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POPIS | OBJASNJENJA KRATICA

ACE - angiotenzin konvertiraju¢i enzim (engl.Angiotensin-Converting-
Enzyme)

ACOG — ameri¢ko udruzenje opstetriCara i ginekologa (engl. The American
College of Obstetricians and Gynecologists)

ADA — ameri¢ko udruzenje za dijabetes (engl. The American Diabetes
Association)

ITM — indeks tjelesne mase; kolicnik je tielesne mase u kilogramima i
kvadrata visine u metrima [kg/m?]

GDM - gestacijski dijabetes

GUK — glukoza u krvi [mmol/L]

HAPO — istrazivanje o hiperglikemiji i nepovoljnim ishodima trudnoc¢e (engl.
Hyperglycemia and Adverse Pregnancy Outcomes)

HbA1C — glikirani hemoglobin A1c [%]

hCG — humani korionski gonadotropin (engl. Human Chorionic Gonadotropin)
HDL - lipoprotein velike gusto¢e (engl. high-density lipoprotein)

HLA — antigen tkivne snosljivosti, antigen humanog leukocita (engl. Human
Leukocyte Antigen)

hPL — humani placentni laktogen (engl. Human Placental Lactogen)

IGT — poremecaj tolerancije glukoze (engl. IGT, impaired glucose tolerance)
LDL — lipoprotein male gustoée (engl. low-density lipoprotein)

LGA — vece nego za gestacijsku dob (engl. large for gestational age)

MODY - adultni oblik Secerne bolesti mladih osoba (engl. maturity-onset
diabetes of the young)

NADPH - nikotinamid-adenin-dinukleotid-fosfat (engl. Nicotinamide Adenine
Dinucleotide Phosphate), koenzim oksidoreduktaza

NEFA — ne-esterificirane masne kiseline (engl. non-esterified fatty acid)

NICE — Nacionalni institut za zdravije i kliniCku izvrsnost (National Institute for
Health and Care Excellence)

OGTT - oralni test za toleranciju na glukozu (engl. Oral Glucose Tolerance
Test)
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SZ0O - svjetska zdravstvena organizacija, (engl. World Health Organization,

WHO)
TSH — tiroidni stimuliraju¢i hormon

VLDL - lipoprotein vrlo male gustoce (engl. very low-density lipoprotein)
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1. SAZETAK

NASLOV RADA: Dijabetes u trudnoci
AUTOR: Matija Stojs

Dijabetes u trudnoc¢i tema je kojoj se unazad 20-ak godina posvecuje sve viSe
paznje. VeC€ se dugo zna da trudnice s dijagnosticiranim dijabetesom imaju veéi rizik
radanja makrosomnog djeteta te povecanu uCestalost porodajnih trauma, no nije se
znao patofizioloSki mehanizam nastanka. IstraZivanja su pokazala da maijcina
hiperglikemija dovodi do fetalne hiperglikemije, koja uz pojacano lu¢enje fetalnog
inzulina dovodi do prekomjernog fetalnog rasta. Nastanak hiperglikemije u trudnica
pripisuje se pojacanoj inzulinskoj rezistenciji koja se stvara u drugom djelu trudnoce
pod utjecajem prodijabetogenog djelovanja odredenih hormona cija koncentracija
raste kako trudnoca napreduje. Dijabetes koji se razvije pod takvim okolnostima
naziva se gestacijski dijabetes i poviai se nakon trudnoce. Djeca rodena s masom
vecom od 4000 grama oznaCavaju se kao makrosomna novoroden¢ad. Makrosomna
djeca tijekom poroda Cesto pretrpe porodajne traume kao Sto je distocija ramena.
Takoder su nakon rodenja sklona razvoju hipoglikemije u prvih 24 sata nakon
poroda, a to je opasno zbog moguceg oste¢enja mozga. Uz dijabetes vezane su
brojne komplikacije u trudnoCi koje mogu narusiti majcino zdravstveno stanje te
dodatno ugroziti fetus. NajéeS¢e komplikacije su hipertenzija i preeklampsija,
dijabetiCka nefropatija, dijabetiCka retinopatija i veca sklonost infekcijama narocito
urogenitalnog sustava. Kako bi se sprijeCili nepovoljni ishodi trudnocCe s dijabetesom
vazno je Sto ranije postaviti dijagnozu i poceti provoditi terapiju. Preporueno je da
sve trudnice izmedu 24. i 32. tiedna trudnoCe naprave oralni test za toleranciju na
glukozu. U slu€aju dijagnoze dijabetesa treba se odmah poceti provoditi dijetetske

mjere, te terapiju oralnim antidijabeticima i/ili inzulinom.

Keywords: dijabetes, gestacijski dijabetes, trudnoca



2. SUMMARY

TITLE: Diabetes in pregnancy
AUTHOR: Matija Stojs

In last 20 years the topic of diabetes in pregnancy has become more relevant
than it used to be. For a long time, it has been known that pregnant women have a
higher chance of giving birth to a macrosomic child and a higher incidence of birth
trauma, but the pathophysiological mechanisms were unknown. Research has
shown that maternal hyperglycemia leads to hyperglycemia in the fetus which
influences a secretion of fetal insulin. The insulin stimulates an excessive fetal
growth. The development of hyperglycemia in pregnant women is associated with an
insulin resistance which occurs in the second half of pregnancy due to the activity of
certain hormones whose concentration continuously grow till the end of a pregnancy.
If diabetes occurs under this circumstance it is called a gestational diabetes and it
withdraws after a pregnancy. The infants who weight more than 4000 grams are
called macrosomic infants. Macrosomic newborns are at a higher risk of suffering
birth trauma such as shoulder dystocia as well as a development of hypoglycemia in
the first 24 hours which can be very dangerous due to a possibility of brain damage.
Numerous complications are associated with diabetes in pregnancy. The most
common complications of diabetes in pregnancy are hypertension and pre-
eclampsia, diabetic nephropathy, diabetic retinopathy and an increased tendency of
infections, particularly urogenital infections. These complications can cause a huge
burden on the health of a pregnant woman and can put the fetus in danger. It is
important to establish the diagnosis of diabetes in pregnancy as soon as possible in
order to prevent negative outcomes and complications. It is recommended that all
pregnant women undergo an oral glucose tolerance test between 24 and 32 weeks
of pregnancy. In case of diabetes, pregnant women should be advised to change
their diet and the therapy with oral anti-diabetic drugs and/or insulin must be

conducted.

Keywords: diabetes, gestational diabetes, pregnancy
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3. UvOD

Seéerna bolest (dijabetes) kroni¢ni je poremeéaj metabolizma ugliikohidrata,
masti i proteina koji je uzrokovan apsolutnim ili relativnim manjkom inzulina. Rezultat
je Secerne bolesti hiperglikemija, odnosno povecanje koncentracije glukoze u krvi
(GUK). Kroni¢no stanje hiperglikemiije dovodi do brojnih komplikacija koje se mogu
oCitovati oStecenjima i disfunkcijom organa. NajceS¢e su zahvaceni srce i krvne Zile,
zivci, oCi i bubrezi (1).

Tradicionalno se Secerna bolest (Diabetes mellitus) dijeli u 2 kategorije prema
etioloSkom Cimbeniku. To su Secerna bolest tipa 1 (engl. DMT1, diabetes mellitus
type 1) i Seéerna bolest tipa 2 (engl. DMT2, diabetes mellitus type 2). U ovom radu
bit ¢e prikazana i problematika vezana za poseban tip SeCerne bolesti koja se javija
samo u trudnodi, a to je gestacijski dijabetes (GDM) (1, 2).

Gestacijski dijabetes poremecaj je metabolizma koji se prvi puta dijagnosticira
u trudno¢i. Definicija ukljuCuje ranije neprepoznat dijabetes i poremecenu toleranciju
glukoze (IGT). Njemacki lije€nik Bennewitz ve¢ je 1823. zapazio trudnicu sa
simptomima dijabetesa kao Sto su povecana Zed i glukozurija, a jedno 0 njezine
djece na porodaju je teZilo je gotovo 5,5 kilograma (3, 11). Studije o hiperglikemiji u
trudnoéi pocele su se provoditi 1940-ih godina u SAD-u i Skotskoj u kojima se
pokuSalo povezati hiperglikemija u trudnoCi s nepovoljnim ishodom za cCedo i/ili
trudnicu. Jorgen Pedersen je 1952. postavio hipotezu da majCina hiperglikemija
dovodi do fetalne hiperglikemije (4). Time je stvorio temelje za razumijevanje
patofiziologije hiperglikemije u trudnoéi (4). Nedugo nakon toga provedena su brojna
istrazivanja i radovi na tu temu. Prava definicija hiperglikemije u trudnoCi i
nepovolinog ishoda trudnoc¢e postaviena je tek nedavno, u prvoj HAPO
(Hyperglycemia and Adverse Pregnancy Outcome) studiji iz 2002. (4).

Postoje i ostali oblici SeCerne bolesti koji se svrstavaju u posebne tipove,
iznimno su rijetki i u ovom radu nece biti posebno obradeni, ve¢ samo navedeni.
Monogenski defekti beta stanica (MODY, engl. maturity-onset diabetes of the young),
genski defekti u inzulinskoj aktivnosti (crna akantoza), bolesti egzokrinog dijela
gusteraCe (pankreatitis, cistiCna fibroza), endokrinopatije (tumori koji lue hormone

koju djeluju kao antagonisti inzulina), Secerna bolest uzrokovana lijekovima (tijazidi,

1



beta blokatori, statini), SeCerna bolest uzrokovana infekcijama (kongenitalna rubeola,

mumps) (5).



4. EPIDEMIOLOGUA DIJABETESA

Dijabetes u trudnoc¢i odreduje se po hiperglikemiji u trudnoci. Kada se misli na
hiperglikemiju u trudnodi, taj pojam obuhvaca dijabetes tip 1, dijabetes tip 2 i
gestacijski dijabetes. Naravno da svaki od njih ima zasebnu epidemiologiju, medutim
vrlo je teSko na svjetskoj razini rasporediti ta stanja u odredene kategorije (2).
Razlog tome leZi u Cinjenici da ne postoji definirani pristup probiru i dijagnozi u svim
zemljama svijeta (6). Uz to postoji velika varijabilnost u prevalenciji dijabetesa medu
razliCitim etniCkim grupama. Najmanja je prevalencija u Africi (2,4%), a najveca u
Europi i Sjevernoj Americi (7,9%) (11, 6).

4.1. Dijabetes tipa 1

Seéerna bolest tipa 1 kroniéna je autoimunosna bolest. Nastaje zbog
autodestrukcije R-stanica Langerhansovih otoCica u tkivu gusSteraCe. Bolest
napreduje do potpunog manjka inzulina te je u konacnici nezaobilazna nadomjesna
terapija inzulinom koja je potrebna za preZivijenje. Predispozicija za nastanak bolesti
udruzena je s genskim HLA-sustavom. Alele HLA-DR3 i DR4 ima 40% Zena s
dijabetesom tipa 1. Incidencija u svijetu kre¢e se od 1 do 50 sluajeva na 100 000.
Incidencija zena s dijabetesom tipa 1 u Hrvatskoj je 1/1000, a to znaci da godiSnje
rada oko 50 bolesnica (2, 5).

4.2. Dijabetes tipa 2

Tip 2 najceSci je oblik SeCerne bolesti u svijetu pa tako i kad je rije€C o
trudnicama. Nastaje polako zbog sve manje osjetljivosti tkiva na djelovanje inzulina.
Budué¢i da periferna tkiva trebaju ve¢u koncentraciju inzulina za normalan ulazak
glukoze u stanicu, dolazi do relativne slabosti 3-stanica da odgovore na pojaCanu
potrebu za inzulinom. Neko vrijeme stanje se moze regulirati hipertrofijom R-stanica,
ali na kraju dolazi do potpunog iscrplienja stanica te je za normalan Zivot potrebna
terapija egzogenim inzulinom. Bolest je Cesto asipmtomatska i prolazi
nedijagnosticirana. Zabrinjavaju¢a je Cinjenica da bolest poCinje u sve mladoj

Zivotnoj dobi pa Cak i u djece. Procjenjuje se da je prevalencija dijabetesa tipa 2 u



Hrvatskoj oko 5%. Znajuci da bolest ne uzrokuje ozbiljne simptome, pretpostavija se

da u trecine bolesnika ostaje nedijagnosticirana (1, 2, 5).

4.3. Gestacijski dijabetes

TrudniCka SecCerna bolest (GDM) dijabetes je koji se prvi puta dijagnosticira u
trudno¢i. Donedavno je definicija ukljucivala i prije neprepoznat dijabetes tipa 2 i
poremecenu toleranciju glukoze. GDM nastaje u drugom tromjesecju trudno¢e zbog
inzulinske rezistencije. Procjenjuje se da je uCestalost u Hrvatskoj oko 3% (2).

Svjetska zdravstvena organizacija (SZO) nedavno je donijela nove kriterije za
bolju dijagnostiku GDM-a (6, 7). U tim se kriterijima razlikuju dva entiteta; dijabetes u
trudnoéi koji se smatra ozbiljnijim i ugroZavajuéim stanjem, te gestacijski dijabetes,
koji je definiran kao blazi oblik hiperglikemije u trudnoCi (8).

Dijabetes u trudnoCi zapravo je neprepoznat i nereguliran dijabetes tipa 2
(najcesSce) te kao takav traje dulie. Mogucnost za razvoj kroni¢nih komplikacija kod
majke je veca. Buduéi da je hiperglikemija neregulirana ona je postojala i u prvim
danima i tiednima embrionalnog razvoja, kada moze ostavili dalekosezne posliedice.
Neki riziCni Cimbenici za dijabetes u trudnoCi jesu dob veca od 30 godina, pretilost
(MM>25 kg/m?), prekomjerno dobivanje ne masi u trudnoci, obiteliska anamneza
dijabetesa, GDM u prijasnjoj trudnoCi, ranije rodeno dijete s kongenitalnim
anomalijama, ranije rodeno makrosomno dijete (>4000 g), glukozurija (2).

U Hrvatskoj i u svijetu provodi se probir trudnica za dijabetes u trudnodi.
Ciljano vrijeme probira je izmedu 24. i 32. tiedna gestacije, odnosno u drugoj polovici
trudnoée kada se razvija inzulinska rezstencija. (2) Svjetska zdravstvena
organizacija preporucuje uporabu testa opterecenja glukozom OGTT, (engl. Oral
Glucose Tolerance test). Test opterecenja glukozom izvodi se tako da se uzorak krvi
ispitanice uzme na pocetku testa dok je ispitanica natasSte. Ispitanica zatim popije
tocno 75 grama glukoze otopliene u vodi, a uzorci krvi uzimaju se zatim to¢no 1 sat
te 2 sata nakon uzimanja glukoze. lzmjerene vrijednosti zatim se analiziraju. (6) Vise
o postavijanju dijagnoze bit ¢e prikazao u poglaviju o sekundarnoj prevenciji GDM u
10. poglaviju.

lako je SZO izdala smjernice za nacin probira i dijagnostike GDM, ne
prihnvacaju sve drzave te prijedloge. Upravo iz tog razloga gotovo je nemoguce

procijeniti prevalenciju GDM u svijetu. Kiriteriji za dijagnozu veoma su razliCiti.
4



Rezultat toga je podatak iz istraZivanja provedenog 2014. medu dijabetolozima i
opstetricarima u 173 drzave koji upuCuje da je prevalencija GDM-a od manje od 1%

u Njemackoj do ¢ak 28% u Nepalu (8).



5. METABOLIZAM U FIZIOLOSKOJ TRUDNOCI

Trudnoa je posebno stanje organizma tijekom kojeg Zena dozivijava niz
fizioloskih, ali i psiholoSkih promjena koje omogucuju prilagodbu njezina organizma
za rast i razvoj djeteta, prilagodbu za porodaj, tijek porodaja i dojenje. Poznat je
obrazac promjena i njihov slijed od zaCeca do kraja trudnoc¢e. Gotovo sve su
prilagodbe reverzibilne i prolaze tijekom babinja.

Tijekom trudnoCe sve je podredeno rastu i razvoju fetusa tako da su
metaboli¢ki putevi glavnih biomolekula djelomi¢no izmijenjeni i pod utjecajem su

hormonalnih promjena te nisu isti u svakoj fazi trudnoce.

5.1. PoCetak izmjene tvari i razvoj placente

Ne moZe se raspravijati o metabolizmu ugljikohidrata (glukoze), aminokiselina
i lipida ako se ne spomene nacin izmjene tvari izmedu majke i fetusa. Tijekom prvih
osam tjedana gestacije embrio se hrani difuzijom kroz trofoblast. Naime, u vrijeme
implantacije, koja se zbiva izmedu petog i Sestog dana od oplodnje, maternica je u
svojoj sekrecijskoj fazi. To znali da su stanice Zljezdanog epitela endometrija
promijenjene. Pune su vakuola i granula glikogena, bjelanevina i lipida koje sluze
za najraniju opskrbu blastociste hranjivim tvarima. Prehrana ploda tim se naCinom
bar donekle odvija i sliedecih osam tjedana (9, 10).

Kontakt endometrija s blastocistom ostvaruje se preko citokina, glikoproteina i
peptida. Oni djeluju putem lokalnih signala autokrino i parakrino. UkljuCuju CSF1
(colony stimulating factor 1), LIF (leukemia inhibiting factor) i IL-1 (interleukin 1) tri su
citokina bez kojih bi ljudska implantacija bila nemoguca (2).

Nakon implantacije trofoblast se dalie diferencira u citotrofoblast i
sinciciotrofoblast. Sinciciotrofoblast je odgovoran za dublju invaziju fetusa u
endometrij. Prodiranje trofoblasta u tkivo endometrija regulirano je razicitim
enzimima, citokinima i glikoproteinima. Prva invazija odsjeCaka spiralnih arterija
nastupa izmedu 6. - 8. tiedna gestacije, a drugi val oko 16. tiedna. SrediSnju ulogu u
procesu spajanja trofoblasta i odsjeCaka spiralnih arterija ima decidua. Ona je
zapravo hormonski promijenjena sluznica endometrija i regulira debljinu infiltracije
trofoblasta (9).



Endovaskularno prodiranje sinciciotrofoblasta uzrokuje oStecenje spiralnih
arterija i oslobada krv u intervilozne prostore koji su ispunjeni majCinom Kkrviju.
Volumen krvi u zreloj placenti je oko 150 mL koja se izmijeni tri do Cetiri puta u
minuti (9). Stanice trofoblasta stvaraju jo$ viSe nastavaka koje tvore resice posteljice.
S fetalne strane u resice urastaju fetalne kapilare. Promatranjem grade resica u
zreloj placenti uoCeno je nekoliko struktura koje Cine placentalnu barijeru, koja dijeli
dva optoka krvi. Gledajuéi od interviloznog prostora prema fetalnoj strani to su:
sinciciotrofoblast, sloj citotrofoblasta, vezivno tkivo resice i endotel fetalnih krvnih
Zila. Kako trudno¢a napreduje tako placentalna membrana postaje sve tanja (20 ym
— 5 ym). Smanjuje se koli€ina veziva u resici kao i koliina citotrofoblasta te endotel
Zila dolazi u bliski kontakt sa sinciciotrofoblastom. Time se izmjena tvari znatno

poveca (9, 10). Shema zrele placente prikazana je na slici 1.

FETALNA CIRKULACLA ‘l

1 Umibilikalna vena
- |y |
|
Decidua parietalis ’
1]

|

| | —Umbilikalna arterija

Glatki korion Korioamnionska
Amnion membrana

Intervilozni prostori Korionska ploca

5

Miometrij

Marginalni sinus A s oz
Decidua basilaris

Primarna resica
Endometrijske vene Endometrijske spiralne arterlje  Decidualna pregrada
MAICINA CIRKULACIIA

Slika 1. Shematski prikaz zrele posteliice. Prilagodeno prema izvornoj slici:

newhacks.info (25).



[zostanak invazije ili plitka invazija trofoblasta u decidualne odsjecke spiralnih
arterija dovodi do interviloznog prostora malog volumena i u etioloskoj je vezi s
intrauterinim zastojem u djetetovu rastu te moze rezultirati spontanim pobacajima.
Presnazno prodiranje moze dovesti do stanja prirasle placente (placenta accreta) ili

prorasle placente (placenta percreta) (2).

5.2. Placenta kao endokrini organ

Postelica ima veliki kapacitet za stvaranje estrogena i cijela je trudnoca
hiperestrogensko stanje. Put kojim se estrogesintetiziica malo je drukCiji nego u
jajnicima. Posteljicni se estrogeni stvaraju od prekursora sulfata C19 steroida fetalne
nadbubrezne Zlijezde. Dehidroizoandrosteron, androstendion i testosteron u
posteljici pregraduju se u estriol i estradiol uz formiranje aromatskog prstena u okviru
steroidne jezgre (2).

Progesteron je vazan hormon Kkoji odrzava trudnocu. Njihova sinteza
progresivno se povecava tijekom trudnoce i djeluje na opustanje glatkin misica
maternice te takoder uzrokuje atoniju gastrointestinalnog i urinarnog trakta. Tijekom
prvin 7 — 10 tiedana sintetizira se u zutom tijelu, a zatim preteZito u posteljici iz
majCinog kolesterola koji se transportira lipoproteinima male gusto¢e (LDL, engl. low
density lipoproteins). Hidrolizom LDL-kolesterola oslobadaju se esencijalne
aminkiseline, a hidrolizom kolesterola oslobadaju se slobodne masne Kkiseline.
Biokonverzija ovisi o LDL-receptorima na trofoblastu. Produkti dolaze direktno u
intervilozni prostor te su dostupni fetusu (2, 11).

Humani korionski gonadotropin (hCG) moze se u plazmi trudnice identificirati
ve¢ od 8 do 10 dana nakon owvulacije (LH-skoka). Smatra se da hCG ulazi u majcinu
krv u trenutku invazije trofoblasta. Najvaznija je uloga hCG podrzavanje zutog tijela u
proizvodnji progesterona (2).

Humani placentalni laktogen (hPL) po svom je bioloSkom djelovanju sli¢an
hormonu rasta. Smatra se da je Cimbenik rasta za fetus i posteljicu. U serumu ga je
moguce identificirati 3 tiedna od oplodnje i koncentracija mu se povecCava
proporcionalno masi posteljice. Sinteza hPL nije ograni¢ena samo na posteljicu, no u
trudnoCi je vazan hormon jer utieCe na metabolizam ugljikohidrata i lipida. Stimulira

lipolizu i povecCanje koncentracije cirkulirajuCih slobodnih masnih kiselina. Ima



anatagonisticko djelovanje inzulinu Sto dovodi do povecanog Ilu€enja majcinog

inzulina i posljedi¢ne inzulinske rezistencije (2).

5.3. Metabolizam ugljikohidrata

Fetusu kao glavni izvor hrane sluzi glukoza. Glukoza kroz placentu prolazi
procesom olakSane difuzije. Posebni membranski transportni sustavi ne koriste se
energijom i ne mogu svladati koncentracijski gradijent, ali veoma ubrzavaju prijenos.
Regulator koli¢inskog prijenosa glukoze je fetusova potroSnja koja dobro korelira s
brojem membranskih nosaa posebno GLUT1 na sinciociotrofoblastu. Fetus ne
sintetizira samostalno glukozu, ali je upotrebljava kao glavni supstrat oksidativnog
metabolizma. To dovodi do toga da je koncentracija glukoze u krvi fetusa ista ili ¢ak i
manja nego koncentracija glukoze u krvi majke Sto dodatno potice prijenos glukoze
(11).

Razina glukoze u krvi regulirana je hormonima. Inzulin je hormon koji djeluje
preko inzulinskog receptora na membrani stanice. Djeluje antidijabetogeno i snizava
koncentraciju glukoze u krvi. Aktivacijom receptora zbiva se kaskada stani¢nih
reakcija fosforilacije, kao i prijenosa membranskih transportera za glukozu iz
unutrasnjosti stanice u vanjsku membranu, te se tako olak8ava ulazak glukoze u
stanicu (10). Hormoni kao Sto su glukagon, adrenalin, kortizol, hormon rasta i hPL
djeluju dijabetogeno i razli¢itim mehanizmima koncentraciju glukoze u krvi. Oni,
izmedu ostalog, interferiraju ili sa samim luCenjem inzulina ili ometaju vezanje
inzulina na inzulinski receptor i tako pospjeSuju inzulinsku rezistenciju (2,11).

U ranoj su trudnodi tolerancija glukoze i inzulinska osjetljivost normalne ili ¢ak
vece od uobiCajenog (2). No u treCem trimestru razvija se inzulinska rezistencija.
PrimijeCena je povecana koncentracija inzulina u krvi postprandijalno, ali i nataste.
To se dovodi u vezu s rastom placente jer se takoder poveéava koncentracija hPL-a
u krvi majke koji moze ometati prijenos glukoze u tkiva (11, 12).

Tijekom kasne trudnoée majka moze razviti hipoglikemiju iako je intenzitet
glukoneogeneze poveCan (12). Zanimljivo je da se glukoneogeneza u kasnoj
trudnoCi ne odvija klasi¢nim putem iz piruvata ili alanina, nego preko glicerola i
produkata oksidacije masnih kiselina (13). Vjerojatan je razZlog tome povecan
anabolizam i skladiStenje masti u prvom djelu trudnoCe kao i porast koncentracije

hPL koji potiCe lipolizu. UnatoC pojaCanoj glukoneogenez i inzulinskoj rezistenciji
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koja dovodi do smanjenog iskoriStavanja glukoze u majcinu tkivu, moze se javiti

hipoglikemija. To je rezultat poja¢anog prijenosa glukoze kroz placentu (11).

5.4. Metabolizam proteina i aminokiselina

Ovisno o veli¢ini molekule, prijenos kroz placentu odvija se na dva nacina.
Molekule velike molekulske mase kao $to su proteini prolaze kroz placentu
mehanizmom  endocitoze posredovane receptorima koji se nalaze na
sinciciotrofoblastu. Jedna od najvaznijih molekula koja tako prolazi je imunoglobulin
IgG. On se ne metabolizira u stanicama trofoblasta, ve¢ intaktan dospijeva u fetalnu
cirkulaciju. IgG pocinje prelaziti iz krvi majke u fetalni krvotok oko 14. tjedna
gestacije, a u terminu poroda koncentracije majcinog lgG-a u krvi fetusa vece su no
u krvi majke. Jo§ neke od molekula koje prelaze endocitozom jesu transferin i
apotransferin (2, 9).

Zanimliivo je da na trofoblastu postoje i razni receptori za inzulin. Medutim,
posteljicno tkivo sadrzava ucinkovite enzime Kkoji razgraduju inzulin na povrsini i u
unutradnjosti stanice. Smatra se da majcin inzulin nema nikakvu ulogu u regulaciji
prijenosa glukoze i aminokiselina fetusu. Isto tako razina glukoze u krvi fetusa
potpuno ovisi o sintezi inzulina iz R-stanica gusterace fetusa (11).

Prijenos molekula manje molekulske mase kao Sto su aminokiseline zbiva se
aktivnim transportom putem membranskih nosaca koji za svoj rad troSe energiju.
Slicno kao i za IgG, koncentracija aminokiselina u krvi fetusa potkraj trudnoCe veca
je nego u krvi majke (2).

Za razliku od skladidtenja lipida u ranoj trudnoéi, nema dokaza da majcino
tijelo sprema zalihu proteina u prvom trimestru (11). Tijekom trudnoce primije¢ena je
pozitivna bilanca duSika koja se od 20. do 40. tedna povecava. Razlog tome je
retencija duSika u majcinu tijelu zbog smanjene sinteze ureje te odlaganje proteina u
majCina tkiva u kasnijoj trudnoCi. lako postoji pozitivna bilanca duSika, i za oCekivati
je da c¢e se u krvi trudnice naéi povec¢ana koncentracija aminokiselina, trudnocéa je
stanje hipoaminoacidemije. Ono posebno dolazi do izraZaja tijekom rane trudnoce i u
gladovanju te se nastavija tijekom cijele trudnoc¢e (13). Na eksperimentalnom modelu
na Stakorima prikazano je da gladovanje od 24 sata izaziva znaCajno smanjenje
koncentracije aminokiselina u krvi trudne Zenke dok je koncentracija aminokiselina u
krvi fetusa gotovo nepromijenjena. Razlog tome je aktivni prijenos aminokiselina iz

majcine krvi u fetalnu cirkulaciju preko placente (11).
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5.5. Metabolizam lipida

Prva polovica trudnoée opce je anabolicko stanje tijekom kojeg raste uzimanje
hrane i skladiStenja zaliha. Tijelo trudne Zene gomila oko 3,5 kg masti (oko 80 000
kalorija) kako bi u kasnijoj fazi trudnoce moglo podmiriti nutritivne potrebe fetusa.
Zbog vecte osjetliivosti masnog tkiva na inzulin, uz ve¢ spomenutu polifagiiju,
pojaCava se sinteza lipida. Inzulin zajedno s estrogenom i progesteronom potice
skladistenje lipida u adipocite (2).

Takoder je u prvoj polovici trudno¢e povecana aktivnost lipoprotein-lipaze koja
katalizira hidrolizu triacilglicerola (TAG) iz lipoproteina vrlo velike gustoce (VLDL,
very low density lipoproteins) na slobodne masne kiseline. Nakon prvih 10 tjedana
trudnoce koncentracije triacilglicerola u serumu trudnica su oko 20% vece nego u
Zena koje nisu trudne, a do termina dosezu vrijednosti i do 3 puta veée nego u Zena
koje nisu trudne. Koncentracija ostalih lipida kao Sto su fosfolipidi, kolesterol i masne
kiseline takoder se povecava tijekom trudnocCe, ali promjene su manje nego za
triacilglicerole.

U tre¢em trimestru gestacije dolazi do smanjenja aktivnosti lipoprotein-lipaze,
Sto je odraz inzulinske rezistencije, te se smanjuje hidroliza lipoproteina i skladiStenje
lipida u adipocite. U isto vrijeme dolazi do aktivacije enzima ze lipolizu uskladiStenog
masnog tkiva, koja je posebno izrazena u gladovanju. Smatra se da je glavni uzrok
tome hPL. Vaznu ulogu imaju i kortizol, kateholamini i glukagon (11).

Samostalni prolazak neesterificiranin masnih kiselina (NEFA, engl. Non-
esterified Fatty Acids) i glicerola kroz placentu nije kvantitativno dovoljan za
normalan rast fetusa. Zbog toga postoje zaobilazni putevi iskoriStavanja tih
supstrata. U maij€inoj jetri NEFA se konvertiraju u acil~S-Co-A, a glicerol u glicerol-
3-fosfat koji djelomi¢no sluzi i za reesterifikaciju u TAG. Oni se zajedno otpustaju u
cirkulaciju u sastavu VLDL-a uz poticaj estrogena. Dospjevsi u intervilozni prostor,
VLDL prolazi placentu endocitozom posredovanom receptorima te se ispusta u
fetalnu krv. Glicerol takoder sluzi za majCinu glukoneogenezu, a masne se kiseline
putem R-oksidacije razgradujudo acetil~S-CoA i dalje do ketonskih tijela. Ona lako
prolaze kroz placentu tako da su koncentracije u majcinoj krvi jednake koncentraciji
u tkivu djeteta. Ona djetetu sluze i kao izvor energije, ali i kao prekursor za sintezu

lipida koji su vazan sastojak mozga (11).
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Za normalan fetalni rast u posljednjem tirmestru trudno¢e iznimno su vazni
pravilan redoslijed i regulacija zbivanja koja nastupaju rano u trudnoéi. Cilj je
skladiStenja masnog tkiva da u kasnijoj fazi trudnoc¢e, kada fetusu mozda nece biti

dovoljna samo energija iz glukoze, opskrbi plod dovoljnom koli¢inom energije.
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6. METABOLIZAM U TRUDNOCI S DIJABETESOM

Trudno¢a je samo po sebi stanje izmijenjenog metabolizma mnogih
biomolekula. Da bi svi ti fizioloSki mehanizmi bili u€inkoviti i odvijali se svojim tijekom
organizam zene mora biti zdrav. Bilo koje stanje koje dovodi do endokrinoloskog
disbalansa imat ¢e posljedice na prilagodbu Zene na trudnoCu i njezina ishoda.

Govoreci o dijabetesu mora se imati u vidu da necCe svaki oblik dijabetesa
nositi sa sobom identiéne patofizioloske obrasce. Zena mozZe ostati trudna i kad je
veC razvila Secernu bolest. Isto tako moZe bolovati od dijabetesa koji jo$ nije
prepoznat. Medutim, mozZe se i razviti kao neodgovaraju¢i odgovor na trudnocu.

Vazno je prepoznati koliko dugo dijabetes traje te je li provedena terapija (2).

6.1. Hiperglikemija tijekom oplodnje, implantacije i embrionalnog razvoja

Stanje hiperglikemije u ovom razdoblju moze se ocekivati kod Zena koje
boluju od dijabetesa tipa 1 i tipa 2, ali nisu na terapiji ili bolest nije prepoznata.
Hiperglikemije u prvom trimestru trudno¢e nece biti u bolesnica koje boluju od GDM-
a.

Samo po sebi stanje hiperglikemije izaziva upalno stanje u organizmu pa tako
i intrauterino. To stanje nalikuje na djelovanje intrauterinog ulo$ka. U razdobolju kada
je maternica spremna za implantaciju blastociste njen je epitel proZet upalnim
stanicama, limfocitima i makrofazima koji zajedno sa svojim medijatorima, medu
kojima je najpoznatiji TNF-a, stvaraju okoli§ na koji se oplodena jajna stanica ne
moze prihvatiti. To je razlog ucCestalijim spontanim pobacajima posebice ako je
glikirani hemoglobin u prvom tromjesecju veci od 12% (2).

PrimijeCeno je znatno odstupanje u razvoju placente ako dode do
implantacije. Invazija trofoblasta u deciduu maternice i razgradnja medije i elastike
spiralnih arterija je promijenjeno. Time su i intervilozni prostori mnogo manji. Resice
poprimaju veée dimenzije i drugacCiji izgled. Promjene se deSavaju na
sinciciotrofoblastu, citotrofoblastu, u stromi resice i na bazalnoj membrani fetalnih
Zila. Sinciciotrofoblast postaje deblji, a citotrofobalst gus¢i. Pove¢ana je gustoca
stromalnih fibroblasta u resici kao i broj makrofaga. Bazalne su membrane fetalnih
Zila zadebljane, a njihov je lumen smanjen. Sve to dovodi do veée udaljenosti

izmedu majcine krvi i krvi fetusa. Od normalnih 20 um, debljina fetoplacentalne
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barijere mozZe iznositi i viSe od 100 pm. To je jedan od mogucih uzroka
preeklampsije, intrauterinog zaostajanja u rastu i fetalne hipoksije (2, 11, 12).

Embrionalni razvoj obuhvaca razdoblie organogeneze, prvih 8 tjedana
gestacije (9). Hiperglikemija u tom razdoblju korelira s nastankom kongenitalnih
malformacija. Trudnice oboljele od dijabetesa s loSom kontrolom glikemije u prvih 8
tiedana trudnoce imaju ulestalost kongenitalnih malformacija u djece do 20%.
NajuCestalije su malformacije srca i krvnih Zila i srediSnjeg Ziv€anog sustava (defekt
neuralne cijevi). MajCina hiperglikemija ima teratogeni uc€inak. Patognomoni¢na je
malformacija za dijabetes agenezija lumbosakralne kraljeznice, s najtezom kliniCkom
slikom sirenomelijom. Sirenomelija oznaCava fuziju donjih udova, tako da tijelo
izgleda kao sirena, a uz to postoje genitourinarne i gastrointestinalne malformacije
(9, 2). Glukoza, RB-hidroksi-maslacna kiselina i sorbitol imaju negativni utjecaj na
fetalni rast. Nakupljanje sorbitola smanjuje koncentraciju arahidonske kiseline,
prostaglandina i mioinozitola koji su bitni €imbenici za rani razvoj. Hiperglikemija
takoder dovodi do nastanka slobodnih radikala u tkivu embrija i time do oksidativnog
stresa (2).

Iz navedenog je vidlivo da je sva patologija nastala u prvih 12 tjedana
gestacije, zapravo manifestacija neadekvatne invazije blastociste u endometrij, kao i

nedostatne pocetne diferencijacije placente.

6.2. Hiperglikemija u drugoj polovici trudnoce

U drugoj polovici fetalnog razvoja poveéanu razinu glukoze u krvi mozZe
izazvati dijabetes tipa 2 u bolesnica kod kojih terapija nije pojaCana, a moze se
razviti i trudniCka Secerna bolest (GDM). Etiologija same hiperglikemije vrlo je slicna.
Uz fizioloSki razvoj inzulinske rezistencije u drugoj polovici trudnocCe, koja je
posredovana hPL-om, kateholaminima, kortizolom i glukagonom, u ovom se sluc¢aju
jo$ javlja disfunkcija R-stanica guSterale. Samo stanje trudno¢e ima dijabetogeni
ucCinak. IstraZzivanje provedeno na geneti¢ki modificiranim miSevima pokazalo je da
velika koncentracija progesterona moze oStetiti R-stanice (11). Hiperlipidemija,
hiperkolesterolemija i poveé¢ena koncentracija slobodnih masnih kiselina u krvi mogu
takoder dovesti do disfunkcije pankreasnih otoCica i nesposobnosti za IuCenje
inzulina. Uz sve to gotovo sav inzulin koji dospije u intervilozni prostor bude

razgraden snaznim enzimima sinciociotrofoblasta (11).
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U prvoj polovici trudno¢e povecan unos hrane kod nekih Zena moZe dovesti
do hiperplazije R-stanica i dovesti do njihovog prijevremenog iscrplienja (2). U
istrazivanju koje je provedeno 2012. godine na SveuciliStu u Clevelandu pokazalo se
da je dobitak na masi u prva 24 tiedna trudnoée u Zena koje su razvile GDM
statistiCki znaCajan u usporedbi s onima koje nisu razvie GDM, te su zakljucili da

vjerojatno postoji geneticki Cimbenik rizika za razvoj GDM (14).

6.3. Metabolizam ugljikohidrata

U GDM postoji relativni manjak inzulina koji dovodi do hiperglikemije. Na
stanicama tkiva majke, posebice na stanicama skeletnih miSica, smanjuje se broj
receptora za inzulin i to jo$ viSe poti€e hiperglikemiju. Budu¢i da se transport glukoze
kroz placentu odvija mehanizmom olakSane difuzije i prati koncentracijski gradijent,
rezultat je pojaCani prijelaz glukoze u fetus (2, 9, 10). Posliedi¢no tome u djetetu ¢e
se razviti hiperinzulinemija zbog hiperplazije -stanica pankreasa fetusa. U fetalno je
doba inzulin jedan od glavnih faktora rasta tako da ¢e hiperinzulinemija poticati
ekspresiju gena, sintezu proteina i fetalni rast. To ¢e dovesti do makrosomije, a moze
sa sobom nositi komplikacije vezane uz porod velikog djeteta. Nakon rodenja, kada
prestane opskrba djeteta krvi preko Zila pupkovine, moZe se razviti hipoglikemija
koja moze prouzroCiti oSte¢enja mozga. Stoga se u prvima satima nakon rodenja
makrosomna djeteta mora pratiti koncentracija glukoze u krvi i ako je niska mora se

dati otopina glukoze (2).

6.4. Metabolizam proteina i aminokiselina

Tijekom hiperglikemije u krvi fetusa se moZe naci veéa koncentracija
aminokiselina nego u fizioloSkoj trudnoci. Istrazivanja u in vitro uvjetima su pokazala
da u placenti kod dijabetickih trudnoéa postoji veéa aktivnost transportnih sustava za
neutralne aminokiseline, kao Sto su serin, alanin, glutamin i leucin, no ne mogu se sa
sigurno8¢u dokazati in vivo. Dokazano je da leucin potiCe gusteraCu fetusa na

luCenje inzulina te indirektno potice ubrzani fetalni rast (11).
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6.5. Metabolizam lipida

U krvi trudnica sa GDM izmjerene su koncentracije triacilglicerola i kolesterola
mnogo vecCe nego u zdravih trudnica. Povecane koncentracije triacilglicerola i
kolesterola u krvi majke mogu imati takoder znacajnu ulogu u razvoju fetalne
makrosomije. To stanje hiperlipidemije nastaje s jedne strane zbog snazne inzulinske
rezistencije, a s druge strane zbog poticaja hPL-a, kortizola i kateholamina na
pojaCanu lipolizu (2). PoveCane razine triacilglicerola imaju kao posliedicu
promijenjenu strukturu LDL-a podloznu oksidaciji. Povecane razine triacilglicerola,
kolesterola, glukoze i progesterona na molekulu LDL-a djeluju oskidativno. Medutim
u stanju trudnocCe takoder je povecana koncentracija vitamina E i estradiola koiji
djeluju kao antioksidansi. U fizioloSkoj trudnoc¢i, kako trudno¢a napreduje tako se
smanjuje oksidacija LDL-a, Sto je objasSnjeno povecanjem koncentracije estradiola
(11).

U nereguliranoj i povecanoj hiperlipidemiji antioksidansi nisu dovoljni da
zaustave proces i dolazi do oksidacije LDL-a. IstraZivanje je pokazalo da u kulturi
stanica humanog placentalnog trofoblasta i makrofaga oksidacija LDL-a djeluje
citotoksi¢no. Ako se oksidacija LDL-a dogodi za vrijeme trudnoée moZe oStetiti
placentu. Takvo oSteCenje moze znacajno narusiti kapacitet placente za transport
nutrijenata i izmjenu plinova. Razaranje homeostaze placente kao rezultat moze
imati zastoj u rastu fetusa. OSteCeno tkivo placente u majCinu krv otpusta toksiCne
tvari za koje se vjeruje da mogu pogodovati razvoju preeklampsije i eklampsije (2,
11).

Nakon oksidacije LDL-a kolesterol koji se oslobodio ne ulazi u fizioloski
metabolizam prema sintezi steroidnih hormona i posljedicno nastaje nedostatak
horomona. Daljnja oksidacija dovodi do oSteCenja zila placente i to dodatno
naruSava protok i izmjenu tvari i plinova (11). Na slici 2 prikazan je intermedijarni
metabolizam u Zena koje nisu trudne u usporedbi sa trudnicama i trudnicama sa
GDM.
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Slika 2. Intermedijarni metabolizam u Zena koje nisu trudne (a), u zdravih trudnica

(b), u trudnica s GDM (c): Preuzeto iz Hod M, Jovanovic LG, Di Renzo GC, C, De
Leiva A, Langer O, CRS Press 2016. (11)

Promijenjeni metabolicki putevi u trudnoci s dijabetesom mogu kao posliedicu
imati pretjerani rast fetusa. Medutim hiperglikemija, indirektno putem metabolizma

lipida, moze takoder utjecati na oslablien rast i razvoj ploda oSteCenjem placente.
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7. UTJECAJ MAJCINE HIPERGLIKEMIJE NA RAST FETUSA

Iskustveno je nedvojbeno primije¢eno da je vjerojatnost razvoja komplikacija u
dijabetickih trudnoéa mnogo ve¢a nego u zdravih trudnica. Slika 3 prikazuje utjeca;j
hiperglikemije tijekom stadija razvoja ploda. Kao Sto ve¢ znamo, majcCina
hiperglikemija dovodi do fetalne hiperglikemije (3, 11). Obzirom da placenta ne
dopusta prelazak majCinog inzulina u fetalnu krv ni obrnuto, R-stanice guSteracCe
fetusa stimulirane su na vecu proizvodnju inzulina koja ¢e dovesti do hipertrofije i
hiperplazije. Kako je inzulin u fetalno doba jedan do glavnih faktora rasta doéi ¢e do
prekomjernog rasta fetusa, pojaCane lipogeneze, visceromegalije i tipi¢nog

kuSinkoidnog izgleda novorodenceta (2).

Utjecaj hiperglikemije na:

embrij fetus i, .
\ ) novorodence
\ |
pobadaiji //’/ v *
malformacie // o metabolicke promjene:
/ poremecaj rasta hipoglikemija
’” AN hipokalciemija
) / hiperbilirubinemija
poremeceno / ‘ policitemija
sazrijevanje pluca I 4 intrauterino
RDS makrosomija zaostajanje
u rastu
.-"/‘ |
|
4 |
distocija ramena \J
perinatalna
asfiksia

Slika 3. Utjecaj hiperglikemije na plod ovisno o trenutku pocetne izloZzenosti.

Prilagodeno prema izvornoj slici: Kuvaci¢ |, Kurjak A, Belmis J, 2009. (2)

Porodajna masa novorodenCeta vazna je u dijagnostici poremecaja majCina
metabolizma ugljikohidrata. Novorodencad Cija je masa iznad 90. percentile treba

evidentirati i to je nerijetko prvi znak majina dijabetesa. Makrosomno je
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novorodente mase 4000 grama ili viSe. UCestalost radanja makrosomnog djeteta u
Hrvatskoj je oko 10 %. Radanje makrosomnoga djeteta udruzeno je s dobi majke (>
35 godina), multiparitetom, ranijim radanjem makrosomnog djeteta, prenesenoscu i
adipozno$c¢u majke i prekomjernim porastom mase majke u trudnodéi (prva 24 tiedna)
(2, 14).

Nakon rodenja djeteta prestaje opskrba velikom koliCinom glukoze koja je
dolazila iz majCine krvi preko placente. U isto wvrijeme stanice gusteraCe
novorodenCeta proizvode veliku koliCinu inzulina. Buduéi da jetra tek rodenog
dijeteza nema moguénost glukoneogeneze (10), a nema egzogenog dovodenja
glukoze, nastaje apsolutna ili relativna hipoglikemija. Koli€ine veC postojeCeg inzulina
snazno poti€u ulazak glukoze u stanice, a s glukozom ulazi i kalij, vrlo vazan
elektrolit. U prvim satima nakon rodenja makrosomnog djeteta moze se zabiljeziti
smanjena koncentracija glukoze i kalija u krvi. Hipoglikemija moze ostaviti trajna
neuroloSka osSte¢enja u srediSnjem ZivCanom sustavu ako se na vrijeme ne
prepozna. Hipokalijemija moze interferirati s radom srca djeteta te dovesti do
malignih aritmija (2, 15).

Da bi se utvrdila razina hiperinzulinemije u djetetovoj krvi potrebno je izmjeriti
koncentraciju inzulina u krvi. Medutim, problem je Sto inzulin kao peptidni hormon
izluCen iz guSetraCe cirkulira potpuno nevezan za proteine plazme. Vrijeme
poluZivota u plazmi mu je samo oko 6 minuta pa je za 10 do 15 minuta gotovo sav
odstranjen. Tijekom sinteze u R-stanicama inzulin se sintetizira u obliku prekursora,
proinzulina. Proinzulin se sastoji od jednog lanca koji se u Golgijevom aparatu
formira tako da 2 disulfidne veze povezuju dijelove lanca. ProteolitiCki se odcjepljuje
dio lanca, tzv. C-peptid, dok preostali, hormonski aktivni dio inzulina ¢ine dva lanca,
A i B, povezana difulfidnim vezama. Inzulin i C-peptid izluCuju se iz gusterate u
ekvimolarnim koli€¢inama. C-peptid nema inzulinskog djelovanja, medutim ostaje u
plazmi znatno dulje nego inzulin. Koristenjem osjetljivih radio-imunoloskih metoda,
moze se neposredno odrediti koliko se endogenog inzulina sintetizira (10). U slu€aju
novorodenceta, koli¢ina C-peptida moze se odrediti iz uzora krvi pupkovine uzetog
pri porodu (4).

Mnogo je istrazivanja provedeno na temu hiperglikemije i dijebetesa u

trudnoéi. Vecina tih istraZzivanja u centru razmatranja imale su fetus i njegov rast i
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razvoj, porodaj djeteta, komplikacije poroda i Zivot u prvim danima i godinama

djetetova zZivota.

7.1. HAPO istrazivanje (Hyperglycemia and Adverse Pregnancy Outcomes)
(4)

HAPO studija vjerojatno je najpoznatija i najvec¢a studija provedena na temu
hiperglikemije u trudno€i. Prvo istrazivanje provedeno je 2002. godine, a 6 godina
kasnije, provedeno je u joS ve¢em opsegu. Cilj je istraZivanja bio pronaéi granicu
glikemije kod koje dolazi do nezeljenih u€inaka na ishod trudnoce. Sudjelovalo je 25
505 Zena iz 9 zemalja. Trudnice su podvrgnute OGTT-u u razdoblju izmedu 24. i 32.
tiedna gestacije. Iz istrazivanja su iskljuCene Zene kojima je dijagnosticiran umjeren
GDM, one su nataste imale koncentraciju glukoze ve¢u od 5,8 mmol/L i 2 sata nakon
oralnog uzimanja glukoze koncentraciju u krvi ve¢u do 11,1 mmol/L. Takoder su
iskluc¢ene ako je OGTT proveden izvan HAPO studije te ako nisu mogle dati
relevantne informacije. BlizanaCke trudnoée takoder su iskljuCene.

Primarni ishodi koji su promatrani su porodajna masa iznad 90. percentile
(makrosomija, >4000 grama), provodenje elektivnog carskog reza, klinicki
dijagnosticirana neonatalna hipoglikemija, razina C-peptida u krvi pupkovine veca od
90. percentile.

Sekundari su ishodi porod prije 37. tiedna gestacije, distocija ramena ili neka
druga ozleda pri porodu, potreba za neonatalnom intenzivnom njegom,
hiperbilirubinemija i preeklampsija.

Nakon Sto su iskljuCene sve ispitanice koje nisu zadovoljavale kriterije HAPO
istrazivanja ostalo je 23 316 trudnica, njihovi podaci i mjerenja. Zabiliezeno je 14
sluCajeva eklampsije i 321 sluaj veCih kongenitalnih malformacija. Umrlo je 130
novorodencadi, a to je 5.6 na 1000.

Ispitanice su podijeliene u 7 skupina ovisno o razini glikemije (Tablica 1).
Skupina 1 sluzila je kao referentna vrijednost kojoj se tezi. Na slici 4 graficki su
prikazani rezultati istrazivanja uCestalosti primarnih ishoda trudno¢e u ovisnosti o

razini glikemije kroz 7 skupina.
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Tablica 1. Prikaz podjele ispitanica u grupe po odredenim kriterijima u HAPO

istrazivanju (4).

Nataste Nakon 1 sat Nakon 2 sata
Skupna 1 < 4,2 mmol/L < 5,8 mmol/L > 5,0 mmol/L
Skupina 2 42 — 4.4 mmol/L 5,9 — 7,3 mmol/L 5,1 — 6,0 mmol/L
Skupina 3 45 —4,7 mmol/L 7,4 —8,6 mmol/L 6,1 — 6,9 mmol/L
Skupina 4 4.8 —4,9 mmol/L 8,7 — 9,5 mmol/L 7,0-7,7 mmol/L
Skupina 5 5,0 — 5,2 mmol/L 9,6 — 10,7 mmol/L 7,8 — 8,7 mmol/L
Skupina 6 5,3 — 5,5 mmol/L 10,8 — 11,7 mmol/L 8,8 — 9,8 mmol/L
Skupina 7 > 5,6 mmol/L > 11,8 mmol/L > 9,9 mmol/L
—&— Fasting glucose 1-Hr glucose —&— 2-Hr glucose
A Birth Weight >90th Percentile B Primary Cesarean Section
304 355
254 3o
& 20 A B B _,_,F-At"—’"" e
g 15 e o g P
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& T T T T T T T o T T T T T T T
1 2 3 4 5 7 1 2 3 5 [ 7
Glucose Category Glucose Category
C Clinical Neonatal Hypoglycemia D Cord-Blood Serum C Peptide >90th Percentile
54 354
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I 2 3 4 5 [ 7 1 2 3 4 5 & 7
Glucose Category Glucose Category

Slika 4. GrafiCki prikazi uCestalosti (%) primarnih ishoda trudnoc¢e po skupinama od 1
do 7 s mjerenjem GUK-a nataste, 1 sat nakon i 2 sata nakon uzimanja glukoze. A —
porodajna masa iznad 90. percentile, B — elektivni carski rez, C — neonatalna
hipoglikemija, D — koncentracija C-peptida u krvi pupkovine iznad 90. percentile.

Preuzeto iz Hyperglycemia and adverse pregnancy outcomes, 2008. (4)
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Dokazna je snazna povezanost izmedu porodajne mase iznad 90. percentile i
razine glikemije koja se povecavala kroz sve skupine nataste izmjerene glikemije.
Omijer izgleda u skupini 2 bio je 1,37 i kroz skupine povecao se do 5,01 (3,54 —
7,09).

Omijer izgleda za elektivni carski rez medu skupinama glikemije izmjerene
natasSte kretao se izmedu 1,19 i 1,60. vecCa statistiCki znaCajna povezanost utvrdena
je u 7. skupini za glikemiju mjerenu 1 sat nakon oralnog uzimanja glukoze u kojoj je
omijer izgleda bio 1,86 (1,35 — 2,57).

Za neonatalnu hipoglikemiju rezultati nisu bili dosljedni te nisu bili statistiCki
znacajni. Omijeri izgleda kretali su se od 0,87 do 1,96 u svim skupinama i vremenu
mjerenja. Interval pouzdanosti je 0,55 — 4,05 ukljuCuje 1 te nije statistiCki znaCajan.

Najjata je povezanost nadena za koncentraciju C-peptida u krvi pupkovine
iznad 90. percentile i povecane glikemije. Povezanost je najve¢a u skupini 7 s
koncentracijom GUK vec¢om od 5,6 mmol/L izmjerenoj nataste. Omijer izgleda iznosi
7,65 s intervalom pouzdanosti 5,17 — 11,32. Visok omjer izgleda 3,48 (2,33 — 5,21)
postoji u istoj skupini i 2 sata nakon uzimanja glukoze.

Daljnjom statistiCkom analizom rezultati za primarne i sekundarne ishode
obradeni su po modelu 2. U modelu 2 ukljuCeni su brojni potencijalni Cimbenici
posredne povezanosti, ukljuCuju¢i dob majke, ITM majke, pusSacki status majke,
konzumacija alkohola, obiteliska anamneza dijabetesa i hipertenzije, spol djeteta,
broj trudnocCa, srednji arterijski tlak, hospitalizacija prije poroda (izuzetak
preeklampsije) i uroinfekcije u trudnoéi (samo za preeklampsiju). Visina roditelja kao
moguci Cimbenik posredne povezanosti ukljuCena je u analizu kod novorodenceta
porodajne mase iznad 90. prcentile.

Za primarne su ishode trudnoce rezultati pokazali da je omjer izgleda najvedi
za porodajnu masu iznad 90. percentile (3,38 — 1,46) i koncentracije C-peptida iznad
90. percentile (1,37 — 1,55). Rezultati statistiCke obrade nisu bili statisticki znacajni
za elektivni carski rez i neonatalnu hipoglikemiju.

StatistiCka se znafajnost nadena u sekundarnim ishodima najviSe u
mjerenjima glukoze nataste za preeklampsiju (1,21 — 1,28) i distociju ramena ili neke
druge ozliede pri rodenju (oko 1,20). Povezanost izmedu poroda prije 37. tiedana

gestacije, potrebe za neonatalnom intenzivnom njegom i hiperbilirubinemije utvrdena
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je za vecu razinu glukoze u krvi 1 i 2 sata nakon oralnog unosa glukoze, a ne
izmjerene glukoze nataste.

HAPO studija nije imala dovoljnu statisticku snagu prikazati perinatalnu
smrtnost kao ishod trudnoée povezano s raznom glikemije.

Budu¢i da su iz HAPO istrazivanja iskljucene trudnice s dijagnosticiranim
GDM postavilo se pitanje treba li agresivnije lijeciti blage oblike GDM ili treba sniziti
prag za dijagnozu GDM. lako su razne glikemije u Zena tijekom svih mjerenja bile
ispod razine koncentracije potrebne da se postavi dijagnoza GDM, pokazala se
linearna povezanost izmedu porasta razine glikemije i vjerojatnosti pojave neZeljenih
ishoda.

Ovo istraZivanje ima neke nedostatke. Nutritivni status trudnica je zanemaren,
kao i podatak koliko su Zene dobile na masi tijekom trudnocCe. Takvi podaci mogu
utjecati na fetalni rast i ishode trudnoce. Takoder informacije o prethodnom GDM ili
preeklampsiji, [TM majke, i prethodnoj makrosomiji mogu utjecati na odluku o nacCinu

i v.emenu zavrSetka trudnoce (vaginalni porod ili carski rez).

7.2. Istrazivanje nakon HAPO studije

Potaknuto Cinjenicom da HAPO studija nije uklju€ivala trudnice s GDM, 2011.
godine objavijeno je istrazivanje koje je uklju€ivalo i trudne Zene s hiperglikemijom za
dijagnozu GDM. Cilj istraZivanja bio je utvrditi povezanost razine majcine
hiperglikemije na ishod trudnoce (16).

Ciljani ishodi koji su bili praéeni su neonatalna hipoglikemija,
hiperbilirubinemija, povecana koncentracija C-peptida u krvi pupkovine, porodajna
trauma, fetus veli nego Sto bi trebao biti po gestacijskoj dobi (LGA, large for
gestational age) ili porodajpa masa vec¢a od 90. percentile po populaciji SAD-a,
distocija ramena, gestacijska hipertenzija i preeklampsija.

Analizirana skupina sacinjavala je 1841 Zenu koje su bile trudne izmedu 24. i
30. tjedana. Ispitanice su podijeliene u 3 skupine. Za potrebe grupiranja koristen je
OGCT (Oral Glucose Challenge Test). Test se provodi tako da trudnica oralno uzme
50 g glukoze. Nakon 1 sat mjeri se koncentracije glukoze u krvi. Ako je GUK vedéi od
7,5 mmola/L test se smatra pozitivnim i preporu€a se izvodenje OGTT testa.

Prva skupina (A) sacCinjavala je 437 trudnica Cija je glikemija nakon OGCT-a

bila manja od 6,6 mmol/L.
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Druga skupina bile su trudnice Cija je glikemija nakon OGCT-a bila ve¢a od
7,5 mmol/L. Svih 931 moralo je odraditi OGTT. Zatim su podijeliene u 2 grupe. Jednu
je grupa sacinjavalo 675 trudnica s normalnim nalazom OGTT-a (B), a drugu grupu
256 trudnica s patoloskim nalazom OGTT-a (C).

U Cetvrtoj je skupini (D) bilo 473 trudnica koje su u mjerenju glukoze nataste
imale kriterije za postavljanje dijagnoze GDM. One nisu podvrgnute nikakvoj terapiji.

StatistiCka je analiza kategorijskih varijabli provedena koristeci hi-kvadrat test
i/fili Fisherov egzaktni test. Nominalna P wrijednost manja od 0,05 smatra se
statistiCki znaajnom.

Dobiveni rezultati s P vrijednosti manjom od 0,002 dobiveni su za porodajnu
masu veéu od 90. percentile (LGA infants), pove¢anu vrijednost C-peptida u krvi
pupkovine, distociju ramena i hipertenziju (ili preeklampsiju). Rezultati su graficki
prikazani na slici 5.

Za neonatalnu hipoglikemiju i hiperbilirubinemiju nisu dobiveni statisticki

znacajni rezultati.
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Slika 5. Graficki prikazi u€estalosti (%) promatranih nepovoljnih ishoda u istraZivanju
o povezanosti utjecaja majCine glikemije i perinatalnih ishoda. Preuzeto iz The

relationship between maternal glycemia and perinatal outcome. 2011 (16).

lako je wuzorak u istrazivanju bio relativno malen, rezultati su sukladni

rezultatima HAPO studije. Takoder u ovom je istraZivanju pokazano kako GDM
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dovodi do joS veée \vjerojatnosti nastanka neke od nepozZelijnih komplikacija

hiperglikemije i ishoda trudnoce.

7.3. Istrazivanja o terapiji hiperglikemije u trudnoci

Nakon Sto se utvrdilo kako maj€ina hiperglikemija vodi fetalnoj hiperglikemiji
pokuSalo se pronaci najbolji nacin snizavanja GUK-a u maij€inoj krvi, a da se u isto
vrijeme ne naskodi fetusu.

Utvrdilo se da od svih oralnih antidijabetika koji se koriste jedino, metformin i
gliburid nemaju dokazano teratogeno djelovanje na fetus. Medutim, oni oba prelaze
fetoplacentalnu barijeru, metformin u znacCajnije vecCoj koncentraciji nego gliburid.
Takoder, metformin je kontraindiciran u trudnica s bubreznim zastajanjem, bolesti
jetre ili bolesti pluca. U istrazivanju iz 2015. godine pokazalo se da metformin
smanjuje rizik za razvoj neonatalne hipoglikemije i smanjuje dobivanje na tjelesnoj
masi trudnica, medutim povecava rizik za raniji porod (17).

Od svih trudnica s GDM-om koje su lije€ene metforminom, oko polovice je
trebalo i nadoknadu inzulinom kako bi dostigle zadovoljavaju¢e koncentracije
glukoze u krvi.

Ne postoje istrazivanja o dugoro¢nom djelovanju oralnih antidijabetika te
imaju li oni utjecaj na rani rast i razvoj djeteta. Iz tog razloga stav je struCnjaka oko

lijeCenja GDM-a metforminom podijeljen.
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8. KOMPLIKACIE | NEZELJENI ISHODI DIJABETESA U TRUDNOCI ZA MAJKU

Dijabetes je bolest koja sa sobom nosi mnogo komplikacija. Vjerojatnost
pojava odredene komplikacije direktno ovisi o duljini trajanja SecCerne bolesti te o
razini glikemije. Bez obzira na mehanizam nastanka dijabetesa komplikacije nastaju
kao posliedica ostecenja velikih i srednje velikih miSi¢nih arterija (makroangiopatija) i
kapilara u cilinim organima (mikroangiopatija). Za pracenje glikemije danas se koristi
pracenje koncentracije glikiranog hemoglobina (HbA1C) koji nastaje neeznzimatskim
kovalentnim vezanjem glukoze za hemoglobin. Tri su glavna mehanizma nastanka
komplikacija Secerne bolesti (5).

Neenzimsko glikiranje proteina unutar i izvan stanice izravno je povezano s
razinom hiperglikemije. Rezultati tog procesa su produkti uznapredovalog glikiranja
krvnih Zila imaju receptore za AGE. Rezultat vezivanja je otpustanje proinflamatornih
citokina i Cimbenika rasta iz makrofaga, nastanak slobodnih radikala kisika iz
endotela i proliferacija endotela (5).

Unutarstani¢na hiperglikemija stimulira sintezu diacilglicerola (DAG) Sto
aktivira protein-kinazu C. To dovodi do vecée sinteze molekule VEGF (vascular
endothelial growth factor) koja poti€e neoangiogenezu. Stimulacija endotelina-1 i
redukcija sinteze duSikova monoksida (NO) dovodi do vazokonstrikcije. Dolazi do
povecanog otpustanja proupalnih citokina iz stanice (5).

U tkivima Cije stanice nisu potpuno ovisne o inzulinu za transport glukoze
(Zivci, le¢a, bubrezi, krvne Zile), hiperglikemija remeti metabolizam polialkohola.
ViSsak se glukoze metabolizira u sorbitol, a za tu je reakciju potreban koenzim
NADPH koji je takoder potreban za obnavijanje glutationa. Smanjene koli€ine
antioksidansa glutationa znaCe smanjenu zastitu stanica od oksidativnog stresa (5).

Danas se za klasifikaciju dijabetesa u trudnoéi koristi klasifikacija koju je 1977.
godine postavila Priscilla White (Tablica 2). U toj se klasifikaciji trudnice svrstavaju

prema dobi poCetka bolesti, trajanju dijabetesa i postojanju vaskularnih promjena (2).
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Tablica 2. ,White Kklasifikacija” dijabetesa u trudnoCi. Prilagodeno prema tablici:
Kuvaci¢ |, Kurjak A, Belmis J, 2009. (2)

Stupan; Opis

A Dijagnoza GDM postaviena na temelju OGTT-a

B Pocetak bolesti prije 20. godine, trajanje krace od 10 godina

C Pocetak bolesti izmedu 10 i 19 godina, trajanje 10 do 19 godina

D Poc“:etgk bollesti prij_e 10. g_odine, trajanje viSe od 20 godina,
neproliferativna retinopatija

R Proliferativna retinopatija

F Nefropatija s proteinurijom vec¢om od 500 mg/dan

RF Kriteriji obuhvacaju R i F stupanj

G Ranija mrtvorodenost

H Ateroskleroza koronarnih arterija

T Prethodna transplantacija bubrega

TrudnoCa je obileZzena stanjem ubrzanog metabolizma u kojem svi
metaboliCki putevi imaju za cilj pruziti plodu sto vecu koliinu energije potrebne za
njegov razvoj. Zbog toga se mogu javiti komplikacije dijabetesa tijekom trudnoce
unatoC tome $to dijabetes u Zene ne traje toliko dugo koliko je u normalnim

okolnostima potrebno da se takve komplikacije razviju.

8.1. Infekcije u trudnica

U trudno¢i s dijabetesom infekcije su znatno uCestalije nego u fizioloSkih
trudnoéa. Postoji korelacija izmedu uCestalosti infekcija i loSe metaboliCke kontrole
glikemije. Sa hiperglikemijom u trudno¢i dolazi i do glukozurije. Glukoza u mokraci
znatno potiCe razvoj bakterija te su urogenitalne infekcije u dijabeti¢kih trudnica
jedne od najucestalijih infekcija. U 4% mogu se zakomplicirati kao pijelonefritis.
Prijelonefritis se moze oc€ekivati u 1% trudnica s normalnom glikemijom.
Signifikantna bakteriurija u dijabetickih trudnica iznosi oko 40%, Sto potkraj trudnoce
moze progredirati do upale plodovih ovoja i prijevremenog poroda. Rizik nastanka

endometritisa nakon carskog reza dvostruko je veci u trudnica s dijabetesom (2).
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8.2. Preeklampsija
Preeklampsija se pojavijuje ¢ak tri puta ¢eS¢e u trudnica s dijabetesom nego u

zdravih trudnica. Znatno povelava perinatalni mortalitet i morbiditet. UCestalost
preeklampsije raste s tezinom i trajanjem bolesti prema White klasifikaciji. Vise od

polovine takvih trudnoCa zavrSava se prije 37. tiedna trudnoce (2).

8.3. Dijabeticka nefropatija

DijabetiCka se nefropatija pojavijuie u oko 5 % trudnica s dijabetesom. LoS
perinatalni ishod moze se ocekivati ako se u prvom tromjesec€ju nade proteinurija
veca od 300 mg/24 h. Do kraja trudnoce oko 75% trudnica s dijabetickom
nefropatijom razviti ¢e hipertenziju koja moze biti pracena preeklampsijom. Ako se
proteinurija nastavi, dolazi do smanjenja koncentracije albumina, nastanka teskih

edema i moguc je razvoj eklampsije (2).

8.4. Hipertenzija

Hipertenzija je Cesta komplikacija dijabetesa u trudnoci. NajCeSce se razvije u
tre¢em tromjesecju. Terapija hipertenzije u trudnoéi svodi se na koriStenje metildope
ili blokatora kalcijskih kanala kao Sto je nifedipin. Primjena inhibitora angiotenzin
konvertirajuéeg enzima (ACE) je kontraindicirana. ACE inhibitori pokazali su se
teratogenima jer mogu dovesti do fetalne hipokalvarije i defekata bubrega. Takoder
dovode do fetalne hipotenzije i smanjenog protoka kroz bubrege $to moze dovesti do
fatalne anurije u fetusa i novorodencCeta. Blokatori [3-adrenergi¢nih receptora takoder

su kontraindicirani jer mogu dovesti do hipoglikemije (2).

8.5. Dijabeticka neuropatija

Tijekom trudnoce najceS¢a je autonomna neuropatija koja trudnicama Cesto
Cini probleme zbog pojave ortostatiCke hipotenzije i pogorSanja simptoma vezanih za
Zeludac. DijabetiCka se gastropatija pojavijuie u trudnoéi sa simptomima mucnine,
povracanja i poremecajima uzimanja hrane, a to otezava kontrolu glikemije.

Periferna i kranijalna neuropatija su rijetkost (2).

28



8.6. DijabetiCka retinopatija

Proliferativna retinopatija karakterizirana je rastom kapilara preko povrSine
mreznice. TrudnoCa pogorSava i ubrzava proces neovaskularizacije. Makularni edem
pogorSava se u trudnoéi u trudnica s hipertenzijom. OkulistiCki pregled fundusa oka
kod Zena s dijabetesom trebao bi se provesti prije trudnocCe, zatim u prvome
tromjesecdju i poslije prema potrebi (2). Preporucen je takoder pregled o¢ne pozadine

i godinu dana nakon poroda (17).

8.7. DijabetiCka ketoacidoza

U ranoj trudnoéi Cesto nastaje stanje hipoglikemije zbog proinzulinskog
djelovanja hCG-a. Dijabeticka ketoacidoza je rijetka, ali ozbilina komplikacija.
Pojavijue se u manje od 1% sluCajeva. Moze nastati u trudniC¢koj hiperemezi,
dijabetiCkoj gastropatiji, pri terapiji R-simpatomimeticima i kortikosteroidima ili u
infekciji.  Inzulinska rezistencija koja se pojavijue u trudnoCi pojaCava lipolizu i
ketogenezu, pa ketoacidoza moze nastati i pri minimalnoj hiperglikemiji. Dijabeticka
je acidoza zdruzena s velikim rizikom gubitka ploda i do 20%. Acidoza se mora brzo

korigirati nadoknadom tekucine, inzulinom i kalijem (2, 15).

8.8. DovrSenje trudnoce

U Klinici za Zenske bolesti i porode u Zagrebu unazad 5 godina oko 60%
sluCajeva dijabetiCkih trudnoca dowrSeno je carskim rezom. Hipertenzja,
preeklampsija, fetalna makrosomija, kroniCna fetalna hipoksija i nezreli cerviks
najéed¢e su komplikacije u trudnica s dijabetesom. Smatra se da je carski rez u
trudnica s navedenim komplikacijama mnogo njezniji nain dovrSenja trudnoce nego
vaginalni porod koji sa sobom nosi rizik ozliede velikog djeteta pri prolasku kroz

porodajni kanal (2).

8.9. Dugorocne posljedice na zdravije majke

Zene s GDM imaju povecan rizik za razvoj dijabetesa tipa 2 u narednih 10
godina nakon poroda. Rizik iznosi vise od 30%. Potreba za inzulinom u trudnodi,
adipoznost i daljnji porast tielesne mase nakon porodaja zdruzeni su s povecanim

rizikom. Dijabetes tipa 1 razvit ce one Zene koje u krvi imaju protutijela na B-stani¢ni
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autoantigen, dekarboksilaze glutaminske kiseline. Po procjenama to je od 5 do 10 %.
Nakon porodaja, za Zene koje su razvile GDM, vazno je odrzavati tjelesnu masu u

granicama idealne tjelesne mase (2, 18).
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9. DUGOROCNE POSLJEDICE NA DUETE

Velik je broj istrazivanja napravijen kako bi se utvrdile poveznice izmedu
hiperglikemije tijekom trudnoce i utjecaja na fetus i sam ishod trudno¢e. Medutim, ne
tako wvelik broj istraZivanja provedeno je kako bi se spoznalo ima li taj utjecaj
hiperglikemije, kojem je fetus bio izloZzen intrauterino, utjecaja kasnije na Zivot
djeteta.

Buduc¢i da je dijete od najranijih dana bilo izlozeno poviSenoj razini glukoze
moralo je naéi kompenzacijski mehanihzam kako to nadvladati. Hiperplazija [3-
stanica gusteraCe i hiperinzulinemija daju naslutiti moguce pocetno iscrplienje -
stanica s posliedi¢nim dijabetesom tipa 2. Isti patofizioloSki mehanizam prisutan je i
kod odraslih pretilih osoba koje obole od dijabetesa tipa 2 (2, 5).

Znanstvenici su primijetili da u populaciji Pima Indijanaca u Americi postoji
velika prevalencija pretilosti, dijabetesa tipa 2 i GDM. Primijeceno je takoder da
medu potomcima majki koje su tijgkom trudnoce razvile GDM postoji veca
vjerojatnost pojave dijabetesa tipa 2. Potomci majki koje nisu bolovale od GDM nisu
pod poveCanim rizikom razvoja dijabetesa tipa 2 od ostale populacije Pima
Indijanaca (19).

IstraZivanje provedeno 2015. godine htielo je prikazati ima li razlike medu
skupinama djece rodene iz trudnoCe komplicirane GDM C¢ije su majke dobivale
terapiju i one skupine Cije majke nisu primale nikakvu terapiju. Djeci od 5 do 10
godina mjerena je visina, masa, [TM, krvni tlak, opseg struka, razina glukoze i
inzulina nataste, triacilgliceroli i lipoproteina velike gusto¢e (HDL, engl. high-density
lipoprotein). Nakon provedene detaljne statisticke analize po dobi i spolu nije nadena
nikakva statistiCki znaCajna razlika izmedu skupine Cije su majke bile na terapiji
GDM-a i onih koje nisu dobivale terapiju. Jedino je primije¢eno da su Zzenska djeca
trudnica koje su bile na terapiji imala manju koncentraciju glukoze nataste (19).

Drugo istrazivanje provedeno takoder 2015. u Kini, u Hong Kongu, pokazalo
je da djeca majki koje su u trudnoéi obolile od GDM, a nisu dobivale terapiju, imaju
vecu Sansu razviti poremecaj tolerancije glukoze u usporedbi s djecom Cije su majke
dobivale terapiju (P=0,04). Mjerena su djeca u starosti od 7 godina. Takoder je
zamijeCeno da su CeScCe pretila, imaju veéi ITM, poveéan krvni tlak i da imaju
smanjenu funkciju 3-stanica gusterace (20).
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Jos$ je uvijek dvojbeno postoji li veza izmedu dijabetesa u trudnoci i razvoja
dijabetesa kod djeteta kasnije u Zivotu. Za sada istrazivanja pokazuju nedosliedne
rezultate ili rezultate koje imaju vrlo slabu statistiCku znaCajnost. U oba istrazivanja
ukliu€ena su djeca do 10 godina (7 godina) te se ne moze sa sigurnoScu re¢i da se

dijabetes necée razviti u narednim od godinama nakon istrazivanja.
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10. SEKUNDARNA PREVENCWUA, TERAPUA | PREPORUKE ZA DUABETES U
TRUDNOCI

EpidemioloSki podaci govore o sve u€estalijoj pojavi hiperglikemije ili GDM u
trudnoCi. U cilju zaustavijanja rasta prevalencije GDM i nezelienih ishoda trudnoce

treba re¢i neSto o ranom prepoznavanju GDM i terapiji u trudnoéi (2, 8, 24).

10.1. Probir za hiperglikemiju u trudnoci

Svjetska zdravstvena organizacija je 2013. godine donijela smjernice za ranu
dijagnozu hiperglikemije u trudnoéi (6, 7). Ciljna ispitivana skupina su sve trudnice
izmedu 24. i 32. tiedna trudnoce. To je dob kada se znacajno razvija fizioloSka
inzulinska rezistencija. PreporuCena je provedba OGTT-a te su postaviene jasne

granice za dijagnozu (Tablica 3).

Tablica 3. Kriteriji za postavijanje dijagnoze dijabetesa u trudnoéi i GDM. Prema

smjernicama SZO (6, 7).

Dijabetes u trudnodi Gestacijski dijabetes
Nataste = 7,0 mmol/L 5,1 - 6,9 mmol/L
Nakon 1 sat X = 10 mmol/L
Nakon 2 sata = 11,1 mmol/L 8,5 — 11,0 mmol/L
Nasumi¢no mjerenje = 11,1 mmol/L X

Ameri¢ko udruzenje opstetriCara i ginekologa (ACOG, engl. The American
College of Obstetricians and Gynecologists) i britanski Nacionalni institut za zdravije
i klini¢ku izvrsnost (NICE, National Institute for Health and Care Excellence)
predloZili su da ne bi svaka trudna Zena trebala biti podvrgnuta OGTT-u. Tako bi se
smaniili troSkovi i izbjeglo bi se mnogo nepotrebnih testiranja. Predlozili su da bi
OGTT trebale napraviti trudnice s povecanim rizikom za razvoj GDM i taj bi se test
trebao napraviti izmedu 24. i 28. tiedna trudnoce. Neki od ¢imbenika rizika su [TM
veci od 30 kg/m2, GDM u prethodnoj trudnodi, prethodno rodeno makrosomno dijete,
pozitivna obiteljska anamneza na dijabetes, hipertenzija, koncentracija HDL-a manja

od 0,90 mmol/L, koncentracija triacilglicerola ve¢a od 2,82 mmol/L, sindrom

33



policisti¢nih jajnika, Zene etni¢kog podrijetla iz juzne Azije ili Bliskog istoka te
postojanje nenormalne tolerancije na glukozu (18).

Nenormalnu toleranciju na glukozu dokazali su OGCT-om (Oral Glucose
Challenge Test). Analizira se koncentracije glukoze u krvi 1 sat nakon uzimanja 50
grama glukoze oralno. The American Diabetes Association (ADA) predloZila je da
granica bude na 7.8 mmol/l, iako se €esto uzima u 7,2 mmol/ll i 7.5 mmol/l. Ako
trudnica 1 sat nakon uzimanja 50 grama glukoze ima izmjerenu koncentraciju
glukoze u krvi veéu od 7,8 mmol/L, mora obaviti i OGTT kako bi se potvrdio ili
isklju¢io GDM (18).

Poznato je da se Indija, zajedno s Bliskim istokom, bori s velikom
prevalencijom dijabetesa tipa 2. Prevalencija medu gradskim stanovnistvom u Indiji
doseze 14%, dok medu ruralnim iznosi do 13,2%. Prevalencija GMD u Indiji takoder
je velika te u nekim podru¢jima dosezZe i do 41%. Zbog tih podataka Indija je bila
veoma zainteresirana za metodu probira Zzena za dijagnozu GDM (21).

IstraZivanje koje je za cilia imalo vidjeti moZze li OGCT zamijeniti OGTT
objaviieno je 2015. godine. 307 ispitanica iz Omana podvrgnuto je OGCT-u. One
koje su nakon 1 sat imale koncentraciju glukoze u krvi vec¢u od 7,8 mmol/L bile su
trudnice s povecanim rizikom za razvoj GDM. Sve ispitanice obavile su OGTT.
Analizom podataka Zeljelo se utvrditi postoji li veca vjerojatnost dijagnoze GDM-a
prema OGTT-u u skupini veceg rizika u usporedbi sa skupinom manjeg rizika. Uz to
istrazivaCi su usporedili ITM za te dvije skupine. Pokazalo se da je u skupini zena s
povecanim rizikom dijagnosticirano nesto viSe GDM, medutim broj je bio premalen
da bi se pokazala statisticki znacCajna razlika. Takoder podatak za ITM pokazao je da
nema razlike u skupinama (22).

U nastojanjima ACOG-a i NICE-a takoder se pokazalo da je OGCT
nepouzdan pokazatelj potencijainog nastanka GDM te je potwrdeno kako OGTT

ostaje zlatni standard u dijagnozi GDM (18).

10.2. Terapija gestacijskog dijabetesa
Cilj je terapije smanijiti razinu hiperglikemije kako bi se smanijili potencijalni
rizici za koplikacije u trudnoCi i nepovoline ishode pri porodu. LijeCenje ovisi o

opstetrickim komplikacijama. Tako je na primjer mirovanje potrebno za trudnice s
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habitualnim pobacajima i preeklampsijom, dok je hormonska terapija ili podvezivanje
cerviksa potrebna kod trudnica s prijete¢im pobacajem (2, 18).

Idealne su vrijednosti glikemije u trudnoéi manje od 5,3 mmol/L nataste i
manje od 7,8 mmol/L nakon jela. Dnevno je potrebno Cetiri do osam odredivanja
glukoze Sto ovisi o teSkoci kontrole glikemije. Jedanput mjeseCno treba se odrediti
HbA1C (2). Po smjernicama koje je ADA postavila 2018. godine pozelino je da
HbA1C u drugom i tre¢em tromjesecju bude manji od 6%. Vrijednosti HbA1C vece
od 6,5% znaCajno povecavaju rizik za nepovoljni ishod (17).

Osnovno i pocetno lije¢enje GDM-a je promjena prehrane i Zivotnog stila.
Trudnice koje miruju ne trebaju viSe od 1800 kcal/dan, a one koje rade ne trebaju
viSe od 2100 kcal/dan (25 — 35 kcallkg idealne tielesne mase). Energetski unos
trebao bi biti podijelien na Sest dnevnih obroka i sastojati se od 55% ugljikohidrata,
20% proteina i 25% masti. Hrana bi trebala sadrzavati namirnice s malim
glikemijskim indeksom i trudnica bi trebala Setati minimalno 30 minuta dnevno (2, 18,
24). Smatra se da 70 - 85% Zena s GDM mozZe biti dobro kontrolirano samo
promjenom Zzivotnih navika (17).

Ako se glikemija ne moze korigirati naCinom prehrane i promjenom stila Zivota
koriste se lijekovi za smanjivanje koncentracije glukoze u krvi. UobiCajeno se danas
koristi metformin ili gliburid. Metformin se uzima oralno, dobro se podnosi, ne izaziva
hipoglikemiju i niska mu je cijena. lako metformin prelazi fetoplacentalnu barijeru,
istrazivanja za sada pokazuju da nema S$tetnih u€inaka na fetus (2, 18, 23). Ako se
metforminom lije€i sindrom policisti¢nih jajnika treba ukinuti terapiju kada se potvrdi
trudno¢a (17).

LijeCenje inzulinom preporua se ako je koncentracija glukoze nataste veca
od 6,1 mmol/L; srednja vrijednost koncentracije glukoze u dnevnom profilu ve¢a od
7,0 mmol/L; koncentracija inzulina u plodovoj vodi veéa od 20 pU/L; prisutna
glukozurija ve¢a od 2,0 mmol/L/24 h; te ako je dokazan ubrzan rast fetusa, placente
ili polihidroamnij. Inzulinska terapija ima kao posliedicu smanjenje majcine i fetalne
hiperglikemije, prevenira pretjerani rast fetusa i sprie€ava porodajne komplikacije.
LijeCenje inzulinom potrebno je u 10 do 15 % trudnica s GDM. Obi¢no je dovoljan
kratkodjelujuci inzulin prije svakog obroka, a katkad se daje i srednje dugodjelujuci
inzulin po noCi. Doza inzulina odreduje se individualno i povecava se nakon 30,
tiedna (2, 23). U vec¢ postojecoj Secernoj bolesti tipa 1 ili tipa 2 prije trudnoce, inzulin
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je metoda izbora za lijeCenje u trudnoCi. Buduci je dokazano da ni jedan preparat
inzulina ne prelazi fetoplacentalnu barijeru, nema nikakvog utiecaja na fetus i fetalni
metabolizam. Fiziologija inzulina u trudnoci brzo se mijenja pa je potrebna Cesta
titracija doza inzulina. U prvom tromjesecju potrebno je €ak i smanjiti dozu inzulina,
posebno u bolesnica s dijabetesom tipa 1. U drugom tromjesecju, s rastom
inzulinske rezistencije, potrebna je tiedna titracija doze inzulina (17).

Dijabetes u trudnoéi povezan je s vecCim rizikom za razvoj preeklampsije.
Klinicka istrazivanja provedena od strane U. S. Preventive Services Task Force
preporuCuju upotrebu acetilsalicilne kiseline u malim dozama nakon 12. tjedana
trudnoCe kako bi se smanijio rizik nastanka preeklampsije. Preporucene su doze 60
do 150 mg na dan kod Zena koje imaju neki od rizicnih ¢imbenika za razvoj
preeklampsije (17).

Vecina porodni¢ara preporuca indukciju porodaja s 38 tjedana trudnoce, ali
svi se slazu da trudnocu treba dowrsiti prije 40. tiedna. Prednost se daje vaginalnom
porodu ako nema neke od komplikacija dijabetesa u trudnoéi (2).

Nakon poroda maijci viSe ne treba davati terapiju, ali treba pratiti glikemiju.
Glikemija se isto tako mora pratiti i u novorodenCadi zbog moguceg nastanka
hipoglikemije. Preporu¢a se ponoviti OGTT $est tiedana nakon poroda. Zenama s
normalnom ili oSte¢enom tolerancijom glukoze treba dati savjet o vaznosti
odrzavanja idealne tjelesne mase. U idu¢im se trudno¢ama OGTT treba napraviti u
ranoj trudnoci. Ako je uredan, treba ga ponoviti izmedu 20. i 28. tjiedna trudnoce (2,
18, 24).

10.3. Prekoncepcijska obrada

Zena koja boluje od dijabetesa ili koja je pod pove¢anim rizikom za razvoj
dijabetesa u trudno¢i mora biti educirana o moguc¢im komplikacijama koje se
dogadaju u trudnodi s dijabetesom. Zbog velikog rizika spontanih pobacaja u Zena s
dijabetesom savjetovana je korekcija glikemije. Isto tako, kontrola je vazna za Zene
koje su prethodno rodile dijete s nekom kongenitalnom malformacijom. U slu€aju da
se radi o anomaliji neuralne cijevi preporu¢a se provedba prekoncepcijske profilakse
folnom kiselinom. Za HbA1C preporuceno je da bude manji od 6,5% (2, 17).

Zenama koje uzimaju lijekove s potencijalno teratogenim djelovanjem mora se

korigirati doze ili terapiju zamijeniti drugim lijekom te ako je moguce terapiju
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privremeno obustaviti (9). Primjer su Zene koje boluju od hipertenzije koja je wvrlo
Cesta komplikacija u trudnoéi s dijabetesom. R-blokatori kao i ACE inhibitori
kontraindicirani su u trudno¢i te se moraju zamijeniti metildopom ili nifedipinom.
Savjetovati prestanak puSenja, uzimanja alkohola i droga (2, 23).

U antenatalnoj skrbi preporu¢eno je da svaka Zena s ugroZzenom trudno¢om
obavi prvi ginekoloski pregled do Sestog tjedna trudnole. Pri pregledu mijeri se
visina, masa, krvni tlak, odredi se krvna grupa, Rh faktor, HbsAg, rutinski
laboratorijski nalazi (KKS, Fe, UBC, TIBC, GUK, urin). Mokra¢a se analizira na
asimptomatsku bakteriuriju, proteine i glukozu. Kod rizicnih se trudno¢a preporuca
uciniti OGTT u 20. tjednu trudnoce. Rizi€ne su one trudnice koje su u prethodnoj
trudnoc¢i imale GDM i &iji je ITM veéi od 30 kg/m? (2, 24).

Takoder se odreduje hormon Stitnjace (TSH) kako bi se otkrila subkliniCka
hipotireoza te zapoé&ela nadomjesna terapija. Zenama koje ve¢ jesu na terapiji treba
povisiti dozu lijeka po potrebi.

Ve¢ je u prekoncepcijskoj obradi vazno uoditi i predvidjeti lo$ perinatalni ishod
ako je proteinurija vec¢a od 3,0 g/24 h, a koncentracija kreatinina u serumu vec¢a od
130 pmol/L. Cak i pri uspjesnoj trudnoéi treba znati da je kod dijabetiéke nefropatije

majCinski morbiditet visok (2).
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11. ZAKLJUCAK

Dijabetes u trudnoci predstavija veliki javnozdravstveni, ekonomski i socijalni
problem. Bez obzira na vrstu, te je li postojao i prije trudnoce, vazan je sveobuhvatni
pristup prema ovoj bolesti. Takoder treba djelovati preventivno i ukloniti Cimbenike
koji povecCavaju rizik za razvoj bolesti. Nuzno je aktivno tragati i Sto ranije prepoznati
trudnice s prijete¢em dijabetesom.

Dobrom regulacijom glikemije i djelovanjem na druge rizicne Cimbenike, kao
Sto su povecani tlak, hiperlipidemija, proteinurija i pretilost, smanjuje se rizik za
razvoj komplikacija u trudnoc¢i. Sto ranija promjena stila Zivota te uvodenje terapije
predstavija bolji pristup jer se tim nacCinom lijeCenja djelue na poremecene
patofizioloSke mehanizme koji leZze u podlozi Sec¢erne bolesti. Naglasak se stavija na
edukaciju same trudnice i njene obitelji. Samoregulacija glikemije kod kuce daje
najbolji uvid u bolest i bolju kontrolu dijabetesa.

Najbitnije je da se svakoj trudnici s dijabetesom pristupi na individualan nacin.
Odabir nacina lije€enja ovisit e 0 mnogim okolnostima kao $to su dob trudnice i veé
postojece komplikacije.

Kako medicina napreduje produljuie se ocekivano trajanje Zivota, a trudnoca
se odgada. U buduc¢nosti oCekuje se sve viSe Zzena koje u trudno¢u krenu kasnije u
zivotu s veC postojecim komorbiditetima u vidu ne samo Secerne bolesti, nego
Citavog niza kroni¢nih bolesti modernog doba kao Sto su hipertenzija, pretilost ili
koronarna bolest.

Dosadasnja istrazivanja nedvojpbeno su pokazala nepovolian utjecaj
hiperglikemije na ishod trudnoCe. Istrazivanja u buducnosti trebala bi se okrenuti
iznalazenju boljih strategija lijeCenja dijabetesa te joS ranijeg prepoznavanja bolesti i
otkrivanju mogucih Stetnih utjecaja hiperglikemije tijekom trudnoce na dugoro¢no

zdravije kako bi se rizik za majku i dijete sveo na minimum.
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12. ZAHVALE

Na kraju ovog preglednog rada zelio bih se zahvaliti osobama koje su zasluzne za
izradu ovog diplomskog rada te svima koji su bili uz mene tijekom cijelog mog studija

medicine i Skolovanja.

Na prvom mijestu zahvaljuiem svojoj mentorici doc. dr. sc. Spomenki Ljubi¢, dr. med.
koja mi je svojim savjetima pomogla u oblikovanju sadrzaja rada i pronalasku

literature te me savjetovala tijekom pisanja rada.

Posebno zahvaljuiem svojim dragim roditeljima Damiru i Nadici, bratu Branku, sestri
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14. ZNOTOPIS

Roden sam 22. svibnja 1993. godine u Zagrebu. Pohadao sam Osnovnu
Skolu bana Josipa JelaCi¢a u Zagrebu od 2000. do 2008. godine. Nakon toga sam
upisao Gimnaziju Lucijana Vranjanina 2008. godine i 2012. godine zawrSio opdi
smijer. Iste godine upisao sam Medicinski fakultet u Zagrebu. Aktivno se sluzim
engleskim jezikom te posjedujem osnovne racunalne vjestine (rad u MS Office

paketu).
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