NAUCNOM VECU MEDICINSKOG FAKULTETA

UNIVERZITETA U BEOGRADU

Na sednici Naucnog veca Medicinskog fakulteta u Beogradu, odrZzanoj dana 25. 12.
2014. godine, broj 4600/12, imenovana je komisija za ocenu zavrSene doktorske disertacije

pod naslovom:

,» Prediktivna vrednost metabolickog sindroma u proceni toka i ishoda trudnoce “

kandidata Mr dr Marije TriSovi¢, zaposlene u Bolnici za ginekologiju i akuSerstvo, KBC
“Zvezdara” u Beogradu. Mentor je Prof. dr Miroslava Pervulov.
Komisija za ocenu zavrSene doktorske disertacije imenovana je u sastavu:
1. Prof. dr Darko Plecas, profesor Medicinskog fakulteta u Beogradu
2. Prof. dr Katarina Lalic, profesor Medicinskog fakulteta u Beogradu
3. Prof. dr Sreten Bila, profesor Medicinskog fakulteta u Beogradu, u penziji

Na osnovu analize prilozene doktorske disertacije, komisija za ocenu zavrSene

doktorske disertacije jednoglasno podnosi Nau¢nom vecu Medicnskog fakulteta sledeci

IZVESTAJ

A) Prikaz sadrzaja doktorske disertacije

Doktorska disertacija Mr dr Marije TriSovi¢ napisanaje na 123 strane i podeljenaje na
sledec¢a poglavlja: uvod u istraZivanije, ciljevi istrazivanja, metodologija istrazivanja, rezultati
istrazivanja, diskusija, zakljucak i literatura. U disertaciji se nalazi jedna slika, 16 tabelai 14

grafikona. Doktorska disertacija sadrzi podatke o komisiji, saZzetak na srpskom i engleskom



jeziku, apendiks sa prilogom o posebno formiranom, strukturalnom upitniku zatrudnice i
prilogom o pismenom formularu pristanka pacijentkinja za ucestvovanje u studiji, spisak
skracenica kori$¢enih u tekstu i biografiju autora.

U uvodu su predstavljene sve, savremene definicije metabolickog sindroma (MS) i
opisan je njegov medicinski znaCaj narocito u trudnoci i perinatologiji. Navedeni su istorijat i
uCestalost MS, u svetu i kod nas, sa posebnim osvrtom na ucestalost MS u trudnodi - ranoj i
kasnoj. Posebno je andlizirana patogeneza MS a u okviru koje je detaljno definisan pojam
insulnske rezistencije i centralne (abdominalne, visceralne) gojaznosti. Opisana je
metabolicka specifiCnost dijabetes melitusa kao podrSska gojaznosti te metabolicka
specificnost trudnoce kao podrSka gestacionom dijabetesu. Prikazana je klinicka slika MS i
dat je predlog terapijskih mera MS koje ukljuCuju higijensko - dijetetski reZzim, povecanje
fiziCke aktivnosti i medikamentozni pristup u leCenju pacijenata sa MS, a sa posebnim
osvrtom na populaciju trudnica. Dat je dosadasnji pregled literature u vezi ispitivanja MS u
trudno€i i porodaju a detaljno je opisana prevencija MS sa akcentom na znaCaj pravilne

ishrane tokom trudnoée, dojenja i babinja.

Ciljevi rada su precizno definisani. Sastoje se u utvrdivanju ucCestalosti MS u
ispitivanom uzorku trudnica; ispitivanju povezanosti osnovnih socio — demografskih
karakteristika trudnica i MS; prisustva specificnih navika trudnica i MS; ispitivanju pojedinih
komponenti MS u trudnoci; ispitivanju prognostickog zna€aja MS u proceni toka i ishoda
trudnoce.

U poglavlju Materijal i metode navedeno je da je istrazivanje izvrSeno u Klinici za
ginekologiju i akuderstvo Klinickog centra Srbije, na odeljenju patologije trudnoce. Citavoj
studijskoj populaciji (trudnice od navrSene 24. nedelje gestacije do termina porodaja) su
radena sva merenja i laboratorijske analize u cilju procene MS, a obuhvatala su odredivanje
nivoatriglicerida, HDL holesterola, vrednosti glikemije u krvi, kao i visinu krvnog pritiska.
Takode svim trudnicama ukljuCenim u istrazivanje je raden i OGTT test (test oralnog
optereCenja glukozom), dnevni profil glukoze, odredivanje vrednosti glikozilirajueg
hemoglobina (HbA1C), CRP - a, kao i evidencija porasta telesne teZine tokom trudnoce.
Dijagnoza MS je postavljena prema kriterijumima Nacionalnog programa za edukaciju o
holesterolu (engl. National Cholesterol Education Program). Takode, u studiji je koris¢en
struktuisani upitnik koji obuhvata pitanja vezana za socio - demografske karakteristike
trudnica (uzrast, mesto boravka, stepen stru¢nosti, zanimanje, bracno stanje), navike trudnica

(puSenje, alkohol, fizi€ka aktivnost pre trudnoce i tokom trudnoce), ishranu ispitanica (broj



obroka, zastupljenost odredenih grupa namirnica, razlika u u ishrani pre i tokom trudnoce, da
li su u bilo kom periodu Zivota bile gojazne i u kom periodu trudnoée su se najvise ugojile),
antropometrijske karakteristike ispitanica (telesna visina, telesna teZzina na poCetku trudnoce,
telesna teZzina u momentu ispitivanja) i porodicnu anamnezu (gojaznost u porodici,
kardiovaskularne bolesti i hipertenzija u porodici, dijabetes u porodici). Detajno je
analizirana raspoloziva, medicinska dokumentacija odakle su dobijeni i podaci akuSerske
anamneze.

U poglavlju Rezultati detaljno su opisani i jasno predstavljeni svi dobijeni rezultati.

Diskusija je napisana jasno i pregledno, uz prikaz podataka drugih istraZivanja sa

uporednim pregledom dobijenih rezultata doktorske disertacije.

Zakljucci sazeto prikazuju najvaznije nalaze koji su proistekli iz rezultata rada.

Kori$¢ena literatura sadrzi spisak od 150 referenci.

B) Kratak opis postignutih rezultata

Ovo istrazivanje je pokazalo da je uCestalost MS u ispitivanoj populaciji trudnica
iznosila 31,1% od kojih je najveci broj bilo viSerotki. Najveci broj trudnica imao je normalnu
telesnu teZzinu na poCetku trudnoce. IstraZzivanje je pokazalo da je u grupi trudnica sa MS bilo
Cak 47,6% trudnica sa normalnom telesnom teZinom na pocetku trudnoce. MS je bio
naj zastupljeniji u uzrasnoj grupi od 36 — 40 godina i shodno tome, prediktor MS u proceni
toka i ishoda trudnoce bio je faktor uzrast. IstraZzivanje je pokazalo da su trudnice sa MS

izloZzene vecem broju komplikacija i tokom trudnoce i tokom porodaja.

Trudnice sa ovim sindromom uglavhom imgu intoleranciju glukoze, gestacioni
dijabetes, hipertenziju i gojaznost. Intolerancija glukoze nosi rizik za nastanak MS cCak tri
meseca nakon porodaja. Gestacioni dijabetes komplikuje trudnodu tako Sto dovodi do
preeklapsije, polihidramniona i operativnog zavrSavanja porodaja a kad je fetus u pitanju
povetava mogucnost nastanka makrozomije ploda sa traumom na rodenju, neonatalnu
hipolikemiju i neonatalnu hiperbilirubinemiju. Hipertenzija u trudno¢i moze da dovede do
abrupcije posteljice sa neizvesnim do letalnim ishodom po fetus, intrauterinog zastoja u rastu

ploda, edema pluca, akutne renalne insuficijencije, hematoma jetre sa mogucom rupturom,



postpartalne hemoragije, intraabdominal nih hematoma, diseminovane intravaskularne
kaogulopatije i multisistemskih poremecaja ukljucujuci jetru, bubrege i pluca (adultni
respiratorni distres sindrom). Gojazne i/ili trudnice sa prekomerenim porastom telesne tezine
su pod povecanim rizikom za pojavu kako maternalnog, tako i fetalnog morbiditeta.

Kadaje maternalni morbiditet u pitanju, najceS¢a komplikacija gojaznosti je intolerancija
glukozei gestacioni dijabetes. PIH ili hipertenzivni sindrom u trudnoci se kod gojaznih
trudnica javlja 2,2 do 21,4 puta ¢eS¢e nego kod normalno uhranjenih trudnica, s tim da rizik
za nastanak eklampsije kod ovakvih pacijentkinjaraste za 1,22 do 9,7 puta. Gojaznost u
trudnodi je takode udruzena i sa poviSenim rizikom za nastanak urinarnih infekcijakao i
tromboembolijskih poremecaja. Prekomerena telesna teZina u trudnoéi udruZena je i sa
visokom stopom respiratornih komplikacija majke. Fetalni morbiditet kod gojaznih trudnica
odnosi se na nizak Apgar skor, makrozomicne plodove (plodovi iznad 4000 @), rizik za
diabetes mellitus tip 2 u kasnijem Zivotu, kongenitalne anomalije i neonatalnu smrt.

Fetalna makrozomija povecéava rizik za ,,shoulder dystotia“ - u, povrede ploda i neonatalnu
smrt. Carski rezovi smanjuju stopu porodajnih povreda ploda ali ne i stopu perinatalne
smrtnosti. Dokazana je i povezanost izmedu gojaznosti u trudnoCi i poviSenog rizika za
defekte neuralne cevi ploda, te kriptorhizmai dentalne asimetrije.

Ovo istrazivanje je i pokazalo da su trudnice sa MS imale 1,685 puta vecu Sansu da im
se porodaj zavrsi carskim rezom, da je MS bio statistiCki znaCajan prognosticki faktor ranijih
nedelja gestacije na porodaju te da je MS bio statisticki znaCajan prognosticki faktor nize
vrednosti Apgar skora novorodencadi.

Laboratorijske analize koje su radene u ovoj studiji, ne spadaju u grupu rutinskih,
laboratorijskih analiza koje se rade svim trudnicama u nasoj zemlji. Shodno tome, imajuci u
vidu ucestalost i komplikacije razliCitih nezeljenih efekata u ovoj grupi trudnica, ovakvo
saznanje ima izuzetnu prakti¢nu vrednost u smislu prepoznavanja «profila» trudnica koje su
pod poviSenim rizikom i kod kojih bi trebalo zapocCeti ovakvu vrstu ispitivanja.

Navedeni podaci mogu biti od klinickog znaCaja u smislu prepoznavanja trudnica sa
MS obzirom da se blagovremenim aktivnostima (higijensko - dijetetski rezim, zdravstvena
edukacija, terapija - najceSce antihipertenzivna i antidijabetiCna) moze znaCajno uticati na

smanjenje ucestalosti nepovoljnih ishoda trudnoca i porodaja.



C) Uporedna analiza doktorske disertacije sarezultatimaiz literature

Podatke o uCestalosti MS u populaciji trudnica, u drugoj polovini trudnoce, veoma je
teSko pronaci, obzirom da je vecina saopStenja bazirana na podacima o ucestalosti MS na
pocetku trudnoce. Generalno, studije koje su ispitivale MS u drugoj polovini trudnoce su jo$
uvek retke i neobjavljene. Prevalencija MS sindroma u ovom istrazivanju je iznosila 31,1%.
Ta rezultat korespondira sa saopStenjima o incidenciji i prevalenciji ovog sindroma u
populaciji Zena u svetu (Ramos i sar., 2008).

Prevalencija gojaznosti u ovom radu iznosilaje: 4,4% bilo je pothranjeno; 54,8% je
imalo normalnu telesnu tezinu; 21,5% je imalo prekomernu tezinu; 10,4% gojaznost |
stepena; 5,2% gojaznost |1 stepena a 3,7% gojaznost |11 stepena. ProseCna vrednost BMI
(body mass index) bilaje 25,36+ 6,00. Slian rezultat dobili suPokic i saradnici (bokic i sar.,
2013) koji su joS pokazali i znaCajnost gojaznosti u okviru populacije trudnice na teritoriji
grada Kragujevca. U ovom istraZzivanju je detektovano i povecano prisustvo trudnica sa
prekomerenom telesnom tezinom i gojaznih trudnica.

Od socio - demografskih karakteristika trudnica u ovom istraZivanju, praceni su:
uzrast trudnica, stepen strucne spreme, zanimanje, bracno stanje, mesto stanovanja i paritet
obzirom da su sve ispitanice bile trudnice. Korelaciona analiza istrazivanja je pokazala da je
jedino stariji uzrast trudnica bio statisticki, visoko znaCajno povezan sa prisustvom MS u
trudno€i Sto su pokazala i druga sapStenja (Park i sar., 2003). Gestacioni sindromi nastaju
onda kada organizam Zene nije u stanju da se prilagodi poviSenim zahtevima fetusa a pored
genetske predispozicije i prisustva hronicnih bolesti, oni se Cesto javljaju i kod starijih zena
(Williams, 2003).

Ispitivanje prognostickog znaCaja MS u proceni toka trudnoce pokazalo je da su
trudnice sa MS imale 8,126 puta vecu Sansu da obole od gestacionog dijabetesa u odnosu na
trudnice bez prisustva MS. Kontrolom na konfaunding faktor uzrast, ova studija pokazala je
da su trudnice sa MS imale 12 puta vecu Sansu za preeklampsiju u odnosu na trudnice bez
prisustva MS. Ovi rezultati su u skladu sa velikim, svetskim studijama (Fernandeza i sar.,
2006).

Svakako i najznaCajnije od svih ispitivanih varijabli a u okviru ovog naucno —
istraZzivaCkog projekta je da su se trudnice obolele od MS znacajno, CeSCe poradale

abdominalnim putem — carskim rezom te da su novorodencad ovih trudnica imala znacajno



nize Apgar skorove (ocene u prvom i petom sekundu posle rodenja) na rodenju. Ovi rezultati

se slazu sa ve¢inom, drugih saopstenja (Seligman i sar., 2006; Boney i sar., 2005).

D) Objavljeni radovi koji ¢ine deo doktorske disertacije

1. Marija Trisovic, Olga Kontic, Ivana Babovic, Draga Plecas, Darija Kisic Tepavcevic.
The Influence of Obesity on Abdominal Cesarean Section Delivery. (rad je prihvacen za
publikovanje dana 17.02.2014. u Clinical and Experimental Obstetrics and Gynecology)

E) Zakljucak (obrazloZzenje nau¢nog doprinosa)

Na osnovu analize prilozene doktorske disertacije, ¢lanovi komisije smatraju da je
doktorska disertacija “Prediktivna vrednost metabolickog sindroma u proceni toka i ishoda
trudnoce” kandidata Mr Dr Marije TriSovi¢ znaCajna i aktuelna i da u potpunosti daje
originalan, naucni doprinos u istrazivanjima vezanim za humani graviditet. U Srbiji nisu
radena ovakva istrazivanja i ne postoji ni jedna reprezentativna studija koja se bavila
istrazivanjem metabolickog sindroma u trudnoci, Sto sve zajedno objaSnjava svrhu preko
neophodnih istrazivanja ovog poremecaja u na3oj sredini. Cinjenica da trudnice sa
metabolickim sindromom imaju znacajan rizik da kasnije u Zivotu obole od kardiovaskularnih
bolesti i dijabetes melitusa, objasnjava i produbljuje znacCaj rane detekcije i intervencije u cilju
smanjenja ovih rizika, a rezultati ove doktorske disertacije bi mogli da pomognu u
odredivanju najpovoljnijeg trenutka za selektivan skrining tokom perioda graviditeta.

Ova doktorska disertacija je uradena prema svim principima naucnog istrazivanja.
Ciljevi su bili precizno definisani, naucni pristup je bio originalan i pazljivo izabran, a
metodologija rada je bila savremena. Rezultati su pregledno i sistematicno prikazani i

diskutovani, aiz njih su izvedeni odgovarajuci zakljucci.

Na osnovu svega navedenog i imajuéi u vidu dosadadnji naucni rad kandidata,
komisija predlaze Nau¢nom vecu Medicinskog fakulteta Univerziteta u Beogradu da prihvati
doktorsku disertaciju Mr dr Marije TriSovi¢ i odobri njenu javnu odbranu radi sticanja
akademske titule doktora medicinskih nauka.



U Beogradu, 19.02.2015.

Clanovi Komisije: Mentor:

Prof. dr Darko Plecas Prof. dr Miroslava Pervulov

Prof. dr Katarina Lali¢

Prof. dr Sreten Bila




