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SAZETAK

Dugoroéne posljedice gestacijskog dijabetesa melitusa

Gestacijski dijabetes melitus stanje je naruSenog metabolizma glukoze koje nastaje zbog
inzulinske rezistencije kod trudnica i povecane potrebe za inzulinom tijekom fetalnog razvoja.
Poremecaj se prvi put dijagnosticira u trudnoci. Dijabetes u trudno¢i znac¢ajno povecava rizik
od smrtnosti majki 1 djece. NajceS¢e malformacije uzrokovane dijabetesom su anomalije
srediSnjeg Zziv€anog 1 kardiovaskularnog sustava koje Cesto mogu biti smrtonosne.
Komplikacije zbog GDM-a ne utje€u samo na dijete, ve¢ 1 na majku, a ukljuuju kroni¢nu
hipertenziju, povecanu incidenciju urogenitalnih i respiratornih infekcija te preeklampsiju i
eklampsiju. Dugoro¢no, Zene koje su imale gestacijski dijabetes imaju povecan rizik za razvoj
kardiovaskularnih bolesti kasnije u Zivotu, a gotovo polovica njih razvije dijabetes tipa 2 u
roku od pet do deset godina nakon poroda. Cilj ovog diplomskog rada predstaviti je i dokazati
ove izjave s naglaskom na dugoro¢nim posljedicama i ponuditi moguénost dostupnih

terapijskih i1 preventivnih rjeSenja.



SUMMARY

Long - term consequences of gestational diabetes mellitus

Gestational diabetes mellitus is a condition of impaired glucose metabolism that occurs due to
the insulin resistance of the pregnant women and the increased need for insulin during the
fetal development. The disorder is first diagnosed in pregnancy. Diabetes in pregnancy
significantly increases the risk of maternal and child mortality. The most common
malformations caused by diabetes are anomalies of the central nervous and cardiovascular
systems that can often be fatal. Complications due to GDM affect not only the child but also
the mother, and include chronic hypertension, increased incidence of urogenital and
respiratory infections, and preeclampsia and eclampsia. In the long run, women who have had
gestational diabetes are at increased risk for developing cardiovascular disease later in life,
and nearly half of them develop type 2 diabetes within five to ten years after giving birth. The
aim of this topic is to present and prove all these statements with an emphasis on long-term

consequences and offer the possibility of available therapeutic and preventive solutions.
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1 UVOD

Gestacijska Secerna bolest (GDM) postala je glavni javnozdravstveni problem i jedna od tema
o kojoj se najviSe raspravlja u suvremenom porodnistvu (1). Zbog sve vece prevalencije
GDM-a u svijetu raste utjecaj 1 vaznost ovog zdravstvenog stanja u kvalitetnoj antenatalnoj
skrbi. GDM je povezan s ozbiljnim Stetnim perinatalni ishodima i nepovoljnim dugoro¢nim
zdravstvenim posljedicama za oboje: majku i njezino dijete (2). Unatoc¢ velikoj koli€ini znanja
prikupljenog u vezi s GDM-om, medicinska zajednica i dalje je neodluc¢na i jo$ uvijek
raspravlja o najprikladnijoj dijagnostickoj strategiji, politici probira i mogu¢nostima lijeenja
trudno¢a kompliciranih GDM-om (3). Ta nerijeSena pitanja izazivaju kontroverze, motiviraju
daljnja istraZivanja i doprinose sve veéem interesu za GDM. Nadalje, s porastom prevalencije
pretilosti u svijetu, vjerojatno je da ¢e GDM 1 dalje biti veliki problem za trudnice (3). U
proslosti se vjerovalo kako je GDM relativno blago stanje s kratkotrajnim posljedicama za
zene 1 njihovu djecu, medutim posljednjih desetaka godina dokazi su upravo suprotni te, osim
Sto uzrokuje znatne kratkorocne komplikacije, kako za majku, tako i za dijete, takoder dovodi
1 do dugoroc¢nih posljedica za majku 1 dijete od kojih je najznacajnija predispozicija za razvoj
metabolickog sindroma i dijabetesa tipa 2 (2). Odrzavanje odgovarajuce razine glukoze u krvi
tijekom GDM-a smanjuje morbiditet i za majku i za dijete (3,4). Nazalost, danas ne postoji
jedinstvena strategija za probir i dijagnostiku bolesti na globalnoj razini te je teSko predvidjeti
hoce li i s kojom vjerojatnosc¢u dijete 1 majka razviti dugorocne komplikacije kasnije u Zivotu.
Promjena nacina Zivota, fizicka aktivnost te prehrana s nizim glikemijskim indeksom vrlo su

vazni preventivni programi, a predstavljaju i1 prvu linije terapije (1, 2, 4).



2 GESTACIJSKI DIJABETES MELITUS

Gestacijski dijabetes melitus, poznat i kao dijabetes u trudno¢i, predstavlja intoleranciju na
glukozu s pocetkom ili prvim prepoznavanjem tijekom trudnoce. Karakterizira ga smanjena
tolerancija na glukozu kao posljedica disfunkcije P stanica guSterace majke, Sto rezultira
nedostatkom inzulina za reguliranje homeostaze glukoze tijekom trudnoce s posljedicnom
hiperglikemijom (1). Gestacijski dijabetes sve je ¢es¢i i procjenjuje se da pogada vise od 20
milijuna zivorodene djece (otprilike jedno na Sest) Sirom svijeta. NajceS¢e se prezentira kao
akutno stanje s kratkorocnim problemima za majku i dijete jer se tolerancija na glukozu
normalizira nakon trudnoée (2). Medutim, studije su dokazale da je gestacijski dijabetes
takoder ¢imbenik rizika za dugoro¢ne bolesti ne samo majke, ve¢ i djeteta. Klinicki je Cesto
asimptomatski, dok se simptomi koji se javljaju naj¢eSée manifestiraju kao pojacano
mokrenje, izrazita Zed i jaki umor (2). Gestacijski dijabetes dijagnosticira se u 3% do 14%
trudnica, a 1 od 4 trudno¢e komplicira odredeni stupanj hiperglikemije. Sve veca prevalencija
gestacijske intolerancije na glukozu djelomicno je uzrokovana epidemijom pretilosti. lako je
populacija GDM-a vrlo heterogena, Zene s GDM-om mogu se grupirati u skladu s njihovim
profilima osjetljivosti na inzulin i izlu€ivanja inzulina. Polovica Zena s GDM-om prvenstveno
je otporna na inzulin, 30% ima oslabljeno izlucivanje inzulina, a preostalih 20% ima

kombinaciju oba slucaja (3).

2.1 Dijagnostika

Iako su postupci probira i dijagnosticki kriteriji razlikuju medu zemljama, GDM se obi¢no
dijagnosticira oralnim testom tolerancije glukoze izmedu 24. tjedna i 28. tjedana trudnoce (2).
Tocan proces 1 dijagnosticke vrijednosti oGTT-a GDM-a uvelike se razlikuju diljem svijeta.
Medunarodna udruga za dijabetes u skupinama za proucavanje trudno¢e (IADPSG), Svjetska

zdravstvena organizacija (WHO) 1 FIGO podrzale su oGTT testiranje u "jednom koraku"



koristeé¢i pragove od 5,1 mmol/L; 10,0 mmol/L nakon 1 h i 8,5 mmol/L nakon 2 h u dozi od
75 grama glukoze za dijagnozu GDM-a. Osim oGTT-a koristi se i metoda mjerenja
glikoziliranog hemoglobina (HbAlc) i naSiroko se koristi za dijagnozu dijabetesa izvan
trudno¢e. Medutim, studije su pokazale da ima slabe rezultate u predvidanju ishoda trudnoce

te mu je vrijednost ograni¢ena, osim u ranoj trudno¢i novootkrivene hiperglikemije (4).

Table 1

Diagnostic criteria for 75-g oral glucose tolerance test for gestational diabetes

Examination Interval (h) Plasma Glucose Concentration
Fasting 5.1-6.9 mmol/L (92-125 mg/dL)

1 >10.0 mmol/L (153-199 mg/dL)

2 8.5-11.0 mmol/L (153-199 mg/dL)

Adapted from Diagnostic criteria and classification of hyperglycaemia first detected in pregnancy:
A World Health Organization Guideline. Diabetes Res Clin Pract 2014;103(3):341-363; with
permission.

Slika 1. Smjernice WHO za klasifikaciju GDM-a (3)

2.2 Terapijski modaliteti

Jednom kada se Zeni dijagnosticira GDM, strategija lijeCenja obuhvaca dva modaliteta:
promjenu zivotnog stila i farmakolosku terapiju. s ciljem odrZzavanja normoglikemijskog
stanja 1 sprjecavanja prekomjernog debljanja Sto rezultira smanjenjem maternalnih i fetalnih
komplikacija (5). Zene su &esto motivirane za donoenjem pozitivnih zdravstvenih odluka
tijekom trudnoce Sto Cesto olakSava i poboljSava suradnju lijecnika i trudnice te doprinosi
boljem ishodu lijeCenja (3). Promjene nacina Zzivota uklju¢uju adekvatnu prehranu i
tjelovjeZzbu. Niskokalori¢na prehrana i prehrana namirnicama koje sadrze niski glikemijski
indeks izuzetno je vaZzna za izbjegavanje postprandijalne hiperglikemije 1 smanjenje
inzulinske rezistencije (5). Farmakolosko lijeCenje indicirano je u slucajevima kada

konzervativne metode ne daju ocekivane razine glukoze tijekom pracenja. NajceSce



primjenjivani lijekovi su inzulin i metformin, od kojih metformin ima manje nuspojava, ali
prelazi fetoplacentarnu barijeru. Cesto se koristi u sluéajevima kada inzulin nije moguée
prepisati trudnici. Medutim, ¢ak 46% trudnica s GDM iziskuje dodatni inzulin za odrzavanje
optimalne razine glukoze u krvi. Osim metformina, kao oralni antidijabetik koristi se i
gliburid koji u usporedbi s inzulinom ima povecéani rizik od neonatalne hipoglikemije i

makrosomije (5).

2.3 Komplikacije tijekom trudnoce

U trudnica s dijagnozom GDM-a postoji veéa Sansa za razvoj komplikacija naspram trudnica
koje nemaju dijagnozu. Istrazivanja su pokazala da Zene s nelijeCenim GDM-om imaju
povecan rizik od perinatalnog i maternalog morbiditeta i mortaliteta (6). Trudnice s
dijagnozom GDM-a pod povecanim su rizikom od razvoja hipertenzije i preeklampsije te
poroda carskim rezom. Fetus u takve majke ima povecan rizik od makrosomije, distocije
ramena, traume pri rodenju te povecanu incidenciju respiratornih i metabolickih komplikacija
(hipoglikemija, hiperbilirubinemija) (7). HAPO studija dokazala je pozitivhu korelaciju
izmedu povecane razine glukoze u plazmi i pet sekundarnih ishoda koji ukljucuju, osim
navedene distocije ramena i porodajnih trauma, i hiperbilirubinemiju, preuranjeni porod i
hiperinzulinemiju koja moze dovesti do makrosomije (6). Prijevremeni porodaji povezani su s
loSom kontrolom glikemije te naposlijetku dovode do povecane potrebe za djetetovim
lijeCenjem u jedinicama intenzivne skrbi zbog respiratorne insuficijencije 1 hipoglikemije (8).
Zbog povecane razine glukoze koja prolazi kroz posteljicu, dijete majke s GDM-om moze
razviti kompenzatornu hiperinzulinemiju koja dovodi do makrosomije i predstavlja rizik za
kasnije metabolicke bolesti i pretilost (9). HAPO studija dokazala je koleraciju izmedu
makrosomije, povecane razine C-peptida i neonatalne hipoglikemije. Relativna hipoksija

fetusa, sekundarno uzrokovana hiperinzulinemijom i ubrzanim radom metabolizma uzrokuje



povecano izlu€ivanje eritropoetina s posljedicnom policitemijom u fetusa (9). GDM u djeteta
moze uzrokovati anomalije i bolesti viSe organskih sustava. Od kardiovaskularnih anomalija
spominju se transpozicija velikih krvnih zila, VSD i koarktacija aorte, (9) dok su respiratorne
tegobe jedne od najopasnijih komplikacija s visokom incidencijom od 34% s mogucénoséu
razvoja ARDS-a (4-6%) (6). Navedene komplikacije moguée je umanjiti terapijom koja
ukljuc¢uje promjenu prehrane, odrzavanje optimalne razine glukoze u krvi i pravovaljanu

inzulinsku terapiju (6).



3 DUGOROCNE POSLJEDICE GESTACIJSKOG DIJABETESA
MELITUSA

Trudnice s GDM-om imaju povecan rizik za razvoj T2DM kasnije u Zzivotu (10). Ta je
ucestalost vec¢a u obitelji trudnica u kojima postoji obiteljska anamneza dijabetesa tip II te
iznosi 30% dok je ugestalost razvoja TIDM manja sa stopom od 5-10% (10). Zene s
anamnezom GDM-a takoder se suo€avaju s povecanim rizicima za druge bolesti, prvenstveno
kardiovaskularnih, ali imaju takoder i1 zna€ajan rizik za razvoj metaboli¢kog sindroma (11).
Veli¢ina rizika za kardiovaskularne bolesti nakon GDM-a danas je manje poznata (12). U
posljednja 2 do 3 desetlje¢a dokazi iz animalnih modela studija, ljudske epidemiologije i
klinickih izvjeS¢a pokazuju da intrauterina izloZzenost GDM-u moze u fetusa uzrokovati
povecani rizik za dugorocne posljedice, ukljucujuéi vecu pretilost, poremecaj metabolizma
glukoze i potencijalno povecan rizik razvoja DM-a (12). Medutim, potrebno je viSe studija
kako bi se istrazili dugoro¢ni ucinci na plod jer mehanizmi nisu u potpunosti razjaSnjeni kao

Sto su u majke (13).
3.1 Dugoroc¢ne posljedice GDM-a na zdravlje majke

Uz sve vecu prevalenciju pretilosti kod Zena reproduktivne dobi, stope GDM-a ¢e se nastaviti
povecavati, a time i1 dugoroc¢ne posljedice na zdravlje majke (14). U Zena s prethodno
dijagnosticiranim GDM-om, razvoj dijabetesa tipa 2 moze se sprijeciti ili odgoditi promjenom
u nacinu zivota 1/ili lijeCenjem. Sustavni programi pracenja bolesti bili bi idealni za
sprjeCavanje napredovanja dijabetesa, ali takvi programi nazalost nedostaju u rutinskom
klinickom ustroju u vecini zemalja (15). Pretilost, metabolicki sindrom 1 T2DM svakako su
izazovi s kojima se suvremena ginekologija 1 opstetricija Cesto susrecu diljem svijeta te

ostavljaju posljedice ne samo na majku, ve¢ i na dijete (15).



3.1.1 Metabolicki sindrom

Metabolicki sindrom odnosi se na pojavu nekoliko poznatih kardiovaskularnih ¢imbenika
rizika, a najveéi problem u okviru metaboli€¢kog sindroma predstavlja pretilost s porastom
indeksa tjelesne mase Zena reproduktivne dobi (17). U razmatranjima posljedica GDM-a,
vrijedno je spomenuti i prospektivno istraZzivanje docenta Josipa Jurasa koje je imalo za cilj
dokazati da Zene s GDM-om u anamnezi za razliku od Zena s urednim trudnocama cesce
imaju dugoro¢ne zdravstvene posljedice poput vece incidencije metabolickog sindroma i
inzulinske rezistencije. U istraZivanju su sudjelovale pacijentice s GDM-om dijagnosticiranim
prema kriterijima Svjetske zdravstvene organizacije iz 2006. godine s koncentracijom glukoze
> 7,8 mmol/L u plazmi venske krvi 2 sata poslije oGTT-a sa 75 grama glukoze. Trudnice
ukljucene u studije bile su one do 28. tjedna gestacije zbog terapijskih moguénosti i etickih
nacela, a bile su podijeljene u skupine s obzirom na vrijeme proteklo od porodaja do
kontrolnog pregleda, i to redom u skupinu A (6 mjeseci), skupinu B (godinu dana), skupinu C
(dvije godine) 1 skupinu D (pet godina). Iskljuéni kriterij bili su preegzistirajuci dijabetes tip 1
I II (17). Rezultati su pokazali da je metabolicki sindrom imalo 22,6% ispitanica Sest mjeseci
poslije porodaja, zatim 36,9% ispitanica godinu dana poslije porodaja, 46,4% ispitanica u
skupini dvije godine poslije porodaja odnosno 49,1% ispitanica u skupini pet godina poslije
porodaja (17). Takoder najve¢i broj pretilih pacijentica (Cak 69%) imale su metabolicki
sindrom (17). Iz navedenog, evidentna je pozitivna korelacija izmedu indeksa tjelesne mase 1
metabolickog sindroma kao i1 veca prevalencija metabolickog sindroma nekoliko godina
nakon porodaja. Naposljetku, od izuzetne je vaznosti regulirati glukozu, baviti se fizickom

aktivnoSc¢u te postignuti optimalan indeks tjelesne mase (18).



3.1.2 Dijabetes melitus tip 2

U trudnoéi postoji povecana potreba za inzulinom, a njoj pridruzena adipoznost i daljnji
porast tjelesne mase nakon poroda povezani su s povec¢anim rizikom za nastanak dijabetesa
tip II (10). T2DM mozZe se pratiti mjerenjem razine glukoze jednom godi$nje i mjerenjem
koncentracije HbAlc §to daje dobar uvid u kontrolu glikemije, a time 1 prognozu Secerne

bolesti (19).

U istom prospektivnom istrazivanju docenta Jurasa, osim ispitivanja uc¢estalosti metabolickog
sindroma nakon GDM-a gdje su se pratile pacijentice u razdoblju od porodaja do kontrolnog
pregleda, pratila se takoder i tolerancija glukoze te glikemija nataste (17). U skupini ispitanica
pet godina poslije porodaja poremecaj glikemije nataSte imalo je 16,4% ispitanica,
poremecenu toleranciju glukoze 27,3%, a T2DM imalo je 14,5% ispitanica, dok u skupini
pacijentica Sest mjeseci nakon porodaja nije bilo poremecaja glikemije nataste niti T2DM.
Uoceno je smanjenje ucestalosti poremecaja glikemije nataste, odnosno tolerancije glukoze od
druge do pete godine poslije porodaja, ali 1 porast incidencije T2DM (17). Intervencije koje
smanjuju pretilost ili njezine metaboli¢ke ucinke od klju¢nog su znacaja u prevenciji ili
odgadanju Secerne bolesti. Modifikacija nacina Zivota je primarni pristup; primjena lijekova

za prevenciju dijabetesa nakon GDM-a ostaje kontroverzna (19).

3.1.3 Kardivaskularne i bubrezne bolesti

Brojne studije dokazale su ucestalost kardiovaskularnih poremecaja u pacijentica s GDM-om.
Najces¢e se radi o povisenom ukupnom kolesterolu, naro¢ito LDL-u i trigliceridima s
moguéim razvojem ateroskleroze i hipertenzije dugo godina nakon trudnoce, a sve se dovodi
u usku korelaciju s pusenjem (20). Cimbenici rizika KVB-i kod pacijentica s dijagnozom
GDM-a osim pusenja ukljuc¢ujucu: dob, BMI, tjelesnu aktivnost, paritet te povijest pobacaja

(20).



Istrazivanje McKenzie-Sampson 1 sur. iz Kanade, s retrospektivnom kohortnom studijom na
67.356 zena s gestacijskim dijabetesom i 1.003.311 bez gestacijskog dijabetesa pokazalo je da
su zene s GDM-om imale ve¢u kumulativnu incidenciju hospitalizacije za KVB 25 godina
nakon poroda (190,8 na 1000 Zzena) u usporedbi sa Zenama bez GDM-a (117,8 na 1000 zena)
(21). Takoder, u 2019. godini Caroline i sur. napravila je objedinjenu analizu devet studija od
5.390.591 zene (101.424 kardiovaskularnih dogadaja) koja je dokazala da trudnice s GDM-
om imaju dvostruko ve¢i rizik od kardiovaskularnih dogadaja nakon porodaja u usporedbi s

vrsnjacima (21).

Osim KVB, pacijentice s GDM-om pod povecanim su rizikom od razvoja kroni¢ne bubrezne
bolesti. Pokazalo se da zene s GDM-om imaju vecu prevalenciju mikroalbuminurije od Zena
bez ikakve povijesti dijabetesa (21). Ranije spomenute kardiovaskularne bolesti predstavljaju
znacajan rizik od razvoja bubreznih bolesti 1 to najéeS¢e hipertenzivne bubreZzne bolest bez
zatajenja bubrega, hipertenzivne bubreznu bolest sa zatajenjem bubrega, kroni¢no zatajenje

bubrega te bolest bubrega u zavrs$noj fazi (22).

Naposljetku, upalni markeri za koje se pokazalo da predvidaju kardiovaskularne dogadaje i
KBB uklju¢ujuéi IL-6, C-reaktivni protein i inhibitor aktivatora plazminogena-1 znacajno su
poviSeni u Zena s GDM-om (22). Zaklju¢no, vrlo je vazno za lije¢nike primarne zdravstvene
zaStite 1 ginekologe poznavati navedene komplikacije kako bi mogli pravovaljano informirati

pacijente o njthovom mogucéem razvoju i moguénostima prevencije (21, 22).

3.2 Dugoroc¢ne posljedice kod djeteta

Iako je dugoro¢ni metabolicki rizik majke nakon GDM-a odavno dobro poznat, dugorocni
rizici za potomstvo manje su dobro istraZzeni. Postoje dokazi, uglavnom iz opservacijskih

studija, da potomci GDM majki imaju povecan rizik od pretilosti, poremecaja metabolizma



glukoze (otpornost na inzulin i dijabetes tipa 2) i hipertenziju te neuroloske bolesti kao i
mogucnost razvoja nealkoholne bolesti jetre, odnosno masne jetre (23). Takoder, razna
istrazivanja ukazuju na mogucnost razvoja kardiovaskularne bolesti djeteta ¢ak u odrasloj
dobi (24). Iako postoje studije koje dokazuju utjecaj maj¢inog GDM-a na navedene posljedice
kod djeteta, potrebno je vise dokaza kako bi se to potkrijepilo (23). Klju¢no pitanje na koje
tek treba odgovoriti jest hoée li optimalno lije¢enje hiperglikemije majke pozitivno utjecati na

dugoro¢ne prognoze potomstva, kao s§to je utvrdeno u ispitivanjima na zivotinjama (23, 24).

Gestational diabetes

A 4

v

T Maternal glucose, lipids, inflammatory response

|
v v

Fetal insulin Epigenetic DNA modifications
T Fetal macrosomia affecting offspring energy
balance and metabolism

| 2)

Child and adult, obesity diabetes, and
9 cardiovascular disease

iR

Slika 2. Prikaz razvoja gestacijskog dijabetesa melitusa kod djeteta s moguc¢im dugorocnim

A

posljedicama. Metabolicke posljedice majcinog gestacijskog dijabetesa mogu povecati rizik

od pretilosti, dijabetesa 1 kardiometaboli¢kih poremecaja u djece 1 odraslih (2).

3.2.1 Pretilost

Pojedine studije pokazale su da potomci majki s glikemijskim poremecajima u trudno¢i mogu
razviti pretilost tijekom djetinjstva i rane dobi (24) te da su sklonija razvoju kardiovaskularnih
bolesti u odrasloj dobi (25). Postoji uzro¢na povezanost izmedu pretilosti majke 1 djeteta

odnosno djeca pretilih majki sklonija su pove¢anom indeksu tjelesne mase (26).
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U jednoj retrospektivnoj kohortnoj studiji u Turskoj bolnici u pokrajini Rize uzeto je 237
trudnica s GDM 1 296 trudnica bez dijagnoze GDM-a te su se pratili njihovi potomeci. Kriteriji
Svjetske zdravstvene organizacije (WHO) koriSteni su za dijagnozu maj¢inog GDM-a (27).
Grubi 1 prilagodeni logisticki regresijski modeli izraCunati su za povezanost gestacijskog
dijabetesa i prekomjerne tezine/pretilosti u djetinjstvu. Rezultati istrazivanja pokazali su da je
u djece majke s GDM-om veca incidencija pretilosti u odnosu na majke koje nisu imale GDM
(27).Razdvajanje neovisnih uc¢inaka hiperglikemije i pretilosti majke, pomoci ¢e usmjeravanju

prema preventivnim strategijama za smanjenje rizika od pretilosti u potomstvu (26).

3.2.2 Poremecaj metabolizma glukoze

Potencijalne dugoro¢ne komplikacije medu potomstvom izlozenih majkama s GDM-om
uklju¢uju inzulinsku rezistenciju, smanjenu tolerancije glukoze 1 Secernu bolesti tipa 2
zajednicki poznato kao poremecaj metabolizma glukoze (23). Analizom na animalnim
modelima 1 epidemioloSkim podacima ustanovljeno je da hiperglikemija majke koja dovodi
do hiperinzulinemije kod djeteta (28) moze perzistirati 1 potencijalno izazvati ireverzibilne
promjene koje imaju za posljedicu smanjenu toleranciju na glukozu 1 pretilost (27, 28).
Medutim, vazno je napomenuti da neka manja istrazivanja nisu utvrdila da je izloZzenost
GDM-u povezana s inzulinskom rezistencijom u djeteta ili drugim glikemijskim ishodima u
potomstvu (23, 29, 30). Moguce je da se ti oprecni rezultati javljaju zbog razlika uspjesnosti
terapije GDM-a u promatranim populacijama (dobro kontrolirani GDM u odnosu na loSe
kontrolirani) ili eventualno zbog moguce razlike u vremenu pracenja potomstva (23, 30).
Ipak, mnoge epidemioloske studije otkrile su povecanu prevalenciju dijabetesa tipa II u
mladih koji su bili izlozeni maj¢inom GDM-u (31). lako je opceprihvaceno da intrauterini
okoli§ potomaka majki s GDM-om moze kod djece dugoro¢no povecati rizik za nastanak
poremecaja metabolizma glukoze, veli¢inu rizika veli€inu rizika danas je ipak teSko ustanoviti

(12, 32).
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3.2.3 Nealkoholna masna jetra

S obzirom na u¢inak GDM-a na poremecaje metabolizma glukoze i hipertenzije, opravdano je
pretpostaviti da bi hiperglikemija imala negativan utjecaj na jetreni metabolizam. U modelima
na Stakorima s induciranom hiperglikemijom tijekom trudnoce istrazivaci su otkrili da je
potomstvo Stakora dijabetiCara imalo viSe steatoza od kontrolnih Stakora na istoj prehrani
(33). Istrazivanja upucuju da povecan maj¢in BMI moze biti snazan prediktor NAFLD-a (34),
dok novije studije tu tezu podupiru, navode¢i takoder i dokaze da je pretilost majki povezana
s ve¢im udjelom steatoze u djeteta i mladih neovisno o majé¢inom GDM-u (35). Na temelju
novijih studija, istrazivaci su zakljucili da se GDM moze koristiti za identifikaciju Zena s
vecim rizikom od nastanka nealkoholne masne bolesti jetre. Daljnje studije trebale bi istraziti
strategije koje bi pomogle Zenama s GDM-om s ciljem smanjenja rizika od nakupljanja masti

u jetri kasnije u Zivotu (36).
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4 PREVENCIJA GESTACIJSKOG DIJABETESA MELITUSA

Meta-analize studija u nainu Zivota pokazale su da intervencije mogu smanyjiti
hiperglikemiju, gestacijsko dobivanje na tezini, porod carskim rezom te moguénost smanjenja
GDM-a, ali bez dosljednog poboljsanja perinatalnih ishoda (37). Intervencije u nacinu Zivota,
ukljucujuéi prehrambenu komponentu i tjelovjezbu, u€inkovite su i prve preventivne strategije
za prevenciju i intervenciju GDM-a (38). Postporodajni probir razine glukoze u plazmi
preporucuje se zenama s GDM-om nakon trudnofe za ranu detekciju perzistentne
hiperglikemije kako bi se §to ranije zapocelo s prevencijom mogucih dugoro¢nih komplikacija
(39). Iako su rezultati probira zasad nezadovoljavajuéi, primarno zbog slabog obuhvata, u
tijeku su intervencije za povecanje stope probira, ukljuujuéi sustave podsjetnika i
individualizirano obrazovanje o prevenciji kroni¢nih bolesti tako da ¢e rana identifikacija

rizika i prevencija kroni¢nih bolesti biti dovedena na visoku razinu (40).
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5 ZAKLJUCAK

Gestacijski dijabetes melitus svakako je ozbiljno stanje kojemu treba pristupiti odgovorno, a
ponajprije s ciljem sprjeavanja razvoja opasnih dugoro¢nih posljedica koje mogu biti kobne
po zivot majke 1 djeteta. Naglasak je na pravovaljanoj dijagnostici 1 ranoj detekciji
hiperglikemije u trudno¢i, ispitivanju anamneze te intervenciji u promjenama zeninog Zivota.
Korekcija povisene glukoze, redukcija tjelesne tezine i1 prestanak puSenja neki su od osnovnih
modaliteta kojima se postize normalizacija GDM-a 1 sprje€ava rizik od nastanka

kardiovaskularnih bolesti, metaboli¢kog sindroma i T2DM.
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