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1. UVOD
1.1. Dijabetes tijekom povijesti

Opis bolesti za koju mnogi stru€njaci i povjesni¢ari medicine smatraju da odgovara
simptomima dijabetesa potje€e iz 1552. godine prije Krista (1). Jedan od najranijih i
tada ujedno najdetaljnijih i danasnjem opisu najsli¢niji zapis o dijabetesu jest onaj
Aretejev, koji bolest naziva dijabetesom, tj. grékom rijeci koja oznaCava protjecanje.
Uocio je simptome poliurije i polidipsije, kronicnhu narav te brz tijek bolesti i skoru
smrt (2). Avicena je opisao i kroni¢ni tijek bolesti, mentalnu iscrpljenost, slabljenje

seksualne funkcije — simptome koji su naknadno proucavani u 20. stolje¢u (2).

Pridjev ,mellitus®, u prijevodu s latinskoga ,meden® dijabetesu su dodali tzv.
.kusaci®, ljudi koji su temeljem glikozurije dosli do zaklju€ka o dijagnozi. Ipak, nekih
vecih pomaka u lije€enju nije bilo sve dok europski lije€nici i znanstvenici nisu poceli
povezivati gusteraCu i bolest. Godine 1898. Joseph von Mering i Oskar Minkovski
pokazali su da uklanjanje gusteraCe u pasa dovodi do obolijevanja od dijabetesa (3).
Dvadesetak godina nakon njihova otkrica, toCnije 1910. godine, Edward Albert
Sharpey-Shafner, edinburski lijecnik, objavljuje zakljuCak da osobe oboljele od
dijabetesa oskudijevaju jednom tvari koja se izluCuje u gusteraci, a tu tvar naziva

inzulin, kao izvedenicu iz latinske rije€i ,insula“ (otok) (2).

Konacno, u lije€enju dijabetesa svijet i medicinu najdalje su odveli Frederick Grant
Banting i Charles Herbert Best koji su 1921. godine istim psima nakon prethodnog
odstranjivanja gusteraCe ubrizgali ekstrakt gusteraCe dobiven iz Langerhansovih
otoCi¢a (4). Potom su izolirali inzulin iz govedih gusteraCa i zapoceli novu epohu u
lije€enju dijabetesa i borbi s tom boleS¢u. Prvi pacijent bio je Cetrnaestogodisniji
djeCak Leonard Thompson kojemu je dr. Ed Jeffrey u opéoj bolnici u Torontu
ubrizgao 7,5 mL ekstrakta u misi¢. Banting i suradnici (vlasnik laboratorija) dobili su
Nobelovu nagradu za medicinu 1923. godine, ali ne i Best koji je joS bio student
medicine i tada nije ispunjavao uvjete za prestiznu nagradu (no dobitnici su s njim

podijelili novac od nagrade).

U Zena na naSim podrucjima dijabetes je tijekom ne tako davne proSlosti bio nerjesSiv

problem. U opisima iz 1937. godine u Hrvatskoj se brak s dijabetichom osobom ne
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preporucuje, a reprodukcija i dojenje su i zabranjeni na osnovi medicinskih stajalista.
Muskarce su opisivali kao impotentne, Zzene kao frigidne, a djecu a priori bolesnom
jer su smatrali da se bolest nasljeduje kao dominantna. Heinrich Offergeld, njemacki
ljeCnik iz Frankfurta u svojem je izvjeS¢éu 1908. godine pokazao da je medu 55
trudnica sa Se¢ernom bolesti smrtnost 55%, 45% umire tijekom godine dana poslije

porodaja, a smrtnost djece je oko 66% (5).

Dijabetes i trudnoca bili su nespojivi dugi niz godina, a veci iskoraci postignuti su tek
uvodenjem inzulina u lije€enje oboljelih od dijabetesa. Pocetkom 20. stoljeca od
deset dijabetiCnih zena Sest ih je umiralo zbog akutnih komplikacija dijabetesa.
Cetrdesetih godina 20. stoljeéa maternalna smrtnost iznosila je oko 5%, a tek poslije
pedesetih godina proSlog stolje¢a smanjuje se na 1 — 3%. Istodobno je smrtnost
djece takoder bila vrlo velika i iznosila je oko 40%, a tek osamdesetih godina pala je
ispod 5%. Zanimljivi su opisi da su tek blazi oblici dijabetesa spojivi s trudno¢om, oni
koji nastanu tijekom trudnoce i nestanu nakon nje, Sto je danas poznato kao

gestacijski oblik dijabetesa melitusa (GDM-a).

Tijekom povijesti brojna su velika imena obiljezila nastojanja da se dijabetiCnim
Zenama pomogne prije, tijekom i nakon trudnoce. Jedno od njih koje svakako valja
spomenuti jest Priscila White, dijabetologinja koja je svojedobno klasificirala
dijabetes. Neki autori poput Karlsona i Kjellmera pokazali su medusobnu povezanost
perinatalnog pomora i koncentracije glukoze majke. Jednom od vaznijih godina u
dijabetologiji trudnoce smatra se 1965. godina zbog nastanka hipoteze Pedersena i
Molsted-Pedersena koji su shvatili da majCina glukoza prelazi fetusu, a tada se
djetetu povisuje koncentracija vlastitog inzulina, 8$to dovodi do ulaska glukoze u

fetalne stanice, glikogenogeneze i lipogeneze pa nastaje makrosomija fetusa (6).

1.2. Epidemiologija dijabetesa

U 2007. godini IDF (engl. International Diabetes Federation) procijenio je da oko 6%
svjetske populacije boluje od dijabetesa (7). Pojavnost bolesti opisuju prevalencija —
broj oboljelih u odredenom trenutku i incidencija — broj novooboljelih na odredenom

podrucju, najéeS¢e u godini dana. Epidemiologija dijabetesa vrlo je slozena zadaca
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svjetskih stru€njaka, ponajprije zbog neujednacenih kriterija za dijagnozu, teSkoc¢a u

tumacenju rezultata pojedinih istrazivanja, u etnicitetu i slicno.

U poremecaju metabolizma glukoze susrecemo se s tri pojma: poremecenom
glikemijom nataste, poremeéenom tolerancijom glukoze i dijabetesom. Za
postavljanje dijagnoze poremecaja tolerancije glukoze i dijabetesa rabi se oralni test
opterecenja glukozom (8). U oko trec¢ine svih osoba s osteéenom tolerancijom
glukoze razvit ¢e se dijabetes. Radi se uglavhom o dijabetesu tipa 2, ali osobe s
razvojem dijabetesa tipa 1 takoder prolaze fazu poremecene tolerancije glukoze.

Ovaj tip poremecaja nesto je CeSc¢i u Zena i povezan je s dobi.

Poremecena glikemija natasSte oznaCava poremecaj metabolizma glukoze koja je
iznad gornje granice normale (= 6,1 mmol/L), ali i dalie < 7 mmol/L jer bi inace
oznaCavala dijabetes. PoviSena koncentracija glukoze natasSte donekle je drugaciji
poremecaj metabolizma glukoze te je neSto rjedi u zena. Za sada istrazivanja

pokazuju da to ne znadi rizik od kardiovaskularnih bolesti (9).

Danas je u svijetu dijabetes tipa 2 najCeSCi poremecaj metabolizma glukoze. Njegov
je udio u ukupnom poremecaju metabolizma glukoze oko 85% u Bijelaca, dok u
pojedinim rasama iznosi i do 95%. Pojavnost dijabetesa tipa 2 povecava se s
povecCanjem zivotne dobi, a pracenjem oboljelih uoCena je i pojavnost povezana s
debljinom. Stoga su pandemijski razmjeri debljine praceni sve ucestalijom pojavom
dijabetesa u mladih osoba. Incidencija ipak prestaje rasti u dobi vecoj od 75 godina,
vjerojatno zbog utjecaja mortaliteta. UoCena je obiteljska crta vezana uz dijabetes
tipa 2. Ako netko od roditelja ima dijabetes, rizik od nastanka dijabetesa u potomaka
je veci. U opcoj populaciji pozitivna obiteljska anamneza pridonosi s oko 31%
razvoju dijabetesa (10).

Dijabetes tipa 1 uzrokovan je autoimunosnom reakcijom, obrambeni sustav napada
beta-stanice gusSteraCe koje proizvode inzulin. Zbog toga tijelo viSe ne proizvodi
inzulin u koliC¢inama potrebnim za neometano djelovanje. Uzroci dijabetesa tipa 1
nisu posve jasni. Bolest se moze pojaviti u bilo kojoj dobi, ali obi¢no se pojavljuje u
djecjoj i mladoj odrasloj dobi. Broj ljudi u kojih se razvija dijabetes tipa 1 u porastu je.
Razlozi za to jo§ su nejasni, a struCnjaci spominju promjene u rizicnim ¢imbenicima
iz okolisa, rana dogadanja u maternici, prehranu u ranoj dobi te virusne infekcije.
3



Takoder, postoje zene u kojih se razvija otpornost na inzulin i posljedicno im se
povisuje koncentracija glukoze u krvi za vrijeme trudno¢e. GDM je bilo koji stupan;j
intolerancije glukoze s pocetkom ili prvi put prepoznat tijekom trudnoée. Odnos
osjetljivosti i specifiCnosti dijagnostickih testova te pojave GDM-a, ali i terapijskog
djelovanja najviSe je vezan uz 24 — 28 tjedana gestacije, kada je i preporucen test
opterecenja glukozom. Stanje nastaje zbog smanjenog djelovanja inzulina,
vjerojatno zbog hormona koje proizvodi posteljica. Premda se GDM obi¢no razvija
kasnije u trudnodi, fetus joS raste. Neposredna opasnost za dijete nije tako velika
kao u majke s dijabetesom tipa 1 ili tipa 2, no ipak nekontrolirani GDM mozZe imati
teSke posljedice za majku i dijete. Osim poveéanog rizika od razvoja hipertenzivnih
poremecaja tijekom trudnoce, makrosomije djeteta, CeS¢eg operativnog nacina
dovrSenja trudnoce, hipoglikemije novorodenceta, posljedice se mogu pojaviti i
kasnije u zZivotu (11). Naime, GDM obi¢no nestaje nakon trudnoce, ali Zzene s GDM-
om u anamnezi imaju rizik od nastanka GDM-a u sljedecoj trudnoéi te dijabetesa tipa
2 kasnije u zivotu. Djeca rodena iz trudnoc¢a optere¢enih GDM-om imaju veci rizik od

razvoja dijabetesa tipa 2 i pretilosti kasnije u zZivotu nego djeca iz zdravih trudnoca.

Zbog porasta prevalencije dijabetesa i pretilosti, ali i pooStravanja kriterija za
postavljanje dijagnoze GDM-a mozZe se o€ekivati sve veci broj novooboljelih trudnica.
IDF procjenjuje da je oko 21,4 milijuna trudnica tijekom 2013. godine bilo izlozeno
nekom obliku hiperglikemije tijekom trudnoce, Sto je oko 16,8% zivorodene djece iz
spomenutih trudno¢a. Kao i u drugim oblicima dijabetesa incidencija tijekom
trudnoce takoder je povezana s dobi. Gotovo svakoj drugoj trudnici s navrSenih 45 ili
viSe godina Zivota trudno¢a bude optere¢ena GDM-om, a u Zena starijih od 35
godina taj je udio oko 23%. Prevalencija varira s obzirom na podneblje, etnicitet i
druge Cimbenike. U regiji jugoistoCne Azije prevalencija je najveca, oko 25%, dok je
u zemljama Sjeverne Amerike oko 10,4%.

Slaba tjelesna aktivnost, pretilost, loSe prehrambene navike, dob, prisutnost

dijabetesa u obitelji, hiperglikemija tijekom trudnoce s utjecajem na dijete pripadaju u

rizicne Cimbenike za nastanak dijabetesa tipa 2. Smatra se da 2,4% ljudi u svijetu

boluje od dijabetesa, uglavnom tipa 2, a da toga nije ni svjesno, tj. da dijagnoza jos

nije postavljena. Nesvjesni vlastite bolesti, izlazu se komplikacijama dijabetesa koje

mogu voditi u teSko naruSavanje zdravlja i smrt. Neke od naj¢es¢ih komplikacija
4



zahvacaju kardiovaskularni sustav (cerebrovaskularna bolest i koronarna bolest
srca), oCni i bubrezni sustav, ¢eSce su periferne neuropatije i periferna krvozilna
bolest. Jedno je istrazivanje pokazalo da i do 40% ljudi koji boluju od apneje u snu

ujedno boluje od dijabetesa tipa 2 (12).

Procjenjuje se da danas u svijetu oko 382 milijuna ljudi boluju od dijabetesa te da
oko 316 milijuna ljudi ima intoleranciju glukoze. UzevSi u obzir danasnju populaciju
od oko 7,2 milijarde ljudi, 8,3% odraslih osoba boluje od dijabetesa, a 6,9% od
o$teéene tolerancije glukoze. Cinjenica je da je dijabetes problem nerazvijenih
zemalja svijeta, oko 80% ljudi s dijabetesom zivi u zemljama s niskim i srednje
visokim dohotkom. Regije s najve¢om prevalencijom dijabetesa ukljuCuju zemlje na

Bliskom istoku, zapadnom Pacifiku, podru¢je supsaharske Afrike i jugoistoCne Azije.

Prevalencija dijabetesa u Republici Hrvatskoj za 2013. godinu iznosi oko 6,97% u
dobi od 20 do 79 godina, a intolerancije glukoze oko 8,51% (13). Oko 2182 smrti na

godinu moze se povezati s dijabetesom.

Tijekom trudnoée dolazi do metaboliCkihn promjena, promjena u aktivnosti i
osjetljivosti inzulina. Takvo Sto utvrdeno je joS pedesetih godina proslog stolje¢a
kada su Burt, Freinkel i Goodner te Spellacy i Goetz utvrdili postojanje promjena koje
donosi trudno¢a. Imajuéi to u vidu, postalo je jasno da se ne mozemo sluZiti istim
kriterijima u postavljanju dijagnoze. Tijekom proSlosti bilo je viSe pokuSaja
utvrdivanja visokoosijetljivin i specificnih testova te kriterija da bi se izbjegao loSiji
perinatalni ishod koji dijabetes nosi sa sobom. Neki od poznatih su O'Sullivanovi
(14), Carpenter-Coustanovi (15) i kriteriji nacionalne ameri¢ke skupine koja je

modificirala O'Sullivanove kriterije (NDDG — National Diabetes Data Group) (16).

Tijekom trudnoCe metabolizam ugljikohidrata naginje poviSenju koncentracije
glukoze u krvi. Dolazi do smanjenja tolerancije glukoze, pri ¢emu navedeni proces
do danas nije potpuno rasvijetlien. Navodi se nekoliko razloga, od smanjenog
izlu€ivanja inzulina, poviSenja koncentracije proinzulina, razgradnje inzulina i veée
sekrecije hormona s djelovanjem suprotnim inzulinu (17). Takoder, smanjuje se
osjetljivost na inzulin (17). Kombinacija svih tih mehanizama je moguca, a rezultira
poviSenjem koncentracije glukoze u krvi trudnice, usprkos poviSenju koncentracije
inzulina. PatofizioloSka osnova GDM-a sli¢na je onoj dijabetesa tipa 2. U obje bolesti
5



dolazi do poremecaja funkcije na receptorskoj razini, hiperglikemije i
hiperinzulinemije. Posteljica tijekom trudno¢e izluCuje hormone koji imaju
dijabetogeni ucinak, ¢ak i neke s dvojakim djelovanjem poput humanoga
korionskoga gonadotropina koji do 20. tjedna ima proinzulinsko, a zatim

protuinzulinsko djelovanje.

1.3. EndokrinoloSke promjene u trudnoci optere¢enoj dijabetesom

Za endokrinoloSke promjene koje su prisutne tijekom trudnoCe moze se reci da
djeluju prodijabetogeno — trudnoéa se mozZe promatrati kao fizioloski model
inzulinske rezistencije i metaboliCkog stresa za [-stanice gusterace. Proucavanje
GDM-a moze posluziti za uo€avanje mehanizama prilagodbe te ranih metabolickih

promjena u razvoju dijabetesa tipa 2.

Razvoj inzulinske rezistencije tijekom trudnoce dovodi do pove¢ane ponude glukoze,
slobodnih masnih kiselina i aminokiselina fetusu. U normalnoj trudnoci inzulinska
osjetljivost smanjuje se za 30 — 60%, u usporedbi s negravidnom Zenom. Pokazano
je da se u slu¢aju GDM-a davanjem glukoze dosezu viSe koncentracije glukoze u
krvi i smanjena inzulinska osjetljivost i do 50% u odnosu prema Zzenama s
normalnom tolerancijom glukoze (17). Treba spomenuti i hepati¢ku inzulinsku
rezistenciju u Zzena s GDM-om. U nekoliko studija prou¢avan je doprinos hepaticke
inzulinske rezistencije hiperglikemiji tijekom trudnoce. Bez obzira na toleranciju
glukoze, hepaticka proizvodnja glukoze tijekom kasne trudnocCe raste do 30%, a
uzimajuéi u obzir porast inzulina nataste u Zena s GDM-om, ovaj podatak upucuje na

veci doprinos jetre hiperglikemiji u Zena s GDM-om (18).

S obzirom na metabolizam glukoze u miSicnom tkivu, neki su autori tvrdili da se
promjene dogadaju na receptorskoj, odnosno postreceptorskoj razini signalnog puta
inzulina, ali vec€ina studija pokazuje da nema znakovitog defekta u receptorskom
dijelu u trudno¢ama opterecenim dijabetesom i zdravih trudnoc¢a. Biopsijom ravnog
miSi¢a trbuha i adipocita velike maramice prilikom izvodenja carskog reza utvrdeno

.....

znakovito niza koncentracija GLUT-4-transportera nego u zdravih trudnica (19).
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stanicu, €Cini se da sniZzenje koncentracije GLUT-4-transportera u masnim stanicama

miSi¢a ipak ne pridonosi znacajnije stvaranju inzulinske rezistencije. Vezanje inzulina

awveore

cvr

promijenjena, ali je nadena razlika u autofosforilaciji inzulinskog receptora. Naime,
pretile Zzene s GDM-om imale su manju stopu fosforilacije B-podjedinice inzulinskog
receptora, $to je bilo udruzeno sa smanjenjem prijenosa glukoze. U Zena s GDM-om
nadene su viSe koncentracije glikoproteina 1, a on se dovodi u vezu sa smanjenjem
fosforilacije inzulinskog receptora te aktivnosti tirozin kinaze na inzulinskom
receptoru (20). Postoje istrazivanja koja upucuju na veéi udio masti u stanici
pojedinih miSica u zena s GDM-om u anamnezi tri mjeseca poslije porodaja u
odnosu prema zZenama s urednim trudnoCama. Spomenute su Zene imale vecu
inzulinsku rezistenciju nego kontrolna skupina. Udio masti bio je veci u zena koje su
tijekom trudno¢e morale uz dijetu biti lijeCene inzulinom (21). Vecéa lipoliza
unutarstanicne masti moze povecati koli€inu dugolanc¢anog acetil-CoA koji je
povezan s inzulinskom rezistencijom te smanjenom fosforilacijom inzulinskog
receptora. ToCni patofizioloSki mehanizmi u pozadini inzulinske rezistencije za
vrijeme trudnoce joS nisu posve razjasnjeni, ali niz hormonskih promjena koje se
dogadaju tijekom trudnoce najvjerojatnije je odgovoran za promjene u metabolizmu

glukoze i masti.

Antagonist inzulina, humani placentalni laktogen (hPL), peptidni hormon stvoren u
posteljici, slicno hormonu rasta potiCe lipolizu i povecava koli€inu slobodnih masnih
kiselina. PoviSenje koncentracije humanoga placentalnog laktogena povezano je s
majCinom hiperinzulinemijom te utjeCe na sintezu proteina stvarajuci vec¢u koli€inu
aminokiselina spremnu za prijenos fetusu. Koncentracija hPL-a povisuje se linearno
u plazmi majke tijekom trudnoce, a vrhunac postize u tre¢em tromjesecju trudnoce,
dok odmah nakon uklanjanja posteljice nestaje. Te promjene koncentracije hPL-a za

vrijeme trudnocée podudarne su s kretanjem inzulinske rezistencije u trudnodi.

Progesteron je takoder hormon povezan s inzulinskom rezistencijom. U Zena s

normalnim metabolizmom glukoze prilikom primjene progesterona koncentracije



glukoze ostaju nepromijenjene, ali vjerojatno zbog koncentracija inzulina koje rastu
uz progesteron. Progesteron moze mijenjati osjetljivost na inzulin i sposobnosti 3-

stanica gusteraCe za odgovor na inzulinsku rezistenciju.

Estrogeni imaju malen protuinzulinski ucinak. Njihovo je djelovanje zasnovano na
utjecaju na jetru i proizvodnju proteina koji veze kortizol, a povisujuéi koncentracije
tog proteina, utjeCe na pojaCano kompenzacijsko stvaranje kortizola. Koncentracije i
vezanog i slobodnog kortizola rastu tijekom trudnoce, a vrSne koncentracije postizu
tijekom posljednjeg tromjesecja trudnoée. Oni usporavaju unos glukoze u perifernom
tkivu i povecCavaju jetrenu glukoneogenezu te djeluju antagonisti¢ki djelovanju
inzulina i vode k inzulinskoj rezistenciji premda nema radova o izravhom utjecaju
slobodnog kortizola na inzulinsku rezistenciju. U proSlosti se uglavhom smatralo da
su hormoni odgovorni za nastanak inzulinske rezistencije tijekom trudnoce, ali
istraZivanja vezana za adipokine pokazuju da pojedini od njih mogu imati primarnu

ulogu u nastanku poremecaja metabolizma ugljikohidrata trudne Zene.

1.4. Adipokini i utjecaj na metabolizam glukoze i masti

Masno je tkivo vrsta labavoga vezivnog tkiva koje u svojem sastavu ima mrezu
krvnih Zila, kolagenskih vlakana, fibroblaste i stanice imunosnog sustava koji
okruzuju stanice prepunjene lipidima, poznatije kao masne stanice ili adipociti.
Postoje nacCelno dva tipa masnog tkiva, jedno nazivamo bijelim, drugo smedim. Tkivo
odrasle osobe sastoji se uglavnom od bijele vrste masnog tkiva s rubno smjeStenom
stani€nom jezgrom u masnim stanicama ispunjenim lipidima. Tijekom ne tako davne
proslosti masno tkivo smatralo se specijaliziranom jedinicom za pohranjivanje
energije, uglavnhom u obliku triglicerida. Danas je temeljem istrazivanja poznato da
masno tkivo ima aktivnu ulogu u odrzavanju energijske ravnoteze, ali i da sudjeluje u
kontroli neuroendokrinih, autonomnih i imunosnih funkcija (22). Masno tkivo
sintetizira i izluCuje adipokine poput leptina, adiponektina i resistina. Osim toga
adipociti izlu€uju proupalne citokine, kao &to je €imbenik nekroze tumora a (TNF-a), i
interleukine te proteine uklju¢ene u zgruSavanje krvi i funkcioniranje krvnih Zzila.

Masne stanice posreduju u metabolizmu glukokortikoida i spolnih hormona, koji



imaju lokalne i sistemske ucCinke na adipogenezu, metabolizam glukoze i lipida te

kardiovaskularne funkcije.

1.5. Leptin

Godine 1994. objavljeno je istrazivanje kojim je otkrivena jo$ jedna funkcija stanica
bijeloga masnog tkiva: proizvodnja leptina, hormona koji moze utjecati na ponasanje
Zivotinja u vezi s unosom hrane (23). Jo$ se 1950. godine pretpostavilo da postoji
¢imbenik koji je prisutan u cirkulaciji i €ija koncentracija raste s energijskim zalihama
te signalizira mozgu da prekine hranjenje i smaniji tjelesnu masu i udio masti (24).
Rana istrazivanja najprije su radena na miSevima, da bi nekoliko desetljeca kasnije
bila detektirana molekula nazvana leptin (kao i receptor za nj), kojoj se pripisivala

sposobnost stvaranja osjecaja sitosti u hipotalamickoj regiji mozga.

Leptin se nalazi uglavhom u masnom tkivu, a u niZzim koncentracijama naden je i u
posteljici, miSiénom tkivu i sluznici fundusa Zeludca te epitelu mlije€nih Zlijezda. Sa
svojom masom od 16 kDa cirkulira kao vezan i slobodan hormon, a slobodna frakcija
vjerojatno €ini veci dio djelatnog leptina. KoliCina leptina ovisi o koli€ini energije
pohranjene u masnom tkivu, kao i o statusu energijske ravnoteze, stoga su
koncentracije leptina viSe u pretilih osoba negoli u onih uredne tjelesne mase.
Koncentracija leptina u gladovanju se snizava, a povisuje poslije hranjenja. Smatra

se da je kontrola koncentracije leptina barem djelomi¢no funkcija inzulina (25).

Koncept da leptin djeluje kao ,hormon protiv pretilosti“ temelji se na dva klju¢na
zapazanja. Jedno se tiCe nize koncentracije leptina ili leptinskih receptora u
glodavaca i ljudi koji su bili jako pretili, a Sto je bilo povezano s inzulinskom
rezistencijom, dijabetesom te poremecCajem metabolizma masti (26). Drugim
istraZzivanjima opisano je da su se primjenom leptina periferno ili izravno u ventrikule
mozga glodavaca unos hrane i njihova tjelesna masa smanjili, Sto je bilo u skladu s
uvjerenjem o postojanju negativne povratne sprege pri djelovanju leptina u mozgu
(27 — 29).



Spomenuto drugo zapazanje poduprto je i pronalaskom leptinskih receptora u
hipotalamusu te raznim jezgrama srediSnjega ziv€anog sustava povezanim s

hranjenjem i odrZzavanjem energijske ravnoteze (30).

Provedena su istraZivanja u kojima se pretilost pokusala lijeCiti primjenom leptina,
pod uvjetom da ne postoji defekt receptora za leptin. Medutim, ubrzo je postalo jasno
da koncentracije leptina koje su u masnom tkivu i plazmi poviSene u pretilih osoba
nisu utjecale na spreCavanje gomilanja masti, odnosno izostao je ucinak stvaranja
manje Zelje za hranom i smanjenja tjelesne mase. Ovakav oslabljeni odgovor na
leptin nazvan je ,leptinska rezistencija“, za koju je zakljuCeno da ocrtava
napredovanje pretilosti, oSte¢eno djelovanje inzulina te poviSenje koncentracija
lipida, a to je upucivalo na metaboli¢ki sindrom. Otpornost na leptin objasnjena je
smanjenim prijenosom kroz barijeru krv-mozak, odnosno smanjenjem leptinske

signalizacije u mozgu (31).

Opisano je da leptin djeluje kao hormon gladi. Spomenuti pad koncentracije leptina
prilikom gladovanja dovodi do supresije termogeneze, hormona Stitnjate, spolnih
hormona i hormona rasta (32). Stovide, niske koncentracije leptina posreduju u
imunosupresiji, ko€enju i aktivaciji osi hipotalamus-hipofiza-nadbubrezna Zlijezda u
glodavaca te su shvacene kao obiljezje gladovanja koje vodi u prilagodbu poput
povecanja apetita te promjena u metabolizmu radi uspostave energijske ravnoteze.
Primjena leptina spre€ava potiskivanje stvaranja spolnih hormona, hormona
StitnjaCe, hormona rasta i potroSnje energije te smanjuje apetit koji je povecan pri

gladovaniju ili dugotrajnim bivanjem u stanju pothranjenosti (33 — 37).

Kontrola nad hormonima §titnjaCe, izmedu ostaloga, vezana je za energijsku
ravnotezu. U uvjetima sitosti snizenje koncentracije hormona Stitnjace stimulira
stvaranje i izlu€ivanje hormona koji oslobada tirotropin (TRH) te hormona koji
stimulira tirotropin (TSH). Nasuprot tomu porast koncentracije hormona Stitnjace
potiskuje stvaranje TRH i TSH. Ovaj povratni mehanizam naruSen je u vrijeme
gladovanja i bolesti, snizavajuci pritom koncentracije tiroksina (T4) i trijodtironina

(T3), ostavljajuci koncentracije TSH sniZzenima ili normalnima te potiskujuc¢i TRH.

Snizenje koncentracije leptina smanjuje odgovor hipofize na stimulaciju TRH-om,
dok davanje leptina smanjuje supresiju T3, TSH i TRH u stanjima prirodenog
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nedostatka leptina ili gladovanja (38). Istrazivanja pokazuju da snizenje
koncentracije leptina tijekom gladovanja izravno utjeCe na kontrolu rada SstitnjaCe
putem hipofizeotropnih TRH-neurona u paraventrikularnoj jezgri mozga ili neizravno

putem neurona s izrazenim melanokortinskim 4 receptorima (MC4R) (39 —41).

U glodavaca koncentracija hormona rasta snizena je u stanjima s nedostatkom
leptina. Otpustanje hormona rasta smanjuje se tijekom gladovanja, a vraca u
normalno stanje pri davanju leptina; nasuprot tomu snizenjem koncentracije leptina
(imunoneutralizacijom) smanjeno je bilo izlu€ivanje hormona rasta u dobro
nahranjenih Stakora (42, 43).

Primjenom infuzije leptina u hipotalamicku regiju lu¢enje hormona rasta bilo je veée
u zivotinja koje su gladovale negoli u onih koje su bile nahranjene, a pronadeno je i
uskladeno izluCivanje hormona rasta i leptina s vremenom zaostajanja od 39 minuta
(44).

Nedugo nakon otkri¢a leptina otkriveni su i leptinski receptori (LEPR). Leptinski
receptor pripada klasi 1 superporodice citokinskih receptora, a pokazano je da
postoji pet razliCitih izoforma oznacCenih slovima od ,a“ do ,e“ (razliite po duljini
karboksiterminalnog dijela). Krac¢a izoforma leptinskog receptora LEPRa zastupljena
je u perifernom tkivu, koroidnom pleksusu, malim krvnim Zilama mozga i ukljucena je
u transport leptina kroz krvno-mozdanu barijeru. U hipotalamusu je jako izrazena
izoforma LPERDb s duljim karboksiterminalnim dijelom i prodire do unutrasnjosti
stanice kako bi mogla prenositi signal putem signalnog puta JAK-STAT. Najveca je
zastupljenost u arkuatnim, dorzomedijalnim, ventromedijalnim i ventralnim
premamilarnim jezgrama, a skromna zastuplienost nadena je i u lateralnim
hipotalamickim regijama i periventrikularnoj jezgri. U periventrikularnoj jezgri
sjedinjene su energijska ravnoteza, neuroendokrina funkcija i homeostaza glukoze
(45). Neuropeptid Y i protein povezan s agoutijem (engl. agouti related protein —
AgRP) pripadaju u oreksigene koji potiCu hranjenje i takoder su prisutni u istim
neuronima u medijalnoj arkuatnoj jezgri. PoviSenje koncentracije leptina izravno
smanjuje luCenje neuropeptida Y i AgRP-a. Nasuprot tomu leptin povisuje
koncentracije tzv. anoreksigena, peptida poput hormona koji potiCe melanocite (engl.

melanocyte stimulating hormone — a-MSH) te transkripte kokaina i amfetamina u
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lateralnoj arkuatnoj jezgri. Neuroni koji stvaraju hormon koji oslobada kortikotropin i
hormon koji oslobada tirotropin te oksitocin smjesteni su u periventrikularnoj jezgri i
pod neizravhom su kontrolom leptina preko leptinskog djelovanja u arkuatnoj jezgri,
a posreduju i inhibicijske ucinke leptina na unos hrane, stimulaciju termogeneze i

neuroendokrino lucenje.

Vezanje leptina za LEPRb u hipotalamickoj regiji mozga i mozdane kore uzrokuje
brzu aktivaciju unutarstanicnog JAK-2, odnosno aktivaciju sustava JAK-STAT te
fosforilaciju LPERb. STAT-3 (engl. signal transducer and activator of transcription 3)
veze se na aminokiselinu smjestenu na receptoru za leptin, a potom se stvaraju
dimeri koji odlaze do jezgre u svrhu regulacije transkripcije gena. Vaznost
aminokiseline na koju se veze STAT-3 jest u Cinjenici da zamjenom nekom drugom
aminokiselinom (npr. serinom) nastaju prekid u aktivaciji STAT-3, hiperfagija,
poremecaj termoregulacije i pretilost (46). Bates i suradnici svojim su istrazivanjem
pokazali da spomenuta mutacija nije utjecala na spolno dozrijevanje i rast, a
koncentracija glukoze bila je niza, Sto sve upucuje na odredenu fizioloSku ulogu

spomenute aminokiselinske domene (46).

Leptin regulira inzulinski receptorski supstrat 1 (IRS-1) i IRS-2, protein kinazu
aktiviranu mitogenom, izvanstani¢no reguliranu kinazu, Akt, te fosfatidilinozitol 3
kinazu (P13) putem LEPRD, Sto je otvorilo moguénost za razmisljanje o medusobnoj
komunikaciji leptina i inzulina. Leptin poboljSava aktivaciju PI3-kinaze u
hipotalamusu posredovanu s IRS-2, a istodobno svojom sposobno$¢u smanjuje
osjecCaj potrebe za unos hrane. Nasuprot tomu zaustavljanje PI3-kinaze spreCava
anorekti¢no djelovanje leptina (47).

Bjegrbaek je zajedno s Jeffreyjem Flierom s Harvarda, tj. Joslin Diabetes Centera (58)
prvi predloZzio ulogu SOCS-3 (engl. Suppressor of Cytokine Signaling 3) u
signalizacijskom putu leptina, temeljenu na opazanju da leptin brzo povisuje
koncentracije ovog posrednika citokina u hipotalamusu u pretilih miSeva s
nedostatkom leptina, ali ne i u dijabetiCnih i nepretilih miSeva s recesivhom
mutacijom gena za leptinski receptor. U miSeva i glodavaca ekspresija SOCS-3
izazvana leptinom bila je povezana s koncentracijama neuropeptida Y i LEPRb u

hipotalamusu te je prevenirala fosforilaciju LPERDb i daljnji prijenos signala (48).
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Vazna uloga SOCS-3 kao negativnog regulatora leptina pokazana je u dvije studije.
Haploinsuficijencija SOCS-3 povecava osjetljivost leptina i spreCava pretilost miSeva
uzrokovanu prehranom. Ablacija neurona specificnih za SOCS-3 dovela je do
povecCanja osjetljivosti na leptin, a to rezultira aktivacijom STAT-3, smanjenjem
apetita te djeluje kao zastitni ¢imbenik protiv pretilosti, poremecaja metabolizma
masti i dijabetesa (49, 50).

Protein tirozin fosfataza 1B (PTP1B), fosfataza inzulinskog receptora koja inhibira
inzulinsku signalizaciju takoder je ukljuCena u djelovanje leptina. MiSevi s
nedostatkom PTP1B manje su jeli pa nisu bili pretili, unato€ sniZzenim serumskim
koncentracijama leptina (62 — 64). Istrazivanja in vitro pokazala su da PTP1B izravno
kocCi JAK2 kinazu, a fosforilacija JAK2 i STAT-3 bila je smanjena u stanicama koje su

imale prekomjernu izrazenost PTP1B (51 — 53).

Bez obzira na to Sto je ustanovljeno da je primarni ucinak leptina vezan za djelovanje
u mozgu, ipak ne treba zanemariti u€inke leptina u perifernim tkivima poput krvnih
stanica, B-stanica guSteraCe, bubrega, jetrenih stanica, miSi¢a i masnih stanica.
Leptin modulira homeostazu glukoze povecavajuci osjetljivost na inzulin u gotovo
svim perifernim tkivima na koja djeluje inzulin. Unos glukoze uz pomo¢ inzulina
smanjuje se u bijelome masnom tkivu nakon davanja leptina in vivo. Osim toga,
poviSene koncentracije leptina spreCavaju metaboliCke ucinke inzulina u masnim

stanicama i smanjuju luenje inzulina u B-stanicama gusterace.

U nekim istrazivanjima o oStecenju signalnog puta inzulina djelovanjem leptina
nadeno je da inkubacija masnih stanica s niskim koncentracijama leptina nije
mijenjala aktivnost protein kinaze aktivirane mitogenom (MAPK), no poviSenjem
koncentracije leptina ustanovljeno je smanjenje aktivnosti MAPK, smanjenje
fosforilacije B-podjedinice fosforilaza kinaze (GSK3B) i tirozinske fosforilacije
inzulinskog receptora. Takoder, uoCeno je poviSenje koncentraciie SOCS-3.
lzravnom primjenom leptina u mozak miSeva smanjen je uc€inak na MAPK masnih
stanica i fosforilaciju GSK3. U miSeva s inzulinskom rezistencijom te
hiperleptinemijom i rezistencijom na leptin inzulin je pokazao slabo djelovanje na
MAPK i davanje leptina u mozak nije izazvalo znakovitiji odgovor masnih stanica na

inzulin.
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Ograni¢avanje unosa hrane povecalo je stimulaciju MAPK inzulinom te je vratilo
sposobnost leptina da prilikom primjene u mozak smanjuje signalizaciju inzulina u
masnim stanicama. Zakljucak istrazivanja bio je da leptin moze djelovati inhibicijski
na inzulinsku aktivhost u masnim stanicama na dva razliita nacina: autokrino i
neposredno, putem neuroendokrinog djelovanja, a Sto je vazno u stanjima

hiperleptinemije do koje dolazi zbog starenja i pretilosti (54).

Zene imaju vide koncentracije leptina nego muskarci, a zakljudci pojedinih
istrazivanja upucuju na to da je leptin bitan za reproduktivnu funkciju. Kratkoro¢ne
promjene u homeostazi glukoze i inzulina poput hiperinzulinemije uzrokovane
unosom glukoze ne utjeCu na promjene koncentracija leptina u trudnica (55), stoga
se pretpostavlja da je leptin billeg dugotrajne hiperinzulinemije krajem drugog
tromjesecja trudnoce. Kad je rije€ o prehrani i leptinu, leptin bi prije upucivao na
dugotrajno postojanje pretilosti negoli na kratkoro¢no opterecenje prevelikim unosom
hrane.

U negravidnih Zena koncentracije plazmatskog leptina vrlo su dobro povezane s
indeksom tjelesne mase te koli¢inom masnog tkiva, Sto upucuje na otpornost prema
leptinu u slu€aju pretilosti. Takva povezanost uoCava se i tijekom trudnoce:
plazmatske koncentracije leptina poviSene su u svih trudnica za razliku od zdravih
Zena iste dobi i indeksa tjelesne mase izmjerenog prije trudnoce (56). Buduci da je u
brojnim presjeCnim istrazivanjima naden obrnut odnos plazmatskih koncentracija
leptina i inzulinske osjetljivosti, leptin bi mogao modulirati inzulinsku osjetljivost i
pomagati u oksidaciji masnih kiselina i posljedi€nim smanjenjem Iucenja inzulina
tijekom trudnoée (57). U Zena s GDM-om i izrazenom inzulinskom rezistencijom
uoCavaju se viSe koncentracije leptina i tijekom trudnoée i poslije porodaja u
usporedbi sa zdravim trudnicama i onima oboljelima od dijabetesa tipa 1. Zenama s
GDM-om u anamnezi rjede se smanjuje tjelesna masa poslije porodaja nego
Zzenama s urednom trudnoéom. U razdoblju poslije porodaja plazmatske
koncentracije leptina povezane su s indeksom tjelesne mase tijekom trudnoce
opterecene GDM-om, a to je dovelo do pretpostavke da bi plazmatski leptin u
poCetku trudnote mogao odrazavati rizik od zadrzavanja tjelesne mase poslije

porodaja.
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1.6. Adiponektin

Adiponektin je glikirani citokin koji luCe masne stanice. Tvori nekoliko oligomernih
struktura, trimere, heksamere i velikomolekularne multimere. Strukturalno pripada
superporodici kolagena dijeleéi znakovitu slicnost s kolagenom X, VIl i C1qg-faktorom
komplementa. Primarna se sekvencija adiponektina sastoji od signalne sekvencije,
hipervarijabilnog dijela NH2-terminalnog kraja te kolagenih domena sastavljenih od
22 Gly-XY sljedova i COOH globularne domene nalik na terminalne C1q. Posljednjih
desetak-petnaestak godina mnoga su istrazivanja pokazala povezanost snizene
koncentracije adiponektina i povecanja uCestalosti bolesti vezanih uz pretilost poput
poremecaja metabolizma masti, aterosklerotskih promjena krvnih Zila, dijabetesa tipa

2, arterijske hipertenzije, masne jetre i nekih oblika karcinoma.

Nagomilavanjem eksperimentalnin dokaza postalo je jasno da adiponektin ima
antidijabetogenu i zastitnu ulogu povecavajuci osjetljivost na inzulin te djelujuci
protuupalno. S obzirom na viSe oligomernih forma, moguce je da adiponektin svoju

ulogu ostvaruje na razli€itim tkivima i na razliCite nacine.

PocCetkom treceg tisuclje¢a otkrivena su dva receptora za adiponektin, adipoR1 i
adipoR2, a oba djeluju putem aktivacije protein kinaze potaknute AMP-om (AMPK)
(58).

AdipoR1 najizrazeniji je na misi¢nim stanicama te ima jaci ucinak na aktivaciju
AMPK i potie oksidaciju lipida. AdipoR2 je uglavhom zastuplien u jetri, gdje
pojaCava osjetljivost na inzulin i smanjuje nakupljanje masti u jetrenim stanicama
aktivacijom AMPK i povec¢anjem aktivnosti peroksisomnim proliferatorom aktiviranog
receptora (engl. peroxisome proliferator activated receptor — PPAR). Za T-kadherin,
adiponektin, posebno heksamerne oblike i oblike s velikom molekularnom masom.
Za razliku od drugih adipokina stvaranje i cirkuliraju¢e koncentracije obrnuto su
proporcionalni koli€ini masnog tkiva (59). Koncentracije adiponektina snizene su u

stanjima poput dijabetesa i arterijske koronarne bolesti.

Adiponektin se modificira na posttranslacijskoj razini tijekom izlu€ivanja iz masnih

stanica, a pokazalo se da je takva promjena vazna u povecCanju sposobnosti
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adiponektina da inhibiraju glukoneogenezu u stanicama jetre (60). Zanimljivo je da
adiponektin moze imati razliCite sastavne oligomerne komplekse ovisno o vrsti
stanica, tj. mjestu nastanka. Rastuci broj istraZivanja upucuje na to da razliciti
oligomeri adiponektina imaju razliCite bioloSke uloge. Prijasnje su studije pokazale da
trimerni adiponektin, ali ne i heksamerni i multimerni, moze aktivirati AMPK u
glavni je bioaktivni oblik odgovoran za inhibiciju proizvodnje glukoze u jetri (62), kao i
za zaStitu endotelnih stanica od apoptoze (63). Pokazano je i da je raspored
oligomerninh kompleksa adiponektina, a ne ukupna koli€ina vazan za utjecaj na
osjetljivost inzulina (64).

Freubis i suradnici medu prvima su izvijestili o ulozi adiponektina kao vaznog
C¢imbenika u promjeni osjetljivosti inzulina (65). Primjenom globularnog adiponektina
snizena je koncentracija glukoze nakon obroka u miSeva te pojaCana beta-oksidacija
Dugotrajnom infuzijom adiponektina postignuto je smanjenje inzulinske rezistencije
te poboljsan lipidni profil i u lipoatrofiCnih i pretilih miSeva (66). Pokazano je i da
intraperitonealna primjena adiponektina moze sniziti bazalne koncentracije glukoze u
krvi miSa i nekoliko stvorenih modela dijabeti€nih miSeva (67). Opisani podaci
pripadaju u kratkotrajne ucinke adiponektina na inzulinsko djelovanje.

Dugoroc¢ni u€inci takoder su istrazivani. Combs sa suradnicima pokazao je uz pomo¢
miSjeg modela u kojem je postignuta trostruko visa koncentracija adiponektina od
prosjeCne da je moguce povecati aktivnost lipoproteinske lipaze, time sniziti
koncentraciju masti te pojacati djelovanje inzulina na smanjenje jetrene proizvodnje
glukoze i povecati osjetljivost na inzulin (68).

Opisana je i blaga inzulinska rezistencija u miSeva u kojih je postignuta
heterozigotnost mutacije gena koji kodira adiponektin te ve¢a u miSeva koji su imali
homozigotnu mutaciju i bili hranjeni uobicajenom koli¢inom hrane (69).

Djelovanje adiponektina u povecanju osjetljivosti tkiva na inzulin ponajprije je vezano
povecéanja aktivnosti PPAR-y (70, 71). Prilikom stimulacije AMPK-om u jetri dolazi do

snizenja koncentracije enzima glukoneogeneze, Sto rezultira sniZzenjem

swos
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koji su ukljuCeni u prijenos i izgaranje masti te troSenje energije, a Sto u konacnici
smanijuje i koli€¢inu uskladistenih triglicerida.

Adiponektin ima i autokrino djelovanje na masne stanice. Antagonizira inhibicijski
uCinak TNF-a na potroSnju glukoze posredovanu inzulinom (72) te spreCava
otpustanje iz masnih stanica Cimbenika koji su povezani s nastankom inzulinske
rezistencije (73). Opisan je i u€inak na razini mozga u povecanju potrosSnje energije i
smanjenju tjelesne mase (74).

SniZzenje koncentracija adiponektina uo€eno je u tipu 2 dijabetesa, kao i u GDM-u
(75, 76). Hiperinzulinemijska euglikemijska ,clamp® istraZivanja pokazuju da su
koncentracije adiponektina povezane s potroSnjom glukoze stimuliranom inzulinom
(77) te obrnuto proporcionalne bazalnoj koncentraciji glukoze i koli€ini stvorenoj u
jetrenim stanicama (78), a takav podatak upucuje na zakljuCak da se radi o molekuli
koja pojaCava osjetljivost na inzulin. SniZzenje koncentracije adiponektina jacCe je
povezano sa stupnjem inzulinske rezistencije te hiperinzulinemije negoli sa stupnjem

intolerancije glukoze i udjelom masti (79).

Istrazivanje parova (izjednacenih po indeksu tjelesne mase, spolu, dobi) pokazalo je
da Ce se u ispitanika koji su imali nize koncentracije adiponektina u pocetku
istrazivanja CeSce razviti dijabetes tipa 2 nego u ispitanika s viSim koncentracijama
(80, 81).

Adiponektin ima izravno antiaterogeno djelovanje. OSte¢enjem gena za adiponektin
dolazi do osStecenja vazoreaktivnosti te zadebljanja intime krvne Zile kao odgovora
na vanjsku ozljedu. Takoder, u endotelnim stanicama povisuje se koncentracija
duSicnog oksida te potiskuje proizvodnja upalnih citokina i adhezijskih molekula
izazvana s pomoc¢u TNF-a (36).

U uzgojenim stanicama glatkog miSi¢a aorte adiponektin inhibira proliferaciju i
migraciju stanica izazvanu aterogenim €imbenicima (82). U makrofagima adiponektin
spreCava nakupljanje lipida i potiskuje pretvorbu stanica u pjenaste. Poznato je da se
aktivirani monociti nespecificno veZzu za lipoproteine niske gustoCe (LDL), koje
fagocitiraju makrofagi i pretvaraju se u pjenaste stanice, a to je glavna stani¢na
komponenta uznapredovalih aterosklerotskih lezija (83, 84). Adiponektin ima ulogu i
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u spreCavanju vezanja monocita za endotelne stanice, Sto je prvi i kljucni korak
ateroskleroze (85).

U stanicama miSi¢nog tkiva hiperglikemija i hiperinzulinemija dovode do smanjenja
broja AdipoR1 za otprilike 50%, a sama hiperinzulinemija povisuje koncentracije
AdipoR2 gotovo tri puta u istim stanicama. U sluCaju hiperglikemije i
hiperinzulinemije fosforilacija AMPK i acetil-CoA karboksilaze je smanjena. U
misSicnim vlaknima aktivacija AMPK globularnim ili dugolananim adiponektinom
dovodi do povisenja koncentracije proteina ukljuCenih u transport i oksidaciju masti,
a to vodi u smanjenje koliCine triglicerida. Hiperinzulinemija povecava djelovanje
dugolanCanog adiponektina na prijenos masnih Kiselina i beta-oksidaciju.
Hiperglikemija i hiperinzulinemija uzrokuju smanjenje odgovora globularnog
adiponektina, dok sama hiperinzulinemija stvara obrat djeluju¢i povecanjem

osjetljivosti na dugolancani adiponektin u misi¢nim vlaknima (86).

U trudnica su snizene koncentracije adiponektina bile usporedive s porastom
inzulinske rezistencije u treCem tromjesecju, a to sniZzenje koncentracije jos je vece u
Zena s GDM-om u usporedbi sa zdravim trudnicama. Takoder je primijeCena niza
koncentracija adiponektina u zena koje su prije tri mjeseca rodile u usporedbi sa

Zenama poslije porodaja koje nisu imale GDM, neovisno o koliini masnog tkiva (87).

Istrazivanjem koncentracija adiponektina poslije porodaja, to¢nije godinu dana
poslije u Zzena s GDM-om u anamnezi nadeno je znakovito sniZzenje koncentracije
plazmatskog adiponektina u Zena s poremecenim metabolizmom glukoze u
usporedbi sa Zenama koje poslije trudnoce nisu imale poremecaj metabolizma
glukoze. 1z opisanoga proizlazi da je adiponektin uklju¢en u patofiziologiju inzulinske

rezistencije tijekom trudnoce, odnosno u nastanak GDM-a i dijabetesa tipa 2.

1.7. Inhibitor aktivacije plazminogena 1 (PAI-1)

Inhibitor aktivacije plazminogena (PAI-1) vrlo je vazan inhibitor fibrinolize. Povisena
koncentracija PAI-1 u krvotoku dovodi do hipofibrinolize — stanja u kojem je

oslabljeno uklanjanje tromba iz krvozilnog sustava.
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PoviSene koncentracije PAI-1 u bolesnika preduvjet su za stvaranje aterosklerotskih
plakova sklonih pucanju. Velikim epidemioloSkim istrazivanjima utvrdeno je da

povisena koncentracija PAI-1 u plazmi moze za posljedicu imati infarkt miokarda.

PoviSenje koncentracije PAI-1 u plazmi povezano s visceralnom pretilosti moze se
pripisati proizvodnji PAI-1 koji stvara ektopicno masno tkivo (88). PAI-1 je uglavhom
lokaliziran u odjeljku strome masnog tkiva (89, 90). Proizvode ga masne stanice
tijekom adipogeneze, ali je pokazano i da on ne moze izazvati adipogenezu.
Adipogeneza zapravo povecava potencijal masnih stanica da odgovore na induktore
PAI-1 (91).

Proizvodnja PAI-1 u makrofagima moze objasniti snaznu povezanost izmedu
opisane visoke koncentracije PAI-1 u plazmi i visceralne pretilosti. Ektopicno
nakuplieno masno tkivo u jetri takoder je povezano s masnim stanicama koje imaju

izrazen gen koji kodira PAI-1 (92).

Ovi rezultati pokazuju da koncentracija PAI-1 u cirkulaciji nije ovisna samo o koli€ini
masnog tkiva, ve¢ odrazava njegovu preraspodjelu i moze se smatrati biljegom

ektopicnog taloZzenja masti.

Putovi TNF i TGF-b povezani su u masnom tkivu, oba mogu utjecati na koncentracije
PAI-1. Protutijela koja neutraliziraju TNF-a u miSeva dovela su do snizenja
koncentracije PAI-1 u plazmi (93, 94), dok je u ljudskome masnom tkivu razina TNF-
a receptora, TGF-b i PAI-1 snazno povezana. Tiazolidindioni u slu¢aju PAI-1 ne
snizavaju njegovu koncentraciju aktiviranjem peroksisomnog receptora g potaknutog
proliferatorom (glitazonskog receptora) (95 — 97). Umjesto toga oni zapravo djeluju
preko anti-TNF i vjerojatno anti-TGF-b putova. Jo$ jedanput valja naglasiti doprinos
TNF ili TGF-b puta kao induktora PAI-1 u slu€aju pretilosti (98, 99).

Protein Foxc2 opisan je kao mozda klju¢an u ovome medusobnom djelovanju. On je
glavni regulator ukljuCen u smanjenje inzulinske rezistencije u masnom tkivu (100 —

102) te je ukljuCen u regulaciju transkripcije gena PAI-1 induciranu s TGF-b (94).

U ljudi koji ne boluju od dijabetesa nakupljanje masnog tkiva i koncentracije PAI-1

vrlo su povezani s biljezima sustavnog oksidativnog stresa (103). Oksidativni stres u

masnom tkivu, a vjerojatno i u drugim tkivima, moze imati srediSnju ulogu povezujuci
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vecinu znacCajki koje karakteriziraju metaboliCki sindrom i koncentraciju PAI-1 u
plazmi. Deksametazon i kortizol izazivaju sintezu PAI-1 u kultiviranim stanicama
masnog tkiva, stoga se kortizol mozZe promatrati kao induktor sinteze PAI-1 u

visceralnoj pretilosti.

Nekoliko skupina istrazivata uocilo je u uvjetima in vitro da hiperinzulinemija,
hiperglikemija, hipertrigliceridemija i poviSena koncentracija slobodnih masnih

kiselina pridonose sintezi PAI-1 (104).

Ocita proturje¢nost izmedu nemogucnosti inzulina da olak$a unos glukoze u stanicu i
njegove sposobnosti da stimulira sintezu PAI-1 navela je istrazivaCe na pretpostavku
da su neki geni postali otporni na djelovanje inzulina, dok su drugi, ukljuujuci i onaj
koji kodira PAI-1, nastavili reagirati normalno na inzulin, iako je postojala inzulinska

rezistencija (105).

Ovaj mehanizam moze biti posebno vazan u visceralnome masnom tkivu, poznatom
po velikoj zastupljenosti inzulinskih receptora, Sto objasnjava bioloSku raznolikost
izmedu ova dva masna tkiva razli¢ita smjestaja (106). Stovise, signalni put sinteze
PAI-1 razlikuje se u masnim stanicama s normalnom osjetljivos¢u na inzulin i onima

koje pokazuju inzulinsku rezistenciju (107).

Spomenuta razlika podupire hipotezu da signalni put koji ostaje osjetljiv na inzulin

moze pridonijeti vaskularnoj bolesti povezanoj s pretiloS¢u i dijabetesom tipa 2.

PoviSenje koncentracije PAI-1 tijekom vremena, uz postojecu viSu pocetnu vrijednost
koncentracije PAI-1 povezano je s pojavom dijabetesa, a period pracenja bio je 5,2
godine (108). Drugo istraZzivanje dovelo je do zakljucka da neki biljezi disfunkcije
endotela, poput PAI-1, povecavaju rizik od pojave dijabetesa, neovisno o drugim
Cimbenicima koji uzrokuju tu bolest, ukljuCujuci pretilost, inzulinsku rezistenciju i
upalu (109).

Farmakolo$ka inhibicija PAI-1 moze sprijeciti razvoj pretilosti stvorene prehranom u

misa, Sto je pokazano primjenom PAI-1 inhibitora tiplakstinina (110).
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Zastitni ucinak od pretilosti potvrden nedostatkom PAI-1 nedavno je povezan sa
smanjenjem infiltracije masnog tkiva makrofagima (111), poveé¢anjem metabolizma i

ukupne potroSnje energije te termogeneze (112).

1.8. Interleukin 6

IL-6 jedan je od nekoliko proupalnih citokina za koje se pretpostavlja da imaju ulogu
u razvoju inzulinske rezistencije. Cirkulira kao glikirani protein mase 22 — 27 kDa i
varijabilne je strukture (113). Pokazuje pleiotropne ucinke na razliCita tkiva,
ukljuCujuéi stimulaciju sinteze proteina akutne faze, aktivaciju osi hipotalamus-
hipofiza te termogenezu (114).

Sudjelovanje IL-6 kao posrednika upale te kao citokina induciranog stresom
zasluzuje poseban interes istrazivaca (115, 116). Tijekom akutne upale IL-6 moZe
pridonijeti zapocCinjanju imunosnog odgovora, a pri kronicnoj upali moze povecati
infiltrat mononuklearnih stanica, poti¢uci time proizvodnju kemokina (117).

Proupalna uloga koju ima IL-6 te ucinak na razvoj kardiovaskularnih bolesti
zasnovani su na podatku o povecanoj proizvodnji IL-6 (118). Brza i trajna
proizvodnja IL-6, zajedno s popratnim poviSenjem koncentracije receptora IL-6R i
gp130, podupire sudjelovanje u lokalnoj upalnoj kaskadi pri ishemiji srca (119). IL-6
ima dokazan proupalni ucinak, djeluju¢i samostalno i putem poviSenja razine drugih
proupalnih posrednika, poput IL-1 i TNF-a, pri ¢emu su sva tri citokina uklju¢ena u
aterogenezu (120). IL-6 je vazna veza izmedu pretilosti, upale, aterotromboze i
kardiovaskularnih bolesti. Otprilike 30% ukupne koli€ine cirkulirajucih IL-6 potjeCe iz
masnog tkiva (118, 121). Masne stanice omentuma izluCuju viSe IL-6 nego masne
stanice potkoznoga masnog tkiva (121). Interleukin 6 iz masnih stanica pod
utjecajem je djelovanja TNF-a, glukokortikoida i katekolamina (114, 121). lako TNF-
a, noradrenalin, izoprenalin i aktivacija B-adrenergi¢nih receptora poti€u gensku
ekspresiju i stvaranje IL-6, deksametazon izrazito koCi njegovu proizvodnju (114,
118).

Danas je poznato da pretilost povisuje koncentraciju desetak proupalnih citokina u
krvi, medu kojima je i IL-6, te prokoagulacijske proteine. Sposobnost cirkulirajucih

koncentracija nekih ¢imbenika poput IL-6, adiponektina i CRP-a da pretkazu razvoj
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komplikacija vezanih uz pretilost u prospektivnim studijama upucuje na ulogu upale u
razvoju komplikacija vezanih uz pretilost (80, 122, 123).

lako jos nije tako dobro definirana uloga sekrecijskih upalnih ¢imbenika podrijetiom iz
masnih stanica, prospektivna kliniCka istrazivanja pokazala su da uloga
koncentracija IL-6 i IL-1 moZe zajedno s indeksom tjelesne mase biti dobar

pokazatelj razvoja dijabetesa (80, 124).

Istrazivanja u uvjetima in vitro pokazuju da stanice masnog tkiva koje okruzuje limfne
C¢vorove reagiraju jace na djelovanje TNF-a, interleukina 4, IL-6, a vjerojatno i na jos
neke (125). Otkriveno je da je koncentracija IL-6 oko sto puta viSa u intersticijskoj
tekucini potkoZznoga masnog tkiva negoli u plazmi, Sto upucuje na parakrinu ulogu u

masnom tkivu (126).

IL-6 se otpusta prilikom kontrakcije skeletnog miSi¢a, Sto uzrokuje poviSenje
koncentracije u serumu i do 100 puta (127). IL-6 povecava proizvodnju glukoze u
jetri ljudi, a neka istrazivanja upucuju na zaklju¢ak da IL-6 koji se otpusti iz miSi¢a
prilikom vjezbanja pridonosi proizvodniji glukoze u jetri. Djelovanje IL-6 nasuprotno je
djelovanju inzulina u jetri, pretjerano luCenje IL-6 moZe imati vaznu ulogu u nastanku
inzulinske rezistencije. Primjena IL-6 kod zdravih dobrovoljaca dovela je do porasta
koncentracije glukoze u krvi, i to sukladno koli€ini danog IL-6.

In vitro je pokazano da IL-6 naruSava inzulinsku signalizaciju s pomoc¢u nekoliko
specificnih molekularnin mehanizama (128). Gubitak tjelesne mase znatno sniZzava
koncentracije IL-6 u masnom tkivu i serumu (129). GenetiCka su istraZivanja
pokazala povezanost inzulinske rezistencije i polimorfizma gena za IL-6 (130). Osim
ucinka na inzulinsko djelovanje IL-6 povisuje koncentraciju slobodnih masnih kiselina
iz masnog tkiva, stoga i preko masnog tkiva ostvaruje ucinak na djelovanje inzulina
(131). Lipidi podrijetlom iz visceralnoga masnog tkiva ukljuCeni su u sustav vene
porte, stoga su metaboliCki ucinci interleukina 6 na jetru vazni. Postoje neki
pokazatelji o koCenju prijenosa signala inzulinskog receptora u jetri, posredstvom
indukcije SOCS-3 (132). U medusobnom djelovanju adipokina naden je nepovoljan
utjecaj na adiponektin, odnosno IL-6 mozZe smanjivati lu€enje adiponektina iz masnih
stanica (133). Ipak, postoje i neki proturjeCni rezultati o djelovanju IL-6 na
metabolizam glukoze. Primjena IL-6 u zdravih ispitanika nije utjecala na njihovu

22



koncentraciju glukoze (134). Stovi$e, u miSeva s manjkom IL-6 izostao je o&ekivani
zastitni utjecaj nedostatka IL-6 na razvoj pretilosti i intoleranciju glukoze (135). U
sluCaju pretilosti i inzulinske rezistencije koncentracije IL-6 su dvostruko vise.
Premda je dobivena znakovita razlika, autori tvrde da se ne radi o jakoj povezanosti
(136 — 138). lako visceralno masno tkivo proizvodi oko dva do tri puta vecée koli€ine
IL-6 u usporedbi s potkoZznim masnim tkivom, masno je tkivo izvor samo oko 30%
cirkulirajuceg IL-6 u ljudi (139), pri Cemu vecina IL-6 iz masnog tkiva potjeCe iz
imunosnih stanica strome, a ne masnih stanica (121). Niz istrazivanja pokazuje da
IL-6 podrijetlom iz masnog tkiva utjeCe na djelovanje inzulina, ali kako je spomenuto,

ipak postoje podaci koji tomu proturjece (132, 134, 135).

1.9. Medusobno djelovanje pojedinih adipokina

U novije doba provedena su istrazivanja o medusobnom djelovanju pojedinih
adipokina. Uglavnom se radilo na Zivotinjskim modelima, najceS¢e miSevima, ali ima
i kvalitetnih istrazivanja radenih na kulturama ljudskih miSi¢nih stanica/vlakana. Fang
je sa suradnicima 2009. godine objavio rezultate o medusobnom utjecaju leptina te
globularnog i dugolananog adiponektina. MiSicne su stanice bile inkubirane s
razliCitim koncentracijama leptina, a potom su dodavane razliCite koncentracije
globularnog i dugolan€anog adiponektina te je izraCunana koliCina unosa glukoze u
stanicu. Takoder, mjerene su koncentracije receptora za adiponektin i unos masnih
kiselina u stanicu te beta-oksidacija. Rezultati za adiponektin bili su u skladu s ve¢
objavljenim istrazivanjima u smislu da adiponektin djeluje pozitivho na inzulinsku
osjetljivost i beta-oksidaciju, ali dodatkom leptina nadeni su smanjenje receptora za
adiponektin, smanjenje unosa glukoze u stanicu posredstvom obaju oblika
adiponektina, smanjenje unosa masti i beta-oksidacija. Zakljuno se moze reéi da

leptin smanjuje pozitivan ucinak adiponektina na inzulinsku osjetljivost (140).

Adiponektin, protein specifican za masno tkivo, smanjuje proizvodnju glukoze u
jetrenim stanicama te poveCava oksidaciju masnih kiselina, Sto uz utjecaj na
smanjenje lu€enja TNF-a pridonosi povecanju osjetljivosti na inzulin (141). Snizene
koncentracije adiponektina nadene su u stanjima povecane inzulinske rezistencije i

to snizenje sluzilo je kao biljeg kasnijeg nastanka dijabetesa tipa 2 u longitudinalnim

23



istrazivanjima koja su uslijedila, a s ciliem utvrdivanja metabolic¢kih posljedica GDM-
a. Snizenje koncentracije adiponektina prethodilo je smanjenju osjetljivosti na inzulin,
a viSe koncentracije adiponektina ponaSale su se kao zastitni ¢imbenik u nastanku
dijabetesa tipa 2 (142).

Jedno od djelovanja adiponektina jest i antagonisticko djelovanje na TNF-a, a on
smanjuje stvaranje adiponektina. Postoje strukturne slicnosti izmedu TNF-a i
globularnih adiponektina koiji, i jedni i drugi, tvore vrlo sli€ne zvonolike homotrimerne
oligomere (36, 73).

Ve¢ je spomenuto da je IuCenje adiponektina iz masnih stanica pojacano
tiazolidindionima (koji djeluju antagonisti¢ki na ucinke TNF-a). Stoga adiponektin
moze biti dodirna toCka u mehanizmu u kojem TNF-a potiCe, a tiazolidindioni

smanjuju inzulinsku rezistenciju i upalu.

Usput receno, TNF-a bolji je billeg poremecaja glukoze tijekom trudnoce u usporedbi
s hormonima posteljice i kortizolom. Koncentracije TNF-a rastu usporedo sa
smanjenjem inzulinske osjetljivosti te s povecanjem koli¢ine masnog tkiva majke u
trudnoc¢i. TNF-a i leptin proizvode se u posteljici i mogu biti medijatori inzulinske
rezistencije tijekom trudnoée. TNF-a moze prouzrokovati i leptinsku gensku
ekspresiju. Opisana je bliska veza longitudinalnih promjena TNF-a i inzulinske
osjetljivosti u Zena s normalnim koncentracijama glukoze te u onih s GDM-om. TNF-
a bio je najvazniji prediktor inzulinske rezistencije, bez obzira na koli¢inu masnog
tkiva (143).

Adiponektin pokazuje protuupalne uc€inke putem makrofaga, suzbijanjem proizvodnje
proupalnih citokina kao odgovor na bakterijske lipopolisaharide (LPS). Globularni
adiponektin snazno poti€e na luCenje TNF-a i IL-6 u makrofagima, ali istrazivanje
provedeno na perifernim makrofagima misa uz prethodnu izloZenost adiponektinu
pokazalo je da su pri viSim koncentracijama adiponektina makrofagi manje osjetljivi
na proupalne podrazaje (144).

Nedostatak PAI-1 moze kocCiti negativan uCinak TNF-a na inzulinsku osjetljivost u
masnim stanicama. U istrazivanju provedenom na adipocitima kada su im dana
protutijela s ciliem neutraliziranja PAI-1, adipociti koji su do tada imali izrazen utjecaj

PAI-1 nestankom tog utjecaja (nakon primjene protutijela) pokazali su vecéu
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diferencijaciju. Zaklju¢no, nedostatak PAI-1 smanijio je negativan ucinak TNF-a na

unos glukoze i na koncentracije biljega transformacije masnih stanica (145).

1.10. Novije spoznaje o trudnoci optereéenoj dijabetesom

Hipoteza Jorgena Pedersena iznesena je prije viSe od pedeset godina, a temeljena
je u prvom redu na dijabetesu tipa 1. Pedersen je zagovarao hipotezu u kojoj do
prekomjerna rasta fetusa dolazi zbog prevelike koli¢ine glukoze koja se prenosi kroz
posteljicu u slu€aju loSe regulacije koncentracije glukoze dijabetiCne trudnice. Tako
bi se stvarala fetalna hiperinzulinemija zbog izluCivanja fetalnoga vlastitog inzulina s
obzirom na to da maj€in inzulin ne moze biti prenesen fetusu. Naravno, optimalna
regulacija koncentracije glukoze pridonijela je smanjenju perinatalne smrtnosti i
obolijevanja. U posljednjih 20-ak godina sve je veca uCestalost pretilosti, Sto zahvaca
i trudnice. Patofiziologija Sec¢erne bolesti tipa 1 i tipa 2 u osnovi je razli€ita: u tipu 1
Secerne bolesti ne funkcioniraju beta-stanice, a u tipu 2 uz nefunkcionalnost beta-
stanica treba pridruZiti i rezistenciju na inzulin. Spomenute razlike mogu zasigurno
promijeniti metaboliCku okolinu u kojoj se nalazi fetus i utjecati na rast i razvoj. LoSe
kontrolirana koncentracija glukoze povezana je s vecom ucestalosti kongenitalnih
malformacija (tzv. fuel mediated teratogenesis). Premda se zna da postoji veci rizik
od spontanih pobacaja, kongenitalnih anomalija poput oSteCenja neuralne cijevi, a
izgleda da postoji i dugoroCni utjecaj na ,programiranje“ metabolizma djeteta jos u
perinatalnom razdoblju, malo se pozornosti posvecuje nacinu Zivota i okruzju te
Zivotnim navikama kojima je pretila trudnica izloZzena. DugoroCni se utjecaj ne oCituje
vidljivim malformacijama, ve¢ moze postati kliniCki vidljiv tijekom nekoliko sljedecih
desetlje¢a, a biti iskazan ve¢om ucestalo$¢u povisenog arterijskog tlaka, Secerne
bolesti, bolesti krvozilnog sustava. Danas je Pedersenova hipoteza najcesce
povezana s konceptom prekomjerna rasta fetusa odnosno makrosomije. Postoje
brojni podaci koji potvrduju opisanu Pedersenovu hipotezu, isprva formuliranu jos
20-ih godina dvadesetog stolje¢a. Schwartz je pokazao povezanost koncentracije
ukupnog inzulina, slobodnog inzulina, kao i C-peptida iz pupkovine s teZinom
novorodenceta (146). Studija HAPO koja je kratica engleskog naziva Hyperglycemia

and Adverse Pregnancy Outcome (hiperglikemija i oS perinatalni ishod) takoder je
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pokazala linearnu povezanost koncentracije glukoze majke, C-peptida u pupkovini i

porodajne mase ploda (147).

Nekoliko eksperimenata in vivo potvrdilo je misao da inzulin zaista ima veliku ulogu u
rastu ploda. Jo$ je 1988. godine Edward Ogata iz Chicaga pokazao da e se masa
fetusa Stakora povecati in utero dvanaest sati nakon §to mu se ubrizga inzulin, za
razliku od kontrolne skupine kojoj je ubrizgana fizioloSka otopina (148). Uporabom
osmotske pumpe i aplikacijom inzulina Rhesus-majmunima tijjekom 21 dana
pokazano je 34%-tno poveclanje tjelesne mase, najviSe jetre, srca i slezene, a u
odnosu prema kontrolama i maj€inoj euglikemiji (149). Postoje istrazivanja kojima se
prou¢avao utjecaj smanjenog lucenja inzulina. UStrcavanjem streptozocina fetusu
ovce nadeno je smanjenje mase za 21%, s manjim udjelom proteina, dok promjena

u lipidima nije bilo (150).

Navedena istrazivanja naglasila su ulogu inzulina kao glavnog Cimbenika rasta u
uvjetima in utero. No, s vremenom su se promijenile okolina trudnica, prehrana i
zivotne navike. U ovako izmijenjenim uvjetima Cini se potrebnim istraziti utjeca;j i
drugih varijabla osim inzulina. IDF smatra da je prevalencija dijabetesa u 2013.
godini oko 8,3% (13). Medu Zenama reprodukcijske dobi s dijabetesom danas je veci
udio onih s tipom 2 dijabetesa negoli s tipom 1. Da bi se opisao utjecaj skupa
simptoma povezanih s pretiloS¢éu i dijabetesom, Reaven je ,skovao“ naziv
.,metaboli¢ki sindrom® (151). Pod pojmom metaboliCkog sindroma razumijevaju se
arterijska hipertenzija, hiperlipidemija, hiperglikemija, upala i ateroskleroza. Ako je
Zena trudna, ta se stanja nazivaju drukCijim imenima, poput GDM-a, gestacijske
hipertenzije i preeklampsije, a vjerojatno je da se radi o poremecajima sli¢ne
patofiziologije. ObjasSnjavanjem rezultata brojnih istrazivanja o patofiziologiji tipa 2
dijabetesa napustena su vjerovanja da je masno tkivo samo skladiSte za trigliceride,
ono ima itekako veliko metabolicko djelovanje. Masno tkivo utjeCe na metabolicku,
endokrinu i upalnu funkciju. Ahima opsezno opisuje ulogu masnog tkiva, no ukratko
se moze reci da pretilost pogoduje upali i stvaranju okruzja u kojem ¢e makrofagi iz
adipocita Iuciti citokine s utjecajem na postreceptorsku signalizaciju inzulina, a sve
vodi u povecanje lu€enja inzulina s obzirom na novonastalu neosjetljivost na inzulin
(22). U tijelu trudnice dogadaju se promjene koje dovode do blagog poviSenja
koncentracije pojedinih biliega upale, stoga je masno tkivo postalo vrlo vazno za
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prouCavanje povecane inzulinske rezistencije tijekom trudnoce. Pretile zene tako
svoju trudnoéu zapoc€inju s vecom inzulinskom rezistencijom u usporedbi s
trudnicama uredna indeksa tjelesne mase prije trudnoée. Tijekom trudnoce raste
inzulinska rezistencija, osobito u pretilih trudnica, a u takvome metabolickom okruzju

zapocinje razvoj posteljice.
1.11. Homeostaza metabolizma trudnice i metabolizam lipida fetusa

Bez obzira na tip dijabetesa te unatoC€ izvrsnoj kontroli glukoze trudnice, ipak se
odreden postotak djece rada s velikom porodajnom masom ili makrosomijom. Zamku
da se radi o neprepoznatim hiperglikemijama zbog mjerenja u kuénim uvjetima
otklonili su istrazivaCi koji su pratili postotak glikiranog hemoglobina tijekom
trudnoce. Pokazano je da je uspjeSna kontrola glikemije dobro povezana s
postotkom glikiranog hemoglobina. Manji postotak glikiranog hemoglobina povezan
je s manjom ucestaloS¢u makrosomije novorodencCeta. Bez obzira na smanjenje
uCestalosti makrosomije dobrom kontrolom glikemije, ucestalost je oko tri i pol puta
vecCa nego u opcoj populaciji, a ovisi i 0 indeksu tjelesne mase prije trudnoce (152,
153). Usporedbom tezine novorodencadi trudnica s GDM-om podijeljenih u skupine
s normalnim indeksom tjelesne mase, prekomjernom tjelesnom masom i pretilima
nadena je 50% veca ucCestalost makrosomne djece u Zena s prekomjernom
tielesnom masom s obzirom na trudnice Ciji je indeks tjelesne mase bio normalan.
Takoder, ovaj je rizik bio dva puta veci u prethodno pretilih trudnica usporedujuci ih s
onima normalne tezine. U Zzena s lo$e kontroliranim GDM-om rizik je bio tri puta vedi.
Zanimljivo je bilo da prethodno Zene s prekomjernom tjelesnom masom ili pretile
Zene koje su tijekom trudnoce kao terapiju primale inzulin, nisu imale povec¢an rizik
od makrosomije novorodenceta (153). Ovaj u€inak inzulina na smanjenje ucestalosti
makrosomije moze biti povezan s djelovanjem inzulina na metabolizam glukoze i
lipida. Ukupno gledajuci, inzulinska rezistencija odnosno dijabetes jest poremecaj
koji nikako ne zahva¢a samo metabolizam glukoze, a bez posljedicnog upletanja u
metabolizam lipida. PoviSena koncentracija slobodnih masnih kiselina i triglicerida
znak je prepoznavanja inzulinske rezistencije, stoga je vazno razumjeti da nije samo

glukoza ta koja utjeCe na fetalni rast.
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Ljudski fetus ima jednu od najvecih zaliha masnog tkiva pri rodenju. 12 — 15% mase
novorodenceta otpada na masno tkivo. U miSeva taj je postotak 1 — 3%, a u Rhesus-
majmuna 3 — 5%. Bez obzira na tjedan rodenja, spol djeteta ili rasnu pripadnost,
novorodencad zena s GDM-om rada se teza, ali spomenuto povecéanje teZine javlja
se na racun masnog tkiva (154). S obzirom na to da je povecanje adipoziteta
novorodenceta povezano s pretiloS¢u i metabolickom disfunkcijom u djetinjstvu, vrlo
je vazno shvatiti Sto je tomu uzrok i moze li prevencija tijekom trudnoce donijeti

korist.

Tijekom rane trudnoée poviSenje koncentracije estrogena, gestagena i ostalih
hormona vezanih uz trudno¢u dovodi do niZe razine glukoze, poticanja skladistenja
masti, usporena praznjenja zeludca te povecanja apetita. Napredovanjem gestacije,
medutim, postprandijalne koncentracije glukoze postupno se povisuju i tako se

smanjuje osjetljivost na inzulin.

Tijekom kasnog perioda trudnoCe sposobnost je inzulina da suprimira lipolizu
smanjena (155). Prilikom opterecenja glukozom u svrhu provodenja testa
opterecenja glukozom, a isto tako i nakon jela, osim poviSenja koncentracije glukoze
postoji i poviSenje koncentracije lipida. Pretile Zene u tre¢em tromjesecju trudnoce
imaju veCe poviSenje koncentracije triglicerida, VLDL-kolesterola i snizenje
koncentracije HDL-kolesterola u usporedbi sa Zenama normalne tjelesne mase (156
— 159). Istrazivanja ,clamp® tehnikama jo$ su 1979. godine prvi opisali DeFronzo,
Tobin i Andres, a clamp tehnike su sluzile kao zlatni standard u mnogim
istraZivanjima o lu€enju inzulina i inzulinskoj rezistenciji (160). Nakon primjene
euglikemijskog clampa i infuzije inzulina Zenama s GDM-om nije se snizila
koncentracija slobodnih masnih kiselina na koncentraciju koja je uoCena u trudnica
bez GDM-a (161). Na taj nacin ostaje viSe slobodnih masnih kiselina dostupnih za

prijenos fetusu kroz posteljicu.

Postoji nekoliko kvalitetno provedenih istrazivanja koja su pokazala da je koliCina
triglicerida i slobodnih masnih kiselina majki pozitivno povezana s novorodenackom
masom (162, 163) Isto tako, u populaciji Zena s GDM-om koncentracija slobodnih
masnih kiselina bila je povezana s masom fetusa procijenjenom ultrazvukom, kao i s

masom novorodenceta te koli€inom masnog tkiva novorodenceta (164).
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Postoje pokazatelji da se joS u maternici programira metabolizam djeteta i oCituje
fenotip bolesnika s metaboli¢kim sindromom kasnije u djetinjstvu te u odrasloj dobi.
Dijete majke koja je zanijela kao pretila pod povecCanim je rizikom od bolesti
metabolizma, ¢ime se zatvara krug u kojem se ispreplecu dijabetes i debljina (165).
Catalano i suradnici su 2009. godine objavili rezultate istrazivanja u kojima su
pokazali da je debljina prije trudnoce Cimbenik koji je najjaCe povezan s kasnijim

oboljenjem djece, €ak i u Zzena s dobro kontroliranim GDM-om (166).

Opisana istraZivanja pomaZzu u tumacenju utjecaja promijenjenog metabolizma lipida
majke tijekom trudnocCe na povecanu dostupnost lipida koji sluze za fetalnu prehranu
i rast. Namece se pitanje koji bi to bili mehanizmi koji bi fetus ucinili debljim kada se
poremeti ravnoteZza u metabolizmu majke, kao u sluaju dijabetesa i pretilosti. S
jedne strane, fetalna mast mogla bi biti posljedica vece dostupnosti hranjivih tvari, a
s druge strane, s obzirom na to da je pretilost upalno stanje, utjeCe li povecanje

upalnih biljiega majke na pohranjivanje fetalne masti?

Cimbenike koji reguliraju nakupljanje lipida u masnom tkivu treba uzeti u obzir da bi
se razumio doprinos energijski bogatih tvari u slu€aju nastanka fetalne pretilosti.
Trigliceridi su primarna komponenta zaliha lipida i u fetalnom i u masnom tkivu
odrasle osobe. U masnom tkivu odrasle osobe postoje dva nacina sinteze
triglicerida: masne kiseline koje se izravno esterificiraju u trigliceride i onaj u kojem
se od ugljikohidrata stvaraju lipidi. Naravno, postoje razlike pojedinih vrsta masnog
tkiva u sposobnosti da stvaraju lipide iz ugljikohidrata. U ljudi i glodavaca to je
sekundarni oblik nastanka lipida, Sto upucuje na to da je stvaranje triglicerida
primarno vezano za metabolizam masnih kiselina. Valja oCekivati da je masno tkivo
fetusa vec¢im dijelom nastalo pohranom, tj. esterifikacijom ponudenih masnih
kiselina, ali se veli€¢ina spomenutog utjecaja joS ne zna (167). Tijekom trudnoce izvor
masnih kiselina za fetus je neupitan. Glukoza i masne kiseline kroz posteljicu se
prenose fetusu (slika 1.). Poremeéen metabolizam majke moze promijeniti omjer

veli€ina glukoze i masnih kiselina u opskrbi fetusa.
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Slika 1. Energijska podloga za lipogenezu u fetalnim adipocitima

TAG - triacilglicerol, GLUT — prijenosnik glukoze, VLDL — lipoprotein vrlo malene

gustoce

Premda nema dokaza na molekularnoj razini, pojedini pokazatelji upucuju na to da
fetalna hiperinzulinemija pogoduje nastanku triglicerida zbog povecanog
preuzimanja glukoze. Mehanizam kojim se opisano dogada ukljuCuje unos glukoze
putem translokacije GLUT 4 i povecane ekspresije sintetaze masnih kiselina i acetil

koenzim A karboksilaze (168).

Za razliku od glukoze, uloga lipida u fetalnom rastu nije dobila dovoljno pozornosti u
istrazivanjima koliko bi se o€ekivalo. Uglavnom je to temeljeno na dugo zadrzanome
misljenju da masne kiseline nemaju veliku vaznost zbog, toboze, nedovoljno jakih
transportnih procesa kroz posteljicu i rezultiralo je danasnjim skromnim znanjem o
ulozi masnih kiselina i fetalnome metabolizmu. Neke pionirske studije pokazale su
da slobodne masne kiseline koje prijedu iz majke u dijete imaju ulogu u stvaranju
fetalne makrosomije (169). Danas se provode istrazivanja na molekularnoj razini
koja bi mogla baciti novo svjetlo na shvacanje uloge masnih kiselina i fetalne
makrosomije. ProuCavanje proteina koji vezu masne kiseline, transportera masnih
kiselina te enzima ukljuCenih u esterifikaciju u posteljici donekle je poboljSalo
saznanja o veli€ini utjecaja majcinih masti na fetalni anabolizam (170). Eksplantirano
tkivo posteljice inkubirano izmedu ostalog i s oleinskom kiselinom in vitro nakuplja
lipide u vecoj koli€ini nego ono inkubirano bez oleinske kiseline (171). Nakupine

lipida u stanicama posteljice sluZze kao posredna postaja na putu prijenosa k fetusu,
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stoga ovakav podatak upucuje na ideju da se tok masnih kiselina k fetusu moze
povecati unosom u posteljicu. Dodatnu potvrdu pruza informacija da postoji
povecanje broja lipidnih transportera u pretilih trudnica i onih s GDM-om (172 — 174).
U masnim stanicama odrasle osobe nakupljanje triglicerida pod utjecajem je visokih
koncentracija ugljikohidrata i inzulina, dok nakupljanje triglicerida stvorenih od

masnih kiselina ne zahtijeva viSe koncentracije inzulina.

Ukupno gledajuéi, podaci upu¢uju na to da se lipogeneza fetusa moze modulirati
ovisno o metaboliCkom i endokrinom okruzju. Medutim, vazno je prepoznati da su
potrebni dokazi temeljeni na istrazivanjima da bi se premostila praznina u naSem
razumijevanju stvaranja fetalne masti, bez obzira na to radi li se o zdravim

trudnoc¢ama ili onima opterecenim pretiloScu i dijabetesom.

1.12. Utjecaj metabolicke upale trudnice na metabolizam lipida fetusa

Pretilost je povezana s aktivacijom upalnih putova u masnom tkivu. Zdruzeni
poremecaji regulacije metabolizma i imunosnog sustava rezultiraju poviSenjem
koncentracije cirkuliraju¢ih kemokina, citokina i drugih upalnih posrednika. U
trudno¢ama opterecenim pretiloS¢u masno tkivo majke i posteljica pridonose
povecanju sistemske upale (175). Okruzje stvoreno kroni€nom upalom, povezano s
pretiloS¢u i GDM-om, posluZilo je kao temelj za pretpostavku da, ako je majka

izloZena takvom stanju, vjerojatno je i fetus.

Pretpostavka je da se upalno okruzje majke ne prevodi izravno na stvaranje upalnog
okruZja fetusa. Catalano i drugi autori samo se djelomi¢no slazu. Naime, u trudnodi
kompliciranoj pretiloS¢u koncentracija upalnih biljega i posrednika obicno je poviSena
u majcinskoj, ali ne i u fetalnoj cirkulaciji (176). Vecinu citokina majke nije lako
prenijeti preko posteljice (177). Nekoliko citokina poput IL-6 ili leptina, koji se stvaraju
i u posteljici ima veci afinitet prema majCinu nego prema fetalnom krvotoku (171).
OkruZje u kojem je koncentracija IL-6 poviSena u majCinu i umbilikalnom krvotoku,
kao i u masnom tkivu majke i posteljice pridonosi metaboli¢koj upali.
Hiperinzulinemija poti¢e stvaranje IL-6 u masnom tkivu pretilih Zena pa je to jos

jedan dokaz bliskog medudjelovanja imunosnog i metaboli¢kog sustava (173), sto je
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u suprotnosti s djelovanjem drugih citokina poput TNF-a koji svoje djelovanje gradi

uglavnom lokalno.

MetaboliCka je upala stanje blago poviSenih koncentracija upalnih parametara, ne
odnosi se na upalne biliege poviSene infektivnim uzro€nicima, a to stanje moze
utjecati na interakciju posteljice i fetusa te mijenjati transport i dostupnost pojedinih
tvari za fetalne potrebe. Malen stupanj kroni¢ne metaboli¢ke upale, $to je uostalom
zajedniCki nazivnik pretilosti i inzulinske rezistencije, rezultat je medusobnog
djelovanja metaboli¢kog i imunosnog sustava. Kada se upala u miSeva stvori
injiciranjem lipopolisaharidaze, glavni izvor IL-6 u sistemskom krvotoku jest masno
tkivo (178). Aktiviraju se receptori sli¢ni Tollu koji odgovaraju na lipopolisaharidazu
aktivacijom unutarstani¢nih signala i na kraju povecanim stvaranjem IL-6 te drugih
proupalnih posrednika, a sposobnost slobodnih masnih kiselina da aktiviraju
spomenute receptore takoder naglasava ulogu interakcije metabolizma i imunosnog
sustava (179, 180). U trudno¢ama opterecenima pretiloS¢u postoji povecana
ekspresija receptora 4 slicnih Tollu u maj€inu masnom tkivu, upucujuéi na misljenje
da se radi o odgovoru na stimulaciju upalom. Stanice posteljice pridonose upalnom
odgovoru poviSenjem koncentracije citokina kada se povisi koncentracija
lipopolisaharidaze u okruzju (174). Nacin na koji dolazi do pojaCanja upalnog
odgovora zbog lipopolisaharidaze nije razjasnjen. Postoje indicije da promjene u
nacinu prehrane dovode do promjene u sastavu mikroorganizama fizioloske flore te
da takve promjene pridonose povecanju koliCine dostupne lipopolisaharidaze i s

njome povezanog upalnog odgovora.

Neki od spomenutih rezultata istrazivanja mogu se svesti na zajednicki nazivnik, a to
je da u slu€aju trudnoce opterecene pretiloScu ili dijabetesom medudjelovanje
metabolizma i imunosnog sustava dovodi do povecane ponude glukoze i lipida
dostupnih fetusu za lipogenezu. Uvjeti u kojima se majka nalazi, bilo da se radi o
vecoj dostupnosti glukoze i poviSenju koncentracije inzulina ili poviSenju
koncentracije lipida, poveéavaju stvaranje i skladistenje masti u fetusu. PoviSenje
maj€ine koncentracije IL-6 takoder moze pridonijeti poveéanju inzulinske rezistencije

i prije rodenja djeteta.
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1.13. GDM i pretilost te utjecaj na Zivot Zene i djeteta
1.13.1. Utjecaj GDM-a i pretilosti na Zivot djeteta

Povecanje prevalencije pretilosti, a time i dijabetesa, te metaboliCkog sindroma ima
za posljedicu sve veci broj ljudi s makrovaskularnim komplikacijama, koje je
nemoguce izbjeci i s vrlo agresivnim nacinom lije€enja i kada je postotak glikiranog
hemoglobina unutar referentnih vrijednosti. Nazalost, prevalencija pretilosti i dalje
raste nesmanjenim intenzitetom u adolescentnoj populaciji s istodobnim povecanjem
udjela metaboliCkih poremecaja. Postavlja se pitanje kada zapoceti lijeCenje ili bolje
reCeno pokrenuti preventivne mjere. Temeljem teorije o fetalnom programiranju (4)
intrauterino je okruzje vrijeme kada promjene u metabolizmu majke mogu utjecati na
metabolizam u potomaka posredovanjem fizioloSkih i/ili epigenetskih mehanizama.
Dugogodisnje pracenje potomaka zena s pretiloScu ili dijabetesom tijekom trudnoce

pokazuje da su povecane incidencije i pretilosti i dijabetesa kasnije u zivotu (181).

Neka su izvjeS€¢a pokazala da su novorodencad normoglikemicnih pretilih zena
rodena u terminu imala veci udio masnoc¢e u usporedbi s novorodencadi zdravih
trudnica (154). Catalano i suradnici pokazali su da fetusi pretilih majki imaju
inzulinsku rezistenciju in utero, a osim inzulinske rezistencije mjerili su udio masti
fetusa, koncentracije leptina te interleukina 6 i zaklju€ili o ve¢em riziku od inzulinske
rezistencije potomaka pretilih majki (176). Ve¢ spomenuta studija HAPO pokazala je
viSu koncentraciju C-peptida i veCi udio masnog tkiva u novorodencadi Zena s
koncentracijama glukoze nizim od onih temeljem kojih je postavljena prethodna
definicija GDM-a. Anaboli¢ki ucinak inzulina povecava zalihu masti fetusa. Pretilost
je povezana s metabolicCkom upalom i otpornoScu prema djelovanju inzulina, a ¢es¢e
se nalazi infiltracija makrofaga u djece koja su pretila i imaju inzulinsku rezistenciju
(182). Danas znamo da je pretilost Zene prije trudnoée povezana s nastankom GDM-
a, a to su Cimbenici rizika od razvoja metabolickog sindroma djeteta kasnije u Zivotu.
Postavlja se pitanje kada zapocCinje spomenuti patofizioloski proces. Mingrone i
suradnici, prate¢i mlade odrasle osobe, uoCili su vecu uclestalost inzulinske
rezistencije u onih Cije su majke bile pretile prije trudno¢e (183). Temeljem
istraZzivanja, a imajuéi u vidu teoriju fetalnog programiranja, sve upucuje na

shvacanje da u tom periodu zapoc€inje proces odgovora fetusa na okruzje koje mu
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majka pruza, s dugoro¢nim posljedicama C¢Ciji patofizioloSki proces pocinje prije

rodenja.

Metaanaliza Xu i suradnika objavljena 2014. godine imala je za cilj utvrditi rizik od
nastanka metabolickog sindroma s GDM-om u anamnezi, a analizirali su 17
objavljenih istraZivanja. Utvrden je gotovo 4 puta vedi rizik od nastanka metabolickog
sindroma u Zzena s GDM-om u anamnezi, a rizik je bio veci u pretilih zena s GDM-om

u anamnezi, osobito u bjelackoj populaciji (184).

Promatraju¢éi GDM i dijabetes tipa 2 te sliCnosti s metaboli¢kim sindromom,
uoCavamo da svi dijele nekoliko zajedniCkih osobina poput pozitivhe obiteljske
anamneze, starije dobi i poviSenog indeksa tjelesne mase. Radi prevencije pretilosti

bilo bi dobro staviti perinatalno razdoblje u zariSte buducih istrazivanja.
1.13.2. Utjecaj GDM-a na kardiometabolicke i endokrinoloSke posljedice za zene

Tijekom posljednjih nekoliko desetlieCa radena su istrazivanja o epidemiologiji
dijabetesa i kardiovaskularnih posliedica GDM-a kao dugoro¢nih posljedica.
Neujednacenost kriterija pri postavljanju dijagnoze GDM-a, pa i kasnije dijabetesa
tipa 2 te poremecaja metabolizma masti, dovela je do nesuglasja u usporedbi
rezultata pojedinih autora. Nedvojbeno je da se pod zajednicki nazivnik moze svrstati
vecina rezultata istrazivanja, a taj je da poremecaj metabolizma glukoze tijekom
trudnoce, bez obzira na prolazno kratkoro¢no poboljSanje poslije porodaja, nosi rizik
od razvoja kardiometabolickih poremecaja kasnije u zivotu. Pridoda li se ¢imbenik
debljine, rizik se od nastanka Stetnih posljedica GDM-a povecava.

O'Sullivan je u Zena s GDM-om naSao ucCestalost dijabetesa tipa 2 od oko 36%
poslije 22 — 28 godina (185). O nesto vecoj uCestalosti dijabetesa tipa 2 nakon GDM-
a u americkoj populaciji u odnosu na europsku govori nekoliko studija, a ti se
rezultati objasnjavaju postojanjem razlika izmedu dviju populacija od kojih medu
najvaznije pripadaju etnicitet, stupnjevi pretilosti te dijagnosticki kriteriji. Nekoliko je
prediktivnih €imbenika povezano s vecom ucestaloSCu poremecaja metabolizma
ugljikohidrata kasnije u zivotu. Tako je nadeno da nastanak poremecaja
ugljikohidrata u ranoj fazi trudnoce, viSa koncentracija glukoze pri postavljanju

dijagnoze, potreba za inzulinskim lijeCenjem, prijevremeni porodaj i poremecena
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tolerancija glukoze dva mjeseca poslije porodaja pridonose riziku od nastanka
poremecaja metabolizma ugljikohidrata kasnije u Zivotu. Studije koje su uslijedile
istraZivale su razlike u koncentracijama glukoze tijekom trudnoc¢e u svrhu utvrdivanja
razlike izmedu GDM-a i neprepoznatog dijabetesa tipa 2. Vecina studija o
dugoroCnim posljedicama GDM-a nastala je izvan podru¢ja Europe te nije u obzir
uzeta razlika u nacinu lijeCenja, tj. je li u terapiju osim dijete bio uklju€en i inzulin.
Damm i suradnici objavili su 1992. i 2004. godine rezultate dugogodiSnjeg pracenja
danske populacije Zzena s GDM-om. U istraZivanju objavljenom 1992. godine nasli su
13,7% Zena s dijabetesom tipa 2 u prvoj kohorti te 17,0% Zena s poremecenom
tolerancijom glukoze (186), a nastavkom pracenja, tj. u novoj kohorti (2002. — 2004.
godine) utvrdeno je za 38,6% Zena da su bolovale od dijabetesa tipa 2, uz poraznu
Cinjenicu da je oko polovice Zena bilo neprepoznato do trenutka istrazivanja (187).
Problem koji se javlja prilikom praéenja zena s GDM-om u anamnezi odnosi se na
sve vecCu tendenciju debljanja koja je takoder rizicni Cimbenik za poremecaj
metabolizma ugljikohidrata. Statistickim modelima moze se pokazati omjer veli€ina
utjecaja pretilosti i GDM-a u anamnezi, ali uzmu li se u obzir dosadasnja znanja, ne
bi bilo opravdano zanemariti medusobno djelovanje u pogorSavanju poremecaja
metabolizma masti i ugljikohidrata. Stoga matematicke modele kojima bi se opisivali
patofizioloSki mehanizmi treba uzeti u obzir s velikim oprezom. Pracenjem kohorta
danske populacije uoCeno je povecanje rizika od nastanka dijabetesa tipa 2 od
gotovo dva puta tijekom desetak godina. Na ¢es¢i nastanak dijabetesa tipa 2 u novoj
kohorti utjecali su promjene u zZivotnim navikama, smanjenje fiziCke aktivnosti te
povecanje kalorijskog unosa. Spomenuto dansko istrazivanje opisalo je rizik od
nastanka dijabetesa tipa 1 u obje kohorte, a to su bili prijevremeni porodaj i patoloski
oralni test optereéenja glukozom dva mjeseca poslije porodaja. Premda Albareda
potvrduje ova dva prediktora i u svojoj studiji (188), rezultate bi trebalo uzeti u obzir
imajuci u vidu moguénost da se radilo o neprepoznatom dijabetesu tipa 1 koji je
rezultirao prijevremenim porodajem i kasnije patoloskim vrijednostima koncentracije

glukoze majke 3 — 6 mjeseci poslije porodaja.

Australski istrazivaCi nasli su temeljem pracenja 881 ispitanice nakon porodaja

uCestalost od 12% Zena s dijabetesom tipa 2 i 16% Zena s poremeéenom
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tolerancijom glukoze, a indeks tjelesne mase u skupini s dijabetesom bio je 29,5

kg/m? prema 26 kg/m? u onih s normoglikemijom (189).

Nastavkom svojeg istrazivanja danski su autori zakljuCili da se u njihovoj populaciji
Zena s GDM-om u anamnezi u oko 40% njih razvio metabolicki sindrom kasnije u

Zivotu, a trostruko veci rizik nasao je i Verma sa suradnicima (190, 191).

S obzirom na podatak da oko treCine Zena s dijabetesom tipa 2 u anamnezi navodi
GDM (192), postavlja se pitanje utvrdivanja riziCnih ¢imbenika prisutnih u zena s
GDM-om, a koji bi ujedno posluzili kao biljezi nastanka kardiovaskularnih i
metaboliCkih bolesti poslije porodaja. Osim redovite kontrole metabolizma glukoze
Zenama s GDM-om u anamnezi preporucuje se i odredivanje lipidnog profila radi

procjene individualnog rizika.

Upalni procesi pridonose nastanku ateroskleroze, a istrazivanja u novije vrijeme
imaju u Zzaristu ulogu lipoproteina, citokina, oksidativnog stresa, gubitaka
bioaktivnosti dusi¢nog oksida u stijenci krvnih Zila, u€inke angiotenzina i aldosterona.
Neki autori misle da bi se odredivanjem pojedinih frakcija LDL-a u standardnom
profilu lipida pridonijelo predvidanju rizika od kardiovaskularnih bolesti u Zena s
GDM-om u anamnezi (193). Predlagano je i da se u analizu uvrste upalni parametri
poput leukocita, citokina (interleukina i TNF-a) te parametri akutne upale poput
fibrinogena i vrlo osjetlivog CRP-a (engl. high sensitive CRP — hsCRP). Prije
desetak godina AHA (engl. American Heart Association — Americko udruzenje za

srce) potvrdilo je opravdanost upotrebe vrlo osjetljivog CRP-a (194).

Nekoliko istrazivaéa proucavalo je lipide u Zzena s GDM-om u anamnezi. Zene s
poremecenom tolerancijom glukoze 36 mjeseci poslije porodaja ¢eSce su obolijevale
od dijabetesa tipa 2, a u poCetku su pokazivale snizene koncentracije HDL-a. U
jednom istrazivanju nije bilo razlika u koncentracijama LDL-a, dok pojedine frakcije
LDL-a nisu odredivane (195).

U jednome preglednom clanku objavljenom 2002. godine autori na Celu s Catherine
Kim prikazali su incidenciju nastanka dijabetesa tipa 2 poslije GDM-a. Mnoge studije
iskljuCene su iz prikaza zbog nejasno postavljenih kriterija, dijagnostickih testova ili

drugih teSkoca koje su pridonosile usporedbi rezultata i time valjanom zakljucku.
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Obradeno je 28 istrazivanja s razli¢itom duljinom pracenja i razliitim stopama pojave
poremecaja metabolizma glukoze kasnije u Zivotu. Kumulativha ucestalost
dijabetesa tipa 2 znatno se povecavala u prvih 5 godina, a taj je porast znakovito
manji nakon 10 godina. Treba uzeti u obzir €injenicu da u nekim studijama s velikim
brojem ispitanica nisu razlikovane Zene s neprepoznatim dijabetesom tipa 2 od Zzena
s GDM-om (196).

Rizik od razvoja DM-a tipa 2 raste s vremenom i zbog promjena zivotnih navika
ukupne populacije te drustvenih norma uz trend porasta pretilosti. U australskome
retrospektivnom kohortnom istrazivanju Anne Lee je sa suradnicima pokazala 9,6
puta vedéi rizik od nastanka dijabetesa tipa 2 u bolesnica s GDM-om u anamnezi.
Kumulativni rizik od razvoja dijabetesa tipa 2 u bolesnica s GDM-om u anamnezi bio
je 25,8% tijekom 15 godina poslije porodaja. Najbolji prediktivni ¢imbenik za razvoj
dijabetesa tipa 2 bilo je uzimanje inzulina tijekom trudnode, ali je moguce da se
radilo o neprepoznatom dijabetesu prije trudno¢e. Kada govorimo o globalnim
stajalistima i primjeni inzulina tijekom trudnoée radi regulacije GDM-a, odluka o
uvodenju inzulina u terapiju uvelike ovisi o stajalistima lijeCnika te Zeljama bolesnica,
ali i nekim lokalnim preporukama i smjernicama pa ne Cudi nedosljednost medu

pojedinim studijama.

Zaklju€ak istrazivanja Anne Lee je bio da se tijekom trudno¢e mogu identificirati neki
specificni prediktivni ¢imbenici za razvoj dijabetesa tipa 2 te da je vrlo vazno dalje
pratiti Zene s GDM-om u anamnezi radi smanjenja rizika od kardiovaskularnih bolesti
(197). U tom istrazivanju prvu godinu poslije porodaja rizik skupine ispitanica s GDM-
om u anamnezi od razvoja dijabetesa tipa 2 bio je 1,7%, 17% poslije 10 godina, a

25% poslije 15 godina.

Rezultati istrazivanja Anne Lee razlikuju se od rezultata Catherine Kim i njezinih
suradnika iz 2002. godine (196, 197) koji su nasli najveéu kumulativhu incidenciju
oko pet godina poslije porodaja. Rezultati istrazivanja bili su slicni onima Albaredove
skupine (188) koja je naSla kumulativnu incidenciju od 14% jedanaest godina poslije
porodaja. Studije dugoroCnog pracenja razlikuju se u svojim procjenama rizika, a
studije s najduzim razdobljem pracenja pokazuju da se u do 50% Zena moZze razviti
dijabetes tijekom sljedecih 20 — 30 godina (198).
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Nekoliko skupina autora smatralo je da kardiovaskularnim i metaboliCkim bolestima
uoCenima poslije porodaja prethodi trudnoéa opterecena GDM-om (18, 199, 200).
Kao rezultat takvog razmiSljanja pozornost je usmjerena na patofizioloSke procese

koji vode u vaskularne komplikacije dijabetesa tipa 2.

Endotel je parakrini organ odgovoran za stvaranje vazoaktivnih tvari poput dusi¢nog
oksida NO (201). Disfunkcija endotela prepoznata je kao rani stadij koronarne
ateroskleroze (202), a kada dode do sustavne disfunkcije endotela, ocCituje se i u
perifernim krvnim zilama (203). Prou€avana je endotelna funkcija u zena s GDM-om
u anamnezi, i to tijekom nekoliko razdoblja poslije porodaja, ali rezultati i dalje nisu
jednoznacni. Istrazivanje provedeno na 14 pacijentica s GDM-om i 18 u kontrolnoj
skupini pokazalo je smanjenje vazodilatacijskog odgovora krvne Zile (pri carskom
rezu) primjenom acetilkolina u GDM-skupini, a primjenom indometacina kao
inhibitora prostaglandina odgovor na nitroprusid bio je podjednak u obje skupine
(204). IstrazivaCi su zakljucCili da vaskularna endotelna disfunkcija tijekom GDM-a

moze povecati rizik od kardiovaskularnih poremecaja kasnije u zivotu.

Banerjee je sa suradnicima radio biopsije malih arterija iz masnog tkiva glutealne
regije dvije godine poslije porodaja zena s GDM-om u anamnezi. Ispitanice su
ujedno bile dio prethodno provedenog istrazivanja HAPO. U pet se Zena razvio
dijabetes tipa 2. Rezultat je istraZivanja pokazao da je maksimalni odgovor arterija
na dilataciju znatno smanjen u Zena s GDM-om u anamnezi i kasnije s dijabetesom
tipa 2 u odnosu prema ispitanicama s normoglikemijom (205). Do sada Cetiri
objavljena istrazivanja u razdoblju od porodaja do pet godina poslije pokazala su
oStecen odgovor krvnih Zila u ispitanica s GDM-om u anamnezi. Anastasiou i sur.
podijelili su ispitanice u tri skupine, one s GDM-om u anamnezi, one s GDM-om u
anamnezi i urednim ITM-om te one s urednim ITM-om i normoglikemijom tijekom
trudnoCe. Najmanji odgovor, tj. dilataciju imale su pretile ispitanice s GDM-om u
anamnezi, potom one s GDM-om i urednim ITM-om, a najbolji odgovor imala je
kontrolna skupina (206 — 209).

SupkliniCka upala, djelomiéno pod posredovanjem parakrinog djelovanja masnih
stanica, prisutna je u zena s GDM-om (210) i dijabetesom tipa 2 (211) pa bi mogla

sluZiti kao prediktor za razvoj kardiovaskularnih bolesti u Zena (212).
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Koncentracija adiponektina snizena u pretilosti, inzulinskoj rezistenciji te tipu 2
dijabetesa, kada se mjeri u ranoj trudnoci, moze posluziti kao biljeg povecanog rizika
od nastanka GDM-a (213, 214).

Istrazivanja koja su usporedivala upalne biliege u majki s GDM-om u anamnezi
pokazala su viSe koncentracije C-reaktivnog proteina, IL-6 i PAI-1 te nize
koncentracije adiponektina u usporedbi s kontrolnom skupinom, ali daljnjom
analizom utvrdena je povezanost C-reaktivhog proteina i adiponektina s GDM-om
(210).

Mikroalbuminurija, billeg oste¢ene funkcije endotela u dijabetesu tipa 2 (215),

uocena je i u trudnica s GDM-om (216).

39



2. HIPOTEZA

Zene s GDM-om u anamnezi za razliku od Zena s urednim trudnoéama &e$ée imaju
dugoroCne zdravstvene posljedice poput vece incidencije metabolickog sindroma,
dijabetesa tipa 2, poremecenih serumskih razina adipokina te vecCe koliine
potkoZnoga masnog tkiva. Promijenjene koncentracije adipokina povezane su s
nastankom poremecaja metabolizma ugljikohidrata. Kumulativha incidencija
poremecaja metabolizma ugljikohidrata i masti u zena s GDM-om u anamnezi
poveéava se s vremenom pracenja. Djeca majki u kojih se poslije trudnoce
opterecene GDM-om razvije poremecaj metabolizma ugljikohidrata i/ili masti imaju
veCi udio masnog tkiva i CeSCe se u njih razvia poremecCaj metabolizma

ugljikohidrata i/ili masti kasnije u zivotu.
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3. CILJEVI RADA

3.1. OPCI CILJ:

1.

Odrediti rizik od poremecéaja metabolizma ugljikohidrata i metaboliCkog

sindroma u Zzena s GDM-om u anamnezi.

3.2. SPECIFICNI CILJEVI:

. Utvrditi incidenciju poremecene glikemije nataSte, poremecene tolerancije

glukoze i dijabetesa tipa 2 poslije trudnoce opterecene GDM-om.

2. Utvrditi prevalenciju metabolickog sindroma u zena s GDM-om u anamnezi.

3. Odrediti stupanj povezanosti koncentracija adipokina i upalnih ¢imbenika s

inzulinskom osjetljivosti i razvojem inzulinske rezistencije, poremecenom
glikemijom nataste, poremecenom tolerancijom glukoze, dijabetesom tipa 2 te

metabolickim sindromom poslije trudnoée optereCene GDM-om.

. Ispitati povezanost inzulinske rezistencije majke i promijenjenih koncentracija

adipokina s rezultatima antropometrijskog mjerenja majke i djeteta.
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4. ISPITANICI | METODE

4.1. Ispitanici

Prije uklju€ivanja u istrazivanje ispitanice su dobile ,Obavijest za ispitanicu® i
.Pristanak obavijeStenog pacijenta za sudjelovanje u istraZivanju“® u kojima su

opisane pojedinosti o istraZivanju i zatrazen njihov potpisani pristanak.

Prospektivno istrazivanje ukljucilo je Zene u kojih se tijekom trudnocée razvio GDM,
koji je ustanovljen prema kriterijima Svjetske zdravstvene organizacije iz 2006.
godine s koncentracijom glukoze = 7,8 mmol/L u plazmi venske krvi 2 sata poslije
testa opterecenja glukozom oralno sa 75 grama glukoze, a najkasnije do 28. tjedna
gestacije zbog terapijskin mogucnosti i etickih nacela. Trudnice oboljele od GDM-a
lijeCene su dijetom. Isklju¢ni kriterij istrazivanja bio je dijabetes tipa 1 ili dijabetes tipa
2. Ispitanice su podijeljene u Cetiri skupine s obzirom na vrijeme proteklo od porodaja
do kontrolnog pregleda, i to 6 mjeseci (skupina A), godinu dana (skupina B), dvije
godine (skupina C) i pet godina (skupina D). Prema preliminarnim podacima bilo je
potrebno najmanje 50 Zena u svakoj skupini, s obzirom na proporciju uz relativnu
granicu pogreSke. U standardne epruvete za odredivanje glukoze u plazmi, C-
peptida, koncentracije HDL-a, LDL-a i triglicerida te glikiranog hemoglobina (HbA+¢)
uzeti su uzorci krvi ispitanice, a Cija je koncentracija mjerena odmah. Koncentracije
adiponektina, interleukina 6 i leptina odredivane su metodom ELISA iz seruma
ispitanice uz prethodnu pohranu seruma na —-75 °C do odredivanja, a PAI-1 je

odredivan metodom ELISA iz plazme ispitanice.

Svim ispitanicama ucinjen je test oralnim optere¢enjem glukozom sa 75 grama
glukoze prema kriterijima SZO-a prilikom kontrolnog pregleda. Mjereni su tjelesna
masa i visina, opseg struka, debljina koznih nabora u predjelu bicepsa i tricepsa te
supskapularnog, suprailijaénog i natkoljeni€¢nog podrucja, rabeci kaliper ,Harpenden
skinfold“ uz standardne metode mjerenja. Prikupljen je podatak o tjelesnoj masi prije
trudnoCe. Sistolicki i dijastoliCki krvni tlak mjereni su Zzivinim manometrom s
prilagodenom duljinom mans$ete, a sva su mjerenja ucinjena tri puta te je pri izracunu
uzeta prosjeCna vrijednost. Vrijednosti arterijskoga krvnog tlaka koje su uzete kao
referentne bile su < 140 mmHg za sistoli¢ki, odnosno < 90 mmHg za dijastolicki tlak.

Pri opisivanju uCestalosti arterijske hipertenzije u obzir su uzete ispitanice kojima je
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prije kontrolnog pregleda ustanovljena arterijska hipertenzija, a koje su bile na
antihipertenzivnoj terapiji. Novorodencadi, tj. djeci izmjerena je debljina koznih
nabora u predjelu bicepsa i tricepsa nadlaktice te supskapularnog, suprailijaénog i

natkoljeni¢nog podrucja, opseg nadlaktice, opseg glave, visina i tjelesna masa.

Ispitanice, posebno s obzirom na skupine dvije i pet godina poslije porodaja u kojima
je uCestalost poremecaja metabolizma glukoze oCekivano bila veca, za potrebe ovog
istrazivanja pozvane su jedanput, one s koncentracijama glukoze u granicama
referentnih vrijednosti bile su upuéene na daljnje kontrole svojemu izabranom
ljeCniku obiteljske medicine, a ispitanice s patolosSkim nalazima obavijeStene su o

bolesti i upu¢ene na daljnju skrb.

Dijagnoza poremecaja metabolizma glukoze postavljena je prema ovim kriterijima:
DM tipa 2 kada je koncentracija glukoze nataste u plazmi venske krvi bila = 7,0
mmol/L i/ili koncentracija 120-minutne glukoze poslije oralnog opterec¢enja = 11,1
mmol/L, poremecena glikemija natasSte s koncentracijama glukoze = 6,1 mmol/L, ali
< 7,0 mmol/L te < 7,8 mmol/L 2 sata poslije oralnog opterecenja, kao i poremecena
tolerancija glukoze s koncentracijama glukoze < 7,0 mmol/L nataste te = 7,8 mmol/L
2 sata poslije oralnog opterecenja, ali < 11,1 mmol/L). Spomenute su ispitanice
upozorene da se radi o predijabeticnom stanju koje moze prijeci u dijabetes te im je
savjetovan odlazak obiteljskom lijeCniku na daljnju kontrolu. Za izraCunavanje
inzulinske rezistencije rabio se zamjenski test rezistencije HOMA-IR2 koji u postavci
uzima u obzir uzete varijacije otporu glukoze u jetri i perifernom tkivu, povecanje
luCenja inzulina za koncentracije glukoze u krvi viSe od 10 mmol/L, doprinos
proinzulina u starijem modelu (HOMA IR) i time izbjegnuta linearna aproksimacija.
Za dijagnozu metabolickog sindroma uzeti su kriteriji IDF-a iz 2006. godine
(http://www.idf.org/webdata/docs/MetS_def update2006.pdf), a prethodno je
potvrdeno da ispitanice nemaju metabolicki sindrom uvidajem u nalaze lipida,
arterijskog tlaka te nalazom uredne glikemije. Perinatalni ishod koji je pracen
ukljucivao je gestacijski tiedan porodaja, Apgar zbroj, pH djeteta, nacin dovrSenja
trudnoce, porodajnu masu djeteta te neonatalne komplikacije djeteta poput
kongenitalnih anomalija, perinatalnih infekcija, distocije ramena, drugih bolesti, ali i
ostale relevantne podatke koji su mogli utjecati na ishod. Pracene varijable
ukljucivale su Zivotnu dob, indeks tjelesne mase prije trudnoce, opterecenost
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obiteljske anamneze dijabetesom, komorbiditet tijekom trudnoce, nacin prehrane
(upitnikom o prehrani), tjelesnu aktivnost, duljinu dojenja i Stetne Zivotne navike
ispitanica. Analizirane su inzulinska rezistencija i koncentracija C-peptida zasebno,
koncentracija spomenutih adipokina i upalnih Cimbenika te je analiziran njihov
meduodnos u majki. Usporedene su inzulinska rezistencija i koncentracija adipokina
medusobno te u odnosu prema porodajnoj masi novorodenceta, prirast tjelesne
mase u trudnocCi te druge dijagnoze vezane uz metaboli¢ki sindrom; gestacijsku
hipertenziju ili prethodni PCOS. Utvrden je utjecaj indeksa tjelesne mase na razvoj

poremecaja metabolizma lipida i ugljikohidrata.

4.2. Metode
Odredivanje HbA ¢

Kvantitativno odredivanje HbA:. iz pune hemolizirane krvi provedeno je
automatiziranom imunokemijskom metodom turbidimetrijske inhibicije na analizatoru
Cobas C501, Roche, Svicarska (proizvodaé reagensa Roche Diagnostics,
Svicarska). HbA. iz uzorka reagira s antitijelima na HbA. tvoreéi topljive
imunokomplekse. Polihapteni vezu viSak antitijela na HbA4; stvarajucCi netopljive
komplekse koji se mjere imunoturbidimetrijom. U hemoliziranim uzorcima Kkrvi
oslobodeni derivati hemoglobina mjere se bikromatski i kona¢no preracunavaju u
postotak HbA .

Odredivanje koncentracije inzulina

Koncentracija inzulina odredivana je imunokemijskom metodom (nacelo reakcije:
dvostrani imunometrijski test; na¢elo mjerenja: luminiscentno zracenje; proizvodac:
Diagnostic Products Corporation DPC, LA, SAD). Inzulin u uzorku istodobno reagira
s dva antitijela: ovCje protutijelo obiljezeno biotinom i miSje monoklonsko protutijelo
obiliezeno alkalnom fosfatazom. Nastali kompleks veZze se na streptavidin
imobiliziran na stijenci kuglice, nevezani materijal odvaja se ispiranjem. Dodaje se

reagens koji sadrzava luminogeni supstrat (derivat luminola i sol peroctene kiseline) i
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spoj koji pomaze u prijenosu elektrona. Alkalna fosfataza iz konjugata katalizira
oksidaciju luminogenog spoja te nastaje svjetlost. Reagens koji pomaze u prijenosu
elektrona povecava koliCinu svjetla i produzava emisiju. Svjetlosni signal Cita se u
luminometru. Koli€ina alkalne fosfataze specificno vezane posredstvom antitijela u
kompleks s antigenom direktno je proporcionalna koncentraciji inzulina u serumu.
AnalitiCka osjetljivost metode je 2,0 mlJ/L, mjerni raspon od 2,0 do 300 mlJ/L, a
koeficijenti varijacije iz dana u dan nisu veci od 1,4%. Ne postoji krizna reakcija s

proinzulinom.

Odredivanje koncentracije C-peptida

Koncentracija C-peptida u serumu odredivana je kompetitivnom imunokemijskom
metodom (nacelo reakcije ELISA; naCelo mjerenja spektrofotometrija; proizvodac
reagensa BioSource, Belgija). C-peptid u uzorku natjeCe se s C-peptidom
obiliezenim peroksidazom za ograni€en broj raspolozivih specifi€nih antitijela
imobiliziranih na povrsini jaZica. Nakon inkubacije nevezani materijal odvaja se
ispiranjem. Dodaje se supstrat peroksidaze tetrametilbenzidin (TMB) i mijeri
promjena boje spektrofotometrijski pri 450 nm. lzmjerena apsorbancija na
spektrofotometru Tecan Sunrise, SAD, obrnuto je proporcionalna koncentraciji C-

peptida u uzorku. AnalitiCka osjetljivost metode iznosila je 0,01 nmol/L.

Odredivanje koncentracije adiponektina

Koncentracija adiponektina u serumu odredivana je imunometrijskom metodom
(naCelo reakcije ELISA; nacCelo mjerenja spektrofotometrija; proizvoda¢ B-Bridge
International, Japan). Adiponektin iz standarda i seruma prethodno razrijedenih
puferom u omjeru 1 : 100 veze se na specificna monoklonska antitijela imobilizirana
na unutarnjoj stijenci jazica. Zatim se dodaje drugo monoklonsko antitijelo obiljezeno
peroksidazom. Nakon svake inkubacije nevezani materijal odvaja se ispiranjem. Na
kraju se dodaje supstrat peroksidaze TMB i mjeri se promjena boje

spektrofotometrijski pri 450 nm. Izmjerena apsorbancija na spektrofotometru (Tecan
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Sunrise, SAD) direktno je proporcionalna koncentraciji adiponektina u uzorku.

AnalitiCka osjetljivost metode iznosi 23,4 pg/mL.

Odredivanje koncentracije leptina

Koncentracija leptina u serumu odredivana je imunometrijskom metodom (nacelo
reakcije ELISA; naCelo mjerenja spektrofotometrija; proizvoda¢ R&D Systems, Velika
Britanija). Leptin iz standarda i seruma prethodno razrijedenih puferom u omjeru 1 :
100 vezZe se na specifitcna monoklonska antitijela imobilizirana na unutarnjoj stijenci
jazica. Zatim se dodaje drugo monoklonsko antitijelo obiljezeno peroksidazom.
Nakon svake inkubacije nevezani materijal odvaja se ispiranjem. Na kraju se dodaje
supstrat peroksidaze TMB i mjeri se promjena boje spektrofotometrijski pri 450 nm.
Izmjerena apsorbancija na spektrofotometru (Tecan Sunrise, SAD) direktno je
proporcionalna koncentraciji leptina u uzorku. AnalitiCka osjetljivost metode iznosila

je 7,8 pg/mL.

Odredivanje koncentracije interleukina 6 (IL-6)

Koncentracija IL-6 u serumu odredivana je imunometriskom metodom (nacelo
reakcije ELISA; nacelo mjerenja spektrofotometrija; proizvoda¢ R&D Systems, Velika
Britanija). IL-6 iz standarda i seruma veze se na specificna monoklonska antitijela
imobilizirana na unutarnjoj stijenci jazica. Zatim se dodaje drugo monoklonsko
antitijelo obiljezeno peroksidazom. Nakon svake inkubacije nevezani materijal odvaja
se ispiranjem. Na kraju se dodaje supstrat peroksidaze TMB i mjeri se promjena boje
spektrofotometrijski pri 450 nm. Izmjerena apsorbancija na spektrofotometru (Tecan
Sunrise, SAD) direktno je proporcionalna koncentraciji IL-6 u uzorku. AnalitiCka

osjetljivost metode iznosi 0,70 pg/mL.
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Odredivanje koncentracije inhibitora aktivacije plazminogena 1 (PAI-1)

Koncentracija PAI-1 u plazmi odredivana je imunometrijskom metodom (nacelo
reakcije ELISA; nacelo mjerenja spektrofotometrija; proizvoda¢ R&D Systems, Velika
Britanija). PAI-1 iz standarda i plazme vezZe se na specificna monoklonska antitijela
imobilizirana na unutarnjoj stijenci jazica. Zatim se dodaje drugo monoklonsko
antitijelo obiljezeno peroksidazom. Nakon svake inkubacije nevezani materijal odvaja
se ispiranjem. Na kraju se dodaje supstrat peroksidaze TMB i mjeri se promjena boje
spektrofotometrijski pri 450 nm. Izmjerena apsorbancija na spektrofotometru (Tecan
Sunrise, SAD) direktno je proporcionalna koncentraciji PAI-1 u uzorku. AnalitiCka

osjetljivost metode iznosi 0,059 ng/mL.

Odredivanje koncentracije glukoze i lipida

Koncentracija glukoze odredivana je automatiziranom referenthom metodom s
heksokinazom proizvoda¢a Siemens, Dade Behring, SAD. Analiticka osjetljivost

metode je 0,056 mmol/L.

Kolesterol, HDL-kolesterol i trigliceridi odredivani su automatiziranim rutinskim
preporu¢enim spektrofotometrijskim metodama (proizvodaa Siemens Dade
Behring, SAD) na analizatoru Dimension Xpand, tvrtke Siemens. Koncentracija LDL-
kolesterola dobivena je raCunski iz koncentracija ukupnog kolesterola, HDL-
kolesterola i triglicerida prema formuli: LDL-kolesterol = ukupni kolesterol — HDL-

kolesterol — trigliceridi/2,2.

4 3. Statisticka obrada

Podaci su analizirani statistiCkim postupcima ispitivanja razlika i povezanosti s
pomocu programa SPSS 21 (IBM Corp. Released 2012. IBM SPSS Statistics for
Windows, Version 21.0. Armonk, NY: IBM Corp.) i MedCalc Statistical Software
version 13.1.2 (MedCalc Software bvba, Ostend, Belgija; http://www.medcalc.org;
2014). Normalnom raspodjelom kontinuirane varijable smatrala se svedenost i

zaobljenost raspodjela manja od 1. Takoder se pravilnost raspodjele provjerila
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Smirnov-Kolmogorovljevim testom. Mijere centralne tendencije i rasprSenja
kontinuiranih varijabla opisno su izrazene medijanom i rasponom za dob odnosno
medijanom i 25. te 75. percentilom za varijable koje su imale raspodjelu razli€itu od
normalne. Mjere centralne tendencije i raspr8enja kontinuiranih varijabla koje nisu
imale raspodijelu drugaciju od normalne opisno su izrazene aritmetiCkom sredinom i
standardnom devijacijom. Nominalni pokazatelji prikazani su raspodjelom ucCestalosti
po skupinama i udjelom. Za utvrdivanje razlika izmedu viSe od dva nezavisna uzorka
s normalnom raspodjelom upotrijebliena je ANOVA, a potom post hoc analiza
(najcesSce Tukey). Za utvrdivanje razlika izmedu viSe od dva nezavisna uzorka
nepravilne raspodjele upotrijebljena je Kruskal-Wallisova analiza varijance, a potom
Mann-Whitneyjev U-test za post hoc neparametrijsku analizu. Za utvrdivanje razlika
medu proporcijama izmedu viSe od dva nezavisna uzorka upotrijebljen je Pearsonov
X, a onda X? za post hoc analizu. Za utvrdivanje povezanosti uzorka upotrijebljeni su
Kendallov tau-koeficijent i Spearmanov rho-test za neparametrijsku analizu,
Pearsonov koeficijent povezanosti za pravilno raspodijeljene kontinuirane varijable te
metoda parcijalne korelacije za analizu utjecaja pojedine varijable na povezanost
drugih, uz kontrolu. Prediktivne vrijednosti kontinuiranih varijabla, osjetljivost i
specificnost testa, kao i pozitivni te negativni omjeri vjerojatnosti i prediktivhe
vrijednosti dobiveni su ROC-analizom. Vjerojatnost pod pretpostavkom nul-hipoteze
za dobivanje rezultata jednakog ili razliCitog od opazenoga postavljena je na granicu
od 0,05.
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5. REZULTATI

Istrazivanjem je obuhvacena 251 ispitanica i isto toliko njihove djece. Ispitanice
su podijeljene u Cetiri skupine s obzirom na razdoblje proteklo od porodaja do
kontrolnog pregleda (skupina A Sest mjeseci nakon porodaja, skupina B godinu dana
nakon porodaja, skupina C dvije godine nakon porodaja i skupina D pet godina
nakon porodaja). Takoder, ispitanice su podijeljene s obzirom na indeks tjelesne
mase, poremecaj metabolizma glukoze te prisutnost metabolickog sindroma.
Analizirane su razlike u srednjim vrijednostima pojedinih varijabla, proporcijama te
povezanosti, kao i veli€ina utjecaja pojedinih varijabla na druge.

ProsjeCna dob ispitanica bila je 33 godine, a raspon je bio od 21 do 43 godine.
U uzorku ispitanica s GDM-om u anamnezi ukupno su 152 (60,6%) trudnoce

dovrsene prirodnim putem, dok je 99 (39,4%) trudno¢a dovrSeno carskim rezom.

Makrosomija definirana kao porodajna masa jednaka ili ve¢a od 4000 grama bila je
prisutna u 58-ero (23,1%) djece, dok je preostalih 193-je (76,9%) djece bilo

eutrofiéno.

Hipertenzivnih poremecaja tijekom trudnoce ispitanica bilo je 29, tj. 11,6%, od Cega
je jedna ispitanica imala preeklampsiju, a njezina trudno¢a dovrSena je carskim
rezom u 39. tjednu. Preostale 222 (88,4%) ispitanice bile su normotenzivne tijekom

trudnoce.

49



Studentovim t-testom zavisnih uzoraka pokazano je postojanje razlike izmedu
prosjeCnih indeksa tjelesne mase prije i poslije trudnoCe u ukupnom uzorku

ispitanica (tablica 1.).

Tablica 1. Razlika prosjeCnih indeksa tjelesne mase prije trudnocCe i pri kontrolnom

pregledu
N X SD |t P
ITM prije trudnoée (kg/m?) | 251 | 26,4 | 5,5
. -6,781 | < 0,001
ITM (kg/m°®) 251 | 27,62 | 5,89

N — broj ispitanica, X — aritmeti¢ka sredina, SD — standardna devijacija, t — vrijednost

Studentova t-testa zavisnih uzoraka, P — statistiCka vjerojatnost
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5.1. Analiza ispitanica podijeljenih u skupine s obzirom na razdoblje od porodaja

do kontrolnog pregleda

U prvoj skupini (A) ispitanica bile su 62 ispitanice, u drugoj skupini (B), tj. skupini
godinu dana nakon porodaja do kontrolnog pregleda bilo je 65 ispitanica, treca
skupina (C) imala je 69 ispitanica, dok se posljednja skupina (D), pet godina nakon
porodaja do kontrolnog pregleda, sastojala od 55 ispitanica.

S obzirom na dobnu raspodjelu postojala je statistiCki znakovita razlika izmedu

skupine A i skupine C te skupine A i skupine D (tablica 2.).

Tablica 2. Dob ispitanica izmedu skupina ispitanica podijeljenih s obzirom na

razdoblje od porodaja do kontrolnog pregleda

Skupina | Medijan | Min. | Maks. | H P
A 31,5 22,540
B 33,5 21,5141,0
Dob ispitanica (god.) 11,350 | 0,009
C 33 23,5|41,5
D 35 24,51 43,0

H — vrijednost testa, P — statistiCka vjerojatnost, post hoc Mann-Whitney:

ABZ=-1,589;P=0,112; A:.CZ=-2,317; P =0,021; A:D Z =-3,116; P = 0,002; B:C
Z=-0,750; P =0,453; B:D Z2=-1,944; P = 0,052; C:D 2 =-1,270; P = 0,204

S obzirom na nacin dovrS$enja trudnoce, nije bilo statisti¢ki znakovite razlike izmedu
Cetiri ispitivane skupine. Zastupljenost carskih rezova u cijelom uzorku bila je 39,4%

(tablica 3.).

Tablica 3. U€estalost pojedinih na€ina dovrSenja trudnoce u skupinama ispitanica

_ _ Skupina
Nacin dovrSenja trudnoce Ukupno
A B C D

Vaginalni porodaj | N (%) | 40 (26,3) | 41 (27,0) | 35 (23,0) | 36 (23,7) | 152 (60,6)

Carski rez N (%) | 22 (22,2) | 24 (24,2) | 34 (34,3) | 19 (19,2) | 99 (39,4)

Ukupno N (%) | 62 (24,7) | 65 (25,9) | 69 (27,5) | 55 (21,9) | 251 (100)

N — broj ispitanica, X° = 3,925; P = 0,270
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S obzirom na tjedan dovrSenja trudnoce i raspodjelu po skupinama, postojala je
znakovita razlika samo izmedu skupina C i D, s medijanima 39 odnosno 40 tjedana,
ali u svim, pa tako i u spomenutim skupinama Klini¢ki se radilo o terminskim

trudno¢ama sa zrelom novorodencadi (tablica 4.).

Tablica 4. Tjedni dovrSenja trudnoCe s obzirom na skupine ispitanica

Skupina | Medijan | 25. P. | 75. P. | H P
A 40 39 41
Tjedan porodaja | B 40 39 40
8,334 | 0,040
C 39 38 40
D 40 39 41

25. P.—-75. P. - 25. - 75. percentila, H — vrijednost testa (Kruskal-Wallis), P —
statistiCka vjerojatnost

post hoc Mann-Whitney:

ABZ=-0,768; P =0,442; A:CZ2=-1,951;, P=0,051; A:D Z=-0,740; P = 0,459; B:C
=-1,378;, P =0,168; B:D Z =-1,618; P = 0,106; C:D Z = -2,661; P = 0,008
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U tablici 5. prikazana je moguca razlika u prosjeCnom indeksu tjelesne mase prije i
poslije trudno¢e medu skupinama ispitanica. U ukupnom uzorku nije bilo razlika

medu skupinama.

Tablica 5. ITM prije i poslije trudnoCe za skupine ispitanica

95%-tni IP
Skupina [N | X SD |Nizi |Visi |F P
A 62 |27,34|5,80 | 25,86 | 28,81
ITM (kg/m?) B 65 | 25,19 5,23 | 23,89 | 26,48
prije trudno¢e | C 69 | 25,99 5,00 | 24,79 | 27,19 | 2,540 | 0,057
D 55 |27,51|5,98 | 25,90 | 29,13
Ukupno | 251 | 26,45 | 5,53 | 25,76 | 27,14
A 62 | 27,56 |5,51|26,16 | 28,96
ITM (kg/m?) B 65 |26,55]|5,68 |25,15 | 27,96
poslije C 69 |27,34|5,85|25,93 28,74 | 2,292 | 0,079
trudnoce D 55 |29,30 | 6,38 | 27,58 | 31,03
Ukupno | 251 | 27,62 | 5,89 | 26,89 | 28,35

N — broj ispitanica, X — aritmeticka sredina, SD — standardna devijacija, 95%-tni IP —
95%-tni interval pouzdanosti, F — vrijednost testa (ANOVA), P - statistiCka

vjerojatnost

53



Ras¢lambom po skupinama pokazana je razlika u prosjecnim indeksima tjelesne
mase prije i poslije trudnoc¢e, osim u skupini A, odnosno skupini ispitanica Sest

mjeseci nakon porodaja, kako je prikazano tablicama od 6. do 9.

Tablica 6. Prosje¢ni ITM prije i poslije trudnoce, skupina A

Skupina A N | X SD |t P

ITM (kg/m?) prije trudnoée | 62 | 27,34 | 5,80

-0,796 | 0,429

ITM (kg/m?) poslije trudnocée | 62 | 27,56 | 5,51

N — broj ispitanica, X — aritmeti¢ka sredina, SD — standardna devijacija, t — vrijednost

Studentova t-testa zavisnih uzoraka, P — statistiCka vjerojatnost

Tablica 7. Razlika u prosjeCnom ITM-u prije i nakon trudnoce, skupina B

Skupina B N | X SD |t P

ITM (kg/m?) prije trudnoc¢e 65| 25,19|5,2
-3,345 | 0,001

ITM (kg/m?) poslije trudnode | 65 | 26,55 | 5,68

N — broj ispitanica, X — aritmetiCka sredina, SD — standardna devijacija, t — vrijednost

Studentova t-testa zavisnih uzoraka, P — statistiCka vjerojatnost

Tablica 8. Razlika u prosje€nom ITM-u prije i nakon trudnoce, skupina C

Skupina C N | X SD |t P

ITM (kg/m?) prije trudnoée | 69 | 25,99 | 5,00

-4,283 | < 0,001

ITM (kg/m?) poslije trudnoce | 69 | 27,34 | 5,85

N — broj ispitanica, X — aritmeti¢ka sredina, SD — standardna devijacija, t — vrijednost

Studentova t-testa zavisnih uzoraka, P — statistiCka vjerojatnost
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Tablica 9. Razlika u prosje¢nom ITM-u prije i nakon trudnoce, skupina D

Skupina D N | X SD |t P

ITM (kg/m?) prije trudnoce 55| 27,51 | 6,00
-5,304 | < 0,001

ITM (kg/m?) poslije trudnoce | 55 | 29,30 | 6,38

N — broj ispitanica, X — aritmeti¢ka sredina, SD — standardna devijacija, t — vrijednost

Studentova t-testa zavisnih uzoraka, P — statistiCka vjerojatnost

Antropometrijskim mjerenjima nije pokazana statisticka znakovitost u razlici opsega
struka, bokova, kao i njihova medusobnog omjera medu skupinama ispitanica
(tablica 10.).

Tablica 10. ProsjeCne mjere struka, bokova i njihova medusobnog omjera u

ispitanica s obzirom na skupine

_ 95%-tni IP
Skupina N X SD _ _ F P
Nizi Visi
A 62 |86,06 | 11,03 |83,26 | 88,87
Opseg
B 65 |88,28 |14,69 | 84,64 |91,92
struka
o C 69 |89,56 |14,45 86,09 |93,03 |1,044 0,374
ispitanice
(cm) D 55 189,98 |13,21 | 86,41 93,55
cm
Ukupno 251 | 88,46 |13,48 | 86,78 |90,13
A 62 102,73 | 9,07 | 100,43 | 105,04
Opseg
B 65 105,20 | 10,81 | 102,52 | 107,88
bokova
S C 69 106,74 | 10,99 | 104,10 | 109,38 | 2,193 | 0,089
ispitanice
(cm) D 55 106,86 | 9,62 | 104,26 | 109,47
cm
Ukupno 251 | 105,38 | 10,27 | 104,10 | 106,66
A 62 0,84 0,06 |0,82 0,85
Omjer
B 65 |0,84 0,07 |0,82 0,85
opsega
C 69 0,84 0,08 |0,82 0,86 0,029 | 0,993
struk/
. D 55 10,84 0,07 |0,82 0,86
bokovi
Ukupno 251 10,84 0,07 |0,83 0,85

N — broj ispitanica, X — aritmeti¢ka sredina, SD — standardna devijacija, 95%-tni IP —
95%-tni interval pouzdanosti, F — vrijednost testa (ANOVA), P — statistiCka vjerojatnost
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Nije pokazana statistiCka znakovitost razlika u mjerama kozZnih nabora skupina

ispitanica (tablica 11.).

Tablica 11. Mjere koznih nabora ispitanica prema skupinama

. o 95%-tni IP
Skupina N X SD NiZ] Visi F P
o A 62 | 27,61 3,62 |26,69 |2853
na";‘;ﬂtice B 65 |28,83 |4,12 |27,81 |29,85
ispitanice C 69 | 2841 |4,32 |27,38 29,45 | 1,645 |0,179
cm) D 55 | 29,15 | 3,88 | 28,10 | 30,19
Ukupno 251 | 28,48 | 4,02 | 27,98 | 28,98
A 62 |1,73 |0,87 |1,51 | 1,95
Kozni nabor | B 65 |1,60 |0,89 |1,38 |1,82
majke, biceps | C 69 | 153 |0,84 [1,33 |1,73 |2,388 |0,069
(cm) D 55 |1,92 |0,85 |1,69 |2,115
Ukupno 251 | 1,68 |0,87 |1,58 | 1,79
A 62 |2,65 |0,84 |243 |2,86
Kozni nabor | B 65 |2,36 |0,78 |2,17 |2,55
majke, triceps | C 69 249 [1,03 |224 |2,73 |1,857 |0,137
(cm) D 55 | 272 |1,07 |244 |3,01
Ukupno 251 | 2,55 | 0,94 |243 |2,66
Kosninabor |2 62 |2,60 |1,29 |227 |2,93
marke B 65 |239 |1,21 |2,09 |2,69
supskapulari |-C 69 |252 |120 |223 |2,81 |1,752 |0,157
cm) D 55 291 |143 |252 |3,29
Ukupno 251 | 2,59 | 1,28 |2,43 |2,75
Kosni nabor A 62 |2,39 |2,00 [1,89 |2,90
marke B 65 |2,07 | 1,25 |1,76 |2,38
supraijacni  |-C 69 |217 |15 |1,90 |245 |1,653 |0,178
cm) D 55 |2,62 |1,41 |224 |3,01
Ukupno 251 (2,30 | 1,49 |212 |248
Ko nab A 62 |3,94 |157 |354 |4,33
m‘;‘;‘é”a or I's 65 |3,79 | 142 |344 |414
natkoljenicni |-C 69 |4,08 |1,61 |3,69 |446 |1,767 |0,154
(cm) D 55 | 443 |1,73 |3,97 |4,90
Ukupno 251 | 4,05 | 1,59 |3,85 |4,24

N — broj ispitanica, X — aritmeticka sredina, SD — standardna devijacija, 95%-tni IP —
95%-tni interval pouzdanosti, F — vrijednost testa (ANOVA), P - statistiCka

vjerojatnost
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Raspodjela ispitanica po skupinama s obzirom na indeks tjelesne mase nije

pokazala statistiCku znakovitost, kako je prikazano tablicom 12.

Tablica 12. Raspodijela ispitanica po skupinama s obzirom na ITM

ITM (kg/m?) skupina
Skupina ispitanica Ukupno
<25 25-29,9 230
A N (%) |23 (37,1) | 18 (29,0) | 21 (33,9) | 62 (24,7)
B N (%) |28 (43,0)| 18 (27,7) | 19 (29,2) | 65 (25,9)
C N (%) |29 (42,0) | 18 (26,1) | 22 (31,9) | 69 (27,5)
D N (%) |17 (30,9)| 13 (23,6) | 25 (45,5) | 55 (21,9)
Ukupno | N (%) |97 (38,6) | 67 (26,7) | 87 (34,7) | 251 (100)

N — broj ispitanica, X° = 4,345; P = 0,630

Ni opsegom struka kao glavnim uvjetom za prisutnost metabolickog sindroma po
preporukama IDF-a nije nadena znakovita razlika izmedu skupina ispitanica. No, u
svim ispitivanim skupinama udio ispitanica s opsegom struka jednakim ili ve¢im od
80 centimetara bio je veéi od 70%, s iznimkom u drugoj skupini, gdje je iznosio oko
66% (tablica 13.).

Tablica 13. Opseg struka ispitanica po skupinama

Opseg struka = 80 cm
Skupina ispitanica Ukupno
Ne Da
A N (%) |17 (27,4) | 45 (72,6) |62 (24,7)
B N (%) |22 (33,8) | 43 (66,2) |65 (25,9)
C N (%) |19 (27,5) | 50 (72,5) |69 (27,5)
D N (%) |12 (21,8) |43 (78,2) |55(21,9)
Ukupno | N (%) | 70(27,9) | 181 (72,1) | 251 (100)

N — broj ispitanica, x° = 2,166; P = 0,539
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Ukupno gledajuci na poremecaj metabolizma glukoze, najmanja uCestalost bila je u
skupini A, odnosno Sest mjeseci do kontrolnog pregleda nakon porodaja. Ujedno,
izmedu prve i svih ostalih skupina nadena je znakovita razlika, kako prikazuje tablica
14. Oko 8% zZena do pola godine nakon trudnoce optere¢ene GDM-om ima
poremecen metabolizam glukoze, dok je u slucaju jedne godine, dvije i pet nakon
porodaja taj postotak znakovito vecéi i kre¢e se izmedu 23% i 30%. Gotovo svaka

treCa Zena pet godina nakon GDM-a ima neki od poremecaja metabolizma glukoze.

Tablica 14. UCestalost poremecaja metabolizma glukoze u ispitivanim skupinama

S Poremecaj metabolizma glukoze
Skupina ispitanica Ukupno
Ne Da
A N (%) |57 (91,9) 5(8,1) 62 (24,7)
B N (%) |50 (76,9) 15 (23,1) 65 (25,9)
C N (%) |49 (71,0) 20 (29,0) 69 (27,5)
D N (%) | 38 (69,1) 17 (30,9) 55 (21,9)
Ukupno | N (%) | 194 (77,3) 57 (22,7) 251 (100)

N — broj ispitanica, x> =11,236; P = 0,011

post hoc: A:B x* = 4,304; P = 0,038; A:C x° = 7,926; P = 0,005; A:D x° = 8,481; P =
0,036; B:C x* = 0,337; P = 0,562; B:D x*> = 0,571; P = 0,450; C:D x* = 0,001; P =
0,974
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Nijedna ispitanica u skupini A nije imala poremecenu glikemiju natasSte, dok se
uCestalost poremecene glikemije natasSte povecavala u drugim skupinama; najveca
je bila u skupini s najve¢im razdobljem od porodaja do kontrolnog pregleda (ipak,
Kendallov tau b-koeficijent povezanosti nije bio znakovit, r = 0,194; P = 0,001).
Ucestalost u skupini B bila je oko 6%, u skupini C 10%, a u skupini D, odnosno pet
godina nakon porodaja iznosila je najviSe, tj. oko 16%. U Tablici 15. prikazana je

raspodjela poremecene glikemije nataste s obzirom na skupine ispitanica.

Tablica 15. UCestalost poremecene glikemije nataste s obzirom na skupine ispitanica

S Poremecena glikemija nataste
Skupina ispitanica Ukupno
Ne Da
A N (%) |62 (100) 0 (0) 62 (24,7)
B N (%) |61 (93,8) 4 (6,2) 65 (25,9)
C N (%) |62 (89,9) 7 (10,1) 69 (27,5)
D N (%) |46 (83,6) 9(16,4) 55 (21,9)
Ukupno | N (%) |231(92,0) 20 (8,0) 251 (100)

N — broj ispitanica, x* = 11,392; P = 0,010
post hoc: A:B x* = 2,209; P = 0,137; A:C x*> = 4,761; P = 0,029; A:D x° = 8,833; P =

0,003; B:C x* = 0,257; P = 0,612; B:D ¥ = 2,232; P = 0,135; C:D x* = 0,593; P =
0,441
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Poremecenu toleranciju glukoze imalo je oko 8% ispitanica u skupini A. Taj udio bio
je gotovo dvostruko veci u skupini B ispitanica, odnosno ispitanica na kontrolnom
pregledu godinu dana poslije porodaja. UCestalost je bila tri odnosno tri i pol puta
veca u ispitanica u skupini C odnosno D. Tablicom 16. prikazana je uclestalost

poremecene tolerancije glukoze s obzirom na skupine ispitanica.

Tablica 16. Ucestalost poremecene tolerancije glukoze s obzirom na skupine

ispitanica
Poremecena tolerancija glukoze
Skupina ispitanica Ukupno
Ne Da
A N (%) |57 (91,9) 5(8,1) 62 (24,7)
B N (%) |52 (80,0) 13 (20,0) 65 (25,9)
C N (%) |52 (75,4) 17 (24,6) 69 (27,5)
D N (%) |40 (72,7) 15 (27,3) 55 (21,9)
Ukupno | N (%) |201 (80,1) 50 (19,9) 251 (100)

N — broj ispitanica, X° = 8,290; P = 0,040

post hoc: A:B x* = 2,778; P = 0,096; A:C x* = 5,237; P = 0,022; A:D x*> = 6,278; P =
0,012; B:C x* = 0,195; P = 0,659; B:D x> = 0,545; P = 0,460; C:D x* = 0,018; P =
0,893
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Dijabetes tipa 2 u prvoj skupini nije imala nijedna ispitanica, dok su u ostalim

skupinama te proporcije bile 7,7%, 5,8% te 14,5%, kako je prikazano tablicom 17.

Tablica 17. Udio dijabetesa tipa 2 u skupinama ispitanica

Poremecaj metabolizma glukoze
Skupina Poremecena glikemija | Dijabetes
ispitanica Ne nataste/ tipa 2 Ukupno

Tolerancija glukoze

A N (%) | 57 (91,9) 5(8,1) 0 (0) 62 (24,7)
B N (%) | 50 (76,9) 10 (15,4) 5(7,7) 65 (25,9)
C N (%) |49 (71,0) 16 (23,2) 4 (5,8) 69 (27,5)
D N (%) | 38 (69,1) 9(16,4) 8 (14,5) 55 (21,9)
Ukupno | N (%) | 194 (77,3) |40 (15,9) 17 (6,8) 251 (100)

N — broj ispitanica, X* = 16,541; P = 0,011

post hoc za DM 2: A:B x° = 3,144; P = 0,076; A:C x° = 2,009; P = 0,156; A:D x* =
7,500; P = 0,006; B:C x* = 0,009; P = 0,925; B:D x* = 0,810; P = 0,368; C:D ¥* =
1,751; P = 0,186

Udio arterijske hipertenzije nakon porodaja bio je u cjelokupnom uzorku 13,5%, nije
bilo znakovito veée razlike izmedu skupina ispitanica. Tablica 18. prikazuje

raspodjelu proporcija arterijske hipertenzije po skupinama.

Tablica 18. UCestalost arterijske hipertenzije u skupinama ispitanica

Arterijska hipertenzija
Skupina ispitanica Ukupno
Ne Da
A N (%) |52(83,9) |10(16,1) | 62 (24,7)
B N (%) |56 (86,2) |9(13,8) |65(25,9)
C N (%) |59 (85,5) |10(14,5) | 69 (27,5)
D N (%) |50(90,9) |5(9,1) 55 (21,9)
Ukupno | N (%) |217 (86,5) | 34 (13,5) | 251 (100)

N — broj ispitanica, x° = 1,343; P = 0,719
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U cjelokupnom uzorku redovitu dnevnu potrodnju duhanskih proizvoda ima 41%
majki. UCestalost raste kako protjeCe vrijeme od porodaja, Sto prikazuje tablica 19.
Najvecu ucestalost i ujedno znakovito razliitu u odnosu prema ostalim skupinama
imala je skupina D. Svaka Cetvrta majka konzumira duhan i doji istodobno.

Tijekom trudnocée 81 ispitanica (32,3%) troSila je duhanske proizvode. Prije trudnoce

njih 120 (47,8%) povremeno je konzumiralo duhan.

Tablica 19. Konzumacija duhanskih proizvoda u skupinama ispitanica

PuSenje duhana nakon trudnoce
Skupina ispitanica Ukupno
Ne Da
A N (%) |47 (75,8) 15 (24,2) 62 (24,7)
B N (%) |42 (64,6) 23 (35,4) 65 (25,9)
C N (%) |39 (56,5) 30 (43,5) 69 (27,5)
D N (%) |20 (36,4) 35 (63,6) 55 (21,9)
Ukupno | N (%) | 148 (59,0) 103 (41,0) 251 (100)

N — broj ispitanica, X° = 19,907; P < 0,001

post hoc: A:B x° = 1,401; P = 0,237; A:C X* = 4,571; P = 0,033; A:D x> = 16,914;
P <0,001; B:C x*=0,611; P = 0,435; B:D x° = 8,392; P = 0,004; C:D x> = 4,184;
P = 0,041
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Tijekom razdoblja istrazivanja na temelju definicije IDF-a, metaboli¢ki sindrom
dijagnosticiran je u 97 ispitanica u cijelom uzorku. Svaka peta ispitanica u skupini A
ima metabolicki sindrom. Uc€estalost metabolickog sindroma raste kako protjecCe
vrijeme od porodaja. Najveca ucCestalost (49,1%) bila je u skupini D, odnosno pet

godina nakon porodaja (tablica 20).

Tablica 20. UCestalost metabolickog sindroma s obzirom na skupine ispitanica

MetaboliCki sindrom
Skupina ispitanica Ukupno
Ne Da
A N (%) |48 (77,4) |14 (22,6) | 62 (24,7)
B N (%) |41 (63,1) |24 (36,9) |65 (25,9)
C N (%) |37 (53,6) |32 (46,4) |69 (27,5)
D N (%) |28 (50,9) |27 (49,1) |55 (21,9)
Ukupno | N (%) | 154 (61,4) | 97 (38,6) | 251 (100)

N — broj ispitanica, X* = 11,100; P = 0,011

post hoc: A:B x° = 2,450; P = 0,118; A:C x* = 7,106; P = 0,008; A:D x> = 7,864;
P = 0,005; B:C x* = 0,882; P = 0,348; B:D x*> = 1,350; P = 0,245; C:D x° = 0,014;
P = 0,906
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ProsjeCne vrijednosti koncentracija glukoze u plazmi nataste i dva sata nakon
opterecenja sa 75 g glukoze peroralno nisu pokazale znakovitu statistiCku razliku. U
tablici 21. prikazani su medijani i 25. te 75. percentil za vrijednosti koncentracija

glukoze u plazmi nataste i prilikom izvodenja testa oralnim opterec¢enjem glukozom.

Tablica 21. Koncentracija glukoze u plazmi nataste te prilikom izvodenja testa

oralnim optere¢enjem glukozom

Skupina ispitanica N |C 25.P.|75.P. | H P(*)
A 62 14,90|4,60 |5,20
oGTT-0' B 65 14,90|4,40 |5,30
6,169 | 0,104
(mmol/L) C 69 14,80(4,70 |5,50
D 55 14,40|4,30 |5,60
A 62 |7,75|6,40 | 8,80
oGTT-30' B 65 19,00]|7,70 10,20 < 0,001
22,698
(mmol/L) C 69 | 9,008,170 | 10,00 (A:B, C, D)
D 55 18,70 7,90 |9,70
A 62 [ 8,10 7,40 |9,30
0,045
oGTT-60' B 65 19,00 7,50 10,10
8,049 | (A:D,
(mmol/L) C 69 18,40|7,10 | 10,00 cD)
D 55 (9,30]7,20 |10,80 '
A 62 /6,80|6,20 |7,20
oGTT-120' B 65 |16,50|550 |7,60
0,353 | 0,950
(mmol/L) C 69 [ 6,50|5,70 |7,50
D 55 16,80(550 |7,90

N — broj ispitanica, X — aritmeticka sredina, SD — standardna devijacija, 95%-tni IP —
95%-tni interval pouzdanosti, H — vrijednost testa (Kruskal-Wallis), P — statistiCka
vjerojatnost, *post hoc Mann-Whitney:

oGTT-30'-A:BZ=-3,812; P <0,001; A:C Z=-4,125; P < 0,001; A:D Z = -3,540; P < 0,001,
B:CZ=-0,212; P =0,832; B:D Z=-0,661; P = 0,508; C:D Z =-0,868; P = 0,385

oGTT-60'-ABZ=-1,771; P=0,077; A:C Z=0,595; P = 0,552; A:D Z = -2,740; P = 0,006;
B:C Z2=-0,995; P =0,320; B:D Z=-1,035; P =0,301; C:D Z=-1,872; P = 0,061
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Postojala je znakovita razlika u postotku HbA. u ispitanica izmedu skupina. Najveci
postotak HbA+. bio je u skupinama B i C. U cijelom uzorku 74 ispitanice imale su
HbA+. jednak ili ve¢i od 6% (29,5%), s najvecom ucestaloS¢u od 28 ispitanica
(40,6%) u skupini C (tablica 22.).

Tablica 22. Vrijednosti postotaka HbA1; po skupinama

Skupina ispitanica | N | Medijan | 25. P. | 75.P. | H P(*)

A | 625,60 5,30 |5,90
0,013
B | 655,80 5,60 |6,00
HbA1 (%) 10,840 | (A:B, C
C | 695,80 550 |6,10
C:D)

D |55]5,60 540 |5,90

N — broj ispitanica, 25. P. — 75. P. — 25. — 75. percentila, H — vrijednost testa
(Kruskal-Wallis), P — statisti¢ka vjerojatnost, *post hoc Mann-Whitney:

A:BZ=-2,489; P=0,013; A:CZ2=-2,579; P =0,010; A:D Z=-1,768; P = 0,443;
B:C Z=-0,326; P =0,744; B:D Z =-2,024; P = 0,043; C:D Z=-1,991; P = 0,046
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Upotrebom HOMA IR 2 modela, odnosno kalkulatora izraCunane su vrijednosti
funkcije beta-stanica gusSterate u mirovanju te osjetljivost beta-stanica gusterace i
rezistencija na inzulin. Postojala je znakovita razlika u inzulinskoj rezistenciji (tablica
23.).

Tablica 23. Osijetljivost na inzulin i inzulinska rezistencija u ispitanica raspodijeljenih

po skupinama

Skupina ispitanica N | Medijan | 25.P. | 75.P. |H P(*)
% B (funkcija A | 62| 143,60 | 120,00 | 166,20 0026
B-stanica B|65|144,50 | 117,40 | 170,60 ’

3 ; 9,299 | (A:D
gusterace) C|69|14570 | 121,20 | 202,50 B:D)
nataste D | 55| 186,40 | 126,50 | 254,40 '

A | 62| 55,35 48,20 | 73,80
% S (inzulinska 0,012
B | 65| 55,20 40,20 | 79,60
osjetljivost) 10,927 | (A:C, D
} C |69 49,90 35,30 | 65,00
nataste B:C, D)
D | 55| 53,10 36,60 | 60,20
A | 621,81 1,36 2,09
0,013
HOMA IR2 B|65]|1,81 1,26 2,49
10,808 | (A:C, D
nataste C | 692,00 1,54 2,83
B:C, D)
D|55]1,88 1,66 2,73

N — broj ispitanica, X — aritmeticka sredina, SD — standardna devijacija, 95%-tni IP —
95%-tni interval pouzdanosti, H — vrijednost testa (Kruskal-Wallis), P — statistiCka

vjerojatnost, * post hoc Mann-Whitney:

% B (nataste) — A:B Z=-0,072; P =0,942; A:C Z=-1,284; P =0,199; A:D Z = -2,665;
P =0,008; B:CZ=-1,307; P=0,191; B:D Z=-2,652; P =0,008; C:D Z=-1,290; P = 0,197

% S (nataste) - A:B Z=-0,017; P =0,987; A:C Z=-2,522; P =0,012; AAD Z =-2,163;
P =0,031; B:CZ=-2,446; P =0,014; B:D Z2=-2,115; P = 0,034; C:D Z =-0,345; P = 0,730

HOMA IR2 nataste — A:B Z = -0,002; P = 0,998; A:C Z = -2,499; P = 0,012; A:D Z = -2,146;
P =0,032; B:CZ=-2,438; P=0,015; B:D Z=-2,115; P = 0,034; C:D Z =-0,340; P = 0,734
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Takoder, izraCunane su inzulinska rezistencija i osjetljivost beta-stanica gusSteraCe
dva sata nakon peroralnog opterecenja glukozom. Skupine C i D imale su vecu

inzulinsku rezistenciju u usporedbi sa skupinama A i B (tablica 24.).

Tablica 24. Inzulinska rezistencija i osjetljivost beta-stanica gusSteraCe dva sata

nakon peroralnog opterecenja glukozom

Skupina .
L N | Medijan | 25.P. |75.P. | H P(*)
ispitanica
% B (funkcija A 62 | 126,70 | 112,40 | 158,90
B-stanica B 65| 134,10 | 107,50 | 177,60
; ; 3,631 | 0,304
gusterace — 120’ C 69 | 148,90 | 116,20 | 202,90
oGTT) D 55159,90 | 114,70 | 222,80
A 62 | 26,90 23,80 | 30,30
% S (inzulinska 0,008
B 65 | 26,40 22,30 | 32,70
osjetljivost — 120’ 11,903 | (A:C, D
C 69 | 25,20 18,50 | 29,60
oGTT) B:C, D)
D 55122,70 18,50 | 27,60
A 62 | 3,72 3,30 4,20
0,010
HOMA IR - 120 B 65| 3,79 3,06 4,48
11,387 | (A:C, D
oGT-test C 69 | 3,97 3,38 5,41
B:C, D)
D 55| 4,41 3,62 5,41

N — broj ispitanica, X — aritmeticka sredina, SD — standardna devijacija, 95%-tni IP —
95%-tni interval pouzdanosti, H — vrijednost testa (Kruskal-Wallis), P — statistiCka

vjerojatnost, *post hoc Mann-Whitney:

% S (120'oGTT)-A:BZ=-0,171;, P =0,864; A:C Z=-1,876; P = 0,061,
A:D Z2=-2,810; P =0,005; B:C Z =-2,242; P = 0,025; B:D Z =-2,731; P = 0,006;
C:DZ=-0,506; P =0,613

HOMA IR 120' oGT-test— A:B Z=-0,154; P = 0,877; A:C Z =-1,750; P = 0,080;

ADZ=-2,813;P=0,005;:B:CZ=-2,113; P=0,035;B:D Z=-2,726; P = 0,006;
C:DZ=-0,586; P =0,558
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Koncentracije C-peptida mjerenih nataste i dva sata nakon opterecenja glukozom
pokazale su znakovitu razliku. NajniZze koncentracije imale su ispitanice u skupinama
A i B. U tablici 25. prikazane su prosjeCne vrijednosti izmjerenih koncentracija C-

peptida, po skupinama.

Tablica 25. Koncentracije C-peptida u ispitanica s obzirom na skupine

Skupina .
o N | Medijan | 25.P. | 75.P. | H P(*)
ispitanica
A 62 | 0,83 0,63 |0,93
0,012
Konc. C-peptida | B 65 | 0,83 0,56 | 1,10
; 10,909 | (A:C, D
nataste (nmol/L) | C 69 | 0,88 0,72 | 1,31 B:C. D)
D 550,88 0,75 | 1,32
A 62 | 1,57 1,36 | 1,69
Konc. C-peptida 0,001
B 651,53 1,31 1,82
oGTT - 120' 15,507 | (A:C, D
C 69 | 1,69 1,49 | 2,16
(nmol/L) B:C, D)
D 551,85 1,51 2,12

N — broj ispitanica, 25. P. — 75. P. — 25. — 75. percentila, H — vrijednost testa
(Kruskal-Wallis), P — statistiCka vjerojatnost, *post hoc Mann-Whitney:

Konc. C-peptida nataste (nmol/L) — A:B Z =-0,118; P = 0,906; A:C Z = -2,388;
P=0,017; A.D Z=-2,390; P =0,017; B:C Z=-2,302; P = 0,021; B:D Z = -2,239;
P =0,025; C:D Z =-0,020; P = 0,984

Konc. C-peptida oGTT 120" (nmol/L) — A:B Z = -0,256; P = 0,798; A:C Z = -2,409;

P =10,016; A:D Z=-2,990; P = 0,003; B:C Z=-2,694; P = 0,007; B:D Z = -2,990;
P =0,003; C:D Z=-0,428; P = 0,669
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Svim ispitanicama ucinjen je lipidogram, a statistiCki znakovite razlike bilo je u
koncentracijama HDL-a i LDL-a. Koncentracija HDL-a bila je najviSa u skupini A, dok
su preostale skupine imale znakovito nizu koncentraciju u odnosu prema skupini A
(slika 2.). Suprotno tomu najviSu koncentraciju LDL-a imala je skupina D ispitanica, a

najnizu skupina A (slika 3.). Koncentracije su prikazane u tablici 26.

Tablica 26. Koncentracije pojedinih lipida u ispitanica, po skupinama

Skupina
o N | Medijan | 25.P. | 75.P. | H P(*)
ispitanica
A 62 | 5,00 4,40 |5,60
Kolesterol,
B 65 | 5,00 4,50 |5,60
ukupni 2,785 | 0,426
C 69 | 5,00 4,30 |5,40
(mmol/L)
D 555,10 4,60 |5,90
A 62 | 1,110 0,880 | 1,660
Trigliceridi B 65 | 1,380 0,980 | 1,820
1,553 | 0,670
(mmol/L) C 69 1,120 0,840 | 1,720
D 551,190 0,800 | 1,920
A 62 1,70 1,50 |1,90
HDL B 651,45 1,23 [ 1,70 < 0,001
32,192
(mmol/L) C 69 | 1,41 1,18 | 1,64 (A:B, C, D)
D 551,40 1,20 |1,60
A 62 | 2,58 210 |3,14
LDL B 65 | 2,99 2,37 | 3,47 11 460 0,009
(mmol/L) C 69 | 2,88 2,38 | 3,34 ' (A:B,D)
D 551 3,20 269 |3,52

N — broj ispitanica, 25. P. — 75. P. — 25. — 75. percentila, H — vrijednost testa
(Kruskal-Wallis), P — statistiCka vjerojatnost, *post hoc Mann-Whitney:

HDL (mmol/L) — A:B Z = -4,076; P < 0,001; A:C Z=-4,637; P <0,001; A:D Z = -4,919;
P <0,001; B:CZ=-0,742; P = 0,458; B:D Z=-1,241; P = 0,214; C:D Z=-0,584; P = 0,559

LDL (mmol/L) - A:B Z =-1,879; P = 0,060; A:C Z = -1,825; P = 0,068; A:D Z = -3,405;
P =0,001; B:CZ=-0,203; P =0,839; B:D Z=-1,346; P=0,178; C:D Z =-1,808; P = 0,071
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Slika 2. Koncentracija HDL-a u ispitanica, po skupinama
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Slika 3. Koncentracija LDL-a u ispitanica, po skupinama
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Statisticki znakovite, ali klinicki beznacajne razlike bilo je u vrijednostima krvnog
tlaka ispitanica. U usporedbi s ostalim skupinama nesto viSe vrijednosti dijastolickog

tlaka imale su ispitanice u skupini D, kako je pokazano u tablici 27.

Tablica 27. Vrijednosti arterijskoga krvnog tlaka u ispitanica, po skupinama

Skupina .
o N | Medijan | 25.P. | 75.P. | H P(*)
ispitanica
A 62 | 120 110 130
Sistolicki B 65| 115 110 125 9 590 0,022
tlak (mmHg) | C 69 | 120 110 130 ’ (B:D)
D 55120 120 130
A 62 |75 70 80
Dijastolicki | B 65|75 70 80 0,004
13,278
tlak (mmHg) | C 69 | 80 70 85 (D:A, B, C)
D 55| 80 75 85

N — broj ispitanica, 25. P. — 75. P. — 25. — 75. percentila, H — vrijednost testa
(Kruskal-Wallis), P — statisti¢ka vjerojatnost, *post hoc Mann-Whitney:

Sistoli¢ki tlak (mmHg) — A:B Z = -1,225; P = 0,221; A:C Z = -0,530; P = 0,596;
A:DZ=-1786; P=0,074;B:CZ=-1,751; P = 0,080; B:D Z =-2,989; P = 0,003;
C:DZ=-1,609; P=0,108

Dijastolicki tlak (mmHg) — A:B Z = -1,619; P = 0,105; A:C Z = -0,145; P = 0,884;

ADZ=-2,471,P=0,013;B:CZ=-1,565; P =0,118; B:D Z =-3,382; P = 0,001;
C:.DZ=-2,174; P = 0,030
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U 41% Zena koje puSe duhan nije bilo razlike u prosje€nom broju cigareta popusenih
na dan. U prosjeku, Zzene koje konzumiraju duhan puSe oko 10 cigareta na dan
(tablica 28.).

Tablica 28. Dnevna konzumacija cigareta u ispitanica, po skupinama

Skupina .
R N | Medijan | 25.P. | 75.P. | H P
ispitanica
A 62 |10 10 15
Dnevna koli¢ina | B 65|10 5 15
i 0,997 | 0,802
cigareta (n) C 69 |10 5 (20
D 55|10 10 20

N — broj ispitanica, 25. P. — 75. P. — 25. — 75. percentila, H — vrijednost testa
(Kruskal-Wallis), P — statistiCka vjerojatnost
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Koncentracije pojedinih adipokina takoder su bile razliCite izmedu skupina ispitanica.
Najvisu koncentraciju adiponektina imale su ispitanice u skupini A, znakovito viSu
nego sve ostale skupine. Suprotno je bilo s koncentracijom PAI-1, vrijednosti su

prikazane u tablici 29.

Tablica 29. Koncentracije pojedinih adipokina u skupinama ispitanica

Skupina _
o N | Medijan 25. P. 75. P. H P(*)
ispitanica
A 62 | 8610,50 |4645,00 |10.248,00
Konc. 0,001
B 65| 5311,00 |3690,00 |9769,00
adiponektina 16,059 | A:B, C,
C 69 | 5215,00 | 2705,00 |8410,00
(ng/mL) D
D 5514819,00 |3012,00 |7586,00
A 62 | 10,33 8,54 14,58
Konc. 0,001
B 65 | 14,36 11,17 16,54
PAI-1 20,036 | A:B, C,
C 69 | 14,54 11,25 17,13
(ng/mL) D
D 55| 14,38 10,62 17,36
A 62 | 3,92 2,65 5,35
Konc. B 65 | 4,81 3,59 6,71
7,773 | 0,051
IL-6 (pg/mL) | C 69 | 4,49 3,72 5,62
D 55 | 4,36 3,15 6,43
A 62 | 17.432,27 | 15.075,68 | 29.438,00
Konc. leptina | B 65 | 20.892,04 | 11.596,06 | 32.124,14
2,057 | 0,561
(pg/mL) C 69 | 21.173,26 | 11.861,69 | 34.046,65
D 55| 21.547,47 | 15.658,56 | 35.538,96

N — broj ispitanica, 25. P. — 75. P. — 25. — 75. percentila, H — vrijednost testa
(Kruskal-Wallis), P — statisti¢ka vjerojatnost, *post hoc Mann-Whitney:

Konc. adiponektina (ng/mL) — A:B Z = -1,797; P = 0,072; A:C Z = -2,900; P = 0,004,
A:D Z=-3,918; P <0,001;B:C Z=-0,853; P =0,394; B:D Z=-1,707; P = 0,088;
C:DzZ=-0,714;P =0,475

Konc. PAI-1 (ng/mL) — A:B Z = -3,453; P = 0,001; A:C Z = -4,070; P < 0,001;

A:D Z2=-3,329; P =0,001; B:C Z=-0,392; P = 0,695; B:D Z =-0,024; P = 0,981;
C:DZ=-0,287;P=0,774
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5.2. Analiza s obzirom na indeks tjelesne mase ispitanica pri kontrolnom pregledu

Pojedine varijable ispitanica analizirane su s obzirom na njihov indeks tjelesne mase
u trenutku kontrolnog pregleda. Takoder, analiziran je indeks tjelesne mase prije
trudnoce po skupinama ispitanica svrstanih u tri skupine temeljem ITM-a prilikom
kontrolnog pregleda. U tablici 30. prikazani su prosjecni indeksi tjelesne mase prije
trudnoce; ispitanice u skupini s normalnm ITM-om pri kontrolnom pregledu imale su
prije trudnoce prosje¢an ITM od 21,64 kg/m?. Pretile ispitanice u trenutku kontrolnog

pregleda imale su ITM od 31,94 kg/m? prije trudnoce.

Tablica 30. ProsjeCan ITM ispitanica prije trudnocCe izmedu tri skupine ispitanica

podijeljenih temeljem ITM-a pri kontrolnom pregledu

ITM- 95%-tni IP
skupina | N X |SD F P(*)
(kg/mz) NiZi Visi
<25 97 21,64 | 2,75 | 21,08 | 22,19
ITM prije | 25-29,9 |67 | 26,28 | 2,48 | 25,67 | 26,88 < 0,001,
trudnoée | =30 87 131,94 14,38 | 31,01 | 32,88 | 217,320 | (svi
(kg/m?) 25 P < 0,001)
Ukupno ] 26,45 | 5,53 | 25,76 | 27,14

N — broj ispitanica, X — aritmeticka sredina, SD — standardna devijacija, 95%-tni IP —
95%-tni interval pouzdanosti, F — vrijednost testa (ANOVA), P - statistiCka
vjerojatnost, *post hoc Tukey
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S obzirom na antropometrijske mjere, opsezi struka, bokova i njihov medusobni
omijer bili su takoder sli€no raspodijeljeni; ispitanice s normalnom tjelesnom masom
imale su znakovito manji opseg struka i bokova, kao i njihov omjer u odnosu prema
ispitanicama s prekomjernom tjelesnom masom i pretilim ispitanicama. Ispitanice s
prekomjernom tjelesnom masom i pretile ispitanice takoder su se razlikovale (tablica
31., slike 4.i5.).

Indeks tjelesne mase bio je pozitivho povezan s opsegom struka, i to s vrlo velikim
koeficijentom povezanosti (rs = 0,898; P < 0,001, n = 251). Takoder, povezanost s
indeksom tjelesne mase pokazana je i u slu¢aju opsega bokova (rs = 0,853; P <
0,001, n = 251) te omjera opsega struk/bokovi (rs = 0,625; P < 0,001, n = 251).

Tablica 31. Antropometrijske mjere i njihov omjer s obzirom na skupine ITM-a

M- 95%-tni IP
skupina N X SD F P(*)
Opseg <25 97 75,73 6,12 74,50 | 76,97 0.001
<
struka 25-29.9 |67 90,00 |6,64 |88,38 |91,62 T
255,017 | svi
ispitanice | = 30 87 101,45 | 9,86 |99,35 | 103,56
P < 0,001
(cm) Ukupno 251 | 88,46 |13,48 |86,78 |90,13
<25 97 96,49 |507 |9547 |97,51
104,5
Opseg 25-299 |67 105,84 | 5,38 107,15
2 < 0,001,
bokova
o 113,1 180,022 | svi
ispitanice | = 30 87 114,94 | 8,62 116,77
0 P < 0,001
(cm)
104, 1
Ukupno 251 | 105,38 | 10,27 0 106,66
_ <25 97 0,79 0,05 [0,77 0,80 < 0,001,
Omijer
25-299 |67 0,85 0,06 |0,84 |0,87 AB, A:C
opsega
>30 87 10,88 0,06 0,87 |0,90 67,029 | P<0,001
struk/ B
bokovi '
Ukupno | 251 | 0,84 0,07 /0,83 |0,85 P = 0,003

N — broj ispitanica, X — aritmeticka sredina, SD — standardna devijacija, 95%-tni IP —
95%-tni interval pouzdanosti, F — vrijednost testa (ANOVA), P - statistiCka

vjerojatnost, *post hoc Tukey
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Slika 4. Opseg struka ispitanica s obzirom na skupine ITM-a
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Slika 5. Opseg bokova ispitanica s obzirom na skupine ITM-a
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Mjerenjem koznih nabora i statistickom analizom pokazana je razlika u veli€ini svih
izmjerenih koznih nabora izmedu pojedinih skupina ispitanica s obzirom na indeks
tielesne mase. U tablici 32. prikazane su srednje vrijednosti i standardne devijacije

za svaki kozni nabor, razvrstane po skupinama ITM-a.

Tablica 32. VeliCine koznih nabora i razlike s obzirom na indeks tjelesne mase

ispitanica
ITM- 95%-tni IP
(S:;/fr"rz‘? N X SD TN |visi |F PC)
Opseg <25 97 | 25,01 2,36 | 24,53 | 25,48 - 0.001
nadliaktice  [25-29,9 |67 | 2869 235 28,12 (29,27 | oo | o
ispitanice > 30 87 3220 29831573284 |2 o o
(cm) Ukupno | 251 | 28,48 | 4,02 | 27,98 | 28,98 ’
N <25 97 | 1,00 |041]0,92 |1,09
Ef,ﬁr;'n?f:m 25-299 |67 [1,77 063|162 [192 | 0o :V?’Om’
bioeps (om) | 230 87 238 082|220 |255 P < 0,001
Ukupno | 251 1,68 |0,87 1,58 | 1,79
N <25 97 | 1,76 |050|1,66 |1,87
Eﬁﬁr;'m”feb,” 25-29,9 |67 263 |069]246 |280 | .0\ :V?’Om’
ticons (om) | 230 87 1335 |075]|3,19 | 3,51 P < 0,001
Ukupno | 251 | 2,55 | 0,94 | 2,43 | 2,66
Kozni nabor | <25 97 (1,58 [0,85|1,41 |1,75 <0.001
ispitanice,  [25-29,9 |67 | 268 | 078248 287 | ., can| o
supskapularn | = 30 87 (3,65 |1,10|3,42 |3,88 ’ P < 0001
i (cm) Ukupno | 251|259 |1,28 243 | 2,75 !
KoZni nabor | < 25 97 | 1,36 |1,48|1,07 |1,66 - 0.001
ispitanice,  [25-29,9 |67 | 229 |097 205 253 | o0 |
suprailijaéni | = 30 87 1335 |1,08|312 |358 | = o - 0.001
(cm) Ukupno | 251|2,30 |1,49 2,12 | 2,48 !
KoZni nabor | < 25 97 2,80 |1,00|2,60 |3,00 - 0.001
ispitanice,  [25-29,9 |67 |4,38 | 120408 467 | oo |0
natkoljeniéni | = 30 87 | 518 | 140|488 |548 | > < 0.001
(cm) Ukupno 251 14,05 (159 3,85 |4,24 ’

N — broj ispitanica, X — aritmeticka sredina, SD — standardna devijacija, 95%-tni IP —

95%-tni interval pouzdanosti,

vjerojatnost, *post hoc Tukey
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Za sve vrijednosti koznih nabora ispitanica postojala je povezanost s njihovim
indeksom tjelesne mase, odnosno kako se povecavao indeks tjelesne mase tako je i
vrijednost izmjerenoga koznog nabora bila veca (slike 6. i 7.). U tablici 33. prikazani

su koeficijenti povezanosti zajedno s vjerojatnoScu.

Tablica 33. Povezanost indeksa tjelesne mase i vrijednosti koZnih nabora ispitanica

ITM (kg/m?)

rs | 0,743
Kozni nabor ispitanice, biceps P | <0,001
N | 251

rs | 0,804
Kozni nabor ispitanice, triceps P | <0,001
N | 251

rs | 0,817
Kozni nabor ispitanice, supskapularni | P | < 0,001
N | 251

rs | 0,765
Kozni nabor ispitanice, suprailijacni P | <0,001
N | 251

rs | 0,697
Kozni nabor ispitanice, natkoljeniéni | P | < 0,001
N | 251

r« — Spearmanov koeficijent povezanosti, P — statistiCka vjerojatnost, N — broj

ispitanica
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Slika 6. Kozni nabor nad bicepsom i tricepsom ispitanica u odnosu prema indeksu

tielesne mase
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Slika 7. Kozni supskapularni i suprailija¢ni kozni nabor ispitanica u odnosu prema
indeksu tjelesne mase

Ispitanice s normalnim indeksom tjelesne mase imale su u prosjeku viSu
koncentraciju glukoze nataste, u odnosu prema ispitanicama s prekomjernom
tielesnom masom i pretilim ispitanicama. Takoder, prosjeCna koncentracija glukoze
dva sata nakon opterecenja glukozom prilikom oGT-testa bila je znakovito niza u
ispitanica normalne tjelesne mase u usporedbi s ispitanicama s prekomjernom
tielesnom masom i pretilim ispitanicama (tablica 34. i slika 8.). Koncentracija glukoze

nataste bila je povezana s indeksom tjelesne mase (r = 0,283; P < 0,001).

Tablica 34. Koncentracija glukoze pri oGT-testu po skupinama ispitanica podijeljenih

s obzirom na ITM

ITM-skupina i
) N | Medijan | 25.P. | 75.P. | H P(*)
(kg/m®)
GUP ispitanice | <25 (A) 97 | 4,70 4,40 |5,00 0.001
<
nataste 25-29,9 (B) | 67 | 4,90 4,40 |5,30 |18,598 (AB. C)
(mmol/L) > 30 (C) 87 [ 5,10 4,70 |5,80 o
<25 (A) 97 | 8,50 7,10 19,90
oGTT-30'
25-29,9 (B) |67 | 8,30 7,60 |9,40 |3,385 |0,184
(mmol/L)
=30 (C) 87 | 8,80 7,90 |9,80
<25 (A) 97 | 7,90 6,80 |9,40
oGTT-60' < 0,001
25-29,9 (B) |67 | 8,40 740 |950 |17,739
(mmol/L) (C:A, B)
> 30 (C) 87 19,50 8,10 | 10,70
<25 (A) 97 | 6,20 5,30 |7,00
oGTT-120' 0,001
25-29,9 (B) |67 | 6,70 580 |7,40 |13,479
(mmol/L) (A:B, C)
> 30 (C) 87 | 7,10 6,00 |7,90

GUP - koncentracija glukoze u plazmi, N — broj ispitanica, 25. P. - 75. P. — 25. - 75.
percentila, H — vrijednost testa (Kruskal-Wallis), P — statistiCka vjerojatnost, *post hoc
Mann-Whitney:

GUP ispitanice nataste (mmol/L) — A:B Z = -2,201; P = 0,028; A:C Z =-4,190;

P <0,001; B:CZ=-2,047; P = 0,041

oGTT-60' (mmol/L) — A:BZ=-1,121; P =0,262; A:C Z =-3,874; P < 0,001;

B:C Z2=-3,128; P = 0,002
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oGTT-120' (mmol/L) - A:B Z=-2,112; P = 0,035; A:C Z = -3,565; P < 0,001;
B:CZ=-1,420; P = 0,156

9

Konc. glukoze u plazmi (mmol/L)
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3 7 [ |
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Slika 8. Koncentracija glukoze u plazmi ispitanica nataste, po ITM-skupinama

Pretile ispitanice imale su veci postotak HbA:. u odnosu prema ispitanicama s
prekomjernom tjelesnom masom i onima s normalnom tjelesnom masom (tablica
35.).

Tablica 35. Postotak HbA ispitanica u odnosu prema njihovu ITM-u

ITM-skupina .
5 N | Medijan |25.P. |75.P. | H P(*)
(kg/m)
<25 (A) 97 |5,60 5,40 |5,80
16,5 | < 0,001
HbA+: (%) | 25-29,9 (B) | 67 | 5,70 550 |6,00
89 | (C:A, B)
2 30 (C) 87 [5,90 5,60 |6,20

N — broj ispitanica, 25. P. — 75. P. — 25. — 75. percentila, H — vrijednost testa
(Kruskal-Wallis), P — statistiCka vjerojatnost, *post hoc Mann-Whitney:

A:B Z=-1,405; P =0,160; A:C Z =-4,046; P < 0,001; B:C Z=-2,308; P = 0,021
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S obzirom na indeks tjelesne mase, takoder je postojala razlika izmedu skupina
ispitanica u koncentracijama C-peptida nataste i onoj izmjerenoj dva sata nakon

opterecenja glukozom, kako je prikazano u tablici 36. i na slici 9.

Tablica 36. Koncentracije C-peptida u ispitanica, s obzirom na indeks tjelesne mase

ITM-
skupina N | Medijan | 25.P. | 75.P. | H P(*)
(kg/m?)
. <25 97 10,78 0,57 [0,95
Konc. C peptida < 0,001
25-299 |67/|0,86 0,72 [ 1,10 | 15,437
nataste (nmol/L) (A:C)
=30 87 | 0,91 0,76 | 1,31
Konc. C-peptida | <25 97 | 1,53 1,31 | 1,74 0.001
<
oGTT 120' 25-299 |67 |1,64 1,41 1,92 |17,809 (C',,A B)
(nmol/L) > 30 87 1,78 152 | 217 o

N — broj ispitanica, 25. P. — 75. P. — 25. — 75. percentila, H — vrijednost testa
(Kruskal-Wallis), P — statisti¢ka vjerojatnost, *post hoc Mann-Whitney

3,5 v v
= v
= 3,0
g v 0
= o
2,5 v 0
= v ol
©
= v o (]
g 20 o 50 =
p o o
o o
S 1.5 P
o
(@)
s 1,0
c
o
< 0,5 I
0,0 I I I
<25 25-29,9 2?30

ITM-skupina (kg/m®)

Slika 9. Koncentracija C-peptida ispitanica nataste, po ITM-skupinama
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Osjetljivost na inzulin i inzulinska rezistencija bile su znakovito razli¢ite u svim ITM-

skupinama. NajveCu osjetljivost i najmanju rezistenciju nataste imale su ispitanice

normalne tjelesne mase, a najvecu pretile. Naden je mali koeficijent povezanosti

indeksa tjelesne mase i inzulinske rezistencije (rs = 0,312; P < 0,001, n = 251). U

tablici 37., kao i slikom 10. prikazane su vrijednosti inzulinske rezistencije, odnosno

inzulinske osjetljivosti.

Tablica 37. Inzulinska osjetljivost i rezistencija nataste izmedu skupina ispitanica s

obzirom na indeks tjelesne mase

ITM-skupina .
) N | Medijan | 25.P. |75.P. |H P(*)
(kg/m®)
% B (funkcija <25 (A) 97 | 146,60 | 125,80 | 184,90
B-stanica 25-29,9 (B) |67 |142,60 | 121,40 200,80 | 0,047 |0,977
gudterade nataste) [ = 30 (C) 87 [ 157,30 | 111,60 | 204,50
% B (funkcija <25 (A) 97 [ 59,30 [48,20 |83,20 0,001
<
B-stanica 25-299 (B) |67 53,60 |42,40 |64,30 |19,966 ABC)
gusterace nataste) | = 30 (C) 87 49,50 |[35,50 |58,80 o
<25 (A) 97 [ 1,69 1,20 [2,10
< 0,001
HOMA IR2 natadte | 25 —29,9 (B) |67 | 1,87 1,56 |2,36 | 19,701 ABC)
> 30 (C) 87 | 2,02 1,70 |2,82 o

N — broj ispitanica, 25. P. — 75. P. — 25. — 75. percentila, H — vrijednost testa

(Kruskal-Wallis), P — statistiCka vjerojatnost, *post hoc Mann-Whitney:

% S (nataste) — A:B Z =-2,236; P = 0,025; A:C Z = -4,385; P < 0,001;

B:C Z=-2,054; P = 0,040

HOMA IR2 nataste — A:B Z = -2,220; P = 0,026; A:C Z = -4,358; P < 0,001;
B:CZ2=-2,034; P =0,042
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Takoder je izraCunana inzulinska rezistencija dva sata nakon opterecenja glukozom,

koja je pokazala slicnu raspodjelu kao i nataste. Najvecu osjetljivost i najmanju

rezistenciju imale su ispitanice normalne tjelesne mase, a najmanju osjetljivost,

odnosno najvecu rezistenciju imale su pretile ispitanice (slika 11.). Naden je mali

koeficijent povezanosti indeksa tjelesne mase i inzulinske rezistencije dva sata

nakon opterecenja glukozom (rs = 0,312; P < 0,001, n = 251). U tablici 38. prikazane

su vrijednosti inzulinske rezistencije i osjetljivosti dva sata nakon opterecenja

glukozom.
Tablica 38. Inzulinska osjetljivost i rezistencija dva sata nakon opterecCenja
glukozom, po skupinama ispitanica podijeljenih prema ITM-u
ITM-skupina i
) N | Medijan | 25.P. |75.P. |H P(*)
(kg/m®)
% B (funkcija <25(A) 97 | 150,40 | 117,90 | 202,90
B-stanica 25-299(B) |67 129,90 | 113,40 | 173,60
2,456 | 0,293
gusSterace — 120
=30 (C) 87 | 131,40 | 109,80 | 170,20
oGTT)
% B (funkcija <25 (A) 97 | 28,10 23,80 |33,00
B-stanica 25-29,9(B) |67 25,20 21,10 | 30,00 21.876 < 0,001
gusterace — 120’ ’ (A:B:C)
=30 (C) 87 | 22,90 18,40 | 27,60
oGTT)
<25 (A) 97 | 3,56 3,03 4,20
HOMA IR 120' < 0,001
25-299 (B) |67 |3,97 3,33 4,74 21,490
oGT-test (A:B:C)
=30 (C) 87 | 4,37 3,63 5,43

N — broj ispitanica, 25. P. — 75. P. — 25. — 75. percentila, H — vrijednost testa

(Kruskal-Wallis), P — statisti¢ka vjerojatnost, *post hoc Mann-Whitney:

% S (120'0oGTT) - A:B Z=-2,307; P =0,021; A:C Z =-4,564; P < 0,001,
B:C Z=-2,258; P = 0,024

HOMA IR 120' oGT-test— A:B Z =-2,124; P = 0,034; A:C Z = -4,547; P < 0,001;
B:CZ=-2,343; P =0,019
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Slika 11. Inzulinska rezistencija dva sata nakon opterecenja glukozom, po ITM-

skupinama
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Nadena je razlika u koncentracijama lipida izmedu skupina ispitanica podijeljenih s
obzirom na ITM. Koncentracija ukupnog kolesterola bila je znakovito visa u pretilih i
ispitanica s prekomjernom tjelesnom masom u odnosu prema onima s urednim ITM-
om. Koncentracija triglicerida bila je najniza u ispitanica s normalnim ITM-om, a
najvisa, u prosjeku oko 1,64 mmol/L, u pretilih ispitanica. Za koncentraciju HDL-a
pokazana je upravo suprotna raspodjela. Najnizu koncentraciju HDL-a imale su
pretile ispitanice. Koncentracija LDL-Cestica bila je najvisa u pretilih ispitanica
(tablica 39., slike 12. do 15.).

Tablica 39. Koncentracije lipida u skupinama ispitanica podijeljenih s obzirom na ITM

ITM-skupina (kg/m?) | N | Medijan |25.P.|75.P. | H P(*)
Kolesterol, | <25 97 |4,80 4,10 |5,30 < 0,001
ukupni 25-29,9 67 | 4,90 4,50 |5,50 |20,794 | (A:C
(mmol/L) | =30 87 |5,40 4,80 |6,00 B:C)
<25 97 10,900 0,680 | 1,290
Trigliceridi < 0,001
25-29,9 67 | 1,210 0,940 | 1,700 | 44,927
(mmol/L) (A:B:C)
=30 87 | 1,640 1,060 | 2,730
<25 97 11,60 1,40 | 1,80
HDL < 0,001
25-29,9 67 | 1,51 1,20 | 1,70 | 20,747
(mmol/L) (A:B:C)
=30 87 | 1,34 1,17 | 1,60
™ <25 97 | 2,74 2,10 |3,28 0,002
25-29,9 67 | 2,88 2,40 |3,27 |12,258 | (A:C
(mmol/L)
=30 87 | 3,14 2,63 |3,55 B:C)

N — broj ispitanica, 25. P. — 75. P. — 25. — 75. percentila, H — vrijednost testa
(Kruskal-Wallis), P — statistiCka vjerojatnost, *post hoc Mann-Whitney:

Kolesterol, ukupni (mmol/L) — A:B Z = -1,463; P = 0,143; A:C Z = -4,403; P < 0,001;

B:C Z=-2,904; P = 0,004

Trigliceridi (mmol/L) — A:B Z = -3,791; P = 0,000; A:C Z = -6,452; P < 0,001; B:C Z = -2,876;
P = 0,004

HDL (mmol/L) - A:B Z =-2,115; P = 0,034; A:C Z = -4,625; P < 0,001; B:C Z = -1,864;

P = 0,062

LDL (mmol/L) - A:B Z =-1,380; P = 0,168; A:C Z = -3,359; P = 0,001; B:C Z = -2,123;

P =0,034
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Slika 12. Koncentracija ukupnog kolesterola, po skupinama ITM-a

Od znakovitih koeficijenata korelacije nadena je povezanost indeksa tjelesne mase s
koncentracijom triglicerida (rs = 0,346; P < 0,001) i obrnuta proporcionalnost s HDL-
om (rs = -0,293; P < 0,001).
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Slika 13. Koncentracija triglicerida, po skupinama ITM-a
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Za vrijednosti arterijskoga krvnog tlaka takoder su nadene znakovite razlike u
ispitanica s obzirom na indeks tjelesne mase (tablica 40. i slika 16.). Razlika je
postojala izmedu svih skupina. Nadeni su srednje veliki pozitivni koeficijenti
korelacije izmedu vrijednosti indeksa tjelesne mase i vrijednosti arterijskoga
sistolickog (rs = 0,509; P < 0,001, n = 251), odnosno dijastolickoga krvnog tlaka (rs =
0,464; P < 0,001, n = 251).

Tablica 40. Vrijednosti arterijskog tlaka u ispitanica podijeljenih s obzirom na ITM

ITM-skupina .
) N | Medijan | 25.P. | 75.P. | H P(*)

(kg/m?)
<25 97 | 110 105 120

Sistolicki < 0,001
25-29,9 67 | 120 115 130 | 60,798

tlak (mmHg) (A:B:C)
> 30 87 | 130 120 135
<25 97 | 70 70 80

Dijastolicki < 0,001
25-29,9 67 | 80 70 80 43,591

tlak (mmHg) (A:B:C)
> 30 87 | 85 75 90

N — broj ispitanica, 25. P. — 75. P. — 25. — 75. percentila, H — vrijednost testa
(Kruskal-Wallis), P — statisti¢ka vjerojatnost, *post hoc Mann-Whitney:

Sistoli¢ki tlak (mmHg) — A:B Z = -4,340; P < 0,001; A:C Z =-7,604; P < 0,001;
B:C Z2=-3,134; P = 0,002

Dijastolicki tlak (mmHg) — A:B Z = -3,471; P = 0,001; A:C Z = -6,324; P < 0,001;
B:C Z=-3,282; P = 0,001
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Slika 16. Arterijski krvni tlak prema skupinama ispitanica podijeljenih s obzirom na

indeks tjelesne mase

Nije bilo razlike u koli€ini cigareta popuSenih na dan, a ispitanice koje puSe u

prosjeku konzumiraju 10 cigareta na dan (tablica 41.).

Tablica 41. Koli€ina cigareta popusenih na dan medu ispitanicama razliitog ITM-a

ITM-skupina .
) N | Medijan | 25.P.|75.P. |H P
(kg/m®)
Dnevna <25 97 | 10 5 15
koli€ina 25-29,9 67 | 10 5 10 1,494 | 0,474
cigareta (n) =30 87 [ 10 10 20

N — broj ispitanica, 25. P. — 75. P. — 25. — 75. percentila, H — vrijednost testa
(Kruskal-Wallis), P — statistiCka vjerojatnost

91



Iz tablice 42. vidljivo je da nije bilo znakovite razlike u ucestalosti puSenja duhana

izmedu skupina ispitanica s obzirom na indeks tjelesne mase.

Tablica 42. Ucestalost ispitanica s navikom pusSenja podijeljenih po skupinama

temeljem ITM-a

_ ,. | PuSenje duhana poslije trudnoce
ITM-skupina (kg/m?) Ukupno
Ne Da
<25 N (%) |57 (58,8) 40 (41,2) 97 (38,6)
25-299 | N (%) |42(62,7) 25 (37,3) 67 (26,7)
> 30 N (%) |49 (56,3) 38 (43,7) 87 (34,7)
Ukupno N (%) | 148 (59,0) 103 (41,0) 251 (100)

N — broj ispitanica, x° = 0,636, P = 0,727
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Koncentracija adiponektina bila je najviSa u ispitanica s najmanjim indeksom tjelesne
mase (tablica 43.). Najnizu koncentraciju adiponektina imale su ispitanice s najveéim
indeksom tjelesne mase. Naden je negativni koeficijent povezanosti izmedu

koncentracije adiponektina i indeksa tjelesne mase (rs = -0,274; P < 0,001, n = 251).

Koncentracije PAI-1 u plazmi i leptina u serumu bile su takoder razliite. Sto je
indeks tjelesne mase bio vedéi, to je i koncentracija PAI-1 u plazmi bila visa (rs =
0,369; P < 0,001, n = 251). Izmedu koncentracije leptina i indeksa tjelesne mase
naden je veliki koeficijent korelacije (rs = 0,644; P < 0,001, n = 251). Koncentracija
IL-6 bila je najviSa i statistiCki znakovito razli€ita u pretilih Zena u odnosu prema
preostalim dvjema skupinama (tablica 43. i slike 17. do 20.), a nadena je pozitivha

povezanost s indeksom tjelesne mase (rs = 0,283; P < 0,001, n = 251).
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Tablica 43. Koncentracije pojedinih adipokina po skupinama ispitanica podijeljenih s

obzirom na indeks tjelesne mase

ITM-
skupina N | Medijan 25. P. 75. P. H P(*)
(kg/m?)

Konc. <25 97 | 7251,00 |4914,00 |9769,00 0.001

<

adiponektina | 25-29,9 | 67 | 5689,00 |2757,00 |9568,00 | 15,341 (AB.C)

(ng/mL) > 30 87 | 4586,00 |3012,00 |7566,00 o
<25 97 | 11,46 9,14 14,24

Konc. PAI-1 < 0,001
25-29,9 |67 | 14,34 11,02 16,47 31,671

(ng/mL) (A:B:C)
> 30 87 | 15,83 12,45 17,96
<25 97 | 3,86 2,94 4,94

Konc. IL-6 < 0,001
25-29,9 |67 4,19 3,15 5,62 24,797

(pg/mL) (C:A,B)
> 30 87 | 5,35 4,10 7,14
<25 97 | 14.565,36 | 7996,23 | 18.124,36

Konc. leptina < 0,001
25-29,9 |67 |23.874,97 | 17.635,35 | 32.421,04 | 96,046

(pg/mL) (A:B:C)
> 30 87 | 32.936,83 | 21.173,26 | 43.425,00

Konc. C- <25 97 | 0,78 0,57 0,95

peptida 25-29,9 |67 0,86 0,72 1,10 < 0,001

. 15,437

nataste 0,91 0,76 1,31 (A:B)
> 30 87

(nmol/L)

Konc. C- <25 97 | 1,53 1,31 1,74

peptida 25-29,9 |67 |1,64 1,41 1,92 17 809 <0,001

oGTT 120’ 1,78 1,52 2,17 ’ (A:B,C)
> 30 87

(nmol/L)

N — broj ispitanica, 25. P. - 75
(Kruskal-Wallis), P — statisti¢ka vjerojatnost, *post hoc Mann-Whitney:

.P.—25.-75. percentila, H — vrijednost testa

Konc. adiponektina (ng/mL) — A:B Z = -1,746; P = 0,081; A:C Z = -4,060; P < 0,001;

B:CZ=-1,458; P =0,145

Konc. PAI-1 (ng/mL) — A:B Z = -3,399; P = 0,001; A:C Z =-5,379; P < 0,001,
B:CZ=-2,196; P = 0,028
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Konc. IL-6 (pg/mL) — A:B Z = -1,275; P = 0,202; A:C Z = -4,867; P < 0,001;
B:CZ=-3,211; P = 0,001

Konc. leptina (pg/mL) — A:B Z = -7,007; P < 0,001; A:C Z = -8,894; P < 0,001;
B:C Z = -3,349; P = 0,001

Konc. C-peptida nataste (nmol/L.) — A:B Z =-1,937; P = 0,053; A:C Z = -3,853;
P <0,001; B:CZ=-1,846; P = 0,065

Konc. C-peptida oGTT 120' (nmol/L) — A:B Z = -1,944; P = 0,052; A:C Z = -4,156;
P <0,001; B:CZ=-2,081; P =0,037
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Slika 17. Koncentracija adiponektina ispitanica podijeljenih s obzirom na njihov ITM
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Slika 18. Koncentracija PAI-1 ispitanica podijeljenih s obzirom na njihov ITM
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Slika 19. Koncentracija IL-6 ispitanica podijeljenih s obzirom na njihov ITM
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Ispitanice s normalnim indeksom tjelesne mase rjede su imale opseg struka = 80 cm.
Ta razlika postojala je u odnosu prema ispitanicama s prekomjernom tjelesnom
masom i pretilim ispitanicama, a u€estalost u ispitanica s normalnim ITM-om bila je
oko 29%. Razlike nije bilo izmedu ispitanica s prekomjernom tjelesnom masom i
pretilih ispitanica. Gotovo sve ispitanice s prekomjernom tjelesnom masom i sve
pretile Zene imale su struk = 80 cm. U prosjeku, opseg struka u zena s normalnim
indeksom tjelesne mase bio je 75 centimetara, ispitanica s prekomjernom tjelesnom

masom oko 90 te pretilih oko 101 centimetar (tablica 44.).

Tablica 44. Ucestalost opsega struka = 80 cm u ispitanica s obzirom na ITM

_ ,. | Opseg struka =2 80cm
ITM-skupina (kg/m?) Ukupno
Ne Da
<25 (A) N (%) | 69 (71,1) | 28 (28,9) | 97 (38,6)
25-299(B)|N(%)|1(1,5) 66 (98,5) |67 (26,7)
=30 (C) N (%) | 0 (0) 87 (100) | 87 (34,7)
Ukupno N (%) | 70 (27,9) | 181 (72,1) | 251 (100)

N — broj ispitanica, X° = 147,063; P < 0,001
post hoc: A:B x° = 75,655; P < 0,001; A:C X* = 68,746; P < 0,001; B:C x> = 0,019;
P = 0,891
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Ucestalost poremecaja metabolizma glukoze bila je najve¢a u pretilih Zena. Oko
35% zena s indeksom tjelesne mase veé¢im od 30 kg/m? imalo je poremeéen
metabolizam glukoze. Razlika je postojala izmedu skupina ispitanica s normalnom
tielesnom masom i ispitanica s prekomjernom tjelesnom masom s jedne te pretilih s
druge strane, kako je prikazano tablicom 45. UCestalost dijabetesa tipa 2 u skupini
ispitanica s ITM-om < 25 kg/m? bila je 4,1% (4 ispitanice), u skupini ispitanica s ITM-
om 25 — 29,9 kg/m? bila je 4,5% (3 ispitanice) te u pretilih ispitanica 11,5% (10
ispitanica), Sto je bilo statistiCki znakovito razli¢ito (H = 13,192, P = 0,010).

Tablica 45. UCestalost poremecaja metabolizma glukoze u ispitanica podijeljenih s

obzirom na njihov indeks tjelesne mase

,. | Poremecaj metabolizma glukoze
ITM-skupina (kg/m©) Ukupno
Ne Da
<25(A) N (%) | 83 (85,6) 14 (14,4) 97 (38,6)
25-29,9 (B) | N (%) | 55 (82,1) 12 (17,9) 67 (26,7)
=30 (C) N (%) | 56 (64,4) 31 (35,6) 87 (34,7)
Ukupno N (%) | 194 (77,3) 57 (22,7) 251 (100)

N — broj ispitanica, X° = 12,942; P = 0,002
post hoc: A:B x* = 0,193; P = 0,660; A:C x° = 10,369; P = 0,001; B:C x° = 5,048;
P =0,025

99



UcCestalost poremecene glikemije nataste bila je znakovito veca u ispitanica s ITM-
om = 30 kg/m? te je iznosila oko 16%. U tablici 46. dane su vrijednosti ugestalosti i

statistiCkih testova koji pokazuju znakovitost razlike.

Tablica 46. Ucestalost poremecene glikemije nataste u skupinama ispitanica

podijeljenih temeljem njihova indeksa tjelesne mase

_ ,. | Poremecena glikemija nataste
ITM-skupina (kg/m?) Ukupno
Ne Da
<25 (A) N (%) | 94 (96,9) 3(3,1) 97 (38,6)
25-29,9 (B) | N (%) | 64 (95,5) 3 (4,5) 67 (26,7)
> 30 (C) N (%) | 73 (83,9) 14 (16,1) 87 (34,7)
Ukupno N (%) | 231 (92,0) 20 (8,0) 251 (100)

N — broj ispitanica, x° = 12,087; P = 0,002
post hoc: A:B x? = 0,002; P = 0,963; A:C x* = 7,752; P = 0,005; B:C x> = 4,068;
P = 0,044

Dvostruko vec¢u ucestalost poremecene tolerancije glukoze imale su pretile ispitanice
u odnosu prema ispitanicama normalne tjelesne mase, $to je i statistiCki znakovito
razliCito. 1z tablice 47. vidljivo je da je ukupna ucCestalost poremecene tolerancije
glukoze bila oko 20%, od 13,4% u ispitanica s normalnim ITM-om do 28,7% u Zena s
ITM-om > 30 kg/m?.

Tablica 47. Ucestalost poremecene tolerancije glukoze u skupinama ispitanica

podijeljenih temeljem njihova indeksa tjelesne mase

_ ,. | Poremecena tolerancija glukoze
ITM-skupina (kg/m?) Ukupno
Ne Da
<25 (A) N (%) | 84 (86,6) 13 (13,4) 97 (38,6)
25-29,9 (B) | N (%) | 55 (82,1) 12 (17,9) 67 (26,7)
=30 (C) N (%) | 62 (71,3) 25 (28,7) 87 (34,7)
Ukupno N (%) | 201 (80,1) 50 (19,9) 251 (100)

N — broj ispitanica, x° = 6,991; P = 0,030
post hoc: A:B x? = 0,322; P = 0,571; A:C x* = 5,655; P = 0,018; B:C x* = 1,864; P = 0,172
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Ispitanice s normalnim indeksom tjelesne mase imale su ucestalost hipertenzivnog
poremecCaja oko 2%, dok je u ispitanica s prekomjernom tjelesnom masom
uCestalost bila oko 15% te u pretilih 25,3%. Postojala je statistiCka razlika izmedu
ispitanica s normalnim ITM-om i ispitanica s [TM-om od 25 kg/m? do 29,9 kg/m? te >

30 kg/m?. U tablici 48. prikazane su proporcije s obzirom na indeks tjelesne mase.

Tablica 48. Uclestalost arterijske hipertenzije u ispitanica podijeljenih s obzirom na
ITM

,. | Arterijska hipertenzija
ITM-skupina (kg/m©) Ukupno
Ne Da
<25 (A) N (%) | 95(97,9) |2(2,1) 97 (38,6)
25-29,9 (B) | N (%) | 57 (85,1) |10 (14,9) | 67 (26,7)
=30 (C) N (%) | 65 (74,7) |22 (25,3) | 87 (34,7)
Ukupno N (%) | 217 (86,5) | 34 (13,5) | 251 (100)

N — broj ispitanica, X° = 21,274; P < 0,001
post hoc: A:B x° = 7,767; P = 0,005; A:C x° = 19,734; P < 0,001; B:C x° = 1,896;
P =0,169
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UcCestalost metaboliCkog sindroma bila je najveca u ispitanica s indeksom tjelesne
mase = 30 kg/m?. Ona se poveéavala kako se poveéavala i vrijednost indeksa
tielesne mase (Kentalov tau-b 0,477, P < 0,001). UCestalost u ispitanica normalne
tielesne mase bila je oko 11%, u ispitanica s prekomjernom tjelesnom masom
38,8%, a u pretilih dvije od tri ispitanice ujedno su imale metaboli¢ki sindrom (tablica
49.).

Tablica 49. Zastupljenost metabolickog sindroma u ispitanica s obzirom na njihov

indeks tjelesne mase

_ ,. | Metabolicki sindrom
ITM-skupina (kg/m?) Ukupno
Ne Da
<25 (A) N (%) | 86 (88,7) |11 (11,3)| 97 (38,6)
25-29,9(B) N (%) | 41 (61,2) | 26 (38,8) | 67 (26,7)
230 (C) N (%) | 27 (31,0) | 60 (69,0) | 87 (34,7)
Ukupno N (%) | 154 (61,4) | 97 (38,6) | 251 (100)

N — broj ispitanica, X° = 64,233; P < 0,001
post hoc: A:B x° = 15,628; P < 0,001; A:C X* = 62,026; P < 0,001; B:C x> = 12,803;
P < 0,001
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5.3. Analiza ispitanica podijeljenih u skupine s obzirom na njihovu glikemiju pri

kontrolnom pregledu

U provedenom istrazivanju poremecaj metabolizma glukoze sastojao se u
poremecenoj glikemiji nataste, poremecenoj toleranciji glukoze i dijabetesu tipa 2.
Radi potreba analize poremecena glikemija nataste i poremecena tolerancija
glukoze ujedinjene su u jednu skupinu, a dijabetes tipa 2 analiziran je kao druga
skupina ispitanica.

U 57 ispitanica u kojih je naden poremecaj metabolizma prosje¢ni indeksi tjelesne

mase prije i poslije trudnoce bili su znakovito veci (tablica 50.).

Tablica 50. ProsjeCne vrijednosti indeksa tjelesne mase u skupinama ispitanica

podijeljenih s obzirom na njihovu glikemiju poslije trudnoce

Glikemija ITM (kg/m?) N |X SD |t P
Prije trudnoce 194 | 25,93 | 5,47
Uredna -5,857 | < 0,001
Poslije trudnoc¢e | 194 | 27,03 | 5,81
Poremecaj Prije trudnoce 40 | 28,17 5,40
-2,465 | 0,018

nataste/tolerancije | Poslije trudnoce | 40 | 29,41 | 5,56

i . Prije trudnoce 17 | 28,30 | 5,64
Dijabetes tipa 2 -2,475 | 0,025
Poslije trudno¢e | 17 | 30,09 | 6,38

N — broj ispitanica, X — aritmeti¢ka sredina, SD — standardna devijacija, t — vrijednost

Studentova t-testa zavisnih uzoraka, P — statistiCka vjerojatnost
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Razlika u opsegu struka, bokova i njihovu medusobnom omjeru nadena je za neke
skupine ispitanica (tablica 51.). Ispitanice s dijabetesom tipa 2 imale su veéi opseg

struka nego ispitanice s urednom glikemijom.

Tablica 51. Opsezi struka i bokova i njihov medusobni omjer u skupinama ispitanica

podijeljenih s obzirom na glikemiju poslije trudnoce

Glikemija N [ X SD F P(*)
Opseg Uredna (A) 194 | 87,12 | 13,36 | 4,745 | 0,010
struka Poremecaj 40 (91,94 | 1143 (A:C)
ispitanice | nataste/tolerancije (B)
(cm) Dijabetes tipa 2 (C) 17 195,50 | 16,21
Opseg Uredna (A) 194 | 104,70 | 10,42 | 1,871 | 0,156
bokova Poremecaj 40 |107,65 9,38
ispitanice | nataste/tolerancije (B)
(cm) Dijabetes tipa 2 (C) 17 107,76 | 9,97
Omjer Uredna (A) 194 | 0,83 0,07 |5,412 | 0,005
opsega Poremecaj 40 |0,85 0,07 (A:C)
struk/ nataste/tolerancije (B)
bokovi Dijabetes tipa 2 (C) 17 10,88 0,10

N — broj ispitanica, X — aritmeticka sredina, SD - standardna devijacija, F —
vrijednost testa (ANOVA), P — statistiCka vjerojatnost, *post hoc Tukey

104



Izmedu skupina ispitanica podijeljenih s obzirom na njihovu glikemiju pri kontrolnom

pregledu nije nadena razlika u izmjerenim veli€inama koznih nabora (tablica 52.).

Tablica 52. 1zmjerene veli€ine koznih nabora u skupinama ispitanica podijeljenih s

obzirom na njihovu glikemiju poslije trudnoce

Glikemija N X SD |F P
Kozni nabor Uredna 194 | 1,66 | 0,89 | 0,536 | 0,586
ispitanice, biceps Poremecaj 40 |1,810,78
(cm) nataste/tolerancije

Dijabetes tipa 2 17 11,72 0,81
Kozni nabor Uredna 194 12,49 0,90 | 1,670 | 0,190
ispitanice, triceps Poremecaj 40 2,77 | 1,09
(cm) nataste/tolerancije

Dijabetes tipa 2 17 2,68 0,99
Kozni nabor Uredna 194 |1 2,49 | 1,29 | 2,866 | 0,059
ispitanice, Poremecaj 40 [2,90|1,13
supskapularni (cm) | nataste/tolerancije

Dijabetes tipa 2 17 3,03 |1,44
KozZni nabor Uredna 194 12,20 |1 1,53 | 2,132 | 0,121
ispitanice, Poremecaj 40 |2,69|1,25
suprailijacni (cm) nataste/tolerancije

Dijabetes tipa 2 17 2,57 11,35
KozZni nabor Uredna 194 | 3,96 | 1,55 | 1,183 | 0,308
ispitanice, Poremecaj 40 |4,36|1,66
natkoljeni¢ni (cm) nataste/tolerancije

Dijabetes tipa 2 17 4,24 11,77

N — broj ispitanica, X — aritmeticka sredina, SD - standardna devijacija, F —

vrijednost testa (ANOVA), P — statistiCka vjerojatnost
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Nije bilo razlike u indeksu tjelesne mase pri kontrolnom pregledu u skupinama

ispitanica podijeljenih s obzirom na njihovu glikemiju poslije trudnoée (tablica 53.).

Tablica 53. Indeks tjelesne mase djece pri kontrolnom pregledu u skupinama

ispitanica podijeljenih s obzirom na njihovu glikemiju poslije trudnoce

Glikemija N X SD F P
ITM djeteta Uredna 194 | 17,16 | 1,90 |1,370| 0,256
(kg/m?) Poremecaj 40 [17,20 |2,12

nataste/tolerancije

Dijabetes tipa 2 17 117,98 2,21

N — broj ispitanica, X — aritmeticka sredina, SD — standardna devijacija, F —

vrijednost testa (ANOVA), P — statistiCka vjerojatnost

Ispitanice koje su imale poremecen metabolizam glukoze poslije trudnoce nisu imale
porast tjelesne mase tijekom trudnoCe veci od ispitanica bez poremecenog

metabolizma glukoze poslije trudnoce (tablica 54.).

Tablica 54. Porast tjelesne mase tijekom trudnoce u skupinama ispitanica

podijeljenih s obzirom na njihovu glikemiju poslije trudnoce

Glikemija N X SD F P
Porast tjelesne | Uredna 194 | 13,1 52 0,802 | 0,449
mase tijekom Poremecaj 40 | 13,1 9,0
trudnoce (kg) nataste/tolerancije

Dijabetes tipa 2 17 | 11,2 50

N — broj ispitanica, X — aritmeticka sredina, SD — standardna devijacija, F —

vrijednost testa (ANOVA), P — statistiCka vjerojatnost

106



Sve prosjecne vrijednosti koncentracija glukoze prilikom oGT-testa prikazane su u

tablici 55.

Tablica 55. Koncentracije glukoze ispitanica po skupinama glikemije

Glikemija N | Medijan | 25.P. |75.P. | H P(*)
GUP Uredna (A) 194 | 4,80 4,40 |5,10 42,639 | <0,001
ispitanice | Poremecaj 40 | 5,50 4,70 5,75
nataste nataste/tolerancije
(mmol/L) | (B)

Dijabetes tipa2 (C) |17 |6,50 6,20 |6,80
oGTT-30" | Uredna (A) 194 | 8,35 7,20 19,20 22,582 | <0,001
(mmol/L) | Poremecaj 40 |9,15 8,15 19,85

nataste/tolerancije

(B)

Dijabetes tipa2 (C) |17 | 10,40 8,90 11,00
oGTT-60" | Uredna (A) 194 | 7,95 7,00 9,40 76,462 | <0,001
(mmol/L) | Poremecaj 40 [10,10 8,90 11,35

nataste/tolerancije

(B)

Dijabetes tipa2 (C) |17 | 13,10 11,00 | 15,70
oGTT-120' | Uredna (A) 194 | 6,20 550 6,90 113,41 | <0,001
(mmol/L) Poremecaj 40 18,30 7,90 9,55 7

nataste/tolerancije

(B)

Dijabetes tipa2 (C) |17 | 11,40 8,60 12,10

GUP - glukoza u plazmi, N — broj ispitanica, 25. P. — 75. P. — 25. — 75. percentila, H

— vrijednost testa (Kruskal-Wallis), P — statisti¢ka vjerojatnost, *post hoc Mann-

Whitney:

GUP ispitanice nataste (mmol/L) — A:B Z =-4,461; P <0,001; A:C Z =-5,080;

P <0,001; B:C Z=-3,623; P < 0,001
oGTT-30' (mmol/L) — A:B Z =-2,842; P =0,004; A:C Z=-4,057; P <0,001;
B:C 2=-2,330; P =0,020
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oGTT-60' (mmol/L) - AB Z=-6,462; P <0,001; A:C Z=-6,415; P <0,001;
B:C Z=-4,145; P < 0,001

oGTT-120' (mmol/L) - A:B Z=-8,810; P <0,001; A:C Z=-6,836; P <0,001;
B:C Z=-4,145; P < 0,001

ProsjeCan postotak HbA. takoder je bio razliCit u svim skupinama ispitanica

podijeljenih s obzirom na njihovu glikemiju poslije trudnoce (tablica 56. i slika 21.).

Tablica 56. ProsjecCne vrijednosti postotka HbAc u skupinama ispitanica podijeljenih

s obzirom na njihovu glikemiju poslije trudnoce

Glikemija N Medijan | 25.P. | 75.P. | H P
HbA1¢ (%) | Uredna (A) 194 | 5,60 540 |5,90 56,022 | < 0,001
Poremecaj 40 |6,05 5,80 6,30

nataste/tolerancije

(B)
Dijabetes tipa 2 (C) | 17 | 6,40 6,00 |7,10

N — broj ispitanica, 25. P. — 75. P. — 25. — 75. percentila, H — vrijednost testa
(Kruskal-Wallis), P — statistiCka vjerojatnost, *post hoc Mann-Whitney:

HbA1: (%) — A:B Z=-5,770; P <0,001; A:C Z=-5348; P <0,001; B:C Z=-2,241,
P =0,025
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Slika 21. Razlika u postotku HbA4; u skupinama ispitanica podijeljenih s obzirom na

njihovu glikemiju poslije trudnoce
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Koncentracija C-peptida u skupinama ispitanica podijeljenih s obzirom na njihovu

glikemiju poslije trudnoce prikazana je u tablici 57.

Tablica 57. Koncentracije C-peptida u skupinama ispitanica podijeljenih s obzirom na

njihovu glikemiju poslije trudnoce

Glikemija N Medijan | 25.P. | 75.P. | H P(*)
Konc. Uredna (A) 194 | 0,84 0,66 | 1,05 5,909 0,052
C-peptida | Poremecaj 40 | 0,91 0,85 | 1,27
nataste nataste/tolerancije
(nmol/L) (B)

Dijabetes tipa 2 17 10,80 0,51 1,38

(C)
Konc. Uredna (A) 194 | 1,55 1,35 | 1,79 45,124 | <0,001
C-peptida | Poremecéaj 40 | 2,07 1,86 2,22
oGTT 120' | nataste/tolerancije
(nmol/L) (B)

Dijabetes tipa 2 17 12,03 1,73 | 2,36

(C)

N — broj ispitanica, 25. P. — 75. P. — 25. — 75. percentila, H — vrijednost testa

(Kruskal-Wallis), P — statisti¢ka vjerojatnost, *post hoc Mann-Whitney:

Konc. C-peptida nataste (nmol/L) — A:B Z=-2,473; P =0,013; A:C Z=-0,508;
P=0,612;B:C Z=-0,454; P = 0,650
Konc. C-peptida oGTT 120' (nmol/L) — A:B Z =-6,043; P <0,001; A:C Z =-3,628;
P <0,001; B:C Z=-0,218; P = 0,827
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Postojala je razlika u koncentracijama triglicerida i HDL-a izmedu pojedinih skupina
ispitanica (tablica 58., slike 22. i 23.). Ispitanice s poremecajem glikemije nataste
odnosno tolerancije glukoze te ispitanice s dijabetesom tipa 2 imale su viSu
koncentraciju triglicerida nego ispitanice s urednom glikemijom. Postojala je razlika u
koncentraciji HDL-a izmedu ispitanica s urednom glikemijom i skupine dijabeti¢nih

ispitanica.

Tablica 58. Koncentracije lipida u skupinama ispitanica podijeljenih s obzirom na

njihovu glikemiju poslije trudnoce

Glikemija N Medijan | 25.P. | 75.P. | H P(*)
Kolesterol, | Uredna (A) 194 | 5,00 4,30 |5,50 5,735 0,057
ukupni Poremecaj 40 525 |471 |5,95
(mmol/L) . .

nataste/tolerancije

(B)

Dijabetes tipa 2 (C) | 17 | 5,20 4,60 |6,20
Trigliceridi | Uredna (A) 194 | 1,060 0,830 | 1,580 | 22,995 | < 0,001
(mmollL) - 55 remedai 40 [1,790 | 1,160 | 2,815

nataste/tolerancije

(B)

Dijabetes tipa2 (C) | 17 | 1,770 1,120 | 2,180
HDL Uredna (A) 194 | 1,52 1,31 | 1,73 | 6,100 0,047
(mmollL) o emetaj 40 | 1,41 1,25 [ 1,70

nataste/tolerancije

(B)

Dijabetes tipa 2 (C) | 17 | 1,22 1,10 | 1,70
LDL Uredna (A) 194 | 2,86 2,33 3,35 | 2,132 0,344
(mmollL) 5 emetaj 40 3,07 256 |3,32

nataste/tolerancije

(B)

Dijabetes tipa 2 (C) | 17 | 3,24 250 (4,18

N — broj ispitanica, 25. P. — 75. P. — 25. — 75. percentila, H — vrijednost testa (Kruskal-
Wallis), P — statisti¢ka vjerojatnost, *post hoc Mann-Whitney:

Trigliceridi (mmol/L) — A:B Z = -4,325; P <0,001; A:C Z=-2,556; P =0,011; B:C Z=-0,488;
P =0,625

HDL (mmol/L) - A:B Z=-1,254; P =0,210; A:C Z=-2,218; P =0,027; B:C Z=-1,493; P =
0,136
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Slika 22. Koncentracija triglicerida u skupinama ispitanica podijeljenih s obzirom na

njihovu glikemiju poslije trudnoce
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Slika 23. Koncentracija HDL-a u skupinama ispitanica podijeljenih s obzirom na
njihovu glikemiju poslije trudnoce
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Ispitanice s dijabetesom tipa 2, ako puSe, puSe vecu koli€inu cigareta na dan u

odnosu prema ispitanicama s urednom glikemijom (tablica 59.).

Tablica 59. Dnevna koli€ina konzumiranih cigareta u skupinama

ispitanica

podijeljenih s obzirom na njihovu glikemiju poslije trudnoce, u ispitanica koje puse

Glikemija N Medijan | 25.P. | 75.P. | H P(*)
Dnevna Uredna (A) 194 | 10 5 10 9,700 | 0,008
koliina Poremecaj 40 |10 10 20
cigareta (n) | nataste/tolerancije

(B)

Dijabetes tipa2 (C) |17 |20 15 20

N — broj ispitanica, 25. P. — 75. P. — 25. — 75. percentila, H — vrijednost testa

(Kruskal-Wallis), P — statisti¢ka vjerojatnost, *post hoc Mann-Whitney:

ABZ=-1,362; P=0,173; A:C Z2=-2,937; P =0,003; B:C Z=-1,759; P = 0,079
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Koncentracija svih mjerenih adipokina bila je razliCita s obzirom na postojanje
poremecaja metabolizma glukoze. Koncentracija adiponektina bila je znakovito niza
u ispitanica s poremecajem glikemije nataste, odnosno tolerancije glukoze te u
ispitanica s dijabetesom tipa 2 u odnosu prema ispitanicama s urednom glikemijom.
Koncentracija PAI-1 bila je znakovito razli€ita izmedu svih skupina ispitanica (tablica
60., slike 24.i 25.).

Tablica 60. Koncentracije adiponektina i PAI-1 u skupinama ispitanica podijeljenih s

obzirom na njihovu glikemiju poslije trudnoce

Glikemija N |[Medijan |25.P. |75.P. |H P()

Konc. Uredna (A) 194 | 6716,00 | 4256,00 |9689,00 | 22,334 | <0,001
adipo- | Poremecaj 40 |3864,00 |2721,50 |5576,50

nektina | nataste/

(ng/mL) | tolerancije (B)
Dijabetes tipa | 17 | 4698,00 | 1662,00 |5109,00
2 (C)

Konc. Uredna (A) 194 | 13,04 9,53 15,86 13,930 | 0,001
PAI-1 Poremecaj 40 | 15,09 11,48 17,27

(ng/mL) | nataste/

tolerancije (B)
Dijabetes tipa | 17 | 17,65 15,19 18,94
2 (C)

N — broj ispitanica, 25. P. — 75. P. — 25. — 75. percentila, H — vrijednost testa
(Kruskal-Wallis), P — statistiCka vjerojatnost, *post hoc Mann-Whitney:

Konc. adiponektina (ng/mL) — A:B Z =-4,149; P <0,001; A:C Z=-2,732; P = 0,006;
B:C Z2=-0,017; P = 0,986

Konc. PAI-1 (ng/mL) — A:B Z =-1,994; P = 0,046; A:C Z=-3,308; P = 0,001;
B:C 2=-2,137; P =0,033
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Koncentracija IL-6 i leptina bila je znakovito niza u ispitanica s urednom glikemijom u
odnosu prema koncentracijama u skupini s poremecajem glikemije nataste, odnosno
poremecenom tolerancijom glukoze. Razlike u koncentracijama IL-6 i leptina nije bilo
izmedu skupina ispitanica s poremecajem glikemije nataste, odnosno poremeéenom
tolerancijom glukoze i ispitanica oboljelih od dijabetesa tipa 2 (tablica 61., slike 26. i
27.).

Tablica 61. Koncentracije IL-6 i leptina u skupinama ispitanica podijeljenih s obzirom

na njihovu glikemiju poslije trudnoce

Glikemija N Medijan | 25. P. 75. P. H P(*)
Konc. Uredna (A) 194 |1 4,15 3,18 5,52 11,867 | 0,003
IL-6 Poremeca;j 40 |5,52 4,15 7,10

(pg/mL) | nataste/

tolerancije (B)
Dijabetes tipa | 17 | 5,08 3,59 6,71
2 (C)

Konc. Uredna (A) 194 | 18888,12 | 13832,33 | 30652,20 | 7,768 0,021
leptina | Poremecaj 40 |28510,23 | 19988,23 | 34541,87
(pg/mL) | nataste/

tolerancije (B)
Dijabetes tipa | 17 | 23143,74 | 12356,30 | 41273,45
2 (C)

N — broj ispitanica, 25. P. — 75. P. — 25. — 75. percentila, H — vrijednost testa
(Kruskal-Wallis), P — statistiCka vjerojatnost, *post hoc Mann-Whitney:

Konc. IL-6 (pg/mL) - A:B Z=-3,199; P =0,001; A:C Z=-1,643; P =0,100;
B:C Z2=-0,480; P = 0,631

Konc. leptina (pg/mL) — A:B Z =-2,864; P = 0,004; A:C Z=-0,505; P =0,613;
B:C Z2=-0,401; P =0,688
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Slika 24. Koncentracija adiponektina u skupinama ispitanica podijeljenih s obzirom

na njihovu glikemiju poslije trudnoce
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Slika 25. Koncentracija PAI-1 u skupinama ispitanica podijeljenih s obzirom na

njihovu glikemiju poslije trudnoce
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Slika 26. Koncentracija IL-6 u skupinama ispitanica podijeljenih s obzirom na njihovu

glikemiju poslije trudnoce
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Slika 27. Koncentracija leptina u skupinama ispitanica podijeljenih s obzirom na

njihovu glikemiju poslije trudnoce
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Ispitanice s poremecajem glikemije nataste, odnosno tolerancije glukoze i ispitanice
oboljele od dijabetesa tipa 2 nisu imale veéu ucCestalost opsega struka = 80cm u

odnosu prema ispitanicama s urednom glikemijom (tablica 62.).

Tablica 62. Proporcija opsega struka = 80 centimetara u skupinama ispitanica

podijeljenih s obzirom na njihovu glikemiju poslije trudnoce

Glikemija Opseg struka = 80cm Ukupno
Ne Da
Uredna (A) N (%) | 59 (30,4) | 135(69,6) | 194 (77,3)

Poremeéaj nataste/tolerancije (B) | N (%) | 8(20,0) | 32(80,0) | 40(15,9)

Dijabetes tipa 2 (C) N(%)| 3(17,6) | 14(82,4) | 17(6,8)

Ukupno N (%) | 70 (27,9) | 18 (172,1) | 251 (100)

N — broj ispitanica, X° = 2,739, P = 0,254

Nije nadena vela ucCestalost arterijske hipertenzije u skupinama ispitanica
podijeljenih s obzirom na njihovu glikemiju poslije trudnoce kako je prikazano u
tablici 63.

Tablica 63. UCestalost arterijske hipertenzije u skupinama ispitanica podijeljenih s

obzirom na njihovu glikemiju poslije trudnoce

Glikemija Arterijska hipertenzija Ukupno
Ne Da
Uredna (A) N (%) | 172 (88,7) | 22 (11,3) | 194 (77,3)

Poremeéaj nataste/tolerancije (B) | N (%) | 31(77,5) | 9(22,5) | 40(15,9)

Dijabetes tipa 2 (C) N(%)| 14(82,4) | 3(17,6) | 17(6,8)

Ukupno N (%) | 217 (86,5) | 34 (13,5) | 251 (100)

N — broj ispitanica, X° = 3,789, P = 0,150
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U tablici 64. prikazan je udio metabolickog sindroma u skupinama ispitanica s
poremecajem glikemije nataste, odnosno tolerancije glukoze te ispitanica s
dijabetesom tipa 2. Ucestalost metabolickog sindroma pri kontrolnom pregledu
znakovito se razlikovala izmedu skupina ispitanica s urednom glikemijom i ispitanica
s poremecajem glikemije nataste, odnosno tolerancije glukoze, kao i izmedu skupina
ispitanica s urednom glikemijom i ispitanica s dijabetesom tipa 2. Nije bilo razlike
izmedu skupina ispitanica s poremecajem glikemije nataste, odnosno tolerancije

glukoze i ispitanica s dijabetesom tipa 2.

Tablica 64. Udio metaboliCkog sindroma u skupinama ispitanica s poremecajem

glikemije nataste, odnosno tolerancije glukoze te ispitanica s dijabetesom tipa 2

Glikemija Metabolicki sindrom Ukupno
Ne Da
Uredna (A) N (%) | 141 (72,7) | 53 (27,3) | 194 (77,3)

Poremecaj nataste/tolerancije (B) | N (%) | 11 (27,5) 29 (72,5) | 40 (15,9)

Dijabetes tipa 2 (C) N (%) | 2 (11,8) 15(88,2) | 17 (6,8)

Ukupno N (%) | 154 (61,4) | 97 (38,6) | 251 (100)

N — broj ispitanica, X° = 47,462, P < 0,001
post hoc: A:B x° = 13,812; P < 0,001; A:C ¥° = 15,527; P < 0,001; B:C x° = 0,649;
P =0,420
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Nije bilo razlika u antropometrijskim mjerama djece s obzirom na poremecaj

metabolizma ugljikohidrata majki (tablice 65. i 66.).

Tablica 65. ITM, opsezi glave i nadlaktice djece u skupinama ispitanica podijeljenih s

obzirom na njihovu glikemiju poslije trudnoce

Glikemija N Medijan | 25.P. | 75.P. |H P(*)
ITM djeteta Uredna 194 | 16,93 15,97 | 18,43 | 2,325 0,313
(kg/m?) Poremecaj 40 |16,83 15,88 | 17,91

nataste/tolerancije

Dijabetes tipa 2 17 118,31 16,22 | 19,21
Opseg Uredna (A) 194 | 16,00 14,50 (17,00 | 14,127 | 0,001
nadlaktice Poremecaj 40 | 15,00 14,25 | 16,75
djeteta (cm) nataste/tolerancije

(B)

Dijabetes tipa 2 17 | 18,50 16,00 | 20,00

(C)
Opseg Uredna (A) 194 | 46,00 4450 |49,00 | 7,143 0,028
glavice Poremecaj 40 | 46,25 44,00 | 49,50
djeteta (cm) nataste/tolerancije

(B)

Dijabetes tipa 2 17 149,50 47,00 | 50,50

(C)

N — broj ispitanica, 25. P. — 75. P. — 25. — 75. percentila, H — vrijednost testa

(Kruskal-Wallis), P — statisti¢ka vjerojatnost, *post hoc Mann-Whitney:

Opseg nadlaktice djeteta (cm) — A:B Z=-1,379; P =0,168; A:C Z =-3,346;
P =0,001; B:C Z=-3,574; P < 0,001
Opseg glavice djeteta (cm) — A:B Z2=-0,577; P = 0,564; A:C Z=-2,660; P = 0,008;
B:C Z=-1,957; P = 0,050
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Tablica 66. Izmjereni kozni nabori djece u skupinama ispitanica podijeljenih s

obzirom na glikemiju ispitanica poslije trudnoce

Glikemija N Medijan | 25.P. | 75.P. | H P(*)
Kozni nabor | Uredna 194 | 0,760 0,620 | 0,920 | 1,41 | 0,494
djeteta, Poremecaj 40 0,710 0,600 {0,900 | 2
biceps (cm) | nataste/tolerancije

Dijabetes tipa 2 17 0,700 0,600 | 1,040
Kozni nabor | Uredna 194 | 0,980 0,820 | 1,200 | 4,93 | 0,085
djeteta, Poremecaj 40 0,900 0,800 | 1,100 | 4
triceps (cm) | nataste/tolerancije

Dijabetes tipa 2 17 1,100 0,880 | 1,400
Kozni nabor | Uredna 194 | 0,715 0,580 | 0,820 | 0,29 | 0,865
djeteta, Poremecaj 40 0,710 0,540 {0,850 | O
supskapularn | nataste/tolerancije
i (cm) Dijabetes tipa 2 17 0,760 0,540 | 0,920
Kozni nabor | Uredna 194 | 0,560 0,440 | 0,680 | 2,51 | 0,285
djeteta, Poremecaj 40 0,520 0,420 | 0,660 | 1
suprailijaCni | nataste/tolerancije
(cm) Dijabetes tipa 2 17 0,600 0,500 | 0,760
Kozni nabor | Uredna (A) 194 | 1,670 1,320 | 2,060 | 8,96 | 0,011
djeteta, Poremecaj 40 1,440 1,160 | 1,840 | 2
natkoljeni¢ni | nataste/tolerancije
(cm) (B)

Dijabetes tipa 2 17 1,780 1,560 | 2,340

(C)

N — broj ispitanica, 25. P. — 75. P. — 25. — 75. percentila, H — vrijednost testa

(Kruskal-Wallis), P — statisti¢ka vjerojatnost, *post hoc Mann-Whitney:

KozZni nabor djeteta, natkoljeni¢ni (cm) — A:B Z =-2,563; P = 0,010; A:C Z =-1,289;
P=0,198; B:C Z=-2,504; P =0,012
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Nije bilo razlike u ucestalosti makrosomije izmedu skupina ispitanica koje su pri
kontrolnom pregledu podijeljene s obzirom na nalaz glikemije (tablica 67.). Ipak,
kada se promatraju skupine ispitanica s poremecCajem glikemije nataste,
poremecajem tolerancije glukoze i dijabetesa tipa 2, tada razlika postoji. Naime, u
skupini s poremecajem metabolizma glukoze 19-ero djece (32,8%) rodeno je
makrosomno, za razliku od 38-ero djece (19,7%) u ispitanica s urednom glikemijom
pri kontrolnom pregledu (x* = 4,340; P = 0,037). U tom slu¢aju omjer $ansa je OR =
1,987 (95%-tni IP 1,034 — 3,818, P = 0,039); znaci da ¢e se u zena s GDM-om u
anamnezi i makrosomnom novorodencadi kasnije razviti poremecaj metabolizma

glukoze.

Tablica 67. UCestalost makrosomije djeteta u skupinama ispitanica podijeljenih s

obzirom na njihovu glikemiju poslije trudnoce

Glikemija Makrosomija Ukupno
Ne Da
Uredna (A) N (%) | 155 (79,9) | 39 (20,1) | 194 (77,3)

Poremeéaj nataste/tolerancije (B) | N (%) | 27 (67,5) | 13(32,5) | 40 (15,9)

Dijabetes tipa 2 (C) N(%)| 11(643) | 6(353) | 17(6,8)

Ukupno N (%) | 193 (76,9) | 58 (23,1) | 251 (100)

N — broj ispitanica, X° = 4,393, P = 0,111
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5.4. Analiza ispitanica podijeljenih u skupine s obzirom na metabolicki sindrom pri

kontrolnom pregledu

Indeks tjelesne mase prije trudnocCe, kao i indeks tjelesne mase poslije trudnoce
razlikovao se znakovito izmedu ispitanica koje su nakon porodaja oboljele od
metaboliCkog sindroma u odnosu prema ispitanicama koje pri kontrolnom pregledu
nisu imale metabolicki sindrom. U ispitanica koje su poslije trudnoc¢e imale
metabolicki sindrom prosjeCan indeks tjelesne mase prije trudnoce bio je znakovito
vedi (29,72 kg/m?) u odnosu prema ITM-u ispitanica prije trudno¢e koje pri
kontrolnom pregledu nisu imale metaboli¢ki sindrom (24,4 kg/m?). Pri kontrolnom
pregledu indeks tjelesne mase u ispitanica bez metabolickog sindroma bio je oko 25
kg/m?, dok je u ispitanica s metaboli¢kim sindromom iznosio 31,61 kg/mz. U tablici

68., kao i na slici 28. prikazane su vrijednosti ITM-a.

Tablica 68. Indeks tjelesne mase prije i nakon trudnocée u ispitanica s metaboliCkim

sindromom i bez sindroma pri kontrolnom pregledu

Metabolicki | N | X SD |t P
sindrom
ITM (kg/m?) prije Ne 154 | 24,38 | 4,70 | -8,235 | < 0,001
trudnoce Da 97 |29,72|5,18
ITM (kg/m?) poslije | Ne 154 | 25,11 | 4,64 | -9,717 | < 0,001
trudnoce Da 97 | 31,61 5,46

N — broj ispitanica, X — aritmeti¢ka sredina, SD — standardna devijacija, t — vrijednost

Studentova t-testa zavisnih uzoraka, P — statistiCka vjerojatnost
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Slika 28. Indeksi tjelesne mase prije i poslije trudnoce u ispitanica s metaboliCkim

sindromom i bez njega
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Opseg struka, opseg bokova i medusobni omjer spomenutih opsega pri kontrolnom
pregledu prikazani su u tablici 69. i na slici 29. Znakovito ve¢e opsege imale su
ispitanice s metaboli¢kim sindromom u odnosu prema ispitanicama bez sindroma.
Opseg struka ispitanica bez metabolickog sindroma bio je u prosjeku oko 82
centimetra, a u ispitanica s metaboliCkim sindromom opseg struka bio je u prosjeku

oko 98 centimetara.

Tablica 69. Opseg struka, bokova i njihov medusobni omjer u ispitanica s

metabolickim sindromom i bez njega pri kontrolnom pregledu

Metabolicki | N | X SD t P
sindrom
Opseg struka | Ne 154 | 82,48 | 10,47 | -10,284 | < 0,001
ispitanice (cm) | Da 97 197,94 | 12,26
Opseg bokova | Ne 154 | 101,22 | 8,05 |-9,369 | <0,001
ispitanice (cm) | Da 97 [ 111,97 | 9,99
Omijer opsega | Ne 154 | 0,81 0,06 |-6,917 |<0,001
struk/bokovi Da 97 0,87 0,07

N — broj ispitanica, X — aritmeti¢ka sredina, SD — standardna devijacija, t — vrijednost

Studentova t-testa zavisnih uzoraka, P — statistiCka vjerojatnost
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Slika 29. Omjer opsega struka i bokova u ispitanica s obzirom na

sindrom pri kontrolnom pregledu
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Ispitanice s metabolickim sindromom imale su sve izmjerene kozne nabore vece
nego ispitanice bez metabolickog sindroma. U tablici 70. prikazane su vrijednosti

koznih nabora u ispitanica s metabolickim sindromom i bez njega (slike 30. do 34.).

Tablica 70. ProsjeCne mjere koznih nabora s obzirom na metaboliCki sindrom pri

kontrolnom pregledu

Metabolicki | N | X SD |t P
sindrom
Opseg nadlaktice Ne 154 | 26,71 | 3,22 | -10,334 | < 0,001
ispitanice (cm) Da 97 31,30 3,55
KoZzni nabor ispitanice, | Ne 154 11,42 |0,79|-6,512 | <0,001
biceps (cm) Da 97 2,10 |0,83
KozZni nabor ispitanice, | Ne 154 | 2,22 |0,80|-7,515 | <0,001
triceps (cm) Da 97 |3,07 |0,91
Kozni nabor ispitanice, | Ne 154 12,10 |1,09]-8,405 |<0,001
supskapularni (cm) Da 97 |3,36 |1,19
KoZzni nabor ispitanice, | Ne 154 11,84 | 1,44 |-6,950 |<0,001
suprailijacni (cm) Da 97 13,03 [ 1,24
Kozni nabor ispitanice, | Ne 154 | 3,51 | 1,35|-7,243 | <0,001
natkoljenicni (cm) Da 97 1490 |1,56

N — broj ispitanica, X — aritmeti¢ka sredina, SD — standardna devijacija, t — vrijednost

Studentova t-testa zavisnih uzoraka, P — statistiCka vjerojatnost
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Slika 30. Kozni nabor nad bicepsom nadlaktice u ispitanica s obzirom na metabolicki

sindrom pri kontrolnom pregledu
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Slika 31. Kozni nabor nad tricepsom nadlaktice u ispitanica s obzirom na metabolicki

sindrom pri kontrolnom pregledu
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Slika 32. Supskapularni kozni nabor u ispitanica s obzirom na metaboli¢ki sindrom

pri kontrolnom pregledu
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Slika 33. Suprailija¢ni kozni nabor u ispitanica s obzirom na metaboli¢ki sindrom pri

kontrolnom pregledu
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Slika 34. Kozni nabor natkoljenice u ispitanica s metaboli¢kim sindromom i bez njega

Nadena je statistiCki znakovita razlika u indeksu tjelesne mase djece s obzirom na
metaboliCki sindrom u ispitanica pri kontrolnom pregledu (tablica 71.). Razlike u dobi
majke nije bilo s obzirom na metaboli¢ki sindrom (Z = -1,333, P = 0,193), ali je
postojala blaga razlika u dobi djece (u prosjeku 5 mjeseci, Z = -3,087, P = 0,002).

Tablica 71. Indeks tjelesne mase djece s obzirom na metaboli¢ki sindrom pri

kontrolnom pregledu

Metaboli¢ki sindrom | N X SD |t P
ITM djeteta | Ne 154 | 22,40 | 5,36 | 2,260 | 0,025
(kg/m?) Da 97 |21,39] 4,81

N — broj ispitanica, X — aritmeti¢ka sredina, SD — standardna devijacija, t — vrijednost

Studentova t-testa zavisnih uzoraka, P — statistiCka vjerojatnost
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Izmedu skupine ispitanica koje su pri kontrolnom pregledu imale metabolicki sindrom
i skupine ispitanica koje ga nisu imale nije bilo znakovite razlike u prosjecnom

porastu tjelesne mase tijekom trudnoce, kako je prikazano u tablici 72.

Tablica 72. Porast tjelesne mase ispitanica tijekom trudno¢e s obzirom na

metabolicki sindrom ustanovljen pri kontrolnom pregledu

Metaboli¢ki sindrom | N X SD |t P
Porast tjelesne mase | Ne 154 |1 13,02 | 5,15 | 0,065 | 0,948
tijekom trudnoée (kg) | Da 97 112,97 | 7,05

N — broj ispitanica, X — aritmeti¢ka sredina, SD — standardna devijacija, t — vrijednost

Studentova t-testa zavisnih uzoraka, P — statistiCka vjerojatnost

Postojala je razlika u prosje¢noj koncentraciji glukoze nataste i tijekom opterecenja
glukozom u ispitanica s metaboliCkim sindromom i bez njega. ProsjeCne razlike u

koncentracijama nisu bile kliniCki znacajne (tablica 73.).

Tablica 73. ProsjeCne koncentracije glukoze nataste i tijekom oGT-testa u ispitanica

s metabolickim sindromom i bez sindroma

Metabolicki | N | Medijan | 25.P. | 75.P. | Z P
sindrom
GUP ispitanice Ne 154 | 4,75 440 |5,10 |-5,131 |<0,001
nataste (mmol/L) | Da 97 15,20 4,70 |5,80
oGTT-30' Ne 154 | 8,50 7,10 9,30 |-2,726 | 0,006
(mmol/L) Da 97 |8,80 7,90 19,90
oGTT-60' Ne 154 | 8,20 7,10 |9,40 |-3,665 |<0,001
(mmol/L) Da 97 19,50 7,70 | 10,50
oGTT-120' Ne 154 | 6,50 560 |7,10 |-3,582 |<0,001
(mmol/L) Da 97 16,90 6,00 |38,10

GUP — glukoza u plazmi, N — broj ispitanica, 25. P. — 75. P. — 25. — 75. percentila, Z
— vrijednost testa (Mann-Whitney), P — statistiCka vjerojatnost
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Statisticki znakovit, ali kliniCki beznacajno veéi postotak HbA. imale su ispitanice s
metabolickim sindromom u odnosu prema ispitanicama bez metaboliCkog sindroma
(tablica 74.).

Tablica 74. Postotak HbA+¢ u ispitanica s obzirom na metabolicki sindrom

Metaboli¢ki | N Medijan | 25.P. |75.P. |Z P
sindrom

HbA1¢ (%) Ne 154 | 5,60 5,40 590 |-3,693 |<0,001
Da 97 |5,80 5,50 6,10

N — broj ispitanica, 25. P. — 75. P. — 25. — 75. percentila, Z — vrijednost testa (Mann-

Whitney), P — statistiCka vjerojatnost

Inzulinska rezistencija nataste bila je vecCa u ispitanica s metaboliCkim sindromom
(tablica 75.).

Tablica 75. Inzulinska osjetljivost i rezistencija u ispitanica s metaboliCkim

sindromom i bez njega pri kontrolnom pregledu

Metaboli¢ki | N Medijan | 25.P. |75.P. |Z P
sindrom

% B (funkcija Ne 154 | 146,35 | 123,50 | 189,50 | -0,191 | 0,848

B-stanica Da 97 |147,20 | 116,30 | 214,90

gusteraCe) nataste

% S (inzulinska Ne 154 | 57,50 49,80 |77,00 |-5,649 | <0,001

osjetljivost) Da 97 | 46,20 30,40 |57,00

nataste

HOMA IR2 nataste | Ne 154 | 1,74 1,30 2,01 -5,635 | < 0,001
Da 97 |2,16 1,75 3,29

N — broj ispitanica, 25. P. — 75. P. — 25. — 75. percentila, Z — vrijednost testa (Mann-
Whitney), P — statisticka vjerojatnost

Takoder, postojala je razlika u inzulinskoj osjetljivosti i rezistenciji dva sata nakon
opterecCenja glukozom s obzirom na metabolicki sindrom. Rezistencija je bila ve¢a u

ispitanica s metaboli¢kim sindromom (tablica 76.).
132




Tablica 76. Inzulinska osjetljivost i rezistencija dva sata nakon opterecenja glukozom

u ispitanica s obzirom na metaboliC¢ki sindrom pri kontrolnom pregledu

Metabolicki sindrom N Medijan | 25.P. |75.P. |Z P

% B (funkcija Ne | 154 | 140,45 | 116,10 | 193,50 | -1,064 | 0,287
B-stanica Da |97 |132,60 | 105,00 (177,70

gusterace) nataste

(120' oGTT)

% S (inzulinska Ne | 154 | 27,30 2420 |31,70 |-5,778 | <0,001
osjetljivost) nataste | Da | 97 | 21,70 16,60 | 27,30

(120' oGTT)

HOMA IR2 120’ Ne | 154 | 3,66 3,11 4,13 -5,829 | < 0,001
oGT-test Da |97 |4,61 3,66 6,02

N — broj ispitanica, 25. P. — 75. P. — 25. — 75. percentila, Z — vrijednost testa (Mann-

Whitney), P — statisticka vjerojatnost

133



U tablici 77. prikazan je udio ispitanica izmedu skupina s poremecajem glikemije
nataste, odnosno tolerancije glukoze te ispitanica s dijabetesom tipa 2 s obzirom na

metaboliCki sindrom pri kontrolnom pregledu.

Tablica 77. Udio poremecaja glikemije natasSte, odnosno tolerancije glukoze te

ispitanica s dijabetesom tipa 2 s obzirom na metabolicki sindrom

Metabolicki Glikemija Ukupno

sindrom Uredna Poremecaj Dijabetes

nataste/tolerancije tipa 2

Ne N (%) | 141 (91,6) | 11 (7.1) 2 (1,3) 154 (61,4)
Da N (%) | 53 (54,6) | 29 (29,9) 15 (15,5) | 97 (38,6)
Ukupno | N (%) | 194 (77,3) | 40 (15,9) 17 (6,8) | 251 (100)

N — broj ispitanica, X° = 47,462, P < 0,001

post hoc:

Uredna glikemija: X* = 32,554, P < 0,001

Poremedaj nataste/tolerancije: x* = 1,208, P < 0,272
Dijabetes tipa 2: x2 = 0,296, P < 0,587
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Od 97 ispitanica s metaboli¢kim sindromom 19 ispitanica (19,6%) imalo je poremecaj
glikemije natasSte, a samo jedna ispitanica s poremecajem glikemije nataste nije

imala metaboliCki sindrom (tablica 78.).

Tablica 78. Poremecaj glikemije natasSte izmedu skupina ispitanica podijeljenih s

obzirom na metabolicki sindrom

Metabolicki sindrom | Poremecena glikemija nataste | Ukupno
Ne Da

Ne N (%) | 153 (99,4) 1(0,6) 154 (61,4)

Da N (%) |78(80,4) 19 (19,6) 97 (38,6)

Ukupno N (%) |231(92,0) 20 (8,0) 251 (100)

N — broj ispitanica, x° = 29,108, P < 0,001

Metabolicki sindrom i poremecenu toleranciju glukoze imalo je 38 ispitanica (39,2%)
od 97 u kojih se razvio metaboli¢ki sindrom (tablica 79.). Poremecena tolerancija
glukoze bila je prisutna u 12 (7,8%) ispitanica u skupini bez metabolickog sindroma

pri kontrolnom pregledu.

Tablica 79. Poremecena tolerancija glukoze izmedu skupina ispitanica podijeljenih s

obzirom na metaboli¢ki sindrom

Metabolicki sindrom | Poremecena tolerancija glukoze | Ukupno
Ne Da

Ne N (%) |142(92,2) 12 (7,8) 154 (61,4)

Da N (%) |59 (60,8) 38 (39,2) 97 (38,6)

Ukupno N (%) |201 (80,1) 50 (19,9) 251 (100)

N — broj ispitanica, x° = 36,744, P < 0,001
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Udio arterijske hipertenzije u skupini ispitanica s metabolickim sindromom bio je
30,9%, dok je u skupini ispitanica bez metaboliCkog sindroma udio ispitanica s
arterijskom hipertenzijom bio svega 2,6%. U tablici 80. prikazan je udio ispitanica s

arterijskom hipertenzijom s obzirom na metabolicki sindrom pri kontrolnom pregledu.

Tablica 80. Udio arterijske hipertenzije izmedu skupina ispitanica s obzirom na

metaboliéki sindrom

MetaboliCki sindrom | Arterijska hipertenzija | Ukupno

Ne Da
Ne N (%) | 150 (97,4) |4 (2,6) 154 (61,4)
Da N (%) |67 (69,1) |30(30,9) |97 (38,6)
Ukupno N (%) |217 (86,5) | 34 (13,5) | 251 (100)

N — broj ispitanica, x~ = 40,788, P < 0,001
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U Zena s razvijenim metaboli¢kim sindromom naviku puSenja ima 54,6% (tablica
81.).

Tablica 81. Udio puSacica s metabolickim sindromom pri kontrolnom pregledu

Metabolicki sindrom | Konzumacija duhana poslije trudnoc¢e | Ukupno
Ne Da

Ne N (%) | 104 (67,5) 50 (32,5) 154 (61,4)

Da N (%) |44 (45,4) 53 (54,6) 97 (38,6)

Ukupno N (%) | 148 (59,0) 103 (41,0) 251 (100)

N — broj ispitanica, x~ = 12,091, P = 0,001

Koncentracije HDL-a < 1,29 mmol/L u Zena s metabolickim sindromom ima 53,6%

ispitanica (tablica 82.).

Tablica 82. Udio ispitanica s HDL-om < 1,29 mmol/L s obzirom na metabolicki

sindrom

Metabolicki sindrom | HDL < 1,29 mmol/L Ukupno
Ne Da

Ne N (%) |140(90,9)| 14 (9,1) | 154 (61,4)

Da N (%) |45 (46,4) |52 (53,6) | 97 (38,6)

Ukupno N (%) |185(73,7) |66 (26,3) | 251 (100)

N — broj ispitanica, x° = 60,857, P < 0,001
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Koncentracije TAG-a < 1,7 mmol/L u Zena s metabolickim sindromom ima 63,9%

ispitanica (tablica 83.).

Tablica 83. Udio ispitanica s TAG-om < 1,7 mmol/L s obzirom na metabolicki

sindrom pri kontrolnom pregledu

Metabolicki sindrom | TAG < 1,7 mmol/L Ukupno

Ne Da
Ne N (%) | 145(94,2) | 9(5,9) 154 (61,4)
Da N (%) |35(36,1) |62 (63,9) |97 (38,6)
Ukupno | N (%) |180(71,7) |71 (28,3) | 251 (100)

TAG - trigliceridi, N — broj ispitanica, X* = 98,944, P < 0,001

Prije trudnocCe naviku puSenja imalo je 58,8% ispitanica u kojih se poslije razvio

metaboliCki sindrom (tablica 84.).

Tablica 84. Udio ispitanica s navikom puSenja prije trudnoCe s obzirom na

metaboliCki sindrom poslije trudnoce

Metabolicki sindrom | PuSenje duhana prije trudnoce | Ukupno

Ne Da
Ne N (%) |91(59,1) 63 (40,9) 154 (61,4)
Da N (%) |40 (41,2) 57 (58,8) 97 (38,6)
Ukupno [N (%) |131(52,2) 120 (47,8) 251 (100)

N — broj ispitanica, x° = 7,603, P = 0,006
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Za vrijeme trudnoc¢e naviku puSenja imalo je 40,2% ispitanica u kojih se poslije

trudnoce razvio metabolicki sindrom (tablica 85.).

Tablica 85. Udio ispitanica s navikom pusSenja tijekom trudnoce i metaboliCkim

sindromom pri kontrolnom pregledu

Metabolicki sindrom | PuSenje duhana za vrijeme trudnoée | Ukupno
Ne Da

Ne N (%) | 112(72,7) 42 (27,3) 154 (61,4)

Da N (%) |58 (59,8) 39 (40,2) 97 (38,6)

Ukupno N (%) | 170 (67,7) 81 (32,3) 251 (100)

N — broj ispitanica, x° = 4,555, P = 0,033
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Koncentracija adiponektina bila je niza u skupini ispitanica s metaboliCkim
sindromom. Koncentracije leptina, IL-6 i PAI-1 te koncentracije C-peptida nataste i

dva sata poslije opterecenja glukozom bile su znakovito viSe (tablica 86.).

Tablica 86. Koncentracije pojedinih adipokina i C-peptida u ispitanica s obzirom na

metaboli¢ki sindrom

Metabolicki sindrom N Medijan | 25. P. 75. P. Y4 P
Konc. adiponektina | Ne | 154 | 7692,00 | 5109,00 |9875,00

-7,267 | < 0,001
(ng/mL) Da |97 |4211,00 |2068,00 |5109,00
Konc. PAI-1 Ne | 154 | 11,36 8,59 14,70

-7,517 | < 0,001
(ng/mL) Da |97 | 16,01 14,24 17,96
Konc. IL-6 Ne | 154 | 3,99 3,15 4,94

-5,104 | < 0,001
(pg/mL) Da |97 |5,49 3,99 7,14
Konc. leptina Ne | 154 | 16248,25 | 10475,62 | 21810,93

-8,152 | < 0,001
(pg/mL) Da | 97 | 32251,54 | 23085,19 | 41245,45
Konc. C-peptida Ne | 154 | 0,81 0,59 0,95

-5,027 | < 0,001
nataste (nmol/L) Da |97 |0,98 0,78 1,42
Konc. C-peptida Ne | 154 | 1,55 1,35 1,76

-5,202 | < 0,001
oGTT 120' (nmol/L) | Da |97 | 1,87 1,52 2,26

N — broj ispitanica, 25. P. — 75. P. — 25. — 75. percentila, Z — vrijednost testa (Mann-

Whitney), P — statisticka vjerojatnost
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U model binarne logistiCke regresije ukljuene su koncentracije leptina, adiponektina,
IL-6, PAI-1, HOMA IR2 nataste i HOMA IR2 120 minuta poslije optereéenja
glukozom te indeks tjelesne mase. Od ukupnog uzorka 80,5% nastanka

metabolickog sindroma moze se objasniti ovim modelom.

Najveci omjer Sansa u predikciji metabolickog sindroma imala je varijabla HOMA IR2
120 minuta poslije opterecenja glukozom te indeks tjelesne mase i koncentracija
PAI-1 (tablica 87.).

Tablica 87. LogistiCka regresija s obzirom na nastanak metabolickog sindroma

95%-tni IP
B (SE) OR | Doniji | Gorniji
Konstanta -7,90 (1,15)
ITM sada 0,2(0,04) |[1,22]|1,16 | 1,33

HOMA IR2 120 min.

. o 0,65 (0,25) 1,91 11,17 | 3,13
poslije opterecenja glukozom

PAI-1 0,23 (0,05) [1,25(1,12 | 1,39

R? = 0,414 (Cox & Snell), 0,562 (Nagelkerke)
Model x? (1) = 134,167; P < 0,001, prije modela 61,4% uzorka, poslije 80,5%
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Istim modelom binarne logistiCke regresije provjeren je prediktorni utjecaj pojedinih
varijabla na razvoj poremecaja glukoze kasnije u zivotu. Varijable uklju¢ene u model
bile su: koncentracija leptina, adiponektina, IL-6, PAI-1 te indeks tjelesne mase.

Model je prema izraCunu obuhvatio 76,9% ukupnog uzorka.

Najvecéi omjer Sansa u predikciji poremec¢aja metabolizma glukoze imao je indeks
tielesne mase (tablica 88.).

Tablica 88. LogistiCka regresija s obzirom na nastanak poremecaja metabolizma

glukoze

95%-tni IP
B (SE) OR | Donji | Gorniji

Konstanta -4,10 (1,03)

ITM pri kontr. pregledu | 0,8 (0,04) 1,08 11,01 | 1,16

R? = 0,067 (Cox & Snell); 0,101 (Nagelkerke)
Model x*(1) = 17,312; P = 0,004; prije modela 77,3% uzorka, poslije 76,9%
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U tablici 89. prikazani su koeficijenti povezanosti pojedinih varijabla i metaboli¢kog
sindroma. Moze se uoCiti povezanost indeksa tjelesne mase i metaboliCkog
sindroma, koncentracije triglicerida i metabolickog sindroma, kao i koncentracije PAI-
1 te leptina i metabolickog sindroma. Negativha povezanost ustanovljena je za
koncentracije adiponektina i metabolickog sindroma te koncentracije HDL-a i

metabolickog sindroma.

Tablica 89. Povezanosti pojedinih varijabla i metabolickog sindroma u ispitanica (broj

ispitanica za sve varijable je 251)

Metabolicki sindrom
ITM (kg/m?) pri kontr. pregledu r | 0,538
P | <0,001
HOMA IR2 nataste r {0,351
P | <0,001
Trigliceridi (mmol/L) r |1 0,580
P | <0,001
HDL (mmol/L) r | -0,426
P | <0,001
Konc. adiponektina (ng/mL) r | -0,384
P | <0,001
Konc. PAI-1 (ng/mL) r | 0,479
P | <0,001
Konc. leptina (pg/mL) r | 0,460
P | <0,001
Konc. C-peptida nataste (nmol/L) r | 0,323
P | <0,001
Konc. C-peptida oGTT 120' (nmol/L) | r | 0,361
P | <0,001
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Analiziraju¢i pojedine varijable povezane s nastankom metabolickog sindroma, s
obzirom na povezanosti indeksa tjelesne mase i metabolickog sindroma ucinjena je
analiza ROC (engl. Receiver Operating Characteristic) te prikazana osjetljivost i
specificnost vrijednosti ITM-a kao prediktora metabolickog sindroma. Povrsina ispod
krivulje uz osjetljivost od 77,32% i specificnost od 71,43% prikazana je u tablici 90.

Slikom 35. prikazana je krivulja dobivena ROC-analizom.

Tablica 90. Vrijednosti parametara ROC-analize ITM-a kao prediktora u nastanku

metabolickog sindroma poslije trudnoce

Povrsina ispod krivulje 0,83
Standardna pogreska* 0,03
95%-tni interval 0,76 — 0,86
pouzdanosti**

Vrijednost Z-testa 11,913

P < 0,001

Youden indeks J

0,488 za ITM > 27,7kg/m?

Osjetljivost testa
(95%-tni IP)

77,32 (67,7 — 85,2)

SpecifiCnost testa
(95%-tni IP)

71,43 (63,6 — 78,4)

‘Delong i sur., 1988.
“Binomialni efekt
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Slika 35. Povrsina ispod krivulje ITM-a kao prediktora za nastanak metaboli¢kog

sindroma u ispitanica s GDM-om u anamnezi
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Sliéna je analiza ucinjena za koncentraciju triglicerida koja je znakovito bila
povezana s metaboli¢kim sindromom (r = 0,58, P < 0,001, N = 251). Prikazane su
osjetljivost i specificnost testa u kojem je koncentracija triglicerida rabljena kao
prediktorna u razvoju metabolickog sindroma. PovrSina ispod krivulje uz osjetljivost
od 77,32% i specificnost od 71,43% prikazana je u tablici 91. Slikom 36. prikazana je

krivulja dobivena ROC-analizom.

Tablica 91. Vrijednosti parametara ROC-analize ITM-a kao prediktora u nastanku

metabolickog sindroma poslije trudnoce

Povrsina ispod krivulje 0,83

Standardna pogreska* 0,03

95%-tni interval 0,77 - 0,87
pouzdanosti**

Vrijednost Z-testa 11,056

P < 0,001

Youden indeks J 0,589 za TAG > 1,51 mmol/L
Osijetljivost testa 71,13 (61,0 — 79,9)
(95%-tni IP)

SpecifiCnost testa 87,66 (81,4 —92,4)
(95%-tni IP)

‘Delong i sur., 1988.
“Binomialni efekt
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Slika 36. Povrsina ispod krivulje koncentracije triglicerida kao prediktora za nastanak

metaboliCkog sindroma u ispitanica s GDM-om u anamnezi
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6. RASPRAVA

Dosadasnja provedena istrazivanja u svijetu o dugoro¢nim posljedicama GDM-a vrlo
su razliCita s obzirom na duzZinu vremena pracenja, metode, etniCku pripadnost
istraZivanih skupina, dijagnosti¢ke kriterije upotrijebljene tijekom trudnode i poslije, a
spomenute razlike dovele su do teskocCa prilikom usporedbe i objasnjavanja
rezultata. Pojedini pregledni radovi upozorili su na vaznost pracenja zena s GDM-om
zbog povecanog rizika od nastanka kardiovaskularnih bolesti. Postoje opisi iz ne
tako davne 1937. godine u kojima se osobama oboljelim od dijabetesa nije
preporucivalo stupanje u bra¢nu zajednicu, a pokusaji stvaranja potomstva ¢ak su i
zabranjivani prema tadasnjima misljenjima struke. Stajalista iznesena u spomenutom
vremenu temeljila su se na istraZivanjima provedenima na osobama oboljelima od
dijabetesa tipa 1. Danasniji je rastuci problem pretilost, zene svoju trudnoCu postizu u
kasnijoj Zivotnoj dobi, a indeks tjelesne mase zena reproduktivne dobi u porastu je.
U proSlosti su postojala razdoblja u kojima je u braCnu zajednicu vrlo rado
prihvacana Zena za koju bi se danas moglo reci da boluje od morbidne pretilosti.
UzevsSi u obzir Cinjenicu da u pojedinim sredinama postoje i dalje takva miSljenja, a i
podatke da suvremeni nacCin zivota ne ostavlja mnogo vremena za zdrave zivotne
navike, pretilost i poremecaji metabolizma ugljikohidrata nalaze posebno mjesto i u
perinatologiji. Patofiziologija GDM-a uvelike je slicha onoj u dijabetesu tipa 2,
naravno, imajuéi u vidu hormone koji nastaju u trudnodi, kao i svu dinamiku
hormonskih promjena napredovanjem trudnocCe. Dijabetes tipa 2 povezan je s
pretiloS¢u pa bi za buducnost bilo dobro naéi rani i pouzdani biljeg, tj. prediktor
razvoja bolesti. Ve¢ je spomenut porast prevalencije dijabetesa i pretilosti, a
poostravanjem kriterija za postavljanje dijagnoze GDM-a moZe se ocekivati sve veci
broj novooboljelih trudnica. IDF procjenjuje da je oko 21,4 milijuna trudnica tijekom
2013. godine bilo izlozeno nekom obliku hiperglikemije tijjekom trudnoce, a to
uklju€uje oko 16,8% Zivorodene djece iz spomenutih trudnoca (13). Slaba tjelesna
aktivnost, pretilost, loSe prehrambene navike, veéa dob, prisutnost dijabetesa u
obitelji, hiperglikemija tijekom trudno¢e s utjecajem na dijete, sve su to rizi¢ni
Cimbenici za nastanak dijabetesa tipa 2 i s njim povezanih kardiometaboliCkih

bolesti.
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Skupine ispitanica u ovom istrazivanju bile su statistiCki gledano pogodne za
kvalitetnu analizu. Gledajuéi skupine ispitanica podijeljene s obzirom na vrijeme
proteklo od porodaja do kontrolnog pregleda i njihov indeks tjelesne mase prije
trudnoce, uocCili smo da znakovita razlika u indeksu tjelesne mase prije trudnoce ne
postoji. Analizom razlika u prosjeCnim indeksima tjelesne mase poslije trudnoce
uoCava se da je znakovita razlika postojala u svim skupinama osim u prvoj skupini
ispitanica, odnosno onoj u razdoblju od Sest mjeseci poslije porodaja. Ovakav
rezultat u skladu je s rezultatima drugih istrazivaca i govori u prilog tendenciji

debljanja.

Nepostojanje razlika u antropometrijskim mjerenjima izmedu skupina ispitanica
podijeljenih s obzirom na razdoblje proteklo od porodaja do kontrolnog pregleda
govori u prilog tomu da se radi o izjednaCenoj raspodjeli ispitanica i samim time
kvaliteti dobivenih podataka. U ukupnom uzorku ispitanica opseg struka = 80 cm kao
osnovni uvjet za metaboliCki sindrom prema definiciji IDF-a imalo je ¢ak 70%
ispitanica. UCestalost poremecaja metabolizma glukoze raste s vremenom poslije
trudnoce; oko 8% Zena nije imalo uredne vrijednosti glukoze nataste ili u oralnom
testu opterecenja glukozom. Ta je uCestalost bila ve¢a u skupini ispitanica do jedne
godine poslije porodaja, s trendom usporenog rasta udjela ispitanica s poremecajem
metabolizma glukoze dvije i pet godina poslije porodaja. Naime, 29% ispitanica u
skupini dvije godine poslije porodaja te 30,9% ispitanica u skupini pet godina poslije
porodaja su imalo je poremecaj glikemije nataste, odnosno poremecenu toleranciju
glukoze ili dijabetes tipa 2. Ovaj rezultat u skladu je s vecinom dosadasnjih
istrazivanja. Kim i suradnici pokazali su najve¢u kumulativnhu incidenciju dijabetesa
tipa 2 oko pete godine poslije porodaja (196). Jedino je Albareda nasao najvecu
kumulativnu incidenciju oko 11 godina poslije porodaja (188). Pet godina nakon
porodaja svaka deseta Zena imala je poremecaj glikemije nataste. Mnogo ¢eSc¢e od
tog poremecaja ispitanice su imale poremecenu toleranciju glukoze. Nju je imalo
24,6% ispitanica u skupini dvije godine poslije porodaja, odnosno 27,3% ispitanica u

skupini pet godina poslije porodaja do kontrolnog pregleda.

Vidljivo je da se nakon porodaja pocetni trend porasta poremecaja tolerancije

glukoze usporava te da se to usporavanje preklapa s porastom ucestalosti

dijabetesa tipa 2 u ispitanica. Taj tip nije imala nijedna ispitanica u prvom razdoblju
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pracenja, a oko 8% imalo je poremecenu toleranciju glukoze. No, pet godina poslije
porodaja 16,4% ispitanica imalo je poremecenu toleranciju glukoze, a 14,5% imalo je
dijabetes tipa 2. Ovom podatku treba dodati i onaj o udjelu glikiranog hemoglobina =
6%. On je u ukupnom uzorku iznosio 29,5%, s najve¢om ucestaloS¢u od 40,6% u
ispitanica dvije godine poslije porodaja. Inzulinska rezistencija nataste bila je najveca
u skupinama ispitanica dvije i pet godina poslije porodaja, statistiCki znakovito veca
od vrijednosti ispitanica u prve dvije skupine. Gotovo jednake odnose ucestalosti
pokazale su osjetljivost i rezistencija na inzulin dva sata poslije opterecenja
glukozom. Posljednje dvije ispitivane skupine imale su vecu inzulinsku rezistenciju u

usporedbi s prve dvije skupine.

UcCestalost metabolickog sindroma pokazala je slicnu raspodjelu. UcCestalost je
udvostrucena, pocCevsi od Cetvrtine ispitanica Sest mjeseci od porodaja do kontrolnog
pregleda pa do njih 49,1% u razdoblju od pet godina nakon trudnocCe optereéene
GDM-om. Nije bilo statistiCki znakovite razlike u udjelima metabolickog sindroma
dvije (46,4%) i pet godina poslije porodaja, Sto govori u prilog postizanju platoa u
razdoblju od dvije do pet godina poslije porodaja. UCestalost metabolickog sindroma
u svih ispitanica s GDM-om u anamnezi bila je 38,6%, Sto je priblizno rezultatima
danskih autora (43,5%) opisanim u uvodnom dijelu disertacije, ali i drugih koji opisuju
ispitanice bjelacke populacije (30 — 35%) (184). Osobe oboljele od metaboli¢kog
sindroma pod veéim su rizikom od nastanka kardiovaskularnih bolesti. Nekoliko
istraZivanja napravljeno je u svrhu otkrivanja je li rizik od kardiovaskularnih bolesti
povecéan zbog prisutnoga metaboli¢kog sindroma, odnosno jesu li komponente koje
¢ine metaboli¢ki sindrom c&imbenik rizika od nastanka kardiovaskularnih bolesti.
Malik i suradnici usporedili su ljude bez rizika i one s dvije ili tri komponente
metaboliCkog sindroma. Prema njihovim rezultatima postoji 2,1-put veci rizik od
kardiovaskularnih bolesti kad su prisutne dvije ili tri komponente te 3,5 puta vedi rizik
ako su prisutne Cetiri ili pet komponenata metaboli¢kog sindroma (217). | drugi su
istrazivaCi potvrdili da rizik raste proporcionalno broju komponenata metaboli¢kog

sindroma prisutnih u osobe (218 — 220).

Hiperglikemija, niZze koncentracije HDL-a i hipertenzija kao komponente

metabolickog sindroma prema nekim su autorima vedi rizi€ni ¢Cimbenici za nastanak

kardiovaskularnih bolesti u usporedbi s poviSenim koncentracijama triglicerida i s
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pretilosti. McNeillovi rezultati pokazuju da su niza koncentracija HDL-a i poviSen

krvni tlak povezani s nastankom kardiovaskularnih bolesti (218).

Sliéno kao u nasem istrazivanju, Malik je sa suradnicima poremecéaj metabolizma
glukoze podijelio na poremecaj glikemije nataste, poremecéenu toleranciju glukoze i
dijabetes tipa 2. U svojem je istrazivanju nasao da je dijabetes tipa 2 veci riziCni
Cimbenik za nastanak kardiovaskularne bolesti i smrtnost nego metabolicki sindrom
(217). Stern je sa suradnicima pokazao povezanost metabolickog sindroma i
smrtnosti od kardiovaskularnih bolesti, ali najviSe zbog dijabetesa tipa 2 kao
komponente metabolickog sindroma. Pri poboljSanju glikemije smanjio se utjecaj
metaboliCkog sindroma na smrtnost (221). Hunt je sa suradnicima sli€no pokazao za
poremecenu glikemiju nataSte, usporedujuéi ju s ostalim komponentama
metaboliCkog sindroma (222). S obzirom na opisano, bilo bi jako dobro znati
hijerarhijski poredak komponenata metaboli¢kog sindroma u vezi s rizikom koji one

znacde za nastanak kardiovaskularnih bolesti.

Poremecaj metabolizma glukoze usko je povezan s poremecajem metabolizma
masti. U ljudi kojima je oSte¢en metabolizam glukoze CeSCe se nalaze patolosSke
vrijednosti u lipidogramu. Povezanost masnog tkiva, inzulinske osjetljivosti i masti
neupitna je. U rezultatima ovog istrazivanja pokazane su znakovite razlike u
koncentracijama HDL-a i LDL-a. ProsjeCna vrijednost koncentracije HDL-a s
vremenom se snizavala i bila je najniza u skupini ispitanica pet godina poslije
porodaja. Obrnut trend imala je koncentracija LDL-a, koja je statisticki znakovito visa
bila u skupini ispitanica pet godina poslije porodaja nego u ostalim skupinama. Ravi
Retnakaran i suradnici nasli su nize koncentracije HDL-a i viSe koncentracije
triglicerida u ispitanica s GDM-om u anamnezi nego u ispitanica Cija trudnoca nije
bila optere¢ena GDM-om (199). Prema nekim autorima, GDM je nezavisni prediktor

koncentracija kolesterola, LDL-a i triglicerida (223).

Literaturni podaci o adiponektinu govore u prilog zastitnoj ulozi o€uvanja inzulinske
osjetljivosti (58, 67, 73, 81). U ljudi koji imaju nize koncentracije adiponektina nadena
je veca ucestalost obolijevanja od kardiovaskularnih bolesti i poremecaja
metabolizma glukoze (75, 78, 79). Bilo je i pokuSaja davanja adiponektina u

terapijske svrhe (65). Prosje€na koncentracija adiponektina u ovom istraZivanju bila
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je najvisa u skupini zena Sest mjeseci poslije porodaja i ta je koncentracija bila
znakovito viSa nego u svim preostalim skupinama te je pokazivala trend snizenja s
obzirom na vrijeme pracenja. Dugotrajna primjena adiponektina moze smanijiti
inzulinsku rezistenciju (65). Snizenjem koncentracije adiponektina s vremenom u
ispitanica izostaje njegov povoljni uc€inak. Uzimajuéi u obzir ulogu adiponektina kao
inhibitora jetrene glukoneogeneze, induktora beta-oksidacije u masnim stanicama,
ali i zastitnu ulogu za endotel (osobito multimernih oblika), ispitanice s nizom
koncentracijom adiponektina mogu se opravdano svrstati u one s vec¢im rizikom od
nastanka kardiovaskularnih bolesti. Prema rezultatima istrazivanja nekih autora,
adiponektin je negativho povezan s inzulinskom rezistencijom i metaboliCkom
upalom (141, 224). Takoder, obrnuto je povezan i s drugim ¢imbenicima koji znace
rizik od kardiovaskularnih bolesti, poput poviSenoga krvnog tlaka, koncentracija LDL-
a i triglicerida (225, 226).

Rezultati Pischona, Kojime i drugih autora pokazuju da je adiponektin velik i
nezavisan Cimbenik rizika obrnuto povezan s nastankom kardiovaskularnih bolesti
(227 — 230). Koncentracija adiponektina povezana je s manjim rizikom od nastanka
dijabetesa tipa 2, Sto pokazuje da u patofiziologiji dijabetesa tipa 2 adiponektin ima

zastitnu ulogu (81) i moze biti pokazatel; rizika od njegova nastanka.

Nasuprot tomu PAI-1 dovodi do hipofibrinolize, stvaranja aterosklerotskih plakova, a
koncentracije PAI-1 koje se sa starenjem povisuju u organizmu su u korelaciji s
nastankom dijabetesa tipa 2, u prosjeku oko 5,2 godine poslije porodaja (108).
Ispitanice u ovom istrazivanju imale su trend poviSenja koncentracija PAI-1
odmicanjem vremena nakon porodaja. Ispitivanja in vitro i in vivo pokazala su
uklju¢enost PAI-1 u razvoj pretilosti (88, 91). S obzirom na rezultate do sada
objavljenih istraZzivanja mozda bi se inhibicijom PAI-1 moglo djelovati na smanjenje
pretilosti i povecanje osjetljivosti na djelovanje inzulina. Jasno je da u Zzena s GDM-
om u anamnezi i poviSenim koncentracijama PAI-1 postoji veéi rizik od obolijevanja
od kardiovaskularnih bolesti (108, 109). Rezultati istrazivanja s hiperinzulinemijskom
euglikemijskom clamp tehnikom u zdravih ispitanika i ispitanika s dijabetesom tipa 2
pokazali su da je koncentracija PAI-1 povezana s inzulinskom rezistencijom,
koncentracijama triglicerida, krvnim tlakom i antropometrijskim mjerama, stoga autori
zaklju€uju da je PAI-1 Cimbenik rizika od kardiovaskularnih bolesti (231).
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Premda vecina literaturnih podataka govori u prilog poviSenju koncentracije leptina u
osoba oboljelih ili pod rizikom od nastanka poremecaja metabolizma glukoze, masti i
kardiovaskularnih bolesti (232), rezultati ovog istraZivanja nisu pokazali znakovitu
razliku u koncentracijama leptina izmedu podskupina ispitanica podijeljenih temeljem
razdoblja proteklog od porodaja do kontrolnog pregleda. Koncentracije leptina bile su
viSe u Zena s metabolickim sindromom, vec¢im indeksom tjelesne mase i u ispitanica
s poremecajem metabolizma glukoze, ali nisu postojale razlike u skupinama
ispitanica s obzirom na razdoblje od porodaja do kontrolnog pregleda. Ni izmjerene
koncentracije IL-6 nisu bile znakovito razliite u skupinama ispitanica podijeljenih s
obzirom na vrijeme proteklo od porodaja do kontrolnog pregleda, vec je statistiCka

znakovitost bila grani¢na (P = 0,051).

Indeks tjelesne mase ispitanica prije trudnoce nije se bitnije mijenjao tijekom
petogodiSnjeg razdoblja poslije porodaja. Naime, ispitanice koje su imale povecéan
ITM ujedno su i poslije trudnoce ostale sa sli¢nim ili ve¢im ITM-om. U istrazivanju
Kew i suradnika opisano je razdoblje od prva tri mjeseca pa do godine dana poslije
porodaja, u kojem je vazno smanijiti viSak tjelesne mase radi smanjenja njezina
negativnog utjecaja na daljnji razvoj kardiometaboli¢kog rizika (233). U spomenutom
istrazivanju promatran je utjecaj promjene tjelesne mase poslije porodaja na
zdravlje. Vecina Zena nije se vratila na svoju tjelesnu masu u prva tri mjeseca poslije
porodaja, no velik dio njih to je uspio u razdoblju od 9 mjeseci. Dobivanje na tjelesnoj
masi umjesto gubitka zaostalog viska nakon porodaja povezano je s razvojem
hipertenzivnih poremecaja, smanjenjem ucinka inzulina, nizim koncentracijama
adiponektina i viSim koncentraciama LDL-a (234, 235). Spomenuto povecanje
indeksa tjelesne mase u ovom je istraZivanju pokazalo sli€ne odnose. Izmjerene
koncentracije glukoze u plazmi, triglicerida, kolesterola, HDL-a i LDL-a te inzulinska
rezistencija bile su viSe u skupinama pretilih ispitanica nego u ispitanica s urednim
ITM-om. Izmjerena koncentracija adiponektina bila je niZza u pretilih ispitanica, a
izmjerene koncentracije leptina, IL-6 i PAI-1 bile su viSe u pretilih ispitanica nego u

ispitanica s urednim ITM-om.

Jasna je povezanost indeksa tjelesne mase i antropometrijskih mjerenja pa su tako

vrijednosti svih mjerenja bile u ovom istrazivanju bez iznimke vece u ispitanica s

ve¢im indeksom tjelesne mase. Svi kozZni nabori bili su veéi u ispitanica
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proporcionalno njihovim indeksima tjelesne mase s velikim vrijednostima
koeficijenata povezanosti. Rezultatima ovog istrazivanja pokazana je jasna
povezanost indeksa tjelesne mase i metaboliCkog sindroma. Indeks tjelesne mase
moze posluZiti kao prediktor nastanka metaboli¢kog sindroma. Za ITM od 27,7 kg/m?
pokazana je osjetljivost testa od 77,32% i specifi¢nost testa od 71,43% za prisutnost

metabolickog sindroma.

Unos hrane i fizitcka aktivnost utjeCu na indeks tjelesne mase. S obzirom na
povecanje unosa hrane, ali i sve prisutniji sedentarni nacin Zivota, prosjeCan indeks
tielesne mase sve je veci. Stupnjevi su fiziCke aktivnosti raznoliki, od uobicajenih
dnevnih pokreta, aktivnosti na poslu, aktivhosti poput uredivanja vrta pa do
organiziranog vjezbanja poput tr€anja, voznje bicikla, plivanja, planinarenja, plesa ili
vjeZzba snage. Organizirane sportske aktivnosti najviSe pridonose smanjenju masnog
tkiva, a prema rezultatima nekih istraZivanja, znakoviti rezultati postizu se za
nekoliko mjeseci (236, 237), Cak i bez promjene kalorijskog unosa. Problem je
dugorocno pridrzavanje zdravih Zivotnih navika, pogotovo pretilih osoba. Istrazivanja
pokazuju da je lakSe posticCi kratkoro€ni gubitak tjelesne mase (masnog tkiva), ali
njezino odrzavanje ili daljnji gubitak masnog tkiva teze je postici te poslije nekog
vremena rezultat izostaje (237 — 239). Vjezbe snage mogu poboljSati osjetljivost na

inzulin, to je vrlo vazno u slucaju pretilosti (240).

Udio masti u podrucju trbuha povezan je s dijabetesom tipa 2. Opseg trbuha i omjer
opsega trbuha i bokova Cimbenici su rizika od dijabetesa tipa 2, bez obzira na indeks
tielesne mase (241, 242). NaSe istrazivanje pokazuje povezanost triglicerida i
metaboliCkog sindroma. Sli€no kao i indeks tjelesne mase, za koncentraciju
triglicerida od 1,51 mmol/L postojala je osjetljivost testa od 71,13% i specificnost

testa od 87,66% za prisutnost metaboli¢kog sindroma.

Koncentracije glukoze nataste bile su niZze u ispitanica s urednim ITM-om, a
statisticki znakovito vise bile su u skupinama s ITM-om 25 — 29,9 i = 30 kg/m?%
IdentiCne rezultate pokazale su koncentracije glukoze u plazmi dva sata poslije
opterecenja glukozom. Pretile ispitanice imale su najmanju osjetljivost na inzulin,
odnosno najvecu vrijednost inzulinske rezistencije. U Nacionalnoj medicinskoj

knjiznici SAD-a Nacionalnog instituta za zdravlje prilikom pretrazivanja povezanosti
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pretilosti i inzulinske rezistencije dobije se viSe od pedeset tisu¢a Clanaka, i to samo
za razdoblje od dvije godine. Uzimajuci u obzir poveéan rizik od samoga GDM-a,
zadrzavanje povecane tjelesne mase te promjene u lipidogramu, Zene s GDM-om u
anamnezi i ve¢im ITM-om viSestruko su izloZene nastanku inzulinske rezistencije
kasnije u zivotu. K tomu, rezultati nadeg istraZivanja pokazuju da 43,7% pretilih Zena
pusi prosjecno do deset cigareta na dan. Koncentracije leptina, PAI-1 i IL-6 bile su
znakovito povezane s ITM-om, a obrnutu proporcionalnost pokazale su koncentracije
adiponektina. UCestalost poremecaja metabolizma glukoze u pretilih ispitanica bila je
oko 35%. Oko 16% ispitanica koje su pretile imalo je poremecenu glikemiju nataste,
a 28,7% poremecenu toleranciju glukoze. Pretilih ispitanica s dijabetesom tipa 2 bilo
je 10 (11,5%). Svaka Cetvrta pretila ispitanica bolovala je od arterijske hipertenzije, a
dvije od tri imale su metabolicki sindrom. Komplikacije povezane s GDM-om mogle
bi se dijelom objasniti pove¢anim indeksom tjelesne mase. Velik je broj zena s GDM-
om pretezak ili pretio (243) pa bi zato veliku pozornost trebalo usmjeriti na promjene

tjelesne mase tijekom trudnoce (244).

Ispitanice s poremecCajem metabolizma glukoze imale su veée vrijednosti
antropometrijskin parametara, kolesterola, triglicerida i LDL-a te nize koncentracije
HDL-a, $to jasno govori u prilog kardiometabolikom riziku. Cetiri od pet ispitanica s
poremecenom glikemijom natasSte, odnosno poremecajem tolerancije glukoze ili
dijabetesom tipa 2 imale su opseg struka = 80 cm. Promatrajuci ispitanice s
poremecajem metabolizma glukoze, uoCavamo nize koncentracije adiponektina te

viSe koncentracije leptina, PAI-1 i IL-6.

Prema rezultatima istraZivanja objavljenog 2011. godine, sama makrosomija bez
GDM-a nije nosila vedi rizik od nastanka poremecaja metabolizma glukoze kasnije u
zivotu (245). U nasSem istrazivanju rizik od nastanka poremecaja metabolizma
glukoze poslije porodaja makrosomnog djeteta iz trudnoce optere¢ene GDM-om bio
je oko dva puta veci negoli za ispitanice u kojih novorodencad nije bila makrosomna.

U istrazivanju posljedica lijeCenja GDM-a inzulinom odnosno metforminom koji
prolazi kroz posteljicu nije bilo razlike u ukupnoj koli€ini masnog tkiva djece dvije
godine poslije rodenja, ali su djeca Cije su majke tijekom trudnoce lijeCene

metforminom imala veci udio potkoznoga masnog tkiva nego djeca Cije su majke
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lijeCene inzulinom tijekom trudnoce. ZakljuCeno je da su potrebna daljnja istrazivanja
kako bi se odgovorilo hoce li djeca izlozena metforminu imati manje visceralnoga
masnog tkiva i biti osjetljivija na inzulin. Autori su, na osnovi rezultata, zaklju€ili da je
veca koli¢ina potkoznoga masnog tkiva prisutna zbog preraspodjele masti, odnosno
smanjenja koli€ine visceralnoga masnog tkiva. Ako bi lijeCenje metforminom
rezultiralo manjom koli¢inom visceralnoga masnog tkiva u djece, to bi dalo nove

mogucnosti u borbi protiv pandemije dijabetesa (246).

Naviku pusenja imalo je 41% Zena, a znakovitih razlika u prosjeCnom broju cigareta
popusenih na dan izmedu podskupina ispitanica podijeljenih s obzirom na vrijeme
proteklo od porodaja do kontrolnog pregleda nije bilo. U prosjeku, Zene koje su
konzumirale duhan pusile su oko 10 cigareta na dan. Svaka Cetvrta majka koja doji
ujedno i pusi duhan. Svaka druga Zena koja boluje od metabolickog sindroma nakon
GDMe-a pusi. Udio Zena s metabolickim sindromom poslije trudnoce, a koje su prije
trudnoce pusile i nastavile s puSenjem poslije trudnoc¢e bio je oko 59%. Oko 40%
Zzena u kojih se nakon trudnoce razvio metabolicki sindrom pusilo je tijekom
trudnoce, Sto moZe upucivati na to da se radi o ispitanicama s velikom ovisnoSc¢u o
nikotinu. Rezultati mnogih klinickih randomiziranih istrazivanja pokazali su da
puSenje negativno utjeCe na endotel krvnih Zzila, dovodeci do ubrzanog razvoja
ateroskleroze i stvarajuéi rizik od kardiovaskularnih bolesti (247 — 250). U ovom
istraZivanju rezultati pokazuju da ispitanice s GDM-om u anamnezi imaju povecan
rizik od nastanka metaboliCkih bolesti kasnije u zivotu i time od nastanka
kardiovaskularnih bolesti, a riziku pridonosi $tetna navika konzumacije duhana. Na
ispitanice koje puse moze se djelovati nizom aktivnosti. Time bi se smanjio ionako
ve¢ velik rizik od nastanka kardiovaskularnih bolesti u zivotu Zena s GDM-om u

anamnezi.

Razvoju metaboliCkog sindroma pridonijela je tjelesna masa trudnice, odnosno
indeks tjelesne mase koji je i prije trudnoce i poslije nje ostao veci nego u Zena bez
metaboliCkog sindroma. U meduvremenu, indeks tjelesne mase povecao se poslije
trudnoce (s otprilike 29,7 na 31,6 kg/mz). Ispitanice s metabolickim sindromom imale
su vecCe antropometrijske mjere, a nadena je i razlika u indeksima tjelesne mase

djece (nije bilo razlike u dobi ispitanica i djece). S obzirom na to da nije bilo razlike u
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porastu tjelesne mase tijekom trudnoce, vjerojatno je rizik od nastanka metaboliCkog
sindroma povecan samim ulaskom u trudno¢u s vec¢im ITM-om i njegovim kasnijim
porastom. ProsjeCna inzulinska rezistencija nataste u Zena s metabolickim
sindromom veca je od 2. Oko 30% ispitanica s metabolickim sindromom imalo je
poremecenu toleranciju glukoze, a oko 15% dijabetes tipa 2. Svaka treCa Zena s
GDM-om u anamnezi i metaboli¢kim sindromom imala je poviSen krvni tlak ili je
uzimala antihipertenzivnu terapiju. U ispitanica s metabolickim sindromom ucestalost
poremecaja u lipidogramu veca je nego u ispitanica s GDM-om u anamnezi, ali bez
metabolickog sindroma. Koncentracija triglicerida bila je gotovo dvostruko visa u

Zena s metabolickim sindromom nego u ispitanica bez tog sindroma.

Vecina Zena netom nakon trudnoce opterecene GDM-om ima urednu glikemiju, ali
imaju rizik od ponavljanja GDM-a ili dijabetesa tipa 2 kasnije u Zivotu. UCestalost
ponovnoga GDM-a je izmedu 30 do 70% (251). Osim dobi Zenama s GDM-om u
anamnezi rizik od ponavljanja GDM-a ili nastanka dijabetesa tipa 2 donosi povecana

tielesna masa nakon trudnoce (252).

Ako se rano nakon porodaja ne provede testiranje na postojanje poremecaja
tolerancije glukoze te odredi lipidni profil Zene, propusta se izvrsna prilika za
poboljSanje zdravstvenog stanja zene s GDM-om u anamnezi. Vecina zena s GDM-
om nece imati teze posljedice hiperglikemije odmah poslije porodaja. Pravodobno
prepoznavanje zena s rizikom, lije€enje i planiranje trudnoée poslije GDM-a vazno je
i za sljedece trudnoce. Provodenje mjera u zdravstvenoj skrbi Zena poslije trudnoce
optereCene GDM-om korisno je i pruza mogucnost smanjenja uCestalosti dijabetesa
tipa 2 (253). Ne postoje podaci o incidenciji komplikacija, odnosno isplativosti
lije€enja dijabetesa u Zzena s GDM-om u anamnezi, a u€estalost provodenja probira

za dijabetes nakon porodaja jest malena.
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7. ZAKLJUCAK

GDM povecava zeni rizik ne samo od nastanka dijabetesa tipa 2 ve¢ i od nastanka
kardiovaskularnih bolesti u mladoj dobi. Pracenje i daljnja skrb korisni su jer
omogucuju selekciju Zenske populaciie s povecanim rizikom. Poremecaj
metabolizma glukoze i masti, metabolicki sindrom, upala i disfunkcija endotela
postaju ,vidljivi ve¢ nekoliko mjeseci poslije porodaja. Odredivanje nekoliko
laboratorijskih vrijednosti daje uvidaj u zdravstveno stanje Zene s GDM-om u

anamnezi i pruza klini¢aru priliku da smisljenim pristupom umanji opisani rizik.

Cilj ovog istrazivanja bio je utvrditi potencijal dostupnih biomarkera rizika od
dijabetesa, metabolickog sindroma i kardiovaskularnih promjena u Zzena s GDM-om

U anamnezi.

U ovom istrazivanju ispitanice su podijeljene u skupine s obzirom na vrijeme proteklo
od porodaja do kontrolnog pregleda. Indeks tjelesne mase raste s dobi, najmaniji
indeks tjelesne mase imale su ispitanice Sest mjeseci poslije porodaja, a najveci
ispitanice u skupini pet godina poslije porodaja.

Struk = 80 cm imalo je viSe od 72% ispitanica. Uc€estalost poremecaja glikemije
takoder raste s dobi, a trend usporenja rasta incidencije poremecaja glikemije uocCen
je oko pete godine poslije porodaja. U skupini ispitanica Sest mjeseci poslije
porodaja nijedna ispitanica nije imala poremecaj glikemije nataste, 8,1% imalo je
poremecenu toleranciju glukoze, a nijedna dijabetes tipa 2. U skupini ispitanica pet
godina poslije porodaja poremecaj glikemije nataste imalo je 16,4% ispitanica,
poremecenu toleranciju glukoze 27,3%, a dijabetes tipa 2 imalo je 14,5% ispitanica.
UocCeno je smanjenje uCestalosti poremecaja glikemije nataste, odnosno tolerancije
glukoze od druge do pete godine poslije porodaja, ali i porast incidencije dijabetesa
tipa 2.

Metabolicki sindrom imalo je 22,6% ispitanica Sest mjeseci poslije porodaja, 36,9%
ispitanica godinu dana poslije porodaja, 46,4% ispitanica u skupini dvije godine
poslije porodaja i 49,1% ispitanica u skupini pet godina poslije porodaja. Ukupno je

38,6% ispitanica s GDM-om u anamnezi imalo metaboli¢ki sindrom.
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Pretile ispitanice imale su vecu inzulinsku rezistenciju. Poremecenu glikemiju nataste
imalo je 16,1% pretilih ispitanica, poremecéenu toleranciju glukoze imalo je 28,7%
pretilih ispitanica te 11,5% dijabetes tipa 2. Od svih ispitanica koje su imale dijabetes
tipa 2 njih 58,8% bilo je pretilo. Metaboli¢ki sindrom imalo je 11,3% ispitanica s
urednim indeksom tjelesne mase, 38,8% ispitanica s prekomjernom tjelesnom
masom imalo je metaboli¢ki sindrom, a ¢ak 69% ispitanica koje su pretile imaju
metaboliCki sindrom. Blizu 44% pretilih ispitanica je pusilo. Ukupno je 41% ispitanica
s anamnezom GDM-a pusilo duhanske cigarete.

S poremecenom glikemijom nataste bilo je 16% pretilih ispitanica, s poremecenom
tolerancijom glukoze bilo je 28,7% pretilih ispitanica i 11,5% pretilih ispitanica s
dijabetesom tipa 2. Cak 54,6% pretilih ispitanica pusilo je duhan.

Oko 39% ispitanica s metabolickim sindromom imalo je poremecenu toleranciju
glukoze, 15,5% dijabetes tipa 2, odnosno 88,2% ispitanica s dijabetesom tipa 2
ujedno je imalo metaboliCki sindrom.

Koncentracije adipokina bile su razli€ite medu skupinama ispitanica podijeljenih s
obzirom na vrijeme od porodaja do kontrolnog pregleda, indeks tjelesne mase te
metabolicki sindrom. NajviSu koncentraciju adiponektina imale su ispitanice Sest
mjeseci poslije porodaja, a najnizu ispitanice u skupini pet godina poslije porodaja.
Koncentracija leptina pokazala je suprotnu raspodjelu.

Ovim istrazivanjem pokazano je da zadrzavanje tjelesne mase steCene tijekom
trudnoce ima negativne posljedice koje se pojave vrlo brzo poslije porodaja.
Razdoblje izmedu 3 i 6 mjeseci poslije porodaja vrlo je vazno jer Zenina i lije€nikova
pozornost trebaju biti usmjerene k dugoroénhom oc€uvanju zdravlja. Nikakve stru¢ne
preporuke za dijagnostiku i lijeCenje nece donijeti toliki uspjeh koliko odgovarajuée
promjene u nacinu razmi$ljanja Zzena i stru¢njaka o GDM-u kao cjeloZivothome

zdravstvenom riziku.
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8. SAZETAK

U Kilinici za zenske bolesti i porode KBC-a Zagreb provedeno je prospektivho
istrazivanje u razdoblju od 2009. godine do 2014. godine s 251 ispitanicom s GDM-
om u anamnezi te njihovom djecom. Cilj istrazivanja bio je utvrditi uCestalost
poremecaja glikemije, lipida, metabolickog sindroma te naci rane biljege bolesti.
Ispitanice su podijeljene u Cetiri skupine s obzirom na vrijeme proteklo od porodaja
do kontrolnog pregleda, prva Sest mjeseci, druga godinu dana, tre¢a dvije i Cetvrta
pet godina poslije porodaja. Uz antropometrijske mjere izmjerene su koncentracije
C-peptida, leptina, adiponektina, interleukina 6, inhibitora aktivacije plazminogena 1,
glukoze, glikiranog hemoglobina, kolesterola, triglicerida, HDL-a i LDL-a, izraCunana

je inzulinska rezistencija te utvrdena ucestalost arterijske hipertenzije.

Antropometrijske mijere ispitanica bile su najmanje u prvoj skupini, a najvece u
Cetvrtoj. Poremecaj glikemije nataste nije imala nijedna ispitanica u prvoj skupini, u
drugoj je 6,2% ispitanica imalo poremecaj, u tre¢oj 10,1% te u Cetvrtoj 16,4%
ispitanica. Sli€na raspodjela pokazana je za poremecenu toleranciju glukoze,
dijabetes tipa 2, arterijsku hipertenziju, uCestalost pusenja i indeks tjelesne mase.
MetaboliCki sindrom pokazao je slicnu raspodjelu, i to 22,6%, 36,9%, 46,4% te
49,1% u Cetvrtoj skupini, ukupno 38,6%. Pretile ispitanice imale su vecu ucCestalost
metaboliCkog sindroma. Patoloski promijenjene koncentracije adipokina uoCene su u
ispitanica s obzirom na indeks tjelesne mase te metaboli¢ki sindrom. Rezultati
govore u prilog nepovolinim dugoroCnim poslijedicama za zdravle i veéemu
zdravstvenom riziku. Promjenom nacina razmiSljanja i nastavljanjem skrbi netom
poslije porodaja pruzit ce se mogu¢nost zenama s GDM-om da smanje cjeloZivotni

zdravstveni rizik.

Kljuéne rijeCi: GDM, intolerancija glukoze, dijabetes tipa 2, inzulinska rezistencija,

metaboliCki sindrom, adipokini, dugotrajne posljedice
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9. SUMMARY
DIABETES AND METABOLIC SYNDROME AFTER GESTATIONAL DIABETES

Josip Juras, 2015

Women with GDM have higher risk of disturbed glucose and lipids metabolism later
in life, which, along with higher anthropometric measures and higher incidence of
arterial hypertension, is the basis of metabolic syndrome. This cohort study involved
women with GDM which have been monitored after delivery to ascertain the risk of
developing glucose and lipid metabolism disorders, inflammation and metabolic
syndrome, as well as to identify the earliest point in which it is possible to detect
changes in potential disease markers. Along with anthropometric measures,
concentrations of C-peptide, leptin, adiponectin, interleukin-6, plasminogen activation
inhibitor-1, glucose, glycated hemoglobin, cholesterol, triglyceride, HDL and LDL
have also been measured. Insulin resistance and arterial hypertension incidence
have been calculated. The incidence of glucose intolerance, type 2 diabetes and
metabolic syndrome has been determined. Women with GDM had higher incidence
of glucose and lipids metabolism disorder, and metabolic syndrome compared to the
healthy population, and have earlier disease onset. The results suggest poor long-
term effects on health. Change in mindset and continuing with care right after

delivery will provide women with GDM the ability to reduce the risk they live with.

Key words: GDM, glucose intolerance, type 2 diabetes mellitus, metabolic syndrome,

insulin resistance, adipokines, long-term consequences
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