, dok puSenje partnera i uku¢ana kao ni broj cigareta koje popuSe ne

utjeCe na indeks metalotioneina.

Stetnom ucinku duhanskog dima od metalotioneina.
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5. RASPRAVA

6.1. Op¢i podaci

StatistiCka analiza op¢ih podataka omogucila je prepoznavanje skrivenih znacajki
pojedinih skupina te njihovo diferenciranje u odnosu na ostale rodilje. Izdvaja se
skupina OP kao skupina najstarijih i najobrazovanijih rodilja, s najveéim postotkom
zaposlenih i udatih rodilja, koje su imale najviSe spontanih pobacaja, problema sa
zacCeCeCem i oCuvanjem sadasnje trudnoce, dok je istovremeno to skupina koja je
najrjede odabirala namjerni pobacaj kao metodu planiranja obitelji. Radi se o
rodillama koje se gotovo deklarativno izjasnjavaju kako informacija o pusenju nema
dovoljno u medijima, dok je manje od polovice dobilo informaciju o Stetnosti pusenja
od svog ginekologa. Treba podsijetiti kako je to skupina koja ne samo da nije pusSila

tijekom trudnoce, nego nikada nije pusila niti prije trudnoce.

Iz navedenog vrijedi posebno prokomentirati Cinjenicu da je gotovo 8,3% rodilja iz
ove populacije imalo problema sa zaCeCem, oCuvanjem trudnoce, ali i najveci
postotak spontanih pobacaja (Cak 17,9%) Sto je ujedno i najvisi postotak iskazan u
odnosu na ostale ispitivane skupine u svezi s ovim problemom. S jedne strane, veca
uCestalost se moze protumaciti s viSom dobi rodilja kada se i mozZe oCekivati ovakva
problematika, s obzirom da se radi o rasponu rodilja do 44 godine starosti u skupini.
No s druge strane treba uzeti u obzir da je vecina ispitanica ipak anketirana u Klinici
za zenske bolesti i porode u Zagrebu, specijaliziranoj ustanovi za navedenu
problematiku, te je uobiCajeno da se rodilje s takvim tegobama do kraja trudnoce i
prate u klinickoj ustanovi. Koliko god statistiCki relevantan, taj podatak moze biti

zapravo barem u dijelu umjetno povecan iz navedenih razloga.

Druga informacija koja iskace iz stereotipa jest Cinjenica da su iste rodilie u ¢ak
48,8% navele kako nisu bile informirane od svog ginekologa o Stetnosti pusenja sto
je zanimljivo jer s druge strane rodilje skupine AP i KP navode ¢ak u 71,4% i 77%
slu€ajeva kako su istu informaciju dobile. Prvo objasnjenje koje se namece jest da su
rodilje iz skupine OP nezadovoljne informiranjem o pusenju kako u medijima tako i s
informacijama dobivenim od ginekologa, zato jer su kao nepusaci senzibilizirane na

problem puSenja oko sebe, a s druge strane su obrazovanije pa su i bolje upoznate
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sa Stetnostima pusenja, te su vjerojatno o€ekivale viSe informacija od minimalnih koje
su im bile ponudene. Druga mogucnost jest da ginekolog nije drzao potrebitim
objasnjavati o Stetnostima pusSenja nepusaCima, Sto su rodilje oc€ito procijenile
nemarom. Naime, upravo zato $to su nepusaci, mozda su manje informirane o
Stetnosti pasivhog pusSenja po svoje zdravlje ali i zdravlje ploda, pa je primarni
ginekolog odnosno ginekolog koji je pratio trudnocu trebao biti upravo prva osoba
koja im je trebala skrenuti pozornost na Stetnosti izlaganja duhanskom dimu tijekom

trudnoce.

Na suprotnoj strani zamiSljenog stupnja izloZenosti duhanskom dimu nalazi se
skupina KP odnosno rodilje koje puSe kao i njihov partner odnosno ukucani. Radi se
o rodiljama znatno mlade Zivotne dobi u prosjeku, ali ne i najmlade. Naime, rodilje
skupine KP su najneobrazovanije s najmanjim postotkom visoko obrazovanih rodilja,
ali s najveéim postokom nepismenih i niskoobrazovanih, s najnizim postotkom
zaposlenih medu ispitanicama, te s najveC¢im udjelom neudanih Zena i visokim
postotkom namjernih pobacaja. Niti jedna rodilja nije navela probleme zaceca, ali su
navodile spontane pobacaje i probleme oCuvanja trudnoc¢a. Nadpolovi¢na vecina ovih
rodilja smatra kako ima dovoljno informacija o Stetnosti pusenja u medijima, dok ih je

¢ak 77,3% tu informaciju dobilo od svog ginekologa.

Skupina AP su rodilje koje pusSe, ali ne puse njihovi partneri niti uku¢ani. To su rodilje
po dobi odmah iza skupine OP, pretezito srednje struCne spreme, preteZito
zaposlene i udate, sa znakovito najvec¢im brojem rodilja koje su se odlucile na
namjerni pobacaj u ispitivanoj populaciji (€ak 11,4%), ali s najnizim postotkom
spontanih pobac¢aja i minimalnim problemima zaceéa. Po miSljenju ¢ak 62,3%
ispitanica ove skupine informacija o Stetnosti puSenja ima dovoljno u medijima, a

same su o istima u 71,4% informirane od strane ginekologa.

Skupina PP je skupina rodilja koje ne puSe, ali su zbog pusSenja partnera i/ili uku¢ana
izlozene pasivhom pusenju. Radi se o skupini najmladih rodilja koje su pretezito
srednje struCne spreme i pretezito zaposlene iako su po broju nezaposlenih odmah
iza skupine KP, s najviSim postotkom neudatih (19%), te zanimljivo najmanjim
postotkom namjernih pobacaja, u svega 1,5%, ali s relativno visokim postotkom

spontanih pobacaja, minimalnom ucestaloS¢u problema zaCeca i neSto vecom
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uCestaloS¢u problema ocCuvanja trudnoce. To su ujedno rodilje koje su odmah iza
skupine OP po negativhom stavu o dostupnosti informacija u medijima o Stetnosti
puSenja. Naime njih ¢ak 61,9% misli da ih nema dovoljno, dok je informacije o

Stetnosti puSenja gotovo polovica dobila od svog ginekologa.

U svakom slu€aju neinformiranost rodilja zbog propusta ginekologa, ali i manjka
edukativnih informacija o Stetnosti puSenja, svakako snosi dio odgovornosti za visoku

uCestalost puSenja tijekom trudnoce u hrvatskoj populaciji.

Dakle, svakako je intrigantan nesklad izmedu Cinjenice kako skupina rodilja koja pusi
smatra da ima dovoljno informacija u medijima, dok skupina koja ne pusi pretezito
smatra kako ih nema dovoljno. Zapravo je zanimljivo kako su upravo rodilje koje su
zadovoljne informiranjem o Stetnosti puSenja tijekom trudnoce bile i iznimno dobro
informirane od strane svog ginekologa o Stetnosti puSenja. Pitanje koje se samo po
sebi namece je zasto su ipak nastavile pusiti tijekom trudnoce. Odgovor zadire u
psihosocijalnu analizu kako pojedinca, tako i danasnjeg drustvenog okruzenja u
kojem ispitanice Zive, te stoga nadilazi temu studije, no s druge strane propituje
kvalitetu informacija koju rodilje dobivaju od ginekologa u smislu jasnoce i uvjerljivosti
interpretacije koja svakako proizlazi iz osobnog primjera, kao i ustrajnosti ginekologa
da opetovanim razgovorima o Stetnosti pusenja utjeCe na promjenu navike pusenja u
majke i njezinih uku¢ana. Druga razina problema su mediji koji uopce ne signaliziraju
niti osnovne upozoravajuce ishode po majku i plod u uvjetima izlaganja duhanskom
dimu, a o blokovima edukativnih emisija kojima bi se trebala, slikovito govoredi,
bombardirati populacija rodilja, nema niti govora. Prema tome, Ministarstvo zdravlja
kao najvisa instanca u zemlji koja bi trebala kreirati politiku zastite trudnica i njihovog
ploda o Stetnosti puSenja tijekom trudnoce, snosi svakako znacajan dio odgovornosti

za zateCeno stanje u ispitanoj populaciji.

Naime, danas WHO, na temelju desetlje¢a pracenja fenomena pusenja i njegovih
posljedica po populaciju, pusenje smatra 21. epidemijom koja je usla u svoju IV. fazu
u visoko razvijenim zemljama, dok je u niskorazvijenim i srednjerazvijenim zemljama
u lll. fazi koju karakterizira maksimum konzumacije duhanskih prozivoda s tek
poCetkom razvoja posljedica po zdravlje u populaciji. S druge strane znacajka IV.

faze je upravo obrnuta situacija: iako se smanijio broj osoba koje aktivno ili pasivno
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konzumiraju duhanske proizvode u odnosu na lll. fazu, znacajno je veci broj osoba
koje pate od posljedica konzumacije. Drugim rije€ima, s obzirom da Republiku
Hrvatsku karakterizira Ill. faza duhanske epidemije, glavnina obolijevanja od
posljedica izlaganja duhanskom dimu tek ce slijediti u idu¢im desetlje¢ima, Sto Ce

astronomski opteretiti zdravstvo kao i drzavne proracune.

American Cancer Society u Cetvrtoj ediciji Tobacco Atlasa, iznosi zastrasSujuce
podatke: milijarda ljudi puSi cigarete, dok ¢e pola od njih preminuti zbog puSenja.
Naime, svake godine oko Sest milijuna ljudi u svijetu premine uslijed izlozenosti
duhanskom dimu, pri ¢emu je oko pet milijuna aktivnih pusaca, dok je oko 600 000
nepusaca koji pasivno udiSu duhanski dim. OCekuje se, kako ¢e godisnje, do 2030.
preminuti oko 8 miliona ljudi zbog puSenja i to preteZzito u nisko i srednje razvijenim
zemljama. Porast smrti uslijed izlaganja duhanskom dimu najbolje predocCava
slijedeci podatak: smatra se kako je u 20. stoljeéu duhanski dim bio uzro¢nikom smrti
oko 100 miliona ljudi, dok ¢ée se u 21. stoljeCu taj broj popeti na 1 milijardu.
Kolateralni u€inak duhana ocituje se kroz Cinjenicu kako je jedini od Cetiri Cimbenika
rizika, uz nezdravu prehranu, manjak tjelesne aktivnosti i konzumiranje alkohola,
prisutan u sve Cetiri naj¢eS¢e bolesti moderne civilizacije: kardiovaskularnim
bolestima, dijabetesu, karcinomu, kroni¢nim respiratornim bolestima. Isti autori u
nastojanju osvijeStavanja populacije o Stetnosti puSenja navode posljednje podatke o
Cak 7000 razlicitih kemikalija koje se nalaze u duhanskom dimu, od kojih su na
stotine toksiCne, a njih minimalno 69 kancerogene. Radi se o tvarima koje su
apsolutno zabranjene za uporabu u svim proizvodima koji se unose u organizam ili
dolaze u kontakt s koZzom (npr. prehrambena industrija, kozmeti¢ka industrija), kao
Sto je npr. aceton koji je sastavni dio odstranjivaCa boje, acetilen (tvar za
zavarivanje), arsen (otrov za mrave), benzen (napalm), butan (upalja¢ cigareta),
kadmij (baterije), ugljikov monoksid (ispusni plin automobila), DDT (insekticid),
formaldehid (tekucina za balzamiranje), vodikov cijanid (tvar za izvrSenje smrtne
kazne), olovo (olovni benzin), metanol (gorivo za rakete), nikotin (otrov za Zohare),
fenol (dezinficijens za zahodske Skoljke), radioaktivni polonij - 210 (nuklearno oruzje),

toluen (industrijski razrijedivad), vinil klorid (plastika) i dr.2

Prema Davidu Moyeru autoru web-stranice The Tobacco Reference Guide stvari su

dovedene do apsurda tijekom proteklog stoljeca. Naime, 1990. Perrier je zaustavio
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izdavanje boca vode jer su u jednoj seriji pronadeni tragovi benzena. No istovremeno
u svakoj kutiji cigareta ima viSe benzena nego u stotini ,kontaminiranih“ Perrierovih
boca vode. 1988. americka vlada zaustavila je uvoz Cileanskog grejpa zbog male
koli€ine cijanida pronadene u dva komada voca. Istovremeno deset puta viSe cijanida
ima u dva ispuha cigaretnog dima nego Sto je koliCina pronadena o inkriminiranom
voCu. Liste kemijskih sastojaka koje se dodaju duhanu pri izradi cigareta radi
poboljSanja okusa su tajne. Svega tri zemlje u svijetu, Canada, Thailand i
Massachussettes, zakonom su obvezale duhansku industriju otkriti imena aditiva.
Dva od tih 700 aditiva su sklerol, koji uzrokuje epi-napade u laboratorijskih Stakora, i
drugi, etilfluorat, koji je tijekom tridesetih godina proslog stolje¢a istrazivan kao
moguci kemijski ratni otrov. lako se aditivi nalaze u duhanskom dimu u malim
koncentracijama, koje se obic¢no usporeduju kao nistavne u odnosu na industrijsko
zagadenje okoliSa, treba znati kako duhanski dim sadrzi 13 milijardi Cestica po
kubi¢nim centimetru, Sto je 10 000 puta veéa koncentracija nego u ispuSnom dimu
automobila koji juri po autocesti. Zbog gnojenja tla duhanskih nasada s visokim
udjelom fosfata koji su prirodno kontaminirani radioaktivnim polonijem, prosjecni
pusaC Ce tijekom godine dana ozracCiti bronhalni epitel s 8 do 9 rema, Sto je
ekvivalentno dozi radijacije od 250 do 300 RTG-snimki prsnoga kosa provedenih u

godini dana.?’

uzrocno-posljediCna veza izmedu pusSenja i promjena na posteljici s mogucim
efektom na fetus, novorodence pa Cak i epigenetske promjene buducéih populacija,
postaje znacajnija i objasnjivija, kako znanstvenicima tako i laicima. Posebno pitanje
koje se nikako ne moze zaobicCi jest slijedecCe: nosi li populacija zena koje puse
tijekom trudnoce (i ne odustane nakon otkrivanja trudnoée) znacajke koje ih izdvajaju
iz populacije trudnica? IstraZivanja su pokazala kako je prevalencija trudnica koje
puSe tijekom cijele trudnoce razliCita u svakoj drzavi, pa tako u Australiji iznosi oko
14,5%, iako podskupina ispitanica Aboriginskog porijekla pusi ¢ak u 49,3% slu€ajeva,
u SAD-u je taj broj bio 2005. godine 22,5% dok se 2014. biljezi pad na 10,2%, u
Kanadi 19%, u Engleskoj izmedu 12-14%, dok je najnizi u Svedskoj gdje se kreée
oko 5%.8%°1 Postoji jasna povezanost izmedu sociodemografskih zna&ajki i pusenja
tijekom trudnoce. Studija Fenercioglu i sur. pokazala je jedinu bitnu razliku u

godinama Skolovanja, Sto je u skladu s rezultatima ove studije, pri Cemu obrazovanije

69



trudnice imaju manju udestalost puSenja u trudnoéi.®* Medutim vecina
sociodemografskih istrazivaca istiCe kako je odabir pusenja trudnice tijekom trudnoce
ipak znatno kompleksniji problem koiji proizlazi iz dobi trudnice, statusa zaposlenosti,
ekonomskog statusa, rasne pripadnosti, edukacije, te dostupnost prenatalne
skrbi.®*% PRAMS-ova studija do$la je do sli¢nih spoznaja: majke koje puse tijekom
trudnoce su ¢eSée mlade od 25 godina, bjelatke populacije (non-Hispanic white),
imaju manje od 12 godina edukacije, neudate, godisSnji dohodak je manji od 15.000
americkih dolara, pothranjene su, s nezZeljenom trudno¢om, prvorotke, koje su
zapocele znatno kasnije s prenatalnom skrbi.®® Drugi autori takoder isti¢u kako je
pusenje tijekom trudnoce naglaseno ¢eS¢e u mladih Zena i doseze ¢ak do 37% u
maloljetni¢koj trudnoéi®® $to je u skladu s rezultatima prikazanima u ovoj studiji.
Posebno je zanimljiv navod Goodwin RD i sur. kako je puSenje u trudnoéi pokazatel
mentalne bolesti odnosno da ¢ak 50% trudnica koje puSe tijekom trudnoce imaju neki

oblik poremec¢aja mentalnog zdravlja.*

lzuzev posljednje navedenog, jer status mentalnog zdravlja nije bio tema ispitivanja,
rezultati ove studije su u skladu s navedenim sociodemografskim ispitivanjima. lako
se u svim ispitivanim kategorijama nije dobila statistiCki zna¢ajna razlika izmedu
sociodemografskih znacCajki nepusacica i pusacica, postoji jasna naznaka trendova
koji govore u prilog citiranim studijama. Medutim, posebno se u ispitanica iz ove
studije istiCe jedna zanimljiva razlika, ili Cak trend, a koji je objasnjiv upravo statusom
Hrvatske koja je joS uvijek zapela u lll. stadiju epidemije puSenja. Naime, znacajan
udio visokoobrazovanih ne tako mladih Zena aktivno pusi tijekom cijele trudnoce, Sto
moze biti posljedica post-modernisti¢kih i post-feministi¢kih trendova u kojem se
oslobodenje i osvijeStenje Zene izrazava kroz privilegiju pusenja. Visoko razvijene
zemlje Europe, prije svega Svedska, te SAD, dvadesetogodisnjom kampanjom o
Stetnosti pusenja ogolile su koristoljublje duhanske industrije koje se skrivalo iza tog
trenda do devedesetih godina proslog stoljeca, dok su hrvatske trudnice u drugom
desetljec¢u 21. stolje¢a zapele u vakuumu potrebe za dokazivanjem svoje osobnosti i
nepostojanjem potrebe za dodatnom edukacijom kojoj u znacajnoj mjeri pridonosi

drzava svojom neinventivhoS¢u te manjkom vizionarstva.
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6.2. Novorodenacki pokazatelji

Usporedbom skupina niti jedan od ispitivanih neonatoloskih parametara (nacin
poroda, porodajni stav, lijekovi, komplikacije poroda, komplikacije babinja, spol
djeteta, gestacijska dob, duzina, tezina, Pl, BMI, Apgar) nije pokazao statisticki
znacajnu razliku koji bi u tom slu¢aju mogao kliniCaru ukazati na izlaganje ploda
duhanskom dimu tijekom intrauterinog razdoblja. No tendencija statistiCke
znacajnosti tezine i duzine novorodenceta po skupinama, te osobito usporedbom
raspona istih parametara izmedu dviju krajnjih skupina OP i KP, dakle skupine gdje
rodilje nisu bile izlozene djelovanju duhanskog dima i rodilje koje su bile maksimalno
izloZene djelovanju duhanskog dima, dobivaju se podatci koji ukazuju kako bi kod
veceg uzorka isti mogli pokazivati statisticki znacajnu razliku. Naime, iako je prosjek
tielesne duzine u svim skupinama jednak (51 cm), rasponi se bitno razlikuju pa je
raspon duzine u skupini OP od 46 do 55 cm, dok je raspon duzine novoro¢encadi
skupine KP od 44 do 54 cm S$to je ujedno i najmanja duzina medu novorodencadi
prosjek tezine novorodencadi u skupinama OP i KP 3500 ili viSe grama, u preostale
dvije skupine je za preko 100 g manji. Medutim raspon tjelesnih tezina izmjerenih u
novorodencadi je znatno raznolikiji, dok je najmanja tjelesna tezina u skupini OP
2730 g, u skupini KP je ¢ak 2250 g.

lako u istrazivanju nije pikazana statistiCki znacCajna razlika za niti jedan od
usporedivanih parametara, tendencija pada tjelesne tezine s obzirom na razinu
izloZenosti duhanskom dimu u skladu je s rezultatima prethodno spomenutih studija u
parametar koji pdrazava izloZzenost aktivnom ili pasivnom pugenju®'®. Takoder treba
imati u vidu kako su sve posteljice bile terminske posteljice, a rodilje bez znacajnih
zdravstvenih komplikacija, za razliku od vecine studija koje nisu uzimale u obzir punu
gestacijsku dob. Stoga je ovom studijom dobiveni rezultat tim vazniji jer ukazuje na
Cinjenicu da je broj ispitanica po skupinama vedi, vjerojatno bi znacajnost bila
dosegnuta. ZnacCajnost tjelesne tezine kao osjetljivog parametra prepoznala je Ward
i sur. u studiji kojom je dokazala kako se ona znacajno smanjuje kod novorodencadi
izloZenoj aktivnom ili pasivhom pusenju majke tijekom intrauterinog Zivota, za razliku

od majki nepusacica. Radilo se o studiji od 18,819 novorodencadi, Sto govori u prilog
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tezi o relativno malom uzorku u ovoj studiji. Zanimljivo je kako je u studiji Ward i sur.
medijan snizenja tjelesne tezine novorodencadi majki koje su aktivno pusile bio 146 g
(122 g do 171 g), dok je novorodencad majki koje su bile izlozene pasivhom puSenju
karakterizirao medijan smanjenja tjelesne tezine od 36 g (5g do 679), $to je zapravo

vrlo blisko rezultatima dobivenim u ovom istraZivanju.*

Koliko aktivno i/ili pasivho pusSenje majke utjeCe na intrauterini zastoj rasta fetusa
(IUGR) s posljedi¢nim smanjenjem tjelesne tezine novorodenceta, izvrsno se vidi iz
studije Dejmek i sur.” koja je pokazala kako prekid aktivnog ili pasivnog pusenja u
ranoj gestacijskoj dobi povecava tjelesnu tezinu pri rodenju za prosjecno 200 g u
odnosu na majke koje su nastavile izlagati fetus aktivhom ili pasivhom puSenju do
kraja trudnoCe. NajvecCa razlika je oCekivano u majki koje su pusile vise od 10

cigareta dnevno.

Nacin Zivota majki puSacica ne prestaje utjecati na novorodenCe danom njegovog
dolaska na svijet, veC se prolongira na djetinjstvo, te osobito osjetljivu dojenacku dob
ali sad u obliku pasivnog pusenja kojemu je dojenée izloZzeno. Blizzard i sur.®® iznosi
kako se broj hospitalizirane djece zbog respiratornih bolesti smanjio za 56%, 73% i
95% u ovisnosti o tome je li majka pusila u drugoj sobi i je li odgodila pusenje dok doji

ili hrani dojende. Rezultati Leung M. i sur.*

u skladu su sa prethodnima; autori
navode rezultate studije izvedene na 8327 novorodencadi koji su pokazali kako je
puSenje majke na radijusu od 3 m od novorodenceta bilo dovoljno da se broj

hospitalizacija u novorodenackoj dobi smaniji za 30%.

Zanimljivo je kako je tek 2014. godine objavljena studija Lavezzia i sur. kojom se
postojanje nikotinskih receptora, a time i vezanje nikotina za istoimene receptore na
epitelu sluznice bronha, povezuje s nepovoljnim razvojem plu¢nog tkiva i implicira
razloge za perinatalnu smrt novorodencadi. Studijom je s jedne strane dokazano,
kako nikotin nije samo sastojak odgovoran za neuropsiholosku reakciju izazivanja
ovisnosti, nego zaista izaziva promjene epitela koje se mogu iskazati ne samo
tijekom aktivnog, nego i pasivnog pusenja, Sto je naravno kljuéno za novorodence.
Naime, na citoplazmatskim membranama bronhalnog epitela ali i u fibroblastima oko
kapilara, nalaze se alfa-7 podjedinice nikotinskih receptora kako u majke tako i u

fetusa za koje se veze nikotin te izaziva povratnom spregom (eng. ,up-regulation®)
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hipoplaziju i/ili agenezu mozdanih centara odgovornih za razvoj mozga, prijenos
serotonina, izostanak razvoja ,pre-inspiratornih® neurona Kkoji su odgovorni za
zapocinjanje pokreta disanja te ritmogenezu. Dakle, zahvaljujuéi znacajnoj korelaciji
neuropatoloskih rezultata i smanjenja broja alveola uz prekomjernu izrazajnost
nikotinskih receptora, popracenu takoder hipoplazijom pluéa fetusa, u okruzenju
majcinog pusenja tijekom trudnoc¢e novorodencadi preminule uslijed SIDS/SIUDS-a,
Lavezzi AM i sur. zaklju€uju kako je izlaganje ploda pasivhom puSenju tijekom intra ili
ekstrauterinog Zivota, traZzeno objasnjenje iznenadne smrti novorodenceta/dojenceta,
a u preZivjelih uzrokom respiratornih tegoba.'® Autori su se koristili metodom

mjerenja zrelosti plu¢a fetusa i neonatusa po Emery i Mithalu™"

6.3. Patohistoloska analiza

Makroskopski izgled posteljice nije pokazao razlike izmedu ispitivanih skupina glede
usporedivanih parametara (volumen posteljice, oblik posteljice, duzina pupkovine,
insercija pupkovine, poremecaji pupkovine, akutni infarkti, kronicni infarkti, te
znacCajke ovoja). Pojedine makroskopske znacajke bile su prerijetke da bi se uopce
moglo statistiCki uporedivati kao npr. krvni podljevi. StiCe se dojam kako su se
znaCajke ovoja (glatko¢a, zamucenost, zadebljanost, mekonij) pokazali joS kao
najosjetljivi pokazatelji moguce intoksikacije s obzirom na grani¢nu vrijednost

statisticke znacajnosti (p=0,0582).

Pretrazivanjem literature teSko se nalaze usporedive studije s obzirom da vecina
analizira morfoloSke promjene posteljica prerano rodenih beba u €ijoj pozadini moze i
ne mora biti izlozenost puSenju. Zanimljivo je da je fetalni zastoj rasta praéen
promjenama posteljice, prije svega smanjenjem njezine tezine'% i omjera fetalne u
odnosu na placentarnu tezinu'®, pa &ak i promjenom nadina insercije pupkovine,
duzinom pupkovine, te prisutnodéu évorova ', kao i patohistoloskim promjenama

kao $to je kroniéni vilitis, nakupljanje periviloznog fibrina %

isl. Niti jedna od
prethodno navedenih makroskopskih promjena nije zabiliezena u statistiCki
znacCajnim razlikama izmedu ispitivanih skupina u ovoj studiji, za razliku od
patohistoloskih koje su bile statistiCki znaCajno izrazene u posteljicama opterecenim

izlaganjem duhanskom dimu. Iz navedenog proizlazi pretpostavka kako razvoj
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makroskopskih promjena mora proizlaziti iz zna€ajnog zastoja rasta kako posteljice
tako i fetusa, Sto implicira viSe involviranih mehanizama, endogenih i egzogenih, koji
imaju pozitivhu i negativhu ulogu u izgradnji posteljicnoga tkiva. U skladu s time je
studija Vedmedovske i sur. koja je usporedivala znaCajke preterminskih i terminskih
posteljica, te je zaista utvrdila, zapravo ocCekivano statistiCki znaCajno smanjenje
teZine posteljica kao i omjera fetoplacentarne tezine, dok su histoloSki parametri
poput hematoma, infarkta, zadebljanja trofoblastiCke bazalne membrane pokazali
statistiCki znacajniju ucCestalost odnosno zadebljanje upravo u preterminskih
posteljica medu kojima je ¢ak osam rodilja aktivno pusilo, dok u kontrolnoj skupini niti
jedna, pri ¢emu treba naglasiti kako su skupine bile minimalno statisticki relevantne
(po 50 ispitanica u ispitivanoj i kontrolnoj skupini). Autorica istiCe kako su upravo u
preterminskih posteljica izlozenih duhanskom dimu znacajno ucestaliji bili trombi kao
i infarkti.’® Opisane morfoloske promjene po misljenju nekih autora, zbog manjka
fetoplacentarnog dotoka kisika i naruSavanja integriteta posteljicnog tkiva, mogu biti

pozadina za razvoj kroniéne abrupcije posteljice.'’

Ispitujuci posteljice izlozene duhanskom dimu, Rocha je utvrdio povecanje gustoce
strome, debljine trofoblasta, kao i veliCine resice, dok opisuje smanjenje gustoce
korionskih resica i korionskih kapilara. Upravo se po pitanju promjene gustoce i
promjera korionskih kapilara nailazi na najviSe suceljavanja u novijim istrazivanjima
koja se bave promjenama morfologije pod utjecajem duhanskog dima ali i sli¢nih

zagadivaca okoliga.'®®

Na tragu prethodnog istraZivanja je analiza mikroskopskih parametara ove studije
koja je pokazala statistiCku znaCajnost za niz usporedivanih patohistoloskih
elemenata odnosno indirektno su otkrivene mikroskopske znacCajke posteljica svake
skupine: uzimajuéi u obzir dvanaest histoloskih elemenata, skupina OP se uspjela
razluCiti od posteljica izloZzenih duhanskom dimu, dok su Cak Cetiri parametra
pokazala takav stupanj osjetljivosti koji omogucuje prepoznavanje patohistoloskog
izgleda posteljice PP u odnosu na sve ostale posteljice izlozene duhanskom dimu
(skupina AP i KP). Ovakav rezultat bi mogao imati i prakticnu primjenu unato¢
Cinjenici 8to se pokazalo kako posteljice majki koje puse tijekom cijele trudnoce i

posteljice majki koje puSe zajedno s partnerima ne pokazuju znacajno histoloski
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razliCite parametre. Drugim rijeCima, MIP nije pokazao statistiCki znaCajnu razliku

usporedbom skupine AP s KP, za razliku od usporedbe OP s PP i PP s AP.

Dakle za razliku od citiranih istraZivanja, ova studija ide korak dalje i ukazuje na
mogucnost razlikovanja znacajki posteljica pojedinih skupina, osobito onih koje nisu

izloZzene duhanskom dimu od onih koje jesu.

Skalarni indeks izrazen za svaki mikroskopski elemenat se pokazao kao posebno
osjetljiv parametar jer u sebi sadrzi kvantitativnu i kvalitativhu procjenu patohistoloske
promjene posteljicnog tkiva, drugim rijeCima u sebi objedinjuje difuznost i intenzitet
prouc¢avane promjene. Graduiranjem u tri stupnja dobila se blaga, umjerena i
naglasena zastupljenost promjene odredenog mikroskopskog parametra koja se
pokazala dovoljno osjetlivom da moze s p=0,0000 razluciti mikroskopske razlike

izmedu ¢ak dvanaest patohistoloskih elemenata.

Naime, skupina OP pokazala se kao skupina posteljica s pretezito blago izrazenim
akutnim infarktima, mikrokalcifikatima, blagim povec¢anjem gustoce korionskih resica,
blagim povecCanjem broja, promjera, te zadebljanja bazalne membrane fetalnih
kapilara, blagom proliferacijom citotrofoblasta i prisutnosti sincicijskih ¢vorica, te
blagim zadebljanjem uteroplacentarne membrane, dok se kao umjereno izrazene
promjene javljaju kroni¢ni infarkti s umjerenim koli¢inama periviloznog i inerviloznog
fibrina, te umjerenog fibrozom strome korionskih resica. Dakle, niti jedan
patohistoloski parametar nije bio u niti jedne ispitanice skupine OP promijenjen na
naCin da bi se mogao okarakterizirati kao naglasena promjena. Posteljicama

dominiraju histoloSke znaCajke blage ili umjerene izrazenosti.

Usporedba OP v PP pokazala je statisticki znacajnu razliku skalarnih indeksa (Sl) u

Cak dvanaest promatranih patohistoloskih parametara.

Skupinu PP karakteriziraju blago izrazeni mikrokalcifikati, dok su umjereno izrazeni
akutni infarkti, prisutnost interviloznog fibrina, zadebljanje bazalne membrane fetalnih
kapilara, proliferacija citotrofoblasta, sincicijskih ¢vori¢a, te ukupno zadebljanje
uteroplacentarne membrane. Naglaseno su bili izraZeni kroni¢ni infarkti, perivilozni

fibrin, povecanje gustoce korionskih resica, povecanje broja i promjera fetalnih
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kapilara, te fibroza strome resica. |z prethodnog proizlazi podjednaka zastupljenost
umjereno i naglaseno izraZzenih histoloskih promjena kao osnovna prepoznatljiva

znacajka posteljica pasivno izloZzenih duhanskom dimu.

Usporedba PP s AP pokazala je statistiCki znaCajnu razliku u samo Cetiri skalarna
indeksa (Sl): gusto¢a korionskih resica, zadebljanje bazarne membrane, poliferacija
citotrofoblasta, te povecanje povrSine uteroplacentarne membrane. Na taj nacin su
otkrivena Cetiri najosjetljivija histoloSka parametra Cija naglasena izrazenost uz druge

nize navedene znacajke, sugerira posteljice skupine AP i/ili KP.

Razlog tome lezi u Cinjenici da skupina AP i KP dijele iste razrede izraZzenosti
promjena za pojedine parametre, iako postotci nisu identiCni. Drugim rijeCima u
skupinama AP i KP kao blaga promjena javljaju se jedino mikrokalcifikati Sto je
vjerojatno arteficijelan rezultat s obzirom da su svi uzorci posteljice uzimani iz Sireg
centra posteljice, a ne iz periferije gdje je i broj kroni¢nih infarkta kao i
mikrokalcifikata iskustveno najuCestaliji. Stoga je upitna i vjerojatno nerealna
vrijednost, mikrokalcifikata kao histoloS§kog parametra. Umjereno izrazeni su akutni
infarkti, te intervilozni fibrin, dok su svi ostali parametri pokazali naglasenu
izraZzajnost: kroni¢ni infarkti, perivilozni fibrin, povec¢anje gustoée korionskih resica,
broja i promjera fetalnih kapilara, te zadebljanje membrane fetalnih kapilara, zatim
fibroza strome korionskih resica, proliferacija citotrofoblasta, sincicijskih ¢vori¢a, kao i
ukupno zadebljanje uteroplacentarne membrane. Drugim rije€ima, u skupinama AP i

KP znacajno prevladavaju naglaseno izraZzene histoloSke promjene tkiva.

Niti jedan od skalarnih indeksa (Sl) pri usporedbi AP s KP nije pokazao statisticki

znacajnu razliku.

Bitno je naglasiti kako se u literaturi ne mogu pronadi usporedivi rezultati, jer se po
prvi puta pokusava na temelju patomorfoloSke (i imunohistokemijske) analize otkriti
pripadnost posteljice odredenoj skupini koja nije ili jest bila izlozena duhanskom

dimu, te ako jest — na koji nacin.

Vecina usporedivih studija analizira morfoloSke promjene posteljica prijevremeno

rodenih beba u Cijoj pozadini moze i ne mora biti izlozenost pusenju. Zanimljivo je da
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je fetalni zastoj rasta pracen promjenama posteljice, prije svega smanjenjem njezine
tezine'® i omjera fetalne u odnosu na placentarnu tezinu'®, pa ¢ak i promjenom
nadina insercije pupkovine, duZinom pupkovine, te prisutno$¢u &vorova'®, kao i
patohistoloSkim promjenama kao Sto je kronicCni vilitis, nakupljanje periviloznog
fibrina'® isl. Niti jedna od prethodno navedenih makroskopskih promjena nije
zabiljeZena u statistiCki znac¢ajnim razlikama izmedu ispitivanih skupina u ovoj studiji,
za razliku od patohistoloskih koje su bile statisticki znaCajno izrazene u posteljicama
opterec¢enim izlaganjem duhanskom dimu. Iz navedenog proizlazi premisa kako za
makroskopske promjene posteljica mora zaista postojati znacajni zastoj rasta kako
posteljice (pa onda i fetusa), Sto ukazuje na viSe uklju€enih endogenih i egzogenih
mehanizama Kkoji imaju pozitivhu i negativhu ulogu u izgradniji posteljicnoga tkiva. U
skladu s time je studija Vedmedovske i sur. koja je usporedivala znaCajke
preterminskih i terminskih posteljica, te je zaista utvrdila, zapravo ocekivanu
statisticki zna€ajno smanjenje tezine posteljica kao i omjera fetoplacentarne teZine,
dok su histoloSki parametri poput hematoma, infarkta, zadebljanja trofoblastiCke
bazalne membrane pokazali statistiCki znaCajniju uCestalost upravo u preterminskih
posteljica medu kojima je ¢ak osam rodilja aktivno pusilo, dok u kontrolnoj skupini niti
jedna. Treba naglasiti kako su skupine bile minimalno statisticki relevantne (po 50
ispitanica u ispitivanoj i kontrolnoj skupini). Autorica istiCe kako su upravo u
preterminskih posteljica izlozenih duhanskom dimu znacajno ucestaliji bili trombi kao
i infarkti.'® Park i sur. takoder rade studiju na preterminskim posteljicama, te utvrduju
znadajno veéi udio infarkta nego u kontrolnoj skupini terminskih posteljica.'”’
Ispitujuci posteljice izlozene duhanskom dimu, Rocha JES je utvrdio povecéanje
gustoce strome odnosno pojacanu fibrozu, debljine trofoblasta, i veli€ine resice sto je
u skladu s ovom studijom dok opisuje smanjenje gustoCe korionskih resica i

korionskih kapilara $to se razlikuje od prezentiranih rezultata u ovoj studiji.'®

Upravo se po pitanju promjene gustoCe i promjera korionskih kapilara nailazi na
najvise suceljavanja u recentnim istrazivanjima vezanim uz promjenu morfologije pod

utjecajem duhanskog dima ali i slicnih zagadivaCa okolisa.

Naime, izlozenost policiklickim aromatskim ugljikovodicima (PAH, eng.) smatra se
jednim od najvaznijih kancerogenih elemenata duhanskog dima. Rennie je svojim

radom na mi$jim posteljicama izloZila kako izlaganje aromatskim ugljikovodicima
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dovodi do poremecaja fetoplacentarnog vaskularnog razvoja na nacin da je
vaskularno stablo posteljice pokazalo povecanje krivudavosti/zakrivljenosti krvnih Zila
i znacajno povecalo ,tortuousity ratio of the tree®, redukciju intraplacentarnih arterija
za 17 % prije svega zbog smanjenja broja arteriola za 27%, no nije bilo promjene
broja korionskih Zila, dubine ili razgrantosti stabla, kao niti promjene promjera istih.
Dakle, vaskularno placentarno stablo po izlaganju PAH po svemu je nalikovalo
kontrolnoj skupini, osim $to je bilo oskudnije ili slikovito kazano razrijedenije ,kroSnje“
8to je imalo za posljedicu porast arterijskog vaskularnog otpora za 30 % koji za
sobom povla€i 19% manji protok krvi, a §to je dovoljno za doprinos padu do 23%
fetalne tezine u odnosu na kontrolnu skupinu. Drugim rije€ima vaskularno stablo
PAH-posteljica nije bilo manje, vec rijede, $to po misljenju autorice objasnjava zasto

nije bilo razlike u teZini kontrolnih posteljica i posteljica izlozenih duhanskom dimu."®

Medutim, suradni tim iste autorice je u svom prethodnom istrazivanju, takoder na
misjim posteljicama, dobio potpuno suprotne rezultate, odnosno doveo do zakljucka
kako izlaganje aromatskim ugljikovodicima izaziva poveéanje broja kapilara.'®
Rennie i sur. su to objasnili kompenzatornim rastom kapilara koja se dogada, kako
autori kazu, u miSeva, ali ne i u humanih placenti, sto je ,zanimljiv* zaklju¢ak autora,
tim viSe jer su sva istraZivanja bila provedena na misjim posteljicama, a slicnih na
humanima nema. Upravo suprotno bi govorili rezultati dobiveni u ovoj studiji, jer
unatoC teskoj izloZenosti posteljice duhanskom dimu tijekom svih 40 tjedana
trudnoce, do znaCajnog pada tezine i volumena posteljice nije doslo, dok s druge
strane postoji zna€ajno povecanje broja i veliine korionskih kapilara, $to zaista jest
.kompenzatorni rast” izazvan ocCito egozogenim uzroCnikom, koji je maseno i
voluminozno, dakle u svoj ukupnosti, nadomjestio moguci pad arteriola u odredeno;j

fazi fetalnog razvoja."®

Zanimljiva je i s prethodnim u vezi pretpostavka istrazivackog tima Rizzo i sur. koji su
ispitujuéi posteljice majki koje puse vise od 10 cigareta dnevno s Doppler — UZV
utvrdili  kako u gestacijskoj dobi od 11+3 do 13+6 tjedana dolazi do znacajne
redukcije placentarne vaskularizacije za razliku od majki nepusacica i majki koje su
puSile manje od 10 cigareta dnevno, a Cije posteljice nisu pokazale promijene.
Opisani nalazi su bili u korelaciji s novorodenackom tjelesnom tezinom odnosno

njezinim smanjenjem u maijki koje su pusile tijekom trudnoge.""°
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Medutim, Akbulut i sur. razmiSljaju kako je korangioza ili vaskularna hiperplazija
terminalnih korionskih resica, koja se definira kao pojava 10 ili viSe resica s 10 ili viSe
kapilara u 10 ili viSe malih vidnih polja (LPW, eng.) u neinfarciranom dijelu
posteljicnog tkiva, koju su istrazivali na 92 posteljice izlozene duhanskom dimu ili
okoliSnom zagadenju zraka, dogada obi¢no nakon 20 tjedna gestacije, a po vecini
autora u oko 5-6% posteljica.’’"""? Akbulut i sur. utvrdili su korangiozu u 14%
pregledanih posteljica, i to vec¢inom terminskih posteljica.”’ Za razliku od
hiperplasti¢ne vaskularizacije, normalna korionska resica sadrzi do pet kapilarica. Po
misljenju mnogih autora, vaskularna hiperplazija se redovito dogada u posteljica koje
rastu u uvjetima kroni¢ne hipoksije, a pusenje je samo jedan od mogucih ¢imbenika

koji ju poticu.’"®

Zdravkovi¢ i sur. su miSljenja kako cigaretni dim i nikotin, osobito ako majke puSe
viSe od 20 cigareta dnevno, dovode do dramati¢ne izraZzajnosti vaskularnog
endotelnog ¢imbenika rasta (VEGF) u svim stanicama trofoblasta kao i u stromi
korionskih resica s posljedicnim povec¢anjem malih vaskularnih prostora. Naime, kao
odgovor na ekspoziciju duhanskom dimu koji dovodi do hipoksije posteljice, smanjuje
se proliferacija citotrofoblasta, ali je pojaCana produkcija angiogenih ¢imbenika (HIF,
VEGF) s posljedi¢nim zastojem rasta fetusa uz istovremeno paradoksno smanjenje

rizika od preeklampsije.”"*
6.4. Morfoloski indeks posteljice (MIP)

Kako je morfoloski indeks posteljice (MIP) odraz zbroja skalarnih indeksa za svaki
patohistoloski parametar prethodno izraZzen kao zbir kvantitativnog i kvalitativhog
indeksa, u potpunosti slijedi razrede izrazenosti skalarnih indeksa (blago, umjereno,
naglaseno), ali pojednostavljeno, u obliku jedinstvenog indeksa za svaku skupinu. Iz
prethodnog slijedi logi¢no stupnjevanje MIP na niski, srednji, te visoki. Na taj nacin

razlucivost skupina postaje jo$ jasnijima.

Naime, skupine OP i PP karakterizira srednji MIP, s napomenom kako je MIP
skupine OP na samoj donjoj granici srednjeg razreda intoksikacije posteljice, dok MIP

skupine PP se nalazi na gornjoj granici istoga razreda. Stoga iako nominalno
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pripadaju istom razredu, zapravo se bitno razlikuju u intenzitetu morfoloskih promjena
Sto se najbolje predocilo prikazom medijana i raspona MIP za sve skupine, pa tako i
skupine OP i PP. S druge strane, skupine AP i KP su obiljeZzene visokim razredom
intoksikacije s minimalnom razlikom u zastupljenosti, pa mozemo reéi da pokazuju
morfoloSke promjene Ciji intenzitet razliCitosti morfoloskih promjena ne dopusta
razlu€ivanje pripadnosti posteljica tim skupinama na temelju samo morfoloskih

mikroskopskih promjena.

Opisane morfoloske razliCitosti, koje sugeriraju vec¢ pri mikroskopskom pregledu
mogucnost razlucivanja posteljice nepusaca od posteljice pusaca, pa onda i ovisno o
intenzitetu promjena, izdvajanje posteljica u kojima majka aktivho pusi, potvrduju
statistiCke znacCajnosti razlike Sto daje za pravo razmisljati kako MIP moze posluziti

kao pokazatelj intoksikacije posteljice duhanskim dimom.

6.5.Imunohistokemijska analiza

Statisticka analiza pokazala je znacajne rezultate medusobnom usporedbom skupina
s obzirom na analizu HSP 70 i metalotionein, ali ne i s obzirom na Bcl-2, dok je rasap
za p53, iako znacajno razliCit s obzirom na skupine, bio grupiran samo u najviSe
razrede skalarnog indeksa $to nam sugerira manjak osjetljivosti zbog €ega je ipak

isklju€en iz izracuna Imunohistokemijskog indeksa posteljice (IHIP).

Rezultati za p53 grupirani su u svega tri najvisa razreda skalarnih indeksa, ona s
vrijednosti od 4 do 6 (p=0,0000). Maksimalni SI pokazuje od 0,0% u skupini AP
preko 9,7% u skupini PP do 10,1% u skupini KP, za razliku od skupine OP gdje ¢ak

35,8% posteljica pokazuje maksimalni skalarni indeks.

Dakle znacajno razli€it udio nepromijenjenog divljeg tipa p53 bio je maksimalno

izraZen upravo u posteljicama neizloZzenim duhanskom dimu tijekom trudnocde.

Drugim rije€ima, iako nakon prikazanog rasapa neuporabiv za izradu IHIP, p53
izvrsno odrazava ocCuvanost nemutiranog p53 po skupinama. Naime, u niti jednoj
skupini ne nalazi se slaba izraZzenost divljeg tipa p53 (skalarni indeks 1-2). 1z toga

proizlazi kako je pokretanje apoptoze kao programirane stani¢ne smrti minimalno
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izrazeno u svim posteljicama ¢emu takoder u prilog govori visoka ekspresivnost bcl-2
u svim skupinama. Tako se maksimalna izrazajnost bcl-2 u obliku skalarnog indeksa
vrijednosti 6 pokazala u 45,4% posteljica skupine KP, u 44,3% posteljica skupine AP,
u 50,8% posteljica skupine PP i ¢ak 60,8% posteljica skupine OP. lako je prisutan
uzlazan rast ekspresivnosti markera od skupine posteljica najizlozenijih duhanskom
dimu prema najmanje izloZenima, ipak to nije bilo dovoljno sa potvrdu statisticki

znacajne razlike (p=0,2343)

Iz prethodno navedenog namece se pitanje, moze |i apoptoza biti pokretac
prijevremenog poroda ili je ona samo refleksija intoksikacije posteljice izrazene kroz

mutacije p53 i Bcl-27?

Hipotetski govoredi, posteljica visoke intoksikacije, sa znatno narusenom genetskom
odrzivoséu pokrece intracelularni mehanizam kojem se zbog prijetnje ,uniStenja“
posteljice opiru anti-apoptotski mehanizmi. Ukoliko su nadvladani, pokreée se
molekularnim signalnim putevima preuranjeni porodaj, kao $to je opisano u trudnica
izloZzenih djelovanju duhanskog dima. Gledano iz druge perspektive, znadi li to
zapravo da rodilje koje unato€ visokoj izloZenosti posteljice duhanskom dimu o€uvaju
terminsku trudnoc¢u, imaju izvrsne mehanizme popravka DNA i/ili neke druge
kolateralne molekularne mehanizme zahvaljujuci kojima oksidativni stres i/ili mutacije
genoma budu odrzivi tijekom 40 gestacije pa ne dolazi do prijevremenog porodaja ili
pobacaja, za razliku od rodilja koje takove mehanizme nemaju ili su nadjacani

toksi¢nim agensima, $to onda dovodi do prijevremenog poroda?

Upravo u prilog ovakovom razmisljanju govore nedavni rezultati znanstveniih
istrazivanja. Naime, sve se viSe studija bavi oksidativhim stresom kao okidatem
apoptotskih zbivanja tijekom intrauterinog Zivota, osobito onog pod utjecajem
okoliSnog zagadenja u obliku duhanskog dima. Gubitak ravnoteze izmedu slobodnih
radikala i antioksidansa koji neumitno dovodi do oksidativhog stresa, koji ¢e uz
nadzor p53 zapoceti kaskadom kaspaza programiranu stani¢nu smrt, dio je fiziologije
pucanja ovoja po mislienju Menon i sur."” koji se u sluéaju ekstremnih uvjeta
intoksikacije duhanskim dimom mogu dogoditi i prijevremeno. Autori su misljenja
kako cigaretni dim i potencijalno drugi zagadivadi okoliSa induciraju oksidativni stres i

endogenu produkciju autotoksi¢nih lipida ubrzavajuci tako apoptozu fetalnih ovoja
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imajuéi za posljedicu prijevremeno pucanje ovoja. Fortunato'®

je misljenja kako se u
cijeli proces pucanja ovoja ukljuCuje i pojaCana ekspresija gena za matriks
metaloproteinazu 2 pri ¢emu klju€nu ulogu ima p53. Medutim, novija literatura osobito
skre¢e pozornost na epigenetske promjene, pa tako Sbrana i sur. istiCu kako
nedostatak antioksidansa zbog funkcionalne delecije prisutne u vise od 20%
populacije zbog ¢ega nema stvaranja glutathion S-transferaze, antioksidansa koji
sudjeluje u Il. fazi razgradnje metabolita nikotina, dovodi do nakupljanja istih u
posteljici odnosno dolazi do aberantnog metabolizma nikotina $to se manifestira
oksidativnim stresom s prateC¢im oksidativnim oSteCenjem tkiva koji u konacnici
dovodi do smanjenja porodajne tezine djeteta, dok se na histolo$koj razini opaza
proliferacija sincicijskih évori¢a.""” Prema tome osjetljivost na izlaganje duhanskom
dimu vjerojatno involvira niz ¢imbenika, koji uz prethodno navedene epidemioloske,
socioekonomske, imaju genetsku i epigenetsku pozadinu. U komentaru za British
Journal of Pharmacology Lim R i sur. idu ¢ak korak dalje navodeci kako nikotin moZze
biti krucijalni sastojak cigaretnog dima koji je odgovoran za dugoroCne efekte
maternalnog pusenja po potomstvo imajuci u vidu rad Bruin i sur. koji navodi vecu
uCestalost ostecene fertilnosti, tip |l dijabetesa, patoloSke debljine, hipertenzije,
neurobihevioralnih o$teéenja, te disfunkciju respiratornog sustava.'"''® Posebno se
istiCe studija Xiao i sur. koji izvjeStavaju o prvom dokazu utjecaja izlaganja fetusa
nikotinu tijekom intrauterinog razvoja na fetalno programiranje oksidativhog stresa u
odraslom potomstvu. Drugim rijeCima epigenetske promjene nastale tijekom
antenatalne ekspozicije nikotinu dovode do razvoja vaskularnog oksidativnog stresa
te posljedicno tome do razvoja hipertenzije i drugih vaskularnih bolesti u odrasloj
dobi. Autori zakljuCuju kako se zapravo radi o remodeliranju kromatina za pocCetak
metaboli¢kih promjena u odrasloj dobi.'® Buduée epigenetske studije su potrebne
kako bi povecale razumijevanje bioloskih procesa fetalnog programiranja koji je pod

utjecajem prenatalne i perinatalne ekspozicije nikotinu.'"
6.6. Imunohistokemijski indeks posteljice (IHIP)
StatistiCki znacajno razliCita izrazajnost HSP-70 i metalotioneina izmedu ispitivanih

skupina takoder je zanimljiva Sto se osobito pokazalo pri izraCunu skalarnih indeksa.

Tako je skupina OP karakterizirana umjerenom izrazajno¢u HSP-70 i metalotioneina,
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dok su skupine PP, AP i KP obiliezene naglasenom izrazajnoéu HSP-70 i

metalotioneina.

Posljedica toga je i oCito razdvajanje imunohistokemijskog indeksa (IHIP) na sredniji
IHIP za skupinu OP i visoki IHIP za sve ostale skupine koje medusobno ne pokazuju
statisticki znacajnu razliku izraZajnosti indeksa. Korelacija je definitivno pokazala
povezanost puSenja i IHIP, odnosno potvrdeno je kako puSenje povecava

intoksikaciju posteljice kroz povecanje IHIP.

Slijedom navedenog mozZemo zakljuCiti kako imunohistokemijskoj reakciji u
skupinama PP, AP i KP prethode zbivanja koja ne ovise o nacinu izlaganja posteljica
duhanskom dimu, ve¢ o koliCini patoloSkog egzogenog agensa kojemu su one

izlozene.

Upravo to svojstvo iznimne osjetljivosti HSP-70 i metalotioneina omogucuje
razlikovanje posteljica koje u niti kojem obliku nisu bile tijekom majCine trudnoce
izlozene duhanskom dimu. Dakle sredniji IHIP kakav krasi skupinu OP, uzrokovan je
nekim drugim oblicima egzogenog (ali i endogenog) djelovanja na posteljicu (npr.
industrijski zagadivaci isl.), dok je visoki IHIP koji se temelji na visokoj izrazajnosti
markera u prosjecno 70 posto ispitanica skupina PP, AP i KP, znak je prije svega

intoksikacije izazvane duhanskim dimom.

Takoder treba imati u vidu kako je jedini kriterij za uvrstenje rodilje u skupinu OP bilo
njezino negiranje izlozenosti duhanskom dimu; odnosno skupinu OP sacinjavale su
trudnice koje nisu nikada pusile, niti su tijekom trudnoce bile izlagane pasivhom
pusenju. lako je anketni upitnik pokuSao precizirati da nepusenje u trudnoci znadi
nepusenje tijekom svih 40 tjedana trudnoce, a ne prestanak pusenja nakon spoznaje
o trudnodi, treba biti realan i prihvatiti izglednu moguénost da je izvjestan broj rodilja
zatajio svoj pusacki status dajuci lazno negativan odgovor, ili zbog nerazumijevanja
anketnog upitnika ili zbog neugode izazvane iznoSenjem svog statusa unatoC
Cinjenici da je maksimalna diskrecija bila zagarantirana kako pri ispunjavanju
upitnika, tako i pri unosu podataka (podatci su unoSeni pod kodiranim brojem u bazu
podataka). Posljedicno tome, ¢ak i manji broj lazno negativnih anketa zbog

osjetljivosti imunohistokemijske analize mozZe mijenjati teziSte skupine OP prema
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srednjem umjesto prema niskom [HIP. Jedini nacin prevencije lazno negativnih
podataka u buducéim istrazivanjima jesu preventivne pretrage krvi i/ili urina na

metabolit nikotina kotinin.

Pretpostavku kako su upravo HSP-70 i metalotionein idealni kandidati za pokazatelje

intoksikacije posteljica duhanskim dimom potvrduje najnovija literatura.

SprijeCavanje transporta teskih metala iz majCine krvi u fetus, kao Sto je vec
prethodno spomenuto, odvija se upravo na razini posteljice vezanjem primjerice
kadmija kao najeksponiranijeg i najzastuplienijeg u cigarethom dimu, za
metalotionein, ¢ime posteljica dobiva ulogu zastitne barijere, ali i mogucéeg indikatora
sresa i intoksikacije. |z toga razloga je prepoznavanje metalotioneina kao
potencijalnog pokazatelja intoksikacije duhanskim dimom tek logiCan slijed
razmisljanja. Naime, Sorkan HC i sur. su imunohistokemijskim bojenjem
posteljicnoga tkiva otkrili ZariSta guste ekspresije metalotioneina u stanicama
sinciciotrofoblasta i intersticijskih stanica korionskih resica koja su interpretirali kao
pozitivno (+) ili negativno (-) bojenje bez pokuSaja detaljnije kvantifikacije ili
kvalifikacije. Time su pokazali kako se kadmij nakuplja u placenti izloZenih
duhanskom dimu pri ¢emu je najveca akumulacija bila upravo u skupini ispitanica
koje pusSe. Medutim, pojaCana sinteza metalotioneina koji s kadmijem stvara
kompleks, interferira s prijenosom mikronutrijenata poput cinka (Zn), magnezija (Mg),
mangana (Mn), bakra (Cu), selena (Se) i kalcija (Cu) nuznih za pravilan
neurosomatski razvoj fetusa. '*' Studija Kippler i sur. po prvi puta je dokazala kako
nakupljanje kadmija u posteljici prati niska razina cinka u krvi pupkovine. Drugim
rijeCima multiplom linearnom regresijskom analizom pokazano je kako niska
porodajna tezina i opseg prsnoga kosa maniji od prosjeka za gestacijsku dob izravno
ovise o0 visokoj razini kadmija u posteljici odnosno niskoj razini cinka u Krvi
pupkovine.'®® Zanimljivo je da se kadmij s veéom efikasno$¢u apsorbira prilikom
inhalacije, nego ingestijom, stoga je duhanski dim kao i industrijski zagadivaci, od
osobitog interesa za velik broj istrazivaCa koji su slijedom pokazali kako kadmij

negativno utjee na migraciju humanih stanica trofoblasta.’?®

Zhang Q i sur.
pokazali su kako inhaliranje kadmija takoder utjeCe na homeostazu kalcija u
organizmu odnosno na nadin da smanjuje ekspresiju S100P proteina.’® Naime,

S100P proteini su jedna od tri najve¢e S100 skupine transportnih bjelancevina na
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koje se veZe kalcij (Ca®*- binding protein), a &ija uloga je regulacija intrastaniénih
procesa, ukljuCuju¢i odrZzavanje homeostaze kalcija te zastita od oksidativhog
stresa.'® Pokazalo se kako su ispitanice iz grada Guiyu zagadenog te$kim metalima
zbog prerade elektroniCkog otpada, u citoplazmi imale nize razine S100P
bjelanCevina nego kontrolna skupina odnosno pokazala se negativha korelacija
izmedu koncentracija placentarnog kadmija i placentarnog S100P proteina.'®® Da bi
se znaCenje kadmija u metabolizmu posteljice i fetusa u potpunosti rasvijetlilo,
potrebno je dodati kako se teratogeno i embriotoksi¢no djelovanje kadmija pokazuje
u ranoj trudnoci, dok toksicni utjecaj na posteljicu zna€ajka uznapredovale trudnoce.
Ovaj specificni utjecaj proizlazi iz njegovog vezanja za metalotionein, pri ¢emu
pokazuje kompetitivnu ulogu u odnosu na cink. Naime, metalotionein se veze s
kadmijem vecim afinitetom nego s cinkom, iz ¢ega proizlazi da se cink lako otpusta,
dok kadmij ostaje &vrsto vezan uz metalotionein.'?” Nameée se misao kako upravo
nakon zasi¢enja bazicnih razina metalotioneina u placenti kadmijem, kod produljenja
ili recidivirajuce ekspozicije kakva se dogada kod maternalnog pasivnog i/ili aktivhog
puSenja, izaziva pojaCanu sintezu metalotioneina vjerojatno kroz ekspresiju MT
gena.”®" Garcia-Esquinas i sur. utvrdili su kako novorodenéad majki koje su pusile
tijekom trudnocCe imaju 15% vecCu koncentraciju olova i 22% vecu koncentraciju
kadmija u krvi u odnosu na kontrolnu skupinu.’”  Medutim, precizna uloga
metalotioneina u prijenosu kadmija od majke na fetus nije jo$ uvijek jasna, iako je
najnoviji uradak Nakamure i sur. znac¢ajno rasvijetlio i taj transfer. Izlaganjem skotnih
Zenki Stakora razliCito visokim dozama kadmija, te potom mjerenjem koncentracije
kadmija, autor je doSao do slijedecih zaklju€aka: 1) koncentracija kadmija u uterusu i
posteljici znacajno je porasla u ovisnosti o dozi ekspozicije a Sto je smatraju autori
izravna posljedica o dozi ovisnom porastu kadmija u krvi majke, 2) kadmij se
prenosi fetusu takoder na nacin ovisan o dozi ekspozicije ¢emu u prilog govori
Cinjenica da su novorodeni Stakori prvi dan po okotu imali zna€ajno vecu
koncentraciju kadmija u jetri nego u bubrezima, dok je krajem Cetvrtog tjedna
koncentracija kadmija u bubrezima bila zna€ajno vec¢a nego u jetri. Autori zakljuCuju
kako metalotionein ne moze funkcionirati kao apsolutna barijera prijenosu kadmija u
fetus, da je taj prijenos ovisan o dozi ekspozicije, te da ¢e se dogoditi zapravo u
znacajnoj mjeri jedino kod kronicnih i teSkih ekspozicija kadmiju, kada unatoC
pojaCanoj ekspresiji MT-gena i proizvodnji metalotioneina Cak i tako povecani

novostvoreni kapacitet hvatanja teskih metala bude nadmasen novim ekspozicijama,
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pa kadmij ,curi“ kroz placentu kao rezultat morfoloSkog oStecenja tkiva posteljice,

zbog ega se onda akumulira u tkivu jetre prije svega. '

Humani genom enkodira 13 c&lanova HSP-70 obitelji (HSPA), medu kojima je
najpoznatiji oblik inducibilan stresom HSP-70/HSP-72 (HSPA1A). Citosolni inducibilni
HSP-70 regulira citoprotektivne, antiapoptotiCke, imunoloSke efekte. PojaCana
ekspresija se u eksperimentalnim modelima javlja uslijed mozdanog udara, sepse,
akutnog respiratornog distres sindroma, zatajenja bubrega, ishemije miokarda.'®
Embrionalni HSP-70 igra ulogu u normalnom razvoju embrija, u procesima poput
apoptoze, regulacije stanicnog ciklusa, te Stiti od stresora tijekom osjetljivih faza
embriogeneze.”® Molvarec i sur. dodaju kako se HSP-70 nalazi u perifernoj
cirkualaciji zdrave trudnice. Zanimljivo je da je koncentracija HSP-70 u trudnice
manja nego u Zene Kkoja nije trudna, te da pokazuje pozitivhu korelaciju s
gestacijskom dobi, a negativnu s dobi trudnice. Kako je fetus zapravo polu-alograft,
autori smatraju kako upravo HSP-70 podrZzava oCuvanje imunoloSke tolerancije
prema fetusu, dok poviSene koncentracije (koje su zapravo najviSe u terminu) utjecu
na podetak poroda.'' Promatran u kontekstu izlaganja duhanskom dimu, treba regi
kako je porast HSP-70 opazen u razliitim vrstama stresa, kao $to je vrucina,
ishemija, oksidativni stres, tesSki metali, zraCenje, kao i ekspozicija upalnim
citokinima.'® Naime, HSP-70 je visoko konzervirani protein tijekom cijele evolucije
Cija protektivna uloga odrzava strukturnu stabilnost bjelanCevina. Naime duhanski
dim sadrzi 10™ - 10" slobodnih radikala po ispuhu (po ,dimu“) koji remeti ravnotezu
izmedu antioksidansa i slobodnih radikala te dovodi do oksidativhog stresa i iniciranja
apoptotskih mehanizama kako u epitelu di$nih puteva majke, tako i u posteljici.”™? No
zbog antiapoptoticke uloge HSP obitelji, prije svega inhibiranjem kaskade kaspaza
(npr. HSP-70 inhibira kaspazu 3 i 9), programirana stani¢na smrt se odgada ili u
potpunosti zaustavlja.'** Ovakova stanja stoga pojagavaju ekspresiju HSP-70, $to se
pokazalo i u ovom istrazivanju, gdje je najizraZenija imunohistokemijska reakcija bila
upravo u trudnica najvise opterecCenih izlaganjem duhanskom dimu. U prilog
prethodnom takoder govori studija Bachelet i sur. koji izvjeS¢uju kako koncentracija
vise od 10 yM kadmija u duhanskom dimu je bila dovoljna da inducira prekomjernu
izrazajnost HSP-70 i razvije u punoj mijeri protektivhu ulogu koja omogucuje
stanicama oporavak i preZivljavanje nakon stresnog dogadaj kao Sto je oksidativna

ozljeda. No ekstremno velike doze (ve¢e od navedene) izazivaju pad GSH/ATP i
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stani€nu smrt. Autori zakljuCuju kako prethodno navedeno sugerira da je upravo
HSP-70 najosjetljiviji indeks za intoksikaciju kadmijem odnosno duhanskim dimom, a
$to je u potpunosti u skladu s rezultatima ove studije.”*® Zanimljivi su rezultati
istrazivanja Abdulsid i sur. koji je pokazao kako HSP-70 najveéu ekspresiju pokazuje
u srediSnjem dijelu pupkovine odnosno u radijusu od oko 2 do 4 cm oko insercije
pupkovine.’ Treba dodati kako su i uzorci posteljica za svrhe ovog istraZivanja
uzimani upravo iz podrucja Sireg centra posteljice, pri Cemu se najceS¢om pokazala
paracentralna insercija pupkovine. Vayssier i sur. su misljenja kako HSP-70 ne
sudjeluje u kancerogenom ucinku duhanskog dima, veC da stanice izlozene
duhanskom dimu slijede prividno kontradiktorni utjecaj HSP-70 na apoptozu na nacin
da se privid pojatanog apoptotskog ucCinka ostvaruje sprijeCavanjem nekroze i
preusmjeravanjem u apoptozu.’ Prekomjerna izrazajnost HSP-70 bi trebala
osigurati porast otpornosti na toksi¢an u€inak duhanskog dima ali samo dok postoje
ATP zalihe (prisjetimo se da je apoptoza programirana stani¢na smrt za Cije odvijanje
je potrebna energija, za razliku od nekroze koja se odvija bez energetskih zaliha), te
ée ukoliko postoje, stanica biti preusmjerene u apoptozu.”™® Drugim rije¢ima
apoptoza zadrzava ukupni integritet posteljice, a posljedicno tome bitno se ne
mijenjaju dosegnuta masa i volumen, jer po definiciji odluku o apoptozi donosi svaka
stanica za sebe. Propadanje takve osSte¢ene odnosno intoksicirane stanice kroz
nekrozu znacilo bi istovremeno propast ve¢e mase tkiva i izazivanje upalne reakcije

koja bi imala dalekosezne nepovoljne posljedice za trudnocu, fetus i posteljicu.

Ekambaram P. smatra HSP sredidnjim koordinatorom stani¢nih zbivanja u
odluéivanju sudbine stanice.”® Funkcija HSP-70 naglasava antiapoptotsku ulogu,
koja moze biti posljedica njihove nadzorne sposobnosti, ve¢ i alternativhog puta
inhibiranjem Bax aktivacije i stoga otpustanjem proapoptotickih ¢imbenika kao $to je
citkrom c iz mitohondrija. Dakle, HDP se uplece odnosno kontrolira odluku o smrti
stanice, medutim kad je ,odluka donesena“ (vjerojatno preko C¢uvara genoma, p53),

ne mije$a se u staniénu smrt."**
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6.6.Intoksikacijski indeks posteljice (IIP)

Zbroj morfoloSkog (MIP) i imunohistokemijskog indeksa (IHIP) sacinjava
Intoksikacijski indeks posteljice (IIP). IIP-medijan skupine OP i PP pokazuje sredniji,

dok lIP-medijan skupina AP i KP visoki indeks intoksikacije.

Medutim, dok je medijan skupine OP blizi donjoj granici, medijan skupine PP je na
samoj gornjoj granici srednjeg razreda. Ovakav raspored medijana odraz je
specificnog odnosa niskog, srednjeg i visokog razreda intoksikacije unutar skupina:
najveci postotak posteljica skupine OP (67,8%) umjerenog je stupnja intoksikacije,
dok je u skupini PP jednaki postotak posteljica koje pokazuju umjereni i visoki stupan;
intoksikacije ili 49,2%; u skupinama AP i KP najveci udio posteljica pokazuje visoki
stupanj intoksikacije ili 75,7% odnosno 77,6%. Zanimljivo je kako se u skupini PP
niski stupanj intoksikacije pokazuje u svega 1,5% posteljica, dok niski stupanj ne

pokazuje niti jedna posteljica skupina AP i PP.

Drugim rije€ima analiza je pokazala statistiCki znacajnu razliku u razini intoksikacije

izmedu:

1. posteljica koje nisu bile izloZene duhanskom dimu u odnosu na posteljice koje

su bile izlozene neovisno o nacinu izlaganja;

2. posteljica koje su bile pasivno izlozene duhanskom dimu u odnosu na aktivno

ili kombinirano izlozene posteljice.

SaZimajuci morfoloSke i imunohistokemijske promjene, IIP postaje osjetljiv indikator
intoksikacije posteljice uslijed izlaganja duhanskom dimu, Cija najveca vrijednost leZi
u detektiranju intoksiciranih posteljica, te na taj nacin [IP omogucuje identifikaciju
,l08ih“ posteljica kao podlogu za otkrivanje novorodencadi i djece u kojih postoji

mogucnost razvoja nepovoljnih zdravstvenih ¢imbenika.
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6.7.Znacenje pokazatelja intoksikacije duhanskim dimom

S obzirom na opazanje kako u skupini OP indeksi MIP, IHIP i IIP pokazuju srednju
razinu intoksikacije posteljice, dok je u skupinama KP i AP vidljiv visoki MIP, IHIP te
[IP koji sugeriraju visoku razinu intoksiciranosti posteljica, Spearmanovom Rang
korelacijom dodatno je potvrdena pozitivha korelacija izmedu MIP i IHIP, te pozitivha
korelacija izmedu svih indeksa i izloZzenosti posteljica duhanskom dimu s visokim
koeficijentom korelacije (R) i visokim stupnjem statisticke znacajnosti. Na rezultate
nije utjecala niti Cinjenica kako su u skupini PP MIP i 1IP srednjeg, a IHIP visokog

stupnja intoksikacije.

Naime, MIP i IIP u skupini PP jest srednjeg razreda, ali kao $to je vec¢ prethodno
spomenuto, na gornjoj granici srednjeg razreda. Ipak, treba istaknuti kako upravo ta
razlika Cini i razliku viSe u osjetljivosti uvedenih indeksa u korist IHIP koji se pokazao
kao osijetljiviji indikator izlaganja posteljica duhanskom dimu u odnosu na MIP i IIP,
Sto je i logitno s obzirom da reflektira promjene na molekularnoj razini u obliku
izrazajnosti HSP-70 i metalotioneina. Upravo visoka osjetljivost metalotioneina te
osobito HSP-70 na toksi¢na zbivanja u posteljici, omogucila je otkrivanje skupine PP
takoder kao visoko riziCne skupine, $to samo potvrduje literaturne navode o utjecaju

pasivnog pusenja na postelji¢no tkivo.

Novorodenacki pokazatelji nisu pokazali statistiCki znacajnu razliku izmedu ispitivanih
skupina, pa se nije mogla nnapraviti korelacija s MIP, IHIP i IIP odnosno potvrditi
uzro¢no-posljediCna veza utjecaja duhanskog dima na novorodenaCke pokazatelje.
Objasnjenje sugerira sama Cinjenica da se istrazivanje radilo na terminskim
posteljicama tj. posteljicama trudnica koje su uspjele iznijeti punu trudnoéu pa
utvrdene razlike izmedu novorodencadi razliCitih skupina ipak nisu bile statisticki
znacCajne. Upravo ta cCinjenica ponovno ukazuje na kljuCnu ulogu posteljice u

postizanju optimalnih novorodenackih pokazatelja do kraja gestacijske dobi.

Stoga je tim vazniji uspjeh studije u otkrivanju histoloSkih i imunohistokemijskih
pokazatella sa svrhom prepoznavanja posteljica koje su tijekom trudnoce bile

izlagane Stetnom utjecaju duhanskog dima. Upravo zahvaljujuéi rezultatima
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imunohistokemijske analize, ukljuene u IHIP i IIP, mozZe se u konacCnici govoriti 0
HSP-70 i metalotioneinu kao o relevantnim imunohistokemijskim pokazateljima
intoksikacije posteljice duhanskim dimom, to je osobito vazno zbog jednostavnosti

primjene istih u praksi.

Prethodno navedeno u ovoj studiji navodi na zaklju¢ak kako MIP, IHIP i IIP mogu
posluziti u detektiranju posteljica koje su pretrpjele promjene uslijed toksi¢nog ucinka
duhanskog dima, iako novorodenacki pokazatelji ne ukazuju na odstupanje, odnosno
istrazivanje je potvrdilo HSP-70 i metalotionein kao vazne imunohistokemijske

pokazatelje intoksikacije posteljice.

Utvrdivanje pokazatelja intoksikacije omoguéuje identificiranje ne samo posteljica
nego i novorodencadi koja su tijekom intrauterinog razdoblja bila izlozena
duhanskom dimu, a koja bi u suprotnom ostala neotkrivena. S obzirom na Stetne
uCinke duhanskog dima na fetus, premda novorodenacki pokazatelji ne govore tome
u prilog, radi se o rizicnoj novorodencadi koja stoga zahtijeva pojacani nadzor i skrb

sve do odrasle dobi.
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7. ZAKLJUCCI

1. Na temelju ispitivanih neonatoloskih parametara i na temelju makroskopskog
pregleda posteljice nije bilo moguce razlikovati novorodencad koja je bila
izlozena duhanskom dimu tijekom intrauterinog razdoblja od novorodencadi

koja nije bila izlozena.

2. MorfoloSki indeks posteljice (MIP)  kroz analizu dvanaest histoloSkih
elemenata posteljice omogucio je razlikovanje posteljica koje nisu bile izlozene
duhanskom dimu tijekom intrauterinog razdoblja od posteljica koje jesu bile
izloZene, te statisticki znaCajno razlikuje posteljice koje su bile izloZzene
pasivhom pusenju od posteljica koje su bile izlozene aktivhom pusSenju, dok ne
razlikuje posteljice koje su bile izlozene aktivnom puSenju od posteljica koje su

bile izlozene kombiniranim oblicima pusenja.

3. Imunohistokemijski  indeks  posteljice  (IHIP) kroz analizu dva
imunohistokemijska markera (metaloionein i HSP-70) omogucio je razlikovanje
posteljica koje nisu bile izlozene duhanskom dimu tijekom intrauterinog
razdoblja od posteljica koje jesu, ali ne i razlikovanje nacina izloZzenosti

metalotionina.

4. Intoksikacijski indeks posteljice (lIP) kao zbroj MIP i IHIP omogucio je
razlikovanje posteljica koje nisu bile izlozene duhanskom dimu tijekom
intrauterinog razdoblja od posteljica koje jesu, te statistiCki znaCajno razlikuje
posteljice koje su bile izlozene pasivhom puSenju od posteljica koje su bile
izloZzene aktivnom pus$enju, dok ne razlikuje posteljice koje su bile izloZzene

aktivnom od posteljica koje su bile izloZene kombiniranim oblicima pusenja.

5. MIP, IHIP i IIP mogu posluziti kao pokazatelji intoksikacije posteljice
duhanskim dimom s obzirom da pokazuju statistiCki znacajnu pozitivhu

korelaciju s puSenjem bez obzira na vrstu izloZenosti.
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6. Analiza MIP, IHIP i IIP kroz kategorizaciju histoloskih i imunohistokemijskih
promjena otkriva intoksicirane posteljice koje bi, s obzirom da se neonatoloski
i makroskopski parametri nisu pokazali znacCajno promijenjenima, bile

smatrane neizlozenima utjecaju duhanskog dima tijekom gestacijske dobi.
7. MIP, IHIP i IIP omogucuju rano otkrivanje rizicne novorodencadi koja zbog

Stetnih intrauterinih u€inaka duhanskog dima zahtijevaju poja¢anu skrb sve

do razdoblja odrasle dobi.
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8. SAZETAK

S obzirom na naviku pusenja, 290 rodilja podijeljeno je u Cetiri skupine: OP — rodilje
nisu pusile tijekom trudnoce, PP - rodilje nisu pusile tijekom trudnoce, ali su bile
izlozene pasivnom pusenju, AP — rodilje su aktivno pusile tijekom trudnoce, ali nisu
njihovi partneri niti ukucani, KP — rodilje su aktivho pusile tijekom trudnoce kao i
njihovi partneri i/ili ukuéani. Svaka rodilja je ispunila anketu, te su izuzeti uzorci
posteljica radi patohistoloske i imunohistokemijske analize s p53, bcl-2, Hsp70 i
metalotioneinom na temelju Cega su formirani morfoloSki indeks posteljice (MIP),
imunohistokemijski indeks posteljice (IHIP), te intoksikacijski indeks posteljice (lIP)
kao zbroj MIP i IHIP. Na temelju novorodenackih pokazatelja i makroskopskih
znacajki posteljice, nije bilo moguce razlikovati novorodencad i posteljice izlozene
intrauterino duhanskom dimu od neizlozenih. HistoloSkom i imunohistokemijskom
analizom kroz MIP, IHIP i IIP bilo je moguce razlikovati posteljice koje su tijekom
gestacijske dobi bile izlozene duhanskom dimu na nacin da su MIP, IHIP i IIP
razlikovali neizlozene od izlozenih Stetnom utjecaju, dok su MIP i IIP razlikovali i
nacin izlaganja s obzirom da su znacajno razliCite vrijednosti parametara pokazale
razliku izmedu pasivne i aktivne, ali ne i aktivne od kombinirane izloZzenosti. Stoga
MIP, IHIP i IIP mogu posluziti kao pokazatelji intoksikacije posteljica duhanskim

dimom.
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9. SUMMARY

Indicators of the Intensity of Intoxication of the Term Placenta by Tobacco Smoke.

Two hundred and ninety women who had just given birth were divided
into four groups with respect to the smoking habit: OP — women that did
not smoke during pregnancy; PP — women that did not smoke during
pregnancy but were exposed to passive smoking; AP — women that
were active smokers during pregnancy, but their partners or household
members were not; KP — women that were active smokers during
pregnancy as well as their partners and/or household members. Every
woman completed a questionnaire, and placental samples were taken
for histopathologicl and immunochemical analysis with p53, bcl-2, HSP-
70 and metallothionein. Placental morphological index (MIP), placental
immuno-histochemical index (IHIP) and placental intoxication index
(I1P) as the sum total of MIP and IHIP were determined. On the basis of
neonatological parameters and macroscopic placental features it was
not possible to distinguish between newborns and placentas exposed to
tobacco smoke and unexposed ones. Placentas exposed to tobacco
smoke during gestation could be distinguished by histological and
immunohistochemical analysis through MIP, IHIP and IIP: MIP, IHIP and
[IP could distinguish unexposed placentas and placentas exposed to
harmful influences, while MIP and IIP also distinguish the mode of
exposure because of the significantly different values of the parameters
that showed a difference between passive and active exposure, but not
between active and combined exposure. Accordingly, MIP, IHIP, and I[IP

can be used as indicators of placental intoxication by tobacco smoke.

Irena Novosel
2014
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17. DODACI

ANKETNILIST -A

No. 1

l. dio : Opc¢i podaci - MAJKA

Ime i prezime

Dob

Struéna sprema

Zanimanje

Zaposlenost

DA-NE

Prebivaliste

Kontakt telefon

Braéno stanje

Trajanje bragne/izvanbracne zajednice

Broj ¢lanova kuéanstva

Veli¢ina stana

Broj djece

Dob djece

Djeca su rodena:

a) porod je bio na vrijeme
b) prijevremeni porod

Broj poroda

Broj pobacaja

a) spontani - broj
b)  namjerni-broj

Problem o¢uvanja prethodnih trudnoca DA-NE
Problem zage€a prethodnih trudno¢a DA-NE
Krvna grupa ABAB O
Nasljedne bolesti u obitelji DA-NE

Nabrojite ako da:

Napomena:
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II. dio: Sadasnja trudnoéa

Zdravstveno stanje prije trudnoce a) dobro
(Uputa: Pod b) navedite teze akutne bolesti, infekcije, kroniéne bolesti, b) ..
operativne zahvate)
Zdravstveno stanje za vrijeme trudnoce a) dobro
(Uputa: Pod b) navedite teze akutne bolesti, infekcije, kroni¢ne bolesti, b) ..
operativne zahvate)
Lijekovi za vrijeme trudnoce DA-NE
Navedite koji:
Problemi o€uvanja trudnoce DA-NE
LijeCenje, ako da, navedite:
Problemi zale¢a DA-NE
LijeCenje, ako da, navedite:
Konzumiranje alkohola za vrijeme trudnoce DA-NE
Tezina prije sadadnje trudnoce Kg
Tezina na kraju trudnocée Kg
Prehrana za vrijeme trudnocée a) vegetarijanska
b) makrobiotika
c) mjeSovito, preteZito voce
d) mjeSovito, preteZito povrce
e) mjeSovito, pretezito meso
f)  mjeSovito, preteZito tjestenina
Nadopuna prehrane vitaminima DA-NE
Nadopuna prehrane Zeljezom DA-NE
Nadopuna prehrane kalcijem DA-NE
Nadzor sada3nje trudnoce a) lijecnik bolnice ukojoj ste rodili
b) ginekolog iz primarne zdravstvene zastite
c) privatni ginekolog
Broj obroka dnevno 12345
Sportske aktivnosti za vrijeme trudnoce a) NE
b) rijetko
c) ponekad
d) redovno
e) svakodnevno
Jesu li informacije o Stetnosti aktivnog/pasivnog pusenja za vrijeme DA-NE
trudnoce dovoljno prisutne u javnim medijima?
Je li Vas ginekolog koji prati trudno¢u upozorio o Setnosti DA-NE

aktivnog/pasivnog pusenja za vrijeme trudnoce?
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lll. dio: Navika puSenja- MAJKA

DA-NE
MAJKA- Aktivno puSenje prije sadasnje trudnoce

Ako da, koliko dugo:

1-5

6-10
11-15
16-20
viSe od 20

Ako da, broj cigareta/dan:

KL IR IR

@

Ako da, vrsta cigareta:

DA-NE
MAJKA- Aktivno puSenje za vrijeme sada3nje trudnoce

1-5

6-10
11-15
16-20
viSe od 20

Ako da, broj cigareta/dan:

oo

Ako da, vrsta cigareta:

neovisno o trudnoéi i zdravlju
trudnoca

planiranje trudnoce
zdravstveni razlozi

Razlozi za prestanak pusenja:

RTINS

Za vrijeme trudnoce ste odludili prekinuti pusiti, ali ¢ete nastaviti nakon poroda.

DA-NE

DA-NE
MAJKA- Pasivno puSenje
(Udisanje duhanskog dima u zatvorenom prostoru u kojemu boravite)

1-5

6-10
11-15
16-20
viSe od 20

Ako da, broj cigareta/dan:

o 0O O

1-2h

3-5h

510 h

vise od 10 h

Ako da, broj sati izloZenosti:

e = ==

[N e I=N"")

Napomena:
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IV. dio: Opéi podaci - PARTNER
Dob
Struéna sprema
Zaposlenost
Zanimanje
Alkohol DA-NE
V. dio: Navika pusenja - PARTNER
Partner je pusac DA-NE
Partner pusi u VaSoj nazo¢nosti tijekom trudnoce DA-NE
Ako da, broj cigareta/dan: a) 15
b) 6-10
c) 11-15
d) 16-20
e) Viseod 20
Ako da, vrsta cigareta:
Partner je prestao pusiti u Vasoj nazo¢nosti od kada ste zatrudnjeli DA-NE
VL. dio: Navika pusenja -UKUCANI
DA-NE
Ukuéani puse u Vadoj nazonosti za vrijeme trudnoce
Ako da, broj cigareta/dan: a) 15
b) 6-10
c) 1115
d) 16-20
e) Viseod 20
Ako da, vrsta cigareta:

Napomena:
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ANKETNI LIST -B

Ime i prezime:

VII. dio: Tijek poroda

Nacin

Stav

Lijekovi

Komplikacije za vrijeme trudnocée

Komplikacije za vrijeme poroda

Babinje

VIII. dio: Status novorodenceta

Spol

Gestacijska dob

Apgar-1.min.

Apgar-5. min.

DuZina

Tezina

BMI ( kg/m2)

Opseg glavice (frontotookcipitalni opseg)

Posebnost nalaza

Dijagnoze kod otpusta

Napomena:
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ANKETNILIST - C

Ime i prezime:

Broj biopsije:
IX. dio: Posteljica- Makroskopska analiza
Veli¢ina posteljice ,
a) ovalna
. . b) okrugla
Oblik posteljice o srcolika
d) bubrezasta
e) ostalo
Akutni infarkti DA-NE
Kronicni infarkti DA-NE
Krvni podljevi DA-NE
Duzina pupkovine
a) centralna
b) paracentralna
Insercija pupkovine c) periferna
d) velamentozna
a) pravi évorovi
Poremecaji pupkovine b) lazni cvorovi
c) varikoziteti
d) torzija
a) glatki
b) zamuceni
Ovaji c) zadebljani
d) prozeti mekonijem
e) ostalo
Napomena
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X. dio: Posteljica- Mikroskopska analiza

DA-NE
Zrelost

DA-NE

Akutni infarkt Difuznost: 0 1 2 3

Intenzitet: 0 1 2 3

DA-NE
Kroniéni infarkt

Difuznost: 0 1 2 3
Intenzitet: 0 1 2 3

DA-NE

Perivilozni fibrin Difuznost: 0 1 2 3

Intenzitet: 0 1 2 3

DA-NE

Intervilozni fibrin
Difuznost:0 1 2 3
Intenzitet: 0 1 2 3

DA-NE

Tromboza spiralnih arterija Difuznost 0 1 2 3

Intenzitet: 0 1 2 3

DA-NE
Hematomi Difuznost:0 1 2 3
Intenzitet: 0 1 2 3
DA-NE
Kalcifikati
aleifikati Difuznost 0 1 2 3
Intenzitet: 0 1 2 3
DA-NE
Korionske resice Difuznost:0 1 2 3
- povecanje gustoCe /razgranatosti Intenzitet: 0 1 2 3
DA-NE

Fetalne kapilare

- povecanje broja Difuznost: 0 1 2 3

Intenzitet: 0 1 2 3

DA-NE

Fetalne kapilare

- povecanje promjera Difuznost:0 1 2 3

Intenzitet: 0 1 2 3

DA-NE

Uteroplacentarna membrana
-zadebljanje bazalne membrane fetalnih kapilara Difuznost:0 1 2 3
Intenzitet: 0 1 2 3
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Uteroplacentarna membrana DA-NE
-fibroza strome resica
Difuznost:0 1 2 3
Intenzitet: 0 1 2 3
viSe od 75%
0,
Uteroplacentarna membrana ggggé’
-citotrofoblast oblaze ...% korionskih resica i Doe
030%
DA-NE
Uteroplacentarna membrana - -
- proliferacija citotrofoblasta Difuznost: 0 1 2. 3
Intenzitet: 0 1 2 3
Uteroplacentarna membrana . DANE
-prisutnost sincicijskih vorica Difuznost: 0 1 2. 3
Intenzitet: 0 1 2 3
DA-NE
Uteroplacentarna membrana
-povecanie efektivne difuzijske udaljenosti Difuznost:0 1 2 3
Intenzitet: 0 1 2 3
XI. dio. Imunohistokemijska analiza
HSP 70
Difuznost:0 1 2 3
Intenzitet: 0 1 2 3
Metalotionein
Difuznost:0 1 2 3
Intenzitet: 0 1 2 3
Bcl-2
Difuznost:0 1 2 3
Intenzitet: 0 1 2 3
p53
Difuznost:0 1 2 3
Intenzitet: 0 1 2 3
Napomena:
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