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1. UVOD 

 

1.1. Gestacijski dijabetes 

 

Gestacijski dijabetes prolazno je medicinsko stanje koje se najčešće javlja između 24. i 28. 

tjedna trudnoće, a karakterizirano je intolerancijom ugljikohidrata, hiperglikemijom, 

perifernom inzulinskom rezistencijom, nedovoljnom funkcijom ili izlučivanjem inzulina, 

endotelnom disfunkcijom i upalom niskog intenziteta tijekom trudnoće (1). Prema podacima 

Međunarodne federacije za dijabetes u 2021. godini, njegova prevalencija u Hrvatskoj 

iznosila je 4.3 %, u Europi 15 %, a u svijetu 16,7 % (2). Etiologija bolesti nije razjašnjena u 

potpunosti, ali pretpostavlja se da je uzrokovana multifaktorijalno. Postoje tri osnovne vrste 

dijabetesa – autoimuni tip (tip 1), uzrokovan inzulinskom rezistencijom (tip 2), ali moguć je i 

dijabetes uzrokovan drugim uzrocima poput genskih mutacija, bolesti egzokrinog pankreasa 

ili lijekovima (3, 4). Od ranije poznati dijabetes tipa 1 ili 2 smatraju se pregestacijskim 

dijabetesom u trudnica i treba ga razlikovati od onoga razvijenog u trudnoći. Gestacijski 

dijabetes može biti uzrokovan na sva tri prethodno navedena načina, iako je približno 80 % 

uzrokovano disfunkcijom beta-stanica zbog kronične inzulinske rezistencije (5, 6). Rizični 

čimbenici uključuju pretilost (7) ili veliki dobitak na težini tijekom trudnoće (8), prehranu 

siromašnu mikronutrijentima (9), stariju dob majke (10), pozitivnu obiteljsku anamnezu u 

smislu dijabetesa ili inzulinske rezistencije (11), genske polimorfizme (12), etničku pripadnost 

(13) i sl. Interakcija genetičke predispozicije majke, trudnoće kao fiziološkog stanja i 

okolišnih čimbenika može biti uzrokom ove bolesti te kao takva imati kratkotrajne i 

dugotrajne učinke na majku i dijete. U trudnoći, dijabetična majka podložnija je razvoju 

preeklampsije, eklampsije i polihidramnija. Tijekom poroda povećana je vjerojatnost za 

indukciju ili njegov operativni dovršetak carskim rezom. Zbog poroda često makrosomnog 

fetusa javljaju se ozljede perineuma koje se sekundarno mogu inficirati, a moguće je i 

produljeno krvarenje majke nakon poroda. Posljedice za dijete mogu biti vidljive još u 

intrauterinom razvoju, a uključuju razvoj kongenitalnih anomalija srca i živčanog sustava. 

Hiperglikemija majke utječe i na epigenetičko fetalno programiranje zbog čega su takva djeca 

često makrosomna ili prevelika za gestacijsku dob s povećanim udjelom masti u tijelu. 

Moguće su i neonatalne komplikacije poput prijevremenog poroda ili mrtvorođenosti, 

distocija ramena u porodu s posljedičnom ozljedom brahijalnog pleksusa, respiratorni distres i 

perinatalna asfiksija, hiperbilirubinemija, policitemija, postpartalna hipoglikemija i 
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hipokalcijemija. Dugotrajne posljedice za majku i dijete uključuju pretilost, dijabetes melitus 

tipa 1 i 2, razvoj kardiovaskularne bolesti te metabolički sindrom. Oko 60 % žena koje u 

svojoj opstetričkoj povijesti bolesti imaju gestacijski dijabetes razviju dijabetes melitus tipa 2 

kasnije tijekom života (14). U sklopu probira na gestacijski dijabetes, prvo određivanje 

glukoze natašte radi se pri prvom posjetu trudnice liječniku. Ukoliko je GUP natašte >7 

mmol/L ili HbA1c >6,5 % ili slučajnim nalazom utvrđen GUP >11,1 mmol/L radi se o 

dijabetesu u trudnoći. Između 24. i 32. tjedna gestacije provodi se test opterećenja glukozom 

sa 75 g glukoze. Vrijednosti OGTT-a određuju se natašte, nakon 60 i 120 minuta. Patološki 

OGTT ima vrijednosti glukoze natašte >5,1 mmol/L, nakon 60 minuta >10 mmol/L i nakon 

120 minuta >8,5 mmol/L (15). Liječenje GDM-a uključuje nefarmakološke i farmakološke 

metode. Trudnice koje su u prethodnoj trudnoći imale GDM, prije začeća trebaju pokušati 

postići normalnu tjelesnu masu (bavljenje tjelovježbom, način prehrane) i nadzirati vrijednosti 

glikemije. Tijekom trudnoće mogu se primijeniti inzulin ili oralni hipoglikemici za regulaciju 

glikemije. Važno je i kardiotokografsko te ultrazvučno praćenje fetusa s osvrtom na mjerenje 

plodove vode, tjelesnih i dišnih pokreta te tonusa mišića od 32. tjedna. Porod je obično u 

terminu, a treba nastojati izvesti ga vaginalnim putem kada god je to moguće. Carski rez 

prihvatljiv je u slučaju makrosomije ili komplikacija (16). 

 

1.2. Inzulin i njegovi učinci 

 

Inzulin u svojoj kemijskoj strukturi sadrži dva polipeptidna lanca (A i B) koji su međusobno 

povezani disulfidnim vezama te ukupno 51 aminokiselinu. Nakon transkripcije inzulinskog 

gena, mRNA izlazi iz jezgre u citosol te postaje supstrat za ribosome koji vrše translaciju, pri 

čemu kao produkt elongacije nastaje preproinzulin. Izrezivanjem N-terminalne signalne 

sekvence od ostatka polipeptida u hrapovom endoplazmatskom retikulumu nastaje proinzulin. 

Isti se transportira na posttranslacijske modifikacije u Golgijev aparat gdje se cijepa na C-

peptid i inzulin. C-peptid iznimno je važan u procesu savijanja proteina. Potom se pakiraju u 

sekretorne vezikule i procesom egzocitoze otpuštaju u krvotok. Disfunkcija beta-stanica može 

se dogoditi na mnogo razina sinteze inzulina uključujući poremećaje sinteze proinzulina, 

posttranslacijskih modifikacija, egzocitoze u vezikulama i sl (17). Sekrecija inzulina strogo je 

kontrolirana u stanicama Langerhansovih otočića. Glukozni transporteri široka su obitelj 

membranskih proteina koji omogućuju proces olakšane difuzije. GLUT1 eksprimiran je u 

fetalnim tkivima, eritrocitima i endotelu barijere krv-mozak. GLUT2 ima široku distribuciju 

uključujući stanice renalnih tubula, jetre, beta-stanice pankreasa i stanice epitela tankog 
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crijeva. Osim što beta-stanice eksprimiraju GLUT2, one također imaju glukokinaznu 

aktivnost što znači da proporcionalno fosforiliraju onoliko glukoze kolika je njezina 

koncentracija u krvi. GLUT3 sadrže neuroni i stanice posteljice, a GLUT4 adipozno tkivo te 

stanice skeletnog i srčanog mišićja. U odsutnosti inzulina glukoza ne može ući u stanicu. 

Vezanjem inzulina za receptor aktivira se fosforilacijska signalna kaskada koja rezultira 

umetanjem GLUT4 u staničnu membranu adipocita ili miocita procesom egzocitoze i unosa 

glukoze u stanicu. U odsutnosti inzulina dolazi do endocitoze transportera s površine stanične 

membrane i fuzije s endosomom te se on ponovno reciklira ovisno o vezanju inzulina. 

Inzulinski receptor pripada obitelji tirozin-kinaznih receptora. Vezanje inzulina na alfa-

podjedinicu receptora rezultira dimerizacijom i autofosforilacijom tirozinskih ostataka što 

dovodi do aktivacije fosforilacijske signalne kaskade. Poremećaji na razini inzulinskog 

receptora zbog smanjene ili povećane autofosforilacije mogu smanjiti inzulinsku signalizaciju 

te biti uzrokom rezistencije (18). Prvo se aktivira protein IRS-1, a posljedično i 

fosfatidilinozitol-3-kinaza koja katalizira pretvorbu fosfatidilinozitol-4,5-bifosfata u 

fosfatidilinozitol-3,4,5-trifosfat. Trifosfat potiče aktivnost Akt2 protein kinaze koja utječe na 

transport GLUT transportera na staničnu membranu. Inzulinska rezistencija događa se kada 

stanice više ne mogu odgovoriti na fiziološki učinak inzulina primjerice zbog defekta u 

signalizaciji inzulina, poremećaja na razini GLUT4 transportera i sl (17). Unos glukoze u 

stanice stimuliran inzulinom snižen je za 54 % u gestacijskom dijabetesu u odnosu na 

normalnu trudnoću (19). Inzulin je jedan od najvažnijih hormona koji kontroliraju potrošnju 

metaboličkih goriva u perifernim tkivima, a učinci su mu primarno anabolički. U jetri potiče 

glikogenezu i inhibira glukoneogenezu dok u mišićju također potiče glikogenezu i sintezu 

proteina potičući influks aminokiselina. Inzulin djeluje kao čuvar masnog tkiva jer povećava 

sintezu i skladištenje triglicerida zbog pojačanog unosa glukoze te inhibira lipolizu 

djelovanjem na unutarstaničnu hormon ovisnu lipazu. 

 

1.3. Promjene metabolizma u trudnoći i gestacijskom dijabetesu 

 

Tijekom trudnoće događaju se mnogobrojne fiziološke, adaptacijske promjene u organizmu 

žene koje su posljedica lučenja mnogih hormona. Majčina reakcija na trudnoću uključuje 

povećanje tjelesne mase trudnice, promjene metabolizma, cirkulacijskog sustava s 

koagulacijom, funkcije jetre i bubrega, endokrinog sustava i sl. Povećanju mase trudnice 

doprinose rast fetusa, plodova voda i posteljica, skladištenje masti te pojačano lučenje 

aldosterona i estrogena koje uzrokuje bubrežno zadržavanje tekućine. U cirkulacijskom 
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sustavu dolazi do porasta volumena krvi i porasta broja eritrocita kako bi se zadovoljile 

pojačane potrebe za oksigenacijom. Masa eritrocita raste, a time i kapacitet za prijenos kisika. 

Porast broja eritrocita ne prati porast volumena krvne plazme što dovodi do fiziološke 

hemodilucije i relativne anemije. Praćena je padom hemoglobina, hematokrita i padom broja 

eritrocita uz očuvan MCV. Majka ima povećanu potrebu za željezom zbog pojačane 

eritrocitopoeze, sinteze enzima, hemoglobina i potreba fetusa. Zbog hemodilucije može doći 

do relativnog pada broja trombocita bez osobite patologije. Leukociti (osobito nesegmentirani 

granulociti), SE i CRP rastu prema terminu poroda dok titar antibakterijskih i antivirusnih 

protutijela pada. Koagulacijski sustav uravnotežen je sustav prokoagulantnih i 

antikoagulantnih faktora, fibrinolitičkih i adhezivnih proteina, trombocita i vaskularnog 

endotela. U trudnoći opada količina antikoagulantnih faktora i fibrinolitička aktivnost što 

rezultira stanjem hiperkoagulabilnosti koja je vrlo važna za normalnu implantaciju i rast 

posteljice, ali i zaštitu majke od prekomjernog krvarenja pri porodu. APTV i PV se skraćuju 

uz porast D-dimera. Promjene metabolizma događaju su tijekom cijele trudnoće. Prva faza 

trudnoće obilježena je anabolizmom s obzirom na to da trudnica stvara zalihe za rast i razvoj 

fetusa. Nasuprot tomu, druga je faza katabolička s obzirom na to da je fetus sve veći i ima 

rastuće metaboličke potrebe. Promjene se događaju u više različitih tkiva istovremeno pa tako 

dolazi i do porasta bazalnog metabolizma trudnice. Važnost metaboličkih promjena u trudnoći 

je dvojaka – majka mora zadovoljiti vlastite potrebe za energijom, ali i potrebe rastućeg 

fetusa. Kako bi to uspjela, majka mora prilagoditi vlastiti metabolizam ugljikohidrata, 

proteina i masti potrebama fetusa. Trudnoća je stanje fiziološke inzulinske rezistencije koja se 

primarno razvija pod utjecajem hormona posteljice (humani placentalni laktogen, progesteron, 

estrogen), ali i prolaktina te kortizola. Ona polagano raste tijekom trudnoće, doseže svoj 

vrhunac između 24. i 28. tjedna te se tada stabilizira. Dijabetične trudnice imaju veći stupanj 

inzulinske rezistencije u odnosu na fiziološku rezistenciju koja se javlja tijekom trudnoće 

(20). Sve što majka unese prehranom transportira se fetusu preko posteljice (glukoza, 

aminokiseline i slobodne masne kiseline). Ovo je važno jer je fetus hormonski autonoman 

(proteini ne prelaze placentalnu barijeru), ali za svoje metaboličke supstrate ovisi izravno o 

majci. Iz toga razloga, fetalna potrošnja glukoze, sinteza njegovih vlastitih proteina, masti i 

glikogena ovisi o majčinom unosu. Kada periferna inzulinska rezistencija ne bi postojala, 

majka bi glukozu trošila ili skladištila u jetri, mišićju i adipocitima te je ona stoga evolucijska 

prilagodba za preživljenje fetusa. Kao posljedicu inzulinske rezistencije u majke nalazimo 

prolaznu postprandijalnu hiperglikemiju. Na takav način glukoza iz krvi majke može prijeći 

posteljicu i biti izvor supstrata za fetus, a ne metaboličko gorivo za majčine potrebe. Fetus 
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ima stalnu potrebu za glukozom stoga majka noću troši svoje zalihe i ujutro razvija 

hipoglikemiju natašte. Kompenzatorno, zbog inzulinske rezistencije perifernih tkiva, pankreas 

stvara sve više inzulina što rezultira hipertrofijom beta-stanica i hiperinzulinemijom. Smatra 

se da beta-stanice propadaju zbog prekomjerne proizvodnje inzulina kao odgovora na 

otpornost perifernih tkiva što ih s vremenom iscrpljuje (21). Majka dobiva na težini tijekom 9 

mjeseci trudnoće što je uglavnom posljedica retencije vode te stvaranja proteinskih i masnih 

zaliha. Krajem drugog tromjesečja trudnoće događa se obrat iz anaboličke u kataboličku fazu. 

U tom trenutku dolazi do učinka humanog placentalnog laktogena. To je neglikozilirani 

polipeptid čija koncentracija progresivno raste između 3. i 34. tjedna gestacije i osnovna mu 

je uloga stimulacija lipolize. S obzirom na to da se zalihe masti stvaraju tijekom prva dva 

tromjesečja, u ovom trenutku dolazi do zamjene u potrošnji metaboličkih goriva. Fetus je sve 

veći sa rastućim metaboličkim potrebama te je njemu transferirana majčina glukoza. Majka je 

izložena ubrzanoj starvaciji, iako unosi hranu te mora zadovoljiti svoje potrebe iz drugog 

energetskog supstrata, a to je mast. Pod utjecajem humanog placentalnog laktogena, aktivira 

se lipoliza triglicerida u adipocitima stimulacijom hormon ovisne lipaze  koja će rezultirati 

nastankom slobodnih masnih kiselina. One će se koristiti kao majčin izvor energije. Ukoliko 

ovaj mehanizam ne funkcionira, majka izložena gladovanju pojačano stvara ketonska tijela u 

jetri što rezultira ketonemijom i ketonurijom. Ketoza je izravno toksična za dijete jer ketonska 

tijela prelaze posteljicu. Fetus ih može djelomično koristiti kao izvor energije (slično mozgu), 

ali ukoliko su u suvišku imaju izravni toksični učinak na središnji živčani sustav (anencefalija, 

spina bifida), kardiomiocite, razvoj nepca i gastrointestinalnog sustava, a mogu dovesti i do 

iznenadne smrti fetusa. GDM je povezan sa smanjenom diferencijacijom i hipertrofijom 

adipocita što dodatno, uz inzulinsku rezistenciju, otežava odgovor na inzulin (22). GDM je 

povezan i s pojačanom proizvodnjom glukoze u jetri. Glukoza ulazi u jetru neovisno o 

djelovanju inzulina, ali s obzirom na to da postoje zajedničke kontrolne točke u putu 

djelovanja inzulina i glukoneogeneze (PI3K), to bi mogao biti razlog (23). Hiperglikemija je 

povezana s nastankom oksidativnog stresa, a zabilježeno je da žene s GDM-om prekomjerno 

proizvode reaktivne kisikove vrste i imaju oslabljene mehanizme njihove neutralizacije 

antioksidativnim mehanizmima (24). ROS interferiraju s nizvodnim regulatorima u 

inzulinskoj signalnoj kaskadi i tako sprječavaju influks glukoze posredovan inzulinom. 

Također djeluju i na unutarstaničnoj razini tako što usporavaju sintezu glikogena u perifernim 

tkivima. Poremećeni transport aminokiselina može biti jedan mehanizam kojim prekomjerni 

unos proteina doprinosi GDM-u, a sve zbog djelovanja proupalnih citokina (25). Neka 



  1. UVOD 

6 

 

istraživanja tvrde da je velik dio metaboličkih promjena u dijabetičnoj posteljici uzrokovan 

upravo u lipidnim putevima (67 %), u usporedbi s glukoznim putevima (9 %) (26). 

 

1.4. Posteljica - središnji organ zahvaćen upalom u gestacijskom dijabetesu 

 

U pretilih majki dolazi do nakupljanja triglicerida kao skladišnog oblika energije. Stanice koje 

su zasićene glukozom višak skladište u mast. Kao posljedica navedenoga javlja se periferna 

inzulinska rezistencija jer stanice više ne odgovaraju na djelovanje inzulina. Masno tkivo 

pojačano izlučuje hormon sitosti – leptin, što za posljedicu ima  stvaranje proupalnih citokina 

i upalu perifernog tkiva. U upali dolazi do hiperglikemije jer ona dodatno pojačava inzulinsku 

rezistenciju. Hiperglikemija majke potiče sintezu proinflamatornih citokina u posteljici i 

njezinu upalu, a posljedično izaziva i hiperglikemiju fetusa uz promijenjenu funkciju GLUT 

transportera. Hiperglikemija negativno djeluje i na izlučivanje hormona posteljice. Snižena je 

sinteza prolaktina i vitamina D, a povećana humanog placentalnog laktogena (27). Ovi 

hormoni doprinose smanjenju hipertrofije beta-stanica koja se kompenzatorno javlja kao 

odgovor na rezistenciju, a hiperglikemija se pogoršava. Smanjena sinteza vitamina D utječe 

na ekspresiju antimikrobnih peptida koji čine jedan od mehanizama imunološke obrane u 

fetusa i čine ga ranjivim na infekcije (27). Zbog prekomjerne ekspresije IGF-1, potiče se 

pojačani unos glukoze fetusu što rezultira makrosomijom (27). Kao posljedica kronične upale, 

posteljica je infiltrirana upalnim stanicama, a dolazi i do poremećenog stvaranja pro i 

antiangiogenih faktora te razvoja oksidativnog stresa. Oba posljednja čimbenika rezultiraju 

upalom endotela krvožilja i potpomažu njegovu infiltraciju upalnim stanicama. Zbog 

stvaranja štetnih kisikovih radikala dolazi do oštećenja i drugih organa, primarno pankreasa i 

mozga, a moguć je i nastanak dijabetesa melitusa tip 2 u odrasloj dobi. 
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Slika 1. Patofiziologija upale posteljice u gestacijskom dijabetesu s prikazanim posljedicama. 

Prilagođeno prema Olmos-Ortiz i sur. uz dopuštenje autora (27). 

 

1.5. Upalni pokazatelji u gestacijskom dijabetesu 

 

Kronična upala jedna je od karakteristika ove bolesti. Mnoga istraživanja pokušala su na 

temelju upalnih pokazatelja pronaći dovoljno specifični rani prediktivni biomarker 

gestacijskog dijabetesa pa čak i tijekom prvoga tromjesečja trudnoće. CRP i hsCRP proteini 

su akutne faze upale, a povišeni su tijekom trudnoće. Trudnice s GDM-om pokazuju veće 

koncentracije oba pokazatelja u usporedbi sa zdravim trudnicama (28, 29, 30). CRP kao 

marker gestacijskog dijabetesa je nespecifičan jer različita upalna stanja mogu djelovati na 
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njegovu koncentraciju u krvi. Različite studije koristile su različite metode za procjenu CRP-a 

pa neke od njih nisu dokazale povišeni CRP u dijabetičnih trudnica (31). Nadalje, kada se u 

razmatranje uzme i BMI, odnos između CRP-a i GDM-a postaje slabiji ili u potpunosti nestaje 

(32). Eritrociti su stanice važne za prijenos kisika, a na svojoj površini imaju receptore za 

komponente komplementa poput CR1 koji imaju veliki afinitet za komplementom obloženim 

imunokompleksima. Žene s GDM-om obično imaju više vrijednosti eritrocita, a niži MCV i 

MCH (33). Leukociti su biomarker za sistemsku upalu, a prema subpopulaciji koja prevladava 

u imunom odgovoru moguće je zaključiti o uzroku upale. U trudnoći fiziološki dolazi do 

porasta broja leukocita kako trudnoća napreduje jer oni čine obrambeni mehanizam kako za 

majku tako i za dijete od različitih patogena. Dijabetičarke obično imaju veći broj ukupnih 

leukocita, a posebno neutrofila, limfocita i monocita (33, 34). Broj samih stanica obično nije 

dovoljan da bi bio prediktor gestacijskog dijabetesa, ali određena istraživanja pokazala su da 

omjeri pojedinih stanica dobro koreliraju s pojavnošću dijabetesa poput omjera monocita i 

limfocita ili neutrofila i limfocita (35, 36). Trombociti su krvne pločice koje nastaju 

degranulacijom megakariocita, a važni su u procesu koagulacije. Također djeluju u sklopu 

upalnoga odgovora tako što izražavaju mnoštvo adhezivnih molekula za upalne stanice kako 

bi došle na mjesto upale ili ozljede. Oko njihova broja u dijabetičnih trudnica postoje 

kontradiktornosti jer su neke studije ukazale da njihov broj raste u dijabetičnih trudnica, a 

neke nisu (36, 37). Imunološki sustav čine dva osnovna dijela – urođeni i stečeni. Urođena 

imunost karakterizirana je nespecifičnošću i jednakim upalnim odgovorom na svakog 

uzročnika te predstavlja prvu liniju obrane od patogena. Čine ju makrofagi, granulociti, 

Langerhansove dendritičke stanice i NK-stanice. S druge strane, u stečenom imunitetu postoji 

memorijsko pamćenje stanica koje su prethodno bile u kontaktu s patogenom, pri čemu svaki 

idući kontakt s uzročnikom izaziva snažniji upalni odgovor. Glavne stanice stečene imunosti 

su B-limfociti odgovorni za humoralni odgovor posredovan protutijelima i T-limfociti. T-

limfociti mogu biti pomoćnički i citotoksični. Imunološki odgovor ovisi o ravnoteži između 

pomoćničkih (Th1 i Th17) stanica koje djeluju proupalno te regulatornih T-stanica i Th2 

stanica koje djeluju protuupalno. U gestacijskom dijabetesu omjer proupalnih i protuupalnih 

stanica mijenja se s povećanjem Th1 i Th17 stanica i smanjenjem Th2 i Treg stanica (38). 

Povišene su koncentracije CD4+ i CD8+ T-stanica. Th1 stanice luče citokine poput 

interferona gama, IL-2 i TNF-alfa. Th2 stanice luče IL-4 i IL-13 između ostalih, a Th17 

kojima brojnost raste u trećem tromjesečju IL-17 koji igra važnu ulogu u kroničnoj i 

autoimunoj upali (39, 40, 41). Treg luče IL-10 koji je odgovoran za modulaciju odgovora 

između Th1 i Th2 (42). Postotak B limfocita pozitivno je povezan s inzulinskom 
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rezistencijom, a prethodne studije pokazale su da B-stanice potiču otpornost na inzulin putem 

modulacije drugih limfocita i proizvodnje patogenih antitijela (43). Koncentracija IgA viša je 

u krvi dijabetičarki (43). IgG značajnije pada tijekom trudnoće zbog transplacentalnog 

prijenosa, kao i ukupni proteini zbog promjena u njihovoj sintezi pod djelovanjem hormona i 

prisutnosti medijatora upale. 

 

1.6. Metabolički pokazatelji u gestacijskom dijabetesu 

 

Glikozilirani hemoglobin, HbA1c, pokazatelj je glikemijskog statusa tijekom dužeg 

vremenskog razdoblja. Osnovni problem s ovim pokazateljem je u činjenici što je nekoliko 

studija objavilo različite pragove pri kojima je nalaz moguće smatrati patološkim u trudnoći 

(44, 45). Većina laboratorijskih nalaza prema stručnim smjernicama bazirana je na graničnoj 

vrijednosti od 6,5 %, a sve što je više od toga govori u prilog gestacijskog dijabetesa. HOMA 

indeks jedan je od načina procjene inzulinske rezistencije. Izračunava se iz vrijednosti 

glukoze i inzulina vađenih ujutro natašte. Prema referentnim vrijednostima, ukoliko je 

vrijednost indeksa veća od 1,9 govori se o ranoj inzulinskoj rezistenciji, a ukoliko je veća od 

2,9 onda govorimo o značajnoj rezistenciji. Dosadašnji rezultati po pitanju njegove vrijednosti 

kao biomarkera su kontradiktorni (30, 46). Inzulin izmjeren natašte i C-peptid pokazuju dobru 

osjetljivost i specifičnost te su oba pokazatelja viši u dijabetičnih trudnica. Osnovni problem u 

njihovom korištenju kao biomarkera je činjenica da se oba određuju imunokemijski što znači 

da su podložni različitim interferencijama, a i ne postoje ustaljeni kriteriji za interpretaciju 

rezultata. Iako su potencijalno dobri prediktori, zbog ranije navedenoga nisu pogodni kao 

biomarkeri. U normalnoj trudnoći, od 12. tjedna rastu fosfolipidi, kolesterol (ukupni, HDL, 

LDL) i trigliceridi zbog stimulativnog učinka estrogena i inzulinske rezistencije. Majka 

povećava zalihe masti koje će joj biti primarni izvor energije dok su to za fetus glukoza i 

aminokiseline. Fetusu su lipidi majke važni kao izvor energije, ali i za razvoj staničnih 

membrana, kao prekursori žučnih kiselina i steroida. Trigliceridi rastu za dva do tri puta i 

često su povećani u dijabetičarki dok vrijednosti HDL-a padaju (30). Različita stanja mogu 

utjecati na metabolizam lipida stoga mjerenje njihovog profila nije dostatno za potvrdu 

dijagnoze gestacijskog dijabetesa (30). 
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2. HIPOTEZA 

 

Pojedini imunološki i metabolički biljezi iz krvi trudnica mogu poslužiti kao prediktivni i/ili 

dijagnostički biljezi gestacijskog dijabetesa. 
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3. CILJEVI 

 

Istraživanjem će se utvrditi mogu li pojedini metabolički i imunološki pokazatelji iz krvi 

trudnica poslužiti kao prediktivni i/ili dijagnostički biomarker u ranom otkrivanju 

gestacijskog dijabetesa. 
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4. ISPITANICI I METODE 

 

4.1. Ustroj studije 

 

Istraživanje je dizajnirano kao prospektivna kohortna studija. Trudnice su svrstane u jednu od 

dvije skupine ovisno o riziku za razvoj gestacijskog dijabetesa. U prvu skupinu, tj. onu s 

niskim rizikom za razvoj gestacijskog dijabetesa uključene su trudnice koje imaju normalne 

vrijednosti glukoze i HbA1c, normalnu tjelesnu masu (BMI<25), nemaju gestacijski dijabetes 

ili drugu patologiju trudnoće u prethodnoj/prethodnim trudnoćama, nemaju dijabetes u 

obiteljskoj anamnezi te malformacije ploda. U drugu skupinu, tj. onu s visokim rizikom za 

razvoj gestacijskog dijabetesa uključene su trudnice koje imaju povišene vrijednosti glukoze 

(u 1. tromjesečju >5.1 mmol/L ili OGTT s patološkim vrijednostima između 24. i 28. tjedna 

trudnoće) i HbA1c, povećanom tjelesnom težinom (BMI>25), gestacijskim dijabetesom u 

prethodnim trudnoćama ili šećernom bolesti u trudnoći te trudnice starije životne dobi (>35 

godina). Isključni kriteriji bili su nepotpisivanje informiranog pristanka i razvoj neke druge 

bolesti u trudnoći (preeklampsija i sl.). 

 

4.2. Ispitanici 

 

Studija je provedena na uzorcima krvi trideset trudnica koje su prethodno pročitale i potpisale 

informirani pristanak koji je odobrilo Etičko povjerenstvo Medicinskog fakulteta u Osijeku i 

Etičko povjerenstvo Kliničkog bolničkog centra u Osijeku. Uzorkovanje periferne venske krvi 

odvijalo se u ambulanti Kliničkog zavoda za laboratorijsku dijagnostiku KBC-a Osijek i 

Odjelu za laboratorijsku i transfuzijsku medicinu NMB „dr. Juraj Njavro“ Vukovar 

trudnicama koje su dobrovoljno pristale sudjelovati u istraživanju. Trudnice u 1. tromjesečju 

trudnoće ispunile su upitnik koji je prethodno odobrilo Etičko povjerenstvo Medicinskog 

fakulteta u Osijeku. U upitniku su se nalazila pitanja vezana uz stil života i rizične faktore, 

prehrambene navike i fizičku aktivnost, povijest bolesti s posebnim osvrtom na ginekološku i 

opstetričku anamnezu te pitanja vezana uz aktualnu trudnoću. Kada su iste trudnice došle u 3. 

tromjesečje trudnoće popunile su novi upitnik s pitanjima o trenutnoj tjelesnoj masi, 

vrijednostima OGTT-a u 24. i 28. tj. gestacije, o razvoju gestacijskog dijabetesa ili nekih 

drugih komplikacija tijekom aktualne trudnoće te postoji li nekakva terapija za navedena 

stanja i kakva, ukoliko postoji. Prikupljanje uzoraka trajalo je od rujna 2021. g. do svibnja 
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2023. g. Osnovni kriterij prema kojemu su odabrane trudnice bio je da su trenutno dobrog 

općeg stanja i bez poznatih imunoloških bolesti. Uzorkovanje krvi učinilo se između šestog i 

dvanaestog gestacijskog tjedna u prvom tromjesečju trudnoće te između tridesetog i trideset 

osmog tjedna trudnoće u trećem tromjesečju trudnoće. 

 

4.3. Metode 

 

Svakoj trudnici uzorkovana je krv u 1. i 3. tromjesečju trudnoće. Svakoj trudnici uzorkovane 

su tri epruvete periferne venske krvi u BD Vacutainer (BD, New Jersey, SAD) s 

antikoagulansom K3EDTA i jedna serumska epruveta periferne venske krvi u BD Vacutainer 

(BD, New Jersey, SAD). U trećem tromjesečju svim ispitanicama uzorkovane su dvije 

epruvete periferne venske krvi u BD Vacutainer (BD, New Jersey, SAD) s antikoagulansom 

K3EDTA i jedna serumska epruveta periferne venske krvi u BD Vacutainer (BD, New Jersey, 

SAD). Analize su učinjene u uzorcima svježe pune krvi, seruma i plazme. Serum i plazma 

pripremljeni su centrifugiranjem serumske epruvete i jedne K3EDTA epruvete na brzini od 

3000 g 10 minuta na sobnoj temperaturi. Analizirali su se laboratorijski pokazatelji vezani uz 

gestacijski dijabetes prema uputama proizvođača. Glukoza se odredila enzimskom metodom s 

heksokinazom, inzulin i C-peptid elektrokemiluminiscentnim imunoesejem, trigliceridi 

enzimskom kolorimetrijskom metodom s lipoprotein lipazom, HDL i LDL kolesterol 

homogenom enzimatskom kolorimetrijskom metodom, hs–CRP i kvantifikacija 

imunoglobulina klase IgG, IgM i IgA imunoturbidimetrijom, a HbA1C turbidimetrijskom 

inhibicijskom imunokemijskom metodom. Kao analizator koristio se Cobas Pro, Roche, 

Njemačka. Iz uzoraka pune krvi trudnica radila se analiza limfocita, NK i NKT stanica. 

Analizirane su kombinacije površinskih staničnih biljega CD3+, CD5+, CD3+CD4+, 

CD3+CD8+, CD3-CD16+CD56+, CD3+CD16+CD56+, CD19+CD20+, CD19+CD5+ koji 

definiraju pojedine leukocitne subpopulacije i određuju njihove funkcije. Površinski biljezi 

limfocita, NK stanica i NKT stanica analizirani su pomoću komercijalnih reagensa koji sadrže 

specifična monoklonska protutijela obilježena fluorokromom (Beckton Dickinson, 

Njemačka): BD Multitest CD3 FITC/CD8 PE/CD45 PerCP/CD4 APC, BD Multitest CD3 

FITC/CD16+56 PE/CD45 PerCP/CD19 APC, BD CD69 Vioblue, BD CD14 FITC, BD CD25 

PE i BD HLA-DR PerCP. Analiza je provedena metodom protočne citometrije (citometar BD 

LSR II sa softverima za akviziciju BD FACSDiva 8.0.1. i za analizu FloJo, Beckton 

Dickinson, Njemačka). 
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4.3.1. Protočna citometrija 

 

Protočna citometrija laserska je metoda koja se koristi za određivanje fizikalnih i kemijskih 

karakteristika stanica. Uzorak pogodan za analizu na protočnom citometru mora biti 

suspenzija stanica. U protočnom dijelu citometra, suspenzija stanica u tekućini prolazi kroz 

tanke kapilare sustava. Prolazak kroz kapilare citometra odvija se tako da jedna stanica 

prolazi iza druge što je važno za kasniju pravilnu interpretaciju signala. Nakon što stanica 

dođe u kontakt s laserskom zrakom iz optičkog dijela uređaja, ona reflektira svjetlost 

određene valne duljine koja se potom detektira u elektronskom dijelu uređaja, tj. na detektoru. 

Ovisno o stupnju refleksije, citometar klasificira stanice prema veličini i zrnatosti. Nakon što 

računalo obradi podatke, dobije se prikaz prema omjeru veličine i zrnatosti u koordinatnom 

sustavu gdje na apscisi očitavamo veličinu stanica, a na ordinati zrnatost. U uzorku krvi, 

stanice koje imaju najmanju veličinu i zrnatost su limfociti, malo veće i zrnatije su monociti 

dok su najveće i granulirane stanice definirane kao granulociti. Kako bi se stanice mogle 

pravilno razlikovati moraju se označiti specifičnim protutijelima koja imaju vezanu molekulu 

fluorokroma. Fluorokrom apsorbira svjetlost iz laserske zrake i pri povratku elektrona u 

osnovno stanje emitira svjetlost određene valne duljine. Svaki fluorokrom ima različit 

apsorpcijsko - emisijski spektar što omogućuje razlikovanje staničnih subpopulacija. Najčešće 

korišteni fluorokromi su fikoeritrin, fluorescein-izotiocijanat, etidij-bromid, akridin orange i sl 

(47). Kod analize limfocitnih subpopulacija važno je poznavati klastere diferencijacije. To su 

molekule koje su eksprimirane na staničnoj membrani imunoloških stanica, a važne su u 

signalizaciji  i komunikaciji između njih jer često djeluju kao receptori ili ligandi. Svaka 

podvrsta limfocita ima na svojoj površini eksprimirane specifične klastere diferencijacije što 

omogućuje njihovu međusobnu diferencijaciju. Kao marker leukocita koristi se CD45, 

limfocita T CD3, CD4 i CD8, limfocita B CD19 i CD20, a NK stanica CD16 i CD56 (47). 

 

4.3.2. Statističke metode 

 

Kategorički podaci predstavljeni su apsolutnim i relativnim frekvencijama. Normalnost 

raspodjele numeričkih varijabli testirana je Shapiro - Wilkovim testom, a zbog razdiobe koja 

ne slijedi normalnu, podaci su opisani medijanom i granicama interkvartilnog raspona. Za 

testiranje razlika kontinuiranih varijabli između dvije nezavisne skupine koristili smo Mann 

Whitneyev U test. Sve P vrijednosti su dvostrane. Razina značajnosti je postavljena na 
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Alpha = 0,05. Za analizu podataka korišten je statistički program MedCalc® Statistical 

Software version 20.218 (MedCalc Software Ltd, Ostend, Belgium; https://www.medcalc.org; 

2023) i SPSS ver. 23 (IBM Corp.Released 2015. IBM SPSS, Ver. 23.0. Armonk, NY: IBM 

Corp.).
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5. REZULTATI 

 

Istraživanje je provedeno na 30 ispitanica s medijanom dobi od 30 godina (interkvartilnog 

raspona od 26  do 34 godine) u rasponu od najmanje 22 do najviše 40 godina. S obzirom na 

stručnu spremu, njih 12 (40 %) ima srednju stručnu spremu, a višu ili visoku njih 18 (60 %). 

Medijan tjedna gestacije je 9, u rasponu od najmanje 6 do najviše 12 tjedana. Prije trudnoće, 

indeks tjelesne mase je za 18 (60 %) ispitanica  normalan, u rasponu od 19 kg/m2 – 24,9 

kg/m2, a razlika do sada u kilogramima se kreće od -4 do 5 kilograma, s medijanom 0. Omjer 

struk bokovi 12 (40 %) ispitanica ima < 0,8 (Tablica 1). 

 

Tablica 1. Osnovna obilježja ispitanica 

 Broj (%) ispitanica 

Razina obrazovanja  

Srednja stručna sprema 12 (40) 

Viša stručna sprema 7 (23,3) 

Visoka stručna sprema 11 (36,7) 

Gestacijski tjedan 

[Medijan (interkvartilni raspon)] 
9 (8 – 10)  

ITM prije trudnoće  

ispod 19 kg/m2 3 (10) 

19 kg/m2 – 24,9 kg/m2 18 (60) 

25 kg/m2 – 29,9 kg/m2 8 (26,7) 

≥ 30 kg/m2 1 (3,3) 

Razlika kilograma (do sada) (kg) 

[Medijan (interkvartilni raspon)] 
0 (0 – 2)  

Omjer struk/bokovi  

< 0,8 12 (40) 

0,81 – 0,85 7 (23,3) 

≥ 0,86 11 (36,7) 

 

Puši cigarete 13 (43 %) ispitanica, a medijan broja šalica kava na dan je jedna u rasponu od 

niti jedne do 3 šalice kave. Rijetko se bave fizičkom aktivnosti 13 (43 %) ispitanica, a dnevnu 

aktivnost manju od 30 minuta ima ih 20 (67 %). Raznoliku prehranu ima 27 (90 %) ispitanica 

(Tablica 2).  
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Tablica 2. Raspodjela ispitanica prema životnom stilu 

 Broj (%) ispitanica 

Pušenje 13 (43) 

Alkohol 0 

Kava (broj šalica) 

[Medijan (interkvartilni raspon)] 
1 (0 – 2) 

Fizička aktivnost  

Nikada 5 (17) 

Rijetko 13 (43) 

Povremeno 9 (30) 

Redovito 3 (10) 

Dnevna aktivnost  

< 30 minuta 20 (67) 

≥ 30 minuta 10 (33) 

Raznolika prehrana 27 (90) 

 

Šećernu bolest u obitelji ima 9 (30 %) ispitanica, a lijekove u trudnoći koristi  5 (17 %) 

ispitanica. Po jedna (3 %) ispitanica navodi anemiju, šum na srcu, a niti jedna poremećaj 

koagulacije  i tromboembolijski poremećaj (Tablica 3). 

 

Tablica 3. Ispitanice prema povijesti bolesti 

 Broj (%) ispitanica 

Šećerna bolest u obitelji 9 (30) 

Lijekovi izvan trudnoće 4 (13) 

Lijekovi u trudnoći 5 (17) 

Anemija 1 (3) 

Poremećaji koagulacije  i tromboembolijski poremećaji 0 

Endokrine bolesti   3 (10) 

Gastrointestinalne bolesti   4 (13) 

Migrene 3 (10) 

Šum na srcu 1 (3) 

 

Dob kod prve mjesečnice je bila medijana 13 godina, u rasponu od najmanje 11 do najviše 16 

godina. Ciklusi su kod većine, 20 (67 %), bili uredni. Spotting između ciklusa bilježi se kod 2 

(7 %) ispitanice, dok su problem sa zanošenjem imale njih 2 (7 %). Medijan dosadašnjih 

poroda je jedan, u rasponu od niti jednog do dva poroda, a raspon pobačaja je bio do 2. 
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Pobačaj je bio od 6. do najviše 11. tjedna trudnoće. Poremećaj štitnjače imale su 3 (10 %) 

ispitanice, a gestacijski dijabetes u prethodnoj trudnoći njih 3 (10 %). (Tablica 4). 

 

Tablica 4. Ginekološka i opstetrička anamneza 

 Broj (%) ispitanica 

Dob prilikom prve mjesečnice [Medijan (interkvartilni raspon)] 13 (12 – 14)  

Ciklusi  

Uredni 20 (67) 

Obilni 6 (20) 

Oskudni 1 (3) 

Neredoviti 3 (10) 

Spotting između ciklusa 2 (7) 

Policistični jajnici 6 (20) 

Problemi sa zanošenjem 2 (7) 

Broj poroda do sada [Medijan (interkvartilni raspon)] 1 (0 – 1) 

Broj pobačaja [Medijan (interkvartilni raspon)] 0 (0 – 1) 

Tjedan pobačaja [Medijan (interkvartilni raspon)] 7 (6 – 9) 

Poremećaji štitnjače u prethodnoj trudnoći 3 (10) 

GDM u prethodnoj trudnoći   3 (10) 

Novorođenče teže od 4000g u prethodnoj trudnoći 3 (10) 

 

U 1. tromjesečju aktualne trudnoće, 1 trudnica ima gestacijski dijabetes. Po 4 (13 %) 

ispitanice imaju upale mokraćnog sustava ili vaginalno krvarenje, a terapiju u trudnoći uzima 

10 (33 %) ispitanica. Visok rizik za GDM imalo je 19 (63 %) ispitanica  (Tablica 5). 

 

Tablica 5. Ispitanice prema obilježjima aktualne trudnoće u 1. tromjesečju 

 Broj (%) ispitanica 

Gestacijski dijabetes 1 (3) 

Poremećaj štitnjače 2 (7) 

Upale mokraćnog sustava 4 (13) 

Anemija 1 (3) 

Vaginalno krvarenje 4 (13) 

Terapija u trudnoći 10 (33) 

Visok rizik za GDM 19 (63) 
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Vrijednosti OGTT-a kretale su se od medijana 4,5 do 6,3 u aktualnoj trudnoći (Tablica 6). 

 

Tablica 6. Vrijednosti OGTT-a aktualne trudnoće 

 Medijan 
(interkvartilni raspon) 

Raspon od najniže do 
najviše vrijednosti 

OGTT 1 4,5 (4,3 – 4,9) 4,1 – 5,4 

OGTT 2 7,6 (6,7 – 8,8) 6,0 – 11,4 

OGTT 3 6,3 (5,3 – 7,3) 4,1 – 9,3 

 

Razlika u kilogramima u 3. tromjesečju je medijana 10 kg, u rasponu od -3 do 16 kilograma. 

Tri (10 %) ispitanice imaju gestacijski dijabetes i sve 3 su na dijeti. Druge se komplikacije 

bilježe kod 5 (17 %) ispitanica, a poremećaji štitnjače kod 2 (7 %) ispitanice. Terapiju u 

trudnoći prima ukupno 5 (17 %) ispitanica (Tablica 7). 

 

Tablica 7. Obilježja aktualne trudnoće (3. tromjesečje) 

 Broj (%) ispitanica 

Razlika u kilogramima  

[Medijan (interkvartilni raspon)] 
10 (8 – 12)  

GDM 3 (10) 

Terapija GDM 1 (3) 

Inzulin 1 (3) 

Dijeta 3 (10) 

Druge komplikacije 5 (17) 

Poremećaji štitnjače 2 (7) 

Upale mokraćnog sustava 1 (3) 

Upala rodnice 1 (3) 

Anemija 1 (3) 

Terapija u trudnoći 5 (17) 

 

U 1. tromjesečju, kod ispitanica s povećanim rizikom za GDM značajno su više vrijednosti  

hemoglobina (Mann Whitney U test, P = 0,008), a značajno niže vrijednosti CRP-a (Mann 

Whitney U test, P = 0,02)  u odnosu na one koje imaju nizak rizik (Tablica 8). 
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Tablica 8. Vrijednosti biokemijskih pokazatelja u 1. tromjesečju prema riziku za GDM 

 Medijan  (interkvartilni raspon) 
P* 

Nizak rizik Visok rizik 

Eritrociti 4,17 (4,03 - 4,53) 4,4 (4,2 - 4,6) 0,10 

Hemoglobin 130 (123 - 131) 137 (132 - 142) 0,008 

Trombociti 222 (178 - 256) 273 (217 - 290) 0,08 

Leukociti 8,7 (7,7 - 9,5) 8,2 (7,2 - 10,1) >0,99 

Neutrofili 69 (66 - 78) 72 (69 - 74) 0,35 

Limfociti 23 (20 - 28) 22 (20 - 25) 0,42 

Monociti 4 (2 - 6) 4 (2 - 5) 0,95 

Eozinofili 2 (1 - 2) 2 (0 - 2) 0,93 

Bazofili 0 (0 - 0) 0 (0 - 1) 0,19 

Limfociti (%) ograda 16 (13 - 23) 17 (16 - 20) >0,99 

T-limfociti (%) CD3+ 75,6 (73,4 - 77,7) 74,6 (69,5 - 75,8) 0,16 

Pomoćnički T-limfociti (%) CD3+CD4+ 39,2 (36,6 - 45,1) 41,6 (38,2 - 46,7) 0,65 

Citotoksični T-limfociti (%) CD3+CD8+ 32,7 (23,6 - 38,6) 27,6 (25,4 - 29,8) 0,27 

Pomoćnički/Citotoksični T-limfociti 1,1 (0,9 - 2) 1,5 (1,4 - 1,8) 0,36 

NK-stanice (%) CD3-CD16+56+ 12,4 (9,5 - 14,2) 14,2 (10,3 - 18,6) 0,22 

NKT-stanice (%) CD3+CD16+56+ 7,5 (5,4 - 14,2) 5,9 (4 - 10,3) 0,27 

NK/NKT stanice 1,1 (0,8 - 2,8) 2,2 (1,1 - 3,3) 0,22 

B-limfociti (%) CD19+CD20+ 11,3 (8,3 - 13) 9,8 (7,5 - 12,2) 0,38 

B-limfociti (%) CD19+CD5+ (ograda svi 

limfociti) 
3,1 (2,1 - 4) 2,4 (2 - 4) 0,59 

B-limfociti (%) CD5+ (ograda svi B-

limfociti) 
27,3 (20,8 - 35,3) 30 (21,4 - 34,8) 0,88 

Glukoza 4,5 (4,3 - 4,8) 4,7 (4,4 - 5,1) 0,45 

Inzulin 8,4 (4,4 - 10) 9 (6,7 - 13,2) 0,72 

C-peptid 0,5 (0,5 - 0,7) 0,7 (0,5 - 0,8) 0,30 

HOMA IR 2 (1 - 2) 2 (1 - 3) 0,75 

HbA1c 34 (33 - 37) 34 (32 - 35) 0,20 

CRP 5 (3,6 - 8,4) 2,8 (1 - 3,8) 0,02 

IgG 11,7 (10,6 - 12,2) 10,7 (9,8 - 12,3) 0,43 

IgM 1 (0,8 - 1,4) 1 (0,9 - 1,6) 0,71 

IgA 2,1 (1,5 - 2,5) 1,8 (1,2 - 2,2) 0,26 

Kolesterol 4,4 (3,3 - 4,8) 4,4 (4,2 - 5) 0,52 

HDL-kolesterol 1,7 (1,6 - 1,8) 1,7 (1,6 - 2,1) 0,43 

LDL-kolesterol 2,1 (1,5 - 2,8) 2,3 (1,8 - 2,8) 0,59 

Trigliceridi 1,1 (0,9 - 1,4) 0,8 (0,7 - 1,2) 0,16 

*Mann Whitney U test 
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U 3. tromjesečju, kod ispitanica s visokim rizikom za GDM značajno su niže vrijednosti  B-

limfocita (%) CD19+CD5+ (ograda svi limfociti) (Mann Whitney U test, P = 0,04)  u odnosu 

na one koje imaju nizak rizik, dok u ostalim biokemijskim pokazateljima 3. tromjesečja nema 

značajnih razlika s obzirom na rizik GDM (Tablica 9, Tablica 10). 

 

Tablica 9. Vrijednosti biokemijskih pokazatelja u 3. tromjesečju prema riziku za GDM (1/2) 

 Medijan  (interkvartilni raspon) 
P* 

Nizak rizik Visok rizik 

Eritrociti 3,8 (3,7 - 4,1) 3,9 (3,8 - 4,2) 0,12 

Hemoglobin 117 (112 - 126) 121 (113 - 129) 0,52 

Trombociti 233 (157 - 306) 247 (204 - 260) 0,43 

Leukociti 11,4 (9,3 - 13) 9,5 (8,2 - 11,3) 0,05 

Neutrofili 73 (62 - 84) 71 (68 - 75) 0,38 

Limfociti 22 (13 - 26) 22 (20 - 25) 0,52 

Monociti 4 (3 - 6) 6 (5 - 6) 0,20 

Eozinofili 1 (0 - 1) 1 (1 - 2) 0,06 

Bazofili 0 (0 - 1) 0 (0 - 1) 0,90 

Limfociti (%) ograda 16 (14 - 22) 16 (14 - 19) 0,95 

T-limfociti (%) CD3+ 79 (74,2 - 83) 78,3 (72 - 80,5) 0,48 

Pomoćnički T-limfociti (%) CD3+CD4+ 41,7 (39,8 - 50,4) 45,2 (38,2 - 48,1) 0,80 

Citotoksični T-limfociti (%) CD3+CD8+ 33 (28 - 35,3) 28,9 (27 - 33,8) 0,18 

Pomoćnički/Citotoksični T-limfociti 1,3 (1 - 1,8) 1,6 (1,2 - 2) 0,40 

NK-stanice (%) CD3-CD16+56+ 10,6 (8,1 - 12,3) 12,4 (8,4 - 14,4) 0,17 

NKT-stanice (%) CD3+CD16+56+ 7,2 (6,2 - 10,9) 6 (4,4 - 9,2) 0,18 

NK/NKT stanice 1,2 (0,6 - 2) 1,8 (0,9 - 3,4) 0,07 

B-limfociti (%) CD19+CD20+ 9 (7,4 - 14,3) 10,1 (6,3 - 11,7) 0,64 

B-limfociti (%) CD19+CD5+ (ograda svi 

limfociti) 
2,1 (1,7 - 3,2) 1,6 (0,9 - 2,2) 0,04 

B-limfociti (%) CD5+ (ograda svi B-

limfociti) 
18,9 (15,8 - 28,4) 15,3 (12 - 21,4) 0,08 

Glukoza 4,4 (4,3 - 4,7) 4,6 (4,4 - 4,9) 0,28 

Inzulin 11,9 (7,6 - 17,8) 12 (9,6 - 17,6) 0,98 

C-peptid 1,1 (0,6 - 1,3) 0,8 (0,7 - 1,2) 0,53 

HOMA IR 2 (2 - 4) 2 (2 - 4) 0,93 

HbA1c  36 (34 - 37) 37 (34 - 38) 0,78 

CRP 4,4 (2,7 - 8,9) 3,2 (1,8 - 4,9) 0,11 

*Mann Whitney U test 
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Tablica 10. Vrijednosti biokemijskih pokazatelja u 3. tromjesečju prema riziku za GDM  (2/2) 

 Medijan (interkvartilni raspon) 
P* 

 Nizak rizik Visok rizik 

IgG 9 (8 - 10,2) 8,3 (7,3 - 9,6) 0,46 

IgM 1 (0,7 - 2) 1,1 (0,8 - 1,6) 0,91 

IgA 1,7 (1 - 1,9) 1,7 (1,3 - 2,1) 0,62 

Kolesterol 6,3 (5,8 - 7,8) 6,9 (6,5 - 7,9) 0,14 

HDL-kolesterol 1,8 (1,8 - 2,1) 1,9 (1,6 - 2,4) 0,62 

LDL-kolesterol 3,7 (2,7 - 5) 4,1 (3,6 - 5,3) 0,20 

Trigliceridi 2,5 (2,1 - 3) 2,7 (2,1 - 3,1) 0,97 

*Mann Whitney U test 

 

Žene koje su razvile u prvom tromjesečju GDM imaju značajno niže vrijednosti limfocita (%) 

ograda (Mann Whitney U test, P = 0,04), inzulina (Mann Whitney U test, P = 0,02) i HOMA 

IR (Mann Whitney U test, P = 0,02) (Tablica 11 i Tablica 12). 

 

Tablica 11. Vrijednosti biokemijskih pokazatelja u 1. tromjesečju prema skupinama s visokim 

rizikom za GDM i žena koje su razvile GDM (1/2) 

 Medijan  (interkvartilni raspon) 
P* 

Visok rizik GDM Razvile GDM 

Eritrociti 4,47 (4,22 - 4,62) 4,40 (4,1 - 4,7) 0,82 

Hemoglobin 138,5 (132,75 - 142) 135 (128 - 137) 0,26 

Trombociti 262 (208,75 - 301) 281 (259 - 290) 0,50 

Leukociti 8,75 (7,23 - 10,05) 7,4 (6,3 - 13) 0,96 

Neutrofili 70,5 (67,5 - 74) 73 (72 - 79) 0,34 

Limfociti 22,5 (19,3 - 25) 20 (20 - 20) 0,24 

Monociti 4 (3,3 - 5) 2 (1 - 5) 0,28 

Eozinofili 1,5 (0,3 - 2) 3 (0 - 4) 0,30 

Bazofili 0 (0 - 1) 0 (0 - 1) 0,74 

Limfociti (%) ograda 17,5 (16,3 - 20) 15 (12 - 16) 0,04 

T-limfociti (%) CD3+ 74,5 (69,7 - 77,8) 74,6 (68,8 - 75,2) 0,62 

Pomoćnički T-limfociti (%) CD3+CD4+  41,2 (36,7 - 46,2) 47,8 (41,6 - 47,9) 0,15 

Citotoksični T-limfociti (%) CD3+CD8+ 27,8 (25,4 - 31,1) 27,3 (21 - 28,2) 0,43 

*Mann Whitney U test 
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Tablica 12. Vrijednosti biokemijskih pokazatelja u 1. tromjesečju prema skupinama s visokim 

rizikom za GDM i žena koje su razvile GDM (2/2) 

 Medijan (interkvartilni raspon) 
P* 

 Visok rizik GDM Razvile GDM 

Pomoćnički/Citotoksični T-limfociti 1,5 (1,3 - 1,7) 1,8 (1,5 - 2,3) 0,18 

NK-stanice (%) CD3-CD16+56+ 15,3 (10,3 - 18,7) 14 (10,2 - 15,4) 0,43 

NKT-stanice (%) CD3+CD16+56+ 5,8 (4,3 - 9,9) 10,9 (1,6 - 12,4) 0,65 

NK/NKT stanice 2,4 (1,4 - 3,3) 1,1 (0,9 - 9,6) 0,74 

B-limfociti (%) CD19+CD20+ 9,7 (7,7 - 12,2) 10,9 (6,9 - 12,2) 0,96 

B-limfociti (%) CD19+CD5+ (ograda svi 

limfociti) 
2,6 (2,1 - 4) 1,4 (1 - 2,4) 0,07 

B-limfociti (%) CD5+ (ograda svi B-

limfociti) 
30,3 (23,2 - 37,9) 18,4 (9,2 - 34,8) 0,26 

Glukoza 4,7 (4,4 - 5,1) 4,8 (4,7 - 4,9) 0,47 

Inzulin 9,6 (7,7 - 13,5) 6,3 (3,8 - 6,7) 0,02 

C-peptid 0,7 (0,6 - 0,8) 0,5 (0,3 - 0,6) 0,09 

HOMA IR 2 (2 - 3) 1 (1 - 1) 0,02 

HbA1c 34 (32,3 - 34,8) 31 (31 - 36) 0,49 

CRP 2,8 (1,1 - 3,1) 15,6 (0,5 - 17,7) 0,26 

IgG 10,5 (9,6 - 12,2) 11,4 (10,6 - 14,1) 0,34 

IgM 1 (0,9 - 1,4) 1,6 (0,8 - 2,1) 0,47 

IgA 1,8 (1,1 - 2,2) 1,4 (1,2 - 2,4) 0,82 

Kolesterol 4,4 (4,2 - 4,9) 4,4 (3,1 - 5,4) 0,74 

HDL-kolesterol 1,8 (1,6 - 2,1) 1,7 (1,6 - 1,7) 0,37 

LDL-kolesterol 2,3 (1,9 - 2,7) 2,4 (1,4 - 3) 0,87 

Trigliceridi 0,8 (0,7 - 1,2) 0,9 (0,7 - 1,5) 0,73 

*Mann Whitney U test 

 

 

U  3. tromjesečju, nema značajnih razlika u biokemijskim pokazateljima između žena s 

visokim rizikom za GDM i onih koje su razvile GDM (Tablica 13). 

 

Tablica 13. Vrijednosti biokemijskih pokazatelja u 3. tromjesečju prema skupinama s visokim 

rizikom za GDM i žena koje su razvile GDM 
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 Medijan  (interkvartilni raspon) 
P* 

Visok rizik GDM Razvile GDM 

Eritrociti 3,9 (3,8 - 4,3) 4,1 (3,9 - 4,2) 0,43 

Hemoglobin 121 (115,5 - 128,5) 113 (103 - 130) 0,34 

Trombociti 238 (203,3 - 257,8) 260 (222 - 325) 0,18 

Leukociti 9,8 (8,7 - 11,4) 8,2 (7,7 - 9,8) 0,26 

Neutrofili 71 (68 - 75,8) 68 (65 - 71) 0,26 

Limfociti 21,5 (18,5 - 25) 24 (21 - 26) 0,37 

Monociti 6 (4,3 - 6) 5 (5 - 7) 0,72 

Eozinofili 1 (1 - 2) 3 (1 - 3) 0,18 

Bazofili 0 (0 - 1) 0 (0 - 1) 0,84 

Limfociti (%) ograda 15,5 (14 - 18,8) 19 (18 - 21) 0,15 

T-limfociti (%) CD3+ 78,5 (72,4 - 80,5) 77,2 (69,8 - 85,3) 0,91 

Pomoćnički T-limfociti (%) CD3+CD4+ 45,5 (38,1 - 48,1) 43,4 (43,2 - 50,1) 0,91 

Citotoksični T-limfociti (%) CD3+CD8+ 29,1 (27,1 - 33,9) 28,6 (17,7 - 33,8) 0,58 

Pomoćnički/Citotoksični T-limfociti 1,6 (1,2 - 1,9) 1,8 (1,3 - 2,4) 0,26 

NK-stanice (%) CD3-CD16+56+ 11,7 (8,5 - 14,3) 13,3 (7,4 - 16,7) >0,99 

NKT-stanice (%) CD3+CD16+56+ 5,9 (4,4 - 7,6) 11,3 (1,4 - 14,7) 0,54 

NK/NKT stanice 2 (1,4 - 3,3) 0,9 (0,7 - 11,9) 0,74 

B-limfociti (%) CD19+CD20+ 10,3 (7,3 - 11,7) 6,3 (4,3 - 12,9) 0,37 

B-limfociti (%) CD19+CD5+ (ograda svi 

limfociti) 
1,7 (1 - 2,3) 0,9 (0,4 - 1,6) 0,10 

B-limfociti (%) CD5+ (ograda svi B-

limfociti) 
17 (12,2 - 22,7) 12,4 (6,3 - 20,9) 0,29 

Glukoza 4,7 (4,3 - 5) 4,4 (4,4 - 4,9) 0,74 

Inzulin 11,1 (8,5 - 17,4) 12,9 (11,8 - 17,9) 0,43 

C-peptid 0,8 (0,7 - 1,1) 0,8 (0,7 - 1,3) 0,62 

HOMA IR 2 (2 - 4) 3 (2 - 4) 0,56 

HbA1c 37 (34 - 38) 35 (33 - 40) 0,91 

CRP 3,1 (1,7 - 4,9) 3,2 (3 - 3,8) 0,74 

IgG 8,1 (7,3 - 9,1) 9,6 (8,2 - 11,8) 0,18 

IgM 1,1 (0,8 - 1,4) 1,7 (0,9 - 2) 0,26 

IgA 1,8 (1,3 - 2,1) 1,4 (1,1 - 2,6) 0,66 

Kolesterol 7,2 (6,3 - 8) 6,9 (6,5 - 7,3) 0,65 

HDL-kolesterol 2,1 (1,6 - 2,6) 1,7 (1,6 - 2) 0,47 

LDL-kolesterol 4,4 (3,5 - 5,5) 4,1 (3,9 - 4,3) 0,78 

Trigliceridi 2,6 (2,1 - 3) 3,5 (2,3 - 3,9) 0,20 

*Mann Whitney U test 
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Žene koje su razvile GDM u prvom tromjesečju imaju značajno niže vrijednosti B-limfocita 

(%) CD19+CD5+ (ograda svi limfociti) (Mann Whitney U test, P = 0,04), dok u ostalim 

varijablama nema značajnih razlika između skupina (Tablica 14 i Tablica 15). 

 

Tablica 14. Vrijednosti biokemijskih pokazatelja u 1. tromjesečju prema skupinama s niskim 

rizikom za GDM i žena koje su razvile GDM (1/2) 

 Medijan  (interkvartilni raspon) 
P* 

Nizak rizik GDM Razvile GDM 

Eritrociti 4,17 (4,03 - 4,53) 4,40 (4,1 - 4,7) 0,53 

Hemoglobin 130 (123 - 131) 135 (128 - 137) 0,31 

Trombociti 222 (178 - 256) 281 (259 - 290) 0,05 

Leukociti 8,7 (7,7 - 9,5) 7,4 (6,3 - 13) 0,82 

Neutrofili 69 (66 - 78) 73 (72 - 79) 0,21 

Limfociti 23 (20 - 28) 20 (20 - 20) 0,09 

Monociti 4 (2 - 6) 2 (1 - 5) 0,31 

Eozinofili 2 (1 - 2) 3 (0 - 4) 0,33 

Bazofili 0 (0 - 0) 0 (0 - 1) 0,59 

Limfociti (%) ograda 16 (13 - 23) 15 (12 - 16) 0,39 

T-limfociti (%) CD3+ 75,6 (73,4 - 77,7) 74,6 (68,8 - 75,2) 0,18 

Pomoćnički T-limfociti (%) CD3+CD4+ 39,2 (36,6 - 45,1) 47,8 (41,6 - 47,9) 0,24 

Citotoksični T-limfociti (%) CD3+CD8+ 32,7 (23,6 - 38,6) 27,3 (21 - 28,2) 0,24 

Pomoćnički/Citotoksični T-limfociti 1,1 (0,9 - 2) 1,8 (1,5 - 2,3) 0,19 

NK-stanice (%) CD3-CD16+56+ 12,4 (9,5 - 14,2) 14 (10,2 - 15,4) 0,59 

NKT-stanice (%) CD3+CD16+56+ 7,5 (5,4 - 14,2) 10,9 (1,6 - 12,4) 0,82 

NK/NKT stanice 1,1 (0,8 - 2,8) 1,1 (0,9 - 9,6) 0,70 

B-limfociti (%) CD19+CD20+ 11,3 (8,3 - 13) 10,9 (6,9 - 12,2) 0,59 

B-limfociti (%) CD19+CD5+ (ograda svi 

limfociti) 
3,1 (2,1 - 4) 1,4 (1 - 2,4) 0,04 

B-limfociti (%) CD5+ (ograda svi B-

limfociti) 
27,3 (20,8 - 35,3) 18,4 (9,2 - 34,8) 0,31 

Glukoza 4,5 (4,3 - 4,8) 4,8 (4,7 - 4,9) 0,24 

Inzulin 8,4 (4,4 - 10) 6,3 (3,8 - 6,7) 0,10 

C-peptid 0,5 (0,5 - 0,7) 0,5 (0,3 - 0,6) 0,70 

HOMA IR 2 (1 - 2) 1 (1 - 1) 0,07 

HbA1c 34 (33 - 37) 31 (31 - 36) 0,13 

CRP 5 (3,6 - 8,4) 15,6 (0,5 - 17,7) 0,39 

*Mann Whitney U test 
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Tablica 15. Vrijednosti biokemijskih pokazatelja u 1. tromjesečju prema skupinama s niskim 

rizikom za GDM i žena koje su razvile GDM (2/2) 

 Medijan (interkvartilni raspon) 
P* 

 Nizak rizik GDM Razvile GDM 

IgG 11,7 (10,6 - 12,2) 11,4 (10,6 - 14,1) 0,88 

IgM 1 (0,8 - 1,4) 1,6 (0,8 - 2,1) 0,59 

IgA 2,1 (1,5 - 2,5) 1,4 (1,2 - 2,4) 0,31 

Kolesterol 4,4 (3,3 - 4,8) 4,4 (3,1 - 5,4) 0,94 

HDL-kolesterol 1,7 (1,6 - 1,8) 1,7 (1,6 - 1,7) 0,87 

LDL-kolesterol 2,1 (1,5 - 2,8) 2,4 (1,4 - 3) 0,88 

Trigliceridi 1,1 (0,9 - 1,4) 0,9 (0,7 - 1,5) 0,64 

*Mann Whitney U test 

 

U  3. tromjesečju, nema značajnih razlika u biokemijskim pokazateljima između žena s 

niskim rizikom za GDM i onih koje su razvile GDM, osim u slučaju B-limfocita (%) 

CD19+CD5+ (ograda svi limfociti) gdje žene s GDM-om u trudnoći imaju značajno niže 

vrijednosti u odnosu na žene s niskim rizikom (Mann Whitney U test, P = 0,03) (Tablica 16, 

Tablica 17). 

 

Tablica 16. Vrijednosti biokemijskih pokazatelja u 3. tromjesečju prema skupinama s niskim 

rizikom za GDM i žena koje su razvile GDM (1/2) 

 Medijan  (interkvartilni raspon) 
P* 

Nizak rizik GDM Razvile GDM 

Eritrociti 3,8 (3,7 - 4,1) 4,1 (3,9 - 4,2) 0,16 

Hemoglobin 117 (112 - 126) 113 (103 - 130) 0,59 

Trombociti 233 (157 - 306) 260 (222 - 325) 0,31 

Leukociti 11,4 (9,3 - 13) 8,2 (7,7 - 9,8) 0,07 

Neutrofili 73 (62 - 84) 68 (65 - 71) 0,35 

Limfociti 22 (13 - 26) 24 (21 - 26) 0,44 

Monociti 4 (3 - 6) 5 (5 - 7) 0,31 

Eozinofili 1 (0 - 1) 3 (1 - 3) 0,07 

Bazofili 0 (0 - 1) 0 (0 - 1) 0,93 

Limfociti (%) ograda 16 (14 - 22) 19 (18 - 21) 0,39 

*Mann Whitney U test 
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Tablica 17. Vrijednosti biokemijskih pokazatelja u 3. tromjesečju prema skupinama s niskim 

rizikom za GDM i žena koje su razvile GDM (2/2) 

 Medijan (interkvartilni raspon) 
P* 

 Nizak rizik GDM Razvile GDM 

T-limfociti (%) CD3+ 79 (74,2 - 83) 77,2 (69,8 - 85,3) 0,70 

Pomoćnički T-limfociti (%) CD3+CD4+ 41,7 (39,8 - 50,4) 43,4 (43,2 - 50,1) 0,39 

Citotoksični T-limfociti (%) CD3+CD8+ 33 (28 - 35,3) 28,6 (17,7 - 33,8) 0,30 

Pomoćnički/Citotoksični T-limfociti 1,3 (1 - 1,8) 1,8 (1,3 - 2,4) 0,31 

NK-stanice (%) CD3-CD16+56+ 10,6 (8,1 - 12,3) 13,3 (7,4 - 16,7) 0,31 

NKT-stanice (%) CD3+CD16+56+ 7,2 (6,2 - 10,9) 11,3 (1,4 - 14,7) 0,82 

NK/NKT stanice 1,2 (0,6 - 2) 0,9 (0,7 - 11,9) 0,82 

B-limfociti (%) CD19+CD20+ 9 (7,4 - 14,3) 6,3 (4,3 - 12,9) 0,24 

B-limfociti (%) CD19+CD5+ (ograda svi 

limfociti) 
2,1 (1,7 - 3,2) 0,9 (0,4 - 1,6) 0,03 

B-limfociti (%) CD5+ (ograda svi B-

limfociti) 
18,9 (15,8 - 28,4) 12,4 (6,3 - 20,9) 0,14 

Glukoza 4,4 (4,3 - 4,7) 4,4 (4,4 - 4,9) 0,53 

Inzulin 11,9 (7,6 - 17,8) 12,9 (11,8 - 17,9) 0,59 

C-peptid 1,1 (0,6 - 1,3) 0,8 (0,7 - 1,3) 0,94 

HOMA IR 2 (2 - 4) 3 (2 - 4) 0,62 

HbA1c 36 (34 - 37) 35 (33 - 40) 0,88 

CRP 4,4 (2,7 - 8,9) 3,2 (3 - 3,8) 0,44 

IgG 9 (8 - 10,2) 9,6 (8,2 - 11,8) 0,49 

IgM 1 (0,7 - 2) 1,7 (0,9 - 2) 0,49 

IgA 1,7 (1 - 1,9) 1,4 (1,1 - 2,6) 0,82 

Kolesterol 6,3 (5,8 - 7,8) 6,9 (6,5 - 7,3) 0,35 

HDL-kolesterol 1,8 (1,8 - 2,1) 1,7 (1,6 - 2) 0,43 

LDL-kolesterol 3,7 (2,7 - 5) 4,1 (3,9 - 4,3) 0,44 

Trigliceridi 2,5 (2,1 - 3) 3,5 (2,3 - 3,9) 0,39 

*Mann Whitney U test 

 

Spearmanovim koeficijentom korelacije ocijenili smo povezanost vrijednosti hemoglobina i 

HbA1c, u prvom i u trećem tromjesečju, i uočavamo da nema značajne povezanosti 

hemoglobina s vrijednostima HbA1c u 1. i u 3. tromjesečju (Tablica 18). 
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Tablica 18. Povezanost HbA1c i vrijednosti hemoglobina u 1. i u 3. tromjesečju (Spearmanov 

koeficijent korelacije) 

 
Spearmanov koeficijent  

korelacije Rho (P vrijednost) 

 HbA1c 

1. tromjesečje - hemoglobin 0,017 (0,93) 

3. tromjesečje - hemoglobin -0,004 (0,98) 
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6. RASPRAVA 

 

Provedena je prospektivna kohortna studija između 30 trudnica. Trudnicama je uzorkovana 

periferna venska krv za analizu pokazatelja specifičnih za gestacijski dijabetes tijekom prvog i 

trećeg tromjesečja trudnoće. Prema rezultatima upitnika koji su trudnice popunile, svrstane su 

u kategoriju trudnica s niskim rizikom za razvoj gestacijskog dijabetesa ili onu s visokim 

rizikom za razvoj gestacijskog dijabetesa. Istraživanje je potvrdilo da postoje značajne razlike 

u pojedinim biokemijskim pokazateljima između niskokorizičnih, visokorizičnih i dijabetičnih 

trudnica u pojedinim tromjesečjima. Broj eritrocita je unutar referentnog intervala za prvo 

tromjesečje trudnoće i u visokorizičnoj i u niskorizičnoj skupini za razvoj gestacijskog 

dijabetesa. Neka istraživanja tvrde da je broj eritrocita povišen u skupini dijabetičnih trudnica 

(33). S druge strane, koncentracija hemoglobina značajno je viša u visokorizičnoj grupi u 

usporedbi s niskorizičnom tijekom prvog tromjesečja, iako su obje vrijednosti unutar 

referentnih granica. Sissala i sur. utvrdili su da su više razine hemoglobina u majke, a unutar 

referentnog raspona neovisni faktor rizika za GDM, ali i da navedeno ima mali učinak na 

perinatalni ishod (48). Mehrabian i Hosseini utvrdili su da je visok hemoglobin u prvom 

tromjesečju povezan s većim rizikom od preeklampsije i GDM-a (49). Trombociti su unutar 

referentnog intervala u obje grupe, ali su nešto viši u visokorizičnoj grupi. Yang i suradnici 

tvrde da dijabetične trudnice imaju više razine trombocita dok Huang i suradnici tvrde da broj 

trombocita i volumen distribucije trombocita nisu u korelaciji s GDM-om (33, 50). Leukociti 

su također u granicama referentnog raspona, ali su nešto viši u niskorizičnoj grupi. Lyu i sur. 

tvrde da povećani eritrociti i hemoglobin, trombociti, leukociti s limfocitima i neutrofilima u 

prvom tromjesečju imaju značajnu povezanost s GDM-om u prvom tromjesečju (51). 

Neutrofili su povišeni u obje skupine izvan referentnih vrijednosti za 1. tromjesečje, a njihov 

rast veći je u visokorizičnoj grupi. Limfociti su također povišeni u obje grupe iznad 

referentnih vrijednosti, a njihov je rast izraženiji u niskorizičnoj skupini. Monociti i eozinofili 

povišeni su obje grupe i iznad referentnog intervala u prvom tromjesečju. Huang i sur. tvrde 

da je broj monocita snižen u dijabetičarki od početka trudnoće pa sve do termina poroda (52), 

ali naši rezultati pokazuju suprotno i u skladu su s istraživanjem Yanga i sur. koji tvrde da su 

monociti povišeni u dijabetičnih trudnica (33). Druge studije tvrde da se kao biomarker u 

GDM-u može koristiti omjer neutrofila i limfocita te omjer monocita i limfocita (53, 36). 

Bazofili su unutar referentnog intervala u obje skupine. Analizom limfocitnih subpopulacija 

protočnom citometrijom utvrđeno je da je postotak limfocita nešto veći u visokorizičnih 
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trudnica u odnosu na niskorizične. T-limfociti (CD3+) i citotoksični T-limfociti (CD3+CD8+) 

sniženi su u visokorizičnoj grupi u komparaciji s niskorizičnom grupom u prvom tromjesečju. 

Pomoćnički T-limfociti (CD3+CD4+) te omjer pomoćničkih i citotoksičnih limfocita povišeni 

su u visokorizičnoj grupi u odnosu na niskorizičnu grupu. Druge studije pokazale su da su u 

GDM-u koncentracije T-stanica (CD3+), T-pomoćnih stanica (CD3+CD4+) i citotoksičnih T-

stanica (CD3+CD8+) povišene u usporedbi sa zdravim osobama (54, 55, 56). NK stanice 

(CD3-CD16+CD56+) povišene su u visokorizičnoj skupini, a NKT stanice 

(CD3+CD16+CD56+) u niskorizičnoj skupini. De Castro Pernet Hara i sur. tvrde da broj NK 

stanica opada, a NKT stanica raste u skupini trudnica s GDM-om što je u suprotnosti s našim 

rezultatima (57). Omjer NK/NKT stanica povišen je u visokorizičnoj grupi u komparaciji s 

niskorizičnom. B-limfociti subpopulacije (CD19+CD20+) i (CD19+CD5+) sniženi su u 

visokorizičnoj grupi dok je (CD5+) subpopulacija povišena u visokorizičnoj skupini. (CD5+) 

B-stanice obično su povišene u stanju kronične limfocitne leukemije, ali određeni broj B-

stanica može ih imati eksprimirane u normalnim okolnostima. CD5 je inhibitorni receptor koji 

smanjuje BCR-signaliziranje i autoimuni odgovor na vlastite antigene što je potrebno za 

pozitivnu selekciju u koštanoj srži. U visokorizičnoj grupi povišeni su glukoza, inzulin i C-

peptid dok je mjera inzulinske rezistencije, HOMA-IR, granično uredna u obje grupe. HbA1c 

uredan je u obje ispitivane skupine. CRP je statistički značajno niži u visokorizičnoj grupi u 

usporedbi s niskorizičnom. Imunoglobulini G, M i A uredni su u obje grupe, ali su IgG i IgA 

nešto viši u niskorizičnoj grupi. Jedna studija pokazala je da je IgA povišen u trudnica s 

GDM-om (43). Ukupni kolesterol, HDL, LDL i ukupni trigliceridi uredni su u obje grupe. 

LDL ima nešto veću koncentraciju u visokorizičnoj grupi dok su trigliceridi sniženi u istoj 

grupi. Istraživanje Rahnemaeija i sur. utvrdilo je da dijabetične trudnice imaju više razine 

ukupnog kolesterola, LDL-a, VLDL-a, omjer triglicerida i HDL-a, a niži HDL (58). Između 

populacija trudnica s niskim rizikom za razvoj dijabetesa i onih s visokim rizikom tijekom 

prvog tromjesečja, statistički značajna razlika u pokazateljima dobivena je u koncentracijama 

hemoglobina i CRP-a. Oba pokazatelja su nespecifična za GDM. Na koncentraciju 

hemoglobina mogu utjecati upalna stanja. CRP je normalno povećan u trudnoći, a u 

dijabetičarki je taj porast još veći. Neke studije nisu prijavile povezanost CRP-a i GDM-a 

(31), a kada se uzme u obzir i BMI, ta veza dodatno slabi ili nestaje (59). Tijekom trećeg 

tromjesečja razlika između visokorizičnih i niskorizičnih trudnica vidljiva je u broju eritrocita. 

Oni su unutar referentnog intervala za 3. tromjesečje u obje skupine, ali su nešto viši u 

populaciji visokorizičnih trudnica. Također su sniženi u obje grupe u odnosu na 1. 

tromjesečje. Napredovanjem trudnoće dolazi do fiziološke hemodilucije jer volumen plazme 
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raste brže od stanične komponente krvi s obzirom na to da estrogeni i aldosteron koji se 

pojačano luče izazivaju retenciju tekućine. Hemoglobin je unutar referentnih vrijednosti u 

obje grupe, a malo viši u visokorizičnih trudnica. Smanjen je u obje skupine u odnosu na 1. 

tromjesečje. Trombociti su unutar intervala, ali nešto viši u visokorizičnih trudnica. S obzirom 

na 1. tromjesečje, u visokorizičnih trudnica dolazi do njihovog snižavanja, a u niskorizičnih 

trudnica do njihova porasta u 3. tromjesečju. Fluktuacije u pojedinim krvnim lozama 

normalne su tijekom trudnoće. Leukociti su unutar intervala, iako bilježe porast u obje grupe 

tijekom 3. tromjesečja, a nešto su veći u niskorizičnih trudnica u 3. tromjesečju što je 

normalno. Neutrofili, limfociti i monociti nalaze se izvan granica referentnih vrijednosti i 

povišeni su u obje ispitivane skupine. Neutrofili bilježe porast u niskorizičnih i pad u 

visokorizičnih trudnica u odnosu na 1. tromjesečje. Limfociti u niskorizičnih trudnica padaju, 

a ostaju isti u visokorizičnih trudnica u odnosu na 1. tromjesečje. Monociti ostaju na istoj 

razini u niskorizičnih trudnica, a u visokorizičnoj skupini rastu u odnosu na 1. tromjesečje. 

Eozinofili su unutar referentnih vrijednosti, a sniženi su u obje grupe u odnosu na 1. 

tromjesečje dok su bazofili nepromijenjeni. Postotak limfocita isti je u obje ispitivane skupine 

u 3. tromjesečju, a bilježi se njihov pad u obje skupine u odnosu na 1. tromjesečje. T-limfociti 

(CD3+) sniženi su u visokorizičnoj grupi u 3. tromjesečju, a vidljiv je i pad u obje grupe u 

odnosu na 1. tromjesečje. Pomoćnički T-limfociti (CD3+CD4+) rastu u visokorizičnoj grupi u 

3. tromjesečju, a vidljiv je porast u obje grupe u odnosu na 1. tromjesečje. Isto potvrđuje i 

istraživanje Sifnaiosa i suradnika (39). Citotoksični T-limfociti (CD3+CD8+) sniženi su u 

visokorizičnoj grupi u usporedbi s niskorizičnom, a također blago rastu u obje grupe u odnosu 

na 1. tromjesečje. Rast pomoćničkih i pad citotoksičnih T-limfocita tijekom 3. tromjesečja 

potvrđen je u još nekoliko studija (60, 61). Omjer pomoćničkih i citotoksičnih T-stanica 

povišen je u visokorizičnih trudnica u 3. tromjesečju uz porast u obje grupe u odnosu na 1. 

tromjesečje. NK stanice (CD3-CD16+CD56+) povišene su u visokorizičnih trudnica u 3. 

tromjesečju, a vidljiv je pad u odnosu na 1. tromjesečje. NKT stanice (CD3+CD16+CD56+) 

snižene su u 3. tromjesečju u visokorizičnih trudnica. U odnosu na 1. tromjesečje, dolazi do 

njihovog pada u niskorizičnih trudnica i porasta u visokorizičnih trudnica. Omjer NK/NKT 

stanica povišen je u visokorizičnih u 3. tromjesečju. U odnosu na 1. tromjesečje, omjer u 

niskorizičnih trudnica raste, a u visokorizičnih pada. B-limfociti (CD19+CD20+) povišeni su 

u visokorizičnoj grupi u 3. tromjesečju u odnosu na niskorizičnu. U odnosu na 1. tromjesečje, 

oni padaju u niskorizičnoj grupi i rastu u visokorizičnoj. Druge studije također tvrde da u 

dijabetičnih trudnica dolazi do porasta B-limfocita u odnosu na trudnice bez gestacijskog 

dijabetesa (62, 63). B-limfociti (CD19+CD5+) imaju statistički značajnu razliku između 
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visokorizičnih i niskorizičnih trudnica u 3. tromjesečju. Sniženi su u visokorizičnih trudnica u 

3. tromjesečju, a u odnosu na 1. tromjesečje dolazi do njihovog pada u obje skupine. B-

limfociti (CD5+) niži su u visokorizičnih trudnica u 3. tromjesečju, a u odnosu na 1. 

tromjesečje bilježi se njihov pad u obje ispitivane skupine. Glukoza i inzulin povišeni su u 

obje grupe trudnica u 3. tromjesečju što odgovara teoriji inzulinske rezistencije koja se razvija 

između 2. i 3. tromjesečja, a kompenzatorno gušterača odgovara hiperinzulinemijom. U 

odnosu na 1. tromjesečje, glukoza blago pada, a inzulin raste. C-peptid je snižen u 

visokorizičnoj grupi u 3. tromjesečju u usporedbi s niskorizičnom grupom, a u odnosu na 1. 

tromjesečje je povišen u obje grupe. HOMA-IR je granično uredna u obje grupe. HbA1c raste 

u obje grupe tijekom 3. tromjesečja, a bilježi se veći porast u visokorizičnoj grupi u odnosu na 

1. tromjesečje. CRP pada u niskorizičnoj grupi i raste u visokorizičnoj u odnosu na 1. 

tromjesečje. U 3. tromjesečju CRP je viši u niskorizičnoj grupi. IgG je malo veći u 

niskorizičnih trudnica u 3. tromjesečju, a bilježi se njegov pad u obje grupe u odnosu na 1. 

tromjesečje. IgM raste u visokorizičnih u 3. tromjesečju u odnosu na 1. tromjesečje. IgA pada 

u obje grupe u odnosu na 1. tromjesečje. Kolesterol, HDL, LDL i trigliceridi nalaze se u 

referentnom rasponu. Sva tri pokazatelja rastu u 3. tromjesečju u trudnica s visokim rizikom u 

odnosu na niskorizične i u odnosu na 1. tromjesečje. Između populacija trudnica s niskim 

rizikom za razvoj dijabetesa i onih s visokim rizikom tijekom 3. tromjesečja, statistički 

značajna razlika u pokazateljima dobivena je u B-limfocitima (CD19+CD5+) što može biti 

predmetom daljnjih istraživanja. Pri usporedbi pokazatelja u 1. tromjesečju između trudnica s 

visokim rizikom i onih koje su zaista razvile gestacijski dijabetes među njima utvrđeno je da 

trudnice dijabetičarke imaju niže vrijednosti eritrocita i hemoglobina u odnosu na 

visokorizične trudnice, ali i dalje u referentnom intervalu. Ovo je u suprotnosti s ranijim 

istraživanjima jer se smatra kako dijabetičarke obično imaju povećani broj eritrocita (33). 

Trombociti su povišeni u dijabetičarki, ali i dalje u intervalu. Leukociti su povišeni u 

visokorizičnih pacijentica jer njihov broj raste kako trudnoća napreduje. Neutrofili, limfociti, 

monociti i eozinofili bilježe rast u obje ispitivane skupine. Neutrofili i eozinofili rastu u 

dijabetičarki, a limfociti i monociti u visokorizičnih trudnica. Bazofili su unutar referentnog 

intervala u obje grupe. Postotak limfocita veći je u visokorizičnih trudnica sa statistički 

značajnom razlikom između ispitivanih skupina. T-limfociti (CD3+) i pomoćnički T-limfociti 

(CD3+CD4+) povišeni su u dijabetičarki dok su citotoksični T-limfociti (CD3+CD8+) 

povišeni u visokorizičnih trudnica. Smatra se kako u gestacijskom dijabetesu dolazi do 

neravnoteže između proupalnog (Th1, Th17 stanice – subpopulacija CD4+) i protuupalnog 

odgovora (Th2, Treg stanice – luče protuupalne citokine) (64). Omjer pomoćničkih i 
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citotoksičnih T-stanica povišen je u dijabetičarki. NK stanice (CD3-CD16+CD56+) bilježe 

porast u visokorizičnoj grupi dok NKT stanice (CD3+CD16+CD56+) rastu u dijabetičarki. 

Omjer NK i NKT stanica povišen je u visokorizičnoj skupini. B-limfociti (CD19+CD20+) 

povećani su u dijabetičarki dok su B-limfociti (CD19+CD5+ i CD5+) povišeni u 

visokorizičnih pacijentica. Glukoza je povišena u dijabetičarki tijekom 1. tromjesečja u 

odnosu na visokorizične pacijentice. Inzulin je snižen u dijabetičarki uz statistički značajnu 

razliku između ispitivanih skupina. C-peptid i HbA1c povišeni su u visokorizičnih trudnica. 

HOMA-IR povišena je u visokorizičnih trudnica, a snižena u dijabetičarki uz statistički 

značajnu razliku. CRP izrazito raste u skupini dijabetičarki u usporedbi s visokorizičnim 

trudnicama. IgG i IgM povišeni su u dijabetičarki dok IgA raste u visokorizičnih trudnica. 

IgA u dijabetičnih trudnica tijekom rane faze trudnoće obično je niži u odnosu na zdrave 

kontrole što bi moglo biti uzrokovano različitim funkcijskim promjenama B-stanica u 

različitim fazama trudnoće (65). Kolesterol je unutar referentnih vrijednosti u obje grupe, 

HDL je povišen u visokorizičnoj grupi, a LDL i trigliceridi u dijabetičarki. Lin i sur. pokazali 

su da je omjer triglicerida i HDL-a dobar marker za inzulinsku rezistenciju i posljedični 

razvoj GDM-a (66). Između populacija trudnica s visokim rizikom za razvoj dijabetesa i onih 

koje su uistinu razvile gestacijski dijabetes tijekom 1. tromjesečja, statistički značajna razlika 

u pokazateljima dobivena je u postotku limfocita, koncentraciji inzulina i HOMA-IR. Kao 

biomarker u GDM-u čini se moguće koristiti omjer neutrofila i limfocita te omjer monocita i 

limfocita sukladno drugim istraživanjima, ali samo postotak limfocita ne jer je nespecifičan 

(53, 36). Postoje naznake da je inzulin dobar prediktor GDM-a jer pokazuje dobru osjetljivost 

i specifičnost (67, 68), ali u našoj studiji to nismo dokazali. Za HOMA-IR postoje 

kontradiktorni rezultati. Neke studije tvrde da je dobar prediktor inzulinske rezistencije (30), a 

neke tvrde da nije (46, 69). Niti jedan od parametara nije dovoljno specifičan za GDM. 

Tijekom 3. tromjesečja između visokorizičnih trudnica za gestacijski dijabetes i onih koje su 

ga razvile tijekom trudnoće utvrdili smo da, iako su eritrociti u referentnom intervalu, oni su 

viši u dijabetičarki. U odnosu na 1. tromjesečje, vidljiv je pad broja eritrocita u obje ispitivane 

skupine. Hemoglobin je viši u visokorizičnih trudnica tijekom 3. tromjesečja, a primjetan je 

pad u odnosu na 1. tromjesečje u obje grupe. Trombociti su viši u dijabetičarki tijekom 3. 

tromjesečja u odnosu na visokorizične trudnice, a vidi se i njihov pad u obje grupe u odnosu 

na 1. tromjesečje. Leukociti su viši u visokorizičnih trudnica tijekom 3. tromjesečja, a rastu od 

prvog tromjesečja u obje grupe. Neutrofili su viši u visokorizičnih trudnica i izvan su 

referentnih vrijednosti. U odnosu na 1. tromjesečje, primjetan je blagi rast u visokorizičnih 

trudnica i njihov pad u dijabetičarki. Limfociti su povišeni u dijabetičarki tijekom 3. 



  6. RASPRAVA 

34 

 

tromjesečja, izvan su referentnog raspona, a također bilježe blagi porast u visokorizičnih i pad 

u dijabetičnih trudnica u odnosu na 1. tromjesečje. Monociti su povišeni u visokorizičnih 

trudnica tijekom 3. tromjesečja, a sniženi u obje grupe u odnosu na 1. tromjesečje. Rezultate 

za neutrofile, limfocite i monocite također potvrđuje studija Zhanga i suradnika (70). 

Eozinofili su povećani u dijabetičarki u 3. tromjesečju. U odnosu na 1. tromjesečje, bilježi se 

pad njihova broja u visokorizičnih trudnica, a u dijabetičarki nije bilo promjena njihova broja. 

U bazofilima nema promjena niti između grupa u 3. tromjesečju niti u odnosu na 1. 

tromjesečje. Postotak limfocita veći je u dijabetičarki u 3. tromjesečju. U odnosu na 1. 

tromjesečje, primjetan je pad u visokorizičnih i porast u dijabetičnih trudnica. T-limfociti 

(CD3+) viši su u visokorizičnih trudnica u 3. tromjesečju, a njihov rast je stalan između 1. i 3. 

tromjesečja u obje ispitivane skupine. Pomoćnički T-limfociti (CD3+CD4+) povišeni su u 

visokorizičnih trudnica u 3. tromjesečju, a u odnosu na 1. tromjesečje također rastu kod 

visokorizičnih, a kod dijabetičarki padaju. Citotoksični T-limfociti (CD3+CD8+) povišeni su 

u visokorizičnih trudnica u odnosu na dijabetičarke. U odnosu na 1. tromjesečje, rastu u obje 

ispitivane grupe. Omjer pomoćničkih i citotoksičnih T-limfocita veći je u dijabetičarki. Kod 

visokorizičnih trudnica primjetan je rast omjera, a kod dijabetičarki nema promjena u odnosu 

na 1. tromjesečje. NK stanice (CD3-CD16+CD56+) rastu u dijabetičarki u 3. tromjesečju u 

odnosu na visokorizičnu grupu. U odnosu na 1. tromjesečje, padaju u obje skupine. NKT 

stanice (CD3+CD16+CD56+) više su u dijabetičnoj skupini u 3. tromjesečju. U odnosu na 1. 

tromjesečje zamjetan je blagi porast. Aktivacija ovih stanica tijekom 3. tromjesečja rezultira 

pojačanim stvaranjem protuupalnih citokina poput IL-4 (71). Omjer NK i NKT stanica 

povišen je u visokorizičnih trudnica u 3. tromjesečju, a u odnosu na 1. tromjesečje opada u 

obje grupe. B-limfociti (CD19+CD20+) viši su u visokorizičnoj grupi u 3. tromjesečju, a u 

odnosu na 1. tromjesečje bilježi se rast u visokorizičnoj grupi i pad u skupini dijabetičarki. B-

limfociti (CD19+CD5+ i CD5+) povišeni su u visokorizičnoj grupi u 3. tromjesečju, a u 

odnosu na 1. tromjesečje bilježi se pad u obje grupe. Glukoza je viša u visokorizičnoj grupi 

nego u dijabetičarki tijekom 3. tromjesečja. U odnosu na 1. tromjesečje, ostala je na istoj 

razini u visokorizičnoj grupi, a pada u skupini dijabetičarki. Inzulin je viši u dijabetičarki, a 

raste od 1. do 3. tromjesečja u obje grupe. U C-peptidu nema razlika između dvije grupe u 3. 

tromjesečju, ali su vrijednosti više u odnosu na 1. tromjesečje zbog napredovanja trudnoće. 

HOMA-IR povišen je u dijabetičarki u 3. tromjesečju. Vrijednost indeksa preko 2 predstavlja 

inzulinsku rezistenciju, a vrijeme pojave slaže se s vremenom pojave GDM-a. U odnosu na 1. 

tromjesečje, u visokorizičnih trudnica nije bilo promjene, a u dijabetičarki je vidljiv porast. 

HbA1c viši je u visokorizičnih trudnica u 3. tromjesečju, a u odnosu na 1. tromjesečje raste u 
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obje grupe. CRP je viši u dijabetičarki u 3. tromjesečju, a u odnosu na 1. tromjesečje raste u 

visokorizičnoj grupi i pada u dijabetičnoj grupi. IgG je povećan u dijabetičarki u 3. 

tromjesečju, a smanjuje se u obje grupe u odnosu na 1. tromjesečje. IgM raste u dijabetičarki 

u 3. tromjesečju, a u odnosu na 1. tromjesečje blago raste u obje grupe. IgA viši je u 

visokorizičnoj grupi u 3. tromjesečju, a stanje je nepromijenjeno u odnosu na 1. tromjesečje. 

Kolesterol, HDL i LDL viši su u visokorizičnih trudnica u 3. tromjesečju. Kolesterol i LDL 

rastu u obje skupine u odnosu na 1. tromjesečje. HDL raste u visokorizičnoj grupi te ostaje na 

istim razinama u dijabetičnoj grupi u odnosu na 1. tromjesečje. Trigliceridi su viši u skupini s 

dijabetesom i rastu u obje skupine s obzirom na 1. tromjesečje. Između populacija trudnica s 

visokim rizikom za razvoj dijabetesa i onih koje su uistinu razvile gestacijski dijabetes 

tijekom 3. tromjesečja, statistički značajna razlika u pokazateljima nije dobivena. U sklopu 

istraživanja utvrđeno je da vrijednosti hemoglobina i njegovog glikoziliranog pokazatelja, 

HbA1c, u 1. i 3. tromjesečju trudnoće nisu značajnije međusobno povezani. Ova studija 

potvrdila je da u određenim biokemijskim pokazateljima postoje razlike između niskorizičnih 

i visokorizičnih skupina za razvoj gestacijskog dijabetesa te skupine koja je uistinu i razvila 

gestacijski dijabetes prema tromjesečjima trudnoće. Neki rezultati kontradiktorni su ranije 

provedenim studijama koja su uključivala značajno veći broj ispitanika od ove studije. 

Pokazatelji među kojima postoji statistički značajna razlika uglavnom su nespecifični ili 

nedovoljno osjetljivi kako bi bili dovoljno dobar rani biomarker gestacijskog dijabetesa. 

Između populacija trudnica s niskim rizikom za razvoj dijabetesa i onih s visokim rizikom 

tijekom 1. tromjesečja, statistički značajna razlika u pokazateljima dobivena je u 

koncentracijama hemoglobina i CRP-a. Oba pokazatelja su nespecifična za GDM. Na 

koncentraciju hemoglobina mogu utjecati upalna stanja. CRP je normalno povećan u trudnoći, 

a u dijabetičarki je taj porast još veći. Neke studije nisu prijavile povezanost CRP-a i GDM-a, 

a kada se uzme u obzir i BMI, ta veza dodatno slabi ili nestaje. Između populacija trudnica s 

niskim rizikom za razvoj dijabetesa i onih s visokim rizikom tijekom 3. tromjesečja, statistički 

značajna razlika u pokazateljima dobivena je u B-limfocitima (CD19+CD5+). U komparaciji 

niskorizičnih trudnica i onih koje su uistinu razvile GDM, utvrđeno je da dijabetične trudnice 

imaju značajnu nižu koncentraciju cirkulirajućih B-limfocita subpopulacije (CD19+CD5+) 

tijekom 1. i tijekom 3. tromjesečja trudnoće. S obzirom na to da se limfocitne populacije 

određuju osjetljivom i specifičnom metodom protočne citometrije, smatram kako su ove 

stanice mogući dobar prediktor GDM-a u trudnica. Potrebno je provesti novu studiju s 

uključenim većim brojem ispitanica kako bi se navedeno potvrdilo. Između populacija 

trudnica s visokim rizikom za razvoj dijabetesa i onih koje su uistinu razvile gestacijski 
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dijabetes tijekom 1. tromjesečja, statistički značajna razlika u pokazateljima dobivena je u 

postotku limfocita, koncentraciji inzulina i HOMA-IR. Kao biomarker u GDM-u čini se 

moguće koristiti omjer neutrofila i limfocita te omjer monocita i limfocita sukladno drugim 

istraživanjima. Postoje naznake da je inzulin dobar prediktor GDM-a jer pokazuje dobru 

osjetljivost i specifičnost, ali u našoj studiji to nismo dokazali. Za HOMA-IR postoje 

kontradiktorni rezultati. Neke studije tvrde da je dobar prediktor inzulinske rezistencije, a 

neke tvrde da nije. Glavno ograničenje ove studije je relativno mali broj ispitanika od 30 

ispitanica, a od njih 11 niskorizičnih trudnica, 19 visokorizičnih i od njih samo 3 s 

gestacijskim dijabetesom. Također, pojedini biokemijski pokazatelji poput metabolita 

određivani su imunokemijskim metodama koje su izuzetno osjetljive na uvjete rada i različite 

druge interferencije. 
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7. ZAKLJUČAK 

 

Na temelju provedenog istraživanja i dobivenih rezultata mogu se izvesti sljedeći zaključci: 

 U 1. tromjesečju, kod ispitanica s povećanim rizikom za gestacijski dijabetes značajno 

su više vrijednosti hemoglobina u odnosu na one koje imaju nizak rizik 

 U 1. tromjesečju, kod ispitanica s povećanim rizikom za gestacijski dijabetes značajno 

su niže vrijednosti CRP-a u odnosu na one koje imaju nizak rizik 

 U 3. tromjesečju, kod ispitanica s povećanim rizikom za gestacijski dijabetes značajno 

su niže vrijednosti B-limfocita (CD19+CD5+) u odnosu na one koje imaju nizak rizik 

 Žene koje su razvile gestacijski dijabetes u 1. tromjesečju imaju značajno niže 

vrijednosti limfocita, inzulina i mjere inzulinske rezistencije, HOMA-IR, u odnosu na 

visokorizične trudnice 

 U 3. tromjesečju nema značajnih razlika u biokemijskim pokazateljima između žena s 

visokim rizikom za gestacijski dijabetes i onih koje su uistinu razvile gestacijski 

dijabetes 

 Žene koje su razvile GDM u 1. tromjesečju imaju značajno niže vrijednosti B-

limfocita (CD19+CD5+) u odnosu na one koje su u niskom riziku za razvoj GDMa 

 U  3. tromjesečju, nema značajnih razlika u biokemijskim pokazateljima između žena 

s niskim rizikom za GDM i onih koje su razvile GDM, osim u slučaju B-limfocita 

(CD19+CD5+) s obzirom na to da trudnice s GDM-om imaju značajno niže 

vrijednosti u odnosu na žene s niskim rizikom 

 U 1. i 3. tromjesečju nema značajne povezanosti hemoglobina s vrijednostima 

glikoziliranog hemoglobina, HbA1c 
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8. SAŽETAK 

 

CILJ: Cilj je istraživanja ispitati mogu li pojedini metabolički i imunološki pokazatelji iz krvi 

trudnica izmjereni tijekom 1. i 3. tromjesečja trudnoće poslužiti kao prediktivni i/ili 

dijagnostički biomarker u ranom otkrivanju gestacijskog dijabetesa. 

NACRT ISTRAŽIVANJA: Istraživanje je dizajnirano kao prospektivna kohortna studija. 

ISPITANICI I POSTUPCI: U istraživanje je uključeno 30 trudnica koje su bile trenutno 

dobrog općeg stanja i bez poznatih imunoloških bolesti. Trudnice su tijekom 1. i 3. 

tromjesečja trudnoće popunile upitnike s pitanjima o trudnoći. Nakon popunjavanja svakoga 

upitnika, trudnicama je izvađena periferna venska krv. Trudnice su svrstane u različite 

kategorije ovisno o riziku za razvoj gestacijskog dijabetesa. Iz uzoraka venske krvi analizirali 

su se različiti biokemijski pokazatelji vezani uz gestacijski dijabetes. 

REZULTATI: Tijekom 1. tromjesečja visokorizične trudnice imaju više vrijednosti 

hemoglobina i niže vrijednosti CRPa u odnosu na niskorizične, a u 3. tromjesečju iste imaju 

niže vrijednosti B-limfocita (CD19+CD5+) u odnosu na niskorizične trudnice. Dijabetičarke 

tijekom 1. tromjesečja imaju niže vrijednosti limfocita, inzulina i HOMA-IR u odnosu na 

visokorizičnu grupu dok u 3. tromjesečju nema značajne razlike između dviju skupina. U 

usporedbi niskorizičnih trudnica i dijabetičarki, posljednje imaju značajno nižu vrijednost B-

limfocita (CD19+CD5+) tijekom prvog i trećeg tromjesečja. Nema značajne povezanosti 

između hemoglobina i HbA1c tijekom 1. i 3. tromjesečja. 

ZAKLJUČAK: Postoji razlika između pojedinih biokemijskih pokazatelja prema 

tromjesečjima ovisno o kategoriji trudnica prema riziku za razvoj gestacijskog dijabetesa. 

Većina analiziranih pokazatelja pokazala je nisku osjetljivost ili specifičnost da bi mogla 

služiti kao biomarker gestacijskog dijabetesa, osim B-limfocita (CD19+CD5+) koji bi mogli 

biti biomarker. 
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9. SUMMARY 

Characterization of the metabolic and immune profile during pregnancy 

 

OBJECTIVE: The aim of the research is to examine whether certain metabolic and 

immunological indicators from the blood of pregnant women measured during the 1st and 3rd 

trimesters of pregnancy can serve as predictive and/or diagnostic biomarkers in the early 

detection of gestational diabetes. 

STUDY DESIGN: The research was organised as a prospective cohort study. 

PARTICIPANTS AND METHODS: 30 pregnant women who were currently in good general 

condition and without known immune diseases were included in the research. During the 1st 

and 3rd trimesters of pregnancy, pregnant women filled out questionnaires with questions 

about pregnancy. After filling out each questionnaire, peripheral venous blood was taken from 

the pregnant women. Pregnant women are classified into different categories depending on 

their risk for developing gestational diabetes. Various biochemical indicators related to 

gestational diabetes were analyzed from venous blood samples. 

RESULTS: During the 1st trimester, high-risk pregnant women have higher hemoglobin 

values and lower CRPa values compared to low-risk pregnant women, and in the 3rd 

trimester, they have lower B-lymphocyte values (CD19+CD5+) compared to low-risk 

pregnant women. Diabetic women during the 1st trimester have lower values of lymphocytes, 

insulin and HOMA-IR compared to the high-risk group, while in the 3rd trimester there is no 

significant difference between the two groups. In a comparison of low-risk pregnant women 

and diabetic women, the latter have a significantly lower value of B-lymphocytes 

(CD19+CD5+) during the first and third trimesters. There is no significant association 

between hemoglobin and HbA1c during the 1st and 3rd trimesters. 

CONCLUSION: There is a difference between certain biochemical indicators according to 

trimesters depending on the category of pregnant women according to the risk for developing 

gestational diabetes. Most of the analyzed indicators showed low sensitivity or specificity to 

be able to serve as a biomarker of gestational diabetes, except for B-lymphocytes 

(CD19+CD5+) which could be a biomarker. 

Keywords: biomarkers; diabetes, gestational; diagnosis 
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Prilog 1. Upitnik za trudnice u 1. tromjesečju trudnoće 

Prilog 2. Upitnik za trudnice u 3. tromjesečju trudnoće 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



    

 

 

 

Prilog 1. Upitnik za trudnice u 1. tromjesečju trudnoće 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



    

 

 

 

Naziv projekta: Analiza limfocitnih subpopulacija u trudnica s gestacijskim dijabetesom 

(IP17-MEFOS-2021) 

Voditelj projekta: prof. dr. sc. Jasenka Wagner Kostadinović 

 

Upitnik za trudnice u 1. tromjesečju 

 

Datum i mjesto istraživanja: ___________________________________________________ 

 

Osobni podaci 

 

Ime i prezime: ______________________________________________________________ 

 

Datum rođenja: _____________________________________________________________ 

 

Stručna sprema: ____________________________________________________________ 

 

Kontakt broj i e-mail adresa: __________________________________________________ 

 

U kojem ste tjednu trudnoće?: _________________________________________________ 

 

Stil života / rizični faktori 

 

Koristite li cigarete?  

a) Ne, nikada 

b) Ne, niti sam izložena pasivnom pušenju 

c) Da; ako da, kada ste počeli pušiti? ________ 

d) Prestala sam pušiti; ako da, kada? ________ 

 

Ako pušite, koliko cigareta dnevno? 

a) Manje od 5 dnevno 

b) 5-10 dnevno 

c) 10-20 dnevno 

d) Više od 20 dnevno 



    

 

 

 

Konzumirate li alkohol?  DA   NE 

Ako da, koliko često konzumirate i koliko? ________________________________________ 

 

Koristite li narkotike?  DA   NE 

 

Pijete li kavu?   DA   NE 

Ako da, koliko šalica dnevno? 

___________________________________________________ 

 

Prehrambene navike i aktivnost 

 

Bavite li se fizičkom aktivnošću, i ako da, koliko često? 

Redovito  Povremeno   Rijetko  Nikada 

 

Kako procjenjujete svoju tjelesnu aktivnost?  

a) aktivnost <30-40min dnevno           b) 30-40min dnevno                c) aktivnost >30-40min 

dnevno 

 

Imate li problem s prekomjernom tjelesnom težinom?  DA   NE 

 

Koliko kilograma trenutno imate? ______________________________________________ 

 

Koliko ste imali kilograma prije trudnoće? _______________________________________ 

 

Koliko ste visoki? _____________________________________ 

 

BMI ________________________ (izračunat će ispitivač) 

 

Omjer struk/bokovi u prvom tromjesečju: _______________________ (izračunat će ispitivač) 

 

Mislite li da jedete raznoliku hranu?   DA   NE 

 

 

 



    

 

 

 

Opišite svoju prehranu. Vrste namirnica koje pretežno konzumirate (zaokružite): 

o voće 

o povrće 

o bijelo meso 

o crveno meso 

o juhe 

o žitarice neprerađene 

o kruh 

o tjestenina 

o slatkiši i keksi 

o čips i ostale slane grickalice 

o zašećereni sokovi 

o prirodni nešećereni sokovi 

o voda 

o žestoka alkoholna pića 

o pivo 

o vino

Trenutno uzimanje lijekova/vitamina/dodataka 

 

Uzimate li ikakve lijekove izvan trudnoće?   DA   NE 

Ako da, koje i zašto? _____________________________________________________ 

 

Povijest bolesti 

 

Imate li nešto od sljedećih bolesti? (vrijeme izvan trudnoće) 

o Anemija 

o Defekt koagulacije (zgrušavanja krvi) 

o Dijabetes 

o Endokrine probleme (štitna žlijezda, policistični jajnici, drugo) 

o Gastrointestinalne probleme (GERB, drugo) 

o Migrenozne glavobolje 

o Šumove na srcu 

o Povišene vrijednosti kolesterola 



     

 

 

 

o Povišene vrijednosti krvnog tlaka 

o Bubrežne probleme 

o Tromboembolijske poremećaje

 

Imate li u obiteljskoj anamnezi šećernu bolest?  DA   NE 

 

Ginekološka anamneza 

 

S koliko godina ste dobili prvu menstruaciju? _______________________________ 

 

Kakvi su vam menstruacijski ciklusi? 

Uredni  Obilni   Oskudni  Neredoviti 

 

Imate li krvarenja (spottinge) između ciklusa? 

 

Imate li cistično promijenjene jajnike?  DA  NE 

 

Opstetrička anamneza 

 

Jeste li do sada rađali?  DA   NE 

Ako da, koliko puta? _________________________________________ 

Jeste li imali problema sa zanošenjem?  DA   NE 

 

Jeste li imali spontane ili namjerne pobačaje?  DA   NE 

Ako da, koliko? _____________________________________________ 

 

U slučaju spontanih pobačaja, u kojem tjednu/tjednima su isti bili? ______________ 

 

Jeste li imali neki od navedenih problema u prethodnoj trudnoći/trudnoćama? 

o Povišene vrijednosti krvnog tlaka 

o Problemi sa štitnjačom 

o Šećerna bolest u trudnoći 

 

Jeste li u prethodnoj trudnoći/trudnoćama rodili dijete teže od 4000g?  DA   NE



    

 

 

 

Aktualna trudnoća 

 

Navedite datum zadnje menstruacije: ____________________________________ 

 

Jeste li tijekom ove trudnoće imali ikakve komplikacije?   DA  NE 

Ako da, koje: dijabetes, bolesti vezane za poremećaje krvnog tlaka, bolesti vezane za 

štitnjaču, upale mokraćnog sustava, upale rodnice, anemiju 

Druge, koje? _______________________________________________________ 

 

Jeste li uzimali ikakvu terapiju za gore navedene bolesti?   DA  NE 

Ako da, koju i koliko dugo? ___________________________________________ 

 

Jeste li imali pozitivan nalaz urinokulture ili cervikalnih briseva?   DA  NE 

Ako da, koji je uzročnik bio u pitanju? ___________________________________ 

 

U slučaju upale rodnice ili mokraćnoga mjehura, je li ista bila izliječena?   DA  NE 

 

Jeste li vaginalno krvarili tijekom trudnoće?   DA  NE 

Ako da, jeste li uzimali neki oblik terapije tijekom trudnoće?  DA  NE 

Ako da, koju terapiju i kako? ___________________________________________ 

 

 

 

ZAHVALJUJEMO NA SURADNJI! 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



    

 

 

 

Prilog 2. Upitnik za trudnice u 3. tromjesečju trudnoće 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



    

 

 

 

Naziv projekta: Analiza limfocitnih subpopulacija kod trudnica s gestacijskim dijabetesom 

(IP17-MEFOS-2021) 

Voditelj projekta: prof. dr. sc. Jasenka Wagner Kostadinović 

 

Upitnik za trudnice u  3. tromjesečju 

 

Koliko kilograma trenutno imate? ____________________________________________ 

 

Vrijednost glukoze u OGTT-u (24. - 28. tjedan): ________________________________ 

 

Jeste li tijekom ove trudnoće imali gestacijski dijabetes?  DA  NE 

 

Jeste li uzimali  terapiju za gestacijski dijabetes?  DA NE 

Ako da, koju terapiju? ___________________________________________ 

 

Jeste li tijekom ove trudnoće imali druge komplikacije?  DA  NE 

Ako da, koje: vaginalno krvarenje, bolesti vezane za poremećaje krvnog tlaka, bolesti vezane 

za štitnjaču, upale mokraćnog sustava, upale rodnice, anemiju. 

Druge, koje? ___________________________________________________ 

 

Jeste li uzimali ikakvu terapiju za gore navedene bolesti?  DA NE 

Ako da, koju terapiju i kako? ______________________________________ 
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