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POPIS | OBJASNJENJE KRATICA

DMT1 - engl. diabetes mellitus type 1, SeCerna bolest tip 1

DMT?2 — engl. diabetes mellitus type 2, Se¢erna bolest tip 2

GDM - engl. gestational diabetes mellitus, gestacijska Secerna bolest
GUK - glukoza u krvi

HAPO - engl. Hyperglycemia Adverse Pregnancy Outcome, istrazivanje o

hiperglikemiji i nepovoljnim ishodima trudnoce
HbAlc — glikozilirani hemoglobin

IADPSG — engl. International Association of Diabetes and Pregnancy Study Group,

Medunarodno udruzenje grupa za proucavanje dijabetesa i trudnoce

IDF — engl. International Diabetes Federation, medunarodna dijabetiCka federacija
ITM — indeks tjelesne mase

IV — intravenski

OGTT - engl. Oral Glucose Tolerance Test, oralni test tolerancije na glukozu

RDS - engl. respiratory distress syndrome, sindrom respiratornog distresa

RTG — rentgenogram

SZO - svjetska zdravstvena organizacija

SZS — sredidnji Zivéani sustav

TTN — engl. transient tachypnea of the newborn, prolazna tahipneja novorodenceta

UzV — ultrazvuk
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SAZETAK

Komplikacije u novorodenéadi majke s neodgovarajuce tretiranom

hiperglikemijom tijekom trudnoce

Martina Jelavi¢

Secéerna bolest je najée$¢a metabolicka bolest u opcoj populaciji obiliezena
poremecajem metabolizma ugljikohidrata. Poremecaj lucenja ili djelovanja inzulina
dovodi do poviSene razine glukoze u krvi (hiperglikemije) kao osnovnog obiljezja
bolesti. Seéerna bolest u trudnoéi povezana je s povecanim rizikom brojnih
komplikacija kako u majke tako i u djeteta, poglavito u sluajevima kada hiperglikemija
nije odgovarajuce tretirana. Velika ve¢ina mogucih komplikacija od spontanih pobacaja
do teskih fetalnih anomalija razvoja, porodnih ozljeda zbog makrosomije, te asfiksije,
respiratornih i metaboliCkih komplikacija u novorodendadi moze biti prevenirana
pravodobnim terapijskim intervencijama. U oboljelih, prekoncepcijska regulacija bolesti
i dobra kontrola tijekom trudnoc¢e temeljni su preduvjeti smanjenja rizika navedenih
komplikacija. Od posebnog znacaja je detektiranje onih koje ¢e tek u trudnodi razviti
poremecaj metabolizma glukoze, Cesto subjektivho asimptomatskih, ali ne i bez rizika
za potomstvo. Sustavni probir na hiperglikemiju u trudnodi i njezina regulacija smanjuju

rizike nepozeljnih komplikacija u novorodencadi.

Klju¢ne rijeci: Seerna bolest, hiperglikemija, novoroden¢e majke sa Secernom bolesti



SUMMARY

Complications in newborns of mothers with inadequately treated

hyperglycemia during pregnancy
Martina Jelavic

Diabetes is the most common metabolic disease in the general population
characterized by a disorder of carbohydrate metabolism. Impairment of insulin
secretion or action leads to elevated blood glucose levels (hyperglycemia) as a basic
feature of the disease. Diabetes in pregnancy is associated with an increased risk of
numerous complications in both mother and child, especially in cases where
hyperglycemia is not properly treated. The vast majority of possible complications from
spontaneous abortions to severe fetal anomalies of development, birth injuries due to
macrosomia, and asphyxia, respiratory and metabolic complications in newborns can
be prevented by timely therapeutic interventions. In patients, preconception regulation
of the disease and good control during pregnancy are fundamental prerequisites for
reducing the risk of these complications. Of particular importance is detection of those
who will develop a disorder of glucose metabolism during pregnancy, often subjectively
asymptomatic, but not without risks for the offspring. Systematic screening for
hyperglycemia in pregnancy and its regulation reduce the risks of undesirable

complications in newborns.

Key words: diabetes mellitus, hyperglycemia, newborn of a mother with diabetes



1. UvOD

1.1. Definicija i klasifikacija Se¢erne bolesti

Secerna bolest je najées¢a metabolitka bolest viSestruke etiologije. Obiljezava ju
poremecaj metabolizma ugljikohidrata uzrokovan defektom Ilu€enja ili djelovanja
hormona gusterace, inzulina. Kao rezultat toga nastaje poviSena razina glukoze u krvi,
odnosno hiperglikemija. Neregulirana hiperglikemija mozZe dovesti do kroni¢nih
komplikacija u malim i velikim krvnim Zilama koje se ocCituju oSte¢enjem funkcije brojnih
organa. U najviSem stupnju su zahvaceni krvoZilni i renalni sustav, periferni Zivci te oci
(1,2).

Prema Svjetskoj zdravstvenoj organizaciji (SZO), Secerna se bolest dijeli na tip 1,
DMT1 (engl. diabetes mellitus type 1) i tip 2, DMT2 (engl. diabetes mellitus type 2) te
gestacijsku Secernu bolet, GDM (engl. gestational diabetes mellitus) (1).

Tip 1 Secerne bolesti najceS¢e se otkriva u djecjoj ili adolescentnoj dobi te se zbog
toga naziva i ,juvenilna $eéerna bolest*. Cini 3-4% ukupno oboljelih. Nastaje zbog
potpunog ili gotovo potpunog prestanka lu€enja inzulina koje je uzrokovano
razaranjem B-stanica gusterace. Razvija se brzo, ve¢ nakon nekoliko dana ili tiedana

i pacijenti su ovisni o inzulinskom nadomjesnom lije€enju do kraja Zivota (2,3).

Tip 2 Secerne bolesti razvija se u srednjoj i starijoj dobi i €ini 90-95% oboljelih. Nastaje
zbog rezistencije tkiva na inzulin zbog pojacane potrebe za inzulinom te slabosti 3-
Langerhansovih stanica da odgovore na tu potrebu. U 50% sluajeva povezan je s
debljinom. Upravo zbog porasta prevalencije debljine u svijetu, nezdravog nacina
Zivota te manjka tjelesne aktivnosti, sve viSe raste ucestalost tipa 2 i u djece i

adolescenata (2,3).

GDM je tip Secerne bolesti koji se po prvi puta otkrije u trudnoéi. Razvija se tijekom 2.
i 3. tromjesecja trudnoée. U trudnodéi je pojatana potreba za inzulinom, Sto je na
pocetku trudno¢e manje izraZzeno regulacijom estrogena. Medutim, u drugom i treCem
tromjesecju pocCinje dominirati utjecaj kontraregulatornih hormona (progesterona,

prolaktina i humanog placentnog laktogena), $to dovodi do povecéanja luenja inzulina



oko 4 puta. Ako otprije postoji potencijalna insuficijencija B-stanica, doc¢i ¢e do razvitka

razliitih stupnjeva intolerancije glukoze (4).

1.2. Etiopatogeneza Secerne bolesti

Do danas je generalno dokazano da je temeljna karakteristika zajedniCka svim
oblicima Secerne bolesti disfunkcija ili unistenje B-stanica gusterace. Do toga mogu
dovesti brojni mehanizmi koji ukljuCuju: genetsku predispoziciju i abnormalnosti,
epigenetske procese, inzulinsku rezistenciju, autoimunost, pridruzene bolesti, upale te
okoliSne Cimbenike. Razumijevanje statusa [B-stanica mozZe pomoc¢i u definiranju

podtipova Secerne bolesti te terapijskim postupcima (3,5).

1.3. Epidemiologija Se¢erne bolesti

Secerna bolest je vazan javnozdravstveni problem koji predstavlja jednu od &etiri
prioritetne nezarazne bolesti na €iju pojavnost upozorava SZO. Zadnijih par desetljeca
konstantno se povecava i incidencija i prevalencija SeCerne bolesti, zahvacajuci sve
populacije i regije svijeta. Prema procjenama SZO, 2014. godine je bilo 422 milijuna
odraslih oboljelih u svijetu, u usporedbi sa 108 milijuna oboljelih 1980.g. To ukazuje na
skoro dvostruko povecéanje dobno standardizirane globalne prevalencije Secerne
bolesti, s 4,7% na 8,5%, $to je povezano s porastom riziCnih faktora, kao $to je
prekomjerna tjelesna tezina i pretilost (3,6). Nadalje, Medunarodna dijabetic¢ka
federacija (IDF — engl. International Diabetes Federation) upozorava da trenutno ¢ak
1.1 milijun adolescenata u dobi od 14 do 19 godina ima DMT1. Bez ucinkovitih
intervencija koje ¢e zaustaviti porast incidencije, do 2045. godine predvida se najmanje
629 milijuna oboljelih od Secerne bolesti (7). U 2012.g. SeCerna bolest je neposredno
uzrokovala 1.5 milijuna smrti te dodatnih 2.2 milijuna smrti posredno, povecavajuci rizik
od kardiovaskularnih i drugih bolesti. Od tih 3.7 milijuna 43% je umrlo prije 70.-te
godine Zivota (3,6).

Osim na zdravlje, Secerna bolest ima velike posljedice i na socioekonomsko stanje
cijelog drustva, posebice u zemljama s niskim i srednjim dohotkom gdje je uglavnom

pracena i drugim infektivnim i neinfektivnim bolestima. IDF procjenjuje da je ukupni



troSak zdravstvene zastite na lijeCenje Secerne bolesti medu odraslom populacijom u

2017.g. iznosio 850 milijardi americkih dolara (7).

2. SECERNA BOLEST U TRUDNOCI

Seéerna bolest u trudnoéi poveéava rizik razvoja komplikacija, kako za fetus i
novorodence, tako i za samu trudnicu (8). Zbog toga je Zenama koje imaju
prekoncepcijski postavljenu dijagnozu potreban detaljan nadzor i regulacija bolesti, i
prije i za vrijeme trudnoc¢e. Od velike vaznosti je prepoznavanje akutnih i kroni¢nih

komplikacija SeCerne bolesti u trudnoci, kao i opsezan postpartalni nadzor i lijeCenje
(9).

LoSa kontrola glikemije za vrijeme trudnoCe u izravnoj je vezi s poviSenim rizikom
komplikacija u trudno¢i (spontani pobacaji, preeklampsija, mrtvorodenost), te za
novorodenacki pobol i smrtnost. U trudnica sa DMT1 znatno se povecava rizik za
spontane pobacaje kada je u prvom tromjesecju trudnoce vrijednost glikoziliranog
hemoglobina (HbAlc) > 12 % ili kada je srednja dnevna vrijednost glukoze nataste >
6.7 mmol/L. Dobra metabolicka kontrola koja uklju€uje vrijednosti glukoze nataste <
5.0 mmol/L, dvosatne postprandijalne vrijednosti < 7.0 mmol/L te vrijednosti HbAlc <

6 % smanjuje uCestalost komplikacija (4).

Kao poseban entitet istiCe se GDM koji predstavlja zna¢ajan izazov u suvremenoj
perinatologiji kao naj¢esc¢i metaboli¢ki poremecéaj u trudnodi, s globalnom ucestalos¢u
od 14.2 %, odnosno javlja se u 1 od 7 poroda (10). U Republici Hrvatskoj u posljednjih
15 godina prevalencija GDM-a se povecala ¢ak Cetiri puta i iznosi 4.67 %, dok je u
Europi 2 — 6 %. To poveéanje prevalencije je uzro¢no-posljedi¢no povezano s
povecanjem ucestalosti glavnih ¢imbenika rizika za razvoj GDM-a, primjene stroZih
dijagnostickih kriterija (snizavanje grani¢ne vrijednosti GUK-a za dijagnozu GDM-a) te

preciznijeg unosenja podataka u prijave poroda (11,12).

2.1. Prekoncepcijska obrada pacijentica sa Secernom bolesti

Zbog brojnih komplikacija koje neregulirana Selerna bolest mozZe uzrokovati u
trudnoci, zene koje vec otprije imaju dijagnosticiran DMT1 ili DMT2 treba educirati o



potrebi za strogom kontrolom GUK-a prije same trudnoce, kao i o vaznosti planiranja
trudnoce. Glavni cilj trebao bi biti postizanje uredne vrijednosti GUK-a prije zaCeca,

kako bi se smanjio rizik komplikacija (4,13).

Kronicne komplikacije Secerne bolesti, u koje spadaju ishemijska bolest srca,
nefropatija i retinopatija, mogu se pogorsati za vrijeme trudnoce. Zbog toga je vazno
prije samog zacCea napraviti detaljnu obradu pacijentice u svrhu dijagnostike
navedenih bolesti i njihovog lijeCenja. U pacijentica s ishemijskom boleS¢u srca,
trudnoca je kontraindicirana zbog rizika od infarkta miokarda koji nosi visok maternalni
i perinatalni mortalitet. Nadalje, trudno¢a pogorsava i preegzistentnu hipertenziju. Zene
koje uzimaju lijekove s potencijalnim teratogenim ucinkom, moraju kod planiranja
trudnoce korigirati aktualne doze ili lijek zamijeniti nekim drugim. Tu spadaju inhibitori
angiotenzin konvertirajuéeg enzima i antagonisti angiotenzinskih receptora koji se
moraju zamijeniti metildopom kao lijegkom prvog izbora u lije€enju hipertenzije u
trudnoci. Takoder, Zene koje uzimaju statine zbog hiperlipidemije, moraju ih prestati
uzimati prije zaCeca. Jako je bitno savjetovati prestanak pusenja, uzimanja alkohola te
objasniti vaznost pravilne prehrane. Ako su pretile, treba im savjetovati dijetu za
smanjenje tjelesne tezine prije same trudnoce. Preporucuje im se poceti s uzimanjem
folne kiseline u dozi od 600 ug/dan za prevenciju defekata neuralne cijevi (4,14). Zbog
svega navedenog, u Zena sa Secernom bolesti koje planiraju trudno¢u nuzna je

opsezna prekoncepcijska obrada uz maksimalnu suradnju pacijentice. Ona ukljucuje:

1. mjerenje krvnog tlaka; ako postoji hipertenzija propisati siguran lijek
(metildopa)

2. odredivanje klirensa kreatinina i mjerenje ukupnih proteina u 24-satnom
urinu

3. dnevni profil glukoze; cilj je posti¢i vrijednosti GUK-a nataste < 5.0

mmol/L te nakon jela < 7.0 mmol/L

odrzavanje vrijednosti HbA1c u granicama normale, odnosno < 6 %
profil lipida nataste

pregled o¢ne pozadine

obradu funkcije Stitnjace

obradu kardiovaskularnog sustava

© © N o g &

obradu bubreznog sustava



10. ginekoloSku obradu: fizikalni i ultrazvuéni pregled, stupanj cCistoce
vaginalnog iscjetka, papa test, mikrobioloSka obrada cervikalnog obriska
(4,14).

2.2. Dijagnoza GDM-a i probir na hiperglikemiju u trudnogi

Do danas jos uvijek medu stru¢njacima na svjetskoj razini ne postoje jedinstveni kriteriji
za postavljanje dijagnoze GDM-a (4). Poznata medunarodna HAPO studija (engl.
Hyperglycemia and Adverse Pregnancy Outcomes study), u koju je ukljueno 25505
trudnica, dokazala je da nekontrolirana hiperglikemija trudnice nedvojbeno utjeCe na
kliniCki nepovoljne ishode trudnocée i uzrokuje novorodenacke komplikacije (15). Na
temelju njenih rezultata i rezultata slicnih studija, IADPSG (engl. International
Association of Diabetes and Pregnancy Study Group) je donijela preporuke za
postavljanje dijagnoze GDM-a mjerenjem glukoze nataste i oralnim testom tolerancije
na glukozu, OGTT (engl. Oral Glucose Tolerance Test). Prema tim kriterijima, koje
slijedi i Republika Hrvatska, dijagnoza GDM-a se postavlja kada je vrijednost GUK-a
nataste = 5.1 mmol/L, GUK 60 min nakon OGTT-a sa 75 g glukoze = 10.0 mmol/L i/ili
GUK 120 min nakon OGTT-a sa 75 g glukoze = 8.5 mmol/L (4,16). Osim toga, utvrdene
su nove smjernice za probir na hiperglikemiju u trudnoéi prema kojima je svakoj trudnici
pri prvom posjetu potrebno izmjeriti GUK nataste, vrijednost HbA1c ili izmjeriti slu€ajni
nalaz glukoze. OGTT bi trebale napraviti trudnice izmedu 24. i 28. tjedna trudnoce koje
imaju pojacan rizik razvoja GDM-a. Neki od kljucnih rizi¢nih ¢imbenika su: dijagnoza
GDM-a u prijasnjoj trudnoci, makrosomno dijete u prijasnjoj trudnoci, pozitivha
obiteljska anamneza na Secernu bolest, hipertenzija, pretilost, koncentracija HDL-a <
0.90 mmol/L, koncentracija triglicerida > 2.82 mmol/L, sindrom policisti¢nih jajnika,
postojanje intolerancije na glukozu te Zene podrijetla iz juzne Azije ili Bliskog Istoka
(17,18).

2.3. Lije€enje GDM-a

Osnovno lijeCenje GDM-a jeste dijeta i promjena Zivotnog stila. Mirovanje je potrebno

trudnicama s prethodnim habitualnim pobacajima te preeklampsijom. Sto se tige



prehrane, trudnicama kojima je propisano mirovanje preporucuje se unos do 1800
kcal/dan, a onima koje su aktivne 2100 kcal/dan (4). Najnovije studije pokazuju da
znatni dobitak na tjelesnoj masi za vrijeme trudnoCe ima osjetno veci ucinak na
nepozeljne ishode trudno¢e nego sama dijagnoza GDM-a (19). Oko 5-10% Zena ne
moze posti¢i adekvatnu kontrolu glikemije i metabolizma samo dijetom te moraju
uzimati inzulin. Lije€enje inzulinom preporuc¢a se kada je vrijednost GUK-a > 6.1
mmol/L, kada je srednja dnevna vrijednost glukoze > 7.0 mmol/L ili kada je izmjerena
vrijednost inzulina u plodnoj vodi > 20 plJ/L, te u slu€ajevima izmjerenog ubrzanog
rasta fetusa koji moze dovesti do makrosomije (4). Inzulin ne prolazi kroz postelji¢nu
barijeru te se zato smatra zlatnim standardom za postizanje normoglikemije u trudnoci.
lako postoji manjak dostupnih podataka o sigurnosti primjene analoga inzulina u
trudnodi, pretpostavlja se kako dosad dokazani stetni u€inak hiperglikemije nadvisuje
potencijalnu neistrazenu Stetnost odredenog analoga inzulina te kako je odrzavanje

normoglikemije visi prioritet (20).

Odmah nakon postavljanja dijagnoze GDM-a, potrebno je uciniti UZV pregled, odrediti
koli¢inu plodove vode i veli€inu fetusa. UZV preglede je nuzno ponavljati svaka 4
tiedna, a posljednja 3 tjedna trudnoce iznimno je vazno pratiti stanje fetusa. Vecina
autora preporucuje uciniti indukciju poroda s navrsenih 38 tjedana trudnoce. Prednost
se daje vaginalnom porodu, a carski rez se preporucuje pri fetalnoj makrosomiji ili
asfiksiji, zatim nezrelom cerviksu, stavu zatkom, previjalnoj placenti ili drugim

opstetrickim komplikacijama (4).

3. KOMPLIKACIJE NOVORODENCADI MAJKI SA SECERNOM BOLESTI

Novorodencad majki sa SeCernom bolesti, posebice onih Cija hiperglikemija nije pod
kontrolom, pod povecanim su rizikom za brojne komplikacije (12). Na slici 1 je
prikazano Stetno djelovanje majcine Secerne bolesti na fetus te patofizioloski tijek koji

dovodi do pojedine komplikacije.
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Slika 1 Patofiziologija nastanka komplikacija u novorodenéeta uzrokovanih majéinom
Secernom bolescu

3.1. Komplikacije vezane uz trudnocu i porod

3.1.1. Prirodene anomalije

Prirodene anomalije su strukturalne abnormalnosti dijela tijela, organa ili njegova dijela
koji nastaju prenatalno, tijekom organogeneze, tj. od 2. — 12. gestacijskog tjedna, te
koji su vidljivi na novorodencetu pri rodenju (13). Postoje velike (major) i male (minor)
anomalije. Velike (major) anomalije su veliki defekti tkiva i/ili organa koji dovode do
teSkih disfunkcija, ometaju rast i razvoj te mogu ugroziti Zivot. Zahtijevaju operacijsko
lijeCenje. Male (minor) anomalije su Ceste fenotipske anomalije koje nemaju klinicko
znacenje i ne ugrozavaju zivot, ali mogu biti indikator postojanja velikih anomalija i/ili

sindroma (21).

Povezanost izmedu Seéerne bolesti u trudnica i prirodenih malformacija prvi put je

opisana ve¢ 1885. g. (22). Do danas je dokazano je da majcina hiperglikemija tijekom



trudnoce ima teratogeno djelovanje te da poremec¢aj metabolizma u trudnica za vrijeme

organogeneze dovodi do anomalija u razvoju (4).

Studije pokazuju da ako Zena tijekom prvih osam tjedana trudnoée ima prisutnu
hiperglikemiju, ucestalost prirodenih anomalija raste iznad 8%, Sto je 3-4 puta viSe od
uCestalosti u opéoj populaciji. Velike anomalije su 2-4 puta uCestalije u trudnica sa
DMT1, u odnosu na trudnice koje nemaju Secernu bolest. Udio letalnih anomalija iznosi
26% u perinatalnoj smrtnosti (4). U studiji koja je istrazivala povezanost Secerne bolesti
i prirodenih anomalija na oko 18 000 novorodencadi, pokazalo se da je rizik od
izoliranih i viSestrukih anomalija bio najveci u novorodencadi majki s preegzistentnom

Secernom bolesti, a zatim u novorodencad rodena od majki s GDM-om (23,24).

NajCeSce i najteZze su anomalije sréano-krvozilnog, te srediSnjeg Ziv€anog sustava
(SZS), koje mogu biti smrtonosne. Takoder su &este i anomalije mokraénog i spolnog
sustava, te kostano-misi¢ne anomalije (22). Sr€ano-krvoZzilne anomalije su prisutne u
3 - 9 % trudnoca kompliciranih Se¢ernom bolescu, a najéesce su transpozicija velikih
arterija, atrijski i ventrikularni septalni defekt, koarktacija aorte, dvostruki izlaz krvnih
Zila iz desne klijetke te otvoreni arterijski kanal (25). Od anomalija koje zahvaéaju SZS
najCes¢i su defekti neuralne cijevi: spina bifida za koju je rizik 20 puta vedéi te
anencefalija za koju je 13 puta vedi rizik nego u opc¢oj populaciji. Rizik od kaudalne
displazije je do 600 puta veci. U CeSce anomalije spadaju i mikrocefalija i hidrocefalus,
dok su rijetke holoprosencefalija, eksencefalija i septo-opti€ka displazija. Od anomalija
probavnog sustava najceSc¢e su atrezije probavne cijevi, traheoezofagealna fistula te
defekti trbuSne stijenke (omfalokela i gastroshiza). Uz Seéernu bolest je vezan i
sindrom malog lijevog kolona, koji se u 40 — 50 % od svih sluajeva pojavljuje u
novorodenc¢adi majki sa Se¢ernom bolesti. Od anomalija mokraénog sustava najCesci
su aplazija bubrega ili potkovasti bubreg, hidronefroza te duplikature uretera, dok se
od misiéno-koStanih najéeSce pojavljuju anomalije rebara i kraljeznice te fleksijska
kontraktura udova (13,26).

Dobra metabolicka kontrola prije zaCecCa te za vrijeme prvih osam tjedana trudnoce
smanjuje rizik razvoja prirodenih anomalija za 75%. U antenatalnoj dijagnostici
anomalija obavljaju se UZV pregledi tijekom trudnoce, mjeri se razina HbA1c u prvom

tromjesedju te razina serumskog a-fetoproteina izmedu 15. i 18. tjiedna trudnoce (4).



3.1.2. Makrosomija

Makrosomija se definira kao porodajna masa > 90. centile za gestacijsku dob, koja u
nasoj populaciji uglavnhom iznosi > 4000 g u done$enog novorodenceta. Obiljezje
trudnoc¢e komplicirane Secernom bolescu je Cesto ubrzani rast fetusa i veca uCestalost
makrosomije nego u trudnica bez Secerne bolesti (4). Majcina hiperglikemija odrazava
se na metabolizam fetusa na nacin da stimulira B-langerhansove stanice fetusa na
pojaCano stvaranje inzulina. Hiperinzulinizam sa posljedicnom pojacanom
lipogenezom dovodi do prekomjernog rasta svih stanica i tkiva u tijelu, osim SZS (13,
27). Makrosomija je obiljezena disproporcionalnim rastom $to rezultira povecanim
ponderalnim indeksom, odnosno vec¢im omjerom prsa-glava i ramena-glava.
Makrosomna djeca imaju visoki udio masnog tkiva u ukupnoj tjelesnoj masi, sa
posebice izrazenim nakupljanjem u lopati¢noj i trousnoj regiji. Ova novorodencad imaju
deblje kozne nabore mjerenim kaliperom u usporedbi sa novorodencadi majki koje ne
boluju od $e¢erne bolesti. Cesto imaju i visceromegaliju te hipertrofiénu kardiomiopatiju
(28).

Miokard fetusa je izrazito osjetljiv na hiperinzulinemiju koja potiCe sintezu i talozenje
masti i glikogena u miocitima. Tako nastaje hipertrofija interventrikularnog septuma sto
rezultira opstrukcijom izlaza iz lijeve klijetke. Hipertrofic¢na kardiomiopatija se najbolje
moze detektirati fetalnom ehokardiografijom, ve¢ krajem 2.-og ili u 3.-em tromjesecju
trudnoce. Najvisi rizik ima novorodencad Cije majke nisu adekvatno kontrolirale razinu
GUK-a tijekom trudnoce. Studije dokazuju izravnu povezanost izmedu razine majcinog
HbAlc i debljine septuma (17).

Novorodencad s hipetroficnom kardiomiopatijom je ¢esto asimptomatska, ali manji dio
njih moze pokazivati znakove RDS-a ili kongestivnog zatajenja srca te Sum na srcu. U
najvecem dijelu sluCajeva hipertrofija je prolazna i povla€i se nakon normalizacije
razine inzulina, ali u teSkim sluCajevima moze uzrokovati i smrt novorodenceta.
Simptomi se najeSée povlaCe nakon 2 - 3 tjedna potporne terapije, dok
ehokardiografski nalazi hipertrofije interventrikularnog septuma mogu potrajati i 2 - 12
mjeseci. U tezim sluCajevima primjenjuje se medikamentozna terapija propanololom
(13,29).



Pravodobno prepoznavanje makrosomne novorodencadi i pracenje UZV-om iznimno
je vazno kako bi se prevenirala perinatalna asfiksija i porodajne ozljede s rizikom trajnih
neuroloskih ostecenja (30). Osim toga, makrosomna novorodencad imaju i veci rizik
za razvoj sindroma respiratornog distresa, kao i policitemije te hiperbilirubinemije.
Posebice su skloni hipoglikemiji u prvim satima zZivota te je u takvim slucajevima nuzno

hitno zbrinjavanje da bi se preveniralo oSte¢enje mozga (31).

S druge strane, trudnice s uznapredovalim krvozilnim komplikacijama Secerne bolesti
Cesto razviju posljedi¢nu insuficijenciju posteljice zbog koje radaju hipotrofi¢nu
novorodencad, Cesto i prijevremeno (13). Takva djeca imaju povecani rizik
komplikacija koje ukljuCuju hipoglikemiju, hipokalcemiju, hiperbilirubinemiju te
policitemiju. Takoder, kroni¢na pothranjenost dodatno pojaCava rizik neuroloskih
oStecenja, Sto moze rezultirati trajnim neurorazvojnim poremecajima. Hipotrofi¢na
novorodenc¢ad imaju povecani rizik novorodenackog morbiditeta neovisno o majcinoj
dobi, kontroli glikemije i porastu tjelesne mase majke tijekom trudnoée, preeklampsiji,

puseniju ili prematuritetu (32).

3.1.3. Porodne ozljede

Fetalna makrosomija povecava rizik porodnih ozljeda. Pri izgonu dijete moze zapeti
ramenima $to se naziva distocija ramena (33). lako rijetka pojava, izrazito je ozbiljna
zbog visokog rizika za ozljedu i majke i djeteta, ali i zbog hitnih porodnickih zahvata
koji se moraju provesti da bi se rame oslobodilo i dovrSio porod. Posljedi¢no, u
novorodenCeta moze nastati teSka peripartalna asfiksija s kasnijim cerebralnim
oStecenjima, aspiracija mekonija, ali i peripartalna smrt. Od skleletnih ozljeda naj¢esée
dolazi do frakture humerusa ili klavikule te dislokacije ramenog zgloba. Cesto je i
oStecenje brahijalnog spleta (u oko 30%) koje moze rezultirati trajnim invaliditetom. Pri
ozljedama lubanje moze nastati opasno intrakranijsko krvarenje te ozljede SZS-a (npr.
paraliza n. facialisa) (4,34).
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3.1.4. Perinatalne infekcije

U trudnica koje boluju od Secerne bolesti povecana je uCestalost infekcija mokra¢nog
i spolnog trakta, a time i rizik za prijenos tih infekcija na dijete prolaskom kroz porodaijni
kanal (33). U najtezim sluCajevima moze nastati sepsa koju obiljeZzava nespecificna
kliniCka slika s termolabilnoS¢u, hipotenzijom, tahikardijom, tahipnejom, konvulzijama,
poremecajima stanja svijesti te mogu¢om komom i smrtnim ishodom. Uc€estalost sepse

u novorodenc¢adi majki sa Secernom bolesti se procjenjuje na oko 0.59% (35).

3.1.5. Perinatalna asfiksija

Perinatalna asfiksija je stanje poremecaja izmjene respiracijskih plinova kroz posteljicu
pri porodu ili u plu¢éima novorodencCeta netom nakon poroda. Rezultira razvojem
hipoksemije, hiperkapnije i acidoze (13). U istrazivanjima je dokazano da
novorodenc¢ad rodena od majki koje boluju od Secerne bolesti imaju oko 7 puta veci
rizik asfiksije u odnosu na ostalu novorodencad (36). Razina HbAlc trudnice
proporcionalna je sa stupnjem fetalne eritropoeze, Sto dokazuje povezanost izmedu
hiperglikemije majke s hipoksemijom fetusa (37). Dodatni ¢imbenici rizika od strane
majke su anemija, arterijska hipertenzija i bolesti srca koje dovode do intrauterine
hipoksije, a od strane djeteta su nedono$enost, makrosomija, prirodene anomalije te
perinatalne infekcije, koji su svi ¢es¢i kod novorodencadi majki sa Se¢ernom bolesti
(13).

Perinatalna asfiksija definira se prema kriterijima niskog Apgar zbroja (0-3/10 u 5.-0j
minuti po rodenju), znakovima ishemije u SZS, abnormalnostima fetalnog otkucaja
srca, metaboli¢koj acidozi utvrdenoj analizom krvi pupCane arterije te znakovima
multiorganskog zatajenja (38). IstraZivanja provedena na viSe od 100 rodilja koje boluju
od Secerne bolesti pokazala su niZi Apgar zbroj u njihove novorodencéadi u odnosu na
novorodenéad majki koje nemaju $ecéernu bolest (39). Simptomi od strane SZS
uklju€uju konvulzije, poremecaje motorike i disanja te poremecaje tonusa muskulature,
a karakteristika su hipoksijsko-ishemijske encefalopatije. Zbog centralizacije krvotoka
dolazi do multiorganskog zatajenja tj. respiracijskih, gastrointestinalnih i metaboli¢kih

poremecaja te zatajenja srca i bubrega (38). Tijekom samog poroda zbog perinatalne
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asfiksije moze doci i do sindroma aspiracije mekonija te takvoj novoroden¢adi moze

biti potrebna mehanicka ventilacija (13).

Zbog svega navedenog, od velikog je znaCaja rano prepoznati znakove perinatalne
asfiksije, pravovremeno intervenirati i time smanjiti rizik za razvoj encefalopatije i

trajnog ostec¢enja mozga (40).

3.2. Komplikacije u novorodenac¢kom razdoblju

3.2.1. Hipoglikemija

Hipoglikemija je najceS¢a metabolicka posljedica slabo regulirane Secerne bolesti
majke koja se javlja u prvim satima Zivota u ¢ak do 50% njihove novorodencadi.
Definirana je kao razina GUK-a < 1.7 mmol/L u terminskog novorodenceta u prvih 72
sata zivota ili < 2.5 mmol/L nakon 72 sata. U nedonoSenog djeteta definira se kao
razina GUK-a < 1.1 mmol/L (13).

Nastaje zbog hiperinzulinizma koji 1-2 sata od rodenja zbog prekida dotoka glukoze
kroz posteljicu dovede do hipoglikemije. Povecani rizik imaju makrosomna
novoroden€ad. S druge strane, u nedono$c¢adi i nedostas€adi majki s krvozilnim
komplikacijama Secerne bolesti te u asfikticne novorodencadi hipoglikemija se razvija
zbog iscrpljenja zaliha glikogena, tek nakon 6-8 sati od rodenja. Kod njih narodito treba

paziti na dovoljan unos hrane te da razmak izmedu obroka ne bude prevelik (13,41).

NajcesSce je prolazna i asimptomatska, medutim, jaka i produljena hipoglikemija moze
uzrokovati adrenergi¢ne i neuroglikopeni¢ne simptome. Adrenergi¢ni ukljuCuju
znojenje, tahikardiju, tremor, a neuroglikopenicni cijanozu, napadaje apneje koji se
izmjenjuju s razdobljmima tahipneje, apatiju, letargiju, misicnu hipotoniju, loSe sisanje
i hranjenje, konvulzije, somnolenciju te komu (41). Medutim, simptomi hipoglikemije
kod novorodencadi Cesto nisu tipi¢ni te ih je time teZe prepoznati. Ako se hipoglikemija
ne prepozna na vrileme, mogu nastati trajna neuroloska oSteCenja koja imaju za
posljedicu poremecaje u psihomotornom razvoju, epilepsiju te druge neuroloske
ispade (42).
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Zbog visoke ucestalosti hipoglikemije u novorodencadi majki sa Secernom bolesti
odreduje se 24-satni profil glikemije ( 2, 6, 12 i 24 sata od rodenja) i ako je potrebno

nadoknaduje glukoza, oralno te intravenskim (V) infuzijama (43).

Lijeciti je potrebno simptomatsko novorodence koje prvih 48h Zivota ima razinu GUK-
a < 2.8 mmol/L, a nakon 48h zivota ako je razina GUK-a < 3.3 mmol/L. Takoder lijeCi
se i asimptomatska novorodencad koja u prva 4 sata Zivota ima razinu GUK-a < 1.4
mmol/L, u periodu izmedu 4-24 sata Zivota GUK < 1.9 mmol/L, izmedu 24-48 sati GUK
< 2.8 mmol/L te nakon 48 sati Zivota ako je GUK < 3.3 mmol/L. Zbog velikog rizika za
oSteCenje mozga i dugoroCnih posljedica na razvoj u novoroden€adi s
neuroglikopeni€nim simptomima, kod njih se odmah pristupa parenteralnoj primjeni
glukoze, i prije biokemijske potvrde niske razine GUK-a. Daje se najprije 10%-tha
glukoza u bolusu 2mL/kg IV kroz 5 - 15 minuta, zatim se daje kontinuirano u infuziji 5
- 8 mcg/kg/min, a kasnije po potrebi korigira koncentracija i brzina infuzije. Nakon Sto
se vrijednost GUK-a stabilizira unutar grani¢nih vrijednosti kroz najmanje 6-9 sati,
moze se preci na oralnu terapiju. U novorodencadi kod koje razina GUK-a unato¢

agresivnoj terapiji ostane < 2.8 mmol/L, treba se pokus$ati s primjenom glukagona (44).

Sto se tiGe prevencije, stroga metaboli¢ka kontrola tijekom trudno¢e smanjuje, ali ne

otklanja u potpunosti rizik novorodenacke hipoglikemije (45).

3.2.2. Hipokalcemija

Novorodenacka hipokalcemija je prema definiciji razina ukupnog serumskog kalcija <
1.75 mmol/L ili ioniziranog kalcija < 1 mmol/L u terminskog novorodenceta. Prisutna je
u ¢ak oko 50% novorodencadi majki koje boluju od Secerne bolesti. Javlja se u prvih
24 - 72 sata od rodenja kao posljedica prolaznog hipoparatiroidizma. Simptomi
uklju€uju tahipneju, znojenje, iritabilnost i gréeve (13,46). IstraZivanja su dokazala da
je novorodencad majki koje imaju loSe kontroliranu Seéernu bolest tijekom trudnoce
pod veéim rizikom od razvoja hipokalcemije. Takoder, prematurna novorodencad te
ona s asfiksijom ili koja su razvila respiratorni distres imaju dodatno vedi rizik. Simptomi
se lije€e 10%-tnim kalcijevim glukonatom u dozi od 1mL/kg IV u infuziji kroz 5 - 10
minuta (47,48).
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3.2.3. Hipomagnezemija

Novorodenacka hipomagnezemija je prema definiciji koncentracija magnezija < 0.75
mmol/L u terminskog novorodenceta. Pojavljuje se unutar prva tri dana od rodenja u
¢ak do 50% novorodencadi majki koje boluju od Secerne bolesti. Pretpostavlja se da
nastaje zbog majcine hipomagnezemije uzrokovane povecanim mokrenjem u Secernoj
bolesti. Dodatni faktor rizika moZze biti prematuritet. Simptomi su mucnina i povracanje,
slabost, tremor, konvulzije i sr€ane aritmije. Osim toga, hipomagnezemija moze sniziti
izluCivanje i odgovor na paratireoidni hormon, Sto rezultira hipokalcemijom (49).
Hipomagnezemija se lijeCi primjenom 50 - 100 mg/kg magnezijeva sulfata IV u infuziji

tijekom 120 min uz nadzor src¢ane frekvencije (13).

3.2.4. Sindrom respiratornog distresa i tranzitorna tahipneja

Sindrom respiratornog distresa, RDS (engl. respiratory distress syndrome) jedna je od
Cescih komplikacija u novorodencadi majki koje boluju od Secerne bolesti. Prvi razlog
tomu je veca ucCestalost prijevremenog poroda u tih trudnica, a time i povecani rizik
pluéne nezrelosti uslijed nedostatka surfaktanta. Drugi razlog je nepovoljan utjecaj
majCine hiperglikemije na sintezu plu¢nog surfaktanta. Smatra se da fetalni
hiperinzulinizam ometa djelovanje glukokortikoida na sazrijevanje pluéa (50).
Posljedi¢no tome novorodence moze imati poteSkoée s uspostavljanjem adekvatne
ventilacije unato¢ pove¢anom diSnom naporu $to rezultira hipoksijom, hiperkapnijom i
acidemijom (13,51). Rizik od respiratornog distresa povec¢an je u makrosomne
novorodenc¢adi, kao i novoroden€adi rodene carskim rezom, koji je ¢eS¢i nacin
dovrsenja trudnoce u trudnica sa Secernom bolesti nego u opc¢oj populaciji trudnica
(52).

U novorodencadi rodene od majki sa Secernom bolesti 2-3 puta ¢eSce nego u opcoj
populaciji javlja se prolazna tahipneja novorodenceta, TTN (engl. transient tachypnea
of the newborn). Smatra se da je uzrok ovog poremecaja disanja smanjeni klirens
tekucine u plu¢ima. Novorodenc¢ad koja imaju TTN imaju ujedno i veci rizik za razvoj
RDS-a (52).
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Pravovremena intervencija u novorodencadi s RDS-om moZe znatno korigirati tijek
bolesti te smanijiti rizike dugoroCnih posljedica na zdravlje i kvalitetu zivota te djece
(13,52). Nova istrazivanja pokazuju da se rizik od razvoja RDS-a u novorodencadi
majki sa Se¢ernom bolesti koje odrzavaju razinu GUK-a u granicama normale tijekom
trudnoce skoro iznednacuje s rizikom kod novorodencadi majki koje nemaju Secernu
bolest. Stoga, dobra kontrola glikemije tijekom cijele trudnoée predstavlja osnovni
preduvjet prevencije RDS-a u novorodencadi majki s poremecajem metabolizma
glukoze (4,51).

3.2.5. Hiperbilirubinemija i zutica

Hiperbilirubinemija je poviSena koncentracija bilirubina u krvi koja moze uzrokovati
nastanak zutice tj. Zuckaste boje koze, sluznica i bjelooCnica zbog taloZzenja viSka
bilirubina. Zutica je vidljiva na bjeloo&nicama kada razina dosegne oko 34 - 51 ymol/L,
a na koZi cijelog tijela iznad 85 - 120 pmol/L (13). Procjenjuje se da se
hiperbilirubinemija pojavljuje u 10 — 30 % novorodenc¢adi majki s dijabetesom. Rizi¢ni
faktori, osim nedonosenosti, su i makrosomija, policitemija te loSa kontrola glikemije u
trudnodi (53). U istrazivanju provedenom 2017. g. na nacionalnoj razini u Republici
Hrvatskoj patolosku Zuticu imalo je 16.27 % novorodencadi majki s dijabetesom (35).
Standardno lijeCenje podrazumijeva fototerapiju, uz potoporne mijere (hidracija) (13,
54).

3.2.6. Policitemija

Policitemija se definira kao vrijednost venskog hematokrita tj. udjela eritrocita u krvi >
0.65. Javlja se ¢eSce u novorodencadi majki sa Secernom bolesti zbog povecanog
luCenja hormona eritropoetina kao odgovora na fetalnu hipoksemiju. U jednom
istraZivanju na 276 novorodenc¢adi, 17% novorodencadi majki sa Se¢ernom bolesti je
imalo hematokrit viSi od 0.65. Takoder, transfuzija krvi iz posteljice fetusu povezana s

majcinim ili fetalnim distresom moze doprinijeti visokom hematokritu (13,55).

U vecine novorodencadi moze proci asimptomatski, medutim, kada su prisutni,

simptomi se naj¢esce javljaju u prvim satima nakon rodenja. Policitemija moze voditi u
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sindrom hiperviskozne krvi koji rezultira aglutinacijom u krvnim Zilama, ishemijom,
infarktom i poremecajem funkcije vitalnih organa zbog smanjenog protoka takve
hiperviskozne krvi (44). OCituje se sr€anim i plu¢nim simptomima, kao Sto su cijanoza,
tahipneja, kardiomegalija te zadrzavanje fetalnog obrasca optoka, §to mozZe voditi
prema pogresnom dijagnosticiranju prirodene greSke srca. Mozdani simptomi su
posljedica smanjenog protoka krvi kroz mozak i ukljuéuju slabo disanje, letargiju,
apneju i konvulzije. Smatra se da hiperviskoznost doprinosi povecanoj incidenciji
tromboze bubrezne vene koja se vida u dojencadi majki koje boluju od Secerne bolesti.
Osim toga, povecani broj cirkulirajucih eritrocita dovodi do povecane potrosnje glukoze
te tako policitemija moZe pogorsati Cesto vecC prisutnu hipoglikemiju. Takoder,
najmanje trec¢ina novorodencadi s policitemijom razvije hiperbilirubinemiju zbog
povecCane razgradnje eritrocita, Sto u nekim slu€ajevima moze rezultirati razvojem

zu¢nih kamenaca (56,57).

Kako bi se otkrila policitemija i sprijeio nastanak sindroma hiperviskoznosti,
hematokrit treba izmjeriti unutar 12 sati od rodenja. LijeCenje se preporucuje kod
novorodenCadi s kapilarnim hematokritom > 0.7 i to postupkom parcijalne

eksangvinotransfuzije (13).

4. ZBRINJAVANJE NOVORODENCADI MAJKI SA SECERNOM BOLESTI

Prilikom porodaja novorodenceta majke koja boluje od Secerne bolesti moraju se uzeti
u obzir svi navedeni Cimbenici rizika i moguce komplikacije s ciliem njihovog ranog
prepoznavanja i adekvatnog zbrinjavanja (55). Prije poroda se na temelju tezine
fetusa, prisutnosti odredene prirodene anomalije, komplikacija u Zene tijekom trudnoce
te potrebe za prijevremenim porodom ili dovrSenja trudnoce carskim rezom odreduje
vjerojatnost za moguc¢om reanimacijom. Nakon poroda novorodencetu se osigurava
rutinska njega te mu se odreduje Apgar zbroj u 1.-0j i 5.-0j minuti te trazi prisutnost
perinatalne asfiksije (40). Daljnje zbrinjavanje ukljuCuje sveobuhvatni pregled te
laboratorijsku dijagnostiku moguéih hematoloskih i metabolickih poremecéaja. Uzorci
se uzimaju prije hranjenja. Hematokrit se mjeri u prvih 12 sati za dijagnozu policitemije
i sindroma hiperviskoznosti. Ako novorodence pokazuje znakove Zutice, treba izmjeriti

razinu bilirubina. Razine kalcija i magnezija se mjere kod svakog novorodenceta koje
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ima simptome koji ukazuju na hipokalcemiju ili hipomagnezemiju. Ako je u
novorodenceta prisutna cijanoza, treba izmjeriti saturaciju krvi pulsnim oksimetrom te
odraditi dijagnostiku na sr€ane i respiratorne bolesti. Dijagnoza hipertroficne
kardiomiopatije se moze postaviti ehokardiografijom, a RDS-a auskultacijom i RTG-
om. Pracenje razine GUK-a provodi se unutar 1 - 2 sata od rodenja ili ako se pojave
simptomi hipoglikemije. Bitan je opseZan nadzor djeteta prvih 12 - 24 sata Zivota. U
novoroden€adi s GUK-om ispod grani¢nih vrijednosti, nadoknaduje se glukoza
infuzijom te se pracenje mora nastaviti sve dok se ne normaliziraju vrijednosti. Ako se
pak utvrdi da ne postoje znacajnije komplikacije, nastavlja se s rutinskom njegom
novorodencadi (13,58,59).

5. ZAKLJUCAK

Secerna bolest neosporno dovodi do nepozeljnih ishoda trudnoée i mnogobrojnih
komplikacija u novorodencadi. U danasnje vrijeme uoCava se porast prevalencije
Secerne bolesti u trudni¢koj populaciji zbog porasta uCestalosti rizicnih Cimbenika, kao
Sto su sve starija dob trudnica, pretilost, obiteljska anamneza Secerne bolesti, sindrom
policisti€nih jajnika i dislipidemija. Stoga, u prevenciji rizika komplikacija neophodna je
adekvatna prekoncepcijska obrada i regulacija bolesti u trudnica s preegzistentnom
Se¢ernom bolesti, kao i sveobuhvatni probir na hiperglikemiju u ostalih trudnica.
Takoder, novorodencetu rodenom od majke sa Secernom bolesti potrebno je posvetiti
posebnu paznju zbog Cesto asimptomatske ili atipicne rane prezentacije poremecaja

koji se mogu u kratkom vremenu pogorSati s nezeljenim posljedicama.

Slijedom navedenog, a unato¢ znatnom napretku u podrucju kako dijabetologije, tako
i opstetricije i neonatologije, vazno je Secernu bolest i dalje doZivljavati kao ozbiljnu

komplikaciju trudnoce, osobito ako je neadekvatno tretirana.
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