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POPIS | OBJASNJENJE KRATICA

BMI — indeks tjelesne mase (engl. body mass indeks)

FDA — AmeriCka administracija za hranu i lijekove (engl. Food and Drug
Administration)

FIGO — Medunarodna federacija ginekologa i opstetriara (engl. International
Federation of Gynecology and Obstetrics)

GLUT-4 — transporter glukoze reguliran inzulinom (engl. insulin-regulated glucose
tranporter)

GUK - glukoza u krvi [mmol/L]

HAPO - Istrazivanje o hiperglikemiji i nepovoljnim ishodima trudnoce (engl.
Hyperglycemia and Adverse Pregnancy Outcomes)

HbA1c — glikirani hemoglobin Alc [%)]

hCG — humani korionskogi gonadotropin (engl. human chorionic gonadotropin),
HDL - lipoproteini velike gustoce (engl. high-density lipoproteins)

HLA — humani leukocitni antigen (engl. human leukocyte antigen)

HPL — humani placentarni laktogen (engl. human placental lactogen)

IADPSG — Medunarodna skupina za istrazivanje dijabetesa u trudnodi (engl.
International Association of the Diabetes and Pregnancy Study Groups)

LDL — lipoproteini male gustoée (engl. low-density lipoproteins)

NICE — Nacionalni institut za izvrsnost u zdravlju i njezi (engl. National Institute for
Health and Care Excellence)

OGTT - oralni test opterecenja glukozom (engl. oral glucose tolerance test)

RDS - respiratorni distres sindrom (engl. respiratory distress syndrome)



RNA - ribonukleinska kiselina (engl. ribonucleic acid)
VLDL - lipoproteini vrlo male gustoce (engl. very low-density lipoproteins)

WHO - Svjetska zdravstvena organizacija (engl. World health organization)
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Sazetak

Naslov rada: Diabetes mellitus u trudnoci

Autor: Luka Zrinski

Diabetes melitus je Sirok javnozdravstveni problem koji u posljednjih nekoliko desetaka
godina, s naglaskom na 21. stolje¢e, dobiva sve viSe na vaznosti. Tijekom proSlosti
vec je primijeCeno da trudnice koje boluju od dijabetesa radaju makrosomnu djecu, to
jest djecu koja pri porodu teze vise od 4 kg. Osim te Cinjenice, koja sama po sebi
oteZava porod i poveéava rizik od nepovoljnih ishoda trudnoCe, postoje i mnoge
komplikacije, i za majku i za dijete, koje se mogu razviti kao posljedica dijabetesa.
Trudnice, primjerice, imaju povecan rizik od razvoja preeklampsije, hipertenzije i
dijabetesa melitusa tip 2 kasnije u zivotu, dok novorodentad moze oboljeti od
hiperinzulinemije s posljedichnom neonatalnom hipoglikemijom i RDS-om. Stoga je
prepoznata vaznost u preventivnim laboratorijskim odredivanjima glukoze u krvi kod
trudnica i odrzavaniju tih vrijednosti dovoljno niskima, prvenstveno promjenom zivotnog

stila, a onda i farmakoloSkom terapijom.

Klju€ne rijeci: dijabetes, trudnoca, glukoza



Summary

Title: Diabetes mellitus in pregnancy

Author: Luka Zrinski

Diabetes mellitus is a broad public health problem, which in the last few decades, with
an emphasis on the 21st century, is gaining more and more importance. In the past, it
has already been noticed that pregnant women suffering from diabetes give birth to
macrosomic children. Those are children who weigh more than 4 kg at birth. In addition
to this fact, which makes childbirth more difficult and increases the risk of adverse
pregnancy outcomes, there are also many complications, both for the mother and the
child, that can develop as a consequence of diabetes. Pregnant women, for example,
have an increased risk of developing preeclampsia, hypertension and diabetes mellitus
type 2 later in life, while newborns can suffer from hyperinsulinemia with consequent
neonatal hypoglycemia and RDS. Therefore, the importance of preventive laboratory
determinations of blood glucose in pregnant women and keeping these values low
enough, first by changing the lifestyle, and then by pharmacological therapy, is

recognized.

Keywords: diabetes, pregnancy, glucos



1. Uvod

Seterna bolest (lat. diabetes mellitus) je skupina metaboli¢kih bolesti
karakterizirana hiperglikemijom koja je posljedica oStecenja funkcije sekrecije inzulina,

djelovanja inzulina ili oboje (1).

Do 463 milijuna ljudi u svijetu boluje od SeCerne bolesti, a predvideno je da Ce
se do 2045. godine taj broj povecati na 700 milijuna odraslih od kojih najveci udio
otpada na Secernu bolest tip 2. Dijabetes je vodeci uzrok kronicne bubrezne
insuficijencije jer 40% oboljelih razvije dijabetiCku nefropatiju. Takoder, oboljeli od
dijabetesa imaju dva do Cetiri puta poviSen rizik od razvoja kardiovaskularnih bolesti i
smrti (2). Osim kroniCne bubrezne bolesti koja moze rezultirati bubreznim zatajenjem,

dijabetes je i vodeci uzrok sljepoce i netraumatskih amputacija udova u svijetu (3).

Dijabetes mellitus mozZe se podijeliti na tip 1, tip 2, gestacijski dijabetes mellitus
i sekundarne tipove dijabetesa mellitusa. Tip 1 posljedica je imunoloSkog oSteCenja
beta stanica gusSteraCe Sto progresivno smanjuje koli¢inu Iu€enja inzulina.
Predispozicija za oboljenje je genetska. Tip 2 povezan je s perifernom rezistencijom
stanica i njihovih receptora na djelovanje inzulina. Osim genetske predispozicije, neki
okolisni Cimbenici rizicni su faktori za razvoj bolesti, a to su centralna debljina,
neodgovaraju¢a prehrana, sjedilacki naCin zivota i manjak sna. Sekundarni tipovi
dijabetesa mogu se podijeliti na one koji se odnose na manjak inzulina, a to su stanja
kao Sto je kroniCni pankreatitis ili pankreatektomija te na stanja u kojima postoji
poviSena potreba za inzulinom kao Sto su Cushingov sindrom, akromegalija ili
feokromocitom (3). Gestacijski dijabetes je jedna od naj¢es¢ih komplikacija trudnoce.
To je stanje u kojem se dijabetes i posljedi€na hiperglikemija razviju i prvi puta

dijagnosticiraju u trudnoci (4).



Zene koje imaju, veé prije trudnoée, dijagnosticiran dijabetes tip 1 ili tip 2 su
klasificirane u skupinu preegzistiraju¢eg ili pregestacijskog dijabetesa mellitusa.
Prevalencija hiperglikemije u trudnoéi procjenjuje se na 17% globalno i 5,4% u Europi.
Samo manjina oboljelih (oko 15%) slu€ajeva otpada na preegzistirajuci dijabetes, dok
ostali pripadaju novodijagnosticiranom gestacijskom dijabetesu. Stoga se preporuca,
provesti laboratorijsko testiranje svih trudnica na dijabetes mellitus mjerenjem glukoze

u krvi (5).

Opcenito, lije€Cenje dijabetesa u trudnoéi, kao i lijeCenje dijabetesa u ostatku
populacije odnosi se na savjetovanje i kontrolu oko uzimanja adekvatne prehrane i
odgovaraju¢eg bavljenja tjelesnom aktivnoS¢u. Ukoliko ovakav pristup ne rezultira
korekcijom hiperglikemije indicirano je koriStenje farmakoloSke terapije. U
gestacijskom dijabetesu mellitusu, kao farmakoloSka terapija, preferira se uzimanje
inzulina. Prilikom davanja oralnih lijekova medicinski djelatnici moraju informirati

trudnicu o mogucéim Stetnim djelovanjem lijekova na nju ili na fetus (4).



2. Fiziologija metabolizma trudnoc¢e

Metabolizam trudnice znatno se mijenja tijekom trudnoce. Trudnoca je, a
posebice njezina prva polovica, anabolicko stanje. Tijekom prve polovice trudnoée
majka gomila oko 3.5 kg masti i oko 900 grama bjelanCevina za $to se iskoristi oko 80
000 dodatnih kalorija (6). Hranjive tvari se tako, u ranoj trudnoci, spremaju kako bi
zadovoljile potrebe majke i djeteta u kasnoj trudnoci i za proces laktacije (7). Suprotno,
tijekom drugog tromjesecja metabolizam postaje kataboli¢an. IskoriStava se rezervna
mast i poveCava se rezistencija na inzulin. Sve te promjene reguliraju humani
placentarni laktogen (HPL, engl. engl. human placental lactogen) i progesteron koji
mijenjaju osjetljivost na inzulin i iskoriStavanje glukoze (6). Povecanje inzulinske
rezistencije utjeCe na povecanje raspolozivosti glukoze i slobodnih masnih kiselina u

krvi majke Sto povecava koli€inu supstrata za fetalni rast (7).

2.1. Metabolizam glukoze
U ranoj trudnoci, glukoza u krvi (GUK) nataste i koncentracija inzulina bitno se

ne razlikuju od razina kod Zena koje nisu trudne (8). GUK nataste progresivno se
smanjuje s napredovanjem trudnoce. Mehanizam je sloZen i ne posve shvacen, ali
moguci Cimbenici koji na to utjeCu su efekti razrjedivanja, povecana potraznja i
neodgovarajuca proizvodnja. Efekt razrjedivanja podrazumijeva povecanje volumena
plazme u ranoj trudnoéi. Povecana potraznja odnosi se na povecanje iskoriStenosti
glukoze preko feto-placentarne barijere ili na povecanu iskorisStenost od strane majke
zbog povecanja izluCivanja inzulina. Neodgovarajuca proizvodnja nastaje zbog
ograni€enja u jetrenoj proizvodnji glukoze (7). Razine GUK nataste kod zdravih
trudnica padaju na vrijednosti od 3.3 do 3.9 mmol/L. Takvo snizenje iznosi 10-20% u

odnosnu na negravidno stanje, a posljedica je poboljSane utilizacije glukoze te dodatne



potrebe za fetus, uterus i placentu. Postprandijalna GUK se pak poveCava na razine
od 7.2 do 7.8 mmol/L kao posljedica djelovanja antiinzulinskin hormona. Kod zdravih
trudnica, kao i negravidnih Zena, srednja vrijednost dnevnog profila glukoze iznosi
izmedu 5.0 i 5.6 mmol/L. Tolerancija glukoze u trudnoci poboljSava se do 20. tjedna
trudnoce kao posljedica djelovanja humanoga korionskoga gonadotropina (hCG, engl.
human chorionic gonadotropin), dok se nakon 20. tjedna trudnoce tolerancija glukoze

progresivno smanjuje kao posljedica djelovanja antiinzulinskin hormona (9).

2.2. Osjetljivost na inzulin
U fizioloSkoj trudnoci, kod Zena s normalnom tjelesnom tezinom, dolazi do

perifernog smanjenja osjetljivosti na inzulin, odnosno do povecane periferne
rezistencije na inzulin. Takvo stanje napreduje odmicanjem trudnoce. Trudne zene
otpornije su na stanje hipoglikemije u odgovoru na egzogeni inzulin kad se usporeduju
sa Zzenama koje nisu trudne i imaju snaznije lu€¢enje inzulina nakon egzogene aplikacije
glukoze (7). FizioloSki €imbenici odgovorni za snizenu osjetljivost na inzulin ili na
inzulinsku rezistenciju u trudnoéi nisu posve poznati, ali djelomi¢no su povezani s
metaboliCkim utjecajima nekoliko hormona i citokina koji su poviseni u majcingj
cirkulaciji tijekom trudnocCe. Potencijalni hormoni s takvim utjecajem su HPL,
progesteron, prolaktin i kortizol. Dokazi koji idu u prilog utjecaju ovih hormona na
djelovanje inzulina odnose se na povezanost rasta inzulinske rezistencije u kasnoj
trudnoCi uz istodobni rast fetusa i posteljice i povecane koncentracije placentarnih
hormona (7). Bazalne vrijednosti inzulina prije jela kod zdravih trudnica su poviSene, a
njihove vrijednosti rastu kako raste gestacijska dob. UCinkovitost inzulina se do treCeg
tromjesecja trudno¢e smanjuje izmedu 50 do 70% Sto dokazuje povecanje inzulinske
rezistencije kod zdravih trudnica. U pocetku trudnoce inzulin uspijeva sniziti
koncentracije GUK, dok u uznapredovaloj trudnoci €ak i povecane razine inzulina imaju
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ograniceni uc€inak na koncentraciju GUK. U organizmu se stvara rezistencija na inzulin

koja moZe pogorSati manifestni dijabetes i uzrokovati gestacijski dijabetes (9).

2.3. Metabolizam lipida
Promjene u jetrenom metabolizmu i metabolizmu masti mijenjaju koncentracije

cirkuliraju¢ih triglicerida, slobodnih masnih kiselina, lipoproteina, kolesterola i
fosfolipida. Nakon po€etnog smanjenja u prvih osam tjedana trudnoce, postoji rast
koncentracije ve¢ navedenih tvari (8). Zene koje nisu pretile dobiju otprilike 3.5 kg
adipoznog tkiva u fizioloskoj trudnoci, ali postoje znacajne varijacije medu razli€itim
etnickim i rasnim skupinama. To adipozno tkivo ve¢inom je potkozno i primarno je
centralno distribuirano (7). Promjene u ukupnoj koncentraciji kolesterola odnose se na
promjene u razli€itim frakcijama lipoproteina. Lipoproteini velike gustoée (HDL, engl.
high-density lipoproteins) povisuju se do 12. tjedna trudno¢e kao odgovor na estrogen
i ostaju poviSeni tijekom trudnoce. Koncentracije ukupnog kolesterola i lipoproteina
male gustoce (LDL, engl. low-density lipoproteins) na poCetku trudnoée padaju, ali se
povisuju u drugom i treCem tromjesecju trudnoce. Lipoproteini vrlo male gustoce
(VLDL, engl. very low-density lipoproteins) i trigliceridi smanjuju se u prvih osam
tiedana trudnoce, ali nakon toga postepeno rastu do poroda. Promjene u metabolizmu
lipida poti¢u nakupljanje zaliha masti u ranoj trudnoci, dok u kasnoj trudnoéi poti¢u
njihovu mobilizaciju. U ranoj trudnoCi poviSene razine estrogena, progesterona i
inzulina djeluju na akumulaciju lipida i inhibiraju lipolizu (8). Postprandijalno, zbog
antilipoliticnog djelovanja inzulina, ne oslobodaju se masne kiseline iz masnog tkiva,
ali su razine slobodnih masnih kiselina viSe nego u negravidnih Zena. Stimulacija
lipolize dogada se 3 do 4 sata nakon uzimanja hrane zbog pada razine inzulina pa
dolazi do znatnijeg poviSenja slobodnih masnih kiselina u krvi majke. Razine
triglicerida povisene su 1.5 do 2 puta u treCem tromjesecju trudno¢e u odnosu na stanje
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prije trudnoce. Do takvog znaCajnog poviSenja razine triglicerida dolazi zbog
povec¢anog stvaranja triglicerida u jetri, povecanog unosa hrane i smanjene aktivnosti
lipoproteinske lipaze. Ukupni lipidi, koji uklju€uju kolesterol, fosfolipide i trigliceride,
poviSeni su dva puta u odnosu na stanje prije trudnoce. Tijekom trudnoce dolazi do
progresivnog porasta serumskih triglicerida kao posljedica inhibicijskog djelovanja
postheparinske-esteraze i lipoproteinske lipaze. Razine kolesterola rastu za 30 do

60%, dok ukupni fosfolipidi postupno rastu izmedu 25 i 50% (10).

2.4. Metabolizam proteina i aminokiselina
lako su aminokiseline prijeko potrebne i trudnici i fetusu za rast i razvoj, u vecini

sluCajeva njihova koncentracija u majcinoj plazmi padne tijekom trudnoce. To je
povezano s poviSenim placentarnim iskoriStavanjem aminokiselina, poviSenim
razinama inzulina, koriStenjem aminokiselina za glukoneogenezu u jetri i prijenos
aminokiselina fetusu za pretvorbu u glukozu. Koncentracija proteina u serumu trudnice
pada tijekom trudnoce. Do 20. tjedna srednja razina albumina u fizioloskoj trudnoci
padne s 46 na 38 g/L Sto smanjuje onkotski tlak i predisponirajuci je Cimbenik za razvoj
edema (11). Tijekom trudnoce, u metabolizmu proteina, dolazi i do znatnih promjena
u njihovoj sintezi, koncentraciji i denaturaciji. Poslije 12. tiedna gestacije koncentracija
ukupnih proteina u plazmi manja je za 15 do 20% u odnosu na koncentraciju ukupnih
proteina kod negravidnih Zena. Ipak, u normalnoj trudnoCi koncentracija ukupnih
proteina odrZava se i ne pada ispod razine od 60 g/L. Pad razine proteina u plazmi nije
isti za sve njihove frakcije. Koncentracija albumina smanjuje se znatno, za oko 35%,
dok je promjena koncentracije imunoglobulina minimalna. Dolazi do blagog povecanja
sinteze alfa globulina i beta globulina kao posljedica estrogenske stimulacije. Nadalje,
dolazi i do znatnoga porasta razine fibrinogena, ¢ak do 50% te drugih proteinskih
faktora koagulacije i ceruloplazmina. U treCem tromjeseCju trudnole raste i

koncentracija transferina. Pad koncentracije ukupnih proteina i albumina rezultat je
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povecanja cirkulacijskog volumena i relativne dilucije, ali i neravnoteze izmedu sinteze

i razgradnje proteina (12).



3. Patofiziologija dijabetesa mellitusa

3.1. Dijabetes mellitus tip 1
Za dijabetes mellitus tip 1 nekad se smatralo da je jednostavni autoimuni

poremecaj u kojem limfociti T napadaju i oStecuju beta stanice gusterace. Danas je
poznato da je on poslijedica sloZzenog medudjelovanja okoliSnih Cimbenika i
mikrobioma, genoma, metabolizma i imunosnog sustava koji se razlikuju u
individualnim slu€ajevima. Unato€ poznatoj genetskoj podlozi, vecina ljudi s
dijagnosticiranim dijabetesom mellitusom tip 1 nema srodnika s boleS¢u niti
kombinaciju humanih leukocitnih antigen (HLA, engl. human leukocyte antigen) alela

koji nose najveci rizik za razvoj bolesti (13).

Bolest se razvija kao posljedica poremecaja u imunosnoj regulaciji, rezultirajuci
u povecanju broja autoreaktivnin CD4+ i CD8+ limfocita T, limfocita B koji proizvode
autoantitijela i aktivacijom urodenog imunosnog sustava koji zajedno uniStavaju inzulin
producirajuce beta stanice gusteraCe (14). Nekoliko virusnih infekcija povezuje se s
poCetkom razvoja bolesti, a posebno enterovirusna infekcija. Proteini enterovirusne
kapside i njihova ribonukleinska kiselina (RNA, engl. ribonucleic acid) detektirani su u
beta stanicama gusterace kod ljudi s nedavno ustanovljenim tip 1 dijabetesom
mellitusom. Jedna od mogucnosti je da oboljeli od dijabetesa tip 1 imaju atipicnu,
kroni¢énu virusnu infekciju beta stanica koja dovodi do kroni¢ne upale i razvoja
autoimunosti (13). U prilog genetskoj podlozi razvoja ove bolesti govore Cinjenice da
je vjerojatnost da ¢e se bolest razviti kod oba jednojaj¢ana blizanca 30-70%, 6-7% kod

brace i 1-9% kod djece Ciji roditelji boluju od dijabetesa tip 1 (13).



3.2. Dijabetes mellitus tip 2
Dijabetes mellitus tip 2 heterogeni je metaboliCki poremecaj s hiperglikemijom

kao zajedniCkom nazivnikom. Najvaznije patofizioloSke karakteristike su oSteceno
lu€enje inzulina i periferna rezistencija na inzulin (15). Sekrecija inzulina smanjena je
u slu¢aju disfunkcije beta stanica Sto smanjuje kapacitet ljudskog tijela da odrZzava
fizioloSke vrijednosti glukoze. S druge strane, periferna rezistencija na inzulin pridonosi
jetri i adipoznom tkivu (16). Povecana proizvodnja glukoze u jetri moze biti povezana
s pojaCanom glukoneogenezom na S$to utjeCu poviSene razine slobodnih masnih
kiselina u plazmi koje aktiviraju neke od glavnih glukoneogenetskih enzima. Pacijenti
s dijabetesom tip 2, takoder, imaju povecanu aktivnost jetrene glukoza-6-fosfataze
¢ime se povecCava proizvodnja glukoze kroz Corijev ciklus. U popre¢no prugastim
inzulin. One dovode do oStecenja transportera glukoze reguliranog inzulinom (GLUT -
4, engl. insulin-regulated glucose tranporter). Ekspresija GLUT-4 na miSi¢ima
normalna je kod pacijenata koji boluju od dijabetesa mellitusa tip 2 pa se smanjenje
transporta glukoze pripisuje defektu translokacije GLUT-4 posredovanu inzulinom na
povrSinu miSicne stanice (15). Ukoliko oba patofizioloSka procesa po¢nu rano u
patogenezi i pridonose razvoju bolesti, disfunkcija beta stanica uzrokuje tezi oblik
bolesti u odnosu na perifernu rezistenciju na inzulin. Djelovanjem oba procesa
hiperglikemija se amplificira $to dovodi do progresije dijabetesa mellitusa tip 2 (16). U
dijabetesu mellitusu tip 2, kao i u ostalim tipovima bolesti, Cesto postoji razvoj kasnih
komplikacija zbog sistemske mikroangiopatije, naroCito u retini, bubregu i Zivcima.
Takoder, makroangiopatija dovodi do nekoliko puta uvecanog rizika obolijevanja od

kardiovaskularnih bolesti (15).



Vecina, 70-85%, pacijenata s dijabetesom mellitusom tip 2 ima poligensku
nasljednu podlogu bolesti koja sinergistiCki s okolnim Cimbenicima rizika djeluje na
njezin razvoj kroz poremecenu toleranciju glukoze. Okolidni ili steCeni Cimbenici
odnose se na zivotni stil i ukljuCuju prekomjernu tjelesnu tezinu, nisku razinu tjelesne
aktivnosti i koriStenje duhana. Mnogi od ovih pacijenata boluju od metabolickog
sindroma. Ovaj sindrom obiljeZzava nekoliko klini¢kih i biokemijskih znacajki kao $to su
abdominalna pretilost, hipertenzija, intolerancija na glukozu, rezistencija na inzulin i

dislipidemija (15).
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4. Dijabetes mellitus u trudnoéi

4.1. Pregestacijski dijabetes
Pregestacijski dijabetes mellitus je tip 1 ili tip 2 dijabetes mellitus koji je

dijagnosticiran prije trudnoce. Rizi¢ni Cimbenici za preegzistencijalni dijabetes su
indeks tjelesne mase (BMI, engl. body mass indeks) >25 kg/m2 u kombinaciji s jednim
od sljedeceg: gestacijski dijabetes mellitus u prethodnoj trudnoc¢i, HbA1c >5.7%,
intolerancija na glukozu ili poviSene vrijednosti nataste u jednom od prethodnih
testiranja, bliski srodnik s dijabetesom mellitusom, povijest kardiovaskularne bolesti i/ili
hipertenzija >140/90 mmHg, snizeni HDL ili poviSeni ftrigliceridi, porodajna masa
prethodnog djeteta >4000g te drugo klinicko stanje povezano s inzulinskom
rezistencijom ili tjelesna neaktivnost (5). Maternalni dijabetes je povezan s nizom
komplikacija trudnoce i poviSenom vjerojatnoScu loSeg ishoda trudnoce za majku i
dijete. Kratkorocne komplikacije uklju€uju makrosomiju, pove¢anu porodajnu tjelesnu
masu, respiratorni distres sindrom (RDS, engl. respiratory distress syndrome),
neonatalnu hipoglikemiju, lijeCenje u neonatalnoj jedinici intenzivnog lijeCenja, fetalni
zastoj u rastu, kongenitalne malformacije, preuranjeni porod, preeklampsiju, carskirez,
dok su dugorocne posljedice i za majku i za dijete rizik za razvoj metabolickog
sindroma (17). Pregestacijski dijabetes predisponira Zene u razvitku komplikacija
povezanih s dijabetesom kao $to su retinopatija ili nefropatija ili moze ubrzati tijek ovih
bolesti, ako ve¢ postoje. Mnoga istrazivanja ukazuju da svi tipovi dijabetesa u trudnoci
povecavaju rizik komplikacija u trudnoéi, s dodatkom da je u€estalost i teZina ishoda
tih komplikacija ve¢a kod Zena s pregestacijskim dijabetesom. UcCestalost i ozbiljnost
komplikacija, takoder je usko povezana s loSim odrZzavanjem glikemije u prvom

tromjesecCju trudnoce koji je kljuCan za organogenezu. Prekoncepcijska hiperglikemija
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i duza izlozenost hiperglikemiji takoder pridonose komplikacijama koje se razvijaju kao

posljedica pregestacijskog dijabetesa (17).

4.2. Gestacijski dijabetes mellitus
Gestacijski dijabetes mellitus je definiran kao intolerancija na ugljikohidrate s

varijabilnom teZzinom oblika bolesti s poCetkom ili otkrivanjem tijekom trudnoce. Ova
definicija obuhva¢a poremecenu toleranciju na glukozu, koja se normalizira nakon
poroda i dijabetes mellitus koji je bio nedijagnosticiran ili se pojavio tijekom trudnoce.
Pri tome se misli na dijabetes mellitus tip 2, a rjede na dijabetes mellitus tip 1. Novija
definicija gestacijskog dijabetesa mellitusa definira ga kao dijabetes dijagnosticiran u

drugom ili trecem tromjesecju trudnoce koji o€igledno nije postojao prije trudnoée (18).

4.2.1. Epidemiologija
Prevalencija gestacijskog dijabetesa mellitusa razlikuje se ovisno o

karakteristikama populacije i dijagnostickom kriteriju koji se koristi. U 2009. godini
procijenjeno je da je 7% svih trudno¢a komplicirano s nekim od tipova dijabetesa, a da
oko 86% tih slu€ajeva pripada trudnicama s gestacijskim dijabetesom mellitusom (4).
S druge strane, prevalencija gestacijskog dijabetesa mellitusa varirala je izmedu 9% i
26% u 15 centara uklju€enih u Istrazivanje o hiperglikemiji i nepovoljnim ishodima
trudnoce (HAPO, engl. Hyperglycemia and Adverse Pregnancy Outcomes) kada su
koriSteni mnogo strozi dijagnostiCki kriteriji. To je predstavljalo 85% od ukupno 21.3
milijuna Zivorodene djece koja su zahvacena dijabetesom tijekom trudnoce Sirom
svijeta (18). Sto se ti¢e prevalencije u Hrvatskoj, izmedu sijeénja 2012. i prosinca 2014.
provedeno je retrospektivno istrazivanje na 4646 Zena koje su izmedu 24. i 32. tjedna
trudnoce ucinile oralni test optere¢enja glukozom (OGTT, engl. oral glucose tolerance
test). Kod njih 1074 (23.1%) dijagnosticiran je gestacijski dijabetes mellitus prema

strozim kriterijima Medunarodne skupine za istraZivanje dijabetesa u trudnoCi
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(IADPSG, engl. International Association of the Diabetes and Pregnancy Study
Groups), dok je kod 826 (17.8%) Zena gestacijski dijabetes mellitus dijagnosticiran
prema manje strozim kriterijima engleskog Nacionalnog instituta za izvrsnost u zdravlju

i njezi (NICE, engl. National Institute for Health and Care Excellence) (19).

4.2.2. Rizi¢éni i protektivni Cimbenici u razvoju gestacijskog dijabetesa mellitusa
Rizicni ¢imbenici za razvoj gestacijskog dijabetesa mellitusa su prekomjerna

tielesna masa ili pretilost, prekomjeran dobitak na tezini tijekom trudnoce, zapadnjacka
prehrana bogata energijom i siromasna vlaknima, etnicitet, odredeni genski
polimorfizmi, trudnoca u starijoj Zivotnoj dobi, niska ili visoka porodajna masa djeteta
u prethodnoj trudnoci, obiteljska ili osobna anamneza prethodnog gestacijskog
dijabetesa mellitusa i druge bolesti kod kojih postoji inzulinska rezistencija kao sto je
sindrom policisti¢nih jajnika (PCOS, engl. polycystic ovarian syndrome). Svaki od ovih
rizicnih Cimbenika je direktno ili indirektno povezan s oste¢enjem funkcije beta stanica
gusterace i/ili osjetljivosti na inzulin. Na primjer, prekomjerna tjelesna tezina i pretilost
povezani su s produzenim prekomjernim unosom kalorija koji preopterecCuje
proizvodnju inzulina u beta stanicama gusterade i signalne puteve inzulina. Cak i
neovisno o BMI-u i sveukupnom unosu kalorija, ishrana je povezana s razvojem
gestacijskog dijabetesa mellitusa. Prehrana koja obiluje zasi¢enim masnim kiselinama,
rafiniranim Secerima i crvenim i preradenim mesom povezana je s povisenim rizikom
od razvoja gestacijskog dijabetesa mellitusa, dok je prehrana bogata vlaknima,
mikronutrijentima i polinezasicenim masnim Kkiselinama povezana sa smanjenim
rizikom od razvoja gestacijskog dijabetesa mellitusa. Zasicene masne kiseline direktno
interferiraju sa signalnim putevima inzulina te mogu potaknuti upalu i endotelnu
disfunkciju, §to su patogeni ¢imbenici u gestacijskom dijabetesu mellitusu. S druge
strane, n-3 polinezasi¢ene masne kiseline, ukljuCujuci one dobivene iz ribe i morskih

13



plodova imaju protuupalno djelovanje. Povezanost izmedu mesnih preradevina i
razvoja gestacijskog dijabetesa mellitusa je snazna €ak i nakon reguliranja masnih
kiselina, kolesterola, hem Zeljeza i udjela bjelanCevina kao sastavnih dijelova takve
prehrambene namjernice. Smatra se da bi nusproizvodi povezani s preradom mesa
mogli biti odgovorni za razvoj gestacijskog dijabetesa mellitusa. Ti nusproizvodi
ukljuCuju nitrate koji su Cesti konzervans u preradenom mesu ili zavrSne proizvode
glikozilacije koji su oboje povezani s oStecenjem beta stanica gusterace. Zanimljivo je
da je prehrana bogata bjelanCevinama povezana s razvojem gestacijskog dijabetesa
mellitusa, ¢ak i neovisno o konzumaciji mesa. Jedna od teorija koja podupire ovakvu
povezanost je uloga aminokiselina kao supstrata u jetrenoj proizvodnji glukoze.
Obrnuta povezanost izmedu unosa vlakana kroz prehranu i razvoja gestacijskog
dijabetesa mellitusa mozZe biti posljedica smanjenog apetita ili usporene apsorpcije
glukoze Sto smanjuje aktivnost beta stanica gusteraCe i signalnih puteva inzulina.
Niska i visoka porodajna masa djeteta su vjerojatni rizicni €imbenici za razvoj
gestacijskog dijabetesa mellitusa zbog njihove povezanosti s inzulinskom
rezistencijom. Niska porodajna masa Cesto je rezultat pothranjenosti u maternici, bilo
kao posljedica pothranjenosti majke ili insuficijencije posteljice. Vjeruje se da fetus
nadoknaduje pothranjenost u maternici epigenetski mijenjajuci ekspresiju gena koji su
uklju€eni u pohranu masti, iskoriStavanje energije i regulaciju apetita. Neuskladenost
izmedu nutritivnog statusa u maternici i nutritivnog statusa nakon rodenja moze
pridonijeti razvoju pretilosti i metabolickog sindroma. S druge strane, prekomjerna
uhranjenost u maternici, do koje moze doci tijekom gestacijskog dijabetesa mellitusa,
moze zavrSiti prekomjernim fetalnim rastom (20). Etnicke varijacije u prevalenciji
gestacijskog dijabetesa mellitusa ukazuju na razlike u kapacitetu beta stanica

gusterace da nadvladaju inzulinsku rezistenciju. Populacija juzne Azije ima, opcenito,
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manju masu beta stanica gusSteraCe Sto pridonosi relativnom manjku inzulina,

podupiruci njihovu viSu incidenciju gestacijskog dijabetesa mellitusa (21).

4.2.3. Patofiziologija gestacijskoga dijabetesa mellitusa
Inzulinska rezistencija i relativna disfunkcija beta stanica gusteraCe, centralna

su obiljezja gestacijskog dijabetesa mellitusa. Normalna fiziologija trudno¢e ukljucuje
postupni rast inzulinske rezistencije na ciljnim tkivima, kao $to su jetra, adipozno tkivo
Razvoj inzulinske rezistencije na subkliniCkoj razini je klju¢ u razvoju gestacijskog
dijabetesa mellitusa. Zene s veéom inzulinskom rezistencijom, odnosno s vidim
razinama inzulina u serumu, u prvom tromjesecju trudnoce, imaju povecan rizik od
razvoja gestacijskog dijabetesa mellitusa s navrSenih 28 tjedana trudnoce. Pad u
senzitivnosti na inzulin posredovan je sa smanjenjem ucinkovitosti djelovanja inzulina
na inzulinski receptor. To se pripisuje povecanim koncentracijama antiinzulinskih
hormona: progesterona, kortizola, prolaktina i HPL-a. lako je dokazano da ovi hormoni
imaju kljunu ulogu u razvoju inzulinske rezistencije tijekom trudnoce, promjene u
njihovoj koncentraciji direktno ne koleriraju s pove¢anjem inzulinske rezistencije. Svi
ovi procesi trudno¢u Cine dijabetogenim stanjem (21). Eksperimentalno je dokazano
da od gestacijskog dijabetesa mellitusa obolijevaju Zzene koje imaju disfunkcionalni
metabolizam glukoze i prije koncepcije. Tijekom trudnoce, pod hiperglikemijskim
preoptereCenjem i poviSenim zahtjevom beta stanica gusteraCe da kompenziraju unos
glukoze, endogeni inzulin postaje nedostatan radi poviSene inzulinske rezistencije.
Stoga je onemogucéen ulazak glukoze u stanice perifernih popre€noprugastih misica i
u adipozno tkivo. Takvo stanje naknadno dovodi do hiperglikemije i hiperinzulinemije
koji mogu rezultirati kratkoro€nim metabolickim komplikacijama poput fetalnog
prekomjerenog rasta ili makrosomije te dugorocnim komplikacija poput pretilosti i
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dijabetesa mellitusatip 2 (22). Senzitivhost na inzulin smanjuje se za 56% tijekom prvih
34 do 36 tjedana gestacije. Vazno je istaknuti da se otprilike 39% sveukupnog pada u
senzitivnosti na inzulin dogodi u prvih 12 do 13 tjedana gestacije. Ovaj pad u
senzitivnosti na inzulin uzrokuje porast izlu€ivanja inzulina od tri do tri i pol puta tijekom
trudnoce (22). Progesteron od svih hormona najviSse utjeCe na porast inzulinske
rezistencije, dok estrogen djeluje protektivno. Buduci da estrogen receptor alfa ima
vaznu ulogu u metabolizmu ugljikohidrata i lipida, njegova smanjena ekspresija u
potkoZnom masnom tkivu pacijentica s gestacijskim dijabetesom mellitusom pridonosi
razvoju inzulinske rezistencije. Progesteron dodatno pogor$ava uobicajenu prilagodbu
priCuva inzulina u beta stanicama gusteracCe tijekom trudnoc¢e Sto pogoduje razvoju
dijabetesa. Takoder, kod Zena s gestacijskim dijabetesom mellitusom pronadene su
znaCajno vecCe razine kortizola u serumu. U popre¢noprugastim miSicima
glukokortikoidi induciraju inzulinsku rezistenciju smanjujuci transkripciju receptora za
inzulin 1 (IRS-1, engl. Insulin receptor substrate 1) i istodobno povecavajuci
transkripciju protein-tirozin fosfataze tip-1B i p38 mitogenom aktivirane protein-kinaze
koji djeluju suprotno djelovanju inzulina. HPL ima, dvostruko, dijabetogeno i
antidijabetogeno djelovanje. Djeluje preko receptora za prolaktin na majCine beta
stanice gusteraCe Cime posreduje u povecanju mase beta stanica i njihove funkcije,
odgovarajuci na povisene metaboliCke potrebe u trudnoéi. S druge strane, uzrokuje
znaCajnu inzulinsku rezistenciju smanjujuéi fosforilaciju IRS-1. PoviSenje razina
slobodnih masnih kiselina povezano s HPL-om dodatno nepovoljno djeluje na
inzulinom posredovan ulaz glukoze u stanicu. Stoga se za HPL smatra da je jedan od

glavnih fizioloSkih antagonista inzulinu tijekom trudnoce (22).
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5. Dijagnostika i prac¢enje dijabetesa mellitusa u trudnogi

Opcenito, dijagnoza dijabetesa temelji se na razinama GUK nataste iznad 7.0 mmol/L,
nasumicnim testiranjem razine GUK sa simptomima iznad 11.1 mmol/L ili abnormalnim
rezultatima OGTT-a. U odsustvu simptoma, abnormalna glikemija mora biti prisutna u
dva razliCita testiranja. Dijagnoza dijabetesa takoder se moze postaviti na temelju
HbA1c, ukoliko su mu vrijednosti iznad 6.5% (13). U trudno¢i se, prema novim
smjernicama, dijagnoza gestacijskog dijabetesa mellitusa postavlja, ako je GUK
nataste u prvom tromjesecju 5.1-7.0 mmol/L. Ukoliko je GUK nataste <5.1 mmol/L, ali
postoje anamnestiCki pokazatelji koji upucuju na to da bi se bolest mogla razviti,

pacijentica se upu¢uje na OGTT. (Slika 1.)

Prva kontrola u 1. trimestru - GUK -
Nataste ili nasumicno ili HbAlc

l

-— Dijabetes mellitus u trudnodi? Pogledaj

A
B tablicu 1.

l

Dijabetes mellitus: lijecenje i
pracenje prema klinickim
smjernicama

| : |

GUK nataite = 5.1 GUK nataste <5.1
< 7.0 mmol/L mmol/L
Dijagnoza: Gestacijski OGTT 75g IZMEDU 24.
dijabetes: lijecenje i i 28. tjedna gestacije
pracenje prema
klinickim smjernicama l

Dijagnoza: Gestacijski
dijabetes? Pogledaj
tablicu 1.

Slika 1. Strategija za dijagnozu gestacijskog dijabetesa i dijabetesa mellitusa u trudnodi

(23).
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OGTT je test u kojem se oralno aplicira 75g glukoze otopljene u vodi. GUK se
odreduje nataSte, 60 minuta nakon aplikacije glukoze i 120 minuta nakon aplikacije
glukoze. Provodi se izmedu 24. i 28. tjedna trudnoce. Na OGTT-u se dijagnoza
gestacijskog dijabetesa postavlja u slu¢aju razina GUK nataste 5.1-6.9 mmol/L, nakon
60 minuta > 10.0 mmol/L te nakon 120 minuta 8.5-11 mmol/L. Razine iznad 6.9
mmol/L, odnosno 11.0 mmol/L interpretiraju se kao postojanje dijabetesa mellitusa u

trudnoéi (Tablica 1.) (24).

Tablica 1. Dijagnosticki kriteriji za postavljanje gestacijskog dijabetesa i dijabetesa

mellitusa u trudnodi (23).

Gestacijski dijabetes mellitus

Vrijednosti glukoze u plazmi (mmol/L)

Nataste =51
759 OGTT nakon 60 minuta =10.0
759 OGTT nakon 120 minuta =8.5

Dijabetes mellitus u trudnodi

Mjera glikemije Dijagnosticki kriterij
Glukoza nataste = 7.0 mmol/L
HbAlc >6.5%
Nasumi¢na GUK > 11.1 mmol/L

Na pocetku ovi kriteriji su primljeni sa sumnjom i neodobravanjem u medicinskoj

zajednici jer su znatno povecavali broj trudno¢a opisanih kao trudno¢e komplicirane s
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gestacijskim dijabetesom mellitusom. S vremenom su postepeno prihvacene od vecine
opstetrickih drusStava diljem svijeta ukljuCuju¢i Svjetsku zdravstvenu organizaciju
(WHO, engl. World health organization), Medunarodnu federaciju ginekologa i
opstetriCara (FIGO, engl. International Federation of Gynecology and Obstetrics) i
mnoge druge. U danaSnje vrijeme najceSce su koriSteni dijagnostiCki kriteriji za
gestacijski dijabetes mellitus. Unato€ nekoliko objavljenih radova, modalitet probira za
gestacijski dijabetes mellitus jo$ uvijek ostaje nedogovoren. Postavlja se pitanje treba
li provoditi selektivni probir kod Zena s poviSenim rizikom ili univerzalni probir za sve
zene. Smjernice vecine objavljenih relevantnih studija podupiru univerzalni probir i
takav modalitet je preporu¢en od vecine opstetriCkih drustava i dominantno je koristen

u kliniCkoj praksi (25).
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6. Utjecaj dijabetesa mellitusa na razvoj fetusa i majku

6.1. Utjecaj hiperglikemije majke na rast fetusa
Majcina hiperglikemija dovodi do fetalne hiperglikemije koja stimulira beta

stanice fetalne gusterace na vecu proizvodnju inzulina, koja ¢e dovesti do hipertrofije i
hiperplazije. S obzirom na to da posteljica ne dopusta prelazak inzulina od fetusa maijci,
velika se koli€¢ina majCine glukoze metabolizira u fetusu dovodeci do prekomjernog
rasta fetusa, povecane lipogeneze, visceromegalije i tipicnoga kusingoidnog izgleda
novorodenceta. Porodajna masa novorodencCeta vazna je u dijagnozi poremecaja
metabolizma ugljikohidrata jer je makrosomija obi€no prvi znak majcinog dijabetesa.
Treba evidentirati novorodencad teZzu od 90. centile ili makrosomnu novorodencad Cija
je porodajna masa definirana kao 4000 g ili ve¢a (26). Selektivna organomegalija
rezultat je hipertrofije tkiva osjetljivin na inzulin. Hiperplasti¢ni su potkozno tkivo, jetra,
pluca, slezena, nadbubrezne Zlijezde, skeletha muskulatura, timus i pankreas.
Potrebno je svega nekoliko tjedana hiperinzulinemijskog stanja za razvoj fetalne
makrosomije. Zbog organomegalije novorodence nije samo veliko, nego ima i
disproporcionalno veliki trup u odnosu na mjere glavice. Makrosomno novorodence
ima Sira ramena i veci promjer udova, smanjen omjer opsega glavice i Sirine ramena,
vece vrijednosti koZznog nabora i veCu proporciju masti u ukupnoj masi. UCestalost
neonatalnih komplikacija je ¢eS¢a kod makrosomne novorodencadi, a joS su ¢eS¢e u
skupini asimetricne metabolicke makrosomije u odnosu na simetricnu konstitucijsku
makrosomiju. Organomogelija se definira kao jetra 180% veca od kontrola, srce 170%,
nadbubrezna Zlijezda 160%, timus 140%, bubreg 110% te slezena i bubreg 130%.
Ona se najvec¢im dijelom temelji na hiperplaziji, a ne na hipertrofiji. Kod hiperplazije

omjer proteina, RNA, DNA na masu jetre nije promijenjen kao ni omjer proteina i DNA.
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Koli€ina masti je neSto veca, ali ne znatno, dok veca koli€ina glikogena €ini samo 1.5%

porasta ukupne mase jetre odnosno misic¢a (27).

6.2. Komplikacije i nezeljeni ishodi dijabetesa u trudnoc¢i za majku
Trudnice s pregestacijskim dijabetesom mellitusom imaju rizik od razvoja

dijabetiCke ketoacidoze te ih je, stoga, potrebno educirati o prevenciji ketoacidoze,
odgovarajucoj prehrani i inzulinskoj terapiji. Najces¢i simptomi koji moraju probuditi
sumnju na razvoj ketoacidoze su vrtoglavica, povracanje, abdominalni bolovi, povisena
tielesna temperatura ili inapetencija. Trudnice same mogu odrediti ketone i, ako je
nalaz pozitivan, moraju se hitno upuititi lije€niku. Dijabeti¢ka ketoacidoza u trudnoci
lijeCi se korekcijom volumena, inzulinskom infuzijom, korekcijom elektrolita, lijeCenjem
uzroka i potrebno je kontinuirano pratiti fetus (28). Infekcija je, s oko 35% svih epizoda,
opcenito najcesci uzrok dijabeticke ketoacidoze. Posebice infekcija mokracnih puteva,
inflenca i pneumonija. U trudnica, prema istraZivanjima Montora i sur., infekcija je
precipitirala tek 20% dijabeticke ketoacidoze, a prekid primjene inzulina ¢ak 40%, dok
30% trudnica prethodno nije imalo dijagnosticiran dijabetes. Povracanje i dehidracija
te nedijagnosticirana trudnoca takoder su precipitiraju¢i ¢imbenici. Opisano je da je

nesuradljivost uzrokom dijabeti¢ke ketoacidoze kod trudnica u 17% slu€ajeva (29).

Kod trudnica koje boluju od dijabetesa mogu¢ je i razvoj hipoglikemije, najcesce
kao posljedica izostanka uzimanja ili zakaSnjelog uzimanja hrane nakon danog
inzulina. Klasi¢ni znakovi hipoglikemije su nervoza, vrtoglavica, palpitacije, tremor,
znojenje, osjecaj topline, konfuzno stanje, glavobolja, glad i slabost. Vazno je da
trudnica zna prepoznati hipoglikemiju, samokontrola glikemije, da sa sobom nosi

glukozu i identifikacijski list da boluje od dijabetesa (30).
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DijabetiCka nefropatija, kao i kardiovaskularne bolesti nastale kao posljedica
dijabetesa, glavni su uzrok smrti koji proizlazi iz dijabetesa i vodeci uzrok kroni¢ne
bubrezne insuficijencije. Pojava dijabeticke nefropatije utje€e na ishod trudnoce.
Cesée su kongenitalne malformacije, intrauterini zastoj rasta, mrtvorodenje djeteta i

prijevremeni porodaj (30).

Kontrola glikemije, takoder, smanjuje rizik od pojave preeklampsije. 1zmedu
1992. 1 2001. godine, promatrane su 472 nasumicne trudnoce kod Zena s gestacijskim
dijabetesom mellitusom. Kontrola glikemije odredena je s razinom HbA1c u trenutku
dijagnoze. Preeklampsija se definira kao krvni tlak >140/90 mm Hg u kombinaciji s
albuminurijom >0.3 g/L. Pojava preeklampsije je takoder promatrana kod nasumiénih
324 trudnih Zena koje su bile kontrolna grupa. Preeklampsija se razvila kod 14.4%
trudnih Zena s gestacijskim dijabetesom mellitusom i kod 4.3% Zena u kontrolnoj grupi.
GUK n taste i postprandijalna glukoza prepoznati su kao znacajni prediktori za
preeklampsiju. Vjerojatnost za preeklampsiju povec¢ava se za faktor 1.2 za svaki porast
od 1 mmol/L od inicijalne razine GUK nataste i postprandijalne GUK, a smanjuje se za

faktor 0.8 za svako smanjenje istih parametara tijekom trudnoce (31).

Potvrdena je i povezanost izmedu pojave infekcija kod majke tijekom i
nakon trudnoce i loSe metaboliCke kontrole glukoze. Dijabeti¢ke trudnice imaju mnogo
c¢eScCe urogentialne i respiratorne infekcije, a mnogo su c¢eSc¢e i infekcije rane i
puerperalni endometritis. Signifikantna bakteriurija moze se detektirati i u do 40%
dijabeti¢kih trudnica, dok se pijelonefritis mozZze oCekivati kod njih 4%, za razliku od

nedijabetiCke populacije gdje je oboljenje 1% (32).
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6.3. Komplikacije i nezeljeni ishodi dijabetesa u trudno¢i za fetus
Kod Zena s dijabetesom mellitusom u trudnoci postoji povecana vjerojatnost

prijevremenog prsnuca plodovih ovoja i indukcije trudova, a posljedi€no i samog
prijevremenog porodaja. Cak i kada se poduzmu sve preventivne mjere do podetka
porodaja, novorodencad je i dalje pod rizikom od razvoja komplikacija povezanih s
prijevremenim porodajem, a one ukljuCuju teSkoce u disanju i hranjenju, infekcije,
Zuticu, prijem u jedinicu intenzivnog lijeCenja i poviSenu stopu perinatalne smrtnosti.
Jedna od najozbiljnijih komplikacija vaginalnog porodaja makrosomne novorodencadi
je distocija ramena koja moze voditi i prema tezim traumama tijekom porodaja.
Novorodencad s porodajnom masom od 4500 grama ili viSe imaju Sest puta veci rizik
od traume tijekom porodaja, a rizik od ozljede brahijalnog pleksusa je otprilike 20 puta
viSi kada je porodajna masa iznad 4500 grama. Jedan od najceSc¢ih metaboliCkih
poremecaja novorodenceta Cijoj majci je dijagnosticiran gestacijski dijabetes mellitus
je hipoglikemija. Ona je posljedica hiperinzulinemije fetusa kao odgovor na maj€inu
hiperglikemiju tijekom trudnoce. Hipoglikemija moze dovesti do puno ozbiljnijin
komplikacija kao Sto su teSki poremecaji srediSnjeg ziv€anog i kardiopulmonalnog
sustava. Dugoro¢na hipoglikemija mozZe dovesti do neuroloSkog oStecenja koje
rezultira mentalnom retardacijom, opetovanom pojavom epileptiCkih napadaja,
zaostatkom u mentalnom rastu i razvoju te poremeéajima liénosti. Cimbenici koji idu u
prilog pojavi Zutice kod novorodenCeta su preuranjeni porod, neispravna jetrena
konjugacija bilirubina i poviSena enterohepatiCka cirkulacija bilirubina radi loSe
prehrane. U makrosomiji, novorodenCad ima pove¢anu potrebu za kisikom Sto
uzrokuje povecanu eritropoezu i, konacno, policitemiju. Stoga, tijjekom raspada

eritrocita moZe doci do pojave novorodenacke zutice (33).

ZabiljeZena je povecana ucestalost kongenitalnih malformacija kod trudnica kod

kojih je postojala hiperglikemija u prvom tromjesecCju trudnocCe. Takva ucCestalost
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doseze i do 8%, ukoliko u prvih 8 tjedana trudnocCe nije odrzavana odgovarajuca
glikemija. To je 3 do 4 puta veCa uCestalost u odnosu na nedijabetiCke trudnice.
Najc¢eS¢e su malformacije srca i krvnih Zila i srediSnjeg Ziv€anog sustava, koje su ¢esto
letalne. Cimbenici rizika za nastanak kongenitalnih malformacija su nikakva ili lo§a
prekoncepcijska obrada i hiperglikemija u prvin 8 tjedana trudnoce. DijabetiCka
embriopatija koja ukljuCuje kongenitalne malformacije i spontane pobacCaje nastaje
zbog poremecaja metabolizma u prvih 8 tjedana trudnoce. Patofiziologija poremecaja
odredena je poviSenim vrijednostima glukoze i beta hidroksibutirata koji imaju
nepovoljan utjecaj na fetalnu embriogenezu. Nadalje, poviSene razine GUK dovode do
nakupljanja sorbitola $to dovodi do sniZzenja koncentracije arahidonske kiseline,
prostaglandina i mioinozitola te do poviSenja razine slobodnih radikala u embriju. Sve
navedene promjene mogu dovesti do poremecaja embrionalnog razvoja. Takoder
postoji visok rizik za razvoj defekata neuralne cijevi. Oni obuhvacaju ageneziju
sakruma, fokomeliju, ageneziju lumbosakralne kraljeznice i sirenomeliju s fuzijom
donjih udova, uz genitourinarne i gastrointestinalne malformacija, koja je

patognomoni¢na za dijabetes (34).

Mnoge studije upucuju na to da je jedan od uzroka pretilosti u djetinjstvu upravo
gestacijski dijabetes mellitus. Djeca Zena s pregestacijskim dijabetesom i gestacijskim
dijabetesom mellitusom teza su u odnosu na gestacijsku dob nakon porodaja, kao i s
navrSenih pet godina Zivota u odnosu na djecu Zena s predijabetesom ili Zena koje ne
boluju od dijabetesa. Studija o istrazivanju perinatalnih ishoda kod djece (EPOCH,
engl. Exploring Perinatal Outcomes among Children) otkrila je da je izlozenost
majCinom gestacijskom dijabetesu mellitusu povezana s ve¢im BMI-om, Sirim
opsegom struka, s viSe visceralnog i potkoznog masnog tkiva i sa srediSnjom

distribucijom debljine kod multietnicke djece starosti izmedu 6 i 13 godina. Takoder,
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djeca izloZzena majCinom gestacijskom dijabetesu mellitusu in utero, imala su veci
porast BMI-a izmedu 27 mjeseci i 13 godina starosti, ukljuCujuci i viSu brzinu rasta BMI-
a koja je poCelaizmedu 10 i 13 godina starosti. Ova otkri¢a upuéuju na to da dugoro€ne
posljedice gestacijskog dijabetesa mellitusa nisu uvijek primjetne u ranom djetinjstvu,
nego se pojavljuju tijekom puberteta kao vrlo osjetljivog razdoblja za razvoj pretilosti.
Djeca majki dijabetiCarki su, takoder, podlozna razvoju metabolickog sindroma, kao i
poviSenim vrijednostima krvnog tlaka, hiperglikemiji, pretilosti, visokim razinama
kolesterola. Sva takva stanja zajedno djeluju kao rizi¢ni ¢imbenici za razvoj bolesti

srca, mozdanog udara i dijabetesa (33).
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7. Lijecenje i pracenje dijabetesa u trudnogi

7.1. Prekoncepcijsko savjetovanje
Sve Zene reproduktivne dobi s dijabetesom moraju biti informirane o vaznosti

postizanja i odrzavanja euglikemije prije i tijekom trudnoce. Razne studije pokazuju
poviSen rizik od dijabetiCke embriopatije, a pogotovo anencefalije, mikrocefalije,
kongenitalne bolesti srca i anomalije bubrega koje su direktno proporcionalne
poviSenim vrijednostima HbA1c u prvih 10 tjedana trudnoce. lako studije nisu
dosljedne o povezanosti vrijednosti HbA1c i ostalih loSih pokazatelja trudnoce, koli€ina
i dosljednost podataka uvjerljivo podrzava prijedlog da se glikemija optimizira prije
koncepcije, s obzirom da se organogeneza primarno dogada izmedu 5. i 8. tjedna
gestacije. HbAlc < 6.5 mmol/L povezan je s najmanjim rizikom od kongenitalnih
anomalija (35). Da bi se smanjile komplikacije, i za majku i za dijete, navedene u
prethodnom poglavlju, potrebno je napraviti prekoncepcijsku obradu. Ona ukljuCuje
obadu kardiovaskularnog i renalnog sustava, pregled o¢ne pozadine, mjerenje krvnog
tlaka, odredivanje proteina u 24-satnom urinu, Kklirens kreatinina, obradu funkcije
stitnjaCe, treba dati antihipertenzivni lijek ako hipertenzija perzistira, uciniti dnevni profil
glukoze i postic¢i vrijednosti GUK nataste < 5 mmol/L i nakon jela < 7 mmol/L, vrijednosti
HbAlc moraju biti u granicama normale < 7%. Potrebno je uCiniti i ginekoloSku obradu
koja ukljuCuje klinicki i ultrazvu€ni pregled, odredivanje stupanja CistoCe vaginalnog
iscjetka, citoloski pregled VCE-razmaza i cervikalne briseve za mikrobiolosku obradu.
Treba zapoCeti uzimanje folne kiseline 400 pg na dan kako bi se smanjio rizik nastanka
defekta neuralne cijevi. Pacijentici treba objasniti cilj prekoncepcijske obrade kako bi
ju se pridobilo za potpunu suradnju tijekom trudnoce. Ako se Zeli postici dobar ishod

trudnoée, odnosno radanje zdravog djeteta, potreban je agresivan pristup u postizanju
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normoglikemije prije zaCeca. Adekvatnom prehranom i intenziviranom inzulinskom

terapijom postici Ce se Zeljena normoglikemija (36).

7.2. Ciljne vrijednosti glukoze
Srednja vrijednost glukoze od 8 mmol/L u tre¢em tromjesecju dovodi do visokog

perinatalnog mortaliteta od 23.6%, dok srednja vrijednost glukoze manja od 5 mmol/L
smanjuje perinatalni mortalitet na samo 3.8% (37). Stoga su ciljne vrijednosti glukoze
kod Zena s gestacijskim ili pregestacijskim dijabetesom definirane kao GUK nataste <
5.3 mmol/L, OGTT 75g nakon 60 minuta < 7.8 mmol/L i OGTT 75¢g nakon 120 minuta
< 6.7 mmol/L. Ove vrijednosti dogovorene su i preporu¢ene od vecine medunarodnih
drustava, iako nisu utemeljene na jakim dokazima, nego na dijagnostickim pragovima
i uobiCajenim vrijednostima glukoze tijekom fizioloSke trudnoc¢e. S uvodenjem
kontinuiranog pracenja glukoze, istrazivanja daju do znanja, da zajedno s
vrijednostima glukoze i varijabilnost glukoze igra vaznu ulogu u patogenezi dijabetesa
u trudnodi i nepovoljnih perinatalnih ishoda te takoder mora biti razmotrena u evaluaciji

glikemije (25).

7.3. Promjena Zivotnih navika
Medicinska nutritivna terapija je kamen temeljac terapije za sve Zene s

gestacijskim ili pregestacijskim dijabetesom. Otprilike 80 do 90% Zena mogu dostici
ciline vrijednosti glikemije samo s medicinskom nutritivnom terapijom. Intervencijama
u zivotni stil pripisane su viSestruke koristi, uklju€ujuéi smanjeni rizik od makrosomije,
smanjeni neonatalni adipozitet i poviSenu vjerojatnost da se dostigne ciljana porodajna
teZina djeteta. Opcenito, Zene se savjetuju da jedu tri mala do srednje velika obroka i
dva do tri meduobroka koja se temelje na ugljikohidratima iz cjelovitih Zitarica,

proteinima i nezasi¢enim mastima. Iz razloga Sto se intolerancija na ugljikohidrate
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ceSce primjecuje kod jutarnjih obroka, Zene se savjetuju da jedu manje ugljikohidrata
za dorucak. Na primjer, 30 g za dorucak u usporedbi s 45-60 g za rucak i veCeru. lako
su dokazi koji idu u prilog odredenoj makronutrijentnoj dijeti oskudni, vidljive su
prednosti dijete s niskim glikemijskim indeksom. Umjerena fizicka aktivnost je takoder
preporu¢ena kao dio terapijskog programa. Opcenito, Zene s dijabetesom savjetuje se
da vjezbaju 30 minuta srednjim intenzitetom radeci aerobne vjezbe, najmanje pet dana
u tjednu ili minimalno 150 minuta kroz cijeli tiedan. Te smjernice sli€ne su onima koje
se preporucaju svim oboljelima od dijabetesa, a ne samo trudnicama. lako je evaluacija
utjecaja fiziCke aktivnosti na glikemiju u dijabetesu u trudnoci oskudna, pokazano je da
postoji poboljSanje GUK nata$te i postprandijalnoj glikemiji (38). Drugi podatci ukazuju
na korisnost redovitog aerobnog vjezbanja pri pulsu od 140 do 160 $to smanjuje GUK
nataste i postprandijalnu glukozu. Pri planiranju vjezbe kao oblika terapije u osoba
oboljelih od dijabetesa treba biti oprezan kako bi se izbjegla moguca hipoglikemija
zbog poboljSanog iskoriStavanja glukoze ili brze apsorpcije inzulina zbog bolje

prokrvljenosti tkiva koja se postize aerobnim vjezbanjem (39).

7.4. FarmakoloSka terapija
Kod Zena kod kojih intervencija u Zivotni stil ne uspije dovesti do

zadovoljavajucih razina glukoze, inzulin je zlatni standard lijeCenja (25). Trudnice s
gestacijskim dijabetesom mellitusom ili preegzistencijalnim dijabetesom mellitusom
danas bi se trebale lijeCiti pojaCanim ili intenziviranim naCinom primjene inzulina u
obliku visekratnih injekcija ili koristenjem inzulinske crpke, ¢ime se pokusava oponasati
nacin lu€enja inzulina kako je to provodila beta stanica tijekom svoje normalne funkcije.
Intenziviranim nac¢inom primjene, inzulin se daje u dvije doze srednjedugodjeluju¢eg
inzulinskog analoga te tri injekcije ultrakratkodjeluju¢eg inzulinskog analoga prije
obroka. Na taj naCin pacijentica ne mijenja samostalno dozu bazalnog inzulina, ali
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mijenja viSe puta tijekom dana dozu i vrijeme ultrakratkodjeluju¢eg inzulinskog analoga
ovisno o vremenu uzimanja i veli€ini planiranog obroka te izmjerene vrijednosti razine
glukoze u plazmi neposredno prije obroka (40). Lije€enje inzulinom se preporucuje kad
je glukoza nataste viSa od 6.1 mmol/L ili kad je srednja vrijednost glukoze u dnevnom
profilu viSa od 7.0 mmol/L ili kad je razina inzulina u plodnoj vodi visa od 20 pi.j./L,
zatim kada je dokazan ubrzan rast fetusa, placente ili polihidramnij ili, ako je prisutna
glikozurija visa od 2.0 mmol/L/24h. Inzulinskom terapijom nestat ¢e majCina
postprandijalna hiperglikemija i fetalna hiperglikemija Sto ¢e prevenirati prekomjerni

rast fetusa i smanjiti neonatalne komplikacije (41).

U tri meta analize objavljene u 2017. godini, dvije od njih dokazale su da
ljeCenje metforminom rezultira slicnim stopama novorodenceta prevelikog za
gestacijsku dob, carskog reza i preuranjenog poroda u usporedbi s lijeCenjem
inzulinom. Stoga je metformin predlozen kao odgovaraju¢a alternativa inzulinu kod
ljeCenja takvih pacijentica. Glavne prednosti oralnih hipoglikemika nad inzulinom su
maniji rizik od hipoglikemije, manja cijena, lakSe koristenje i veca suradljivost pacijenta.
Takoder, metformin je potencijalno koristan u prevenciji preeklampsije, smanjuje rizik
od neonatalne hipoglikemije, hipertenzije inducirane trudno¢om i prekomjerne tjelesne
teZzine trudnice. Medutim podatci koji se tiCu dugoro€nih ishoda i pracenja djeteta
izlozenog metforminu tijekom trudno¢e su joS uvijek oskudni. Inzulin ne prelazi
posteljicu pa se smatra sigurnim, dok metformin spada u kategoriju B lijekova s
nedostupnim dugoro€nim podatcima o sigurnosti prema Ameri¢koj administraciji za
hranu i lijekove (FDA, engl. Food and Drug Administration). Takva oskudica podatcima
na dugorocne posljedice oralnih hipoglikemika je moguci razlog zasto se specijalisti i
trudnice ponekad ne odluCuju na koriStenje oralnih hipoglikemika za lijeCenje

dijabetesa u trudnoci (25).
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