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DIJAGNOSTICKI ZNACAJ ULTRAZVUCNOG SKORA U OTKRIVANJU
SECERNE BOLESTI TRUDNICA

REZIME

Cilj: Evaluirati dijagnosticku pouzdanost i efikasnost ultrazvuénih markera gestacionog
dijabetesa (GDM) i predlozenog ultrazvu¢nog skora u otkrivanju GDM-a. Metode: 132
trudnice sa jednoplodnim trudnocama gestacione starosti vece od 24. nedelje gestacije i
prisutnim najmanje jednim faktorom rizika za GDM, bilo maternalnim ili vezanog za
trudnocu, podvrgnute su ultrazvuénom pregledu, a nakon toga oralnom testu
opterecenja sa 100 g glukoze (oGTT). Ultrazvu¢ni marker mereni ili determinisani
tokom pregleda su: fetalno potkozno masno tkivo, asimetricna makrozomija, obim i
Sirina fetalnog srca, debljina interventrikularnog septuma, nezreli placentalni izgled,
intenzivirani fetalni disajni pokreti, polihidramnion i placentalna debljina. Svaki od
prisutnih pomenutih markera dobio je jedan poen, a u cilju formiranja ultrazvu¢nog
skora za otkrivanje Secerne bolesti trudnica (UGDS). Rezultati: Svi ultrazvu¢ni markeri
GDM:-a su pozitivno korelirani sa boles¢u, P < 0.0001. Najjaci nezavisni prediktor GDM-
a je nezreli placentalni izgled (RR 49.09 95% CI 7,04-342,28, P < 0.0001). Receiver
operator characteristics (ROC) analiza demonstrirala je povrsinu ispod krive od 96.9%,
potvrdujuci dobru sposobnost UGDS-a da razlikuje patoloske od normalnih vrednosti
oGTT-a. Kao grani¢na vrednost UGDS-a predlozen je skor jednak ili veéi od 4, koji
rezultuje sveukupnom ta¢noséu od 92%, senzitivnoséu od 93.2%, specificnoséu od 92%,
pozitivnom prediktivnom vrednoséu od 85,4% i negativnom prediktivnom vrednoscéu
od 96,4%. Zakljucci: Rezultati disertacije sugerisu da je UGDS dobar prediktor GDM-a.
UGDS moze biti dodatak trenutnim skrining metodama za detekciju GDM-a.

Kljuéne reci: skor, ultrasonografija, nezreli placentalni izgled, intenzivirani fetalni

disajni pokreti, fetalno potkozno masno tkivo, asimetri¢na makrozomija
Naucna oblast: medicina

UZza naucna oblast: ginekologija i akuSerstvo



DIAGNOSTIC SIGNIFICANCE OF ULTRASONOGRAPHIC SCORE IN
DETECTION OF GESTATIONAL DIABETES MELLITUS

ABSTRACT

Objective: To evaluate diagnostic accuracy and efficiency of ultrasound markers of
gestational diabetes (GDM) and propose an ultrasound based scoring system suitable
for screening (UGDS). Methods: 132 women with singleton pregnancies and established
maternal and/or pregnancy related risk factors for GDM were scanned at/or after 24
weeks gestation followed by administration of a 3 hour 100-gram oral glucose tolerance
test (0GTT). A number of ultrasound markers were determined/measured, including
fetal adipose subcutaneous tissue, asymmetrical macrosomy, cardiac circumference,
cardiac width, and interventricular septum thickness, immature appearance of placenta,
intensified breathing movements, polyhydramnios and placental thickness. Each
ultrasound GDM marker was assigned one point to create the ultrasound gestational
diabetes screening score (UGDS). Results: All ultrasound GDM markers were positively
correlated to the disease P < 0.0001. The strongest independent predictor of GDM was
an immature appearance of placenta (RR 49.09 95% CI 7,04-342,28, P < 0.0001). Receiver
operator characteristics (ROC) showed an area under the curve of 96.9% confirming
good ability of UGDS to discriminate between positive and negative oGTT. We propose
a UGDS score of 4 providing diagnostic efficiency of 92%, sensitivity 93.2%, specificity
92%, positive predictive value 85,4% and negative predictive value 96,4%. Conclusions:
This study suggests that UGDS is a good predictor of GDM. UGDS may be an adjunct to
current screening tools for GDM.

Key words: score, ultrasonography, immature appereance of placenta, intensified fetal

breathing movements, fetal subcutaneous adipose tissue, assymetric macrosomy
Scientific field: medicine

Major in: obstetrics and gynaecology
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1. UvoOD

11  Definicija Secerne bolesti trudnica

Secerna bolest trudnica ili Gestational Diabetes Mellitus (GDM) je dijabet
koji je nastao ili je prvi put otkriven tokom trudnoce. GDM ne ukljucuje samo
bolest otkrivenu zahvaljuju¢i uobicajenom skrining procesu izmedu 24. i 28.
nedelje trudnoce, ve¢ obuhvata i bilo koji tip dijabetesa koji je prvi put
dijagnostikovan u trudno¢i (Kelly et al, 2005). Znacaj GDM-a leZi u njegovom
uticaju na perinatalni morbiditet (PMb) i mortalitet (PMt). Pored toga, GDM
identifikuje rizik nastanka dijabetes melitusa tipa 2 (T2DM) kasnije tokom Zivota.
Globalne epidemijske razmere koje T2DM dobija, zahtevaju primenu radikalnih
preventivnih mera, kako bi smanjili stope njegovog mortaliteta i morbiditeta. Stope
PMt i PMb u trudno¢ama komplikovanim GDM-om su znacajno varirale tokom
proteklih nekoliko decenija. Danas su sli¢ne onima u opstoj populaciji trudnica, $to
savremena medicinska ,mudrost” pripisuje pravovremenoj dijagnozi i tremanu
GDM-a (Cunningham, 2010; Maternal-fetal medicine Committee, Medico-Legal
Committee, 2000).

Upravo maternalne i fetalne komplikacije uzrokovane hiperglikemijom
trudnice ¢ine dijagnozu GDM-a esencijalnom. Rani tretman GDM-a poboljSava
perinatalni ishod. Da bi smo le¢ili neki asimptomatski entitet, kao sto je GDM, prvo

moramo obaviti skrining, a potom postaviti i dijagnozu.



1.2 Rizi¢ne grupe za nastanak Secerne bolesti trudnica

U cilju smanjenja opterecenja zdravstvenog sistema nastalog uvodenjem
skrininga svih trudnica na gestacioni dijabetes, takozvanog univerzalnog
skrininga, razvijen je koncept selektivnog skrininga. Selektivni skrining, orginalno
osmiSljen na osnovu podataka iz licne i porodi¢ne anamneze, ima za cilj
identifikaciju visoko-rizi¢ne populacije koja bi bila podvrgnuta skriningu, umesto
testiranja svih trudnica univerzalnim skriningom (SOGC Committee Opinion no.1,
1992; O’Sullivan et al, 1973). Na taj nacin su definisane grupe Zena sa razli¢itim
nivoom rizika nastanka GDM-a.

Svakodnevna klinicka zapazanja da se GDM cesée javlja u pojedinim
populacijama, potvrdena su brojnim epidemioloskim studijama. Populacije Zena sa
visokim rizikom nastanka Secerne bolesti u trudnoci nazvane su visoko-rizi¢nim
grupama. Vodi¢i dobre klinicke prakse, kao detaljne preporuke odgovarajucih
medicinskih udruZenja, imaju za cilj pruzanje pomo¢i klinicarima u donosenju
odluka vezanih za adekvatan tretman odredenih bolesti. Oni su prakti¢no sredstvo
prevodenja dokaza medicine zasnovane na dokazima, evidence-based medicine
(EBM), u smernice za tretiranje bolesti u cilju unapredenja njenog ishoda. Veliki
broj nacionalnih i internacionalnih stru¢nih udruZzenja bio je angaZovan u
formiranju vodica vezanih za skrining, dijagnostiku i lecenje GDM-a (Berger et al,
2002). Najveci broj smernica dobre klinicke prakse je podelilo trudnice u grupe
visokog i niskog rizika, dok ostala pacijente klasifikuju u grupe niskog, srednjeg i

visokog rizika za nastanak GDM-a (Naylor et al, 1997).

Na osnovu multivarijantne regresione analize, veliki broj studija je kao
nezavisne klinicke prediktore GDM-a identifikovao starost pacijenta, rasu i indeks
telesne mase, odnosno body mass index (BMI). Pored ovih, postoje i drugi
prediktori. Jedan od njih je sindrom policisti¢nih jajnika (PCOS) (Expert Committee

on the Diagnosis and Classification of Diabetes Mellitus, 2003; American Diabetes



Association, 2004; Metzger et Coustan, 1998). Medutim, neke studije nisu potvrdile
znacaj ovog sindroma u predikciji bolesti (Mikola et al, 2001; Bjercke et al, 2002).
NezZeljeni ishodi prethodnih trudnoca takode imaju prediktivnu vrednost u
nastanku GDM-a i T2DM. U njih spadaju rodenje deteta porodajne mase vecée od
4000 g i mrtvorodenost nepoznatog uzroka. Trudnoca je vid ,skrining testa”
kasnijeg nastanka dijabetesa u Zivotu. Odredene fizioloske promene u trudnodi
predstavljaju kratkotrajni izlet organizma u metabolicki sindrom. To su relativna
insulinska rezistencija, hiperlipidemija i porast koncentracija faktora koagulacije.
Takode, up-regulacija inflamatorne kaskade i leukocitoza kao fizioloske promene u
trudnodi, su istovremeno promene koje van stanja graviditeta predstavljaju
prepoznati dodatni faktor rizika za nastanak kardiovaskularne bolesti. C-reaktivni
protein, interleukin-6 i leukocitoza su nezavisni prediktori kardiovaskularne
bolesti i dijabetesa, potvrdeni u velikom broju studija. Pomenute fizioloske
promene u graviditetu rezultat su direktnog ili indirektnog dejstva hormona i
imaju za cilj povecanje koli¢ine masnog tkiva organizma pocetkom trudnoce i
njegove brze mobilizacije u drugoj polovini graviditeta. Ove promene predstavljaju
fizioloski “stres” test maternalnog karbohidratnog i lipidnog metabolizma i
vaskularne funkcije. Zato, neZeljeni ishodi trudnoce predstavljaju indikatore
metabolickih i vaskularnih bolesti koje e se javiti kasnije u Zivotu (Sattar et Greer,
2002).

Sami podaci o faktorima rizika dobijenih iz akuSerske, li¢ne i porodi¢ne
anamneze rezultuju senzitivnos¢u od 50% i specificnos¢u od 50% u detekciji GDM-
a (O’Sullivan et al, 1973; Lavin et al, 1981; Marquette et al, 1985; Coustan et al,
1989). To znaci da polovina obolelih trudnica anamnesticki ne daje podatke o
postojanju pomenutih faktora rizika, dok polovina zdravih trudnica ima jedan ili
vise faktora rizika GDM-a. Nesto bolje vrednosti ovih dijagnostickih parametara
nadene su u studijama O’Sullivana i Coustana. Senzitivnost se kretala oko 63% i

specifi¢nost oko 56%, kada je predikcija GDM-a obavljena samo na osnovu faktora



rizika (O’Sullivan et al, 1973; Coustan et al, 1989). Zbog ovako niske senzitivnosti,
vecina organizacija i udruzenja koja se bavi problemima dijabetesa i trudnoce je do
1995. godine snaZzno podsticala primenu univerzalnog GDM skrininga.

Trudnice se u visoko-rizitcnu populaciju svrstavaju na osnovu
anamnestickih podataka o postojanju faktora rizika, ali i ako su u aktuelnoj
trudnodi razvile pojedina stanja, za koja je dokazano da se cesto javljaju u trudnoci
komplikovanoj GDM-om. Karakteristike koje determinisu asimetri¢nu akceleraciju
fetalnog rasta, polihidramnion i odredeni vidovi fetalnog ponasanja (na primer,
intenzivirani fetalni respiratorni pokreti) predstavljaju moguce ultrazvucne
prediktore GDM-a u trudnodi.

Iz didaktickih razloga, faktori rizika za GDM su podeljeni na maternalne i
na faktore rizika u aktuelnoj trudno¢i .

Maternalni faktori rizika obuhvataju:

- BMIvedi od 30 kg/m?

- Telesna masa majke na rodenju

- Rodenje bebe sa porodajnom masom vecom od 4000 g u nekoj od
prethodnih trudnoca

- GDM u nekoj od prethodnih trudnoca

- Porodic¢na istorija dijabetesa (rodak prvog kolena)

- Etnicka i rasna pripadnost populaciji sa visokom prevalencom dijabetesa:
Juzna Azija (Indija, Pakistan ili Banglades), Bliski Istok (Saudijska Arabija,
Ujedinjeni Arapski Emirati, Irak, Jordan, Sirija, Oman, Katar, Kuvajt, Liban,
Egipat) i crna populacija Karibskih ostrva

- Postojanje PCOS-a

- Prethodne trudnoce zavrsene spontanim pobacajima

- Postojanje klinicki ili laboratorijski manifestnog metaboli¢kog sindroma

- Postojanje obolenja kao $to su acantosis nigrans i Hashimoto tireoiditis

- upotreba kortikosteroida u lecenju neke osnovne bolesti



Faktori rizika u aktuelnoj trudnodi su:
- Postojanje asimetri¢ne akceleracije fetalnog rasta

- Polihidramnion

1.3 Skrining procedure

1.3.a Eticke implikacije skrining procedura

lako $iroko primenjivan u savremenoj medicinskoj praksi, skrining je ¢esto
zloupotrebljavan ili neshvacen na pravi nacin (Grimes i Schulz, 2002). Prilikom
uspostavljanja neke skrining procedure se sa etickog stanovista namecu dva vazna

pitanja: koje su mane skrining metoda i da li one nose nezeljene efekte?

Skrining procedure se uglavnom izvode u zdravoj i naizgled zdravoj
populaciji, koja se zbog izostanka tegoba ne javlja lekaru. Zato, medicinski i eticki
standardi neophodni za implementaciju skrining metoda zahtevaju znatno vise

kriterijume u odnosu na uspostavljanje dijagnosti¢ke metode.
1.3.b Mane i neZeljeni efekti skrining procedura

a) Skrining metode mogu biti nezgodne za izvodenje (O’Sullivanov test),

neprijatne (sigmoidoskopija i kolonoskopija) ili skupe (mamografija).

b) Nedovoljno pouzdani rezultati skrininga mogu voditi ka definitivnim
invazivnim dijagnosti¢ckim intervencijama, koje nose rizik komplikacija
(Grimes et Schulz, 2002). Takav je bio prenatalni skrining hromozomopatija
samo na osnovu starosne dobi trudnice, koji je u postavljanju definitivne
prenatalne dijagnoze zahtevao primenu amniocenteze, koja nosi rizik
pobacaja. Zato je razvijen unapreden skrining program koji je u sebi

inkorporirao procenu rizika na osnovu starosne dobi, merenja serumskih



koncentracija markera fetalnih aneuploidija i debljine nuhalne translucence.
To je znacajno smanjilo stope laZzno pozitivnih i laZzno negativnih rezultata

skrininga i broj trudnica izloZenih rizicima amniocenteze.

c) Neke skrining metode su za posledicu imale lecenje testiranih osoba, $to se
ispostavilo Stetnim. Medikamentozno lecenje hiperholesterolemije (Sto nije
bolest, ve¢ faktor rizika nastanka nekih bolesti) je dovelo do porasta

mortaliteta od 17% kod lecenih sredovecnih osoba (Sackett et al, 1991).
1.3.c Neadekvatna upotreba i zloupotrebe skrining procedura
Postoje cetri vida neadekvatne upotrebe skrining procedura:

1. Nepotrebno testiranje, koje je sve ucestalije u medicinskoj praksi. Broj metoda
koje se obavljaju na zahtev ,konzumenata” zdravstvenih usluga i njihov obim
su u poslednjoj deceniji eskalirali. One su obi¢no skupe, a odvlace vreme i
paznju zdravstvenih radnika i pacijenata sa skrining procedura ¢ija je vrednost
potvrdena ,evidence-based” medicinom. Takode, mogu stvoriti neopravdanu
sigurnost ili nepotrebnu anksioznost pacijenata i mogu voditi nepotrebnim
dijagnostickim procedurama, koje nose rizik komplikacija (Caliskan et al, 2004).
2. Nedovoljno koriséenje pouzdanih skrining metoda, koje je ¢esto u populaciji
osoba niskog socioekonomskog statusa ili osoba sa neadekvatnim
zdravstvenim osiguranjem (Donohoe, 1998). Slaba primena skupe mamografije,
rezultirala je uznapredovanijim stadijumom karcinoma dojke u momentu
otkrivanja bolesti u odnosu na populaciju osoba dobrog socioekonomskog
statusa, gde se procedura c¢esce koristi (Li, 2005). Primer je i prenatalni skrining
trizomije 21, gde je u populaciji osoba visokog socioekonomskog statusa veca

stopa elektivnog prekida trudnoce (Khoshnood et al, 2006).



3. Rutinska primena skrining procedura c¢ija efikasnost nije potkrepljena
dokazima medicine zasnovane na dokazima. Primer je elektronsko pracenje
sréane akcije ploda i materi¢nih kontrakcija, kardiotokografija (CTG) i fetalna
pulsna oksimetrija. CTG monitoring nije smanjio incidencu cerebralne paralize,
ali je dokazana povezanost njegove primene i povecane stope carskih rezova
(Greene, 2006; Clark et Hankins, 2003). Takode, fetalna pulsna oksimetrija nije
smanjila stopu carskih rezova, niti poboljSala stanje novorodenceta na rodenju
(Bloom, 2006). Uprkos ovome, one se rutinski koriste u najve¢em broju bolnica.

4. Neopravdano cesta primena dokazano uspesnih skrining procedura. Primer je
fetalna ultrasonografija, koja je znacajna za preciznu procenu gestacione
starosti, dijagnostiku i evaluaciju viSeplodnih trudnoca, detekciju genetskih i
drugih anomalija fetusa. American College of Obstetrics and Gynecology
smatra da njenu upotrebu u trudnoéi urednog toka treba ogranic¢iti na 3
pregleda, ¢ak i kada postoji zahtev pacijenta za vedim brojem pregleda
(Sfakianaki et Copel, 2007). Najveci broj trudnica u SAD ima dva pregleda u
trudnod¢i. Ovaj nivo ekspozicije ultrazvu¢nim talasima nikada nije doveo do
nezeljenih dejstava na plod, a obezbedio je visoku korist primenjene metode.
Nazalost, neki parovi povedeni pomodarstvom i primerima slavnih li¢nosti su
kupili ultrazvuéne aparate koje koriste svakodnevno (Kritz, 2006). Postoje
podaci iz nekih studija da prolongirana i ¢esta upotreba fetalne sonografije
moze uzrokovati abnormalnosti u razvoju mozga, telesnoj masi i obrascima
ponasanja (Volkin et Dargan, 2006). Iako nisu obavljene na ljudima, ve¢ na
drugim ki¢menjacima, the United States Food and Drug Administration je
promociju i prodaju ultrazvucne opreme u cilju pravljenja fetalnih video zapisa
u nemedicinske svrhe proglasio zabranjenim vidom koris¢enja ove metode. Ovi
stavovi su kasnije inkorporirani u zakonske regulative, te se njihovo
nepostovanje smatra krsenjem drZavnih zakona i regulativa (Volkin et Dargan,

2006; US Food and Drug Administration, 2005).



1.3.d Kriterijumi skrininga

Implementacija skrininga obavezuje njegovu evaluaciju sa aspekata same
bolesti, proklamovane zdravstvene politike i skrining testa. Poznavanje prirode
bolesti omogucava spoznaju da li postoji efikasan tretman u njenom lecenju, 5to je
preduslov primene skrininga. Troskovi skrininga moraju biti manji od ustede koju
donose rana dijagnoza i terapija. Sva postrojenja, uredaji i prostorije za izvodenje
daljih dijagnostickih i terapijskih procedura moraju budu dostupni. U protivnom,
skrining je nepotreban, jer su mogucnosti postavljanja dijagnoze i adekvatnog
lecenja limitirane. Takode, sama akcija koja treba da usledi posle pozitivnog
rezultata skrininga mora biti prihvatljiva za osobu podvrgnutu skriningu. Skrining
procedura mora biti bezbedna i mora imati razumno definisane cut-off nivoe. Test
mora dobro ,obavljati“ svoj posao, $to znac¢i da istovremeno mora biti
(puno)vazedi i pouzdan. Ovi termini se ¢esto pogresno smatraju sinonimima, jer
imaju dva razli¢ita znac¢enja. Punovaznost testa je njegova sposobnost da izmeri
ono $to je navedeno da meri, obi¢no razlikujuéi na taj nacin one koji imaju i one
koji nemaju ispitivanu bolest. Pouzdanost, medutim, opisuje ponovljivost. Dobra
ilustracija punovaznosti i pouzdanosti je vaga u kupatilu koja meri za 2 kg vise od
precizne i ta¢ne bolnicke vage. To prakticno zna¢i da vaga u kupatilu daje

pogresne (losa punovaznost), ali ponovljive rezultate (odlicna pouzdanost).

Rano postavljanje dijagnoze bolesti poboljsava ishod lecenja. Ali, to ne mora
uvek biti tako. Primer je Alzheimerova bolest, za koju u ovom momentu ne postoji
efikasna terapija. Sackett i saradnici su predlozili pragmati¢ni spisak stavki u
evaluaciji koristi ranog postavljanja dijagnoze neke bolesti. Da li rana dijagnostika
omogucena skriningom doprinosi veem prezivljavanju ili unapredenju kvaliteta
zivota? Da li lekar nakon pozitivnog rezultata skrining testiranja moze da obezbedi
dodatno vreme potrebno za postavljanje definitivne dijagnoze i da posveti

dovoljno vremena za lecenje onih kod kojih je zahvaljujuéi skriningu dijagnoza



bolesti postavljena pre pojave njenih simptoma? Da li ¢e oni dijagnostikovani pre
pojave simptoma i tegoba biti saglasni sa predloZenim terapijskim merama? Da li
je objektivno ustanovljena efikasnost strategije skrininga? Da li je cena, pouzdanost
i prihvatljivost skrininga i klini¢ki prihvatljiva (US Preventive Services Task Force,

1996; Canadian Task Force on the Periodic Health Examination, 1994)?

Efikasnost skrining metode se procenjuje davanjem odgovora na dva

pitanja. Da li je test validan i u kojoj meri mozemo verovati rezultatima testa?
1.3.e Procena validnosti skrining metoda

U proceni validnosti skrining testa koristimo cetri statisticka parametra:
senzitivnost, specifi¢nost, pozitivnu i negativnu prediktivnu vrednost. Iako su ovi
parametri korisni i daleko bolji u odnosu na klini¢ki osecaj i intuiciju, oni su
zasnovani na pretpostavci koja je cesto klinicki nerealna. Najcesée ljude
oznac¢avamo bolesnim ili zdravim. Upravo takvo dihotomisanje pacijenta dovelo je
do nastanka Saljive definicije epidemiologa kao ,0sobe koja posmatra ceo svet kroz
2x2 tabelu”. Ipak, cesto se testirane osobe ne mogu podvesti u ove dve skupine, jer
na osnovu rezultata skrining testa mogu biti verovatno bolesni, verovatno zdravi,
verovatno oboleli u ranom stadijumu bolesti ili klasifikovani na brojne druge
nacine i u razli¢itom broju podgrupa. Verovatnoéa odnosa u sebi inkorporira
razli¢ite, a ne samo dihotomne stepene rezultata testa, moZe biti korisc¢ena za
preciziranje klinickog zaklju¢ka o verovatnodi prisustva bolesti u odredene
individue. Zbog jednostavnosti, se ipak koriste pomenuta ¢etri kriterijjuma (Grimes

et Schulz, 2002).

Senzitivnost (Sn), koja se jo$ naziva i stopa detekcije, je sposobnost metode
da medu testiranim osobama otkrije obolele individue. Specifi¢nost (Sp) oznacava
sposobnost metode da medu testiranim osobama otkrije zdrave osobe. Dok se

senzitivnost odreduje izracunavanjem koli¢nika ta¢no otkrivenih bolesnih osoba



skrining testom sa ukupnim brojem testiranih bolesnih osoba, specifi¢nost je
determinisana koli¢nikom zaista zdravih osoba dijagnostikovanih testom sa

ukupnim brojem svih testiranih zdravih osoba.

Senzitivnost i specificnost su od velike vaZznosti za osobe koje kreiraju
zdravstvenu politiku nekog drustva ili drZzave. Medutim, za klini¢are su od male
prakti¢ne vrednosti. Senzitivnost i specifi¢nost su pokazatelji validnosti neke
metode koji se odnose na populaciju, ali ne i na individuu. Oni gledaju “unazad”,
jer posmatraju rezultate prikupljene u proslom vremenu (Feinstein, 1975).
Medutim, u realnom Zivotu klinicari treba da interpretiraju rezultate testa
izvedenog u ovom momentu i na konkretnoj individui. Zato, oni moraju znati
prediktivne vrednosti testa, koji su individualni pokazatelji koji gledaju unapred,
odnosno u buduénost. Pozitivna prediktivna vrednost (PPV) predstavlja procenat
bolesnih medu ispitanicima sa pozitivnim rezultatom testa, dok je negativna
prediktivna vrednost (NPV) testa procenat zdravih medu ispitanicima sa
negativnim testom.

Istrazivaci su pokusali da simplifikuju ova cetri indeksa validnosti testa,
kondenzujuci ih u samo jedan indeks, odnosno jednu vrednost (Feinstein, 1975).
Ipak, ni jedna adekvatno ne opisuje vazan kompromis izmedu senzitivnosti i
specifi¢nosti. Primer je dijagnosticka preciznost, kolicnik zbira ispravno
identifikovanih bolesnih i zdravih osoba i ukupnog broja svih testiranih osoba
(Lang et Secic, 1997). Osobe koje su skrining testom pogresno klasifikovane kao
bolesne ili zdrave predstavljaju ,,Sum”, odnosno buku u ovakvom sistemu procene

validnosti nekog testa.

1.3f Odredivanje cut-off vrednosti skrining metode, odnosno

odredivanje kompromisa izmedu senzitivnosti i specifi¢nosti
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U primeni skrining metode se namecée pitanje: ,Sta e biti grani¢na
vrednost, takozvani ,cut-off”, za abnormalno?”. Idealan test perfektno razlikuje
obolele i zdrave osobe i distribucija rezultata testa za ove dve grupe se ne preklapa.
Ipak, u humanoj biologiji se vrednosti testa bolesnih i zdravih najcesce preklapaju,
a ponekad je preklapanje Siroko (Griffith et Grimes, 1990). Vrednost definisana kao
cut-off odreduje senzitivnost i specifi¢nost skrining testa. Za bilo koju kontinuiranu
vrednost merenja, kao sto su vrednosti glikemije, senzitivnost i specifi¢nost ¢e biti
obrnuto proporcionalne. Cut-off vrednost koja omogucava perfektnu senzitivnost
rezultovace otkriéem svih bolesnih, ali ¢e specifi¢nost testa biti slaba i obrnuto.
Ukoliko bi za cut-off vrednost odredili visoku vrednost glikemije, to ¢e rezultovati
identifikacijom skoro svih zdravih osoba podvrgnutih testu (perfektna
specifi¢nost). Medutim, cena toga ce biti veliki broj obolelih osoba koje nisu testom
otkriveni (lo$a senzitivnost). Postavljanje cut-offa izmedu dobre specifi¢nosti i lose
senzitivnosti sa jedne strane i dobre senzitivnosti i lode specifi¢nosti testa sa druge
strane je u sustini kompromis. Kompromis ¢e dovesti do toga da se u odredenoj
meri neke zdrave osobe testom identifikuju kao obolele, a neke obolele kao zdrave.
Mesto plasiranja cut-offa treba da zavisi od implikacija samog testa, a receiver-
operator characteristic curves (ROC krive) su korisne u donosenju ovih odluka
(Begg, 1987). Skrining neonatusa na fenilketonuriju stavlja akcenat na senzitivnost,
a ne na specifi¢nost. Posledice izostale dijagnoze su velike, a efektivni tretman
bolesti postoji. Negativna strana je veliki broj lazno pozitivnih rezultata, koji
uzrokuju dalja testiranja u velikog broja zdrave dece. Suprotan primer je karcinom
dojke, gde je akcenat na specifi¢nosti, jer dalja dijagnostika pozitivnih na testu

zahteva primenu skupe i invazivne biopsije (Hennekens et Buring, 1987).
1.3.g Prevalenca i prediktivna vrednost
Pitanje sa kojim se suocavamo prilikom razmatranja rezultata skrining

metode je: ,Da li moZemo verovati rezultatima testa?”. LoSe razumevanje odlika
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skrininga je najceSce posledica nerazumevanja moc¢nog efekta prevalence bolesti na
prediktivne vrednosti. Obaveza klinicara je da zna pribliZznu prevalencu bolesti u
populaciji podvrgnutoj skriningu. Ako to nije slu¢aj, razumna interpretacija je
nemoguca. Primer je PCR test na hlamidiju, sa senzitivnos¢u od 0.98 i specifi¢nos¢u
od 0.97 (superioran test). Ako se koristi u klinici za seksualno prenosive bolesti,
gde je prevalenca ove infekcije visoka i iznosi 30% i prediktivna vrednost testa od
93% je visoka. Medutim, primenjen u ordinaciji kojoj gravitiraju starije osobe, gde
je prevalenca hlamidijalne infekcije 3%, ovaj test ima pozitivhu prediktivhu
vrednost od 50%. To prakti¢no znaci da ce tek svaki drugi testirani sa pozitivnim
rezultatom zaista biti inficiran. Vrednost PCR testa tada ima istu pozitivhu
prediktivnu vrednost kao kada bismo bacali nov¢i¢ i na osnovu toga da li ¢e biti
,pismo ili glava” prognozirali prisustvo infekcije. Ovo je vazna poruka koju
klini¢ar mora uvek imati u glavi. Znaci, kada se koriste u populaciji sa niskom
prevalencom ispitivane bolesti ¢ak i odli¢ni skrining testovi imaju losu pozitivhu
prediktivnu vrednost (Grimes et Schulz, 2002). Obrnuto vazi i za negativne

prediktivne vrednosti, koje su tada skoro perfektne.
1.2.h Zakljucak

Skrining programi mogu promovisati ili negativno uticati na zdravlje ljudi u
zavisnosti od toga da li se pravilno primenjuju. Za razliku od dijagnostickih
procedura, skrining se obavlja u populaciji zdravih ili naizgled zdravih ljudi, sto
ima snaZne eticke implikacije. Kako su senzitivnost i specifi¢nost obi¢no obrnuto
srazmerni, izbor cut-off vrednosti treba da zavisi od implikacija pogresnih
rezultata skrining testa. Cak i veoma dobri skrining testovi imaju lodu prediktivnu

vrednost primenjeni u populaciji sa niskom prevalencom ispitivane bolesti.

14  Skrining Secerne bolesti trudnica
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14.a Kontroverze skrininga Secerne bolesti trudnica

Skrining ove bolesti prate kontroverze, koje se odnose na brojna pitanja:

- Koga podvrgnuti skriningu?

- Koji metod skrininga koristiti?

- Kada primeniti skrining?

- Koji je nacin dalje evaluacije i tretmana osoba sa pozitivnim rezultatom
skrining testa (Jarrett, 1993; Gabbe et Landon,1989; Nelson-Piercy et Gale,
1994)?

Konfuzija je posledica nedostatka dokaza ili postojanja dokaza losSeg
kvaliteta vezanih za skrining, dijagnostiku i terapiju GDM-a. Coustan je odavno
primetio da je “koncept gestacionog dijabetesa, nastalog na riziku pojave dijabetesa
tipa 2 kasnije u zivotu, a ne na osnovu ishoda trudnoca komplikovanih prisustvom
ove bolesti, popularizovan pre nastanka medicine zasnovane na dokazima”
(O'Sullivan et Mahan, 1964). Osim toga, kriterijum za GDM dijagnozu propisuje
minimalne, ali ne i maksimalne vrednosti glikemije u intoleranciji glukoze, tako da
bilo koja grupa trudnica klasifikovana u GDM moZe sadrzati i one vrednosti
gllikemije koje je kvalifikuju za dijagnozu insulin-nezavisnog dijabetes melitusa
(Jarret, 1997). Takode, HAPO Study Cooperative Research Group naglasava da jos
ne postoji granicna vrednost glikemije normalne trudnoce, blage intolerancije
glukoze i ispoljenog dijabetesa u odnosu na ispoljavanje neZzeljenih ishoda
trudnoce (HAPO Study Cooperative Research Group, 2008).

Sa etickog aspekta, kriterijumi neophodni za primenu skrining metode su
stroZiji u odnosu na dijagnosticke metode. Za skrining GDM-a se namecu cetri
pitanja koja zahtevaju odgovore pre nego Sto se metod upotrebi (Coustan, 1996):

1. Kolika je vrednost glikemije koja ima znacajne implikacija na trudnocu,
odnosno, koja vodi lodem ishodu trudnoce?

2. Da li nasa reakcija moze prevenirati nastanak nezeljenih ishoda?
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3. Dalije ta reakcija isplativa u smislu usteda zdravstvenom sistemu?
4. Ako jeste, koji je najprikladniji nac¢in skrininga i detekcije problema?

Preegzistiraju¢i dijabetes nosi rizik nastanka ploda sa kongenitalnim
anomalijama, a rizik je vezan za stepen hiperglikemije tokom embriogeneze
(Hanson et al, 1990; Towner et al, 1995). Ipak, ovo nije relevantno za skrining, s
obzirom da je embriogeneza gotova krajem 7. nedelje trudnoce. GDM ne nosi
povecan rizik nastanka kongenitalnih anomalija ploda, bez obzira na to Sto se
medu GDM pacijentima nalaze i neki ¢ije su vrednosti glikemije toliko visoke da ih
kvalifikuju za postavljanje dijagnoze insulin-nezavisnog dijabetes melitusa (Jarrett,
1997). Trudnocda komplikovana dijabetesom nosi rizike i od abnormalnog fetalnog
rasta, komplikacija samog porodaja i perinatalne asfiksije. U kojoj meri je telesna
masa na rodenju determinisana odredenim vrednostima maternalne hiperglikemije
je i dalje predmet velike debate i konfrontiranja rezultata razli¢itih studija. Znaci da
su odgovori na prvo pitanje jos uvek neprecizni i ponekad ekvivokalni.

Pretrazivanje literaturnih podataka u cilju dobijanja odgovora na drugo
pitanje, dovelo nas je do saznanja da se samo jedna klinicka studija bavila ovom
problematikom. De Veciana i saradnici su ispitivali 66 Zena, uglavnom Hispano
porekla i znacajnog broja sa nedijagnostikovanim insulin-nezavisnim dijabetesom,
nasumi¢no lecenih intenzivnom i manje intenzivnom insulinskom terapijom (de
Veciana et al, 1995). Porodajna telesna masa je bila skoro 400 g manja u intenzivno
lecenoj grupi, dok se ucestalost Carskog reza nije medu grupama znacajno
razlikovala. Ova studija osim porodajne telesne mase i nacina zavrSavanja
porodaja nije analizirala druge ishode trudnoce. Na osnovu ovoga, moZemo
zakljuciti da istraZivanja trudnoca komplikovanih insulin-nezavisnim dijabetesom
nisu privlacila paznju velikog broja istrazivaca.

Precizan odgovor na trede pitanje je tesko dati, jer postoje kontroverze o

najprihvatljiviiem na¢inu GDM skrininga. Ako je veé¢ senzitivnost vazna u GDM
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trudnica sa poremecajem tolerancije glukoze. Medutim, oralni testovi opterecenja
glukozom su opterec¢ujuci za izvodenje, a njihova ponovljivost je mala. Sa druge
strane, samo testiranje krvi, kao $to je odredivanje glikoliziranog hemoglobina i
fruktozamina, ne mogu identifikovati niZi stepen dijabeti¢ne glikemije u insulin-
nezavisnom dijabetesu, kao i poremecaj tolerancije glukoze uzrokovane GDM-om
(Engelgau et al, 1995). Jedini relevantni podaci ekonomske isplativosti skrininga
insulin-nezavisnog dijabetesa koriS¢enjem “epidemioloskog” kriterijuma Svetske
zdrastvene organizacije, koji se odnosi na vrednosti glikemije od 11.0 mmol/1 dva
sata nakon oralnog uzimanja 75 g glukoze, procenjivani su dvema studijama. Jedna
je izvedena na populaciji Zena u Evropi, u kojoj minimalna incidenca GDM-a iznosi
4/10000 (Roberts et al, 1993), a druga izvedena u Juznoj Aziji, gde je incidenca bila
18/10000 (Samanta et al, 1989). One nisu nasle nedvosmislene dokaze ekonomske
koristi rane dijagnoze i terapije ovih pacijenata.

Odgovor na cetvrto pitanje dace deo uvoda ove disertacije koji govori o
skrining metodama za GDM.

U odlu¢ivanju o implementaciji nekog skrining programa, moramo
evaluirati i njegove potencijalne mane i neZeljene efekte. Jedna od mana GDM
skrininga je da se trudnice sa GDM-om ces¢e poradaju Carskim rezom. Ovo je
delimicno rezultat velike proporcije makrozomi¢nih beba u populaciji trudnica sa
GDM-om. Medutim, Coustanova studija je pokazala da je procenat Carskih rezova
veci ¢ak i kod GDM trudnica koje su nosile fetus koji je ispoljio eutrofican rast
(Coustan, 1996). Ovo podrzava stanoviste da Zene sa GDM-om “senzitivisu”
akusere u smislu lakSeg donosenja odluke o Carskom rezu kao nacinu zavrsavanja
porodaja. Ovakvo zaklju¢ivanje takode je nepouzdano, s obzirom da GDM fetusi
imaju povecane energetske i potrebe za kiseonikom, kao posledica intenziviranog
oksidativnog metabolizma (Maulik et al, 2002; Hornberger, 2006). Zato ucestalost

operativnog zavrsavanja porodaja u GDM fetusa sa normalnom telesnom masom,
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moZe biti posledica i perinatalne asfiksije koja ¢e se lakSe javiti u slucaju

intenziviranog oksidativnog fetalnog metabolizma.

Zakljucak

Etika skrining procedura zahteva da se dokaze korist primene skrininga. Za
sada ne postoje jasni dokazi da skrining intolerancije glukoze u trudnoéi nosi korist
za aktuelnu trudnocu, ve¢ je benefit skrininga identifikacija rizika nastanka T2DM
kasnije tokom Zivota. Mane GDM skrininga su sticanje “statusa” obolele osobe
(iako se najceSce posle trudnoce bolest povlaci), sto nosi psiholoske posledice i
povedan rizik zavr$avanja porodaja Carskim rezom. Ipak, identifikacija osobe sa
visokim rizikom kasnijeg razvoja T2DM u svakom slucaju opravdava GDM
skrining. Cinjenica da samo dva profesionalna udruZenja ne preporucuju ovu
vrstu skrininga u odnosu na sva ostala (American College of Obstetricians and
Gynecologists, 1994; US Preventive Services Task Force, 1996), govori o tome da
treba nastaviti sa skriningom, sve dok EBM ne omogucdi ¢vrste dokaze koji ce
opravdati ili opovrgnuti potrebu njegove primene (Report of the expert committee

on the diagnosis and classification of diabetes mellitus, 1997).

14.b Univerzalni ili selektivni skrining Secerne bolesti trudnica

Postoje dva vida GDM skrininga, univerzalni i selektivni, baziran na
faktorima rizika za nastanak GDM-a. U populaciji sa visokom prevalencom T2DM
i GDM, broj Zena sa niskim rizikom je mali, te je univerzalni skrining efektniji i

njegova primena ima vise opravdanja.

Naylor i saradnici su razvili metod selektivnog skrininga na osnovu
podataka dobijenih u studiji koja je ispitivala 3131 trudnicu. Polovinu nasumi¢no

izabranih ispitanica klasifikovali su u 3 podgrupe, niskog, umerenog i visokog
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rizika, na osnovu kompleksnog skoring sistema koji je bodovao GDM faktore
rizika, starostnu dob, BMI pre trudnoce i rasu. Ispitanice nisko-rizi¢ne grupe nisu
podvrgnute skriningu, za razliku od onih sa umerenim i visokim rizikom. Ostatak
ispitanica koje nisu podeljene u rizi¢ne grupe podvrgnut je univerzalnom
skriningu sa 50 g glukoze. U svih 3131 trudnica je odraden definitivni dijagnosticki
test, test oralnog opterecenja sa 100 g glukoze (0GTT). Rezultati su pokazali da
selektivni skrining smanjuje broj testiranih osoba za 34.6%, ali da se ne smanjuju
stope detekcije GDM-a. Zato je American Diabetes Association (ADA) promenio
prvobitni stav promocije univerzalnog skrininga, u stav da se na osnovu faktora
rizika vrsi selektivni GDM skrining (Expert Committee on the Diagnosis and
Classification of Diabetes Mellitus, 2003; American Diabetes Association, 2004.).
Zene sa visokim rizikom su one sa izrazenom gojaznoséu, GDM-om u nekoj od
prethodnih trudnoca, glikozurijom u trudnoéi ili T2DM u porodi¢noj anamnezi.
Nizak rizik determini$u starosna dob manja od 25 godina, pripadnost etnickim i
rasnim grupama sa niskom prevalencom dijabetesa, negativna anamneza dijabeta
u uzoj porodici, normalan porast telesne mase u aktuelnoj trudnodéi i neopterecena
akuSerska anamneza. Ukoliko osoba ne zadovoljava kriterijume jedne od dve
pomenute grupe, automatski se klasifikuje u grupu Zena sa umerenim rizikom.
Skrining se obavlja od 24. do 28. nedelje trudnoce. ADA ne preporucuje skrining
nisko-rizi¢nih osoba. Inace, postoje dva pristupa u dijagnozi GDM-a u osoba sa
visokim rizikom, takozvani “one step approach” i “two step approach”. Prvi u
postavljanju dijagnoze koristi samo jedan “korak”, odnosno visoko-rizicne osobe
se direktno podvrgavaju dijagnostickom oralnom testu opterecenja sa 100 g
glukoze (0GTT). Drugi ima dva “koraka”. Prvi je skrining visoko-rizi¢nih osoba sa
oralnim testom opterecenja sa 50 g glukoze (GCT), a u slucaju njegovih losih
vrednosti se trudnica Salje na definitivni, dijagnosti¢ki oGTT. ADA preporucuje
“two step approach”, sto je prihvaceno od skoro svih profesionalnih udruzenja

(American Diabetes Association, 2004.).
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Nekoliko kohortnih studija je poredilo univerzalni i selektivni skrining
(Caliskan et al, 2004; Di Cianni et al, 2003; Jensen et al, 2003). Iako je kvalitet studija
visok, njihove rezultate i zakljucke je teSko interpretirati u univerzalnom
kontekstu, jer su izvedeni u razli¢itim populacijama (Turska, Italija i Danska). Ipak,
sve one podvlace da ¢e skrining baziran na faktorima rizika smanjiti broj testiranih
Zena, ali ¢e se povecati broja trudnica kod kojih dijagnoza bolesti nije postavljena.
Ovo je u suprotnosti sa zakljuécima Naylora i saradnika, koji nisu registrovali
smanjenje stopa detekcije GDM-a selektivnim skriningom. Varijacije u prevalenci
GDM-a i faktora rizika razlic¢itih populacija ¢e voditi i varijacijama implikacija
selektivnog skrininga u razli¢itim epidemioloskim miljejima (Berger et al, 2002).
Zato ¢e odluke o prihvatljivim stopama detekcije skrininga i lazno negativnih
vrednosti ostati u domenu nacionalnih organizacija, koje ¢e odluku prilagoditi
karakteristikama odgovarajuc¢e populacije, koje ukljucuju i socio-ekonomske
karakteristike. U retrospektivnoj studiji komparacije univerzalnog i selektivnog
skrininga (baziranog na ADA kriterijuma), ispitano je 18000 pacijenata (Danilenko-
Dixon et al, 1999). Oni su testirani sa oralnim testom opterecenja sa 50 g glukoze.
Da su skriningu podvrgnuti samo pacijenti sa visokim rizikom, 3% ispitanika bi
ostao sa nedijagnostikovanim GDM-om. U ovoj populaciji samo 10% Zena su
potpadale u kategoriju niskog rizika i kod njih bi se odustalo od primene
skrininga. To je dokaz da u klinickom setingu koji karakterisu visoke ucestalosti
GDM-a i T2DM, selektivni skrining moZe biti ekonomski i vremenski isplativ i
efikasan. Zato, neuspeh u pravilnoj primeni algoritama u visoko-rizi¢noj populaciji
rezultuje relativno visokim brojem nedijagnostikovanih slucajeva u odnosu na
nedijagnostikovane slucajeve u populaciji niskog rizika (Griffith i Conway, 2004).

Ipak, dok EBM ne nade ¢vrste dokaze o skriningu GDM vezanih za znacajne
ishode, odluka o tome koje Zene podvrgnuti skriningu (selektivni skrining) ili o
testiranju svih trudnica u odredenoj populaciji (univerzalni skrining), za sada

ostaje arbitrarna.
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14.c Metode skrininga Secerne bolesti trudnica

Najsire implementirani metod skrininga GDM-a je oralni test opterecenja sa
50g glukoze, takozvani O’Sullivanov test ili glucose chalenge test (GCT),
promovisan od O’Sullivan i Mahan-a (O’Sullivan i Mahan, 1964). On podrazumeva
oralnu konzumaciju rastvora sa 50g glukoze, bez obzira na vreme prethodnog
obroka. Nakon sata se odreduje glikemija, ¢ija vrednost odreduje rezultat testa
(pozitivan ili negativan). S obzirom da se radi o skriningu, cut-off se odreduje na
osnovu prevalence GDM-a u odgovarajucoj populaciji. Ona mora obezbediti
odgovarajuci balans detekcije Sto veceg broja obolelih i neizlaganja testiranju
velikog broja zdravih osoba, Sto tro$i materijalne resurse i vreme zdravstvenih
radnika i pacijenata. Najces¢a cut-off vrednost je 7.77 mmol/1 (140 mg/dl), koja
rezultuje sa oko 15% pozitivnih test rezultata (Bonomo et al, 1998). Redukujuci ovu
vrednost na 7.22 mmol/1 (130 mg/dl), senzitivnost testa se znacajno poboljsava, ali
na ra¢un smanjene specifi¢nosti (Coustan et al, 1986). Metzeger i saradnici su
zakljucili da cut-off od 7.22 mmol/1 (130 mg/dl) povecava senzitivnost do 90%, a
proporcija Zena sa pozitivnim rezultatom raste na 25% (Metzger et al, 1998). U
nisko-rizi¢noj populaciji, broj novootkrivenih slucajeva usled smanjenja cut-off
vrednosti moZe biti prevagnut brojem lazno pozitivnih rezultata skrininga u
rasponu cut-off vrednosti od 7.22 mmol/1 do 7.77 mmol/l. Zato se u populaciji sa
visokom GDM prevalencom najcesce koristi vrednost od 7.22 mmol/1.

GCT pokazuje najbolju senzitivnost od 80% i specificnost od 90%, dok
pozitivna i negativna prediktivna vrednost variraju u odnosu na prevalencu GDM-
a u testiranoj populaciji (Carpenter i Coustan, 1982). To znaci da ¢e ¢ak 20%
pacijenta podvrgutih GCT ostati nedijagnostifikovan, ¢ak i u slucaju primene
univerzalnog umesto selektivnog skrininga (Berger i Mathew, 2010). Pored toga,

GCT je kritikovan kao slabo ponovljiv (reproducibilan), neprijatan, neprakti¢an za
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izvodenje, relativno skup i vremenski zahtevan (Blayo i Mandelbrot, 2004), sa
visokom varijabilnos¢u i niskom specifi¢noséu (Montagna et al, 2008). Ipak, najveci
broj klini¢ara i profesionalnih udruZenja veruje da je GCT najadekvatniji metod
skrininga GDM-a (American Diabetes Association, 2003; Canadian Diabetes
Association Clinical Practice Guidelines Expert Committee, 2003; Gabbe et al, 2004;
Perkins et al, 2007). Medutim, najnovija analiza skrining metoda koja ukljucuju
GCT, odredivanje glikemije naste, nasumi¢no merenje glikemije, kao i odredivanje
koncentracija glikoliziranog hemogolobina, sugeriSe da svi oni imaju slabu
senzitivnost (Reece et al, 2009). Zato se danas vrse brojne i opsezne studije u
proceni vrednosti alternativnih skrining metoda (Sacks et al, 2002; HAPO Study
Cooperative Research Group, 2008).
U alternativne metode spadaju skrining:
- glikozurijom,
- razli¢itim glikemijama (jutarnja, naste, postprandijalna, nasumicna),
- glikoziliranim proteinima (hemoglobin, albumin i fruktozamin).
EBM je pokazala losu senzitivnost i specificnost skininga glikozurijom, te ga
National Institute of Clinical Excellence u vodi¢u dobre klinicke prakse ne
preporucuje (National Collaborating Centre for Women’s and Children’s Health,

1993).

14.d Alternativni skrining testovi pomocu glikemijskih vrednosti

Njihova prednost je izbegavanje oralnog unosa glukoznih rastvora. Jutarnje,
postprandijalne ili glikemije su razlicito efikasne u detekciji bolesti. O’Sallivan-ova
studija pokazala je ve¢u vrednost postprandijalnih glikemija u odnosu na glikemije
naste, koje je ¢esto normalna u obolelih trudnica. Glikemija naste ima veliki broj
lazno pozitivnih i lazno negativnih rezultata u predikciji GDM (Stangenberg et al,

1990). Skrining glikemijom naste ima senzitivnost 70-90% i specifi¢nost 50-75%
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(Perucchini et al, 1999), sto ga ne legitimiSe kao adekvatan vid skrininga. Kousta i
saradnici su pokazali da glikemija naste ne identifikuje ¢ak 60% trudnica sa
abnormalnim oGTT-om (Kousta et al, 1999). Lind je testiranjem osoba sa
patoloskim vrednostima jutarnje glikemije detektovao jo§ manji broj obolelih od
gestacijskog dijabetesa (Lind et al, 1985). Sve studije su saglasne da skrining

glikemijskim vrednostima nije dovoljan za odredivanje rizi¢nih grupa.

14.e Serumski glikozilirani proteini u skriningu Secerne bolesti trudnica

lako je pracenje nivoa glikoliziranog hemoglobina, albumina i fruktozamina
standard u pracenju insulin-zavisnog dijabetesa, vecina studija zakljuc¢uje da oni

nisu relevantni za procenu glikoregulacije u GDM-u.

Glikolizirani hemoglobini (HbA1), ireverzibilni spojevi glukoze i
hemoglobina, imaju tri frakcije: a, b i c. Vrednosti HbA1l se izrazavaju u
procentima, kao udeo glikohemoglobina u ukupnom hemoglobinu. HbAlc ¢ini
80% ukupnog HbA1. Glikolizacija hemoglobina se odvija kontinuirano u Zivotu
eritrocita i zato je koncentracija HbAlc ili ukupnog HbA1 proporcionalna
prose¢noj koncentraciji glikemije u prethodna 3 meseca. HbA1 je dobar parametar
pracenja metabolicke kontrole dijabetesa, jer ne zavisi od kratkoro¢nih promena
glikemije. Raskorak glikemijskih i HbAlc vrednosti govori o neadekvatnosti
glikemije u evaluaciji metabolicke kontrole. Referentne vrednosti HbAlc se kod
vecine komercijalnih testova kre¢u u opsegu od 3,0 do 6,0%. Vrednosti HbAlc do
7.5% kod negravidnih osoba sa dijabetesom ukazuju na dobru regulaciju bolesti. U
tumacenju HbAlc rezultata je vazno istaci da je on sniZzen kod stanja sa skracenim
vekom eritrocita. U trudnoéi je intenzivirana eritropoeza, te su oni mladi i
hemoglobin manje glikoziliran. Zato je HbAlc od 7.0 % gornja granica dobre

glikoregulacije gravidnih osoba. Koncentracije HbAlc su u GDM trudnica vise u
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odnosu na negravidne Zene. Hall nalazi porast njegove koncentracije u stanjima
gestacijskog dijabetesa, ¢ak i kada su postprandijalna i glikemija naste urednih
vrednosti. Medutim, Artal i Cousins (Artal et al, 1984; Cousins et al, 1984) ne
identifikuju HbAlc kao nezavisni prediktor GDM-a. Kao rezultat hormonalnih
promena u trudnoéi, poremecaj u toleranciji glukoze moZe biti kratkotrajan i
posledica je razli¢itog stepena poremecaja osetljivosti na insulin, koja se krece od
relativne senzitivnosti do insulinske rezistencije. Pad vrednosti HbAlc od prvog
do treceg trimestra i rast u postpartalnom periodu, ukazuju da su njegove

vrednosti neefikasne u razlikovanju normoglikemic¢nih od trudnica sa GDM-om.

Glikozilirani albumin sa kra¢im poluvremenom zivota od HbA1 je efikasniji
u identifikaciji Zena sa akutnim porastom srednjih dnevnih vrednosti glikemije i
koristi se za kontrolu dijabeti¢nog stanja kroz period do dve nedelje. Ipak, on je
retko u klini¢koj upotrebi. Jones nalazi brZze smanjenje njegovih koncentracija kada
se negravidnim pacijentima sa TIDM i T2DM uklju¢i adekvatna insulinska terapija
(Jones et al, 1983). Leiper je pratio vrednosti glikoziliranog albumina, HbA1 i
plazma proteina u obolelih trudnica u odnosu na terapiju. U insulin-zavisnom
dijabetu, nakon terapije se prvo stabilizuju (za 50%) proteinski segmenti u periodu

od 4 nedelje, dok se hemoglobin stabilizuje posle 12 nedelja (Leiper et al, 1985).

Glikozilirani hemoglobin se ne moze koristiti u osoba sa anemijama i
hemoglobinopatijama, te se kod njih koristiti fruktozamin. On je pokazatel]
glikoregulacije za vremenski period od 3 nedelje i nije koristan za dugorocne
procene. lako se fruktozamin smatra indikatorom glikozilacije proteina plazme,
nisu nadene specifi¢nosti vezane za GDM, mada je Roberts naSao razliku u

vrednosti frukozamina kod Zena sa GDM i bez njega (Roberts et al, 1983).

1.5  Dijagnostika Secerne bolesti trudnica
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Trudnice sa pozitivnim skriningom se podvrgavaju dijagnostickom testu,
oralnom testu opterecenja sa 75 ili 100 g glukoze, oral glucose tolerance test
(oGTT). Inace, on oponasa normalno uzimanje obroka. Najveci broj profesionalnih
udruzenja pod dijagnosti¢kim kriterijumom podrazumeva test sa 100g glukoze, a

mali broj preostalih podjednako vrednuje oba testa (tabela broj 1).

Tabela broj 1. Dijagnosticki kriterijumi GDM-a

Vodi¢i GDM dijagnoze

Organizacija Dijagnosticki test

SOGC 100 g oGTT

4th International Workshop-Conference | 751ili 100 g oGTT

on GDM (Carpenter-Coustan konverzija)

CDA 75ili 100 g oGTT
(Carpenter-Coustan konverzija)

ADA 100 g oGTT
(NDDG konverzija)

ACOG 100 g oGTT (NDDG ili Carpenter-
Coustan konverzija)

WHO 75 g (Carpenter-Coustan konverzija)

ACOG: American College of Obstetricians and Gynecologists
ADA: American Diabetes Association

CDA: Canadian Diabetes Association

NDDG = National Diabetes Data Group

WHO: World Health Organisation

1.4.a Istorijatirazvoj oGTT-a
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Najprihvaceniji dijagnosti¢ki metod oralnog opterecenja sa 100g glukoze,
baziran je na kriterijumima koje su odredili O’Sullivan i Mahan (O’Sullivan i
Mahan, 1964). Determinacija cut-off vrednosti glikemije u dijagnozi GDM-a,
nastala je kao rezultat studije izvedene na 752 neselektirane trudnice podvrgnute
0oGTT-u. Vrednosti glikemije naste, sat, dva i tri nakon opterecenja glukozom,
dobijene iz pune venske krvi demonstriraju normalnu distribuciju vrednosti.
Prediktivna vrednost izvedenih cut-off vrednosti (srednja vrednost plus dve
standardne devijacije) za kasniji nastanak dijabetesa u Zivotu potvrdena je
njihovom primenom na drugoj populaciji Zena testiranih u trudnodi i postpartalno
pracenih tokom 8 godina. Koris¢enjem ,life table” analitickog metoda, O’Sullivan
je procenio da ¢e cak 29% testiranih individua cije su glikemije za vise od dve
standardne devijacije (SD) vece od srednjih vrednosti, razviti dijabetes u narednih
7-8 godina. Zakljuceno je da zbir srednje vrednosti i dve SD, zaokruZzen na
najblizih 5 g/dl, predstavlja najadekvatniji cut-off u dijagnozi gestacionog
dijabetesa. Da bi se izbeglo oslanjanje na samo jednu vrednost glikemije,
O’Sullivan i Mahan su odluc¢ili da najmanje dve vrednosti koncentracije glukoze
moraju nadmasiti cut-off da bi postavili dijagnozu GDM-a.

Od orginalne publikacije cut-off vrednosti u dijagnozi GDM-a, veliki broj
promena je nastao u nacinu analize glikemije. Najznacajnija je odredivanje
glikemije u razli¢itim komponentama krvnoga tkiva, koja se u pocetku odredivala
u punoj krvi, a kasnije u plazmi ili serumu. Serumske koncentracije glukoze su za
14% vise od simultano izmerenih glikemija pune krvi (O’Sullivan i Kantor , 1963).
Zato 1979. godine National Diabetes Data Group (NDDG) publikuje konverziju
O’Sullivan-Mahan kriterijuma primenjenih na plazma, serumske vrednosti
glikemije (National Diabetes Data Group, 1979). NDDG konverzija je prihvacena
od strane ADA (ADA, 1986) i American College of Obstetricians and Gynecologists
(ACOG, 1986). Druga promena u odnosu na orginalne kriterijume je promena

metoda odredivanja glikemije. Orginalno primenjena Somoggyi-Nelson metoda,
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pored glukoze detektuje i druge srodne supstance. Enzimski metodi koji se danas
koriste su znatno specifi¢niji za glukozu. U punoj krvi Somogyi-Nelson metoda
detektuje vie od 5 mg/dl srodnih supstanci (Mager i Farese, 1965; Burrin i Alberti,
1990) u odnosu na savremene enzimske analize. Zato su 1982. godine Carpenter i
Coustan napravili konverziju O’Sullivan i Mahan kriterijjuma, koja oduzima 5
mg/dl i dodaje 14% vrednosti glikemije, kao konverziju rezultata pune krvi u
plazmu. Ona je prihvacena od najveceg broja profesionalnih organizacija (tabela 1).

Koncept oGTT-a i gestacionog dijabetesa je nastao na predikciji rizika
buduceg nastanka dijabetesa tipa 2 tokom Zzivota. lako je opste prihvacen kao
“zlatni dijagnosticki standard”, cut-off i patoloske vrednosti testa bazirane su na
sumi srednjih vrednosti i dve standardne devijacije, a ne na grani¢noj vrednosti,
nakon koje bi rizik neZeljenih fetalnih i maternalnih ishoda bio znacajno vedi.
HAPO Study Cooperative Research Group naglasava da ne postoje cut-off
vrednosti oGTT-a koje bi u blagom poremecaju glukozne tolerancije i ispoljenom
gestacionom dijabetu razlikovale trudnocde koje ¢e sa uspehom biti izvedene do
kraja od onih koje ¢e se zavrsiti jednim od neZeljenih ishoda (HAPO Study
Cooperative Research Group, 2008). U toku je izvodenje studije HAPO Study

Cooperative Research Group-a, koja ima za cilj definisanje takvih cut-off vrednosti.

1.5.b Nacin pripreme i izvodenja 0GTT-a, tumacenje rezultata

Priprema za test podrazumeva da tri dana pre testa proteknu u uobicajenom
higijensko-dijetetskom reZimu, koji ne odudara od uobicajenih Zivotnih navika i
podrazumeva dnevni unos karbohidrata veéi od 150 grama. No¢ pred test se ne
uzimaju obroci, te period ,gladovanja” pre izvodenja testa iznosi najmanje 8, a
najvise 14 sati. Tokom izvodenja testa pacijent treba da sedi, da ne obavlja fizicku
aktivnost i ne konzumira nikotin (Metzberger et Coustan, 1998). Pre konzumiranja
rastvora glukoze, odreduje se glikemija naste, a nakon konzumiranja glikemija se

odreduje na svaki sat, dva puta u slucaju opterecenja sa 75g glukoze, a tri puta u
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slucaju opterecenja sa 100g glukoze. Glukozni rastvor treba ohladiti, da bi smanjili
nezeljene efekate, muc¢ninu, povracanje i distenziju abdomena (Reece et al, 1987).
Cut-off vrednosti Carpenter-Coustan konverzije orginalnih O’Sullivanovih
vrednosti su prikazane u tabeli broj 2. Cut-off vrednosti u testu sa 75 g i 100 g
glukoze su za prva 2 sata identi¢ne. Carpenter-Coustan konverzija je prihvacena

od najveceg broja profesionalnih udruZenja, a mali broj koristi NDDG konverziju.

Tabela broj 2. Cut-off vrednosti ADA kriterijuma u dijagnozi GDM-a

Vrednosti glikemije mg/dl (mmol/I)
Vreme merenja glikemije Dijabetes tipa1ili2 | GDM
Naste >126 95 (5.3)
1 h nakon oralnog opterecenja 180 (10.0)
2 h nakon oralnog opterecenja 155 (8.6)
3 h nakon oralnog opterecenja 140 (7.8)

Pozitivnim dijagnostickim testom se podrazumeva postojanje dve ili vise
abnormalnih vrednosti testa. Medutim, studije su dokazale da postojanje cak i
jedne abnormalne vrednosti povecava rizik makrozomi¢nog rasta ploda i

komplikacija koje ga prate (Lindsay et al, 1989).

1.6  Informisani pristanak za dijagnostiku Seéerne bolesti trudnica

Informacije koje treba prezentovati pacijentu u cilju dobijanja pristanka za

skrining i dijagnostiku su:
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- Bolest se koriguje veZbanjem, promenom ishrane i Zivotnih navika.

- 20% pacijenata higijensko-dijetetskim rezimom ne postiZe Zeljeni efekat, te
se u terapiju ukljuc¢uju oralni hipoglikemijski lekovi ili insulin.

- Nekorigovan GDM nosi diskretno povecan rizik porodajnih komplikacija.

- Dijagnoza GDM-a zahteva intenzivniji fetalni monitoring i vodi pove¢anom
broju intervencija tokom trudnoce i porodaja.

- Otkrivanje GDM-a je i identifikacija visokog rizika kasnijeg nastanka T2DM.

1.7  Ultrasonografija u akuserstvu

Akuserski ultrazvuéni pregled je primena ultrazvu¢ne metode u akuserstvu,
a koristi za vizuelizaciju posteljice, plodove vode, embriona i fetusa u materici
majke. On je standardni deo prenatalnih dijagnostickih procedura i daje Sirok
spektar informacija vezanih za zdravlje majke i fetusa i o nacinu napredovanja
trudnode. Upravo i pionirska primena ultrazvuka u medicini vezuje se za
ginekologiju i akuSerstvo. Davne 1958. godine, Skotski lekar Ian Donald je u
Lancetu objavio rad ,Ispitivanje abdominalnih masa pomo¢u pulsnog ultrazvuka”
(Donald et al, 1958). Danas je medicina bazirana na dokazima definisala nekoliko
uloga ultrazvucne dijagnostike koje nose sigurne dobrobiti vezane za ishod
trudno¢a. U njih spadaju precizno datiranje trudnoce, utrvrdivanje lokalizacije
trudnoce, evaluacija viSeplodnih trudnoca, pracenje fetalnog rasta pomocu
biometrijskih parametara, detekcija hromozomskih i drugih anomalija ploda i

utvrdivanje mesta i karakteristika usadivanja i razvoja placente.

1.8 Komponente ultrazvucnog pregleda koje se evaluiraju tokom

rutinskog pregleda u drugom i treéem trimestru trudnoce:
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1.8.a Amniotic fluid index, AFI

AFI je semikvantitativna metoda procene koli¢ine plodove vode, a kao
takva predstavlja indeks fetalnog stanja i deo biofizickog profila, koji predstavlja
jednu od metoda procene stanja fetusa. AFI je skor, izrazen u centimetrima, koji se
izracunava na cetvorokvardantnom metodom ili ,metodom jednog najdubljeg
dzepa”. Prva metoda podrazumeva merenje se u svakom zamisljenom kvadrantu
uterusa meri vrednost duzine najdubljeg, slobodnog dzepa, a izmerene vrednosti
sva Cetri kvadranta se medusobno sabiraju i na taj nacin se dobija AFI vrednost

(McGrath-Ling , 2007).

1.8.b Ultrazvucno stadiranje placentalne zrelosti i debljine

Ultrazvuéno placentalno stadiranje, predloZzeno od stane Grannum-a,
predstavljao je pokusSaj substitucije analize plodove vode dobijane amniocentezom,
a u cilju procene zrelosti fetalnih pluca (Grannum et al, 1979). Ubrzo se ustanovilo
da ovaj metod ima veoma limitiranu pouzdanost u tom smislu (Quinlan et al,
1982). Medutim, ovaj metod dobio je novu primenu, jer je ustanovljeno da je
ubrzano ili usporeno ,ultrazvuéno” sazrevanje placente dobar prediktivni
indikator potencijalnih problema tokom trudnoce (Quinlan et al, 1982; Kazzi et al,

1983).

Nulti stadijum zrelosti po Grannumu karakteriSe gladak horionski plate,
homogena ehotekstura placentalne supstance. Vida se od 8-20. nedelje trudnoce.
Prvi stepen karakterise prisustvo sitnih intraplacentalnih kalcifikacija nasumicno
rasprostranjenih u placentalnoj supstanci. Uobicajeno se vida od 20-30. nedelje
trudnoce. Drugi stepen karakteriSu kalcifikacije bazalnog plate-a. Obicno se javlja

od 30-35. nedelje gestacije. Treci stepen karakteriu kalcifikacije koje se prostiru od
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bazalnog do horionskog plate-a i koji na taj nac¢in omogucavaju ultrazvucnu
vizuelizaciju placentalnih kotiledona. Ovaj stepen se javlja od 35. nedelje trudnoce.
OdloZena, odnosno zakasnela, placentalna kalcifikacija, odnosno takozvani
~nezreli” izgled placente, javlja se u trudnica sa maternalnim dijabetesom i Rh

senzibilizaciji.

1.8.c Fetalna biometrija i procena fetalnog rasta

Sonografsko merenje fetalnih ultrazvué¢nih parametara predstavljaju osnovu
pouzdane procene gestacione starosti i detekcije abnormalnosti fetalnog rasta.
Izbor najboljeg biometrijskog parametra zavisi od starosti trudnoce i razloga
biometrijskog merenja. Abdominalna cirkumferencija je najkorisniji parametar u
proceni rasta ploda (Degani, 2001). Fetalna makrozomija uzrokovana GDM-om
karakteriSe se fetalnom telesnom asimetrijom, kod koje je rast fetusa najizrazeniji u
predelu torzoa, ramena i abdomena (Modanlou et al, 1982; McFarland et al, 1988;
Miller et al, 2007). Ovu makrozomiju odreduje vrednost FL/AC odnosa manja od

20% (Hadlock et al, 1985).

1.8.d Evaluacija fetalnog srca na nivou cetvorokomornog preseka

Cetvorokomorni presek u pregledu fetalnog srca se veoma lako postiZe, a
veoma je koristan u evaluaciji pretkomora, komora i odgovarajucih sréanih
pregrada (Rychik et al, 2004). Zato je uvrséen kao obavezna komponenta svakog

ultrazvucnog pregleda tokom drugog i treceg trimestra trudnoce.
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1.9  Komponente ultrazvucnog pregleda koje se rutinski ne evaluiraju,

a lako i brzo se izvode i predmet su predloZenog ultrazvuénog skora

1.9.a Fetalni respiratorni pokreti

Fetalni disajni pokreti predstavljaju miSiéne kontrakcije koje tokom
intrauterinog zivota ucestvuju u razvijanju fetalnih pluca i vezbaju respiratornu
muskulatoru za njenu buducu funkciju. Pored hormona i odredenih lekova
(indomethacin, meclofenamate, aspirin), poznato je da i odredena patoloska stanja
uti¢u na intenzitet tih pokreta. Poznato je da fetalna hipoksija dejstvom na fetalni
respiratorni centar dovodi do inhibicije respiratornih pokreta. Sa druge strane
fetalna hiperkapnija dovodi do porasta ucestalosti i dubine ovih pokreta (Dawes ,

1984). O uticaju poremecene glikoregulacije bice reci nesto kasnije.

Monitoring fetalnih respiratornih pokreta koris¢enjem ultrazvuka orginalno
je opisan od strane Boddy-ja i Robinsona (Boddy i Robinson, 1971). Kasnije su
brojni autori opisali Semu tih pokreta prvo u normalnim trudno¢ama (Cosmi et al,

2003), a kasnije i u odredenim patoloskim entitetima (Badalian et al, 1996).

1.9.b Potkozno masno tkivo fetusa

Receno je da je abdominalna cirkumferencija najsenzitivniji od svih ostalih
individualnih parametara u detekciji intenziviranog fetalnog rasta. Medutim,
formule za procenu telesne mase fetusa na osnovu jednog ili kombinacije vise
razli¢itih parametara, kao i vrednosti AC-a rezultuju Sirokim rasponom greske
(10%), Sto ima uticaja na klinicku praksu (Chang et al, 1992). Masno tkivo fetusa
direktno korelira sa energetskim depoima i koristi se za nutricionu procenu fetusa.

Takode, masno tkivo konstituiSe 12-14% normalne telesne mase na rodenju. Zbog
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svega toga, ultrazvucna procena adipoznog tkiva je korisna u evaluaciji
abnormalnosti fetalnog rasta (Larciprete et al, 2003). Brojne studije izvele su
ultrazvucna antropometrijska merenja fetalnog masnog tkiva. Medu najcesce
evaluiranim je merenje masnog tkiva na nivou fetalnog abdomena, a to se izvodi

lako i veoma brzo (Larciprete et al, 2003; Melamed et al, 2010).
1.10 Ultrazvucni markeri Secerne bolesti trudnica

Siroko primenjivani skrining fetalnog rasta i fetalnih abnormalnosti,
definisao je ultrazvu¢ne markere GDM, odnosno one fenomene koji ¢esto prate
trudno¢u komplikovanu sa GDM, a mogu se uociti, posmatrati i pratiti
ultrazvuénim pregledima. U njih spadaju asimetri¢na akceleracija fetalnog rasta sa
karakteristicnom  telesnom kompozicijom koja rezultuje asimetricnom
makrozomijom ploda, povecana koli¢ina potkoZnog masnog tkiva ploda, uvecanje
placentalnih dimenzija, pa tako i njene debljine, povecana koli¢ina plodove vode,
intenzivirani fetalni disajni pokreti i povecane dimenzije fetalnog srca. Nauka je

odgonetnula razloge njihovog javljanja u GDM.

1.10.a Asimetri¢na makrozomija ploda

Ucestalost asimetri¢nog ubrzanja fetalnog rasta, asimetri¢ne makrozomije, je
3 puta veca u odnosu na normalne trudnode (Evers et al, 2004). Fetus izloZen
visokim vrednostima maternalne glikemije reaguje stvaranjem vecih koli¢ina
insulina, koji se oslobadaju u fetalnu cirkulaciju. Insulin ima veliki broj svojstava
koji promovisu fetalni rast (Preece et Jovanovic , 2002), sto rezultuje fetalnom
makrozomijom (Langer et al, 1994). Glavni razlog porasta telesne mase fetusa su
organomegalija insulin zavisnih tkiva (jetra i srce) i pove¢ano deponovanje masti u

organizmu fetusa (Langer , 2000).
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1.10.b Povecane dimenzije fetalnog srca

Hipertrofi¢na kardiomiopatija u dece majki sa dijabetesom, karakterise se
zadebljanjem interventrikularnog septuma i u manjoj meri komornih zidova. Ovo
se uofava ¢ak i kod trudnica sa zadovoljavajuéom metabolickom kontrolom
(Weber et al, 1991; Ghandi et al, 1995). Razvoj hipertroficne kardiomiopatije je
posledica fetalne hiperinsulinemije, povecane ekspresije i afiniteta insulinskih
receptora, sto dovodi do proliferacije i hipertrofije miocita (Breitweiser et al, 1980;
Buchanan , Kitzmiller , 1994). Fetalne ehokardiografske studije sugerisu da pocetak
razvoja hipertrofije miokarda u ovih fetusa zapocinje pre 20. nedelje trudnoce, jer
su dokumentovane vece vrednosti debljine interventrikularnog septuma u odnosu
na fetuse zdravih majki (Weber et al, 1991; Macklon et al, 1998; Veille et al, 1993).
U drugom i tre¢em trimestru trudnoce ovaj fenomen je izrazeniji, a prisutan je i
kada se dimenzije srca podese, odnosno uporede sa telesnom masom fetusa

(Fontes-Pedra et al, 2002; Hornberger , 2006; Sharland et Allan, 2003).

1.10.c Povecana koli¢ina fetalnog masnog tkiva

Fetusi majki sa dijabetesom imaju ve¢u koli¢inu masnoga tkiva u odnosu na
fetuse zdravih majki (Rossi et al, 2000; Vimercati et al, 2006). Insulin stimulise
sintezu glikogena u jetri. Kada akomulacija glikogena u jetri dostigne maksimum,
dalja sinteza se zaustavlja. Medutim, jetra zasicena glikogenom i dalje preuzima
glukozu, ali je hepatociti tada “prebacuju” u druge metabolicke puteve,
prvenstveno u procese sinteze masnih kiselina. Ovo obezbeduje slobodne masne
kiseline koje koriste druga tkiva i celije, na primer adipociti, koji ih koriste za

sintezu triglicerida. Takode, insulin inhibira razlaganje masti, inhibiSuci
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intracelularnu lipazu i istovremeno olaksava ulazak glukoze u adipocite, koji je
koriste za sintezu glicerola. Glicerol zajedno sa masnim kiselinama sintetisanim u
jetri, koristi se za sintezu triglicerida u adipocitima. Ovim mehanizmima insulin je
ukljucen u dalju akumulaciju triglicerida u masnim celijama fetusa. Posmatrano iz
perspektive celokupnog fetalnog organizma, insulin ima efekat postede masnog
tkiva. Ne samo da utice na vecinu celija da prvenstveno oksidisu karbohidrate
umesto masnih kiselina u procesima stvaranja energije, ve¢ i indirektno stimulise
akomulaciju masti u adipoznom tkivu (Williams 2001; Preece , Jovanovic , 2002;

Langer 2000).

1.10.d Intenzivirani disajni pokreti ploda

Nivo glikoze u krvi involviran je u regulaciji fetalnog respiratornog centra.
U trudno¢ama komplikovanim GDM-om hiperglikemija smanjuje ekspiratornu
fazu fetalnog disajnog ciklusa i odnos inspiracije i ekspiracije za vise od 15% u

periodu od 30. do 36. nedelje trudnoce (Badalian et al, 1996).

1.10.e Povecana koli¢ina plodove vode

Znacajno vece vrednosti AFI u pacijenata sa insulin-zavisnim dijabetesom
su prisutne u odnosu na AFI vrednosti zdravih trudnica. Dokazano je da
dugotrajna hiperglikemija i povecane vrednosti HbAlc imaju veliku ulogu u
porastu AFI u trudnica koje boluju od svih vrsta dijabetesa (Zamlynski et al, 2005).
U populaciji loe kontrolisanih trudnica obolelih od dijabetesa demonstrirana je
visoko statisticki znacajna linearna povezanost izmedu AFI centila i telesne mase

na rodenju (Vink et al, 2006).
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1.10.f Povecane placentalne dimenzije i njen ultrazvu¢no “nezreli” izgled

Kod trudnica koje boluju od preegzistetntnog dijabetesa ili GDM-a, fetus
ima intenziviran oksidativni metabolizam. To ga ¢ini vise hipoksemicnijim u
odnosu na fetuse zdravih majki (Maulik et al, 2002). Povecana placentalna masa i
njena debljina predstavljaju pozitivan adaptivni mehanizam koji fetus $titi od
hipoksemije (Hornberger, 2006). U sisara, celijska proliferacija se javlja uporedo sa
placentalnim razvojem. Moguée je da dijabetes indukuje abnormalnu i
nekontrolisanu proliferaciju ¢elija placente, koja je slicna onoj u drugim organima
(na primer u retini). Takode, ispitivanja su pokazala da postoji znacajno veci broj
proliferiSucih celija placente u pacova sa indukovanim dijabetesom u odnosu na
grupu zdravih pacova, $to je imalo za posledicu i zadebljanje placentalne barijere,
koja se odrazila i posteljicnu debljinu i na maternalno-fetalnu razmenu kiseonika i
drugih materija (Zorn et al, 2011). Sve ovo, kao i povecano skladistenje glikogena u
placenti, odgovorni su za zadebljanje placente i njen “nezreliji” ultrazvucni izgled
u odnosu na placente zdravih majki (Thompson et al, 2002). “Neuspeh”

placentalnog sazrevanja je suspektan na GDM (Merz et Weber , 2005).
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2. RADNA HIPOTEZA

Ultrazvuéni nalaz i predloZeni skor mogu biti validni i pouzdani metodi

otkrivanja Secerne bolesti trudnica.

3. CILJEVI DISERTACIJE

1. Ispitati validnost ultrazvuénih nalaza (baziranih na otkrivanju odredenih

ultrazvucnih karakteristika) u otkrivanju GDM-a.

2. Formirati ultrazvuéni skor za otkrivanje GDM-a (UGDS), zasnovanog na
prisustvu odredenih ultrazvuénih parametara, te ispitati njegovu validnost

u otkrivanju GDM-a.

3. Ispitati pouzdanost i bezbednost primene ultrazvucnog skora u detekciji

GDM-a.
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4. MATERIJAL Il METODOLOGIJA

Studija preseka sprovedena je u Bolnici za ginekologiju i akuSerstvo
Klini¢ko-bolnickog centra ,Zemun”- Beograd i u Institutu za ginekologiju i
akuserstvo Klinickog centra Srbije, a u periodu od januara 2010. do aprila 2012.
godine. Prorac¢un veli¢ine uzorka raden je na osnovu ocekivane senzitivnosti
ultrazvucnog skora (tackasta procena) u odnosu na zlatni standard (OGTT) od
>80%, preciznost od 7% 1 alfa gresku od 0,05 i iznosio je 124 ispitanice. Studija je
obuhvatila 136 Zena, jer se uzela u obzir i mogucnost postojanja nedostajucih
podataka od 10%. Studijska populacija obuhvatila je trudnice upucene na
izvodenje oGTT-a. Nakon davanja informi$uceg pristanka, uzeta im je medicinska i
akuSerska anamneza. Zatim je uraden ultrazvucni pregled, a nakon njega i oralni
test opterecenja sa 100 g glukoze (0GTT), kao ,zlatni” dijagnosticki standard za
GDM.

Inkluzioni kriterijumi bili su:
1. vitalna monofetalna trudnoda;
2. starost trudnoce veca od 23 nedelje;

3. prisustvo najmanje jednog ili vise faktora rizika za GDM i to bilo:
maternalnih (BMI>30, multiparitet, Zivotna dob > 35 godina, prethodno
radanje deteta porodajne telesne mase vece od 4000 grama, sindrom
policisticnih ovarijuma, postojanje dijabetesa u kod rodaka prvog kolena) i /
ili onih vezanih trudnoc¢u (polihidramnion i makrozomija ploda u aktuelnoj

trudnodi).
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Iz studije su iskljucene trudnice sa pregestacijskim dijabetesom,
hipertenzivnim sindromom u trudnoéi, kongenitalnim anomalijama fetusa,

konstatovanom fetalnom smrti.

Ultrazvucni pregledi obavljeni su na Logic 3 expert ultrazvu¢nom aparatu,
sa varijabilnom sondom od 2-5 MHz (General Electric Medical Systems,
Milwaukee, Wisconsin, USA). Merenje fetalnog potkoZnog masnog tkiva (ASCT),
dimenzija fetalnog srca, koli¢ine plodove vode (amniotic fluid index, AFI) je
obavljeno koris¢enjem standardnih tehnika (Evers et al, 2004; Bethune et Bell ,
2003; Guariglia et al, 2006; Awadh et al, 2006). Merenja ASCT su izvrSena od
unutrasnjeg do spoljasnjeg aspekta ehogenog potkoznog masnog tkiva, koje
okruzuje abdomen na nivou bubrega. Sirina srca (CW), obim srca (CC) i debljina
medukomornog septuma (IVS) merene su dvodimenzionalnim ultrazvukom u B-
modu, na ¢etvorokomornom preseku srca i IVS pozicioniranim u horizontalnom
poloZaju. Merenje je vrSeno u momentu maksimalnog komornog punjenja.
Debljina posteljice (PT) je merena na mestu najsireg dijametra sagitalnog preseka,
od horionske ploce do bazalne ploce i miometrijuma (Merz et Weber , 2005).
Ultrasonografska zrelost posteljice procenjena je po Grannum klasifikaciji (Merz et

Weber , 2005).

Posteljicna nezrelost definisana je prisustvom nultog stepena zrelosti po
Grannum Kklasifikaciji posle 26. nedelje trudnoce, prvog posle 32. nedelje i drugog
posle 35. nedelje trudnoce (Merz et Weber , 2005). Za definisanje ultrazvuc¢nih
varijabli UGDS-a koriS¢ene su sledece cut-off vrednosti, a za odgovarajucu starost

trudnoce (prikazane u zagradama):
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. Asimetri¢na makrozomija ploda: AC>2SD, FL/AC odnos < 0.20, HC/AC
odnos < 0.96 (Langer 2000);

. Zadebljanje ASCT: >4,4 mm (23-25), >5,5 mm (26-28), >6,6 mm (29-31), >7,7
mm (32-34), >8,8 mm (35-37), >9,1 mm (38-40) (Larciprete et al, 2003);

. Povecana PT: >40 mm (24-28), >45 mm (29-31), >50 mm (32-34), >55 mm (35-
39) (Elchalal et al, 2000);

. Polihidramnion: >220 mm (24-26), >225 mm (27-29), >235 mm (30-32), >245
mm (33-37), >240 mm (38-39) (Moore et Coyle , 1990);

. Povecanje CW izracunato na osnovu sume broja nedelje trudnoée u
momentu pregleda i X vrednosti, koja zavisi od starosti trudnoce i iznosi: X

=2 (24-27); 5 (28-30); 6 (31-32); 7 (33-34); 8 (=35) (Jeanty et al, 1984);

. Povecane CC: 295 (24-28); 2100 (29-32); 2120 (33-36); 2140 (237)
(Chanthasenanot et al, 2008);

. Zadebljanje IVS: 22.5 (24-28); 23.0 (29-30); 23.5 (33-36); 24.0 (= 37)
(Chanthasenanot et al, 2008).

U izvodenju oGTT-a koriscen je standardni protokol, koji podrazumeva da

se test izvodi posle uzdrZavanja od uzimanja hrane u roku od 12 sati, a kome su

prethodila 3 dana uobicajenih obroka i fizicke aktivnosti. Posle odredivanja

glikemije naste, pacijent je konzumirao rastvor sa 100 g glukoze, a potom se u tri

navrata, na svakih sat vremena, odredivala vrednosti glikemije u venskoj krvi.

Glikemija je odredivana oxidase metodom GOD-PAP (Synchron Systems;

Beckman-Coulter Instruments, Brea, CA). Ispitanice su konzumirale rashladeni

glukozni rastvor, a da bi smanjili neZeljena dejstva OGTT-a (mucnina, povracanje i

abdominalna distenzija) (Reece et al, 2007). U postavljanju dijagnoze GDM-a
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korisc¢eni su kriterijumi American Diabetes Association (American Diabetes

Association 2008), a na osnovu 2 patoloske vrednosti oGTT-a.

Ultrazvuéni skor formiran je na osnovu prisustva ili odsustva 9
ultrazvuénih varijabli: asimetricna makrozomija, povecanje CC, povecanje CW,
zadebljanje IVS, zadebljanje ASCT, polihidramnion, intenzivirani fetalni disajni
pokreti, povecanje PT, placentalna nezrelost. Prisustvo varijable nosilo je jedan
poen, a odsustvo nula poena. Kreiranje ultrazvuc¢nog skoring sistema, pored
testiranja njegove efikasnosti i pouzdanosti u detekciji GDM-a, podrazumevalo je i
definisanje cut-off vrednosti skora, nakon koje bi trudnice podvrgavali
definitivnom dijagnostickom testu, oGTT-u. Sva ultrazvu¢na merenja prethodila su

izvodenju oGTT-a.

Izvodenje studije je odobreno od strane Etickog komiteta Klini¢kog-
bolnickog centra “Zemun”- Beograd, pod brojem 269/1 i Etickog Komiteta

Medicinskog fakulteta u Beogradu, pod brojem 29/11-1.
Statisticka analiza
Statisticka metodologija

U radu su koris¢ene metode deskriptivne i inferencijalne statistike. Od
metoda deskriptivne statistike koriS¢ene su mere centralne tendencije i mere
varijabiliteta i to: aritmeticka sredina sa standardnom devijacijom, medijana sa
interkvartilnim opsegom, minimalne i maksimalne vrednosti, kao i relativni
brojevi za kategorijalne varijable. Od metoda inferencijalne statistike, koris¢ene su
metode za procenu znacajnosti razlike i to: Student-ov t test za nevezane uzorke i
test sume rangova - za numericke varijable, u zavisnosti od normalnosti raspodele,
kao i Hi kvadrat test i FiSer-ov test tacne verovatnoce u zavisnosti od numerickih

ogranicenja.
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Procena validnosti: Za evaluaciju posmatranih ultrazvucnih karakteristika
radi sagledavanja moguénosti njihove primene u funkciji dijagnostickih testova,
uradena je ROC analiza. Analiza validnosti predlozenog ultrazvucnog skora, ali i
svake od posmatranih ultrazvuénih karakteristika, izvrSena je izracunavanjem
njihove senzitivnosti, specifi¢nosti, sveukupne ta¢nosti, pozitivhe i negativne
prediktivne vrednosti, pozitivnog i negativnhog odnosa verodostojnosti.
Sposobnost predlozenog ultrazvu¢nog skora da diskriminise izmedu pozitivnih i
negativnih rezulatata oGTT-a opisana je koriS¢enjem razli¢itih tacki preseka
ultrazvuénog skora. Izra¢unavanjem povrsine ispod krive prezentovana je
kvantitativna mera prediktivne vrednosti testa za pozitivhe vrednosti oGTT

rezultata.

Procena pouzdanosti: Inicijalni ultrazvucni pregled je snimljen od strane
jednog lekara, koji je izvrs$io odgovarajuéa merenja i izracunao ultrazvucni skor
odmah nakon pregleda. Takode, jos dva lekara razli¢itog iskustva u radu sa
ultrazvucnim aparatom (pocetnik i ekspert u oblasti ultrazvuka), pregledali su
snimke i ponovili merenja i skorovanje, bez znanja orginalnog ultrazvu¢nog skora i
rezultata oGTT-a. Pouzdanost predloZenog skrining metoda testirana je Intra-class

correlation coefficient-om (ICC) i Cronbach’s Alpha co-efficient-om (Alpha).
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5. REZULTATI

Studija je izvedena u periodu od januara 2010. do aprila 2012. godine u
Bolnici za ginekologiju i akuserstvo Klini¢ko-bolni¢kog centra “Zemun”- Beograd i

u Klinici za ginekologiju i akuSerstvo Klini¢kog Centra Srbije.

U studiju je uklju¢eno 136 trudnica koje nisu imale niti jedan od kriterijuma
za iskljucenje iz studije i koje su ispunjavale inkluzione kriterijume vezane za
jednoplodnost trudnoce i gestacionu starost ve¢u od 23 nedelje, kao i najmanje
jedan od navedenih faktora rizika za Secernu bolest u trudnoci. To prakticno znaci
da su neke ispitanice imale jedan, a ostale 2 ili viSe faktora rizika. Sve su detaljno
upucene u studijski protokol, a preko informacija koje su dobile u pisanoj formi.
Nakon informacija koje su primile, dale su pisani pristanak za ucestvovanje u
studiji. Nakon toga su bile podvrgnute ultrazvu¢nom pregledu. Vremenski
interval izmedu ultrazvuc¢nog pregleda i testa oralnog opterecenja sa 100g glukoze,

koji je nakon njega usledio, bio je uvek manji od 24 casa.

Cetri ispitanice nisu uspele da dovrse svoje ucestvovanje u studiji, sto ¢ini

2.94% nedostajucih podataka.

Karakteristike studijske populacije prikazane su u tabeli broj 3. Porast

telesne mase i BMI pre trudnoce i u momentu izvodenja studije dat je tabelom 4.
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Tabela 3. Karakteristike studijske populacije

Varijable N (%)
Zivotna dob (izraZena u godinama)* 30.17 £5.192
Prvorotka 73 (55.3)
Drugorotka 47 (35.6)
Trecerotka 10 (7.6)
Viserotka 2(15)
Bez ili sa osnovnim obrazovanjem 23 (17.4)
Srednje obrazovanje 77 (58.4)
Vise i visoko obrazovanje 32(24.2)
Pozitivna anamneza dijabetesa u porodici 72 (54.5)
Negativna anamneza dijabetesa u porodici 60 (45.5)
Trudnice u gestacionoj starosti :

< 28. Nedelja 42 (31.8)
od 29. do 34.nedelje 57 (43.2)
> 35.nedelja 33 (25)

*; Zivotna dob je prezentovana kao X + SD.
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Tabela 4. BMI pre trudnoce, u momentu izvodenja oGTT-a i porast t.m. u trudno¢i

oGTT N X SD T P
BMI u | Normalan 88 26.1090 419361 -2.230 | 0.027
trudnodi*

Patoloski 44 28.0630 5.69875
BMI pre | Normalan 88 23.5942 | 4.20875 -2.754 | 0.007
trudnoce*

Patoloski 44 26.0270 5.77595
Porast tm u | Normalan 88 11.26 5.284 -0.483 | 0.630
trudnodi

Patoloski 44 11.73 5.105

*:iskazan u kg/m? ; §: iskazan u kg

Nije bilo statisticki znacajne razlike u demografskim karakteristikama
izmedu onih trudnica kod kojih je postavljena dijagnoza GDM-a u odnosu na one

u kojih je GDM iskljucen.

Prevalenca GDM-a u studijskoj populaciji iznosila je 33.33 %.

Rezultati ultrazvuénog merenja konstituenata predlozenog skora za
detekciju Secerne bolesti trudnica su se visoko statisticki znacajno razlikovali

izmedu zdravih trudnica i onih sa GDM-om, $to je prikazano u tabeli 5.
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Tabela 5. Rezultati ultrazvu¢nog merenja i stadiranja konstituenata skora

Rezultat oGTT-a N X SD T P

AFI* Normalan 88 144.95 38.923
-5.610 | <0.0001

Patoloski 44 187.93 46.259

ASCT* Normalan 88 5.855 1.4931
-7.336 | <0.0001

Patoloski 44 8.043 1.8392

CW+ Normalan 88 31.87 4.563
-4.116 | <0.0001

Patoloski 44 35.58 5.483

ccr Normalan 88 108.923 15.9491
-5.694 | <0.0001

Patoloski 44 127.041 19.5791

IVS* Normalan 88 3.78 0.850
-5.736 | <0.0001

Patoloski 44 4.73 0.979

PT* Normalan 88 33.117 6.6784
-7.164 | <0.0001

Patoloski 44 42.725 8.3235

Placentalna | Normalan 88 1.84 0.623
6.704 | <0.0001

zrelost|
Patoloski 44 1.05 0.680

*: vrednosti izrazene u mm; : vrednosti izraZene u stepenu zrelosti po Grannum
klasifikaciji; N: broj ispitanica; X: srednja vrednost; SD: standardna devijacija; t:

vrednost t-testa
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Ultrazvuéni markeri GDM-a su ¢eséi u trudnica sa patoloskim vrednostima

0oGTT-a, a razlika je visoko statisticki znacajna (Tabela 6).

Tabela 6. Ucestalost ultrazvucénih markera GDM-a medu zdravim i obolelim

trudnicama
oGTT
Normalan Patoloski
Varijabla n=88 (66.37%) n=44 (33.33%) P
Polihidramnion 14 (15,9%) 5 (56,8%) <0.0001
Zadebljan ASCT 5(5,7%) 9 (65,9%) <0.0001
Poveéan CW 6 (6,8%) 3 (52,3%) <0.0001
Povecan CC 6 (6,8%) 9 (65,9%) <(.0001
Zadebljan IVS 28 (31,8%) 34 (77,3%) <(.0001
Povecana placentalna debljina 22 (25,0%) 5(79,5%) <0.0001
Nezrelost placente 11 (12,5%) 9 (88,6%) <0.0001
Intenzivirani disajni pokreti 11 (12,5%) 4 (77,3%) <0.0001
Asimetri¢na makrozomija 15 (17,0%) 5 (56,8%) <0.0001
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Dijagnosticke karakteristike (senzitivnost, specifi¢nost, sveukupna ta¢nost,
pozitivna i negativna prediktivna vrednost) ultrazvu¢nih markera GDM-a date su
u tabeli broj 7 i broj 8, dok je zbirna prediktivna vrednost ultrazvu¢nih markera

prikazana ROC krivom data u grafikonu broj 1.

Tabela 7. Specificnost, senzitivnost 1 sveukupna tacnost konstituenata

ultrazvuc¢nog skora

Varijabla Sp 95% CI Sn 95% CI ST 95% CI
Polyhydramnion 84,1% | 91-100% | 56,8% | 70-93% | 91% | 86-96%
Zadebljanje ASCT 94,3% | 89-99% | 659% | 52-80% | 85% | 79-91%
Zadebljan CW 93,2% | 88-98% | 52,3% | 38-67% | 80% | 73-86%
Zadebljan CC 93,2% | 88-98% | 659% | 52-80% | 84% | 78-90%
Zadebljan IVS 682% | 58-78% | 77,3% | 65-90% | 71% | 63-79%
Povecana PT 75,0% | 66-84% | 79,5% | 68-91% 77 % 69-84%
Placentalna nezrelost 875% | 81-94% | 88,6% | 79-98% 88% 82-93%
Intenzivirani DP 875% | 81-94% | 773% | 65-90% 84 % 78-90%
Asimetri¢na makrozomija | 83,0% | 75-91% | 56,8% | 42-71% | 74% | 67-82%

Sp-specifi¢nost; Sn-senzitivnost; ST-sveukupna tacnost; Cl-interval poverenja
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Tabela 8. Negativna i pozitivna prediktivna vrednost i negativni i pozitivni odnos

verodostojnosti konstituenata ultrazvu¢nog skora

Varijabla NPV | 95%CI | PPV | 95%CI | NLR | 95%CI | PLR | 95%CI
Polyhydramnion 79,6% | 70-87 | 641% | 47-78 019 | 01-03 18 6,8-47
Zadebljanje ASCT 84,7% | 7791 | 853% | 68-94 036 | 0205 | 116 | 4828
Zadebljan CW 79,6% | 70-87 | 79,3% | 60-91 051 |0307 | 767 | 3317
Zadebljan CC 84,5% | 7591 | 829% | 66-93 037 |0205 | 967 | 4321
Zadebljan IVS 857% | 7593 | 548% | 42-67 | 033 | 0206 | 243 | 17-34
Povecéana PT 88,0% | 80-94 | 61,4% | 48-74 027 |0205| 318 | 2147
Placentalna nezrelost 939% | 86-98 | 78,0% | 64-88 013 0103 | 709 | 4125
Intenzivirani DP 88,5% | 7994 | 75,6% | 60-97 0,26 0,2-0,4 6,18 3,5-11
Asimetri¢na makrozomija | 79,3% | 69-87 | 62,5% | 46-79 052 | 0407 | 333 2-55

NPV-negativna prediktivna vrednost; PPV-pozitivna prediktivna vrednost; NLR-

negativni odnos verodostojnosti; PLR-pozitivni odnos verodostojnosti; Cl-interval

poverenja
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Grafikon 1. Prediktivna vrednost ultrazvu¢nih markera prikazana ROC krivom

Rezultati logisticke regresione analize koja je evaluirala odnos izmedu

ultrazvuénih markera GDM-a i rezultata oGTT-a su prezentovani u tabeli 9.
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Tabela 9. Rezultati logisticke regresione analize, izvedene u cilju evaluacije odnosa

izmedu ultrazvuénih markera GDM-a i rezultata oGTT-a

Univarijantna Multivarijantna
p RR 95% CI P RR 95% CI
IAP§ <0.0001 | 54,600 | 17,72-168,20 | <0.0001 | 49,09 | 7,04-342,28
IBM@ <0.0001 | 23,800 | 9,235-61,337 | <0.0001 | 38,53 | 5,87-252,87
AM! <0.0001 | 6,404 | 2,834-14,470 | 0,022 | 8,706 | 1,37-5547
Povecan ASCT* | <0.0001 | 32,093 | 10,72-96,11 | 0,004 | 13,58 | 2,34-78,85
Zadebljan IVSY | <0.0001 | 7,286 | 3,159-16,804 / / /
Poveéan CWf | <0.0001 | 14,968 | 5,406-41,441 / / /
Povecan CCt <0.0001 | 26,422 | 9,366-74,540 / / /
Povecana PT¥ | <0.0001 | 11,667 | 4,853-28,047 / / /
Polihidramnion | <0.0001 | 6,955 | 3,045-15,885 / / /

*: potkozno masno tkivo fetusa; !: asimetri¢na makrozomija; T: obim fetalnog srca;

I girina fetalnog srca; I : interventrikularni septum; §: nezreli izgled placente; ©:

intenzivirani fetalni disajni pokreti; ¥: placentalna debljina.

Dijagnosti¢ke performance predlozenog ultrazvu¢nog skora u detekciji

GDM-a su demonstrirane u tabelama broj 10 i 11, dok je u grafikonu broj 2

prikazan rezultat ROC analize za predlozenu “cut-off” vrednost skora od >4+

(povréina ispod krive iznosila je 0.969 u 95% CI (0.943-0.996); SE = 0.014, p < 0.0001.
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Tabela 10. Senzitivnost, specificnost i sveukupna tacnost razli¢itih vrednosti

ultrazvucnog skora u detekciji GDM-a

Skor Sp 95% CI Sn 95% CI ST 95% CI
>1+ 29,5% 20-39% 100,0% | 100-100% 53% 45-62%
>2+ 67,0% 57-77% 100,0% | 100-100% 78% 71-85%
>3+ 85,2% 78-93% 95,5% 89-100% 89% 83-94%
>4+ 92,0% 86-98% 93,2% 86-100% 92% 88-97%
>5+ 95,5% 91-100% 81,8% 70-93% 91% 86-96%

Tabela 11. Pozitivna i negativna prediktivna vrednost i pozitivni i negativni odnos

verodostojnosti razli¢itih vrednosti ultrazvu¢nog skora u detekciji GDM-a

Skor | NPV [95%CI|[ PPV [95%CI| PLR |95%CI| NLR [95% CI
>1+ | 100,0% | 84-100 | 415% | 3251 | 142 | 1216 | / /
>+ | 100,0% | 92-100 | 603% | 4871 | 3,03 | 2341 | / /
>3+ | 974% | 90-100 | 764% | 6386 | 646 |39-107| 005 |0,01-0,2
>4+ | 964% | 8999 | 854% | 7293 | 11,71 |57-239| 007 |0,02-02
>5+ | 91,3% | 8396 | 90,0% | 7597 | 18 |68473| 019 |0,1-036
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Grafikon 2. Rezultat ROC analize za predlozenu “cut-off” vrednost skora od >4+
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Tabela broj 12 pokazuje ucestalost pacijenata sa vrednostima ultrazvucnog
skora jednakim ili ve¢im od 4 kod kojih je dijagnostikovan GDM u poredenju sa

onima koji nemaju GDM.

Tabela 12.
oGTT
Normalan (88) Patoloski (44) Ukupno
Skor < 4 81 3 84
Skor >4 7 41 48
Ukupno 88 44 132

Pouzdanost predloZenog skrining metoda iznosi: za Intra-class correlation
coefficient (ICC) 0.969 (95% CI: 0.935, 0.987) i za Cronbach’s Alpha co-efficient
(Alpha) 0.969.

Receno je da cetri ispitanice nisu uspele da dovrse svoje ucestvovanje u
studiji, Sto ¢ini 2.94% nedostaju¢ih podataka. Razlozi nedostaju¢ih podataka su
sledeéi. Tri trudnice su zbog mucnine uzrokovane konzumacijom glukoznog
rastvora povratile, tako da su zbog nemogucnosti adekvatnog izvodenja oGTT-a
isklju¢ene iz studije. Kod jedne ispitanice, koja je do tada imala trudno¢u urednog
toka i nije imala bilo koji od ekskluzionih kriterijuma, doSlo je u momentu
konzumiranja glukoznog rastora do pojave krvarenja iz materice, te je izvodenje
testa prekinuto. Dijagnosticka evaluacija koja je izvedena odmah nakon ove pojave
ustanovila je postojanje poviSenih vrednosti arterijskog pritiska i zapocetu

placentalnu abrupciju. Zato je ova trudnica iskljucena iz studije.
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6.  DISKUSIJA

6.1 Epidemiologija i karakteristike studijske populacije

Demografske karakteristike ispitanica uglavnom se nisu znacajno
razlikovale izmedu grupe zdravih i grupe trudnica sa GDM-om. Ustanovljena je
visoko statisticki znacajna razlika (p<0.01) BMI vrednosti pre trudnoce i statisticki
znacajna razlika (p<0.05) BMI vrednosti u momentu izvodenja oGTT-a izmedu
pacijenata sa dijagnozom GDM-a i zdravih trudnica. Medutim, poredeéi ove
ispitanice nismo nasli statisticki znacajnu razliku u porastu telesne mase u
aktuelnoj trudnodi (p= 0.630). Rezultati su u saglasju sa velikim brojem prethodno
izvedenih studija koje su izucavale povezanost telesne mase i Secerne bolesti
trudnica. One su kao glavnog prediktora bolesti oznacile visoku vrednost BMI pre
trudnoce, dok su porast telesne mase i BMI vrednost tokom trudnoce bili od

manjeg znacaja za predvidanje bolesti (Morisset et al, 2011; Most et Langer, 2011).

Populacija nasih ispitanica je bila sastavljena isklju¢ivo od trudnica sa
rizikom nastanka bolesti, a prevalenca GDM-a iznosila je 33.33%. Populacija
visoko-rizi¢nih trudnica je predmet GDM skrininga u najvecem delu sveta, pa tako
i u nasoj zemlji. Nju ¢ine osobe kako sa.jednim, tako i sa vise faktora rizika.
Prevalenca bolesti medu ispitanicama koje je analizirala ova doktorska disertacija
je skoro identi¢na onoj objavljenoj u studiji Persson-a i saradnika. Oni su u
populaciji komparabilnih trudnica u Svedskoj zabeleZili prevalencu bolesti od

31.3% (Persson et al, 2009). Takode, u saglasju je sa prevalencom Secerne bolesti
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trudnica u studiji Di Cianni-a i saradnika (Di Cianni et al, 2003). Ipak, prevalenca u
nasoj studijskoj populaciji je nesto manja u odnosu na onu dobijenu u istrazivanju
Murgia-e i saradnika, a koja je iznosila 39.8% i koja je analizirala populaciju
trudnica sa identicnim faktorima rizika nastanka GDM-a (Murgia et al, 2008).
Postoje dva objasnjenja uocene razlike prevalenci nade i njihove populacije. Prvo se
odnosi na gestacionu starost u momentu izvodenja oGTT-a. U njihovoj studiji, on je
raden do 32. nedelje trudnoce, a u nasoj i nakon tog perioda, sto je otkrilo i one
slucajeve bolesti nastale od sredine treceg trimestra trudnoce. Drugo objasnjenje se
odnosi na razlicite karakteristike studijskih populacija. Tako je studija Murgia-e
izvedena u populaciji stanovnika Sardinije, koja sa stanovnistvom Finske deli prvo
mesto u Evropi po prevalenci T2DM i GDM-a. U studiji Mosesa i saradnika
prevalenca GDM-a u visoko rizi¢noj populaciji se kretala od 8.5% kod osoba sa
jednim i to najslabijim faktorom rizika, do 60.8% kod osoba sa kombinacijom
nekoliko faktora rizika (Moses et al, 1995). Od brojne literature koja se bavila ovom
problematikom, najniZa prevalenca GDM-a u populaciji osoba sa rizikom nastanka
bolesti zabeleZena je u studiji Chanprapaph-a i Sutjarit-a i iznosila je samo 7.05%
(Chanprapaph et Sutjarit, 2004). Medutim, treba imati u vidu da je ona radena u
populaciji Zena Tajlanda, koju uopsteno karakterise niska prevalenca GDM-a i
T2DM. Takode, za razliku od populacije koja je predmet ove doktorske disertacije,
u studiji Chanprapaph-a i Sutjarit-a zlatni dijagnosticki standard (oGTT) nije raden
kod svih, ve¢ samo u trudnica kod kojih je skrining test (GCT) pokazao patoloske
vrednosti. Kao $to je u uvodu disertacije re¢eno, imajuci u vidu senzitivnost GCT
kao skrining metode, smatra se da oko 20% obolelih trudnica na ovaj nacin ne
bude otkriveno, sto su moguci razlozi diskrepance nase i njihove prevalence

bolesti.

Analizirajudi faktore rizika GDM-a prisutne u nasoj populaciji trudnica,

ustanovili smo da su faktori rizika u aktuelnoj trudno¢i bili prisutni u 16%
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slucajeva (22/132), sto se poklapa sa podacima koje smo nalazili u literaturi. U
populacionoj studiji preseka Persson i saradnika, koja je obuhvatila 822 trudnice
podvrgnute skriningu GDM-a, 15.9% ¢inile su Zene koje su imale faktore rizika u
aktuelnoj trudnoci (Persson et al, 2009). Od ovih faktora asimetri¢na akceleracija
fetalnog rasta bila je najzastupljenija sa 59%, potom povecane vrednosti nasumicno
odredivane glikemije sa 42%, dok je polihidramnion bio najmanje zastupljen sa 1%
(Persson et al, 2009). Trudnice koje su razvile GDM rizi¢ne faktore tokom trudnoce
bile su znacajno vecih vrednosti BMI u odnosu na trudnice bez faktora rizika u

aktuelnoj trudnoci, 27.8 prema 24.3, p<0.001, $to je slicno nasim rezultatima.

6.2  Ultrazvucéni markeri Seéerne bolesti trudnica

Ova doktorska disertacija potvrdila je znacajno vecu ucestalost svih
ultrazvuénih markera GDM-a u trudnica kod kojih je ustanovljeno prisustvo ovog
patoloskog entiteta (p<0.0001), a $to je u saglasnosti sa velikim brojem studija koje
su se bavile ovom problematikom (Breitweser et al, 1980; Hornberger 2006;
Sharland et Allan, 1992; Larciprete et al, 2003; Badalian et al, 1996; Zamlynski et
al, 2005; Vink et al, 2006; Maulik et al, 2002; Thompson et al, 2002; Bethune et Bell,
2003; Guariglia et al, 2006; Awadh et al, 2006; Merz et Weber, 2005). Medu obolelim
trudnicama, od svih posmatranih markera najéesée je prisutna placentalna
nezrelost, koja se javljala u 88.6% obolelih, a posle nje sledi povecana placentalna
debljina sa 79.5% i zadebljani IVS i intenzivirani disajni pokreti koji su bili
zastupljeni u 77.3% slucajeva. Najrede se javljao povecan CW, sa ucestaloséu od
52.2%.

Takode, univarijantna regresiona analiza pokazala je da je svaki od

evaluiranih markera, odnosno konstituenata predloZenog ultrazvu¢nog skora
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prediktor GDM-a, $to je u saglasnosti sa velikim brojem studija (Weber et al, 1991;
Gandhi et al, 1995; Breitweser et al, 1980; Hornberger 2006; Sharland et Allan, 1992;
Larciprete et al, 2003; Badalian et al, 1996; Zamlynski et al, 2005; Vink et al, 2006;
Maulik et al, 2002; Thompson et al, 2002; Bethune et Bell, 2003; Guariglia et al, 2006;
Awadh et al, 2006; Merz et Weber, 2005). Upravo ovakvi rezultati opravdavaju
nazive kao Sto su “ultrazvucéni markeri gestacionog dijabetesa” i “ultrazvucni
markeri glikemijske kontrole”, a koji se koriste u opisivanju konstituenata
predloZenog ultrasonografskog skora u otkrivanju Secerne bolesti trudnica. Najveci
relativni rizik za prisustvo GDM-a nosi prisustvo placentalne nezrelosti, koji iznosi
cak 54.6, a prati ga povecana koli¢ina potkoznog masnog tkiva sa relativnim
rizikom od 32.09. Najmanji relativni rizik nosi prisustvo asimetri¢ne makrozomije
ploda od 6.4.

Multivarijantna logisticka regresiona analiza pokazala je da postoje Cetri
nezavisna prediktora Secerne bolesti trudnica. Medu njima je najjaci placentalna
nezrelelost, koja nosi relativni rizik od 49.09, potom intenzivirani disajni pokreti
ploda sa rizikom 38.53, a slede povecanje koli¢ine potkoZznog masnog tkiva sa 13.58
i asimetri¢na makrozomija ploda sa 8.7. Zato je u diskusiji rezultata dat poseban

osvrt na ova Cetri konstituenta predloZenog skora.

6.2.a Zadebljanje potkoZnog masnog tkiva

Jedna od komponenti predlozenog ultrazvu¢nog skora za detekciju
trudnickog Secera je merenje dimenzija potkoznog masnog tkiva. Jos davne 1977.
godine, u radu “Subkutano masno tkivo u novorodencadi dijabeti¢nih majki,
indikator kvaliteta kontrole dijabetesa”, objavljenom u prestiznom ¢asopisu

Lancet, Whitelaw je dokazao da je ASCT jaci indeks kontrole maternalne glikemije
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u odnosu na glikemijske profile koji se rade tokom trudnoce (Whitelaw, 1977). Ovo
zapaZzanje, zajedno sa rezultatima drugih studija, sugeriSe da povecano zadebljanje
fetalnog potkoznog tkiva moze biti koris¢eno ne samo u predikciji GDM-a, ve¢ i
kao novi kriterijum direktne procene fetalnog metabolickog statusa, a umesto
tradicionalnih metoda indirekine evaluacije baziranih na vrednostima maternalnih
glikemija. Disproporcionalni rast fetusa cesto je evidentan tek u tre¢em trimestru.
Medutim, ASCT-om se neadekvatna maternalna metabolicka kontrola moze otkriti
i ranije tokom trudnoce (Perovi¢ et al, 2011; Gojni¢ et al, 2012), te se on moze
koristiti i za ranije postavljanje dijagnoze GDM-a, ali i za odredivanje momenta
uvodenja insulina u terapiju i njegove odgovarajuce dozaze kod pacijenata gde
dijetetski reZim i umerena fizicka aktivnost nisu postigli Zeljene terapijske
rezultate. Ovo je od izuzetnog znacaja ako se ima u vidu vaZnost dobre
metabolicke kontrole trudnice ve¢ od drugog trimestra gestacije, jer i najmanji
stepen maternalne hiperglikemije moze biti odgovoran za antropometrijske

razli¢itosti fetusa.

O znacaju ASCT-a govore rezultati studije Greco-a i saradnika. Studijsku
grupu cinilo je 15 trudnica sa dobro kontrolisanim dijabetesom, dok je kontrolnu
¢inilo 16 zdravih trudnica. Ultrazvu¢na merenja fetalnog masnog tkiva obavljena
su na nivou fetalnog abdomena i supraskapularnog podrucja tokom 31. i 37.
nedelje trudnoce. Na osnovu rezultata istraZivanja autori su zakljucili da je
depozicija masnog tkiva povecana u svih trudica obolelih od dijabetesa, pa ¢ak i u
dobro kontrolisanih pacijenata (Greco et al, 2003). Iz ovoga mozemo izvesti dva
zakljucka. Prvi, da je ASCT kao ultrazvucni marker GDM-a superioniji u predikciji
ovog entiteta, odnosno poremecene glikemijske kontrole, u odnosu na
konvencionalne metode odredivanja razli¢itih vrsta glikemija (preprandijalne,
postprandijalne, nasumicne). Ovo je potvrdila i studija Gojni¢ i saradnika, koja je

prethodila ovoj disertaciji (Gojni¢ et al, 2012). Drugi zakljuc¢ak je da povecane
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vrednosti fetalnog adipoznog tkiva objasnjavaju pojavu makrozomic¢nih fetusa u
trudnocéa za koje se verovalo da su dobro kontrolisane, a u stvari se radilo o
trudnoéama kojima konvencionalnim metodama nismo uspeli detektovati
poremecaj glikoregulacije. Upravo o tome govori studija Louis Jovanovic, koja u
zaklju¢ku doslovno kaZze: “makrozomiju uprkos normoglikemiji treba nazvati
makrozomijom usled nedetektovane hiperglikemije” (Jovanovic , 2001). I zaista,
problemima nesavrsene glikemijske kontrole tokom graviditeta i njenim efektima
na ishod trudnoce bavio se veliki broj studija. Evers i saradnici zaklju¢ili su da se
postprandijalne ekskurzije glikemije ne mogu uvek reflektovati i otkriti nivoima
HbAlc (Evers et al, 2002). Sledstveno tome, intermitentne, odnosno sporadi¢ne
hiperglikemije, koje su uobicajeno pra¢ene normalnim nivoima HbAlc, mogu biti
od veceg znacaja od hroni¢nih hiperglikemija (pracenih povisenim HbAlc
vrednostima), u uzrokovanju ubrzanog fetalnog rasta. Upravo do ovih zaklju¢aka
dosli su Kyne-Grzebalski i saradnici u studiji kojom su istrazivali epizodi¢ne
hiperglikemije trudnica sa dijabetesom, kao moguceg uzro¢nika akceleracije

fetalnog rasta (Kyne-Grzebalski et al, 1999).

6.2.b Povecana placentalna debljina

Placenta je esencijalna za razmenu supstanci izmedu majke i fetusa. Kroz
nju se transferidu kiseonik i hranjive materije maternalne krvi u umbilikalnu venu
ploda, dok se metabolicki “otpad” i ugljen-dioksid fetalnih umbilikalnih arterija
kroz nju prebacuju u vensku cirkulaciju majke. Zato normalan razvoj i adekvatna
funkcija posteljice predstavljaju neophodan uslov za rast i razvoj zdravog fetusa.
Nekada je za procenu placentalne funkcije koris¢eno odredivanje nivoa
placentalnih hormona, ali je tu ulogu preuzeo ultrazvuk nakon njegovog uvodenja

u rutinsku prenatalnu dijagnostiku.
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Studija Ohagwu i saradnika pokazala je da ultrasonografski merena
placentalna debljina raste sa gestacionom staros¢u, a da je taj odnos linearan
(Ohagwu et al, 2009). Istovremeno, pokazali su da je povecanje placentalne
debljine povezano sa gestacionim dijabetesom, fetalnim hidropsom i intrauterinim
fetalnim infekcijama. Zato ovi autori preporucuju da merenje placentalne debljine
bude obavezni deo svakog rutinskog ultrazvuénog pregleda. Rezultati studije
Gojni¢ i saradnika pokazali su da je ultrazvu¢no merena placentalna debljina veca
u trudnica sa neadekvatnom metabolickom kontrolom (Gojni¢ et al, 2012). Ovo je,
izmedu ostalog, rezultat kompenzatornih procesa u suzbijanju hipoksemije i
hipoksije fetusa majki obolelih od GDM-a.

Skokovi vrednosti maternalnih i fetalnih glikemija su praceni epizodama
fetalne hiperinsulinemije. Ona promovise ekcesivno skladiStenje masti u
organizmu fetusa, za koje je neophodno intenziviranje oksidativnog metabolizma,
Sto dovodi do smanjenja nivoa kiseonika u fetalnoj krvi. Nauka je dala objasnjenje
ovih procesa. Tako, maternalna hiperglikemija dovodi do hiperglikemije fetusa,
koji na to odgovara povecanom produkcijom fetalnog insulina. Insulin stimulise
fetalni aerobni metabolizam glukoze i povecava potrebe fetusa za kiseonikom. U
GDM-u cesto adekvatno snadbevanje kiseonikom nije moguce usled njegovog
smanjenog dopremanja. Smanjeno dopremanje je rezultat veceg afiniteta za
glikolizirani hemoglobin (Story et al, 1986), kao i zadebljanja placentalne bazalne
membrane i redukovanog utero-placentnog ili fetoplacentnog protoka, koji se
desavaju u GDM-u (Fadda et al, 2001; Saldeen et al, 2002). To moZze rezultovati
fetalnom hipoksemijom i hipoksijom (Teramo et al, 1987). Hipoksija je potentni
stimulator hipoksija-senzitivnog indukcionog faktora, koji vodi povecanoj
ekspresiji i sintezi onih supstanci koje igraju veliku ulogu u procesima angiogeneze
(Lolmede et al, 2003; Arany et Hill, 1998). Medu njima najvazniji je fibroblastni
faktor rasta 2, ¢iji su nivoi u fetalnoj cirkulaciji poviseni u trudnoci komplikovanoj

dijabetesom, kao posledica prethodno pomenutih procesa (Arany et Hill, 1998; Hill
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et al, 1995). On je zasluzan za placentalnu angiogenezu koja vodi
hiperkapilarizaciji placenti pacijenata sa TIDM, dok su rezultati istrazivanja ove
problematike u GDM-u medusobno kontradiktorni (Teasdale 1981; Babawale et al,
2000; Jirkovska et al, 2002). Vecina, ali ne i sve studije, pronalaze povecan
longitudinalni vaskularni rast i povecano grananje krvnih sudova posteljice u
trudnodi komplikovanoj Se¢ernom bolesti trudnica, sto moze biti jedan od razloga
povecane placentalne debljine. Ipak, ¢ak i studije koje ne pokazuju povecan
vaskularni rast ne mogu biti dokaz odsustva opisanih promena, jer razlika
dobijjenih rezultata moze reflektovati samo razli¢iti momenat nastanka bolesti.
Bolest se moze ispoljiti kako u periodu kriticnom za vaskulogenezu i angiogenezu,
ali i nakon tog perioda (Leach et Mayhew, 2005).

Jedna od placentalnih karakteristika u GDM-u je njena povecana masa,
pracena povecanom funkcionalnom povrsinom sa maternalne, sinciciotrofoblastne,
ali i sa fetalne, endotelijalne strane (Desoye et Shafrir, 1996). Secernu bolest u
trudno¢i karakteriSe preterano nutriciono snadbevanje fetusa. Zato povecanje
placentalne povrsine u GDM-u deluje paradoksalo, jer ono potencijalno moze
dodatno povecati snadbevanje ploda hranjivim materijama. To nedvosmisleno
pokazuje da je primarna funkcija posteljice adekvatno dopremanje kiseonika
fetusu, a da efekti povecanih koncentracija faktora rasta, kao $to je insulin, kao i
kompenzatorni mehanizmi koji se bore protiv fetalne hipoksije, diktiraju i one
placentalne promene koje se deSavaju na racun pojave neZeljenih sporednih
efekata.

Najcesc¢a placentalna patologija i patofizioloske promene koje se vidaju u
Secernoj bolesti trudnica objasnjavaju karakteristi¢ne ultrazvuc¢ne nalaze placente u
ovih pacijenata. Naj¢es¢a abnormalnost placente u trudnica obolelih od GDM-a i
preegzistirajuceg dijabetesa je vilusna nezrelost (Laurini et al, 1987; Fox , 1978).
Siroko je rasprostranjeno verovanje da su placentalne abnormalnosti posledica loge

metabolicke kontrole tokom trudnoce. Medutim, Laurini je histopatoloskom
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analizom pokazao da se gotovo identi¢ne placentalne promene nalaze u svih
obolelih trudnica, bez obzira na adekvatnost njihove glikemijske kontrole (Laurini
et al, 1987).

Naglasena nezrelost placentalnih vilusa, koju karakteriSe povecana
difuziona razdaljina izmedu interviloznog prostora i fetalnih kapilara, delimi¢no je
odgovorna za hroni¢nu fetalnu hipoksemiju fetusa dijabeti¢nih trudnica (Laurini et
al, 1987). Prisustvo nukleisanih fetalnih eritrocita u umbilikalnoj krvi dokaz je
fetalne hipoksemije, dok je njihovo prisustvo u perifernim placentalnim ¢upicama
dokaz izraZene hipoksemije fetusa (Green et Mimouni, 1990). Cooley i saradnici su
pokazali da se povecana placentalna debljina cesto javlja i u trudnocama sa
fetalnom acidozom (Cooley et al, 2011). Studija Eversa i saradnika ukazala je da su
placentalne dimenzije 58 trudnica sa dijabetesom vece od placentalnih dimenzija
kontrolne grupe 38 zdravih trudnica. Autori sugerisu da je to kompenzatorni
mehanizam suprotstavljen viloznom imaturitetu i fetalnoj hipoksemiji (Evers et al,
2003). Rezultati ove disertacije, kao i studija Perovica i saradnika koja joj je
prethodila, pokazali su da je prisustvo povecanih placentalnih dimenzija,
ultrazvuc¢no detektovanih merenjem njene debljine, bilo znac¢ajno ¢esce u trudnica
sa dijagnozom GDM-a (Perovi¢ et al, 2011). Sa druge strane, studija Gojni¢ i
saradnika pokazala je da su ultrazvu¢no evaluirane placentalne dimenzije bile
znacajno vece kod osoba sa dobrom glikemijskom kontrolom u odnosu na one sa
slabijom metabolickom regulacijom (Gojni¢ et al, 2012). Ovo je u suprotnosti sa
studijom Laurinija i saradnika, koja ne nalazi znacajne razlike patohistoloskih
placentalnih promena izmedu trudnica sa loSom i sa adekvatnom glikoregulacijom

(Laurini et al, 1987).
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6.2.c Placentalna nezrelost

Napredak ultrasonografije omogucio je indirektnu procenu koli¢ine
kalcijuma u placenti in utero. Grannum i saradnici su osamdesetih godina proslog
veka razvili sonografski klasifikacioni sistem za gradiranje placente u skladu sa
maturacionim promenama (Grannum et al, 1979). Sprit i Kagan su ultrazvucno
analizirajuci placente, zakljucili da je placentalna kalcifikacija proces normalnog
starenja posteljice (Sprit et Kagan, 1980). Medutim, promene u uobi¢ajenim
procesima kalcifikacije su vezane za neka specificna stanja ili bolesti, kao $to su
hipertenzija, intrauterini zastoj rasta, visok paritet trudnice ili trudnoca ostvarena
pri kraju reproduktivnog perioda Zzene. Bez obzira na veliki broj kontroverzi
vezanih za poremeceno placentalno sazrevanje, najveci broj istrazivaca se slaze u
slede¢em: 1) placentalna kalcifikacija i porast placentalnog gradiranja su deo
normalnog maturacionog procesa placente 2) trudnoce komplikovane zastojem
fetalnog rasta pracene su brzim ultrazvu¢nim sazrevanjem placente, odnosno
vedim placentalnim stepenima zrelosti i na kraju, 3) trudnoce sa manjim stepenom
kalcifikacije placente (odnosno ultrazvucno nezrele posteljice) su povezane sa
visokim paritetom, Rh senzibilizacijom, pregestacijskim i gestacionim dijabetesom.

Studija Hillsa i saradnika, kojom je analizirano ultrazvuc¢no stadiranje
placenti u 630 visoko-rizi¢nih trudnocéa pokazala je da se pocevsi od 28. nedelje
trudnoce pa do termina, odloZena placentalna maturacija znatno ¢esce javljala u
trudnocama komplikovanim Rh senzitizacijom i gestacionim dijabetesom (Hills et
al, 1984). Na osnovu rezultata svoje studije, Clair i saradnici smatraju da
ultrazvucno gradiranje placentalne zrelosti mora biti deo multifaktorijalne procene
fetalne zrelosti u trudno¢ama komplikovanim dijabetesom ili u drugim visoko
rizicnim trudnoéama (Clair et al, 1983). Rezultati dobijeni analizom populacije
kojom se bavila ova disertacija potvrduju nalaze Hillsa i saradnika, a osim toga

multivarijantna regresiona analiza je imaturnu placentu oglasila najja¢im
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nezavisnim prediktorom Secerne bolesti trudnica. Klini¢ka vrednost ovog nalaza
ogleda se u tome $to svaki ovakav slucaj treba tretirati kao sumnju na postojanje

bolesti i dijagnostiku upotpuniti izvodenjem oGTT-a.

Receno je da nezreliji izgled posteljice registrovan na ultrazvu¢nom
pregledu nastaje i kao rezultat povecanog skladistenja glikogena u placenti. Fetalni
insulin u normalnim trudnoc¢ama, ali jo3 izraZenije u trudnocama komplikovanim
dijabetesom, moZe imati direktan i indirektan uticaj na placentu. Kao rezultat
promenjene ekspresije pojedinih gena (Hiden et al, 2006), on stimulise
endotelijalnu sintezu glikogena (Desoye et al, 2004). Cak i u pacijenata sa GDM-om
tretiranih higijensko-dijetetskim rezimom, nivo placentalnog glikogena je povisen,
skoro kao i u drugim formama dijabetesa (Desoye et Hauguel-de Mouzon, 2007). U
ovom smislu, placenta je paradoksalno tkivo, jer ostala insulin zavisna tkiva imaju
smanjenu koli¢inu glikogena uzrokovanu insulinskom rezistencijom. Sam insulin
direktno ne menja nivo glikogena u trofoblastu. Glikogeni depoziti u dijabetesu
nadeni su oko viloznih krvnih sudova i kapilara, $to vodi zakljucku da su oni
nastali od glukoze iz fetalne cirkulacije (Desoye et Hauguel-de Mouzon, 2007).
Pored sveprisutnog glukoznog transportera GLUT1, u placentalnom endotelijumu
nalaze se i glukozni transporter visokog afiniteta GLUT3 i glikogenin, proteinski
prekursor neophodan za sintezu glikogena (Hahn et al, 2001). Ovu hipotezu
potvrduje i nalaz povecane genske ekspresije glikogenina u placentama trudnica
obolelih od GDM-a (Radaelli et al, 2003), kao i pojava insulin senzitivnog GLUT4 u
endotelijumu placente (Xing et al, 1998). Fetalna glukoza transportuje se u placentu
(Schneider et al, 2003), a ova vrsta transporta je povecana u dijabeti¢nih pacova
(Thomas et al, 1990). Posteljica je jedino fetalno tkivo sposobno za skladistenje
ekscesivnih koli¢ina fetalne glukoze (Desoye et Hauguel-de Mouzon, 2007). Ova
funkcija placentalnog endotelijuma dokazana je i u in vitro i u in vivo

eksperimentima izvedenim na humanim i tkivima glodara (Goltzsch et al, 1987).
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Ovo vodi ka hipotezi da odredeni tipovi fetalne makrozomije nastaju kao rezultat
placentalnog neuspeha da uskladisti visak glukoze koji se nalazi u fetalnoj krvi
(Desoye et al, 2002). U prilog navedenoj hipotezi idu rezultati ove disertacije, gde
najja¢i nezavisni prediktor Secerne bolesti u trudnodi, a to je nezreli placentalni
izgled, nosi relativni rizik postojanja GDM-a od 49.09, sto je daleko vedi rizik
postojanja ove bolesti u slucaju detektovanja asimetri¢ne makrozomije ploda i koji
iznosi 8.07. To prakti¢no znaci da se placentalna ultrazvucna nezrelost javlja pre
pojave asimetri¢ne akceleracije fetalnog rasta, te ona moze ukazati na sam pocetak
bolesti, kada se makrozomija ploda jo3 nije ispoljila. Klini¢ki znacaj ultrazvucnog
nalaza posteljicne nezrelosti moZe se ogledati u ranijem postavljanju dijagnoze i
ranijem zapocinjanju terapijskog rezima, sto ¢e za posledicu imati smanjenje svih

negativnih efekata koji ovaj patoloski entitet sa sobom nosi.

6.2.d Polihidramnion

lako je upotreba AFI vrednosti u proceni fetalnog stanja usla u primenu pre
vise decenija, njena popularnost i dalje raste uprkos razvoju daleko sofisticiranijih
ultrazvucénih metoda, kao $to je dopler evaluacija uteroplacentalne, fetoplacentalne
i fetalne cirkulacije. Medusobna povezanost abnormalnih AFI vrednosti sa
nezeljenim perinatalnim ishodom je odavno dokumentovana. Medutim, nove
studije usle su u jo$ suptilniju procenu ove problematike. Neke su analizirale
promene AFI vrednosti koje se deSavaju u trudnocama komplikovanim
dijabetesom. Kofinasa A. i Kofinasa G. su pokazali da su neZeljeni ishodi trudnoca
sa abnormalnim AFI vrednostima jo$ ucestaliji ukoliko se radi o trudnoc¢ama
komplikovanim dijabetesom (Kofinas et Kofinas, 2006).

AFI pacijenata cija je trudnoca komplikovana dijabetesom pokazuje znatno

drugacije sheme uobicajenih vrednosti i promene tokom razli¢itih perioda

64



trudnoée u odnosu na zdrave trudnice. Moore je izneo tri moguce teorije koje
objasnjavaju ovu pojavu, odnosno interakciju maternalnog glikemijskog statusa i
AFI vrednosti (Moore , 1994). Prva kaZe da maternalna hiperglikemija indukuje
fetalnu hiperglikemiju, koja presavsi odreden prag rezultuje u osmotskoj diurezi
fetusa, a time i vecoj produkciji plodove vode. Druga govori o glukozi kao
ekvilibratoru na placentalnom nivou, koji dovodi do izoosmotskog premestanja
vode u fetalni kompartman. Ovo dovodi do ekspanzije volumena telesnih te¢nosti
fetusa i posledicnog povecanja glomerularne filtracije i povecanog stvaranja
fetalnog urina. Treca teorija smatra da povecanje koli¢ine plodove vode nastaje kao
posledica smanjenog fetalnog gutanja plodove vode, koja nije pracena
konkomitantnom promenom fetalne urinacije. Povec¢ane AFI vrednosti u pacijenata
sa nezadovoljavaju¢om glikoregulacijom pokazane su u jednoj od studija na kojima
se bazira ova disertacija (Gojni¢ et al, 2012). Njome smo pokazali da u treCem
trimestru trudnoce postoji visoko statisticki znacajna razlika AFI vrednosti izmedu
pacijenata sa dobrom i pacijenata sa nezadovoljavaju¢om glikemijom (F = 79.234, p

<0.001, Eta2 = 0.222).

U studiji Gojni¢ i saradnika, tri konstituenta naseg predloZenog
ultrazvuénog skora (placentalna debljina, potkoZno fetalno masno tkivo i koli¢ina
neadekvatne maternalne i fetalne metabolicke kontrole u odnosu na tradicionalne
metode bazirane na razli¢itim glikemijskim vrednostima i na serumskim nivoima
HbAlc (Gojnic et al, 2012). Kontrola glikemije dva sata postprandijalno je samo
sporadi¢no ukazala na neadekvatnu glikoregulaciju, za razliku od PT, ASCT i AFI
vrednosti, koje su na nju jasnije i konzistentnije ukazivale. Ovo je u saglasnosti sa
studijom Chena i saradnika, gde su ¢ak i visoke postprandijalne glikemije trudnica
sa GDM-om ostale neprepoznate kada se u metabolickoj kontroli koristilo

intermitetno pracenje glikemije (Chen et al, 2003), sto podrzava i studija Gojni¢ i
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saradnika. U trudnica sa neadekvatnom kontrolom glikemije, vrednosti
postprandijalnih glikemija su bile u najve¢em broju slucajeva normalne, ali su
vrednosti HbAlc bile uvek znacajno vece u odnosu na trudnice sa adekvatnom
metabolickom regulacijom (Gojni¢ et al, 2012). Ipak, iako veée, HbAlc vrednosti su
ostajale u opsegu normalnih vrednosti, osim u 36. nedelji trudnoce, kada su kod
odredenog broja trudnica sa neadekvatnom metabolickom kontrolom prelazile

opsege normalnih vrednosti.

6.2.e Intenzivirani fetalni disajni pokreti

Mnogo pre uvodenja ultrazvuka u obstetricku praksu, fetalni pokreti su
prepoznati od strane majki, a potom dokumentovani i drugim klinickim
metodama. Cak su ih registrovali i staticki ultrazvu¢ni skeneri ukoliko se sonda
pomerala brzo ¢as u jednom ¢as u drugom pravcu. Kasnija primena real-time
aparata omogucila je distinkciju razlicitih vrsta fetalnih pokreta. Jos davne 1972.
godine respiratorni pokreti ploda su ultrazvuc¢no identifikovani in utero kod
ovaca, gde su u traheju ploda plasirani kateteri. Tada je ustanovljeno da su disajni
pokreti ploda epizodi¢ni (Boddy et Mantell, 1972). Studije koje su potom usledile su
precizirale i opisale obrasce fetalnih respiratornih pokreta u zavisnosti od
tizioloskih i anatomskih promena koje se deSavaju kako respiratorni sistem sazreva
tokom trudnoce (Florido et al, 2005). Kasnijim napretkom ultrazvucne dijagnostike
i detaljnijim istrazivanjima otkriveno je da su njihove karakteristike promenjene u
pojedinim stanjima i oboljenjima. Cak 1978. godine otkriveno je da oralno
opterecenje trudnice glukozom vodi ka povecanom intenzitetu fetalnih disajnih

pokreta (Lewis et al, 1978), Sto ¢e se kasnije pokazati od velikog znacaja za
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evaluaciju obrazaca fetalnog ponasanja u trudno¢ama komplikovanim gestacionim
dijabeteseom.

Rezultati disertacije potvrdili su rezultate prethodno izvedenih studija koje
su utvrdile da se intenzivirani disajni pokreti javljaju ¢esto u fetusa majki obolelih
od GDM-a (Badalian et al, 1996; Marsal, 1983).

Registrovanje intenziviranih fetalnih disajnih pokreta ima senzitivnost
77.3%, skoro identicnu senzitivnosti GCT-a koju su dobili Carpenter i Coustan
(Carpenter et Coustan, 1982) i bolju od one dobijene u studiji Blayo i Mandelbrot-a
(Blayo et Mandelbrot, 2004). Dobre performanse ovog konstituenta skora vide se i
kroz rezultat sveukupne ta¢nosti od 84%. Klinicka vrednost ovog nalaza se ogleda
i kroz negativnu prediktivnu intenziviranih respiratornih pokreta fetusa od 79,3% i
pozitivnu prediktivnu vrednost od 62.5%. To prakti¢no znaci da u populaciji osoba
sa visokom prevalencom GDM-a, a to je upravo populacija trudnica koja se
podvrgava skriningu ove bolesti, odsustvo intenziviranih disajnih pokreta sa

velikom verovatno¢om istovremeno ukazuje i na odsustvo bolesti.

6.2f Povecane dimenzije fetalnog srca

Pregled cetvorokomornog preseka srca se danas smatra integralnim delom
svakog ultrazvucnog pregleda fetusa (American Institute of Ultrasound in
Medicine, 2010). Cetvorokomorni presek srca se generalno lako i brzo prikazuje, a
koristan je za evaluaciju pretkomora, komora i odgovarajucih septuma (Rychik et
al, 2004). Iako egzaktno merenje sréanih dimenzija, bilo kroz merenje
kardiotorakalnog indeksa, sréanog obima i Sirine ili debljine komornih zidova i
interventrikularnog septuma nije obavezni deo rutinskog pregleda srca, ono se na
indirektan nacin procenjuje pribliznom procenom povrsine grudnog kosa koju srce

na nivou cetvorokomornog preseka zauzima ili nekim drugim metodama
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(Chanthasenanot et al, 2008; Sharland et Allan, 1992a). Sréane dimenzije se mogu
meriti u B i M modu. Kako postoje dokazi dobre korelacije fetalnih srcanih
dimenzija dobijenih u B modu sa onima izmerenim M modom (Allan et al, 1982;
Sharland et Allan 1992b), a imaju¢i u vidu veéu familijarnost ginekologa sa
pregledom u B modu, upravo je on izabran za merenje tri konstituenta
predloZenog skora: sréane Sirine, obima i debljine interventrikularnog septuma u
momentu maksimalnog komornog punjenja.

Rezultati disertacije koji se odnose na fetalne sréane dimenzije ukazuju da
ova tri konstituenta predloZenog ultrazvuc¢nog skora mogu biti jaki prenatalni
ultrazvucni markeri Secerne bolesti trudnica. Povecane vrednosti ovih parametara
su znacajno ¢esc¢e medu fetusima obolelih u odnosu na fetuse zdravih trudnica, sto
je u skladu sa rezultatima do sada objavljenih studija koje su se bavile ovom
problematikom (Nashaat et Mansour, 2012; Hornberger , 2006; Sharland et Allan,
2003; Fontes-Pedra et al, 2002; Macklon et al, 1998; Veille et al, 1993). Povecane
vrednosti sréanog obima i 8irine, kao i debljine interventrikularnog septuma nose
povecan rizik GDM-a i on iznosi 26.442, 14.968 i 7.286. Ovako visoke vrednosti
relativnog rizika koje nose povecane dimenzije ova tri elementa skora treba kod
svakog klinicara da pobude sumnju na postojanje Secerne bolesti u trudnodi.
Cinjenica da se sve tri komponente mogu izmeriti samo na jednom preseku, koji je
inace i obligatoran u rutinskom ultrazvuénom pregledu, opravdavaju njihovo

ukljucivanje u predloZeni skor i omogucavaju njihovu brzu evaluaciju.

6.2.g Asimetricna makrozomija ploda

Makrozomija je jedno od najées¢ih neZeljenih ishoda trudnoce
komplikovane dijabetesom. Ona je cesto povezana sa loSom dijabeticnom

kontrolom, ali njoj doprinose i neke maternalne karakteristike kao $to je gojaznost
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(Lao et Ho, 2000; Hiramatsu et al, 2000). Striktna metabolicka kontrola je poboljsala
perinatalni ishod gestacionog dijabetesa. Medutim, uprkos smanjenom
perinatalnom mortalitetu, makrozomija je i dalje povezana sa visokim
perinatalnim morbiditetom. Faktori koji pored dijabeti¢ne kontrole uti¢u na fetalni
rast su genetski, maternalna gojaznost, intenzitet i trajanje bolesti, sto je pokazala i
studija Wonga i saradnika. Oni du dokazali da ubrzanje fetalnog rasta ne nastaje
samo kao posledica glikemijske kontrole, ve¢ je posledica efekata i drugih

kofaktora (Wong et al, 2002).

Bez obzira na vrednost telesne mase na rodenju, sva novorodencad
dijabeti¢nih majki se smatraju do odredenog stepena naprednijom u rastu ne samo
u odnosu na novorodencad zdravih majki, ve¢ i u odnosu na sopstveni rast koji bi
ostvarili na osnovu svog potencijala rasta i bez uticaja bolesti. Takode, sva
novorodencad obolelih majki su i pod rizikom biohemijskih i mehanickih
konsekvenci makrozomije. U proslosti se verovalo da fetalna makrozomija
uzrokovana dijabetesom nastaje tek pocetkom treceg trimestra trudnoce. Novije
studije govore da naglasen fetalni rast pocinje ve¢ od 22. nedelje trudnoce i
egzistira i uprkos znac¢ajnom poboljsanju dijabeti¢ne kontrole (Raychaudhuri et
Maresh, 2000). Ubrzanje fetalnog rasta determinisano je maternalnim glikemijama
ve¢ tokom rane trudnoce. Ipak, nejasno je da li ono nastaje i pre druge polovine
drugog trimestra. Takode, u domenu kontroverzi ostaje i pitanje da li je brzina
fetalnog rasta determinisana dijabeticnom kontrolom tokom prvog ili drugog
trimestra trudnoce. Wong i saradnici su pokazali da je ve¢ od 18. nedelje trudnoce
obim trbuha makrozomicnih fetusa znacajno vecéi od fetusa eutroficnog rasta
(Wong et al, 2002). Ova razlika se povecava napredovanjem trudnoce i
najizraZenija je u tre¢em trimestru. To sugeriSe da se fetalni rast determini$e veoma

rano, mozda ¢ak i tokom prvog trimestra gestacije.
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Rezultati disertacije ukazali su da asimetricna makrozomija znacajno cesce
prati trudno¢u komplikovanu gestacionim dijabetesom, nego trudno¢u urednog
toka, Sto je u skladu sa prethodno objavljenim studijama i istraZivanjima
(Vedavathi et al, 2011; Evers et al, 2004; Langer et al, 1994). Univarijantna
regresiona analiza proglasila je ovaj vid fetalnog rasta prediktorom Secerne bolesti
trudnica, dok je multivarijantna potvrdila visoku vrednost asimetri¢ne
makrozomije u predikciji GDM-a, proglasavajuci je nezavisnim prediktorom ove
bolesti, koji nosi relativni rizik od 8,706. Pored toga, ultrazvu¢ni nalaz asimetri¢ne
makrozomije je veoma karakteristican za gestacioni dijabetes, sto se vidi kroz
visoku vrednost njene specifi¢nosti od 83% i negativne prediktivne vrednosti od
79.3%. Sa Kklinickog aspekta rezultati disertacije ukazuju na to da odsustvo
asimetri¢ne akceleracije fetalnog rasta sa velikom pouzdanoséu iskljucuje

postojanje oboljenja.

6.3. Dijagnosticke performanse ultrazvuénog skora u otkrivanju Secerne

bolesti trudnica

ROC analiza izdvojila je rezultat predlozenog ultrazvu¢nog skora od >4 kao
idealnu cut-off vrednost metode. Ova vrednost skora ima visoku senzitivnost, od
gotovo 94%. To je skoro identi¢no senzitivnosti GCT-a od 95% koju iznose Soares i
saradnici na osnovu rezultata svoje studije (Soares et al, 1997). Medutim,
dijagnosticke performanse ultrazvuénog skora su bitno bolje u odnosu na
performanse GCT-a dobijene u studiji Carpenter i Coustana, gde se senzitivnost
kretala oko 80% (Carpenter et Coustan, 1982), kao i u studiji Blayo i Mandelbrota,
gde se kretala u rasponu od 59% do 68%, a u zavisnosti od primenjene grani¢ne
vrednosti GCT-a (Blayo et Mandelbrot, 2004). Na osnovu ovakvih karakteristika

moZemo reci da ¢e skoro sve obolele trudnice podvrgnute ultrazvu¢nom skoru biti
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otkrivene, $to omogucava ostvarivanje dugoro¢nih ciljeva zdravstvene zastite.
Medu njima je najvazniji identifikacija relativno mlade populacije osoba pod
visokim rizikom nastanka T2DM kasnije tokom Zivota, a u kojoj moZemo primeniti
preventivne mere u cilju sprecavanja nastanka bolesti i njenih mnogobrojnih
komplikacija. Istovremeno, visoka senzitivnost, odnosno sposobnost skora da
pronade obolele trudnice, omogucava primenu terapijskog rezima kod veceg broja
osoba, $to smanjuje neZeljene perinatalne ishode i to predstavlja kratkorocni cilj u
borbi protiv ove bolesti.

Sa druge strane, iako su senzitivnost i specificnost obrnuto srazmerni, uz
tako visoku senzitivnost predloZenog "cut-off"-a ultrazvu¢nog skora, dobili smo i
visoku specificnost od 85,2%, $to omogucava sposobnost testa i da pouzdano
identifikuje i one osobe koje nemaju GDM.

Dobre karakteristike skora potvrdene su i visokim vrednostima pozitivne
(85,4%) i negativne prediktivne vrednosti (96,4%), sto je od izuzetne vrednosti za
svakodnevnu klinicku praksu. Ovo nam omogucéava da nakon ultrazvucnog
skorovanja sa velikom pouzdanocu predvidimo da li testirana trudnica ima
Secernu bolest u trudnodi ili ne. Cak i veoma dobre skrining metode zahtevaju
visoku prevalencu ispitivane bolesti da bi imale klinicku primenjivost. PredloZeni
ultrazvuéni skor je predviden i evaluiran upravo u populaciji osoba sa visokom
prevalencom, odnosno u populaciji trudnica sa povecanim rizikom za GDM. To
omogucava primenu ultrazvucnog skora u otkrivanju Secerne bolesti trudnica u
miljeu selektivnog skrininga GDM-a, koji je implementiran kako u nasoj, tako i u
najvecem broju zemalja sveta.

Dijagnosticka korisnost ultrazvu¢nog skora ogleda se i velikom povrsinom
ispod krive dobijene ROC analizom (Area under the curve), a koja iznosi 0.969, to
demonstrira dobru sposobnost predlozenog skora u predikciji patoloskih vrednosti

oGTT-a.
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6.4. Klinicka primenjivost ultrazvuénog skora u otkrivanju Seéerne bolesti

trudnica

Evolucija novih tehnologija, skrining ili dijagnosti¢kih metoda se ne moze
sagledavati izolovano, ve¢ kao rezultat kompleksnih interakcija i okolnosti. Na
pocetku mora postojati: 1) potreba za novom metodom, 2) dostupnost i ekspertiza
lekara u primeni metoda i na kraju 3) sredstva, odnosno oprema neophodna za
ostvarivanje Zeljenog cilja. Pored svega toga, moraju postojati i drustveno-
organizacioni uslovi koji ¢e olaksati, ili bar nece otezavati, istrazivanje i primenu
nove metode. Kao 5to je vec¢ receno, usled odredenih nedostataka trenutno najsire
prihvadenog metoda skrininga Secerne bolesti trudnica, GCT-a, u toku je potraga
za novim, alternativnim metodama skrininga. One bi trebalo da prevazidu
nedostatke etabliranog metoda. Sto se ti¢e drugog i treceg preduslova, dostupnosti
opreme i obucenog personala, one su za predloZeni ultrazvucni skor u otkrivanju
GDM-a takode ispunjene. Danas se ne moZe zamisliti ustanova primarne,
sekundarne i tercijarne zdravstvene zastite bez odredenog broja osoba koje se bave
akuSerskim ultrazvuénim pregledima, kao i bez ultrazvu¢nog aparata. Ova
doktorska disertacija je nastala na bazi pregleda obavljenih na prose¢nom
ultrazvu¢nom aparatu, a ne na visoko sofisticiranom, koji bi kao takav imao i
visoku cenu. Skoro sve komponente predlozenog skora se evaluiraju rutinski na
svakom pregledu (Salomon et al, 2010), a preostale se lako odreduju i ne zahtevaju
veliku koli¢cinu dodatnog vremena. Takode, sam skor ne zahteva posebnu

ekspertizu koja bi bila neophodna za primenu nove metode. Sa aspekta
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zdravstvene politike jednog drustva, ali i sa aspekta ekonomske isplativosti (5to u
danasnjoj situaciji globalne ekonomske krize postaje imperativ), ovaj skor bi
svakako mogao zauzeti znacajno mesto, o cemu ¢e kasnije biti reci.

Ne moze se poreci da je ultrazvuc¢na dijagnostika dala klju¢ni doprinos u
pozitivnim promenama nastalim u obstetrickoj praksi. Iako je u primeni vise
decenija, ultrasonografija ima i dalje primat u perinatologiji. S obzirom da se
klinicka primena ultrazvuka i dalje &iri, literatura je i danas preplavljena novim
publikacijama iz ove oblasti. PredloZeni skor bi bio skromni doprinos daljeg
promovisanja ultrazvuc¢ne dijagnostike, ali i Sirenja njene klinicke primene u
domen skrininga gestacionog dijabetesa, gde su biohemijske metode u ovom
momentu suverene i dominantne, ali jo§ uvek nemoc¢ne da daju idealno reSenje.

Ultrazvuéni skor u otkrivanju Secerne bolesti trudnica bi pomogao i u
uvodenju najnovijih principa integrisanog pristupa pacijentu, a koji se u protekloj
deceniji uvodi u zdravstvene sisteme najnaprednijih drzava sveta (Nicolaides,
2011). Tako se, na primer, ve¢ tokom prve posete ginekologu kombinuju podaci
maternalnih karakteristika i anamnestickih podataka sa biofizi¢kim i biohemijskim
testovima u cilju ustanovljavanja pacijent-specifi¢nog rizika za neku od mogucih
komplikacija i neZeljenih ishoda trudnoce, uklju¢ujuéi fetalne anomalije, pobacaje,
mrtvorodenost, gestacioni dijabetes ili neki od poremecaja fetalnog rasta (Akolekar
et al, 2011; Beta et al, 2011; Greco et al, 2011; Nanda et al, 2011). Rana procena
pacijent-specifi¢nog rizika vezanih za odredene komplikacije trudnoce, a kao Sto bi
upravo bio i ovaj predlozeni ultrazvuéni skor, poboljsala bi ishod trudnoce. To se
postize pomeranjem prenatalne nege sa serije rutinskih pregleda na vise
individualizovan pristup pacijentu i pristupom specificnim za odgovarajucu
bolest, kako u pogledu rasporeda, tako i u pogledu sadrzaja pregleda. Svaki od
ovih pregleda imao bi predefinisani cilj da generiSe ili modifikuje verovatnocu

nastanka ili prisustva neke specifi¢ne bolesti kod individualnog pacijenta.
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Svakako da predlaganje neke nove dijagnosticke metode osim dobrih
dijagnostickih performansi, zahteva i evaluaciju sa aspekta njene klinicke
primenjivosti. Rezultati ove disertacije sugeriSu da se klinicka primenjivost
predlozenog skora moZze ogledati kroz otkrivanje veceg broja obolelih trudnica i

skracenje vremena potrebnog za postavljanje dijagnoze bolesti.

6.4.a Otkrivanje veceg broja obolelih trudnica

Dijagnoza GDM-a se od strane ginekologa u ubedljivo najvec¢em broju
zemalja sveta, pa tako i u nasoj, postavlja u takozvanom ,dvokoraknom” postupku
(American College of Obstetricians and Gynecologists, 2011, Nanda et al, 2011;
Scott et al, 2002). Prvi ,korak” predstavlja skrining test, GCT, koji se izvodi u
periodu od 24. do 28. nedelje trudnoce. Trudnice sa patoloskom vrednoséu GCT-a
bivaju podvrgnute drugom ,koraku”, oGTT-u, kao definitivnom dijagnostickom
testu, ,zlatnom dijagnostickom standardu”. Medutim, ovaj pristup u skriningu i
dijagnostici GDM-a ima dva objektivna problema.

Prvi problem je taj Sto se bolest moZe javiti i nakon uobicajenog perioda za
skrining GDM-a (Maslowitz et al, 2006). To sa prakticnog aspekta znaci da ce
dijagnoza GDM-a izostati kod onih pacijenata koji ovaj patoloski entitet razviju
nakon 28. nedelje trudnoce.

Drugi problem je taj Sto i u zemljama sa razvijenim zdravstvenim sistemom
i ¢vrsto uspostavljenim skrining programima, ¢ak 30% visoko rizi¢nih pacijenata
ne bude testirano u periodu od 24. do 28. nedelje GCT-om zbog organizacionih

razloga i previda (Persson et al, 2009).
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Logicno resenje koje se namece vezano za ova dva problema je da se GCT
izvede nakon 28.nedelje gestacije. Medutim, fizioloske promene u trudnodi i
rezultati studija koje su se bavile problematikom izvodenja GCT-a tokom
graviditeta, dovode u pitanje validnost koris¢enja ovog konvencionalnog metoda
skrininga nakon 28. nedelje trudnoce. Prvi razlog je povecana sekrecija anti-
insulinskih hormona, koja raste uporedo sa napredovanjem trudnoce, a najveci
intenzitet i svoj plato dostize upravo u tre¢em trimestru, sto dovodi u pitanje
validnost GCT-a u tom periodu gestacije (Maslowitz et al, 2006; Lali¢ et al, 1998).
Takode, serumski nivoi glukagona su poviSeni tokom treceg trimestra trudnoce, a
ova pojava je jos izrazenija u trudnica obolelih od GDM-a (Grigorakis et al, 2000).
Pored toga, dokazano je da kod trudnica, kako zdravih, tako i onih sa GDM-om,
tokom treceg trimestra ne dolazi do supresije glukagona posle oralnog opterecenja
glukozom, kao $to je GCT (Beis et al, 2005).

Nasuprot ovome, ultrazvucéni pregledi se rutinski obavljaju i nakon 28.
nedelje trudnode, a uz to predloZeni ultrazvuc¢ni skor za detekciju trudnickog
Secera ne zavisi od nivoa anti-insulinskih hormona, to promovise ovaj skor kao
pouzdan alternativni metod skrininga u ovom periodu.

Pored toga, sa prakti¢nog aspekta svakodnevnog preventivnog i klini¢ckog
rada, ovim skorom bi se povecala stopa detekcije bolesti. Postoje tri osnovna
razloga za ovu tvrdnju.

Ova disertacija je pokazala sli¢ne ili bolje dijagnosticke performanse u
odnosu na najsire primenjivani skrining test, GCT. Kao $to je ve¢ prethodno
navedeno u diskusiji, bolja senzitivnost, specifi¢nost, pozitivna i negativna
prediktivna vrednost, kao i pozitivni i negativni odnos verodostojnosti, omogucio
bi veci broj otkrivenih slu¢ajeva, uz istovremeno smanjenje lazno pozitivnih i lazno
negativnih rezultata u odnosu na GCT.

Drugi razlog je detekcija onih obolelih trudnica koje nisu prosle uobi¢ajeni

skrining i dijagnostiku do 28. nedelje, a koje mozemo podvrgnuti ultrazvuénom
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skoru za detekciju Secerne bolesti trudnica. Na predloZeni skor, kao S$to je
prethodno receno, ne uti¢e povecana sekrecija antiinsulinskih hormona i plato koji
oni doseZu upravo tokom treceg trimestra.

Treci razlog je otkrivanje onih trudnica koje su prosle uobicajeni skrining do
28. nedelje, ali ¢iji se GDM razvio tek nakon tog perioda. Tada bi se prisutni
ultrazvucni markeri gestacionog dijabetesa uoceni tokom nekog od rutinskih
ultrazvuénih pregleda nakon 28. nedelje gestacije, shvatili kao znak sumnje na
postojanje GDM-a i razlog za primenu ultrazvu¢nog skora. Ovo se narocito odnosi
na markere koji su se pokazali kao nezavisni prediktori bolesti, a to su nezreli
placentalni izgled, intenzivirani disajni pokreti ploda, povecana koli¢ina fetalnog
potkoznog masnog tkiva i asimetritna makrozomija ploda. Predlog daljeg
postupanja u slucaju skora jednakog ili veéeg od 4, bila bi primena ,zlatnog
dijagnostickog standarda”, odnosno oGTT-a. U prilog ovome ide i ¢injenica da su
Cetri ispitanice studije prosle skrining i dijagnostiku do 28. nedelje gestacije, koja je
tada iskljucila postojanje bolesti, ali su kasnije razvile faktore rizika GDM-a u
aktuelnoj trudnoci (polihidramnion i/ili asimetri¢na makrozomija ploda), Sto je bio
razlog za ukljucivanje u studiju. Sve cetri su imale vrednost ultrazvu¢nog skora
veci od predloZzenog ,cut-off“-a, a pozitivan rezultat oGTT-a koji je usledio je

pokazao da se kod njih bolest razvila posle 28. nedelje trudnoce.

6.4.b Skradivanje vremena potrebnog za postavljanje dijagnoze

Kriticizmi testova oralnog opterecenja glukozom u skriningu i dijagnostici
GDM-a (GCT-a i oGIT-a) odnose se na prakti¢ni problem senzitivnosti i
ponovljivosti, koji su vezani za vremenski interval izmedu ovih testova, kako

medusobno tako i izmedu njih i karbohidratnog unosa. Subsekventno izlaganje
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ugljenim hidratima povecava senzitivnost na insulin i koris¢enje glukoze. To je u
tiziologiji poznato kao Staub Traugott efekat, koji redukuje senzitivnost testova sa
oralnim opterec¢enjem glukozom (Blayo et Mandelbrot, 2004). Uprkos tome $to je
ovaj efekat dobro poznat ve¢ decenijama, u jednoj studiji je pokazano da je ¢ak 73%
ispitanica podvrgnutih GCT-u imalo obrok u vremenskom intervalu kracem od 2
sata (Hanna et Peters, 2002). Pouzdanost i ponovljivost ovih testova takode je
veoma slaba. Tako nakon GCT-a, oGTT nije izvodljiv narednih nedelju dana u oko
24% trudnica (Hanna et Peters, 2002). Studije Harlass i saradnika i Brody i
saradnika su pokazale da ¢ak 23% trudnica sa pozitivnom vrednoséu GCT-a imaju
kontradiktorne odgovore u dva sukcesivna oGTT-a izvedena nakon nedelju dana
(Harlass et al, 1991; Brody et al, 2003). Sledstveno tome, izvodi se zaklju¢ak da
oGTT nije izvodljiv nedelju dana nakon GCT testiranja u oko cetvrtine testiranih
Zena (Hanna et Peters, 2002; Harlass et al, 1991; Brody et al, 2003). Upravo ove
observacije delimi¢no mogu objasniti zasto su dijagnosticke performanse
ultrazvuénog skora u otkrivanju trudnic¢kog Secera bolje od onih koje ima GCT.
Posto su rezultati ove disertacije pokazali da je ultrazvucni skor u otkrivanju
Secerne bolesti trudnica pouzdan, a kako se oGTT moze primeniti odmah nakon
njegove primene, u slucaju sumnje na GDM moZemo za nedelju dana skratiti
vreme neophodno za postavljanje definitivne dijagnoze. Time bi i produzili
vremenski interval koji imamo na raspolaganju za uvodenje efikasnih terapijskih

mera.

6.4.c Znacaj otkrivanja veceg broja trudnica obolelih od gestacionog dijabetesa

Postoje tri osnovna razloga za postavljanje dijagnoze GDM-a u Sto veceg

broja obolelih osoba.
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Prvi razlog je postizanje kratkoro¢nih ciljeva vezanih za poboljSanje ishoda
aktuelne trudnoce. Terapija bolesti primenjena u $to ve¢em broju obolelih trudnica
¢e znacajno smanyjiti stope perinatalnog morbiditeta i mortaliteta. Za ostvarivanje
ovog cilja je poZeljno otkrivanje bolesti u Sto ranijem periodu trudnoce.
Postavljanje dijagnoze kasnije tokom trudnoce, skracuje vreme u kome se terapija
moze primeniti, 5to je ¢ini manje efikasnom. Brz Zivotni ritam prisutan u svim
aspektima zivota, pa i u profesionalnom, ginekologe-akusere je fokusirao na
neposredne maternalne i fetalne komplikacije uzrokovane hiperglikemijom
trudnice. Ipak, mi nismo samo specijialisti ove grane medicine, ve¢ smo
prvenstveno lekari, odgovorni za zdravlje svojih pacijenata (trudnica i fetusa) i
nakon zavrSenog porodaja. Ne treba zaboraviti da je “koncept gestacionog
dijabetesa nastao na riziku pojave dijabetesa tipa 2 kasnije u Zivotu, a ne na osnovu
ishoda trudnoéa komplikovanih prisustvom ove bolesti” (O'Sullivan et Mahan,
1964)? lako postavljanje dijagnoze bolesti sredinom i krajem treceg trimestra
trudnoée nece pomoéi u ostvarivanju boljeg ishoda aktuelne trudnoce, ono ce
omoguciti postizanje dugorocnih ciljeva unapredenja zdravlja obolelih od GDM-a i
njihovog potomstva.

Drugi razlog za postavljanje dijagnoze GDM-a u $to veceg broja obolelih
trudnica vezan je za ostvarivanje dugoro¢nog cilja unapredenja njihovog zdravlja u
buduénosti. Svaka Zena koja je imala ovu bolest u trudnoéi ima znacajno veci rizik
nastanka T2DM. Identifikacija ovog rizika medu trudnicama omogucava primenu
preventivnih mera u populaciji relativno mladih osoba, sto ima za cilj obuzdavanje
globalnih epidemijskih razmera koje T2DM poprima. Preventivne mere se odnose
na usvajanje zdravih Zivotnih navika. One obuhvataju redovnu umerenu fizicku
aktivnost, prestanak pusenja, redukciju telesne mase kod gojaznih osoba, ishranu
bogatu svezim povréem, ogranicen unos karbohidrata i redovne lekarske kontrole.
Na taj na¢in se znacajno smanjuje rizik nastanka dijabetesa tipa 2, kao i broj

obolelih osoba, sto ¢e smanyjiti stope smrtnosti i komplikacija same bolesti.
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Tre¢i razlog vaznosti otkrivanja Sto veceg broja obolelih trudnica je
ispunjavanje dugoro¢nih ciljeva u promociji zdravlja potomaka obolelih trudnica.
Ve¢ dve decenije je Siroko prihvaden koncept fetalnog programiranja, a koji
ukazuje na znacaj najranijeg vida prevencije T2DM. Fetalno programiranje se
desava tokom intrauterinog Zivota jedinke. Poremecaji intrauterinog i ranog
postnatalnog nutricionalnog, metabolickog i hormonalnog miljea vode pojavi
predispozicije nastanka odredenih bolesti tokom Zivota (Plagemann, 2005). Primer
je akceleracija fetalnog i neonatalnog rasta, koja je posledica Secerne bolesti u
trudnod¢i (Barker, 1998; Hales i Barker, 1992). Alteracije interuterine sredine
“programiraju” fetus, odnosno buduéu individuu, u pravcu sklonosti ka razvoju
gojaznosti, metabolickog sindroma i Secerne bolesti tipa 2 tokom Zivota.
Patofizioloski mehanizmi fetalnog programiranja nisu u potpunosti jasni. Veruje se
da hormonski poremecaji remete razvoj neuro-endokrino-imunoloske mreZe, koja
regulife sve fundamentalne procese tokom zivota (Dorner, 1975). Koncept
endogene funkcionalne teratogeneze podrazumeva da promene intrauterinog i
neonatalnog okruZenja dovode do “nefizioloskih” koncentracija hormona i vaznih
metabolita tokom “kriticnog” perioda perinatalnog zivota, odgovornog za buducu
funkciju vitalnih organskih sistema. To se moZe spreciti odgovaraju¢om terapijom i
intervencijama u trudnodi, neonatalnom periodu i usvajanjem zdravih Zivotnih
navika potomaka obolelih trudnica jo$ od najranijeg detinjstva (Lali¢, 1998).

Upravo ovi dugoroc¢ni ciljevi u unapredenju buduceg zdravlja obolelih
trudnica i njihovih potomaka opravdavaju skrining i dijagnostiku GDM-a i nakon
uobicajenog skrining perioda od 24. do 28. nedelje trudnoce. Pored toga, bilo bi
neeticki ignorisati prisustvo maternalnih faktora rizika koji su zbog organizacionih
razloga i propusta prevideni tokom skrining perioda ili ignorisati faktore rizika u

aktuelnoj trudnodi koji su se razvili nakon tog perioda.
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6.5. Procena pouzdanosti ultrazvuénog skora u otkrivanju Secerne bolesti

trudnica

Ponovljivost merenja i bodovanja predloZenog ultrazvu¢nog skora u
otkrivanju Secerne bolesti trudnica analizirana je, izmedu ostalog, Intra-class
correlation coefficient-om. Postoje dva glavna razloga njegove primene u ovoj
studiji. Prvi razlog je da je vecina studija koje su analizirale ponovljivost razli¢itih
ultrazvuénih merenja u akuSerstvu koristila ovaj metod, $to daje mogucnost
adekvatnije diskusije postignutih rezultata (Bland et Altman, 1990; Brennan et
Silman, 1992; Sarris et al, 2012). Drugi razlog je njegova prednost u objektivnijem
tumacenju rezultata ove studije, obavljene kod trudnica u drugom i trecem
trimestru trudnoce, jer njegova evaluacija uzima u obzir i razli¢itu gestacionu

starost (Sarris et al, 2012).

Varijabilnost merenja i skorovanja moZze biti uzrokovana slucajnim ili
sistematicnim blagim razlikama u postignutim ultrazvu¢nim presecima kako kod
jednog istog, tako i kod viSe razli¢itih ultrasonografista. Zato je odabrano da osim
jednog ultrasonografiste koji je uradio i snimio inicijalni pregled i obavio merenje i
skorovanje u jednoj ustanovi (Klinicko-bolnicki centar ,Zemun”- Beograd),
merenje i bodovanje bude izvrseno i od strane druga dva lekara u drugoj ustanovi
(Klinika za ginekologiju i akuSerstvo Klini¢ckog centra Srbije), a u cilju
konstatovanja varijabilnosti nastale skorovanjem od strane drugih osoba. I upravo
veci broj lekara koji ¢e obaviti pregled ili skorovanje ¢e pouzdanije reflektovati
klinicku praksu i znatno objektivnije obaviti dijagnosticki metod i tumaciti njegove

rezultate.

Pouzdanost predloZenog ultrazvuc¢nog skora u otkrivanju Secerne bolesti
trudnica u ovoj studiji, izraZzena kroz vrednost Intra-class correlation coefficient

(ICC) od 0.969 (95% CI: 0.935, 0.987) i vrednost Cronbach’s Alpha co-efficient
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(Alpha) od 0.969 ukazuje na to da on moze biti vrlo prihvatljivo i veoma efikasno
klinicko sredstvo na svakom odeljenju gde se obavljaju akuserski ultrasonografski

pregledi.

lako bi razlicita fetalna prezentacija, intenzivirana fetalna aktivnost i
povecani BMI (koji se ¢esto vidaju u trudnoc¢ama komplikovanim GDM-om) mogli
oteZati pregled i povecati varijabilnost merenja, rezultati disertacije nisu ispunili
ova ocekivanja. Uvidom u literaturne podatke, ustanovljeno je da su i drugi autori
dosli do zakljucka da pomenute varijable i faktori nisu znacajno uticali na
varijabilitet (Harstad et al, 1994; Sarris et al, 2012). Znacaj ove studije ogleda se i u
tome 5to je u nju ukljucen i veliki broj trudnica sa povisenim vrednostima BMI
(maksimalna BMI vrednost u momentu ultrazvu¢nog pregleda u studijskoj
populaciji iznosila je 47.47), a s obzirom da je to i jedan od moguéih inkluzionih
kriterijuma, a za razliku od nekih prethodnih studija koje su kao gornji limit BMI
imali vrednost od 29.9 (Sarris et al, 2012). Znacaj ove studije se takode ogleda i u
¢injenici da su u evaluaciji varijabiliteta koris¢ena merenja i skorovanje obavljena
od strane tri lekara sa razli¢itim nivoom iskustva, pocetnika u domenu ultrazvucne
dijagnostike, iskusanog ultrasonografiste i eksperta u oblasti ultrazvuka u
perinatologiji. Ogranicenje ove studije je da je u njenom izvodenju korisc¢en jedan
ultrazvuéni aparat, a sva tri lekara koja su vrsila ultrazvu¢na merenja i skorovanje
su na raspolaganju imala dovoljno vremena, Sto ¢esto nije slucaj na velikim
odeljenjima ultrazvucne dijagnostike, gde je broj izvedenih pregleda izuzetno

veliki.
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7.  ZAKLJUCCI

1. Svaka od devet ispitivanih ultrazvué¢nih karakteristika (polihidramnion,
zadebljanje fetalnog potkoznog masnog tkiva, povecanje Sirine i obima fetalnog
stca u  momentu  maksimalnog  dijastolnog  punjenja,  zadebljanje
interventrikularnog septum, povecana placentalna debljina, placentalna nezrelost,
intenzivirani fetalni disajni pokreti i asimetricna fetalna makrozomija) za
otkrivanje GDM-a, ¢eS¢e se javljala u obolelih u odnosu na zdrave trudnice
(p<0.001) i pokazala je dobre dijagnosticke performanse, izrazene kroz vrednosti
sveukupne ta¢nosti, senzitivnosti, specifi¢nosti, pozitivne i negativne prediktivne
vrednosti, kao i pozitivnog i negativhog odnosa verodostojnosti. Ispitivani
ultrazvuc¢ni markeri su identifikovani kao prediktori Secerne bolesti trudnica, pri
cemu su kao nezavisni prediktori GDM-a izdvojeni: nezreli placentalni izgled,
intenzivirani disajni pokreti ploda, povecana koli¢ina potkoznog masnog tkiva i
asimetri¢na makrozomija ploda. Kao najbolji nezavisni prediktor Secerne bolesti

trudnica, pokazao se imaturni izgled placente.

2. Na osnovu utvrdjenih ultrazvuénih prediktora formiran je ultrazvuéni
skor za detekciju GDM-a koji je pokazao dobre dijagnosticke performanse,

iskazane kroz vrednosti sveukupne tacnosti, senzitivnosti, specificnosti, pozitivne i
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negativne prediktivne vrednosti kao i pozitivnog i negativnhog odnosa
verodostojnosti. ROC analiza je rezultat skora >4 definisala kao najbolju ,cut-off”
vrednost metode, koja ima izuzetne dijagnosticke performanse, izraZzene kroz
vrednosti sveukupne ta¢nosti od 92%, senzitivnosti od 93.2%, specifi¢nosti od 92%,
negativne prediktivne vrednosti od 96.4%, pozitivne prediktivne vrednost od
85.4%, pozitivnog odnosa verodostojnosti od 11.71 i negativhog odnosa

verodostojnosti od 0.07.

3. Vrednosti skorovanja od strane viSe ispitivaca, sa razli¢itim nivoom
iskustva nisu pokazale statisticki znacajne razlike u merenju. Ovo ispitivanje
medjuposmatrackog varijabiliteta pokazalo je da predloZen skor ponovljiv, sto ga

kvalifikuje pouzdanim metodom detekcije GDM-a u trudnica.
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SKRACENICE

ADA - American Diabetes Association

BMI - body mass index, indeks telesne mase
CTG - kardiotokografija

EBM - evidence based medicine, medicina zasnovana na dokazima
GCT - oralni test opterecenja sa 50 g glukoze
GDM - gestacioni dijabetes mellitus

T2DM - tip 2 dijabetes melitusa

NPV - negativna prediktivna vrednost

oGTT - oralni test opterecenja sa 100 g glukoze
PCOS - sindrom policisti¢nih jajnika

PCR - polymerase chain reaction

PMt - perinatalni mortalitet

PMD - perinatalni morbiditet

PPV - pozitivna prediktivna vrednost

ROC - receiver-operator characteristic

SD - standardna devijacija

Sn - senzitivnost

Sp - specifi¢nost
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predmetu "Histologija sa embriologijom" i stipendista Vlade Republike Srbije.
Diplomira sa prosekom 9,8. Zasniva radni odnos na Medicinskom fakultetu 1999.
god. kao nosilac "Dekanovog staza". Drzavni ispit polaze 2000. god. i prelazi u
KBC "Zemun", gde specijalizira ginekologiju i akuSerstvo. Specijalisticki ispit

polaze sa odlikom 2004.god. Prelazi u GAK "Narodni front" 2012.god.

Na Medicinskom fakultetu u Beogradu 2006. god. brani magistarsku tezu
"Mesto vidoendoskopije u dijagnostici endometrioze u odnosu na neinvazivne

dijagnosticke procedure".

Obuku iz ehokardiografije obavlja u Hospital de Clinicas, Parana
University, Brazil. Na Medicinskom fakultetu u Beogradu pohada "Skolu
reproduktivnog zdravlja", kurs "Prevencija vertikalne transmisije HIV-a", "Skolu
ultrazvuka u ginekologiji, perinatologiji i reproduktivnoj medicini", "Dijagnostika i
vodenje multifetalnih trudnocéa", “Trening videoendoskopskih procedura u
ginekologiji”. Zavrsava kurseve "Congenital Anomalies in Gynaecology,
Reproductive and Perinatal Medicine" Inter-University School of Medical
Ultrasound "lan Donald" i "Congenital anomalies and fetal echocardiography"
International Society of Ultrasound in Obstetrics and Gynecology u Londonu. Na
Imperial College, London, zavrsava "Masterclass in Fetal Cardiology", "Course in
Fetal Medicine" i "Advanced course in fetal echocardiography". Praksu obavlja u
National Heart and Lung Institute, Institute for Reproductive and Developmental
Biology, Royal Brompton Hospital, Centre for Fetal Care at Queen Charlotte's

Hospital, gde uci ekspertni opstetricki ultrazvuk i fetalnu ehokardiografiju.
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Subspecijalizaciju steriliteta i fertiliteta upisuje 2011. god.
Primarijus postaje 2012. god.

Stru¢ne i nauc¢ne radove prezentuje na svetskim kongresima i publikuje u
casopisima indeksiranim u Current Contents i Science Citation Index. Recenzent je
medunarodnih  ¢asopisa "Medical Science Monitor", "Microscopy and

Microanalysis" i "Psychiatria Danubina".
Koautor je udZzbenika "Dijabetes i trudnoca" i "Patologija trudnoce".

Predavac je na medunarodnim i domaéim simpozijumima i kursevima.
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Mpunor 1.

Uzjasa o ayTopcTBy

Mormucarm-a [ 111 AH /7EPOE> )

6poj ynuca

UsjaBrbyjem *

Aa je fokTopcka AvcepTtauuja nog Hacnosom

" ﬂvVIdAr‘#ocqu/(H BHAYAT WITFADBY YHoT CKoPn
STRPU BAWY WEREPHE GolECTH TPy FULL A

® pesynrtar concrBeHor UcTpaxxmsaykor paga,

° A3 MpeanoxeHa aucepraumja y uenuun H1 y aenosuma Huje 6una npepnoxena

3a pobujarbe 6MNo koje Aunnome npemMa cryaujckuMm nporpamuma apyrux
BUCOKOLLIKOSICKUX yCTaHOBa,

¢ Aacy pesynraTu KOpeKTHO HasBegeHu u

) ® Aa Hucam kpuwmo/na aytopcka npasa u KOPUCTMO uHTenekTyanHy csojuny
Apyrux nuua. ®

Motnuc gokropanga
Y Beorpagy, ©3.06.2042.

Missr Fopo e




Mpunor 2.

WU3jaBa 0 ucToBeTHOCTU WITaMNaHe U eNeKTPOHCKe
Bep3uje OOKTOPCKOr paga

MMe v npeanme ayTopa M UJAH HE PoOBIHE

Bbpoj ynuca

Cryaujcku nporpam

Hacnos paga wLhuIAr HOCTUUKU BHAYAT YNITPABRYNHST cloPa Y STRPUB ALY
) WEREPHE BoJlECThy TPYD i LyA" '
Mettop [low,, p.p MUpocnata [SonUE IycAug

MoTnmncaHm Musan [lEPoey =5

usjaB/byjeM fa je wramnaHa Bepsnja Mor AOKTOPCKOr pafja UCTOBETHA eNeKTPOHCKO)]
Bepauju kojy cam npepao/na 3a objasrbuBatbe Ha noprtany [JurutanHor
penosuTtopujyma YHuBep3utera y beorpaay.

HosBorbaBam fga ce objase Moju NuUYHM Mojauu BesaHu 3a gobujarbe akagemcKor
3Bakba [OKTOpa Hayka, kao LITO Cy UMe U npe3nMe, rogvnHa u Mecto pofiersa u faTym

oabpaHe paga.

OBu nu4HM nogaun Mory ce 06jaBUTM Ha MpEXHWM CTpaHWLaMa AuruTanHe
bubnuoTeke, y enekTpoHckom katanory v y ny6nukauvjama YHusepautera y Beorpapy.

MoTnuc gokropaxHaa

Y Beorpagy, Q9-06.2042,. ron,




Mpunor 3.

MUsjaBa o kopuuihewy

Osnatuhyjem YHuBep3auTetcky Gubnuoteky .CeeTo3ap Mapkosuh" aa y Adurutanyu
penosutopujym YHusep3auTeta y Beorpaay yHece MoOjy AOKTOpCKy avceprauujy noa

HacnoBoM:

L USATHO CTUMKIU BUAYAD NATEADBYMHOT CKoPA J
STKPUP ALY WEREPHE BofECTA TPYDWULLA"

Koja je Moje ayTopcKo Aeno.

[OucepTauujy ca cBuUM npunosnmMa npenao/na cam y enekTpoHCKoM popmaTy norofHOM
3a TpajHo apxusupame.

Mojy poKTopCKy pucepTauujy noxparseHy y fvrurantu penosutopujym YHusepauTeTa
y Beorpany mory Aa Kopucte cBu Koju nowTyjy oapeabe cagpxaHe y opabpaHom Tuny
rmueHue KpeatusHe 3ajeaHuue (Creative Commons) 3a Kojy cam ce oany4uo/na.

1. AyTopcTBO
@YTODCTBO - HekomepLuujandHo
3. AyTopcTBO — HekomepLujanHo — 6es npepaje

4. AyTopcTBO — HeKomepquanHo — genutu nog uctum ycnosuma

”"

5. Aytopcteo — 6es3 npepage
6. AyTOpCTBO — AE€NUTU NoA UCTUM ycrioBuMa

(MonuMo Aa 3a0KpyxuTe camo jeaHy oA LiecT noHyfeHNUX NULEHUM, KpaTak onuc
AMLIEHLM AT je Ha nonefuHu nucTa).

MoTnuc gokTopaHga

%M(/M

Y Beorpagy, _09 - ©6. DicAD, o],
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