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Precizno procijenjena fetalna masa unutar nekoliko dana od porodaja moze
pridonijeti kliniCkoj odluci o nacinu dovrsenja trudnoce. Dosadasnja istrazivanja,
vezana za usporedbu preciznosti razli€itih modela procjene fetalne mase, nisu dala
nedvojben i jednoznacan odgovor. Ovim smo istrazivanjem pokusali pridonijeti
preciznosti procjene fetalne mase u populaciji s visokim rizikom od velike fetalne

mase.

Zahvaljujem kolegama i prijateljima koji su pomogli u ovom istrazivanju. | bez

navodenja njihovih imena, oni ¢e se u zahvali prepoznati.

Zahvaljujem i svojoj obitelji. Ona je izvor zivotne snage kada je to najpotrebnije.
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POPIS KRATICA:

XX - aritmeti¢ka sredina

AC - opseg abdomena (engl. abdominal circumference)
BPD — biparijetalni promjer (engl. biparietal diameter)
C — medijan

FL — duljina natkoljenic¢ne kosti (engl. femur lenght)
GDM - gestacijski dijabetes melitus

IP — interval pouzdanosti

ITM — indeks tjelesne mase

P — statistiCka vjerojatnost

t — vrijednost t-testa

UZV - ultrazvuk

X2 — chi kvadrat test



1. uvOD

Zanimanje Sire znanstvene zajednice za promjene u metabolizmu ugljikohidrata
tijekom trudnocCe zapocelo je 1952. godine kada je Jurgen Pedersen u svojoj
doktorskoj disertaciji iznio teoriju o hiperglikemiji i fetalnoj hiperinzulinemiji (1). Njegovu
je teoriju o hiperglikemiji i hiperinzulinemiji najbolje citirati: ,Hiperglikemija majke
rezultira fetalnom hiperglikemijom, a time i hipertrofijom fetalnog tkiva gusterace s
hipersekrecijom inzulina. To opet znaci vecu fetalnu iskoristenost glukoze. Ova ¢e
pojava objasniti nekoliko abnormalnih struktura i promjena utvrdenih u novorodencadi.”
(2) Navedena je teorija najCeSCe objasnjenje fetalne makrosomije. Fetalna
makrosomija nosi zdravstveni rizik i za trudnicu i za dijete, narocito u porodaju. Opce
opstetricko znanje podrazumijeva da se u slu¢aju makrosomnih fetusa mozZe ocekivati
veci broj carskih rezova, ozljeda djeteta pri porodaju, ozljeda rodilje, distocije ramena
pa i komplikacija poslije porodaja. Vaznost procjene fetalne mase ocCituje se u
mogucénosti smanjenja navedenih komplikacija ukoliko je procjena precizna. Imajuci u
vidu postojece formule za procjenu fetalne mase i vece pogreSke koje su ¢eSce pri
vecim fetalnim masama, Zeljeli smo testirati formulu koja bi bila preciznija i time klinicko

odlucivanje ucinila sigurnijim.

1.1. Gestacijski dijabetes melitus

Prema veC spomenutoj Pedersonovoj teoriji, ve¢a koncentracija glukoze u trudnice
dovodi do prijenosa vece koliCine glukoze fetusu. Glukoza kroz posteljicu prolazi
olak§anom difuzijom. Glukoza u fetalnom organizmu povecéava izlu€ivanje inzulina pa
fetalni organizam pohranjuje viSak glukoze kao glikogen i mast. Hormonske promjene
koje se dogadaju tijekom trudnoce poticu inzulinsku rezistenciju. U Zzena s normalnim
koncentracijama glukoze prije trudnoce, promjene u metabolizmu glukoze uocljive su
vec krajem prvog tromjesecja (3). Vrijednost glukoze nataste smanjuje se progresivno.
Moguca objasnjenja su razrjedenje krvi, odnosno povecanje volumena plazme tijekom
rane trudnoce, vece iskoristavanje glukoze (bilo u posteljici i fetusu ili zbog pojacane
funkcije majc€inih B-stanica) ili nedovoljna proizvodnja u jetri zbog vece cirkulirajuce

koncentracije. Dakle, glukoza nataste se smanjuje, a proizvodnja u jetri povecava, uz
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istodobno povecanje razine inzulina nataste. Proizvodnja glukoze u jetri, koja je
uobiCajeno potisnuta prisutno$¢u inzulina, pove¢ava se unato navedenoj vecoj
koncentraciji inzulina nataste. Tako dolazi do smanjenja osjetljivosti na inzulin i do
manje supresije jetrene proizvodnje glukoze i time do porasta koncentracije glukoze
(4). U pretilih je Zena osjetljivost na inzulin jo§ manja, samim time manja je supresija
stvaranja glukoze u jetri (5). Neki citokini, poput TNF-a, u vecoj su koncentraciji u
pretilih osoba. Takvi citokini ometaju inzulinski signalni put i smanjuju prijenos GLUT-
4 iz citoplazme u membranu. TNF- a se ponaSa kao serin/treonin kinaza i inhibira
inzulin-receptor supstrat 1 i fosforilaciju tirozina na inzulinskom receptoru. Time je
ulazak glukoze u stanicu znatno smanjen (6). Pretpostavlja se da ovakvi defekti na
receptorskoj razini mogu pridonijeti nastanku dijabetesa tipa 2 u zena s GDM-om u
anamnezi. Mnoge Zene poslije trudnoc¢e optereéene gestacijskim dijabetesom obole

od dijabetesa tipa 2 i/ili metaboli¢kog sindroma (7).

U Zena s gestacijskim dijabetesom melitusom (GDM) vece su koncentracije glukoze
nataste, dok je jetrena proizvodnja slicha. Inzulin nataste raste, osobito u pretilih
trudnica (8). Tomu treba dodati i pove¢anu koncentraciju membranskog glikoproteina
PC-1 (engl. plasma cell membrane glycoprotein 1) koji djeluje kao inhibitor inzulin-
receptor tirozin kinaze (IRTK). Smanjenom se aktivhoScu IRTK-a smanjuje inzulinska

osjetljivost.

U trudnodi se inzulinska osjetljivost u Zena s gestacijskim dijabetesom smanjuje za oko
40%. Takvo Sto prvi je pokazao Edmond Ryan sa suradnicima jo§ 1985. godine
koristeci ,clamp® tehnike (9). Ipak, kada se govori o mehanizmu povecane inzulinske
rezistencije tijekom trudnocée, moze se reci da je to podrucje u kojem se intenzivno
traga za konacnom istinom. Usprkos brojnim saznanjima na molekularnom nivou
funkcioniranja ravnoteze glukoze i inzulina, sloZzenost metabolizma i velika koli€ina
molekula s razli€itim ulogama i dalje navode znanstvenike na nova istraZivanja.
Tijekom trudnoce izlu€uju se neki hormoni poput humanog placentarnog laktogena koji
ima djelovanje suprotno inzulinu. Sli€no djeluju progesteron, prolaktin i kortizol Cija se
koncentracija trajanjem gestacije povecava. | ve¢ spomenuti TNF-a ima odredenu
ulogu tijekom trudnoce. Pokazano je da je TNF-a obrnuto povezan s osjetljivoS¢u na
inzulin i da je njegov ucinak vec¢i u odnosu na spomenuti kortizol, leptin, humani

placentalni laktogen, progesteron, prolaktin i estrogen. Treba dodati da je ovaj rast



TNF-a najvjerojatnije placentnog porijekla, s obzirom da se oko 94% placentalnog

TNF-a otpusta u majCin krvotok, a ostatak se nalazi u fetalnom krvotoku (4).

Daljnja su istrazivanja pretpostavila da se ne radi o izoliranoj promjeni metabolizma
ugljikohidrata trudnoce, ve¢ da je u promjene ukljuen i metabolizam lipida. Tijekom
trudnoce dolazi do porasta tjelesne mase. Jedan dio, prosjec¢no oko 4 kg, odnosi se
na porast masnog tkiva, ali treba znati da su lipidi osmotski aktivni i da otprilike 1 kg
lipida u tkivu zadrZava oko 4 litre vode, stoga je ukupni porast masnog tkiva tijekom
trudnocCe u dobroj mjeri na racun vode. Potkozno se masno tkivo pove¢ava odmah
tijekom prvog tromjesecja, narogito ono centralno raspodijeljeno. Stovise, upotrebom
ultrazvuka pokazano je povecanje i preperitonealnog masnog tkiva i potkoznog
masnog tkiva te da se taj omjer povecava, sto znaci povecanje intraabdominalne masti
tijekom trudnoce. Ovakav je porast koliCine masti razli€it u Zena s urednim indeksom
tielesne mase prije trudnoce i Zena s prekomjernom tjelesnom masom te pretilih Zena.
U Zena s urednim indeksom tjelesne mase dolazi do lipogeneze tijekom prvog
tromjesecja, a potom do lipolize. Situacija je obrnuta u pretilih Zena. Kod njih tijekom
trudnoCe dolazi do lipolize koja ima negativan ucCinak na inzulinsku rezistenciju,
odnosno, djeluje na njezino povecanje (10). Time se moze djelomi¢no objasniti razlika
u vecoj inzulinskoj rezistenciji u Zzena s prekomjernom tjelesnom masom ili pretilih
Zena. Imajuci to u vidu, tradicionalno se Zene s indeksom tjelesne mase preko 25 kg/m?
svrstava u rizi€nu skupinu za razvoj GDM-a. Istrazivanje o koncentracijama lipida
tijekom trudnocée pokazalo je da se ukupna koncentracija triglicerida povec¢a oko 2 do
4 puta. Ukupna se koncentracija kolesterola takoder poveca i taj porast iznosi oko 25%
do 50%. Istim je istraZivanjem uocen sliCan porast LDL-a za oko 50% do polovine
trudnoce te poviSenje HDL-a oko 30% da bi daljnjim napredovanjem trudnoce uslijedio
manji pad HDL-a. Slobodne su masne kiseline i proizvodnja glukoze u jetri povezane,
pa se pretpostavlja da je i to jedan od mehanizama smanjenja iskoriStavanja glukoze

tijekom kasnije faze trudnoce (10).

Porast tjelesne mase na raCun masti ne mora nuzno biti velik kako bi imao negativan
uCinak na metabolizam. Povecanjem koliCine masnog tkiva koje nije inertno, veé
metabolicki vrlo aktivno, dolazi do otpustanja razli€itih adipokina u krvotok majke. Neki
od spomenutih, poput TNF-a i pojedinih interleukina, povecavanju inzulinsku

rezistenciju, a adiponektin povecava inzulinsku osjetljivost potiCuci kaskadne reakcije



koje za cilj imaju vecu dostupnost GLUT-a 4 na membrani stanice. U Zzena s GDM-om
manja je supresija oslobadanja slobodnih masnih kiselina primjenom inzulina, Sto
zatvara svojevrsni negativni metaboliCki krug u kojem dolazi do vece inzulinske
rezistencije, smanjene osjetljivosti na inzulin i veCe koncentracije glukoze spremne na

prijenos fetusu.

1.2. Definicija i epidemiologija gestacijskog dijabetesa melitusa

Gestacijski se dijabetes melitus najéesce definira kao dijabetes koji se prvi puta otkrije
ili javi u trudno¢i. Odmah valja upozoriti na koncentracije glukoze nasuprot
pretpostavljenom dijabetesu prije trudnoc¢e. Naime, vrlo je vjerojatno da se, ukoliko su
klini¢ki znakovito vece vrijednosti glukoze, radi o ve¢ postojec¢em dijabetesu, najcesce
tipa 2, ali moze biti i tipa 1. Kada se radi o blazem poviSenju koncentracije glukoze,
onda je rije€ o gestacijskom dijabetesu. Gestacijski je dijabetes stanje povisenih
vrijednosti glukoze od 5,1 do 7,0 mmol/L nataste, odnosno do 11,1 mmol/L u slu¢ajnom
nalazu, dok dijabetes u trudnoéi oznaCava poviSenje preko 7,0 mmol/L nataste,

odnosno 11,1 mmol/L kao slu¢ajni nalaz glukoze.

Jos je 1978. godine Ameri¢ko udruzenje opstetri€ara i ginekologa (ACOG) preporucilo
da se trudnicama s vecéim rizikom ucini test oralnim optere¢enjem glukozom u svrhu
evaluacije iskoriStavanja glukoze, odnosno dijagnosticiranja gestacijskog dijabetesa
(11). Od tog su vremena do danas usporedivani mnogi kriteriji za dijagnosticiranje
gestacijskog dijabetesa (12). Tijekom vremena ispitivani su nacini dijagnosticiranja i
probira GDM-a, odnosno vrijednosti koncentracije glukoze koje bi bile granicne.
Danasniji kriteriji, prihvaceni od vecline dijabetoloskih, odnosno opstetriCkih i
ginekoloskih drustava te Svjetske zdravstvene organizacije, temelje se na rezultatima
istrazivanja HAPO studije (13). Po kriterijima koji su sukladni navedenima, u Repubilici
Hrvatskoj takoder se koriste jednaki kriteriji (14). Po tim kriterijima u Republici Hrvatskoj
nailazimo na oko 15% Zena s gestacijskim dijabetesom. lako je navedena brojka
potvrdena u svakodnevnom radu, odnosno unutarbolni€kim registrima, jedini tiskani
¢lanak govori o prevalenciji od 4,67%, iako postoji ozbiljno ogranienje istrazivanja
koje navode i autori. Naime, rezultati su temeljeni na podacima dostupnima kroz
registar porodaja u Republici Hrvatskoj, u kojem postoji moguénost prijave samo jedne

bolesti u trudnoci i mnogi se slu€ajevi gestacijskog dijabetesa melitusa ne prijave (15).
4



U nasem su istrazivanju takoder koriSteni navedeni kriteriji, kako je detaljnije

objasnjeno u metodologiji istrazivanja.

1.3. Utjecaj gestacijskog dijabetesa na trudnocu

Vaznost gestacijskog dijabetesa ocituje se kroz u€inke na zdravlje trudnice i djeteta,
kratkoroCne i dugoro¢ne. Osim toga, tijekom trudnoée dolazi do veéeg broja
komplikacija zbog €ega je perinatalni ishod u Zena s gestacijskim dijabetesom l0Siji u

usporedbi sa zenama Cije trudnoce nisu bile optere¢ene gestacijskim dijabetesom.

Osim ucestalih komplikacija, poput makrosomije fetusa, prijevremenog porodaja,
distocije porodaja, distocije ramena povezane ponajprije s makrosomijom, neonatalnih
komplikacija, uo€eno je da gestacijski dijabetes melitus poveéava zdravstveni rizik od

kardiovaskularnih bolesti kasnije u Zivotu, kako za majku, tako i za dijete (16).

Kako bi se sprijeCio dijabetes tipa 2 kod jedne Zene, broj potreban za lijeCenje Zzena s

prethodnim gestacijskim dijabetesom unutar tri godine je 5 - 6 (17).

Pokazano je da odredene intervencije tijekom trudno¢e mogu smanijiti prevalenciju
makrosomne djece i kasnijeg adipoziteta, odnosno smanijiti ucestalost loSijeg

perinatalnog ishoda (18, 19).

lako se pokazalo da intervencije mogu smanijiti uCestalost loSijeg perinatalnog ishoda,
unato€ primjeni svih preventivnih mjera i lijeCenju, loSiji perinatalni ishod i dalje ostaje
karakteristika trudnoc¢a opterecéenih gestacijskim dijabetesom (20). U literaturi se mogu
naci brojne rasprave treba li uopCe pristupati opisanim nacCinom koji podize
zdravstvene troSkove, a ne rezultira dovoljnim smanjenjem komplikacija. No, s obzirom
da je uoCeno da hodanje poslije obroka utjeCe na smanjenje glukoze 3 sata poslije
obroka (21), preporu¢ena je umjerena tjelesna aktivnost. Savjetuje se otprilike pola
sata umjerene aerobne aktivnosti pet puta tjedno, odnosno najmanje 150 minuta
tiedno (22). Ovakve se preporuke odnose, naravno, na one trudnice u kojih nema

kontraindikacija za izvodenje preporucene tjelesne aktivnosti.

Po Pedersonovoj teoriji, koju je kasnije proSirio Freinkel (23), veli€ina fetusa izravno je
povezana s koli¢inom glukoze dostupne fetusu. Kako je sasvim logi¢no da Ce velika

koncentracija glukoze iz krvotoka majke u konacnici biti prenesena dijelom i fetusu (uz
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ostale hranjive tvari), tako ¢e fetus reagirati vlastitom hiperinzulinemijom. To je
prijelomna toCka koja dalje pokrece niz dogadanja. Naime, u slucaju vece koliCine
dostupne glukoze, fetalni se inzulin veze jednakim afinitetom na receptor inzulinu
slicnog €imbenika rasta 1 (IGF-1, engl. insulin like growth factor), kao i na receptor za
inzulin (24). Samim time, odgovornima za prekomjerni rast fetusa i veliku masu pri
porodaju smatraju se faktori rasta, a ne sam inzulin. Nadalje, inzulin uzrokuje
smanjenje sinteze surfaktanta, Sto dovodi do €eSc¢ih komplikacija vezanih za manju

zrelost pluc¢a, odnosno respiratorni distres (25).

U trudnocama optere¢enima gestacijskim dijabetesom javlja se relativha hipoksija.
Takva hipoksija moZe pogodovati asfiksiji pri porodaju i smrti fetusa, odnosno
komplikacijama u daljnjem neuroloskom razvoju djeteta (26). U takvim se uvjetima
stvara viSe fetalnih eritrocita temeljem povecéanja koncentracije eritropoetina. Takav
obrazac dovodi do policitemije, a ona kasnije do hiperbilirubinemije u novorodencadi
(27).

Jedna od komplikacija u novorodenc¢adi koja je bila izlozena utjecaju vece koli€ine
glukoze u maternici jest hipoglikemija. Takva je hipoglikemija posljedica relativhe
fetalne hiperinzulinemije nastale uslijed naglog prekida dotoka glukoze od majke
samim porodajem. Srecom, to je prolazno stanje, ali zahtijeva veliki oprez i ¢eSce
hranjenje takve djece kako bi se prevenirala hipoglikemija i teSke posljedice koje moze

ostaviti na zdravlje djeteta (28).

Velika fetalna masa pri porodaju uglavnom je posljedica velike koli¢ine masnog tkiva
fetusa. Istrazivanja su pokazala da je povecana porodajna masa veca u djece iz
trudnoca opterecéenih gestacijskim dijabetesom upravo na racun veée koli¢ine masnog

tkiva u odnosu na djecu iz urednih trudnoca (29, 30).

1.4. Makrosomija i klini¢ki rad

Skrb za trudnice s gestacijskim dijabetesom ukljuuje savjetovanje o prehrani i
tielesnoj aktivnosti, dijetu, mjerenje glukoze i opcenito ¢eSce antenatalne posjete. U
sluCajevima kada se dobra kontrola glukoze postigla (iako, pored brojnih smjernica i
preporuka, neke kolege banaliziraju tezinu bolesti), radena su istrazivanja vezana za
farmakoloSki pristup. Usporedbe terapijske uspjeSnosti metformina i inzulina dovele su
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do preporuka da je prvi lijek izbora inzulin (31). Kontinuirano mjerenje glukoze
omogucéuje bolji uvid u vrijednosti glukoze i pretpostavlja bolju kontrolu bolesti.
Odredivanje glikiranog hemoglobina pridonosi uvidu u kontrolu bolesti. Unato€ dobroj
kontroli glikemije, uo€eno je da je uCestalost makrosomije oko 3 i pol puta ve¢a u Zena
s gestacijskim dijabetesom (32). Nadalje, uoeno je da makrosomija nije samo
problem dobre kontrole glikemije, odnosno gestacijskog dijabetesa. Indeks tjelesne
mase prije trudnoce takoder povecava rizik od nastanka makrosomnog djeteta.
Trudnice koje su imale prekomjernu tjelesnu tezinu i dobru kontrolu GDM-a dijetom
imale su oko 50% veci rizik za makrosomnu djecu u odnosu na trudnice s GDM-om i
urednim indeksom tjelesne mase. Ukoliko su bile pretile, taj se rizik povec¢ao dva puta.
Ukoliko je GDM bio loSije kontroliran, rizik od makrosomije bio je trostruko veci, dok
Zene lijeCene inzulinom nisu imale povecani rizik (33). Daljnja su istraZivanja potvrdila
da se upotrebom inzulina moze smanijiti u€estalost makrosomije (18, 19). Opcenito
uzevsi, na globalnoj razini u€estalost makrosomije procijenjena je na oko 9% kada za

granicu uzimamo 24000 grama, uz velike varijacije medu razli€itim drzavama (34).

Imajuéi u vidu CeSc¢u fetalnu makrosomiju u zena Cija je trudnoca opterecena
gestacijskim dijabetesom, moze se pretpostaviti i veci broj komplikacija pri porodaju.
Neke od komplikacija su produljen porodaj ili zastoj porodaja, operativho dovrsenje
trudnoce, vecCa ucCestalost carskih rezova, porodajne ozljede genitalnog trakta,
poslijeporodajno krvarenje, ruptura maternice (35, 36). Makrosomija je definirana kao
masa fetusa preko neke odredene mase, bez obzira na duljinu gestacije. NajceSce se
koristi 4000 grama i viSe, a negdje 4500 grama i vise (37, 38). Ipak, pojam makrosomije
vrlo je rijedak u slu€ajevima prijevremenog porodaja. Tada se kao mjera procjene
fetalnog rasta uzima centila izradena temeljem analize populacije. U slucaju
vaginalnog porodaja i procjene fetalne mase osnovna premisa klini¢kog rada jest imati
dovoljno precizne metode kojima bi se procijenila fetalna masa. Precizna procjena
fetalne mase omogucava sigurniji klinicki podatak za kombiniranje s ostalim klinicki
vaznim nalazima pri vaginalnom dovrSenju trudnoce. Distocija ramena CeS¢e se
dogada pri radanju makrosomne djece. Zanimljivo je da su takvi podaci opisivani i prije
40-ak godina (39) kada ultrazvuéna procjena fetalne mase jo$ nije preuzela vodece

mjesto u dijagnostickom postupniku.



Velika metaanaliza kojom je obuhvaéeno 17 studija kvantificirala je paletu komplikacija
makrosomije (40). Tom je analizom prikazan 2,05 puta veci rizik od poslijeporodajnog
krvarenja majke, 1,98 puta veci rizik od dovrSenja trudnoce carskim rezom, 1,91 puta
veci rizik od ozljeda analnog sfinktera, 9,54 puta veci rizik distocije ramena, 11,03 puta
vedi rizik od ozljeda brahijalnog pleksusa te 6,43 puta veci rizik od frakture klavikule
djeteta. Svi navedeni omjeri izgleda bili su veéi u slu€ajevima djece 24500 grama, npr.
distocije ramena od 15,64 puta i ozljede brahijalnog pleksusa djeteta 19,87 puta u
odnosu na djecu ispod 4000 grama.

Rizik od makrosomije najviSe je povezivan s majc¢inim dijabetesom. lako mnoga
istrazivanja potvrduju tu vezu te se danas ona €ini neospornom, postoje odredena
stanja koja zasebno povecéavaju moguénost makrosomije, a uz gestacijski dijabetes
takav je zdruzeni ucinak €ak i veéi. lzuzev konstitucije roditelja, jedno je od takvih
stanja pretilost trudnice i porast njezine tjelesne mase tijekom trudnoce (41).
Promjenama u kontroli glikemije i tielesne mase te porasta tjelesne mase ne mogu se
objasniti svi slucajevi makrosomije. U slu€ajevima dobre regulacije glikemije i urednog
porasta tjelesne mase i dalje nije iskljuCena fetalna makrosomija (42). Kao neki od
rizicnih Cimbenika opisani su tjelesna neaktivnost, protok krvi kroz maternicu i
posteljicu, veliCina posteljice, razlike u gradijentu koncentracije kroz posteljicu i

sposobnosti posteljice za transport tvari (43).

Rasprave su se odvijale na znanstvenoj razini — trebaju li sve trudnice, s obzirom na
vaznost distocije ramena i drugih komplikacija u slu€aju makrosomije, a priori radati
carskim rezom (38). Naravno, takav bi stav bio lo$ jer sam proces porodaja ne ovisi
isklju€ivo o jednoj dimenziji, tj. fetalnoj masi. S tim u vezi, vazno je imati preciznu

procjenu fetalne mase kako bi se donijela ispravna odluka.

1.5. Ultrazvuéna procjena fetalne makrosomije

Pri procjeni fetalne mase vazno je odgovoriti na nekoliko naizgled jednostavnih pitanja.
Koju metodu koristiti, Sto mjeriti, kada mijeriti i kolika je vjerojatnost kliniCki relevantne
pogreske? Danasnji je standard ultrazvu€na dvodimenzionalna procjena. Naj¢escée
koristena formula je Hadlockova formula koja u izraCun uklju€uje mjere biparijetalnog

promjera (BPD, engl. biparietal diameter), opsega abdomena (AC, engl. abdominal
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circumference) i duljine femura (FL, engl. femur lenght) (44). Tijekom vremena razvilo
se pregrst formula. U jednoj analizi 18 formula autori zaklju€uju kako je u slu€aju
procjene djece fetalne mase preko 4000 grama vecina formula neprecizna i kako je
potrebno pronaci nove, preciznije formule. Ta je studija objavljena 2015. godine (45).
Dvije godine poslije objavljena je studija kojom se nastojalo preinaciti formulu uz
pomocC regresijskog modela kako bi se povecala preciznost samog izraCuna (46).
Krajem 2012. godine objavljena je studija o usporedbi 10 formula za procjenu fetalne
mase u sluCajevima kada je pretpostavljena masa fetusa bila jednaka ili veca od 4500
grama. Autori su na uzorku od 174 fetusa proveli mjerenja unutar 7 dana od porodaja
(47). Njihov zaklju€ak je da preciznost u slu€aju makrosomije i dalje ostaje nerijeSen
problem. Valja spomenuti da je veCina formula temeljena na regresijskoj analizi.
Hadlock je svoju formulu temeljenu na spomenutom matematickom izracunu objavio
1985. godine (44). Studija objavljena 2020. godine usporedila je preciznost 22 formule
za procjenu fetalne mase medu trudnicama oboljelima od gestacijskog dijabetesa (48).
Uobic¢ajeno, zakljuCak je da nijedna od usporedivanih formula nije bila dovoljno

precizna za odredivanje fetalne makrosomije.

Nadalje, ultrazvucni je pregled fetalne mase prije termina porodaja, ukoliko je cilj
procjena fetalne mase, beskoristan za procjenu fetalne makrosomije. Fetus se i dalje
nalazi u fazi rasta i kroz tri ili Cetiri tjedna rasta moze imati porast mase dovoljno velik
da postane makrosoman. S klini¢ke strane, procjene fetalne mase, ukoliko su precizne
i uinjene unutar sedam dana od porodaja, imaju dobru prediktivhu vrijednost. Treba
nadodati da je vecina formula temeljena na regresijskim modelima u kojima dolazi do
smanjene preciznosti na krajevima distribucijske krivulje. Vecéina formula u obzir uzima
veli€¢ine pojedinih fetalnih biometrijskih parametara i stavlja u relaciju sa stvarnom
masom, odnosno novorodenackom masom. Zbog toga je vazno da procjena fetalne
mase bude ucinjena $to blize trenutku porodaja, makar u slu¢aju kada se pretpostavlja
veliko dijete, upravo zato da bi se izbjegla nesigurnost u to koliko je od zadnje procjene
narasla fetalna masa. U praksi, uzimajuci u obzir postotak pogreske, odstupanja od
10% i vise od stvarne novorodenaCke mase mogu imati utjecaja na donoSenje ne
sasvim ispravne klinicke odluke, barem gledajuci retrospektivno. Ukoliko se u obzir
uzme fetalna masa od 3950 grama, pogreska od 10% moze znadciti poradanje djeteta
od 4400 grama. U slu€aju usporenog porodaja, unato¢ dobrim trudovima rodilje, jedan
bi dio lije¢nika puno odlu¢nije predlozio dovrSenje trudnoc¢e carskim rezom (iako nije
9



nuzno da je takva praksa sasvim opravdana). Treba reCi da, unato€ centilnim
krivuljama rasta i podacima o tjednom porastu fetalne mase, rasponi u fetalnom rastu

mogu biti veliki zbog razliCite podloge, odnosno stanja ili bolesti trudnice.

U svakodnevnom radu opstetri€ari moraju procijeniti pouzdanost zadnje procjene
fetalne mase i po potrebi procjenu ponoviti. Ultrazvuéni je pregled standard skrbi,
odnosno procjene fetalne mase. Ne tako rijetko, u slu€ajevima da se posumnja u
procjenu, opstetriCar izmjeri udaljenost fundusa od simfize (pa i druge Leopold-
Pavlikove hvatove) kako bi tim nacinom priskrbio jo§ jedan podatak za dono$enje
klinicke odluke. Fetalnu biometriju ultrazvukom nije uvijek lako napraviti. Ponekad
glavica koja je uSla duboko u zdjelicu ne nudi potreban presjek, katkad prezentacija
zatkom takoder oteZava procjenu. U vecim je trudno¢ama, narocito u slu€aju prsnuca
vodenjaka, ultrazvu€na procjena fetalne mase izrazito otezana. K tome, ultrazvu¢na

procjena fetalne mase ovisi i o iskustvu klini¢ara.

Predikcijske vrijednosti pojedinih biometrijskih parametara u procjeni trajanja trudnoce
razliCite su u slu€aju procjene fetalne mase. Biparijetalni promjer, opsezi glave i
abdomena te duljina natkoljeniCne kosti parametri su koji su se potvrdili kroz brojna
istraZivanja. | danas su standard, kako procjene gestacijske dobi, tako i fetalne mase.
Ipak, predikcijska vrijednost ovisi i 0 trajanju gestacije.

Poslile prvog tromjeseCja uoCeno je da kombinacija opsega glave i duljine
natkoljeni¢ne kosti ima sli€nu dijagnosti¢ku vrijednost kao i kombinacija s ostalim
parametrima pri procjeni gestacijske dobi. Dodavanje drugih parametara nije

pridonijelo preciznosti izraCuna (49, 50).

Biparijetalni se promjer koristi u gotovo svim smjernicama i vecini formula za procjenu
gestacije i fetalne mase. U kasnijoj fazi trudnoce, ponajvise zbog razlicitih oblika glave,

nije toliko pouzdan (51).

Kako bi uopce imalo smisla mjeriti BPD radi procjene fetalne mase, potrebno je imati
standardiziran ultrazvu¢ni presjek fetalne glave u kojem se mjeri. Osim toga, ispravno
je mjerenje vazno radi usporedbe s mjerenjima tijekom trudnoce te drugih usporedbi -
od one radi potrebe za drugim misljenjem, do znanstvenih istrazivanja. Ravnina koja
presijeca talamus i trecu mozdanu komoru nudi najvjerodostojniji presjek. Kosti

kalvarije moraju biti postavljene tako da je slika vrlo simetricha, odnosno da su lijeva i
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desna strana poput odraza u zrcalu. Hadlock je biparijetalni promjer mjerio izmedu

vanjskih strana kostiju lubanje (52).

Neki kliniCari koriste omjer BPD-a i okcipitofrontalnog omjera. Kada je taj omjer
umnozen brojem 100, dobije se tzv. cefali¢ni indeks (52). U svakodnevnoj praksi nije
toliko u upotrebi, ali neSto se €esSce koristi u slu¢aju oligohidramnija, prijevremenog
prsnuca plodovih ovoja, u slu€aju prezentacije zatkom ili rascijepa neuralne cijevi koji
mogu promijeniti izgled fetalne glave, npr. u slu€aju dolihocefalije. Hadlock je pokazao
da je u vecini normalno oblikovanih fetalnih glava raspon cefalickog indeksa oko jedne
standardne devijacije. U slu¢aju da se navedeni indeks nalazi blizu ili izvan granica
jedne standardne devijacije, Hadlock je zakljuc€io kako BPD nije pouzdan biometrijski

parametar te u takvim slucajevima prednost treba dati opsegu glave.

Opseg glave fetusa koristi se rutinski pri procjeni trajanja trudnoce i procjeni fetalne
mase. Kao i BPD, koristi se poslije 14. tjedna trudnoce. lako je BPD najkoristeniji
biometrijski parametar u procjeni fetalne mase te je sastavni dio vecine formula za
izraCun iste, neka su istraZzivanja pokazala vecu pouzdanost opsega glave u odnosu
na biparijetalni promjer (53). Razdoblje u kojem su navedena istrazivanja objavljena
spada u same pocetke kombiniranja razliCitih biometrijskih parametara fetusa u svrhu
procjene trajanja trudnoce i fetalne mase, potaknuta tada novom metodom pogleda u
unutradnjost maternice, odnosno ultrazvukom. Neka istraZivanja novijeg datuma takvu

prednost demantiraju, StoviSe ostavljaju BPD kao nezamjenijiv parametar (54).

Ravnina u kojoj je potrebno mijeriti opseg glave po standardnim uputama sli¢na je onoj
u kojoj mjerimo BPD. Radi se o prikazu talamusa i treCe mozdane komore, ali i prikazu
,cavum septum pelucidum® s prednje strane i razdvajanju tentorija sa straznje strane.
U takvom je presjeku opseg glave najvedi. lzgled glave takoder bi, kao pri mjerenju
BPD-a, trebao podsjecati na zrcalnu sliku jedne polovice glave. Tada mozZemo biti
sigurni da se ne radi o kosom presjeku i samim time manje pouzdanoj mjeri opsega
fetalne glave. Dana$nji uredaji omogucuju mjerenje opsega postavljanjem elipse oko
fetalne glave. Pri tome je vazno elisu poloziti uz kosti glave. Postavljanje uz kozu glave

laZno ¢e povecati opseg.
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Utvrdivanje duljine natkoljeni¢ne kosti, iako se na prvi pogled Cini jednostavhom, ima
odredena standardizirana pravila po kojima se izvodi kako bi dobivena mjera bila
pouzdana. Valja rec€i da je duljina natkoljeniCne kosti vrlo ¢est biometrijski parametar
koji klini€ari koriste u procjeni trajanja trudnoce, narocito nekontrolirane ili nedovoljno
kontrolirane. Varijacije u duljini natkoljeni¢ne kosti, osim zbog rasnih razlika uocljivih
od pocCetka drugog tromjesecja (55), uporiSte imaju i u bioloskim razlikama, te je
uoceno da duljina natkoljeni¢ne kosti korelira s pojedinim genetskim poremecajima i
malformacijama (56). Natkoljenicna kost koju mjerimo mora biti blize ultrazvucnoj
sondi, k tome, $to je viSe moguce, u paralelnoj ravnini. Moraju biti prikazani glava
femura ili veliki trohanter na proksimalnom dijelu te kondil na distalnom dijelu. Time se
postiZze veCa pouzdanost mjere, odnosno lazno precjenjivanje i podcjenjivanje duljine.
Mijeriti treba osificirani dio kosti, no bez glave natkoljeniéne kosti. Kursor treba postauviti

na mjesto spoja hrskavice i kosti.

Opseg abdomena biometrijski je parametar koji, s obzirom na veliki raspon, vecu
pouzdanost ima u funkciji procjene fetalne mase nego gestacijske dobi, narocito u
slu€aju dijabetesa i trudnoée (57, 58). Vrlo je vazan biometrijski parametar u
odredivanju gestacijske dobi fetusa kod kojih je utvrdena malformacija glave ili nogu s
obzirom na to da je pouzdanost preostalih, najéeSée koridtenih, parametara upitna.
Ukoliko izuzmemo bolesti trudnice i fetusa, na veli€inu raspona u mjerama opsega
abdomena utjeCu prirodne varijacije, ali i iskustvo lijeCnika koji izvodi ultrazvucni
pregled te tehnika prikaza i mjerenja. S obzirom na nepravilan, odnosno nesimetri¢an
izgled i slabiju ehogenost struktura u standardiziranom presjeku, opseg abdomena nije

sasvim jednostavan za mjerenje.

Ravnina u kojoj je potrebno obaviti mjerenje podrazumijeva prikaz fetalne jetre u
najveCem promjeru te prikaz lijevog i desnog ogranka portalne vene i najkraci
umbilikalni dio lijeve portalne vene. Pri tome bi fetalna rebra trebala biti prikazana
simetri€no, uz $to okomitiji presjek fetalnog abdomena. Kursori ili elipsa postavljaju se

tako da obuhvate kozu, ne kostani dio (razlika u odnosu na mjerenje opsega glave).

Postoje i drugi biometrijski parametri kojima se pokusalo doci do pouzdane metode
procjene fetalne mase. Imajuci u vidu da se tijekom proSlosti razvilo 30-ak formula za
izraCun fetalne mase, ne ¢udi zaklju¢ak da niti jedna nije dovoljno precizna da bi bila

dostatna u svakoj opstetri¢koj situaciji. Ultrazvuéni uredaji u svojoj programskoj podrsci
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(engl. software) uglavnhom imaju nekoliko formula te njihove modifikacije. Neke od
najceSce koriStenih su Shepardova modifikacija Warsofove formule (59, 60) te

Hadlockova formula (44).

S obzirom da je Hadlockova formula, zajedno s modifikacijama, jedna od najceSce
primjenjivanih u procjeni fetalne mase, ona je kroz brojna istrazivanja i najvise
evaluirana. Kroz istrazivanja o dijagnostickoj preciznosti Hadlockova je formula
potvrdena kao najpreciznija. Spomenuta racunalna podrska omogucava odabir broja
biometrijskih parametara za izraCun fetalne mase te se odabirom broja parametara
neizravno odabire modifikacija formule. Modifikacija Hadlockove formule
podrazumijeva upotrebu mjera glave, abdomena i natkoljeniéne kosti fetusa. Odabir
navedenih parametara temelji se na maloj pogresci i velikoj moguénosti primjene.
Pozadina takvog odabira lezi u rezultatima istrazivanja kako dodavanje drugih
biometrijskih parametara ne pridonosi povecanju preciznosti. Brojni istrazivadi,
pokuSavajuci pridonijeti preciznosti formule, ukljuuju u izraCun pojedine biometrijske
parametre poput opsega bedra (61, 62), a bilo je pokuSaja izraCuna fetalne mase

koriStenjem umjetne inteligencije (63).

Pokazano je da procjena fetalne mase ovisi i o tehnici ultrazvuénog mjerenja. U nekim
je istrazivanjima upotrebom trodimenzionalnog ultrazvuka pronadena manja
uCestalost klini¢ki relevantnih pogreski u procjeni fetalne mase (64), dok je u drugima
pronaden suprotan rezultat (65). Imajuéi u vidu opre€ne podatke, ali i €injenicu da je
izvodenje trodimenzionalnog ultrazvuénog pregleda u svakodnevnoj praksi za
procjenu fetalne mase kompliciranije (potrebno je viSe vremena, znanja, iskustva i
skuplja oprema), trodimenzionalni ultrazvuéni pregledi Cine se, za sada, opravdani

jedino u pojedinim kompliciranim slu€ajevima ili u istrazivacke svrhe.

Uzevsi u obzir sve dosad navedeno, opravdano je reci da se potraga za savrSenom ili
makar dovoljno preciznom formulom za procjenu fetalne mase nastavlja. Ta potraga
ukljuCuje kombinaciju broja i vrste biometrijskih parametara fetusa, ultrazvuénih
tehnika, postavki istrazivanja, specificna stanja u kojima se ocCekuje veci broj
makrosomne djece, pa ¢ak i modele temeljene na umjetnoj inteligenciji. Takoder,
razvijaju se pojedini matematic¢ki modeli, bilo regresijski, bilo drugi u svrhu povecanja

preciznosti. Mnoge su preinake formula napravljene preinakom koeficijenata
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pridruzenih biometrijskim parametrima, ali ne i izgledom same formule. Ovim smo
istraZivanjem pokus$ali do¢i do preciznije formule promjenom njenog izgleda, a ne
samo koeficijenata. Nastojali smo pridonijeti preciznosti u izracunu fetalne mase onih
fetusa za koje se opravdano sumnja da Ce biti ¢eS¢e makrosomni, ali i drugacije

debljine i rasporeda masnog tkiva.
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2. HIPOTEZA

PreinaCena formula za ultrazvu¢no predvidanje novorodenaCke mase u ispitanica s
gestacijskim dijabetesom melitusom i prekomjernim porastom tjelesne mase tijekom
trudnoce bolje predvida novorodenacku masu u odnosu na Hadlock 2-formulu u istih
ispitanica. Razlika stvarne i predvidene mase novorodenceta predvidene preinaCenom
formulom manja je od razlike stvarne mase novorodencCeta i mase novorodenceta

predvidene Hadlock 2-formulom.
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3. CILJ ISTRAZIVANJA

Cilj disertacije bio je ocijeniti ultrazvuéno predvidanje novorodenacke mase
preinaCenom formulom u ispitanica s gestacijskim dijabetesom melitusom i
prekomjernim porastom tjelesne mase tijekom trudnoc¢e u odnosu na Hadlock 2-
formulu u istih ispitanica. Tu smo ocjenu ucinili analizom razlike u odstupanju fetalne
mase procijenjene objema formulama u odnosu na novorodenaCku masu. Nadalje,
analizirali smo razliku u postotcima pogresno predvidene mase uz raspon pouzdanosti.
Usporedene su vrijednosti osjetljivosti, specificnosti, pozitivnih i negativnih prediktivnih
vrijednosti, povrsina ispod krivulje (AUC, engl. area under curve) i dijagnostic¢ka

preciznost obiju formula.

16



4. ISPITANICE | METODE

4.1. Ustroj studije

Istrazivanje je provedeno u Opcoj bolnici Slavonski Brod (Rodiliste Nova Gradiska), u
vremenskom razdoblju od 1. srpnja 2016. godine do 31. kolovoza 2020. godine. Radi
se 0 prospektivnom, kohortnom, aplikativnom, opservacijskom, kvantitativnom te
analitickom istrazivanju o dijagnostickoj preciznosti preinacene Hadlock 2-formule za

procjenu novorodenacke mase.

4.1.1. Ispitanice

U istrazivanje su ukljuCene trudnice koje su prvi put na pregled dosle do 7 tjedna
gestacije te je utvrdena jednoplodna trudno¢a. Potom su dobile obavijest i po
potpisivanju pristanka za sudjelovanje uklju¢ene su u istrazivanje, odnosno zapoceto

je prikupljanje njihovih podataka.

Prilikom prvog pregleda ucinjen je ultrazvuéni pregled po pravilima struke i etiCkih
nacela. Zabiljezeni su antropometrijski podaci poput dobi, tjelesne visine i mase,
opsega trbuha i suprailijacnog koZznog nabora te je izraCunat indeks tjelesne mase za
razdoblje prije trudnoce. Uzeta je iscrpna anamneza s naglaskom o postojanju
poremecaja metabolizma glukoze. Zabiljezeni su podaci o graviditetu, paritetu, nacinu
dovrSenja prethodne trudnoce. Svim je ispitanicama ucinjen oralni test optereéenja
glukozom izmedu 24. i 28. tjedna, a u slu€aju kliniCke procjene i prije te poslije
spomenutog perioda, po smjernicama temeljenima na preporukama HAPO studije
(66). Trudnice kojima je utvrdeno da boluju od gestacijskog dijabetesa nastavile su
sudjelovanje u istrazivanju. Njima je pracen porast tjelesne mase po tromjesecjima i
izraCunat ukupni porast tjelesne mase tijekom trudnoce, zabiljezeni su podaci o
vrijednostima krvnog tlaka, koncentracije glukoze u krvi, glikiranog hemoglobina koji
su dobiveni standardiziranim laboratorijskim mjerenjima. Tri dana prije samog porodaja
morao je biti obavljen ultrazvuéni pregled procjene fetalne biometrije, pri ¢emu su
izmjereni biparijetalni promjer (BPD — engl. biparietal diameter), opseg glave (HC —

engl. head circumference), opseg abdomena (AC — engl. abdominal circumference),
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duljina femura (FL — engl. femur lenght), debljina potkoZnog masnog tkiva i debljina
posteljice (prosje¢na vrijednost mjerenja nekoliko dijelova) (prilozi 1 — 5). Vremenski
period u kojem je ucinjen ultrazvucni pregled jednak ili duzi od Cetiri dana do porodaja
smatrao se iskljuénim kriterijem, kao i UZV pregled prilikom porodaja u slu€aju oticanja
plodove vode. Ispitanice s gestacijskim dijabetesom, koje su imale porast tjelesne

mase tijekom trudnoce unutar preporucenih vrijednosti, iskljuCene su iz analize.

Iz istrazivanja su isklju€ene trudnice Cija su djeca imala kongenitalnu malformaciju ili
su rodena prijevremeno te trudnice kojima ultrazvucni pregled nije ucinjen unutar tri
dana do porodaja. Trudnice koje su imale znakovito poviSenu koncentraciju glukoze u
krvi, 8to se klasificira kao dijabetes u trudnoci, takoder su iskljuene iz istrazivanja.
Nijedno dijete sa zastojem u rastu tijekom trudnoce nije analizirano (utvrdena masa
ispod 10 centile rasta). Trudnice za koje se zna da boluju od dijabetesa izvan trudnoce

nisu uzete u razmatranje za istrazivanje.

4.1.2. Metode istrazivanja

Sve trudnice koje su u navedenom vremenskom razdoblju doSle na pregled u Op¢u
bolnicu Slavonski Brod (Rodiliste Nova GradiSka) bile su potencijalne ispitanice u
predmetnom istraZivanju. Svima je pruzena antenatalna skrb po pravilima struke. One
ispitanice kojima je utvrden GDM nastavile su istrazivanje. Za dijagnozu gestacijskog
dijabetesa potrebno je da barem jedna od navedenih koncentracija glukoze u venskoj
plazmi majke bude jednaka ili ve¢a od granic¢nih vrijednosti: a) nataste 25,1mmol/L, b)
uz 75 grama glukoze (OGTT) nakon sat vremena 210 mmol/L i nakon 2 sata od
opterecenja 28,5 mmol/L. U sluCajevima kada je glukoza u plazmi nataste bila >7
mmol/L, uz 75 g glukoze (OGTT) nakon 2 sata >11,1mmol/L ili ako je pojedinacni
slu€ajan nalaz koncentracije glukoze bio >11,1 mmol/L, smatralo se da se radi o
dijabetesu u trudnodi. Takav nalaz koncentracije glukoze >11,1 mmol/L, tj. dijabetes u
trudnodi, potvrden je mjerenjem glukoze nataste ili postotkom glikiranog hemoglobina.
Glavni kriterij za uklju€ivanje u istraZivanje je obolijevanje od gestacijskog dijabetesa
melitusa. Sve su ispitanice lijeCene dijetom, a u slu€ajevima nedovoljno dobre kontrole
glukoze u krvi upuéene su u Referenti centar za dijabetes u trudnoCi Republike
Hrvatske, kako je uobiCajeno u praksi. Vrijednosti glukoze u krvi su uprosjeCene

vrijednosti, u prvom tromjesecju pretezno vrijednosti nataste, a u drugom i treCem
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tromjesecju uprosje€ene vrijednosti svih nalaza glukoze, uklju€ivo i profila glukoze.
Vrijednosti tlaka prikazane rezultatima istrazivanja vrijednosti su srednjeg arterijskog
tlaka dobivenog uzimanjem u obzir svih izmjerenih vrijednosti prema formuli: sistolicki
tlak (mmHg) plus dvostruki dijastolicki tlak (mmHg) podijeljeno s tri. U sklopu redovitih
kontrolnih pregleda trudnica, osim dijagnostiCkih testova preporucenih pravilima
struke, analiziran je dnevnik o tiednom porastu tjelesne mase trudnice. Osim $to boluju
od gestacijskog dijabetesa, sve su trudnice u istrazivanju imale porast tjelesne mase
tijekom trudnoce veci od preporu¢enoga od strane Instituta za medicinu (67). Svim su
ispitanicama ucinjeni ultrazvucni pregledi preporuceni antenatalnom skrbi za trudnice,
a samo one ispitanice, koje su imale medicinski zapis o predvidenoj masi
novorodenceta do tri dana prije porodaja, obuhvacene su zavrSnom fazom istraZivanja,
odnosno analizom podataka. Ultrazvuéna se procjena fetalne mase koriStenjem
Hadlock 2- formule radi na nacin da se uz pomo¢ ultrazvuka prikazu i paznjom dobrog
struCnjaka izmjere biparijetalni promjer fetusa, opseg abdomena fetusa i duljina
natkoljeni¢ne kosti fetusa [logio(masa) = 1.335-0.0034*AC*FL+
0.0316*BPD+0.0457*AC +0.1623*FL]. Zabiljezene mjere raCunalni program u
ultrazvu€nom uredaju stavlja u prethodno postavljenu Hadlock 2-formulu te prikaze
predvidenu masu i pogresku (kao standardnu devijaciju). Hadlock 2-formulom nije
predviden opseg glave fetusa u ukupni izraCun fetalne mase (44), ve¢ Hadlock 4-
formulom. Navedeni opseg fetalne glave izmjeren je kako bi se ucinila dodatna
procjena fetalne mase koja odgovara danasnjem standardu dobre skrbi za trudnice.
Treba naglasiti da je odlu¢eno da se preinaci Hadlock 2-formula jer je u praksi poznato
da je u slucaju fetusa vece mase poloZaj fetalne glave ¢esto nepovoljan za ultrazvucni
prikaz pa time procjenu opsega glave €ini nepouzdanom te moze uvelike utjecati na

pogresku u procjeni fetalne mase.

Prethodno predmetnom istrazivanju provedeno je pilot istraZivanje. Pilot istrazivanjem
obuhvacena je opisana skupina ispitanica (s GDM-om i prekomjernim porastom
tielesne mase), uCinjena su ultrazvuéna mjerenja te je Hadlock 2-formulom
procijenjena fetalna masa. Poslije porodaja izmjerena je novorodenacka masa, koja je
sluzila kao ,zlatni standard®, kao i duljina novorodenceta, $to ulazi u uobi€ajenu praksu.
Uz iste parametre (biparijetalni promjer, opseg abdomena i duljinu natkoljeni¢ne kosti)
koriStene za Hadlock 2-formulu pridodana je novorodenacka masa te je dobivena
preinatena formula za procjenu fetalne mase. Potom su na manjem uzorku koriStene
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obje formule - Hadlock 2 i preinadena formula. ProsjeCna pogreska u predvidanju
fetalne mase je do 10% u svih trudnica, no u trudnica s ve¢im udjelom abdominalnog
potkoZznog masnog tkiva te u trudnica s GDM-om ta je pogreska veca od 10%. Pilot
studijom provedenom na uzorku od 16 ispitanica za novu formulu utvrdeno je da imala
4,9% maniji postotak pogredno predvidene mase novorodencadi ispitanica koje su
oboliele od GDM-a i tijekom trudno¢e imale porast tjelesne mase veéi od
preporu¢enoga u odnosu na Hadlock 2-formulu. Dobro predvidanje novorodenacke
mase pridonosi klinickom odlu€ivanju. Snaga pilot istraZivanja bila je 80% te a 0,05.
Predmetno istraZivanje opisano ovom disertacijom imalo je jednake zadane vrijednosti
parametara snage te pogreSke tipa 1, a obuhvatilo je veci uzorak radi ocjene
preinaCene formule. Temeljem rezultata iz pilot istraZivanja dovoljan broj ispitanica za
postizanje statisticke znacajnosti bio je 72. Usporedene su razlike izmedu masa
novorodenceta predvidenih preinaCenom i Hadlock 2-formulom u odnosu na stvarnu
novorodenacku masu, kao i razlika u odstupanju stvarne mase novorodenceta i masa
novorodencCeta predvidenih pomocu preinaCene i Hadlock 2-formule te postotak
pogresSke za obje formule. Ultrazvu€na su mjerenja obavljena uredajem Voluson S8
Expert (GE Medical Systems Kretztechnik GmbH & Co OHG, Zipf, Austrija).

Istrazivanje je prikazano vodeéi se preporukama za izvjeStavanje studija o
dijagnosti¢koj preciznosti (STARD) (68).

4.2. Matematicki model preinake Hadlock 2-formule

Analizi podataka pristupilo se s namjerom da se Hadlock-2 formula prilagodi nasem
specificnom slu€aju. U Hadlock-2-formuli koeficijenti uz BPD, AC i FL pozitivni su, dok
je koeficijent uz interakciju AC-a i FL-a negativan. Stoga, umjesto uobiCajene
regresijske analize u kojoj ne mozemo vjerovati u pouzdanost koeficijenata zbog
visoke koreliranosti varijabli (BPD, HC, AC i FL), pristupamo tzv. nenegativnoj metodi
najmanjih kvadrata (engl. non-negative least squares, NNLS) koja je bliska obic¢noj
linearnoj regresiji. U NNLS-u preciziramo za koje koeficijente Zelimo da budu
nenegativni, €ime se mogu eliminirati loSi utjecaji visoke koreliranosti medu

varijablama.
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Po preliminarnoj analizi i vodeci se Hadlock-2 formulom, koeficijente uz BPD, HC, AC
i FL biramo tako da budu nenegativni, dok uz interakcije koeficijenti mogu biti
proizvoljnog predznaka. Analizom interakcija saznalo se da interakcije ne povecavaju

prediktivhu sposobnost formule.

Daljnje smo istraZivanje proveli u smjeru provjeravanja stabilnosti dobivenih
koeficijenata uz varijable BPD, AC i FL. Pri tome smo koristili metodu unakrsne
provjere valjanosti (engl. cross-validation), $to je jedna od mogucnosti (10 000 uzoraka
sa 103 podatka za treniranje, a 30 podataka za testiranje). Kod normalne regresijske
analize postoje dobro poznati t-testovi za znacajnost koeficijenata, F-test za valjanost
modela i sl. Kod NNLS-a takvi postupci nisu moguci te se analizi parametara mora
pristupiti iz drugog kuta, tj. neparametrijskom statistikom. lzraCuni su se pokazali

dobrima te predlazemo formulu:
logl0(masa) = 2.15892221 + 0.03476867*BPD + 0.02295019*AC + 0.03765565*FL

U tablici 4.1. prikazani su 95-postotni intervali pouzdanosti za koeficijente.

Tablica 4.1. Intervali pouzdanosti za koeficijente u preinacenoj formuli

Donja granica | Gornja granica
Intercept | 2.034787 2.274611
BPD 0.02023291 0.04842025
AC 0.02069359 0.02541719
FL 0.02321795 0.05288639

4.3. Statisticka analiza

Kategorijski su podaci predstavljeni apsolutnim i relativnim frekvencijama. Numericki
su podaci opisani srednjom vrijednoSc¢u (aritmetiCkom sredinom) i standardnom
devijacijom u slu€aju raspodjela koje slijede normalnu, a u ostalim slu¢ajevima
srediSnjom vrijednosti (medijanom) i granicama interkvartilnog raspona. Normalnost
raspodjele numerickih varijabli testirana je Shapiro-Wilkovim testom. Razlike normalno

raspodijeljenih numeriCkih varijabli izmedu dviju nezavisnih skupina testirane su
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Studentovim t-testom, a u slu€aju odstupanja od normalne raspodjele Mann-
Whitneyevim U testom. Razlika normalno raspodijeljenih varijabli izmedu dvaju
mjerenja testirana je t-testom za zavisne uzorke, a u slu€aju odstupanja od normalne
raspodjele Wilcoxovim testom. Razlike kategorijskih varijabli testirane su Pearsonovim
X2 testom, X? testom, a po potrebi Fisherovim egzaktnim testom. Povezanost normalno
raspodijeljenih numerickih varijabli ocijenjena je Pearsonovim koeficijentom korelacije
r, a u sluCaju odstupanja od normalne raspodjele Spearmanovim koeficijentom
korelacije p (rho). Sve su P vrijednosti dvostrane. Razina znacajnosti postavljena je na
a = 0,05. Podaci su analizirani statistickim postupcima s pomoc¢u programa MedCalc
Statistical Software version 13.1.2 (MedCalc Software bvba, Ostend, Belgija;
http://www.medcalc.org; 2014).
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5. REZULTATI

U istrazivanje je ukljueno 213 punoljetnih ispitanica. Istrazivanje su zavrSile 133
ispitanice, dok 80 nije. S obzirom na isklju¢ne kriterije, zbog prirodene malformacije
djeteta iz istrazivanja je iskljuCena jedna ispitanica, zbog dijabetesa u trudnodéi pet
ispitanica, zbog prijevremenog porodaja sedam ispitanica. U 14 trudnica nije ucinjen
UZV pregled tri dana unutar porodaja. Kod dviju ispitanica doS$lo je do prsnucéa
vodenjaka prije nego je unutar tri dana ucinjen UZV pregled i one su takoder iskljucene
iz istrazivanja. U Cetiri ispitanice radilo se o djeci ispod 10. centile rasta. | one su
takoder isklju€ene iz istrazivanja. Trideset i osam ispitanica imalo je uredne vrijednosti
porasta tjelesne mase tijekom trudnoce. Iz pracenja je zbog drugih razloga (najvise
zbog porodaja u drugom rodilistu) isklju€eno 9 ispitanica. U 8 slu€ajeva bio je prisutan
polihidramnij, no to nije utjecalo na ultrazvucni prikaz biometrijskih parametara fetusa.

Rodeno je 70 muske djece, 63 Zenske.

Analizom dobi ispitanica pokazano je da je medijan dobi svih ispitanica bio 27 godina,

najmlada ispitanica imala je 23, a najstarija 38 godina.

Bilo je 80 (60,2%) ispitanica kojima je trudnoc¢a u predmetnom istrazivanju bila prva,
41 (30,8%) ispitanica ve¢ je jednom bila trudna, 11 (8,3%) ispitanica bilo je trudno treéi
put i 1 (0,8%) ispitanica Cetvrti put. Analiziraju¢i dosadasnje porodaje, 96 (72,2%)
ispitanica u predmetnom istrazivanju rodilo je prvi put, 31 (23,3%) ispitanica drugi put
te 6 (4,5%) ispitanica treci put.

U tablici 5.1. prikazani su antropometrijski podaci ispitanica.
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Tablica 5.1. Antropometrijski podaci ispitanica

Varijabla C 25.P. | 75. P.
Tjelesna visina (cm) 165,00 | 162,00 | 169,00
Tjelesna masa (kg) 73,40 |69,80 | 78,60
ITM (kg/m?) 27,25 | 25,62 | 28,68
Masa prilikom porodaja (kg) 91,90 |87,30 | 96,20
Porast tj. mase u 1. trom. (kg) 2,90 2,30 3,20
Porast tj. mase u 2. trom. (kg) 6,80 6,20 7,20
Porast tj. mase u 3. trom. (kg) 7,60 7,00 8,30
Ukupni porast tjelesne mase tijekom trudnoce (kg) | 17,20 | 15,90 | 18,70

C — medijan, 25. P — 75. P — interkvartilni raspon

Ukupno je bilo 19 (14,3%) ispitanica s urednim indeksom tjelesne mase prije trudnoce,
dok je 98 (73,7%) ispitanica zatrudnjelo s prekomjernom tjelesnom tezinom. Ispitanica

koje su zatrudnjele kao pretile bilo je 16 (12,0%).

Raspon za indeks tjelesne mase prije trudnoce iznosio je od 20,30 kg/m? do 32,98
kg/m? , dok je raspon za ukupni porast tjelesne mase tijekom trudnoce iznosio od 13,7
kg do 28,1 kg. U tablici 5.2. prikazane su vrijednosti laboratorijskin mjerenja ispitanica
tijekom antenatalne skrbi.
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Tablica 5.2. Laboratorijske vrijednosti prosjeka glukoze u krvi, glikiranog hemoglobina

i srednjeg arterijskog tlaka u ispitanica

Varijabla C 25.P. | 75. P.
Guk 1. trom. (mmol/L) — prosjek | 4,30 | 4,10 | 4,50
Guk 2. trom. (mmol/L) — prosjek | 4,90 | 4,70 | 5,10
Guk 3. trom. (mmol/L) — prosjek | 5,10 | 4,80 | 5,40

HbAlc 1. trom. (%) 510 |4,90 |5,40
HbAlc 2. trom. (%) 520 |5,00 |5,50
HbAlc 3. trom. (%) 530 |5,10 |5,60

Srednji art. tlak 1. trom. (mmHg) | 86,00 | 83,08 | 89,56
Sredniji art. tlak 2. trom. (mmHg) | 88,39 | 84,72 | 92,05
Srednji art. tlak 3. trom. (mmHg) | 89,00 | 86,00 | 93,33

C — medijan, 25. P — 75. P — interkvartilni raspon

Utvrdeno je postojanje razlika izmedu vrijednosti glukoze. Wilcoxonovim je testom
pokazano da je vrijednost glukoze u prvom tromjesecju bila manja u odnosu na drugo
tromjesecje (Z = -9,950; P < 0,001) te tre¢e tromjesecje (Z = -10,024; P < 0,001).
Prosjek vrijednosti glukoze bio je najveci u tre¢em tromjesecju, znakovito veci u

odnosu na prvo i drugo (Z = -7,735; P < 0,001) tromjesecje.

Utvrdena je pozitivna povezanost vrijednosti glukoze u prvom tromjesecju i drugom
tromjesecju (rs= 0,652; P < 0,001), prvom i tre¢em (rs = 0,685; P < 0,001) te drugom i
treCem tromjesecju (rs = 0,688; P < 0,001).

Sliéna je analiza ucinjena za vrijednosti glikiranog hemoglobina. Statisti¢ki znakovita
razlika postojala je medu svim tromjesecjima, najmanja vrijednost bila je u prvom
tromjesecdju, a najveéa u trecem. S obzirom na vrijednosti, statistiCku zna€ajnost nije
pratila kliniCka vaznost u razlici. Pronadene su razlike u usporedbi postotaka u prvom
i drugom tromjesecju (Z = -5,265; P < 0,001), prvom i trecem (Z = -8,880; P < 0,001)
te drugom i treéem tromjesecju (Z = -9,959; P < 0,001).

Vrijednosti srednjeg arterijskog tlaka takoder su pokazale statistiCku znacajnost, ali bez
kliniCki znakovitih razlika. Vrijednosti srednjeg arterijskog tlaka bile su manje u prvom

u odnosu na drugo tromjesecje (Z = -10,006; P < 0,001), u prvom u odnosu na tre¢e
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tromjesecje (Z = -10,004; P < 0,001) te u drugom u odnosu na treé¢e tromjesecje (Z =
-9,840; P < 0,001).

Od 133 ispitanice njih je 16 (12,0%) tijekom trudnoée bolovalo od gestacijske
hipertenzije. Sve su lijeCene metildopom i imale su dobru kontrolu arterijskog tlaka, a
vecini ispitanica (12/16) hipertenzija se pojavila poslije 35. tjedna trudnoée. Od 37
ispitanica koje su vec¢ jednom rodile (27,8% od ukupnog uzorka), njih 17 imalo je
gestacijski dijabetes u prethodnim trudno¢ama (45,9% ponovljenog GDM-a).

Prijadnji carski rez u osobnoj anamnezi imalo je 14 ispitanica (37,8% od svih viSe

rodilja).

Ispitanice koje su doSle do kraja istraZivanja rodile su u terminu, medijan je bio 277
dana (interkvartilni raspon 274 - 281 dan, najmanija vrijednost 261, najveca 287 dana).
Osamdeset i Sest ispitanica (64,7%) rodilo je prirodnim putem, vaginalno, dok je 47
ispitanica (35,3%) rodilo carskim rezom. Od svih porodaja carskim rezom elektivnim
carskim rezom rodilo je 14 (29,8%) ispitanica, 8 (17,0%) elektivnim carskim rezom
zbog neuspjele indukcije porodaja, a 25 ispitanica (53,2%) rodilo je hitnim carskim
rezom. Cefalopelvina disproporcija bila je razlog carskom rezu u 18 ispitanica (38,3%).
U tablici 5.3. prikazana je detaljnija analiza s obzirom na vrstu carskog reza i
cefalopelvinu disproporciju.

Tablica 5.3. U€estalost hitnog carskog reza i cefalopelvina disproporcija u ispitanica

Vrsta carskog reza - indikacija hitnosti Cefalopelvina disproporcija | Ukupno
Ne Da

Elektivni, n (%) 6 (42,9) 8 (57,1) 14

Hitni, n (%) 17 (68,0) 8 (32,0) 25

Elektivni zbog neuspjele indukcije, n (%) | 6 (75,0) 2 (25,0) 8

Pearsonovim testom nije utvrdena razlika u proporcijama (X? = 3,122; P = 0,210).

Medutim, u sluajevima ispitanica u kojih je u anamnezi postojao carski rez (n = 14)
pronadena je znakovita razlika u ucestalosti ponovljenog carskog reza, kako je
prikazano tablicom 5.4. Od 14 ispitanica s carskim rezom u anamnezi njih je 13

(92,9%) rodilo ponovljenim carskim rezom.

26



Tablica 5.4. UCestalost carskog reza s carskim rezom u anamnezi ispitanice

Nacin dovrSenja trudnoce | Prethodni carski rez | Ukupno
Ne Da

Vaginalno, n (%) 18 (94,7) | 1 (5,3) 23

Carski rez, n (%) 5(27,8) |13(72,2) | 14

Fisherov test: P < 0,001

UcCinjena su ultrazvu€na mjerenja u vremenskom razdoblju ne duljem od tri dana do
porodaja (slike 5.1. — 5.3.). Za neke je pacijentice to znacilo i do nekoliko UZV pregleda
u terminu, dok je u 8 ispitanica UZV pregled ucinjen pri dolasku u radaonicu radi
porodaja. UZV mijere fetalne biometrije prikazane su u tablici 5.5. Osim standardnih
mjera rasprSenja (interkvartilni raspon) date su i mjere raspona, kako bi se Sto

preciznije opisao uzorak i pridonijelo vjerodostojnosti podataka.
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Tablica 5.5. Ultrazvu¢na mjerenja ispitanica i fetusa unutar tri dana do porodaja

X SD C IP donji | IP gornji | 25.P. | 75.P. | Min. | Maks.
Debljina potkoznog tkiva (mm) | 43,70 | 12,31 | 43,90 | 40,90 | 46,90 34,90 | 51,90 | 15,90 | 74,90
Debljina posteljice (mm) 36,38 | 6,48 | 36,30 | 35,30 | 39,30 31,30 | 41,30 | 23,30 | 50,30
BPD (mm) 9,67 |0,18 |9,67 |9,65 9,71 9,56 |9,76 |9,22 | 10,07
HC (mm) 34,65 | 0,99 | 3455|3432 |34,82 34,02 | 35,18 | 32,08 | 37,49
AC (mm) 35,35 1,23 |3524|3511 | 35,68 34,65 | 36,12 | 31,20 | 38,43
FL (mm) 7,73 10,15 | 7,72 | 7,70 7,76 765 (781 |7,21 |8,12

X — aritmetika sredina; SD — standardna devijacija; C — medijan; IP — 95% interval pouzdanosti za medijan; 25.P. - 75.P. —

interkvartilni raspon
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Slika 5.1. Medijan za BPD zajedno s interkvartilnim rasponom, najmanjom i

najvecom vrijednosti (isklju€eni odstupnici)
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Slika 5.2. Medijan za AC zajedno s interkvartilnim rasponom, najmanjom i najve¢om

vrijednosti (isklju€eni odstupnici)

30



3,20+
8
_ 8
8,00+
7 80 e
7 60
7 40 — o
o
7 204 8
|
FL (mm)

Slika 5.3. Medijan za FL zajedno s interkvartilnim rasponom, najmanjom i najve¢om

vrijednosti (isklju€eni odstupnici)
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Tablicom 5.6. prikazane su vrijednosti procjena fetalne mase mjerene Hadlock 2-
formulom, preinatenom formulom u usporedbi s masom novorodenceta kao ,zlatnim
standardom®. U obzir su uzeti BPD, AC i FL (slike 5.4. — 5.6.). Takoder, date su
vrijednosti odstupanja izmedu mase novorodenceta i masa procijenjenih objema
formulama. Razlika u masama prikazana je i kao postotak pogreske u odnosu na

novorodenacku masu (apsolutna pogreska, bez obzira na predznak).

Najmanje dijete rodeno u terminu imalo je masu od 2850 grama, a najvece, rodeno
carskim rezom, imalo je masu od 4850 grama. Raspon duljine novorodencadi bio je
od 47 cm do 57 cm.

Kada je analizirana prosjeCna vrijednost mase procijenjene Hadlock 2-formulom i

novorodenacke, pokazano je znakovito odstupanje (t = 3,876; P < 0,001).

Takva razlika izmedu mase novorodenceta i mase procijenjene preinacenom formulom
nije pokazala statistiCku znacajnost (t = 0,186; P = 0,853) (slika 5.4 i 5.5).

Prosje€no odstupanje izmedu stvarne mase novorodenCeta i mase procijenjene
Hadlock 2-formulom iznosilo je 191,57 g. Odstupanje mase procijenjene preinacenom
formulom iznosilo je 122,05 g i to je bilo statistiCki znakovito manje odstupanje u
odnosu na odstupanje mase procijenjene Hadlock 2-formulom (t = -4,951; P < 0,001)
(slika 5.6.).

Pronadena je statistiCki znakovita razlika u postotcima pogreSke izmedu masa
dobivenih procjenama Hadlock 2 i preinatenom formulom. ProsjeCan postotak
pogreske Hadlock 2-formulom iznosio je 4,70%, dok je taj postotak kod preinacene
formule iznosio 3,11% (t = -4,716; P < 0,001).

32



Tablica 5.6. Procjene fetalne mase Hadlock 2 i preinatenom formulom te odstupanja od mase novorodenceta

X SD SE C IP donji | IP gornji | 25.P. 75.P. Min. Maks.
Fetalna masa - Hadlock 2 (g) | 3823,94 | 284,08 | 24,63 | 3798,94 | 3750,93 | 3881,01 | 3646,50 | 4014,10 | 2898,55 | 4501,87
Fetalna masa - preinaena | 3972,99 | 330,91 | 28,69 | 3940,95 | 3880,49 | 4034,25 | 3767,20 | 4186,61 | 2965,62 | 4801,77
formula (g)
Masa novorodenceta (g) 3981 372 32 3890 3860 3970 3760 4230 2850 4850
Razlika — Hadlock 2 (g) 191,57 | 126,87 | 11,00 | 166,90 | 144,80 | 196,34 | 96,71 253,03 | 7,23 552,57
Razlika — preinaena (g) 122,05 | 100,64 | 8,73 | 88,70 76,91 118,89 | 41,37 193,31 | 0,54 491,46
Pogreska — Hadlock 2 (%) 4,70 2,86 0,25 | 4,37 3,79 4,89 2,33 6,07 0,19 12,01
Pogreska — preinaena (%) | 3,10 2,67 0,23 | 2,36 2,00 2,83 0,99 4,46 0,01 15,03

X _ aritmeti¢ka sredina; SE — standardna pogreska za aritmeti¢ku sredinu; SD — standardna devijacija; C — medijan; IP — 95%

interval pouzdanosti za medijan; 25.P. - 75.P. — interkvartilni raspon
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Slika 5.5. Usporedba procijenjenih fetalnih masa objema formulama s

novorodenackom masom
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Analizirane su razlike u odstupanju novorodenacke mase i mase procijenjene Hadlock
2-formulom te preinacenom formulom, za oba lije€nika koji su proveli mjerenja, kao i
za postotak pogreske za obje formule. Kako je prikazano tablicom 5.7., nije bilo razlike

ni u jednoj od analiziranih varijabli.

Tablica 5.7. Razlike u odstupanjima procjena fetalnih masa i mase novorodenceta i

postotci pogreske izmedu lijeCnika koji su obavili mjerenja

LijeCnik | N | X SD t P

Odstupanje, Hadlock 2 (g) |1 71|184,18 | 111,59 | -0,717 | 0,475
2 62 | 200,02 | 142,85

Odstupanije, preinacena (g) | 1 71]112,60 | 99,94 |1,161 | 0,249
2 62 | 132,88 | 101,15

Pogreska — Hadlock 2 (%) | 1 71| 4,57 2,56 0,582 | 0,561
2 62 | 4,86 3,18

Pogreska — preinacena (%) | 1 712,89 2,67 0,970 | 0,334
2 62 | 3,34 2,67

X — aritmeticka sredina; SD — standardna devijacija; t — vrijednost t-testa; P —

statistiCka vjerojatnost

Postotci pogreske za obje formule svrstani su u razrede do 5%, od 5 do 10% te 10% i

viSe. Potom su analizirane razlike u uCestalosti pojedine kategorije pogreske.

U tablici 5.8. prikazane su ucCestalosti pogreSke Hadlock 2-formule i preinaene

formule u odnosu na novorodenacku masu, kao i vrijednosti statistiCke analize.
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Tablica 5.8. Razlika u ucestalostima pogreski u procjeni fetalne mase s obzirom na

koriStenu formulu i razred pogreske

Razred pogreske | Hadlock 2 | Preinacena form. | X2 P

0-4,99% N (%) | 80 (60,2) | 104 (78,2) 10,071 | 0,002
5-9,99% N (%) | 45 (33,8) | 26 (19,5) 6,930 | 0,009
>10% N (%) 8 (6,0) 3 (2,3) 2,280 | 0,131

X2 — chi kvadrat; P — statisticka vjerojatnost

Iz tablice 5.8. vidljivo je da je u ukupnom uzorku ucestalost pogreSke do 5% veca pri
procjeni mase preinaCenom formulom u odnosu na procjenu mase Hadlock 2-
formulom, s razlikom od 18%. U analizi preinatene formule mjerili smo i razlikovanje
predikcije mase od stvarne porodajne mase. Preinacena formula radi greSku manju od
5% u odnosu na stvarnu porodajnu masu u 78,2% slu€ajeva (95% IP = 0.7378641 -
0.8252427), te greSku manju od 10% u 97,7% slucCajeva (95% IP = 0.9708738,
0.9902913). Nadalje, uCestalost veée pogreske, odnosno pogreske od 5% do 10% u
procjeni mase, pronadena je za procjenu Hadlock 2-formulom. Razlika je iznosila
14,3%. Najveca pogreSka u procjeni fetalne mase, ona preko 10%, pronadena je u 8
(6,0%) ispitanica koriStenjem Hadlock 2-formule te u 3 ispitanice koriStenjem
preinaCene formule. U ukupnom uzorku, pogreSka do 10% u odstupanju od
novorodenacke mase bila je prisutna 94% za Hadlock-2 formulu i 97,7% za preina¢enu
formulu. U sva tri slu€aja, u kojima je procjena preinatenom masom prelazila preko
10%, fetalna masa bila je precijenjena, odnosno vec¢a u odnosu na novorodenacku
masu. Najveci postotak pogreske za Hadlock 2-formulu bio je 12,01%, a odstupanje
od novorodenaCtke mase 552 grama, dok je kod preinatene formule taj postotak
iznosio 15,03%, a odstupanje od novorodenacke mase 491 gram. Druga dva postotka

u razredu pogreske vece od 10% za preinacenu formulu iznosila su 10,9% i 13,34%.

Analizirane su razlike u ucestalosti pogreski u procjeni fetalne mase s obzirom na
koristenu formulu i razred pogreSke u odnosu na postojanje makrosomije i
novorodenacke mase jednake ili ve¢e od 3800 grama. Razlika od 200 grama uzeta je
u obzir kao klini¢ki relevantna jer se preklapa s pogreSkom od 5% u slu€aju mase od

4000 grama.
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Makrosomne novorodencadi bilo je 50, $to je iznosilo 37,6%, od ¢ega 31 muske djece
(62%) i 19 Zenske (48%). Novorodencadi mase jednake ili vece od 3800 grama bilo je
88 (66,2%), 46 (53,3%) muske djece i 42 (46,7) zenske djece.

U tablici 5.9. prikazane su usporedbe navedenih ucestalosti pogreski u procjeni, s
obzirom na razred pogreSke i makrosomiju. Kod preinacene formule, pronadena je
znakovito veca ucestalost manje pogreske (do 5%), dok je u ostalim kategorijama ta
uCestalost pogreski bila veca pri koriStenju Hadlock 2-formule. Razlika u ucestalosti
pogreski do 5% iznosila je 46,8%. Za pogreSku od 5% do 10% razlika u ucestalosti
iznosila je 32%. Pronadena je vecCa u€estalost pogreski preko 10% u procjeni fetalne

mase koristenjem Hadlock 2-formule u odnosu na preinac¢enu formulu.

Tablica 5.9. Usporedba ucestalosti pogreSke medu formulama s obzirom na razred

pogreske u makrosomne novorodencadi (n = 50)

Razred pogreske | Hadlock 2 | Preinagena | X? P

0-4,99% N (%) | 17 (34,0) | 40 (80,0) | 21,367 | <0,001

5-9,99% N (%) | 26 (52,0) | 10 (20,0) | 11,000 | 0,001

>10% N (%) 7(14,0) |0(0) 7,452 | 0,006

X2 — chi kvadrat; P — statisticka vjerojatnost

U tablici 5.10. prikazana je slicna usporedba, ali za novoroden¢ad mase jednake ili
vece od 3800 grama. Tom je analizom pokazano da nije bilo razlike u pogreSkama do
10% pri manjim fetalnim masama, odnosno onima do 3800 grama. Razlika u
uCestalosti pogreSke pronadena je u svim kategorijama. Preinacenom formulom bilo
je vise pogreski unutar 5%, dok je u ostalim razredima ucestalost pogreske bila vecéa

pri upotrebi Hadlock 2-formule, kako je prikazano tablicom 5.10.
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Tablica 5.10. Usporedba ucestalosti pogreSke medu formulama s obzirom na razred

pogreske u novorodencadi mase jednake ili vec¢e od 3800 grama (n = 88)

Razred pogreske | Hadlock 2 | Preinacena | X? P

0-4,99% N (%) |49 (55,7) | 73(83,0) | 13,938 | <0,001

5-9,99% N (%) | 32 (36,4) | 15 (17) 7,644 | 0,006

>10% N (%) 7(8) 0 (0) 6,625 | 0,010

X2 — chi kvadrat; P — statisticka vjerojatnost

U predvidanju makrosomije koriStenjem Hadlock 2-formule ispravno je dijagnosticirano
33 od 50 slu€ajeva (66%), dok je koristenjem preinacene formule to zabiljeZzeno u 36
od 50 slucajeva (72%). Razlika od 6% nije bila dovoljna za statisticku znacajnost (X? =
0,417; P = 0,519). U slu¢ajevima procjene fetalne mase = 3800 grama rezultati su 65
od 88 (73,86%) za Hadlock 2-formulu i 85 od 88 (96,59%) za preinacenu formulu (X?
=17,951; P < 0,001).

Analizirana je povezanost debljine potkoZnog masnog tkiva i fetalnih masa te
novorodenacke mase. Sli¢na je analiza provedena i za debljinu posteljice. Nije bilo
statistiCki znakovite povezanosti izmedu debljine potkoZnog tkiva te mase procijenjene
Hadlock 2-formulom (rs = 0,196; P = 0,024), mase procijenjene preinatenom formulom
(rs =0,195; P =0,025), te novorodenacke mase (rs = 0,185; P = 0,033). Nije pronadena
povezanost ni izmedu debljine posteljice i fetalne mase procijenjene Hadlock 2-
formulom (rs = 0,028; P = 0,747), mase procijenjene preina¢enom formulom (rs = 0,023;
P = 0,789) te novorodenacke mase (rs = 0,034; P = 0,702).

U porodajima bez cefalopelvine disproporcije bilo je 4 od 29 (13,8%) makrosomne
djece, dok je u porodajima s cefalopelvinom disproporcijom bilo 17 od 18 makrosomne
djece (94,4%), $to je bilo statisticki znakovito razli¢ito (X? = 29,228; P < 0,001).

Analizirana je razlika u procjenama mase objema formulama i novorodenacke mase s
obzirom na postojanje hipertenzije. U tablici 5.11. prikazane su vrijednosti procijenjenih
fetalnih masa i novorodenacke mase. Nije pokazana znakovita razlika u masama s

obzirom na postojanje hipertenzije.
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Tablica 5.11.

novorodenacke mase s obzirom na gestacijsku hipertenziju

Usporedba procijenjenih fetalnih masa objema formulama i

Hipertenz. | C 25. P. 75. P. Z P

Procjena fetalne mase | Ne 3798,94 | 3660,78 | 4014,10 | - 0,750
- Hadlock 2-formula Da 3778,68 | 3618,91 | 3993,01 | 0,318

(9)

Procjena fetalne mase | Ne 3940,95 | 3771,59 | 4186,61 | - 0,750
- preinacCena formula Da 3917,59 | 3732,46 | 4160,34 | 0,318

(9

Masa novorodencCeta | Ne 3890 3760 4230 - 0,722
(9) Da 3960 | 3775 |4220 |0,356

C — medijan, 25. P — 75. P — interkvartilni raspon; Z — vrijednost Mann-Whitneyevog

testa; P — statistiCka vjerojatnost

Nije pronadena ni kliniCki ni statistiCki znakovita povezanost debljine posteljice i

potkoZznog masnog tkiva s ultrazvuénim mjerenjima BPD-a, HC-a, AC-a i FL-a, kako je

prikazano u tablici 5.12.
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Tablica 5.12. Spearmanovi koeficijenti korelacije debljine potkoZnog tkiva i posteljice

s mjerama fetusa pri ultrazvu¢noj procjeni mase

Debljina potkoznog tkiva | Debljina posteljice
BPD (mm) | rs | 0,144 0,001
P | 0,097 0,990
133 133
HC (mm) |rs| 0,178 0,036
0,041 0,678
133 133
AC (mm) |rs| 0,193 -0,004
P | 0,026 0,963
133 133
FL (mm) rs | 0,230 0,253
P | 0,008 0,003
N | 133 133

Kako bi se usporedila diskriminacijska sposobnost obaju koriStenih formula za
procjenu fetalne mase, ucinjena je ROC analiza (engl. Receiver operating

characteristics) u predvidanju makrosomije i mase novorodenceta = 3800 grama.

Rezultati analize za Hadlock 2-formulu u slu¢aju predvidanja makrosomije

Povrsina ispod krivulje (AUC) iznosila je 0,824 (SE = 0,043; P < 0,001; 95% IP = 0,740
—0,908) (slika 5.7.). S obzirom na navedenu prevalenciju, a vezano za dijagnostic¢ku
preciznost Hadlock 2-formule, analizom je utvrdena osjetljivost od 66,00%,
specificnost od 98,80%, pozitivha prediktivna vrijednost od 80,48%, negativna
prediktivna vrijednost od 97,48% i ukupna preciznost testa od 96,50%. U tablici 5.13.

prikazani su i 95-postotni intervali pouzdanosti za navedene mjere.
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Tablica 5.13. Karakteristike testa Hadlock 2-formule u dijagnostici makrosomije

Karakteristika testa Vrijednost | 95% IP
Osijetljivost 66,00% 51,23% do 78,79%
Specifi€nost 98,80% 93,47% do 99,97%

Pozitivha prediktivha vrijednost | 80,48% 36,78% do 96,69%

Negativna prediktivna vrijednost | 97,48% 96,33% do 98,27%

Preciznost 96,50% 91,80% do 98,91%

IP — interval pouzdanosti
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Slika 5.7. ROC analizom Hadlock 2-formule kao testa u dijagnostici makrosomije

utvrdena je diskriminacija od 0,824
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Rezultati analize za preinacenu formulu u slu€aju predvidanja makrosomije

UcCinjena je ista analiza za preinaenu formulu. Povrsina ispod krivulje (AUC) iznosila
je 0,854 (SE = 0,040; P < 0,001; 95% IP = 0,776 — 0,932) (slika 5.8.). Analizom
preciznosti preinatene formule kao testa u otkrivanju makrosomije utvrdena je, s
obzirom na navedenu prevalenciju, osjetljivost od 72,00%, specifichost od 98,80%,
pozitivna prediktivna vrijednost od 81,81%, negativna prediktivna vrijednost od 97,91%
I ukupna preciznost testa od 96,92%. U tablici 5.14 prikazani su i 95-postotni intervali

pouzdanosti za navedene mijere.

Tablica 5.14. Karakteristike testa preinacene formule u dijagnostici makrosomije

Karakteristika testa Vrijednost | 95% IP
Osjetljivost 72,00% 57,51% - 83,77%
Specifi¢nost 98,80% 93,47% - 99,97%

Pozitivna prediktivna vrijednost | 81,81% 38,88% - 96,95%

Negativna prediktivha vrijednost | 97,91% 96,78% - 98,65%

Preciznost 96,92% 92,38% - 99,14%

IP — interval pouzdanosti
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Slika 5.8. ROC analizom preinacene formule u dijagnostici makrosomije utvrdena je

diskriminacija od 0,854.
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Rezultati analize za Hadlock 2-formulu u sluéaju predvidanja novorodenacke mase =

3800 grama

Slicna analiza za Hadlock 2-formulu ucinjena je za predvidanje novorodenacke mase

= 3800 grama. ROC analizom dobiveni su sljedeci rezultati.

Povrsina ispod krivulje (AUC) iznosila je 0,858 (SE = 0,033; P < 0,001; 95% IP = 0,794
— 0,922) (slika 5.9.). Analizom preciznosti Hadlock 2-formule kao testa u otkrivanju
novorodenacke mase = 3800 grama utvrdena je, s obzirom na navedenu prevalenciju,
osjetljivost od 73,86%, specificnost od 97,782%, pozitivha prediktivha vrijednost od
98,48%, negativna prediktivha vrijednost od 65,67% i ukupna preciznost testa od

81,95%. U tablici 5.15. prikazani su i 95-postotni intervali pouzdanosti.

Tablica 5.15. Karakteristike testa Hadlock 2-formule u dijagnostici novorodenacke

mase = 3800 grama

Karakteristika testa Vrijednost | 95% IP
Osjetljivost 73,86% 63,41% - 82,66%
Specifi¢nost 97,78% 88,23% - 99,94%

Pozitivha prediktivna vrijednost | 98,48% 90,31% - 99,78%

Negativna prediktivna vrijednost | 65,67% 57,31% - 73,16%

Preciznost 81,95% 74,35% - 88,08%

IP — interval pouzdanosti
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Slika 5.9. ROC analizom Hadlock 2-formule kao testa u dijagnostici novorodenacke

mase = 3800 grama utvrdena je odli¢na diskriminacija od 0,858.
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Rezultati analize za preinac¢enu formulu u slu¢aju predvidanja novorodenacke mase =

3800 grama

Slicna analiza za preinaenu formulu ucinjena je za predvidanje novorodenacke mase

= 3800 grama. ROC analizom dobiveni su sljedeci rezultati.

Povrsina ispod krivulje (AUC) iznosila je 0,883 (SE = 0,037; P < 0,001; 95% IP = 0,810
— 0,956) (slika 5.10.). Analizom preciznosti preina¢ene formule kao testa u otkrivanju
novorodenacke mase = 3800 grama utvrdena je, s obzirom na navedenu prevalenciju,
osjetljivost od 96,59%, specificnost od 80,00%, pozitivha prediktivha vrijednost od
90,43%, negativna prediktivha vrijednost od 92,31% i ukupna preciznost testa od

90,98%. U tablici 5.16 prikazani su i 95-postotni intervali pouzdanosti.

Tablica 5.16. Karakteristike testa preinacene formule u dijagnostici novorodenacke

mase = 3800 grama

Karakteristika testa Vrijednost | 95% IP
Osjetljivost 96,59% 90,36% - 99,29%
Specifi¢nost 80,00% 65,40% - 90,42%

Pozitivha prediktivna vrijednost | 90,43% 84,02% - 94,43%

Negativna prediktivna vrijednost | 92,31% 79,63% - 97,36%

Preciznost 90,98% 84.77% do 95,25%

IP — interval pouzdanosti
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mase = 3800 grama utvrdena je diskriminacija od 0,883.
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Usporedba povrsina ispod krivulje:

U slucaju procjene makrosomije nije pronadena razlika izmedu veli€ine povrsina ispod
krivulja za Hadlock 2 i preinacenu formulu (z = 1,769; P = 0,077) (slika 5.11.)
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Slika 5.11. Nije bilo statistiCki znakovite razlike izmedu veli€ina povrsina ispod krivulja

usporedivanih formula u dijagnostici makrosomije.
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U slu€aju procjene novorodenacke mase = 3800 grama takoder nije bilo razlike izmedu
veli€ine povrsina ispod krivulja za Hadlock 2 i preinac¢enu formulu (z=0,677; P = 0,498)
(slika 5.12.).
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Slika 5.12. Nije bilo statistiCki znakovite razlike izmedu veli€ina povrsina ispod krivulja

usporedivanih formula u dijagnostici novorodenacke mase = 3800 grama.

Povrsine ispod krivulje dobivene su usporedbom kategorijskih varijabli s obzirom na
postojanje makrosomije ili mase fetusa = 3800 grama, a ne kontinuiranih vrijednosti. U

slu€ajevima kontinuiranih vrijednosti, povrsine ispod krivulje su vece.

Za masu procijenjenu Hadlockovom 2-formulom u slu¢aju makrosomije AUC je iznosila
0,977 (SE = 0,010; P < 0,001; 95% IP 0,958 - 0,996). U slu€aju preinacene formule
podaci su sljedec¢i: AUC = 0,978; SE = 0,010; P < 0,001; 95% IP 0,959 - 0,996.

U slu€aju procjene fetalne mase = 3800 grama podaci za Hadlockovu 2-formulu su:
AUC = 0,966; SE = 0,014; P <0,001; 95% IP 0,940 - 0,993.

Za predvidanje mase = 3800 grama u slu€aju preinacene formule podaci su identicni:
AUC = 0,966; SE = 0,014; P <0,001; 95% IP 0,940 - 0,993.
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6. RASPRAVA

Sagledavajuci cjelokupnost dosada objavljenih istrazivanja o procjenama fetalne
mase, zaklju€ak bi bio da savrSeno precizna formula ne postoji. Vjerojatnije je da se
radi o formulama koje su pokazale dovoljnu preciznost u zadanim uzorcima, bilo da se
radi o trudno¢ama u opc¢oj populaciji ili trudno¢ama s pojedinim stanjima majki i/ili

fetusa.

Neki od poznatih ¢imbenika koji mogu ometati preciznost formule su varijacije zbog
gestacijske dobi. Vecina je formula preciznija u procjenama fetalne mase terminskih
fetusa, Sto je sasvim logi¢no kada se u odstupanje od stvarne mase (novorodenacke
kao ,zlatnog standarda®“) uracuna vrijeme provedeno od procjene mase do porodaja.
Izradom populacijskih centilnih krivulja rasta takav porast tjelesne mase fetusa poznat
je i dostupan te se vrlo Cesto koriste empirijski izracuni temeljeni na tablicama s
centilima fetalne mase u odnosu na trajanje trudnoce, uglavnom na tjednoj razini
porasta mase. Takvi su izraCuni provedeni na opcoj populaciji kako bi bile
sveobuhvatni, no opisani uzorak nije nuzno optimalan za primjenu pri nekim drugim
stanjima. Primjer su trudnoce optereéene dijabetesom. lzuzev veée dostupnosti
glukoze koja utje€e na rast fetusa, promjene se dogadaiju i u inzulinskoj signalizaciji te

stimulaciji receptora ¢imbenika rasta (24).

Vecina istrazivanja vezanih za preinaenje formula za procjenu fetalne mase kao
iskljuénog kriterija imala je vremensko razdoblje od zadnje ultrazvuéne procjene do
porodaja dulje od sedam dana. Takvom logikom, koja je tekstom poviSe objasnjena,
dobivena je mogucnost da odstupanje od stvarne mase bude Sto manje. To je potrebno
u izraCunu koeficijenata u preinacenim formulama radi $to manjeg odstupanja od

stvarne, tj. novorodenacke mase.

Nase je istraZivanje kao isklju¢ni kriterij imalo razdoblje od zadnje ultrazvu€ne procjene
do tri dana do porodaja. Ovakav je vrlo rigorozan kriterij bio razlog za isklju€enje 14

ispitanica iz istrazivanja.

Treba naglasiti da se u procjeni preciznosti formule za izraCun fetalne mase moraju u
obzir uzeti svi relevantni Cimbenici koji mogu utjecati na iskrivljenje rezultata
istraZivanja.
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Jedan od cimbenika koji najvise pridonosi mogucoj pogresci je gestacijska dob.
UocCeno je da veliki rasponi u gestacijskoj dobi u uzorku kojim se nastoji obuhvatiti sve
tiedne trudnoce pridonose smanjenju preciznosti formule. U istraZivanju objavljenom
2004. godine Kurmanavicius i suradnici usporedili su preciznost nekoliko formula
(Campbell, Wilkin, Shepard, Merz i dvije Hadlockove) na 5612 fetusa (69). Zaklju¢eno
je da su obje Hadlockove formule bile preciznije od drugih, iako ne u dovoljnoj mjeri da
bi bile apsolutno prihvaéene, osobito u slu¢ajevima fetusa male ili velike mase. Isto
tako, uoCena je razlika u rezultatima mjerenja pojedinih lijecnika i zakljuceno da razlika
u mjerenjima izmedu pojedinih lijeCnika mozZe dovesti do smanjenja preciznosti. Takav
nas zaklju€ak dovodi do drugog Cimbenika koji ima utjecaja na preciznost izraCuna

fetalne mase, a to je iskustvo, znanje i vjestina lijecnika koji obavlja pregled.

U naSem su istrazivanju svi pregledi obavljeni u terminu te unutar razdoblja od tri dana
do porodaja. Sve su preglede obavila dvojica lije€nika, nije uoCena razlika u razlici
procijenjene mase od mase novorodencCeta izmedu dvojice lijeCnika. To je vazno

polaziste u daljnjoj interpretaciji rezultata.

Jos jedan od ¢imbenika koji treba uzeti u obzir prilikom istrazivanja preciznosti formula
za izraCun fetalne mase su dva kraja fetalne mase. Veliki rasponi fetalne mase
smanjuju preciznost formule. Moguci odgovor je i koliina pojedine vrste tkiva (npr.
masnog), a ne samo ukupna veli€ina pojedinog parametra. Prosje¢na je pogreSka u
odstupanju od novorodenacke mase vecéa u sluCajevima fetalnog rasta ispod 10. i
iznad 90. centile (70).

Pokazano je da su u uzorcima u kojima se radi o vecoj djeci ¢eSce pogreske
podcjenjivanja fetalne mase u odnosu na stvarnu novorodenacku masu kao ,zlatnog
standarda“ i obrnuto - u sluCajevima fetusa manje mase CeSCe su pogreSke
preuveliCavanja mase (37). Postoje opreCna istraZivanja. Coomarasamy i suradnici
pokazali su da je u slu€aju pozitivnog nalaza viSe makrosomije nego u slu€aju
negativhog nalaza da je nema (71). Navedenom metaanalizom obuhvacena su 63
druga istrazivanja. Ukupno je bilo uklju¢eno 19117 trudnica. Autori su zakljucili da je u
slu€aju pozitivnog testa (u predvidanju makrosomije) pouzdanije smatrati da je
makrosomija prisutna nego da u sluCaju negativhog testa nije prisutna. Drugim

rije¢ima, imajuci u vidu moguénost pogreSke i podatak o nastavku rasta fetusa od
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zadnje procjene do porodaja, u sluCajevima grani¢nih nalaza treba smatrati da je

makrosomija prisutna.

Treba napomenuti da postoje i drugi €imbenici koji dovode do smanjenja pouzdanosti
izmjerenog biometrijskog parametra. IstiCu se situacije s manjkom plodove vode ili pak
viSskom plodove vode. Preciznosti izraCuna pridonosi i polozaj fetusa. Po nekim
istrazivanjima debljina potkoznog masnog tkiva takoder ima ulogu u postupku
mjerenja, odnosno u prikazu biometrijskih parametara (72 — 74). Posljednje spomenuto
jasno je bilo kome tko je poku$ao uciniti ultrazvuénu procjenu fetalne mase izrazito
pretile trudnice, k tomu s gestacijskim dijabetesom i vrlo velikim fetusom, npr. u 39.
tiednu gestacije. Nasim je istraZivanjem obuhvacen upravo ovakav uzorak pacijentica.
S obzirom da u istrazivanju nije sudjelovala nijedna ispitanica s blizanackom
trudno¢om, besmislena je daljnja diskusija u svrhu usporedbe vlastitih rezultata s
dosadasnjim istrazivanjima. Ipak, treba spomenuti da postoje istrazivanja koja
pokazuju da upotreba istih formula u slu€aju blizanackih trudno¢a pokazuje manju

preciznost u procjeni fetalne mase (75, 76).

Usporedbe s rezultatima istrazivanja provedenih na multietni¢koj populaciji treba uzeti
s oprezom. S obzirom na to da postoje odredene razlike u veliCinama pojedinih
biometrijskih parametara, treba biti oprezan u interpretaciji rezultata unutar pojedinog
istrazivanja, dok usporedba pogreske s drugim istraZivanjima ne podlijeze nuzno istom

iskrivljenju rezultata (77).

Bez potrebe za navodenjem referenci, populacija fetusa koja je in utero bila izlozena
vecoj koli€ini glukoze prosjecno je teza u odnosu na opcéu populaciju. Kako je vec
spomenuto, pogreska u procjeni fetalne mase fetusa, Cija je masa preko 90. centile

rasta, veca je.

Za ultrazvucni uredaj kojim su u nasem istrazivanju izvedeni pregledi moze se reci da
predstavlja dobar standard i da je poteSkoc¢a zbog prikaza bilo, ali ne u mjeri koja bi se
mogla smatrati ograni¢avajuc¢im cCimbenikom. K tome, svi su pregledi ucinjeni uz

pomo¢ istog uredaja i stoga je pogreska zbog upotrebe razli€itinh uredaja izbjegnuta.

Iz istrazivanja su iskljuCeni fetusi za koje je utvrdeno da imaju odredene malformacije.
Konkretno, u nasem se istrazivanju radilo o jednoj ispitanici kod Cijeg je djeteta

utvrdeno postojanje Downovog sindroma.
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PoviSe su navedena ograniCenja istrazivanja i ¢imbenici koji bi mogli, utjeCuéi na
preciznost procjene fetalne mase, ometati usporedbu rezultata s drugim istrazivanjima.
Kada se pogleda vezanu literaturu, vecina se istrazivaCa u rezultatima istrazivanja o
usporedbi razliCitih formula za procjenu fetalne mase sluzi sljede¢im mjerama:
prosje¢nim odstupanjem procijenjene mase od novorodenacke, u€estaloScu postotka
pogreSke s obzirom na razrede postotka pogreski (do 5%, do 10% i vise od 10%),
usporedbom povrsina ispod krivulje (ROC analiza) i osjetljivoS¢u te specificno$c¢u testa
(zajedno s prediktivnim vrijednostima). Sli¢ni su rezultati s ciljem usporedbe prikazani

nasim istrazivanjem.

U nasSem je istraZzivanju prosjecna razlika u odstupanju mase izmedu procijenjenih
vrijednosti i mase novorodenceta bila veca koriStenjem Hadlock 2-formule. U€estalost
makrosomije bila je ve¢a nego u opcoj populaciji (60/133, odnosno 37,6%). Imajuci u
vidu uzorak trudnica s gestacijskim dijabetesom koje su tijekom trudnoce imale porast
tielesne mase veci od preporucenog, takav se postotak Cini oCekivanim. Koristenjem
Hadlockove 2-formule postotak ispravno dijagnosticiranih slu€ajeva makrosomije bio
je 66%, dok je taj postotak koristenjem preinacene formule iznosio 72%. Razlika je
pokazana u sluCajevima predikcije novorodenacke mase = 3800 grama, kao one u
kojoj odstupanje do 10% (kao klini€ki prihvatljivo) moZe rezultirati makrosomijom.
Koristenjem Hadlock 2-formule ispravno je predvideno 73,86% sluCajeva, a

preinacenom formulom 96,59%.

Combs i suradnici usporedili su 31 formulu za procjenu fetalne makrosomije u
populaciji dijabeti¢nih trudnica i trudno¢ama starijima od 36 tjedana te mjerenjima
obavljenima unutar dva tjedna do porodaja (78). Podatak koji su dobili jest da je
povrSina ispod krivulje pokazivala raspon od 0,836 do 0,897. Nije bilo razlike u veli€ini
povrsine ispod krivulje medu primijenjenim formulama. Hadlockova je formula, ovisno
o modifikaciji, u tom istrazivanju imala povrSinu ispod krivulje od 0,87 do 0,89. U naSem
je istrazivanju povrSina ispod krivulje iznosila je 0,824, a za preina¢enu formulu 0,854,
bez uoCene statistiCki znakovite razlike. Te su povrSine u skladu s rezultatima drugih
istraZivaca i smatra se da imaju odli¢nu diskriminaciju (79). U njihovom je istraZivanju
sudjelovalo 119 trudnica s gestacijskim dijabetesom te 46 s preegzistentnim
dijabetesom; ucestalost makrosomija iznosila je 30%. Rezultati tog istrazivanja

usporedivi su s rezultatima naSeg istrazivanja. Combs i suradnici (78) zakljucili su kako
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ne postoji formula koja bi se svim usporedivanim parametrima istakla. Primjer je
Vintzileos formula. U spomenutom istraZivanju njezina je sistemska greska bila
najmanja, ali diskriminacijska vrijednost (odredena veli€inom povrsSine ispod krivulje)
bila je pri dnu ljestvice s obzirom na apsolutnu pogreSku. Pronaden je i suprotan
rezultat. Neke su formule (Thurnau, Weinberger, Woo i Scot) imale veliku sistemsku i
apsolutnu pogresku, toliku da autori zakljuCuju kako bi trebalo preispitati njihovu
kliniCku upotrebljivost. Najbolje rangirana formula (Ott) imala je pozitivhu prediktivhu
vrijednost od 81%. Umjereno podizuci osjetljivost na 90%, dobiva se 42% lazno
pozitivnih rezultata, $to je vrlo loSe. StoviSe, posljednja navedena formula imala je
uCestalost od 32% pogreSki preko 10% odstupanja od novorodenatke mase
(apsolutna pogreska), u 7% ta su odstupanja bila veca od 30% od mase
novorodenceta. PreinaCena formula u naSem je istrazivanju imala daleko manju

uCestalost tako velikih apsolutnih pogreski izrazenih postotkom.

Shmueli i suradnici usporedili su razliite formule za procjenu fetalne mase, odnosno
makrosomije (80). U njihovom istrazivanju Hadlock 2-formula za predvidanje
makrosomije imala je osjetljivost od 77,55% i specificnost od 87,12%, Sto je ujedno bio
i najbolji omjer u usporedbi s drugim formulama. Pozitivna prediktivha vrijednost
iznosila je 38%, a negativha 97,44%. Preciznost je iznosila 86,24%. U naSem
istraZivanju preinaCena formula imala je osjetljivost od 72%, specificnost 98,80%,
pozitivhu prediktivnu vrijednost od 81,81% a negativhu od 97,91%. Preciznost testa
iznosila je 96,92%. Navedeno je istrazivanje imalo nekoliko ograni¢enja uobi¢ajenih za
retrospektivna istrazivanja, uzorak je bio dijabeticka populacija, bez obzira o kojem se
tipu dijabetesa radilo (ukupno 1060 ispitanica), procjene fetalne mase ucinjene su
unutar sedam dana do porodaja. Usporedbe radi, Hadlock 2-formula u nasem
istrazivanju imala je osjetljivost od svega 66%, specificnost 98%, pozitivhu prediktivnu
vrijednost od 80,48%, negativnu od 97,48% i preciznost od 96,5%. Mozemo reci da
testovi imaju vecu sposobnost iskljuciti makrosomiju nego je potvrditi. Takav je podatak
vazan s obzirom na istrazivanje Bryanta i suradnika koji je pokazao da bi trebalo uciniti
izmedu 155 i 588 carskih rezova kako bi se sprijeCio jedan slu€aj ozljede brahijalnog
pleksusa novorodenceta (81). U navedenom istrazivanju, usporedujuc¢i 10 modela za
procjenu fetalne mase, srednja vrijednost osjetljivosti svih formula iznosila je 51,55%
(raspon od 20,62% do 81,44% u sluCaju Shepardove formule). SpecifiCnost je,
ocCekivano, bila vec¢a i iznosila je 92,53% (rasponi od 76,64% do 97,09%). Pozitivha
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prediktivna vrijednost za sve je formule iznosila 41,44%, negativna 95,01%. Preciznost
svih formula zajedno iznosila je 88,87%, s rasponima od 77,08% do 91,13%. Kada je
analizirana ucestalost apsolutne pogreske preko 10% u odstupanju od mase
novorodenceta, rezultati su bili Saroliki. Hadlockovi su modeli iznosili od oko 43% do
82% procjena unutar odstupanja od 10%, dok su druge formule pokazale u€estalost
od oko 72% do oko 80%. U navedenom istrazivanju, temeljenom na matemati¢kom
modelu izraCuna Euklidske udaljenosti, Hadlockova je formula, koja uracunava BPD,

AC i FL, proglasena drugom najboljom.

Chauhan i suradnici napravili su retrospektivno istrazivanje u op¢oj populaciji u kojem
su u terminskim trudno¢ama ucinjeni UZV pregledi, odnosno procjene fetalne mase
unutar tri dana do porodaja. Osjetljivost koristenih formula kretala se izmedu 25% i
42%, a specificnost od 93% do 98%. Postotak ispravno dijagnosticiranih slu¢ajeva
makrosomije bio je 76,5% (82).

Nekoliko godina kasnije, isti je autor objavio istraZzivanje u kojem je usporedivana
preciznost formule bez obzira na makrosomiju. Pronadena je slabija preciznost u
slu¢aju vecih fetalnih masa, ukupna osjetljivost iznosila je 71%, specificnost 92% i

to€no dijagnosticiranih slu¢ajeva makrosomije od 55% (83).

Nadalje, Chauhan sa suradnicima opet je 2005. godine u prestiznom ginekoloSkom
Casopisu objavio ¢lanak (34). Radi se o preglednom ¢lanku koji pokazuje blagi pad u
uCestalosti makrosomije u populaciji SAD-a - pad od 1 % u razdoblju od 1996. godine
do 2002. godine (podsjetimo da statistiCki podaci govore u prilog sve vece prevalencije
pretilosti). Opisani su modeli predikcije makrosomije, €ak je uvrStena i studija iz
Republike Hrvatske, ona Sibenskih kolega koji su uo€ili vecu ucestalost makrosomije
u navedenoj regiji bez prateée vece uCestalosti gestacijskog dijabetesa (84). Potonje
je napisano kao podsjetnik na druge razloge makrosomije, poput konstitucijskih razlika.
Spomenuto istrazivanje ameri¢kih autora navodi za Shepardovu formulu vjerojatnost
da ¢e procjena makrosomije biti toéna u svega 16% do 32%. U istrazivanju Chauhana
iz 2005. godine analizirana je sposobnost razli€itih formula iz 14 istrazivanja vezanih
za ultrazvu€nu metodu otkrivanja makrosomije. Pokazana je osjetljivost od 12% do
75% te specificnost od 68% do 99%, s tim da je veca preciznost (17% do 79%)
pronadena u populaciji s ve¢om ucestalosti makrosomije (34). Takav rezultat ne

iznenaduje jer sama ucestalost veée makrosomije odgovara vjerojatnosti da ¢e i
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predikcija biti toCna, odnosno da je veci udio onih za koje Ce se kasnije pokazati da je

predikcija bila ispravna.

Bilo je jo$ istrazivanja koja su prikazala vrlo velik raspon osjetljivosti koriStenih modela
procjene fetalne mase. U jednom je istraZivanju ameri¢kih autora taj raspon iznosio od
25% do 75%. Autori su koristili svoj model i u obzir uzeli druge parametre poput trajanja
gestacije, pariteta, majCine visine, tezine i porasta tjelesne mase trudnice u zadnjem
tromjesecju. U sluc€aju da se uzme osjetljivost testa od 80%, granica za predvidanje
makrosomije iznosila je 3550 grama (85). Autori su bili zadovoljni tim rezultatom i naveli
kako to smatraju dovoljno preciznim modelom. K tome, radilo se o opc¢oj populaciji,
bjelackoj rasi i nekompliciranim trudno¢ama. Postavlja se pitanje svakodnevne
praktiCne upotrebe ovakvog modela. K tome, masa od 3550 grama vecini ginekologa
ne predstavlja granicu zbog koje bi razmisljali o dovrsenju trudnocée carskim rezom radi
izbjegavanja rizika od komplikacija (naravno, u slu¢aju kada nema drugih opstetri¢kih

indikacija za carski rez poput vecih stupnjeva suzenja zdjelice).

Izraelski su autori proveli istrazivanje u detekciji makrosomije u populaciji s
dijabeti¢nim trudnicama, kontrolnoj skupini i trudnicama sa sumnjom u fetus velik za
gestaciju (LGA, engl. large for gestational age). Pokazali su, u ukupnom uzorku, da je
osjetljivost ultrazvuéne metode za prepoznavanje makrosomije oko 55%, specificnost

oko 88%, pozitivna prediktivna vrijednost 48% i negativha 91% (86).

Zanimljivo je istraZivanje americke lije¢nice Carol Benson i suradnika na dijabeti¢nim
trudnicama. Usporedili su nekoliko konvencionalnih ultrazvuénih formula u svrhu
preciznog mjerenja fetalne mase i odredivanja makrosomije (Warsof, Shepard i
Hadlock). Prona$li su da je prosjeéno odstupanje od mase novorodencCeta za
Hadlockovu 2-formulu bilo najmanje i iznosilo je 2,6% -/+ 12,2%. Za Warsofovu je
pogreska bila 5,9 + 12,6%. U nasSem je istrazivanju prosjeCni postotak pogreSke u
slu¢aju Hadlockove 2-formule iznosio 4,79% (£ 2,86%), a u slu€aju preinacene formule
3,06% (x 2,67%). U svojim su rezultatima autori pokazali da je predvidanje fetalne
mase u populaciji dijabeti¢nih trudnica pouzdano. Imajuéi u vidu 95-postotni interval
pouzdanosti od 15% do 22% za pogresku, znacilo bi da ée za oko 5% fetusa pogreska

biti ve¢a od 20% fetalne mase (87).

U Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama na dijabeti¢nim trudnicama provedeno je jo$ jedno

istraZivanje. Istrazivanje je obuhvatilo dijabetiCne trudnice na inzulinskoj terapiji,
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mjerenja su obavljena u razdoblju od sedam dana do porodaja. Koristeno je Sest
regresijskih modela za procjenu fetalne mase. Bilo je 19,4% makrosomne djece.
Rezultati su pokazali da je bilo 66% procjena unutar 10% pogreSke od mase
novorodenceta koriStenjem opsega abdomena i duljine natkoljeni¢ne kosti (raspon od
53,4% do 66,2%). U navedenom je istrazivanju prikazana ucestalost od 63% za
Hadlockovu 2-formulu (88). U naSem istraZivanju postotak unutar 5% imalo je 60,2%,
a za preinacenu formulu 78,2%. Nadalje, pogreski u razredu od klinicki prihvatljivin 5%
do 10% za Hadlockovu 2-formulu bilo je 33,8%, Sto daje ukupni postotak od 96%
pogreski unutar 10%. Za preinacenu su formulu rezultati joS bolji, u navedenom
razredu pogreske od 5% do 10 % bilo je 19,5% $to je ukupno 97,7% pogreski do 10%.
Razlika u postotku pogreski u najmanjem razredu izmedu Hadlockove 2 i preinaene
formule iznosila je 18%, Sto je bilo statistiCki znakovito razliCito u korist preinacene
formule. Isti autori (88) navode ukoliko je procijenjena fetalna masa 4500 grama, oko
50% je vjerojatnost da je dijete uistinu makrosomno. To govori u prilog loSoj preciznosti
koriStenih formula pri ve¢im fetalnim masama. U naSem je istrazivanju, gledajuci samo
makrosomnu djecu, Hadlockovom 2-formulom prikazano 34% pogreski u razredu do 5
% te 80% u istom razredu pogreske za preinaCenu formulu (tablica 5.9.). Hadlockova
2-formula u 7 slu¢ajeva imala je u makrosomne djece pogresku u izraunu mase preko
10%, dok nije zabiljezen nijedan sluc€aj pri upotrebi preinacene formule. To je izrazito
vazan podatak kada se u obzir uzme klini¢ka praksa. PogreSke su upravo najvece pri
vecim fetalnim masama. Stoga nam se Cinilo opravdanim uciniti analizu s obzirom na
3800 grama fetalne mase. Naime, ta masa, kada se uzme u obzir pogreSka, moze |
ne mora oznacavati makrosomno dijete. Vrlo je vazan podatak udjela do 5% od stvarne
mase u djece = 3800 grama. Koristenjem preinacene formule bilo je 83% pogreski do
5% te 17 u razredu od 5 do 10%. Pri upotrebi Hadlockove 2- formule te su ucestalosti
bile 55,7% i 36,4%. Kao i u slu€aju makrosomije, u 7 sluCajeva (oko 8%) bilo je
odstupanja vec¢eg od 10% koriStenjem Hadlockove 2- formule i nijednog koriStenjem

preinacene formule.

Spomenuto je istrazivanje opisalo osjetljivost od 51%, specifi€énost od 96%, pozitivhu

prediktivnu vrijednost od 75%, negativhu od 89% i preciznost testa od 88% za

Hadlockovu 2-formulu. Porastom osjetljivosti smanjuje se specificnost testa. Tako je

za Campbellovu formulu s dva parametra (opseg abdomena i biparijetalni promjer)

pronadena osjetljivost od 69%, a specificnost od svega 77%. Podsjetimo, specifi¢nost
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testa je sposobnost da razgranici subjekte koji svojstvo nemaju. U posljednjem slucaju,

za 77% procjena fetalnih masa moze se reci da nece biti makrosomne.

Hoopman i suradnici objavili su 2010. godine istrazivanje o usporedbi 36 razlicitih
formula i prosjeénim pogreSkama, odnosno ucestalosti pogreSaka s obzirom na
odredenu kategoriju postotka (5%, 10%, 20% i 30%). Radi se o retrospektivnom
istraZivanju provedenom u Tuebingenu na 350 slu€ajeva makrosomne djece (4000
grama) koji su bili prihvatljivi s obzirom na kriterije istrazivanja (jednoplodne trudnoce,
djeca bez strukturnih anomalija) (89). Autori navode da se radilo o procjenama unutar
sedam dana do porodaja, 52,3% u razdoblju od jednog dana do porodaja. Ono $to se
vidi kao rezultat istrazivanja jest velik raspon pogreski, bilo da se radi o postotku
pogreske procjene mase ili o u€estalosti procjena razli€itih razreda postotka pogreske.
Tako je za Hadlockovu 2-formulu (BPD,AC,FL) prosje¢na pogreska od -7,3% (x 8,5%),
za Hansmannovu -6,5% (£5,8%), za Hadlockovu (AC, FL) -10,0% (£9,0%). Raspon je
od 0,3% do 62,2%, bez obzira na predznak. Postotak pogreski unutar 5% iznosio je za
navedene formule redom 2,9%, 4,6% i 1,7%. U razredu pogreski do 10% ta je
uCestalost iznosila redom 58,0%, 69,4%, 48,9%. Za razred od 10% raspon navedenih
uCestalosti takoder je bio vrlo velik - od 0 do 95,6% (Hart).

Usporedujuci 72% ispravno postavljenih dijagnoza makrosomije definirane kao mase
24000 grama preinacenom formulom (nase istrazivanje), treba reci da je taj postotak
vrlo dobar. Raspon preciznosti ispravno prepoznate makrosomije modelima
koriStenima u Hoopmannovom istrazivanju Sarolik je, od 36 modela svega 6 prelazi
60%, odnosno 4 prelaze 70%. Od navedena 4 modela, u€estalost pogreski do 10%
iznosile su 95,6%, 52%, 50,9% i 38,3%. lzuzev postotka od 95,6% (Hart), ostali su
modeli usporedive preciznosti u detekciji makrosomije imali kudikamo maniji postotak
procjena mase s unutar odstupanja do 10%. Postotak pogreski s odstupanjem do 5%
u nasem je istrazivanju, kako je ve¢ nekoliko puta spomenuto, bio 80% u slucaju
makrosomne djece, Sto je veci postotak manjih pogreski u usporedbi s drugim
modelima (28 modela ima manje od 10% rezultata unutar pogreske od 5%).
Zanimljiva je i usporedba formula koja je u istrazivanju Combsa i suradnika (78)
proglasena najpreciznijom (formula Ott, apsolutna pogreska od 8,2%, relativna -2,9%).
U istrazivanju Markusa Hoopmanna i suradnika navedena je formula (Ott) imala vrlo

veliku apsolutnu pogresku (12,1%) i relativnu pogresku (11,8%). Stovise, imala je i

61



malu preciznost u ispravno procijenjenoj makrosomiji (23%), $to je u usporedbi s
nasom preinacenom formulom oko 3,1 puta manje.

Da se raspravu o preciznosti modela za procjenu fetalne mase s obzirom na koristene
biometrijske parametre moZe dodatno komplicirati, pokazuje primjer opsega
abdomena fetusa. Prema nekim istrazivanjima, kao najbolji biometrijski parametar za
otkrivanje makrosomije navodi se opseg abdomena fetusa (71). Preciznije, navodi se
da, ukoliko je opseg unutar raspona od 35 cm do 38 cm, taj parametar moze biti
samostalan prediktor makrosomije. Rosati i suradnici potvrduju takav nalaz, ali
nadodaju da je kombinacija s drugim parametrima preciznija (90). To potvrduje
rezultate drugih istrazivanja u kojima se usporedbom razli€itih formula najpreciznijima
pokazuju upravo kombinacije BPD-a, AC-a i FL-a (47). Treba podsjetiti da mjerenje
opsega abdomena nije jednostavno i da se ono izvodi u standardiziranom presjeku koji
nije uvijek lako postici. Taj presjek ukljuCuje najvecéi promjer jetre jer su promjene u
rastu fetusa usko povezane s veli€inom jetre (91). Po rezultatima istrazivanja uloge
AC-a u procjeni fetalne mase, odnosno makrosomije, pokazano je da AC moze biti
dobar prediktor ukoliko je opseg abdomena veci za dva do tri tiedna u odnosu na
gestacijsku dob. U sluCajevima da je iznad 90. centile, predlaze se ponavljanje
procjene fetalne mase blizu termina porodaja. Ukoliko je ispod 90. centile, rezultati
govore da ponavljanje ultrazvu¢nog pregleda u svrhu procjene fetalne mase nece
pridonijeti preciznosti procjene makrosomije (92). Treba napomenuti da je istrazivanje
provedeno u Berlinu, na populaciji trudnica s gestacijskim dijabetesom (1914 ispitanica
i 4478 ultrazvucnih pregleda). Ograni¢enja navedenog retrospektivnog istrazivanja su
uCestalost od 10% Zena kojima je test oralnim optere¢enjem glukozom ucinjen zbog
sumnje u veliku fetalnu masu izmedu 28. i 32. tjedna gestacije, potom preciznost
izmjerenih biometrijskih parametara u nekim slu€ajevima kada je u kliniCkom radu
nedostajalo lije¢nika iskusnih u radu s ultrazvukom. Autori zaklju€uju da bi predvidanje
makrosomije bilo preciznije ukoliko bi se ultrazvuénoj procjeni fetalne mase pridodao
poneki riziéni ¢imbenik vezan na trudnicu. Na takvome su tragu i drugi autori koji
zaklju€uju da ultrazvu€na procjena fetalne mase nije nuzno jedina na koju se treba
osloniti i da se uzimanjem u obzir drugih rizi¢nih ¢imbenika (maj€ini antropometrijski
podaci i prisutnost dijabetesa), odnosno prilagodbom podataka (engl. adjustment),

moze posti¢i veéa preciznost u procjeni makrosomije (93, 94).
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Melamed i suradnici usporedbom 26 formula dolaze do zaklju¢ka da su formule koje
su bile vrlo precizne u njihovom uzorku bile formule temeljene na trima i vise
biometrijskih parametara (95). UCinjeno je 3705 ultrazvu€nih procjena unutar tri dana
do porodaja. Takve rezultate ne potvrduje istrazivanje Hoopmanna i suradnika (89).
Oni su pak pronasli da su Cetiri od pet najpreciznijih formula utemeljene na modelu s
dvama biometrijskim parametrima (Schillinger, Ferrero, Hansmann i Merz).

lako postoje autori koji, zakljuujuéi temeljem rezultata vlastitin istrazivanja, opseg
abdomena smatraju najvaznijim biometrijskim parametrom, vazno je spomenuti da
upravo taj podatak moze biti ma¢ s dvjema ostricama. Treba napomenuti da utjecaj na
pogreSku, odnosno odstupanje procijenjene fetalne mase u odnosu na
novorodenacku, u sluCaju opsega abdomena moze iznositi 3,5% (96, 97). Takav
podatak moze Ciniti najveci udio u sustavnoj ili sluc¢ajnoj pogreski (98).

Siemer i suradnici u svom su istrazivanju opisali 11 formula za procjenu fetalne mase.
Obuhvatili su 1941 trudnoc¢u, makrosomne djece (4000 grama) bilo je 211. Relativna i
apsolutna pogreska kretale su se izmedu 5,2% i 7,5% za Merzovu formulu te 14,5% i
14,9% za Campbellovu formulu. Dvije su se Hadlockove formule pokazale
najpreciznijima, dok je Schiledova formula bila najpreciznija kada se uraCunala razlika
u spolu (preciznost od 40% u razredu do 5% odstupanja od novorodenacke mase).
Ovo je istrazivanje, kao i istrazivanje Kurmanavicusa (69), pokazalo da vecina formula
ima naviku podcjenjivati fetalnu masu. Vrlo vjerojatno jer nisu imale makrosomnu djecu
kao populaciju po kojoj su prilagodeni koeficijenti, dok su u nasem istrazivanju u pilot
studiji uglavhom sudjelovale ispitanice s djecom vecom od prosje¢ne novorodenacke
mase (iznad 75. centile).

Predikcija novorodenacke mase 24500 grama jo$ je manje precizna. lako podaci nisu
usporedivi s rezultatima naseg istraZivanja (zbog €injenice da su mjere za ocjenu testa
postavljene na razli€ite granice, 4000 grama i 4500 grama), po istrazivanjima postotak
apsolutne pogreske krece se oko 12,6%, Sto je vise u odnosu na 8,4% u slu¢aju 4000
grama, nevezano za druge rizicne Cimbenike poput dijabetesa (99). U joS jednom
istraZivanju, u djece vecée od 4500 grama, ucestalost pogreski u razredu od 10% i vise
u odstupanju od novorodenacke mase bilo je vise od 50% (100).

Ultrazvuéna procjena fetalne mase pokazala se kao naj¢eScée upotrebljavana metoda
za procjenu fetalne mase. Kombiniranje drugih rizicnih cimbenika malo je

kompliciranije izvesti u svakodnevnom radu, no vecina lijeCnika takve riziCne
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¢imbenike uraCunava empirijski. Stoga su istrazivanja (iako ih ima) za kvantifikaciju
takvih modela vrlo vazna. Time bi se pomoglo u donoSenju odluke temeljene na

pojedinim rezultatima dobivenima priznatim znanstvenim metodama njihove analize.

Drugi empirijski zaklju¢ak govori o potrebi serijskih mjerenja, naroCito onih fetusa
kojima je prije termina opseg abdomena iznad 90. centile za gestacijsku dob (92). Ipak,

neki autori osporavaju omjer uloZzenog i dobivenog ovakvog pristupa (101).

Kao da nema dovoljno oprecnih rezultata, irski kolege izvijestili su o rezultatima analize
opsega abdomena fetusa u predvidanju normalne fetalne mase (izmedu 10. i 90.
centile), a cilj rada bio je ispitati moZze li se izbjeci nepotrebno ponavljanje ultrazvucnih
pregleda (102). Rezultati su pokazali da oni fetusi Ciji je opseg abdomena bio na 50.

centili, 75. 1 90. imali su 100%, 97% i 96% pozitivhu prediktivhu vrijednost.

Nadalje, govoreéi o ultrazvu¢nim tehnikama, neka su istrazivanja upotrebljavala
trodimenzionalnu (3D) tehniku kako bi provjerila preciznost predvidanja velike fetalne
mase. Razlog tomu je Sto se dvodimenzionalnim ultrazvukom ne uzima u obzir
volumen. Treba spomenuti da ultrazvu€na metoda procjene fetalne mase ne
podrazumijeva sastav tkiva, pa se razlike u novorodenackoj masi mogu pronacéi medu

djecom koja imaju gotovo identi¢ne biometrijske parametre poput BPD-a, AC-a i FL-a.

Naime, bilo je poku$aja da se uzimanjem u obzir potkoznog masnog tkiva poveca
preciznost u procjeni fetalne mase. Takav bi podatak posebno bio koristan u populaciji
fetusa izlozenoj vecoj koncentraciji glukoze tijekom trudnocée. Rezultati govore u prilog
tome da se temeljem mjerenja potkoZnog masnog tkiva moze dijagnosticirati ubrzan
fetalni rast (103). Po rezultatima istraZivanja procjena je da masno tkivo novorodenceta
ima udio oko 14% u ukupnoj masi novorodenceta, ali i da ta odstupanja mogu imati
varijabilnost i do 46% (104).

Jedno manje istrazivanje talijanskih autora objedinilo je rezultate triju istrazivanja
provedenih na ukupno 287 fetusa. UCinjena su ultrazvuéna mjerenja mekog tkiva
abdomena i bedra fetusa. Tom je analizom, za sve modele zajedno, pokazana

uspjesnost u otkrivanju makrosomije od 80% (105).

Jedna skupina autora 2012. godine zaklju€uje da je do$ao kraj dvodimenzionalnom
ultrazvuku u predikciji fetalne mase, odnosno da je preciznost formula temeljenih na
dvodimenzionalnoj tehnici prikaza dosegla svoj vrh i da se treba okrenuti drugacijim

64



pristupima u ultrazvuénoj metodi procjene fetalne mase (106). Usput reCeno, dvije
godine poslije objavili su ¢lanak u kojem je koriStena dvodimenzionalna ultrazvucna
tehnika procjene fetalne mase (54).

Skupina austrijskih kolega iz Salzburga usporedila je fetalne mase i analizirala modele
procjene pomocu dvodimenzionalne tehnike (formule Hansmann, Merz, Hadlock) i
trodimenzionalne tehnike (formule Schild, Liang, Chang). Schildova formula u
trodimenzionalnoj tehnici pokazala je umjereno vecu preciznost, dok se ostale formule
u 3D prikazu nisu pokazale boljima u usporedbi s konvencionalnim formulama
koristenima u dvodimenzionalnoj tehnici (107). Vec je re€eno da dvodimenzionalno
mjerenje masnog tkiva fetusa, iako dobro korelira s koznim naborima novorodenceta,
nema veci doprinos u poboljSanju predvidanja makrosomije. Postavlja se klini¢ki vazno
pitanje treba li koristiti ultrazvuénu procjenu fetalne mase kao metodu probira za
otkrivanje distocije ramena (i posljedica koje ona nosi). Postoje opre¢ni podaci o
veli¢ini fetusa i distocije ramena. lako postoje opre¢ni podaci o veli€ini fetusa (99, 108),
vecina se smjernica ne bazira isklju€ivo na rezultatima procjene fetalne mase, vec kao
rizicne Cimbenike prepoznaje dijabetes majke, uz fetalnu masu = 4500 grama (37,
109). Podsjetimo da je istrazivanje Hoopmana pokazalo zajedni¢ku sposobnost
detekcije svih formula od svega 22% za novorodencad = 4500 grama (89). U tom je
istraZivanju najvecu stopu otkrivanja imala Birnholzova formula, 83%, uz 46% lazno
pozitivnih. Druga po redoslijedu bila je Hadlockova formula (Hadlock 1V) sa 74,5%
uspjeha u detekciji i 31% lazno pozitivnih rezultata.

Uzimajuci do sada navedena odstupanja u preciznosti pojedinih formula za procjenu
fetalne mase, opcenito razli€itih modela, mozZe se zakljuciti kako pri€a o preciznoj
procjeni fetalne mase i predvidanju makrosomije i dalje nije zavrSena. Stovise, sve
upucuje na to da se ne smije oslanjati samo na ultrazvu¢nu procjenu fetalne mase, ve¢
traziti nove modele za probir. Ti modeli mogu ukljuCivati razliite biometrijske
parametre, ultrazvuCne tehnike, riziCne Ccimbenike poput pojedinih bolesti,
antropometrijskih podataka i slicno. U slu¢aju preinake formula za dvodimenzionalnu
ultrazvu€nu detekciju valja razmisliti o populaciji koja sluzi kao ,zlatni standard® u
modifikaciji koeficijenata razlicitih regresijskih modela. U nasem je slu€aju populacija
u pilot istrazivanju imala masu ve¢u od 75. centile, a koeficijenti u preinacenoj formuli
prilagodeni za fetuse u kojih se oCekuje vecéa tjelesna masa. U konachnici, usporedbom

apsolutne pogreske izraZzene postotkom, usporedbom ucestalosti odstupanja mase do
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5% (pa i 10%), usporedbom preciznosti kao kategorijske varijable, nasa preinaka
formule pokazuje odlicne rezultate. Ukoliko se izuzme usporedba povrsine ispod
krivulje (i za makrosomiju i za masu = 3800 grama), preinaCena formula superiornija
je u odnosu na Hadlockovu 2-formulu. StatistiCka vjerojatnost pri usporedbama
povrSina ispod krivulje za makrosomiju bila je 0,077, Sto je vrlo blizu granice koju
drzimo znakovitom razlikom. Usporedbom povrSina ispod krivulje za kategorijsku
analizu prikazani su rezultati koji su jednaki drugima, dok usporedba povrsina ispod
krivulje za kontinuiranu varijablu (procijenjenu fetalnu masu preinacenom formulom)
pokazuje iznimno veliku diskriminacijsku sposobnost). Ipak, treba re¢i da takva
usporedba (iako su je radili mnogi autori) nije postena s obzirom na matematicku
pozadinu, a niti korisna pri klinickom odlucivanju.

Postavlja se pitanje kako napisati smislen zakljuCak kada formule opisane u raspravi
ove disertacije imaju toliko velike raspone u preciznosti procjene fetalne mase. K tome,
ne radi se samo i isklju€ivo o formulama koristenima pri ultrazvuénoj procjeni. Ukoliko
izuzmemo moguénosti kombiniranja ultrazvucnih tehnika, razli€itih vrsta i broja
biometrijskin parametara, antropometrijskin podataka trudnice i pojedinih drugih
rizi€nih Cimbenika, ostaje ogoljeno pitanje usporedbe samih podataka kojima su modeli
za procjenu fetalne mase opisani. Takve usporedbe, nazalost, nisu standardizirane.
Neki su kolege koristili srednju vrijednost pogre$ke, potom srednju vrijednost postotka
pogreske, srednju vrijednost odstupanja procijenjene mase od novorodenacke mase,
uCestalost onih mjerenja koje smatramo klini¢ki preciznima (razredi odstupanja od 5%
i 10%), potom povrsine ispod krivulje, osjetljivost i specificnost testa, prediktivhe
vrijednosti i naposljetku preciznost testa. Nadalje, neki kolege zagovaraju povrsinu
ispod krivulje (ROC analiza), ali upitno je koliko takav rezultat mozZe pridonijeti klinickoj
odluci. Vec je spomenuta osjetljivost od 80% (podatak koji znaci da je 80% mogucnost
da dijete bude makrosomno) ukoliko je izmjerena fetalna masa od 3550 grama (85).
Ali takvo Sto znaci pogresku od najmanje 450 grama odnosno 12,6%.

Svrha procjene fetalne mase jest dobiti koristan podatak s ciliem dovrsenja trudnoce
vaginalnim putem (izuzev$i druge indikacije za operativnho dovrSenje trudnoce), uz
malen rizik komplikacija temeljenih na veéoj masi djeteta. S druge strane stoji potreba
za prepoznavanjem mase fetusa koja predstavlja neprihvatljivo velik rizik od ozljede
inzistiranjem na vaginalnom porodaju. Ukoliko bi takvi podaci bili kategorijske prirode,

odlucivanije klini¢ara bio bi jednostavan posao, a ne mukotrpan kao $to je svakodnevno
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prisutno u praksi. Naime, svaki lije€nik itekako brine da savjesno obavi svoj posao i
izbjegne narusavanje zdravlja svojih pacijenata, ali muke koje ima na tom putu vece
su ukoliko ne postoje jasni pokazatelji temeljeni na velikom broju istrazivanja. Formule
za procjenu fetalne mase suviSe su uop¢ene. Formule u svojoj naravi podrazumijevaju
poveCanje mase s obzirom na povecanje dvodimenzionalne vrijednosti mjerenog
parametra. Masa je funkcija volumena, a ne samo eksponencijska funkcija. K tomu
treba dodati razliku u gusto¢i pojedinih vrsta tkiva i njihove zastupljenosti (ne nuzno

volumenu), Sto takoder utjeCe na masu.

Koristenjem naSe preinaene formule nije zabiljeZzen nijedan slu€aj pogreSke preko
10% u slu€ajevima makrosomne djece (u slu€aju Hadlockove 2-formule jest u 14%
slu€ajeva). Za granicu od 3800 grama ti su rezultati za preinacenu formulu takoder isti,
dok je u slu€aju koriStenja Hadlockove-2 formule 7 slu€ajeva (8%) odstupanja vecih
od 10%. Takav je odlican rezultat, vjerojatno, posljedica karakteristika ,zlatnog
standarda“ koriStenog za preinaku koeficijenata. Takva preciznost pri ve¢im fetalnim
masama nije pokazana koristenjem drugih formula opisanih u raspravi. Treba dodati i
da je u cijelom uzorku preina¢ena formula pokazala svega 3 sluc€aja (2,3%) odstupanja

vecih od 10%, $to je odli¢an rezultat.

Otezanost prikaza i debljina posteljice nisu bili povezani s preciznoSc¢u procjene i nije
pronadena povezanost navedenih parametara s fetalnim biometrijskim parametrima

koriStenima u nasem istrazivanju (110).

Klini€ki znakovitim smatra se odstupanje od 10% u procjeni fetalne mase. U slucaju
pogreSke od 5 do 10% mase moze doci do promjene u Klini¢koj odluci ukoliko je
procjena mase podatak kojem se pri klini€kom odlu€ivanju pridaje mnogo pozornosti.
Postotak pogreske manji od 5 % smatrao bi se pozZeljnim, osobito uzimajuéi u obzir

¢injenicu da su sve procjene fetalne mase ucinjene unutar tri dana do porodaja.

PreinaCena formula radi greSku manju od 5% u odnosu na stvarnu porodajnu masu u
78,2% slucajeva, greSku manju od 10% u 97,7% sluCajeva te se pokazuje boljom u
ovom specificnom sluaju u odnosu na Hadlockovu 2-formulu koja ima pripadne
greske od 60,2% i 94%. Kako bismo bili rigorozni, t-testom smo pokazali da je nasa
formula preciznija od Hadlockove.

67



7. ZAKLJUCAK

U istrazivanju provedenom na trudnicama s gestacijskim dijabetesom melitusom te
porastom tjelesne mase vecim od preporu¢enoga usporedivane su fetalne mase
Hadlock-2 formulom i preinatenom formulom nastalom temeljem prethodnog pilot
istraZivanja. Usporedena su odstupanja u masi procijenjenoj formulama u odnosu na
masu novorodenceta kao ,zlatni standard® (pod uvjetom da je procjena fetalne mase
bila unutar tri dana do porodaja). K tome, usporedeni su postotci u odstupanju
procijenjene fetalne i novorodenacke mase za obje formule. Analizirana je razlika u
uCestalosti pogreske u procjeni fetalne mase s obzirom na veli€inu postotka pogreske
(do 5% odstupanja, od 5% do 10% i onih preko 10%). Takoder, preciznost preinaene
formule u odnosu na Hadlock-2 formulu ocijenjena je standardnim ocjenama
dijagnostiCke preciznosti testa (osjetljivost, specificnost, pozitivna i negativna

prediktivna vrijednost, dijagnostiCka preciznost te povrSina ispod krivulje).

PreinaCena formula, u odnosu na Hadlock-2 formulu, u ukupnom je uzorku imala
statistiCki znakovito manje prosjec¢no odstupanje od novorodenacke mase u odnosu
na Hadlock-2 formulu, kao i postotak odstupanja. Preinaena je formula imala vedi
udio odstupanja od novorodenacke mase do 5% te manji udio odstupanja od 5% do
10%. Takoder, nesto je manji udio pogreski preko 10%. U 3 slu€aja, u kojima je
preinaenom formulom odstupanje bilo ve¢e od 10%, radilo se o uveéanoj procjeni.
PreinaCena formula ima svojstvo da ne podcjenjuje porodajnu masu (u naSem setu
podataka). Karakteristika preinacene formule jest da se, kada dode do odstupanja
veceg od 10%, moze smatrati da je stvarna masa nesto manja, $to se moze smatrati
kKliniki poZzeljnijim podatkom od laZzno negativhe makrosomije. Slicne ucestalosti
postotaka odstupanja pronadene su i za procjenu kod samo makrosomne djece te
djece 23800 grama. U procjeni makrosomije preinacena formula imala je, u odnosu na
Hadlock-2 formulu, vecu osjetljivost, dok su specificnost, pozitivna i negativna
prediktivna vrijednost te ukupna preciznost bile vrlo sli¢ne. Preinatena formula imala
je neznatno vecéu diskriminacijsku sposobnost mjerenu povrSinom ispod krivulje (za

procjenu makrosomije).

Zaklju€no, cilj je ovog istraZivanja ispunjen. Preinacena formula pokazala je odli¢an

rezultat ve¢inom mjera kojima se mijeri preciznost pojedinog modela za predvidanje
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novorodenaCke mase. Nasa je formula nastala na specificnom uzorku, a ne u opcoj
populaciji. Takvo $to moze biti ogranienje istrazivanja, ali i prednost u slucajevima u
kojima je populacija na kojoj se primjenjuje slicna. Vrijeme Ce pokazati koliki ¢e odjek
preinaCena formula posti¢i u globalnoj ili domacoj znanstvenoj zajednici, a koliko u
svakodnevnom radu. Protokoli za otkrivanje fetalne makrosomije zasigurno ¢e se
nastaviti dok god za to ima potrebe, mogucnosti i dovoljno motiviranih istrazivaca koji
Zele pridonijeti zdravlju joS nerodenih, ali punopravnih ljudskih bi¢a. Na nama ostaje

da svoju formulu razvijamo dalje i testiramo na vecem broju fetusa.
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8. SAZETAK

Cilj istrazivanja: ocijeniti ultrazvuéno predvidanje novorodenacke mase preinaenom
formulom u odnosu na Hadlock 2-formulu, ispitati razliku u odstupanjima procijenjenih
masa i mase novorodenceta te postotak pogresno predvidenih novorodenackih masa.
Nacrt studije: IstraZivanje je provedeno u OB Slavonski Brod (Nova Gradiska) od 1.
srpnja 2016. do 31. kolovoza 2020. godine. Istrazivanje je prospektivno, kohortno,
aplikativno, opservacijsko, kvantitativno te analitiCko. Ispitanici i metode: U istraZivanju
je sudjelovalo 213 punoljetnih trudnica s jednoplodnom trudno¢om koje su bolovale od
gestacijskog dijabetesa melitusa i imale tijekom trudnoce porast tjelesne mase veci od
preporu¢enog. UcCinjena su ultrazvuCna mijerenja biparijetalnog promjera, opsega
abdomena i duljine natkoljeni¢ne kosti fetusa te procjena fetalne mase Hadlock 2-
formulom i preinaenom formulom iz pilot istrazivanja unutar tri dana do porodaja (37.
1 42. tiedna trudnoce). Usporedena je preciznost formula. Podaci su analizirani za 133
trudnice, odnosno njihovu djecu. Rezultati: Ukupno je bilo 14,3% trudnica s urednim
ITM-om prije trudnoce te 12,0% pretilih trudnica; makrosomne djece bilo je 37,6%. U
usporedbi s masom novorodenceta, razlika je u prosje€nom odstupanju u masi
procijenjenoj Hadlock 2-formulom (P < 0,001), ali ne u slu€aju preinacene formule (P
= 0,853). Postojala je razlika u veli€ini pogreske u procjeni mase izmedu preinacene i
Hadlock 2-formule (122,05g vs 191,57g; P < 0,001). Preinacena formula imala je
manju srednju vrijednost postotka odstupanja u masi u odnosu na Hadlock 2-formulu
(3,11% vs 4,70%; P < 0,001). Ucestalost pogreski do 5% odstupanja od
novorodenacke mase bila je vec¢a za preinacenu formulu (78,2% vs 60,2%; P = 0,002),
a ucestalost pogreski od 5% do 10% za Hadlock 2-formulu (33,8% vs 19,5% za
preinacenu; P = 0,009). Postotak pogreski 210% iznosio je 2,3% za preinacenu i 6%
za Hadlock 2-formulu. U slu¢aju makrosomije, ucestalost pogreski do 5% te 5% do
10% iznosila je 80% i 20% za preinaCenu formulu te 34,0% i 52,0% za Hadlock-2
formulu (P < 0,001; P = 0,001). Sli¢ni rezultati dobiveni su za masu od 3800 grama.
Hadlock 2-formulom ispravno je dijagnosticirano 66% makrosomne djece,
preinatenom 72%. Specificnost i preciznost testa bili su neznatno razliCiti. Pozitivha
prediktivna vrijednost preinatene formule iznosila je 81,81%, negativha 97,91%.

Zaklju€ak: PreinaCena formula pokazala je vecu preciznost pri ve¢im masama fetusa.
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Potreban je veci uzorak u opcoj populaciji kako bi se ispitala moguénost

implementacije preinacene formule u svakodnevni rad.

Kljune rijeCi: biometrija; fetalna masa; Hadlock 2; makrosomija; preciznost;

ultrazvuc€na procjena; usporedba
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9. SUMMARY

Adjustment of Hadlock 2-formula for prediction of newborn weight in pregnant women
with gestational diabetes mellitus and weight gain during pregnancy greater than

recommended

Objectives: to evaluate the ultrasound prediction of fetal weight by a modified formula
in relation to the Hadlock 2 formula. Also, the aim was to examine the difference in
weight differences between fetal weights predicted by formulas and newborns weights,
and the percentage of incorrectly predicted newborns weights with respect to absolute
size error up to 5%, from 5% up to 10% and 210%. Study Design: The research was
conducted in GH Slavonski Brod (Nova Gradiska) from July 1, 2016 to August 31,
2020. The research is prospective, cohort, applied, observational, quantitative and
analytical. Participants and methods: The study involved 213 adult pregnant women
with singleton pregnancies who suffered from gestational diabetes mellitus and had
weight gain during pregnancy higher than recommended. Ultrasound measurements
of biparietal diameter, abdominal circumference, and femur length were performed
within three days prior to delivery using Hadlock 2 formula and modified formula from
the pilot study. The accuracy of the formulas was compared. All deliveries were
between 37 and 42 weeks of gestation. Considering exclusion criteria, the data were
analyzed for 133 pregnant women and their children. Results: There were 14.3% of
pregnant women with normal BMI before pregnancy, 12.0% of obese pregnant women
and 37.6% of macrosomia. Compared with the newborns weights we found a
difference in the mean difference of the weights estimated by the Hadlock 2-formula
(P < 0.001), but not in the case of the modified formula (P = 0.853). Difference was
found in mean values of differences between newborns weights and weights estimated
the modified and Hadlock 2 formulas (122.05g vs 191.57g; P < 0.001). Compared to
newborns weights, the modified formula had a lower mean value of deviation
percentage in weight compared to the Hadlock 2-formula (3.11% vs 4.70%; P < 0.001).
The error rate of up to 5% deviation from newborn weight was higher for the modified
formula (78.2% vs 60.2%; P = 0.002), and the error rate of 5% to 10% was higher for

the Hadlock 2- formula (33, 8% vs 19.5% for modified; P = 0.009). The error rate 210%
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was 2.3% for the modified and 6% for the Hadlock 2 formula. In the case of
macrosomia, these error rates of up to 5% and 5% to 10% were 80% and 20% for the
modified formula, and 34.0% and 52.0% for the Hadlock 2-formula (P <0.001; P =
0.001 ). Similar results were obtained by analysis with a weight limit of 3800 grams.
Hadlock's 2-formula correctly diagnosed 66% of macrosomia, modified formula 72%.
The specificity and accuracy of the test were slightly different. The positive predictive
value of the modified formula was 81.81%, the negative 97.91%. Conclusion: At higher
fetal masses, the modified formula showed greater precision. A larger sample in the
general population is needed to examine the possibility of implementing the modified

formula into everyday practice.

Keywords: biometrics; fetal weight; Hadlock 2; macrosomia; accuracy; ultrasound

assessment; comparison
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1. Ultrazvuéno mjerenje duljine biparijetalnog promjera fetusa

I 22:38:44
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2. Ultrazvu€no mjerenje opsega fetalnog abdomena
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3. Ultrazvu€no mjerenje duljine kosti natkoljenice fetusa
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4. Ultrazvuéno mjerenje debljine posteljice
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5. Ultrazvu€no mjerenje debljine potkoznog masnog tkiva
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