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POPIS | OBJASNJENJE KRATICA KORISTENIH U RADU

ACE- angiotenzin konvertirajuéi enzim (eng. angiotensin converting enzyme)
HbA1c- glikozilirani hemoglobin Alc

HLA- humani leukocitni antigen

HZJZ- Hrvatski Zavod za Javno Zdravstvo

IGF-1- inzulinski faktor rasta 1 (eng. insulin growth factor 1)

IQ- kvocijent inteligencije (eng. intelligence quotient)

NICE- National Institute for Health and Care Exellence

oGTT- oralni test tolerancije glukoze (eng. oral glucose tolerance test)
pCO.,- parcijalni tlak ugljikovog dioksida

pO,- parcijalni tlak kisika

RDS- sindrom respiratornog distresa

RVT- renalna venska tromboza

TTN- tranzitorna tahipneja novorodenceta

UZV- ultrazvuk
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1. SAZETAK

Naslov: Perinatalni ishodi u trudnica oboljelih od dijabetesa tipa 1 i tipa 2
Autor: Inga Kovac

Dijabetes je kroniCha metaboliCka bolest, to je stanje kroniCne hiperglikemije
obiljezeno poremecenim metabolizmom ugljikohidrata, proteina i masti. S obzirom na

etiologiju razlikujemo Cetiri tipa, od kojih su najCesc¢i dijabetes tip 1 tip 2.

U Zena s pregestacijskim dijabetesom trudnoéa se smatra rizicnom zbog
moguceg razvoja brojnih majcinih, fetalnih i neonatalnih komplikacija. LoSa
metaboliCka kontrola glikemije u takvih trudnica povezana je s povecanim rizikom
spontanih pobacaja, preeklampsije, radanja djece s kongenitalnim malformacijama,
mrtvorodene, asfikticne, prematurne i makrosomne djece, te poveéanom
neonatalnom smrtnosti. Dobrom kontrolom glikemije uc€estalost komplikacija znatno
se smanjuje, te se priblizava razini ucestalosti u zdravoj populaciji trudnica.
Optimalna metaboli¢ka kontrola trudnica postize se intenzivhom inzulinskom
terapijom, odgovarajucom prehranom, c&estom kontrolom glikemije i dobrom

antenatalnom skrbi.

Trudnice oboljele od dijabetesa potrebno je nadzirati i lijec€iti u regionalnim
centrima za lijeCenje dijabetesa u trudnoéi, a u nadzoru i skrbi takvih trudnoca
sudjeluje tim struénjaka sastavljen od opstetricara, dijabetologa, neonatologa,

dijetetiCara, medicinske sestre i socijalnog radnika.

Klju€ne rijeci: dijabetes, trudnoca, perinatalni ishod



2. SUMMARY

Title: Perinatal outcome in pregnant women with type 1 and type 2 diabetes mellitus
Author: Inga Kovac

Diabetes mellitus is a chronic metabolic disease which is characterized with
chronic hyperglycemia and disturbed metabolism of carbohydrates, proteins and fats.
There are four types of diabetes mellitus depending on the etiology. The most
common are type 1 and type 2 diabetes mellitus.

Women with pregestational diabetes mellitus have high-risk pregnancies due
to the possible development of maternal, fetal and neonatal complications. Poor
metabolic control of glucose levels in pregnant women is associated with an
increased risk of miscarriage, preeclampsia, birth of children with congenital
malformations, stillbirths, asphyctic, premature and macrosomic children, and
increased neonatal mortality. Good metabolic control during pregnancy significantly
reduces the incidence of complications and approaches the level of incidence in the
normal population of pregnant women. The optimal metabolic control of pregnant
women is achieved with intensive insulin therapy, adequate nutrition, frequent

glucose control and good antenatal care.

Pregnant women with diabetes should be monitored and treated in regional
centers for the treatment of diabetes in pregnancy. The supervision and care of such
pregnancies involve a team of experts composed of obstetricians, diabetologists,

neonatologists, dietitians, nurses and social workers.

Keywords: diabetes, pregnancy, perinatal outcome



3. UvVOD

Dijabetes, SeCerna bolest ili latinski diabetes mellitus je stanje kroni¢ne
hiperglikemije obiljeZzeno poremeéenim metabolizmom ugljikohidrata, proteina i masti.
Bolest karakteriziraju akutne metaboliCke te kasne komplikacije na velikim i malim
krvnim Zilama, Zivcima te bazalnim membranama razliCitih tkiva. Nastaje zbog
apsolutnog ili relativnog manjka inzulina, inzulinske rezistencije, pove¢anog stvaranja
glukoze te prekomjernog djelovanja hormona sa suprotnim ucinkom od inzulina
(Vrhovac et al. 2008). Procijenjeno je da 382 milijuna ljudi odnosno 8,3% ukupne
svjetske populacije boluje od dijabetesa, zbog C&ega je dijabetes ozbiljan
javnozdravstveni i socioekonomski problem, u kojem osobitu pazZnju treba posvetiti
prevenciji, ranom otkrivanju i pravovremenom lije€enju (www.idf.org, posljedniji
pristup 6.6.2014). Prevalencija dijabetesa u Hrvatskoj iznosi 6,5% u dobi izmedu 18 i
65 godina. 6,03% klasificirano je kao dijabetes tipa 1; 93.02% kao dijabetes tipa 2;
0,87% kao ostali tipovi i 0,08% kao gestacijski dijabetes (HZJZ CroDiab, 2012).

Dijabetes dijelimo na Cetiri tipa. Dijabetes tipa 1 nastaje kao posljedica
uglavnom autoimunosnog razaranja beta-stanica Langerhansovih otoc€i¢a, $to dovodi
do insuficijencije i potpunog prestanka Iuenja inzulina. NajéeSc¢e se javlja prije 30.
godine Zivota. KonacCna ekspresija autoantitijela rezultat je genskih, ali i okolisnih
Cimbenika kao $to su virusi (coxackie i rubela), kemijski ¢imbenici i rano izlaganje
proteinima kravljeg mlileka. Nasljedivanje je poligensko, a najveci stupanj
povezanosti imaju geni HLA regije haplotipa DR3 i DR4 smjeSteni na Sestom
kromosomu. Rizik nastanka dijabetesa tipa 1 u djece Cije majke boluju od dijabetesa
iznosi 1-3% za razliku od djece C€iji oCevi boluju od iste bolesti kada rizik iznosi 6-9%.
Rizik za djecu ¢ija brac¢a ili sestre imaju dijabetes tipa 1 iznosi 6%. Usporedbe radi,
rizik kod djece bez anamneze dijabetesa tipa 1 u obitelji iznosi 0,3-0,4% (Mehers et
al. 2008).

Dijabetes tipa 2 nastaje zbog poremecaja luCenja inzulina i rezistencije
perifernih tkiva na inzulinski ucinak. Naj¢esSc¢e nastaje u starijoj zivotnoj dobi, iako se
zapaza sve veca pojava u mladoj zivotnoj dobi. Rizi¢ni ¢imbenici su: dob, pretilost,
smanjena fiziCka aktivnost, sindrom policistinih jajnika te obiteljska anamneza.

Nasljedna komponenta je jaCe izraZzena nego kod dijabetesa tipa 1. Rizik nastanka u
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jednojajCanih blizanaca je gotovo 100%, a ako oba roditelja imaju dijabetes tipa 2
rizik za dijete je 40% (Vrhovac et al. 2008).

Ostali posebni tipovi dijabetesa uglavnom obuhvacaju sekundarne oblike

dijabetesa koji su povezani s endokrinim i genskim bolestima te bolestima gusterace.

Gestacijski dijabetes je dijabetes koji se prvi put dijagnosticira u trudnodi.
Ucestalost u Hrvatskoj iznosi oko 15%. Nastaje zbog inzulinske rezistencije, najcesce
u drugom tromjesecju trudnoce. Rizi¢ni ¢imbenici obuhvacaju pretilost, dob vecu od
30 godina, ranije mrtvorodeno dijete, ranije rodeno makrosomno dijete, gestacijski
dijabetes u prethodnoj trudnodi, dijabetes u obiteljskoj anamnezi, prethodni spontani

pobacaiji, raniji prijevremeni porodaji i glikozurija u ranoj trudnoci.



4. METABOLIZAM U DIJABETICKOJ TRUDNOCI

Da bi se ispunili energetski zahtjevi rastu¢eg fetusa u trudnoci, dolazi do
fizioloSke prilagodbe majcinog metabolizma. Osim za potrebe rasta i razvoja fetusa,
potrebno je osigurati dovoljno energije za odrzavanje majcine homeostaze i pripremiti
je za laktaciju. Priprema se odvija u prvoj polovini trudno¢e kada se majka nalazi u
anaboli¢koj fazi. Raste uzimanje hrane i gomilaju se zalihe masti i bjelanCevina.
Inzulin uobiajeno smanjuje koncentraciju glukoze, nakon jela dolazi do
pohranjivanja energije, a za vrileme gladovanja dolazi do brzog oslobadanja energije
minimalnom razgradnjom proteina (Herrera, 2000). U drugoj polovici trudnoce
metabolizam pod utjecajem hormona posteljice postaje kataboliCan. Humani
placentarni laktogen i progesteron povecavaju inzulinsku rezistenciju, $to se moze
objasniti pove¢anom potrebom fetusa za glukozom (Ryann and Enns, 1988). Nakon
jela u zdravih trudnica, zbog djelovanja inzulinske rezistencije dolazi do porasta

razine glukoze u krvi majke, $to omogucuje veci prijelaz glukoze od majke k fetusu.

U dijabeti¢kim trudno¢ama zbog relativnog ili apsolutnog manjka inzulina dolazi
do povisenja koncentracije glukoze, masnih kiselina, ketona,
triacilglicerola/triglicerida, kao i nekih aminokiselina u cirkulaciji trudnice. Pojava
inzulinske rezistencije dodatno pogorsava postojeci dijabetes, povecavaju se potrebe
za inzulinom te je pacijenticama na terapiji inzulinom potrebno dati dovoljno inzulina
da bi se normalizirao metabolizam. Glukoza prolazi kroz posteljicu mehanizmom
olakSane difuzije tako da se svaka promjena u koncentraciji glukoze u majcinoj
cirkulaciji odrazava na fetus. Za razliku od glukoze, ni majc€in kao niti egzogeni inzulin
ne prelaze posteljicu zbog €ega ¢e majCina hiperglikemija dovesti do fetalne
hiperglikemije (Pedersen, 1977). Stanice fetalne gusteraCe nisu sposobne proizvoditi
inzulin prije 20. tjedna gestacije pa je u tom razdoblju povecan rizik nastanka

komplikacija vezanih uz fetalnu hiperglikemiju $to je prikazano na potonjoj shemi.



Shema 1. Prilagodeno prema: Pedersen 1977.

Hiperglikemija majke

POSTELIICA
y
Fetalna hiperglikemija * Fetalna hiperinzulinemija
1. Kongenitalne anomalije 1. Neonatalna hipoglikemija (0-7 dana nakon
2. Usporen rani rast poroda)
3. Hiperinzulinemija |>20 tj. gestacije) 2. Nedostatak surfaktanta (neonatalni)

3. Nezrelost jetre (n=onatalna)

AN

b. Zutica

a. udar, RVT /

Lo& neurorazvajni ishod

# Fetalna hiperglikemija i hiperinzulinemija

1. Fetalna makrosomija (>20 tj. gestacije)
a. Asfiksija kod rodenja
b. Kardiomiopatija
c. TIN

2. Fetalna hipoksija (>30t]. gestacije)

/

d. policitemija

c. Abnormalnosti Zeljeza

Nakon 20. tjedna gestacije fetus proizvodi vlastiti inzulin iz hiperplasti¢nih

stanica Langerhansovih otoli¢a Sto dovodi do razvoja hiperinzulinemije i njezinih

posljedica. Najugrozeniji su fetusi majki s loSe kontroliranim dijabetesom i velikim

varijaciama u koncentraciji glukoze. Takvi fetusi su

ugrozeni pojavama

hipoglikemi¢nih epizoda pri naglom smanjenu majCine koncentracije glukoze.




5. PERINATALNI MORTALITET | MORBIDITET

Trudnoc¢a u Zena oboljelih od dijabetesa je povezana s povecanim rizikom
nastanka neonatalnih komplikacija te povecanjem fetalnog morbiditeta i mortaliteta.
NajcesS¢i nepovoljni ishodi takvih trudno¢a su pobacaj, kongenitalne malformacije,
preuranjeni porodaj (porodaj prije 37. tjedna trudnoée), ubrzan fetalni rast i
makrosomija koji su povezani s porodajnim komplikacijama kao Sto su: porodajna
trauma, hipertroficna miokardiopatija, mrtvorodenost, sindrom respiratornog distresa,
neonatalna hipoglikemija, hipokalcemija, hiperbilirubinemija i policitemija (Negrato et
al. 2012).

Tablica 1. Perinatalni mortalitet u trudnoCama kompliciranih dijabetesom. Prema:

www.emedicine.medscape.com, posljednji pristup: 08.06.2014.

Morbiditet Dijabetes tip 1 Dijabetes tip 2
Hiperbilirubinemija 55% 44%
Hipoglikemija 29% 24%
Respiratorni 8% 4%

distres

Prolazna tahipneja 3% 4%
Hipokalcemija 4% 1%
Kardiomiopatija 2% 1%
Policitemija 3% 3%

Perinatalni mortalitet dijabeti¢nih trudnica koji je prije otkri¢a inzulina iznosio
50% naglo je opao, Sto se povezuje sa strozom kontrolom glikemije i poboljSanjima u
porodnickoj i neonatalnoj skrbi (Sibai et al. 2000). U Klinici za zZenske bolesti i
porodaje perinatalni mortalitet je smanjen na 2,1% dok u Danskoj iznosi 3,1% te u
Svedskoj 2,0% (Kuvagi¢ et al. 2009; Jensen et al. 2004; Persson et al. 2009).

Perinatalni mortalitet u dijabeti¢nih trudnica je jo$ uvijek visi nego kod zdravih


http://www.emedicine.medscape.com/

trudnica. Istrazivanje u Velikoj Britaniji govori u prilog tome. Mortalitet kod djece
trudnica s dijabetesom je iznosio 3,2% dok je u ukupnoj populaciji perinatalni
mortalitet 0,3% (Kapoor et al. 2007). Istrazivanjem fetalnog metabolizma glukoze u
terminskih fetusa dijabeti¢nih trudnica nadene su visoke razine glukoze, inzulina,
IGF-1 i istodobno niski pH, nizi pO,, povisen pCO,, niski standardni bikarbonati i
povisen deficit baza. Na temelju tih nalaza moZe se zakljuciti da majCina
hiperglikemija dovodi do fetalne hiperglikemije, hipoksije i acidoze Sto dovodi do

teSkog oStecenja mozga i iznenadne smrti (Kuvacic et al. 2009).

LoSa kontrola glikemije kod trudnica s dijabetesom ima razlicit utjecaj na plod

u pojedinim periodima trudnoée kako je prikazano u tablici.

Tablica 2. Utjecaj majCine hiperglikemije na fetus kroz tromjesjecja trudnoce. Prema:
Krishna Murthy et al. 2002.

Prvo tromjesjeCje Drugo tromjesjecje Trece tromjesjecje
Malformacije Hipertroficna kardiomiopatija  Hipoglikemija
Usporenje rasta Polihidramnion Hipokalcemija
Spontani pobacaj Policitemija Hiperbilirubinemija
Placentarna insuficijencija RDS
Preeklampsija Makrosomija
Gubitak fetusa Hipomagnezemija
Nizak 1Q Intrauterina smrt

Tijekom prvog tromjesjeCja trudnoce majCina hiperglikemija utjeCe na
organogenezu te mogu nastati kongenitalne malformacije. UCestalost kongenitalnih
malformacija doseze do 8% $&to je dva do tri puta ¢eS¢e nego u opcoj populaciji
(Baker, Piddington, 1993). ViSe od 50% otpada na anomalije krvozilnog i srediSnjeg
ziv€anog sustava. NajCeS¢e anomalije krvozilnog sustava su: ventrikularni septalni
defekt, atrijski septalni defekt, Fallotova tetralogija, transpozicija velikih krvnih Zila,
koarktacija aorte i sindrom hipoplasticnog lijevog srca. Anomalije srediSnjeg ziv€anog

sustava nastaju zbog defekta =zatvaranja neuralne cijevi, a obuhvacaju



meningomijelocelu, encefalocelu i anencefaliju (Kallhan et al. 2002). Od skeletnih
anomalija najCes¢i je sindrom kaudalne regresije (agenezija sakruma, fokomelija),
agenezija lumbosakralne kraljeznice i sirenomelija kod koje dolazi do fuzije donjih
udova tako da tijelo izgleda poput sirene uz gastrointestinalne i genitourinarne
malformacije. Ova anomalija je patognomoniéna za dijabetes. Bubrezne anomalije su
ageneza bubrega, dvostruki ureter i hidronefroza, a naj¢eS¢e gastrointestinalne
malformacije su atrezija duodenuma i rektuma. Kao najvjerojatniji uzrok poremecaja
embrionalnog razvoj navodi se oksidacijski stres koji inhibira ekspresiju regulatornih
gena esencijalnih u procesu razvoja embrija Sto dovodi do apoptoze i abnormalne
stani¢ne proliferacije i diferencijacije (Li et al. 2005). Vecina kongenitalnih anomalija
se moze dijagnosticirati ultrazvucnim pregledom, odredivanjem razine HbA1c u 14.
tiednu trudnoce i razine serumskog a-fetoproteina izmedu 15. i 18. tjedna trudnoce.
Ako je vrijednost HbAlc manja od 7% onda je rizik nastanka anomalija jednak onome
u trudnica koje ne boluju od dijabetesa. Ako je vrijednost izmedu 7 i 8,5% rizik za
nastanak anomalija je 5%, a ako je vrijednost iznad 10% tada rizik raste na 22%
(Lucas et al. 1989).

Od drugog tromjesecja glavna karakteristika trudnoce ubrzani je fetalni rast.
Zbog prekomjerne ponude glukoze fetusu, dolazi do hipertrofije B-stanica gusterace i
posljedi¢ne hiperinzulinemije, Sto rezultira hiperplazijom, hipertrofijom svih stanica i
tkiva, izuzev stanica srediSnjeg ziv€anog sustava te radanjem hipertroficnog

novorodendeta.

Makrosomno odnosno hipertroficno novorodence je teze od 4.000 grama ili je
iznad 90. percentile u odnosu na gestacijsku dob. Cesto je udruzena s
organomegalijom, osobito jetre i srca. Studije u Svedskoj su pokazale da je
uCestalost makrosomije 47% kod djece Cije majke boluju od dijabetesa tipa 1 i 26%
kod onih koje boluju od dijabetesa tipa 2 za razliku od 11% ucCestalosti kod djece €ije
su majke zdrave (Persson et al. 2011; Persson et al. 2013). Ovakva novorodencad
ima nesto drugacije antropometrijske mjere u odnosu na novorodencad slicne duzine
i tezine, a Cije majke ne boluju od dijabetesa. Mjere ukljuCuju veci postotak tjelesne
masti, veCa ramena i obujam ekstremiteta $to uzrokuje smanjenje omjera glava-tijelo
(McFarland et al. 1998). Makrosomija moZze biti uzrok mehani¢kih komplikacija pri

porodu vaginalnim putem, osobito distocije fetalnih ramena $to mozZe uzrokovati
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ozbiljne porodajne ozljede kao Sto su fraktura klavikule ili paraliza pleksusa
brahijalisa.

Novorodencad dijabeticnin majki sklona je perinatalnoj asfiksiji, a rizicni
¢imbenici su makrosomija, nedoneSenost i hipoksija zbog maj€ine krvozilne bolesti.
Zbog bolje porodnicke skrbi ova komplikacija je sve rjeda.

Sindrom respiratornog distresa jedna je od ¢eSc¢ih komplikacija, prvenstveno zbog
pluéne hiposurfaktoze kao posljedice antagonistickog djelovanja fetalnog
hiperinzulinizma na kortikosteroide koji potiCu sintezu surfaktanta u fetalnim pluc¢ima.
Drugi uzrok RDS-a moze biti prolazna novorodenacka tahipneja ili srcana
insuficijencija zbog hipertroficne kardiomiopatije (Mardesic et al. 2003).

Hipertroficna kardiomiopatija nastaje zbog povec¢anog odlaganja masti i glikogena u
miokardu, osobito u interventrikularnom septumu Sto reducira prostor unutar klijetki i
uzrokuje insuficijenciju (Tyrala 1996). Dijagnosticira se ehokardiografski, prolazna je i
popravlja se s normalizacijom plazmatskog inzulina. Lijek izbora je propranolol dok je
digitalis kontraindiciran zbog moguénosti subvalvularne opstrukcije klijetke (Denfield
et al. 1998).

lako je vecina fetusa dijabeti¢nih majki makrosomna, ipak manje of 5% fetusa
ima intrauterino zaostajanje u rastu, odnosno njihova je tezina ispod 5. percentile za
gestacijsku dob. Najvazniji ¢imbenik rizika povezan sa zaostajanjem u rastu je
majCina krvnozilna bolest, osobito retinalna i renalna vaskulopatija i/ili kroni¢na
hipertenzija. U toj situaciji dolazi do placentarne vaskularne insuficijencije. Fetus ne
dobiva dovoljno hranjivih tvari preko posteljice zbog ¢ega se razvija malnutricija.
Prijenos kisika je takoder ograni¢en Sto dovodi do razvoja sekundarne policitemije
(Creasy & Resnik, 1999).

5.1 Metabolicke komplikacije

Hipoglikemija je najCesS¢a posljedica slabo reguliranog dijabetesa u trudnodi.
Definirana je vrijednostima glukoze manjima od 1,67 mmol/L u prva 72 sata nakon
rodenja i manjima od 2,5 mmol/L nakon 72 sata kod donesene novorodencadi, a za
nedonosc¢ad granica je 1,10 mmol/L (MardeSi¢ et al. 2003). NajceSce nastaje kod

makrosomne novorodencadi, 1-2 sata nakon rodenja. Uzrok je hiperinzulinizam koiji



nakon prekida dotoka glukoze kroz posteljicu izazove hipoglikemiju. Povecani rizik
imaju i nedonoSena te hipotroficna djeca sa smanjenim zalihama glikogena.
Hipoglikemija se razvija tek 6-8 sati nakon rodenja kada se iscrpe zalihe glikogena.
Potrebno je na vrijeme prepoznati hipoglikemiju, jer nelije€ena dovodi do konvulzija,

kome i oSteéenja mozga.

Hipokalcemija nastaje kada je razina serumskog kalcija ispod 1,75 mmol/L, a
zapaza se izmedu 12 i 72 sata nakon rodenja. Zapaza se u 50% djece dijabeti¢nih
majki, a vjeruje se da je posljedica prolazne hipoparatireoze.

Hipomagnezemija s vrijednostima ispod 0,75 mmol/L se pojavljuje u 40% djece u
prvim trima danima nakon rodenja. Moze biti posljedica maj€ine hipomagnezemije u
slabo reguliranom dijabetesu. Buduci da koCi funkciju paratiroidne Zlijezde, treba
izmjeriti razinu magnezija u serumu kod hipokalcemije koja ne odgovara na lijeCenje.
Tek nakon korekcije hipomagnezemije biti ¢e moguca normalizacija kalcija u serumu.
Hiperbilirubinemija se pojavljuje u priblizno 25% novorodencadi dijabeticnih majki, Sto
je dva puta &esée nego u opcoj populaciji (Cordero et al. 1998). Cimbenici povezani s

hiperbilirubinemijom su nedonesenost, policitemija i makrosomija.

Policitemija je definirana vrijedno$¢u hematokrita iznad 65% i koncentracijom
hemoglobina iznad 20 g/dL. Nastaje zbog povecanog lu€enja fetalnog eritropoetina
kao odgovor na kroni¢nu fetalnu hipoksiju i hiperglikemiju (Widness et al. 1990).
Policitemija mozZe uzrokovati sindrom hiperviskozne krvi, koji ukljuCuje zgruSavanije

krvi, ishemiju i infarkte vitalnih tkiva uklju€ujuéi bubrege i sredisniji Ziv€ani sustav.

5.2 Dugotrajne posljedice

Novorodencad dijabeti¢nih majki ima veci rizik da i sama razviju dijabetes.
Studije su pokazale da do dobi od 10 do 16 godina 19,3% novorodencadi iz takvih
trudnoc¢a razvije oStec¢enu toleranciju glukoze (McKinney et al. 1999). Takoder je
utvrdeno da hiperglikemija majke moze potaknuti promjene u fetusu koje vode prema
razvoju pretilosti i metabolickog sindroma u kasnijoj dobi, u €¢emu najveci rizik ima

makrosomna novorodenc¢ad (Plagemann 2005; Eriksson et al. 2007).



6. KOMPLIKACIJE DIJABETICNIH TRUDNICA

Trudnoca kod dijabeticnih trudnica ne predstavlja rizik samo za fetus nego i za
majku. Perinatalni ishod pogorSavaju komplikacije kao Sto su dijabetiCna
ketoacidoza, preeklampsija, infekcije, nefropatija. Osim komplikacija, loSa
antenatalna skrb znatno povecCava perinatalni mortalitet. Za odredivanje tezine
majCinog dijabetesa i prognoze ishoda trudnocCe se rabi klasifikacija dijabetesa u

trudnodi koju je predlozila Priscila White, a modificirao ju Pedersen.

Tablica 3. ,White-klasifikacija“ dijabetesa u trudnoéi Prema: Pedersen 1977.

Stupan;j Opis

A Dijagnoza na temelju oGTT-a prije trudnoce, bilo koja dob pocetka i

trajanje, lijeCenje samo dijetom

B Pocetak bolesti >20. god, trajanje <10 god

C Pocetak bolesti 10.-19. god, trajanje 10-19 god

D Pocetak bolesti <10. god, trajanje >20 god, neproliferativna retinopatija
R Proliferativna retinopatija

F Nefropatija sa proteinurijom >500 mg/dan

RF Kriteriji obuhvacaju R i F stupanj

G Ranija mrtvorodenost

H Ateroskleroza koronarnih arterija

T Prethodna transplantacija bubrega

Stupanj A zahtjeva samo terapiju dijetom, dok se ostali stupnjevi lije€e inzulinom.

Dijabeti¢na retinopatija je vodeci uzrok sljepocCe u Zena izmedu 24 i 64 godine.
Karakterizirana je neovaskularizacijom, odnosno rastom kapilara preko povrSine
mreznice. PogorSava se tijekom trudnoce Sto se povezuje s loSom kontrolom

glikemije (Chew et al. 1995). Nakon trudnoCe blazi oblici retinopatije se obi¢no
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povuku. U terapiji se koristi fotokoagulacija laserom koja se moze primijeniti prije ili

za vrijeme trudnoce.

DijabetiCna nefropatija pojavljuie se u oko 5% dijabeti¢nih trudnica. Lo$
perinatalni ishod se moze oCekivati ako je u prvom tromjesecju trudnoce proteinurija
veca od 300 mg/24h, a serumski kreatinin viSi od 130 ymol/L. Visoka je uCestalost
preuranjenih porodaja, intrauterinog zastoja u rastu i preeklampsije (Khoury et al.
2002). Trudnice iz T skupine White- klasifikacije, nakon transplantacije bubrega
imaju visoku ucestalost komplikacija, osobito preeklampsije i zato zahtijevaju

posebnu paznju (Deshpande et al. 2011).

Preeklampsija je ¢eS¢a kod dijabeti¢nih trudnica (10% u odnosu na 4% kod
zdravih trudnica), a uCestalost raste na 30% ako postoji krvozilna bolest (Garner et
al. 1990). Ocituje se znakovima hipertenzije i proteinurijom. UCestalost preeklampsija
raste s tezinom i trajanjem bolesti prema White-klasifikaciji i u trudnica sa slabijom

kontrolom glikemije (Sibai et al. 2000).

Oblik dijabeticne neuropatije koji stvara probleme u trudnoéi je autonomna
neuropatija zbog pojave ortostatske hipotenzije, hiperemeze, smanjenog odgovora
katekolamina na hipoglikemiju i retencije urina. Hiperemeza moze oteZavati kontrolu

glikemije, pa se preporuca lijeCenje antagonistima H,-receptora.

Infekcije su znantno ucestalije u dijabeti¢nih trudnica, osobito urogenitalne,
respiracijske, infekcije rane i puerperalni endometritis. U 4% trudnica se moze
oCekivati pijelonefritis, a rizik nastanka endometritisa nakon carskog reza je

dvostruko veci. Zna€ajna bakterijurija iznosi 40%.

Dijabeti¢na ketoacidoza se pojavljuje u manje od 1% slu€ajeva. Nastaje pri
trudniCkoj hiperemezi, gastropatiji, pri terapiji B-simpatomimeticima, za vrijeme
infekcije i pri hiperglikemiji. Ovo je stanje jako ozbiljno jer fetalni gubitak iznosi do
20% (Kuvagic et al. 2002).
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7. KONTROLA DIJABETESA U TRUDNOCI

Stroga kontrola glikemije kod trudnica oboljelih od dijabetesa tipa 1 i tipa 2 je
povezana s boljim perinatalnim ishodom. Reguliranje hiperglikemije i odgovarajuca
terapija prije zaCeca ¢e smanijiti rizik nastanka kongenitalnih anomalija, zbog ¢ega je
vazno informirati pacijentice s dijabetesom o dobrobitima planiranja trudnoce. Ne
postoji medicinska kontraindikacija za trudnoc¢u kod Zena oboljelih od dijabetesa ako
nemaju komplikacija, pridruZzenih bolesti i ako je glikemija regulirana. Zene koje
zaénu unutar 10 godina od pocCetka dijabetesa, a prije pojave vaskularnih
komplikacija, imaju najmanji rizik za lo§ perinatalni ishod. No ako pacijentica ima
smanjenu bubreznu funkciju kao posljedicu dijabetiCke nefropatije, teSku hipertenziju,
progresivnu retinopatiju koja ne odgovara na terapiju, teZzu sr€anu bolest ili teSku
dijabetiCku ketoacidozu tijekom prvih tjedana gestacije, tada zafeCe odnosno

nastavak trudnoce nije preporucen.

U prekoncepcijskoj obradi buducoj se majci preporuCuje da se drzi
odgovarajuce dijete, da uzima odgovaraju¢e doze folne kiseline, prestane pusiti i
konzumirati alkohol. Kod trudnica s dijabetesom tipa 2 potrebno je uvesti inzulinsku
terapiju Sto je ranije moguce zbog nedokazane sigurnosti oralnih hipoglikemika. Doza
se odreduje individualno, a koristi se kombinacija kratko i srednjedugodjelujuceg
inzulina. Nuzno je kontrolirati HbA1c jednom mjesecno, Kkoji prema najnovijim
preporukama treba biti manji od 6,5% (American Diabetes Association 2014).
Pozeljna je kontrola oftalmologa i neurologa ukoliko nije obavljena u prethodnoj
godini. Trudnica bi trebala svakodnevno mijeriti glukozu u kapilarnoj krvi. Idealne
vrijednosti su manje od 5 mmol/L nataste i manje od 7,8 mmol/L nakon jela. Ako
pacijentica ima prate€ih bolesti potrebno je prilagoditi terapiju. Primjerice trudnice
koje imaju hipertenziju, ne smiju uzimati ACE inhibitore ili antagoniste
angiotenzinskih receptora zbog dokazanog teratogenog ucinka u prvom tromjesecju

trudnoce (Cooper et al. 2006).

Tijekom prvog trimestra obavlja se prvi ultrazvuéni pregled. Potrebno je potvrditi
vitalnost ploda zbog visoke ucestalosti spontanih pobacaja. Bitno je to¢no odrediti
gestacijsku dob kako bi se kasnije u tijeku trudnoée mogao pratiti rast djeteta i na

vrijeme primijetiti ako je doslo do ubrzanog rasta ili zaostajanja u rastu.
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Tablica 4. Specificna antenatalna skrb za Zene s dijabetesom

Pregled Skrb tijekom trudnoce
Prekoncepcijska Pruziti savjete o prehrani, uvesti adekvatnu
obrada inzulinsku terapiju, kontrola HbAlc, kontrola

nefrologa i oftalmologa
7.-9. tjedna Potvrditi vitalnost ploda i odrediti gestacijsku dob
16. tjedan Kontrola mreznice kod pacijentica koje su

pokazivale znakove retinopatie na prvom

pregledu
20. tjedan Detaljan ultrazvuéni pregled na strukturne
anomalije i fetalni ehokardiogram, ponoviti

HbAlc, proteine u urinu

28. tjedan UZV pracéenje fetalnog rasta i volumena
amnionske tekucine

32. tjedan UZV pracéenje fetalnog rasta i volumena
amnionske tekucine

36. tjedan UZV pracéenje fetalnog rasta i volumena
amnionske tekucine, odluciti o nacdinu dovrsenja
trudnoce

38. tjedan Zapoceti s indukcijom trudova ili dovrsiti trudnoc¢u
carskim rezom, ako se Ceka spontani pocetak
trudova zapoceti s testovima procjene biofizickog

profila fetusa

39. tjedan Test procjene biofiziCkog profila fetusa
40. tjedan Test procjene biofiziCkog profila fetusa
41. tjedan Test procjene biofiziCkog profila fetusa

U drugom tromjesjec€ju naglasak je na otkrivanju anomalija. Radi se detaljan
ultrazvuéni pregled s procjenom nuhalnog nabora i fetalnim ehokardiogramom.
Odreduje se razina serumskog a-fetoproteina (Moore, 1999). Procjenjuje se kontrola

bolesti. Do kraja drugog tromjesjecja potrebe za inzulinom se najc¢eSée udvostruce.
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Najveci problem predstavlja razdoblje izmedu dorucka i ru¢ka kada najCeSce dolazi
do hipoglikemije.

Ultrazvucni pregledi u tre¢em tromjesjecju kojima se prati rast i razvoj fetusa te
volumen amnionske tekucine obavljaju se svaka 4 tjedna do 38. tjedna trudnoc¢e. Ako
procjena tezine fetusa ukaZze na makrosomno dijete treba razmotriti dovrSenje
trudnoce carskim rezom zbog velike ucestalosti porodajnih ozljeda. Oprez je
potreban i u slu€aju polihidramnioze jer je povecan rizik nastanka prijevremenog
porodaja i prijevremene rupture plodovih ovojnica. U 38. tjednu trudnoée treba
predloZiti indukciju porodaja ili porodaj carskim rezom ako za to postoje indikacije.
Nema kontraindikacija za primjenu steroida u svrhu ubrzanja sazrijevanja fetalnih
plu¢a no potrebno je prilagoditi dozu inzulina. Trudnice s dobrom kontrolom glikemije

i bez dodatnih komplikacija mogu Cekati spontani poCetak poroda.

U meduvremenu ih treba hospitalizirati i pratiti stanje fetusa
kardiotokografijom. Izraduje se biofizicki profil fetusa koji se sastoji od 5
komponenata (Tablica 5).

Tablica 5. Biofizicki profil fetusa

Komponenta Kriterij Bodovi
1. Non-stress test Reaktivan 2
Fetalni pokreti 3 pokreta u 30 minuta 2
& Tonus fetusa 1 ili viSe epizoda 2

ekstenzije i povratka u
fleksijski stav

4. Pokreti disanja Pokreti disanja koji traju 2
30 i viSe sekundi unutar
pola sata

5. Volumen amnijske teku¢ine  Najveéi dzep amnijske 2

tekucéine vedi od 2x2cm

Ako je ukupan zbroj bodova 8 i viSe nema opasnosti za fetus, ako je zbroj 6
potrebno je ponoviti test nakon 24 sata dok se trudnica odmara. Zbroj 4 i manje

pokazuje visok stupanj ugrozenosti fetusa te je indicirana indukcija porodaja.
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Za vrijeme porodaja potrebno je mjeriti razinu glukoze svaki sat i sprijeCiti razvoj
ketoacidoze. Zeljeni raspon glukoze u krvi je izmedu 4 i 7 mmol/L. Trudnicama sa
dijabetesom tipa 1 uobi€ajeno dajemo infuziju 5%-tne dekstroze u otopini Ringerovog
laktata i inzulina 0,02-0,04 IU/kg tjelesne tezZine. Elektivni carski rez je pozZeljno

ugovoriti rano ujutro (NICE clinical guidelines, 2008).
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