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POPIS I OBJASNJENJE KRATICA

GDM - gestacijski dijabetes melitus

DM1- dijabetes melitus tip 1

DM2 — dijabetes melitus tip 2

OGTT - test oralnog optere¢enja glukozom (engl. oral glucose tolerance test)
BMI — indeks tjelesne mase (engl. body mass index)

hCG — humani korionski gonadotropin (engl. human chorionic gonadotropin)
MODY - adultni dijabetes mladih (engl. Maturity-Onset Diabetes of the Young)
PCOS — sindrom policisti¢nih jajnika (engl. polycystic ovary syndrome)

LGA —novorodence veliko za gestacijsku dob, hipertrofi¢no (engl. Large for Gestational
Age)

SGA — novorodence maleno za gestacijsku dob, hipotrofi¢no (engl. Small for Gestational
Age)

IUGR - intrauterini zastoj u rastu (engl. intrauterine growth restriction)
GIT — gastrointestinalni trakt

RDS — sindrom respiratornog distresa (engl. Respiratory Distress Syndrome)
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SAZETAK

KARAKTERISTIKE NOVORODPENCADI DIJABETICNIH MAJKI ROPENE U KLINICI
ZA ZENSKE BOLESTI I PORODE 2018. GODINE

Lucija Ana Trtanj
Sveuciliste u Zagrebu
Medicinski fakultet

Seéerna bolest rastuéi je problem u svijetu, a kao komplikacija trudnoée zna¢i poveéan rizik
za majku i plod, pogotovo u slucaju lose regulacije majéine hiperglikemije. Tijekom trudnoée
razlikujemo predkoncepcijsku Se¢ernu bolest (tip 1, 2 i ostali, manje zastupljeni tipovi) te
gestacijski dijabetes melitus (GDM). Ovisno o razdoblju trudnoc¢e u kojem je prisutna majcina
hiperglikemija, ona utjeCe na plodnost, stopu spontanih pobacaja i malformacija (dijabeticka
embriopatija), ali i zbog fetalne hiperglikemije i hiperinzulinemije uzrokuje tzv. dijabeti¢ku
fetopatiju (makrosomija, hipoglikemija, zutica, vec¢a stopa sindroma respiratornog distresa i
ostalo). Uz to, Secerna bolest utje¢e na nedonoSenost, te stopu poremecaja stava i polozaja,
distocije ramena i perinatalne asfiksije. Cilj ovog rada je prikazati ishod trudnoca majki
oboljelih od Seéerne bolesti S obzirom na njen tip, uz osvrt na gestacijsku dob kod poroda,
rodnu masu i rane neonatalne komplikacije. Podatci su temeljeni na retrospektivnoj
opservacijskoj studiji na 663 poroda i 687 novorodencadi u Klinici za zenske bolesti i porode
KBC-a Zagreb tijekom 2018. godine. Kao rezultat istrazivanja dobiveno je prosjecno trajanje
trudno¢e od 38 tjedana i 5 dana i prosjecna rodna masa od 3437,78 g, uz veci udio
prijevremenih poroda (28,87%) i carskih rezova (42,84%) nego u op¢oj populaciji. Udio
novorodencadi velike za gestacijsku dob bio je 14,85%. Evidentirane se malformacije
kardiovaskularnog, urogeniralnog i gastrointestinalnog sustava u malom broju, a od
postnatalnih komplikacija naj¢eS¢e se pojavljivala neonatalna zutica (3,2%). Relativno niska
zastupljenost komplikacija, a pogotovo niski udio trudno¢a kompliciranth GDM u broju
pojedinih neonatalnih ishoda, govori o vaznosti dobre prenatalne skrbi za trudnice oboljele od

Se¢erne bolesti.

Kljuéne rijeci: predkoncepcijska SeCerna bolest, gestacijski dijabetes melitus, novorodence

dijabeticne majke



SUMMARY

CHARACTERISTICS OF NEONATES BORN TO DIABETIC MOTHERS AT THE
UNIVERSITY HOSPITAL CENTER ZAGREB DEPARTMENT OF GYNECOLOGY AND
OBSTETRICS IN 2018

Lucija Ana Trtanj
University of Zagreb
School of Medicine

Diabetes mellitus is a growing worldwide issue, and in pregnancy implies an increased
maternal and fetal risk, especially in instances of poorly regulated maternal hyperglycaemia.
Diabetes in pregnancy is understood as either pregestational diabetes (type 1, 2 i and others,
less frequent varieties) and gestational diabetes mellitus (GDM). Depending on the timing of
maternal hypergycaemia, it may affect fertility, miscarriage and malformation rate (diabetic
embryopathy), as well as cause so-called diabetic fetopathy by way of fetal hyperglycaemia
and hyperinsulinaemia (macrosomia, hypoglycaemia, jaundice, a higher incidence of neonatal
respiratory distress syndrome et cetera). In addition, diabetes mellitus has an effect on
prematurity rate and the occurence of abnormal fetal presentation and position, shoulder
dystocia and perinatal asphyxia. The aim of this paper is to show the outcomes of diabetic
pregnancies in relation to type of diabetes, with special consideration to gestational age, birth
weight and early neonatal complications. The data is based on a retrospective observational
study of 663 deliveries and 687 neonates at the Department of Gynecology and Obstetrics at
the University Hospital Centre Zagreb in 2018. The average gestational age was 38 weeks and
5 days, the average birth weight 3437,78 g, with a higher percentage of premature births
(28,87%) and cesarean sections (42,84%) than in the general population. The percentage of
large-for-gestational-age infants was 14,85%. Cardiovascular, urogenital and gastrointestinal
malformations were registered in small numbers, and neonatal jaundice was the most frequent
postnatal complication (3,2%). A relatively low occurence of complications, especially in the
case of pregnancies complicated by GDM, implies the the importance of good prenatal care in

the case of pregnant women with diabetes mellitus.

Keywords: pregestational diabetes mellitus, gestational diabetes mellitus, infant of diabetic

mother



1. UVOD

1.1. Epidemiologija DM u opcoj i trudnickoj populaciji

Seéerna bolest ili diabetes mellitus (DM) podijeljena je s obzirom na svoju
patofiziologiju i specifi¢ne okolnosti nastanka na Secernu bolest tip 1 (DM1), tip 2 (DM2),
gestacijski dijabetes melitus (GDM) i $e¢ernu bolest drugih uzroka. Seéerna bolest rastuéi je
problem u svijetu, s 451 milijunom oboljelih odraslih osoba, odnosno 8,4% populacije(1), a
sli¢ne proporcije mogu se uociti i u Republici Hrvatskoj (7,0% odrasle populacije ili oko 219
tisuca slucajeva prema Medunarodnoj dijabetickoj federaciji ili IDF)(2). U opcoj populaciji
najve¢i udio u ukupnom broju oboljelih svakako zauzima Secerna bolest tip 2 (DM2), ¢ija je
glavna patofizioloSka znacCajka rezistencija na inzulin. lako je u tradicionalnom shvaéanju
medicinske struke nastup Se€erne bolesti tipa 2 bio vezan za kasniju Zivotnu dob, sve vise se
primjecuje porast novootkrivenith slucajeva DM tip 2 u progresivno mladim dobnim
skupinama. Ovo se pripisuje karakteristikama sedentarnog Zivotnog stila i korelira s
epidemijom pretilosti na Zapadu. Radi gore spomenutih epidemioloSkih kretanja pojavnosti
SeCerne bolesti tipa 2, kao 1 rasta prosjecne dobi primipara, njegova prevalencija raste i u
trudnic¢koj populaciji. U trudno¢i, medutim, gestacijski dijabetes melitus jo§ uvijek
nedvojbeno predstavlja najveci udio dijagnoza Secerne bolesti - prema nekim pokazateljima
Cak 1 90%(3). Opcenito, u Republici Hrvatskoj GDM predstavlja najéeséu komplikaciju
trudnode uopée, javljajuéi se u 4,5% svih rodilja 2017. godine (2984 slucajeva)(4). lako je
ovaj udio ipak razli¢it diljem svijeta s obzirom na populacijske karakteristike i moze se kretati
bilo gdje izmedu 1-14%(5), gotovo univerzalno uocava se porast incidencije GDM u
svijetu(6). Hunt i suradnici primijetili su kako pojavnost gestacijskog dijabetes melitusa

(GDM) znatno ovisi o zastupljenosti Secerne bolesti tip 2 u populaciji(7), $to se objaSnjava



slicnim patofizioloskim mehanizmima i genetskom komponentom bolesti, ali uzrok porasta
broja dijagnoza GDM treba potraziti i U nedavno uvedenim strozim kriterijima za dijagnozu

GDM koji se primjenjuju, uz varijacije, diljem svijeta.

1.2. Dijagnoza gestacijskog dijabetes melitusa

Iako je ustanovljeno da kriteriji za hiperglikemiju ne mogu biti jednaki u trudno¢i i
izvan nje, jos uvijek ne postoji potpuni konsenzus struénjaka na svjetskoj razini oko smjernica
za dijagnosticiranje GDM. Republika Hrvatska slijedi preporuke Medunarodne udruge koja
objedinjuje skupine za istrazivanje dijabetesa u trudno¢i (International Association of
Diabetes and Pregnancy study Groups — IADPSG) nastale 2008. godine temeljem The
Hyperglycemia and Adverse Pregnancy Outcome (HAPO) studije. Ova velika medunarodna
kohortna studija, provedena na vise od 23 000 trudnica, pokazala je kako i unutar raspona
glikemije koji su dotad smatrani fizioloskim, raste rizik od nezeljenih primarnih (rodna masa
iznad 90. percentile, prvi porod carskim rezom, klinicki relevantna novorodenacka
hipoglikemija, i C-peptid u pupcanoj vrpci iznad 90. percentile) i sekundarnih ishoda trudnoce
(preeklampsija, preuranjeni porod, distocija ramena ili porodajna ozljeda, hiperbilirubinemija
i potreba za intenzivnom skrbi novorodencadi) upravo kao funkcija maternalne glikemije u

24.-28. tjednu trudnoce(8).

Prethodno se svaki slucaj hiperglikemije u trudnoéi oznacCavao kao gestacijski
dijabetes rodne masemelitus, iako je bolest zapravo mogla postojati neprimijec¢eno prethodno
zacecu - uz indicirano pracenje glikemije OGTT-om 4-12 tjedana nakon poroda i doZivotnim
probirom za Secernu bolest minimalno svake tri godine. Medutim, upravo radi porasta
oc¢ekivanog udjela oboljelih od Seerne bolesti tip 2 u populaciji Zena reproduktivne dobi,
danas Americka udruga za dijabetes predlaze da pacijentice koje u prvom tromjesecju

zadovoljavaju kriterije vaZeCe za SeCernu bolest van trudnoc¢e budu tretirane kao



predkoncepcijski dijabetes. Ovaj entitet se pritom naziva manifestni dijabetes u trudnoci
(overt diabetes in pregnancy) i utvrduje se pri prvom posjetu prenatalnoj skrbi svim
trudnicama s rizi¢énim ¢imbenicima za Se¢ernu bolest koje imaju vrijednosti glukoze u venskoj
krvi nataSte viSe od 7,0 mmol/L, nasumi¢ne glikemije u plazmi vise od 11,0 mmol/L ili
HbA1c¢>6,5%. Trudnice koje u ovoj fazi probira imaju vrijednosti glukoze nataste izmedu 5,1
i 7,0 mmol/L Klasificiraju se kao oboljele od gestacijskog dijabetes melitusa, iako noviji
podatci pokazuju kako u prvom tromjese¢ju trudnoce ovakav probir nije opravdan(9). Stoga
se prema najnovijem stavu struke GDM definira kao Secerna bolest koja se prvi put
dijagnosticira u drugom ili treCem tromjese¢ju trudnoce, bez jasnih pokazatelja da se radi 0
SeCernoj bolesti tip 1 ili 2(10). Temelj ove dijagnoze je dvosatni test oralnog opterecenja
glukozom (OGTT) pomocéu 75 grama glukoze u razdoblju od 24. do 28. tjedna trudnoce za
sve trudnice bez preegzistirajuce SeCerne bolesti, ukljucujuc¢i one koje nisu zadovoljavale
uvjete za manifestni dijabetes pri prvom prenatalnom posjetu. Za dijagnozu GDM dovoljna je
samo jedna od sljedecih vrijednosti: razina glukoze u venskoj plazmi nataste veca ili jednaka
5,1 mmol/L, nakon 1 sata veca ili jednaka od 10,0 mmol/L ili nakon 2 sata veca ili jednaka

8,5 mmol/L(11).



Slika 1. Prikaz sljedovnika za dijagnostiku Sec¢erne bolesti u trudno¢i. Prema: Pelmis I,

Ivanisevi¢ M, Juras J, Herman M. Dijagnoza hiperglikemije u trudno¢i. (2010.) (11)
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1.3. Prenatalna skrb i terapija trudnica sa Secernom bolesti tijekom trudnoce

Ukoliko je Secerna bolest poznata prije zaceéa, pacijenticama se savjetuje planiranje
obitelji i stroga regulacija hiperglikemije prethodno zacecu, odnosno trudnoca se ne
preporucuje dok vrijednost HbAlc ne dosegne 6,0% ili nize radi rizika od spontanih pobacaja
I kongenitalnih malformacija. Trudnice s DM1 imaju visoku ucestalost spontanih pobacaja
ako je koncentracija HbAlc u prvom tromjesecju >12% ili srednja vrijednost glukoze nataste

>6,7 mmol/L(12).

Nakon postavljene dijagnoze gestacijskog dijabetes melitusa, osnovna terapija jest
dijeta 1 promjena zivotnog stila. Trudnicama kojima je radi komorbiditeta indicirano
mirovanje limitira se unos kalorija na najvise 1800 kcal na dan, dok onima koje nastavljaju
biti aktivne dopusteno je unijeti do 2100 kcal po danu (25-35 kcal/kg ciljne tjelesne
tezine)(13). Neke novije studije ¢ak pokazuju kako dobitak na tezini tijekom trudnoée ima ¢ak
veci u¢inak na ucestalost nepozeljnih ishoda trudnoée nego sama prisutnost GDM(14). Za
samo manji postotak trudnica koje ovom metodom ne postizu zadovoljavajuéu regulaciju
glikemije i tjelesne tezine, postoji indikacija za terapiju inzulinom. S druge strane, kod
trudnica s predkoncepcijskom Secernom bolesti, ukljucujué¢i one dijagnosticirane gore
navedenim postupkom u prvom tromjesecju, temelj sprjeCavanja hiperglikemije jest upravo
inzulin. Poznato je kako inzulin, kao peptidni hormon, ne prolazi fetoplacentarnu barijeru, niti
je potreban za prijenos glukoze u posteljici, buduc¢i da se ovaj odvija preko GLUT-1
receptora, te se zato i danas smatra zlatnim standardom za regulaciju glikemije u trudnoéi.
Medutim, na posteljici postoje inzulinski receptori koji razgranatim kaskadnim signalima
mimo metabolickog puta glukoze utjeCu na zivotni ciklus i sintetsku funkciju stanica
posteljice, ali i na postelji¢ni transport, $to jo$ nije dovoljno istrazeno(15). lako postoje znatne

razlike u dostupnim podatcima o sigurnosti za primjenu u trudno¢i medu pojedina¢nim



analozima inzulina, pri ¢emu su jedino lispro i aspart dokazani kao sigurni, Blum
pretpostavlja kako dokazana teratogenost hiperglikemije nadjacava potencijalnu neistrazenu
Stetnost pojedinog analoga inzulina. Stoga postulira kako bi u trudnoé¢i mogucnost odrzavanja
normoglikemije mogla biti veci prioritet od prethodno definirane kategorije lijeka za upotrebu
u trudno¢i(16). Nadalje, oralni hipoglikemici u redovnoj terapiji oboljelih od Secerne bolesti
tip 2 uklanjaju se pri potvrdi trudnoce, iako postoje neki dokazi protiv Stetnosti

metformina(17).

1.4. Fizioloske metabolicke promjene u trudnoci i patogeneza GDM

Trudnoca je energetski zahtjevno stanje koje zahtijeva kompleksni odgovor majcinog
organizma u svrhu odrZavanja trudnoce te rasta i razvoja ploda. Ove potrebe se mijenjaju
progresijom trudnoce, a metabolizam se usmjerava prema njihovom zadovoljavanju
modifikacijom inzulinske rezistencije tijekom gestacije. U prvoj polovici trudnoée, putem
povecéane osjetljivosti na inzulin, poveéavaju se masne zalihe tijela kao priprema za visoke
energetske potrebe kasnijih tjedana. Ovaj je proces reguliran humanim korionskim
gonadotropinom (hCG), koji se u tom razdoblju luci iz stanica sinciciotrofoblasta posteljice.
Ovaj glikoproteinski hormon primarno sluzi za odrzavanje lutealnog tijela (a time i trudnoce)
u prvom tromjesecju, dok tu funkciju ne preuzmu posteljicni hormoni. Kako utjecaj ovog
hormona pada prema 20. tjednu gestacije, istovremeno se uo¢ava porast luCenja estrogena,
progesterona, kortizola, leptina, placentnog laktogena te placentnog hormona rasta koji svojim
medudjelovanjem dovode metabolizam trudnice u stanje inzulinske rezistencije, a gusteraca je
primorana luciti i do 4 puta viSe inzulina(12). Ovaj novi smjer metabolizma opravdan je
fizioloSki poviSenom razinom glukoze u krvi, koja se stoga u vecCoj mjeri prenosi
transplacentarno i time podupire procese rasta i razvoja fetusa. Budu¢i da je inzulin prirodni

anabolicki hormon, uvjeti koji pogoduju rezistenciji na njegove ucinke poti¢u razgradnju



prethodno nakupljenih adipoznih zaliha, a to dodatno doprinosi povisenoj razini glukoze i

slobodnih masnih kiselina u krvi trudnice.

Iz ovoga se moze zakljuciti kako je (kasna) trudnoca svojevrsno stanje fizioloske inzulinske
rezistencije — ovo stanje postaje patolosko, odnosno oznacava prijelaz u GDM, kada se ne
dogodi potrebna adaptacija tijela na nove metabolicke uvjete. Ovaj se proces 0sobito odnosi
na dvije patofizioloSke komponente: postojecu inzulinsku rezistenciju, koja doprinosi
trudnickoj i pojacava hiperglikemiju, te insuficijenciju endokrine funkcije gusterace pred
povecanim zahtjevima za inzulinom, pogodovanu procesom koji se naziva glukotoksi¢nost.
Potonji mehanizam se moze ocitovati individualnom kombinacijom smanjene mase ili broja
B-stanica ili njihove disfunkcije, ali zajednicki element jest ve¢ postojeca slabost beta stanica,
koja, iako se najcesce normalizira 6-12 tjedana nakon poroda, ¢esto u konacnici dovodi do
dijagnoze Sec¢erne bolesti tip 2, takoder odlikovane inzulinskom rezistencijom, u kasnijem
razdoblju zivota. 1z ovog razloga jo§ postoje rasprave jesu li GDM i Secerna bolest tip 2
zapravo kontinuitet iste bolesti(18). Dosad ustanovljeni rizi¢ni ¢imbenici za GDM prikazani
su u tablici 1. Svaki od ovih ¢imbenika rizika na izravan ili posredan nacin dovodi do
disfunkcije B-stanica i/ili inzulinske rezistencije. | ovdje postoje zamjetna preklapanja s
Se¢ernom bolesti tip 2, kao primjerice poviseni (prekoncepcijski) indeks tjelesne mase (BMI) i

kalorijski unos, ali i1 kvaliteta ishrane neovisno o kalorijskom unosu, te sjedilacki zivotni stil.



Tablica 1. Rizi¢ni ¢imbenici za nastanak gestacijskog dijabetes melitusa. Prema: Chiefari E,
Arcidiacono B, Foti D, Brunetti A. Gestational diabetes mellitus: an updated overview.

(2017.) (19)

Promjenjivi ¢imbenici Nepromjenjivi ¢imbenici

Visok BMI prethodno trudno¢i Visoka dob trudnice

Losa kvaliteta prehrane GDM ili preddijabetes u anamnezi

Sjedilacki stil zivota Obiteljska anamneza Secerne bolesti

PCOS Predisponirane rase (npr. Azijati)

Nedostatak D vitamina Majka rodena s vrlo visokom ili vrlo niskom

rodnom masom

Visoka koncentracija zu¢nih kiselina u prvom | Nizak rast
tromjesecju

Blizanacka trudnodéa

1.5. Patogeneza dijabeticke fetopatije i embriopatije

Godine 1952. Jorgen Pedersen iznio je hipotezu koja se do danas odrzala kao osnovna
patofizioloska dogma Secerne bolesti u trudnoéi, poznata po njemu kao Pedersonova hipoteza:
maj¢ina hiperglikemija transplacentarnim prijenosom dovodi do fetalne hiperglikemije.
Majcin inzulin, kao peptidni hormon, nije u mogucénosti prije¢i fetoplacentarnu barijeru, no
hiperglikemija sluzi kao poticaj za povecani metabolizam i proliferaciju B-stanica fetalne
gusterace. Rezultat je kroni¢na fetalna hiperinzulinemija 1 cijeli niz poremecaja objedinjenih
pod nazivom sindrom djeteta dijabetiéne majke. Neregulirani dijabetes u trudnoéi, ovisno o
tome kada se hiperglikemija javlja, ima dalekosezni utjecaj: prije svega na plodnost opéenito,
kao i potom intrauterini razvoj i rast embrija, ali rezultira i brojnim komplikacijama po pitanju
tijeka poroda i postnatalnog perioda. Mnoga istrazivanja pokazuju kako intrauterini uvjeti U
dijabeti¢noj trudno¢i vrSe epigenetske modifikacije na fetusu, koje ga predisponiraju za
pretilost i Se¢ernu bolest u kasnijim razdobljima zivota, pri ¢emu se stvara svojevrsni zaCarani

krug prenosenja sklonosti Secernoj bolesti kroz generacije(20).




Postoje dokazi, najvise za slucajeve prije poznatog DM1, kako bi se u buduénosti skrb
usmjerena na prevenciju hipertrofije novorodencadi dijabeti¢nih trudnica trebala fokusirati i
na razinu masnih kiselina i triglicerida u krvi, koje, kako je gore navedeno, takoder
registriraju porast u trudno¢i. Smanjivanje majcinskih razina triglicerida u krvi smanjilo bi

njihov transplacentarni prijenos i time doprinijelo normalizaciji rodne mase(21).

Tijek dijabeticne trudnoce cCesto je pracen komplikacijama s nezanemarivim
posljedicama na trudnicu i dijete, kako u intrauterinom, tako i postnatalnom razdoblju.
Hiperglikemija, oslobadanjem citokina poput TNF-o, uzrokuje endotelnu disfunkciju
posteljiénih krvnih zila i doprinosi patogenezi preeklampsije (22). S druge strane, iako
dijabeticari opcenito imaju vecu stopu oboljenja od infekcija urinarnog trakta, niz istrazivanja
pokazao je kako nema razlike u pojavnosti asimptomatske bakteriurije ili manifestne infekcije
urinarnog trakta izmedu trudnica s nekim vidom dijabetesa i kontrolne skupine trudnica (22,
23). Neka istrazivanja pokazuju i vecu stopu polihidramnija u dijabeti¢nim trudno¢ama (24).
lako postoje noviji pokazatelji kako utjecaj dijabetesa na polihidramnij nije toliko znaéajan
(25), nedvojbeno je kako se i ovo stanje pridruzuje ¢imbenicima koji pridonose jednoj od
glavnih komplikacija dijabeti¢ne trudnoce: prijevremenom porodu i prate¢im posljedicama.
Uz navedeno, zabiljezena je veca stopa nezrelosti cerviksa, stavova zatkom i kroni¢ne fetalne

hipoksije (12).

S obzirom na vrijeme djelovanja maternalne hiperglikemije na plod, razlikujemo

dijabeticku fetopatiju 1 embriopatiju.

Jedna od najée$¢ih odlika novorodenceta dijabetiéne majke jest makrosomija
(terminsko dijete s rodnom masom visom od 4500g), odnosno fetalna hipertrofija (engl. large
for gestational age — veliko za gestacijsku dob) - dimenzija iznad 90.percentile za gestacijsku

dob. Povisena razina glukoze u fetalnom krvotoku, koja nastaje kao direktna posljedica



majcinske hiperglikemije, sluzi kao supstrat za rast fetalnih tkiva, ali takoder stimulirajuci
lucenje fetalnog inzulina potencira njegov anaboli¢ki u¢inak. Ucestalost makrosomije raste
kad je vrijednost srednjeg profila glukoze u maj¢inoj krvi iznad 7,2(12). Rackham i suradnici
opisuju odnos rodne mase i HbAlc (u ulozi pokazatelja glukoregulacije) kao krivulju: pri
niskim koncentracijama HbAlc o¢ekuje se normalna rodna masa; dok se pri umjerenom
porastu koncentracije HbAlc pojavljivala fetalna makrosomija, pri izrazito lo$oj
glukoregulaciji autori su zabiljezili znatan unutarmaterni¢ni zastoj u rastu. Kao razlog ovom
odnosu predlozili su mogucu angiopatiju fetoplacentarnog krvotoka i rezultiraju¢u hipoksiju
(26). Slicno tome, intrauterini zastoj u rastu te fetalna hipotrofija (dimenzije ispod 10. centile
za gestacijsku dob) mogu se pojaviti i ukoliko se radi o dijabetesu s vec izrazenim
mikrovaskularnim komplikacijama, primjerice nefropatijom ili polineuropatijom, ili uz
pridruzena stanja poput preeklampsije 1 hipertenzije u trudnoéi koje se mogu negativno
odraziti na placentarni krvotok. Makrosomija, s druge strane, je takoder povezana s drugim
riziénim ¢imbenicima kao $to su multiparitet, Zivotna dob rodilje (>35 godina), adipozitet
majke ili preveliki dobitak na tezini tijekom trudnoce te prenesenost, stoga se vecina autora
slaze kako dijabeti¢ne trudnoée treba dovrsiti najkasnije do 40. tjedna(27). Fetalna
makrosomija uzrok je komplikacija pri porodu kao Sto su cefalopelvina disproporcija,
distocija ramena, protrahirani porod (stoga i porodajna asfiksija) i porodajne ozljede, a dijete

se rada karakteristi¢nog kuSingoidnog izgleda.

U neposrednom postnatalnom razdoblju, medu najces¢e komplikacije kod
novorodencadi ubraja se fetalna hipoglikemija, uzrokovana neskladom izmedu visokih razina
inzulina u fetalnoj krvi i naglim prekidom prekomjerne opskrbe maternalnom glukozom. U
makrosomne novorodencadi javlja se u 1 do 2 sata nakon rodenja kao posljedica gore
spomenutog hiperinzulinizma, ali 1 hipotroficna novorodencad ima vecu incidenciju

hiperglikemije — u ovom slucaju kasnije (6-8 sati postnatalno), i radi iscrpljenja glikogenskih
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zaliha(28). Kao dodatni faktori hipoglikemiji novorodenceta dijabetiéne majke, takoder se
spominje smanjeni odgovor na adrenalin i glukagon koji se pri stresu hiperglikemije fizioloski
luée u povecanim koli¢inama(29). Voormolen i suradnici kao nezavisne rizi¢ne ¢imbenike za
novorodenacku hipoglikemiju jo§ navode rodnu masu iznad 90. i ispod 10. centile i
prematuritet, koji se Cesto pojavljuju u kontekstu dijabeti¢nih trudnoc¢a(30). Studije provedene
pomocu slikovnih prikaza magnetnom rezonancijom ukazuju na ozbiljne i1 dalekosezne
posljedice teske neonatalne hipoglikemije na morfologiju mozdanog tkiva i neuroloski
razvoj(31), ali postoje dokazi da i umjerena hipoglikemija ostavlja trag na neurokognitivne
sposobnosti(32). Nadalje, spominje se hipokalcemija kao posljedica tranzitornog

hipoparatiroidizma te hipomagnezemija.

Uz navedeno, otezana je prilagodba neonatalnih sustava na izvanmaterni¢ne uvjete.
Prije svega, disni sustav podlozan je hiposurfaktozi, koja je posljedica intrauterinog
hiperinzulinizma za koji se pokazalo da umanjuje Iucenje surfaktanta — ovo stanje dovodi do
sindroma respiratornog distresa novorodencadi. Mortier i suradnici smatraju da ucestalosti i
teZini ovog stanja pridonose 1 inducirani porod ili elektivni carski rez, oboje Cesti u slucaju
dijabeti¢nih trudnoéa, radi odgode apsorpcije amnijske tekucine iz pluéa (takozvani ,,wet
lung®), kao i predkoncepcijska pretilost majke(33). Radi povecéanih potreba za kisikom unutar
maternice, dijete dijabeticne majke rada se s poviSenim hematokritom. U postnatalnom
razdoblju ovo znaci povecano opterecenje metabolizma bilirubina i ve¢u stopu neonatalne
zutice, uz sporiju funkciju jetrenih enzima. Srce je pak sklono hipertrofi¢noj kardiomiopatiji

radi pojacanog odlaganja glikogena i masti u miokardu.

Dijabeticka embriopatija nastaje uslijed maternalne hiperglikemije u prvom
tromjese¢ju trudnocée, odnosno u razdoblju organogeneze. Ovdje patoloski sljedovi maj¢inog
dijabetesa s ishodima u hiperglikemiji i povisenim vrijednostima B-hidroksibutirata imaju
teratogeni utjecaj na plod, iz kojeg razloga mogu nastati ozbiljne komplikacije poput

11



meningomijelokele, sindroma kaudalne regresije, atrezije probavne cijevi ili sindroma
hipoplazije descendentnog kolona te razli¢itih urogenitalnih i sr¢anih anomalija (perzistirajuci

ductus arteriosus, tetralogija Fallot, koarktacija aorte, hipoplasti¢no lijevo srce itd)(28).

Pokazano je kako fetalna izloZenost hiperglikemiji ima utjecaj na razvoj kroni¢nih
bolesti u odrasloj dobi; u klasicnom smislu, to su povisen krvni tlak, pretilost, inzulinska
rezistencija i metabolic¢ki sindrom(34). Uz to, pokazano je kako je rodna masa iznad 90.
centile za gestacijsku dob, ¢est morbiditet u novorodencadi dijabeti¢nih majki, takoder
¢imbenik rizika za pretilost, Se¢ernu bolest i druge kroni¢ne bolesti u kasnijim stadijima

Zivota, pogotovo u sluc¢aju DM1(21).

Iako postoje¢e smjernice za dijagnozu hiperglikemije u trudno¢i znafe dosad
najobuhvatniji konsenzus za prevenciju nezeljenih ishoda za majku i dijete, Gomes 1 suradnici
u prospektivnoj kohortnoj studiji ukazuju na problematiku buduce pretilosti djece pretilih
majki s loSom glikemijskom kontrolom u zadnjem tromjese¢ju trudnoée kod kojih je
probirom u ranijem stadiju isklju¢ena dijagnoza Secerne bolesti. lako ovi rezultati ponovno
naglasavaju eluzivnu prirodu odredivanja Stetne razine hiperglikemije u trudnoci, ovakve
trudnice se ne vode kao oboljele od nekog vida Seéerne bolesti tijekom trudnoce i stoga nisu

predmet promatranja u ovom radu(35).

1.6. Usporedba ishoda trudnocée s obzirom na tip Secerne bolesti tijekom trudnoce

Castelijn i suradnici pokazali su kako su trudno¢e komplicirane s DM1 i DM2 povezane s
povecanim rizikom fetalne patnje tijekom poroda kao klinicke indikacije za carski rez, a iz
svojih rezultata takoder navode kako je DM1 povezan s nizim pH iz umbilikalne krvi i ve¢om
stopom hospitalizacija u jedinici neonatalnog intenzivnog lijecenja(36). Medutim, potvrdeno
je kako se ovaj rizik uistinu zna¢ajno smanjuje kada se primjenjuje planiranje trudnoce za
pacijentice s DM1, kao i rizik od spontanih pobacaja i kongenitalnih anomalija(37). U ranije
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spomenutoj studiji autora Rackham i sur., opisana je veca pojavnost kongenitalnih anomalija
kod djece majki koje su bolovale od DM2 (26%, n=9), u usporedbi s oboljelima od DM1
(15%, n=9)(26). S druge strane, u desetogodis$njoj retrospektivnoj studiji provedenoj u
Madarskoj, Nagy i suradnici primjetili su, kako usprkos metodama probira i suvremenoj skrbi
za trudnice oboljele od Secerne bolesti, stopa fetalne makrosomije ostaje i dalje znacajno
poviSena u ovoj skupini s obzirom na kontrole (25%)(38). U retrospektivnoj studiji
provedenoj u katarskom gradu Dohi zabiljezeno je kako, u slucaju trudnica oboljelih od DM2,
nije bilo velikih razlika naspram kontrola po pitanju ucestalosti distocije ramena i
mrtvorodenosti, dok su se prave razlike manifestirale u veli¢ini za gestacijsku dob te
incidenciji preuranjenog poroda, preeklampsije, carskog reza i primitka na odjel neonatalne
intenzivne skrbi. Ova je povezanost bila ojac¢ana takoder prikazanom vezom nekih navedenih
ishoda s majc¢inom dobi i predkoncepcijskim BMI, uz napomenu kako su trudnice s DM2

Cesto bile starije i imale visi prekoncepcijski BMI(39).

Sperling i suradnici proveli su retrospektivnu kohortnu studiju u svrhu istrazivanja
razlika u ishodima uz loSu prenatalnu skrb (ukljucujuéi glukoregulaciju) pri GDM i Secernoj
bolesti koja je prethodila trudno¢i. Pokazano je kako je loSija glukoregulacija imala Sire 1 teZe
posljedice na trudnoée komplicirane otprije postojeCom Se¢ernom bolesti: prije svega, s vecim
brojem mrtvorodenih te hospitalizacija u jedinicu neonatalnog intenzivnog lijeenja (55%
naspram 39%), ali uz to i viS§im stupnjem hospitalizacija majki, vecom incidencijom
preuranjenih porodaja (srednja gestacijska dob 37.1 naspram 38.3 tjedana), distocije ramena
(6.7% naspram 2.2%) i smanjenom rodnom masom (srednja rodna masa 3,118 naspram
3,4609) (Prenatal Care Adherence and Neonatal Intensive Care Unit Admission or Stillbirth
among Women with Gestational and Preexisting Diabetes Mellitus) (40). Ovi rezultati
svakako ukazuju na potrebu za intenzivnijim pracenjem majki oboljelih od prethodno

prepoznate Se¢erne bolesti.
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2. CILJEVI RADA

Cilj ovoga rada je prikazati ishod trudno¢a majki oboljelih od Secerne bolesti S
obzirom na tip Secerne bolesti, uz osvrt na gestacijsku dob kod poroda, na¢in dovrSenja

trudnoce, rodnu masu i komplikacije, ukljucujuc¢i komplikacije postnatalnog tijeka.
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3. ISPITANICI | METODE

Ovaj rad je temeljen na retrospektivnoj opservacijskoj studiji provedenoj u Klinici za
zenske bolesti i porode KBC-a Zagreb od 1. sije¢nja do 31. prosinca 2018. godine. U studiju
je uvrStena sva novorodencad rodilja s dijagnosticiranom Se¢ernom bolesti prethodno ili
tijekom trudnoce (prema prijasnjoj anamnezi ili U ranijem tekstu opisanim Kkriterijima). S
obzirom na pripadajucu dijagnozu $eéerne bolesti tip 1 1 2 te gestacijskog dijabetes melitusa
formirane su zasebne skupine. Zabiljezena je starosna dob i paritet za svaku rodilju, i posebno
su izdvojene prvorodilje i gravide vetuste (rodilje starije od 35 godina). Za svaku uklju¢enu
rodilju zabiljeZeni su anamnesti¢ki podaci o mikrovaskularnim komplikacijama Secerne
bolesti (polineuropatija, nefropatija i retinopatija) i hipertenzivnim sindromima u trudno¢i
(preeklampsija i eklampsija, gestacijska hipertenzija i kroni¢na arterijska hipertenzija) kao
indirektnim pokazateljima stanja posteljiéne cirkulacije, kao i drugim komorbiditetima
SeCerne bolesti i ostalim stanjima pridruZenim metabolickom sindromu (hiperlipidemija,
pretilost, sindrom policisti¢nih jajnika). U slucaju kada je to bilo potrebno, napravljena je
distinkcija s obzirom na vrstu terapije kojom se odrzavala euglikemija. l1zdvojeni su i podaci 0
drugim komplikacijama u trudno¢i (blizanacka trudnoca, uroinfekcije i cervicitis u trudnodi,
polihidramnij) te relevantne pojedinosti o porodu (prezentacija zatkom, iminentna asfiksija
novorodenceta, potreba za carskim rezom), kao 1 relevantnim poteSko¢ama u prethodnim

trudnocama (spontani pobacaji).

Podaci o porodima prikupljeni su iz Knjige poroda Klinike. Za svako novorodence uklju¢eno
u studiju sakupljeni su podaci o gestacijskoj dobi pri porodu, spolu te rodnoj masi i duljini,
kao i Apgar indeksu vitalnosti novorodenceta nakon prve i pete minute od rodenja.
Prijevremeno rodena novorodencad je s obzirom na gestacijsku dob podijeljena na tri skupine:

izrazito prematurna (nedonos¢ad rodena s manje od punih 28 tjedana gestacije), vrlo
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prematurna (od punih 28 tjedana do 31 tjedna i 6 dana) te umjereno i kasno prematurna
(navrSena 32 tjedna gestacije do 36 tjedana i 6 dana). Rodna masa svakog djeteta ocitana je na
Fentonovoj krivulji za gestacijsku dob pomocu programa na web-stranici PediTools.com(41),
a ekstremne vrijednosti definirane su kao neonatalna makrosomija (terminska novorodencad
rodne mase jednake ili viSe od 4500 grama), hipertrofi¢no novorodence (rodna masa iznad 90.
centile za gestacijsku dob — eng. Large for Gestational Age, LGA) i hipotrofi¢no novorodence
(rodna masa ispod 10. centile za gestacijsku dob — eng. Small for Gestational Age, SGA).
Prikupljeni su i podatci o zabiljezenom intrauterinom zastoju U rastu (IUGR), koje je
prikazano kao kategorija zasebna od SGA. Prema Apgar indeksu (Tablica 2.) nakon prve i
pete minute od poroda, sva novorodencad sa 7 do 4 boda oznacena je kao umjereno asfikti¢na,
a ona s 3 boda ili manje kao djeca s jako ometenim zivotnim funkcijama(28). U svrhu
evaluacije potencijalne asfiksije analizirani su i podatci o pH umbilikalne krvi, i prikazani

rezultati pH manji od 7,20(42).

Unutar osnovne grupe novorodencadi posebno je proucavana novorodencad hospitalizirana u
Odjelu za intenzivno lije€enje novorodencadi Klinike za Zenske bolesti 1 porode, iz Cije
evidencijske knjige su izdvojeni podaci o indikacijama za hospitalizaciju te postnatalnom
tijeku lijeCenja. Prikazani su podaci o broju novorodencadi hospitaliziranih u Odjelu
intenzivnog i/ili postintenzivnog lijeCenja, trajanju hospitalizacije te o pojavnosti dijagnoza
klasicno povezanih sa sindromom djeteta dijabeticne majke: hipoglikemija, Zutica,
hipokalcemija, sindrom respiratornog distresa (ukljucujuci primjenu surfaktanta) te dostupnim

aspektima dijabeti¢ne embriopatije.

Sve prirodene anomalije kardiovaskularnog sustava navedene su kao ,,sréana greska“.

Svi podaci, gdje je to bilo relevantno, prikazani su u odnosu na secerne bolesti u trudnoéi.
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Godisnja statistika za 2018. godinu preuzeta je iz sluzbenog godiSnjeg statistiCkog izracuna

Klinike za Zenske bolesti i porode KBC-a Zagreb.

Tablica 2. Indeks vitalnosti novorodenceta po Apgarovoj. Prema: iz Mardesic¢ i sur.,

Pedijatrija (Skolska knjiga, Zagreb, 2016.)(28)

2 boda 1 bod 0 bodova

) ) T ziCast, S
Boja koze Ruzicasta tup ruzicas Modra ili blijeda

okrajine modre
Disanje Pravilno ili snazan Gréevi‘t(‘) hvatanj ? Ne dige, ne krici
plac zraka ili slab plac¢
e Dobar, obilna Oslabljen, usporena
Tonus misic¢a . J . P Mlohav, nepokretan
motorika motorika

Refleksna
podrazljivost

Pla¢, pokret

Grimasa, slab pokret

Bez odgovora

Frekvencija srca

>100/min, dobro
punjen

<100/min, slabo
punjen

Nema pulsa, ne Cuje
se akcija srca

17




4. REZULTATI

Tijekom 2018. godine u Klinici za Zenske bolesti i porode u Zagrebu bilo je ukupno
3793 poroda, odnosno 3912 plodova. Iz ovih podataka, u rad su uvrStene trudnoce svih Zena
koje su tijekom trudnoce imale dijabetes melitus tip 1 ili 2 ili gestacijski dijabetes melitus —
zajedno 663 trudnice, sto ¢ini 17,48% u ukupnom broju trudnica koje su rodile u Klinici. One
su rodile 687 plodova (17,56% od ukupnog broja). Rodeno je 390 djecaka i 296 djevojcica

(56,77%:43,09%), uz jedan mrtvorodeni fetus nerazlucivog spola.

U Tablici 3 prikazana je distribucija trudnica i djece s obzirom na tip Secerne bolesti tijekom

trudnoce.

Tablica 3. Pregled trudnoéa i poroda s obzirom na tip dijabetesa tijekom trudnoce

TRUDNICE NOVORODENCAD
Apsolutni | Postotak | Apsolutni Postotak u

broj (n) | uuzorku broj (n) uzorku
Ukupno 663 687
GDM 565 85,22% | 585 85,15%
DM1 65 9,80% 69 10,04%
DM?2 31 4,68% 31 4,51%
MODY* |2 0,30% 2 0,29%

*MODY - Maturity-Onset Diabetes of the Young

Prosjecna dob rodilje bila je 33 godine, a prosjecan broj dosadasnjih trudnoca po
trudnici 1,9. Evidentirane su 222 primipare (33,48% dijabeti¢nih trudnica), uz prosjec¢nu dob
primipare od 31 godine. Od ukupnog broja rodilja, 238 (35,9%) imalo je vise od 35 godina
(gravida vetusta), prosje¢ne dobi od 38 (38,19) godina. Komorbiditeti rodilja prikazani su u

tablicama, uz podjelu na tipove dijabetesa i pripadajuce postotke.
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Tablica 4. Distribucija komorbiditeta tipicno povezanih sa Se¢ernom bolesti, s obzirom na tip

Secerne bolesti tijekom trudnoce

Ukupni GDM DM1 DM2
. : . broj
Trudnice oboljele od dijabetesa 663 565 65 31
85,22% | 9,80% 4,51%
Ukupni GDM DM1 DM2
broj
oboljelih
. . . Postotak
Bolesti majke pridruzene dijabetesu svih | Postotak | Postotak | Postotak
oboljelih | od svih od svih od svih
u uzorku | oboljelin | oboljelih | oboljelih
(663)
1. | Kroni¢na arterijska hipertenzija 21 14 4 3
3,17% | 66,67% | 19,05% | 14,28%
2. | Sindrom policisti¢nih jajnika (PCOS) 10 6 0 4
1,51% | 60,00% 0,00% 40,00%
3. | Morbidna pretilost 4 2 0 2
0,60% | 50,00% 0,00% 50,00%
4. | Hiperlipidemija/dislipidemija 3 0 3 0
0,45% | 0,00% | 100,00% | 0,00%

Tablica 5. Distribucija i zastupljenost hipertenzivnih sindroma tijekom trudnoce unutar

uzorka, s obzirom na tip Se¢erne bolesti

Hipertenzivni sindromi u trudno¢i Ukupni GDM DM1 DM2
broj
Postotak
1. | Gestacijska hipertenzija 46 43 1 2
55,42% | 93,48% 2,17% 4,35%
2. | Kronicna arterijska hipertenzija 21 14 4 3
35,30% | 66,67% | 19,05% | 14,28%
3. | Preeklampsija, eklampsija i HELLP | 16 13 1 2
sindrom 19,28% | 21,25% 6,25% 12,50%
Ukupno 83 70 6 7
84,34% 7,23% 8,43%
Udio hipertenzivnih sindroma u uzorku (663) | 12,52%
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Tablica 6. Prikaz mikrovaskularnih komplikacija prisutnih kod trudnica oboljelih od Seéerne

bolesti
Mikrovaskularne komplikacije (sve rezultat DM1)
Broj Udio u ukupnom broju | Udio u ukupnom
Naziv komplikacije oboljelih  u | mikrovaskularnih broju oboljelih od

uzorku (n) | komplikacija DM1 (66)
1. | Dijabeticka retinopatija 8 47,06% 12,12%
2. | Dijabeticka nefropatija 5 29,41% 7,58%
3. | Dijabeticka polineuropatija 4 23,53% 6,06%
Sve mikrovaskularne komplikacije 17 25,76%
Udio mikrovaskularnih komplikacija | 2,56%

u ukupnom uzorku (663)

Od trudnica oboljelih od GDM, samo dvije lijeCene su inzulinom, a jedna
metforminom. Ostale su lije¢ene kombinacijom dijete i primjerene tjelesne aktivnosti, a
oboljele od predkoncepcijske Secerne bolesti u potpunosti inzulinom. Jedna trudnoca

zabiljezena je kao slabo kontrolirana (trudnica oboljela od GDM), ali nepozeljni ishodi po

dijete ili majku nisu evidentirani.

Anamnezu komplikacija u prijasnjim trudno¢ama (smrt fetusa u maternici, porodajna
asfiksija) imalo je 14 trudnica. Evidentirano je 7 trudnica s habitualnim pobacajima u
anamnezi (vise od 3 spontana pobacaja) — 5 s GDM i 2 s DM1, a jo§ 5 sa zabiljezenim

manjim brojem spontanih pobacaja.

Evidentirano je 6 mrtvorodenih (0,87% svih dijabeti¢nih trudnoéa, 39,13% od ukupno
23 mrtvorodenih), ukljucujuéi po jedan plod iz dvije blizanacke trudnoce. Tablica 7 prikazuje

epidemioloSke podatke za ovu skupinu.
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Tablica 7. Karakteristike mrtvorodenih plodova dijabeti¢nih trudnoca

Mrtvorodeni (n=6)

Tip maj¢inog dijabetesa 4 GDM | 2 DM1
Majke 1 primipara 3 vetuste (>350) 2 oboljele od

(vetusta) hipertenzivnih sindroma
Prosje¢na rodna masa 1048,33g
Prosjecna gestacijska dob 29+2
Raspodjela prema | 1 terminsko | 1 umjereno/kasno | 1 vrlo 3 izrazito
gestacijskoj dobi prematurno prematurno prematurno
Spol 4 muska 1 zensko 1 nerazluciv spol

(,,missed abortion‘)

Blizanci 2 (po jedan iz dva para)

DovrSeno carskim rezom

3 (ukljucuje oba slucaja blizanaca)

Fetus

1 hidrocefalus
(ventrikulomegalija)

1 intrauterini zastoj u rastu

U studiju su ukljuc¢ena 24 blizanacka poroda (0od ukupno 103 u Klinici — 23,30%), njih

20 bilo rezultat trudno¢e komplicirane GDM (83,33%, udio u GDM trudnoc¢ama 3,34%), a4 s

DM1 (16,67%, udio u DMI1 trudno¢ama 6,15%), dok nije bilo blizanackih trudnoca

kompliciranih DM2

Tablica 8. Karakteristike blizanackih trudno¢a kompliciranih §e¢ernom bolesti

24 blizanacke trudnoce (48 plodova, 2 mrtvorodena)

Tip majéinog dijabetesa | 20 GDM | 4GDM

Majka 10 primipara | 7 vetusta (>35g) | 5 hipertenzivnih | 1 retinopatija
sindroma

Prosjec¢na rodna masa 3482,89 g

Tezina i dimenzije 5 SGA | 1IUGR

Prosjecna gestacijska dob | 36+4

Distribucija po 14 terminskih 9 umjereno/kasno | 1 vrlo 0 izrazito
gestacijskoj dobi prematurnih prematurna | prematurnih
Spol 26 muskih 22 Zenska

Stav 1 polozaj

1 par s oba blizanca u
poprec¢nom polozaju

3 u stavu zatkom

3 u stavu stopalima

Dovrseno carskim rezom

19 trudnoca (79,17%)

Vitalnost i pH

2 ploda s pH umbilikalne krvi <7,20

2 para blizanaca s APGAR <8
nakon 1. minute (umjereno
poremecene vitalne funkcije)
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Carskim rezom dovrSene su 284 trudnoce (42,84% od ukupnog broja dijabeti¢nih
trudnoca), a prvih carskih rezova bilo je 186 (65,49% od ukupnog broja carskih rezova
izvedenih na trudnicama oboljelim od SeCerne bolesti). Najveca je proporcija trudnoca
zavrsena carskim rezom u slu¢aju DM1 — 58 trudnoda, Sto predstavlja 89,23% svih trudnoc¢a
kompliciranin DM1. Po udjelu slijedi DM2 s 80,64% (n=25) trudnoc¢a dovrSenih carskim
rezom. S druge strane, samo nesto vise od tre¢ine (35,58%, n=201) trudnoéa u kojima su
majke bolovale od GDM zavrsile su carskim rezom. Dovrsenje hitnim carskim rez zabiljezeno
je za 6 poroda (2,11%); S radi prijetece asfiksije, a 1 radi cefalopelvine disproporcije, ali radi
karakteristika koristenog izvora informacija nije u potpunosti jasno je li taj broj potencijalno

vedi.

Zabiljezeno je 30 novorodencadi rodeno stavom na zadak (unutar tog broja 4 u stavu
stopalima), od kojih je samo jedan porod dovrSen vaginalno. Najveci broj, 80% (n=24)

pripadao je trudno¢ama kompliciranim GDM.

Prosjecno trajanje trudnoc¢e unutar uzorka bilo je 38+5 (38 tjedana, 5 dana). Prije
termina, odnosno prije punih 37 tjedana gestacije (od pocetka zadnje menstruacije), dovrSena
su 82 poroda (12,36%), uz 8 mrtvorodenih plodova. Najkrace je trajala trudnoca od 22 tjedna
15 dana (,,missed abortion*), dok je zivorodeno dijete s najkra¢im trajanjem gestacije rodeno

s 27 tjedana i 2 dana. Najduza gestacija iznosila je 42 tjedna i 6 dana (kod GDM).
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Slika 2. Dijagram distribucije prijevremenih poroda (n=82) s obzirom na tip $eéerne bolesti

majke

U tablicama su prikazane karakteristike novorodencadi rodene prije termina, podijeljene u

podskupine prema trajanju gestacije. Ukljuen je i pregled podataka o osobitostima

postnatalnog tijeka podskupine hospitalizirane u Odjelu intenzivne i postintezivne skrbi

Zavoda za neonatologiju.
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Tablica 9. Prikaz karakteristika novorodencadi rodene u kategoriji izrazito prematurnih

Izrazito prematurna novorodencad (trajanje gestacije <28 tjedana)

n=5
Tip Se¢erne bolesti majke 3 GDM ‘ 2 DM1
Mrtvorodeni 3 | 1GDM | 2DM1
Blizanacke trudnoce 0
Majka 1 1 vetusta | 1 s mikrovaskularnim | 2 hipertenzivna
primipara | (>350) komplikacijama DM sindroma
Plod 1 hidrocefalus (ventrikulomegalija) \ 1 IUGR
Vitalnost i pH umbilikalne krvi | 2 iminentne 1 pH<7,20 2 Apgar 3-7ul'i 5
asfiksije
Stav i polozaj 1 stav zatkom
Porodaj carskim rezom 3
Odijel intenzivne skrbi 2 (GDM)

2 Apgar3-7ul'ib

2 asfiksija

2 carska reza

1 stav zatkom

2 RDS

2 neonatalna Zutica

1 ingvinalna hernija

1 hipospadija

Prosjecno trajanje hospitalizacije 51 dan

Tablica 10. Prikaz karakteristika novorodencadi rodene u kategoriji vrlo prematurnih

Vrlo prematurna novorodencad (trajanje gestacije 28tj — 31tj 6 dana)

n=10
Tip Secerne bolesti majke 6 GDM | 3DM1 | 1DM2
Mrtvorodeni 0
Blizanacke trudnoce 1
Majka 4 primipare 2 vetuste (> 35Q)
Plod 2 hipetrofi¢na novorodenceta | 1 IUGR
Polihidramnij 1

Vitalnost i pH umbilikalne krvi | 0 prijetec¢ih 1 pH<7,20 7 Apgar <7u 1'
asfiksija 3 Apgar<7u’'

Stav i1 polozaj 1 u stavu zatkom | 1 u popreénom polozaju

Porodaj carskim rezom 5

Odjel intenzivne skrbi 6 4 GDM 2 DM1

5 Apgar <7ul' 1 asfiksija

2 Apgar <7 u5'

1 periventrikularna
leukomalacija

2 carska reza

11UGR

1 RDS

| 6 neonatalnih Zutica

1 ingvinoskrotalna hernija

Prosjecno trajanje hospitalizacije 51 dan
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Tablica 11. Prikaz karakteristika novorodenc¢adi rodene u kategoriji umjereno do kasno

prematurnih

Umjereno i kasno prematurna novorodenc¢ad (trajanje gestacije 32tj — 36tj 6 dana)

n=77
Tip Secerne bolesti 63 GDM 8 DM1 5 DM2 1 MODY
majke (1 inzulin)
Mrtvorodeni 1 (GDM)
Blizanacke trudnoce 9
Majka 27 23 25s 18 hiper- 1 pretilost
primipara | vetusta | mikrovaskularnim | tenzivnih
(6 (> 35g) | komplikacijama | sindroma
vetusta)
Plod 13 1 hipo- 11 2 hidro- | 2 sréane | 1, malfor-
hipetrofi¢no | troficno | IUGR | cefalusa | greske matio fetus*
(GDM) | (GDMm)
Polihidramnij 2
Vitalnost i pH 7 prijetecih 3 pH<7,20 13 Apgar <7 u 1’
umbilikalne krvi asfiksija 9 Apgar <7 u'5'
2 pogorSanja na </
Stav i polozaj 4 u stavu zatkom | 1 u stavu stopalima
Porodaj carskim rezom | 39
Odjel intenzivne skrbi | 45 34 6 DM1 4 DM2 1 MODY
GDM
11 Apgar <7 u 1' 2 2 subependimalno krvarenje
8 Apgar <7 u5' asfiksije
1 pogorSanje na <7
6 1z blizanackih trudnoca (1 potpuni par)
26 carskih rezova | 2 u stavu zatkom
7 LGA | 1SGA | 6 IUGR
1 RDS 4 prolazne tahipneje | 1 hipo- 10 neonatalnih
glikemija | Zutica
3 sréane greske | 2 atrezije/ | 1 hipo- 1 multi- 1 hidro-
2 1 stenoze spadija cisti¢ni cefalus
GDM |DM2 | GIT (DM2) bubreg
(GDM) (DM2)

Prosjecno trajanje hospitalizacije 51 dan
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Prosje¢na rodna masa ploda dijabeti¢ne trudnoce bila je 3437,78 g. Najniza rodna
masa zivorodenog novorodenceta bila je 570 g, a najvisa 5080 g. Najniza uopce zabiljezena
tezina bila je 180g, u slucaju tzv. ,,missed abortion“-a pri 22 tjedna i 5 dana od zadnje
menstruacije. Zabiljezena su 102 novorodenceta rodena kao hipertroficna (Large for
Gestational Age) odnosno 14,85% novorodencadi u uzorku, od kojih je 25 (3,64%) bilo
makrosomno, odnosno rodeno s tezinom vecom od 4500 g. Distribucija hipertrofi¢ne

novorodencadi s obzirom na tip majéine SeCerne bolesti prikazana je na Slici 3a i 3b.

Novorodencad >90. centile za Makrosomna novorodencad
porodajnu dob (n=102) (n=25)

W GDM (76,47%) B GDM (84,00%)
m DM1 (16,67%)
DM2 (6,86%)

m DM1 (12,00%)
DM2 (4,00%)

Slika 3a. Distribucija ukupnog broja hipertrofi¢ne novoroden¢adi s obzirom na tip Secerne

bolesti u trudnoéi; 3b. Prikaz podskupine makrosomne novorodencadi

Karakteristike hipertroficne novorodencadi, uz izdvojene podatke o hospitaliziranima na

odjelu intenzivne i postintenzivne skrbi Zavoda za neonatologiju, prikazane su u Tablici 12.
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Tablica 12. Karakteristike hipertroficne novorodenc¢adi

Hipertrofi¢na novorodencad

n=102
Tip Se¢erne bolesti majke | 78 GDM | 17 DM1 | 7DM2
Mrtvorodeni 0
Blizanacke trudnoce 0
Majka 24 primipare (4 vetuste) 42 vetuste (> 35Q)
17 hiper- 3 s mikro- 2 pretile | 1 hiper-
tenzivnih vaskularnim lipoproteinemija
sindroma komplikacijama
Plod 15 prematurno rodenih 13 umjerenoi | 2 vrlo
kasno | prematurni
prematurni
1 hidrocefalus (GDM) | 2 sréane greske (GDM)
Polihidramnij 6
Tijek poroda 5 cefalopelvinih | 2 distocije ramena | 1 ,,protrahirani
disproporcija porod*
Vitalnost i pH umbilikalne | 0 prijete¢ih 7 pH<7,20 7 Apgar<7ul'
Krvi asfiksija 6 Apgar <7 u5'
1 pogorSanje na <7
us'
Stav i polozaj 3 u stavu zatkom | 1 u stavu stopalima
Porodaj carskim rezom 52
Odijel intenzivne skrbi 22 [11GDM [ 9DM1 | 23DM1

3 Apgar <7 ul' 0 dijagnoza asfiksije

3 Apgar<7u5'

1 pogorSanje na <7 u 5'

15 carskih rezova

6 prematurno rodenih (svi umjereno do kasno prematurni)

2 neonatalne Zutice | 2 prolazne tahipneje

1 sr€ana mana (GDM) | 1 sumnja na stenozu GIT (GDM)

Prosjecno trajanje hospitalizacije 5 dana
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Karakteristike hipotroficne novorodencadi (bez posebno navedenog intrauterinog

zastoja u rastu), uz istaknute posebnosti hospitaliziranih u Odjelu intenzivne i postintenzivne

skrbi, prikazane su u Tablici 13.

Tablica 13. Karakteristike hipotrofi¢ne novorodenc¢adi

Hipotrofi¢na novorodencad

n=33
Tip Secerne bolesti majke 30 GDM ‘ 3 DM1
Mrtvorodeni 0
Blizanacke trudnoce 4 (samo jedan par gdje su oba blizanca hipotrofna)
Majka 14 primipare (3 vetuste) ‘ 8 vetusta (> 35Q)
4 hipertenzivnih 2 s mikro- 1PCOS
sindroma vaskularnim

komplikacijama

Plod 1 roden prematurno (skupina umjereno i kasno prematurnih)
1 hidrocefalus (GDM) | 2 sréane greske (GDM)
Polihidramnij 1
Vitalnost i pH umbilikalne | 4 prijetece 1 pH<7,20 Apgarul'i5' >7 za
krvi asfiksije svu novorodencad iz
skupine
Stav i polozaj 1 u stavu zatkom
Porodaj carskim rezom 14
Odjel intenzivne skrbi 5 | 4 GDM | 1DM1

3 iz blizanackih trudnoc¢a (jedan hipotrofi¢an par)

2 carska reza

1 roden prematurno (skupina umjereno do kasno prematurni)

1 neonatalna zutica

Prosjecno trajanje hospitalizacije 9 dana
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Osobitosti novorodencadi s dijagnozom intrauterinog zastoja u rastu (IUGR) prikazane

su u zasebnoj tablici.

Tablica 14. Karakteristike novorodencadi s postavljenom dijagnozom intrauterinog zastoja u

rastu

Novorodencad s intrauterinim zastojem u rastu

n=26

Tip Secerne bolesti majke

21 GDM | 2DM1 | 3DM2

Mrtvorodeni

2 (iz 2 blizanacke trudnoce)

Blizanacke trudnode

3 (samo jedan par gdje su oba blizanca hipotrofna)

Majka 9 primipare | 7 vetusta (> 350)
11 hipertenzivnih sindroma | 2 pretile
Plod 14 prematurno | 12 umjerenoi | 1 vrlo 1 izrazito
rodenih kasno prematurno prematurno
prematurni
1 sumnja na sréanu gresku (GDM)
Vitalnost i pH umbilikalne | 4 prijetece 2 pH<7,20 4 Apgar <7 ul'
Krvi asfiksije 3 Apgar<7u5'
Stav i polozaj 1 u stavu stopalima ‘ 1 u popre¢nom polozaju
Porodaj carskim rezom 20
Odijel intenzivne skrbi 12 | 9 GDM | 2DM1 | 1DM2
4 Apgar <7 u 1' 1 asfiksija 1 periventrikularni
3 Apgar <7 u5' ehodenzitet

0 iz blizanac¢kih trudnoca

11 carskih rezova

8 prematurno | 6 umjerenoi | 1 vrlo 1 izrazito

rodenih kasno prematurno prematurno
prematurni

3 neonatalne | 2 RDS 1 apneja 1

Zutice hipoglikemija

1 ingvinoskrotalna hernija Hipospadija (DM2)

(DM1)

Prosjecno trajanje hospitalizacije 24,5 dana
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Prema Apgar indeksu vitalnosti novorodenceta, ukupno 33 zivorodene novorodencadi
imalo je manje od 8 bodova nakon prve minute od rodenja. Njih 28 proglaseno je umjereno
asfikti¢énim (3 do 7 bodova), a dvoje je imalo manje od 4 boda i stoga su im zivotne funkcije
smatrane jako ometenima. Nakon pete minute postpartalno 20 novorodencadi nastavilo je
imati Apgar nizi od 8, uz gotovo sveprisutni trend poboljSanja Apgar indeksa s obzirom na
vrijeme; nakon 5. minute samo je jedno novorodenée, uz prisutnu sréanu manu, imalo
pogorSanje Apgar indeksa iz povoljnog (>7) prema umjerenoj asfiksiji, a za jedno je
zabiljezeno pogorsanje Apgar indeksa unutar Kkategorije umjerene asfiksije. Od dvoje
novorodencadi s jako ometenim Zivotnim funkcijama poslije jedne minute od poroda, jedno je
u petoj postiglo broj bodova iznad 7, a drugo se pri tom mjerenju zabiljezilo pak kao
umjereno asfiktiéno. Od novorodencadi s evidentiranim abnormalnostima u Apgar indeksu,
24 ih je primljeno na odjel intenzivnog lijeCenja. Karakteristike novorodencadi s indeksom
vitalnosti po Apgarovoj vrijednosti ispod 8 nakon jedne minute od poroda prikazane su u

Tablici 15.
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Tablica 15. Karakteristike novorodencadi s Apgar indeksom <8 nakon prve minute od

rodenja

Novorodencad s indeksom vitalnosti po Apgarovoj nizim od 8 nakon jedne minute
n=33

Podskupina po Apgar

31 umjerena asfiksija (4-7)

2 jako ometene zivotne funkcije

indeksu (<4)
Tip Secerne bolesti 23 5DM1 |3DM2 2 GDM
majke GDM
Blizanacke trudnoce 2
Majka 12 primipara 7 vetusta (> 35Q)
5 hipertenzivnih sindroma 1 PCOS
Plod 22 13 umjereno | 7 vrlo 2 izrazito
prematurno | I kasno prematurnih prematurna
rodenih prematurnih
6 hipertrofiénih | 4 IUGR | 1 hipotrofiéno
2 sréane mane (GDM 1 DM2) ‘ 1 ,,malformatio fetus* (GDM)
Polihidramnij 1
Tijek poroda 1 cefalopelvina disproporcija | 2 distocije ramena
Vitalnost i pH 5 prijetecih asfiksija 9 pH<7,20

umbilikalne krvi

Stav 1 polozaj

4 u stavu zatkom

2 u stavu stopalima

1 u popre¢nom

poloZaju
Porodaj carskim rezom 17
Odjel intenzivne skrbi 22 | 17 GDM | 2DM1 | 3DM2
1 iz blizanackih trudnoca (jedan par)
12 carskih rezova | 3 u stavu zatkom | 1 u popre¢nom poloZaju
15 rodeno 8 umjerenoi | 5vrlo 2 izrazito
prematurno | kasno prematurnih prematurna
prematurnih
4 asfiksije 2 periventrikularna

ehodenziteta/leukomalacije

9 neonatalnih 1 hipoglikemija 1 IUGR
Zutica
8 RDS 1 apneja
2 hipospadije | 1 2 ingvinalne 1 atrezija
(GDM, multicistiéni | (ingvinoskrotalne) | anusa (GDM)
DM2) bubreg hernije

(DM2) (DM1, GDM)

Prosje¢no trajanje hospitalizacije 25 dana
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Kod 25 novorodencadi zabiljezen je abnormalni rezultat testa intrapartalne pH-metrije

iz uzorka umbilikalne krvi, odnosno pH nizi od 7,20. 13 ih je rodeno iz trudnoca

kompliciranin GDM (52,0%), 7 s DM1 (28,0%), a 5 DM2 (20,0%). U slu¢aju samo ¢etvero

novorodencadi s abnormalnim rezultatom pH-metrije porod nije dovrSen carskim rezom.

U Tablici 16 izdvojene su relevantne komplikacije u trudnoéi i porodu zabiljezene za vrijeme

trajanja porodaja u knjigu poroda.

Tablica 16. Karakteristike fetusa te prenatalnog i perinatalnog tijeka, s obzirom na tip Se¢erne

bolesti tijekom trudnoce

Src¢ana greska (,,vitium cordis*)

4 GDM1 1 DM2

Hidrocefalus 4 4 GDM

Unilateralna hidronefroza 1 GDM

Abdominalna cista 1 GDM

,,Malformatio fetus* 1 GDM

Polihidramnij 15 | 9 GDM | 6 DM1
Cefalopelvina disproporcija 27 [25GDM |1DM1 | 1DM2
Prijeteca asfiksija pri porodu 26 [23GDM [2DM1 | 1DM?2
Distocija ramena 3 3 GDM

Stav zatkom (pelvina/podolica) 30 [24GDM [4DM1 | 2DM1

Ukupno je 110 novorodencadi dijabeti¢nih majki dalje hospitalizirano u intenzivhom i

postintenzivnom odjelu Zavoda za neonatologiju (16,01%). Na Slici 3 prikazan je broj

novorodencadi hospitalizirane na Zavodu s obzirom na tip majcine Secerne bolesti.
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Novorodenéad hospitalizirana u Odjelu
intenzivne i postintenzivne skrbi (n=110)

1

" GDM (73,64%)
DM1 (16,36%)
= DM2 (9,09%)
m MODY (0,90%)
81

Slika 4. Novorodenc¢ad hospitalizirana u Odjelu intenzivne i postintenzivne skrbi

Prosjecno trajanje hospitalizacije iznosilo je 12 dana. Omjer Zenske 1 muske novorodencadi
bio je 1:1,4. Prosje¢na rodna masa iznosila je 2894,76g, a prosjecno trajanje gestacije bilo je

34+4. Osobitosti novorodencadi iz ove skupine prikazane su u Tablici 17.
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Tablica 17. Karakteristike novorodencadi hospitalizirane u Odjelu intenzivne i postintenzivne
skrbi Zavoda za neonatologiju

Novorodencéad hospitalizirana na odjelu intenzivne i postintenzivne skrbi (n=110)

Seéerna bolest majke | 81 GDM 18 DM1 10 DM2 1 MODY
Gestacijska dob 57 terminska | 45 umjerenoi | 6 vrlo 2 izrazito prematurna
kasno prematurnih
prematurnih
Blizanci 11 (4 para)
Rodna masa i 16 hipertrofi¢nih 5 hipotrofi¢nih 12 IUGR
dimenzije
Vitalnost i asfiksija Apgar 4- | 20 | 5dijagnosticiranih | 4 potvrdene periventrikularne
7 asfiksija leukomalacije/ subependimalnog
Apgar<4 |2 krvarenja
Apgar 4- | 13
7
Apgar<4 |0

1 pogorsanje
Apgara unutar
skupine,

1 pogorsanje s
fizioloskog u 1

Porodaji carskim 58 36 GDM 15 DM1 6 DM2 1 MODY
rezom
Polozaj i stav 5 u stavu zatkom (1 roden 1 u popre¢nom poloZzaju
vaginalno)
Porodajna trauma 1 (prijelom humerusa) (GDM)
Respiratorni sistem 12 primjena | 22 potrebe 14 RDS 4 prolazne 1 apneja
surfaktanta | za tahipneje
mehanickom
ventilacijom
Komplikacije 3 hipoglikemije 22 zutica 1 hipokalcemija (GDM)
postnatalnog tijeka (2 GDM, 1 DM2) (15 GDM, 4 DM1, 3 DM2)
Malformacije i 5sa 2s 2 hipo- 1smulti- |2 1
poremecaji organskih | sr€anom | atrezijom | spadije (1 cistitcnim | ingvinalne | hidrocefalus
sustava manom | GIT GDM, 1 bubregom | hernije (1 (GDM)
(GDM) | (GDM) | DM2) (DM2) GDM, 1
DM1)
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Sréane mane novorodencadi (n=5) hospitalizirane u Odjelu intenzivne skrbi ukljucivale su
aortnu stenozu udruzenu s mitralnom insuficijencijom, ventrikularni septalni defekt, desnu
klijetku s dvostrukim izlazom (tzv. double-outlet right ventricle) i perzistentni Botallijev
duktus. Naveden je i jedan slucaj ,.,kompleksne* sréane mane koja je rezultirala neimunosnim

hidropsom novorodenceta.
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5. RASPRAVA

Udio trudno¢a u Klinici za zenske bolesti i porode KBC Zagreb koje su bile
komplicirane GDM ili predkoncepcijskom Sec¢ernom bolesti iznosio je 17,48%: 14,90% za
GDM, a 2,58% za predkoncepcijsku Se¢ernu bolest, koja je uklju¢ivala DM1, DM2 i MODY.
Usporedba ove brojke sa statistikom na svjetskoj razini nije u potpunosti opravdana, uzevsi u
obzir neujednacenost kriterija za GDM diljem svijeta te epidemioloske razlike u zastupljenosti
SeCerne bolesti medu razliCitim rasama i etniC¢kim skupinama. Stru¢na internetska baza
UpToDate, medutim, navodi podatak o zastupljenosti predkoncepcijske Secerne bolesti od
otprilike 1.8%, a GDM priblizno 7.5%(43). U Hrvatskom zdravstveno-statistickom ljetopisu
za 2017. godinu zastupljenost GDM u ukupnom broju trudnoca bila je 4,5%, dakle znacajno
niza nego $to je zabiljezeno u ovom radu(4). Ovo je oCekivan rezultat s obzirom na status

Klinike kao referentnog centra za Se¢ernu bolest u trudnoci.

GDM je u ovom uzorku predstavljao uvjerljivo najzastupljeniji oblik SeCerne bolesti u
trudno¢i, ¢ine¢i 85,21% od ukupnog broja promatrane novorodencadi, $to je u skladu sa

svjetskom statistikom(3).

Od broja trudnica s predgestacijskom Secernom bolesti, najveca je bila zastupljenost oboljelih
od Secerne bolesti tip 1 (66,33%), Sto je u skladu s ve¢im udjelom DM1 u mladoj populaciji,

kojoj mahom pripadaju i rodilje.

Dok je udio blizanackih trudnoc¢a u ukupnom broju trudnoca na Klinici bio 2,7%, u
slucaju dijabeti¢nih trudnoca ovaj je postotak bio nesto visi — 3,6% (u 83,33% blizanackih
trudnoc¢a kompliciranih Secernom bolesc¢u radilo se o GDM). Trudnica starijih od 35 godina
(gravida vetusta) koje su bolovale od Secerne bolesti tijekom trudnoce bilo je 238 — 35,90%
ukupnog broja dijabeti¢nih trudnoca. Od ovog broja 209 ili 87,82% imalo je dijagnozu GDM,
dakle sli¢no zastupljenostt GDM u svim dijabeticnim trudno¢ama u uzorku, te udio starijih
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trudnica oboljelih od GDM unutar svih trudno¢a kompliciranih GDM nije znatno odudarao od
statistike za sve tipove Secerne bolesti zajedno - 36,99%. Blizanacke trudnoce i starija Zivotna
dob trudnice navode se u literaturi kao nepromjenjivi rizi¢ni ¢imbenici za nastanak GDM, ali
podatci u ovdje predstavljenom uzorku ne sugeriraju ovu povezanost, $to je moguci rezultat
relativno malog broja ispitanika u usporedbi s veli¢inom studija provedenih na svjetskoj

razini.

Od poznatih rizi¢nih ¢imbenika za GDM, u ovom radu prikupljeni su i podatci o dijagnozi
predkoncepcijske pretilosti trudnice, kao i sindroma policisti¢nih jajnika (PCOS).
Zastupljenost PCOS bila je 1,51%, sto je nize od one u opc¢oj populaciji zena (4-21% prema
Rotterdamskim kriterijima)(44) i moze se objasniti nizom plodnosti koju ovo stanje
podrazumijeva, kao i opéeprihvacenom primjenom hormonske kontracepcije u terapiji. Svega
0,60% trudnica bilo je pretilo, ali nisu dostupni to¢ni podatci predkoncepcijskog BMI koji bi
omogudili detaljniju analizu ove povezanosti. S druge strane, sve pretile trudnice i trudnice s
PCOS oboljele od dijabetesa imale su ili GDM ili DM2, patofizioloski srodne oblike Secerne

bolesti.

Osim podataka o indeksu tjelesne mase majke (pogotovo prethodno zacecu), izvori
koriSteni u ovom istrazivanju nisu sadrZavali podatke o glukoregulaciji u trudno¢i, prije svega
razine glikoziliranog hemoglobina HbAlc, kao ni dobitku na tjelesnoj masi tijekom trudnoce,
Sto se u literaturi navodi kao dvije glavne odrednice nepovoljnih ishoda trudnoca
kompliciranih Secernom bolesc¢u.(26,45) Medutim, kao neizravan pokazatelj glukoregulacije,
prema dosadasnjim saznanjima, moze posluziti kretanje rodne mase novorodencadi, a
(morbidna) pretilost, iako uz ponesto manjkave podatke, bila je uzeta u obzir kao jedan od

relevantnih komorbiditeta trudnica.
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Dijabeti¢nim trudno¢ama pripadalo je 29,50% (n=82) poroda dovrsenih prije punih 37
tjedana gestacije (ukupno 278). Prije punih 37 tjedana gestacije dovrseno je 12,37%
dijabeti¢nih trudnoca, $to je veci udio nego svih prijevremenih porodaja u ukupnom broju
porodaja (7,33%). Ovo je u skladu s ranije utvrdenom cinjenicom da Secerna bolest kao
komplikacija trudnoce pridonosi prijevremenom rodenju, ali je sam udio prijevremenih
poroda u skupini dijabeti¢nih trudnoé¢a neSto manji nego S$to se spominje u literaturi
(17,7%)(46). Najveci postotak prematurno rodene djece (83,70%, n=77) pripadao je

podskupini srednje do kasno prematurne novorodencadi.

Velik postotak prijevremeno rodene djece je kasnije boravio u Odjelu intenzivne i
postintenzivne skrbi (57,61%, n=53), a prosjecno trajanje hospitalizacije (51 dan) bilo je
znaCajno dulje od prosjeka boravka sve novorodencadi dijabetickih trudnica (12 dana).
Ovakvo stanje je ocekivano, buduc¢i da prijevremeno rodena djeca u pravilu trebaju
intenzivniju bolnicku skrb radi same nedonoSenosti, §to ukljucuje respiratornu potporu
(primjenu surfaktanta, mehanic¢ke ventilacije 1 kisika), monitoriranje za mozdano krvarenje
putem ultrazvuka te Zutice, hipoglikemije i ostalo. Vecina ovih stanja dodatno je komplicirana

majc¢inom Se¢ernom bolescu.

Zabiljezeno je 30 sluCajeva stava zatkom. U skupini izrazito nedonosene
novorodencadi udio stavova zatkom bio je 20% (n=1), u skupini vrlo nedonoSene
novorodencadi 10% (n=1), a u skupini umjereno i kasno nedonosene novorodencadi 5,19%
(n=4). 3,2% terminske djece rodeno je u stavu zatkom. Ovo je u skladu s ocekivanom
obrnutom povezanosti stava zatkom i gestacijske dobi na svjetskoj razini. Udio terminske
novorodencadi u stavu zatkom moze se usporediti sa svjetskim postotkom od 3-4%. Unutar
skupine izrazito prematurne novorodenosti broj stavova zatkom bio je manji od 25%
navedenih u medunarodnoj literaturi(47). Medutim, trebalo bi se uzeti u obzir kako je broj

novorodencadi u ovoj skupini bio izrazito malen (n=5).
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Udio mrtvorodene djece nesto je veci u slucaju dijabeti¢nih trudnoca (0,87%, n=6)
nego u opc¢oj populaciji djece rodene na Klinici (0,59%, n=23). Mrtvorodeni iz dijabeti¢nih
trudnoca ¢inili su 26,09% sve mrtvorodene djece, Sto govori o utjecaju ove komplikacije
trudnode na perinatalni ishod. Mrtvorodeni su bili rezultat trudno¢a kompliciranih isklju¢ivo
GDM ili DM1 (u omjeru 2:1). Prema podatcima iz literature, mrtvorodenost se u DM1
pojavljuje udjelom 0,6-2,6%, u DM2 1,2-2,9%, a u GDM 0,7-1,5%(48), dok su u uzorku
zabiljezeni postotci iznosili 2,9% za DM1 i 0,68% za GDM, a mrtvorodenih u skupini DM2
trudnoca nije bilo. Dok je izgledno da je uzorak premalen kako bi se uocio u¢inak DM2 na
mrtvorodenost, manjak zastupljenosti u ovom slu¢aju mogao bi se povezati i s ¢injenicom
kako mikrovaskularne komplikacije Secerne bolesti, nacelno povezane s trajanjem bolesti i
kroni¢nom hiperglikemijom, u ovom uzorku nisu bile prisutne u trudnica oboljelih od DM2.
Iz ovog bi se moglo pretpostaviti kako je u slucaju trudnica s DM2 bolest trajala krace i time
se patoloske promjene na cirkulaciji, znaajnog utjecaja na perinatalni ishod, nisu uspjele
razviti u mjeri u kojoj su zastupljene kod trudnica s DM1. Jo§ jedan podatak koji govori u
prilog ove pretpostavke jest i da su mrtvorodena nedonoscad gestacije ispod 28 tjedana

takoder iz slucajeva GDM i DM1.

vvvvv

odnosno hipetrofija novorodenceta. U prou¢avanom uzorku ukupno 102 novorodenceta bila
su hipertrofi¢na, odnosno 14,85%, a unutar ove skupine bilo je 3,64% (n=25) makrosomne
novorodencadi rodne mase iznad 4500g. Iz trudnoéa kompliciranih GDM bilo je rodeno
76,47% (n=78) hipertroficne novorodencadi, $to je neSto manji postotak nego u citavom
uzorku. Prema svjetskoj literaturi, kako je spomenuto u prijaSnjem tekstu, hipetrofija, odnosno
makrosomija, moze se smatrati funkcijom majcine glikemije(26). Buduci da je postotak
makrosomne novorodencadi nesto nizi nego Sto prijavljuje svjetska literatura (najnize 15%)

(49), ovi podatci ukazuju na generalno kvalitetan standard glukoregulacije tijekom trudnoce u
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uzorku. Uz to je moguée kako omjer zastupljenosti pojedinih tipova majcine Seerne bolesti
unutar skupine hipetroficne novorodencadi u nekoj mjeri govori o uspjesnosti odrzavanja
euglikemije medu pojedinim skupinama. Uz ovakve rezultate, ocekivala bi se neSto manja
zastupljenost GDM u loSim perinatalnim ishodima u uzorku novorodencadi. Uistinu, udio
prematurno rodene novorodencadi iz trudnoca kompliciranih GDM bio je 78,26% (n=72), s
Apgar indeksom vitalnosti novorodenceta nizim od 8 nakon prve minute od rodenja 69,70%
(n=23), a hospitaliziranih na odjelu intenzivne i postintenzivne skrbi 73,63% (n=81). S druge
strane, u slucaju prijete¢e asfiksije pri porodu novorodencad majki oboljelih od GDM
zauzimala su neznatno veéi udio (88,46%, n=23) nego u citavom uzorku, a u 4 od 5
dijagnosticiranih asfiksija u novorodencadi hospitaliziranoj u Odjelu intenzivne skrbi radilo se
o novorodencetu iz GDM trudnoce. U kontekstu klinickih karakteristika dijabeticke fetopatije
I evidentiranih malformacija, GDM je broj¢ano gotovo uvijek na prvom mjestu (apsolutni broj
novorodencadi iz GDM trudno¢a je svakako najveci), ali naj¢eS¢e nema dovoljan broj
sluc¢ajeva kako bi se mogao uspostaviti pouzdan omjer raspodjele karakteristika prema tipu

majc¢inog dijabetesa.

Iznenaduju¢e je da je jedina zabiljezena porodajna trauma (prijelom humerusa)
opazena na djetetu normalne rodne mase za gestacijsku dob koje je, Stovise, rodeno carskim
rezom iz blizanacke trudnoc¢e. Udio carskih rezova u ukupnom broju dijabeti¢nih poroda bio
je 42,84%, sto je gotovo dvostruko vise od hrvatskog prosjeka iz 2017. godine (24,1%)(4).
Ovaj je udio joS veci u podskupini hipertroficne novorodencadi (50,98%), koja je takoder
sadrzavala 2 od ukupno 3 slucaja distocije ramena u ¢itavom uzorku. Za usporedbu, udjeli
carskih rezova u dijabeti¢nim trudnocama u Kanadi (Ontario) kre¢u se izmedu 37 i 45%(50).
Ovo bi moglo sugerirati kako visoka stopa carskih rezova djelomi¢no smanjuje povezanost
fetalne hipertrofije, posebice makrosomije, s porodajnom traumom, budu¢i da manji udio

hipertroficne novorodencadi prolazi kroz uski porodajni kanal. S druge strane, samo 5 od
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ukupno 27 zabiljeZenih slucajeva cefalopelvine disproporcije (18,52%) nalazilo se u skupini
hipetrofi¢ne novorodencadi, Sto uzrok cefalopelvine disproporcije prebacuje na majcinske
uzroke (primjerice, preuska zdjelica), za $to pak ne postoji dovoljno podataka, niti je tema
ovog rada. S druge strane, zastupljenost cefalopelvine disproporcije u broju mrtvorodene
djece znatno je visa na 39%, S§to govori o znatnom utjecaju ove komplikacije trudnoce na

njezin konacni ishod.

Udio hipertenzivnih sindroma (kroni¢ne arterijske hipertenzije, gestacijske
hipertenzije, preeklampsije i eklampsije) i mikrovaskularnih komplikacija Secerne bolesti
(zbroj n=6) u broju hipotrofi¢cne novorodencadi bio je 18,18%, a u grupi novorodencadi s
dijagnozom intrauterinog zastoja u rastu (IUGR) udio hipertenzivnih sindroma majke bio je
42,31% (n=11), dok mikrovaskularnih komplikacija Se¢erne bolesti u ovoj skupini nije bilo.
Hipertenzivni sindromi majke i mikrovaskularne komplikacije Se¢erne bolesti mogli bi se
smatrati pokazateljima posteljicne cirkulacije i samim time utjecati na rodnu masu
novorodencadi. Prosjena duZina boravka u intenzivnoj skrbi novordencadi koja su oznacena
kao hipotroficna prema Fentonovim percentilnim krivuljama iznosila je 9 dana (n=5,
15,15%), dok je u slucaju novorodencadi s dijagnozom IUGR trajanje hospitalizacije bilo
gotovo trostruko dulje, 24,5 dana (n=12, 46,15%). Ovi podatci ukazuju na tezZi postnatalni
tijek novorodencadi s intrauterinim zastojem u rastu. lako je zabiljeZen jednak broj prijete¢ih
asfiksija u porodu izmedu ove dvije skupine (n=4), iz klini¢kih pojedinosti prikupljenih iz
evidencije s odjela intenzivne skrbi ova distinkcija je uoc€ljiva: evidentirane su 3 neonatalne
zutice, 3 sindroma respiratornog distresa (RDS), 1 apneja i 1 slucaj hipoglikemije. Uz to,
53,85% (n=14) novorodencadi s IUGR bila je nedonos¢ad. Za usporedbu, u drugoj skupini
nalazilo se samo jedno nedonosce, a medu hospitaliziranim na odjelu intenzivne njege

zabiljezena je samo jedna neonatalna zutica. Navedeni podatci ukazuju na postojanje
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¢imbenika koji uzrokuju i1 potpomazu intrauterini zastoj u rastu 1 postnatalni tijek

novorodencadi kojima je dijagnosticiran, mimo Secerne bolesti majke.

Zanimljivo je kako je svega 9 novorodencadi s Apgar indeksom 4-7 (od ukupno 28 s
tim nalazom — 32,14%) imalo patoloski rezultat intrapartalne pH-metrije iz umbilikalne krvi.
Stovide, za &etrnaestero novoroden¢adi koje ¢e kasnije imati nepovoljne Apgar indekse
(ukljucujuéi oba novorodenceta s Apgar indeksom nizim od 3) pH-metrija nije bila ucinjena,
§to upucuje na potrebu za izrazitim stupnjem pripravnosti pri neposrednom postpartalnom
zbrinjavanju djece dijabeticnih majki. Valja istaknuti kako je novorodencad majki s
predkoncepcijskom Secernom bolesti bila podjednako zastupljena kao i novoroden¢ad majki

oboljelih od GDM u skupini s pH umbilikalne krvi nizim od 7,20 (48% naprema 52%).

Najveci udio nepovoljnih Apgar indeksa uocen je u sluéaju trudno¢a kompliciranih $e¢ernom
bolesti tip 2 (9,68%), ali ova je skupina trudnoca takoder najmanje zastupljena po brojnosti u
uzorku (n=31), §to znaci da je upitno je li ova brojka statisticki zna€ajna. S druge strane, kako
je ranije istaknuto, najmanji udio Apgar indeksa u kategoriji umjerene asfiksije zabiljeZen je
za skupinu novorodencadi rodene iz trudnoc¢a kompliciranth GDM, koja je takoder i
najbrojnija skupina u uzorku (3,93% od 585 novorodencadi). Ipak, oba novorodenceta koja su
nakon prve minute od rodenja imala Apgar indeks nizi od 4 rodena su iz trudnoca
kompliciranin GDM. Prije termina rodeno je 66,67% novorodencadi nepovoljnog Apgar
indeksa jednu minutu nakon rodenja. Sva (n=2) prezivjela izrazito prematurna novorodencad
imala je nepovoljni indeks vitalnosti po Apgarovoj, a za skupinu jako prematurne taj je udio
iznosio 70%. U skupini umjereno i kasno prijevremeno rodene djece ovaj je udio bio samo
16,88%, pri ¢emu je uocljiv utjecaj trajanja gestacije na vitalnost novorodenceta postnatalno.
Za 66,67% (n=22) novorodencadi nepozeljnog Apgar indeksa nakon prve minute procijenjena
je potreba za hospitalizacijom na odjelu intenzivne skrbi. Tijekom boravka 8 je

novorodencadi imalo dijagnozu sindroma respiratornog distresa (24,24%) i za upola toliko
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zabiljezena je dijagnoza asfiksije (12,12%), Sto je 15,34% od ukupnog broja dijagnosticiranih
asfiksija (ukupno 26). Kod dvoje (6,6%) su ultrazvucnom dijagnostikom ustanovljeni

periventrikularni ehodenziteti, odnosno leukomalacija.

Od citave skupine hospitaliziranih u Odjelu intenzivne skrbi (n=110), 12 je primilo
surfaktant (10,91%). Veéi broj (n=22, 20%) novorodencadi imao je potrebu za mehanickom
ventilacijom. RDS je prema otpusnim dijagnozama imalo ukupno 15 novorodencadi
(13,64%). Prema nekim pokazateljima, ovaj broj je nesto visi nego u svijetu(51), ali buduci da
je incidencija RDS-a snazno povezana s nedono$enosti, a udio je nedonosenih u ovom uzorku
bio iznad prosjeka, radi utjecaja Sec¢erne bolesti majke na novorodence, ovakvo stanje stvari

nije u potpunosti neoc¢ekivano.

Od karakteristika dijabeticke fetopatije najcesce se javljala neonatalna Zutica (3,2%, n=22), a
nije zabiljezen niti jedan sluc¢aj hipomagnezemije. Najzastupljenije malformacije bile su one

kardiovaskularnog sustava, odnosno sréane mane (0,73%, n=5).

Nije registriran niti jedan slucaj rane neonatalne smrti u promatranom uzorku.
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6. ZAKLJUCAK

Opisani rezultati trudnoca kompliciranih Seéernom bolesti potvrduju povezanost
vrijednosti glikemije trudnica s perinatalnim ishodima i istiCu vaznost odrzavanja euglikemije
u prenatalnoj skrbi ovih trudnica. Na dobru kvalitetu ove skrbi u Klinici za zenske bolesti i
porode KBC-a Zagreb, kao i skrbi za samu novorodencad, ukazuju relativno niski udio
nepozeljnih neonatalnih ishoda poput makrosomije i povezanih komplikacija poput
porodajnih ozljeda te prirodenih malformacija, ozbiljnih komplikacija postnatalnog tijeka, kao
I izostanak rane fetalne smrti. Vazno je, s druge strane, unato¢ velikom napretku znanosti i
moderne klinicke prakse, Secernu bolest i dalje drzati ozbiljnom komplikacijom trudnoée i
provoditi dodatna klinicka istrazivanja na populacijama trudnica i novorodencadi kako bi se
razvijale jo§ bolje i prikladnije smjernice za dijagnostiku i skrb u susret mijenjajucoj

epidemioloskoj slici populacije i svjetskoj epidemiji Secerne bolesti.
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