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POPIS KRATICA

BCBA — bikorijati biamnijati

FET — transfer smrznutih embrija / krioembriotranfer (eng.Frozen embryo transfer)
GDM - gestacijski dijabetes melitus

ITM — indeks tjelesne mase (eng. BMI — Body mass index)

IUD — intrauterina smrt (eng. Intrauterine death)

IVF — in vitro oplodnja (eng. In vitro fertilization)

IVH — intraventrikularno krvarenje (eng. Intraventricular hemorrhage)

MCA-PSV — vrsna sistoliCka vrijednost srednje mozdane arterije (eng. Middle
cerebral artery peak systolic velocity)

MCBA — monokorijati biamnijati
NEC — nekrotizirajuéi enterokolitis (eng. Necrotizing enterocolitis)

pPROM - prijevremena ruptura ovoja (eng. Preterm premature rupture of
membranes)

RDS - sindrom respiratornog distresa (eng. Respiratory distress syndrome)
ROP - retinopatija nedonoséadi (eng. Retinopathy of prematurity)

sIUGR - selektivni intrauterini zastoj rasta (eng. Selective intrauterine growth
restriction)

TAPS - sindrom fetalne anemije i policitemije (eng. Twin anemia polycythemia
sequence)

TTTS — medublizanacki transfuzijski sindrom (eng. Twin to twin transfusion
syndrome)
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SAZETAK

Cimbenici rizika i perinatalni ishod kod blizana¢kih trudnoéa kompliciranih
gestacijskim dijabetesom

Cilj: Cilj ovog retrospektivnog istrazivanja je ustanoviti povezanost gestacijskog
dijabetesa melitusa (GDM) s patoloskim ishodima blizanackih trudnoc¢a te ustanoviti
faktore rizika za razvoj GDM kod trudnica s blizanackom trudnocom.

Metode: Ovom studijom u analizu je uklju¢eno 297 blizanackih trudnoc¢a porodenih u
Klinici za Zenske bolesti i porode Klinickog bolni¢kog centra Zagreb u periodu od 01.
sijeCnja 2019. do 31. prosinca 2021. godine. Iskljuénim kriterijima iz istrazivanja su
iskljucene sve blizanaCke trudnoce pobacene / porodene prije 28tjedna gestacije,
ispitanice kojima nije ucinjen oGTT test te majke blizanaca s preegzistentnim
dijabetesom melitusom. Dijagnoza gestacijskog dijabetesa (GDM) postavljala se na
temelju jedne ili visSe patoloskih vrijednosti oGTT testa. Ispitanice su se u ovisnosti o
tipu blizanacke trudnoce i o prisustvu GDM-a dijelile u Cetiri skupine: BC GDM+, BC
GDM-, MC GDM+, MC GDM-. Perinatalni i rani neonatalni ishod analizirao se kroz
sve Cetiri skupine.

Rezultati: NasSi rezultati pokazuju povezanost ITM-e prije trudnoce i obiteljske
anamneze na DM kao Cimbenike rizika za razvoj GDM-a kod trudnica s MC i BC
blizanackim trudno¢ama (=0.0403, R=0.20, p=0.0481). Najveéi udio zena koje su
zanijele IVF postupkom bio je u skupini BC trudno¢a (p<0.001), ali IVF nije
predstavljen kao C¢imbenik rizika za razvoj GDM-a. Promatrajuéi pojavnost
perinatalnih i neonatalnih komplikacija, vidljivo je kako se MC i BC blizanci trudnica s
GDM-om radaju ranije (p=0.039), Sto je u skladu s ucestalijom pojavom neonatalnih
komplikacija (p=0.010) kod istih. Na temelju rezultata ove studije MC i BC blizanacke
trudno¢e i GDM u pozitivhoj su korelaciji s pojavom perinatalnih i neonatalnih
komplikacija. Primjerice, pokazana je korelacija potonjih s intrauterinom smrti jednog
blizanca te diskordantnog rasta (R=0.36, p=0.0039) po pitanju perinatalnih, kao i
komplikacija nezrelosti oba blizanca, neonatalne smrti te infekcije oba blizanca u vidu
neonatalnih komplikacija (R=0.33, p=0.0433).

Zakljuéak: Rezultati ovog istrazivanja ukazuju na statistickl vecu ucCestalost
perinatalnih i ranih neonatalnih komplikacija kod monokorijalnih i bikorijalnih trudnoca
s GDM-om u odnosu na blizanacke trudnoc¢e bez GDM-a. Kvalitetna antenatalna skrb
usmjerena na blizanacku trudnocu i pravilno reguliranje glikemije trudnice tijekom
trudno¢e vazni su za smanjenje perinatalnih komplikacija i radanja zdrave
novorodencadi.

Kljuéne rije€i: blizanaCka trudnoca, jednojajCani blizanci, dvojaj¢ani blizanci,
gestacijski dijabetes, perinatalni ishod



ABSTRACT

Risk factors and perinatal outcomes in twin pregnancies complicated by
gestational diabetes

Objective: The aim of this retrospective study was to establish the association
between gestational diabetes mellitus (GDM) with the adverse outcomes of twin
pregnancies, as well as indentifying the risk factors which contribute to developing
GDM in twin pregnancies.

Methods: This study included 297 twin pregnancies born at the Clinic for Women's
Diseases and Obstetrics of the Clinical Hospital Center Zagreb in the period from
January 1, 2019 to December 31, 2021. The study excluded all twin pregnancies
aborted / born before 28th week of gestation, women who did not undergo an oGTT
test and mothers of twins with pre-existing diabetes mellitus. The diagnosis of
gestational diabetes (GDM) was made on the basis of one or more pathological
values of the oGTT test. Depending on the type of twin pregnancy and the presence
of GDM, the subjects were divided into four groups: BC GDM +, BC GDM-, MC GDM
+, MC GDM-. Perinatal and early neonatal outcome were analyzed across all four
groups.

Results: Our results show the association of BMI before pregnancy and family
history of DM as risk factors for the development of GDM in pregnant women with
MC and DC twin pregnancies (=0.0403, R=0.20, p=0.0481). The largest proportion
of women who conceived through IVF was in the DC pregnancy group (p<0.001), but
IVF was not presented as a risk factor for the development of GDM. By looking at the
incidence of perinatal and neonatal complications, we concluded that women
pregnant with DC or MC twins complicated by GDM underwent labour earlier
(p=0.039), which is consistent with the more frequent occurrence of neonatal
complications (p=0.010) in those groups. Based on the results of this study, MC and
DC twin pregnancies and GDM are positively correlated with the occurrence of
perinatal and neonatal complications. For example, the correlation of the latter with
intrauterine death of one twin and discordant growth (R=0.36, p=0.0039) was shown
in terms of perinatal complications, as well as complications of prematurity of both
twins, neonatal death and infection of both twins in the form of neonatal
complications (R=0.33, p =0.0433).

Conclusion:. The results of this study indicate a statistically higher frequency of
perinatal and early neonatal complications in monochorionic and dichorionic
pregnancies with GDM compared to twin pregnancies without GDM. Quality
antenatal care aimed at twin pregnancies and proper glycemic control during
pregnancy are important for reducing perinatal complications and giving birth to
healthy newborns.



Key words: twin pregnancy, monochorionic twin pregnancy, dichronionic twin
pregnancy, gestational diabetes, perinatal outcome



UuvobD

Broj blizanackih trudno¢a u stalnom je porastu (1,5) Sto je primarno posljedica
zano$enja u starijoj zivotnoj dobi metodama potpomognute oplodnje. Ostali rizicni
faktori za blizanacku trudnocu su visSi indeks tjelesne mase (ITM), Zzene starije od 35
godina te one s anamnezom blizanackih trudnoca u obitelji. (1,2)

Postoje dva osnovna tipa blizanackih trudnoc¢a. Dizigotni, fraternalni blizanci
obuhvacaju 70% svih blizanackih trudnoéa, a nastaju oplodnjom dviju jajnih stanica s
dva spermija. Posteljica, kao i plodovi ovoji jednog ploda, razvijaju se neovisno o
drugom te ¢e svaki ¢e plod imati svoju posteljicu, korion i amnion. Takve blizance jo$
nazivamo bikorionskim i biamnijskim.

Drugi tip blizanaca su monozigotni, identi¢ni blizanci koji nastaju oplodnjom jedne
jajne stanice i njenom podjelom unutar nekoliko dana od oplodnje. Oni obuhvacaju
30% blizanackih trudnoc¢a. U ovisnosti o trenutku postimplantacijske podjele zigote,
diferenciramo podvrste monozigotne trudnoée. Podjela zigote unutar tri dana
rezultirat ¢e razvojem dva odvojena koriona i amniona, odnosno bikorionskim
biamnijskim blizancima. Ukoliko podjela nastupi Cetiri do osam dana od oplodnje,
stvara se jedan korion i dva amniona, odnosno monokorionski biamnijski blizanci.
Nadalje, podjela zigote izmedu devetog i dvanaestog dana rezultira stvaranjem
jednog amniona i koriona, to jest monokorionskim monoamnijskim blizancima. U
rijetkim slu¢ajevima do podjele dode tek nakon dvanaestog dana te tada nastaje
najtezi oblik monokorijalnih trudnoc¢a, sijamski blizanci. (3,4)

MONOCHORIONIC TWIN PLACENTATION DICHORIONIC TWIN PLACENTATION

Monoamniotic
Monochorionic <
(conjoined twins,
with one cord)

Diamniotic
Dichorionic <
(fused)

Monoamniotic
Monochorionic <
(forked cord)

Diamniotic
Dichorionic <
(separated )

Monoamniotic
2 <
Monochorionic

Diamniotic
Monochorionic

Slika 1: Prikaz mogucih tipova blizanaca
1



BlizanaCke trudnocCe spadaju u skupinu visokorizi¢nih trudnoéa, a rizik je to veci
ukoliko se radi o monokorijalnoj (MC) trudnodi. S obzirom na vecu stopu komplikacija
kod MC trudnoca vrlo je vazno u ranoj trudnoci diferencirati i istaknuti tip blizanacke
trudnoce. Ultrazvuk, kao dijagnostiCko sredstvo, predstavlja metodu izbora u
odredivanju korioniciteta i amniociteta. (3-5)

NajtoCnija procjena korioniciteta i amniociteta dobiva se pregledom u prvom
tromjesecju. (3) ldentifikacija dviju posteljica kao i razli€iti spol blizanaca govore u
prilog dizigotnim blizancima. Ipak, ponekad se posteljice mogu naci jedna uz drugu te
se dobiva dojam jedne, zajedniCke posteljice, a spol dizigotnih blizanaca takoder
moze biti isti. (4)

Weill Cornell Medicine OB/GYN MI 1.0
Tib 0.2

OB/2nd Tri/CA2-9A/FR22Hz/16.0 cm 18wod

Uterus long fundus

Slika 2: Ultrazvuéni prikaz blizanacke trudnoce s jasno vidljive dvije posteljice

Da bi se prevenirale nedoumice, najvaznije je opisati izgled medublizanacke
membrane. Kod bikorionskih i biamnijskih blizanaca nalazimo debelu Cetveroslojnu
(dva koriona, dva amniona) membranu koja svojom insercijom u posteljicu podsjec¢a
na grc¢ko slovo A od kuda i poti€e naziv "lambda znak", odnosno "twin-peak sign".
(3.6)
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Slika 3: Ultrazvu€ni prikaz bikorijata biamnijata; strijelica prikazuje karaktertisti¢nu
triangularnu projekciju, poznatu kao lambda znak

S druge strane, kod monokorionskih biamnijskih blizanaca medublizanacka
membrana je dvoslojna (dva amniona) te je njena insercija u posteljicu pod 90° i
svojim izgledom podsjeca na slovo T. (3,6)

Weill Cornell Medicine OB/GYN MI 1.0
Tib 0.2 08:03:32 AM

OB/1st TRI NT/CA3-10A/FR31Hz/11.0 cm 12wO0d
= N

Uterus trans mid o
o

Slika 4: Ultrazvu€ni prikaz tanke membrane monokorijata biamnijata; strijelica
prikazuje tanku medublizanaCku membranu i karakteristiCan izgled insercije u
placentu, tzv. T znak

Ukoliko ultrazvuénim pregledom ne nalazimo nikakvu pregradu izmedu dva ploda,
radi se o0 monokorionskim monoamnijskim blizancima. (3,6)



Slika 5: Ultrazvu€ni prikaz monokorijata monoamnijata; na slici se ne vidi prisutstvo
medublizanaCke membrane

BlizanaCke trudnoce imaju visi rizik za razvoj potencijalnih komplikacija trudnoce u
odnosu na jednoplodnu trudnoéu, a komplikacije se mogu odnositi na fetuse i na
majku. (7) Fetalne komplikacije karakteristiCne za sve blizanacke trudnoc¢e neovisno
o korionicitetu su prijevremeni porod, intrauterini zastoj rasta i kongenitalne
anomalije. Monokorijalne trudnoce su, zbog specificnosti koje dijeljenje jedne
posteljice mozZe wuzrokovati, sklone komplikacijama kao $to su: sindrom
medublizanacke transfuzije (eng. Twin to twin transfusion syndrome, TTTS), sindrom
fetalne anemije i policitemije (eng. Twin anemia-polycythemia sequence, TAPS) i
selektivni zastoj rasta (SIUGR). (3)

Majke blizanaca imaju vedi rizik za razvoj patologije trudno¢e u odnosu na majke s
jednoplodnom trudnoc¢om.(8) Rizik nije povezan s korionicitetom ili amnionicitetom.
Kod majki s blizanatkom trudnoéom dogada se Citav niz fizioloSkih promjena u
organizmu koje osiguravaju adaptaciju majke na viSeplodnu trudnocu.
Hemodinamske promijene uzrokuju 20x veci sréani minutni volumen te 10-20x vecdi
volumen plazme u odnosu na jednoplodne trudnoée $to stvara visi rizik za pluéni
edem i anemiju majki blizanaca te 13x viSi rizik za razvoj hipertenzivnih poremecaja
(GH, PE). (9) Gestacijski dijabetes (GDM) je jo$ jedna od patologija trudnocée koja se
¢eS¢e manifestira kod majki s blizanackom trudno¢om. (8)



GESTACIJSKI DIJABETES

Gestacijski dijabetes (GDM) je dijabetes koji je po prvi puta dijagnosticiran u trudnoci,
tonije nakon 20-og tjedna trudnoce. (10) Definicija ukljuCuje ranije neprepoznati
dijabetes i poremecenu toleranciju glukoze. U trudnodi, tijelo majke izlozeno je
djelovanju brojnih dijabetogenih hormona kao S$to su hormon rasta, placentalni
laktogen, kortikotropni otpustaju¢i hormon, prolaktin i progesteron. (11) GDM se
naj¢esSce javlja kod trudnica Cija gusterata ne funkcionira dovoljno dobro da bi
prevladala inzulinsku rezistenciju povezanu sa stanjem trudnoce. (12)

Do sada ne postoji jedinstveni kriterij za dijagnozu GDM-a. Americki kriteriji (National
Diabetes Dana Group) temelje se na 3-satnom oGTT odredivanju nakon opterecenja
s 100 g glukoze. U Republici Hrvatskoj koriste se smjernice po preporukama HAPO
studije (Hyperglycemia and Adverse Pregnancy Outcome study) kada se dijagnoza
GDM-a postavlja mjerenjem vrijednosti glukoze u venskoj plazmi nataSte te
ponovnim mjerenjem glikemije nakon jednog, odnosno dva sata od 75g opterecenja
glukozom (oGTT). Test se obavlja izmedu 24. i 28. tjedna gestacije. Grani¢na
vrijednost glukoze natasSte iznosi 5,1 mmol/L, nakon jednog sata 10,0 mmol/L te
nakon dva sata 8,5 mmol/L. Normalnim metabolizmom glukoze smatraju se one
vrijednosti koje su niZze od grani¢nih, a ukoliko je jedna od vrijednosti jednaka ili viSa
postavlja se dijagnoza GDM. (13)

GDM nosi sa sobom rizike kako za majku, tako i za fetus. (10) Takve su trudnice pod
ve¢im rizikom od razvoja gestacijske hipertenzije, preeklampsije i eklampsije u
trenutnoj trudnoéi (14) te razvoja dijabetesa melitusa tip 2 kasnije u zivotu. (15)
Majcina hiperglikemija ima veliki utjecaj i na fetus. Naime, hiperglikemija majke
uzrokuje fetalnu hiperglikemiju koja stimulira povecanu produkciju inzulina u
gusteraci fetusa Sto dovodi do hipertrofije i hiperplazije fetalnih stanica i posljedi¢ne
makrosomije fetusa. Makrosomija oznaCava porodajnu teZinu novorodenceta iznad
90-te percentile tj. novorodencad tjelesne tezine >4000g. (13) Kao posljedica
antenatalno dijagnosticirane makrosomije, kod trudnica s GDM vecéa je ucestalost
dovrSetka trudnoce carskim rezom. (16) Ukoliko radaju vaginalnim putem, kod
trudnica s GDM veca je uCestalost porodajnih komplikacija u obliku distocije ramena.
(8) Zakljuéno, trudnice s GDM imaju viSi perinatalni mortalitet u odnosu na trudnice s
urednom tolerancijom glukoze. (14)

Cilj ovog istrazivanja je ustanoviti perinatalni i rani neonatalni ishod kod
monokorijalnih i bikorijalnih blizanackih trudno¢a porodenih u KliniCkom bolnickom
centru Zagreb u ovisnosti o0 GDM majke te ustanoviti potencijalne faktore rizika za
razvoj GDM kod trudnica s blizanackom trudnocom.



MATERIJALI | METODE

Ovo je retrospektivno kohortno istrazivanje provedeno na Klinici za Zenske bolesti i
porode KBC-a Zagreb, a prikuplieni podaci odnose se na blizanacke trudnoce i
porodaje u razdoblju od 01.01.2019. do 31.12.2021. godine. Istrazivanje je odobreno
od strane EtiCkog povjerenstva KBC-a Zagreb. Podaci su prikupljeni iz bolnicke
knjige rodenih te detaljnije dopunjeni pomocu podataka iz bolni¢kog informacijskog
sustava (BIS). 1z analize je iskljuéeno 12 sluajeva zbog nedostatka cjelovitih
podataka kao i MCMA blizanacke trudnoce. Iskljucni kriteriji uklju€ili su pacijentice s
preegzistentnim dijabetesom melitusom tip 1 ili 2, Zene koje su rodile ili pobacile prije
28-0g tjedna trudnoce te pacijentice kojima tijekom antenatalne skrbi nije ucinjen
oGTT test. Ispitanice koje su rodile u 28-om tjednu nisu iskljuCene iz analize.
Konacno, istrazivanjem je obuhvaceno 297 trudnica i novorodencad (n=594) svih
ispitanica. Dijagnoza GDM-a postavljena je nakon provodenja oGTT testa kod
trudnica Cije su vrijednosti glikemije bile viSe od 5,1 mmol/L nataste, 10,0 mmol/L
nakon jednog sata te 8,5 mmol/L nakon dva sata. Ispitanice su zatim u ovisnosti o
tipu blizanacke trudnoce te o nalazu oGTT-a podijeljene u 4 skupine: BC bllizanci
GDM+, BC blizanci GDM-, MC blizanci GDM+, MC blizanci GDM-.

Broj ispitanica s blizanac¢kim
trudnoé¢ama u Klinici za Zenske
bolestii porode KBC Zagreb
tijekom 2019.-2021. godine
(n=336)

Isklju¢ene (n = 12):
" * Nedostatak medicinske
dokumentacije

Broj ispitanica prije primjene
iskljuénih kriterija
(n=324)

Iskljuéene (n = 27):

¢ anamneza DM-atip 1lili 2
* Porod/pobacaj< 28 tjedna
* MCMA trudnoce

* Ispitanice bez oGTT testa

Ispitanice ukljucene u analizu povezanosti
vrste blizanacke (MC, BC) trudnoce i GDM
s perinatalnimi ranim neonatalnim
ishodom (n=297)

I I ) I

BC GDM+ BC GDM- MC GDM+ MC GDM-
(n=53) (n=181) (n=7) (n=56)

Slika 6: protokol sakupljanja podataka i formiranja konacnih grupa za naSe istrazivanje
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Uvidom u medicinsku dokumetaciju analizirani su slijede¢i podaci o ispitanicama:
dob, indeks tjelesne mase (ITM), paritet, naCin zaCeca (spontano ili asistiranom
oplodnjom) i korionicitet. Uz navedeno, prikupljeni su i podaci o obiteljskoj anamnezi
(majka i otac) dijabetesa tip 1 ili 2. Kod ispitanica s dijagnozom gestacijskog
dijabetesa prikupljani su podaci o nacinu lijeCenja (dijabetiCka dijeta 1800 kcal,
inzulin ili oralni hipoglikemici).

Analiza maternalnih komplikacija u trudnoc¢i ukljucila je pojavu hipertenzivnih
poremecaja kao Sto su gestacijska hipertenzija, kroni€na hipertenzija i preeklampsija.

U procjeni kvalitete perinatalnog ishoda promatrani su gestacijska dob pri porodu,
prijevremena ruptura membrana (pPROM), nacin poroda, duljina hospitalizacije i
fetalne komplikacije kao Sto su diskordantni rast i kongenitalne malformacije. Analiza
je ukljucila i komplikacije specificne za monokorijalne trudnoée — selektivni intrauterini
zastoj rasta (slUGR), sindrom medublizanacke transfuzije (TTTS) i blizanacku
sekvenciju anemije i policitemije (TAPS).

Gestacijska dob po porodu analizirana je podjelom u 4 skupine: 41-38 tjedana, 37-35
tiedana, 34-29 tjedana, 28-22 tjedana. Nacin poroda takoder je analiziran kroz 5
skupina: vaginalni, elektivni carski rez, hitni carski rez, spontani pobacaj te
kombinirani porod (prvi blizanac roden vaginalno, drugi hitnim carskim rezom).
Duljina hospitalizacije racunala se u danima od dana prijema do dana otpusta.
Analiza prijevremene rupture ovoja (pPROM) ukljucivala je nekoliko skupina, ovisno
0 gestacijskoj dobi: 37-35 tjedana, 34-29 tjedana, 28-22 tjedna te <22 tjedna.
Diskordantni rast (biliezen u BCBA trudno¢ama) te selektivni intrauterini zastoj rasta -
slUGR (biliezen u MCBA trudno¢ama) definirani su kao razlika u tezini
novorodencadi = 25% ili kao procijenjena tezina jednog od fetusa ispod 10 percentile
za gestacijsku dob uz patoloSke doplere srediSnje mozdane i pupane arterije.

Dijagnoza TTTS-a bazirala se na UZV nalazu koji je obuhva¢ao mjerenje koli€ine
plodove vode te uo€avanja disbalansa u njenoj koli€ini $to se vizualiziralo kao nalaz
polihidramnija oko blizanca primatelja (najdublji vertikalni dzep amnionske tekuéine =
8 cm) te oligohidramnija oko blizanca donora (najdublji vertikalni dzep amnionske
tekuéine < 2 cm), vizualizacijom mokracnog mjehura oba blizanca te pracenjem
napretosti membrane izmedu gemina.

TAPS nastaje kao posljedica stvaranja uskih arteriovenskih anastomoza zbog kojih je
omogucena transfuzija krvi blizanca davatelja prema blizancu primatelju Sto u
konacénici dovodi do diskordantne koncentracije hemoglobina pri porodaju.
Prenatalna dijagnoza postavljala se na temelju razlike u protocima arterije cerebri
medie ukljuCuju¢i MCA-PSV>1,5 MoM kod donora govoreéi u prilog fetalne anemije
ili MCA-PSV<1,0 kod primatelja sugerirajuci na policitemiju. Postnatalna dijagnoza
TAPS-a postavljala se na temelju nalaza kroni¢ne anemije kod davatelja i policitemije
kod primatelja.



Kongenitalne anomalije mogu se definirati kao strukturne ili funkcionalne anomalije
koje se javljaju tijekom intrauterinog zivota. Ova se stanja razvijaju prenatalno i mogu
se identificirati prije ili pri rodenju, ili kasnije u Zivotu, a najCeSCe se radi o
malformacijama Ziv€anog sustava (spina bifida, hidrocefalus, itd.), miSicno-koStanog
sustava (pes equinovarus, polidaktilija, itd.), probavnog sustava (omfalokela,
gastroshiza, crijevne atrezije, itd.), kardiovaskularnog sustava te malformacijama
oka, uha, lica ili vrata.

Neonatalni ishodi ukljuCivali su mjerenje porodajne tezZine oba novorodenceta i
njihovu usporedbu koja je izrazena u postotcima, Apgar rezultate u 1. i 5. minuti
Zivota, prisutnost komplikacija prematuriteta te neonatalnih malformacija, pojavu
neonatalne smrti i neonatalne infekcije. U komplikacije prematuriteta uklju¢ena su
stanja kao $to su respiratorni distres sindrom (RDS), intraventrikularno krvarenje
(IVH), retinopatija nedonosCadi (ROP) i nekrotizirajuéi enterokolitis (NEC).
Neonatalnim malformacijama smatrane su kongenitalne malformacije te do tada
neprepoznati fetalni poremecaji. Neonatalna smrt definirana je kao smrt unutar prvih
28 dana Zivota. Neonatalna infekcija uklju€ivala je infekciju patogenima unutar prvih
28 dana Zivota koja je Klini¢ki i laboratorijski potvrdena.

Uzorak pacijentica u ovom retrospektivnom istraZivanju opisan je deskriptivnom
statistikom. Ovisno o0 nalazima testiranja normalnosti distribucije, kontinuirane
varijable su prijavljene prosjekom (uz standardnu devijaciju) ili medijanom (uz
minimum i maksimum vrijednosti). Kategorijske varijable prijavljene su brojem
observacija te udjelom.

Za testiranje hipoteza koriSteni su hi-kvadrat test za usporedbu dvije ili viSe skupina
kategorijskih varijabli, dok su kontinuirane varijable testirane Kruskal-Wallis ANOVA
testom. Post hoc testovi koridteni su za analizu razlika medu skupinama kod pojava
kod kojih je prikazana statisticka znacCajnost modela, odnosno hi kvadrat test uz
kontigencijske tablice za kategorijske varijable te Dunn-Bonferroni post hoc test uz
Kruskal-Wallis ANOVA test za kontinuirane varijable.

Generalni regresijski model koristen je za testiranje korelacije izmedu tipa blizanackih
(bikorijalnin  naspam monokorijalnih) trudno¢a u kombinaciji s/bez pojavnosti
gestacijskom dijabetesa mellitusa (GDM), te pojavnosti perinatalnih i neonatalnih
komplikacija. Model je takoder koristen za testiranje povezanosti klinickih
karakteristika (dob, ITM, obiteljska anamneza za DM, IVF) te pojavnosti gestacijskih
maternalnih komplikacija.

StatistiCka zna€ajnost postavljena je na razinu p<0,05. Za statistiCku analizu koriSten
je statisti¢ki alat SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) Verzija 25.



REZULTATI

Ova studija ukljucila je 297 ispitanica s bikorijalnim (BC) i monokorijalnim (MC)
blizanackim trudno¢ama koje su tijekom trudnoce razvile GDM. Prethodno analizi,
isklju€ene su trudnice koje su prije trudnoce razvile DM tipa 1 ili tipa 2, one koje rodile
ili pobacile prije 28-0g tjedna gestacijske dobi te ispitanice kojima nije ucinjen oGTT
test. Ispitanice koje su rodile u 28-om tjednu uklju€ene su u analizu. Uzorak trudnica
podijelili smo u 4 grupe: trudnice s bikorijalnim blizana¢kim trudno¢ama s GDM (BC
GDM+, n=53), s bikorijalnim blizanackim trudno¢ama bez GDM (BC GDM-, n=181), s
monokorijalnim blizana¢kim trudno¢ama s GDM (MC GDM+, n=7) te monokorijalnim
blizanackim trudno¢ama bez GDM (MC GDM-, n=56).

Osnovne kliniCke karakteristike ispitanica prikazane su u Tablici 1. Ispitanice u nasoj
studiji bile su stare izmedu 21 i 49 godina (medijan godina za BC GDM+ trudnice
iznosi 35, za BC GDM- 34, za MC GDM+ 30 te za MC GDM- 33 godine), s indeksom
tielesne mase (ITM) izmedu 16,1 i 51,9 kg/m? te brojem rodene djece od 0 do
maksimalno 7 djece prethodno trenutnoj trudno¢i. Medijan ITM-a za BC GDM+
trudnoce iznosi 25,0, BC GDM- 22,2, MC GDM+ 23,6 te za MC GDM- 22,1 kg/ m?*
Analizom je pokazano kako postoji statistiCki znaCajna razlika u dobi (p=0.033) te
ITM-a (p=0.007) medu skupinama (Tablica 1). Vecina ispitanica (30,0%) koja je
razvila GDM u trudnodi navodi pozitivhu obiteljsku anamnezu (majka/otac) na DM 1
ili 2. Najveéi udio DM u majki prijavile su trudnice u skupini MC GDM+ (14,3%), dok
je najveci udio DM u oc€eva bio u skupini trudnica s BC GDM- (18,9%) (Tablica 1)
Medutim, izmedu skupina nije nadena statistiCki znaCajna razlika za pozitivhu
obiteljsku anamnezu. Nadalje, vecina ispitanica (91,7%) s GDM je u svrhu regulacije
Seéera primjenjivala dijabeticku dijetu (1800 kcal), dok je manji udio (5%) bio na
inzulinskoj terapiji i na terapiji oralnim hipoglikemicima (8,3%). Analizom nacina
zano$enja kod ispitanica s MC i BC blizanackim trudno¢ama, pronadena je statisticki
znacajna razlika medu skupinama (p<0.001). Najveéi udio ispitanica koje su zanijele
IVF postupkom bio je u skupini BC trudno¢a (BC GDM+ = 60,4%, BC GDM- =
55,8%), neovisno o statusu GDM-a, dok su ispitanice s MC trudno¢ama samo u
manjem udjelu zanijele pomocu IVF postupka (MC GDM+ = 0%, MC GDM- = 8,9%)
(Tablica 1). Tijekom trudnocée, najveci udio ispitanica koje su razvile gestacijsku
hipertenziju bio je u skupini BC GDM+ (11,3%), a preeklampsiju je razvio maniji broj
ispitanica, ve¢inom u MC skupinama (MC GDM+ = 14,3%, MC GDM- =10,7%),
neovisno o GDM-u. Ispitanice su u Klinici za Zenske bolesti i porode boravile
medijanom izmedu 2 i 74 dana, te nije pronadena znacajna razlika medu skupinama.
Medu skupinama nije pokazana statistiCki znaCajna razlika u potonjim
karakteristikama (Tablica 1).



Tablica 1: Karakteristike ispitanica

BC GDM+ BC GDM- MC GDM+ MC GDM- P
N =53 N =181 N=7 N =56
Dob trudnica pri trenutnoj 35 (23-49) 34 (23-49) 30 (29-34) 33 (21-42) =
trudnodi, godine 0.033
ITM, medijan (min-maks), kg/m? 25,0 (18,7- 22,2 (18,1- 23,6 (16,1- 22,1(18,4- =
51,9) 39,0) 34,0) 38,9) 0.007
Paritet, broj
Prosjek (SD) 0,51 (0,78) 0,64 (1,10) 0,43 (0,54) 0,77 (0,93) =
0.390
Medijan (min-max) 0 (0-3) 0 (0-7) 0 (0-1) 0,5 (0-3)
IVF postupak, n (%) 32(60,4%) | 101 (55,8%) 0 (0%) 5 (8,9%) P<
0.001
Hospitalizacija, medijan (min- 13 (3-74) 10 (2-58) 21 (8-36) 11 (3-46) =
maks), dani 0.118
Anamneza trudnica za DM, n (%)
Majka s DM 6 (11,3%) 8 (4,4%) 1(14,3%) 3 (5,4%) =
0.245
Otac s DM 10 (18,9%) 17 (9,4%) 1(14,3%) 4(7,1%) =
0.202
Dijabetitka dijeta (1800 kcal) 48 (90,6%) 0 7 (100%) 0 =
0.525
Terapija GDM-a inzulinom 3(5,7%) 0 0 0 =
0.685
Terapija GDM-a oralnim 5(9,4%) 0 0 0 =
hipoglikemicima 0.525
Maternalne komplikacije, n (%)
Gestacijska hipertenzija 6 (11,3%) 16 (8,8%) 0 (0%) 5(8,9%) =
0.793
Kroni¢na hipertenzija 1(1,9%) 1(0,6%) 0 (0%) 0 (0%) P=
0.652
Preeklampsija 4(7,5%) 8 (4,4%) 1(14,3%) 6 (10,7%) P=
0.287

Prema analiziranim podacima, pronadena je statistiCki znaCajna razlika u pojavnosti
perinatalnih komplikacija medu promatranim skupinama (p=0.037). Analizom
gestacijske dobi u kojoj je nastupio pPROM nije bilo statisti¢ki znaCajnih razlika
izmedu Cetiri skupine blizanaca, ali je iz podataka vidljivo da je najveCa ucCestalost
pPROMa bila izmedu 35-o0g i 37-0g tjedna gestacije (12,8%). Diskordantni rast, kao
komplikacija BC trudnoce, biljezi jednak postotak medu GDM+ i GDM- skupinom
(9,4%). Monokorijalne trudnoce, za koje su karakteristicni sIUGR, TTTS, TAPS,
pokazale su statistiCki znacCaju razliku medu skupinama za svaku od navedenih
komplikacija (p<0.001). Intrauterina smrt jednog blizanca zabiljeZena je samo u BC
GDM- grupi, dok do intrauterine smrti oba blizanca nije do$lo u niti jednoj skupini.
Sli¢no, do spontanog pobacaja jednog blizanca, doSlo je samo u MC GDM- grupi,
dok se spontani pobaCaj oba blizanca ne biljezi. UcCestalost kongenitalnih
malformacija jednog (p=0.009) ili oba blizanca (p<0.001) kao Sto su policisti¢ni
bubrezi, polidaktilija, sréane greske, hidrocefalus i omfalokela, pokazala je statisticki
znacajnu razliku medu navedenim grupama.

10




Tablica 2: Perinatalne komplikacije

n (%) BC GDM+ BC GDM- MC GDM+ | MC GDM- P

N =53 N =181 N=7 N =56
Pojavnost perinatalnih komplikacija 19 (35,9%) | 56(31,0%) 5(71,4%) | 26(46,4%) | P=0.037
pPROM 14 (26,4%) 40 (22,1%) 1(14,3%) 10(17,9%) | P=0.703
pPROM prema gestacijskoj dobi P =0.542
1 39 (73,6%) | 141(77,9%) | 6(85,7%) | 46 (82,1%)
2 10 (18,9%) | 23(12,7%) 0 (0%) 5 (8,9%)
3 3(5,7%) 17 (9,4%) 1(14,3%) 4(7,1%)
4 1(1,9%) 0 (0%) 0 (0%) 1(1,8%)
Diskordantni rast 5 (9,4%) 17 (9,4%) 0 (0%) 0 (0%) P =0.094
sIUGR 0 (0%) 0 (0%) 2 (28,6%) 13 (23,2%) | P<0.001
TTTS 0 (0%) 0 (0%) 1(14,3%) | 3(5,4%) | P<0.001
TAPS 0 (0%) 0 (0%) 2(28,6%) | 3(54%) | P<0.001
IUD jednog blizanca 0 (0%) 2(1,1%) 0 (0%) 0 (0%) P=0.731
IUD oba blizanca 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) /
Spontani pobacaj jednog blizanca 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1(1,8%) P=0.229
Spontani pobacaj oba blizanca 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) P =0.887
Kongenitalne malformacije jednog blizanca 1(1,9%) 7 (3,9%) 1(28,6%) 5(8,9)% P =0.009
Kongenitalne malformacije oba blizanca 0 (0%) 0 (0%) 1(14,3%) 0 (0%) P <0.001

pPROM prema gestacijskoj dobi: 1 — no pPROM, 2 — 35-37 tjedan, 3 — 29-34 tjedan, 4 — 22-28 tjedan

Analiza naCina poroda, uklju€ujuci vaginalni i carski rez te kombinaciju navedenog,
nije pokazala znaCajne razlike izmedu Cetiri skupine. Ipak, uvidom u postotke
navedene u Tablici 3. vidljivo je da je najveCi postotak blizanaca svih skupina
poroden elektivnim carskim rezom (46,1%). Razlika izmedu medijana gestacijske
dobi pri porodu u tjednima, pokazala je statisticki znacajnu vrijednost (p=0.004).
Sukladno navedenome, analizom gestacijske dobi u intervalima (1 — 38-41 tjedan, 2
— 35-37 tjedan, 3 — 29-34 tjedan, 4 — 22-28 tjedan), takoder je dobivena statisticki
znacajna vrijednost (p=0.039). Iz Tablice 3. vidljivo je da su MC blizanci poradani
ranije nego BC blizanci te je u monokorijata ujedno i postotak prijevremenih poroda
veci nego kod bikorijata, neovisno o GDM. Nadalje, analizom porodajne tezine prvog
(p<0.001) i drugog (p=0.011) blizanca te usporedbom medu grupama, takoder je
dobivena statisti¢ki znacajna razlika. Medijan tjelesne tezine (TT) prvog blizanca
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iznosio je od 2630g do 26409 za bikorijate te od 2080g do 2320g za monokorijate.
Medijan TT za drugog blizanca iznosio je od 2470g do 25009 za bikorijate, odnosno
od 2030g do 2414,5g za monokorijate, ovisno o pojavnosti GDM. Analizom APGAR
zbroja za drugog gemina u prvoj (p=0.011) i petoj (p=0.001) minuti pronadena je
znacCajna statistiCki razlika medu skupinama, dok analizom za prvog gemina ne
nalazimo takvu razliku. Medu promatranim grupama, zabiljeZena je znacajna razlika
u pojavnosti neonatalnih komplikacija (p=0.010). Usporeduju¢i BC i MC grupe,
neovisno o GDM, ne nalazi se razlika medu pojavnosti komplikacija prematuriteta
jednog blizanca, no razlika je prisutna kada govorimo o oba blizanca (p<0.001). Iz
Tablice 3. Vidljivo je da su MC grupe blizanaca imale veci postotak komplikacija
prematuriteta, Sto je u skladu s ve¢ spomenutim ranijim porodima te skupine.
Neonatalne malformacije, neonatalna smrt, kao i smrt unutar prvih 7 dana Zivota nisu
pokazale statisticki znacajne vrijednosti medu Cetiri spomenute grupe. Izmedu grupa,
nije pronadena razlika izmedu neonatalne infekcije jednog blizanca, no razlika je
prisutna kada govorimo o neonatalnoj infekciji oba blizanca (p<0.001)

Tablica 3: Ishodi porodaja i pojavnost neonatalnih komplikacija

BC GDM+ BC GDM- MC GDM+ MC GDM- P
N =53 N =181 N=7 N =56
Tip poroda, n (%) =
0.133
1 10 (8,9%) 35 (19,4%) 1(14,3%) 13 (23,2%)
2 27 (50,9%) 90 (49,7%) 4 (57,1%) 16 (28,6%)
3 16 (30,2%) | 55(30,4%) | 2 (28,6%) 24 (42,9%)
4 0 (0%) 1(0,6%) 0 (0%) 1(1,8%)
5 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 2 (3,6%)
Gestacijska dob, medijan (min-maks), 37 (28-40) 38 (28-41) 36 (28-38) 36 (28-39) =
tjedni 0.004
Gestacijska dob prema intervalima =
tjedana, n (%) 0.039
1 23 (43,4%) | 94(51,9%) | 1(14,3%) 20 (35,7%)
2 24 (45,3%) | 62(34,3%) | 3(42,9%) 20 (35,7%)
3 5 (9,4%) 25(13,8%) | 2(28,6%) 14 (25,0%)
4 1(1,9%) 0 (0%) 1(14,3%) 2 (3,6%)
Neonatalna tezina (1. blizanac), 2640 (1070- | 2630 (890- 2080 (790- 2320 (1080- P<
medijan (min-maks), gram 3560) 3550) 2720) 3350) 0.001
Neonatalna teZina (2. blizanac), medijan | 2470 (1050- | 2500 (680- 2030 (620- | 2414,5 (695- =
(min-maks), gram 3650) 4110) 2420) 3440) 0.011
APGAR zbroj, n (%)
1. Min — 1. blizanac P=
0.568
48(90,6%) | 170(93,9%) | 6 (85,7%) 49 (87,5%)
5(9,4%) 10 (5,5%) 1(14,3%) 6 (10,7%)
0 (0%) 1(0,6%) 0 (0%) 1(1,8%)
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5. min — 1. blizanac

0.207
1 52(98,1%) | 176 (97,2%) | 7 (100%) 51 (91,1%)
2 1(1,9%) 5 (2,8%) 0 (0%) 4(7,1%)
3 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1(1,8%)
1. Min - 2. blizanac P=
0.011
1 50 (94,3%) | 169 (93,4%) 6 (85,7%) 45 (80,4%)
2 3(5,7%) 12 (6,6%) 1(14,3%) 9 16,1%)
3 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 2 (3,6%)
5. min — 2. blizanac =
0.001
1 53 (100%) 174 (96,1%) 5(71,4%) 49 (87,5%)
2 0 (0%) 6 (3,3%) 2 (28,6%) 6 (10,7%)
3 0 (0%) 1(0,6%) 0 1(1,8%)
Pojavnost neonatalnih komplikacija, n 12 (22,6%) 38 (21,0%) 4 (57,1%) 22 (39,3%) =
(%) 0.010
Komplikacije zbog nezrelosti jednog 5(9,4%) 167 (9,4%) 0 (0%) 7 (12,5%) =
blizanca, n (%) 0.737
Komplikacije zbog nezrelosti oba 3(5,7%) 12 (6,6%) 4 (57,1%) 11 (19,6%) P<
blizanca, n (%) 0.001
Neonatalne malformacije jednog 2 (3,8%) 7 (3,9%) 1(14,3%) 7 (12,5%) =
blizanca, n (%) 0.064
Neonatalne malformacije oba blizanca, 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1(1,8%) =
n (%) 0.229
Neonatalna smrt jednog blizanca, n (%) 1(1,9%) 1(0,6%) 0 (0%) 3(5,4%) =
0.107
Neonatalna smrt oba blizanca, n (%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) /
Neonatalna smrt jednog blizanca unutar 1(1,9%) 1 (0,6%) 0 (0%) 2 (3,6%) =
7 dana od rodenja, n (%) 0.386
Neonatalna smrt oba blizanca unutar 7 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) /
dana od rodenja, n (%)
Neonatalne infekcije u jednog blizanca, 5(9,4%) 16 (8,8%) 1(14,3%) 3(5,4%) P=
n (%) 0.776
Neonatalne infekcije u oba blizanca, n 4(7,5%) 5(2,8%) 3(42,9%) 5(8,9%) P<
(%) 0.001

Tip poroda: 1 — vaginalni porod, 2 — elektivni carski rez, 3 — hitni carski rez, 4 — spontani pobacaj, 5 —
komibirano (prvi blizanac poroden vaginalno, drugi hitnim carskim rezom); Gestacijska dob prema
intervalima tjedana: 1 — 38-41 tjedan, 2 — 35-37 tjedan, 3 — 29-34 tjedan, 4 — 22-28 tjedan; APGAR

zbroj: 1 -8-10,2 -4-7,3-0-3

Potencijalna korelacija izmedu vrste blizanaca u kombinaciji sa ili bez GDM majke i
perinatalnin komplikacija testirana je opc¢im regresijskim modelom, a rezultati su
izrazeni u Tablici 4. Rezultati modela pokazali su dobru, statisticki znaCajnu korelaciju
(R=0.36: p=0.0039) izmedu dvije skupine. Iz tablice je vidljivo kako GDM korelira s
pojavnoSc¢u intrauterine smrti jednog blizanca (=0.17; p=0.0018) te s diskordantnim
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rastom BC blizanaca (=0.12; p=0.0328). Ostale navedene perinatalne komplikacije
nisu pokazale znacajan doprinos ukupnoj korelaciji.

Tablica 4: Rezultati generalnog regresijskog modela za testiranje korelacije tipa
blizanaCke trudnoce u kombinaciji s/lbez GDM-a te pojavnosti perinatalnih
komplikacija

Varijabla Statisticki parametri
B p
Intrauterina smrt oba blizanca 0.04 0.4519
Intrauterina smrt jednog blizanca 0.17 0.0018*
Spontani pobacaj jednog blizanca 0.07 0.2017
Spontani pobacaj oba blizanca 0.03 0.6119
Kongenitalne malformacije jednog blizanca 0.11 0.0628
Kongenitalne malformacije oba blizanca 0.01 0.9138
Diskordantni rast 0.12 0.0328*
pPROM prema gestacijskoj dobi -0.07 0.1884
R=0.36: p=0.0039*

Generalni regresijski model koriSten je i za testiranje korelacije vrste blizanaca u
kombinaciji sa ili bez majinog GDM i neonatalnih komplikacija. Rezultati modela
pokazali su slabu, ali i dalje statistiCki znacajnu korelaciju izmedu dvije skupine
(R=0.33: p=0.0433). Iz rezultata beta koeficijenata i njihove znacajnosti najveca
statisticki znacajna korelacija utvrdena je za komplikacije prematuriteta oba blizanca
(B=0.23; p=0.0030), zatim neonatalne smrti oba blizanca ($=0.12; p=0,.0488) i
neonatalne infekcije oba blizanca (B=0.10; p=0.0490). Ostale neonatalne
komplikacije nisu pokazale znaCajan doprinos ukupnoj korelaciji.

Tablica 5: Rezultati generalnog regresijskog modela za testiranje korelacije vrste
blizanacke trudnoc¢e u kombinaciji s/lbez GDM-a te pojavnosti perinatalnih
komplikacija

Varijabla Statisticki parametar
B p

Komplikacije nezrelosti jednog blizanca 0.08 0.1880
Komplikacije nezrelosti oba blizanca 0.23 0.0030*
Neonatalne malformacije jednog blizanca 0.06 0.2937
Neonatalne malformacije oba blizanca 0.03 0.6509
Neonatalna smrt jednog blizanca 0.00 0.9383
Neonatalna smrt oba blizanca 0.12 0.0448*
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Neonatalna infekcija jednog blizanca 0.08 0.2505
Neonatalna infekcija oba blizanca 0.10 0.0490*

Opcenita prisutnost neonatalnih komplikacija 0.02 0.7805
R=0.33: p=0.0433*

Op¢i regresijski model koriSten je za testiranje potencijalnog utjecaja demografskih
varijabli kao Sto su dob, obiteljska anamneza, ITM prije trudnoce te zanoSenje
postupkom IVF-a na pojavu maternalnih komplikacija u trudnoci. 1z tablice je jasno da
odabrane prediktorske varijable imaju slab, ali statisticki znaCajan utjecaj samo na
pojavu GDM (R=0.20; p=0.0481) i ukupnu prisutnost ili odsutnost maternalnih
komplikacija (R=0.29; p=0.0151). Odnosno, medu Cetiri prediktorske varijable samo
je pozitivna obiteljska anamneza imala statistiCki znaCajnu korelaciju prema pojavi
GDM (B=0.16; p=0.0403). U slu€aju ukupne prisutnosti ili odsutnosti maternalnih
komplikacija, obiteljska anamneza takoder je bila jedina varijabla sa statisticki
znacajnim doprinosom ukupnoj korelaciji (8=0.23; p=0.0147).

Tablica 6: Rezultati generalnog regresijskog modela za testiranje korelacije
odabranih prediktorskih varijabli na pojavnost maternalnih komplikacija tijekom
trudnoce

Prediktori
Maternalne komplikacije tijekom Statisticki
trudnoce parametri Dob Obiteljska IVE ™
anamneza
R=0.20; B| 0.05 0.16 0.04 0.01
GDM p=0.0481 0.375 0.0403* 0.483 | 0.827
* Pl 9 ' 8 2
B| 0.11 0.04 0.02 0.02
R=0.12;
Gestacijska hipertenzija 0.058 0.753 | 0.711
=0.2836 ’ 0.5251 ’ ’
P P 8 9 4
B| 0.04 0.02 0.05 0.01
R=0.06;
Kroni¢na hipertenzija 0.450 0.432 | 0.904
p=0.9044 | p ’ 0.7456 ’ ’
7 5 7
B| 0.08 0.03 0.03 0.06
R=0.10;
Preeklampsija
0.155 0.640 | 0.324
=0.5174 0.6369
P Pl 8 9 3
R=0.29; B| 0.03 0.23 0.10 0.07
Opcenita prisutnost maternalnih
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Perinatalne komplikacije prema tipu blizanacke trudnoce i pojavnosti GDM-a
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Slika 7: Postotak perinatalnih komplikacija u bikorijalnih (DC) i monokorijalnih (MC)
blizanaca majki s (GDM+) i bez (GDM-) gestacijskog dijabetesa melitusa
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Slika 8: Postotak neonatalnih komplikacija u bikorijalnih (DC) i monokorijalnih (MC)
blizanaca majki s (GDM+) i bez (GDM-) gestacijskog dijabetesa melitusa
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RASPRAVA

Ova retrospektivna kohortna studija imala je za cilj usporediti perinatalni i rani
neonatalni ishod kod trudnica s bikorijalnim i monokorijalnim trudno¢ama u ovisnosti
o prisutnosti GDM-a kao i ustanoviti eventualne rizicne ¢imbenike majki blizanaca za
razvoj GDM-a.

U skladu s naSim rezultatima, brojne su studije (20-22) izvijestile da je visok ITM prije
trudnoce predstavlja ¢imbenik rizika za razvoj GDM u blizanackoj trudnoci. Takoder,
u skladu sa studijama radenih kod Zena s jednoplodnom i blizanackom trudno¢om
(20,21), i naSe ispitanice pokazuju statistiCki ve¢u ucestalost GDM-a kod onih starije
Zivotne dobi u odnosu na ispitanice mlade zivotne dobi. Medijan godina bio je veci u
GDM+ grupama u odnosu na GDM-.

Nadalje, medu Cetiri grupe ispitanica pronadena je znacCajna razlika u ucestalosti
zaCeca pomocu IVF-a. OcCekivano, najveéi udio zena koje su zanijele IVF postupkom
bio je u BC skupini trudnoca, neovisno o statusu GDM-a.

Trenutacno postoje ograniCeni podaci o utjecaju GDM-a na stope carskih rezova u
blizanackim trudno¢ama. lako je u Tablici 2. vidljivo da se najveci broj blizanackih
trudnoc¢a dovrsi elektivnim ili hitnim carskim rezom, uvidom u naSe rezultate nije
uoCena statistiCki znaCajna razlika u nacinu poroda izmedu blizanackih trudnoéa s i
bez GDM-a (28)

lako je nekolicina istrazivanja pokazala da postoji povezanost izmedu gestacijskog
dijabetesa u blizanackim trudno¢ama i razvoja preeklampsije (21-23), ta povezanost
nije bila dosljedna u svim studijama. Prema rezultatima Hiersch et al. (25) i Mourad et
al. (26) pojava preeklampsije u blizanackim trudno¢ama nije se javljala ucestalije u
trudno¢ama kompliciranim gestacijskim dijabetesom, $to je ujedno u skladu s
rezultatima naSe studije. Ovakva nedosljednost medu rezultatima brojnih istrazivanja
potencijalno ukazuje na to da je povezanost izmedu GDM-a i preeklampsije u zena s
blizanackim trudno¢ama uzrokovana multiplim ¢imbenicima (eng.confounders), poput
visokog ITM-a prije trudnoce i primipariteta. (17)

Komplikacije kao $to su sIlUGR, TTTS i TAPS pokazale su statistiC¢ki znacajnu vecu
ucCestalost kod MC trudnica s GDM u odnosu na MC trudnice bez GDM. Takoder,
najveca ucestalost kongenitalnih malformacija jednog ili oba blizanca biljezi se u MC
GDM+ grupi.

Nadalje, medu promatranim skupinama postoji statistiCki znacCajna razlika u
gestacijskoj dobi pri porodu. Uvidom u Tablicu 3., vidljivo je da je najveéi postotak BC
i MC GDM+ trudnoca poroden u intervalu izmedu 35-o0g i 37-0g tjedna trudnocée, dok
je u BC GDM- grupi blizanaca najveéi postotak onih koji su dosegli potpunu
gestacijsku zrelost. MC GDM- trudnoce biljeze jednak postotak porodenih blizanaca
u periodu izmedu 35-og i 37-0g, odnosno 38-og do 41-og tjedna gestacije. Cinjenicu
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da se blizanci iz GDM+ grupa radaju ranije, podupiru i veci postotci u neonatalnim
komplikacijama kao $to su komplikacije prematuriteta i pojava neonatalne infekcije.

Svrha ove studije bila je usporediti i rane neonatalne ishode izmedu blizanackih
trudnoc¢a kompliciranih GDM-om i trudno¢a bez GDM-a. Dostupan je mali broj studija
o komplikacijama prematuriteta novorodencadi rodenih iz blizanackih trudnoca
kompliciranih GDM-om. Nasi rezultati sugeriraju povec¢anu ucestalost komplikacija
prematuriteta kao Sto su RDS (27,28), ROP, NEC ili IVH u oba gemina, Sto je
vjerojatno pridonijelo vecoj uCestalosti prijema na odjele intenzivne njege (29-31) i
duljoj hospitalizaciji. Navedeno je potvrdeno provedbom generalnog regresijskog
modela GDM-a u ovisnosti o0 komplikacijama prematuriteta.

Jedna od glavnih prednosti ove studije je postojanje uniformno opisane skupine
rodilja iz tercijarnog centra s jednakim kriterijima za postavljanje i terapiju GDM-a kao
i drugih komplikacija trudnoce. Zbog relativho velike veli€ine uzorka, nasa je studija
uspjela otkriti znacajne razlike u nepovoljnim perinatalnim ishodima blizanackih
trudnoc¢a kompliciranih GDM-om. Medutim, potrebno je provesti vece studije o
glikemijskim trendovima u blizanackoj trudnoc¢i. Takoder, potrebne su studije koje
procjenjuju kako lijeCenje GDM-a, a posebno ucinak kontrole glikemije, utjeCe na
perinatalni ishod. Ogranienje ove studije je nedovoljan broj MCMA trudnoca
potrebnih za statisticko mjerenje, sto je ujedno i razlog iskljuéenja ove skupine iz
statisticke analize. Uz to, ograniCenje ove studije je i Cinjenica da je ono
retrospektivno stoga neki podaci nisu bili dostupni analizi.
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