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Apstrakt

Postoje kontroverze vezane za vreme,
vrstu 1 metod skrininga gestacionog
dijabetesa, kao i za populaciju trudnica
koju treba podvrgnuti skriningu. Iako najSire
primenjen, glucose chalenge test, kao i
alternativne metode skrininga razli¢itim
glikemijskim vrednostima, ne pokazuju
dovoljno visoku specifi¢nost. Zato se traze
alternativne metode skrininga. Osim o
kontroverzama skrininga, ovaj pregledni
¢lanak razmatra ulogu ultrasonografije u
detekciji bolesti.
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Abstract

There are controversies regarding the timing, ap-
plied method and the type of screening for Gestational
Diabetes Mellitus (GDM), as well concerning the
population of pregnant women whom should be
screened. Although the most widely implemented,
glucose chalange test (GCT), together with other al-
ternative methods of screening with different glyce-
mia values, do not demonstrate sufficient sensitivity.
That is the reason for searching alternative screening
methods. Besides the screenig controversies, this re-
view article discuss the potential role of ultrasonog-
raphy in detection of GDM.
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Uvod

Seéerna bolest trudnica, Gestational Diabetes Mellitus (GDM) je dijabet nastao ili prvi put otkriven tokom
trudnoce i ne ukljucuje samo bolest otkrivenu uobi¢ajenim skriningom izmedu 24. i 28. nedelje trudnoce, vec
obuhvata i bilo koji tip dijabetesa prvi put dijagnostikovan u trudnoc¢i!. Znac¢aj GDM-a lezi u njegovom uti-
caju na perinatalni morbiditet (PMb) i mortalitet (PMt) i u identifikaciji rizika nastanka dijabetes melitusa ti-
pa 2 (T2DM) kasnije tokom Zivota. Globalne epidemijske razmere T2DM-a, zahtevaju primenu radikalnih
preventivnih mera, kako bi smanjili stope njegovog mortaliteta i morbiditeta. Stope PMt i PMb u GDM-u su
u proslosti varirale. Danas su sli¢éne onima u ops$toj populaciji trudnica, §to savremena medicinska ,,mudrost‘
pripisuje pravovremenoj dijagnozi i tremanu GDM-a2. Da bi smo le¢ili GDM, asimptomatski entitet, prvo
moramo obaviti skrining, a potom postaviti i dijagnozu.

Rizi¢ne grupe za nastanak Secerne bolesti trudnica

U cilju smanjenja opterecenja zdravstvenog sistema nastalog uvodenjem skrininga svih trudnica na GDM,
takozvanog univerzalnog skrininga, razvijen je koncept selektivnog skrininga. Selektivni skrining, orginalno
osmiSljen na osnovu podataka iz licne i porodi¢ne anamneze, ima za cilj identifikaciju visoko-rizicne popu-
lacije koja bi bila podvrgnuta skriningu, umesto testiranja svih trudnica univerzalnim skriningom?. Na taj na-
¢in su definisane grupe zena sa razli¢itim nivoom rizika nastanka GDM-a. Epidemioloske studije su pokaza-
le da se GDM c¢esce javlja u pojedinim populacijama, a one su nazvane visoko-riziénim grupama. Brojna na-
cionalna i internacionalna stru¢na udruzenja formirala su skrininga, dijagnostike i le¢enja GDM-a*. Najve¢i
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broj smernica dobre klinicke prakse je podelilo trudnice u grupe visokog i niskog rizika, dok neke pacijente
klasifikuju u grupe niskog, srednjeg i visokog rizika za GDM-a°.

Multivarijantna regresiona analiza je kao nezavisne prediktore bolesti identifikovala starost, rasu i in-
deks telesne mase, body mass index (BMI). Postoje i drugi prediktori, kao $to je sindrom policisti¢nih jajni-
ka (PCOS)%7, mada neke studije negiraju njegov znacaj u predikciji bolesti®®. Trudnoca je vid ,,skrining te-
sta“ kasnijeg nastanka T2DM. Fizioloske promene trudnoce su kratkotrajan izlet organizma u metabolicki sin-
drom. U njih spadaju relativna insulinska rezistencija, hiperlipidemija, porast koncentracija faktora koagula-
cije, up-regulacija inflamatorne kaskade i leukocitoza, a one su van trudnoce faktori rizika nastanaka T2DM
i kardiovaskularne bolesti. Zato su nezeljeni ishodi trudnoc¢e (pobacaji, rodenje mrtvog deteta ili dete poro-
dajne mase vece od 4000 g) prediktori metabolickih i vaskularnih bolesti koje ¢e se javiti kasnije u Zivotu!?.

Trudnice se u visoko-rizicnu populaciju svrstavaju na osnovu anamnestickih podataka o postojanju fak-
tora rizika i/ili ako su u aktuelnoj trudno¢i razvile stanja koja Cesto prate trudnoc¢e komplikovane GDM-om.
Asimetri¢na akceleracija fetalnog rasta, polihidramnion i odredeni vidovi fetalnog ponasanja (na primer, in-
tenzivirani fetalni respiratorni pokreti) su ultrazvucni prediktori GDM-a. Faktori rizika GDM-a su podeljeni
na maternalne i na faktore rizika u aktuelnoj trudno¢i (asimetri¢na akceleracija fetalnog rasta i polihidramni-
on). Maternalni faktori rizika obuhvataju BMI vec¢i od 30 kg/m2, GDM, pobacaji i rodenje bebe telesne ma-
se vece od 4000 g u prethodnim trudno¢ama, porodi¢na istorija dijabetesa (rodak prvog kolena), etnic¢ka i ra-
sna pripadnost populaciji sa visokom prevalencom T2DM, metabolic¢ki sindrom, PCOS, Acantosis nigrans,
Hashimoto tireoiditis, upotreba kortikosteroida u lecenju osnovne bolesti.

Kontroverze skrininga Sec¢erne bolesti trudnica

Skrining ove bolesti prate kontroverze: koga i kada podvrgnuti skriningu, koji metod koristiti i koji je na-
¢in dalje evaluacije osoba sa pozitivnim rezultatom skrining testa'!? Ne postoje dokazi adekvatnog kvalite-
ta o skriningu, dijagnostici i terapiji GDM-a. Koncept GDM-a je nastao na riziku nastanka T2DM, a ne na
osnovu ishoda trudno¢a komplikovanih prisustvom ove bolesti i popularizovan je pre nastanka medicine za-
snovane na dokazima (EBM). Kriterijum za GDM dijagnozu propisuje minimalne, a ne i maksimalne vred-
nosti glikemije u intoleranciji glukoze, tako da bilo koja grupa trudnica klasifikovana u GDM moze sadrzati
i glikemijske vrednosti koje je kvalifikuju za dijagnozu T2DM!2. Jo§ uvek ne postoje grani¢ne vrednosti gli-
kemija normalnih trudnoca, blage intolerancije glukoze i ispoljenog dijabetesa u odnosu na ispoljavanje ne-
Zeljenih ishoda trudnoce!3.

Pre implementacije skrininga se evaluiraju njegovi nedostaci i nezeljeni efekti. Mana skrininga GDM-a je
da se obolele trudnice ¢esce poradaju Carskim rezom, §to je delom rezultat vece proporcije makrozomicnih
beba. Medutim, procenat Carskih rezova je ve¢i ¢ak i kod obolelih trudnica sa eutrofi¢nim fetalnim rastom!4.
Zakljucak da GDM “senzitivise” akuSere u smislu lakSeg donosenja odluke o Carskom rezu je nepouzdan, s
obzirom na povecane fetalne energetske i potrebe za kiseonikom usled intenziviranog oksidativnog metabo-
lizma'>16, Vec¢a udestalost Carskog reza u obolelih Zena sa eutrofi¢nim plodom delom je posledica i perina-
talne asfiksije, koja se lakse javlja u slucaju povecanog oksidativnog metabolizma fetusa.

Sa etickog aspekta, kriterijumi neophodni za primenu skrininga su stroziji u odnosu na dijagnosticke me-
tode. Pre upotrebe nove metode u GDM skriningu treba odgovoriti na pitanja'4:

Kolika je vrednost glikemije koja vodi loSem ishodu trudnoée?

Preegzistirajuci dijabetes nosi rizik kongenitalnih anomalija ploda, a rizik je vezan za stepen hipergli-
kemije tokom embriogeneze!”. Ovo nije relevantno za GDM skrining, s obzirom da je embriogeneza goto-
va krajem 7. nedelje trudno¢e. GDM ne nosi povecan rizik kongenitalnih anomalija, bez obzira §to se me-
du obolelima nalaze i oni ¢ije su vrednosti glikemije toliko visoke da ih kvalifikuju za postavljanje dijagno-
ze T2DM!2. Trudnoé¢a komplikovana dijabetesom nosi rizike abnormalnog fetalnog rasta, komplikacija po-
rodaja i perinatalne asfiksije. U kojoj meri je porodajna telesna masa determinisana vrednostima maternalne
hiperglikemije je predmet debate i konfrontiranja rezultata razli¢itih studija!4. Zato su odgovori na prvo pi-
tanje jo$ uvek neprecizni.
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Da li nasa reakcija moZe prevenirati nastanak neZeljenih perinatalnih ishoda?

Pretrazivanje literature u cilju dobijanja odgovora na ovo pitanje nas je dovelo do saznanja da se samo
jedna klinicka studija bavila ovom problematikom. Porodajna telesna masa je za oko 400 g manja u tretira-
nih pacijenata, ucestalost Carskog reza se nije medu grupama znacajno razlikovala, a drugi ishodi trudnoce
nisu analizirani'8.

Da li ta reakcija nosi uStede zdravstvenom sistemu?
sa poremecajem tolerancije glukoze. Oralni testovi opterecenja glukozom su opterecujuci za izvodenje, a nji-
hova ponovljivost je mala. Sa druge strane, samo testiranje krvi (npr. odredivanje glikoliziranog hemoglobina
i fruktozamina), ne moze identifikovati nizi stepen dijabeticne glikemije u T2DM, kao i poremecaj tolerancije
glukoze uzrokovane GDM-om!?. Relevantni podaci ekonomske isplativosti skrininga GDM kori$¢enjem “epi-
demioloskog” kriterijuma Svetske zdrastvene organizacije (cut-off glikemije od 11.0 mmol/l dva sata nakon
oralnog uzimanja 75 g glukoze), dati su u dvema studijama. Prva je izvedena na populaciji Zena u Evropi, sa
minimalnom incidencom GDM-a od 4/100002°, a druga u Juznoj Aziji, gde je incidenca 18/100002!. One ni-
su nasle nedvosmislene dokaze koristi rane dijagnoze i terapije.

Koji je najprikladniji nacin skrininga? Odgovor na ovo pitanje pokusace da pruzi preostali deo ovoga clanka.

Univerzalni ili selektivni skrining Seé¢erne bolesti trudnica

U populaciji sa visokom prevalencom T2DM i GDM, broj Zena sa niskim rizikom je mali, te je univerzalni
skrining efektniji i njegova primena ima viSe opravdanja. Medutim, Naylor i saradnici su razvili metod selek-
tivnog skrininga na osnovu podataka dobijenih u studiji koja je ispitivala 3131 trudnicu’. Polovinu nasumié-
no izabranih ispitanica klasifikovali su u 3 podgrupe, niskog, umerenog i visokog rizika, na osnovu komplek-
snog skoring sistema koji je bodovao GDM faktore rizika, starostnu dob, pregestacijski BMI i rasu. Ispitanice
nisko-rizi¢ne grupe nisu podvrgnute skriningu, za razliku od onih sa umerenim i visokim rizikom. Ostatak is-
pitanica koje nisu podeljene u rizi¢ne grupe podvrgnut je univerzalnom skriningu sa glucose chalenge testom
(GCT), odnosno O’Sullivanovom testu sa 50 g glukoze. U svih trudnica je odraden definitivni dijagnosticki
test, test oralnog opterecenja sa 100 g glukoze (oGTT). Rezultati su pokazali da selektivni skrining smanju-
je broj testiranih osoba za 34.6%, ali da se ne smanjuju stope detekcije GDM-a. Zato je American Diabetes
Association (ADA) prvobitni stav promocije univerzalnog skrininga promenio u preporuku selektivnog skri-
ninga®. Zene sa visokim rizikom su one sa izrazenom gojazno$éu, GDM-om u prethodnoj trudno¢i, glikozu-
rijom u trudno¢i ili T2DM u porodi¢noj anamnezi. Nizak rizik determiniSu starost do 25 godina, pripadnost
etnickim i rasnim grupama sa niskom prevalencom T2DM, odsustvo T2DM u uZoj porodici, normalan porast
telesne mase u aktuelnoj trudno¢i i uspeSan ishod prethodnih trudnoc¢a. Osoba koja ne zadovoljava kriteriju-
me pomenutih grupa se automatski klasifikuje u grupu zena umerenog rizika. Skrining se obavlja od 24. do
28. nedelje trudnoce, a nisko-rizi¢ne osoba se ne testiraju®.

U primeni selektivnog skrininga postoje dva dijagnosticka pristupa, “one step approach” i “two step
approach”. Prvi u postavljanju dijagnoze koristi jedan “korak”, visoko-rizicne osobe se direktno testiraju di-
jagnostickim oGTT-om. Drugi pristup ima dva “koraka”. Prvi je skrining visoko-rizi¢nih osoba sa GCT, au
slu¢aju loSeg rezultata se radi oGTT. ADA i vecina profesionalnih udruZenja zagovaraju “two step approach”.

Nekoliko kohortnih studija visokog kvaliteta je poredilo univerzalni i selektivni skrining??-23-24, Njihove
rezultate i zakljucke je tesko interpretirati u univerzalnom kontekstu, jer su izvedene u razlicitim populacija-
ma (Turska, Italija i Danska). Ipak, sve podvlace da skrining baziran na faktorima rizika smanjuje broj testi-
ranih Zena, ali povecava broj obolelih trudnica u kojih dijagnoza nije postavljena. To je u suprotnosti sa za-
klju¢cima Naylora i saradnika, koji nisu registrovali smanjenje stopa detekcije GDM-a selektivnim skrinin-
gom?. Varijacije u prevalenci GDM-a i faktora rizika razli¢itih populacija ¢e voditi i varijacijama implikacija
selektivnog skrininga u razli¢itim epidemioloskim miljeima*. Zato odluke o prihvatljivim stopama detekci-
je skrininga i lazno negativnih vrednosti ostaju u domenu nacionalnih organizacija, koje ih prilagodavaju so-
cio-ekonomskim i drugim karakteristikama odgovarajuce populacije. Retrospektivna studija komparacije uni-
verzalnog i selektivnog skrininga sa GCT-om, analizirala je 18000 pacijenata®’. Da su skriningu podvrgnuti
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samo pacijenti sa visokim rizikom, 3% obolelih bi ostalo nedijagnostikovano. U ovoj populaciji samo 10%
Zena su potpadale u kategoriju niskog rizika i kod njih bi se odustalo od primene skrininga. To je dokaz da
se u klinickim okolnostima koje karakterisu visoke ucestalosti GDM-a i T2DM, selektivni skrining moze bi-
ti ekonomski i vremenski isplativ i efikasan. Zato, neuspeh u pravilnoj primeni algoritama u visoko-rizi¢noj
populaciji rezultuje relativno visokim brojem nedijagnostikovanih slu¢ajeva u odnosu na nedijagnostikovane
slu¢ajeve u populaciji niskog rizika?®.

Metode skrininga Seéerne bolesti trudnica

Najsire implementirani metod skrininga je GCT, koji podrazumeva oralnu konzumaciju rastvora 50g glu-
koze, bez obzira na vreme prethodnog obroka?’. Nakon sata se odreduje glikemija, ¢ija vrednost odreduje re-
zultat testa (pozitivan ili negativan). S obzirom da se radi o skriningu, cut-off se odreduje na osnovu prevalen-
ce GDM-a u odgovarajucoj populaciji. On mora obezbediti ravnotezu izmedu otkrivanja veceg broja obolelih
i izbegavanja testiranja velikog broja zdravih osoba, §to trosi materijalne resurse i vreme zdravstvenih radni-
ka. Najéesca cut-off vrednost je 7.77 mmol/l (140 mg/dl), koja rezultuje sa oko 15% pozitivnih rezultata®.
Redukujuéi ovu vrednost na 7.22 mmol/l (130 mg/dl), senzitivnost se poboljSava, a na raCun smanjene speci-
ficnosti?. Metzeger i saradnici su zakljucili da cut-off od 7.22 mmol/l povecava senzitivnost do 90%, a pro-
porcija Zena sa pozitivnim rezultatom raste na 25%’. U nisko-rizi¢noj populaciji, porast otkrivenih slu¢ajeva
usled smanjenja cut-off-a prevagnut je brojnim lazno pozitivnim rezultatima u rasponu cut-off vrednosti 7.22
do 7.77 mmol/l. Zato se u populaciji sa visokom prevalencom bolesti cesce koristi vrednost od 7.22 mmol/I.

GCT pokazuje najbolju senzitivnost od 80% 1 specifi¢nost od 90%, dok pozitivna i negativna prediktiv-
na vrednost variraju u odnosu na prevalencu GDM-a u testiranoj populaciji*’. To zna¢i da ¢ée 20% pacijen-
ta podvrgutih GCT ostati nedijagnostifikovan, ¢ak i u slu¢aju primene univerzalnog skrininga3!. Pored
toga, GCT je slabo reproducibilan, neprijatan, nepraktican za izvodenje, relativno skup i vremenski zahte-
van?2, sa visokom varijabilno§¢u i niskom specifi¢no§¢u?3. Ipak, najveci broj profesionalnih udruZenja veruje
da je GCT najadekvatniji metod skrininga GDM-a3#3%-3¢, Najnovija analiza skrining metoda koja ukljucuju
GCT, odredivanje postprandijalnih i glikemija naste, nasumi¢no merenje glikemije i odredivanje koncentra-
cija glikoliziranog hemogolobina, albumina i fruktozamina, sugerise da oni imaju slabu senzitivnost?’. Zato
se vrie brojne studije u proceni vrednosti alternativnih skrining metoda'3-38, U alternativne metode spadaja i
skrining glikozurijom, ali je EBM pokazala njegovu loSu senzitivnost i specificnost, te ga National Institute
of Clinical Excellence ne preporucuje®.

Alternativni skrining pomodéu glikemijskih vrednosti

Njihova prednost je izbegavanje oralnog unosa glukoznih rastvora. O’Sallivan-ova studija pokazala je ve-
¢u vrednost postprandijalnih glikemija u odnosu na glikemije naste, koje je ¢esto normalna u obolelih trudni-
ca. Glikemija naste ima veliki broj lazno pozitivnih i laZzno negativnih rezultata u predikciji GDM#0. Skrining
glikemijom naste ima senzitivnost 70-90% i specifi¢nost 50-75%41, §to ga ne legitimiSe kao adekvatan vid
skrininga. Cak 60% trudnica sa abnormalnim oGTT-om ne bivaju otkrivene glikemijom naste*2. Testiranjem
osoba sa patolo§kim vrednostima jutarnje glikemije detektuje se jo§ manji broj obolelih*3. Studije su saglasne
da skrining glikemijskim vrednostima nije dovoljan za odredivanje rizi¢nih grupa.

Skrining serumskim glikoziliranim proteinima

Pracenje nivoa glikoliziranog hemoglobina (HbA1), albumina i fruktozamina je standard u proceni gliko-
regulacije insulin-zavisnog dijabetesa, ali nije relevantno za GDM. U trudno¢i je intenzivirana eritropoeza,
eritrociti su mladi, a hemoglobin manje glikoziliran,te je HbAlc od 7.0% granica dobre glikoregulacije gra-
vida. Tako su vi$i nivoi HbAlc u GDM trudnica u odnosu na negravidne Zene Cak i kada su postprandijalna i
glikemija naste uredne, oni nisu nezavisni prediktori GDM-a**. Usled hormonalnih promena u trudnoéi, po-
remecaj u toleranciji glukoze moze biti kratkotrajan i posledica je razlicitog stepena poremecaja osetljivosti
na insulin, koja se kre¢e od relativne senzitivnosti do insulinske rezistencije.

MATERIA MEDICA ¢ Vol. 28 « No. 3 « septembar 2012.



REVIJALNI RAD

Zbog kraceg poluvremena Zivota, glikozilirani albumin je efikasniji u identifikaciji Zena sa akutnim pora-
stom srednjih glikemijskih vrednosti i koristi se za kontrolu dijabeti¢nog stanja kroz period do dve nedelje.
Glikozilirani hemoglobin se ne moze koristiti u osoba sa anemijama i hemoglobinopatijama, te se kod njih
koristiti fruktozamin. On je pokazatelj glikoregulacije za vremenski period od 3 nedelje i nije koristan za du-
goroc¢ne procene. lako je indikator glikozilacije proteina plazme i ve¢e vrednosti su nadene u GDM-u, nije
pogodan u kontroli obolelih osoba®3.

Ultrazvu¢ni markeri SeCerne bolesti trudnica

Siroko primenjivani skrining fetalnog rasta i fetalnih abnormalnosti, definisao je ultrazvuéne markere
GDM, ultrazvuéne fenomene koji ¢esto prate ovu bolest.

Povecane dimenczije i ultrazvucno “nezreli” izgled placente

Intenziviran oksidativni metabolizam fetusa u preegzistentnom dijabetesu ili GDM-u Cini ga viSe
hipoksemi¢nim u odnosu na fetuse zdravih majki'®. Povecana placentalna debljina je adaptivni mehanizam
koji fetus $titi od hipoksemije!. U sisara se ¢elijska proliferacija javlja uporedo sa placentalnim razvojem, di-
jabetes indukuje nekontrolisanu proliferaciju placentalnih ¢elija, sli¢nu onoj u drugim organima (npr. u reti-
ni). Veci broj proliferiSucih ¢elija placente pacova sa indukovanim dijabetesom u odnosu na zdrave pacove
je imalo za posledicu zadebljanje placentalne barijere, odrazilo se na postelji¢nu debljinu i maternalno-fetal-
nu razmenu kiseonika i drugih materija*®. Sve pomenuto, kao i povec¢ano skladistenje glikogena u placenti,
odgovorni su za zadebljanje placente i njen “nezreliji” ultrazvucni izgled u odnosu na placente zdravih maj-
ki#7. Zato je “neuspeh” placentalnog sazrevanja suspektan na GDM*S,

Povecana placentalna debljina

Nekada je u proceni placentalne funkcije koriS¢eno odredivanje nivoa serumskih placentalnih hormona.
Tu ulogu je preuzeo ultrazvuk nakon njegovog uvodenja u rutinsku praksu. Debljina placente raste sa gesta-
cionom staro§¢u u linearanom odnosu®’. Povecanje placentalne debljine se javlja u GDM, fetalnom hidropsu
1 intrauterinim infekcijama, te se njeno ultrazvu¢no merenje preporucuje kao obavezni deo rutinskog pregle-
da. Veca placentalna debljina trudnica sa neadekvatnom metabolickom kontrolom je rezultat kompenzator-
nih procesa u suzbijanju hipoksemije i hipoksije fetusa obolelih majki®°.

Maternalna hiperglikemija dovodi do hiperglikemije fetusa, koji odgovara hiperinsulinemijom, koja pro-
moviSe ekcesivno skladiStenje masti u organizmu fetusa, stimuliSe fetalni aerobni metabolizan i poveéava po-
trebe fetusa za kiseonikom. U pocetku snadbevanje kiseonikom nije adekvatno usled njegovog veéeg afini-
teta za glikolizirani hemoglobin’! i zadebljanja placentalne bazalne membrane3>33. To rezultuje fetalnom hi-
poksemijom i hipoksijom34. Hipoksija je stimulator hipoksija-senzitivnog indukcionog faktora, koji poveca-
va ekspresiju i sintezu supstanci koje stimuli$u angiogenezu’>3¢, Najvazniji fibroblastni faktor rasta 2, ¢iji su
nivoi u fetalnoj cirkulaciji poviSeni u trudno¢i komplikovanoj dijabetesom®®->7. On je zasluzan za placental-
nu angiogenezu i hiperkapilarizaciju u T1DM, dok su rezultati istrazivanja ove problematike u GDM-u kon-
tradiktorni®®3%¢0, Vecina studija nalazi povecan placentalni longitudinalni vaskularni rast i grananje krvnih
sudova u GDM-u, §to je jedan od razloga poveéane placentalne debljine. Cak i studije koje ne nalaze pove-
¢an vaskularni rast i grananje nisu dokaz odsustva ovih promena, jer razlika dobijenih rezultata moze reflek-
tovati razli¢iti momenat nastanka bolesti, koja se moze ispoljiti i nakon perioda kriti¢nog za angiogenezu®!.

Povecana placentalna masa u GDM-u je pra¢ena povecanom funkcionalnom povrSinom sa sinciciotro-
foblastne i sa endotelijalne strane®?. GDM karakteriSe preterano nutriciono snadbevanje fetusa, te je poveca-
nje placentalne povrsine paradoksalo, uzrokuju¢i dodatno snadbevanje ploda hranjivim materijama. To do-
kazuje da je primarna funkcija posteljice adekvatno dopremanje kiseonika, a da efekti povec¢anih koncentra-
cija faktora rasta i kompenzatorni mehanizmi u borbi protiv fetalne hipoksije diktiraju i one placentalne pro-
mene koje se deSavaju na racun pojave nezeljenih efekata.

Opisane patohistoloske i patofizioloske promene u GDM objasnjavaju placentalne ultrazvucne nala-
ze u obolelih. Najéesc¢a abnormalnost placente u GDM-u je vilusna nezrelost63:64. Siroko je rasprostranjeno
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verovanje da su placentalne abnormalnosti posledica loSe metabolicke kontrole. Medutim, histopatoloska anali-
za je pokazala da identi¢ne promene u svih obolelih, bez obzira na adekvatnost njihove glikemijske kontrole®3.

NaglaSena nezrelost placentalnih vilusa, koju karakteriSe povecana difuziona razdaljina izmedu intervi-
loznog prostora i fetalnih kapilara, delimi¢no je odgovorna za hroni¢nu fetalnu hipoksemiju fetusa dijabetic-
nih trudnica®. Nukleisani fetalni eritrociti u umbilikalnoj krvi su dokaz fetalne hipoksemije, a njihovo prisu-
stvo u perifernim placentalnim ¢upicama dokaz izrazene hipoksemije fetusa®. Povecane placentalne dimen-
zije trudnica sa dijabetesom su posledica kompenzatornih mehanizama suprotstavljenih viloznom imaturitetu
i fetalnoj hipoksemiji®. Povecane placentalne dimenzije su znatno ¢e$ce u obolelih u odnosu na zdrave trud-
nice®’, ali u lose metabolicki regulisanih obolelih trudnica u odnosu na one sa dobrom glikemijskom kontro-
lom3%%8, Ovo je u suprotnosti sa studijom Laurinija i saradnika, koja ne nalazi znacajne razlike patohistolos-
kih placentalnih promena izmedu trudnica sa loSom i sa adekvatnom glikoregulacijom®3.

Placentalna nezrelost

Grannum i saradnici su razvili sonografski klasifikacioni sistem za gradiranje placente u skladu sa matu-
racionim promenama®®. Placentalna kalcifikacija i porast stepena zrelosti su procesi normalnog starenja po-
steljice’®. Trudnoc¢e komplikovane zastojem fetalnog rasta su pra¢ene brzim ultrazvu¢nim sazrevanjem pla-
cente, a visok paritet, Rh senzibilizacija i GDM karakteriSu manji stepen kalcifikacije placente i usporeno ul-
trazvuéno sazrevanje’!. Zato je gradiranje placentalne zrelosti obavezni deo multifaktorijalne procene viso-
ko-rizi¢nih trudnoc¢a’.

Nezreliji ultrazvucni izgled posteljice rezultat je i povecanog skladistenja glikogena u placenti. Fetalni in-
sulin u normalnim trudno¢ama, a narocito u trudno¢ama komplikovanim dijabetesom, ima uticaj na placentu.
Promenjena ekspresija pojedinih gena stimulise endotelijalnu sintezu glikogena’4. Cak i u GDM pacijenata
lecenih higijensko-dijetetskim rezimom, nivo placentalnog glikogena je povisen kao i u drugim formama di-
jabetesa’. U ovom smislu, placenta je paradoksalno tkivo, jer ostala insulin zavisna tkiva imaju smanjenu ko-
li¢inu glikogena uzrokovanu insulinskom rezistencijom. Insulin ne menja direktno nivo glikogena u trofobla-
stu. Glikogeni depoziti u dijabetesu nadeni su oko viloznih krvnih sudova i kapilara, $to znaci da su oni na-
stali od glukoze iz fetalne cirkulacije”. Pored sveprisutnog glukoznog transportera GLUT1, u placentalnom
endotelijumu nalaze se glukozni transporter visokog afiniteta GLUT3 i glikogenin (proteinski prekursor za
sintezu glikogena)’¢. Ovu hipotezu potvrduje nalaz povecane genske ekspresije glikogenina u posteljicama u
GDM-u"’, kao i pojava insulin senzitivnog GLUT4 u endotelijumu placente’8. Fetalna glukoza se transportu-
je u placentu’, a ovaj transport je povecéan u dijabeti¢nih pacova®0. Posteljica je jedino fetalno tkivo sposob-
no za skladiStenje ekscesivnih koli¢ina fetalne glukoze’>. Ova njena funkcija dokazana je u in vitro i u in vivo
eksperimentima izvedenim na humanim i tkivima glodara®!. To zna¢i da odredeni tipovi fetalne makrozomi-
je nastaju kao rezultat placentalnog neuspeha da uskladisti visak glukoze iz fetalne krvi®2. Nezreli placentalni
izgled je medu ultrazvu¢nim markerima GDM-a najjac¢i nezavisni prediktor, koji nosi relativni rizik GDM-a
od 49.09, sto je daleko veci rizik postojanja ove bolesti u slucaju postojanja asimetricne makrozomije ploda
i koji iznosi 8.07%3. Placentalna ultrazvu¢na nezrelost se javlja pre pojave asimetri¢ne akceleracije fetalnog
rasta i moZe ukazati na sam pocetak bolesti, kada se makrozomija ploda jo$ nije ispoljila®3. Zna&aj nalaza ul-
trazvucne posteljicne nezrelosti se ogleda u mogucnosti ranijeg postavljanja dijagnoze i primene terapijskog
rezima, §to moze smanjiti negativne efekte GDM-a.

Povecana kolicina plodove vode

Amniotic fluid index (AFI) je semikvantifikativna metoda procene koli¢ine plodove vode. Ve¢i AFI paci-
jenata sa svim vrastama dijabetesa u odnosu na zdrave trudnice se objasnjava dugotrajnom hiperglikemijom i
povecanim vrednostima HbA 1¢c34. U lose kontrolisanih obolelih trudnica pokazana je linearna korelacija AFI
centila i telesne mase na rodenju®>.

AFI obolelih pacijenata ima vece prosecne vrednosti i razlic¢ite sheme promena tokom trudnoce u odnosu
na zdrave trudnice. Moore je izneo tri teorije koje objasnjavaju interakciju maternalnog glikemijskog statu-
sa i AFI vrednosti®. Prva kaze da maternalna hiperglikemija indukuje fetalnu hiperglikemiju, koja presavsi
odreden prag rezultuje osmotskom diurezom fetusa, odnosno ve¢im stvaranjem plodove vode. Druga govori
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o glukozi kao ekvilibratoru na placentalnom nivou, koji dovodi do izoosmotskog premestanja vode u fetal-
ni kompartman, ekspanzije volumena telesnih tecnosti fetusa i posledi¢nog povecanja glomerularne filtraci-
je i povecanog stvaranja fetalnog urina. Treca teorija smatra da je povecanje koli¢ine plodove vode posledi-
ca smanjenog fetalnog gutanja plodove vode, koja nije prac¢ena konkomitantnom promenom fetalne urinaci-
je. Studija Gojni¢ i saradnika je pokazala znacajno ve¢e AFI vrednosti pacijenata sa dobrom glikoregulacijom
u odnosu na pacijenate sa nezadovoljavaju¢om glikemijom>°. Tri ultrazvuéna parametra glikemijske kontro-
u otkrivanju neadekvatne maternalne i fetalne metabolicke kontrole u odnosu na tradicionalne metode bazi-
rane na razli¢itim glikemijskim vrednostima i serumskim nivoima HbA 1¢3°. Kontrola glikemije dva sata po-
stprandijalno je samo sporadi¢no ukazala na neadekvatnu glikoregulaciju, za razliku od povecane placental-
ne debljine, povecanog potkoznog masnog tkiva fetusa i AFI vrednosti, koje su na nju jasnije i konzistentni-
je ukazivale. Ovo je u saglasnosti sa studijom Chena i saradnika, gde su €ak i visoke postprandijalne glikemi-
je trudnica sa GDM-om ostale neprepoznate kada se u metabolickoj kontroli koristilo intermitetno pracenje
glikemijed”. U trudnica sa neadekvatnom kontrolom glikemije, vrednosti postprandijalnih glikemija su bile
u najvecéem broju slucajeva normalne, ali su vrednosti HbA1c bile uvek znacajno vece u odnosu na trudnice
sa adekvatnom metabolickom regulacijom’?. Ipak, iako ve¢e, HbAlc vrednosti su ostajale u opsegu normal-
nih vrednosti, osim u 36. nedelji trudnoce, kada su kod odredenog broja trudnica sa neadekvatnom metabo-
lickom kontrolom prelazile opsege normalnih vrednosti.

Intenzivirani disajni pokreti ploda

Glikemijski nivoi su ukljuceni u regulaciju respiratornog centra fetusa. Oralno opterecenje trudnice glu-
kozom dovodi do povecanog intenziteta fetalnih disajnih pokreta®®. U GDM-u, hiperglikemija skracuje ek-
spiratornu fazu fetalnog disajnog ciklusa i odnos inspiracije i ekspiracije za 15%%, te se intenzivirani fetalni
disajni pokreti Cesto javljajud?8%%0, Njihovo prisustvo ima senzitivnost od 77.3% u otkrivanju GDM-a%3, $to
je skoro identi¢no senzitivnosti GCT-a koju su dobili Carpenter i Coustan® i bolje od senzitivnosti u studiji
Blayo i Mandelbrot-a32. Klini¢ka upotrebljivost ovog nalaza se ogleda i kroz negativnu prediktivnu vrednost
od 79,3% i pozitivnu prediktivnu vrednost od 62.5% dobijenu u populaciji sa prevalencom bolesti od 30%83.
U populaciji osoba sa visokom prevalencom GDM-a (populacija trudnica podvrgnutih skriningu), odsustvo
intenziviranih disajnih pokreta pouzdano ukazuje na nepostojanje bolesti.

Povecane dimentzije fetalnog srca

Hipertrofi¢na kardiomiopatija novorodencadi majki sa dijabetesom se karakteriSe zadebljanjem interventri-
kularnog septuma i u manjoj meri komornih zidova. Ovo se uocava i kod obolelih trudnica sa zadovoljavaju¢om
metabolickom kontrolom®!-92, Hipertrofi¢na kardiomiopatija je posledica fetalne hiperinsulinemije, povecane
ekspresije i afiniteta insulinskih receptora, §to vodi proliferaciji i hipertrofiji miocita®>?4. Fetalne ehokardi-
ografske studije sugeriSu da pocetak razvoja hipertrofije miokarda zapocinje pre 20. nedelje trudnoce, kada
su ve¢ dokumentovane vece debljine interventrikularnog septuma u odnosu na fetuse zdravih majki®!-93-%, U
drugoj polovini trudnoce ovaj fenomen je jos izrazeniji i prisutan je ¢ak i kada se dimenzije srca uporede sa
telesnom masom fetusa'3-97-%8,

Pregled etvorokomornog preseka srca je integralni deo svakog ultrazvuénog pregleda fetusa®. On se la-
ko ostvaruje i koristi se za evaluaciju pretkomora, komora i odgovarajuc¢ih septuma. Merenje src¢anih dimen-
zija (obim, §irina, debljina komornih zidova i interventrikularnog septuma) nije deo rutinskog pregleda srca,
ali se one uvek indirektno procenjuju povrSinom grudnog kosa koju srce na ¢etvorokomornom preseku zau-
zima, kardiotorakalnim indeksom ili drugim metodama®®190, Povec¢ane dimenzije srca su znacajno ¢esce kod
fetusa obolelih u odnosu na fetuse zdravih majki'3-93-96.97.98,101 'Poyeéanje sréanog obima i Sirine i debljine in-
terventrikularnog septuma nose relativni rizik za GDM od 26.442, 14.968 i 7.286%3,

705
MATERIA MEDICA ¢ Vol. 28 * No. 3 « septembar 2012.



REVIJALNI RAD

Asimetriéna makrozomija ploda

Asimetri¢na makrozomija se &e$c¢e javlja u GDM-u, nego u trudno¢i urednog toka!9%193:104 Tzlozen visokim
maternalnim glikemijama, fetus reaguje hiperinsulinemijom. Insulin ima brojna svojstava koji promovisu fe-
talni rast!%%, $to rezultuje fetalnom makrozomijom!%, zbog organomegalije insulin zavisnih tkiva i pove¢anog
deponovanja masti'%. U proslosti se verovalo da dijabetesom uzrokovana fetalna makrozomija nastaje pocet-
kom treceg trimestra. Nove studije detektuju naglasen fetalni ve¢ od 22. nedelje trudnoce i on egzistira i na-
kon zna¢ajnog poboljSanja dijabeti¢ne kontrole!?”. Ubrzanje rasta fetusa determinisano je maternalnim gli-
kemijama u ranoj trudno¢i. Nejasno je da li ono nastaje i pre druge polovine drugog trimestra i da li je brzi-
na fetalnog rasta determinisana dijabeticnom kontrolom tokom prvog ili drugog trimestra. Ve¢ od 18. nede-
lje obim trbuha makrozomiénih fetusa je znacajno ve¢i od eutrofi¢nih!%8, Razlika se vremenom povecava i
najizrazenija je u trecem trimestru. To sugeriSe da je fetalni rast determinisan veoma rano, mozda i u prvom
trimestru gestacije.

Povecéana kolicina fetalnog masnog tkiva

Fetusi majki sa dijabetesom imaju vecu koli¢inu masnog tkiva u odnosu na fetuse zdravih majki!'%%:119,
Insulin stimulie sintezu glikogena u jetri. Kada akomulacija glikogena u jetri dostigne maksimum, dalja sin-
teza se zaustavlja. Medutim, jetra zasi¢ena glikogenom i dalje preuzima glukozu, ali je hepatociti “prebacu-
ju” u procese sinteze masnih kiselina. Ovo obezbeduje slobodne masne kiseline koje koriste druga tkiva i
¢elije, na primer adipociti u sintezi triglicerida. Takode, insulin inhibira razlaganje masti, inhibisu¢i intrace-
lularnu lipazu i istovremeno olakSava ulazak glukoze u adipocite, koji je koriste za sintezu glicerola. Glicerol
se sa masnim kiselinama sintetisanim u jetri koristi za sintezu triglicerida u adipocitima. Ovim mehanizmima
insulin je ukljucen u dalju akumulaciju triglicerida u masnim ¢elijama fetusa. Posmatrano iz perspektive ce-
lokupnog fetalnog organizma, insulin ima efekat postede masnog tkiva. Vecinu ¢elija stimuliSe da prvenstve-
no oksidisu karbohidrate umesto masnih kiselina u procesima stvaranja energije i indirektno stimulise ako-
mulaciju masti u adipoznom tkivu!05-106,

PotkoZno masno tkivo fetusa je jaci indeks kontrole maternalne glikemije u odnosu na glikemijske profi-
le tokom trudnoce!!'!. Ovo sugerise da zadebljanje fetalnog potkoznog tkiva moZe biti koris¢eno u predikci-
ji GDM-a, ali i kao novi kriterijum direktne procene metabolickog statusa fetusa, umesto tradicionalnih me-
toda indirektne evaluacije baziranih na vrednostima maternalnih glikemija. Disproporcionalni rast fetusa Ce-
sto je evidentan tek u treCem trimestru. Medutim, povecanom debljinom potkoznog masnog tkiva fetusa se
poremecena maternalna metaboli¢ka kontrola moZe otkriti znatno ranije3%-67:%8 te se osim za ranije postav-
ljanje dijagnoze moze koristiti i za odredivanje momenta uvodenja insulina u terapiju i odredivanje njegove
dozaZe kod pacijenata gde dijetetski rezim i umerena fizicka aktivnost nisu postigli Zeljene terapijske rezul-
tate. Ovo je od izuzetnog znacaja ako se ima u vidu vaznost dobre metabolicke kontrole trudnice ve¢ od dru-
gog trimestra gestacije, jer 1 najmanji stepen maternalne hiperglikemije moze biti odgovoran za antropome-
trijske razlicitosti fetusa.

Depozicija masnog tkiva fetusa je povecana i u dobro kontrolisanih pacijenata!!?. Iz ovoga moZemo izve-
sti dva zakljucka. Zadebljanje potkoznog masnog tkiva fetusa je superionije u predikciji GDM-a u odnosu na
konvencionalne metode odredivanja razli¢itih vrsta glikemija (preprandijalne, postprandijalne, nasumicne)>°.
Povecane vrednosti fetalnog adipoznog tkiva objasnjavaju pojavu makrozomicnih fetusa u trudnoca za ko-
je se verovalo da su dobro kontrolisane, a u stvari se radilo o trudno¢ama kojima konvencionalnim metoda-
ma nismo uspeli detektovati poremecaj glikoregulacije. Zato Louis Jovanovic kaze da “makrozomiju uprkos
normoglikemiji treba nazvati makrozomijom usled nedetektovane hiperglikemije”!!3. Problemima nesavrse-
ne glikemijske kontrole tokom graviditeta i njenim efektima na ishod trudnoce bavio se veliki broj studija.
Postprandijalne ekskurzije glikemije se ne mogu uvek reflektovati i otkriti nivoima HbA1¢!!4, Intermitentne,
odnosno sporadi¢ne hiperglikemije (obi¢no pracene normalnim nivoima HbA1c) mogu biti od veéeg znacaja
od hroni¢nih hiperglikemija (pra¢enih visim HbA I1¢ vrednostima), u uzrokovanju ubrzanog fetalnog rasta!!>.
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Ultrazvuk kao metod detekcije gestacionog dijabetesa

Iz navedenog se vidi da su ultrazvucni markeri GDM-a uspesni u otkrivanju obolelih trudnica. Pokusaj skri-
ninga GDM-a ultrazvuénim pregledom per se obavljen je u tri studije®”-3:33, Studija Gojni¢ i saradnika je to vr-
Sila pomocu Cetri ultrazvucna parametra glikemijske kontrole: obima fetalnog abdomena, fetalnim potkoznim
masnim tkivom, duzinom fetalne jetre i koli¢inom plodove vode (izrazenom AFI vrednostima) i obuhvatila je
280 visoko-rizi¢nih trudnica za GDM®. Svima je uraden dijagnosti¢ki oGTT u 28. nedelji. Predikcija bole-
sti je radena navedenim ultrazvucnim parametrima u 32, 34, 36 i 38.nedelji trudnoce, a lekari koji su obavlja-
li preglede nisu imali uvid u rezultat oGTT-a. Rezultati studije pokazali su dobre dijagnosticke performanse
ultrazvucnih parametara glikemijske kontrole. Najbolju senzitivnost od skoro 91% su pokazali duzina fetalne
jetre i potkozno masno tkivo u 32. i 34. nedelji trudnoce, a povrsina ispod ROC krive iznosila je 94,4%, po-
kazujuéi dobru sposobnost ovih parametara u otkrivanju trudnica sa patoloskim vrednostima oGTT-a.

Druge dve studije su visoko-rizi¢ne trudnice podvrgle ultrazvucnom pregledu, kojim je evaluirano devet ul-
trazvu¢nih markera GDM-a i na osnovu kojih je formiran ultrazvuéni skor za otkrivanje GDM-a®7-#3, Prisustvo
svakog markera nosi jedan, a odsustvo nula poena. Nakon skorovanja, pacijenti su podvrgnuti oGTT-u. Receiver
operating characteristics (ROC) analiza izdvojila je rezultat skora od 4 kao cut-off vrednost metode, sa senzi-
tivno$¢u od 94%. To je bolji rezultat u odnosu na performanse GCT-a u studiji Carpenter i Coustana, gde je
senzitivnost oko 80%?3°, kao i u studiji Blayo i Mandelbrota, gde se kretala od 59% do 68%, a u zavisnosti od
primenjene grani¢ne vrednosti GCT-a%2. Na osnovu karakteristika skora moZzemo reci da ¢e skoro sve obole-
le trudnice njime biti otkrivene, Sto omogucava ostvarivanje ciljeva zdravstvene zastite. Najvazniji je identi-
fikacija relativno mlade populacije osoba pod visokim rizikom nastanka T2DM kasnije tokom Zivota, u kojoj
se mogu primeniti preventivne mere u cilju sprecavanja nastanka bolesti i njenih komplikacija. Istovremeno,
visoka senzitivnost omogucava primenu terapijskog rezima kod veceg broja obolelih, $to smanjuje stope PMt
1 PMb. Iako su senzitivnost i specificnost ¢esto obrnuto srazmerni, uz visoku senzitivnost ultrazvuc¢nog sko-
ra, dobijena je 1 visoka specificnost (85,2%), koja omogucava pouzdanu identifikaciju zdravih osoba.

Dobre karakteristike skora potvrdene su visokim vrednostima pozitivne (85,4%) 1 negativne prediktivne
vrednosti (96,4%)8%3, §to je od vaZnosti za svakodnevnu praksu. Skorovanjem se pouzdano predvida da li te-
stirana trudnica ima GDM ili ne. Cak i odli¢ne skrining metode zahtevaju visoku prevalencu ispitivane bole-
sti da bi imale klini¢ku primenjivost. Ultrazvu¢ni skor je osmiSljen i evaluiran za visoko-rizicnu populaciju
trudnica, gde je visoka prevalenca bolesti. To omoguc¢ava njegovu primenu u otkrivanju Secerne bolesti trud-
nica u miljeu selektivnog skrininga, implementiranog u na$oj, ali i u najve¢em broju zemalja sveta. Njegova
dijagnosticka korisnost ogleda se i velikom povrsinom ispod ROC krive, koja iznosi 0.969 1 demonstrira do-
bru sposobnost predvidanja patoloskih vrednosti oGTT-a.

Klini¢ka primenjivost ultrazvuka u otkrivanju Seéerne bolesti trudnica

Skrining zahteva dostupnost opreme za process skrininga i ekspertizu osoblja u primeni metode. Ultrazvuk
u skriningu GDM-a ispunjava ove preduslove. Ne moze se zamisliti ustanova primarne, sekundarne i terci-
jarne zdravstvene zastite bez osoba koje se bave akuSerskim ultrazvucnim pregledima i bez prose¢nog ultra-
zvuénog aparata, na kome se skrining moZe sprovesti. Skoro sve komponente ultrazvuénog skora®’-#3 se eva-
luiraju rutinski na svakom pregledu®, a preostale se lako i brzo odreduju.

Ultrazvucni skrining GDM-a predloZenim skorom ili identifikacijom ultrazvu¢nih GDM markera je do-
prinos daljem promovisanju primene ultrazvuka u domen skrininga gestacionog dijabetesa, gde su biohemij-
ske metode i dalje suverene i dominantne, ali jo§ uvek nemoéne da daju idealno resenje.

Ultrazvucna detekcija GDM-a prati najnovije principe integrisanog pristupa pacijentu, a koji se uvodi u
zdravstvene sisteme najnaprednijih drzava sveta'!®. Tako se ve¢ tokom prve posete ginekologu kombinuju
podaci maternalnih karakteristika i anamnestickih podataka sa biofizickim i biohemijskim testovima u cilju
ustanovljavanja pacijent-specificnog rizika za neku od mogucih komplikacija i nezeljenih ishoda trudnoce
(fetalne anomalije, prevremeni porodaji, pobacaji, mrtvorodenost, GDM, preeklampsija, poremecaji fetalnog
rasta)! 17118119 To pomera prenatalnu negu sa serije rutinskih pregleda na individualizovan pristup pacijentu
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i odgovarajucoj bolesti, kako u pogledu rasporeda, tako i sadrzaja pregleda. Svaki pregled ima predefinisa-
ni cilj da generiSe ili modifikuje verovatnoc¢u nastanka ili prisustva neke specificne bolesti kod individual-
nog pacijenta.

Otkrivanje veéeg broja obolelih ultrazvuénim skriningom

Dijagnoza GDM-a se u nasoj i najveéem broju zemalja sveta postavlja ,,dvokoraknim* postupku. Prvi ,.ko-
rak® je skrining GCT-om u periodu od 24. do 28. nedelje trudnoc¢e. Trudnice sa patoloskim GCT-om bivaju
podvrgnute drugom ,,koraku*, definitivnom dijagnosti¢kom testu, oGTT-u. Ipak, ovaj pristup skrininga i di-
jagnostike ima objektivne probleme. Prvi je taj Sto se bolest moZze javiti i nakon uobicajenog perioda za skri-
ning GDM-a!?, te ¢e dijagnoza GDM-a izostati kod osoba koji ovaj entitet razviju nakon 28. nedelje trud-
noce. Drugi je taj $to i u zemljama sa razvijenim zdravstvenim sistemom i ¢vrsto uspostavljenim skriningom
30% visoko rizi¢nih pacijenata ne bude testirano do 28. nedelje zbog organizacionih razloga i previda!?!.

Logic¢no resenje problema je izvodenje GCT nakon 28.nedelje gestacije. Ipak, fizioloske promene trud-
noce i rezultati studija koje su se bavile problematikom izvodenja GCT-a u graviditetu, dovode u pitanje nje-
govu validnost nakon 28. nedelje. Razlog je povecana sekrecija anti-insulinskih hormona, koja raste sa na-
predovanjem trudnoce, a plato dostize u treCem trimestru, dovodec¢i u pitanje validnost GCT-a u tom peri-
odu gestacije!?%122, Takode, nivoi glukagona su povieni tokom treceg trimestra trudnoce, $to je jos$ izraze-
nije u GDM-u'23, Kod zdravih i obolelih trudnica u tre¢em trimestru ne dolazi do supresije glukagona posle
GCT-a'?*. Nasuprot ovome, ultrazvucni pregledi se rutinski obavljaju i nakon 28. nedelje trudnoce, a ultra-
zvucna detekciju GDM-a ne zavisi od nivoa anti-insulinskih hormona, promovisu¢i ga u pouzdan metod
skrininga u ovom periodu.

Ultrazvucnim skriningom bi se povecala stopa detekcije bolesti. On pokazuje sli¢ne ili bolje dijagnostic-
ke performanse u odnosu na GCT, a njime mozemo detektovati obolele trudnice koje nisu prosle uobicajeni
skrining do 28. nedelje. Takode, njime se mogu detektovati trudnice koje su prosle uobicajeni skrining do 28.
nedelje, ali gde se GDM razvio tek nakon tog perioda. Tada bi se ultrazvucni markeri bolesti ili rezultat sko-
ra >4 uoceni tokom nekog od rutinskih ultrazvucnih pregleda posle 28. nedelje gestacije, shvatili kao znak
sumnje na postojanje GDM-a i zahtevali primenu oGTT-a. To se narocito odnosi na markere koji su nezavi-
sni prediktori bolesti: nezreli placentalni izgled, intenzivirani disajni pokreti ploda, povecana koli¢ina fetal-
nog potkoznog masnog tkiva i asimetri¢na makrozomija ploda®3.

Zakljuéak

Etika skrininga zahteva da se dokaZe korist njegove primene. Trenutno ne postoje ¢vrsti dokazi da skrining
GDM-a nosi korist aktuelnoj trudno¢i, ve¢ je njegova korist identifikacija rizika buduceg nastanka T2DM.
Mane skrininga su sticanje “statusa” obolele osobe (iako se najcesce bolest posle trudnocée povlaci), Sto nosi
psiholoske posledice i povecan rizik zavr§avanja porodaja Carskim rezom. Ipak, identifikacija visokog rizika
kasnijeg razvoja T2DM svakako opravdava skrining. Cinjenica da relevantna profesionalna udruzenja prepo-
rucuju skrining, govori o potrebi njegovog izvodenja, sve dok EBM ne opovrgne potrebu njegove primene.
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