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POPIS KRATICA

ADA — Americka dijabeti¢ka asocijacija (prema engl. American Diabetes Association)
DM1 — dijabetes melitus tip 1

DM2 — dijabetes melitus tip 2

GDM - gestacijski dijabetes melitus

GUK - glukoza u krvi

HAPO — Hiperglikemija i nepovoljni ishodi trudnoée (prema engl. Hyperglycemia and Adverse
Pregnancy Outcomes)

HbA1C — glikozilirani hemoglobin

hCG — humani korionski gonadotropin
hPGH — humani placentalni hormon rasta
hPL — humani placentalni laktogen

IADPSG — Medunarodno udruzenje studijskih grupa za dijabetes i trudnocu (prema engl.
International Association of Diabetes and Pregnancy Study Groups)

IR — inzulinska rezistencija

ITM — indeks tjelesne mase

OGTT - oralni glukoza tolerans test

PCOS - sindrom policisti¢nih jajnika

SC — carski rez (prema lat. Sectio caesarea)
TNF-o — faktor tumorske nekroze o

WHO - Svjetska zdravstvena organizacija (prema engl. World health organisation)



1. UvOD

1. UvOD

-----

kao netolerancija na glukozu otkrivena tijekom trudnoce, najéesée u drugom i tre¢em trimestru.
Ovaj poremecaj se razlikuje od dijabetesa u trudno¢i u koji ubrajamo pacijentice s dijabetesom tipa

112, kojima je ta bolest dijagnosticirana prije trudnoce.

Medunarodna dijabeticka federacija (prema engl. International Diabetes Federation) procjenjuje
da je u svijetu oko 14 % trudnica zahvaceno ovm boles¢u (1), no prevalencija GDM-a u svijetu
znacajno varira, a iznosi 0,6 % do 15 % (2). Ove razlike nastaju zbog razlika u etnickom sastavu
stanovniStva, socioekonomskom statusu i stupnju zdravstvene zastite u pojedinoj regiji. Takoder,
ne postoji konsenzus 1 ujednacenost u standardima probira i dijagnostickim kriterijima za GDM

zbog Cega je usporedba prevalencije, ali i razli¢itih ishoda ove bolesti otezana (2).

Vaznost ovog zdravstvenog problema je u tome $to rano otkrivanje 1 pravodobno lijecenje
GDM-a smanjuje majc¢inske i fetalne komplikacije u trudno¢i, ali takoder omogucava pronalazak
onih pacijenata koji imaju visoki stupanj rizika za razvoj dijabetesa, pretilosti i hipertenzije kasnije

u zivotu (3).

Rizi¢ni faktori za razvoj GDM-a su jednaki kao i rizi¢ni faktori za razvoj dijabetesa tipa 2 (4). Ovi
riziéni faktori ukljuduju prekomjernu tjelesnu masu i pretilost (ITM veéi od 25 kg/m?),
uznaperdovalu dob majke (veca od 40 godina), etni¢ku pripadnost (nebjelac¢ko porijeklo), DM2 u
obiteljskoj anamnezi ili prethodni GDM u osobnoj anamnezi, broj trudno¢a, muski fetus,
blizanacku trudnocéu, sindrom policisti¢nih jajnika (PCOS), pusenje, depresiju u trudnodi,

nepravilnu prehranu i sjedilacki nacin Zivota (3).

1.1. Patofiziologija

Glavni dogadaj koji dovodi do nastanka GDM-a je smanjena tolerancija glukoze u trudnoci
odnosno inzulinska rezistencija (IR). IR se definira kao smanjena osjetljivost na uéinke inzulina
Sto dovodi do neodgovarajuceg stani¢nog odgovora u stanicama osjetljivima na inzulin (5).
Molekularni mehanizmi u razvoju IR ukljucuju fosforilaciju i inhibiciju nizvodnih signalnih
molekula §to dovodi do neadekvate translokacije GLUT4 transportera na povrsinu stanice jednom

kada se inzulin vezao za svoj receptor (1). Ovaj se mehanizam uocava u GDM-u, ali i u
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patofiziologiji DM2. Iako se ne zna to¢an mehanizam nastanka IR u trudno¢i pretopostavlja se da
su najve¢im dijelom odgovorne hormonske promjene koje se dogadaju tijekom trudnoce (5). U
normalnoj trudno¢i, dolazi do hiperplazije i hipertrofije B-stanica gusterace kako bi se zadovoljile
poveéane metaboli¢ke potrebe trudnoce (1). Pretpostavlja se da osjetljivost na inzulin smanjuje za
50 — 60 % napredovanjem trudnoce, ali u zdravih trudnica povecana sekrecija inzulina uspije
nadvladati hiperglikemiju pa se GDM ne razvija. Smanjena osjetljivost na inzulin se najbolje
uocava u trudnica koje boluju od DM1 jer se kod njih potrebe za injiciranjem inzulina poveéavaju
i do 70 % (6). Kod GDM-a, B-stanice ne uspijevaju nadvladati poveéanu potrebu za inzulinom §to
dovodi do hiperglikemije i razvoja bolesti (1). Kod vecine zena koje razviju GDM, pokazalo se, da
je postojala IR 1 prije koncepcije Sto znaci da je IR koja se razvije u ovih Zena zapravo jedno
kroni¢no stanje koje u trudno¢i dolazi do izrazaja zbog povecane potrebe za inzulinom (7).

Preegzistirajuca IR se moze vidjeti u stanjima kao Sto su pretilost i PCOS.

Hormonske promjene u trudno¢i bitno utjecu na metabolizam ugljikohidrata, lipida i1 proteina, a
djelomi¢no mogu objasniti IR. Tijekom trudnoce posteljica izluCuje hormone specificne za
trudnocu kao $to su humani korionski gonadotropin (hCG), humani placentalni laktogen (hPL),
humani placentalni hormon rasta (hPGH). Takoder dolazi do porasta koncentracija hormona koje
inate mozemo pronaci u cirkulaciji kao $to su estrogen, progesteron, kortizol i prolaktin. Kod
ve¢ine ovih hormona postoje moguci dijabetogeni ucinci. Estrogen, progesteron, kortizol, hCG,
hPL i prolaktin svi mogu povecati IR, medutim istrazivanje koje su proveli Kirwan i sur. pokazalo
je znacajnu korelaciju samo izmedu osjetljivosti na inzulin i kortizola (8). Vecina ovih hormona
ima kratak poluvijek eliminacije koji iznosi izmedu 24 i 48 sati te se nakon porodaja unutar
nekoliko dana potrebe za inzulinom uglavnom vracaju na razine prije trudnoce (9). Takoder je
pokazano da je TNF-a izravno povezan sa stupnjem IR bez obzira na koli¢inu masnog tkiva (8).

Ovo upucuje na to da razli¢ita upalna stanja takoder mogu biti ukljucena u patofiziologiju GDM-a
).

Stil zivota takoder znacajno utjece pojavu GDM-a. Prehrana bogata zasi¢enim masnim kiselinama,
rafiniranim Secerima i crvenim mesom, a siromasna vlaknima, mikronutrijentima i polinezasi¢enim
masnim kiselinama povezana je s povecanim rizikom za razvoj GDM-a (10). Nivo tjelesne
aktivnosti takoder ima ulogu u patofiziologiji GDM-a. Redovita tjelesna aktivnost moze poboljsati

osjetljivost na inzulin u trudnica (11), a nedavno istrazivanje je pokazalo da 30 minuta tjelesne
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aktivnosti (voznja bicikla) 3 puta tjedno, pocevsi u ranoj trudnoéi, smanjuje rizik od razvoja GDM
u pretilih Zena za 45,8 % (12).

1.2. Dijagnosticki Kriteriji

Do 2010. godine, dijagnosticki testovi koji su se koristili za otkrivanje GDM-a ukljucivali su
100 g OGTT izmedu 14. i 18. tjedna trudnoce za Zene visokog rizika te izmedu 28. i 32. tjedna za
zene srednjeg rizika za razvoj] GDM-a (2). 2008. godine obajvljeno je istrazivanje Hiperglikemija
i nepozeljni ishodi trudno¢e (HAPO, prema engl. Hyperglycemia and Adverse Pregnancy
Outcomes) u kojem je bio cilj odrediti dijagnosticke kriterije za GDM u odnosu na nepovoljne
perinatalne i maj¢inske ishode trudnoée (13). Kasnije je te preporuke usvojila komisija
Medunarodnog udruzenja studijskih grupa za dijabetes i trudnocu (IADPSG, prema engl.
International Association of Diabetes and Pregnancy Study Groups) te oni preporucuju slijedece

testove prilikom dijagnostike GDM:

1. Prilikom prvog prenatalnog pregleda izmjeriti GUK na taste, HbAlc ili slu¢ajnu
(engl. random) glikemiju kod Zena koje su visokog rizika za oboljevanje od GDM.
Ako su navedene vrijednosti vec¢e od 7,0 mmol/L, 6,5 % i 11,1 mmol/L to znaci da
je postojao preegzistirajuci dijabetes koji treba lijeciti po smjernicama za lijeCenje
dijabetesa. Ako je izmjereni GUK na taste bio izmedu 5,1 mmol/L i 7,0 mmol/L
dijagnosticira se GDM.

2. Ako je prilikom prvog prenatalnog pregleda GUK na taSte bio manji od 5,1 mmol/L
preporuca se uciniti OGTT izmedu 24. i 28. tjedna gestacije za sve trudnice. OGTT
se provodi ingestijom 75 g glukoze na taste i mjerenjem GUK-a prije testate 1 i 2
sata nakon ingestije. Ako je GUK na taste veci od 5,1 mmol/L, nakon 1 sat ve¢i od
10,0 mmol/L ili nakon 2 sata ve¢i od 8,5 mmol/L dijagnosticira se GDM. Dovoljno
je da samo jedna od ove tri vrijednosti bude povisena da bi se potvrdila dijagnoza
(14).

Ove smjernice usvojili su ADA i WHO (15), a trenutno se koriste i u Republici Hrvatskoj. Medutim
mnoge zemlje nisu prihvatile ove smjernice pa postoji nesrazmjer izmedu incidencije GDM-a i

ishoda trudnoce u razli¢itim regijama jer su IADPSG smjernice, u odnosu na druge smjernice koje
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se koriste, smanjile ciljne koncentracije glukoze u OGTT-u (2) i samim time povecale incidenciju

u onim zemljama gdje se ove smjernice koriste.

Istrazivanja provedena kako bi se utvdilo je li ovaj pristup financijski prihvatljiv u odnosu na druge
smjernice, pokazala su da je IADPSG prsitup skuplji, ali se pokazao boljim u dijagnostici i lijeenju

GDM-a te je ucinkovitiji u smanjivanju moguéih komplikacija (16).

1.3. Ishodi trudnoce

Gestacijski dijabetes melitus je povezan s brojnim nepovoljnim ishodima trudnoce koji mogu
zahvatiti 1 majku i dijete, a ¢ak i blaga hiperglikemija moze znacajno povecati rizik za razvoj
komplikacija trudnoce (17). U Sjedinjenim Americkim Drzavama, u 7 % svih trudnoca postoje

komplikacije GDM-a (18).

U majki, GDM povecava rizik od prijevremenog poroda, razvoja hipertenzije u trudnoci i
preeklamspije, polihidroamniona, ozljeda porodnog kanala te poroda carskim rezom (3, 19).
Najcesc¢i nezeljeni ishod trudnoée u majki je dovrSenje trudnoce carskim rezom (4). U jednom

istrazivanju je pokazano da je GDM faktor rizika za izvodenje neelektivnog carskog reza (20).

Nepovoljni ucinci hiperglikemije na fetus mogu se vidjeti u brojnim komplikacijma trudnoce u
majki koje su imale GDM. U ove komplikacije ubrajamo makrosomiju, prijevremeni porod,
porodne ozljede, distociju fetalnih ramena, neonatalnu hipoglikemiju, respiratorni distres sindrom
i prijem u neonatalnu jedinicu intenzivne skrbi. Takoder ne postoje konzistentni podaci o riziku za

perinatalnu smrt (21).

1.4. Dugoro¢ne posljedice

Osim neposrednih u¢inaka GDM-a na trudnocu, postoje mnogi dugoro¢ni rizici za zdravlje majki
koje su imale GDM, ali i djece koja su rodena u toj trudno¢i. Kod majki koje su imale GDM,
vjerojatnost ponovnog obolijevanja u sljedecoj trudnoti je 48 % (22). Rekurentni GDM je ¢esci
ako su zene imale dodatne ¢imbenike rizika za razvoj GDM-a (23). U metaanalizi iz 2009. godine
utvrdeno je da je rizik za obolijevanje od DM2 povecan sedam puta s kumulativhom incidencijom
od 60 % unutar 10 godina od dijagnoze GDM-a (24). Takoder je povecan rizik za obolijevanje od
kardiovaskularnih bolesti. U ovoj je populaciji takoder povecana incidencija pretilosti, hipertenzije,

metaboli¢kog sindroma te bolesti jetre, bubrega i retine (25 — 27).
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Dugoroc¢ne posljedice za dijete rodeno u trudno¢i majke s GDM nisu jo§ dovoljno istrazene no
utvrdeno je da u usporedbi sa djecom c¢ije majke nisu imale GDM, ova djeca imaju vecu ucestalost
pretilosti, hipertenzije i IR (28, 29). U jednom istrazivanju provedenom u Danskoj u koje su bile
ukljuene osobe (18 — 23 godine) ¢ije su majke imale GDM, utvrdeno je da je ucestalost

predijabetesa i dijabetesa u toj populaciji bila 8 puta ve¢a u odnosu na kontrolnu skupinu (30).

Povecan rizik za razvoj DM2 1 kardiovaskularnih bolesti u majke 1 djeteta dodatno naglaSava

vaznost otkrivanja, lijeCenja i prevencije GDM-a (2).

1.5. Lijecenje

Cilj lije€enja GDM-a je odrzavanje razina glukoze unutar normalnih intervala (na taste 5,3 mmol/L
ili manje, 1 sat nakon obroka 7,8 mmol/L ili manje, 2 sata nakon obroka 6,7 mmol/L ili manje (14))
kako bi se smanjila ucestalost komplikacija u trudno¢i. LijeCenje najceS¢e zahtjeva
multidisciplinarni pristup u koji bi trebali biti uklju¢eni ginekolog, dijabetolog i nutricionist, a

sastoji se od promjene stila Zivota te medikamentoznog lijeCenja (21).

vvvvv

prehrani, tjelesnu aktivnost, odrzavanje tjelesne mase te redovito mjerenje GUK-a. Procjena
ADA-¢ je da se ovim lije¢enjem uspje$no moze lijeiti 70 — 85 % Zena (31). Zenama se preporuca
prehrana koja ima dovoljnu koli¢inu mikronutrijenata i makronutrijenata te koja se sastoji od
kompleksnih ugljikohidrata bogatih vlaknima i polinezasi¢enih masnih kiselina, a potrebno je
izbjegavati crveno meso, zasi¢ene masne kiseline i jednostavne Secere (1, 2). Pacijenticama se
takoder preporuca lagana do umjerena tjelesna aktivnost u trajanju od 30 minuta dnevno. Vjezbe

mogu ukljuéivati laganu Setnju i voZnju bicikla te vjeZbe snage (32).

Ukoliko glikemija ostane poviSena 1 — 2 tjedna od promjene stila Zivota, uvodi se medikamentozna
terapija (3). Od lijekova se koriste inzulin i metformin. Primjena inzulina u trudno¢i se smatra
sigurnom jer inzulin ne prelazi fetoplacentalnu barijeru. Od razli¢itih pripravaka inzulina naj¢esce
se koriste humani inzulin, inzulin lispro, inzulin aspart, inzulin glargin i inzulin detemir (31).
Najcesce se primjenjuje intenzivirana terapija inzulinom gdje se primjenjuje kombinacija
dugodjelujuceg inzulina jednom dnevno i kratkodjelujuceg inzulina prije glavnih obroka. Primjena
predmjesanih inzulina dva puta dnevno se takoder pokazala ucinkovitom (3, 33). Primjena

metformina u trudno¢i se takoder smatra sigurnom iako jo§ uvijek nema podataka o dugoro¢nim

5
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posljedicama za fetus (31). U nedavnoj metaanalizi metformin se pokazalo sli¢inm inzulinu u
kontroli glikemije i prevenciji komplikacija (34), medutim u jednom istrazivanju 46 % pacijentica
je uz metformin moralo uzimati i inzulin kako bi se adekvatno odrzala glikemija (35). Unato¢
djelotvornosti metformina, zbog nedovoljnih podataka o dugoro¢nim posljedicama, veéina
svjetskih smjernica preporuc¢a promjenu stila zivota i inzulin ako je potrebno kao terapiju izbora u
lijeCenju GDM-a (3).

1.6. Prevencija

Budu¢i da GDM ima kratkoro¢ne 1 dugorocne posljedice na majku i dijete, vrlo je vazna prevencija
ove bolesti. Istrazivanja su najceS¢e usmjerena na prevenciju putem prehrane i uvodenja fizi¢ke
aktivnosti no rezultati medu ovakvim istrazivanjima su nekonzistentni (36), ipak veéina
istrazivanja preporucuje vjezbanje i mediteransku dijetu uz smanjeni unos zasladene i masne hrane,
posebno medu Zenama visokog rizika za razvoj ove bolesti (37). Istrazivanje gdje su uz dijetu
primjenjeni i probiotici pokazalo je znacajno smanjenje incidencije GDM-a u odnosu na placebo i
kontrolnu skupinu (38). Pretpostavlja se da probiotici mijenjaju metabolizam polisaharida u crijevu
i poboljsavaju crijevnu barijeru, a takoder imaju imunomodulatorno djelovanje. Takoder je
utvrdeno da nadomjesci mioinozitola mogu smanjiti incidenciju GDM-a te poboljsati inzulinsku

osjetljivost, no nije poznat to¢an mehanizam djelovanja mioinozitola (39).
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Ciljevi ovog istrazivanja su:

1. ispitati povezanost sljede¢ih maj¢inskih ishoda: ukupni dobitak na tjelesnoj masi u
trudnodi, hipertenzija u trudno¢i, preeklampsija, oligohidroamnion, polihidroamnion, nacin
poroda s GDM-om

2. ispitati povezanost majcinskih ishoda GDM-a s terapijom majke

3. ispitati povezanost majcinskih ishoda trudno¢e u odnosu na prethodni GDM u anamnezi,
ukupni dobitak tjelesne mase, vrijeme provodenja OGTT-a i ITM majke
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3.1. Ustroj studije

Ustroj studije je presjecna studija s povijesnim podatcima (40).

3.2. Ispitanici

Istrazivanje je provedeno na pacijenticama koje su lijecene u Klini¢kom bolnickom centru Osijek
pod dijagnozom GDM-a (MKB-10: 024), u razdoblju od 1. 10. 2016. do 21. 12. 2020. Veli¢ina

uzorka je 400 ispitanica. Podaci su prikupljeni iz Bolni¢kog informacijskog sustava.

3.3. Metode

Iz povijesti bolesti pacijentica lijeCenih pod dijagnozom GDM u Klinickom bolnickom centru
Osijek prikupljeni su sljede¢i podaci: dob, broj abortusa, broj prethodnih trudnoéa, predhodni
GDM (da / ne), redni broj sadasnje trudnoce, u kojem je tjednu ucinjen OGTT, terapija GDM
(dijeta, inzulin, metformin), ukupni dobitak tjelesne mase u sadasnjoj trudnoci, hipertenzija u
trudno¢i (da / ne), preeklampsije (da / ne), polihidroamnion (da / ne), oligohidroamnion (da / ne),
status majke pri porodu (tjelesna masa, tjelesna visina, tlak), nacin poroda (vaginalno / carski rez),

indukcija poroda (da / ne), u kojem je tjednu trudnoce ucinjen porod.

3.4. Statisticke metode

Kategorijski podatci su predstavljeni apsolutnim i relativnim frekvencijama. Razlike kategorijskih
podataka testirane su Hi-kvadrat testom, a po potrebi Fisherovim egzaktnim testom. Normalnost
raspodjele kontinuiranih varijabli testirana je Shapiro - Wilkovim testom. Numeric¢ki podatci
opisani su medijanom 1 interkvartilnim rasponom. Razlike numerickih varijabli izmedu tri i visSe
skupina Kruskal Wallisovim testom. Razlike numeri¢kih varijabli izmedu dviju nezavisnih skupina
testirane su Mann-Withneyjevim U testom. Sve P vrijednosti su dvostrane. Razina znacajnosti je
postavljena na Alpha =0,05. Za statisticku analizu koriSten je statisticki program MedCalc®
Statistical ~ Software version 19.6 (MedCalc Software Ltd, Ostend, Belgium;
https://www.medcalc.org; 2020)
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Istrazivanje je provedeno na 400 ispitanica lijeCenih od gestacijskog dijabetesa. Medijan dobi
ispitanica je 32 godine (interkvartilnog raspona od 29 do 36 godina) u rasponu od 19 do 49 godina.
Najvise ispitanica, njih 306 (76,5 %) nije imalo prethodnih abortusa, a broj prethodnih trudnoca je
medijana jedna trudnoéa (interkvartilnog raspona od 0 — 2 trudnoée) u rasponu od niti jedne do
osam prethodnih trudnoca. Kod vecine ispitanica to je drugi porod po redu, u rasponu od prvog do
devetog poroda. Vaginalni porod je bio kod 273 (68,3 %) ispitanica, a 157 (39,3 %) ispitanice su
imale induciran porod. Porod je obavljen u 40. tjednu (interkvartilnog raspona od 39. do 40. tjedna)

u rasponu od najranije 26. do najkasnije 42. tjedna trudnoce (Tablica 1).

Tablica 1. Obiljezja ispitanica

Obiljezja
Dob [Medijan (interkvartilni raspon)] 32 (29 - 36)
Broj abortusa [n(%)]
0 306 (76,5)
1 73 (18,3)
2 16 (4)
3 5(1,3)
Broj p'reth(?dnih trud.no_éa 1(0-2)
[Medijan (interkvartilni raspon)]
Redni broj sadasnje trudnoce 2(1-3)
[Medijan (interkvartilni raspon)]
Patoloska stanja [n(%)]
Arterijska hipertenzija 53 (13,3)
Preeklampsija 17 (4,3)
Polihidroamnion 14 (3,5)
Oligohidroamnion 13 (3,3)
Porod [n(%)]
SC 127 (31,8)
Vaginalni 273 (68,3)
Indukcija poroda [n(%)]
Da 157 (39,3)
Ne 243 (60,7)
Tjedan kod poroda 40 (39 - 40)

[Medijan (interkvartilni raspon)]
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Tjelesna se masa kod poroda kretala od 55 kg do 148 kg, a ispitanice su bile tjelesne visine od 150

cm do 186 cm. Tijekom poroda medijan sistolickog tlaka kretao se od 80 mmHg do 205 mmHg, a

dijastolickog od 55 mmHg do 110 mmHg (Tablica 2).

Tablica 2. Status ispitanica kod poroda

Medijan ~ Minimum -
(interkvartilni raspon) ~ maksimum
Status pri porodu

Tjelesna masa [kg] 86 (75 —98) 55— 148
Tjelesna visina [cm] 165 (161 - 170) 150 - 186

Krvni tlak [mmHg]
Sistoli¢ki 120 (110 — 130) 80 — 205
Dijastoli¢ki 80 (70 - 80) 55-110

Prethodni gestacijski dijabetes imale su 54 (13,6 %) ispitanice. U sadasnjoj trudno¢i medijan tjedna

u kojem je uc¢injen OGTT je 27. tjedan (interkvartilnog raspona od 24. do 30. tjedna) u rasponu od

6. do 37. tjedna. Dijeta je terapija za 332 (83 %) ispitanice, metformin za njih 4 (1 %), a inzulinsku

terapiju primaju 63 (15,8 %) ispitanice (Slika 1).

90
80

Ispitanice (%)
N W B O OO
o O O O O o

[EEY
o

Dijeta Metformin Inzulin

(@)

Slika 1. Raspodjela ispitanica prema terapiji gestacijskog dijabetesa
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Nema znacajnih razlika u patoloskim stanjima majke, nacinu poroda te prijevremenom porodu u

odnosu na primijenjenu terapiju gestacijskog dijabetesa (Tablica 3).

Tablica 3. Patoloska stanja, nacin poroda i ucestalost prijevremenog poroda u odnosu na terapiju

gestacijskog dijabetesa

Broj (%) prema terapiji GDM

*

Dijeta Metformin Inzulin Ukupno
Patoloska stanja
Arterijska hipertenzija 46 (14,6) 0 7(11,1) 52 (13) 0,82
Preeklampsija 16 (4,8) 0 1(1,6) 17 (4,3) 0,58
Polihidroamnion 12 (3,6) 0 2 (3,2 14 (3,5  >0,99
Oligohidroamnion 10 (3) 0 3(4,8) 13 (3,3) 0,51
Porod [n(%)]
SC 105 (31,6) 1/4  21(33,3) 127 (31,8) 0,91
Vaginalni 227 (68,4) 3/4 42 (66,7) 272 (68,2)
Ukupno 332 (100) 4/4 63 (100) 399 (100)

Prijevremeni porod
(22. do 37. tjedan)

Da 43 (13) 0 11(175) 54(135) 051
Ne 289 (87) 4/4  52(82,5) 345 (86,5)
Ukupno 332 (100) 4/4 63 (100) 399 (100)

*Fisherov egzaktni test

Iako je nesto veci medijan ukupnog dobitka tjelesne mase tijekom trudnoc¢e kod ispitanica kojim
je propisana dijeta, ona se ne razlikuje znacajno u odnosu na ukupan dobitak mase uz drugu

propisanu terapiju (Tablica 4).

Tablica 4. Patoloska stanja, nacin poroda i ucestalost prijevremenog poroda u odnosu na terapiju

gestacijskog dijabetesa

Medijan (interkvartilni raspon)

prema terapiji GDM p*
Dijeta Metformin  Inzulin Ukupno
Ukupan dobitak na masi tijekom 12,5 10 10 12 0,07
trudnoce [kg] (9 -16) (5-16) (6-14) (8 —16)

*Kruskal Wallis test
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4.1. Patoloska stanja, nacin poroda i ucestalost prijevremenog poroda u odnosu na vrijeme
OGTT-a, ponovljenom gestacijskom dijabetesu, promjenu tjelesne mase majke i ITM majke

Nema znacajnih razlika u fetalnim ishodima u odnosu na vrijeme OGTT-a, 1 ponovljenom
gestacijskom dijabetesu (Tablica 5 i Tablica 6).

Tablica 5. Patoloska stanja, nacin poroda i ucestalost prijevremenog poroda u odnosu na vrijeme
OGTT

Broj (%) prema vremenu OGTT-a

do 28. tjedna 28. i vise tjedan Ukupno p*
(n=242) (n=139)
Patoloska stanja
Arterijska hipertenzija 42 (17,4) 21 (15,1) 63 (16,5) 0,57
Preeklampsija 10 (4,1) 5 (3,6) 15 (3,9) 0,59
Polihidroamnion 9 (3,7) 4 (2,9) 13 (3,4) 0,78
Oligohidroamnion 7(2,9) 5 (3,6) 12 (3,1) 0,76
Porod [n(%)]
SC 81 (33,5) 40 (28,8) 121 (31,8) 0,34
Vaginalni 161 (66,5) 99 (71,2) 260 (68,2)
Ukupno 242 (100) 139 (100) 381 (100)
Prijevremeni porod (22. do 37. tjedan)
Da 33 (13,6) 15 (10,8) 48 (12,6) 0,42
Ne 209 (86,4) 124 (89,2) 333 (87,4)
Ukupno 242 (100) 139 (100) 381 (100)

*y2 test; TFisherov egzaktni test
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Tablica 6. Patoloska stanja, nacin poroda i ucestalost prijevremenog poroda u odnosu na ponovljeni

gestacijski dijabetes

Broj (%) prema ponovljenom gestacijskom dijabetesu

Ne (n = 342) Da (n=53) Ukupno P

Patoloska stanja

Avrterijska hipertenzija 54 (15,8) 13 (24,5) 67 (17) 0,12

Preeklampsija 16 (4,7) 1(1,9 17 (4,3) 0,71F

Polihidroamnion 11 (3,2) 2 (3,8) 13(3,3) 0,697

Oligohidroamnion 11 (3,2) 2 (3,8) 13(3,3) 0,697
Porod [n(%)]

SC 111 (32,5) 16 (30,2) 127 (32,2) 0,74

Vaginalni 231 (67,5) 37 (69,8) 268 (67,8)

Ukupno 342 (100) 53 (100) 395 (100)
Prijevremeni porod (22. do 37. tjedan)

Da 25 (14,3) 5(9,4) 54 (13,7) 0,34

Ne 317 (85,7) 48 (90,6) 341 (86,3)

Ukupno 342 (100) 53 (100) 395 (100)

*y2 test; TFisherov egzaktni test

Majke koje su tijekom trudnoce dobile vise od 15 kg znacajno viSe imaju prisutnu arterijsku

hipertenziju u odnosu na majke koje su dobile do 15 kilograma (32 test, P < 0,001) (Tablica 7).

Tablica 7. PatoloSka stanja, na¢in poroda i ucestalost prijevremenog poroda u odnosu na ukupni

dobitak kilograma u trudnoci

Broj (%) u odnosu na dobitak na tjelesnoj masi majke

do 15 kg 15 kg i vise Ukupno p*
(n=192) (n =68)
Patoloska stanja
Acrterijska hipertenzija 24 (12,5) 25 (36,8) 49 (18,8)  <0,001
Preeklampsija 8(4,2) 4 (5,9) 12 (4,6) 0,52f
Polihidroamnion 7 (3,6) 2(2,9) 9(35  >0,99
Oligohidroamnion 6 (3,1) 1(1,5 7(2,7) 0,68
Porod [n(%)]
SC 70 (36,5) 22 (32,4) 92 (35,4) 0,54
Vaginalni 122 (63,5) 46 (67,6) 168 (64,6)
Ukupno 192 (100) 68 (100) 260 (100)
Prijevremeni porod (22. do 37. tjedan)
Da 32 (16,7) 7 (10,3) 39 (15) 0,21
Ne 160 (83,3) 61 (89,7) 221 (85)
Ukupno 192 (100) 68 (100) 260 (100)

*y2 test; TFisherov egzaktni test
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Majke koje su imale vec¢i ITM znacajno su vise imale arterijsku hipertenziju (Mann-Withney test,
P < 0,001), preeklampsiju (Mann-Withney test, P = 0,004) i porod carskim rezom (Mann-Withney

test, P < 0,001) u odnosu na majke s nizim ITM-om (Tablica 8).

Tablica 8. Patoloska stanja, na¢in poroda i ucestalost prijevremenog poroda u odnosu na indeks

tjelesne mase majke

Patoloska stanja u odnosu na ITM
N(%) Medijan ITM-a p*
(interkvartilni raspon)

Arterijska hipertenzija

Da 31 (13,5) 37 (32 -41) <0,001
Ne 199 (86,5) 31 (28 — 34)
Preeklampsija
Da 10 (4,3) 37 (31-41) 0,004
Ne 220 (95,7) 31 (28 — 35)
Polihidroamnion
Da 8 (3,5 31 (28 — 35) 0,47
Ne 222 (96,5) 32 (31 -35)
Oligohidroamnion
Da 8 (3,5 32 (27 - 35) 0,93
Ne 222 (96,5) 31 (28 — 35)
Porod
SC 89 (38,7) 33 (30 - 36) <0,001
Vaginalno 141 (61,3) 30 (28 — 34)
Prijevremeni porod (22. do 37. tjedan)
Da 18 (7,8) 33(29-37) 0,17
Ne 212 (92,2) 31 (28 — 35)
Ukupno 230 (100) 31 (28 — 35)

*Mann-Withney test
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Dob majki od u provedenom istrazivanju poklapa se i s ve¢inom drugih istrazivanja (41 — 43). U
velikoj meta-analizi koja je obuhvatila vise od 120 milijuna pacijentica, zakljuceno da je da rizik
za oboljevanje od GDM-a linearno povezan s dobi majke te je izraCunat omjer izgleda za
obolijevanje od GDM-a u ovoj dobnoj skupini 2,73 (44).

Najces¢i izbor terapije za lijeCenje GDM-a U ovom istrazivanju bila je dijeta zajedno s fizickom
aktivno$c¢u, zatim inzulin te metformin. U ovom istrazivanju nije bilo znacajnih razlika izmedu
promatranih stanja i primjenjene terapije. U jednom istraZivanju provedenom u Australiji i Novom
Zelandu, u kojemu je cilj bio utvrditi razliku u ishodima trudnoc¢e prilikom koristenja inzulina 1
metformina, nije uo¢ena znacajna razlika u maj¢inskim i fetalnim ishodima trudnoce (35) $to je u
skladu s prikazanim rezultatima. Takoder, istrazivanje provedeno u Nizozemskoj je usporedivalo
majcinske i fetalne ishode prilikom primjene dijete ili dijete i inzulina kao terapije GDM-a te nisu
pronasli znacajne razlike u maj¢inskim i fetalnim ishodima trudnoce (43). U metaanalizi
provedenoj 2015. godine, metformin se pokazao boljim u odnosu na inzulin u prevenciji arterijske
hipertenzije, ali je kod terapije metforminom bilo viSe prijevremenih poroda (45). U ovom
istrazivaju nisu uocene razlike izmedu inzulina i metformina jer je premalo pacijentica bilo na

terapiji metforminom.

Izbor terapije GDM-a (dijeta, inzulin ili metformin) nije pokazao znacajnu razliku u ukupnom
dobitku na tjelesnoj masi tijekom trudnoce. U jednom istrazivanju u kojem je promatran ucinak
dijete i promjene stila zivota na ishode trudnoce pokazano je da su dijeta i fizi¢ka aktivnost
uc¢inkovitiji u u kontroli tjelesne mase u trudno¢i u odnosu na rutinsku njegu trudnica. Takoder
zene koje su uvele dijabeticku dijetu, brze su se vratile na Zeljenu masu nakon trudnoce (46),
medutim, u tom istraZivanju nije istrazivana dijeta u odnosu na druge terapijske moguénosti. U
meta-analizi iz 2015. godine, metformin je bio ucinkovitiji u smanjenju ukupnog dobitka na
tjelesnoj masi u odnosu na inzulin (45). U ovom istrazivanju su se pokazali jednako u¢inkoviti, ali
buduci da su samo 4 pacijentice primale metformin, to je premali broj da bi se dobili statisticki

znacajni rezultati. Nismo pronasli istrazivanje koje usporeduje ucinkovitost sve 3 vrste terapije.

Prema IADPSG smjernicama koje se koriste i u Republici Hrvatskoj, najbolje vrijeme za

provodenje OGTT-a je izmedu 24. i 28. tjedna trudnoc¢e. Medutim, u praksi to nije uvijek tako pa
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se u prikazanom istrazivanju kod 139 ispitanica (od 381) OGTT izveo nakon 28. tjedna trudnoce.
Takoder, moguce je da je GDM dijagnosticiran nakon 28. tjedna jer prvi OGTT nije pokazao
poviSene vrijednosti pa je ponovljen kasnije u trudno¢i, no zbog nedostatne medicinske
dokumentacije to ne mozemo utvrditi. Kakogod, nisu pronadene znacajne razlike u ishodima u
pacijentica koje su napravile OGTT prije 28. tjedna ili nakon. U retrospektivnom istrazivanju
provedenom u Japanu, pacijentice su podijeljene u 2 grupe kojima je GDM dijagnosticiran prije
24. tjedna i poslije 24. tjedna te je uocena veca ucestalost hipertenzivnih poremecaja i carskog reza
unutar skupine kojoj je GDM dijagnosticiran ranije u trudno¢i (47). Razlike u razultatima izmedu
prikazanog istrazivanja 1 istraZivanja iz Japana su moguce zbog manjeg broja ispitanica u
prikazanom istrazivanju. U kohortnom istraZivanju provedenom u Australiji takoder nije
pronadena znacajna razlika izmedu vremena dijagnosticiranja GDM-a i ishoda trudnoce (48),
medutim u njihovom istrazivanju, pacijentice su bile podijeljene u grupe gdje je OGTT ucinjen
prije ili nakon 20. tjedna trudnoce. U istrazivanju provedenom u SAD-u nad Zenama koje su bile
lije¢ene dijetom 1 bile podijeljene u grupe gdje je OGTT ucinjen prije ili poslije 24. tjedna, uocen
je povecan rizik za pojavu preeklampsije u skupini Zena kojima je GDM dijagnosticiran ranije (41).
Autori su objasnili da je vjerojatni uzrok taj da hiperinzulinemija rano u trudno¢i dovodi do
vaskularnih promjena $to povecava rizik za pojavu preeklampsije. U joS jednom istrazivanju
provedenom u SAD-u vrijeme dijagnosticiranja GDM-a nije utjecalo na maj¢inske ishode trudnoce
(42).

Ponovljeni GDM nije utjecao na ishode u sada$njoj trudno¢i. U literaturi nisu pronadena sli¢na
istrazivanja. U jednom istrazivanju, gdje se promatrao u¢inak ponovljenog GDM-a na neonatalne
ishode u sadasnjoj trudno¢i, zaklju¢eno je da ponovljeni GDM povecava rizik za razvoj
makrosomije i distocije fetalnih ramena (49). Sli¢no istrazivanje za majcinske ishode nismo
pronasli. Trenutno je u tijeku istrazivanje u kojemu je cilj istraZiti intervencije koje se mogu
primjeniti kod Zena s povijeS¢u GDM-a kako bi se poboljSali majcinski i fetalni ishodi u sljedecoj

trudno¢i (50).

U ovom istrazivanju pronadena je znacajna povezanost izmedu prekomjernog dobitka na tjelesnoj
masi (vise od 15 kg) u majki s GDM-om i pojave arterijske hipertenzije u trudnoci. U istrazivanju
iz Kine, nije pronadena statisticki znacajna povezanost izmedu ukupnog dobitka na tjelesnoj masi

i arterijske hipertenzije. U istom istrazivanju uocena je Statisticki znacajna povezanost izmedu
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dovrsenja trudnoée carskim rezom i prijevremenog poroda u odnosu na ukupni dobitak na tjelesnoj
masi tijekom trudnoce $to u prikazanom istrazivanju nije bio slucaj (51). Razlog u nepodudaranju
podataka moze biti taj §to je prikazano istrazivanje obuhvatilo puno manje ispitanica. Takoder, u
njihovom su istrazivanju pacijentice prije trudnoc¢e podijeljene u kategorije po ITM-u u 3 skupine
i po tim skupinama su pratili dobitak na masi u trudno¢i i njihove ishode §to u ovom istrazivanju
nije bio slu¢aj. U drugom istrazivanju provedenom u SAD-u u koje su bile uklju¢ene pacijentice
latinoameri¢kog porijekla, uoc¢eno je da prekomjerni dobitak na tjelesnoj masi u vrijeme trudnoce
3 puta povecava rizik za obolijevanje od hipertenzivnih stanja (arterijska hipertenzija i
preeklampsija) u trudnoé¢i (52). U prikazanom istrazivanju nije uocena povezanost izmedu
preeklampsije i prekomjernog dobitka na tjelesnoj masi, mogucée jer smo imali manji broj

ispitanica.

U prikazanom istraZivanju maj¢in ITM znacajno je utjecao na pojavu arterijske hipertenzije i
preeklampsije te na vecu ucestalost poroda carskim rezom. U jednom istrazivanju iz Velike
Britanije zna¢ajno je bio povecan rizik za dovrSenje trudnoce carskim rezom u pretilih Zzena (ITM
veéi od 30 kg/m?) u odnosu na one normalne (ITM manji od 25 kg/m?) ili prekomjerne tjelesne
mase (ITM od 25 do 30 kg/m?) (53). U ve¢ spomenutom istrazivanju iz SAD-a u kojem su bile
ukljucene pacijentice latinoamerickog porijekla, utvrdeno je da pacijentice s ITM ve¢im od
29 kg/m? znagajno vise imaju rizik za razvoj arterijske hipertenzije i preeklampsije (52). U
metaanalizi iz 2011. koja je obuhvatila 3700 pacijentica s GDM-om pronadena je znacajna
povezanost izmedu arterijske hipertenzije, preeklampsije i poroda carskim rezom sa povecanim
ITM (54). U toj metaanalizi takoder je pronadena statisti¢ki znacajna razlika izmedu prijevremenog

poroda i poveéanog ITM-a $to kod nas nije bio slu¢aj vjerojatno zbog manjeg broja pacijentica.
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Iz istrazivanja povezanosti majc¢inskih ishoda trudno¢e u pacijentica s GDM-om s terapijom,
prethodnim GDM-om, ukupnim dobitkom na tjelesnoj masi i vremenom provedenog OGTT-a

mozemo zakljuditi:

1. Nije uocena statisti¢ki znacajna razlika izmedu ishoda trudnoce i terapije GDM-a koju su
majke primale

2. Vrijeme provedenog OGTT-a nije utjecalo na promatrane maj¢inske ishode

3. Nije uocena statisticki znacajna razlika izmedu ponovljenog gestacijskog dijabetesa i
promatranih ishoda trudnoce

4. Arterijska hipertenzija se ¢esce javljala u skupini majki €iji je ukupni dobitak na tjelesnoj
masi bio ve¢i od 15 kg, no nije uocena statisticki znacajna razlika izmedu ukupnog dobitka
na tjelesnoj masi tijekom trudnoce 1 ostalih ishoda trudnoce

5. Kod majki koje su imale veéi ITM, bila je ¢eS¢a pojava arterijske hipertenzije,
preeklampsije i poroda carskim rezom, no nije uocena pojava izmedu ITM-a i ostalih ishoda

trudnoce
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Uvod: Gestacijski dijabetes mellitus (GDM) je najces¢i metabolicki poremecaj u trudnoéi, a
definira se kao netolerancija na glukozu otkrivena tijekom trudnoce, najéesé¢e u drugom i tre¢em
trimestru. Ukoliko bolest nije dobro kontrolirana moguca je pojava razlic¢itih nepovoljnih ishoda
trudnoce kao $to su arterijska hipertenzija, preeklampsija, polihidroamnion, oligohidroamnion,
porod carskim rezom i prijevremeni porod.

Ustroj studije: presjecna studija s povijesnim podatcima

Cilj: Ispitati povezanost maj¢inskih ishoda s terapijom, vremenom OGTT-a, prethodnim
GDM-om, ukupnim dobitkom na tjelesnoj masi tijekom trudnoce i maj¢inim ITM-om.

Metode i ispitanici: Pacijentice lijeene u KBC Osijek pod dijagnozom GDM, u razdoblju od
2016. do 2020. Velicina uzorka je 400 ispitanica. Podaci su prikupljeni iz Bolnickog
informacijskog sustava. Rezultati su prikazani tablicama, apsolutnim i relativnim frekvencijama, a
znacajnost razlika hi-kvadrat testom s 95 % intervalom pouzdanosti. Statisticka znacajnost Ce biti

prihvacena uz p < 0,05.

Rezultati: Nisu pokazane statistiCki znafajne razlike izmedu promatranih ishoda trudnoce i
terapije, vremena provodenja OGTT-a i prethodnog GDM-a. Majke koje su tijekom trudnoce
dobile vise od 15 kg znacajno su vise imale arterijsku hipertenziju u odnosu na majke koje su dobile

manje od 15 kg (P < 0,001).

Zakljucak: U prikazanom ispitivanju terapija GDM nije znacajno utjecala na majéinske ishode
trudnoce, kao niti vrijeme uéinjenog OGTT-a ili prisutvo prethodnog GDM-a u anamnezi. Pojava
arterijske hipertenzije bila je ¢eS¢a u bolesnica s ukupnim dobitkom na tjelesnoj masi vecim od 15
kg. Arterijska hipertenzija, preeklampsija i porod carskim rezom bili su ¢e$¢i u majki s viskom
ITM-om.

Kljuéne rijeci: gestacijski dijabetes; majcinski ishodi; trudnoca.
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8. SUMMARY

8. SUMMARY

Maternal outcomes in patients with gestational diabetes

Introduction: Gestational diabetes mellitus (GDM) is the most common metabolic disorder in
pregnancy, and is defined as glucose intolerance detected during pregnancy, most commonly in the
second and third trimesters. If the disease is not well controlled, various adverse pregnancy
outcomes such as arterial hypertension, preeclampsia, polyhydroamnion, oligohydroamnion,

cesarean delivery and premature birth are possible.
Study structure: cross-sectional study with historical data

Objective: To examine the association of maternal outcomes with therapy, time of OGTT,

previous history of GDM, and weight gain during pregnancy

Methods and subjects: Women treated at Clinical Hospital Center Osijek under the diagnosis of
GDM, in the period from 2016. to 2020. The sample size is 400 respondents. Data were collected
from patients medical histories. The results are shown in tables, absolute and relative frequencies,
and the significance of the differences by the chi-square test with a 95 % confidence interval.

Statistical significance will be accepted with p < 0.05.

Results: There were no statistically significant differences between the observed outcomes of
pregnancy and therapy, the time of OGTT and previous GDM. Mothers who gained more than 15
kg during pregnancy had significantly more arterial hypertension compared to mothers who gained
less than 15 kg (P < 0.001).

Conclusion: In this study, GDM therapy did not significantly affect maternal pregnancy outcomes,
nor did the time of OGTT performed or the presence of a history of previous GDM. The occurrence
of arterial hypertension was more common in patients with a total weight gain greater than 15.
Arterial hypertension, preeclampsia, and cesarean delivery were more common in mothers with
high BMI.

Key words: gestational diabetes; maternal outcomes; pregnancy.
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