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PREDIKTIVNA VREDNOST METABOLICKOG SINDROMA U

PROCENI TOKA I ISHODA TRUDNOCE

Rezime

Uvod: Termin metabolicki sindrom (MS), sindrom insulinske rezistencije i sindrom
X, koristi se za precizno definisanje udruZenih abnormalnosti koje su povezane sa
povecanim rizikom za razvoj dijabetes melitusa tipa 2 i aterosklerotskih

kardiovaskularnih bolesti. Uniformna definicija MS ne postoji.

Ciljevi rada: Utvrdivanje uCestalosti MS u ispitivanom uzorku; ispitivanje
povezanosti izmedu osnovnih socio - demografskih karakteristika trudnica i MS;
prisustva specifi¢nih navika trudnica i MS; ispitivanje pojedinih komponenti MS u
trudnodi; ispitivanje prognostickog znacaja metabolickog sindroma u proceni toka i

ishoda trudnoce.

Materijal i metode: Prospektivna, kohornta studija je obuhvatila 135 trudnica,
hospitalizovanih u periodu 2013. i 2014. godine. KoriS¢ena je medicinska
dokumentacija Klinike za ginekologiju i akuserstvo, Klini¢kog centra Srbije, kao i
posebno, formiran strukturalni upitnik. Za analizu rezultata koris¢ene su deskriptivne i

analitiGke statisitiCke metode.

Rezultati: Ucestalost MS u populaciji trudnica bila je 31,1%. Nakon kontrole na
poznati konfaunding faktor uzrast, registrovano je da su trudnice sa MS imale 1,685
puta vecu Sansu za da im se porodaj zavrsi carskim rezom (OR=1,685, p=0,048), da je
MS bio statisticki znac¢ajan prognosti¢ki faktor ranijih nedelja gestacije na porodaju
(p=0,001), te da je MS bio statisticki znacajan prognosticki faktor nize vrednosti Apgar
skora novorodencadi (p=0,003).

Zakljucak: Rana detekcija MS tokom trudnoc¢e smanjuje perinatalni morbiditet i

znacajan je Cinilac kako toka tako i ishoda trudnoce.

Kljucne reci: metabolicki sindrom, gojaznost, carski rez, ishod trudnoce

Naucna oblast: ginekologija i akuserstvo



THE PREDICTIVE VALUE OF METABOLIC SYNDROME IN
EVALUATION OF PREGNANCY COURSE AND OUTCOME

Summary

Introduction: The term metabolic syndrome (MS), syndrome of insulin resistance
and syndrome X has been used to precisely define the associated abnormalities which
are associated with an increased risk for the development of type 2 diabetes mellitus, as
well as atherosclerotic cardiovascular disease. The uniform definition of the MS does
not exist.

Objectives: Determining the incidence of MS in the tested sample; testing
connectivity between the main socio - demographic characteristics of pregnant women
and MS; the presence of specific habits of pregnant women and MS; testing of
individual components of MS in pregnancy; the prognostic significance of the metabolic
syndrome in assessing the course and outcome of pregnancy.

Material and methods: Prospective cohort study included 135 pregnant women
hospitalized in the period 2013 and 2014 year. Medical documentation of the Clinics for
Gynecology and Obstetrics, Clinical center Serbia was used, as well the structural
question - mark for pregnant women. Data analysis included descriptive and analytical
methods.

Results: The incidence of MS in the population of pregnant women was 31,1%.
After controlling for the known confounding factor of age, we confirmed that women
with MS had 1,685 times more likely to finish their birth by caesarean section (OR =
1.685, p = 0.048); that the MS was statistically significant prognostic factor in the
earlier weeks of delivery (p = 0.001); also that the MS was statistically significant

prognostic factor of lower Apgar scores in newborns (p = 0.003).

Conclusion: The early detection of MS during pregnancy reduces perinatal morbidity

and is an important factor for the pregnancy outcome.

Keywords: metabolic syndrome, obesity, cesarean section, pregnancy outcome

Scientific area: gynecology and obstetrics
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I UVOD U ISTRAZIVANJE

I. 1. Metabolicki sindrom — osnovni pojmovi, definicija i dijagnoza

Metabolicki sindrom (MS),od ranije poznat kao metabolicki sindrom X, Ravenov
sindrom, kardiometaboli¢ki sindrom, sindrom X, sindrom insulinske rezistencije ili
CHAOS (engl. coronary artery disease, hypertension, atherosclerosis, obesity, and
stroke) (1) u literaturi se po prvi put pojavio tokom pedesetih godina proslog veka.
Medutim, MS preciznije je definisan tek 1970. godine kako bi blize opisao udruzenost
razli¢itih faktora rizika i dijabetesa.

Danas se termini MS, sindrom insulinske rezistencije i sindrom X, koriste za
precizno definisanje udruzenih abnormalnosti koje su povezane sa pove¢anim rizikom
za razvoj dijabetes melitusa tipa 2 i aterosklerotskih kardiovaskularnih bolesti (2). U
Evropi se 1 dalje, naj¢esce upotrebljava termin MS, dok se u Severnoj Americi,
uglavnom koristi termin sindrom X ili sindrom insulinske rezistencije.

Uniformna definicija MS ne postoji. Danas su najaktuelnije ¢etiri definicije
MS, uz petu koja daje kriterijume za prevazilazenje razlika, a §to je od viSestrukog

znacaja u rutinskoj, klinickoj praksi (3):

Kriterijumi Svetske zdravstvene organizacije (engl. WHO) (SZO) (4) za

postavljanje dijagnoze MS su: postojanje dijabetes melitusa tipa 2, poviSena vrednost



glukoze naste, intolerancija glukoze ili insulinska rezistencija, udruzeni sa jos dva ili

viSe od navedenih kriterijuma:

Obim struk/kuk > 90 cm kod muskaraca, > 85 c¢cm kod Zena
Serumski trigliceridi > 150 mg/d

HDL holesterol < 35 mg/dl kod muskaraca, < 39 mg/dl kod Zena
Mikroalbuminurija > 20 mcg/min

Arterijski krvni pritisak > 140/90 mmHg

Kriterijumi Evropskog udruZenja za istraZivanje i smernice insulinske

rezistencije (engl. European Group for the Study of Insulin Resistance Guidelines) za

MS podrazumevaju hiperinsulinemiju naste i dva ili viSe od ponudenih kriterijuma (5):

Glukoza naste > 6,1 mmol/l ali ne osobe obolele od dijabetes melitusa
Krvni pritisak > 140/90 mmHg ili koris¢enje antihipertenzivne terapije
Trigliceridi > 2 mmol/I ili HDL holesterol < 1 mmol/l ili kori§¢enje
hipolipemika

Obim struk/kuk > 94 ¢cm kod muskaraca ili > 80 cm kod Zena

Prema definiciji Medunarodnog udruZenja za dijabetes (engl. International

Diabetes Federation) (6), MS predstavlja centralnu gojaznost (obim struka) udruzenu sa

jo§ dva od navedenih kriterijuma:



= poviSene vrednosti triglicerida u krvi (vrednosti ve¢e od 150 mg/dl, odnosno 1,7
mmol/l)

» snizen HDL holesterol (vrednosti manje od 40 mg/dl, odnosno 1,03 mmol/I za
populaciju muskaraca i vrednosti manje od 50 mg/dl, odnosno 1,29 mmol/l za
populaciju Zena)

= poviSene vrednsoti krvnog pritiska (sistolni > 130 mmHg, dijastolni > 85
mmHg)

» poviSene vrednosti glikemije u krvi (vrednosti veée od 100 mg/dl odnosno 5,6
mmol/l) ili predhodno dijagnostifikovan dijabetes melitus tip 2.

U slucaju vrednosti glikemija iznad 5,6 mmol/l savetuje se test oralnog opterecenja
glukozom (OGTT) ali nije neophodan za definisanje prisustva MS. Prema ovoj
definiciji ukoliko je vrednost indeksa telesne mase (BMI) preko 30 kg/m2 nije potrebno

ni meriti obim struka.

Kriterijumi Ameri¢kog koledZa za endokrinologiju (engl. American College of

Endocrinology) (ACE) (7) za definiciju i dijagnozu MS podrazumevaju:

Prisustvo > 1 od ponudenih kriterijuma:

» dijagnoza kardiovaskularnih bolesti (KVB), hipertenzija, sindrom policisti¢nih
jajnika ili acanthosis nigricans

= porodi¢na anamneza za dijabetes melitus tip 2, hipertenziju ili KVB

= anamnesticki podaci o gestacionom dijabetesu ili intoleranciji na glukozu

= pripadnici drugih rasa

= sedelacki na¢in Zivota



=  BMI > 25 kg/m? i/ili obim struka > 40 in¢a kod muskaraca, > 35 in¢a kod Zena
» starost > 40 godina

i > 2 od ponudenih kriterijuma;

= trigliceridi > 150 mg/dl

= HDL holesterol: muskarci < 40 mg/dl, zene < 50 mg/dl

= krvni pritisak > 130/85 mmHg

» glukoza naste 110 — 125 mg/dl ili OGTT 140 — 200 mg/dl

(dijabetes je iskljuc¢en iz ACE kriterijuma za sindrom insulinske rezistencije (IRS)).

| kona¢no, prema Nacionalnom programu za edukaciju o holesterolu Americkog
udruzenja kardiologa (engl. National Cholesterol Education Program) (NCEP) (8), MS

se definiSe u okolnostima kada su prisutna najmanje tri od pet predlozenih kriterijuma:

= centralna gojaznost (obim struka > 102 cm u populaciji muskaraca i > 88cm u
populaciji Zena)
= dislipidemija (trigliceridi > 1,7 mmol/l odnosno 150 mg/dl)
= dislipidemija (HDL < 40 mg/dl odnosno 1,03 mmol/l kod muskaracai <50
mg/dl odnosno 1,29 mmol/l kod Zena)
» vrednosti sistolnog krvnog pritiska ve¢e od 130 mm Hg i/ili dijastolnog krvnog
pritiska ve¢e od 85 mmHg

= vrednosti glikemija vise od 6,1 mmol/l, odnosno 110 mg/dI

Ova definicija je 1 najprijemcivija u svakodnevnoj, klini¢koj praksi, obzirom da
potvrduje znacaj isulinske rezistencije u sklopu MS ali i da je iskljucuje iz kriterijuma

za postavljanje dijagnoze, jer je Cesto komplikovana za rutinsko odredivanje. NCEP



definicija je koriS¢ena u najve¢em broju dosadasnjih istrazivanja obzirom na svoju
jednostavnost, pa tako i u ovom istrazivanju, u postavljanju dijagnoze MS kod trudnica.
Kod pacijenata sa MS primenjuje se pojedinacna terapija za bolesti koje ¢ine
komponente MS (antihipertenzivi, antidijabetici...), promena na¢ina zivota u smislu
higijensko - dijetetskog rezima, regulisanja telesne tezine (TT) i pojacane fizi¢ke

aktivnosti te izbegavanje stresnih situacija i eventualna psihoterapija.



I. 2. Istorijat

Najstariji podatak o preteci MS koji se moze naci u literaturi, potic¢e iz dvadesetih
godina proslog veka, kada je Svedski lekar Kylin, opisao trijas simptoma hipertenzije,
hiperglikemije i gihta (9). Francuski lekar VVague, davne 1947. godine primetio je da
gojaznost u gornjim delovima tela predstavlja predispoziciju za nastanak dijabetesa,
ateroskleroze, gihta i kalkuloze (10). 1966. godine Camus po prvi put upotrebljava
termin MS (trisindrom) i objavljuje da dijabetes, hipertenzija i giht poveéavaju rizike za
nastanak KVB (11).

Sedamdesetih godina proslog veka, nau¢nici Haller, Singer i Phillips zvani¢no
obajvljuju termin MS, koji definiSu kao povezanost gojaznosti, dijabetesa, hipertenzije,
gihta i hiperlipoproteinemije, a koji predstavlja visok rizik za nastanak aterosklerotskih
vaskularnih bolesti i infarkta miokarda.

1988. godina je od presudnog znacaja jer je tada Reaven definisao sindrom X kao
udruzenost dijabetes melitusa tipa 2, hipertenzije, dislipidemije 1 poremecaja osetljivosti
na insulin - insulinske rezistencije (12). Dislipidemiju je definisao kao visoke vrednosti
triglicerida a niske vrednosti HDL holesterola. Reaven je najveci znacaj dao insulinskoj
rezisteniji ali nije uklju¢io abdominalnu gojaznost.

Poslednjih godina, sa napretkom u istrazivanju patofiziologije gojaznosti, u
definiciju 1 kriterijume za dijagnostiku MS, uvr§¢eni su BMI indeks, odnos struk/kuk te
postojanje abdominalne gojaznosti. MS u 21. veku, sa razvojem nauke i tehnologije,
dobio je multidisciplinarni pristup i postao je predmet proucavanja razlicitih grana kako

medicine i genetike, tako i perinatologije, a u okviru ginekologije i akuserstva.



I. 3. Ucestalost metaboli¢kog sindroma

Koncept MS postoji samo nekoliko decenija, medutim potrebno je usaglasiti
definiciju istog, kako bi se mogla uporediti ucestalost MS u razli¢itim populacijama
Sirom sveta (13).

Ucestalost MS u opstoj populaciji procenjuje se na 17 - 25%, dok u Sjedinjenim
Americkim Drzavama (SAD) ona doseze i do 34,5% = 0,9% prema Nacionalnom
programu za edukaciju o holesterolu Ameri¢kog udruzenja kardiologa (engl.
National Cholesterol Education Program) (14).

U Evropi, najvisa ucestalost MS je u Holandiji - 46 % a zatim u Gr¢koj - 43,4 % ; u
Aziji, najvisa ucestalost MS je u Indij i- 41,1% a najniza u Kini, $to se objasnjava i
¢injenicom da je u Kini najmanja ucestalost abdominalne gojaznosti; u Juznoj Americi,
u Brazilu je najvisa ucestalost MS sa rekordnih 53% populacije (15). Gorenavedeni
podaci dobijeni su na osnovu Kriterijuma za postavljanje dijagnoze MS prema NCEP.

Istrazivanja MS u populaciji trudnica nisu brojna, ali se zna da se u€estalost MS u
ranoj trudno¢i kreée oko 3,3 - 10%, pri cemu ona raste sa porastom nedelja gestacije i
BMI indeksom.

Najvisa ucestalost MS u trudno¢i belezi se u toku poslednjeg trimestra kada je 1
najvisi porast telesne tezine trudnica - 30%, kao 1 u toku nekih patoloskih stanja kao Sto
su gestacioni dijabetes - gde ucestalost MS doseze i do 36,4% (16) ili trudno¢om
indukovana hipertenzija - u okviru koje se ucestalost MS krece oko 30% (17).

U Srbiji do sada nisu radena istrazivanja vezana za MS kod trudnica i ovo je prva,
takva studija kod nas. Farmaceutska kuc¢a Sanofi - Aventis pokrenula je nedavno

istrazivanje sa ciljem da se proceni ucestalost faktora kardiometaboli¢kog rizika kod



pacijenata u Srbiji i ovo je prva, sveobuhvatna studija u Srbiji koja bi trebalo da
ustanovi prevalencu MS i predstavlja priliku da se ovaj sindrom ,,ra§¢lani na
komponente i da se definiSe znacaj svake od komponenti u KVB (18).

Kriterijum za postavljanje dijagnoze MS imalo je 65,9 % muskaraca i 66,4 % zena u
populaciji Srbije (18) $to je od izuzetnog znacaja. U ispitivanju MS kod dece u
Vojvodini, analizirano je 206 ispitanika i primenom definicije sa specificnim
kriterijumima za decu i adolescente kod 29% ispitivane dece postavljena je dijagnoza
MS (18). Ista studija daje podatak i da je na teritoriji grada Novog Sada 13,62%
ispitanika rizicno na MS sa verovatno¢om od 50% (18) $to korelira sa drugim,
evropskim saopStenjima koja se bave istrazivanjem MS. Visoka ucestalost MS je 1
ocekivana u Vojvodini, obzirom da se u nekim regijama (Vojvodina, Beograd), broj

osoba sa prekomerenom TT u pojedinim starosnim grupama krece i do 60% (19).



I. 4. Etiologija i faktori rizika metabolickog sindroma

Etiologija MS je jo$ uvek nepoznata i u potpunosti neispitana. lako se ve¢ina autora
slaZe da je osnovi bolesti gojaznost i insulinska rezistencija, poreklo MS moglo bi se
tumaciti neadekvatnim nacinom zivota (preobilna ishrana i nedovoljna fizicka
aktivnost), genetskim ¢iniocima i stresom. Medutim, u svetu ostaje i dalje oprecno
pitanje da li su gojaznost i insulinska rezistenca uzro¢nici MS, ili su oni posledice
dugogodisnjeg metabolickog poremecaja. Upravo zbog laksSeg sagledavanja etiologije
ove bolesti, ispitani su faktori rizika za njen nastanak. Veci broj faktora rizika, govori u

prilog i vece verovatnoce za nastanak MS (3).

Faktori rizika za MS su (7):

1). gojaznost: BMI > 25 kg/m? ili obim struka > 102 cm kod muskaraca i > 88 cm kod
zena (10 — 15% manje za one koji nisu bele rase)

2). osobe Kkoje se slabije krecu/sedelacki nacin Zivota

3). godine starosti > 40 godina

4). pripadnici drugih rasa (Latinoamerikanci, Afromerikanci...)

5). dijabetes mellitus tip 2, KVB u porodici

6). porodi¢na anamneza intolerancije glukoze ili gestacionog dijabetesa

7). 0sobe sa acanthosis nigricans

8). sindrom policisti¢nih jajnika (PCOSy)

9). nealkoholno oboljenje jetre
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Pored navedenih faktora rizika za MS, dokazano je da i pusenje, alkohol, nedovoljna
koncentracija hormona rasta i stres, doprinose nastanku MS.

Danas je ipak najaktuelnija genetska teorija o nastanku MS. Smatra se da je MS
pologenska i multifaktorijalna bolest koja nastaje sadejstvom genetskih faktora i faktora
spoljasnje sredine.

Sve komponente MS se ubrajaju u multifaktorijalna svojstva a multifaktorijalno
SV0jstvo je svojstvo na koje utice ¢itav skup faktora, odnosno mnogi geneticki faktori,
faktori spoljaSnje sredine kao i njthovo medusobno delovanje (18). Upravo zbog toga
postoji mali uspeh u identifikaciji gena koji determiniSu kompleksna svojstva (18).
Danas su otkrivena dva najvaznija gena koja uti¢u na metabolizam lipida a koja su
direkno povezana sa nastankom MS. To su apoE i LRP1geni.

Humani apoE gen se nalazi na 19913.2 hromozomu i ima ulogu u transportu
holesterola i metabolizmu lipoproteinskih ¢estica, imunoregulaciji, regeneraciji nerava i
aktivaciji nekih lipoliti¢kih enzima kao Sto su heparin lipaza, lipoprotein lipaza i lecitin
holesterol aciltransferaza. Dokazana je njegova direktna povezanost sa koronarnom
bolescu srca, MS, gojaznoscu, vezivanjem tireoidnog hormona kao i nastankom
Alchajmerove bolesti (18).

Humani LRP1 gen se nalazi na 12913 -14 hromozomu i ima ulogu u diferencijaciji
adipocita, zastiti od ateroskleroze, inflamatornom odgovoru u plu¢ima i regulaciji
propoustljivosti krvno - mozdane barijere.

Podrucja genoma koja su odgovorna ili povezana sa mehanizmom nastanka MS
ukljucuju slede¢e hromozome: 1, 2, 3, 4, 12, 14, 15,17, 18 1 19 (18). U tabeli br. 1

navedeni su geni koji su dokazano povezani sa nastankom MS (18):
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Tabela 1. Geni povezani sa MS (Jovanovié, 2014)

Fenotip

Geni koji kodiraju:

GOJAZNOST

Leptin, leptin receptor, melanokortin
receptor, proopiomelanokortin

REGULACIA MEHANIZMA SMK

Adiponektin, B - adrenergicki receptori,
lipaze, protein za vezivanje masnih
kiselina - 2

UTICAJ NA INSULINSKU
SENZITIVNOST

Peroksizom proliferator-aktivirani receptor
v, glikoprotein PC - I, supstrate insulinskih
receptora, glikogen sintetazu skeletnih

misica I, kalpain - 10

UTICAJ NA METABOLIZAM LIPIDA

CD36, Apolipoprotein E, 11 3 -
Hidroxisteroid dehidrogenaza tip I,
uzvodni transkripcioni faktor I,
lipoproteinske receptore (LRP1)

INFLAMACHUA

Tumor nekrozis faktor - a, C reaktivni

protein
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I. 5. Patogeneza metaboli¢kog sindroma

Kao i etiologija, i patogeneza MS je nedovoljno ispitana jer je veoma slozena i
komplikovana. I pored intenzivnog istrazivanja na ovom polju, patofiziloska osnova MS
jos uvek nije u potpunosti razjasnjena (2, 20). U originalnom Reaven - ovom opisu (21)
navodi se da je u osnovi ovog oboljenja insulinska rezistencija, generalizovani
metabolicki poremeca;.

Poslednjih godina sve veci znacaj se pripisuje centralnom tipu gojaznosti i izmenjenoj
metaboli¢koj aktivnosti disfunkcionalnog masnog tkiva (22). Medutim, bez obzira na to
Sta je inicijalni okida¢ MS, veéina autora se danas slaze sa ¢injenicom da patofizilosku
osnovu ovog oboljenja ¢ini hiperinsulinemija i izmenjena produkcija adipocitokina u

metabolizmu lipida (2, 20).

I. 5.1. Insulinska rezistencija

Insulin je hormon koga stvaraju B ¢elije Langerhansovih ostrvaca pankreasa. Sastoji
se 1z dva alfa 1 dva beta lanca povezanih disulfidnim vezama, Sto ga Cini proteinom male
molekulske mase. Njegova osnovna uloga u organizmu je kontrola metabolizma
ugljenih hidrata, masti i proteina.

Insulinska rezistencija je stanje u kome ¢elije organizma ne reaguju na dejstvo
insulina tako da insulin ne moze da ostvari svoj bioloski efekat. Insulin je pri tome
prisutan u koncentracijama koje su inace efikasne kod zdravih ljudi. Kako bi se
suprostavio otporu ¢elija, organizam stvara povecane koli¢ine insulina, njegov nivo u

krvi se povecava 1 nastaje hiperinsulinemija (23). Ona pocinje i razvija se u masnom
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tkivu, jetri i miSi¢ima.

lako se zbog velikog, javno - zdravstvenog znacenja naglasava njena veza sa
Se¢ernom boles¢u i KVB, insulinska rezistencija povezana je i sa velikim brojem
drugih, klinickih entiteta - dislipidemija, visceralna gojaznost, maligne bolesti,
nealkoholna masna jetra, PCOSy, poremecaji koagulacije i fibrinolize te zapaljenski
procesi (24). Insulinska rezistencija nastaje kao posledica dejstva spoljasnjih ili
unutra$njih faktora. U spoljasnje fakore spadaju nepravilna ishrana i nedovoljna fizicka
aktivnost, starija zivotna dob, lekovi, povecana sekrecija antagonista insulina,
glukotoksicnost, lipotoksicnost i primena insulina. Na unutra$nje faktore se pre svega

odnose genetski faktori, i oni se klasifikuju na (24):

1. Prereceptorske - mutacije insulina i antiinsulinska antitela
2. Receptorske - smanjen broj receptora tj. nemogucnost aktivacije tirozin kinaze,

smanjeno vezivanje insulin, mutacije receptora i antitela insulinskih receptora

3. Postreceptorske - poremecaj prenosa signala i mutacije transporta glukoze

4. Kombinovane poremecaje - receptorski i postreceptorski

Kao odgovor zdrave, B ¢elije pankreasa na insulinsku rezistenciju nastalu kao
posledicu spoljasnjih ili unutra$njih faktora, dobijamo stanje hiperinsulinemije i
normoglikemije, a kao odgovor ostecene, B ¢elije pankreasa dobijamo relativni
nedostatak insulina i hiperglikemiju, odnosno intoleranciju glukoze i dijabetes mellitus.
Iako molekularna osnova insulinske rezistencije nije razjasnjena, njene metabolicke
posledice su rezultat interakcije insulinske rezistencije sa dejstvom kompenzatorne

hiperinsulinemije u organima koji zadrzavaju normalnu osetljivost na insulin (25).
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Kompenzatorna hiperinsulinemija nastaje kao posledica pojacane aktivnosti 3
¢elija pankreasa koje pokusavaju da odrze normoglikemiju zbog postojanja insulinske
rezistencije u masnom i misi¢nom tkivu. Ali, kompenzatorna hiperinsulinemija dovodi
1 do niza poremecaja u tkivima koja su osetljiva na insulin.

Insulinska rezistencija ¢e shodno svemu gore navedenom, dati promene u
metabolizmu ugljenih hidrata, masti i proteina. U metabolizmu ugljenih hidrata,
insulinska rezistencija ¢e delovati inhibitorno na dejstvo insulina koji fizioloski
pojacava glikolizu a smanjuje glikoneogenezu. U metabolizmu masti, sprecic¢e insulin
da stimuliSe lipogenezu a u metabolizmu proteina inhibirace sintezu proteina.

Takode, oko 25% ljudi sa insulinskom rezistencijom ima normalne rezultate OGTT
testa, $to govori u prilog da je ta populacija pod povec¢anim rizikom za nastanak
dijabetes melitusa (24). Pima Indijanci koji zive na granici Meksika i SAD imaju
najvecu ucestalost insulinske rezistencije i dijabetes melitusa tipa 2 u svetu.

Insulinska rezistencija se danas i dalje tesko dijagnostifikuje jer ne postoji test koji bi
se koristio u rutinskoj, klini¢koj praksi. Odredivanje koncentracije insulina u plazmi je
retko i skupo, te se uglavnom izvodi u visokospecijalizovanim laboratorijama
endokrinoliskih klinika u cilju nauénih istrazivanja. Metode merenja nisu
standardizovane; razlikuju se rezultati u okviru laboratorija, $to je problem u poredenju
rezultata i daljoj dijagnostici. Danas je u upotrebi HOMA IR (engl. Homeostasis Model
Insulin Resistance Assessment) indeks koji se naj¢esce koristi u nau¢nim radovima i
prospektivnim, epidemioloskim studijama. To je metod za procenu funkcije B ¢elija
pankreasa i insulinske rezistencije a na osnovu vrednosti glukoze naste, insulina i C -

peptida (26):
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HOMA IR indeks = glukoza naste x insulin bazalni / 25

I. 5.2.Centralna (abdominalna, visceralna) gojaznost

Prema SZO, gojaznost je oboljenje koje se karakteriSe uvecanjem masne mase tela u
meri koja dovodi do narusavanja zdravlja i niza komplikacija (19, 27). Gojaznost
nastaje usled energetskog suficita, tj. kada energetski unos premasi energetsku potrosnju
potrebnu za odrzavanje bazalnog metabolizma 1 fizi¢ku aktivnost (19, 20).

Na osnovu distribucije masno - tkivnih rezervi, razlikuju se dva tipa gojaznosti:

1). ginoidni tip gojaznosti / tip kruske / periferni tip / subkutani tip: nakupljanje
masnog tkiva uglavnom potkozno, u predelu karli¢nog pojasa, butina, bedara, glutealnoj

regiji. Kod ovog tipa gojaznosti metabolicke komplikacije su retke.

2). androidni tip gojaznosti / tip jabuke / centralni tip / visceralni tip: deponovanje
masnog tkiva u predelu grudnog kosa, epigastrijuma i unutra$njih organa.

Osobe sa centralnim tipom gojaznosti imaju visoki rizik za razvoj insulinske rezistencije
I hiperinsulinizma te MS, ateroskleroze, KVB i hipertenzije, hiperlipoproteinemije,
diabetes melitusa tip 2, pa ¢ak i nekih oblika maligniteta (20).

Za procenu distribucije masnog tkiva, posebno odnosa androidne i ginoidne
gojaznosti, pouzdane podatke dobijamo iz odnosa struk/kuk (engl. W/H). Odnos iznad
0,85 upucuje na visceralnu gojaznost (28).

Odavno je poznato da je masno tkivo, metabolicki, aktivno tkivo. Adipociti, ¢elije

masnog tkiva, sintetiSu tumor - necrosis factor alfa (TNF - a), adiponektin, leptin,
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inhibitor aktivatora plazminogena 1 (PAI - 1), interleukin 6 (IL - 6) i rezistin. Ovi
hormoni reguli$u osetljivost na insulin.

Leptin, jedan od najznacajnijih hormona masnog tkiva sa najvi§im uticajem na
stanje uhranjenosti, kao i rastuc¢i broj citokina, pokazali su kako uz endokrine efekte na
razlicita ciljna tkiva imaju i parakrini efekat. Pored citokina, za nastanak insulinske
rezistencije dokazan je i znacaj TNF- a i adiponektina (20, 24, 29). Lepitin je
polipeptidni hormon koji nastaje isklju¢ivo u adipocitima. Koncentracije leptina rastu u
uslovima viska masnog tkiva, povisenog insulina i kortizola. Zene imaju dvostruko visi
nivo koncentracije leptina od muskaraca, a dokazano je da su kod gojaznih osoba,
koncentracije leptina znacajno viSe nego kod normalno uhranjenih osoba (20, 29).

Etiologija ovog tipa gojaznosti je i dalje nepoznata. Godine, pol, rasa i genetika
mogu da budu neki od etioloskih faktora za nastanak visceralne gojaznosti. Posebni
mehanizmi su odgovorni za skladiS¢enje visceralne masti a oni ukljucuju reproduktivne
hormone, lokalnu produkciju kortizola u masnom tkivu, hormon rasta i fruktozu (30).

Kod ljudi sa visceralnom gojaznoscu, dokazani su poviseni nivoi hormona kortizola
u serumu. Sa druge strane, povecani odnos struk/kuk govori u prilog smanjenog nivoa
reproduktivnih hormona i smanjenog nivoa hormona rasta. Visoke vrednosti kortizola i
insulina i niske vrednosti reproduktivnih hormona i hormona rasta dovode do pojacane
sinteze lipida.

Danas se smatra da povisen nivo slobodnih masnih kiselina (SMK) povezuje
insulinsku rezisteciju i visceralnu gojaznost (24). Insulinska rezistencija deluje na
misi¢no tkivo izazivajuci posledi¢no pojacanu oksidaciju SMK, $to dalje ima za
posledicu smanjeno iskori§¢avanje glukoze. Sa druge strane, insulinska rezistencija

deluje na masne ¢elije Sto stimuliSe sintezu SMK, koje u jetri stimuliSu oksigenaciju



SMK ali 1 povecavaju glukoneogenezu (24).Tako se dolazi do zakljucka da insulinska
rezistencija 1 visceralna gojaznost predstavljaju znacajne patofizioloske ¢inioce u

nastanku MS a koji imaju kako pojedinac¢ni tako i udruzeni u¢inak.

17
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I. 6. Metaboli¢ka specifi¢nost dijabetes melitusa i podrska

gojaznosti

Dijabetes melitus je stanje hroni¢ne hiperglikemije nastalo dejstvom zajedniStva
naslednih faktora i ¢inilaca spoljaSnje sredine ili hroni¢ni poremecaj metabolizma koji
se karakteriSe hiperglikemijom udruZzenom sa poremecajima metabolizma lipida 1
proteina. Osnovni uzrok poremecaja je apsolutni ili relativni nedostatak insulina (31,
32).

Fizioloska dejstva insulina su odavno poznata. Insulin deluje na metabolizam
ugljenih hidrata tako Sto pojacava glikolizu a smanjuje glikoneogenezu. Na taj nacin,
pospesuje ulazak glukoze u ¢elije misica; pospesuje ulazak glukoze, skladiSéenje i
iskori§¢avanje u jetri a viSak glukoze pretvara u masne kiseline i deponije ih u masnom
tkivu. Na metabolizam masti, insulin deluje kao ,,Cuvar* masti tj. pospeSuje lipogenezu
a na metabolizam proteina deluje pospesujuci sintezu proteina. Nedostatak insulina u
dijabetes melitusu pospesice glikogenolizu 1 glukoneogenezu. Glukoza ne ulazi u Celiju
I nastaje hiperglikemija (32).

Smanjena tolerancija na glukozu ili intolerancija glukoze je pretklinic¢ki oblik
dijabetesa kod osoba koje imaju odreden poremecaj metabolizma glukoze ali bez
hiperglikemije 1 klinickih znakova dijabetes melitusa (32). Javlja se kod dijabeticara,
gojaznih osoba, u starosti i kod trudnica. Otkriva se OGTT testom, gde su vrednosti
glikemija u drugom satu izmedu 8 1 11 mmol/L.

Gojaznost ima znacajnu ulogu u nastanku i razvoju dijabtes melitusa. U gojaznih,

B ¢elije pankreasa postaju manje osetljive na stimulaciju poviSenim vrednostima

glukoze u krvi pa se nivo insulina u krvi ne povecava kada je potrebno. Gojaznost 1



19

smanjuje broj insulinskih receptora u ciljnim tkivima za insulin u ¢itavom organizmu te
tako 1 raspolozive koli¢ine insulina postaju manje osetljive u podsticanju njegovih
uobicajenih metabolickih efekata (33).

Insulin nezavistan dijabetes javlja se u pojedinim porodicama, gde je pored
dijabetesnog nasleda potreban i faktor sredine - gojaznost i insulinska rezistencija.
Gojaznost u trajanju od deset godina dovodi do dijabetesa ali samo kod osoba sa
dijabetesnim nasledem (32).

U gojaznih osoba povecava se broj adipocita koji zahteva povecanu koncentraciju
insulina. B ¢elije pankreasa pojac¢avaju svoju aktivnost $to posledi¢no dovodi do
hiperinsulinemije. Hiperinsulinemja smanjuje osetljivost receptora i osetljivost na
insulin, §to dovodi do pojacane produkcije glukagona i hipergligemije (33).

Novije teorije kazu da hormon rezistin, koji se sintetise u adipocitima povezuje

gojaznost sa dijabetesom, mada je patofizioloski mehanizam joS uvek nepoznat (34).
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I. 7. Metabolicka specificnost trudnoce i podrska gestacionom

dijabetesu

Trudnoca je stanje insulinske rezistencije, $to se objasnjava delovanjem
mnogobrojnih reproduktivnih hormona od kojih je najznacajniji svakako, humani
placentni laktogen (HPL) (20). Danas se zna da citokini, posebno u TNF - a
(verovatno placentarnog porekla) predstavljaju znacajan fakor u nastajanju insulinske
rezistencije u trudno¢i. Stoga stepen insulinske rezistencije tokom trudnoce zavisi
primarno od pregaravidne maternalne insulinske rezistencije koja je prilicno
promenjljiva, i sekundarno, u oko 40 do 50% , od placentnih faktora (20).

Posteljica je organ koji nastaje tokom trudnoce i koji pokazuje izuzetnu metabolicku
aktivnost jer lu¢i veoma, veliki broj raznolikih hormona. To je prolazan organ koji u
trudno¢i omogucava nesmetani razvoj ploda. Sastoji se iz tkiva embrionalnog porekla
(chorion frondosum) i tkiva majke (decidua basalis). Njene osnovne funkcije su
hormonsko - sekretorna, nutritivna, respiratorno - ekskretorna i zastitna (35).

U sinciciotrofoblastu se sintetiSu steroidni i peptidni hormoni. Od steroidnih
hormona najznacajniji su estrogeni (eston, estradiol 1 estriol), progesteron, androgeni i
kortikosteroidi. Od peptidnih hormona najznacajniji su humani horionski
gonadotropin (HCG), HPL i ostali specifi¢ni hormoni trofoblasta (humani horionski
tireotropin, humani horionski adenokortikotropin, peptidi posteljice sa oslobadajuc¢im i
inhibiSu¢im dejstvom, relaksin, endogeni opijati).

HPL je polipeptid koji se sastoji iz 190 aminokiselina povezanih sa dve sulfidne
veze. Pocinje sa sekrecijom izmedu druge i ¢etvrte nedelje gestacije a u cirkulaciji se

pojavljuje od pete nedelje gestacije. Njegova osnovna uloga je da sprecava
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hipoglikemiju majke tako Sto povecava koncentraciju glukoze u krvi tj. Stedi glukozu
tako S§to indirektno povecava rezistenciju na insulin a direktno povecava glikoneogenezu
(35).

HPL je antagonista insulina i njegova fizioloska dejstva su: inhibicija glikolize i
stimulacija glikoneogeneze (zato ga zovu i dijabetogeni faktor trudnocée), deluje
lipoliti¢ki 1 dovodi do sinteze proteina. Osnovna razlika izmedu hormona rasta (engl.
growth hormon) i HPL je da se koncentracije hormona rasta smanjuju u toku
hiperglikemije a HPL se produkuje nezavisno od vrednosti glukoze u Kkrvi.

Hormoni koji dovode do rasta i razvoja fetusa ¢ine mobilizaciju nutritivnih resursa
majke, pre svega glukoze, ¢ine¢i je dostupnom za fetus. HPL ima klju¢nu ulogu u
nastanku intolerancije glukoze u trudno¢i zbog izuzetno jakih lipoliti¢kih i anti -
insulinskih efekata.

Periferna osetljivost na insulin se smanjuje za 50% u tre¢em trimestru u odnosu na
prvi trimestar. Upravo ova kombinacija pove¢ane mobilizacije glukoze i smanjene
osetljivosti na insulin dovodi do rizika za nastanak dijabetes melitusa u trudno¢i (36).
Medutim, nece sve Zene oboleti od dijabetes melitusa. Samo one kod kojih je rezervni
kapacitet pankreasa smanjen, te u trudno¢i dolazi do nedovoljno povecanog luc¢enja
insulina obolec¢e od gestacionog dijabetes melitusa (31, 36). Gestacioni dijabetes nosi
rizk za nastanak dijabetes melitusa tipa 2 majke, rizik za nastanak gojaznosti kod majke
I rizik za nastanak intolerancije glukoze kod potomaka (37).

U patogenezi gestacionog dijabetesa pored uloge feto - placentne jedinice, postoji i
velika uloga masnog tkiva (38). Masno tkivo koje nije samo depo energije vec i
metabolicki aktivno tkivo, sintetiSe niz faktora (adipocitokini) od kojih se mnogi

ponasaju kao hormonima sli¢ni faktori. Adipocitokini (leptin, adiponektin, TNF - a,
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IL - 6, rezistin, visfatin, apelin) reguliSu maternalni metabolizam i gestacionu insulinsku

rezistenciju (38).

Faktori rizika za nastanak gestacionog dijabetesa su (39):

1. Maternalni: starija Zivotna dob, multiparitet, gojaznost pre trudnoce, visok
porast TT u trudnod¢i, niske Zene, mala telesna tezina na rodenju, a - talasemija,
PCOSy, ishrana bogata zasi¢enim mastima.

2. Porodi¢na anamneza: dijabetes melitus u porodici, gestacioni dijabetes kod
majke

3. AkusSerska anamneza: kongenitalne malformacije, mrtvorodenost, fetalna
makrozomija, carski rez, predhodni gestacioni dijabetes

4. Trudnoda: hipertenzivni sindrom u trudno¢i, visestruka trudnoca, visoke
koncentracije serumskog gvozda

5. Zastitni faktori: mlada zivotna dob i konzumacija alkohola

Ucestalost gestacionog dijabetesa krece se od 2 - 9% u odnosu na ukupan broj
porodaja 1 povezan je sa znacajnom stopom maternalnih 1 fetalnih komplikacija (40).
Rizik od perinatalnog mortaliteta nije povisen (40, 41) ali je poviSen rizik od
makrozomije, ramene distocije, porodajnih povreda (frakture kostiju i oStec¢enja
nerava), hipoglikemije, intolerancije glukoze, gojaznosti 1 losijeg intelekta kod dece te
visok rizik za kasniju pojavu dijabetesa u majki (39).

Zbog svega ovog, od izuzetnog je znacaja na vreme prepoznati rizicnu grupu
pacijentkinja i svesti postojece rizike na minimum. Antenatalno testiranje podrazumeva

patoloski OGTT test nakon 28 nedelje gestacije, odnosno vrednosti glikemije u 2. satu
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iznad 11 mmol/L (dvocasovni OGTT test sa 75g glukoze). Glikemijski ciljevi tokom
trudnoce komplikovane gestacijskim dijabetes melitusom ili dijabetes melitusom su
vrednosti glikoziliranog hemoglobina HbA1C manje od 6,5% do 20 nedelje gestacije tj.
vrednosti manje od 5,6% nakon 20 nedelje gestacije. Prva postpartalna kontrola trudnica
vrsi se 6 - 12 nedelja postpartalno, kada se ponavlja dvocasovni OGTT test sa 75¢g
glukoze. Nakon toga svake 3 godine savetuje se glikemija naste, OGTT test, HbA1C 1

glikemija tokom dana.
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I. 8. Klinic¢ka slika metaboli¢kog sindroma

Pacijenti oboleli od MS obi¢no izgledaju nalik na obolele od KuSingovog sindroma,
mada to ne mora biti pravilo. Najéesc¢e su u pitanju gojazne osobe i to gojazne od ranog
detinjstva, sa abdominalnim tipom gojaznosti u gornjim delovima tela, kod kojih ¢e
vremenom da se pojave i viSestruki faktori rizika a potom i hipertenzija i dijabetes. U
krajnjem stadijumu, javiée se aterosklerotsko - kardiovaskularno oboljenje koje se
komplikuje trombozom, aritmijom i sréanom insuficijencijom (9).

Norman Kaplan uveo je termin ,,smrtonosni kvartet* u ¢iji sastav ulaze
abdominalna gojaznost, intolerancija glukoze, hipertriglceridemija i hipertenzija (42).
Pored biohemijskih parametara dobijenih laboratorijskim analizama, fizikalnog pregleda
1 svakako porodi¢ne anamneze, oboleli od MS ¢esto 1 konzumiraju alkohol, puse,
izloZeni su stresu i skloni su promenama respolozenja - depresiji, anksioznosti i sl. te ne
upraznjavaju bilo kakve oblike fizicke aktivnosti. Kada je u pitanju populacija zena, to
su najcesce pacijentkinje sa PCOSy ili gojazne trudnice obolele od hipertenzivnog
sindroma u trudno¢i te gestacionog dijabetesa.

Sa druge strane, MS se moze otkriti slucajno, kada se pacijenti jave na pregled zbog
neodredenih tegoba a koje govore u prilog dijabetesa ili KVB, pa se uz

rutinske, laboratorijske analize dode do dijagnoze MS.
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. 9. Terapija metabolickog sindroma

Osnovni princip leCenja metabolickog sidroma je promena nacina zivota (engl. way
of life), koju podrazumeva dijetetsko - higijenski rezim uz povecanje fizicke aktivnosti.
Prestanak pusenja i konzumacije alkohola je neophodan. Pored ovoga, svakako je
potrebno uvesti medikamentoznu terapiju u slucajima gde je precizno
dijagnostifikovana hipertenzija i/ili dijabetes melitus kao i stres, depresija ili

anksioznost.

1. 9.1. Higijensko dijetetski rezim/dijeta

a). Ishrana za dijabeti¢are: Mora biti strogo kontrolisana i razlikuje se kod
dijabetes melitusa tipa 1 i dijabetes melitusa tipa 2.

U slucaju dijabetes melitusa tipa 1, koji je insulin zavisan dijabetes, ishrana se
planira prema ordiniranju insulina, poZeljno je pet do Sest obroka tokom dana i
najvazniji je poslednji obrok pred spavanje kako tokom no¢i ne bi doslo do
hipoglikemije. U slu¢aju dijabetes melitusa tipa 2, koji je insulin nezavisan dijabetes,
hrana mora biti rasporedena u najmanje tri obroka, ishrana mora da bude raznovrsna, uz
zabranu unosenja slatkisa i Secera kao i hleba i testenina za oba tipa bolesti.

Glikemijski indeks (Gl): razli¢ite namirnice pokazuju razlicite efekte na nivo
glukoze u krvi. GI pokuSava da odredi ove efekte procenjujuci koliko svaki gram
dostupnih ugljenih hidrata u hrani podize nivo glukoze u krvi nakon konzumiranja te

hrane a u odnosu na potrosnju Ciste glukoze koja ima glikemijski indeks 100 (43).
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Hrana sa niskim GI dovodi do blagog povec¢anja glukoze u krvi i veoma verovatno
povoljno uti¢e na HDL kao i snizavanje triglicerida u krvi (44). Svim gojaznim
osobama a narocito onima sa hiperglikemijom, preporucuje se hrana niskog GI (45) a

primeri su dati u tabeli 2 (46):

Tabela 2. Glikemijski indeksi u hrani

(http://en.wikipedia.org/wiki/Glycemic index)

Klasifikacija | Gl Primeri

Nizak Gl > 55 integralne Zitarice, pasulj, povrée, voce, pecurke, Cili

Srednji Gl 56- 69 | pSenica, pirina¢, kuvani krompir, suve $ljive, suvo grozde,
banane

Visoki Gl <70 Beli hleb, beli pirina¢, kukuruzne pahuljice, glukoza,
maltoza

b). Ishrana za hipertonicare: danas je najpoznatija tzv. DASH - dijeta (engl.
Dietary Approaches to Stop Hypertension) ili dijetalni pristup sprecavanju hipertenzije.
Ova dijeta preporucuje unos raznolike ishrane u kojoj dominira povecani unos mle¢nih
proizvoda sa niskim vrednostima mle¢nih masti, voca i povréa (47).

Takode su u upotrebi i tzv. South Beach dijeta i Mediteranska dijeta (44):

South Beach dijeta je podeljena u dve faze: u prvoj, kako bi se brzo izgubilo

nekoliko kilograma i motivisao bolesnik, izbegavaju se ugljeni hidrati, dok je druga faza
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zapravo mediteranska ishrana u kojoj su zastupljeni riba, piletina, nezasicene masne
kiseline, povrce, voce, vlaknasta hrana kao i sva hrana sa niskim glikemijskim
indeksom (44).

Mediteranska dijeta bazira se na pojacanoj telesnoj aktivnosti, dok je u ishrani
najviSe zastupljeno povrée, voce, orasasto voce, maslinovo ulje, cerealije, umereno riba,
mleko, sir, jogurt 1 piletina a vrlo malo crvenog mesa i zasi¢enih masnih kiselina (44).

Obolelima od hipertenzije se svakako preporucuje ishrana sa smanjenim sadrzajem
soli do 2g natrijum - hlorida dnevno, smanjeni unos masti kao i suvomesnatih

proizvoda. Veoma je vazan prestanak puSenja i konzumacije alkohola.

c). Ishrana protiv gojaznosti: Procena stanja uhranjenosti obuhvata niz slozenih
postupaka, mada je komitet eksperata SZO preporucio izratunavanje INDEKSA
TELESNE MASE (ITM, BMI — body mass index) kao najpovoljnijeg za ocenu stanja
uhranjenosti, ukazujuci istovremeno na rizike od razvoja komorbiditeta (20, 48).

BMI predstavlja odnos izmedu telesne teZine izraZene u kilogramima 1 kvadrata

telesne visine izraZene u metrima:

IBMI(kg/m?) = telesna teZina ( kg ) / kvadrat telesne visine ( m?) (49),

Preporuka SZO je da se klasifikacija stanja uhranjenosti odraslih obavlja prema

vrednostima BMI, opisanih i prikazanih u tabeli 3 (20, 50):
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Tabela 3. Klasifikacija stanja uhranjenosti prema vrednostima BMI (Kontié¢, 2009)

pothranjenost BMI < 18,50 kg/m2
normalna uhranjenost 18,50 kg/m2 < BMI < 24,99 kg/m2
prekomerena teZina 25,00kg/m2 < BMI < 29,99 kg/m2
gojaznost I stepena 30,00 kg/m2 < BMI < 34,99 kg/m2
gojaznost 11 stepena 35,00 kg/m2 < BMI < 39,99 kg/m2
gojaznost 111 stepena BMI > 40,00 kg/m2

Trudnice i Zene u laktaciji, deca u fazi rasta i razvoja, osobe sa deformitetima ki¢me i
sportisti spadaju u posebnu grupu kod kojih se BMI ne moze primeniti obzirom na
konstantno povecavanje telesne teZine i telesne visine, 1/ili nemoguénost merenja
telesne visine, te se kod njih se primenjuju drugi standardi u proceni stanja uhranjenosti
(19, 20).

Postoji veoma, veliki broj dijeta koje se preporucuju gojaznima i svakako, iskusan
nutricionista i dijeto - terapeut mogu da odrede koji tip dijete treba sprovesti i koji ¢e
dati najbolje rezultate. Opsta mera, kada je u pitanju MS je redukciona dijeta sa
smanjenjem unosa za 500 do 1000 kcal i izbalansirana ishrana. Ovo, dnevno smanjenje
kalorijskog unosa, smanjuje telesnu tezinu a time i rizik od nastanka kardiovaskularnih
bolesti: smanjenje TT za 20%, smanjuje rizik od KVB za 40%, a smanjenje TT za 5 -

10% znacajno poboljsava krvni pritisak, nivo glukoze u krvi i nivo triglicerida (51, 52).
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Dijagnozu gojaznosti u trudnoé¢i veoma je tesko postaviti, obzirom da se odnos
struk/kuk ne moze izmeriti, kao ni BMI, jer se telesna tezina trudnice progresivno
uvecava sa odmicanjem trudnoce. Shodno tome, dijagnozu gojaznosti u trudnoci
moguce je postaviti samo prilikom prvog ginekolosko - akuSerskog pregleda, a odmah
kao kriterijum za procenu stanja uhranjenosti trudnica (49). Takode, neophodno je i
uporedno pracenje telesne tezine trudnice sa redovnim ginekolosko - akuSerskim
pregledima i laboratorijskim analizama.

Drasti¢no uvecanje TT u pojedinim fazama trudnoce, govori u prilog poremecaja u
ishrani trudnice koje moze voditi u gojaznost, intoleranciju glukoze, gestacioni dijabetes
ili hipertenzivni sindrom u trudno¢i.

Gojaznim trudnicama se ne preporucuju dijete 1 povecanje fizicke aktivnosti zbog:

1). razvoja ketoze 1 ketonurije usled povisenog katabolizma masti

2). rizika za pojavu smanjenja telesne tezine novorodenceta (49).

Trudnicama koje su gojazne zatrudnele, preporucuje se nize, ukupno povecanje TT,
odnosno za 0,3 kg nedeljno, u drugom i treCem trimestru (53). Osim onima sa visoko -
rizicnim trudno¢ama, savetuju se umerene Setnje i plivanje (samo u moru ili reci; nikako

u bazenima i zatvorenim kupaliStima).

I. 9.2.Poveéanje fiziCke aktivnosti

Prema definiciji SZO, pod fizickim vezbanjem podrazumeva se kontinuirana fizicka

aktivnost u trajanju od 30 minuta, najmanje tri puta nedeljno, intenzitetom koji je,
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zavisno od uzrasta, 25 - 30% visi od pulsa mirovanja (54). To su sve, one aktivnosti
koje dovode do ubrzavanja metabolizma.

Smanjena fiziCka aktivnost, jedan je od vodec¢ih uzroka nastanka MS, jer na taj nac¢in
nastaje abdominalna gojaznost, rastu trigliceridi u krvi i nastaje insulinska rezistencija
dok povecana fizi¢ka aktivnost povecéava insulinsku osetljivost, raste nivo HDL -
holesterola i smanjuje se nivo triglicerida (44).

Preporucuje se postepeno uvodenje svakodnevne fizicke aktivnosti koja mora biti
pod nadzorom lekara. Pacijentima iznad 35 godina starosti, uz sve laboratorijske analize
i fizikalni pregled, savtuje se pre zapoc€injanja programa i elektrokardiografija (EKG) te
eventualni ergo test. Veliki oprez moraju biti pacijenti sa ve¢ dijagnostifikovanim KVB,
koji zahtevaju specifian i strogo kontrolisan tretman.

U tabeli 4, vidi se shematski prikaz terapije MS (44).
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Tabela 4. Primena terapije prema osnovnoj karakteristici metaboli¢kog sindroma

(Prasek 2004)

Dominantna karakteristika
metabolickog
sindroma

Terapija

Abdominalni adipozitet — visceralni tip

Niskokalori¢na ishrana
Pojacana fizicka aktivnost

Aterogena dislipidemija —
HDL snizen, trigliceridi i LDL poviSeni

Smanjenje TT

Mediteranska dijeta, smanjenje
unosa

ugljenih hidrata, pove¢an unos
nezasi¢enih masti i vlaknaste hrane,
belancevine iz soje i riba, hrana
niskog glikemijskog indeksa;
lekovi: omega 3, fibrati, niacin,
statini

Hipertenzija

Smanjenje TT, redukcija soli u
ishrani,
DASH dijeta, lekovi

Hiperglikemija

Smanjenje TT, mediteranska dijeta,
smanjenje

ugljenih hidrata, peroralni
hipoglikemici

Povisen LDL

Redukcija zasi¢enih masti 1
holesterola,

unosi hranu bogate biljnim
masnoc¢ama, proteini iz soje,
vlaknasta

hrana, lekovi — statini

PoviSen PAI 1, protrombocitna stanja

acetilsalicilna kiselina

I. 9. 3. Medikamentozna terapija metaboli¢kog sindroma

Medikamentozna terapija MS podrazumeva primenu medikamenata u strogo

indikovanim situacijama kada je precizno dijagnostifikovan dijabetes melitus,

hipertenzija, KVB, stres paréen depresijom ili anksioznoscu.
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Lecenje dijabetes melitusa podrazumeva primenu orlanih antidijabetika ili insulina, u
zavisnosti od tipa dijabetesa i glikoregulacije. LeCenje hipertenzije podrazumeva veliku
grupu antihipertenziva obi¢no u kombinaciji sa blagim sedativima i anksioliticima.
Danas se ordiniraju i lekovi protiv dislipoproteinemija ¢ija je osnova prevencija KVB.
Vecina pacijenata konzumira kombinaciju od nekoliko medikamenata koja ima najbolji
terapijski efekat.

Pacijentima koji su izloZeni svakodnevnom i1 dugotrajnom stresu, emotivne ili
poslovne prirode, a koji vodi u dalje, psihijatrijske poremecaje, savetuju se konsultativni
pregledi psihijatara kao i uvodenje anksioliticke, antidepresivene ili antipsihoti¢ne
terapije u zavisnosti od tipa poremecaja.

Svakako ne bi trebalo zavrSiti poglavlje a ne napomenuti da je savremeni terapijski
pristup lecenju pacijenata sa MS takozvani ABCDE pristup (skraceno od engleskih reci:
,,A“—assessment of cardiovascular risk and aspirin therapy (procena
kardiovaskularnog rizika i terapija aspirinom); ,,B”— blood pressure control (kontrola
krvnog pritiska); ,,C”— cholesterol management (lecenje hiperholesterolemije); ,,D”—
diabetes prevention and diet therapy (prevencija dijabetesa i terapija dijetom) i ,,E”—
exercise therapy (terapija fizickom aktivnoséu) (18).

Zakljucak je da je uz detaljno leCenje (fizi€ku aktivnost i pravilnu, odgovarajucu
ishranu) izbor lekova pri korekeiji komponenti MS veoma vazan: prednost imaju lekovi
sa metabolicki povoljnim ili neutralnim dejstvom, a za prospektivna ispitivanja posebno
su zanimljivi oni koji bi mogli korigovati glavni poremecaj: preaktivno visceralno
masno tkivo (55).

Trudnice sa MS moraju se hospitalizovati periodi¢no 1 pratiti kao visoko, rizi¢ne

trudnoce. Potreban je intenzivan nadzor majke i ploda uz stalne konsultacije interniste i



psihijatra u slu¢ajima gde je potreban. Kod veéine pacijentkinja, po dostizanju fetalne
zrelosti, trudnoce se planski zavr$avaju, vaginalnim ili abdominalnim putem - carskim

rezom u zavisnosti od akuserskih indikacija.

33
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. 10. Prevencija metabolickog sindroma

U osnovi prevencije MS je promena nacina zivota, a faktori rizika na koje se odnosi
prevencija i na koje je moguce dejstvovati su: pravilna ishrana, fizi¢ka aktivnost,
prestanak pusenja i konzumiranja alkohola. Sistemski skrining, identifikacija i
monitoring osoba starijih od 35 godina sa pozitivnom porodi¢nom anamnezom
metaboli¢kih ili KVB je primarni cilj u prevenciji MS (56). Promena navika populacije,
smanjila bi rizik za nastanak bolesti do 80% a rizik od komplikacija za 60% kod ve¢
obolelih osoba (56). Mada je bilo osporavanja, nesumnjiv klinicki znacaj MS je u
predvidanju dugoro¢nog i korekciji kratkoro¢nog rizika za KVB i diabetes melitus tip 2
(57). Redukcija TT je najbolji nacin prevencije i leCenja MS, a zna¢aj MS je u
predvidanju:

1. kratkoro¢nog

2. dugorocnog

3. dugoroc¢nog 1 korekciji kratkoro¢nog
4. kratkoro¢nog i korekeiji dugorocnog

rizika za razvoj KVB i dijabetes melitusa tipa 2 (57).

Pravilna ishrana podrazumeva svakodnevni, balansirani unos razli¢itih vrsta
namirnica, podeljen u viSe obroka tokom dana (dorucak, ruc¢ak,vecera i dve uzine) (58).
Za bolje snalaZenje i radi lakSe odluke koje se namirnice konzumiraju i u kom odnosu,

stru¢njaci su osmislili piramidu ishrane (58) koju mozemo videti na slici 1:
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Piramida ishrane
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Slika 1. Piramida ishrane

Veoma je znacajno napomenuti da ulja, masti i slatkisi, moraju biti najmanje zastupljeni
u ishrani; da se preporucuje konzumacija mleka, jogurta i mlec¢nih proizvoda sa niskim
sadrzajem mle¢nih masti; da se preporucuje konzumacija piletine, ¢uretine i ribe;
presnog voca i povréa, kao i hleba i peciva od integralnih Zitarica te bareni krompir.
Unos vode je takode bitan; savetuje se konzumacija 1,5 - 2 L vode dnevno. Grickalice,

gazirana pica i industrijski sokovi (koji nisu sveze cedeni) se ne preporucuju.



36

I. 10.1.Znacaj ishrane u trudnoéi

Ishrana trudnice je jedan od najvaznijih Cinilaca u sprovodenju prenatalne zastite.
Nedovoljna 1 nutritivno, neadekvatna ishrana moze u izvesnim slu¢ajevima da dovede
do nepravilnosti u razvoju ploda, ali i prekomeren unos hrane favorizuje pojavu
razli¢itih metabolickih poremecaja u trudno¢i (20, 59). Osim tegoba koje zbog
neadekvatne ishrane mogu da imaju u toku graviditeta, gojazne trudnice mogu da imaju
1 izvesne komplikacije u toku i posle porodaja; obilno, nekontrolisano, postpartalno
krvarenje kao i1 ve¢u verovatnocu zavrSavanja porodaja abdominalnim putem (20, 59).

Trudnoca je ,,fizioloSki stres“ za majku, koji se povecava odmicanjem trudnoce.

7Zbog toga su osnovni postulati nutricije u trudno¢i:

1). zadovoljenje energetskih potreba organizma trudnice
2). obezbedenje rasta i razvoja konceptusa

3). deponovanje energetskih rezervi za postporodajnu laktaciju (20, 60).

Trudnoca sama po sebi kreira povecane zahteve za visokokvalitetnim, hranjljivim

materijama ali treba uzeti u obzir i prirodnu adaptaciju trudnice koja podrazumeva:

1). povecanu apsorbciju hranjljivih materija i

2). bolju iskoristljivost unetih, hranjljivih materija

Ipak, neophodan je konstantan priliv nutrijenata (majka ne moze da zastiti fetus
ako je nutritivni status los, a fetus ne moze da ,,parazitira® na majci) (20, 60).
Posteljica je organ koji omogucava plodu nesmetani rast i razvoj. Feto - placentnom

jedinicom odvija se celokupni transfer nutrimenata, gasova, elektrolita i vode od majke
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ka fetusu, a u krvotok majke se vracaju krajnji metaboli¢ki produkti fetalnih tkiva (20,
49). Ishrana ploda u toku intrauterinog zivota vrsi se preko posteljice, koja pored
nutritivne ima i hormonsko - sekretornu, respiratorno - ekskretornu i zastitnu funkciju.

U odnosu na gestacionu starost, u toku intrauterinog zivota, ishrana se klasifikuje na:

1). Histotropnu ishranu - do druge nedelje gestacije (podrazumeva ishranu preko
Celija)

2). Hemotropnu ishranu - od druge do pete nedelje gestacije (podrazumeva ishranu
preko Zumancane kese)

3). Hemo — horijalnu ishranu - posle pete nedelje gestacije (podrazumeva ishranu

preko posteljice)

Novija istrazivanja su zapravo pokazala da humana trudno¢a zahteva veoma malu
korekciju ishrane majke u odnosu na prekoncepcionu, obzirom da fetus raste
prili¢no sporo. Medutim, u mnogim sredinama jo$ uvek je prisutan uticaj kulturoloskih,
religijskih 1 socijalnih faktora koji u vecoj ili manjoj meri opterec¢uju ishranu trudnica.
Osnovne preporuke za pravilnu ishranu koje se odnose na opsStu populaciju vaze i tokom
trudnoce (20, 49).

Porast telesne tezine trudnice je dobar pokazatelj energetskog unosa sa jedne i
fetalnog rasta (naroc€ito u Il i III trimestru), sa druge strane. Telesna teZina
novorodenceta direktno zavisi od stepena uhranjenosti majke pre trudnoce i tezine koju
ona dodatno dobije u toku trudnoce (20, 49).

Optimalno povecanje telesne tezine u trudnoci se procenjuje individualno jer zavisi
od karakteristika budu¢e majke (Zivotna dob, stepen uhranjenosti pre graviditeta, navike

konzumiranja nikotina, rasa, kao i da li se radi o visestrukoj trudno¢i). U blizanackoj
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trudnoci ocekivano povecanje telesne tezine je vece. Predvideni porast telesne tezine se

rasporeduje na celokupan period graviditeta na slede¢i nacin:

- u toku I trimestra dobitak u tezini je minimalan

- u toku I1'i 11 trimestra iznosi oko 0,4 kg nedeljno (20, 53)

Preporuke za porast telesne tezine (TM) u trudnodi se daju prema BMI
indeksu.

Pothranjene ili normalno uhranjene trudnice koje ne dobijaju dovoljno u teZini
su pod rizikom za pojavu prematuriteta, intrauterinog zastoja u rastu (IUGR), fetalne
hipotrofije (Small for Date Baby). Nedonesenost je sama po sebi rizik za smrt odojcadi,
kratkotrajni i dugotrajni plucni, oftalmoloski i neuroloski morbiditet te usporen
psihomotorni razvoj deteta.

Fetalna hipotrofija (Small for Date Baby) je dijagnoza koja povecava rizik za
nastanak diabetes mellitus typ 2, hipertenzije i koronarne bolesti u srednjim godinama
Zivota (20, 61). IUGR 1ili intrauterina retardacija rasta povecava rizik za fetalni distres,
hipoksi¢nu encefalopatiju i abdominalno zavrSavanje porodaja, elektivnim carskim
rezom (20, 62).

Gojazne i/ili trudnice sa prekomerenim porastom telesne tezine su pod
povecanim rizikom za pojavu kako maternalnog, tako i fetalnog morbiditeta (20, 63).
Kada je maternalni morbiditet u pitanju, najées¢a komplikacija gojaznosti je
intolerancija glukoze i gestacioni dijabetes. PIH ili hipertenzivni sindrom u trudno¢i, se
kod gojaznih trudnica javlja 2,2 do 21,4 puta ¢eS¢e nego kod normalno uhranjenih
trudnica, s tim da rizik za nastanak eklampsije kod ovakvih pacijentkinja raste za 1,22

do 9,7 puta. Gojaznost u trudno¢i je takode udruzena i sa povisenim rizikom za



39

nastanak urinarnih infekcija kao i tromboembolijskih poremecaja (20, 64) Prekomerena
telesna tezina u trudno¢i udruzena je 1 sa visokom stopom respiratornih komplikacija
majke (20, 65).

U istrazivanju koje smo sproveli tokom 2008. godine u dve, beogradske ustanove, na
200 ispitanica, od kojih je 100 hospitalizovano u KGA KCS, dobili smo veoma, sli¢ne
rezultate. Od 200 (100%) Zena porodenih carskim rezom u ovoj studiji, 178 (89%) se
ugojilo 12 kg i vise, §to znacajno odstupa od preporuka SZO (20, 66, 67). Postojala je
statisticki visoko znacajna razlika izmedu stanja uhranjenosti i na¢ina porodaja
pacijentkinja (2= 69.141; p < 0.001). Hitan carski rez je izvrsen kod 86 (43%)
pacijentkinja nasuprot planiranog carskog reza koji je izvrSen kod 114 (57%)
pacijentkinja. Hitan carski rez je bio naj¢es¢i u grupi pacijentkinja sa prekomerenom

TT njih 29 (33,7%), sa BMI izmedu 25,00 i 29,99 kg/m2 (Tabela 5) (20, 66, 67).
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Tabela broj 5. Stanje uhranjenosti trudnica u zavisnosti od hitnosti carskog reza

(Kontié, 2009)
Tip Pothranjeni | normalno | prekomerna | gojazni | gojazni | gojazni | ukupno
carskog uhranjen teZina 1 i
reza i I stepena | stepena
stepena
hitan N=2 N=28 N=29 N=24 N=2 N=1 N=100
2.3% 326 % 33.7% 27.9% 2.3% 1.2% 100 %
planiran N=15 N=88 N=7 N=4 N=100
18.2 % 77.2% 6.1 % 35% / / 100 %
ukupno N=17 N=116 N=36 N=28 N=2 N=1 N=200
8.5% 58 % 18 % 14 % 1% 0.5% 100 %

Postojala je statisticki zna€ajna razlika 1 izmedu BMI 1 svih, ispitivanih komplikacija u

trudno¢i: hiperteznije (PIH), gestacionog dijabetesa (GD), 1 urinarnih infekcija (r(PIH)=

0.637; p <0.001; r(GH) = 0.538; p <0.001; r(urinarne inf) = 0.289; p < 0.001). Sve

komplikacije bile su ¢esS¢e kod pacijenata sa gojaznoScu I stepena tj. BMI izmedu 30.00

i 34,99 kg/m2 (20, 67).

Kod gojaznih trudnica su brojne komplikacije u porodaju. Dokazano je da su cesce

indukcije porodaja kao 1 instrumentalnog dovrSavanja porodaja vakumom 1 forcepsom,
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te zavrSavanje porodaja abdominalnim putem - carskim rezom. Kod ovakvih
pacijentkinja su zapazene i anestezioloske i postoperativne komplikacije, a kod
patoloski, gojaznih trudnica dokazano je produZeno trajanje samog operativnog zahvata,
veci gubici krvi kao 1 endometritisi (20, 64).

Fetalni morbiditet kod gojaznih trudnica odnosi se na nizak Apgar skor,
makrozomic¢ne plodove (plodovi iznad 4000 g), rizik za diabetes mellitus tip 2 u
kasnijem zivotu, kongenitalne anomalije i neonatalnu smrt (20, 64).

Fetalna makrozomija povecava rizik za ,, shoulder dystocia“ - u, povrede ploda i
neonatalnu smrt. Carski rezovi smanjuju stopu porodajnih povreda ploda ali ne i stopu
perinatalne smrtnosti (20, 68). Dokazana je i povezanost izmedu gojaznosti u trudno¢i i
povisenog rizika za defekte neuralne cevi ploda (20, 69), te kriptorhizma i dentalne
asimetrije (20, 65).

U naSoj, gorepomenutoj studiji (20, 67), uoceno je gestaciono povecanje TT trudnica
za 17,24 £ 5,32 kg. Gestaciono poveéanje TT u trudno¢i je dokazano kao jedan od
faktora rizika za TT novorodencadi jer je dokazana statisti¢ki znac¢ajna povezanost
izmedu TT novorodencadi i gestacionog povecanja TT majki (p = 0.198, p < 0.005) (20,
67).

Na osnovu svega predhodno razmatranog, moze se zakljuciti kako maternalna
gojaznost ozbiljno ugrozava trudnocu, porodaj i babinje (20, 65). Obzirom na
najznacajnije medicinske i ekonomske konsekvence trudnoc¢e kod Zena sa
prekomerenim povecanjem telesne tezine tokom graviditeta, treba insistirati na
programima prevencije gojaznosti u detinjstvu i redukcije telesne teZine pre trudnoce.

Uticaj gojaznosti na maternalni i fetalni morbiditet mogu se znac¢ajno smanjiti

uvodenjem multidisciplinskog menadzmenta ili timskog rada ginekologa - akusera,
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dijeto - terapeuta, endokrinologa i psihijatara tamo gde je to neophodno (20, 64).

Shodno navednom, jasno je da se znacaj pravilne ishrane za zivot i zdravlje izuzetno
veliki. Unosom hrane obezbeduje se neophodna energija za odvijanje svih procesa u
organizmu, 1 elemenati za izgradnju novih tkiva i regeneraciju, odrzavanje trudnoce,
o¢uvanje zdravalja i genetske supstance. | kvalitativno i kvantitativno neadekvatna
ishrana, zagadena hrana ili hrana koja sadrzi prirodne toksine, remeti zdravlje, te tako
moze ozbiljno da ugrozi reprodukciju (20, 70).

Jerremy Morris je 1953.godine objavio po prvi put naucno - istrazivacki rad koji je
govorio u prilog znacaja fizi€ke aktivnosti u nastanku hroni¢nih oboljenja (71). Fizicka
aktivnost sama po sebi, dokazano povisuje nivo endorfina - “hormona sreée”, te se
osobe posle vezbanja ili aktivne Setnje osecaju zadovoljno i1 dobro; a sa druge strane
povecava se sagorevanje masti §to doprinosi smanjenju TT u prvom aktu, a vremenom i
razgradnja masti na povrsini zidova krvnih sudova te se smanjuje rizik za
aterosklerotske KVB. Pod fizickom aktivno$éu podrazumevamo svakodnevno brzo
hodanje, kuénu gimnastiku, planinarenje, fitness i sportove.

Danas znamo da se fizi¢ka aktivnost deli na aerobnu i anaerobnu. Aerobna, fizicka
aktivnost ili aerobne vezbe podrazumevaju one aktivnosti koje podrzavaju potro$nju
kiseonika u organizmu. Za razliku od njih anaerobna, fizicka aktivnost ili anaerobne
vezbe su one aktivnosti u organizmu tokom koji se metabolizam ugljenih hidrata odvija
bez prisustva kiseonika. Dokazano je da u prevenciji KVB i osteoporoze, najvecu ulogu

imaju aerobne vezbe. Posledice aerobnih treninga su (72):
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= Osnazuju i povecavaju srce, unapredujuci njegovu efikasnost i snizavaju puls u
miru

= Osnazuju misi¢e grudnog kosa koji uCestvuju u procesu disanja

= Blagotvorno deluju na misice celog tela

= PoboljSavaju cirkulaciju krvi u celini i snizavaju krvni pritisak

= Povecavaju broj crvenih krvnih zrnaca, a time 1 transport kiseonika do ¢elija

= Popravljaju mentalno zdravlje, proreduju depresivne epizode i snizavaju stres

= Povecavaju gustinu kostiju 1 njihov rast 1 razvoj.

Najbolji rezultati u leCenju MS postizu se uskladenom aerobnom i anaerobnom
fizickom aktivnoscu (73). Takode, najbolji rezultati u smanjenju TT osoba sa MS
postizu se zajednickim efektom redovne, umerene fizicke aktivnosti sa redukovanom
ishranom a motivacija je klju¢an element u sprovodenju redovnih fizickih aktivnosti
(73). Cinjenica da vezbanje produZava Zivotni vek za 5 - 10 godina u proseku, veoma je
vaZna u motivaciji ovih pacijenata. Mnoge studije su dokazale povezanost izmedu
fizicke aktivnosti 1 nize u€estalosti MS tj. dokazano je da redovno veZbanje znacajni
smanjuje ucestalost MS (74). Intenzitet fizicke aktivnosti potreban da se sprec¢i MS ili
promeni tok MS tek trebaju da se definitivno ispitaju ali se zna da kardiorespiratorni
fitnes ima jacu, negativnu povezanost sa MS, a da se treninzi snage preporucuju kao
dodaci aerobnim veZbama, ali da opet, nisu primarni oblik aktivnosti za prevenciju MS

(74).
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Osnovne preporuke za sprovodenje telesnih vezbi i kako motivisati bolesnika (44):

1). Vrsta, nadin i intenzitet fizicke aktivnosti zavise od nacina zivota, zdravstvenog

stanja i fizicke kondicije pojedinca.

2). Potrebno je zapoceti s aktivno$¢u koju bolesnik voli (10 - 20 min brze Setnje, voznja
biciklom, odlazak na izlete u prirodu s prijateljima). Fizi¢ku aktivnost potrebno je
ugraditi u svakodnevni Zivot: odlazak na posao peske, koristiti stepenice a ne lift,

svakodnevne Setnje sa psom, kuéni poslovi i sl.

3). Postepeno ukljuciti i vezbanje - gimnastika u ku¢i ili pod stru¢nim nadzorom u
trajanju od 20 do 45 minuta, tri puta nedeljno. Aerobnu aktivnost potrebno je pojacavati
do postizanja optimalnog pulsa, $to iznosi 70 do 85% od maksimalnog pulsa (optimalni

puls = 220 - godine zivota) tokom najmanje 15 - 20 minuta.

4). Paziti na redovno zagrevanje na pocetku i opustanje na kraju vezbanja (lagano

hodanje ili veZbe istezanja, savijanja, rotacije).

Pusenje cigareta je jedan od vodecih rizika za nastanak ateroskleroze i KVB,
hroni¢ne opstruktivne bolesti pluca, raka pluca kao 1 metabolickih bolesti. Kod
pusaca su dokazani poremecaji u metabolizmu lipoproteina i funkciji endotela a pod
I veéim su i rizikom od nepusaca od nastanka insulinske rezistencije te
hiperinsulinemije (75), ¢ak su dokazane i povisene vrednosti C reaktivnog proteina
(CRP) u serumu u odnosu na nepusace. Mnoge studije su stoga i dokazale povezanost

MS i puSenja cigareta (76).
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Stetni efekti pusenja u trudnoéi su direktna posledica dejstva ugljenmonoksida i
nikotina koji prolaze kroz posteljicu, ali i neredovnog nacina ishrane (smanjenog unosa
hranjljivih materija), karakteristicnog za trudnice pusSace (49). Preporuke za dnevni unos
pojedinih vitamina i minerala (vitamin C, vitamin E, serumsko gvozde) za trudnice

pusace su vece od preporuka koje vaze za buduce majke nepusace (49):

» Novorodenc¢ad majki koje puse prosecno su lakSa za 127 - 2749 od dece majKi
nepusaca.

* Trudnice pusaci ¢eS¢e radaju nedonesenu decu (tezina manja 2500g).

» Medu trudnicama koje puse cesce su pojave komplikacija u trudnoc¢i
(preveremeno odlubljivanje placente) i na porodaju (preveremeni porodaj,

spontani pobacaj) (49).

Korisno je svako smanjenje broja cigareta u trudno¢i, a ako se puSenje sasvim
prekine u toku prva tri meseca graviditeta, rizik od pojave sniZene telesne tezine na
rodenju izjednacava se sa onim koji postojim medu trudnicama nepusacima (53).

Plan i program odvikavanja od pusenja sprovodi se kroz savetovalista i preventivne
centre i uglavnom se bazira na grupnoj terapiji. Potrebne su jaka volja i istrajnost, ali
svi koji su se odvikli od pusenja znaju koliko im se poboljsao kvalitet Zivota. Cinjenica
da je zdravlje ozbiljno ugroZeno, obicno predstavlja okida¢ za odluku o prestanku
pusenja.

Alkohol i njegovi negativni efekti na zdravlje, dobro su poznati. Konzumiranje
alkohola vremenom se uglavnom uvecava, a rastu i rizici za nastanak demencije,
karcinoma dojke, kolorektalnog karcinoma, ciroze, karcinoma gornjih partija

digestivnog trakta i alkoholne zavisnosti (77).
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Medutim, postoje i studije koje su dokazale da alkohol u kontrolisanim koli¢inama
moze Cak 1 da sprec¢i nastanak MS (78). Danas se dnevne preporuke kre¢u oko 2 dL
crnog vina na dan. Sve iznad toga ugrozava zdravlje.

Istrazivanja na animalnim modelima, kao i iskustva na humanom materijalu su
pokazala da se etanol nesmetano krece kroz fetoplacentnu jedinicu u oba smera, tako da
se koncentracije u maternalnoj i fetalnoj cirkulaciji izjednacavaju (53). Poznato je da
etanol ima toksi¢na dejstva na fetalno tkivo ali sam mehanizam do danas nije rezjasnjen
(49). Prekomeren unos alkohola tj. hroni¢ni alkoholizam (> 80g/dan) u toku trudnoce
moze da dovede do trajnog oStecenja ploda sa pojavom karakteristi¢énih anomalija
(fetalni alkoholni sindrom) (49). Zato je najbolje u potpunosti izostaviti unos alkohola u
toku cele trudnoce; rizik je narocito visok u period pre zaceca i za vreme prva tri meseca
trudnoce (49).

Ispitivanje povezanosti pojedinih socio - demografskih karakteristika, navika
trudnica i prisustva MS moze doprineti identifikovanju profila “rizi¢ne trudnice” koja
je pod povisenim rizikom za nastanak ovog metabolickog oboljenja u trudno¢i. Klini¢ki
znacaj prepoznavanja trudnica sa MS je visestruk obzirom da se blagovremenim
aktivnostima (higijensko - dijetetski rezim, zdravstvena edukacija, terapija - najéesce
antihipertenzivna 1 antidijabeti¢na) moZe znacajno uticati na smanjenje ucestalosti
nepovoljnih ishoda trudnoca i porodaja. Cinjenica je i da trudnice sa MS imaju znagajan
rizik da kasnije u zivotu obole od KVB i dijabetes melitusa, objasnjava i produbljuje
znacaj rane detekcije i intervencije u cilju smanjenja ovih rizika.

Pojedine studije pokazale su da deca majki koje su u trudno¢i imale MS imaju
izvestan rizik za razvoj nekih od komponenti MS tokom perioda detinjstva (uglavnom

od 5. do 11. godine Zivota). Stoga je identifikacija ove rizi¢ne grupe od izuzetne
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vaznosti i u cilju sprovodenja selektivnog skrininga u ranom skolskom dobu.

Takode, prevencija MS u trudnoc¢i trebalo bi da se sprovodi u ustanovama primarne
zdravstvene zastite, gde bi svakako trebalo redovno kontrolisati porast TT trudnice,
krvni pritisak i kompletnu biohemiju sa enzimima jetre, pri mese¢nim kontrolama
trudnoce. Sve trudnice sa MS treba dalje uputiti u stacionarne ustanove sekundarnog i
tercijarnog ranga na dalju opservaciju. SavetovaliSta za trudnice trebala bi da obuhvate i

programe pravilne ishrane u trudno¢i i babinjama.
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II CILJEVI ISTRAZIVANJA

Ciljevi ove kohortne studije ukljucuju sledece:

1. Procenu ucestalosti MS i prevalencije gojaznosti u ispitivanom uzorku trudnica
hospitalizovanih na odeljenju patologije trudno¢e u KGA KCS, tokom perioda od

1. 2. 2013. godine do 30. 9. 2014. godine.

2. Ispitivanje povezanosti izmedu osnovnih socio - demografskih karakteristika

trudnica i prisustva MS.

3. Ispitivanje povezanosti izmedu prisustva specifi¢nih navika trudnica (pusenje,

konzumiranje alkohola, fizicka aktivnost, ishrana) i prisustva MS.

4. Ispitivanje povezanosti izmedu kategorija glikemije, hipertenzije, HDL, triglicerida i

BMI ponaosob i prisusva MS.

5. Ispitivanje prognostickog znacaja MS u proceni toka trudnoce (tj. ucestalosti

pojednih komplikacija: preeklampsija, gestacioni dijabetes, urinarne infekcije).

6. Ispitivanje prognostickog znacaja MS u proceni ishoda trudnoc¢e (perinatalni
morbiditet, na¢in zavr§avanja porodaja, nedelje gestacije u momentu porodaja) i
stanja novorodencadi (vitalnost i donesenost novorodencadi, TT, telesnu duzinu i

Apgar skor novorodencadi).

7. Predlog konkretnih mera za naredna istrazivanja, radi uspe$nijeg reSavanja

problema MS u trudno¢i, u nasoj sredini.
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III METODOLIGIJA ISTRAZIVANJA

Istrazivanje je dizajnirano po tipu prospektivne, kohortne studije. Studijsku
populaciju ¢ini 135 Zena, hospitalizovanih na odeljenju patologije trudno¢e KGA KCS
u periodu od 1. 2. 2013. godine do 30. 9. 2014. godine. 134 ispitanice je i porodeno u
KGA KCS u periodu od 1. 2. 2013. godine do 31. 10. 2014. godine a samo jedna
ispitanica je porodena elektivnim carskim rezom na odelenju ginekologije i akuserstva
sa neonatologijom, opste bolnice u Pozarevcu, tokom istog vremenskog perioda.

Pri izracunavanju veli¢ine uzorka uzete su u obzir sledece Cinjenice: tip studije
(kohortna studija), veli¢ina alfa greske (0,05), snaga studije (0,80), ucestalost MS u
trudno¢i, kao i relativni rizik (RR) za nastanak komplikacija tokom trudnoée
(preeklampsije, gestacionog dijabetesa) ispitanica sa MS u odnosu na trudnice bez MS.
S obzirom da se ucestalost MS u trudnoé¢i kre¢e od 3 - 10% u ranoj trudno¢i do 30 -
35% u kasnoj trudnoéi, pri izraCunavanju veli¢ine uzorka uzeta je srednja vrednost ove
ucestalosti tj. 20%. Imajuci u vidu ¢injenicu da rezultati objavljenih studija govore da se
RR za nastanak komplikacija tokom trudnoc¢e krec¢e u rasponu od 3 do 5, pri
izraCunavanju veli¢ine uzorka je koriS¢en najmanji registrovan RR za nastanak ovih

kompilkacija (tj. 3). Na osnovu svih ovih podataka potrebna veli¢ina uzorka je bila 135.
Osnovni kriterijumi za ukljucivanje trudnica u studiju bili su:

= monofetalna trudnoca,
= vitalna trudnoca,
= trudnoca nakon navrSene 24. nedelje gestacije,

= pisana saglasnost ispitanica za ucescée u studiji.
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Kriterijumi za iskljucivanje trudnica iz istraZivanja bili su:

= multifetalna trudnoca,

= prisustvo akutne inflamatorne bolesti,

= prisustvo hroni¢nih bolesti u li¢noj anamnezi (kardio -
vaskularne, endokrine, metaboli¢ke bolesti...),

= trudnoce nastale metodama asistirane reprodukcije.

Citavoj studijskoj populaciji (trudnice od navriene 24. nedelje gestacije do termina
porodaja) su radena sva merenja i laboratorijske analize u cilju procene MS, a
obuhvatala su odredivanje nivoa triglicerida, HDL holesterola, vrednosti glikemije u
krvi, kao i visinu krvnog pritiska. Takode svim trudnicama uklju¢enim u istrazivanje je
raden 1 OGTT test, dnevni profil glukoze, odredivanje vrednosti glikozilirajuceg
hemoglobina (HbAL1C), CRP - a, kao i evidencija porasta TT tokom trudnoce.
Dijagnoza MS je postavljena prema kriterijumima Nacionalnog programa za edukaciju
0 holesterolu (engl. National Cholesterol Education Program) (8).

Takode, u studiji je koriS¢en struktuisani upitnik koji obuhvata pitanja vezana za
socio - demografske karakteristike trudnica (uzrast, mesto boravka, stepen stru¢nosti,
zanimanje, bracno stanje), navike trudnica (pusenje, alkohol, fizi¢ka aktivnost pre
trudnoce 1 tokom trudnoce), ishranu ispitanica (broj obroka, zastupljenost odredenih
grupa namirnica, razlika u u ishrani pre i tokom trudnoce, da li su u bilo kom periodu
Zivota bile gojazne i u kom periodu trudnoce su se najvise ugojile), antropometrijske
karakteristike ispitanica (telesna visina, TT na poc¢etku trudnoc¢e, TT u momentu
ispitivanja) i porodi¢nu anamnezu (gojaznost u porodici, KVB i hipertenzija u

porodici, dijabetes u porodici).
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Body mass index (BMI) na pocetku trudnoce, izraCunavan je prema metodi koju je
predlozio 1985. godine Garrow (prvobitno nazvan Quetelet - ov index (Ql)), iz podataka
o telesnoj masi (TM) na pocetku trudnoce i telesnoj visini (TV) na pocetku trudnoce, i

odredivan je prema formuli:

BMI=TM (kg)/TV2 (m?) (49))

Detaljno je analizirana raspoloziva, medicinska dokumentacija (istorije bolesti,
operativni protokol, porodajni protokol, temperaturno - terapijske liste, liste anestezije,
laboratorijske analize), odakle su dobijeni i podaci akuSerske anamneze (broj porodaja,
pobacaja, menstrualni ciklus, nacin zavr§avanja predhodnog porodaja - vaginalnim
putem ili carskim rezom, tip carskog reza - elektivan ili hitan, komplikacije u aktuelnoj
trudno¢i), vrednosti krvnog pritiska. Ispitivan je veéi broj parametara (godine starosti,
bracno stanje, stepen strucne spreme, paritet, broj pobacaja, gestaciona starost plodova,
prezentacija plodova, oboljenja i primena lekova u aktuelnoj trudno¢i, indikacije za
zavrSavanje porodaja carskim rezom, TT 1 telesne duzne novorodencadi, stanje
novorodencadi na rodenju — Apgar skor, itd).

Celokupna studijska populacija je u zavisnosti od prisustva MS podeljena na dve
grupe: kohortu izloZenih koju ¢ine trudnice sa MS 1 kohortu neizlozenih koju ¢ine
trudnice bez MS.

U cilju ispitivanja ucestalosti pojedinih komplikacija tokom trudnoce i porodaja obe

kohorte trudnica su pracene do zavrSetka trudnoce tj. porodaja.
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Za unos, selekciju i prikaz podataka kori$¢eni su programi Microsoft EXCEL
Microsoft WORD, a za dalju statisticku obradu — SPSS for Windows ver. 21.

StatistiCka analiza prikupljenih podataka obuhvata metode deskriptivne statistike
(srednja vrednost, standardna devijacija, standarna greska, maksimalna i minimalna
vrednost, intrevali poverenja), 2 test, Studentov T test. U proceni stepena povezanosti
izmedu ispitivanih socio - demografskih karakteristika i navika sa prisustvom MS u
populaciji trudnica kori$¢ena je korelaciona analiza (Pirsonov test korelacije za
parametarske i Spirmanov test korelacije za neparametarske podatke). U ispitivanju
prediktivnog znacaja MS u proceni toka i ishoda trudnoce koriséen je Cox - ov
regresioni model.

Rezultati su prikazani tabelarno i graficki.



IV REZULTATI ISTRAZIVANJA

IV. 0. Osnovne karakteristike ispitivane grupe

Sve pacijentkinje uklju¢ene u istraZivanje bile su trudnice sa spontano - nastalim,

vitalnim, jednoplodnim trudno¢ama a nakon navrsene 24. nedelje gestacije, priblizno
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istih demografskih karakteristika. U okviru ispitivane grupe, prosecna starost ispitanica

bila je 32,16+5,08 godina; najveci broj ispitanica bio je u braku i to 115 (85,2%);

najvedi broj ispitanica imao je zavrSenu ¢etvorogodis$nju, srednju Skolu, njih 56 (41,5%)

a odmah potom njih 34 (25,2%) imalo je zavrSen fakultet, Sto se moze videti u tabeli

broj 6.

Tabela 6. Demografske karakteristike trudnica ukljucenih u istraZivanje

Varijabla broj %
Uzrast (godine) 32,16+5,08
Bracno stanje
-neudata 20 14,8
-udata 115 85,2
Skolska sprema
osnovna $kola 12 8,9
srednja Skola- 3 godine 15 11,1
srednja Skola- 4 godine 56 41,5
VKV- visokokvalifikovana $kola 5 3,7
visa Skola 12 8,9
fakultet 34 25,2
doktorat 1 0,7
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IV. 1. Ucestalost MS i prevalencija gojaznosti u populaciji trudnica

Ucestalost MS u populaciji trudnica, hospitalizovanih na odelenju patologije
trudno¢e KGA KCS, u periodu od 1. 2. 2013. godine do 31. 10. 2014. godine, prema
kriterijumima NCEP - a (engl. National Cholesterol Education Program) iznosila je
31,1% (42 trudnice), od kojih je nulipara bilo N=1 (2,3%) a multipara N= 41 (97,7)%.

Na grafikonu broj 1 vidi se shematski prikaz ucestalosti MS u ispitivanom uzorku.

Grafikon 1. Ucestalost MS u ispitivanom uzorku

O odsustvo MS
M prisustvo MS

69%

Prose¢na vrednost BMI na pocetku trudnoce u ispitivanom uzorku bila je
25,36+ 6,00 kg/m2. Minimalna BMI vrednost bila je 16,31 kg/m?, a maksimalna BMI
vrednost 47,4 kg/m?2. Tako je u nasem uzorku bilo ispitanica razli¢itih tipova stanja
uhranjenosti na pocetku trudnoce, najveci broj ispitanica imao je normalnu TT 1 to njih

74 (54,8%). 6 ispitanica (4,4%) bilo je pothranjeno, 29 (21,5%) je imalo prekomernu
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tezinu, 14 (10,4%) gojaznost I stepena, 7 (5,2%) gojaznost Il stepena, a 5 (3,7%)
gojaznost 111 stepena. Distribucija ispitanica prema kategorijama vrednosti indeksa

telesne mase vidi se na grafikonu broj 2.

Grafikon 2. Distribucija ispitanica prema kategorijama vrednosti indeksa telesne

mase

Gojaznost lll stepena [ ]3.7%
Gojaznost Il stepena ] 5.2%

Gojaznost | stepena 110.4% -

Prekomerna telesna tezina ] 21.5%

Normalna telesna tezina ] 54.8%

Pothranjenost ] 4.4‘%l
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U grupi bez MS 54 (58,1%) trudnice je imala normalnu TT, 16 (17,2%) je bilo
prekomerno uhranjeno, 11(11,8%) je imalo gojaznost | stepena, 5 (5,4%) gojaznost 11
stepena, a 1 (1,1%) gojaznost 111 stepena. U grupi sa MS 20 (47,6%) trudnica je imalo
normalnu TT, 13 (31,0%) je bilo prekomerno uhranjeno, 3 (7,2%) je imalo gojaznost |
stepena, 2 (4,8%) gojaznost Il stepena, a 4 (9,5%) gojaznost 111 stepena. Registrovana je
statisticki znacajna razlika u distribuciji kategorija TT u dve ispitivane grupe

(x*=12,041, p=0,034) $to se vidi na tabeli broj 7.



Tabela 7. Prisustvo MS u odnosu na vrednost BMI
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. BMI kategorije
Metabolic¢ki
. Normalna | Prekome. | Gojaznost | Gojaznost | Gojaznost
sindrom Ukupno
Pothranjenost TT TT I stepena | Il stepena | 111 stepena
NE 6 54 16 11 5 1 93
DA 0 20 13 3 2 4 42
Ukupno 6 74 29 14 7 5 135

IV. 2. Povezanost izmedu osnovnih socio - demografskih

karakteristika trudnica i prisustva MS

Od osnovnih socio - demografskih karakteristika ispitanica pratili smo uzrast, stepen
struénosti, bra¢no stanje. Obzirom da su Citav, ispitivani uzorak ¢inile trudnice, pratili

smo 1 paritet tj. broj predhodnih porodaja.

U ukupnoj kohorti od 135 trudnica prosecan uzrast iznosio je 32,16+5,08 godina.
Najmlada ispitanica imala je 20, a najstarija 45 godina. Prose¢an uzrast trudnica u grupi
bez MS je bio 30,89+4,77 , a u grupi trudnica sa MS je iznosio 34,98+4,65. Ova razlika
je bila statisticki visoko znacajna (t= -4,642, p=<0,001 ).

Korelaciona analiza je pokazala da je stariji uzrast trudnica bio statisticki visoko
znacajno povezan sa prisustvom MS (p=0,390 , p<0,001), Sto je 1 prikazano na

grafikonu broj 3 i grafikonu broj 4.




Grafikon 3. Korelacija prisustva MS sa godinama trudnica
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Grafikon 4. U&estalost MS u odnosu na uzrasne grupe trudnica
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U ukupnom uzorku od 135 ispitanica, nije postojala statisticki znacajna razlika
izmedu stepena stru¢ne spreme u grupama sa i bez MS (32=16,140, p=0,408). Visi
stepen struc¢ne spreme je bio povezan sa nastankom MS, ali ova korelacija nije bila
statisticki znacajna (p=0,040, p= 0,643 ).

Takode, ispitivanjem bra¢nog stanja u ukupnom uzorku trudnica, 20 (14,8 %) nije bilo
udato, dok je njih 115 (85,2 %) bilo udato, sto se vidi u grafikonu broj 5. Nije bilo

statisticki zna¢ajne razlike u odnosu na bra¢no stanje ispitanica u ispitivane dve grupe
trudnica (32=0,014 , p= 0,907 ). Bra¢na zajednica je bila povezana sa nastankom MS,

ali ova korelacija nije bila statisticki znacajna (p=0,061, p=0,480)

Grafikon br. 5 Bra¢no stanje ispitanica
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U ukupnom uzorku od 135 ispitanica, bila je 1 (0,8%) prvorotka, 69 (51,1%)
drugorotki i 65 (48,1%) viserotki. U grupi bez MS nije bilo prvorotki, bilo je 49
(52,7%) drugorotki, a 44 (47,3%) viserotki. U grupi sa MS 1 trudnica (2,3%) je bila

prvorotka, 20 (47,6%) je bilo drugorotki, a njih 21 (50,1%) viserotki.



59

Nije bilo statisti¢ki zna¢ajne razlike u nastanku MS u odnosu na predhodni broj
porodaja ispitanica (y2=3,641, p=0,457).Veci broj predhodnih porodaja je bio povezan

sa nastankom MS, ali ova korelacija nije bila statisti¢ki znacajna (p= 0,009, p=0,921).

V. 3. Povezanost izmedu prisustva specificnih navika trudnica

(puSenje, konzumiranje alkohola, fizicka aktivnost, ishrana) i prisustva

MS

U ukupnoj kohorti od 135 trudnica, 32 (23,7%) ispitanice je pusilo u trudno¢i i to 17
od 93 Zene (18,3%) iz grupe bez MS i 15 od 42 trudnice (35,7%) iz grupe sa MS. Ova
razlika je bila statistici znacajna (x2=4,863, p=0,027). PuSenje cigareta je statisticki
znacajno koreliralo sa prisustvom MS (p=-0,190, p=0,027) $to se vidi na grafikonu broj

6.



Grafikon 6. Udestalost pu$enja u uzorku trudnica

U ukupnom uzorku od 135 trudnica njih 3 (2,2%) su konzumirale alkohol i to
2 (2,2%) u grupi bez i 1 (2,4 %) u grupi sa MS. Ova razlika nije bila statisticki

znacajna(y2=0,007, p=0,933).

Takode, u ukupnom uzorku 24 (17,8%) trudnice su bile fizi¢ki aktivne i to 18
(19,4%) u grupi bez MS i 6 (14,3%) u grupi sa MS. Ova razlika takode nije bila

statisti¢ki znacajna (¥2=0,509, p=0,476).

U ukupnom uzorku trudnica, 46 (34,1%) ispitanica je obilno unosilo hranu u
trudno¢i; u grupi trudnica bez MS njih 36 (38,7%) obilno unosi hranu u trudno¢i, a u
grupi sa MS njih 10 (23,8%). Ova razlika nije bila statisticki znacajna (32=2,816,

p=0,091).

Na grafikonima 7, 8 i 9, vidimo prikaz ucestalosti konzumiranja alkohola, fizicke

aktivnosti i obilnog unosa hrane unutar ispitivanog uzorka.
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Grafikon 7. Konzumiranje alkohola u trudnodi
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Grafikon 8. Ugestalost fizicke aktivnosti u trudnoéi
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Grafikon 9. Udestalost obilnog konzumiranja hrane u trudnoéi
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Prose¢na TT na napocetku trudnoce trudnica bez MS bila je 69,08+15,72, a trudnica sa
MS bila je 76,00£19,36. Postojala je statisti¢ki znacajna razlika izmedu grupa u odnosu
na ovu varijablu (Z=-2,143, p=0,032). Veéa TT pre trudnoce je bila povezana sa MS

(p=0,185 , p=0,032).

IV. 4. Ispitivanje povezanosti izmedu kategorija glikemije,

hipertenzije, HDL, triglicerida i BMI ponaosob i prisusva MS

lako su glikemija, hipertenzija, niske vrednosti HDL - a a visoke vrednosti
triglicerida i BMI neki od mogucih kriterijuma za dijagnozu MS, analizom distribucije
ovih varijabli u grupama sa i bez prisustva MS (jer ni jedna od tih varijabli nije i

obavezna za postavljenje dijagnoze) pokazali da su sve, varijable ponaosob, bile
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statisti¢ki visoko zna¢ajno povezane sa prisustvom MS.
U ukupnom uzorku od 135 ispitanica, 20 (14,8%) ispitanica imalo je hipoglikemiju,
97 (71,9%) ispitanica imalo je normoglikemiju a 18 (13,3%) ispitanica je imalo

hiperglikemiju, S§to se moze uociti i na grafikonu 10.

Grafikon 10. Kategorije glikemije u uzorku trudnica
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Hipertenziju je imalo 64 (47,4%) ispitanice, vrednosti HDL ispod 1,29 mmol/L imalo je
42 (31,1%) ispitanice, vrednosti triglicerida iznad 1,7 mmol/L imalo je 95 (70,4%)

ispitanica a BMI preko 25,00 kg/m? su imale 55 (40,7%) ispitanice.

U ukupnoj kohorti od 135 trudnica prose¢na vrednost BMI je 25,39+6,00. Najniza
vrednost bila je 16,31 a najvisa 47,40. Prose¢na vrednost BMI trudnica u grupi bez MS
je bila 24,49+5,52, a u grupi trudnica sa MS je bila 27,30+6,62. Ova razlika je bila

statisticki visoko znac¢ajna (t= 2,565, p=0,011).
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Jedan od ciljeva nase studije bio je 1 ispitivanje povezanosti prisustva MS u uzorku
trudnica sa odabranim klini¢kim varijablama. Korelaciona analiza je pokazala da je

prisusustvo MS je bilo statisti¢ki znac¢ajno povezano sa:

. Visim nivoom glikemije (p=0,306, p<0,001) — grafikon 11.

Grafikon 11. Korelacija prisustva MS sa nivoom glikemije trudnica
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Nizim nivoom HDL (p=-0,777, p<0,001) — grafikon 12.

Grafikon 12. Korelacija prisustva MS sa nivoom HDL trudnica
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. Visim nivoom triglicerida (p=0,325, p<0,001) — grafikon 13.

Grafikon 13. Korelacija prisustva MS sa nivoom triglicerida trudnica
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. Visim BMI vrednostima (p=0,246, p=0,004) — grafikon 14.

Grafikon 14. Korelacija prisustva MS sa vrednosti BMI trudnica
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IV. 5. Ispitivanje prognostickog znacaja MS u proceni toka trudnoce
(tj. ucestalosti pojednih komplikacija: preeklampsija, gestacioni

dijabetes, urinarne infekcije)

Gestacioni dijabetes je imalo 18 (13,3%) trudnica. Gestacioni dijabetes je bio
prisutan kod 14 od 42 (33,33%) ispitanice sa MS. Nakon kontrole na na poznati
konfaunding faktor uzrast registrovano je da su trudnice sa MS imale 8,126 puta vecu
Sansu za gestacioni dijabetesu odnosu na trudnice bez prisustva MS.

Ova vrednost je bila statisticki visoko znacajna (OR=8,126, p=0,001), §to se vidi u

tabeli broj 8.

Tabela 8. Prediktivna vrednost MS u nastanku gestacionog dijabetesa

Varijable Statisticka Unakrsni
znacajnost odnos

Uzrast 0,728 1,022

MS 0,001 8,126

PIH je imalo 64 (47,4%) trudnica. PIH je bio prisutan kod 32 od 42 (76,2%)

ispitanice sa MS, $to se moZze videti u tabeli broj 9.
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Tabela 9. PIH u ispitivanom uzorku trudnica

PIH Ukupno
Ne Da
Metabohckl 61 39 93
sindrom Ne
Da 10 32 42
Ukupno 71 64 135

Nakon kontrole na na faktor uzrast registrovano je da su trudnice sa MS imale 12 puta
vecu Sansu za preeklampsiju u odnosu na trudnice bez prisustva MS, ali ovaj rezultat

nije bio statisticki znac¢ajan (OR=1,120, p=0,554) Sto zapazamo u tabeli broj 10.

Tabela 10. Prediktivna vrednost MS u nastanku PIH - a

Varijable Statisti¢ka Unakrsni
znacajnost odnos

Uzrast 0,485 1,025

MS 0,554 1,120

Urinarnih infekcija nije bilo u naSem uzorku.



70

IV. 6. Ispitivanje prognosti¢kog znac¢aja MS u proceni ishoda
trudnoce (perinatalni morbiditet, na¢in zavrSavanja porodaja, nedelje
gestacije u momentu porodaja) i stanja novorodencadi (vitalnost i
donesenost novorodencadi, telesnu tezinu, telesnu duZinu i Apgar skor

novorodencadi) na rodenju

U ukupnom uzorku 68 (50,4%) se porodilo vaginalno, a 67 (49,6%) carskim rezom.
U grupi bez MS 53 (57,0%) se porodilo vaginalno, a 40 (43,0%) carskim rezom. U
grupi sa MS 15 (35,7%) se porodilo vaginalno, a 27 (64,3%) carskim rezom. Postoji
statisticki znacajna razlika u nacinu porodaja izmedu dve ispitivane grupe (y32=5,239,
p=0,022). MS je statisticki znacajno korelirao sa carskim rezom (p=0,197, p=0,022).
Nakon kontrole na na poznati konfaunding faktor uzrast registrovano je da su trudnice
sa MS imale 1,685 puta vecu $ansu za da im se porodaj zavrsi carskim rezom odnosu na
trudnice bez prisustva MS. Ova vrednost je bila statisti¢ki znac¢ajna (OR=1,685,

p=0,048) sto je i prikazano u tabeli broj 11.

Tabela 11. Prediktivna vrednost MS za nacin zavrSetka porodaja carskim rezom

Varijable Statisticka Unakrsni
znacajnost odnos

Uzrast 0,516 1,018

MS 0,048 1,685
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U ukupnom uzorku bilo je 120 (88,9%) donesene dece (dece rodene posle 37 NG) a
15 (11,1%) nedonesene dece. U grupi bez MS bilo je 5 (5,4%) nedonesene dece a u
grupi sa MS bilo je 10 (23,8%) nedonesene dece.

Nakon kntrole na na poznati konfaunding faktor uzrast registrovano je da je MS bio
statisti¢ki znaCajan prognosti¢ki faktor ranijih nedelja gestacije na porodaju (p=0,001),

Sto je prikazano u tabeli broj 12.

Tabela 12. Prediktivha vrednost MS za nedelje gestacije novorodenceta na

porodaju

Nestandardizovani Standardizovani
koeficijent koeficijent t p
Varijable
Standardna Standardna
B greska Beta B greska
Konstanta 35,946 1,209 29,723 0,000
Godine 0,079 0,039 0,185 2,061 0,041
Metaboli¢ki sindrom -1,389 0,421 -0,297 -3,297 0,001

Zavisna varijabla: Nedelje gestacije

Nakon kontrole na na poznati konfaunding faktor uzrast registrovano je da su trudnice
sa MS imale za 2,8% vecu Sansu za nedonesenost novorodenceta u odnosu na trudnice
bez prisustva MS, ali ova vrednost nije bila statisti¢ki znac¢ajna (OR=1,028, p=0,664),

Sto je prikazano u tabeli broj 13.
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Tabela 13. Prediktivnha vrednost MS za donesenost novorodenéadi na porodaju

Varijable Statisticka Unakrsni
znacajnost odnos

Uzrast 0,599 0,990

MS 0,902 1,028

Prosec¢na TT bebe u ukupnom uzorku je bila 3301,41+548,07 grama. Najmanja TT

je bila 1250, a navisa 4600 grama. Prosecna TT bebe u grupi trudnica bez MS je bila

3307,96+389,71 grama, a u grupi trudnica sa MS 3286,90+800,39 grama. Nije bilo

statisticki znacajne razlike (t=0,206, p=0,837).

Nakon kontrole na na poznati konfaunding faktor uzrast registrovano je da MS nije bio

statisticki znacajan prognosticki faktor telesne tezine novorodencadi (p=0,388), a sto je

prikazano u tabeli broj 14.

Tabela 14. Prediktivnha vrednost MS za telesnu teZinu novorodendeta na porodaju

Nestandardizovani Standardizovani
koeficijent koeficijent t p
Varijable
Standardna Standardna
B greska Beta B greska
2750.915 313.911 8.763 0.000
18.032 9.995 0.167 1.804 0.074
Metabolicki sindrom | -94.688 109.308 -0.080 -0.866 0.388

Zavisna varijabla: Telesna masa novorodenceta
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Prosecna telesna duzina bebe u ukupnom uzorku je bila 50,69+2,46 cm. Najmanja

telesna duzina je bila 40 cm, a navisa 56 cm. Prose¢na telesna duzina bebe u grupi

trudnica bez MS je bila 50,80£1,95cm, a u grupi trudnica sa MS 50,43+3,34cm. Nije

bilo statisti¢ki znacajne razlike izmedu dve ispitivane grupe(t=0,824, p=0,411). Nakon

kontrole na na poznati konfaunding faktor uzrast registrovano je da je MS nije bio

statisticki znacajan prognosticki faktor telesne duzine novorodencadi (p=0,145), a Sto

vidimo u tabeli broj 15.

Tabela 15. Prediktivha vrednost MS za telesnu duZinu novorodendeta na porodaju

Nestandardizovani

Standardizovani

koeficijent koeficijent t p
Varijable
Standardna Standardna
B greska Beta B greska
Konstanta 48.229 1.406 34.296 0.000
Godine 0.083 0.045 0.172 1.864 0.065
Metabolicki sindrom -0.719 0.490 -0.136 -1.468 0.145

Zavisna varijabla: Telesna duzina novorodenceta

Postoji statisticki znacajna razlika u Apgar skoru izmedu dve ispitivane grupe
(x2=14,723, p= 0,023). Prisustvo MS je statisti¢ki znacajno koreliralo sa nizim

vrednostima Apgar skora (p=-0,203, p=0,018). Nakon kontrole na na poznati

konfaunding faktor uzrast registrovano je da je MS bio statisticki znacajan prognosticki

faktor nize vrednosti Apgar skora (p=0,003) a sto se vidi u tabeli broj 16.




Tabela 16. Prediktivha vrednost MS za Apgar skor
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Nestandardizovani

Standardizovani

koeficijent koeficijent t p
Varijable
Standardna Standardna
B greska Beta B greska
Konstanta 8.940 0.554 16.151 0.000
Godine -0.005 0.018 -0.026 -0.285 0.776
Metabolicki sindrom -0.574 0.193 -0.268 -2.978 0.003

Zavisna varijabla: Apgar skor
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V DISKUSIJA

V. 1. Ucestalost MS i prevalencija gojaznosti

Podatke o ucestalosti MS u populaciji trudnica, u drugoj polovini trudnoce, veoma je
teSko pronaci, obzirom da je veéina saopsStenja bazirana na podacima o ucestalosti MS
na pocetku trudnoc¢e. Generalno, studije koje su ispitivale MS u drugoj polovini
trudnoce su jo§ uvek retke i neobjavljene. Prevalencija MS sindroma u nasem uzorku je
iznosila 31,1%. Nasi rezultati korespondiraju sa saopStenjima o incidenciji i
prevalenciji ovog sindroma u populaciji zena u svetu (79). Smatra se da je prevalencija
MS izmedu muskaraca i Zena sli¢na, te da se 1 trudnice u drugoj polovini trudno¢e mogu
inkorporirati u populaciju Zena ali da se incidencija i prevalencija ovog sindroma na
pocetku trudnoce krece od 2,9% do 3,5% (80, 81). Prevalencija MS kod muSkaraca se
krec¢e od 9,5% do 45,6% a kod zena od 7% do 45% (82) i ona raste sa vremenom, jer je
procenat gojaznih u svetu u stalnom porastu i preti da poprimi razmere pandemije.

Diskrepanca koja se javlja u u€estalosti MS 1 ranoj 1 kasnoj trudno¢i, moze da ima
nekoliko objasnjenja. Danas je poznato da je ucestalost gojaznih trudnica znacajno
visoka i krece se od 19 - 25% u svetu prilikom prvog antenatalnog pregleda (83). U
nas$oj studiji, koja je izvedena tokom 2008. godine na Klinici za ginekologiju 1
akusSerstvo Klinickog centra Srbije 1 Bolnici za ginekologiju i akuSerstvo KBC Zvezdara
u Beogradu, u uzorku pacijentkinja koje su se porodile carskim rezom bilo je 33.5%
zena sa prekomerenom telesnom tezinom i gojaznih a veéina njih je trudnoc¢u zapocela

kao normalno uhranjena sa prose¢nim BMI 23,88 + 5,12 kg/m? (65). Sama ¢injenica da
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je prilikom prvog antenatalnog pregleda TT trudnica u fizioloskim opsezima, moze da
govori u prilog kako se MS pojavljuje kasnije u trudno¢i, onda kada dode do
prekomerenog povecanja TT koje odstupa od preporka SZO. U istoj studiji, saopSteno
je da se ¢ak 89% pacijentkinja ugojilo viSe od 12 kg (65), Sto znacajno odstupa od
preporuka SZO a govori u prilog vece verovatnoce za mogucnost nastanka MS u drugoj
polovini trudnoce. lako se podaci o prevalenci MS u ranoj trudno¢i odnose na svetske
studije, u Srbiji se i dalje zaobilazi merenje TT trudnica prilikom redovnih kontrola kod
ginekologa i beleZenje porasta. Cak je i nasa studija pokazala da u grupi pacijentkinja
bez MS njih 12 (12,9%) nije kontrolisalo TT tokom trudnoce a u grupi trudnica sa MS
njih 4 (9,5%) nije kontrolisalo TT tokom redovnih kontrola kod ginekologa, sto je
prili¢no zabrinjavaju¢ podatak. TT trudnice trebalo bi da bude deo rutinske, antenatalne
kontrole, $to ona jeste u svetu, odavno.

Prevalencija gestacionog dijabetesa u svetu je drasticno porasla u poslednjih 20
godina. Brojke su razli¢ite, u razli¢itim delovima sveta i izmedu razli¢itih etnickih
grupa, ali se zna da se prevalencija gestacionog dijabetesa krece od 3,7 % do 6,9 % (84).
Moguéi uzroci povecanja prevalencije gestacionog dijabetesa u poslednjih 20 godina su
porast prevalencije gojaznosti, fizicka neaktivnost, dijete zasi¢enim mastima i pusenje
(84). Gestacioni dijabetes je dijabetes koji se po prvi put javlja u trudnoci. Obi¢no se
javlja kod pacijentkinja kod kojih je smanjeni rezervni kapacitet pankreasa, a koga
trudnoca dodatno opterecuje zbog niza metabolickih osobenosti. HPL, jedan od
najznacajnijih hormona koje luci posteljica je antagonista insulina ali svoje efekte
pokazuje tek oko 28. nedelje gestacije kada je posteljica dovoljno velika da sintetise
dovoljno visoke koncentracije ovog hormona i tada su antiinsulinski te dijabetogeni

efekti trudnoce dovoljno izrazeni da mogu dovesti do manifestnog poremecaja
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glikoregulacije. U tom periodu naj¢esce dolazi do poremecaja glikoregulacije pa se tada
riziénim grupama savetuje test oralnog optere¢enja glukozom. Rizi¢ne grupe
pacijentkinja su one sa dijabetesom u porodi¢noj anamnezi, trudnice preko 35 godina
starosti, makrozomicni plodovi u predhodnim trudno¢ama, predhodni spontani pobacaji,
preveremeni porodaji i mrtvorodenost, predhodni PCOSy. Promene u aktuelnoj trudno¢i
koje zahtevaju test oralnog opterec¢enja glukozom su: glikemija naste 6 - 7 mmol/I,
glikozurija, povecana koli¢ina plodove vode, hipertrofi¢ni plodovi, hipertrofija
posteljice i anomalnije ploda (31).

Gestaciona hipertenzija ili PIH (Pregnancy Inducted Hypertension) je hipertenzija u
trudno¢i koja se po prvi put javlja nakon 20 nedelje gestacije. Javlja se u 2 - 3% svih
trudnoca (85). Faktori rizika za nastanak PIH - a su: PIH u predhodnoj trudno¢i,
prvorotke, veoma mlade Zene ili Zene preko 35 godina starosti, hipertenzija u porodi¢noj
anamnezi, gojaznost, viSestruka trudnoca (86). Upravo zbog €injenice da se javlja u
drugoj polovini trudno¢e, moguce je da je jedan od uzroka povisene prevalencije MS u
kasnoj u odnosu na ranu trudnocu.

U trudnoci su fizioloski poviSeni holesterol i trigliceridi (87). Nivo holesterola
posebno raste tokom drugog trimestra a najvise vrednosti dostize u treCem trimestru te
se obi¢no, rutinski i ne preporucuje u sklopu laboratorijskih analiza. Vrednosti se
uglavnom vraéaju na uobicajene 4 nedelje posle porodaja (87) te se u trudnoéi ne
preporucuje lecenje hiperlipidemije. Istrazivanja pokazuju da vrednosti holesterola
najbrze padaju kod majki koje doje svoju decu (88). I ovo moze da bude jedan od
razloga dikrepance u prevalenciji MS u ranoj i kasnoj trudno¢i. U ranoj trudno¢i
organizam Zene nije izloZen toliko sloZenim metaboli¢kim promenama, da bi sa daljim

tokom i napredovanjem trudnoce te promene bile sve izrazenije, pa tako i povecavale
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mogucnost za nastanak patoloskih stanja, posebno ukoliko su postojali faktori rizika.
Pocetak trudnoce korelira sa manjim brojem patoloskih stanja a ve¢om ucestalos¢u
spontanih pobacaja, za razliku od druge polovine trudnoce, kada zbog sve visih
koncentracija hormona imamo i potpuno izmenjenu metabolicku aktivnost.

Upravo zbog svega navedenog, potrebno je jo$ u ranoj trudoéi sprovoditi screening
testove za pojedina patoloSka stanja kako bi se definisala rizi¢na kategorija pacijentkinja
kod koje bismo mogli i da ocekujemo odredeni tip patologije. Na taj nacin, svakako se
smanjuje perinatalni morbiditet i mortalitet, a on je jedan od osnovnih pokazatelja stanja
zdravstvene zaStite jedne zemlje.

Prevalencija gojaznosti u nasem uzorku iznosila je: 6 ispitanica (4,4%) bilo je
pothranjeno, 74 (54,8%) je imalo normalnu TT, 29 (21,5%) je imalo prekomernu
tezinu, 14 (10,4%) gojaznost I stepena, 7 (5,2%) gojaznost Il stepena, a 5 (3,7%)
gojaznost |11 stepena. Prose¢na vrednost BMI bila je 25,36+ 6, 00. Istrazivanje koje
smo sproveli u istoj ustanovi, u KGA KCS 2008/2009 godine na 200 trudnica,
pokazalo je da je incidencija gojaznih u populaciji trudnica koje su se porodile carskim
rezom iznosila 67 (33,5 %) od kojih je ¢ak 45 (55,7 %) na pocetku trudnoce bilo
normalno uhranjeno tj. koje su na pocetku trudnoc¢e imale BMI izmedu 18,50 1 24,99
kg/m? (67). Ovi podaci se slazu sa podacima velikih, svetskih studija.

Saopstenje iz 2000. godine ispitivalo je povezanost gojaznosti i trudnoce sa
posebnim osvrtom na komplikacije i troSkove leCenja u SAD. U ovom saopstenju
prikazane su incidencije gojaznosti medu trudnicama u ¢itavom svetu. Tako je
incidencija gojaznosti u SAD - u tokom 90. - ih godina proslog veka iznosila ¢ak 30%,
dok je u Evropskoj Uniji u istom periodu najvisa incidencija gojaznosti medu

trudnicama bila u Svedskoj 26,1% a najniZa u Francuskoj 17% (89).
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Velika retrospektivna, kohortna studija, izvedana u Velikoj Britaniji na trudnicama u
periodu od 1976. godine do 2005. godine objavila je da se incidencija gojaznosti medu
trudnicama u SAD - u krece od 18,5 do 38,3 %, a da se u zemljama Zapadne Evrope
ona krece od 28% kod trudnica sa prekomerenom TT do 11% trudnica koje su gojazne
(90).

Na teritoriji Srbije objavljena je studija o incidenciji gojaznosti u trudno¢i na
terotoriji grada Kragujevca tokom 2012/2013. godine. Incidencija trudnica sa
prekomerenom TT iznosila je 22,83% u ispitivanom uzorku, incidencija gojaznih
trudnica bila je 4,32% a povecan prirast telesne mase u trudnoé¢i imalo je 38,89%
trudnica (91). Sa druge strane studija izvedena u Novom Sadu 2004. godine pokazala je
da je u ispitivanom uzorku gojaznih trudnica ¢ak 22,25% imalo TT preko 100 kg a
5,48% preko 120 kg Sto govori u prilog znacajnosti problema gojaznosti u naSem

podrucju (92).

V. 2. Socio - demografske karakteristike trudnica i MS

Od socio - demografskih karakteristika trudnica u naSem istrazivanju, pratili smo:
uzrast trudnica, stepen stru¢ne spreme, zanimanje, bra¢no stanje, mesto stanovanja i
paritet obzirom da su sve ispitanice bile trudnice. Korelaciona analiza naseg istrazivanja
je pokazala da je jedino stariji uzrast trudnica bio statistic¢ki, visoko zna¢ajno povezan sa

prisustvom MS u trudnodi §to su pokazale i druga sapStenja.
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Velika, ameri¢ka studija, izvedena tokom 3 godine na uzorku od 12861 pacijenta,
pokazala je da je MS znacajno o povezan sa godinama starosti i da sa godinama starosti
raste 1 rizik za nastanak ovog sindroma (93). Takode, studija koja se bavila
prevalencijom MS kod starijih od 20 godina Zivota, izvodenoj na 3423 pacijenata, u
Americi, 2009. godine, pokazala je da su pacijenti izmedu 40 - 59 godine Zivota, ¢ak
pod tri puta ve¢im rizikom od nastanka MS nego pacijenti izmedu 20 - 39 godine Zivota
(94). Jasno je da sa godinama zivota raste rizik za najveéi broj oboljenja jer reparacioni
DNK mehanizmi vremenom stare. Stoga je odloZeno roditeljstvo 1 radanje posle 35.
godine Zivota izuzetno rizi¢no iako danas gotovo i ne postoji svest o tome. Rizi¢nom
trudno¢om smatra se trudnoca iznad 35. godine Zivota ali kako je danas, sve veci broj
zena koje radaju u ovim godinama, sve je veca ucestalost trudnoca nastalih metodama
asistirane reprodukcije, posebno rizicnim trudno¢ama podrazumevaju se trudnice starije
od 40 godina.

Posle reproduktivnog perioda u zivotu Zene, sledi tranzitorni period koji zapo€inje
oko 40. godine Zivota i traje oko 10 godina pred menopauzu. Tada dolazi do znacajnih
metaboli¢kih promena u organizmu Zene koje su uslovljene hormonalnim promenama.
Koncentracije pojedninih hormona poc¢inju da variraju i ako do trudnoce i dode, ¢esto
neadekvatan hormonalni status moze da ugrozi trudnocu i radanje. Zato je kod ovih
Zena, najveci procenat spontanih pobacaja i missed abortiona. Sa druge strane kvalitet
jajne Celije je znacajno slabiji Sto posebno ugrozava trudnoc¢u loSim kvalitetom
embriona koji ¢esto bivaju odbaceni. Tokom trudnoce ¢itav organizam Zene opravdano
funkcioniSe na viSem nivou, nastojeci da ispuni fizioloske zahteve fetusa. Gestacioni
sindromi nastaju onda kada organizam zene nije u stanju da se prilagodi povisenim

zahtevima fetusa a pored genetske predispozicije i prisustva hroni¢nih bolesti, oni se
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¢esto javljaju i kod starijih Zena (95).

Danas je zbog odlozenog radanja i kasnog roditeljstva starosna granica za invazivnu,
prenatalnu dijagnostiku (amniocenteza, kordocenrteza i biopsija horionskih ¢upica)
pomerena sa 35 godina Zivota na 38 godina Zivota, a rizici koji su se odnosili na starije
prvorotke (krajem osamdesetih godina proslog veka - zene tridesetih godina, poc¢etkom
2000. godine - Zene sa 35 i viSe godina), danas se uglavnom odnose na Zene sa 40 i vise
godina. Upravo iz istih razloga, metode invazivne, prenatalne dijagnostike se polako
napustaju i ustupaju mesto novim, neinvazivnim testovima kojima se iz krvi majke
moze dobiti uvid u kariotip ploda sa visokom pouzdanoscu.

Cuvena, ameri¢ka Mejo klinika objavila je na svom zvani¢nom sajtu da su trudne
zene sa 35 1 viSe godina pod poviSenim rizikom za nastanak viSestrukih trudnoca,
gestacionog dijabetesa, hipertenzivnog sindroma u trudno¢i, prevremenog porodaja i
novorodencadi sa malom TT, carskih rezova, hromozomskih aberacija i spontanih
pobacaja.

Velika studija izvedena u periodu od 1988. godine do 1997. godine u Engelskoj,
dokazala je da je kod trudnica posle 35. godine Zivota povecana ucestalost za nastanak:
gestacionog dijabetesa, placente previje, karli¢ne prezentacije ploda, instrumentalnog
zavr$avanja vaginalnog porodaja - vakumom ili forcepsom, planiranih carskih rezova,
hitnih carskih rezova, postporodajnog krvarenja, porodaja pre 32. nedelje gestacije, TT
plodova ispod petog percentila i mrtvorodenosti (96).

Takode, izuzetno je zanimljivo §vedsko saopstenje iz 2009. godine kojem su
obuhvacena i analizirana sva saopstenja u periodu od 2000. godine do 2008. godine na
engleskom jeziku a vezana za trudnice preko 35 godina starosti i koje je dokazalo

poviseni rizik od gestacionog dijabetesa, PIH - a, preeklampsije, carskih rezova i
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indukcije porodaja u ovoj kategoriji trudnica (97). Perinatalni morbiditet i mortalitet,
neonatalni mortalitet 1 intrauterina smrtnost plodova se znacajno povecavaju sa
godinama starosti trudnice (97).

U naSoj studiji bilo je ukupno 12 (9,9%) Zena sa 40 i viSe godina Zivota. Svetska
saopStenja govore u prilog povecanih antenatalnih, intrapartalnih, postpartalnih 1
neonatalnih rizika u ovoj grupi trudnica ali i to da je ukupan neonatalni ishod kod ovih
Zena nepromenjen u odnosu na kontrolnu grupu trudnica od 20 - 29 godina Zivota (98).
Zanimljivo je i da kod starijih Zena koje su imale umerenu TT do 67,5 kg nije bilo
znacajnijih komplikacija tokom trudnoce i porodaja (99). Starije rotke sa normalnom
uhranjeno$¢u 1 niskim paritetom, imale su poviSenu ucestalost dijabetes melitusa u
trudno¢i i zavrSavanja porodaja carskim rezom, a najzanimljivija ¢injenica je da se
njihov neonatalni ishod nije razlikovao od onih u grupi izmedu 20 i 30 godina Zivota
(99).

Cinjenica da starije Zene radaju decu, $to zbog uvodenja metoda asistirane
reprodukecije, Sto zbog mogucénosti planiranja trudnoce i kontrole fertiliteta povecava
rizik za pojavu niza patoloskih stanja u trudno¢i, porodaju i babinjama. Zato je i nase
istraZivanje pokazalo, da je u grupi Zena sa MS prosecna starost pacijentkinja bila
34,98+4,65 godina. Najmlada pacijentkinja je imala 20 godina, a najstarija 45 godina,
Sto je pokazalo statisticki, visoko zna¢ajnu povezanost sa pojavom MS u trudno¢i.
Starije trudnice ¢eS¢e oboljevaju od hipertenzivnog sindroma u trudno¢i i gestacionog
dijabetesa, $to moze biti i objasnjenje za ovakve rezultate.

U naSem istrazivanju stepen stru¢ne spreme, zanimanje, bracno stanje i paritet
pokazali su povezanost sa nastankom MS ali te korelacije nisu bile statisticki znacajne.

Dosadasnja saopsStenja o MS u trudno¢i nisu ispitivala ove socio - demografske
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karakteristike. Ve¢ pomenuta americka studija, izvedena u trogodisSnjem periodu 2003-
2006. godine na 3243 pacijenta dokazala je povezanost MS sa rasom; najveca ucéestalost
bila je kod ne- Hispano Crnaca i meksi¢kih Amerikanaca (94) ali u naSem istrazivanju
sve ispitanice bile su bele rase. Saopstenje objavljeno 2003. godine koje je ispitivalo
10766 zena, pokazalo je da se MS ¢esc¢e javljao kod Zena koje zavrsile srednju Skolu,
kod zena sa niskim kvalitetom Zivota i kod zena koje su imale veliki broj subjektivnih
simptoma (100). Proslogodisnje saopStenje ispitivano na Filipinima, pokazalo je vecu

ucestalost MS kod pacijenata koji zive u gradovima 1 kod zaposlenih (101).

V. 3. Specifi¢ne navike trudnica i MS

U ukupnoj kohorti od 135 trudnica, 32 (23,7%) ispitanice je pusilo u trudnoéi i to
17 od 93 Zene (18,3%) iz grupe bez MS i 15 od 42 trudnice (35,7%) iz grupe sa MS.
Ova razlika je bila statisti¢i znacajna (x2=4,863, p=0,027). PuSenje cigareta je statisticki
znacajno koreliralo sa prisustvom MS (p=-0,190, p=0,027). Sa druge strane, broj
popusenih cigareta dnevno, bio je prose¢no mnogo veci u grupi trudnica bez MS.
Ovakvi rezultati su ocekivani, obzirom da u nasoj sredini trudnice i dalje puse iako je
svest o Stetnosti pusenja prili¢no razvijena. Trudnice kod kojih se tokom trudnoce
pojavljuju bilo kakva odstupanja od fiziologije, Sto sa maternalne, $to sa fetalne strane,
uglavnom budu uplasene, pa ako 1 ne mogu da ostave pusSenje, one smanje broj

popusenih cigareta dnevno. To je i jedna od mogucéih interpretacija ovog rezultata.
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Velika meta - analiza prospektivnih studija, koja je obuhvatila ¢ak 56691 ispitanika u
8688 studija u 2012. godini, pokazala je visoko znacajnu povezanost izmedu puSenja
cigareta i MS (102). Takode, dokazana je povezanost 1 pusenja cigareta u trudnoci sa
kasnijim metabolickim sindromom kod dece (103). Pusenje u trudno¢i povecava rizik
za nastanak hipertezije, visokih vrednosti holesterola i velikog broja subjektivnih tegoba
kasnije u zivotu tih novorodencadi (103).

Odavno je poznato da je puSenje izuzetno Skodljivo za humani organizam a narocito
za trudnice. Ono je jedan od vodec¢ih uzroka KVB 1 karcinoma pluc¢a u svetu. Shodno
tome, oc¢ekivano je da je puSenje znacajno povezano sa prisustvom MS u trudno¢i.

U nasem, ukupnom uzorku od 135 trudnica njih 3 (2,2%) su konzumirale alkohol (2
(2,2%) u grupi bez i 1 (2,4%) u grupi sa MS). Ova razlika nije bila statisti¢ki znacajna.
Kozumacija alkohola, naroc€ito u prvom trismestru trudno¢e moze da dovede do
poremecaja morfogeneze ploda i male telesne tezine plodova (intrauterinog zastoja u
rastu ploda i small for date baby). Saopstenje iz davne 1983. godine, pokazalo je da
konzumacija alkohola u trudno¢i povecava rizik za nisku TT novorodencadi,
prevremeni porodaj, mrtvotodenost i abrupciju placente (104).

Kada je u pitanju konzumacija alkohola i MS, saopstenja su opre¢na. Studija iz 2004.
godine u Americi pokazala je da umerena konzumacija alkohola ¢ak smanjuje
prevalenciju MS (105). Medutim, studija iz 2008. godine takode u Americi, dokazala je
da konzumacija alkohola povecava prevalenciju MS (106). Nazalost, jo§ uvek nema
saopStenja koja su ispitala konzumaciju alkohola i MS u trudno¢i ali se zna da alkohol,
posebno u ve¢im koli¢inama moze $tetno da deluje i na plod i na majku, ¢ak je u ovoj
grupi trudnica zabeleZen i veci broj spontanih pobacaja u prvom trimestru trudnoce.

Najrizi¢niji unos alkohola je neposredno pre zaceca i tokom prvog trimestra a hronicni
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alkoholizam moze da dovede 1 do pojave tipi¢nih malformacija ploda koje su oznacene
kao fetalni alkoholni sindrom.

U nasem uzorku 24 (17,8%) trudnice su bile fizi¢ki aktivne; 18 (19,4%) u grupi bez
MS i 6 (14,3%) u grupi sa MS. Ova razlika nije bila statisticki znacajna a fizicke
aktivnosti koje su trudnice primenjivale u trudno¢i su bile $etnja, joga i plivanje. Kada
je u pitanju fizicka aktivnost pre trudnoce samo 44 (32,6%) trudnice su bile fizicki
aktivne pre trudnoce §to takode nije pokazalo statisti¢ki znac¢ajnu razliku. U naSoj
populaciji Zene se u malom procentu bave sportom, a obzirom da su ispitanice u naSem
uzorku bile trudnice sa rizi¢nim trudno¢ama, koje su bile hospitalizovane, ocekivano je i
da u trudnoé¢i nisu primenjivale fizicke aktivnosti jer im je savetovano uglavnom
mirovanje, obzirom na propratnu patologiju koju su imale. Ameri¢ko Udruzenje
ginekologa 1 akuSera preporucuje 30 minuta dnevno redukovane fizicke aktivnosti
trudnicama tj. fizicku aktivnost prilagodenu trudnicama ali samo u sluc¢ajevima

fizioloske trudnoce bez komplikacija. Trudnice koje ne smeju da vezbaju su:

Trudnice koje imaju krvarenje ili spotting

Trudnice sa nisko usadenom posteljicom ili placentom praeviom
e Trudnice sa prete¢im pobacajem ili predhodnim pobacajima

e Trudnice sa predhodnim preveremenim porodajima

Trudnice sa inkompetentim grlicem materice

Mnoge studije do sada, pokazale su povezanost fizicke aktivnosti i MS. Fizicka
aktivnost je u osnovi prevencije i propratni deo terapije MS. Randomizirane,
kontrolisane studije pokazale su da fizicka aktivnost ima blagi ili umereni efekat na

metabolicke 1 kardiovaskularne faktore rizika koji predstavljaju ili su u vezi sa MS
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(107). Epidemioloske studije pokazuju da redovna fizicka aktivnost sprecava rizik od
nastanka dijabetes melitusa tipa 2, KVB i rane smrtnosti a iako jo§ uvek nisu objavljene
kontrolisane, randomizirane studije vezane za prevenciju i leCenje MS, ipak postoji
nekoliko kontrolisanih, randomiziranih studija koje su dokazale da promena nacina
zivota ukljucujuéi i uvodenje fizicke aktivnosti pokazuje efikasnost u prevenciji
dijabetes melitusa tipa 2 kod gojaznih osoba i osaoba sa intolerancijom glukoze (107).
Nasa studija pokazala je da je prosecna TT trudnica bez MS na pocetku trudnoce bila
je 69,08+15,72 kg , a trudnica sa MS je bila 76,00£19,36 kg. Postojala je statisticki
znacajna razlika medu grupama u odnosu na ovu varijablu. Sa druge strane, prosecan
porast TT trudnica bez MS bio je 12,72+6,83 a trudnica sa MS bio jel2,12+6,34 pri
¢emu nije bilo statisticki znacajne razlike izmedu grupa u odnosu na ovu varijablu.
Danska studija objavljena 2009. godine a izvedena na 1066 trudnica u Centru za
trudnice sa dijabetesom u Kopenhagenu, dokazala je povezanost izmedu telesne tezine u
trudno¢i tj. gojaznih trudnica i rizika za nastanak MS 1 dijabetesa kasnije u Zivotu (108).
Obzirom da se MS najcesce i javlja kod gojaznih, ukljucujuéi i gojazne trudnice, ovakav
rezultat se slaZze sa ve¢inom svetskih saopStenja. Nasa studija iz 2009. godine, izvedena
na ispitanicama u KGA KCS i Bolnici za ginekologiju i akuserstvo KBC Zvezdara
pokazala je da najveci broj trudnica koje su navele izmene u rezimu ishrane tokom
trudnoce je bio normalno uhranjen na pocetku trudnoc¢e N=45 (57,7 %) Zena ali i da
nije bilo statisticki znacajne razlike u vrsti namirnica koje su unosene u povecanoj
koli¢ini tokom trudnoée (¥?=12,38; p>0,05) (20, 67). Nije bilo statisti¢ki znacajne
povezanosti ni izmedu broja kilograma za koliko su se ispitanice ugojile u trudno¢i i
vrste namirnica koje su tokom trudnoée uzimane u povecanoj koli¢ini (r=0,638; p>0,05)

(20, 67).
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Saopstenje iz 2012. godine pokazalo je znacaj ishrane u trudno¢i i objasnilo da je
maternalna gojaznost pre trudnoc¢e, nezavisni faktor rizika za nastanak gojaznosti kod
novorodencadi i kasnije dece, sa posebnim akcentom na abdominalnu gojaznost (109).
Stavise, dokazana je i povezanost izmedu maternalnog indeksa telesne mase i indeksa
telesne mase deteta, insulinske rezistencije i abdominalne gojaznosti (109). Gojaznost u
trudnodi je znacajno povezana sa rizikom za nastanak gestacionog dijabetesa i postoje
mnoga saopStenja o povezanosti gestacionog dijabetesa majke i dijabetesa deteta, kao i
kasnije gojaznosti kod te dece (109).

Shodno svemu, predhodno iznetom zakljucuje se da je znacaj ishrane u trudnoc¢i
viSestruk. Nepravilna i neadekvatna ishrana u trudno¢i, ne samo $to komplikuje
trudnocu, porodaj i babinje, nego predstavlja i znacajan rizik od metabolickih i

kardiovaskularnih poremeéaja i za majku i za dete, u kasnijim godinama Zivota.

V. 4. Glikemija, hipertenzija, HDL, trigliceridi i BMI ponaosob i MS

lako su glikemija, hipertenzija, HDL holesterol, trigliceridi i indeks telesne mase,
neki od mogucih kriterijjuma za dijagnozu MS, analiza distribucije ovih faktora u
grupama sa i bez prisustva MS (jer ni jedan od tih faktora nije i obavezan za dijagnozu)
pokazala je da su postojece vrednosti ispitivanih varijabli bile statisticki, visoko

znacajno povezane sa prisustvom MS §to su dokazale 1 druge svetske studije.
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Danas se zna da trudnice sa intolerancijom glukoze imaju rizik za nastanak MS ¢ak
tri meseca nakon porodaja. Stoga je skrining na toleranciju glukoze u trudno¢i od
velikog znacaja, jer se njime mogu predvideti i spreciti eventualni rizici za KVB kasnije
u zivotu. Studija koja je izvedena na Univerzitetu u Lozani 2005. godine, pokazala je da
je Cetvrtina trudnica sa gestacionim dijabetesom, razvila intoleranciju glukoze i
metaboli¢ki poremecaj ranije, pre trudnoce i da su te trudnice pod poviSenim rizikom za
nastanak MS i dijabetes melitusa tipa 2 (110). I ova studija savetuje OGTT test svim
trudnicama koje su u rizi¢noj grupi. Takode studija iz 2005. godine dokazala je da Zene
sa predhodnim gestacionim dijabetesom imaju smanjeno lucenje insulina i
hiperglikemiju, ali ne i klini¢ku sliku MS. Gojaznost, surogat indeks insulinske
rezistencije je najvazniji prediktor MS kod pracenja pacijentkinja (110).

PIH ili pregnancy inducted hypertension je hipertezija koja se po prvi put javlja u
trudno¢i posle 20. nedelje gestacije kod Zena koje nemaju hipertenziju u predhodnoj
anamnezi. PIH udruZen sa proteinurijom, definise se kao preeklampsija, a kada nema
proteinurije defini$e se kao gestaciona hipertenzija ili prolazna, tranzitna hipertenzija.

Studija objavljena 2008. godine a izvedena u Gani ispitivala je faktore rizika za MS
kod trudnica sa PIH - om (112). U studiji je uéestvovalo 30 trudnica sa preeklampsijom,
70 trudnica sa gestacionom hipertenzijom a kontrolnu grupu ¢inilo je 50
normotenzivnih trudnica (112).

Sve trudnice pracene su u drugoj polovini trudnoc¢e. Rezultati ove studije podudaraju
se sa rezultatima naSeg istraZivanja jer su pokazali statisticki znacajno povecanje
prevalencije MS u grupi trudnica sa PIH - om u poredenju sa grupom normotenzivnih
trudnica. Takode je i studija izvedena 2005. godine u Kanadi, objavila sli¢ne rezultate

kao 1 naSe istrazivanje (113). I ova studija pokazala je da u populaciji belih Zena,
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prevalencija MS znacajno raste kod trudnica sa PIH - om, posebno kod onih sa PIH —
om tokom prve trudnoce te ukazuje na znacajnost dugorocnog pracenja
kardiovaskularnih rizika u ovih Zena (113). Studija iz 2009. godine u Turskoj ispitivala
je povezanost izmedu pojedinih komponenti MS i PIH - a. | ova studija dokazuje da
prisustvo vise komponenti MS mogu biti faktor rizika u nastanku PIH - a (114).
Holesterol je sastavni deo organizma; osnovni je gradivni element ¢elijskih
membrana a direktno je odgovoran za sintezu steroidnih hormona u reproduktivnim
Zlezdama i nadbubregu; za sintezu holnih kiselina u hepatocitima; za transport vitamina
rastvorljivih u mastima tj. liposolubilnih vitamina - A, D, E, K. Obzirom da je holesterol
nerastvoreljih u vodi, on se u krvi transportuje tako §to se vezuje za specifi¢ne,
proteinske nosace, gradeci jedinjenja oznacena kao lipoproteini. Lipoproteini se prema

specifi¢noj gustini klasifikuju na:

e VLDL (engl. very Low Density Lipoprotein), lipoproteini vrlo male
gustine
e LDL (engl. low Density Lipoprotein), lipoproteini male gustine

e HDL (engl. high Density Lipoprotein), lipoproteini velike gustine

20% ukupnog holesterola u serumu ¢ini HDL holesterol, koji ima protektivnu ulogu
u organizmu i direktni je pokazatelj zasticenosti od KVB.
Holesterol koji se prenosi u organizmu HDL lipoproteinima oznacen je kao HDL
holesterol. Referentne vrednosti HDL holesterola u biohemijskoj laboratoriji Klinickog
centra Srbije su vece od 1,00 mmol/l. Sto su vrednosti HDL holesterola vise, to
oznacava bolju zastitu organizma od KVB. Holesterol koji se prenosi u organizmu LDL

lipoproteinima oznacen je kao LDL holesterol. Za razliku od HDL holesterola, LDL
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holesterol govori u prilog aterosklereze i faktora rizika za koronarne bolesti. To je tzv.
108 holesterol* i njegove vrednosti u serumu trebaju da budu §to nize.

Nase istrazivanje pokazalo je statisticki, visoko, znacajnu povezanost koncentracija
HDL holesterola sa nastankom MS kod trudnica. I ovaj rezultat, slaze se sa rezultatima
drugih svetskih studija i saopstenja. Studija izvedena na Kritu u Grckoj, 2009. godine,
koja je ispitivala povezanost MS i preveremenog porodaja, dokazala je da je odnos LDL
holesterola i HDL holesterola zna¢ajno povezan sa povecanim rizikom za nastanak,
kako MS u trudno¢i tako 1 prevremenog porodaja (115). Studija iz 2009. godine koja je
obuhvatila 1889 ispitanika, dokazala je znacajnu povezanost izmedu LDL holesterola i
prevalencije MS kao i povezanost sa svim ostalim komponentama MS ponaosob:
abdomminalne gojzanosti, hiperglikemije i hipertrigliceridemije (116).

Trigliceridi su jedinjenja tj. estri masnih kiselina i glicerola koja poticu iz hrane.
Vrednosti u krvi zna¢ajno rastu odmah nakon uzimanja hrane 1 zadrzavaju se do 12h.
Analiza se radi u sklopu prosirene biohemije, obi¢no ujutru, naste, a referentne
vrednosti laboratorije Klini¢kog centra Srbije su od 0 - 1,7 mmol/l. Visoke vrednosti
triglicerida 1 frakcija holesterola nisu povezane samo sa pove¢anim konzumiranjem
masne hrane; postoji i genetska predispozicija za poviSene vrednosti triglicerida u krvi,
unutar jedne porodice. Tokom trudnoce, lipidni status se zna¢ajno menja. Od 12.
nedelje trudnoce vrednosti fosfolipida, holesterola sa svim frakcijama (HDL, LDL,
ukupni) i triglicerda se znacajno povecavaju kao odgovor na visoke koncentracije
estrogena 1 insulinsku rezistenciju (117). Saopstenje iz 2011. godine dokazuje
povezanost visokih koncentracija triglicerida i prevremenog porodaja i preeklamsije,
kao i nastanka MS majke kasnije u trudno¢i a razmatra i eventualni efekat na plod u

smislu poremecaja fetalnog rasta i rizika za pojavu KVB kod ove dece, kasnije u Zivotu
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(117). Saopstenje iz davne 1982. godine ukazuje na najvisi porast triglicerida u treCem
trimestru trudnoc¢e (118) Sto je mozda i1 objasnjenje za vecu verovatno¢u nastanka MS u
drugoj polovini trudnoce a §to odgovara i rezultatima koje smo dobili u nasem
istrazivanju. Jedno od poslednjih saopstenja koje je ispitivalo koncentracije triglicerida
u trudno¢i je saopstenje iz 2013. godine, koje je i dokazalo da je maternalna gojaznost
povezana sa visokim vrednostima serumskih triglicerida, slabom vaskularnom
funkcijom i povecanim rizikom za komplikacije u trudno¢i (119). Kod Zena sa
normalnom TT, visoke vrednosti serumskih triglicerida povezane su sa niskim
vrednostima LDL holesterola (119). Ova studija je pratila trudnice longitudinalno u 12. ,
26. 1 35. nedelji gestacije 1 4 meseca postpartalno pa se moze porediti sa nasim
istrazivanjem koje je obuhvatilo trudnice u drugoj polovini trudnoce tj. nakon 24.
nedelje gestacije.

Prema podacima SZO prevalencija gojaznosti u trudno¢i se kre¢e od 1,8 do 25,3%
(120). Indeks telesne mase (BMI) je vazna komponentna MS a trudnice su specifi¢na
kategorija kod kojih se BMI mozZe odredivati samo na pocetku trudnoce jer tada daje
realnu sliku o stanju uhranjenosti trudnice. BMI je klinicka varijabla za procenu
gojaznosti ali se u trudno¢i ne koristi zbog specifi¢nih fizioloskih promena vezanih za
trudnoc¢u kao 1 zbog povecane retencije tecnosti i ukupnog povecanja vode u organizmu,
nastale najverovatnije kao posledice visokih koncentracija estrogena. Obim struka koji
takode predstavlja komponentu MS kod trudnica se ne moze pratiti jer se on ve¢ u
prvim nedeljama gestacije drasti¢no uvecava. Zato je od izuzetnog znacaja da prvi
antenatalni pregled bude $to ranije, odmah nakon izostanka menstruacije, kako bi se
mogao odrediti BMI i eventualni rizici koje poviseni indeks nosi. Studija iz 2007.

godine dokazala je da je kod gojaznih Zena, povezanost izmedu BMI i masti u telu
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znacCajna, medutim korelacija je oslabljena kako je trudnoca napredovala (121).

Nase istrazivanje je pokazalo statisticki, visoko znacajnu povezanost BMI sa
prisustvom MS §to su dokazale i druge svetske studije. Velika Katalanova studija iz
2010. godine dokazala je da je za gojazne zene sa subklinicki smanjenom osetljivoscu
na insulin, trudnoc¢a metaboli¢ki stres test za one poremecaje u trudnoéi koje su pretece
MS kasnije u zivotu (PIH, gestacioni dijabetes) (122). Kao posledica toga deca tih majki
su pod povecanim rizikom od preveremenog radanja i neonatalnog morbiditeta (123).
Gojaznost u trudnoc¢i dovodi do maternalnih i fetalnih komplikacija. Maternalne
komplikacije su pobacaji, trombo - embolije, gestacioni dijabetes, PIH i MS,
preveremeni porodaj, carski rez, i dugoro¢ne komplikacije kao §to su dijabetes melitus
tip 2 i u narednih 10 godina. Fetalne komplikacije su fetalna smrt, kongenitalne
malformacije, makrozomija i dugoro¢ne komplikacije kao §to su gojaznost u detinjstvu i
KVB i MS u adultnom periodu. Gojaznost u detinjstvu 1 adolesecenciji povecava
morbiditet i mortalitet populacije (123). Razvojno programiranje MS kod majki sa
neuravnoteZzenom ishranom: koliko je tacan dokaz na eksperimentima sisara?, naziv je
studije koja je izvodena u Londonu, a koja je dokazala da se predispozicija za nastanak
MS sti¢e veoma rano, neadekvatnom fetalnom ili neonatalnom ishranom (124).

Dakle, po svemu sudec¢i ishrana majke u trudno¢i je od izuzetnog znacaja za kasniji
model ponasanja u ishrani novorodenceta tj. potomstva. BMI na pocetku trudnoce je
direktno proporcionalan velikom broju komlikacija ne samo tokom trudnoce i porordaja
nego i velikom broju oboljenja koja nastaju kasnije u zivotu kako majke tako i ploda.
Sama gojaznost je metabolicka bolest koja sa sobom nosi rizike od KVB, dijabetesa i
drugih metabolickih disbalansa, §to na globalnom nivou, drasti¢no pove¢ava smrtnost u

svetu.
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V. 5. Prognosticki znacaj MS u proceni toka trudnoce

Studija iz 2006. godine ispitivala je prediktivnu vrednost MS u trudno¢i u proceni
nastanka dijabetes melitusa tipa 2 i rizika za KVS bolesti kod majki i dece kasnije u
zivotu 1 dala doprinos u smislu prepoznavanja trenutka kada zapocinje rizik za dijabetes
1 kardiovaskularni rizik te pronalazenje optimalnog trenutka za zapocinjanje prevencije
(125).

Svakako, kod pacijentkinja optere¢enih porodi¢cnom anamnezom, trudno¢a bi mogla da
bude okidac za zapocinjanje bolesti dijabetesa i KVS bolesti i ve¢ tada treba zapoceti
intenzivan nadzor i prevenciju. Saopstenje iz 2005. godine koje je obuhvatalo 262
pacijentkinje sa gestacionim dijabetesom i kontrolnu grupu od 66 Zena, pokazalo je
rezultate slicne naSima. Multivarijantno predvidanje MS i njegovih komponenti je bilo
povezano sa godinama starosti, gojaznos¢u i gestacionim dijabetesom (126). Ova
studija pokazala je da Zene sa predhodnim gestacionim dijabetesom iako imaju
smanjeno lucenje insulina 1 povecanu prevalenciju hiperglikemije ne pokazuju pravu
klini¢ki sliku MS. Gojaznost 1 surogat indeks insulinske rezistencije predstavljaju
najbolji prediktore MS kod pracenja u okviru ove populacije (126). Saopstenje iz 2010.
godine pokazalo je univarijantnom analizom da su pregestaciona gojaznost, porast TT
tokom trudnoce 1 nivo glukoze tokom OGTT prediktori za nastanak MS (127).

Odavno je poznato da su pacijentkinje sa PIH - om ili gestacionom hipertenzijom pod
povecanim rizikom za nastanak KVB kasnije u Zivotu. Medutim, nije poznato da

li se povecani rizik pripisuje faktorima koji potic¢u od trudnoce ili faktorima rizika koji
poticu pre trudnoce (128). Etiologija PIH - a i gestacione hipertenzije je i dalje

neispitana. Teorija koja je do sada najprihvacenija je imunoloska teorija. Ispitivanjem



94

¢inilaca koji su najvise doprineli razvoju ovakve patologije u trudno¢i doslo se do
zakljucka da veliku ulogu ima gojaznost i maternalna konstitucija. Zato bi gojaznost i
prekomereno povecanje TT u trudno¢i, moglo da se uzme u razmatranje kao prediktor
za nastanak MS u trudno¢i.

Medutim, nije svako prekomereno povecanje TT u trudnoc¢i posledica gojaznosti i to je
ono $to je navaznije Sto treba uoditi, kako bi se na vreme sanirale eventualne posledice
akutnih bolesti u trudno¢i a koje ugrozavaju i majku i plod. Klinicka slika PIH - a
podrazumeva trijas simptoma: edeme, proteinuriju i hipertenziju. U normalnoj,
fizioloskoj trudno¢i dolazi do povecanja ekstracelularne te¢nosti i retencije natrijuma. U
intersticijumu se zadrzava do 3L tecnosti a jos toliko se povecava volumen krvi

majke. Ako dode do naglog povecanja tecnosti u organizmu trudnice, to se odmah
odrazava na porast TT koji se kre¢e od oko 0,5 - 1kg nedeljno. Ovo je prvi simptom
PIH - a koga treba uociti a ne mesati sa pukim, pove¢anim unosom hrane. Edemi se
prvo javljaju na donjim ekstremitetima, oko ¢lanaka. Mogu biti ortostatskog porekla ali
se u tom slucaju gube pri leZanju na boku zbog prelaska te¢nosti u opstu cirkulaciju.
Kod PIH - a, edemi perzistiraju ¢ak i posle porodaja. Arterijski pritisak od 180/120
mmHg je grani¢ni za eklampti¢ni napad tj. to je granica autonomne regulacije mozga.
Inace PIH pokazuje bimodalnu frekvencu javljanja: javlja se kod mladih prvorotki i
starih viSerotki a rekurentnost je u 50%. U terapiji pored antihipertenziva savetuje se
nedosoljena ishrana sa 2g NaCl dnevno jer je potpuna redukcija soli Stetna obzirom da
dovodi do povecane sinteze renina. Hiperproteinska ishrana takode se najcesce savetuje
uz nedosoljenu ishranu kod pacijentkinja obolelih od PIH-a, obzirom da se u normalnoj,
fizioloskoj trudno¢i ne izluc¢uju proteini. Proteini preko 0,5g/L u urinu su patoloska

pojava i ako se dugo odrzava dolazi do hipoproteinemije $to vodi do smanjenja
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onkotskog pritiska 1 pojaCanog stvaranja otoka $to opet posledicno ima povecavanje TT
ali ne nutritivnog porekla.

Pojava komponenti MS u trudno¢i, pojedinacno ili udruzeno, svakako uti¢u na tok
trudnoce. Takve trudnoce odstupaju od fizioloskih, zahtevaju intenzivan nadzor kako
majke tako 1 ploda, a ishod im je uvek neizvestan. Pra¢enjem tih pacijentkinja posle
porodaja, kao i njihove dece, posebno u velikim, svetskim studijama, dokazana je
povecana ucestalost svih pojedina¢nih komponenti MS kasnije u zivotu kao i1 povecana
ucestalost gojaznosti, KVB i dijabetesa, vise u odnosu na grupu pacijentkinja i njihove
dece sa fizioloSkim trudno¢ama, $to je i o¢ekivano. Sa druge strane, ove pacijentkinje su
pod poviSenim rizikom od spontanih pobacaja, mrtvorodensti 1 prevremenih porodaja sa
svim komplikacijama koji on sa sobom nosi. Zato je prevencija od klju¢nog znacaja

kako bi nivo perinatalne zastite bio visok, a $to se 1 o¢ekuje u 21. veku.

V. 6. Prognosticki zna¢aj MS u proceni ishoda trudnocée i stanja

novorodencadi na rodenju

Danas se zna da gojaznost i MS, znacajno povecavaju perinatalni morbiditet 1
mortalitet. U naSem istrazivanju, dokazali Smo da je u grupi pacijentkinja sa MS
postojala statisticki znacajna razlika kada je u pitanju stanje novorodencadi na rodenju
tj. da je MS znacajno povezan sa stanjem novorodencadi na rodenju tj. Apgar scoor-om.
Deca majki sa MS imala su znacajno nizi Apgar scoor ili ocenu u prvih 10 minuta

zivota, u poredenju sa decom majki bez MS. Takode, istrazivanje je pokazalo i znacajnu
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povezanost MS sa abdominalnim putem zavrSavanja porodaja - carskim rezom.
Opste prihvaceno je da je maternalna gojaznost povezana sa povisenim rizikom od
antenatalnih, intrapartalnih, neonatalnih i puerperalnih komplikacija, ukljuc¢ujuci
hipertenziju, preeklampsiju, gestacioni dijabetes, tromboflebitis, abnormalni porodaj
(produzeno II porodajno doba i ,, shoulder* distociju), fetalni distres, aspiraciju
mekonijuma, porodaj posle 42. nedelje gestacije i carski rez (20). Kod ove grupe Zena,
narocito je Cest hitan carski rez sa visokom stopom postoperativnih komplikacija:
povecani gubitak krvi, prolongirano vreme trajanja operacije kao i povisena stopa
postoperativnih infekcija, koje se znatno rede javljaju kao komplikacije planiranih
carskih rezova (20, 129). Stopa carskih rezova opada linearno sa vrednostima BMI i
iznosi 53,2 % u okviru grupe gojaznih; 43,2 % u umereno gojaznih; 35,1 % u
normalno uhranjenih i 24,5 % u grupi pothranjenih zena (20, 130). Kako je gojaznost
jedna od komponenti MS, nasi rezultati su ocekivani 1 slazu se sa ve¢inom, drugih
saopStenja.

Povezanost MS sa ve¢om ucestaloS¢u komplikacija tokom trudnoc¢e, komplikacijama
tokom porodaja, na¢inom zavrSavanja porodaja, stanjem novorodencadi na rodenju i
staroS¢u majke podrZava osnovnu hipotezu ovog istraZivanja o uticaju MS na tok i ishod
trudnoce.

Obzirom da MS i dalje nije zvani¢na dijagnoza definisana u medunarodnoj klasifikaciji
bolesti, vecina pacijentkinja tretirana je prema pojedina¢nim komponentama MS koje je
posedovala. [ako u grupi pacijentkinja sa MS nije bilo mrtvorodenosti, uocena je veca
stopa komplikacija i od strane majke i od strane plodova, §to zna¢ajno povecava
perinatalni mobiditet. Stoga je od izuzetnog znacaja, blagovremeno otkrivanje i

dijagnostifikovanje eventualne, rizi¢ne grupe pacijentkinja kod kojih bi mogao da se
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predvidi MS i shodno tome, prevenira. Same komponente MS - hipertenzija, gestacioni
dijabetes, gojaznost 1 hiperlipidemija su okidac¢ za nastanak MS te na pacijentkinje sa
ovakvom patologijom treba posebno obratiti paznju i dodatno ih ispitati. Merenje TT i
arterijskog krvnog pritiska, kao i ,,proSirena‘“ biohemija sa enzimima jetre i lipidnim
statusom (holesterol, HDL, LDL i trigliceridi), trebalo bi da bude sastavni deo kontrole
trudnica uz rutinski ginekoloski i1 ultrazvucni pregled.

Iako nema zvani¢nih saopstenja koja su ispitivala povezanost MS i carskih rezova,
oc¢ekivano je da je u grupi pacijentkinja sa MS, porodaj abdominalnim putem bio
znacajno ucestaliji u odnosu na vaginalni put. Novije studije ukazuju na rapidni porast
ucestalosti abdominalnog zavrSavanja porodaja, te iako se udeo hitnih i elektivnih
carskih rezova ne menja znacajno, indikacije za zavrSavanje porodaja operativnim
putem se u 21. veku znacajno pro$iruju obzirom na to da savremeni pristup perinatalnoj
medicini a u okviru reproduktivne medicine, sve slabije toleriSe kako maternalni tako i
perinatalni morbiditet i mortalitet (20, 67).

Incidenca i indikacije za carski rez u univerzitetskoj ginekoloskoj klinici “Maichin
Dom” u Sofiji (Bugarska) analizirane su u periodu 2003. do 2004. godine i poredene
sa studijom od pre dvadeset godina. U pomenutom periodu incidenca je iznosila 20,7 %
dok je u 1985. godini iznosila 6,67 % , a u 1986. godini 7,63 % (20, 131).

Velika, nau¢na studija sprovedena na Bliskom Istoku u Libanu (Bejrut), kojom je
obuhvaceno devet bolnica i 18.837 novorodencadi, pod kontrolom National
Collaborative Neonatal Perinatal Network (NCNPN), prikazala je incidencu carskih
rezova od 26,4 % u korelaciji sa socio - demografskim i akuSerskim varijablama.
Regresionom analizom utvrdena je statisticki znacajna povezanost ucestalosti carskih

rezova i BMI na pocetku trudnoce, starosti majke, pariteta, telesne tezine dece na
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rodenju, nedelja gestacije, blizanackih trudnoca kao i komplikacija u toku trudnoce (20,
132).

Glistrap, Haut i Tiso su jo§ davne 1984. godine zapazili porast incidence carskih
rezova u toku osamdesetih godina, kada je iznosila 12,8 % u poredenju sa sedamdesetim
godinama dvadesetog veka, kada se incidenca abdominalno zavrSenih porodaja kretala
oko 5,6 % (20, 133).

Iako u nasoj studiji nije nadena statisti¢ki znacajna razlika kada je u pitanju TT 1
telesna duzina novorodencadi kod majki sa ili bez MS, velika, kineska studija iz 2007.
godine je uporedivala prevalencu MS u gojazne dece rodene sa velikom TT u odnosu na
decu rodenu sa normalnom telesnom tezinom. Prevalenca MS bila je posebno visoka
medu gojaznom decom rodenom sa velikom telesnom tezinom (134). Takode,
hipertenzija i hipertrigliceridemija su bile najucestalije komponente MS kod ove dece
(134).

Od izuzetnog naucnog znacaja je saopStenje iz 2005. godine, koje je istraZivalo MS
u detinjstvu i povezanost sa telesnom tezinom na rodenju, maternalnom gojaznoscu i
gestacionim dijabetesom. U okviru longitudinalne, kohortne studije koja je obuhvatala
decu od 6, 7,91 11 godina koja su na rodenju imala prekomerenu TT ili normalnu TT a
¢ije su majke imale gestacioni dijabetes, evaluirane su osnovne komponente MS
(gojaznost, hipertenzija, dislipidemija i intolerancija glukoze) (135). Rezultati ove
studije bili su fascinantni. Deca majki sa gestacionim dijabetesom, iako sa normalnom
TT na rodenju, imaju poviSeni rizik za nastanak MS u detinjstvu (135). Takode je
utvrdeno da deca majki koja su bila izloZzena znacajnoj gojaznosti tokom trudnoce imaju
veci rizik za nastanak MS u detinjstvu, §to sugeriSe da gojazne majke koje ne

ispunjavaju klinicke kriterijume za gestacioni dijabetes ipak imaju metaboli¢ke faktore
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koji uti¢u na rast fetusa i perinatalni ishod.

Deca koja su na rodenju imala normalnu TT ali su bila tokom trudnoce izozena
maternalnoj gojaznosti ili gestacionom dijabetesu majke imaju povecan rizik za
nastanak MS (135).

Zakljucak ostaje da obzirom na povecanu prevalenciju gojaznosti, ovi rezultati
impliciraju na produzen ciklus gojaznosti, insulinske rezistencije i njihove posledice u
narednim generacijama (135).

Studija saopstena 2003. godine ispitala je povezanost velike TT novorodencadi na
rodenju 1 pojave MS kod majki i o€eva, 8 godina nakon porodaja. Studija je obuhvatala
roditelje 477 novorodenih beba u Indiji (136). Mala TT na rodenju nije govorila u prilog
insulinske rezistencije ali je velika TT na rodenju govorila u prilog ne samo insulinske
rezistencije nego i razvoja MS kod oba roditelja (136). I ova studija saopstila je izuzetan
znacaj fetalne tezine i TT novorodenceta, a u smislu razvoja metabolickih bolesti
kasnije u zivotu, ne samo novorodenc¢adi nego i njihovih roditelja.

Istrazivanje iz 2012. godine ispitivalo je gestacioni dijabetes, gojaznost 1 MS tokom
trudnoce (137). Retrospektivna istraZivanje obuhvatalo je 233 gojazne trudnice sa
gestacionim dijabetesom koje su poredene sa kontrolnom grupom od 96 trudnica sa
gestacionim dijabetom ali ne 1 gojaznih (137). IstraZivanje je pokazalo znacajan uticaj
gojaznosti i gestacionog dijabetesa ne samo na maternalne nego i na fetalne
komplikacije i dokazalo ono §to je 1 naSe istraZivanje pokazalo, a to je da se MS moze
dijagnostifikovati i tokom trudnoc¢e a ne samo posle, Sto je od izuzetnog znacaja za dalji
tok 1 ishod kako trudnoce, tako i prognoze nakon trudnoce.

Saopstenje objavljeno 2004. godine koje je ispitivalo blagu, gestacionu

hiperglikemiju, MS i nezeljeni, neonatalni ishod pokazalo je da je MS od sredine
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trudnoce bio nezavistan prediktor za fetalnu makrozomiju, kod trudnica sa bilo kojim
stepenom hiperglikemije (138). OGTT podrazumeva najvazniji identifikator trudnoce sa
poremecajem kao 1 eventualnog nezeljenog neonatalnog ishoda (138).

Danas su radeni eksperimenti na modelu pacova, koji su pokazali da metformin
(glukofage), oralni antidijebetik koji se ordinira u prvoj liniji odbrane kod dijabetes
melitusa tipa 2, gojaznih ljudi sa o¢uvanom funkcijom jetre, kod PCOSy i gestacionog
dijabetesa, znacajno smanjuje fetalnu inflamaciju (139). Gojaznost i MS znac¢ajno
povecavaju proizvodnju citokina, kako u fetusu tako i1 u placenti dok metformin
smanjuje nivoe citokina ploda. Takode, metformin zna¢ajno smanjuje TNF - a i IL - 6,
povecavaju¢i nivoe NVKB inhibitora u posteljici (139).

Ishrana majke tokom trudnoce je kljucni €inilac za pravilan razvoj fetalnog
pankreasa, a shodno tome i pravilan hormonski status te nastanak eventualnih
biomarkera dijabetes melitusa i MS na rodenju (140). Smatra se da se navike u ishrani
trebaju menjati pre trudnoce kako bi se fetusu omogucila optimalna ishrana od prvog
dana zageca. Takva ishrana ¢e podrzati adekvatan rast i razvoj i fetusa i fetalnog
pankreasa, a za uzvrat adekvatnu homeostazu glukoze tokom trudnoce i kasnije u
Zivotu, usporavanje ili sprecavanje degenerativnih bolesti koje su povezane sa MS i
dijabetes melitusom tip 2 (140).

TT i visina majke kao i telesna kompozicija govore u prilog metaboli¢kih kapaciteta
1 sposobnosti Zene da fetusu obezbedi okruzenje u kome postoji optimalna isporuka
hranjljivih materija (141). Trenutni dokazi ukazuju da TT majke odreduje njenu
sposobnost da podrzi sintezu proteina i da je maternalna sinteza proteina, posebno

visceralna sinteza proteina, veoma zna¢ajno povezana sa fetalnim rastom i razvojem

(141).
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MS je rastuci problem globalno a rizici od razvoja pojedinih komponenti MS kao §to
su gojaznost, hipertenzija, hiperlipidemija i poviseni Secer u krvi naste se u velikoj meri
pripisuju stresorima zivotne sredine ukljucujuci loSe navike u ishrani, pusenje 1
nedovoljnu fizicku aktivnost (142). Medutim, velike epidemioloske kohorte i
eksperimenti na Zivotinjama podrzavaju hipotezu ,,razvojno poreklo adultnih bolesti*,
koja tvrdi da je znacajan deo metabolic¢ih rizika utvrden izlozenosti u perinatalnom
periodu (142). Maternalna gojaznost i stopa komplikacija tokom trudnoce je u stalnom
porastu uprkos svim merama prevencije i novim dostignu¢ima perinatologije. Upravo
zbog toga su neophodna dalja istrazivanja MS u ovoj oblasti jer je smanjenje
perinatalnog morbiditeta i mortaliteta osnova i ogledalo dobre, perinatalne zastite jedne
zemlje.

Diskusiju svakako zaklju¢ujemo i sa jednim od poslednjih saops$tenja tokom 2014.
godine a koja je izvedena u Velikoj Britaniji. Cilj ove studije bio je ispitivanje hipoteze
da je nacin porodaja povezan sa MS u kasnijim godinama Zivota (143). U studiji su bile
ukljucene individue rodene tokom jedne nedelje 1958. godine i njihov metabolicki
status sa 45 godina. Dijagnoza MS je postavljana prema kriterijumima Nacionalnom
programu za edukaciju o holesterolu Ameri¢kog udruzenja kardiologa (engl. National
Cholesterol Education Program) koje smo i mi koristili u ovom istrazivanju. Rezultati
su pokazali viSe nego zanimljivu €injenicu da su hitni carski rezovi bili visoko,
statisticki povezani sa nastankom MS u kasnijem zivotu i da je hitan carski rez bio
fetalni stres tj. okida¢ za nastanak drugih metaboli¢kih bolesti u adultnom periodu
(143).

Rezultati naSeg istrazivanja se uglavnom slaZu sa rezultatima ve¢ postojecih studija

koje su ispitivale MS tokom i nakon trudnoce. Nazalost, ove studije nisu brojne ni u
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svetu, a ispitivanje MS u trudno¢i je prvo istrazivanje na ovu temu u nasoj zemlji.
Mogu¢énost diskrepance u rezultatima moze biti posledica koriS¢enja razlic¢itih
kriterijuma MS u razli¢itim istrazivanjima, delom i subjektivna odluka akusera o
proceni zavrSavanja trudnoce vaginalnim ili abdominalnim putem kao i zadrSka iskrenih
odgovora u upitniku za trudnice kada je u pitanju broj kilograma za koliko su se ugojile
tokom trudnoce, koliko su kilograma imale na pocetku trudnoce i da li su ikada ranije u
zivotu bile gojazne.

Takode, danas gojaznost, unutar dec¢je populacije, poprima znacajno mesto u
savremenoj pedijatriji jer doseze epidemijske razmere, ne samo u visokorazvijenim
zemljama nego i kod nas. IstraZivanje koje je izvedeno u Makedoniji, u univerzitetskoj
pedijatrijskoj klinici i institutu za medicinsku i eksperimentalnu biohemiju, tokom
2015. godine pokazalo je da epidemija gojaznosti kod dece svih uzrasta u toku
poslednjih decenija plodno polje za istrazivanje uzroka i posledica gojaznosti sa
glavnim fokusom na uticaj insulinemije i adipocitokina (144). Metabolicka obrada se
preporucuje ¢ak i u najmladoj grupi uzrasta 2 - 6 godina jer postoje podaci da TT na
rodenju moze biti faktor pojave i komplikacija gojaznosti kasnije u zivotu (144). Ovo
istraZivanje pratilo je vrednosti insulina kod gojazne dece i novorodencadi visoke TT te
je dokazalo da su te vrednosti viSe u odnosu na normalno uhranjenu decu a da najvisu
vrednost dostiZu u pubertetu.

Vrednosti leptina i adiponektina mogu se tretirati kao indikatori MS. Nalazi u ovom
istrazivanju kod novorodencadi mogli bi uticati na nutritivni pristup ovoj grupi u
buduc¢nosti sa ciljem prevencije komplikacija gojaznosti (144).

Kriterijumi za dijagnozu MS kod dece i adolescenata su ocekivano drugaciji obzirom na

postojece razlike u uzrastu i polu. Kod dece 1 adolesecnata kriterijume za dijagnozu MS
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postavila je Internacionalna federacija za dijabetes, pri cemu su kriterijumi postavljeni
prema razli¢itim uzrastnim grupama (145). Dijagnoza MS zahteva postojanje
abdominalne gojaznosti i dve ili viSe drugih komponenti sindroma koje obuhvataju
visok nivo triglicerida, nizak nivo HDL - holesterola, visok krvni pritisak i povec¢ane
koncentracije glukoze u plazmi. Modifikovani kriterijumi se koriste kod dece i mladih
uzrasta 10 — 16 godina, dok se adultni kriterijumi mogu primeniti kod adolescenata
starijih od 16 godina (145). Sam podatak da je MS identifikovan kod dece sugerise da
razvoj KVB pocinje u znatno ranijem uzrastu nego $to se ranije mislilo (145). Osobe
koje imaju komponente MS u mladosti nose ih u odraslo doba (145). Skoras$nje studije
sugeriSu da MS moze da vodi poreklo jos§ iz intrauterusnog perioda (145, 146, 147) sto
nas ponovo vraca na pocetak ove teze i izloZenost fetusa gojaznoj majci sa vec
zapocetim metaboli¢kim poremecajem. David Bejker je jedan od protagonista hipoteze
da spoljaSnji faktori a narocito ishrana u najranijem periodu zivota, predstavlja
programirani rizik za ozbiljne zdravstvene konsekvence u kasnijim fazama Zivota.
Svakako je za oekivati da ¢e fetus izloZzen metaboli¢kim disbalansom majke i sam biti
manje otporan i imati rizik za metabolicke bolesti kasnije u zivotu. Simondsova studija
iz 2009. godine pokazala je da redukovana feto - maternalna ishrana tokom rane
gestacije uti¢e na masno tkivo i gojaznost fetusa, proizvodnjom povecanog broja
adipocitnih, prekursorskih ¢elija ploda (148). Klinicki, relevantne adaptacije nutritivhim
promenama in utero mogu se manifestovati kao primarne komponente MS narocito ako
sleduje period ubrzanog rasta u postnatalnom Zivotu i/ili ako potomci postanu gojazni
(148).

Stanje majke tokom trudnoce i fetalno okruzenje direktno su povezani sa izmenjenim

metabolickim, imunoloskim i vaskularnim, hemodinamskim funkcijama novorodenceta
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te kasnije deteta odnosno ¢oveka (149). Suboptimalno okruzenje fetusa zbog lose ili
neadekvatne ishrane majke, infekcije, anemije, hipertenzije, gestacionog dijabetesa i
hipoksije majke ima najcesc¢e posledice u kasnijim fazama zivota, kada su ovi ljudi
skloni nastanku dijabetesa tipa 2, KVVB, gojaznosti i MS (149).

I na kraju ali i ne manje vazno, dokazano je, da kod trudnica sa MS postoji poviseni
rizik za placentalnu disfunkciju, insuficijenciju placente i fetalnu smrt (150). Poznato je
da placentalna disfunkcija moZze da bude uzrok razli¢itih bolesti kasnije u Zivotu. Ovi
plodovi izloZeni su nutritivnoj i hipoksickoj insuficijenciji tokom intrauterinog Zivota a
koja kasnije moze da se odrazi na razvoj centralnog nervnog sistema, pojavu
intrauterinog zastoja u rastu, novorodenc¢ad male porodajne tezine i svakako manje
kvalitetno potomstvo. Zato je od neprocenjivog znacaja, blagovremeno otkrivanje
riziéne grupe trudnica sa MS, kontinuirano pracenje toka takvih trudno¢a, smanjenje
izloZenosti rizicnim faktorima i pravovremenom terapijom - znacajno poboljSanje kako

toka tako 1 ishoda trudnoca sa MS.
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VI ZAKLJUCAK

Na osnovu prospektivne, kohortne studije prediktivne vrednosti metabolickog
sindroma u proceni toka i ishoda trudnoce, sprovedene u periodu od 1. 2. 2013. godine

do 31. 10. 2014. godine mogu se izvesti slede¢i zakljucci:

1. U posmatranom vremenskom periodu 135 trudnica, hospitalizovanih na odelenju
patologije trudno¢e KGA KCS u Beogradu, ispunilo je sve kriterijume za ucesce u
ovom istrazivanju.

2. Uzrast trudnica u proseku je iznosio 32 godine.

3. Ukupno 85,2% bilo je udatih ispitanica, a 14,8% neudatih.

4. Najveci broj ispitanica (41,5%) imao je zavrSenu ¢etvorogodisnju, srednju Skolu.

5. Ucestalost MS u populaciji trudnica prema Kkriterijumima NCEP - a iznosila je 31,1%.

6. Najveci broj ispitanica (54,8%) imao je normalnu TT na pocetku trudnoce, pri cemu
je u grupi trudnica sa MS cak 47,6% trudnica imalo normalnu TT na pocetku
trudnoce.

7. Prosecna vrednost BMI na pocetku trudnoce u ispitivanom uzorku bila je 25,36+ 6,00
kg/m2.

8. Prosecan uzrast trudnica u grupi trudnica sa MS bio je 34,98+4,65 a MS je bio
najzastupljeniji u uzrasnoj grupi od 36 - 40 godina.

9. U grupi sa MS 2,3% je bila prvorotki, 47,6% je bilo drugorotki, a njih 50,1%
viSerotki. Veéi broj predhodnih porodaja je bio povezan sa nastankom MS, ali ova

korelacija nije bila statisticki znacajna.
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10. Ukupno 23,7% ispitanica je pusilo u trudno¢i, pri ¢emu je u grupi sa MS pusilo ¢ak
35,7% $to je pokazalo statisticki visoko znacajnu razliku.

11. Korelaciona analiza je pokazala da je prisusustvo MS je bilo statisticki znacajno
povezano sa visim nivoom glikemije, triglicerida, i BMI a nizim nivoom HDL
ponaosob.

12. Prediktor MS u proceni toka i ishoda trudnoce bio je faktor uzrast.

13. Gestacioni dijabetes je imalo 13,3% trudnica. Nakon kontrole na poznati
konfaunding faktor uzrast registrovano je da su trudnice sa MS imale 8,126 puta
vecu Sansu za gestacioni dijabetesu odnosu na trudnice bez prisustva MS.

14. PIH je imalo 47,4% trudnica.Nakon kontrole na poznati faktor uzrast registrovano je
da su trudnice sa MS imale 12 puta veéu Sansu za preeklampsiju u odnosu na
trudnice bez prisustva MS.

15. U ukupnom uzorku od 135 ispitanica nije bilo urinarnih infekcija.

16. U ukupnom uzorku 50,4% ispitanica se porodilo vaginalno, a 49,6% carskim rezom.
MS je statisti¢ki znacajno korelirao sa carskim rezom. Nakon kontrole na na poznati
konfaunding faktor uzrast registrovano je da su trudnice sa MS imale 1,685 puta
vecu Sansu za da im se porodaj zavrsi carskim rezom odnosu na trudnice bez
prisustva MS.

17. U grupi bez MS bilo je 5,4% nedonesene dece a u grupi sa MS bilo je 23,8%
nedonesene dece. Nakon kontrole na na poznati konfaunding faktor uzrast
registrovano je da je MS bio statisticki znacajan prognosticki faktor ranijih nedelja
gestacije na porodaju.

18. Nakon kontrole na na poznati konfaunding faktor uzrast registrovano je da MS nije

bio statisticki znacajan prognosticki faktor telesne tezine novorodencadi.
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19. Nakon kontrole na na poznati konfaunding faktor uzrast registrovano je da je MS
nije bio statisticki znacajan prognosticki faktor telesne duzine novorodencadi.

20. Prisustvo MS je statisticki zna¢ajno koreliralo sa nizim vrednostima Apgar skora.
Nakon kontrole na na poznati konfaunding faktor uzrast registrovano je da je MS bio
statisti¢ki zna¢ajan prognosticki faktor nize vrednosti Apgar skora.

21. U kohorti koja je pracena tokom drugog i tre¢eg trimestra trudnoc¢e do porodaja, a
koja je bila izloZena MS uoceno je znacajno viSe komplikacija tokom trudnoce,
znacajno ¢eSce zavrsavanje porodaja carskim rezom, znacajno ¢eS¢e zavrSavanje
trudnoce pre termina porodaja 1 svakako znacajno nizi Apgar skorovi novorodenceta.

22. Rana detekcija MS tokom trudno¢e smanjuje perinatalni mortalitet 1 znacajan je
¢inilac kako toka tako i ishoda trudnoce.

23. Klini¢ki znacaj prepoznavanja trudnica sa MS je viSestruk obzirom da se
blagovremenim aktivnostima (higijensko - dijetetski rezim, zdravstvena edukacija,
terapija - najcescée antihipertenzivna i antidijabeti¢na) moze znacajno uticati na
smanjenje ucestalosti nepovoljnih ishoda trudnoca i porodaja.

24. Dalja istrazivanja predlazu se u smislu paracenja pacijentkinja sa MS nakon
trudnoce i porodaja, kao i pracenje novorodencadi majki sa MS u cilju sprovodenja

selektivnog skrininga u ranom $kolskom dobu.
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VIII APENDIX

VIII. 1. Posebno fomiran, strukturalni upitnik za trudnice, sastavljen

na bazi literaturnih podataka:

UPITNIK ZA TRUDNICE

Ime 1 prezime:
Godina rodenja:
Obrazovanje - stepen stru¢nosti:
Zanimanje:
Mesto stanovanja:
Brac¢no stanje:

Kontakt telefon:

Broj upitnika (popunjava lekar):

Molimo Vas da pazljivo odgovorite na sledeca pitanja, zaokruzivanjem
ta¢nih odgovora ili upisivanjem trazenog podatka:

=0 %N WL

. Da li ste redovno kontrolisali trudno¢u?

Da Ne
. Da li ste tokom trudnoc¢e redovno kontrolisali telesnu tezinu?
Da Ne
. Da li u Vasoj uzoj porodici (roditelji, braca, sestre) ima gojaznih osoba?
Da Ne
Da li ste pre ove trudnoce ikada bili gojazni?
Da Ne

Ako Da, sa koliko godina?

Kolika je bila Va3a telesna teZina na rodenju?

Upisite Vasu telesnu tezinu na pocetku trudnoce:

Koliko kilograma ste se ugojili od poc¢etka trudno¢e do sada?
Koliko ste visoki?

0. Da li u Vasoj uzoj porodici (roditelji, brace, sestre) ima sréanih

bolesnika i problema sa visokim pritiskom?
Da Ne



11. Da li u VaSoj uzoj porodici ima obolelih od dijabetesa?
Da Ne
12. Navedite tegobe zbog kojih trenutno leZite na klinici?

13. Da li ste zapazili da ste tokom ove trudnoc¢e unosili ve¢u koli¢inu hrane
i da Vam se ishrana bitno razlikovala u odnosu na onu pre trudnoc¢e?
Da Ne
14. Ako Da, na koji nacin:
a). povecan ukupan unos, svi obroci obilniji
b). povecan unos slatkiSa
¢). povecan unos grickalica (¢ips, smoki, kikiriki...)

d). povecan unos (upiSite sami namirnicu!)
15.U kom periodu ove trudnoce je zabelezen najveci porast Vase tezine?
I trimestar IT trimestar [T trimester
(prva tri meseca) (sredina trudnoce) (poslednja tri meseca)
16. Da li Vam je teZina merena prilikom redovnih kontrola kod
ginekologa?
Da Ne
17. Da li pusite?
Da Ne

18. Ako Da, koliko cigareta dnevno?
19. Da li konzumirate alkohol?

Da Ne
20. Da 1i ste se u toku ove trudnoce bavili nekom fizickom aktivnos$éu?
Da Ne

21. Ako Da, navedite kojom?
22. Da li ste se pre trudnoce bavili nekom fizickom aktivnoscu ili nekim
sportom?

Da Ne
23. Ako Da, navedite kojim?
24. Da li ste u toku ove trudnoce radili bilo §ta od prenatalne dijagnostike
(double test, merenje NT-a, amniocenteza, kordocenteza, triple test)?

Da Ne
25. Ako Da, da li je rezultat bio u granicama normale?
Da Ne

26. Da li znate da gojaznost ugrozava trudnocu, porodaj i babinje?
Da Ne



VIII. 2. Pismeni formular pristanka pacijentkinja za uéestvovanje u

istrazivanju:

PISMENI FORMULAR PRISTANKA

IMe uCeSniCe ...ovvvvviiii e,

] Pozvana sam od strane organizatora studije da u€estvujem u istraZivanju.
Q Razumem $ta se nalazi na listi sa informacijama o istrazivanju. Imam jedan
primerak te liste koji ¢u zadrzati.

Q Imala sam prilike da razgovaram i razjasnim nejasnoce o studiji.

Q Znam koja je moja uloga u studiji i znam koliko dugo ce trajati.

a Razumem da ne bi trebalo da aktivno ucestvujem u viSe od jedne istrazivacke
studije istovremeno.

a Upoznata sam da je Lokalni IstraZivacki Eticki Komitet video i odobrio ovu studiju.

Q Razumem da su licne informacije anonimne i strogo poverljive.

Q Slobodnom voljom pristajem da u€estvujem u ovoj studiji. Niko na mene nije

vrsio pritisak.

Q Znam da mogu prestati sa u¢estvovanjem u ovoj studiji u bilo kom trenutku.

a Znam da ukoliko ne ucestvujem i dalje ¢u biti u mogucnosti da dobijem
normalno le¢enje.

Q Upoznata sam da ukoliko postoje bilo kakvi problemi mogu da kontaktiram Dr Mariju

TriSovi¢ putem email-a m.trisovic@gmail.com ili telefonski 064-149-8844

Potpis uesnice .iiiivininnnnnnnninennnesnsesannes Datum ......cccceeueeeee

Kao istraziva¢ odgovoran za ovo istrazivanje ili odredeni zamenik, ovim potvrdujem da
sam objasnio gorenavedenoj ucesnici prirodu i cilji strazivanja koje se sprovodi.

Ime istrazivaéa ......

Potpis istrazivaca ........ccceeeeuene L F:1111 1|




SPISAK SKRACENICA

ACE
BMI
CRP

DASH dijeta

EKG

GD

Gl
HbAIC
HDL
HOMA IR
HPL
IL-6
IL—7

IRS

IUGR
LDL

KBC
KGA KCS
kg

KVB

L

MS

m2

NCEP

NCNPN
OGTT
OIH
PAI- 1
PCOSy
PIH

RR
TNF - a
™

TT

TV

QI

SAD
SMK
SZO
VLDL

americki koledz za endokrinologiju

body mass index, indeks telesne mase

C reaktivni protein

Dietary Approaches to Stop Hypertension
elektrokradiografija

gestacioni dijabetes

glikemijski indeks

glikozilirani hemoglobin

high density lipoproteins, lipoproteini visoke gustine
Homeostasis Model Insulin resistance Assessment
humani placentni laktogen

interleukin 6

interleukin 7

sindrom insulinske rezistencije

intrauterine growth retardation/restriction

low density lipoproteins, lipoproteini niske gustine
Klinicko - bolnicki Centar

Klinika za ginekologiju i akuserstvo, Klinicki centar Srbije
kilogram

kardiovaskularne bolesti

litar

metabolicki sindrom

metar kvadratni

nacionalni programu za edukaciju o holesterolu americkih
kardiologa

National Collaborative Neonatal Perinatal Network
test oralnog opterecenja glukozom

obesity inducted hypertension

inhibitor aktivatora plazminogena

polycystic ovarian syndrome, sindrom policisti¢nih jajnika
pregnancy inducted hypertension

relativni rizik

tumor necrosis factor alpha

telesna masa

telesna tezina

telesna visina

Quetelet - ov index

Sjedinjene Americke Drzave

slobodne masne kiseline

Svetska Zdravstvena Organizacija

low density lipoprotein, lipoproteini vrlo male gustine
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