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1. UVOD

1.1. Povijesni pregled

Jedan od prvih dokumentiranih opisa gestacijskoga dijabetesa melitusa (GDM) dao je
Heinrich Bennewitz, njemacki lijecnik, koji je 1824. godine u Berlinu opisao slu¢aj mlade
viserodilje s poliurijom, teskom fetalnom makrosomijom i mrtvorodenosc¢u. Kod iste navodi
tesku hiperglikemiju koju je dokazao isparavanjem urina. Dijabetes je smatrao simptomom,
buduéi da simptom nakon trudnoce nestaje (1).

Krajem 19. stolje€a Duncan je izvjestio o ishodima trudno¢a 16 Zena kod kojih je
zabiljezen visoki maternalni (60%) i perinatalni mortalitet (48%) te zaklju¢io kako bi takav
ishod mogao biti povezan s dijabetesom u trudnoc¢i (2).

Pocetkom 20. stoljeca Williams je istakno klinicku vaznost glikozurije u trudnodi.
Razlikovao je prolaznu i stalnu glikozuriju u trudno¢i. Prolazna glikozurija se javlja krajem
trudnoc¢e, manjeg je klinickog znacenja i zahtijeva daljnje pracenje. Stalna glikozurija se
javlja pocetkom trudnoce, intenzivnija je i loSije utjeCe na trudnocu, te u slucaju dijabetesa
perzistira nakon trudnoce (3).

Gestacijski dijabetes kao ,,predijabeti¢no stanje* opisao je Miller 1945. godine. On je
pronasao stopu dojena¢kog mortaliteta od 8,3% u majki koje su u srednjim godinama oboljele
od dijabetesa melitusa. Stopa dojenackog mortaliteta u zdravih majki, koje kasnije u zivotu
nisu bolovale od dijabetesa melitusa, bila je 2% (4).

Godine 1952. Jackson opisuje visoku ucestalost radanja mrtvorodene i makrosomne
djece u onih zena kod kojih je nakon trudnoée dijagnosticiran dijabetes melitus (5). Dvije
godine kasnije belgijski istraziva¢ J.P. Hoet po prvi put spominje ,,metagestacijski dijabetes*
(6).

Jedno od najvaznijih mjesta u povijesti dijabetologije, a posebno kada govorimo o
dijabetesu u trudno¢i, pripada Jgrgenu Pedersenu. On je 60-ih godina 20. stoljeca svojom
hipotezom pridonio shvacanju poja¢anog fetalnog rasta u trudnoca opterecenih dijabetesom
(7).

Sezdesetih godina prosloga stolie¢a O'Sullivan po prvi put spominje pojam ,gestacijski

dijabetes” te je definirao prve oGTT Kriterije za dijagnozu gestacijskoga dijabetesa (8).



Povezanost izmedu nastanka dijabetesa i ranijeg radanja makrosmne, mrtvorodene |
neonatalno umrle djece nasli su brojni istrazivaci (4, 5, 9). Ta retrospektivna povezanost
izmedu dijabetesa i ishoda trudnoca kasnije ¢e se utvrditi istrazivanjem tolerancije glukoze u
trudno¢i (10).

1.2. Definicija gestacijskoga dijabetesa i podjela hiperglikemijskih

poremecaja u trudnodi

Gestacijski dijabetes melitus po definiciji je intolerancija glukoze razli¢itog stupnja, a
rezultira hiperglikemijom i prvi put se javlja ili dijagnosticira u trudno¢i (11). Definicija se
primjenjuje dugi niz godina, iako u njoj postoje odredene nejasnoc¢e. Navedena definicija
obuhvaca stanja kada hiperglikemijski poremecaj perzistira i nakon trudnoce te ne iskljucuje
mogucénost postojanja poremecene tolerancije glukoze prije trudnoce ili njene istovremene
pojavnosti s trudnocom (12). Porast prevalencije pretilosti i dijabetesa tipa 2 u Zena
reproduktivne dobi jedan je od razloga preciznije i jasnije podjele hiperglikemijskih
poremecaja u trudnoéi. U svijetu se biljezi sve viSe dijabetesa tipa 2 u ranijoj dobi pa se
oc¢ekuje i viSe preegzistentnoga dijabetesa ¢iji ishodi nisu niSta bolji od onog tipa 1 (13).

Prema Svjetskoj zdravstvenoj organizaciji (World Health Organization - WHO)
hiperglikemijski poremecaji koji se prvi put dijagnosticiraju u trudno¢i klasificiraju se kao
gestacijski dijabetes i dijabetes u trudnoci (Diabetes in Pregnancy - DIP) (14). Dijabetes u
trudno¢i obuhvaca dijabetes melitus tipa 1 i 2 koji su dijagnosticirani prije ili tijekom
trudnoce (slika 1. i tablica 1.). Dijabetes u trudno¢i dijagnosticiramo kada je koncentracija
glukoze u krvi nataste > 7,0 mmol/L, ili koncentracija glukoze u krvi > 11,1 mmol/L 2 sata
nakon opterecenja sa 75 g glukoze, ili ukoliko je slucajni nalaz glukoze u krvi > 11,1 mmol/L
uz prisutnost simptoma dijabetesa (tablica 2.) (15). Kriteriji za dijagnozu dijabetesa u opéoj
populaciji temeljeni su na odnosu vrijednosti glukoze u krvi i rizika komplikacija specifi¢nih
za dijabetes, kao $to su mikrovaskularne komplikacije. S obzirom da ne postoje podaci o gore
navedenom odnosu u nelije¢enih trudnica, preporuceni su isti dijagnosticki Kkriteriji za

dijabetes u trudno¢i i izvan trudnoce (tablica 2.).



Hiperglikemija u trudno¢i

Dijabetes u trudno¢i

Gestacijski dijabetes melitus

Dijagnosticiran prije
trudnoce

Prvi put dijagnosticiran
tijekom trudnoce

DM tipa 1

DM tipa 2

DM tipa 1 DM tipa 2

Slika 1. Podjela hiperglikemije u trudno¢i

Tablica 1. Razlike izmedu dijabetesa u trudnodi i gestacijskoga dijabetesa

Dijabetes u trudnodi

Gestacijski dijabetes melitus

e trudnoce s prethodno poznatim

dijabetesom melitusom

e hiperglikemija tijekom trudnoce
koja ne zadovoljava kriterije za
dijabetes melitus

e hiperglikemija dijagnosticirana prvi
put u trudno¢i koja zadovoljava
kriterije WHO za dijabetes melitus

izvan trudnoce

e hiperglikemija dijagnosticirana prvi
put tijekom trudnoce

e moze se dijagnosticirati bilo kad u
trudno¢i, ukljucujuéi i prvo

tromjesecje

e moze se dijagnosticirati bilo kad u
trudnod¢i, ali naj¢esc¢e nakon 24.
tjedna




Tablica 2. Kriteriji za dijagnozu dijabetesa melitusa (WHO, 2006)

GUK nataste (mmol/L) >7,0
GUK oGTT — 120 minuta (mmol/L) >11,1
Slucajni nalaz koncentracije glukoze (mmol/L) >11,1

GUK — glukoza u krvi

1.3. Epidemiologija gestacijskoga dijabetesa

Gestacijski dijabetes melitus je najces¢i metabolicki poremecéaj u trudnoéi. Njegova
ucestalost se razlikuje izmedu populacija, ovisi o rasnoj i etnickoj pripadnosti, navikama,
demografskim osobinama kao i dijagnostickim kriterijima. S obzirom na nepostojanje
jedinstvenih kriterija u dijagnostici GDM-a, teSko je govoriti o to¢noj ucestalosti
gestacijskoga dijabetesa.

Ucestalost gestacijskoga dijabetesa krece se u Sirokom rasponu od < 1% do 28% (16).
Prema procjeni Medunarodne federacije za dijabetes (International Diabetes Federation -
IDF) za 2013. godinu, oko 21,4 milijuna trudnoca bilo je komplicirano nekim oblikom
hiperglikemije u trudno¢i, od toga je oko 16% dijabetes u trudno¢i (17). Ucestalost GDM-a
prati u populaciji ucestalost pretilosti i dijabetesa tipa 2, stanja koja su unazad nekoliko
godina u porastu (18). Zivotna dob javljanja hiperglikemijskih poremeéaja sve je ranija, a dob
radanja sve kasnija. Povecan je broj zena reproduktivne dobi s prekomjernom tjelesnom
tezinom ili pretilo$¢u $to predstavlja rizik hiperglikemijskih poremecaja u trudno¢i (19, 20).

Uvodenjem IADPSG (International Association of Diabetes and Pregnancy Study Group
- IADPSG) kriterija za dijagnozu gestacijskoga dijabetesa doslo je i do o¢ekivanog porasta
ucestalosti GDM-a. Primjenom IADPSG kriterija, ukupna ucéestalost GDM-a u HAPO studiji
bila je 17,8% (21).

Usporedujuci ucestalost GDM-a prema IADPSG dijagnostickim kriterijima u odnosu na
druge dijagnosti¢ke kriterije, uocen je dvostruki, trostruki ¢ak i Cetverostruki porast
ucestalosti. S obzirom na razli¢ite dijagnosticke kriterije i istrazivanu populaciju, govorimo o

razli¢itoj ucestalosti GDM-a u svijetu (tablica 3.).



Tablica 3. Ucestalost GDM-a u svijetu s obzirom na neke od dijagnostickih kriterija

Kriteriji Ucestalost GDM-a (%)
WHO, 1999. 4,4 22,9259 4 ), 13 2D; 139 %0); 16,3 (?8)
ADA, 2005. 4,6 ®),97¢0: 10,36, 11,72
Carpenter-Coustan 3,1@2;4@). 10,6 4
IADPSG 3,3, 12,4 %6:29), 24 5 (32), 30,1 (1); 35,5 (24);
31,5 @"; 34,9 ®); 41,9 &)

Ako pratimo pojavnost gestacijskoga dijabetesa u Republici Hrvatskoj vidljiv je
kontinuirani porast u razdoblju od 2005. do 2014. godine (0,93% - 4,63%). Biljezi se
dvostruki porast pojavnosti gestacijskoga dijabetesa od 2010. do 2014. godine (2,23% -
4,67%) (34).

1.4. Rizi¢ni ¢imbenici za gestacijski dijabetes

Rizi¢ni ¢imbenici za gestacijski dijabetes melitus su brojni. Mogu se podijeliti na
urodene i steCene. Starija Zivotna dob majke (> 30 godina), poviSen indeks tjelesne mase > 25
kg/m? (Body Mass Index - BMI), dijabetesom optereéena obiteljska anamneza (osobito prvo
koljeno), odredena rasna i etni¢ka pripadnost, optereCena opstetricka anamneza (GDM i
makrosomija u prethodnoj trudno¢i, mrtvorodenost), sindrom policisticnih jajnika, navike
(alkoholizam i pusenje) i smanjena tjelesna aktivnost neki su od naj¢esé¢ih rizi¢nih ¢imbenika.
sve vec¢i broj oboljelih od dijabetesa tipa 2 i pretilosti, stanja koja su uz stariju Zivotnu dob
majKi te rasnu i etni¢ku pripadnost, najvazniji ¢imbenici rizika za GDM (35, 36).

Dob Zene iznad 40 godina dvostruko povecéava rizik za gestacijski dijabetes u odnosu na
dobne skupine 25 - 29 godina. Rizik za GDM iznad 25. godine raste za 4% za svaku sljede¢u
godinu (37).

Rizik gestacijskoga dijabetesa znacajno raste s povecanjem tjelesne tezine od
prekomjerne tjelesne teZine, preko pretilosti do morbidne pretilosti (35). Jedna metaanaliza
pokazala je kako je rizik za GDM prosje¢no 2, 3 i 8 puta veéi u trudnica s prekomjernom

tielesnom tezinom, pretilih i tesko pretilih u odnosu na trudnice normalne tjelesne tezine (38).
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Prirast tjelesne tezine 2 - 10 kg po godini u periodu od 5 godina prije trudnoée, poveéava
rizik nastanka GDM-a za 2,5 puta. (39).

Zene s obiteljskom anamnezom dijabetesa melitusa tipa 2 (majka i otac) imaju 3,8 puta
veci rizik nastanka GDM-a ako se usporeduju sa zenama koje nemaju opterecenu obiteljsku
anamnezu (40).

Poznato je kako ucestalost GDM-a varira medu razli¢itim etnickim i rasnim skupinama.
Azijatkinje, Hispanoamerikanke, Afroamerikanke imaju veéi rizik nastanka gestacijskoga

dijabetesa u odnosu na pripadnice bijele rase (36).

Tjelesna aktivnost prije i tijekom trudnoée smanjuje rizik nastanka gestacijskoga
dijabetesa. Dnevna tjelesna aktivnost u trajanju od najmanje 30 minuta, smanjuje rizik
nastanka GDM-a za oko 20%. Tjelesna aktivnost tijekom prvih 20 tjedana trudno¢e smanjuje
rizik za 48% (41 - 43).

Paritet je takoder jedan od rizi¢nih ¢imbenika za GDM. Viserodilje s pet ili vise porodaja
u anamnezi ¢es¢e imaju inzulin ovisan GDM u odnosu na one s 2 do 4 porodaja, a rizik
razvoja GDM-a je dva puta ve¢i u 0odnosu na zene s 2 do 3 porodaja (44, 45).

Osim toga, kao rizi¢ni ¢imbenik za GDM, neki autori navode 1 nizi rast majke. Studija
provedena u Grékoj pokazala je kako je prosje¢na visina trudnica S GDM-om bila znac¢ajno
manja u odnosu na visinu trudnica s normalnom tolerancijom glukoze (158 cm prema 161
cm, p < 0,05) (46). Slicne rezultate pokazale su i studije provedene u Koreji, Brazilu i
Australiji (47 - 49).

Neke specificne komplikacije u prethodnim trudno¢ama, kao $to su makrosomija i GDM,
rizi¢ni su ¢imbenici za GDM u sljede¢im trudno¢ama. Stopa recidiva GDM-a u sljede¢im
trudno¢ama krece se od 30% do 84%, ovisno o etnickoj pripadnosti (50).

Sve se viSe spominju genski ¢imbenici Koji pokazuju zna¢ajnu ulogu u etiologiji GDM-a.
GDM recidivira u najmanje 30% pacijentica $to ukazuje na ¢injenicu kako neke pacijentice
imaju gensku predispoziciju za razvoj GDM-a (51, 52). Genski je uvjetovano vise od 75%
promjena vezanih uz inzulinsku sekreciju i vise od 50% periferne inzulinske osjetljivosti
(53).



1.5. Dijagnosticki kriteriji za gestacijski dijabetes

Posljednih 50 godina objavljena su brojna istrazivanja u kojima se raspravlja o razli¢itim
kriterijima za dijagnozu GDM-a. O’Sullivanovi 3-satni oGTT kriteriji uz opterecenje sa 100
g glukoze temelj su brojnih istrazivanja (tablica 4.). Kriteriji su bazirani na 752 trudnice kod
kojih je tijekom trudnoée ucinjen oGTT. Koristena je puna krv, a glukoza se odredivala tada
dostupnom, razmjerno nespecificnom metodom Somogyi-Nelson (8). Godine 1979. NDDG
(National Diabetes Data Group - NDDG) modificirala je O’Sullivanove kriterije temeljem
odredivanja glukoze iz plazme enzimatskom metodom 1 zbog toga su kriteriji poviSeni za
15% (tablica 4.) (54). Nesto kasnije definirani su Carpenter-Coustanovi kriteriji — odredivanje
glukoze enzimatskim metodama, glukoza oksidaza ili heksokinaza (tablica 4.) (55).

Svjetska zdravstvena organizacija je 1985. godine, u pokuSaju da se standardiziraju
kriteriji za GDM, predlozila nove kriterije koriStenjem 2-satnog 0GTT-a uz opterecenje sa 75
g glukoze za oGTT (tablica 4.). Nedostatak navedenih kriterija bio je taj §to su zanemarene
fizioloske promjene u metabolizmu ugljikohidrata tijekom trudnoce (56). Godine 1999. WHO
je smanjila grani¢ne koncentracije glukoze nataste sa 7,8 mmol/L na 7,0 mmol/L i predlozila
da trudnice koje ispunjavaju kriterije za dijabetes melitus ili oStecenu toleranciju glukoze
budu klasificirane kao da imaju GDM (57) (tablica 4.). Prema WHO Kriterijima iz 1999.
gestacijski dijabetes dijagnosticira se ukoliko je dvosatna koncentracija glukoze u oGTT-u >
7,8 mmol/L jer je koncentracija glukoze nataste > 7,0 mmol/L upucivala na dijabetes u

trudno¢i.

Tablica 4. Razli¢iti kriteriji za dijagnozu gestacijskoga dijabetesa

Kriteriji oGTT Nataste | Nakon 1 h | Nakon 2 h | Nakon 3 h N~
mmol/L mmol/L mmol/L mmol/L
O’Sullivan 100 g >5,0 >9,2 >8,1 >6,9 >2
NDDG 100 g >5,8 > 10,6 >9,2 >8,1 >2
Carpenter 100 g >5.3 >10,0 >8,6 >7.8 >2
- Coustan
WHO 759 >7,8 - >78 - >1
1985.
WHO 759 >7,0 - >7,8** - >1
1999.

* Dijagnoza GDM-a postavlja se ako su jedna, dvije ili vise vrijednosti u oGTT-u vece ili jednake od grani¢nih

** Dijagnoza GDM-a postavlja se na temelju povi§ene dvosatne vrijednosti u oGTT-u




Dosadasnji kriteriji za gestacijski dijabetes otkrivaju trudnice s povecanim rizikom
razvoja dijabetesa melitusa nakon trudnoc¢e. Neki od navedenih kriterija za GDM proizasli su
iz kriterija za dijagnozu dijabetesa melitusa za opéu populaciju. Navedeni kriteriji primarno
ne otkrivaju trudnoce s poveéanim rizikom nepovoljnog ishoda trudnoca.

Radi odredivanja preciznije granice intervencije u gestacijskom dijabetesu pokrenuto je u
periodu od srpnja 2000. do travnja 2006. godine veliko, multicentri¢no, dvostruko slijepo
HAPO (Hyperglycemia Adverse Pregnancy Outcome - HAPO) istrazivanje. Od ukupno
53 295 trudnica, njih 28 562 je pristalo sudjelovati u HAPO studiji. U 25 505 trudnica ué¢injen
je 2-satni oGTT sa 75 g glukoze izmedu 24. i 32. tjedna trudnoce. Iz studije je kasnije
iskljuceno 2 189 trudnica zbog toga Sto podaci nisu bili slijepi, Sto su rodile u drugim
centrima koji nisu obuhvac¢eni HAPO studijom ili zbog nedostatka nekih klju¢nih podataka
glede trudnoce. Dakle, nakon svih isklju¢nih kriterija u HAPO studiji praceno je ukupno
23 316 trudnica.

Vrijednosti glukoze u plazmi dobivene oGTT-om nataste, nakon jednog sata i nakon dva
sata podijeljene su u 7 skupina. Vrijednosti glukoze u plazmi nataste podijeljene su u 7
skupina: 1. skupina (< 4,2 mmol/L) — 7. skupina (> 5,6 mmol/L). Vrijednosti glukoze u
plazmi nakon jednog sata od optere¢enja podijeljene su u 7 skupina: 1. skupina (< 5,8
mmol/L) — 7. skupina (> 11,8 mmol/L). Vrijednosti glukoze u plazmi nakon dva sata od
opterecenja podijeljene su u 7 skupina: 1. skupina (< 5,0 mmol/L) — 7. skupina (> 9,9
mmol/L).

Podaci nisu bili slijepi ukoliko su koncentracije glukoze u oGTT-u iznosile nakon 2 sata
> 11,1 mmol/L, nataste > 5,8 mmol/L, ukoliko je slu¢ajni nalaz glukoze > 8,9 mmol/L ili bilo
koji nalaz glukoze u plazmi < 2,5 mmol/L.

Praceni su primarni i sekundarni ishodi trudnoc¢a. Primarni ishodi: porodajna tezina > 90.
centile za gestacijsku dob (Large for Gestational Age - LGA), primarni carski rez, klinicka
neonatalna hipoglikemija i koncentracija C-peptida iz umbilikalne krvi > 90. centile (fetalna
hiperinzulinemija). Sekundarni ishodi: prijevremeni porod (prije navrSenih 37 tjedana
gestacije), preeklampsija, distocija fetalnih ramena ili porodajna ozljeda, neonatalna intezivna
skrb, hiperbilirubinemija.

Prosje¢na dob ispitanica bila je 29,2 godina. Prosje¢ne koncentracija glukoze u oGTT-u
bile su: nataste 4,5 mmol/L, nakon sat vremena 7,4 mmol/L, nakon dva sata 6,2 mmol/L.
Zabiljezena je pozitivna korelacija izmedu sve tri navedene vrijednosti glukoze uz statisticku

znacajnost p < 0,001 za sve tri usporedbe.



ZabiljeZzeni su: 2 smrtna ishoda majki (jedan zbog plu¢ne embolije, drugi zbog
pneumonije), 14 slucajeva eklampsije, 321 velika malformacija novorodencadi, 130
perinatalnih smrti (89 fetalnih i 41 neonatalna; ucestalost 5,6/1000).

Rezultati HAPO studije pokazali su kontinuirani linearni porast ucestalosti primarnih
ishoda u odnosu na porast maternalne glikemije. Ako se promatraju skupine s
koncentracijama glukoze u plazmi nataste od najmanje do najvece, ucCestalost primarnog
carskog reza bila je 13,3% i 27,9%, porodajne tezine > 90. centile za gestacijsku dob 5,3% i
26,3%, klinicke neonatalne hipoglikemije 2,1% i 4,6%, koncentracije C-peptida iz
umbilikalne krvi > 90. centile 3,7% i 32,4%. Omjer izgleda (OR — odds ratio) za primarni
carski rez raste porastom koncentracije glukoze kroz skupine te u skupini s najveéim
koncentracijama glukoze (7. skupina) nakon jednog sata od optere¢enja iznosi 1,86 (95% CI
1,35 - 2,57); OR za primarni carski rez u skupini s najve¢im koncentracijama glukoze nakon
dva sata znacajno se ne razlikuje od 1,00. Omijer izgleda za koncentracije C-peptida > 90.
centile iz umbilikalne krvi raste porastom koncentracije glukoze te u skupini s najveéim
koncentracijama glukoze u plazmi nataste iznosi 7,65 (95 % CI 5,17 - 11,32). Zabiljezeni OR
za primarne ishode u odnosu na porast maternalne glikemije (kontinuirana varijabla) uz
standardnu devijaciju bio je najveéi za koncentracije C-peptida > 90. centile iz umbilikalne
krvi (1,37 - 1,55) i porodajnu tezinu > 90. centile za gestacijsku dob (1,38 - 1,46).

Osim toga, zabiljeZena je pozitivna povezanost ispitivanih sekundarnih ishoda trudnoca s
porastom maternalne glikemije. Najjaca pozitivha povezanost s porastom maternalne
glikemije zabiljezena je za preeklampsiju (OD 1,21 - 1,28) i porodajne ozljede (OD 1,18 -
1,23). Prijevremeni porod, intezivna neonatalna skrb i hiperbilirubinemija bili su zna¢ajno
povezani s porastom maternalne glikemije nakon jednog i dva sata od opterecenja, ali ne i s
vrijednostima glukoze nataste (58).

Odredivanjem glukoze nataste u HAPO studiji otkriveno je 8,3% trudnica s GDM-om.
Odredivanjem glukoze nakon jednog i dva sata od opterecenja otkriveno je dodatnih 5,7% i
2,1% trudnica s GDM-om. Jednu poviSenu vrijednost u oGTT-u imalo je 11,1% trudnica,
3,95% povisene dvije vrijednosti, a samo 1,1% poviSene sve tri vrijednosti (glukoza nataste,
satna i dvosatna vrijednost). Dodatno, 1,7% istrazivanih trudnica isklju¢eno je iz studije jer su
im koncentracije glukoze u plazmi nataste ili nakon dva sata od opterecenja bile vise od
definiranih (>5,8 mmol/L nataste ili >11,1 mmol/L nakon 2 sata). Kada se zbroji postotak
ukupno otkrivenih trudnica s gestacijskim dijabetesom (16,1%) i njima pribroje trudnice koje
su iskljucene (1,7 %), ukupna pojavnost GDM-a u HAPO studiji iznosila je 17,8% (21).



Rezulatati HAPO studije pokazali su da su i nize vrijednosti maternalne glikemije, od
one definirane za manifestni dijabetes, povezane s nepovoljnim ishodima trudnoéa. Rezultate
slicne HAPO studiji opisivali su i drugi autori. Studija provedena u Danskoj pokazala je da u
trudnica s ,,blagom” intolerancijom glukoze postoji linearna povezanost maternalne glikemije
I nepovoljnih ishoda (59). Studija provedena u Kanadi pokazala je nepovoljan utjecaj
povisene intolerancije glukoze na ishode trudnoca (60). Dvije randomizirane studije pokazale
su povoljniji ishod trudnoéa u trudnica s ,,blagim* oblikom gestacijskoga dijabetesa koje su
bile lijjeCene (dijeta), u odnosu na one bez intervencije. Zabiljezena je manja stopa
makrosomije, LGA i preeklampsije (61, 62).

Nakon provedene HAPO studije nametnulo se pitanje granice intervencije u GDM-u t;.
pitanje definiranja novih grani¢nih vrijednosti glukoze za dijagnozu gestacijskoga dijabetesa.
Godine 2008. odrzana je u Pasadeni medunarodna konferencija pod pokroviteljstvom
IADPSG-a s ciljem definiranja novih kriterija za GDM. Raspravljajuc¢i o rezultatima HAPO
studije, ali 1 drugih studija koje su pokazale sli¢ne rezultate, predlozeni su novi kriteriji za
dijagnozu GDM-a i manifestnog dijabetesa. Gestacijski dijabetes melitus dijagnosticira se
kada je koncentracija glukoze u plazmi nataste > 5,1 mmol/L, i/ili koncentracija glukoze u
plazmi sat vremena nakon optereCenja sa 75 g glukoze > 10,0 mmol/L, i/ili koncentracija
glukoze u plazmi dva sata nakon opterecenja > 8,5 mmol/L (tablica 5.). Gestacijski dijabetes
melitus dijagnosticira se ukoliko je jedna ili viSe vrijednosti u oGTT-u jednaka ili ve¢a od
grani¢nih. Navedeni dijagnosticki kriteriji za GDM bazirani su na koncentracijama glukoze
pri kojima dolazi do 75% povecanja rizika za porodajnu tezinu > 90. centile za gestacijsku
dob, koncentraciju C-peptida u umbilikalnoj krvi > 90. centile i udio masnog tkiva > 90.
centile, ukoliko se usporeduju sa srednjim koncentracijama glukoze u HAPO studiji.
Manifestni dijabetes u trudno¢i dijagnosticira se kada je koncentracija glukoze u plazmi
nataSte > 7 mmol/L, i/ili HbAlc > 6,5%, i/ili ako je slucajni nalaz koncentracije glukoze >
11,1 mmol/L (tablica 6.). Slu¢ajni nalaz koncentracije glukoze u plazmi > 11,1 mmol/L treba
potvrditi odredivanjem glukoze nataste ili odredivanjem HbAlc. Osim toga, definirane su i

smjernice za otkrivanje i dijagnozu hiperglikemijskih poremecaja u trudnoéi (tablica 7.) (63).
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Tablica 5. Kriteriji za dijagnozu GDM-a uz optereéenje sa 75-g glukoze za oGTT *

Vrijeme IADPSG % WHO % ADA %
GUP nataste (mmol/L) >51 >51 >51
GUP —0oGTT 1 h (mmol/L) >10,0 >10,0 >10,0
GUP —oGTT 2 h (mmol/L) >8,5 >8,5 >8,5

GUP — glukoza u plazmi

* Dijagnoza GDM-a se postavlja ako je jedna ili vi$e vrijednosti jednaka ili ve¢a od grani¢nih

Tablica 6. Kriteriji za dijagnozu manifestnog dijabetesa u trudno¢i

Koncentracija glukoze nataste (mmol/L) >7,0
HbAlc (%) >6,5
Slucajni nalaz koncentracije glukoze (mmol/L) >11,1

Tablica 7. IADPSG smjernice za otkrivanje i dijagnozu hiperglikemijskih poremecéaja u

trudnoc¢i

Prva kontrola u trudno¢éi

- svim trudnicama ili samo onima s visokim rizikom za dijabetes (ovisno o ucestalosti
dijabetesa u pojedinim populacijama) izmjeriti glukozu nataste, HbAlc ili sluc¢ajni nalaz

glukoze

I. ukoliko se dijagnosticira manifestni dijabetes - lijeGenje i pracenje je kao za

preegzistentni dijabetes (dijabetes koji je postojao prije trudnoce)

I1. ukoliko se manifestni dijabetes ne dijagnosticira, a koncentracije glukoze su:
- nataSte u rasponu > 5,1 mmol/L - 6,9 mmol/L dijagnosticira se GDM
- nataSte < 5,1 mmol/L, potrebno je uciniti izmedu 24. i1 28. tjedna trudnoc¢e oGTT sa 75

g glukoze

OGTT sa 75 g glukoze izmedu 24. i 28. tjedna trudnoée — dijagnoza GDM-a

- provodi se 2-satni oGTT sa 75 g glukoze kod svih trudnica kod kojih nije dijagnosticiran

manifestni dijabetes ili GDM ranije u trudno¢i; rezultati mogu upucivati na:

I. manifestni dijabetes - ukoliko je koncentracija glukoze nataste > 7,0 mmol/L

Il. GDM - ukoliko je jedna ili vise vrijednosti veca ili jednaka od grani¢nih (tablica 5.)

[11. uredan nalaz - ukoliko su sve vrijednosti nize od grani¢nih (tablica 5.)
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Jedan od ciljeva IADPSG-a bio je novim kriterijima standardizirati pristup u dijagnostici
gestacijskoga dijabetesa. Kriterije IADPSG-a za dijagnozu gestacijskoga dijabetesa prihvatili
su Svjetska zdravstvena organizacija (64) i Americko udruzenje za dijabetes (American
Diabetes Association - ADA) (65).

Medutim, potrebno je naglasiti kako neka strucna drustva jo$ uvijek ne prihvacéaju
IADPSG kriterije za dijagnozu GDM-a. U Ujedinjenom Kraljevstvu NICE (National Institute
for Health and Care Excellence - NICE) je 2015. preporucilo nove kriterije za dijagnozu
gestacijskoga dijabetesa nakon opterecenja sa 75 g glukoze. Prema navedenim Kriterijima
gestacijski dijabetes dijagnosticira se ukoliko su koncentracije glukoze nataste > 5,6 mmol/I
ili 2 sata nakon opterec¢enja > 7,8 mmol/l (66).

Prema Americkom udruZenju opstetriCara i ginekologa (American College of
Obstetricians and Gynecologists - ACOG) gestacijski dijabetes dijagnosticira se na temelju
NDDG ili Carpenter-Coustanovih kriterija nakon 3-satnog 0GTT-a uz opterecenje sa 100 g
glukoze (67).

1.6. Probir za gestacijski dijabetes

Probir za gestacijski dijabetes trebao bi otkriti rizi¢ne skupine prema klini¢kim rizi¢nim
¢imbenicima i biokemijskim nalazima. Testovi probira trebaju biti visoko osjetljivi i
specifi¢ni, jeftini, jednostavni i dobro definirani. Namecu se brojna pitanja vezana uz vrijeme
probira, na¢in probira i metode probira.

Petrovic u svom preglednom radu o probiru za GDM naglasava nedostatak
randomiziranih kontrolnih studija kojima bi se ispitao u¢inak razli¢itih metoda probira na
zdravlje. Naime, isti autor naglasava kako novija literatura preporuca univerzalni probir za
GDM izmedu 24. 1 28. tjedna trudnocCe, a potom definitivno testiranje probranih trudnica s
visokim rizikom (68).

Jedinstveni je stav oko probira na manifestni dijabetes u ranoj trudno¢i. Trudnice s
manifestnim dijabetesom u ranoj trudno¢i imaju povecani rizik nepovoljnih ishoda trudnoca,
ali 1 povecani rizik nastanka ili pogorSanja dijabeti¢kih komplikacija kao Sto su dijabeticka
nefropatija i retinopatija. Rana dijagnoza ranije neprepoznatog manifestnog dijabetesa u
trudno¢i omogucava lije¢enje i skrb takvih trudnica te bolji ishod trudnoc¢a. S obzirom na sve

vecu ucestalost dijabetesa melitusa tipa 2 u mladoj populaciji, ve¢ina stu¢nih drusStava
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preporuca probir na manifestni dijabetes tijekom prve kontrole, osobito kod onih trudnica s
visokim rizikom za razvoj dijabetesa (64, 69 - 72).

Probir za GDM provodi se izmedu 24. i 28. tjedna trudnoce zbog porasta inzulinske
rezistencije. Dvije su metode probira za GDM, ,,one step” i,,two step” protokol.

Prema ,,one step” protokolu, probir za GDM provodi se pomo¢u 2-satnog oGTT-a sa 75
g glukoze izmedu 24. i 28. tjedna trudnoce, test je ujedno i dijagnosticki. Dijagnoza GDM-a
postavlja se na temelju IADPSG/WHO kriterija.

Prema ,two step” protokolu, kod svih bi se trudnica, osobito onih s klinickim rizi¢énim
¢imbenicima, trebao ucini tzv. glucose challenge test (GCT) s 50 g glukoze izmedu 24. i 28.
tjedna trudnoce (trudnice ne moraju biti nataste). Nakon sat vremena od opterecenja mjeri se
koncentracija glukoze u krvi te ukoliko je > 7,8 mmol/L, slijedi 3-satni oGTT uz optereéenje
sa 100 g glukoze. Dijagnoza GDM-a postavlja se na temelju NDDG ili Carpenter-
Coustanovih kriterija.

Probir moze biti univerzalan i obuhvatiti sve trudnice ili samo one s rizi¢nim
¢imbenicima za GDM. Prema smjernicima ACOG-a i Americkog nacionalnog instituta za
zdravlje (US National Institutes of Health — NIH) probir za GDM provodi se kod svih
trudnica “two step” protokolom (71, 72).

Prema smjernicama Svjetske zdravstvene organizacije, IADPSG-a i drugih stru¢nih
drustava probir za GDM je univerzalan i temelji se na “one step” protokolu (63, 64, 69, 73).
Americko udruzenje za dijabetes (ADA) je izdalo smjernice prema kojima je probir za GDM
univerzalan te se provodi “one step” ili “two step” protokolom (65). Prema FIGO (The
International Federation of Gynecology and Obstetrics - FIGO) smjernicama probir je
univerzalan i temelji se na “one step” protokolu pri ¢emu bi se za dijagnozu dijabetesa u
trudnodi koristili WHO Kkriteriji (2006.), a za dijagnozu GDM-a kriteriji IADPSG/WHO (74).

Testovi probira za GDM koji se temelje na rizi€nim ¢imbenicima imaju slabu osjetljivost
(50 - 69%) i specificnost (58 - 68%) (75). Ukoliko se testiraju samo trudnice s rizi¢nim
¢imbenicima, vise od 50% trudnica s GDM-om bi ostalo nedijagnosticirano (76). Trudnice
bez rizi¢nih ¢imbenika (dob < 30 godina, ITM < 22 kg/m? bez optereéene obiteljske i
opstetricke anamneze) imaju minimalan rizik (0,9%) za gestacijski dijabetes (77). Medutim,
ukoliko se kod takvih niskorizi¢nih trudnica ne bi radio probir za GDM, 10% gestacijskoga
dijabetesa bi ostalo nedijagnosticirano od ¢ega bi 16% imalo visoke koncentracije glukoze u
krvi koje bi bile za terapiju inzulinom (78). Moses i suradnici pokazali su kako bi selektivnim

probirom u ¢ak 39,2% trudnica gestacijski dijabetes ostao nedijagnosticiran (79). Kada se
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usporeduju selektivni i univerzalni probir za gestacijski dijabetes, stopa otkrivanja
gestacijskoga dijabetesa univerzalnim probirom je gotovo dvostruko veéa (1,45% vs 2,7%)
(80).

Hrvatsko perinatolosko drustvo je prihvatilo preporuke IADPSG-a i izradilo postupnik za
probir i dijagnozu hiperglikemijskih poremecaja u trudno¢i. Prema postupniku, tijekom prve
prenatalne posjete (prvo tromjesecje trudnoce), predvideno je klasificirati status glikemije u
svih trudnica mjerenjem glukoze (nataste ili nasumi¢no) ili HbAlc. U trudnica s
koncentracijama glukoze nataste u rasponu od 5,1 do 6,9 mmol/L postavlja se dijagnoza
gestacijskoga dijabetesa. Ukoliko je koncentracija glukoze nataste > 7,0 mmol/L ili > 11,1
mmol/L u nasumi¢nom uzorku ili HbAlc > 6,5%, postavlja se dijagnoza manifestnog
dijabetesa. U trudnica kod kojih je u prvom trimestru izmjerena glukoza nataste < 5,1
mmol/L, potrebno je izmedu 24. i 28. tjedna trudnoce uciniti 2-satni oGTT uz optereenje sa

75 g glukoze (81).

1.7. Metabolicke promjene u zdravih trudnica i trudnica s dijabetesom

Metabolizam ugljikohidrata je vrlo sloZen, a u trudnoli postaje jo$ slozeniji zbog
promjena hormonske ravnoteze, luCenja posteljiénih antiinzulinskih hormona, pojacane
inzulinske rezistencije, zakasnjele sekrecije inzulina i nastanka glukoznog fetoplacentnog
Santa. Fetus je gotovo u potpunosti ovisan o majc¢inoj glukozi koja prolazi kroz posteljicu
olaksanom difuzijom. Fetusu je potrebno oko 11 g glukoze po kilogramu tjelesne tezine, uz
jednake potrebe glukoze za posteljicu i maternicu (82).

U metabolizmu ugljikohidrata sudjeluju brojni hormoni: inzulin, humani hormon rasta
(Human Growth Hormone — hGH), glukagon, glukokortikosteroidi, epinefrin, norepinefrin,
tiroksin i1 drugi. Medudjelovanje tih hormona je sloZzeno. Za vrijeme trudnoc¢e dolazi do
promjena u njihovoj koncentraciji, ali se pojavljuju i neki novi hormoni kao $to su humani
placentarni laktogen (Human Placental Lactogen — hPL) i humani korionski gonadotropin
(Human Chorionic Gonadotropin — hCG).

U zdravih trudnica (s normalnom tolerancijom glukoze) oGTT mijenja se napredovanjem
trudnoce. U zdravih trudnica glukoza nataste iznosi 3,3 do 3,9 mmol/L. Snizenje iznosi 10 -
20% kao posljedica poboljsane utilizacije glukoze i potrebe za fetus, maternicu i posteljicu.

Zbog djelovanja antiinzulinskih hormona, koncentracije glukoze u trudnica nakon obroka
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poveéavaju se na 7,2 do 7,8 mmol/L. Trudnice s gestacijskim dijabetesom imaju
postprandijalnu glikemiju od 8,3 do 89 mmol/L. U zdravih trudnica vrijednosti glukoze
nataSte su nize, vrijednosti nakon jela su viSe, srednja vrijednost dnevnog profila glukoze
iznosi izmedu 5,0 i 5,6 mmol/L, a razlika u srednjim vrijednostima koncentracije glukoze je
minimalna. U trudnica s GDM-om srednja vrijednost glukoze iznosi 5,6 mmol/L i viSe,
razlika u srednjim vrijednostima koncentracije glukoze je izrazenija. U ranoj trudnoc¢i zbog
utjecaja humanog korionskog gonadotropina tolerancija glukoze se poboljsava. Uslijed
djelovanja antiinzulinskih hormona tolerancija glukoze nakon 20. tjedna trudnoce
progresivno se smanjuje (83).

U zdravih trudnica u tre¢em tromjese¢ju ucinkovitost inzulina smanjuje se za 50 - 70%,
Sto je dokaz inzulinske rezistencije (84, 85). Porastom fetoplacentne jedinice i koncentracije
posteljicnih hormona poveéava se 1 inzulinska rezistencija. Isti hormoni poveéavaju
inzulinsku rezistenciju i u netrudnih Zena (86).

Prilagodbu na inzulinsku rezistenciju u trudno¢i objasnjavamo potrebom fetusa za
glukozom. U zdravih trudnica nakon obroka povecana je koncentracija glukoze u krvi zbog
inzulinske rezistencije, $sto omogucava veci prelazak glukoze fetusu.

Inzulinska rezistencija opisana je 1956. godine (87). Odreduje se potrebnom koli¢inom
glukoze koja odrzava normalnu koncentraciju glukoze u krvi za vrijeme 2 - 3 satnog trajanja
infuzije inzulina (88).

Djelovanje pojedinih drugih hormona na metabolizam ugljikohidrata u trudnoéi je
razli¢ito. Lucéenje glukokortikoida (kortizola) u trudno¢i povecéava se Sto dovodi do povecane
glukoneogeneze 1 inhibicije oksidacije glukoze u stanicama. Osim poviSenog lucenja
kortizola, najvazniju ulogu u metabolizmu ugljikohidrata u trudnoé¢i imaju hormon rasta
(hGH) i placentarni laktogen (hPL). Izlu¢ivanje hormona rasta u trudnoc¢i blago se snizava,
ali je luCenje njegova analoga - placentarnog laktogena poviseno, te uzrokuje smanjenu
oksidaciju glukoze u stanicama i lipolizu. Pokusi na transgeni¢nim misevima pokazali su
kako placentni hormon rasta (Placental Growth Hormone — PGH) uzrokuje inzulinsku
rezistenciju koja se manifestira hiperinzulinemijom nataste i postprandijalno, te minimalnim
padom koncentracije glukoze u krvi nakon davanja inzulina (89). Estrogeni poveéavaju
utilizaciju glukoze u stanicama dok je progesteron smanjuje. Blago povecanje funkcije

Stitnjace u trudno¢i moZe poboljsati oksidaciju glukoze u stanicama.
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U trudno¢i se pogorsava tolerancija glukoze unato¢ poveéanju koncentracije inzulina u
plazmi. Ako sekrecija inzulina postane nedovoljna da prevlada inzulinsku rezistenciju, dolazi
do pogorsanja manifestnoga dijabetesa ili nastanka gestacijskoga dijabetesa. Inzulinska
rezistencija je patofizioloSska osnova gestacijskoga dijabetesa koji je patofizioloski slican

dijabetesu tipa 2.

1.8. Utjecaj majcCine hiperglikemije na fetus

Fetalni rast je sloZzen proces koji ovisi o brojnim ¢imbenicima kao §to su: funkcija
posteljice, endokrini status majke 1 fetusa, koli¢ina glukoze, lipida 1 aminokiselina, genska
osnova i drugi. Najvazniji izvor energije za fetus je glukoza, a inzulin je najvazniji hormon za
rast. Kada majka boluje od dijabetesa, hiperglikemija majke dovodi do fetalne hiperglikemije
koja stimulira p-stanice fetalne gusteraCe na veéu proizvodnju inzulina, [B-Stanice se
umnazaju, Langerhansovi otoCi¢i hipertrofiraju. Velika koli¢ina majcine glukoze metabolizira
se u fetusu §to uzrokuje prekomjeran rast fetusa, lipogenezu, visceromegaliju i tipi¢an
kusingoidni izgled novorodenceta. Uc¢inak hiperglikemije majke na fetus najbolje objas$njava
Pedersenova hipoteza. Prema Pedersenovoj hipotezi, hiperglikemija majke dovodi do fetalne
hiperglikemije i pojaane stimulacije [p-stanica fetalne guSterace S$to stvara fetalnu
hiperinzulinemiju, a fetalna hiperglikemija i hiperinzulinemija dovode do pojacanog
deponiranja fetalnih triacilglicerola zbog pojaCane lipogeneze, Sto dovodi do hipertrofije i
hiperplazije fetalnih stanica, odnosno prekomjernog fetalnog rasta (7).

Porodajna masa novorodenceta vazna je u dijagnozi poremecaja metabolizma
ugljikohidrata jer je makrosomija jedan od prvih znakova maj¢inog dijabetesa. Koncentracije
inzulina u umbilikalnoj veni makrosomne novorodencadi znacajno sSu vise nego kod
eutrofi¢ne novorodenc¢adi (90).

Porod makrosomnog novorodenceta (> 4000 g) ili novorodenceta tezeg od 90. centile za
dob upucuje na poremecaj metabolizma ugljikohidrata i neadekvatno lijeCenje. Svako
povisenje glukoze od 1 mmol/L udvostruCuje nastanak makrosomije (82). Uzrok
makrosomije u trudnica s normalnom tolerancijom glukoze moze biti i genski potencijal rasta
koji se odnosi na makrosomne fetuse, proporcionalnog rasta i bez rizika za asfiksiju uslijed

metaboli¢kih promjena, ali s rizikom za porodajnu traumu.
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Cimbenici rizika za makrosomiju su dob majke (> 30 godina), optereéena opstetricka
anamneza (prethodno radanje makrosomnog djeteta), multiparitet, pretilost majke,
prekomjerni prirast tjelesne tezine u trudno¢i i hiperglikemijski poremecaji u trudnoci
(gestacijski i pregestacijski dijabetes).

Unato¢ dobroj kontroli glikemije, stopa fetalne makrosomije je visoka i krece se izmedu
13,2% i 37,5%, dok se u populaciji bez dijabetesa krece oko 10%. U Klinici za zenske bolesti
i porode Klinickog bolnickog centra Zagreb, u posljednjih je par godina ucestalost

makrosomne novorodencadi u padu te iznosi oko 17% (91).

1.9. Fetalne komplikacije gestacijskoga dijabetesa

NelijeCeni oblici gestacijskoga dijabetesa povecavaju rizik fetalnih i neonatalnih
komplikacija. GDM uzrokuje povecan rizik makrosomije, perinatalnih komplikacija kao i
kongenitalnih anomalija.

Udio kongenitalnih anomalija u trudno¢ama opterecenim gestacijskim dijabetesom blago
je povecan u odnosu na opéu populaciju. Kada se radi o neprepoznatom ili lose lijeenom
preegzistentnom dijabetesu (DM tipa 2), stopa kongenitalnih anomalija iznosi oko 6% (92).

Kao $to je i ranije spomenuto, fetalna makrosomija jedna je od najc¢es¢ih komplikacija
trudnoca opterecenih dijabetesom. Moze uzrokovati nastanak porodajne traume i Cesto je
indikacija za kirurSko dovrSenje trudnoce. Zbog nagomilavanja masnog tkiva i
disproporcionalnog rasta makrosomnog djeteta iz trudnoca optere¢enih dijabetesom, tijekom
vaginalnog porodaja moze nastupiti distocija fetalnih ramena. Rizik za to je 2 - 6 puta veci u
odnosu na novoroden¢ad trudnica s normalnom tolerancijom glukoze u trudno¢i (93, 94).
Najéesce ozljede su fraktura kljuéne kosti i ozljeda brahijalnog pleksusa s posljedi¢nom
Erbovom paralizom. Takva porodajna trauma je puno rjeda ukoliko se radi o makrosomnoj
novorodencéadi zdravih trudnica ili ukoliko se radi o eutrofi¢noj djeci. Novorodencad rodena
od majki s GDM-om imaju poviSeni rizik nastanka neonatalnih komplikacija kao $to su
hipoglikemija, hiperbilirubinemija, hipokalcemija, policitemija i respiratorni distres sindrom
(95).
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1.10. Maternalne komplikacije gestacijskoga dijabetesa

Trudnice s gestacijskim dijabetesom imaju poviseni rizik nastanka hipertenzivnih
poremecaja U odnosu na trudnice s normalnom tolerancijom glukoze. Rizik je dijelom
povezan s prate¢im rizicnim ¢imbenicima kao §to su pretilost, starija zivotna dob ili
optereéena obiteljska anamneza. Brojne studije opisuju kako je GDM nezavisni rizi¢ni
¢imbenik za nastanak hipertenzivnih poremecaja u trudnoéi s povecanim relativnim rizikom
od 1,4 do 2,5 (96 - 98). Nastanak hipertenzivnih poremecaja u trudno¢ama opterecenih s
GDM-om povezuje se s inzulinskom rezistencijom, osobito u prvom tromjese¢ju trudnoce
(99). Ucestalost hipertenzivnih poremecaja u trudnica s gestacijskim dijabetesom je oko 17%
u odnosu na oko 12% u trudnica s normalnom tolerancijom glukoze (96). Preeklampsija u
trudno¢ama optere¢enih S GDM-om je ces¢a kod mladih trudnica, prvorodilja, pretilih
trudnica i trudnica s prekomjernim prirastom tjelesne tezine u trudno¢i (98).

Gestacijski dijabetes povecava rizik dovrSenja trudno¢e carskim rezom ili
instrumentalnim vaginalnim putem. Postotak dovrSenja trudnoc¢a carskim rezom optereé¢enih
gestacijskim dijabetesom je oko 30%. Rizik za dovrSenje trudnoce carskim rezom kod

makrosomije je dvostruko veéi u odnosu na eutrofi¢nu djecu (100).

1.11. Dugotrajne posljedice gestacijskoga dijabetesa na zdravlje majki i
potomstva

Trudnice s gestacijskim dijabetesom imaju poviSeni rizik razvoja pretilosti, arterijske
hipertenzije, dijabetesa melitusa, te u konacnici metabolickog sindroma. Rizik nastanka
metabolickog sindroma je oko 3 puta veci u zena koje su imale GDM u odnosu na Zene s
normalnom tolerancijom glukoze u trudno¢i (101). Razvoj dijabetesa je brzi i ¢es¢i u onim
etni¢kim skupinama u kojima postoji visoka prevalencija dijabetesa melitusa tipa 2. Potreba
za inzulinom u trudno¢i, adipozitet i daljnji porast tjelesne tezine nakon porodaja zdruzeni su
s povecanim rizikom nastanka dijabetesa, najceSc¢e tipa 2. Oko trecina Zena s dijabetesom
melitusom tipa 2 je imala gestacijski dijabetes (102). Rizik razvoja dijabetesa melitusa tipa 2
u Zena koje su imale gestacijski dijabetes raste s godinama i on iznosi oko 25% poslije 15
godina (103). Povisene vrijednosti glukoze u oGTT-u nataste, nakon 1, 2 i 3 sata od

opterecenja povecavaju rizik nastanka dijabetesa melitusa tipa 2 kasnije u zivotu (RR 3,57;
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RR 3,05; RR 3,46; RR 3,2). Trudnice koje su zbog gestacijskoga dijabetesa tijekom trudnoce
lijeCene inzulinom imaju povecéani rizik razvoja dijabetesa melitusa tipa 2 kasnije u zivotu
(RR 3,66) (104).

Oko 5 - 10% zena s gestacijskim dijabetesom dobit ¢e dijabetes melitus tipa 1 (105).
Postojanje protutijela na B-stani¢ni autoantigen, dekarboksilazu glutaminske kiseline (GAD),
predvidaju nastanak dijabetesa melitusa tipa 1 (106).

Djeca rodena od majki koje su imale GDM imaju povecani rizik razvoja pretilosti, DM-a
tipa 2 i metabolickog sindroma ve¢ u djetinstvu. Izlozenost hiperglikemiji in utero rezultira,
ne samo porodajem hipertroficne djece, nego 1 poviSenim rizikom razvoja pretilosti ve¢ u
djetinjstvu (107, 108).

Rizik razvoja pretilosti, dijabetesa melitusa tipa 2 i metabolickog sindroma u potomaka
majki koje su imale GDM je 2 do 8 puta ve¢i u odnosu na potomke ¢ije su majke imale
normalnu toleranciju glukoze u trudno¢i (109). Prevalencija metabolickog sindroma u djece
koja su rodena od majki s GDM-om je 4 - 30%. Osim toga, potomci majki koje su imale
GDM genski su predisponirani za razvoj rijetkih monogenskih oblika dijabetesa kao Sto je

,Maturity-onset diabetes of the young* (MODY) u ranijoj Zivotnoj dobi (110 - 114).
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2. HIPOTEZE ISTRAZIVANJA

1.

dijagnozom GDM-a obuhvatiti i ve¢i broj trudnica. Kod takvih trudnica za ocekivati
je da ¢e se odgovaraju¢om intervencijom smanjiti stopa komplikacija i nepovoljnih

1shoda trudnoca

Trudnice koje prema kriterijima WHO nemaju GDM, a imaju nepovoljan tijek i ishod

trudnoca, vjerojatno imaju GDM prema IADPSG kriterijima

Za ocekivati je poviSenu inzulinsku rezistenciju u skupini trudnica s koncentracijama
glukoze nataste od 5,1 do 6,9 mmol/L (GDM — IADPSG) i njihovoj novorodencadi u

odnosu na trudnice s normalnom tolerancijom glukoze.
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3. CILJEVI ISTRAZIVANJA

Op¢i cilj istrazivanja je usporediti ishode trudnoca optere¢enih s GDM-om prema WHO i
IADPSG kriterijima.

Specifi¢ni ciljevi su:

1. Odrediti razliku u pojavnosti GDM-a prema dijagnostickim kriterijima WHO-a i
IADPSG-a

2. Istraziti koliki je dodatni udio trudnica s hiperglikemi¢nim poremecajima i vezu s
ishodima trudnoc¢a otkrivenin pomoéu IADPSG kriterija koji se nisu detektirali

vazec¢im WHO kriterijima

3. Analizirati specificne ishode trudno¢a u skupini s GDM-om isklju¢ivo prema
IADPSG kriterijima

4. Odrediti stupanj inzulinske rezistencije u skupini trudnica i novorodencadi S
GDM-om prema IADPSG Kkriterijima

5. Analizirati ishode trudnoca s obzirom na kategorije indeksa tjelesne mase.
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4. ISPITANICE | METODE

4.1. Ispitanice i nacin istrazivanja

Istrazivanje je podijeljeno u dva dijela: retrospektivni i prospektivni.

U retrospektivnom dijelu istrazivanja prikupljeni su podaci iz povijesti bolesti 2 405
trudnica kojima je u trudno¢i uc¢injen 2-satni oGTT sa 75 g glukoze izmedu 24. i 28. tjedna
trudnoce, odredena glikemija nataste i nakon 120 minuta i koje su rodile u razdoblju od
sijecnja 2009. do prosinca 2010. godine u Kilinici za Zenske bolesti i porode Klini¢kog
bolnickog centra Zagreb. S obzirom na period retrospektivnog dijela istrazivanja, u
oGTT-ima nedostaje vrijednost glikemije jedan sat po optereCenju jer se tada srednja
vrijednost nije mjerila. Gestacijski dijabetes dijagnosticiran je prema kriterijima WHO-a iz
1999. godine i prema IADPSG kriterijima. Prema WHO kriterijima gestacijski dijabetes
dijagnosticira se ukoliko su vrijednosti glukoze u venskoj plazmi > 7,8 mmol/L izmjerene 2
sata nakon opterecenja sa 75 g glukoze. Prema IADPSG kriterijima gestacijski dijabetes se
dijagnosticira ukoliko su vrijednosti glukoze u venskoj plazmi nataste > 5,1mmol/L, i/ili
nakon 60 minuta > 10 mmol/L, i/ili nakon 120 minuta > 8,5 mmol/L. Za dijagnozu GDM-a

dovoljno je da je jedna ili viSe vrijednosti jednaka ili viSa od grani¢nih.

S obzirom na nalaz 0GTT-a, ispitanice su podijeljene u 4 skupine (tablica 8.):

1. skupina trudnica s GDM-om prema Kriterijima WHO-a, a koje su prema IADPSG
Kriterijima imale uredan oGTT — WHO +/IADPSG - (N = 150)

2. skupina trudnica s GDM-om prema IADPSG kriterijima, a koje su prema Kriterijima
WHO imale uredan oGTT — WHO -/ IADPSG + (N =521)

3. skupina trudnica s GDM-om prema kriterijima IADPSG i WHO (preklapajuca
skupina) — WHO + / IADPSG + (N =404)

4. skupina trudnica s urednim oGTT-om prema oba kriterijia — WHO - / IADPSG -
(N =1330)
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Tablica 8. Istrazivane skupine trudnica s obzirom na nalaz 0GTT-a

Skupina Glikemija nataste oGTT 1h oGTT 2h
mmol/L mmol/L mmol/L
1. WHO+/IADPSG- <51 < 10,0 >7,8-8,4
2. WHO-/IADPSG+ >5,1-6,9 >10,0 <7.8"
3. WHO+/IADPSG+ >5,1-6,9 >10,0 >7,8-11,0"
4. WHO-/IADPSG- <51 < 10,0 <78

* U skupini 2. nisu uklju¢ene one trudnice koje imaju vrijednost glikemije 2 sata po opterecenju > 7,8 mmol/L
odnosno > 8,5 mmol/L jer su iste ukljucene u skupinu 3. (preklapajuca skupina).

** U skupini 3. (preklapajuca skupina) uklju¢ene su one trudnice koje 2 sata po opterecenju imaju vrijednosti
glikemije > 7,8 - 11,0 mmol/L i koje zadovoljavaju oba kriterija (WHO i IADPSG) za GDM. Grani¢na
vrijednost za GDM prema IADPSG kriterijima 2 sata po optereéenju je > 8,5 mmol/L.

Sve trudnice kojima je dijagnosticiran GDM prema kriterijima WHO-a (1. i 3. skupina)
lijeCene su dijabetickom dijetom (dnevni unos kalorija izraCunat je s obzirom na tjelesnu
tezinu trudnice, gestacijsku dob i idealnu tjelesnu tezinu). Trudnice, kojima je dijagnosticiran
GDM prema IADPSG kriterijima, bile su bez terapije s obzirom da su tada navedene
trudno¢e vodene kao uredne. U istrazivanje su ukljuene trudnice s jednoplodnom
trudno¢om. Trudnoce su dovrSene vaginalnim porodajem ili carskim rezom. Iskljucene su
trudnice koje su zanijele u postupku in vitro fertilizacije, koje su prije 0GTT-a uzimale
kortikosteroidnu terapiju, kojima je zbog prijeteCeg prijevremenog poroda ukljucena iv.
tokoliza (beta-simpatikomimetik), koje su bile na terapiji inzulinom i trudnice s manifestnim
dijabetesom.

Prospektivni dio istrazivanja proveden je tijekom 2011. godine u trudnica koje su rodile
u Klinici za Zenske bolesti i porode. U istrazivanje je uklju¢eno ukupno 120 trudnica kojima
je u trudno¢i uc¢injen 2-satni oGTT sa 75 g glukoze izmedu 24. i 28. tjedna trudnoce te je
odredena glikemija nataste, nakon 60 i 120 minuta. Dijagnoza GDM-a postavljena je na
temelju IADPSG kriterija.

S obzirom na nalaz oGTT-a, trudnice su podijeljene u dvije skupine po 60 trudnica:

1. skupina trudnica s glukozom u plazmi nataste 5,1 - 6,9 mmol/L (GDM - IADPSG)

2. skupina trudnica s urednim oGTT-om (kontrolna skupina).
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Trudnice kojima je dijagnosticiran gestacijski dijabetes lijeCene su dijabetiCkom dijetom
(dnevni unos kalorija izraunat je S obzirom na tjelesnu tezinu trudnice, gestacijsku dob i
idealnu tjelesnu tezinu). U istrazivanje su ukljucene trudnice s jednoplodnom trudnocom.
Trudnoce su dovrsene vaginalnim porodom ili carskim rezom. Isklju¢ene su trudnice koje su
zanijele u postupku in vitro fertilizacije, koje su prije 0GTT-a uzimale kortikosteroidnu
terapiju, kojima je zbog prijeteCeg prijevremenog poroda ukljucena iv. tokoliza (beta-

simpatikomimetik), koje su bile na terapiji inzulinom i trudnice s manifestnim dijabetesom.

4.2. Metode

Podaci o trudnicama, tijeku i ishodu trudnoca prikupljeni su i analizirani iz povijesti bolesti
trudnica koje su u navedenom periodu rodile u Klinici za Zenske bolesti i porode.

Analizirani su:

e Op¢i podaci trudnica i novorodencadi — dob trudnica, tjelesna visina, tjelesna teZina
na pocetku i1 na kraju trudnocde, prirast tjelesne tezine u trudno¢i, indeks tjelesne mase
prije trudnoce, paritet, opstetricka anamneza (spontani pobacaji, intrauterine i
neonatalne smrti), trajanje gestacije, porodajna tezina novorodencadi, ponderalni

indeks, Apgar zbroj u 1. i 5. minuti i kongenitalne anomalije

e Primarni ishodi — fetalna makrosomija, fetalna hipertrofija, dovrSenje trudnoce

carskim rezom

e Sekundarni ishodi — prijevremeni porod, hipertenzivni poremecaji (preeklampsija,

gestacijska hipertenzija, kroni¢na hipertenzija) i fetalna hipotrofija
e U prospektivnom dijelu rada ispitivane su koncentracije glukoze i C-peptida u Kkrvi

majke i u umbilikalnoj krvi te je odredena inzulinska rezistencija majki i

novorodencadi.
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Indeks tjelesne mase izracunat je kao omjer tezine trudnice prije trudnoce u kilogramima
i kvadrata visine trudnice izrazene u metrima. Izracunati indeks tjelesne mase prije trudnoce
Klasificiran je kao pothranjenost (BMI < 18,5 kg/m?), normalna tjelesna tezina (BMI 18,5 -
24,9 kg/m?), prekomjerna tjelesna tezina (BMI 25,0 - 29,9 kg/m?) i pretilost (BMI > 30
kg/m?) (115). Dob gestacije odredena je prvim danom zadnje menstruacije, a potvrdena je
ultrazvué¢nim pregledom u prvom tromjese¢ju trudnoce. Prijevremeni porod definiran je kao
porod prije navrSenih 37 tjedana gestacije. Ponderalni indeks izra¢unat je kao porodajna
tezina (g) / porodajna duljina (cm)® x 100. Makrosomno novoroden¢e definirano je kao
novorodence Cija je porodajna tezina u terminu > 4000 g. Dijete veliko za gestacijsku dob
(LGA) definirano je kada je porodajna tezina > 90. centile rasta ovisno o spolu, gestacijskoj
dobi i paritetu (116). Dijete malo za gestacijsku dob (SGA) definirano je kada je porodajna
tezina < 10. centile rasta ovisno o spolu, gestacijskoj dobi i paritetu (117).

Kroni¢na hipertenzija definirana je ukoliko je krvni tlak > 140/90 mmHg, dijagnosticiran
prije 20. tjedna trudnoce ili kada je poviseni tlak prvi put naden u trudnodéi, a perzistira i
nakon Sest tjedna od poroda.

Gestacijska hipertenzija je pojava hipertenzije nakon 20. tjedna trudnoce bez bilo kojeg
drugog poremecaja koji bi upu¢ivao na preeklampsiju. Dijagnoza preeklampsije postavlja se
na temelju hipertenzije i proteinurije. Sistolicki krvni tlak je > 140 mmHg ili dijastolicki > 90
mmHg, pojavljuje se nakon 20. tjedna trudnoce u Zene koja je do tada bila normotenzivna.
Proteinurija se definira kao izlu¢ivanje proteina urinom > 300 mg/24 sata.

Svim trudnicama ucinjen je izmedu 24. i 28. tjedna trudnoce test oralne podnosljivosti
glukoze standardnim opterecenjem sa 75 g glukoze po preporukama Svjetske zdravstvene
organizacije. Trudnice su prije opterec¢enja bile najmanje 8 sati nataste.

Uzorci venske krvi majke sakupljani su za vrijeme poroda, a nakon poroda uzet je uzorak
krvi iz umbilikalne vene. Uzorci krvi uzeti su u standardne epruvete, a nakon centrifugiranja
serum je ¢uvan na temparaturi od —75°C. 1z krvi majke i umbilikalne krvi odredene su
koncentracije glukoze i C-peptida. Poznato je kako hemoliza, koja se javlja u oko 15%
uzoraka, povecava razgradnju inzulina te na taj nac¢in mijenja koncentraciju inzulina u krvi. S
obzirom da se C-peptid i inzulin izluéuju u jednakim koncentracijama i da je C-peptid
otporniji na hemolizu, kao marker fetalne inzulinske rezistencije posluzio nam je C-peptid
(118). U procjeni inzulinske rezistencije koristen je modificirani HOMA IR2 model (engl.
Homeostasis model assessment), a inzulinska rezistencija je izratunata pomo¢u HOMA 2

kalkulatora. (software je preuzet s https://www.dtu.ox.ac.uk/homacalculator/download.php)
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4.2.1. Laboratorijska analiza

Koncentracija C-peptida odredivana je metodom ELISA-e, a koncentracija glukoze u
krvi (GUK) referentnom metodom s heksokinazom. Odredivanje koncentracije C-peptida i

koncentracije glukoze izvrseno je u Klinici za zenske bolesti i porode KBC-a Zagreb.

4.2.1.1. Odredivanje glukoze u krvi referentnom metodom s

heksokinazom

Metoda s heksokinazom je referentna metoda za odredivanje koncentracije glukoze.
Glukoza se u prisutnosti ATP-a i djelovanjem enzima heksokinaze fosforilira u glukoza-6-
fosfat. Glukoza-6-fosfat djelovanjem enzima glukoza-6-fosfat dehidrogenaze (G-6-PDH) i u
prisutnosti NADP+ prelazi u 6-fosfoglukonat pri ¢emu nastaje NADPH. Povecanje
koncentracije NADPH proporcionalno je sadrzaju glukoze, a odreduje se mjerenjem porasta
apsorbancije na 340 nm. Metoda je izrazito specifi¢na jer G-6-PDH oksidira samo glukoza-6-
fosfat, dok na fosforne estere fruktoze ili manoze ne djeluje. Glukoza je odredena
referenthnom metodom s heksokinazom na Roche Cobas C 301 analizatoru s reagensom

GLUC 3 istog proizvodaca.

4.2.1.2. ELISA

ELISA (engl. Enzyme-linked immunosorbent assay) je biokemijska tehnika kojom se
dokazuje antitijelo ili antigen u uzorku. Za odredivanje koncentracije C-peptida u serumu
koristena je ELISA temeljena na kompetitivnoj tehnici (slika 2.). Kod kompetitivne tehnike
C-peptid u uzorku natjee se s C-peptidom koji je obiljezen peroksidazom za vezna mjesta
specificnih protutijela koja su imobilizirana u jazicama. Nakon inkubacije viSak nevezanog
antigena (C-peptida) obiljezenog peroksidazom uklanja se ispiranjem. Potom se dodaje
supstrat tetrametilbenzidin koji uslijed djelovanja enzima peroksidaze mijenja boju. Promjena
boje mijeri se spektrofotometrijski pri 450 nm. Vrijednosti apsorbancije obrnuto su
proporcionalne koncentracijama C-peptida u uzorku. Mjerenje je provedeno na

spektrofotometru Tecan Sunrise, SAD. Analiticka osjetljivost metode je 0, 064 ng/ml.
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Upotrebljavani su ,,IBL C-peptide ELISA Kit” proizvodaca IBL International GmbH,

Njemacka.

Slika 2. Odredivanje koncentracije C-peptida ELISA-om
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4.3. Eticka nacela

Istrazivanje je provedeno u skladu s etickim nacelima i uz odobrenje Etickog
povjerenstva Klinickog bolnickog centra Zagreb i Etickog povjerenstva Medicinskog
fakulteta SveuciliSta u Zagrebu. Svaka pacijentica pristala je na sudjelovanje u studiji nakon

informiranja o istrazivanju.

4.4. StatistiCka analiza

Podaci su prikazani tabli¢no i graficki metodama deskriptivne statistike. Nominalne i
kategorijske vrijednosti prikazane su kroz frekvencije i udjele, dok su kvantitativne
vrijednosti prikazane kroz aritmeticke sredine 1 standardne devijacije. Distribucija
kvantitativnih varijabli testirana je Kolmogorov-Smirnovljevima testom. Usporedbe izmedu
vrijednosti kontinuiranih varijabli ucinjene su pomoéu ANOVA testa uz KkoriStenje
Scheffeovog post-hoc testiranja u slucaju zadovoljenja potrebnih preduvjeta za testiranje
parametrijskom vrstom testova, odnosno pomo¢u Kruskal-Wallisovog testa i post-hoc Mann-
Whitneyovog testa uz podeSavanje razine statistiCke znacajnosti u slucaju koriStenja
neparametrijskih testova. Razlike u kategorijalnim varijablama analizirane su X2 testom.
Analiza povezanosti uéinjena je Pearsonovim, odnosno Spearmanovim koeficijentom
korelacije ovisno o distribuciji varijabli. Sve P vrijednosti manje od 0,05 su smatrane
znacajnima, 0Sim ako je u post-hoc testovima navedeno drugacije. U analizi se Koristila
statisticka podrS8ka SPSS verzija 20. (IBM Corp. Released 2011. IBM SPSS Statistics for
Windows, Version 20.0. Armonk, NY: IBM Corp.).
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5. REZULTATI

Od ukupno 2 405 ispitanica koje su ukljucene u retrospektivno istrazivanje, dijagnoza
gestacijskoga dijabetesa prema WHO kriterijima postavljena je u 150 trudnica (skupina 1),
prema IADPSG kriterijima u 521 trudnice (skupina 2), prema oba kriterija u 404 trudnice
(skupina 3). Uredan oGTT prema oba kriterija imalo je 1330 trudnica (skupina 4). Vennov
dijagram prikazuje podatke o dijagnozi GDM-a u ispitivanom uzorku (slika 3.).

Slika 3. Raspodjela ispitanica prema dijagnozi GDM-a

Ukoliko se koriste samo WHO Kriteriji tada je prevalencija GDM-a u ispitivanom uzorku
jednaka zbroju trudnica u skupinama 1 i 3 (554/2405; 23%), dok je prema IADPSG
kriterijima prevalencija jednaka zbroju trudnica u skupinama 2 i 3 (925/2405; 38,5%).
Prevalencija GDM-a prema IADPSG Kkriterijima je statisticki znacajano vi$a od one prema
WHO kriterijima (X? = 361; p < 0,001). KoriStenjem IADPSG kriterija, umjesto dosadasnjih
WHO Kkriterija, otkriveno je dodatnih 15,5% trudnica s dijagnozom GDM-a (38,5% u odnosu
na 23%).
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Tablica 9. Opéi podaci trudnica po skupinama

1. 2. 3. 4.

WHO+ WHO- WHO+ WHO- p*

IADPSG- IADPSG+ IADPSG+ | IADPSG-

N =150 N =521 N=404 | N=1330
Dob trudnice (g) 31,81 +£509 | 31,47+483 | 32,61+ 30,31+ | <0,001
X (SD) 4,86 4,84
ITM na pocetku 23,43 +4,31 | 25,46 +5,33 25,27 £ 23,40+ | <0,001
trudnoée (kg/m?) 5,04 4,04
X (SD)
Prirast tjelesne tezine u 1499 +4,69 | 14,55+ 5,92 12,93 + 15,56 + | <0,001
trudno¢i (kg) X (SD) 5,56 5,27
Tjelesna tezina na kraju | 79,69 + 12,94 | 86,65 + 14,89 82,80 + 81,93+ | <0,001
trudnoce (kg) 14,43 12,47
X (SD)
Broj poroda 0,67 £ 0,92 0,86 + 1,06 0,71 0,61+ <0,001
X (SD) 0,96 0,88
GUP nataste (mmol/L) 452 +0,33 5,36 £ 0,28 5,00 + 4,42 + <0,001
X (SD) 0,55 0,37
oGTT — GUP nakon 8,01 +£0,20 6,27 +£1,03 9,26 + 573+ <0,001
2 h (mmol/L) X (SD) 0,63 0,96
Trajanje gestacije 39,67 +£0,96 | 39,69 +1,00 39,34 + 39,70+ | <0,001
(tjedni) X (SD) 1,24 1,06
Primipara N (%) 88 (58,7) 235 (45,1) | 205 (50,7) | 746 (56,1) | <0,001
Opterecena opstetricka 37 (24,7) 118 (22,6) | 105 (26,0) | 309 (23,2) | 0,631
anamneza N (%)
ITM — pothranjenost 8 (5,3) 16 (3,1) 13 (3,2) 55 (4,1)
(kg/m?) N (%)
ITM — normalna 96 (64,0) 276 (53,0) | 217 (53,7) | 930 (69,9)
tjelesna tezina (kg/m?)
N (%) <0,001
ITM — prekomjerna 33 (22,0) 141 (27,1) | 103 (25,5) | 246 (18,5) ’
tjelesna tezina (kg/m?)
N (%)
ITM — pretilost (kg/m?) 13 (8,7) 88 (16,9) 71 (17,6) 99 (7,4)
N (%)

GUP — glukoza u plazmi; X (SD) - aritmeticka sredina (standardna devijacija); N (%) - broj (udio);
* p vrijednosti dobivene na temelju analize varijance za kontinuirane varijable, na temelju X2 ili
Fisherovog egzaktnog testa za kategorijalne varijable

U tablici 9. prikazani su op¢i podaci trudnica po skupinama. Testiranjem postojanja razlika u

karakteristikama ispitanica pomoc¢u analize varijance pronadena je statisticki znacajna razlika

u dobi trudnica (F = 26,72; p < 0,001), indeksu tjelesne mase (F = 35,97; p < 0,001), prirastu
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tjelesne tezine u trudno¢i (F = 24,98; p < 0,001), tjelesnoj tezini na kraju trudnoce (F = 18,76;
p < 0,001), broju poroda (F = 8,48; p < 0,001), koncentraciji GUP-i nataste (F = 825,479;
p < 0,001) i 2 sata nakon optereéenja (F = 1725,89; p < 0,001) te trajanju gestacije
(F=12,24; p < 0,001).

Koristenjem Scheffeovog post-hoc testa otkriveno je da je za dob trudnica postojala statisti¢ki
znacajna razlika izmedu skupina 1 i 4 (srednja razlika (s.r.) 1,50, p = 0,005), skupina 2 i 3
(s.r.-1,15, p = 0,005), skupina 2 i 4 (s.r. 1,16, p < 0,001) i skupina 3 i 4 (s.r. 2,30, p < 0,001).
Za indeks tjelesne mase postojala je statisticki znacajna razlika izmedu skupina 1 i1 2
(s.r.-2,03, p < 0,001), skupina 1 i 3 (s.r. -1,84, p < 0,001), skupina 2 i 4 (s.r. 2,06, p < 0,001)
i skupina 34 (s.r. 1,87, p <0,001).

Za prirast tjelesne tezine u trudno¢i postojala je statisticki znacajna razlika izmedu skupina 1 i
3 (s.r. 2,06, p = 0,001), 2i 3 (s.r. 1,62, p < 0,001), 2i 4 (s.r. -1,01, p=0,005) i 3 i 4
(s.r.-2,63, p <0,001).

Za koncentracije GUP-i nataSte i 2 sata nakon opterecenja sve su usporedbe izmedu grupa
bile znacajne s razinom znacajnosti p < 0,001 (osim usporedbe skupina 1 i 4 za GUP-i
nataste, p = 0,035).

Analiza varijance pokazala je statisti¢ki znacajne razlike u trajanju gestacije po skupinama
(F =12,24; p <0,001). Post-hoc Scheffeovim testom dokazane su razlike izmedu skupina 1 i3
(s.r. 0,334, p=0,015), 2i 3 (s.r. 0,348, p < 0,001) te 3 i 4 (s.r. -0,360, p < 0,001).

Udio ispitanica s optere¢enom opstetrickom anamnezom nije se znacajno razlikovao po
skupinama (X2 = 1,731; p = 0,631), dok se udio primipara znacajno razlikovao po skupinama
(X2 =20,892; p <0,001) s najmanjim udjelom primipara u skupini 2, a najve¢im u skupini 1.
Postojala je statisticki znaCajna razlika u raspodjeli kategorija indeksa tjelesne mase po
skupinama u odnosu na dijagnozu GDM-a i kontrolnu skupinu (X2 = 89,197; p < 0,001) s
najve¢im udjelom trudnica normalne tjelesne tezine zabiljeZenim u kontrolnoj skupini, a

najve¢im udjelom pretilih trudnica u skupini 3.
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Tablica 10. Skupine trudnica s GDM-om i kontrolna skupina u odnosu na kategorije indeksa

tjelesne mase

SKUPINA Pothranjenost | Normalna | Prekomjerna | Pretilost
N =92 tjelesna tjelesna N =271 p*
tezina tezina
N = 1519 N =523
1. WHO+/IADPSG-
N (%) 8 (8,7) 96 (6,3) 33 (6,3) 13 (4,8)
N =150
2. WHO-/IADPSG+
N (%) 16 (17,4) | 276 (18,2) | 141 (27,0) | 88(32,5)
N =521
3. WHO+/IADPSG+ <0001
N (%) 13 (14,1) | 217 (14,3) | 103(19,7) | 71(26,2)
N =404
4. WHO-/IADPSG-
N (%) 55 (59,8) 930 (61,2) | 246 (47,0) 99 (36,5)
N = 1330

N (%) = broj (udio); * p vrijednosti dobivene na temelju X2 testa

Tablica 10. prikazuje skupine trudnica s GDM-om i kontrolnu skupinu u odnosu na kategorije
indeksa tjelesne mase na pocetku trudnoce. Postojala je statisticki znacajna razlika u udjelu
trudnica iz pojedinih skupina rasporedenih prema kategorijama indeksa tjelesne mase
(X*=289,197; p < 0,001). Najveci udio trudnica koje nisu imale GDM niti po jednom kriteriju
zabiljeZen je u skupini trudnica s normalnom tjelesnom tezinom (61,2%), a najmanji u

skupini pretilih (36,5%).
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Tablica 11. Op¢i podaci novorodencadi po skupinama

1. 2. 3. 4.

WHO+ WHO- WHO+ WHO- p*

IADPSG- IADPSG+ IADPSG+ IADPSG-

N = 150 N =521 N =404 N =1330
Porodajna tezina (g) 3537,3 £ 429 36575+ | 3517,1+488 | 3530,6 + | <0,001
X (SD) 493 442
Apgar 1. min. 9,77 £0,83 9,84 + 9,80+0,72 9,88 + 0,031
X (SD) 0,59 0,58
Apgar 5. min. 9,92 +£0,32 9,94 + 9,95 + 0,27 9,96 + 0,469
X (SD) 0,32 0,32
Ponderalni indeks 2,70 £ 0,21 2,73 = 2,71+ 0,25 2,70 + 0,261
(g/cm®) X (SD) 0,24 0,22
Kongenitalne 1(0,7) 5(1,0) 6 (1,5) 11 (0,8) | 0,645
anomalije N (%)

X (SD) = aritmeticka sredina (standardna devijacija), N (%) = broj (udio); * p vrijednosti dobivene na
temelju analize varijance za kontinuirane varijable, na temelju X2 ili Fisherovog egzaktnog testa za
kategorijalne varijable

U tablici 11. prikazani su opéi podaci novorodencadi po skupinama. Analiza varijance
pokazala je statisti¢ki zna¢ajne razlike u porodajnoj tezini djeteta (F = 10,829; p < 0,001), a
Scheffeov post-hoc test pokazao je statisticki znaCajne razlike izmedu skupina 1 i 2
(s.r.-120,1, p =0,048), 2 i 3 (s.r. 140,4, p < 0,001) te 2 i 4 (s.r. 140,4, p < 0,001).

Analiza varijance pokazala je statisticki znaCajne razlike u Apgar zbroju u prvoj minuti
(F = 2,956; p = 0,031), no Scheffeovim post-hoc testom nisu dokazane statisticki znacajne
razlike izmedu pojedinih skupina.

Analiza varijance nije pokazala statistiCki znacajne razlike u Apgar zbroju u petoj minuti
(F =0,846; p = 0,469), niti u ponderalnom indeksu (F = 1,337; p = 0,261).

Nije bilo statisticki zna€ajnih razlika u ucestalosti kongenitalnih anomalija po skupinama

(Fisherov egzaktni test 1,583; p = 0, 645).
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Tablica 12. Ishodi trudnoca po skupinama

1. 2. 3. 4.
WHO+ WHO- WHO+ WHO-
IADPSG- IADPSG+ IADPSG+ | IADPSG- p*
N = 150 N =521 N =404 N = 1330
Dijabeticka dijeta DA NE DA NE
Fetalna makrosomija 21 (14,0) 121 (23,2) 65 (16,1) 209 0,001
N (%) (15,7)
LGA N (%) 28 (18,7) 131 (25,1) 85 (21,0) 232 0,002
(17,4)
Nacin dovrSenja trudnoce:
Vaginalni porod 113 415 292 1141
N (%) (75,3) (79,7) (72,3) (85,8)
Carski rez 36 104 111 184 <0,001
N (%) (24,0) (20,0) (27,5) (13,8)
Vakuum ekstrakcija N (%) 1(0,7) 2 (0,4) 1(0,2) 5(0,4)
Prijevremeni porod N (%) 0(0) 8 (1,5) 8 (2,0) 18 (1,4) | 0,369
SGA N (%) 1(0,7) 7(1,3) 11 (2,7) 39(2,9 | 0,103
Kroni¢na hipertenzija 3(2,0) 3(0,6) 4 (1,0) 6 (0,5) 0,105
N (%)
Gestacijska hipertenzija 4(2,7) 31 (6,0) 29 (7,2) 61 (4,6) | 0,084
N (%)
Preeklampsija N (%) 2 (1,3) 2 (0,4) 7(1,7) 1(0,1) | <0,001

N (%) = broj (udio); * p vrijednosti dobivene na temelju X2 ili Fisherovog egzaktnog testa za

kategorijalne varijable

U tablici 12. prikazani su ishodi trudnoca po skupinama ispitanica. Udio trudnoca koje su

rezultirale fetalnom makrosomijom zna€ajno se razlikovao po skupinama (X* = 16,677,

p =0,001), s najviSim udjelom od 23,2% u skupini 2.

Postojala je statisticki znacajna razlika po skupinama u ucestalosti fetalne hipertrofije

(X2 =14,537, p =0,002), s najvisSom udjelom od 25,1% u skupini 2.
J )
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Postojala je statisticki znacajna razlika u nac¢inu dovrSenja trudnoce (Fisherov egzaktni test
44,781; p < 0,001). Trudnoce su najc¢esée dovrsene carskim rezom u skupini 3 (27,5%).

Udio trudnoéa koje su zavrsile prijevremenim porodom nije se znaajno razlikovao po
skupinama (Fisherov egzaktni test 3,028; p = 0,369).

Nije pronadena statistiCki znacajna razlika po skupinama u ucestalosti fetalne hipotrofije
(Fisherov egzaktni test 5,973; p = 0,103).

Nije bilo statisticki znacajnih razlika u ucestalosti kroni¢ne hipertenzije (Fisherov egzaktni
test 5,416; p = 0,105) i gestacijske hipertenzije po skupinama (Fisherov egzaktni test 6,589;
p = 0,084).

Postojala je statistiCki znacajna razlika u ucestalosti preeklampsije (Fisherov egzaktni test

17,018; p < 0,001), s najve¢im udjelom zabiljezenim u skupini 3 (1,7%).
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Tablica 13. Op¢i podaci trudnica u odnosu na kategorije indeksa tjelesne mase

Pothranjenost | Normalna | Prekomjerna | Pretilost
N =92 tjelesna tjelesna N =271 p*
(3,8%) tezina tezina (11,3%)
N = 1519 N =523
(63,2%) (21,7%)

Dob trudnice (g) 29,71 +549 | 30,95+ | 31,45+516 | 31,22+ 0,01
X (SD) 4,83 4,80
Prirast tjelesne tezine u 15,95+ 5,72 15,46+ | 14,77 £5,78 | 11,33+ | <0,001
trudno¢i (kg) X (SD) 5,04 6,12
Broj poroda 0,48 £ 0,67 0,60 0,86+1,14 | 0,90+ | <0,001
X (SD) 0,81 1,16
GUP nataste (mmol/L) 459 + 0,55 4,66 + 4,83 + 0,56 494+ | <0,001
X (SD) 0,52 0,62
oGTT — GUP nakon 2 h 6,30 £ 1,72 6,47 £ 6,75+1,64 | 6,99+ | <0,001
(mmol/L) X (SD) 1,57 1,60
Primipara 54 (58,7) 854 253 (48,4) 113 < 0,001
N (%) (56,2) (41,7)
Opterecena opstetricka 17 (18,5) 323 157 (30,0) 72 <0,001
anamneza N (%) (21,3) (26,6)
Trajanje gestacije 39,27+149 | 3966+ |3963+1,11 | 39,62+ 0,01
(tjedni) X (SD) 1,05 1,08

GUP — glukoza u plazmi; X (SD) = aritmeticka sredina (standardna devijacija); N (%) = broj (udio);
* p vrijednosti dobivene na temelju analize varijance za kontinuirane varijable, na temelju X* ili
Fisherovog egzaktnog testa za kategorijalne varijable

U tablici 13. prikazani su op¢i podaci trudnica u odnosu na kategorije indeksa tjelesne mase

na pocetku trudnoce. Testiranjem postojanja razlika u karakteristikama ispitanica pomocu

analize varijance pronadena je statisticki znaajna razlika u dobi trudnica (F = 3,773;

p = 0,01), prirastu tjelesne tezine u trudno¢i (F =
(F = 17,115; p < 0,001), koncentraciji GUP-i nataste (F = 29,259; p < 0,001) i 2 sata nakon
opterecenja (F = 11,426; p < 0,001) i u trajanju gestacije (F = 3,793; p = 0,01).

46,623; p < 0,001), broju poroda
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Koristenjem Scheffeovog post-hoc testa otkriveno je da je za dob trudnica postojala statisti¢ki
znacajna razlika izmedu pothranjenih trudnica i trudnica prekomjerne tjelesne tezine (srednja
razlika (s.r.) -1,74, p = 0,02).

Za prirast tjelesne tezine statisticki znacajna razlika postojala je izmedu pothranjenih trudnica
i pretilin (s.r. 4,62, p < 0,001), trudnica normalne tjelesne tezine i pretilih (s.r. 4,12,
p < 0,001), trudnica prekomjerne tjelesne tezine i pretilih (s.r. 3,44, p < 0,001).

Za broj poroda statisticki znacajne razlike postojale su izmedu pothranjenih trudnica i
trudnica prekomjerne tjelesne tezine (s.r. -0,384, p = 0,004), pothranjenih i pretilih trudnica
(s.r. -0,426, p = 0,002), trudnica normalne tjelesne tezine i prekomjerne tjelesne teZine
(s.r. -0, 263, p < 0,001), te trudnica normalne tjelesne tezine i pretilih (s.r. -0,304,
p < 0,001).

Za koncentracije GUP-i nataste statisticki znacajne razlike postojale su izmedu pothranjenih
trudnica i trudnica prekomjerne tjelesne tezine (s.r. -0,236, p = 0,002), pothranjenih trudnica i
pretilin (s.r. -0,345, p < 0,001), trudnica normalne tjelesne tezine i prekomjerne tjelesne
tezine (s.r. -0,168, p < 0,001) te trudnica normalne tjelesne tezine i pretilih (s.r. -0,278,
p < 0,001).

Za koncentracije GUP-i 2 sata od opterecenja statisticki znacajne razlike postojale su izmedu
pothranjenih trudnica i pretilih (s.r. -0,689, p = 0,005), trudnica normalne tjelesne teZine i
prekomjerne tjelesne tezine (s.r. -0,280, p = 0,008), te trudnica normalne tjelesne tezine 1
pretilih (s.r. -0,525, p < 0,001).

Udio ispitanica s optere¢enom opstetrickom anamnezom razlikovao se znacajno po
kategorijama ITM (X2 = 19,174; p < 0,001). Najve¢i udio trudnica s opterecenom
opstetrickom anamnezom zabiljezen je u trudnica prekomjerne tjelesne tezine i pretilih.

Udio primipara takoder se znacajno razlikovao po kategorijama ITM (X* = 25,913;
p < 0,001), s najmanjim udjelom primipara u pretilih trudnica, a najvisim u skupini
pothranjenih trudnica.

Analiza varijance pokazala je postojanje statisticki znacajne razlike u trajanju gestacije po
kategorijama ITM (F = 3,793; p = 0,01). Post-hoc Scheffeovim testom dokazano je kako su
trudnoce u pothranjenih trudnica ranije dovr§avane u odnosu na trudnoce iz skupine trudnica
normalne tjelesne tezine i prekomjerne tjelesne tezine (s.r. -0,390, p = 0,01); (s.r. -0,355,

p = 0,038).
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Tablica 14. Opéi podaci novorodencadi u odnosu na kategorije indeksa tjelesne mase

Pothranjenost | Normalna | Prekomjerna | Pretilost
N =92 tjelesna tjelesna N =271 p*
tezina tezina
N = 1519 N =523
Porodajna tezina (g) 3272,1 + 3533,7 + 3607,5 + 3680,3 | <0,001
X (SD) 471 434 490 + 509
Apgar 1. min. 9,83+0,75 9,87 984+0,62 | 9,76 0,073
X (SD) 0,59 0,76
Apgar 5. min. 9,92 + 0,47 9,96 + 9,95+0,35 | 9,92+ 0,126
X (SD) 0,24 0,44
Ponderalni indeks (g/cm®) 2,63 +0,25 2,69 + 2,72+0,23 | 2,78+ | <0,001
X (SD) 0,22 0,26
Kongenitalne anomalije 1(1,2) 15 (1,0) 6 (1,1) 1(0,4) 0,717
N (%)

X (SD) = aritmeticka sredina (standardna devijacija), N (%) = broj (udio); * p vrijednosti dobivene na
temelju analize varijance za kontinuirane varijable, Fisherovog egzaktnog testa za kategorijalne
varijable

U tablici 14. prikazani su op¢i podaci novorodencadi u odnosu na kategorije indeksa tjelesne
mase. Postojale su statisticki znacajne razlike u porodajnoj tezini djeteta (F = 21,924;
p < 0,001). Porodajna tezina djeteta je rasla porastom indeksa tjelesne mase trudnice. Najtezu
djecu radale su pretile trudnice. Scheffeov post-hoc test za porodajnu tezinu djeteta pokazao je
statisticki znacajne razlike u porodajnoj tezini djece izmedu pothranjenih trudnica i trudnica
normalne tjelesne tezine (s.r. -261,6, p < 0,001), pothranjenih trudnica i trudnica prekomjerne
tjelesne tezine (s.r. -335,4, p < 0,001), pothranjenih i pretilih trudnica (s.r. -408,3, p < 0,001),
trudnica normalne tjelesne teZzine i prekomjerne tjelesne tezine (s.r. -73,8, p = 0,018) te
trudnica normalne tjelesne tezine i pretilih trudnica (s.r. -146,7, p < 0,001).

Analiza varijance pokazala je da nema statisticki znacajnih razlika u Apgar zbroju u prvoj
minuti (F = 2,321; p = 0,073) i u petoj minuti (F = 1,909; p = 0,126).

Postojala je statistiCki znacajna razlika u ponderalnom indeksu novorodencadi (F = 13,659;
p < 0,001). Scheffeov post-hoc test za ponderalni indeks pokazao je u prosjeku visi ponderalni

indeks novorodencadi iz skupine trudnica s prekomjernom tjelesnom tezinom u odnosu na
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pothranjene trudnice (s.r. -0,092, p = 0,006), visi ponderalni indeks novorodencadi pretilin
trudnica u odnosu na skupinu pothranjenih (s.r. -0,143, p < 0,001), visi ponderalni indeks
novorodencadi pretilih trudnica u odnosu na trudnice normalne tjelesne tezine (s.r. -0,081,
p < 0,001), te visi ponderalni indeks novorodencadi pretilih trudnica u odnosu na trudnice
prekomjerne tjelesne tezine (s.r. -0,051, p = 0,033).

Nije bilo statisticki znacajnih razlika u ucestalosti kongenitalnih anomalija izmedu skupina

(Fisherov egzaktni test 1,257; p = 0,717).
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Tablica 15. — Ishodi trudnoc¢a s obzirom na kategorije indeksa tjelesne mase

Pothranjenost | Normalna | Prekomjerna | Pretilost
N =92 tjelesna tjelesna N=271| p*
tezina tezina
N = 1519 N =523
Fetalna makrosomija 8 (8,7) 227 (14,9) 115 (22,0) 66 <0,001
N (%) (24,4)
LGA N (%) 8 (8,7) 264 (17,4) 128 (24,5) 76 <0,001
(28,0)
Nacin dovrSenja trudnoce:
Vaginalni porod N (%) 72 (78,3) 1271 (83,7) | 431(82,4) 187
(69,0)
Carski rez N (%) 20 (21,7) 241 (15,9) 90 (17,2) 84 <0,001
(31,0)
Vakuum ekstrakcija N (%) 0(0) 7 (0,5) 2 (0,4) 0 (0)
Prijevremeni porod N (%) 6 (6,5) 21 (1,4) 5(1,0) 2(0,7) 0,006
SGA N (%) 10 (10,9) 30 (2,0) 14 (2,7) 4 (1,5) |<0,001
Kroni¢na hipertenzija 0 (0) 3(0,2) 5(1,0) 8 (3,0) | <0,001
N (%)
Gestacijska hipertenzija 2 (2,2 38 (2,5 34 (6,5) 51 <0,001
N (%) (18,8)
Preeklampsija N (%) 1(1,1) 7 (0,5) 1(0,2) 3(1,1) 0,201

N (%) = broj (udio); * p vrijednosti dobivene na temelju X2 ili Fisherovog egzaktnog testa za

kategorijalne varijable

U tablici 15. prikazani su ishodi trudnoca s obzirom na kategorije indeksa tjelesne mase. Udio

trudnoca koje su rezultirale fetalnom makrosomijom znacajno se razlikovao po kategorijama

IT™M (X2 = 28,119; p = 0,001). Udio fetalne makrosomije raste s porastom indeksa tjelesne

mase, s najvisim udjelom od 24,4% u pretilih trudnica.
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StatistiCki znacajna razlika postojala je u ucestalosti fetalne hipertrofije po kategorijama
ITM-e (X? = 31,551; p < 0,001). Udio fetalne hipertrofije raste s porastom indeksa tjelesne
mase, s najvisim udjelom od 28,0% u pretilih trudnica.

Pronadena je statisti¢ki znacajna razlika u nac¢inu dovrSenja trudnoce s obzirom na kategorije
ITM-e (Fisherov egzaktni test 33,322; p < 0 ,001). Udio carskih rezova bio je najvisi u
skupini pothranjenih i pretilih trudnica (21,7%; 31,0%), a najmanji u trudnica normalne
tjelesne tezine (15,9%).

Udio trudnoca koje su zavrsile prijevremenim porodom znacajno se razlikovao po skupinama
(Fisherov egzaktni test 11,739; p = 0,006), s najvisSim udjelom prijevremenog poroda u
pothranjenih trudnica (6,5%).

ZabiljeZena je statistiCki znaCajna razlika u fetalnoj hipotrofiji po kategorijama ITM-e
(Fisherov egzaktni test 18,787; p < 0,001), s najvisim udjelom od 10,9% u skupini
pothranjenih trudnica.

Postojale su statisticki znacajne razlike u ucestalosti kroni¢ne hipertenzije po kategorijama
ITM-e (Fisherov egzaktni test 19,741; p < 0,001). Udio trudnica s kroni¢cnom hipertenzijom
povecavao Se porastom indeksa tjelesne mase, s najvisSim udjelom u pretilih trudnica (3,0%).
Postojale su statisticki znacajne razlike u ucestalosti gestacijske hipertenzije po kategorijama
ITM-e (Fisherov egzaktni test 94,205; p = 0,084). Udio trudnica s gestacijskom hipertenzijom
povecavao se porastom indeksa tjelesne mase s najvisim udjelom u pretilih trudnica (18,8%).

Nije postojala statisticki znacajna razlika u ucestalosti preeklampsije (Fisherov egzaktni test
4,243; p = 0,201).
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Grafikon 1. Odnos tjelesne tezine majke na pocetku trudnoce i porodajne tezine djeteta u

ukupnom uzorku svih trudnica
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U grafikonu 1. prikazana je povezanost tjelesne teZine majke na pocetku trudnoce 1 porodajne

tezine djeteta. Pronadena je statisticki znacajna povezanost tjelesne teZine majke i porodajne

tezine djeteta u ukupnom uzorku svih trudnica (Pearson, r = 0,222; p < 0,001).
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Grafikon 2. Odnos tjelesne tezine majke na pocetku trudnoée i porodajne tezine djeteta po

skupinama
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U grafikonu 2. prikazana je povezanost tjelesne tezine majke i porodajne tezine djeteta po

ispitivanim skupinama. Pronadena je:

e Statisticki znacajna povezanost tjelesne tezine majke i porodajne tezine djeteta u

skupini WHO+/IADPSG- (Pearson, r = 0,200; p = 0,014)

e Statisticki znacajna povezanost tjelesne teZine majke i1 porodajne teZine djeteta u

skupini WHO-/IADPSG+ (Pearson, r = 0,210; p < 0,001)

e Statisticki znacajna povezanost tjelesne teZine majke 1 porodajne teZine djeteta u

skupini WHO+/IADPSG+ (Pearson, r = 0,241; p < 0,001)

e Statisticki znaCajna povezanost tjelesne tezine majke i porodajne tezine djeteta u

kontrolnoj skupini (Pearson, r = 0,200; p < 0,001).
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U prospektivnom dijelu rada analizirane su dvije skupine trudnica. Prva skupina su trudnice s
glikemijom nataste 5,1 do 6,9 mmol/L (GDM — IADPSG). Druga skupina su trudnice s

normalnom tolerancijom glukoze tj. urednim oGTT-om (kontrolna skupina). Svaka skupina

broji po 60 trudnica.

Tablica 16. Op¢i podaci trudnica s GDM-om i normalnom tolerancijom glukoze

GDM - IADPSG KONTROLA
5,1 -6,9 mmol/L N =60 p*
N =60

Dob trudnice (g) 31,5 (29 - 35) 31 (27,3 - 34) 0,474
ITM na poéetku trudnoée (kg/m?) 26,5(23,6-9,5) | 22,3(20,6 - 25,3) | <0,001
Prirast tjelesne tezine u trudno¢i (kg) 14 (10,3 - 16) 15 (12 - 18,8) 0,028
Tjelesna tezina na kraju trudnoce (kg) 87 (76 - 95) 78,5(71,3-85,8) | 0,013
Broj poroda 1(0-1) 0(0-1) 0,001
GUP nataste (mmol/L) 5,3(5,2-5,5) 4,5 (4,3-4,7) < 0,001
oGTT — GUP nakon 1 h (mmol/L) 9,5(7,9-10,2) 6,7 (5,8 - 7,8) <0,001
0GTT — GUP nakon 2 h (mmol/L) 7,3 (6,0 - 8,4) 5,9 (5,3-7,0) <0,001
Trajanje gestacije (tjedni):

38 N (%) 2(3,3) 6 (10)

39 N (%) 8 (13,3) 10 (16,7) 0,298

40 N (%) 50 (83,3) 44 (73,3)
Primipara N (%) 23 (38,3) 43 (71,7) <0,001
Opterecena opstetricka anamneza N (%) 16 (26,7) 17 (28,3) 0,838
ITM — pothranjenost (kg/m?) N (%) 0 (0) 5(8,3)
ITM — normalna tjelesna tezina (kg/m?) 22 (36,7) 40 (66,7)
N (%)
ITM — prekomjerna tjelesna tezina 26 (43,3) 11 (18,3) <0.001
(kg/m?) N (%)
ITM — pretilost (kg/m?) N (%) 12 (20,0) 4 (6,7)

Podaci su prikazani kao medijan (interkvartilni raspon), N (%) = broj (udio); * p vrijednosti dobivene
na temelju Mann-Whitneyevog testa za kontinuirane varijable, na temelju X2 ili Fisherovog egzaktnog

testa za kategorijalne varijable
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U tablici 16. prikazani su opéi podaci trudnica s GDM-om i normalnom tolerancijom
glukoze. Trudnice opterecene s GDM-om imale su statisticki znac¢ajno visi ITM (Mann-
Whitney U test, U = 816; p < 0,001), manji prirast tjelesne tezine (U = 1396; p = 0,028), vecu
tjelesnu tezinu na kraju trudnoc¢e (U = 1326; p = 0,013), veci broj poroda (U = 1243,5;
p = 0,001) te vise vrijednosti GUP-i nataSte, nakon 1 sata i nakon 2 sata od opterecenja
(svip <0,001) u odnosu na kontrolnu skupinu.

Nije bilo statisticki znac¢ajnih razlika u trajanju gestacije (Fisherov egzaktni test; p = 0,298).
Trudnice optere¢ene s GDM-om rjede su bile primipare (X2 = 13,468; p < 0,001).

Nije bilo statisticki znacajne razlike u opterecenosti opstetrickom anamnezom (X? = 0,042;
p = 0,838).

Postojala je statisticki znacajna razlika u kategorijama indeksa tjelesne mase (Fisherov
egzaktni test 20,130; p<0,001). Znaajan udio trudnica s GDM-om bio je prekomjerne
tjelesne tezine (43,3%) i pretio (20,0%) u odnosu na kontrolnu skupinu (18,3% i 6,7%).
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Tablica 17. Opéi podaci novorodenc¢adi iz trudno¢a s GDM-om i normalnom tolerancijom

glukoze
GDM - IADPSG KONTROLA
5,1 -6,9 mmol/L N =60 p*
N = 60
Porodajna tezina () 3720 (3403 - 3975) | 3500 (3125 - 3778) 0,004
Apgar 1. min.
8 N (%) 1(1,7) 0 (0)
9 N (%) 3(5,0) 0 (0) 0,119
10 N (%) 56 (93,3) 60 (100)
Apgar 5. min.
9 N (%) 2 (3,3) 0 (0) 0,496
10 N (%) 58 (96,7) 60 (100)
Ponderalni indeks (g/cm?) 2,79 (2,59 - 2,91) 2,68 (2,48 - 2,82) 0,024
Kongenitalne anomalije N (%) 0(0) 0(0) n/a

Podaci su prikazani kao medijan (interkvartilni raspon), N (%) = broj (udio); n/a - nije primjenjivo
(engl. not applicable); * p vrijednosti dobivene na temelju Mann-Whitneyevog testa za kontinuirane
varijable, na temelju Fisherovog egzaktnog testa za kategorijalne varijable

U tablici 17. prikazani su op¢i podaci novorodencadi iz trudno¢a s GDM-om i normalnom
tolerancijom glukoze. Novorodencad ¢ije su majke imale GDM imala su statisticki znac¢ajno
ve¢u porodajnu tezinu (Mann-Whitney U test, U = 1246; p = 0,004) u odnosu na
novorodencad majki s normalnom tolerancijom glukoze u trudno¢i.

Distribucija vrijednosti Apgar zbroja nije se zna¢ajno razlikovala po skupinama niti U prvoj
(Fisherov egzaktni test; p = 0,119) niti u petoj minuti (Fisherov egzaktni test; p = 0,496).
Novorodenc¢ad majki s GDM-om imala su statisticki zna¢ajno vi$i ponderalni indeks (Mann-
Whitney U test, U = 1369,5; p = 0,024) u odnosu na novorodencad majki s normalnom
tolerancijom glukoze.

Nije bilo kongenitalnih anomalija ni u jednoj skupini.
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Tablica 18. Ishodi trudnoéa opterecenih s GDM-om i normalnom tolerancijom glukoze

GDM - IADPSG KONTROLA
5,1 -6,9 mmol/L N =60 p*
N =60
Dijabeticka dijeta DA NE
Fetalna makrosomija N (%) 14 (23,3) 5(8,3) 0,043
LGA N (%) 11 (18,3) 3(5,0) 0,043
Nacin dovrSenja trudnoce:
Vaginalni porod N (%) 49 (81,7) 57 (95,0)
Carski rez N (%) 11 (18,3) 3(5,0) 0,043
Vakuum ekstrakcija N (%) 0(0) 0 (0)
Prijevremeni porod N (%) 0 (0) 0 (0) n/a
SGA N (%) 0(0) 0(0) n/a
Kroni¢na hipertenzija N (%) 0 (0) 0 (0) n/a
Gestacijska hipertenzija N (%) 5(8,3) 3 (5,0 0,717
Preeklampsija N (%) 0(0) 0 (0) n/a

N (%) = broj (udio); n/a - nije primjenjivo (engl. not applicable); * p vrijednosti dobivene na temelju
Fisherovog egzaktnog testa

U tablici 18. prikazani su ishodi trudnoc¢a opterecenih s GDM-om i normalnom tolerancijom
glukoze. Trudnice optereéene s GDM-om cCesce su radale makrosomnu (Fisherov egzaktni
test; p = 0,043) i hipertroficnu djecu u odnosu na trudnice s normalnom tolerancijom glukoze
(Fisherov egzaktni test; p = 0,043).

Trudnice iz skupine s GDM-om ¢es¢e su radale carskim rezom u odnosu na kontrolnu
skupinu (Fisherov egzaktni test; p = 0,043).

Gestacijska hipertenzija bila je ¢esc¢a u trudnica s GDM-om u odnosu na kontrolu, a razlika
nije bila statisti¢ki znacajna (Fisherov egzaktni test; p = 0,717).

Nije bilo prijevremenih poroda, fetalne hipotrofije, kroni¢ne hipertenzije i preeklampsije ni u

jednoj od ispitivanih skupina.
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Tablica 19. Koncentracije C-peptida i glukoze u krvi majke i u umbilikalnoj krvi te

inzulinska rezistencija majki i novorodencadi u skupini s GDM-om i kontrolnoj skupini

GDM - IADPSG KONTROLA
5,1 -6,9 mmol/L N =60 p*
N =60

C-peptid majka (ng/ml) 5,60 (3,62 - 8,16) 5,07 (3,68 - 6,59) 0,249
C-peptid v. umbilicalis 1,80 (1,32 - 2,30) 1,14 (0,90 - 1,54) < 0,001
(ng/ml)
GUK majka (mmol/L) 5,85 (4,60 - 7,28) 5,80 (4,93 - 7,15) 0,960
GUK v. umbilicalis 4 (3,03 - 5,08) 4,10 (2,83 - 4,98) 0,883
(mmol/L)
IR majka 4,32 (3,00 - 6,60) 3,76 (2,81 - 5,28) 0,146
IR dijete 1,17 (0,93 - 1,74) 0,82 (0,60 - 1,05) < 0,001

Podaci su prikazani kao medijan (interkvartilni raspon); * p vrijednosti dobivene na temelju Mann-
Whitneyevog testa

U tablici 19. prikazane su koncentracije C-peptida i glukoze u krvi majke i u umbilikalnoj
krvi te inzulinska rezistencija majki i novorodencadi u skupini s GDM-om i kontrolnoj
skupini.

Medijan koncentracije C-peptida i glukoze u krvi majki iz skupine s GDM-om u prosjeku je
bio ve¢i u odnosu na kontrolnu skupinu, razlika nije bila statisti¢ki znacajna (Mann-Whitney
U test, U = 1580,5; p = 0,249; U = 1790,5; p = 0,960). Medijan koncentracije C-peptida u v.
umbilicalis u prosjeku je bio veéi u novorodencadi ¢ije su majke imale GDM u odnosu na
novorodencad zdravih trudnica, razlika je bila statisti¢ki znacajna (U = 813,5; p < 0,001).
Nije nadena statisticki znacCajna razlika u koncentracijama glukoze u umbilikalnoj krvi
izmedu dvije ispitivane skupine (U =1772; p = 0,883).

Medijan inzulinske rezistencije u trudnica optere¢enih s GDM-om u prosjeku je bio veéi u
odnosu na trudnice s normalnom tolerancijom glukoze, razlika nije bila statisti¢ki znac¢ajna
(U =1523; p =0,146).

Medijan inzulinske rezistencije novorodencadi ¢ije su majke imale GDM bio je statisticki

znacajno ve¢i u odnosu na novorodencad trudnica s normalnom tolerancijom glukoze

(U = 842,5; p < 0,001).
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Grafikon 3. Povezanost koncentracije C-peptida i tjelesne tezine majki na kraju trudnoce u

skupini s GDM-om i u kontrolnoj skupini
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U grafikonu 3. prikazane su koncentracije C-peptida s obzirom na tjelesnu tezinu majki na

kraju trudnoce. Uocena je:

e Statisticki znacCajna povezanost C-peptida i tjelesne tezine u skupini trudnica s

GDM-om (Spearman, rho = 0,258; p = 0,047)

e Nije pronadena statisti¢ki znacajna povezanost C-peptida i tjelesne tezine trudnica u

kontrolnoj skupini (Spearman, rho = 0,250; p = 0,054).

49



Grafikon 4. Povezanost koncentracije glukoze s tjelesnom tezinom majki na kraju trudnoce u

skupini s GDM-om i u kontrolnoj skupini
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U grafikonu 4. prikazane su koncentracije glukoze s obzirom na tjelesnu teZinu majki na

kraju trudnoce. Nije uoCena statisticki znacajna povezanost izmedu koncentracija glukoze 1

tielesne tezine u skupini trudnica s GDM-om (Spearman, rho = 0,08; p = 0,543) kao ni u

kontrolnoj skupini (Spearman, rho = 0,078; p = 0,556).
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Grafikon 5. Povezanost inzulinske rezistencije s tjelesnom tezinom majki na kraju trudnoce u

skupini s GDM-om i u kontrolnoj skupini
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U grafikonu 5. prikazana je povezanost inzulinske rezistencije s tjelesnom tezinom majki na

kraju trudnoc¢e. Uocena je:

e Statisticki znaCajna povezanost inzulinske rezistencije i tjelesne tezine u skupini

trudnica s GDM-om (Spearman, rho = 0,280; p = 0,03)

e Nije pronadena statisticki znacCajna povezanost inzulinske rezistencije i tjelesne tezine

u kontrolnoj skupini trudnica (Spearman, rho = 0,240; p = 0,064).
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Grafikon 6. Povezanost koncentracije C-peptida iz umbilikalne krvi s porodajnom tezinom

novorodencadi iz trudno¢a s GDM-om i s normalnom tolerancijom glukoze
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U grafikonu 6. prikazana je povezanost koncentracije C-peptida i porodajne teZine

novorodencadi iz trudnota s GDM-om i normalnom tolerancijom glukoze. Nije uocena

statistiCki znacajna povezanost izmedu koncentracija C-peptida iz umbilikalne krvi i

porodajne tezine novorodencadi iz trudnoca optereCenih GDM-om (Spearman, rho = 0,107;

p = 0,417) i trudnoc¢a s normalnom tolerancijom glukoze (Spearman, rho = 0,123; p = 0,350).
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Grafikon 7. Povezanost koncentracije glukoze iz umbilikalne krvi i porodajne tezine

novorodencadi iz trudno¢a s GDM-om i s normalnom tolerancijom glukoze
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U grafikonu 7. prikazna je povezanost koncentracije glukoze iz umbilikalne krvi i porodajne

tezine novorodencadi iz trudno¢a s GDM-om i normalnom tolerancijom glukoze. Nije uo¢ena

statistiCki znacajna povezanost izmedu koncentracija glukoze iz umbilikalne krvi i porodajne

tezine novorodencadi iz trudnoca optere¢enih GDM-om (Spearman, rho = - 0,006; p = 0,965)

i urednih trudnoca (Spearman, rho = - 0,069; p = 0,601).
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Grafikon 8. Povezanost inzulinske rezistencije s porodajnom tezinom novorodencadi iz

trudno¢a s GDM-om i s normalnom tolerancijom glukoze
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U grafikonu 8. prikazana je povezanost inzulinske rezistencije s porodajnom tezinom
novorodencadi iz trudno¢a s GDM-om i s normalnom tolerancijom glukoze. Nije uo¢ena
statisticki znaCajna povezanost izmedu inzulinske rezistencije 1 porodajne tezine
novorodencadi iz trudnoc¢a optere¢enih GDM-om (Spearman, rho = 0,149; p = 0,257) i

trudnoca s normalnom tolerancijom glukoze (Spearman, rho = 0,121; p = 0,358).
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Tablica 20. Op¢i podaci trudnica s GDM-om prema IADPSG kriterijima — retrospektivno i

prospektivno
WHO-/IADPSG+ | GDM - IADPSG
N =521 5,1-6,9 mmol/L p*

N =60
Dijabeticka dijeta NE DA
Dob trudnice (g) X (SD) 31,47 £4,83 31,52 £ 4,59 0,939
Indeks tjelesne mase (ITM) (kg/m?) 25,46 + 5,33 26,99 + 4,70 0,033
X (SD)
Prirast tjelesne tezine u trudno¢i (kg) 14,55 £ 5,92 13,30 £ 5,15 0,118
X (SD)
Tjelesna tezina na kraju trudnoce (kg) 86,65 + 14,89 86,95 + 14,25 0,881
X (SD)
Broj poroda X (SD) 0,86 + 1,06 0,90 £ 0,90 0,758
GUP nataste (mmol/L) X (SD) 5,36 + 0,28 5,38 £ 0,29 0,633
0GTT — GUP nakon 2 h (mmol/L) 6,27 £ 1,03 7,22 £1,70 < 0,001
X (SD)
Trajanje gestacije (tjedni) X (SD) 39,69 + 1,00 39,80 + 0,48 0,391
Primipara N (%) 235 (45,1) 23 (38,3) 0,317
Opterecena opstetricka anamneza N (%) 118 (22,6) 16 (26,7) 0,484
ITM — pothranjenost (kg/m?) N (%) 16 (3,1) 0 (0)
ITM — normalna tjelesna tezina (kg/m?) 276 (53,0) 22 (36,7)
N (%)
ITM — prekomjerna tjelesna tezina 141 (27,1) 26 (43,3) 0,023
(kg/m?) N (%)
ITM — pretilost (kg/m?) N (%) 88 (16,9) 12 (20,0)

X (SD) = aritmeticka sredina (standardna devijacija), N (%) = broj (udio); * p vrijednosti dobivene na
temelju t-testa za kontinuirane varijable, na temelju X2 ili Fisherovog egzaktnog testa za kategorijalne
varijable
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U tablici 20. prikazani su opéi podaci trudnica s GDM-om po IADPSG kriterijima iz
retrospektivnog i prospektivnog dijela istrazivanja. Postojala je statisticki znaCajna razlika
izmedu skupina u prosjecnim vrijednostima indeksa tjelesne mase (t-test, t = -2,136;
p = 0,033), s vis§im prosje¢nim vrijednostima zabiljezenima u skupini lijeenih trudnica s
GDM-om.

Vrijednosti GUP-a nakon dva sata u oGTT-u bile su statisticki znac¢ajno vise u skupini
lije¢enih trudnica s GDM-om, razlika je bila statisti¢ki znacajna (t = -4,226; p < 0,001).
Distribucija indeksa tjelesne mase bila je statisticki znacajno razli¢ita (Fisherov egzaktni test
9,176; p = 0,023), s vis§im udjelom prekomjerno teskih i pretilih u skupini lijeenih trudnica s
GDM-om.

U ostalim ispitivanim parametrima nije bilo statisticki znacajnih razlika.
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Tablica 21. Opéi podaci novorodencadi po skupinama trudnica s GDM-om prema |IADPSG

kriterijima — retrospektivno i prospektivno

WHO-/IADPSG+ | GDM - IADPSG
N =521 5,1-6,9 mmol/L p*
N =60

Dijabeticka dijeta NE DA
Porodajna tezina (g) X (SD) 3657,5 + 493 3740,2 + 455 0,216
Apgar 1. min. X (SD) 9,84 £ 0,59 9,92 £ 0,33 0,318
Apgar 5. min. X (SD) 9,94 + 0,32 9,97 +£0,18 0,596
Ponderalni indeks (g/cm®) X (SD) 2,73+0,24 2,77 +0,22 0,198
Kongenitalne anomalije N (%) 5(1,0) 0 (0) n/a

X (SD) = aritmeti¢ka sredina (standardna devijacija), N (%) = broj (udio); n/a - nije primjenjivo (engl.
not applicable); * p vrijednosti dobivene na temelju t-testa za kontinuirane varijable, na temelju X2 ili
Fisherovog egzaktnog testa za kategorijalne varijable

U tablici 21. prikazani su op¢i podaci novorodencadi po skupinama trudnica s GDM-om s
obzirom na lijeCenje dijabetickom dijetom. Nisu zabiljezene statistiCki znacajne razlike u
op¢im podacima novorodencadi izmedu dvije ispitivane skupine trudnica s GDM-om.
Novorodencad lijeCenih trudnica u prosjeku su bila teza, veceg ponderalnog indeksa, razlika
nije bila statisti¢ki znacajna (t-test, t = -1,240; p = 0,216; t = -1,289; p = 0,198).

Nije zabiljeZena statisticki znacajna razlika u Apgar zbroju u 1. i 5. minuti (t = -1,000;
p =0,318; t =-0,530; p = 0,596).

Nije zabiljeZen ni jedan slucaj kongenitalnih anomalija u djece iz skupine lije¢enih trudnica s

GDM-om.
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Tablica 22. Ishodi trudno¢a s GDM-om prema IADPSG kriterijima — retrospektivno i

prospektivno
WHO-/IADPSG+ GDM - IADPSG
N =521 5,1-6,9 mmol/L p*
N=60
Dijabeticka dijeta NE DA
Fetalna makrosomija N (%) 121 (23,2) 14 (23,3) 0,985
LGA N (%) 131 (25,1) 11 (18,3) 0,245
Nacin dovrSenja trudnoce:
Vaginalni porod N (%) 415 (79,7) 49 (81,7)
Carski rez N (%) 104 (20,0) 11 (18,3) 0,891
Vakuum ekstrakcija N (%) 2 (0,4) 0 (0)
Prijevremeni porod N (%) 8 (1,5) 0 (0) n/a
SGA N (%) 7(1,3) 0(0) n/a
Kroni¢na hipertenzija N (%) 3(0,6) 0(0) n/a
Gestacijska hipertenzija N (%) 31 (6,0) 5 (8,3) 0,468
Preeklampsija N (%) 2 (0,4) 0 (0) n/a

N (%) = broj (udio); n/a - nije primjenjivo (engl. not applicable); * p vrijednosti dobivene na temelju
X2 ili Fisherovog egzaktnog testa za kategorijalne varijable

U tablici 22. prikazani su ishodi trudno¢a s GDM-om s obzirom na lijeCenje dijabetiCkom
dijetom. Nisu zabiljeZene statisticki znacajne razlike u ishodima trudnoca.

Udio fetalne makrosomije izmedu dvije skupine trudnica bio je podjednak (23,2% i 23,3%),
bez statisticki znacajne razlike (X? = 0,00; p = 0,985). Udio hipertroficne djece bio je veciu
skupini nelijecenih trudnica s GDM-om u odnosu na lijecene trudnice s GDM-om (25,1% i
18,3%), razlika nije bila statisti¢ki znac¢ajna (X2 = 1,351; p = 0,245). NelijeCene trudnice s
GDM-om c¢esce su radale carskim rezom u odnosu na lijecene trudnice s GDM-om, razlika
nije bila statisti¢ki znacajna (20,0% i 18,3%, Fisherov egzaktni test; p = 0,891).

Udio trudnica s gestacijskom hipertenzijom bio je veéi u skupini lije¢enih trudnica s
GDM-om u odnosu na nelijeCene trudnice s GDM-om (8,3% i 6,0%), razlika nije bila
tatistiCki znacajna (X2 = 0,526; p = 0,468). U skupini lije¢enih trudnica s GDM-om nije bilo

prijevremenih poroda, fetalne hipotrofije, kroni¢ne hipertenzije ni preeklampsije.
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Tablica 23. Op¢i podaci trudnica s GDM-om prema WHO Kriterijima (retrospektivno) i

IADPSG kriterijima (prospektivno)

WHO+/IADPSG- | GDM - IADPSG
N =150 5,1 -6,9 mmol/L p*

N = 60
Dijabeticka dijeta DA DA
Dob trudnice (g) X (SD) 31,81 £5,09 31,52 + 4,59 0,689
Indeks tjelesne mase (ITM) (kg/m?) 23,43 +4,31 26,99 + 4,70 < 0,001
X (SD)
Prirast tjelesne tezine (kg) X (SD) 14,99 + 4,69 13,30 £ 5,15 0,030
Tjelesna tezina na kraju trudnoce (kg) 79,69 £ 12,94 86,95 + 14,25 0,001
X (SD)
Broj poroda X (SD) 0,67 £ 0,92 0,90 £ 0,90 0,094
GUP nataste (mmol/L) X (SD) 452 +0,33 5,38 + 0,29 < 0,001
0GTT — GUP nakon 2 h (mmol/L) 8,01 +£0,20 7,22 +1,70 0,001
X (SD)
Trajanje gestacije (tjedni) X (SD) 39,67 + 0,96 39,80 + 0,48 0,331
Primipara N (%) 88 (58,7) 23 (38,3) 0,009
Opterecena opstetricka anamneza 37 (24,7) 16 (26,7) 0,861
N (%)
ITM — pothranjenost (kg/m?) N (%) 8 (5,3) 0 (0)
ITM — normalna tjelesna tezina (kg/m?) 96 (64,0) 22 (36,7)
N (%)
ITM — prekomjerna tjelesna tezina 33 (22,0) 26 (43,3) <0001
(kg/m?) N (%)
ITM — pretilost (kg/m?) N (%) 13 (8,7) 12 (20,0)

X (SD) = aritmeticka sredina (standardna devijacija), N (%) = broj (udio); * p vrijednosti dobivene na
temelju t-testa za kontinuirane varijable, na temelju X2 ili Fisherovog egzaktnog testa za kategorijalne
varijable
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U tablici 23. prikazani su op¢i podaci trudnica s GDM-om prema WHO i IADPSG
kriterijima. Postojala je statisticki znacajna razlika u prosje¢nim vrijednostima ITM-e (t-test,
t = 5,072; p < 0,001), s ve¢im vrijednostima zabiljezenima u skupini trudnica s GDM-om
prema |IADPSG kriterijima.

Trudnice s GDM-om prema WHO kriterijima imale su statisticki znacajno veci prirast
tjelesne tezine (t =-2,203; p = 0,030).

Trudnice s GDM-om prema IADPSG kriterijima imale su statisticki znacajno vecu tjelesnu
tezinu na kraju trudnoce (t = 3,423; p = 0,001).

Vrijednosti GUP-i nataste bile su znacajno vece u skupini trudnica s GDM-om prema
IADPSG Kkriterijima (t = 18,650; p < 0,001), dok su vrijednosti GUP-i u oGTT-u dva sata
nakon opterecenja bile statisti¢ki znacajno vece u skupini trudnica s GDM-om prema WHO
kriterijima (t =-3,635; p = 0,001).

Udio primipara statisticki znac¢ajno je bio veci u skupini trudnica s GDM-om prema WHO
kriterijima (X2 = 7,111; p = 0,009).

Distribucija indeksa tjelesne mase bila je statisticki znacajno razlicita (Fisherov egzaktni test
19,975; p < 0,001), s ve¢im udjelom prekomjerno teskih i pretilih u skupini trudnica s GDM-
om po IADPSG kriterijima.

U ostalim ispitivanim parametrima nije bilo statisticki znacajnih razlika.
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Tablica 24. Op¢i podaci novorodencadi iz trudno¢a s GDM-om prema WHO (retrospektivno)
I ADPSG kriterijima (prospektivno)

WHO+/IADPSG- | GDM - IADPSG
N =150 5,1-6,9 mmol/L p*
N = 60

Dijabeticka dijeta DA DA
Porodajna tezina (g) X (SD) 3537,3 £ 429 3740,2 £ 455 0,004
Apgar 1. min. X (SD) 9,77 £ 0,83 9,92 + 0,33 0,177
Apgar 5. min. X (SD) 9,92 £ 0,32 9,97 £0,18 0,286
Ponderalni indeks (g/cm?) X (SD) 2,70 £0,21 2,77 £ 0,22 0,051
Kongenitalne anomalije N (%) 1(0,7) 0 (0) n/a

X (SD) = aritmeti¢ka sredina (standardna devijacija), N (%) = broj (udio); n/a - nije primjenjivo (engl.
not applicable); * p vrijednosti dobivene na temelju t-testa za kontinuirane varijable, na temelju X2 ili
Fisherovog egzaktnog testa za kategorijalne varijable

U tablici 24. prikazani su op¢i podaci novorodencadi iz trudno¢a s GDM-om prema WHO
(retrospektivno) i IADPSG kriterijima (prospektivno).

Trudnice s GDM-om prema IADPSG kriterijima u prosjeku su radale tezu djecu (t = -2,964;
p = 0,004).

Nije postojala statisticki zna¢ajna razlika u Apgar zbroju u 1. (t = -1,354; p = 0,177) i 5.
minuti (t = -1,068; p = 0,286) niti u ponderalnom indeksu (t =-1,973; p = 0,051).

Nije bilo kongenitalnih anomalija u novorodencadi trudnica s GDM-om prema IADPSG

Kriterijima.
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Tablica 25. Ishodi trudno¢a s GDM-om prema WHO (retrospektivno) i IADPSG kriterijima

(prospektivno)
WHO+/IADPSG- | GDM - IADPSG
N =150 5,1 -6,9 mmol/L p*
N =60
Dijabeticka dijeta DA DA
Fetalna makrosomija N (%) 21 (14,0) 14 (23,3) 0,150
LGA N (%) 28 (18,7) 11 (18,3) 0,956
Nacin dovrsenja trudnoce:
Vaginalni porod N (%) 113 (75,3) 49 (81,7)
Carski rez N (%) 36 (24,0) 11 (18,3) 0,617
Vakuum ekstrakcija N (%) 1(0,7) 0 (0)
Prijevremeni porod N (%) 0 (0) 0 (0) n/a
SGA N (%) 1(0,7) 0(0) n/a
Kroni¢na hipertenzija N (%) 3(2,0) 0 (0) n/a
Gestacijska hipertenzija N (%) 4(2,7) 5 (8,3) 0,067
Preeklampsija N (%) 2 (1,3) 0 (0) n/a

N (%) = broj (udio); n/a - nije primjenjivo (engl. not applicable); * p vrijednosti dobivene na temelju
X? ili Fisherovog egzaktnog testa za kategorijalne varijable

U tablici 25. prikazan je ishod trudno¢a s GDM-om prema WHO (retrospektivno) i IADPSG
kriterijima (prospektivno).

Udio fetalne makrosomije bio je veéi u trudnica s GDM-om prema IADPSG Kriterijima
(23,3%) u odnosu na drugu skupinu trudnica (14,0%), ali razlika nije bila statisticki znac¢ajna
(X2 =2,058; p =0,150).

Udio fetalne hipertrofije bio je podjednak (18,7% i 18,3%, X2 = 0,003; p = 0,956).

Vecéi udio gestacijske hipertenzije zabiljeZzen je u trudnica s GDM-om prema IADPSG
kriterijima, razlika nije bila statisti¢ki znacajna (Fisherov egzaktni test, p = 0,067).

Nije bilo prijevremenih poroda, fetalne hipotrofije, kroni¢ne hipertenzije, preeklampsije u

skupini trudnica s GDM-om prema IADPSG Kriterijima.
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6. RASPRAVA

Proslo je vise od 50 godina kako su definirani prvi oGTT kriteriji za dijagnozu
gestacijskoga dijabetesa. U tom periodu definirani su brojni kriteriji. Nedostatak dosadasnjih
kriterija je sto ne predvidaju rizik nepovoljnog ishoda trudnoca. Dugi niz godina dovodilo se
u pitanje lijeenje ,blagih® oblika GDM-a. Studija HAPO pokazala je kako su i nize
vrijednosti maternalne glikemije od vrijednosti definiranih za manifestni dijabetes povezane s
nepovoljnim ishodima trudnoc¢a. Definiranjem novih IADPSG kriterija, temeljenih upravo na
rezultatima HAPO studije, odredene su nove i nize granice intervencije u gestacijskom
dijabetesu. Zbog snizenih grani¢nih vrijednosti glukoze nataste i uvodenja vrijednosti nakon
60 minuta od optereenja, IADPSG dijagnostickim kriterijima otkriveno je vise trudnoca s
hiperglikemijskim poremecajem koje su ranije vodene kao uredne, a imale su nepovoljan
tijek i ishod. Za ocekivati je da ¢e se u navedenim trudno¢ama odgovaraju¢om intervencijom
bitno reducirati, ne samo stopa nepovoljnih ishoda, nego i stopa dugoro¢nih posljedica koje

gestacijski dijabetes moze ostaviti na majku i potomstvo.

Jedan od ciljeva nase studije bio je prepoznati skupinu trudnica ¢ije su trudno¢e vodene
kao uredne, a imale su GDM po IADPSG kriterijima, te ispitati ishode trudno¢a u odnosu na
lije¢enu skupinu po od ranije poznatim Kriterijima za gestacijski dijabetes i skupinu trudnica s
urednom tolerancijim glukoze po svim kriterijima. Prema nama dostupnim informacijama
ovo je prva studija u Republici Hrvatskoj koja je usporedila kriterije Svjetske zdravstvene
organizacije iz 1999. godine i IADPSG kriterije u dijagnostici gestacijskoga dijabetesa

melitusa.

U retrospektivnom dijelu istrazivanja, od ukupno 2405 ispitanica, dijagnoza
gestacijskoga dijabetesa prema kriterijima WHO-a postavljena je u 6,2% trudnica, prema
IADPSG kriterijima u 21,7%, prema oba kriterija u 16,8% trudnica. Ukoliko usporedimo
skupine u kojima je dijagnosticiran GDM samo po kriterijima WHO-a ili IADPSG-a, vidljivo
je kako je pojavnost GDM-a za 3,5 puta veca po IADPSG kriterijima. Ako navedenim
skupinama pribrojimo skupinu s preklapaju¢im kriterijima (WHO-+/IADPSG+), ukupna
pojavnost GDM-a po kriterijima WHO-a iznosila je 23%, a prema IADPSG kriterijima
38,5%. Primjenom IADPSG Kkriterija otkriveno je dodatnih 15,5% trudnica s gestacijskim
dijabetesom. Ovakvi rezultati su o¢ekivani S obzirom da TADPSG Kkriteriji definiraju nize

grani¢ne Vvrijednosti koncentracije glukoze nataste.
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Rezultati drugih studija takoder su pokazali ve¢u pojavnost GDM-a prema IADPSG
kriterijima u odnosu na WHO kriterije (26, 119). U studiji koju su proveli Jenum i suradnici u
Norveskoj pojavnost gestacijskoga dijabetesa prema WHO i IADSPG kriterijima bila je
13,0% i 31,5% (27). Arora i suradnici su na uzorku od 5100 ispitanica nasli pojavnost
gestacijskoga dijabetesa prema IADPSG kriterijima 34,9%, a prema WHO kriterijima 9 %
(25). Vece ili manje razlike u pojavnosti GDM-a s obzirom na dva navedena Kkriterija
vjerojatno su posljedica demografskih i socioekonomskih razlika ispitivane populacije
trudnica. Osim toga, sve ve¢oj pojavnosti GDM-a pridonosi 1 ¢injenica kako je sve vise Zena
reproduktivne dobi prekomjerne tjelesne tezine i pretilo. To se posebno odnosi na razvijene
zemlje gdje se stopa prekomjerno teskih i pretilih Zena reproduktivne dobi procjenjuje na oko
60% (120). Navedeno dijelom objasnjava i naSe rezultate glede pojavnosti gestacijskoga
dijabetesa prema IADPSG i WHO kriterijima ako znamo da je udio prekomjerno teskih i
pretilih trudnica u skupini 1 i 2 iznosio ukupno 30,7% i 44,0%.

Vec je ranije spomenuto kako su prekomjerna tjelesna tezina i pretilost samo neki od
rizi¢nih ¢imbenika razvoja gestacijskoga dijabetesa. Jasna je povezanost prekomjerne tjelesne
tezine s porastom inzulinske rezistencije, gestacijskim dijabetesom, dijabetesom tipa 2,
kardiovaskularnim bolestima i metaboli¢kim sindromom (121). Prema izvjeséu Svjetske
zdravstvene organizacije pojavnost pretilosti u trudnoéi se kreée od 1,8% do 25,3%, §to

povecava rizik nepovoljnih maternalnih i fetalnih ishoda trudnoca (122).

Masno tkivo je potentni endokrinoloski organ koji lu¢enjem razli¢itih cimbenika bitno
utjeCe na djelovanje inzulina i razvoj inzulinske rezistencije (123). Trudnice prekomjerne
tjelesne tezine i pretile ve¢ prije trudno¢e imaju odredeni stupanj inzulinske rezistencije koja
se u trudno¢i jo§S vise pogorSava djelovanjem hormona specificnih za trudnoc¢u. Chu i
suradnici u svojoj metaanalizi pokazali su kako rizik nastanka GDM-a raste s porastom
indeksa tjelesne mase. Taj rizik je 2,14 puta veci u trudnica prekomjerne tjelesne tezine, 3,56
puta je vec¢i kod pretilih trudnica i 8,56 puta je veci kod teskih oblika pretilosti u odnosu na

trudnice normalne tjelesne tezine (38).

Analiziraju¢i opée podatke trudnica po skupinama vidljivo je da su trudnice koje su po
WHO kriterijima imale normalnu toleranciju glukoze, a po IADPSG Kkriterijima gestacijski
dijabetes (skupina 2) imale neke od rizi¢nih ¢imbenika za razvoj gestacijskoga dijabetesa.
Navedene trudnice u prosjeku su bile starije od 30 godina, najteze na pocetku trudnoce tj.

imale su najvisi prosjecni indeks tjelesne mase, najvise prosjecne koncentracije glukoze
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nataste, udio viSerodilja bio je najveéi u navedenoj skupini trudnica. Kada smo kategorije
indeksa tjelesne mase podjelili po skupinama trudnica s GDM-om i kontrolnoj skupini,
vidjeli smo da je udio trudnica prekomjerne tjelesne tezine i pretilih trudnica (27,1% i 16,9%)
bio statisti¢ki znacajno visi u skupini trudnica s poremeéenom tolerancijom glukoze koje nisu
bile lije¢ene (skupina 2), u odnosu na kontrolnu skupinu i skupinu lijecenih trudnica (skupina
1). Dakle, retrospektivnom primjenom IADPSG kriterija na trudnice koje su po WHO
kriterijima imale normalnu toleranciju glukoze, otkrili smo trudnice koje u trudnocu ulaze s
povisenim indeksom tjelesne mase. Do slicnih nalaza dosli su i drugi autori (124, 125).
Harreiter i suradnici pokazali su da su trudnice s ranom dijagnozom gestacijskoga dijabetesa
prema IADPSG kriterijima imale najvisi indeks tjelesne mase prije trudnoée (35,2 + 5,3)
(126). Laffira i suradnici pokazali su u svom retrospektivnom istrazivanju da je prosjeéni
indeks tjelesne mase na pocetku trudnoce (30,7 (8,2)) bio najvisi u skupini trudnica s GDM-
om prema IADPSG kriterijima (127).

Analiziraju¢i ishode trudnoca izmedu ispitivanih skupina trudnica vidljivo je kako su
trudnice iz skupine kojima je retrospektivno dijagnosticiran gestacijski dijabetes (skupina 2)
imale losije ishode u odnosu na lijeene trudnice i trudnice s normalnom tolerancijom
glukoze. Navedene trudnice u prosjeku su radale najtezu djecu (3657 = 493) s najviSim
ponderalnim indeksom (2,73 £ 0,24). Stopa fetalne makrosmije (23,2%) i hipertrofi¢ne djece
(25,1%) bila je najvisa u navedenoj skupini. Stopa carskih rezova bila je statisti¢ki znacajno
vi$a u odnosu na trudnice s normalnom tolerancijom glukoze (20,0% i 13,8%). Spomenuta

skupina trudnica u prosjeku imala je najvise koncentracije glukoze nataste.

Crowther i suradnici u svojoj studiji izvjeStavaju o ucincima lijeCenja gestacijskoga
dijabetesa na ishode trudnoc¢a. Sli¢no rezultatima naSe studije, pokazali su da je stopa
hipertroficne 1 makrosomne djece (22% 1 21%) bila znacajno viSa u skupini trudnica s
nelijeCenim gestacijskim dijabetesom u odnosu na lijeCenu skupinu trudnica. Trudnice s

nelijeCenim gestacijskim dijabetesom u prosjeku su radale tezu novorodencéad (61).

Rezultati Landona i suradnika pokazali su da lijeCenje ,,blagih® oblika gestacijskoga
dijabetesa definiranog po Carpenter-Coustanovim Kkriterijima iz 1998. godine, ali uz
glikemiju nataste manju od 5,3 mmol/L, smanjuje stopu nekih predefiniranih nepovoljnih

ishoda trudnoc¢a, iako nije bilo razlike u primarnom kompozitnom ishodu (62).

O’Sullivan 1 suradnici (26) u svojoj studiji na 5500 trudnica izvjeStavaju o lo$ijim
perinatalnim ishodima trudnica kojima je postavljena dijagnoza GDM-a prema IADPSG
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kriterijima, a koje su po WHO kriterijima imale normalnu toleranciju glukoze. Sli¢no kao u
nasem radu nije bilo statisti¢ki znacajne razlike u stopi kongenitalnih anomalija i hipotrofi¢ne
djece. Stopa fetalne makrosomije (23,9%) 1 hipertrofi¢ne djece (22,6%) bila je podjednaka
stopi u nasem istrazivanju. Oni su nasli znac¢ajno visu stopu gestacijske hipertenzije (13,8%) i
preeklampsije (6,3%) u skupini s nelijeCenim gestacijskim dijabetesom po IADPSG
kriterijima u odnosu na trudnice s normalnom tolerancijom glukoze. Ve¢i udio hipertenzivnih
poremecaja koje su nasli O’Sullivan i suradnici u odnosu na nasu studiju vjerojatno su
posljedica veceg prosjecnog indeksa tjelesne mase (30,1 £ 6,4), dobi trudnica (32,9 + 5,3)
kao 1 Cinjenice da je gotovo 17% ispitanica bilo neeuropskog podrijetla. Udio trudnoca
dovrSenih carskim rezom bio je znacajno visi nego u naSem istrazivanju (37,2%). Manju
stopu carskog reza u nasem radu (20,0%) za razliku od O’Sullivana mozemo objasniti 1
manjom stopom hipertenzivnih poremecaja i prijevremenog poroda. Naime, poznato je kako
dijagnoza gestacijskoga dijabetesa povecava rizik dovrSenja trudnoce carskim rezom.
Ukoliko su trudnoée s gestacijskim dijabetesom komplicirane jo§ hipertenzivnim

poremecajima, rizik dovrSenja trudnoce carskim rezom postaje jo§ veci (128).

Kada smo prospektivno usporedivali ishode trudnoc¢a, nasli smo kako su trudnice s
gestacijskim dijabetesom po IADPSG kriterijima imale statisti¢ki znacajno loSije ishode
trudnoca u odnosu na trudnice s normalnom tolerancijom glukoze. U trudnica opterecenih s
GDM-om, trudnoce su ¢es¢e dovrSavane carskim rezom (18,3%), zabiljeZena je visoka stopa
fetalne makrosomije (23,3%) i fetalne hipertrofije (18,3%). Trudnice opterecene s GDM-om
u prosjeku su radale tezu novorodencad, viseg ponderalnog indeksa. Trudnice opterecene
gestacijskim dijabetesom u prosjeku su bile teze prije trudnoce. Udio prekomjerno teskih i
pretilih trudnica prije trudnoc¢e bio je 66,3% za razliku od trudnica s normalnom tolerancijom
glukoze gdje je taj udio bio vise od 2 puta manji (25%). Trudnice s GDM-om imale su u
0GTT-u znaajno vise koncentracije glukoze nataSte i nakon opterecenja. Prosjecne
vrijednosti inzulinske rezistencije bile su vise u trudnica s gestacijskim dijabetesom u odnosu
na trudnice s normalnom tolerancijom glukoze. Nasli smo statisticki znacajnu povezanost
izmedu koncentracije C-peptida u krvi majke i inzulinske rezistencije majke s tjelesnom
tezinom na kraju trudno¢e (rho = 0,258, p = 0,047; rho = 0,280, p = 0,03). Novorodencad
majki s gestacijskim dijabetesom imala su u prosjeku statisticki znacajno viSu inzulinsku
rezistenciju u odnosu na novorodenc¢ad majki s normalnom tolerancijom glukoze u trudno¢i.
Slicno kao 1 u retrospektivnom dijelu istraZivanja, i ovdje smo IADPSG kriterijima
identificirali rizi¢nu skupinu trudnica s losijim ishodima trudno¢a u odnosu na trudnice s
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normalnom tolerancijom glukoze. Ovakve ishode trudnoca opterecenih gestacijskim
dijabetesom mozemo objasniti zna¢ajnim udjelom trudnica koje su i prije trudnoce bile

pretile, te posljedicnom poremeé¢enom tolerancijom glukoze u trudnoéi.

Analizom podataka iz HAPO studije pokazano je kako porastom indeksa tjelesne mase
raste stopa nepovoljnih ishoda trudnoce. Stopa carskog reza, fetalne hipertrofije i
preeklampsije bila je statisticki znacajno viSa kod pretilih trudnica u odnosu na trudnice
normalne tjelesne tezine. Koncentracije C-peptida iz umbilikalne krvi > 90. centile
zabiljezene su kod novorodencadi pretilih majki (129). Ako se pretilosti, kao rizicnom
¢imbeniku, pridoda jos i odredeni stupanj poremecene tolerancije glukoze, stopa nepovoljnih

ishoda trudnoca postaje jos vecéa (130).

Pod utjecajem inzulina i inzulinske rezistencije, u trudnica s GDM-om i u pretilih
trudnica dolazi do povisenja koncentracije slobodnih lipida i aminokiselina koji mogu

pridonijeti hiperinzulinemiji, pove¢anom fetalnom rastu i debljini (131, 132).

Catalno i suradnici usporedivali su udio masnog tkiva u novorodencadi iz trudnoca
opterecenih s gestacijskim dijabetesom 1 trudno¢a s normalnom tolerancijom glukoze.
Pokazali su kako je udio masnog tkiva oko 20% ve¢i u novorodencadi iz trudnoca
opterecenih gestacijskim dijabetesom. Vrijednosti maternalne glikemije nataSte tijekom
0GTT-a pokazale su se najja¢im ¢imbenikom koji snazno korelira s udjelom fetalnog masnog
tkiva (133).

Usporedbom veéine ishoda trudno¢a s GDM-om prema WHO kriterijima iz
retrospektivnog dijela istrazivanja (skupina 1) i trudnica s GDM-om prema IADPSG
kriterijima (prospektivno) nismo zabiljeZili statistiCki znacajno bolje ili loSije ishode u
odnosu na dva navedena kriterija, ako znamo da su obje skupine trudnica tretirane
dijabetickom dijetom. Trudnice s GDM-om po IADPSG kriterijima imale su prije trudnoc¢e
visu tjelesnu tezinu, udio prekomjerno teskih i pretilih trudnica bio je dvostruko veéi u
navedenoj skupini, a imale su i prosje¢no vece koncentracije glukoze nataste, razlike su bile
statisticki znacajne. Udio trudnoca dovrSenih carskim rezom bio je ne$to veci u trudnica s
GDM-om prema WHO Kriterijima u odnosu na trudnice s GDM-om po IADPSG kriterijima
(24,0% i 18,3%, p = 0,617) §to moZzemo objasniti i ve¢om stopom kroni¢ne hipertenzije i
preeklampsije u WHO skupini trudnica. Udio hipertrofi¢ne djece bio je podjednak, dok su
trudnice iz TADPSG skupine imale vecu stopu makrosomije (23,3%), no bez statisticki

znacajne razlike. Trudnice iz IADPSG skupine radale su u prosjeku tezu djecu (p = 0,004).
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Vecu prosjecnu porodajnu tezinu kao i makrosomiju u skupini IADPSG-a mozemo objasniti

vec¢im udjelom pretilih trudnica te visim koncentracijama glukoze nataste.

Kada smo s obzirom na intervenciju usporedili tijek i ishode trudnocéa opterecenih s
gestacijskim dijabetesom po IADPSG Kkriterijima (skupina 2 retrospektivno i IADPSG
skupina prospektivno), ocekivali smo povoljnije ishode u trudnica koje su bile tretirane
dijabetickom dijetom. Neki od ishoda bili su povoljniji, kao $to su manja stopa carskog reza i
fetalne hipertrofije. Udio fetalne makrosomije bio je podjednak, trudnice tretirane
dijabetiCkom dijetom u prosjeku su radale tezu djecu. Medutim, razlike u ishodima nisu bile
statisticki znacajne. U pojasnjenju ovakvih rezultata treba uzeti u obzir i neravnomjernu
broj¢anu usporedbu izmedu dvije skupine koja je utjecala na snagu statistickog testa te
posljedi¢no i na statisticku znacajnost. Po nasem mi$ljenju, rezultate ovakvih ishoda
najveé¢im dijelom mozemo objasniti ¢injenicom da su trudnice s gestacijskim dijabetesom po
IADPSG kriterijima pretile i da vjerojatno kao takve ve¢ i prije trudnoée imaju odredeni
stupanj poremecene tolerancije glukoze. Stoga, intervencija u smislu dijabeticke dijete u
trudno¢i kod takvih trudnica vjerojatno nije dovoljna ili je prekasna da bi oc¢ekivali povoljnije

ishode.

Do sada su objavljeni brojni radovi koji povezuju nepovoljne ishode trudnoca s
povisenim (> 25 kg/m?) ili snizenim (< 18,5 kg/m?) indeksom tjelesne mase prije trudnoce.
Navedeni nepovoljni ishodi uklju¢uju vecu stopu hipertenzivnih poremecaja U trudnodi,
makrosomije, hipertroficne i hipotroficne djece, prijevremnih poroda, carskih rezova,

otezanog poroda, mrtvorodenosti i drugih (134,135).

Osim prekomjerne tjelesne tezine 1 pretilosti kao bitnih c¢imbenika u razvoju
hiperglikemijskih poremecaja u trudno¢i, moramo ukazati i na vaznost prirasta tjelesne tezine
u trudnoéi te njihovog zdruzenog ucinka na losiji ishod trudnoc¢a (136). Li i suradnici u svojoj
studiji pokazali su da trudnice s poviSenim indeksom tjelesne mase prije trudnoce i
prekomjernim prirastom tjelesne tezine u trudno¢i imaju 2,2 - 5,9 puta veci rizik za
hipertenzivne poremecaje u trudno¢i, fetalnu hipertrofiju i dovrSenje trudnoce carskim rezom

u odnosu na trudnice koje su prije trudnoce bile normalne tjelesne tezine i koje su u trudno¢i

imale normalan prirast tjelesne tezine (137).

S obzirom na sve veéi problem pretilosti i prekomjernog prirasta tjelesne tezine u
trudno¢i, Ameri¢ki institut za medicinu (US Institute of Medicine — IOM) definirao je granice

prirasta tjelesne tezine s obzirom na indeks tjelesne mase (138). Medutim, unato¢
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preporukama o prirastu tjelesne tezine u trudno¢i, veliki broj trudnica i dalje pokazuje trend

prekomjernog prirasta tjelesne tezine u trudno¢i (139, 140).

Analizom nasih rezultata vidljivo je da su trudnice veéeg indeksa tjelesne mase na
pocetku trudnoée imale manji prirast tjelesne tezine u trudno¢i, uz statisti¢ki znacajnu razliku
(p < 0,001). Navedeno mozemo objasniti ¢injenicom kako se svim trudnicama poviSenog
indeksa tjelesne mase (> 25 kg/m?), bez obzira na dijagnozu GDM-a, daju upute o prehrani,
tjelesnoj aktivnosti i svim drugim mjerama kojima bi se sprijecio pretjerani prirast tjelesne
tezine u trudno¢i. To je vjerojatno 1 jedan od razloga manjeg prirasta tjelesne tezine trudnica
kojima je retrogradno dijagnosticiran GDM (skupina 2), ako znamo da je udio prekomjerno
teSkih 1 pretilih trudnica u navedenoj skupini bio visi od 40%. Medutim, ako gledamo
prosje¢ne vrijednosti prirasta tjelesne tezine u odnosu na kategorije indeksa tjelesne mase,
vidljivo je da je prirast tjelesne tezine daleko iznad vrijednosti koje je definirao Americki
institut za medicinu. To znaci da se trudnice nisu pridrzavale mjera dijabeticke dijete ili upute
medicinskog osoblja nisu bile dovoljno jasne i precizne. De Jersey i suradnici su u
prospektivnoj studiji na 1059 trudnica pokazali kako je 47% trudnica sumnjiCavo glede
preporuka o prirastu tjelesne tezine u trudnoé¢i. Osim toga, 62% trudnica izjasnilo se kako

nisu bile upuéene o prirastu tjelesne tezine u trudnoci (141).

Stopa pretilih trudnica prati stopu pretilosti u op¢oj populaciji. Kanagalingam i suradnici
izvjestavaju o dvostrukom povecanju pretilosti u Skotskoj u periodu od 12 godina (porast od
9,4% na 18,9%) (142). Ispitivanjem provedenim u Republici Hrvatskoj 2003. godine uo¢eno
je da je petina do Cetvrtina Zzena u Hrvatskoj pretilo (143). U ovom uzorku cak je svaka treca
(33%) trudnica bila prekomjerne tjelesne tezine ili pretila. Moguce je kako se radi i o porastu
prevalencije debljine u Hrvatskoj od 2003. godine, no sigurno ima ucinak i ¢injenjica da je
uzorak iz Klinickog centra gdje je veéa vjerojatnost da ¢e se pratiti trudnice s nekim od rizika
ugrozenosti trudnoce. Porastom indeksa tjelesne mase biljezi se kontinuirani porast
koncentracije glukoze nataste kao i dvosatne vrijednosti koncentracije glukoze u oGTT-u.
Rizik pretilih trudnica za gestacijski dijabetes je 3,5 puta vec¢i u odnosu na trudnice normalne
tjelesne tezine (38). U naSem istraZivanju pokazali smo kako u trudnica s gestacijskim
dijabetesom postoji statisticki zna¢ajna povezanost inzulinske rezistencije i tjelesne tezine na

kraju trudnoce (rho = 0,280; p = 0,03).

Rezultatima naSe studije pokazali smo kako trudnice prekomjerne tjelesne teZine ili

pretile imaju loSije ishode trudnoca. Udio makrosomne (24,4%) i hipertroficne djece (28%) u
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pretilih trudnica bio je statisticki znac¢ajno veéi u odnosu na trudnice normalne tjelesne tezine
(14,9% i 17,4%). Pretile trudnice radale su u prosjeku najtezu djecu, najveceg ponderalnog
indeksa. Stopa carskog reza bila je gotovo dvostruko visa u pretilih trudnica (31%) u odnosu
na trudnice normalne tjelesne tezine (15,9%). Pothranjene trudnice radale su ceSce

hipotrofi¢nu djecu te su imale najviSu stopu prijevremenog poroda (6,5%).

Rezultati naSeg istrazivanja sli¢ni su rezultatima drugih autora. Gaudet i suradnici u
svojoj metaanalizi potvrdili su povezanost izmedu debljine majke i pretjeranog fetalnog rasta.
Nasli su poviSeni rizik radanja hipertroficne 1 makrosomne novorodencadi u pretilih trudnica
(144). Sebire i suradnici izvjestavaju o gotovo dvostruko veéem riziku za dovrSenje trudnoca
carskim rezom kod pretilih trudnica u odnosu na trudnice normalne tjelesne tezine (145). Chu
i suradnici u svojoj metaanalizi pokazuju kako je rizik dovrSenja trudnoc¢a carskim rezom tri
puta veci kod pretilih trudnica u odnosu na trudnice normalne tjelesne tezine (146). Han i
suradnici u metaanalizi izvjeStavaju o poviSenom relativnom riziku prijevremenog poroda
(RR 1,29) i radanja hipotrofi¢ne djece (RR 1,64) u pothranjenih majki u odnosu na majke

normalne tjelesne tezine (147).

Porodajna tezina linearno raste s viSim indeksa tjelesne mase prije trudnoée kao i s
prirastom tjelesne tezine u trudnoéi (148, 149). Vohr i suradnici pokazali su kako povisen
indeks tjelesne mase prije trudnoce i prirast tjelesne tezine u trudnoci pozitvno koreliraju s
makrosomijom, ali i s neonatalnom debljinom bez obzira na opterecenost trudnoce
gestacijskim dijabetesom (150). Nasi rezultati takoder su pokazali statisticki znacajnu
pozitivnhu povezanost tjelesne tezine majke na pocetku trudnote i porodajne tezine
novorodencadi u ukupnom uzorku ispitanica (r = 0,222) te u pojedinim ispitivanim
skupinama (r = 200; r = 210; r = 241; r = 200). Black i suradnici pokazali su kako stopa
hipertrofi¢ne djece raste s porastom indeksa tjelesne mase s najvisim udjelom u pretilih
trudnica. Pronasli su kako je udio hipertrofi¢ne djece u pretilih trudnica koje nisu imale GDM
12,7%, dok je kod onih s nelijecenim GDM-om taj udio 22,3% (151).

| analiza podataka iz HAPO studije pokazala je da je debljina majke, nezavisno o stupnju
tolerancije glukoze, rizi¢ni ¢imbenik za nepovoljne ishode trudnoc¢a usporediv s porastom
glikemije. Najnepovoljniji ishodi bili su u Zena s jednim i drugim poremecéajem (130).
Intervencija u smislu promjene zivotnog stila u tih trudnica ne daje poboljsanje. To se tumaci
metabolickim poremecajem u sklopu metabolickog sindroma kojeg u trudno¢i nije moguce
korigirati i namece se potreba ranije intervencije (152). Pokusana je intervencija

metforminom, no bez znacajnih rezultata (153).
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Zaklju¢no, treba istaknuti kako se uvodenjem IADPSG kriterija u dijagnostici
gestacijskoga dijabetesa nesumnjivo otkriva jedna nova, rizi¢na skupina trudnica Cije su
trudnoce opterecene nepovoljnim ishodima. Poremecena tolerancija glukoze kod pretilih zena
reproduktivne dobi dovodi u pitanje uc¢inkovitost intervencije u trudno¢i i poboljSanje ishoda
trudnoca. IADPSG dijagnosticki Kriteriji su nam jos vise istaknuli i rasvjetlili prekoncepcijski
problem pretilosti, te nas usmjeravaju na prevenciju i lijeCenje pretilosti puno ranije. Takvim
pristupom mozemo ocekivati povoljnije ishode trudnoc¢a, manju stopu dugoroc¢nih i Stetnih

posljedica koje hiperglikemijski poremecaji mogu ostaviti na majku i potomstvo.
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. ZAKLJUCCI

IADPSG dijagnostickim kriterijima raste pojavnost gestacijskoga dijabetesa. U naSoj
studiji pojavnost GDM-a prema IADPSG kriterijima bila je 3,5 puta ve¢a u odnosu na
WHO kriterije.

IADPSG kriterijima otkrivamo dodatnu skupinu trudnica s rizicnim ¢imbenicima nastanka
gestacijskoga dijabetesa, osobito trudnice s poviSenim indeksom tjelesne mase prije

trudnoce.

Nize koncentracije glukoze u plazmi, od onih definiranih za dijabetes u trudno¢i, povezane

su s loSijim ishodima trudnoca.

Trudnice s poviSenim indeksom tjelesne mase prije trudnoce imaju statisti¢ki znacajno

losije ishode trudnoc¢a u odnosu na trudnice normalne tjelesne tezine.

S obzirom na visoku stopu pretilih Zena reproduktivne dobi, trebalo bi puno ranije od
planirane trudnoc¢e uvesti odredene preventivne i terapijske mjere, a $to bi u konacnici
rezultiralo manjom stopom hiperglikemijskih poremecaja u trudno¢i i boljim ishodima

trudnoca.
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8. SAZETAK

Gestacijski dijabetes melitus najces¢i je metabolicki poremecaj u trudnoéi. Trudnoce
komplicirane gestacijskim dijabetesom imaju loSije ishode u odnosu na trudnoce s
normalnom tolerancijom glukoze. Zene koje su bolovale od GDM-a i njihova djeca imaju
kasnije u zivotu poviSeni rizik razvoja dijabetesa melitusa, arterijske hipertenzije,
dislipidemije, pretilosti i metabolickog sindroma. Ciljevi studije bili su odrediti pojavnost
GDM-a prema IADPSG kriterijima, usporediti ishode trudnoca optere¢enih s GDM-om s
obzirom na WHO (1999.) i IADPSG dijagnostic¢ke kriterije te odrediti stupanj inzulinske
rezistencije u skupini trudnica s GDM-om prema IADPSG kriterijima i njihovoj
novorodencadi.

ISPITANICE I METODE: Istrazivanje je podijeljeno u retrospektivni i prospektivni dio te je
provedeno u Klinici za Zenske bolesti i porode KBC-a Zagreb. U retrospektivnom dijelu
obuhvaceno je 2 405 trudnica koje su rodile u razdoblju od 2009. do 2010. godine. Na
temelju rezultata oGTT-a trudnice su podijeljene u 4 skupine: prva skupina trudnica s GDM-
om po WHO kriterijima; druga skupina trudnica s normalnom tolerancijom glukoze prema
WHO Kkriterijima, a koje su prema IADPSG kriterijima imale GDM; tre¢a skupina trudnica s
GDM-om po WHO i IADPSG kriterijima (preklapajuca skupina) i ¢etvrta skupina trudnica s
normalnom tolerancijom glukoze prema oba kriterija. Prospektivni dio istrazivanja proveden
je tijekom 2011. godine na uzorku od 120 trudnica. Prva skupina od 60 trudnica s
koncentracijom glukoze nataste 5,1 - 6,9 mmol/L (GDM) i druga skupina od 60 trudnica s
normalnom tolerancijom glukoze. Analizirani su op¢i podaci trudnica i novorodencadi te
primarni ishodi trudno¢a (fetalna makrosomija i hipertrofija, trudno¢e dovrSene carskim
rezom) i sekundarni ishodi trudnoca (hipertenzivni poremecaji u trudno¢i, fetalna hipotrofija i
prijevremeni porod). U prospektivnom dijelu analizirane su koncentracije glukoze i C-peptida
iz krvi majke i umbilikalne krvi te je odredena inzulinska rezistencija.

REZULTATI: Utvrdili smo statisti¢ki znafajno vecu pojavnost GDM-a prema IADPSG
kriterijima u odnosu na WHO kriterije (6,2% vs. 21,7%; X? = 361; p < 0,001). Trudnice s
hiperglikemijskim poremecajem u trudno¢i imale su loSije ishode trudno¢a u odnosu na
trudnice s normalnom tolerancijom glukoze. Zabiljezene su statisticki znacajne razlike u
demografskim podacima trudnica po ispitivanim skupinama. Ukupni udio prekomjerno teskih
i pretilih trudnica bio je najvisi u skupini trudnica koje su imale GDM po IADPSG kriterijima

(44%) (skupina 2). Navedene trudnice imale su statisticki znacajno visu stopu fetalne
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makrosomije (23,2%), hipertroficne djece (25,1%), radale su u prosjeku najtezu djecu,
najviSeg ponderalnog indeksa. Stopa carskih rezova je u navedenoj skupini trudnica bila
statisticki znacajno viSa u odnosu na trudnice s normalnom tolerancijom glukoze (20,0% vs.
13,8%, p < 0,001). Trudnice s GDM-om iz prospektivnog dijela istrazivanja, a koje su
lijecene dijabetickom dijetom, ¢es¢e su radale makrosomnu i hipertroficnu djecu, trudnocde su
ces¢e dovrsavane carskim rezom. Razlike su u odnosu na skupinu trudnica s normalnom
tolerancijom glukoze bile statisticki znacajne (p = 0,043). Inzulinska rezistencija
novorodencadi majki s gestacijskim dijabetesom znacajno je bila visa u odnosu na
novorodencad majki s normalnom tolerancijom glukoze (p < 0,001). Porastom indeksa
tielesne mase raste stopa nepovoljnih ishoda trudnoéa. Udio kroni¢ne hipertenzije (3%),
gestacijske hipertenzije (18,8%), carskog reza (31%), fetalne makrosomije (24,4%) i fetalne
hipertrofije (28%) bio je najvisi u pretilih trudnica u odnosu na trudnice normalne tjelesne
tezine (p < 0,001). Udio hipotrofi¢ne djece (10,9%) i prijevremenog poroda (6,5%) bio je
najvisi u pothranjenih trudnica. Nadena je statisticki znacajna pozitivna korelacija izmedu
tjelesne tezine trudnica na pocetku trudnoce 1 novorodenacke tezine.

ZAKLJUCAK: Zbog snizene graniéne vrijednosti koncentracije glukoze nataste, IADPSG
kriterijima otkrivamo ve¢i broj trudnica s hiperglikemijskim poremecajem u trudnoéi. U
trudnica koje po WHO kriterijima imaju normalnu toleranciju glukoze, a po IADPSG
kriterijima imaju GDM, zabiljezeni su losiji ishodi trudnoca. Nize vrijednosti glikemije, od
one definirane za dijabetes u trudno¢i, povezane su s nepovoljnim ishodima trudnoca.
Hiperglikemijski poremecaji u trudno¢i usko su vezani uz problem pretilosti. Pretile Zene bi
trebalo educirati i lije¢iti znatno prije trudnoce i na taj na¢in umanjiti rizik nepovoljnih ishoda

trudnoca. Vazan naglasak trebao bi biti na mjerama prevencije pretilosti.

Kljuéne rijeci: GDM, WHO kriteriji, IADPSG kriteriji, ishodi trudnoc¢a

74



9. SUMMARY

COMPARISON BETWEEN WORLD HEALTH ORGANIZATION CRITERIA AND
HAPO STUDY CRITERIA IN THE DIAGNOSIS OF GESTATIONAL DIABETES
MELLITUS

Mato Pavi¢, 2016

Gestational diabetes mellitus is the most common metabolic disorder in pregnancy.
Pregnancies with gestational diabetes have worse outcomes compared to pregnancies with
normal glucose tolerance. The objectives of the study were to determine the incidence of
GDM according to the IADPSG criteria, to compare the outcomes of pregnancies with GDM
based on the WHO (1999) and IADPSG diagnostic criteria and to determine the degree of
insulin resistance in a group of pregnant women with GDM according to the IADPSG criteria
and their newborns.

PATIENTS AND METHODS: The study is divided into retrospective and prospective part.
A retrospective part included 2 405 pregnant women who delivered in the Department of
Obstetrics and Gynecology Clinical Hospital Centre Zagreb in the period from 2009 to 2010.
Based on the results of the oGTT pregnant women were divided into four groups: the first
group of pregnant women with gestational diabetes according to the WHO criteria; the
second group of pregnant women with normal glucose tolerance according to the WHO
criteria, but according to the IADPSG criteria with gestational diabetes; the third group of
pregnant women with overlapping results and the fourth group of pregnant women with
normal glucose tolerance according to the both criteria. A prospective part of the study
analyzed 120 pregnant women divided according to the results of oGTT in the two groups.
The first group included 60 pregnant women with GDM according to the IADPSG criteria
(fasting plasma glucose 5,1 - 6,9 mmol/L) and the second group included 60 pregnant women
with normal glucose tolerance. We analyzed demographic data of pregnant women and their
newborns, primary outcomes (LGA, macrosomia, cesarean section) and secondary outcomes
(hypertensive disordes, preterm delivery, SGA). Prospectively we analyzed concentration of
plasma glucose and C-peptide in maternal and umbilical blood samples.

RESULTS: We found significantly higher prevalence of GDM according to the IADPSG
criteria compared to the WHO criteria (6.2% vs. 21.7%; X2 = 361; p < 0.001). Pregnant

women with hyperglycemic disorders in pregnancy had worse pregnancy outcomes compared
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to pregnant women with normal glucose tolerance. The overall proportion of overweight and
obese pregnant women was the highest in the group of untreated pregnant women with GDM
according to the IADPSG criteria (44%) (group 2). In this group we found significantly higer
rate of fetal macrosomia (23,2%) and LGA (25,1%). The rate of caesarean section was
significantly higher in comparison to healthy controls (20.0% vs. 13.8%, p < 0,001).
Prospectively, in a group of pregnant women with GDM according to the IADPSG criteria,
who were treated, we found higher rate of macrosomia, LGA and cesarean section. The
differencies were statistically significant (p = 0,043). The newborns of diabetic pregnant
women had higher insulin resistance compared to the newborns of pregnant women with
normal glucose tolerance (p < 0,001). Increased body mass index is associated with adverse
pregnancy outcomes. The rate of chronic hypertension (3%), gestational hypertension
(18,8%), cesarean section (31%), fetal macrosomia (24,4%) and LGA (28%) was
significantly higher in obese pregnant women compared tonpregnant women with normal
body weight (p < 0,001). The rate of preterm delivery (6,5%) and SGA (10,9%) was higher in
underweight pregnant women.

CONCLUSION: IADPSG diagnostic criteria for GDM reveals more women with
hyperglycemic disorders in pregnancy. A group of pregnant women who were
normoglycemic according to the WHO criteria, but according to the IADPSG were diagnosed
GDM, had adverse pregnancy outcomes. Lower values of glycemia, than those defined for
diabetes in pregnancy, are associated with adverse pregnancy outcomes. Hyperglycemic
disorders in pregnancy are closely related to obesity. Obese women should be educated and
treated well before the pregnancy to reduce the risk of adverse pregnancy outcomes. The

important focus should be on the prevention of obesity.

Key words: GDM, WHO criteria, IADPSG criteria, pregnancy outcome
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