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SAZETAK I KLJUCNE RIJECI

Od prvog poznatog evidentiranog slucaja gestacijskog dijabetesa koji je zabiljezen u knjizi »De
diabete mellito, graviditatis symptomate« autora Heinricha G. Bennewitza 1824. godine, pa
sve do danas istrazeni su mnogi aspekti najces¢eg metabolickog poremecaja u trudnoci. Njegovi
komorbiditeti daleko nadilaze u majc¢ino zdravlje i zdravlje potomstva, stoga prevencija
gestacijskog dijabetesa mora biti obuhvacena javno zdravstvenim aktivnostima. Ucestalost
poremecaja metabolizma ugljikohidrata u trudno¢i kontinuirano raste, $to govore i brojke da
se gestacijski dijabetes javlja u 16 % svih porodaja. Studija koja je inicijalno pokrenuta 2000.
godine radi unaprjedenja dijagnostickih kriterija koja su utemeljena na ishodima trudnoce
dokazala je da 1 »nize« vrijednosti majc¢ine glikemije imaju znacajan utjecaj na ishod trudnoce.
Stoga je u vecini zdravstvenih sustava doslo do promjena 1 prihvacanja novih kriterija koja su
razumljivo dovela do povecanja broja sluCajeva, ali i smanjenju rizi¢nih komplikacija
povezanih s nelijeCenjem. Zabrinutost znanstvene zajednice povecava se kao prvo radi utjecaja
gestacijskog dijabetesa na ve¢ alarmantno povecanje pojavnosti SeCerne bolesti te
kardiovaskularnih bolesti, a nakon toga radi izostanka jedinstvenog pristupa dijagnostici ve¢
nekoliko desetljeca. Samokontrola glikemije, uklju¢ivanje fizicke aktivnosti te uravnotezena
prehrana primarni su koraci u lijecenju. 1zostanak normoglikemije promjenom Zzivotnog stila
indicira uvodenje inzulinske terapije. Inzulin je prvi izbor te je nedavno potvrdena ucinkovitost
i sigurnost nekih analoga inzulina, poput »inzulina lispro, aspart i detemir«, kao i peroralnih
hipoglikemika. Pravilno upravljanje ovim sve ¢es¢im poremecajem u trudno¢i jedino mozemo
unaprijediti  klinickim istrazivanjima ¢iji su ciljevi identifikacija genetskih ¢imbenika,

¢imbenika rizika te patofizioloskih mehanizama.

Kljuéne rijeci: gestacijski dijabetes, metabolicki poremecaj, komorbiditeti, trudnoca, javno

zdravstvene aktivnosti



SUMMARY AND KEY WORDS

From the first known documented case of gestational diabetes recorded in Heinrich G.
Bennewitz 's book »De diabete mellito, graviditatis symptomat« in 1824. to the present day,
many aspects of the most common metabolic disorder during pregnancy have been explored.
It's comorbidities far outweigh mother's wellbeing and offspring's wellbeing, thus the avoidance
of gestational diabetes needs to be incorporated in public health programs. The incidence of
carbohydrate metabolism disorders in pregnancy is continuously increasing, as evidenced by
the figures which show that gestational diabetes occurs in 16 % of all births. A study initially
launched in 2000. to improve diagnostic criteria based on pregnancy outcomes proved that even
»lower« maternal glycemic values have a significant impact on pregnancy outcome. Therefore,
changes and adoption of new criteria have arisen in most health systems and have,
understandably, lead to an rise in the number of cases, but also to a decrease in non-treatment-
related risk complications. The scientific community 's concern is growing, first because of the
impact of gestational diabetes on the already alarming increase in the incidence of diabetes and
cardiovascular disease, and then because of the lack of an unified diagnostic approach for
several decades. Glycemic self-control, inclusion of physical activity and a balanced diet are
the primary steps in treatment. The absence of normoglycemia by lifestyle change indicates the
introduction of insulin therapy. Insulin is the first choice and the efficacy and safety of some
insulin analogues, such as »insulin lispro, aspart and detemir«, as well as oral hypoglycaemic
agents, have recently been confirmed. Proper management of this increasingly common
disorder in pregnancy can only be improved by clinical research aimed at identifying genetic

factors, risk factors, and pathophysiological mechanisms.

Key words: gestational diabetes, metabolic disorder, comorbidities, pregnancy, public health

activities



1. UvOD
1.1. ZENE I DIJABETES

Cjelokupna organizacija zdravstvene zastite indicira posebnu problematiku kroni¢ne
metaboli¢ke bolesti kod Zenskog spola. Hiperglikemija kod Zzena smanjuje prirodni zastitni
hormonski uc¢inak, a posebno se to odrazava na kardiovaskularne i bubrezne bolesti (1). Stoga
se prema podacima Drzavnog zavoda za statistiku Republike Hrvatske iz 2016. godine uocava
veca incidencija ishemijskih bolesti srca kod Zena. Od ukupnog broja umrlih Zena (N: 26 198)
ishemijske bolesti srca su prvi vodeéi uzrok smrti kod zenskog spola (21,23%) (1), dok je
dijabetes melitus uzrok smrti u 982 Zena (3,75 % ) (2). Uz to individualna terapija dijabetesa,
kontrola i skrb vise je kompleksnija kod Zenskog spola od davnih vremena do danas, sukladno
procesima reprodukcije (smanjena fertilnost, komplikacije i1 rizik trudnoée, porodaja te

puerperija) te fiziologiji menstrualnog ciklusa.

1.2. AKTUALNOST GESTACIJSKOG DIJABETES

Svjetska zdravstvena organizacija (SZO) definira gestacijski dijabetes melitus (GDM)
kao prvotno otkriveni poremecaj metabolizma ugljikohidrata u trudno¢i koji karakterizira
hiperglikemija (3). Prema »International Diabetes Federation« (IDF) u 2019. godini
zabiljezeno je 20 milijuna slucajeva razli¢itih oblika hiperglikemije u trudno¢i. Od tog broja
procjenjuje se da je 84 % slucajeva bilo uzrokovano gestacijskim dijabetesom, a shodno tome
svaki Sesti porod identificirao se gestacijskim dijabetesom (4). S obzirom na rezultate, postavlja
se pitanje da li je kontinuirani rast rezultat bolje dijagnostike ili porasta slucajeva. Veéi udio
pojavnosti GDM-a sigurno je ve¢im dijelom povezan s dana$njim nac¢inom Zzivota, sve veéim
prevalencijama pretilosti; prekomjerne tjelesne mase i smanjenjem fizicke aktivnosti (5).
Opcenito pristup gestacijskom dijabetesu u razli¢itim zemljama, a ponekad ¢ak 1 unutar iste
zemlje vrlo je podvojen i neuskladen (6). Sto dakako nepovoljno utje¢e na perinatalni i
materalni ishod te dugotrajne posljedice. Sustavna obrada i prikaz doktrine GDM-a,
identifikacija i usporedba opre¢nih smjernica, rezime relevantnih istrazivanja dio su temeljne

strukture i cilj ovog rada.



2. RAZRADA RADA
2.1. POVIJEST GDM

Prvi drevni opisi i savjeti za lijeCenje dijabetesa melitusa (DM) pronadeni su u
egipatskom Eberskom papirusu, koji datira iz 1550. godine prije Krista. Otkrio ga je njemacki
egiptolog George Mauriceice Ebers. Jedan je od najstarijih i najopseznijih (svitak od 110
stranica, dugacak oko 20 metara) sacuvanih medicinskih papirusa drevnog Egipta. Sadrzi
savjete poput napitka koji pomaze kod dijabetesa: »pijte mjesavinu koja ukljucuje borovnicu,
biljna vlakna asita, mlijeko, cvije¢e krastavca i zelene datulje« (7). Nepoznato je na koju se
biljku pod imenom »asit« zapravo misli. Prvi put u 19. st., 1824. godine GDM dokumentiran je
i objasnjen opisom trudnice koja je rodila makrosomno dijete (5 050 g), uz to za vrijeme tri
trudnoce imala je prisutne izolirane simptome poput intenzivne zedi (polidipsija) te je njezin
urin sadrzavao velike koli¢ine saharinske tvari (oko 60 g po 0, 20/ I -glikozurija), ¢ak je jedno
od njezine djece mrtvorodeno. Ovaj prvi dokumentirani slu¢aj GDM nalazi se u knjizi »De
diabete mellito, graviditatis symptomate« autora njemackog lijecnika Heinricha Bennewitza.
Sam naziv njegove knjige ide u prilog tome kako je on smatrao da je dijabetes simptom trudnoce
budué¢i da nakon trudnoce simptomi dijabetesa nestaju (8). 1882. godine Matthew Duncan
rade¢i u bolnici St. Bartholomew's u Londonu izvijestio je o slu¢ajevima vrlo losih ishoda majki
(koje su bolovale od GDM) i novorodenceta. Petnaestak majki koje su vjerojatno imale GDM,
umrlo je njih devet unutar jedne godine od porodaja te je takoder trinaest od devetnaest djece
zavr$ilo smrcéu intrauterino (9). Brocard je 1898. godine prvi put dokazao vecu osjetljivost
trudnica na Secer u usporedbi s negravidnim Zenama. Kod 50 % trudnica glikozurija se pojavila
dva sata nakon konzumacije 50 g glukoze, dok je kod negravidnih Zena postotak glikozurije bio
manji, iznosio je 11 % (10). Prepoznato je i uzastopno ponavljanje glikozurije kod viserodilja
s GDM-om. 1909. godine u SAD-u, profesor opstetricije J. Whitridge Wiliams, koji je radio u
bolnici Johns Hopkins u Baltimoru istrazivao je hiperglikemijske poremecaje u trudnodi te
izvijestio 0 66 slucaja ove bolesti. Prema njegovim istraZivanjima, stope materalnog mortaliteta
intrapartalno iznosile su 27 %, dok je 23 % pacijentica umrlo u roku od dvije godine po
porodaju. Stope perinatalne smrtnosti varirale su, od 27 do 53 %. Takoder je napravio studiju u
koju su ukljuceni razli¢iti tipovi glikozurije u trudno¢i te se koristio jednim od prvih
dijagnostickih testova. Nedostaci takvog nacina dijagnostike hiperglikemije su bili sto je
najvec¢i udio ovisio o osjetljivosti jednostavnih urinarnih testova te su prepoznati samo tezi

oblici gestacijskog dijabetesa. Tijekom studije od 167 uzoraka urina, zamijeCene su razlike



izmedu stalnih i prolaznih glikozurija te njihov utjecaj na ishod trudnocée. Prisutnost glikozurije
tijekom trudnoce te znacajnost dijagnosticiranja asimptomatskog dijabetesa u to se vrijeme
snazno raspravljala. Kako bi pratio daljnje razvijanje glikozurije i njezinih posljedica Williams
je zagovarao kontinuirano pra¢enje svih majki, koje su imale pozitivne testove glikozurije
tijekom trudno¢e. Williamsova hipoteza temeljila se na kriticnosti vremena pojavljivanja
glukoze u urinu. Stoga ako se glikozurija pojavila kasno u trudnoéi vrlo je vjerojatno da je ona
blagog klini¢kog oblika te da je prolazna, ali unato¢ tome potrebno je dalje pracenje razvoja
stanja. Dok pojava glukoze u urinu tijekom ranijih tjedana gestacije i u povecanim koli¢inama
indicira opasno stanje jer to otezava dijagnostiku dijabetesa sve do kraja trudnoce. Kod
nekontroliranih i ozbiljnijih stanja glikozurije sugerirao je indukciju pobacaja ili poroda (11).
Tada jo$ nije to¢no definiran gestacijski dijabetes, ve¢ se smatralo da je to »klasi¢ni dijabetes«
koji se javlja slu¢ajno s trudnoc¢om ili zbog odredenih sistemskih promjena trudnoce. Tijekom
desetlje¢a od 1920. do 1930. godine, napisani su medicinski radovi koji su opisivali patologiju
mrtvorodene djece majki oboljelih od dijabetesa (kongenitalne malformacije srca, krvnih zila
te srediSnjeg zivéanog sustava, asfiksija i makrosomija). Obdukcijom je otkrivena hipertrofija
Langerhansovih otocica ¢ija se promjena objaSnjavala kao posljedica prijenosa maj¢ine glukoze
na plod, loSe kontrole hiperglikemije i teSske hipoglikemije novorodenceta nakon porodaja. U
Edinburgu 1926. Charles George Lambie stigao je do zakljucka o specifi¢nosti vremena pojave
GDM-a u trudnoéi; tako da se obi¢no javlja u petom i Sestom mjesecu trudnoce, a u iznimnim
situacijama prije Cetvrtog ili nakon osmog mjeseca trudnoce. Uz vazno otkric¢e predloZio je
primjenu dijagnostickog testa na glukozu, nazvao ga je »oral glucose challange test«.
Preporucio je primjenu 50 g glukoze kako bi se izracunala ketogenicka- antiketogenicka
ravnoteza (12). Velik broj znanstvenika i lije¢nika tijekom povijesti istrazivalo je anatomiju i
fiziologiju guSterace, no najvazniji dvojac za otkriCe vaZznosti lijeCenja Secerne bolesti
inzulinskom terapijom bili su Frederick Banting i Charles Best. Frederick Banting 1923. dobio
je Nobelovu nagradu za fiziologiju ili medicinu. Nakon otkri¢a inzulina i po¢etkom njegove
uporabe tijekom trudnoce, velik broj radova obracéalo je pozornost njegovoj djelotvornosti.
Primjenom inzulina, doslo je do znatnog snizenja perinatalnog morbiditeta i mortaliteta. Tako
je, Skipper 1933. godine ustanovio visestruko smanjenje smrtnosti majki primjenom inzulina i
njegov utjecaj na ishod fetusa. Stoga je objavio opsezan pregledni rad. Mnogi njegovi zakljucci
primjenjuju se s nekim preinakama i prilagodbama sve do danas (13). Do napretka
razumijevanja i razlikovanja dijabetesa melitusa od gestacijskog dijabetesa, doslo je oko 1945.
godine. Miller je imenovao gestacijski dijabetes kao »predijabeti¢no stanje« te je primijetio

Ceste opstetricke komplikacije kod »predijabetickog stanja« (14). U pedesetim godinama 20.
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stoljeca definirani su razli¢iti faktori rizika za razvoj abnormalnosti metabolizma ugljikohidrata
tijekom trudnoce, a pojam GDM-a postao je prihvaéen te su ubrzo i predloZeni programi probira
za rano otkrivanje dijabetesa u trudnoc¢i. Lije¢nica Priscilla White 1949. godine radeci na
Klinici Joslin u Bostonu, napisala je rad i predlozila » Whiteovu klasifikaciju«, koja je postala
standard u klasifikaciji dijabetesa i trudnoce (15). Ova je klasifikacija viSe puta revidirana, kako
bi se odvojile trudnice s GDM-om od onih koje su ve¢ bolovale od dijabetesa. Velik napredak
u dijagnostici GDM-a pripisan je lije¢nicima Johnu B., O'Sullivanu, Wilkersonu i Remeinu.
Istrazivajuci vecu skupinu trudnica predlozili su trosatni oralni test tolerancije glukoze (OGTT),
koji je i danas ostao osnovni dijagnosticki test. Predlazu primjenu testa kod svih trudnica koje
imaju prisutne riziéne c¢imbenike, pozitivnu obiteljsku anamnezu dijabetesa, prisutnu
glikozuriju ili ranije rodeno makrosomno dijete. Za zene bez poznatih Cimbenika rizika
predlozili su odredivanje vrijednosti jednosatne glukoze u krvi nakon konzumacije 50 g glukoze
(16). Jackson 1960. u preglednom ¢lanku upozorava da privremena abnormalnost tolerancije
glukoze tijekom trudnoce ukazuje na mogucnost pojave kroni¢nog dijabetesa majke nakon
trudnoée (17). Nakon prvih primjena OGTT-a, doslo je do nejasnoca tijekom postavljanja
dijagnoze gestacijskog dijabetesa i1 dijabetesa izvan trudnoée na temelju oralnih testova.
Neuskladenosti metodologije za identifikaciju razine glukoze u krvi bunile su mnoge, od razlika
u koncentracije otopine Secera do toga da li je potrebno analizirati vensku ili kapilarnu krv (18).
Velike polemike vodile su se o tome koji probir koristiti i kako dijagnosticirati GDM. Koriste¢i
OGTT kriterij za negravidne Zene, ¢ak je 1/3 populacije gravidnih Zena bilo pozitivnho na GDM.
Da bi rijesio ovaj problem, O'Sullivan je napravio OGTT 752-ma trudnica koje su bile u drugom
1 tre¢em tromjese¢ju sa 100 g glukoze. Zajedno sa statisticarom Clairom Mahanom utvrdio je
prvo, drugo 1 tre¢e standardno odstupanje od gornjih granica te su prvi put odredene razine
normoglikemije i njezina odstupanja u trudnoé¢i (19). Usporedujuci rezultate OGTT testa
negravidnih i gravidnih Zena, gravidne Zene drugi i tre¢i sat imale su viSe gornje granice
vrijednosti u skladu s oslabljenom tolerancijom na glukozu. Kriteriji O’Sullivan i Mahana
postali su standard za otkrivanje dijabetesa u trudnoci u sljede¢im desetlje¢ima, iako su prvotno
formulirani za predvidanje dijabetesa tipa 2 u buduénosti. Demografske promjene reprodukcije,
veci broj slucajeva dijabetesa u populaciji, sve vece prevalencije pretilosti i prisutnost razlic¢itih
rizi¢nih ¢cimbenika dovele su do organizacije brojnih medunarodnih skupova kroz povijest. lako
su neki pomaci bili vidljivi nakon medunarodnih sastanaka, najvaznija stavka o jedinstvenom

globalnom dogovoru za probir i dijagnostiku jos nije postignuta.



2.2. DEFINIRANJE | PODJELA HIPERGLIKEMIJSKIH POREMECAJA U TRUDNOCI

GDM je specificiran definicijom poremecaja metabolizma ugljikohidrata, s razli¢itim
stupnjevima intolerancije glukoze, $to posljedi¢no dovodi do hiperglikemije s naglaskom da se
primarno otkriva i/ ili javlja za vrijeme trudnoce (3). Definicija je dosta nezgrapna jer ukljucuje
I moguce hiperglikemijske poremecaje koji se prvi put prepoznaju tijekom trudnoce, poput DM
tipa 1 i tipa 2 te intermedijarnu hiperglikemiju, »impaired glucose tolerance« (IGT), odnosno
oslabljenu ili oSte¢enu toleranciju glukoze. Takoder definicija obuhvaca hiperglikemijske
poremecaje s normalnom, ali i s oSte¢enom tolerancijom glukoze nakon trudnoce. Prema
klasifikaciji Priscille White, GDM dijeli se na Al: GDM kontroliran prehranom i fizickom
aktivno$c¢u te A2: GDM koji zahtjeva inzulinsku terapiju (15). SZO predlaze svrstavanje i
razlikovanje hiperglikemijskih poremecaja u trudno¢i. DM koji je nastao prije trudnoce, pa
perzistira i tijekom trudnoce te GDM, koji se specificno javlja u trudno¢i (20). lako su pojmovi
bliski, predstavljaju dva razliCita stanja. Preegzistiraju¢i dijabetes ili dijabetes u trudnoci
dijagnosticira se prije trudnoce, a u iznimnim situacijama moze se otkriti i rano u trudno¢i te
predstavlja vrlo opasno stanje po majku i plod, ako se ne kontrolira i lije¢i. On nastaje zbog
apsolutnog ili relativnog manjka ili djelovanja inzulina. Prisustvo DM prije trudnoce zahtjeva
prekoncepcijsku, antenatalnu i postnatalnu skrb (21). Svi hiperglikemijski poremecaji u
trudno¢i, DM i GDM predstavljaju i klasificiraju se kao rizi¢na stanja. U prvom tromjesecju i
prvoj polovici drugog tromjeseéja uobicajeno trudnica nataste ili postprandijalno ima nize
vrijednosti glukoze za razliku od negravidnih Zena, stoga poviSene vrijednosti indiciraju na
moguce postojanje dijabetesa u trudnoé¢i (22). Dijabetes u trudnoéi dijagnosticira se kod
koncentracije glukoze u krvi nataste > 7,0 mmol/ 1, ili koncentracije glukoze u krvi > 11,1
mmol/l dva sata nakon opterecenja sa 75 g glukoze, ili ako je slu¢ajni nalaz glukoze u krvi >
11,12 mmol/l uz prisutnost simptoma dijabetesa (23). U zdravih zena bez optereéene obiteljske
i 0sobne anamneze metabolizam glukoze mijenja se fizioloski s napredovanjem trudnoce, zbog
utjecaja antiinzulinskih hormona nakon 20. tj. gestacije (21). Vrijednosti nisu patoloske, ali
nakon OGTT-a plato navise vrijednosti je produljen i normalizacija usporena. Za razliku od
dijabetesa u trudno¢i, GDM vecinom se otkiva izmedu 24. 1 28. tjedna gestacije. Prema
smjernicama SZO kod prvotnog otkrivanja moguc¢eg DM ili oSte¢ene tolerancije glukoze za
vrijeme trudnoce trudnice se klasificiraju u skupinu GDM-a. Tek nakon trudnoc¢e otkriva se
prava pozadina poremecéaja ugljikohidrata. Sest tjedana ili vise nakon porodaja Zena bi se
trebala testirati, kako bi se moglo zaklju¢no ustvrditi da li ima DM, IGT ili normalnu toleranciju

glukoze na temelju rezultata OGTT-a (20).



2.3. PREVALENCUA | EPIDEMIOLOGIJA

Kontinuirani rast hiperglikemijskih poremecaja odrzava se dakako i na rast slucajeva
gestacijskog dijabetesa. GDM je najée$c¢i metaboli¢ki poremecaj koji se javlja u trudnoéi te u
svijetu prema IDF-u njegova prevalencija iznosi oko 16 % svih porodaja (4). U Republici
Hrvatskoj (RH), a i u ostalim zemljama svijeta hiperglikemijski poremecaji predstavljaju sve
veéi javnozdravstveni problem i zahtijevaju stru¢nu i kvalitetnu zdravstvenu skrb, a primarni
prioriteti su prevencija i smanjenje rizi¢nih ¢imbenika. Patologija GDM-a vuce za sobom
nezeljene ishode trudnoce te dugoro¢ne zdravstvene rizike za majke i njihovo potomstvo, stoga
trudno¢a GDM-a predstavlja poseban izazov za opstetriara i za cijeli zdravstveni tim (24).
Prevalencija GDM-a odrazava se rastom zbog niza ¢imbenika: modernog nacina Zivota, rasta
indeksa tjelesne mase (ITM), sve starije dobi trudnica, sve vecih prevalencija DM tipa 2 te
povecéanja primjene strozih dijagnostic¢kih kriterija (25). Ucestalost GDM-a u populaciji varira
izmedu razlicitih rasnih i etickih skupina, urbanih i ruralnih sredina, kao i na osnovi razli¢itih

dijagnostickih kriterija.

Kretanje osnovnih zdravstvenih trendova u hrvatskoj populaciji evidentira se u
Hrvatskom zdravstveno-statistiCkom ljetopisu. Tako se i pracenje pojavnosti gestacijskog
dijabetesa na cjelokupnoj trudnickoj populaciji dobiva putem podataka iz prijava poroda koji

se objavljuju za proslu godinu.

KRETANJE PREVALENCIJE GDM-A U RH OD 2005. DO
2018.

2005. 2006. 2007. 2008. 2009. 2010. 2011. 2012. 2013. 2014. 2015. 2016. 2017. 2018.

e=Om== Ukupni postotak rodilja s GDM-om

Slika 1. Kretanje rasta prevalencije GDM-a u RH od 2005. do 2018.

Izvor: Hrvatski zavod za Javno zdravstvo. Porodi u zdravstvenim ustanovama. Hrvatski
zdravstveno- statisticki ljetopis od 2005. do 2018. godine, str. 275.



U RH prema podacima iz Hrvatsko zdravstvenog- statistickog ljetopisa 2018. godine GDM
(MKB-10: 024.4) najucestalija je komplikacija u trudno¢i i zabiljezen je u 1 793 rodilja (17,8
% trudnoca s komplikacijama; 4,9 % ukupnog broja rodilja) (26). Broj prijavljenih slucajeva
GDM-u u RH tijekom 2005. godine iznosio je 0,93 %, da bi se viSestruko povecao do 2018.
godine kada je iznosio 4,9 %. Ovakvi rezultati prezentiraju se opcenito zbog porasta rizi¢nih
¢imbenika hiperglikemijskih poremecaja, promjena dijagnostickih kriterija i kvalitetnijih
prijava, odnosno pracenja epidemioloskih podataka. Do 2011. godine dijagnostika GDM-a u
RH primjenjivala se na temelju smjernica SZO iz 1999. godine, koje nisu bile temeljene na
dokazima, a od 2011. godine na snazi su nove smjernice (20, 27). Preporuke Hrvatskog drustva
za ginekologiju i opstetriciju promijenjene su na temelju revizija kriterija SZO, zahvaljujuéi
najopseznijem medunarodnom »Hyperglycemia Adverse Pregnancy Outcomeg« istrazivanju
(HAPO). Prekomjerna tjelesna masa (ITM > 25 kg/ m?) i debljina (ITM > 30 kg/ m?), ostaju
vazan i sve veci faktor rizika za GDM (28). Broj prekomjerno debelih osoba u Europskoj Uniji
(EU) podvostrucio se zadnjih 20 godina (29). Prema Eurostatu, Hrvatice su na 12. mjestu po
prekomjernoj tjelesnoj masi i debljini (30). Metabolicko okruZenje u maternici vazno je jer
proporcionalno utjeCe na kratkoro¢ni i dugoro¢ni razvoj ploda (31). Pretile Zene imaju
povecanu rezistenciju na inzulina u usporedbi sa Zenama prosje¢ne tezine, prije i tijekom
trudnoce. Nadalje, ¢ini se da prevalencija GDM znacajno varira ovisno o rasi i etnickim
skupinama (32). Studije koje su ispitivale etni¢ke razlike medu zenama s GDM-om najcescée su
bazirane i provedene u zapadnim zemljama (npr. Sjedinjene Americke Drzave), gdje je
stanovnistvo mnogobrojnog etni¢kog podrijetla. Cedéa pojavnost GDM-a posebno se odrazava
kod Zena iz Juzne i Jugoisto¢ne Azije, u usporedbi s latinoameri¢kim i afroameri¢kim zenama

(33).
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Fig. 1 Median (interquartile range) prevalence (%) of GDM by WHO region, 2005-2015. (Map generated from WHO website at hitp:/wvww.who.int
aboutregions/en

Slika 2. Zastupljenost medijana prevalencije GDM-a u svijetu, 2005.-2015.

Izvor: https://nursinganswers.net/essays/epidemiological-patterns-of-gestational-
diabetes.php#citethis



Zanimljivo vece stope GDM-a pokazale su se kod Zena s najnizim BMI-om (Azijatkinje), a nize
stope kod onih s najvisim BMI-om (Latinoamerikanke bijele rase i Afroamerikanke) (34).
Stoga se moze zakljuciti da etniCka pripadnost i genetika imaju veci utjecaj na razvoj GDM-a.
Sto se ti¢e perinatalnih ishoda, Zene podrijetlom iz pacifickih otoka imaju vidu stopu
makrosomije, dok Zene Kkineskog podrijetla imaju bolje perinatalne ishode. S gledista
materalnog ishoda, Azijatkinje koje su u trudnoc¢i imale GDM imaju vecu ucestalost patoloskih
rezultata dijagnostickih testova, odnosno ¢esc¢u intoleranciju glukoze i nakon porodaja, a samim
time i veci rizik od buduceg razvoja DM tipa 2 (33). Istrazivanjem GDM-a Azijatkinja, najmanji
rizik od GDM-a imaju Japanke i Juznokoreanke (33). U Australiji je utvrdeno da je prevalencija
GDM-a veca kod Zena ¢ija je zemlja rodenja bila Kina ili Indija, nego kod Zena ¢ija je zemlja
rodenja bila u Europi ili Africi. Takoder, medicinsko epidemioloska istrazivanja u Australiji
pokazuju veci broj slu¢ajeva GDM-a kod aboridzinskog stanovnis$tva Australije, u usporedbi s
ostalom populacijom (36). Dok je u Indiji, ve¢a prevalencija GDM kod Zena koje Zive u
urbanim podru¢jima, nego kod Zena koje zive u ruralnim podru¢jima (35). Afrika i Europa
imaju najmanju prevalenciju GDM za razliku od ostalih podru¢ja svijeta. Prema metaanalizi iz
2017. godine kojom je obuhvaceno 3 258 radova i 40 studija, ukupna prevalencija gestacijskog
dijabetesa u Europi bila je 5,4 % (3,8-7,8) (37). Trendovi prevalencije GDM-a u Europi
variraju. Prema rezultatima istrazivanja, vece ucestalosti GDM-a prezentiraju se u dijelovima
sjevernog ili atlantskog priobalja s procjenama prevalencije oko 4 %, dok juznije, mediteranske
zemlje biljezene vece stope prevalencije, vise od 6 % (38). Isto tako, slucajevi GDM-a variraju

prema godi$njim dobima. Pokazalo se da je vise sluc¢ajeva GDM-a ljeti,nego u zimi (33).
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Slika 3. Prevalencija GDM-a u EU

Izvor: https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1111/j.1464-5491.2011.03541.x
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2.4. METABOLICKE PRILAGODBE U TRUDNOCI

Trudnoca predstavlja dinami¢ko stanje koje ukljuCuje viSestruke prilagodbe svih
organskih sustava radi potreba eksponencijalnog rasta i razvoja ploda te kako bi se udovoljili
nuzni zahtjevi tijekom trudnoce, porodaja i laktacije. Materalni metabolizam bitno se mijenja
poradi ploda u maternici koji raste, mijenja maj¢inu homeostazu i namece sve ve¢e metabolicke
izazove majci. Na metabolizam trudnice utjeCu estrogen, progesteron, humani korionski
somatomamotropin (hCS) ili jo§ poznat pod nazivom humani placentarni laktogen (hPL) te

humani placentni hormon rasta (GH).
2.4.1. METABOLIZAM UGLJIKOHIDRATA, MASTI I BJELANCEVINA

Ugljikohidrati, lipidi i aminokiseline uz pomoéne ¢imbenike vode, minerala i vitamina
dijelom su niza esencijalnih kemijskih i fizikalnih procesa u organizmu. Sam pojam
metabolizma (gr¢. promjena) definira se na razini sveukupnih stani¢nih procesa kojima se
slozene molekule sintetiziraju (anabolicki procesi) ili razgraduju (katabolicki procesi). Tijekom
trudno¢e metabolizam lipida posebno je pogoden, unato€ ¢injenici da osim slobodnih masnih
kiselina (SMK) i ketonskih tijela, placenta nije propusna za ostale lipide (39). Aminokiseline
se tijekom trudnoce prenose aktivnim transportom specificnim nosa¢ima kroz placentu
suprotno koncentracijskom gradijentu. Majc¢ine aminokiseline su primarni izvor dusika plodu
te se u ploda biljeze puno vece koncentracije aminokiselina nego u majéinoj krvi (40). Prolazak
SMK i aminokiselina je spor usporedujuci s transportom glukoze. S metaboli¢kog stajalista,
postoje dvije jasno diferencirane faze metabolizma tijekom trudnoce. Prvo i vecina drugog
tromjesecja obiljezava anaboli¢ko stanje majke (rast ploda ogranicen, procesi hiperplazije),
povecavaju se masne naslage zahvaljujuci hiperfagiji (pojacan apetit) i poveéanoj de novo
lipogenezi. Lipogeneza je proces u kojem se sintetiziraju trigliceridi i masne kiseline iz acetil-
koenzima A te se skladiSte u adipocite (41). Hiperfagija majke omogucuje dostupnost i
skladiStenje nutritivnih supstanci, kako bi se zadovoljile feto-placentarne potrebe te potrebe
majke u kasnijoj gestaciji i dojenju. Tijekom posljednje tre¢ine trudnoce majka prelazi u
suprotnu, katabolicku fazu najvise poradi utjecaj humanog korionskog somatomamotropina
(hCS). Stoga, pocetkom rapidnijeg rasta tjelesne mase fetusa (proces hipertrofije ploda) majcin
metabolizam razgraduje svoje zalihe hranjivih tvari radi udvostrucenih potreba. Katabolicke
reakcije obuhvacaju razgradnju uskladistenih polimernih makromolekula (lipidi, ugljikohidrati
i DbjelanCevine) na monomerne jedinice (masne Kkiseline i glicerol, monosaharidi i

aminokiseline). Povecanje stvaranja triglicerida u jetri, povecanog unosa hrane i smanjenje
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aktivnosti lipoproteinske lipaze uzroci su povecanja razina SMK te glicerola u plazmi (42).
Najizrazenija promjena lipida u trudnoéi je porast triglicerida u plazmi do dva puta, posebice
lipoproteina vrlo niske gustoée u treCem tromjesecju. Djelovanjem hormona rasta i kortizola,
masti se oslobadaju iz adipocita, prenose u jetru gdje se trigliceridi razgraduju na SMK i
glicerol. Procesi glikogenolize (glikogen—glukoza) i glukoneogeneze aktiviraju se kod
snizenih vrijednosti glukoze u krvi i kod povecanih potreba za hranjivim tvarima. Glicerol
(Stede¢i aminokiseline) se u tim slucajevima pretvara u glukozu, a masne kiseline beta
oksidacijom razgraduju do acetil-koenzima A, iz kojeg se stvaraju ketonska tijela. Ovi kemijski
procesi od uvelike su vaznosti tijekom gladovanja, no¢i i veéih nutritivnih zahtjeva za vrijeme

trudnode, iako je pojava jutarnjih hipoglikemija u trudno¢i dosta Cesta.
2.4.2. GLUKOZA | INZULIN U ZDRAVOJ TRUDNOCI

Najznacajniji izvor energije koji prelazi placentu je glukoza, a zatim aminokiseline.
Olaksanom difuzijom glukoza dolazi u fetalni krvotok putem uniportnog prijenosa glukoze,
najviSe GLUT1 transportera koji su smjeSteni na sinciciotrofoblastu (43). Transplacentarni
prijenos glukoze ovisi o koncentracijskom gradijentu izmedu majcine i fetalne cirkulacije.
Vazno je naglasiti kako je periferno iskoristavanje glukoze u majke inhibirano u kasnijoj
trudno¢i, da bi vise slobodno prolazilo placentu. Dakle, glukoza maj¢inog podrijetla esencijalni
je izvor glukoze plodu, dok on sam proizvodi tek minimalne koli¢ine glukoze. Transporteri
glukoze imaju svoj kapacitet prijenosa stoga na prijenos glukoze olakSanom difuzijom znatno
viSe utjeCe vrijeme nego koncentracijski gradijent (44). Prema izra¢unima, otprilike 11 g

glukoze po kilogramu tjelesne mase nuzno je plodu pravilan rast i razvoj (45).
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Hormonalna aktivnost i metabolizam uzajamno su bitni za normalnu regulaciju iskoristavanja
hranjivih tvari, a inzulin (lat. insula, otok) sluzi kao voditelj tih procesa. Inzulin je jedan od
primarnih anabolickih hormona u organizmu te se sintetizira u 3 stanicama Langerhansovih
otoci¢a gusterace. Graden je od 51 amninokiseline koje ¢ine 2 polipeptidna lanca te su povezana
s dva disulfidna mosta. Njegove metaboli¢ke funkcije su Siroke, a najvaznija mu je zadaca
pohranjivanje i iskoriStavanje glukoze. Razina glukoze je dominantan ¢imbenik za sekreciju
inzulina. Inzulin vezivanjem za receptor stanicne membrane (transmembranski glikoprotein)
potiée niz stani¢nih aktivnosti, najprije stimulira mobilizaciju proteina iz unutrasnjosti stanice,
koji onda na sebe veze glukozu (GLUT-4) i omugucava njezino skladistenje (46). Vrijednosti
glukoze nataste u zdravih trudnica kre¢u se izmedu 3,3 do 3,9 mmol/ 1, Sto ide u prilog
normalnoj ili poboljSanoj toleranciji glukoze u ranim tjednima trudnoce zahvaljujuéi utjecaju
estrogena, progesterona i humanog korionskog gonadotropina (hCG) (47). Progesteron i
estrogen jedni od najznaCajnijih spolnih hormona razli¢ito djeluju na iskoriStavanje
ugljikohidrata; dok estrogen povecava utilizaciju glukoze u stanicama, progesteron je smanjuje
(48,49). Ove hormonalne promjene promoviraju hiperplaziju 3 stanica Langerhansovih oto¢ica
gusterace i pojacanu sekreciju inzulina, odnosno hiperinzulinemiju jer su potrebe za inzulinom
viestruko povecane. Slijedom napredovanja trudnoce fiziologija inzulina se mijenja. Smanjena
osjetljivost na inzulin (povecana inzulinska rezistencija) pojavljuje se u drugom i treCem
tromjesjecju (od 20. tjedna gestacije), radi suprotnog uc¢inka placentarnih hormona; posebice
hCS i GH (50). Pretpostavlja se da ovi dijabetogeni hormoni smanjuju receptorska mjesta
vezanja i transporta glukoze u tkiva osjetljiva na inzulin (51). Stoga Smanjeni bioloski odgovor
na odredenu dozu inzulina, rezultira povecanjem koncentracije glukoze 1 slobodnih masnih
kiselina kod majke, §to omogucava vecu dostupnost supstrata za rast fetusa. Prema izra¢unima
razina fetalne glukoze za 10 do 20 % je manja nego u maj¢inom krvotoku (46). Majcin
metabolizam je u tim situacijama stoga primoran koristiti druge izvore energije i pokrenuti
procese glikogenolize, glukoneogeneze te ketogeneze dok glukoza ne postane upotrebljiva u
stanicama. Niz ovih procesa dovodi do vece uporabe masti nego ugljikohidrata, Stedeéi
ugljikohidrate za fetus. Kako bi se odrzavala homeostaza metabolizma ugljikohidrata kod
majke, organizam zahtjeva vise inzulina, no u nekim slucajevima sekrecija inzulina ne moze se
ostvariti u tolikoj razini koncentracijskih zahtjeva. Srednja vrijednost glukoze u zdravih
trudnica iznosi izmedu 5,0 do 5,6 mmol/ 1, dok se vrijednosti nakon jela krecu izmedu 7,2 do

7,8 mmol/ | (21).
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2.5. PATOFIOLOGIJA GDM

Prema dosadasnjim istrazivanjima i prou¢avanju GDM-a najce$¢i pokretac patoloskog
procesa hiperglikemijskih poremecaja u trudnoéi je disfunkcija B stanica Langerhansovih
otoCi¢a gusterace, koja je u veéini slucajeva uvjetovana vec ranije postoje¢im ostecenjem
stanica, smanjenom sekrecijom inzulina ili pak postoji tkivna rezistencija na inzulin radi
poremecaja stani¢nih inzulinskih receptora, a koja se ne moze nositi s promijenjenim stanjem i
zahtjevima trudnoce (hormonski utjecaj, promjene metabolizma i sl.) (52). U zdravoj trudnoéi
takoder postoji kretanje prema dijabetogenom pravcu, zahvaljujuéi placentarnim hormonima,
¢ije koncentracije rastu napredovanjem trudnoce, a imaju antiinzulinsko djelovanje. Stoga je
inzulinska rezistencija u zdravoj trudnoci uvec¢ana za tri puta, posebice pocetkom izmedu 20. i
24. tjedna gestacije (53). Placenta je vrlo potentan endokrini organ koji ima jak utjecaj na cijeli
organizam majke, tako i metabolizam majke. Najsnazniji dokaz o uzroku patofizioloskog
procesa GDM-a ide u prilog da u veéini slu¢ajeva nakon rodenja placente, a s time i prestankom
hormonskog utjecaja na fiziologiju metabolizma majke, hiperglikemijski poremeéaj nestaje i
djelotvornost inzulina vraca se u normalu. Osim u slu¢ajevima kada je postojao patofizioloski
proces u smjeru DM ve¢ ranije pa nije otkriven ili je kao takav potaknut trudnocom te perzistira
i nakon trudnoce. lako, kod Zena koje su imale GDM postoji velika moguénost, ¢ak i vise od
50 % da nakon trudnoce razviju DM tipa 2 radi ve¢ postojece reducirane funkcije B stanica te
ukljuéenosti ostalih potencijalnih ¢imbenika genetike i okolisa (54). Sam patofizioloski proces
GDMe-a vrlo je sli¢an DM tipa 2. Patofizioloska osnova je inzulinska rezistencija i disfunkcija
B stanica guSterace 1 kod DM tipa 2 i kod GDM, samo $§to u gestacijskom dijabetesu postoji jos

jedna komponenta, antiinzulinski hormonski utjecaj (52).
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Slika 5. Specifi¢nosti ukljucenih organskih sustava u patofiziologiji GDM

Izvor: https://www.researchgate.net/figure/Factors-which-may-affect-glucose-transfer-
Kinetics-across-the-human-placenta-Glucose_fig4d 252324559
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Razvojem hiperglikemijskih poremecaja, GDM i DM upravlja sloZena interakcija okolisnih
¢imbenika zajedno s genima. Prema genetskim istrazivanjima, postoje varijacije u genima koje
doprinose razvoju GDM-a. To su geni za glukokinazu, hepatocitni nuklearni faktor (HNF1A),
hepatocitni stani¢ni faktor- 4a i kalij unutarnji ispravljajuci kanal (55). Precizni uzroci razvoja
GDM-a jo$ nisu do kraja razjasnjeni, no vjerojatno zajedni¢kim genetskim, epigenetskim i

okoli$nim faktorima razvija se ovaj metabolic¢ki poremecaj (55).
2.5.1. DISFUNKCIJA 8 STANICA LANGERHANSOVIH OT 0CICA

Primarna zadaca [ stanica Langerhansovih otoc¢ic¢a gusterace je skladiStenje i otpustanje
hormona inzulina. B stanice Langerhansovih oto¢i¢a obuhvacaju oko 60 % grade svih stanica
otoCica. Ostatak stanica gusSterace ¢ine alfa i delta stanice, o stanice ¢ine 25 % ukupnih stanica
i luce glukagon, dok & stanice ¢ine oko 10 % svih stanica i lu¢e somatostatin. Kako je plasti¢nost
fiziologije metabolizma u trudno¢i dio adaptacijskog procesa, tako se i f stanice prilagodavaju
morfoloskim i funkcionalnim mehanizmima. Morfologija beta stanica gusterace izmijenjena je
procesima hipertrofije i hiperplazije, dok se funkcionalne promjene odrazavaju na povecanje
proizvodnje te sekrecije inzulina (hiperinzulinemije). Ovi adaptivni procesi povecanja mase,
broja i sekretornih sposobnosti inzulina nuzni su za odrzavanje homeostaze glukoze u trudno¢i,
a bilo kakvo odstupanje u ovim mehanizmima poti¢e razvoj GDM-a. Prilagodbe B stanica
dogadaju se prije pocetka inzulinske rezistencije u trudno¢i, a zapravo se javljaju kao odgovor
na samu trudnoc¢u. Disfunkcija B stanica definirana je izostankom pravilnog odgovora
produkcije i1 sekrecije inzulina na povecane razine glukoze u krvi, §to moze biti posljedica
kroni¢ne slabosti stanica radi ranijih pretjeranih lu¢enja inzulina, kako bi se smanjile razine
glukoze (52). Glukotoksi¢nost izravno djeluje na disfunkciju B stanica i kad se pojave ispadi u
funkcioniranju B stanica, javlja se zatvoreni krug hiperglikemije, inzulinske rezistencije i
progresije stani¢ne disfunkcije (52). Stoga nesrazmjer produkcije inzulina i inzulinske
rezistencije vazan je okida¢ razvoja GDM-a. Prema istrazivanjima, prate¢i sekreciju inzulina u
plazmi nakon obilnog obroka izmedu 2 skupina, skupina trudnica s GDM-om u plazmi je imala
manje koncentracije inzulina u usporedbi sa zdravim trudnicama, unato¢ znacajno vi$im
srednjim koncentracijama glukoze kod trudnica s GDM-om (56). Pretilost, neadekvatna
prehrana majke, prekomjerno povecanje tjelesne mase tijekom trudnoce, kao i odredene
genetske predispozicije mogu pokrenuti neuspjesnu i neadekvatnu reakciju B-stanica koja ¢e
posljedi¢cno dovesti do hiperglikemije, odnosno GDM-a. Problemi koji se takoder vezu uz
disfunkciju B stanica i posljedi¢no razvoja GDM-a su povecana koncentracija proinzulina te
razgradnja samog inzulina.
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2.5.2. UTJECAJ HORMONA, OKSIDATIVNOG STRESA | CITOKINA

Rastom fetoplacentarne jedinice i koncentracije posteljicnih hormona povecava se i
inzulinska rezistencija, stoga je bitna hormonska uloga u patofiziologiji GDM-a. U posrednike
razvoja inzulinske rezistencije spadaju hormoni hCS (HPL), GH, progesteron, leptin i kortizol
(46, 52). Njihov dijabetogeni utjecaj dolazi do izrazaja u drugom i tre¢em tromjesecju, kada
dolazi do pada tolerancije glukoze. Stoga je njihova sekrecija dio same patofiziologije
poremecaja metabolizma ugljikohidrata. Takoder novija istrazivanja dosla su do spoznaje i
vaznosti utjecaja masnog tkiva kao endokrinog organa i njegovih sekrecijskih tvari, hormona i
citokina na sam razvoj poremecaja ugljikohidrata u trudno¢i (57). Izmedu ostalog i oksidativni
stres ima svoj doprinos, u stanicama postoji neravnoteza te stanice sadrzavaju vece koli¢ine
reaktivnih kisikovih molekula §to dovodi do stani¢nih oSte¢enja i posljedi¢no veéeg rizika od
razvoja mnogobrojnih bolesti, uklju¢uju¢i i GDM (52, 58). Fiziologija metabolickih promjena
okarakterizirana je i poveCanjem razine kortizola u plazmi, §to negativno utjee na
iskori$tavanje ugljikohidrata u trudnodi te inhibira oksidaciju glukoze u stanicama (52). Jedan
od najvaznijih antiinzulinskih hormona je humani korionski somatomamotropin. Njegov
najsnazniji utjecaj na metabolizam majke uocava se nakon 20. tjedna gestacije te se smatra
glavnim hormonskim uzro¢nikom pogorSanja tolerancije glukoze radi lokalne inhibicije
inzulinskog djelovanja na razini stanice (21). HCS je polipeptidni hormon te ima sli¢nosti s dva
hormona, pituitarnim hormonom rasta do ¢ak 96 % i s prolaktinom oko 67 % (46). Nakon Sestog
tjedna gestacije zapocinje njegova sekrecija, a vrhunac se uocava tijekom treceg tromjesecja.
Njegove uloge su pravilan rast ploda, razvoj maj¢inih metabolickih promjena te laktacijska
uloga; iako je izoliran 1960-tih godina jo$ nisu u potpunosti razjas$njene sve njegove funkcije.
Koncentracije hCS mijenjaju se gestacijom te ovise 0 masi placente i fetusa. HCS u
metabolizmu majke stimulira lipolizu, kako bi se povecale razine SMK i omogucilo majéino
iskoristavanje sekundarnih izvora energije, a smanjila se oksidacija glukoze u stanicama (46).
Kao potentni antagonist inzulinu ovaj hormon djeluje na inzulinske receptore te zajedno s
humanim placentnim GH, stimulira produkciju inzulinu sliénog faktora rasta 1 (IGF-1) te
modulira majéin metabolizam, kako bi primarno plodu opskrbili glukozu i aminokiseline. HCS
I GH razlikuju se prema Kriterijima sekrecije, dok je sekrecija hCS-a neovisna o razini glukoze;
sekrecija GH se povecava za vrijeme hipoglikemije, a smanjuje za vrijeme povecane razine
glukoze u krvi. Humani placentni hormon rasta (GH) poc€inje se kontinuirano izlucivati od 24.
tjedna gestacije te tijekom trudnoée postaje dominantniji u odnosu na pituitarni hormona rasta.

Njegova uloga u potencijalnom razvoju GDM-a krije se u njegovoj funkciji, regulaciji majéinog
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proteinskog hormona IGF-a te regulaciji materalne inzulinske rezistencije. Inzulinu sli¢ni
faktori rasta vazni su ¢imbenici metabolickog stani¢nog funkcioniranja koji reguliraju stani¢nu
homeostazu. Ukljuceni su u regulaciju rasta i metabolizma, medutim malo toga je otkriveno
koja je njegova uloga u GDM-u. Iako su studijama dokazane njihove vece serumske razine kod
trudnica s GDM, tek treba otkriti razlog ovakvih rezultata i njihovu ulogu u patofiziologiji
GDM-a (59). Masno tkivo kao vazna komponenta patogeneze GDM, izlucuje adipocitoking;
leptin, adiponektin, ¢imbenik nekroze tumora o (TNF-a) i rezistin (46). Posebice, ¢imbenik
nekroze tumora a. 1 leptin loSe utjecu na signalizaciju i inzulinsku rezistenciju. Leptin je hormon
obilja, koji signalizira hipotalamusu o dostatnim zalihama energije te ima klju¢nu ulogu u unosu
1 potrosnji energije. Primarno mjesto sinteze leptina u trudno¢i postaje placenta. U trudnica s
GDM-om zbog stimulacijskog djelovanja inzulina na proizvodnju leptina u adipocitima,
pronadene su viSe razine leptina nego u zdravih trudnica, javlja se hiperleptinemija. Posebice
se to odnosi na trudnice vecih indeksa tjelesne mase. Makrosomna novorodenc¢ad majki koje su
oboljele od GDM intrauterino podlozna su hiperleptinemiji, a to je u direktnoj vezi sa
stimulacijom vaskulogeneze i povecanog stvaranja masnog tkiva (60). Stoga djeca majki
oboljelih od GDM-a u zivotnoj dobi imaju veéi rizik od razvoja pretilosti, inzulinske
rezistencije i razvoja hiperglikemijskih poremecaja. Adiponektin je polipeptidni hormon
adipocita koji jedini potice osjetljivost tkiva na inzulin te tako ima antidijabeticka i protuupalna
svojstva. No, kod GDM-a njegove koncentracije u serumu znatno su nize nego kod zdravih
trudnica, $to omogucava razvoj jo§ vece inzulinske rezistencije i sSmanjenog djelotvornog
utjecaja na metabolizam majke (61). Istrazivanja pokazuju da Zzene S niZim razinama
adiponektina u prvom tromjese¢ju imaju velik rizik razvoja GDM-a u usporedbi sa zenama s
vi§im razinama adiponektina (61). Proinflamatorni upalni citokini, TNF-a i leptin smatraju se
glavnim prediktorima inzulinske rezistencije te pridonosiocima patogeneze metabolicke
disregulacije u trudno¢i. In vitro studije opisale su direktnu ulogu TNF-a i razvoja inzulinske
rezistencije posebice u adipocitima, hepatocitima i skeletenim misi¢ima. Takoder, mnoga su
istrazivanja izvijestila o postojanju razlika majc¢inih serumskih koncentracija citokina kod
GDM-a. Metaanaliza iz 2014. godine potvrdila je povecane razine TNF-a i leptina te smanjenu
razinu adiponektina u trudnica s GDM-om u usporedbi s normalnim trudno¢ama (62). Ovakvi
rezultati metaanalize sugeriraju da postojanje neravnoteze u ekspresiji pro- i protuupalnih
citokina pridonosi razvoju GDM-a. Stoga je razumno zakljuéiti da su citokini takoder dio
etiologije te da i upala moze biti vrlo bitan ¢imbenik razvoja patogeneze GDM-a. Daljnji
napredak u istraZivanjima, trebao bi biti usmjeren na razvoju potencijalnog predisponirajuceg

testa citokina koji bi mogao odrediti to¢an rizik razvoja GDM-a.
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2.6. KLINICKI ZNACAJ I UTJECAJ GDM NA PLOD | MAJKU

Fiziologija same trudnoce i poroda majke s GDM-om uvelike moze biti naruSena i
modificirana sukladno endokrinoloSkom zdravstvenom stanju majke. Dakle, GDM uzrok je
mnogih kratkoro¢nih te potencijalno dugoro¢nih implikacija na zdravlje ploda (52). Primarno
dolazi do preinake intrauterinog okruzenja, sto je klju¢na odrednica cjelokupnog razvoja i rasta

ploda te okida¢ moguéih neadekvatnih reakcija i pojava.
2.6.1. ODNOS MAJCINE I FETALNE HIPERGLIKEMIJE

Posteljica, privremen fundamentalni organ trudnoce, izvor placentarnih hormona te niza
nutrijenata koji su egzistencijalni za razvitak ploda, vazan je dio odnosa i patofiziologije samog
GDM. Kako razvojem trudnoée poc¢inju dominirati kontraregulatorni hormoni, posebice na
iskori$tavanje glukoze i inzulina, tako se i povecava dostupnost glukoze, proteina te masnih
kiselina plodu. Stoga ¢e neregulirane razine glukoze u majke tijekom trudnoce uzrokovati
ubrzan fetalni rast, §to ¢e posljedi¢no dovesti do radanja makrosomnog novorodenceta (63).
Makrosomna novorodencad su karakteristi¢na kuSingoidnog izgleda te odstupaju iznad 90.
percentile za svoju gestacijsku dob (64). Tjelesna masa makrosomne novorodenc¢adi u terminu
kre¢e se iznad 4 000 grama. Ove medusobne procese izmedu majke i djeteta te glukoze i
inzulina u GDM najjasnije opisuje modificirana Pedersenova hipoteza (63, 64). Ostecena i
neadekvatna kontrola glukoze dovodi do prekomjerne ponude glukoze plodu, dok sam inzulin
ne prolazi posteljicu. No s napredovanjem trudnoce, u 2. i 3. tromjesecju fetalna gusteraca
reagira na hiperglikemiju tako da zapocinje autonomno proizvoditi sve vece koli¢ine inzulina
(hiperinzulinemija), radi hipertrofije B stanica gusterace. Uz povecanje sekrecije inzulina javlja
seirast IGF-1i c-peptida (21). Uzajamno djelovanje hiperglikemije, hiperinzulinemije i ostalih
hormona te citokina dovodi do ranije spomenute makrosomije. Uz hipertrofiju tkiva, javlja se i
hiperplazija pojedinih organa, dok je iznimka sredi$nji Zziv€ani sustav. Prevalencija
makrosomije kod GDM-a krece se izmedu 15 145 % slucajeva te je uzroc¢nik i rizi¢ni ¢imbenik
mnogobrojnih komplikacija u trudno¢i i porodu, stoga je prevencija i rano otkrivanje
makrosomije od neizmjerne vaznosti kako za zdravlje djeteta, tako i majke (65, 66). Ucestalost
makrosomije raste ako je srednja vrijednost glukoze u maj¢inoj krvi visa od 7,2 mmol/ | te ako
je GDM neadekvatno lije¢en ili neprepoznat (21). Istrazivanja su pokazala da je tjelesna masa
novorodenceta veca ako su majCine postprandijalne razine glukoze u 2. i 3. tromjesecju bile
visoke (63). Dok puno manju znacajnost na makrosomiju imaju gladovanje ili post majke te

srednje razine glukoze.
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Slika 6. Modificirana Pedersenova hipoteza GDM
Izvor: https://clinicalgate.com/diabetes-mellitus-and-pregnancy/

Kako je glukoza najznacajniji izvor energije fetusu, a inzulin glavni anaboli¢ki hormon njihov
simbiotski odnos posebice kod GDM-a stimulira i podupire ubrzan fetalni rast; koji ¢esto zna
biti jedan od prvih Kklinickih znakova koji indiciraju na poremecaj metabolizma ugljikohidrata
(66).

2.6.2. ANTENATALNI I PERIPARTALNI RIZICI PLODA

GDM za vrijeme trudnoce i tijekom poroda moze biti povod mnogim neZeljenim i
opasnim anomalijama i poremecajima. Prvenstveno GDM u trudno¢i predstavlja znacajan rizik
za prijevremeni porod, bilo radi potrebe za medicinsko induciranom indukcijom ili radi
spontanog prijevremenog porodaja. Nadalje, ako se GDM javio prije 24. tjedna gestacije ili pa
je disfunkcija B stanica Langerhansovih oto¢ica gusterace postojala i ranije (prije trudnoce),
postoji veci rizik za razvitak kongentitalnih malformacija (6 %) ili spontanog pobacaja radi
abnormalnih intrauterinih ¢imbenika. Od kongenitalnih malformacija najceS¢e su anomalije
neuralne cijevi (spina bifida) te razlicite sr¢ane anomalije (66). Tijekom 2. i 3. tromjesecja
trudnoce postoj rizik za razvoj fetalne hipoksije ili acidoze, policitemije, polihidramnija te
kasne fetalne smrt. Naime, i prikupljeni podaci HAPO istrazivanja pokazuju ucestalost
perinatalnin komplikacija kod trudnica s GDM-om. Prema njihovoj studiji usporedbom
trudnica koje su lijecene radi GDM i one ¢ije su vrijednosti glukoze bile grani¢ne i bez terapije
(samokontrola glukoze), perinatalni ishodi osjetno su se razlikovali. Retrospektivno koristeci

»International Association of Diabetes and Pregnancy Study Groups« (IADPSG) kriterije za
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GDM, one su nuzno trebale biti lijeCene jer su bila zabiljeZena statisticki zna¢ajna povecanja u

deset razli¢itih nepovoljnih perinatalnih ishoda (vidi ispod, tablica 1.)

Tablica 1. Perinatalni ishod HAPO studije uz primijenjene IADPSG kriterije kod trudnica
koje su imale GDM, no nisu bile lijeene

2. ZDRAVA
ISHOD 1. GDM (%) TRUDNOCA | RAZLIKA
(%) (%)

1. Preeklampsija 91 4,5 4,6
2. Prijevremeni porod (<37.j.) 9,4 6,4 3
3. Carski rez 24,4 16,8 7,6
4. Distocija ramena i druge 1,8 1,3 0,5

porodajne ozljede
5. Intenzivna neonatalna skrb 9,1 7,8 1,3
6. Neonatalna hipoglikemija 2,7 1,9 0,8
7. Neontalna hiperblirubinemija 10 8 2,0
8. Tjelesna masa > 90. percentile 16,2 8,3 7,9
9. C- peptid > 90. percentile 17,5 6,7 10,8
10. PotkoZno masno tkivo > 90. 16,6 8,5 8,1

percentile

Izvor: Buchanan TA, Xiang AH, Page KA. Gestational diabetes mellitus: risks and
management during and after pregnancy. Nat Rev Endocrinol. 2012 Jul;8(11):639-649.

2.6.3. RIZICI MAKROSOMIJE

Prema »American College of Obstetricians and Gynecologist« (ACOG) materalni i
perinatalni morbiditet biljeZi vece stope ako je tjelesna masa novorodenceta izmedu 4 000 i
4 500 g. Prema velikoj kohortnoj studiji Nacionalnog centra za zdravstvenu statistiku SAD-a u
koju su uklju€eni 8, 3 milijuna rodenih, komplikacije novorodencadi i patologija porodaja
(porodajne ozljede, nize Apgar ocijene i potreba za ventilacijom) povecavaju se u kategoriji
tezine 4 000 do 4 999 g (67). Perintalni mortalitet raste s porodajnom masom od 5 000 g (67).
Shodno tome, makrosomija je najznacajniji 1 naj¢es¢i morbiditet GDM. Na razvoj makrosomije
utjeCu maj¢ina pretilost ili povecana tjelesna tezina (od ranije ili ako se znacajno povecala
tijekom trudnoce), hipertenzija, pusenje, gestacijska dob, paritet te dob majke (66). Veca
tjelesna masa ploda utjece kako na trudno¢u tako i na fiziologiju porodaja (64). Dakle,

prevalencija komplikacija tijekom samog poroda makrosomnog djeteta je osjetno povecana te
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se komplikacije identificiraju kao fetopelvina disproporcija, protrahirani porodaj, asfiksija
novorodenceta te porodajne ozljede (ozljede brahijalnog pleksusa, frakture, hematomi,
intakranijalna krvarenja..). Stoga nije pretenciozno, da ¢e za vrijeme patoloskog porodaja i
pojavi komplikacija biti nuzno instrumentalno dovrSenje porodaja te krajnja opcija, hitni carski
rez. Traumati¢ne posljedice makrosomije vezane su uz distociju ramena, ¢ija se ucestalost krece
izmedu 9-14 % kada porodajna tezina novorodenceta iznosi 4 500 g i vise (67). Zakljucujudi,
to je bitno poveéanje nepredvidive opstetricke hitnoée, koja je opasna za majku i dijete radi
samog entiteta (visok perinatalni morbiditet i mortalitet). Ozljeda brahijalnog pleksusa korelira
s makrosomijom i distocijom fetalnih ramena te je njezina pojavnost veca i za 20 puta tijekom
porodajne mase iznad 4 500 g (66). Kao takva, nastaje tijekom distocije ramena ili carskog reza
te prognoza ovisi 0 mjestu i vrsti ozljede korijena Zivca. Trajne ozljede su rijetke. Nadalje,
prijelom kljucne kosti usto je Cesta posljedica teSkog poroda makrosomne novorodencadi, no
na srecu kljucna kost brzo i adekvatno zacjeljuje. Razvoj hipoglikemije tijekom porodaja ili
tijekom neonatalnog razdoblja je glavni metabolicki poremecaj u novorodencadi majki s GDM-
om (66). Primarni uzrok tome je utjecaj hiperinzulinemije koja se javlja radi hiperglikemije.
Posljedice hipoglikemije zavise o duljini i tezini samog poremecaja, a znakovi koji indiciraju
na hipoglikemiju novorodencadi po porodu dijele se u adrenergicne i neuroglikopeni¢ne
znakove. Jo§ jedna moguca komplikacija kod novorodencadi je kasnija i/ ili smanjena
produkcija tenzida, surfaktanta. Stoga su respiratorne potesko¢e makrosoma ucestalije, bilo radi
prijevremenog poroda ili ve¢ spomenutog kasnhijeg dozrijevanja respiracijskog sustava.
Makrosomija u novorodenceta je rizi¢ni ¢imbenik za razvoj hiperbilirubinemije radi Ceste
policitemije, prijevremenog porodaja i/ ili poteskoc¢a sa samim dojenjem. Radi mnogobrojnih
mogucih komplikacija tijekom poroda makrosomne novorodencadi povecan je rizik za

aspiraciju mekonija i asfiksiju.

Promjenom fiziologije porodaja radi GDM-a, majcine komplikacije su ucestalije i ovisne su o
cjelokupnom komorbiditetu i ¢imbenicima porodaja. Dovrsenje trudnoée preporucuje se s 38.
tjedna gestacije (prije 40. tjedna gestacije) (64) te je takoder preporu¢eno intenzivnije praéenje
stanja ploda u posljednjim tjednima trudno¢e. Uz GDM povezuju se komplikacije poput
distocije porodaja, laceracija porodajnog kanala, perinealne ozljede, atonija uterusa,
puerperalne infekcije i postpartalna krvarenja (66). Postpartalna krvarenja i ozljede genitalnog
sustava kod GDM ¢esée su 3 do 5 puta u odnosu na zdravu trudnoc¢u (66). Stope carskog reza
kod GDM razlikuju se prema podrucju istrazivanja, no prevalencija carskog reza kod GDM

krece se oko 30 % te brojka raste proporcionalno vecoj porodajnoj masi novorodenceta.
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Primarno se preporucuje vaginalni porod (64), a kako bi se prevenirale moguc¢e komplikacije
tijekom porodaja primjenjuje se oksitocin te amniotomija (64). Kod nepovoljnog Bishop
indeksa indiciran je carski rez (64). Prevalencija porodajnih ozljeda i komplikacija GDM-a

moze se smanjiti dobrom metabolickom kontrolom tijekom cijele trudnoce (21).
2.6.4. DUGOTRAJNE KOMPLIKACIJE

Postoje mnogobrojna istrazivanja gdje se proucavaju dugoro¢ni utjecaji GDM-a na
zdravlje majke i njezino potomstvo. Do sada se ustanovilo kako GDM znacajno povecava rizik
za razvoj DM tipa 2 u buduénosti, a prevalencija se krece i do 60 % (69). Cak 50 % Zena unutar
10 godina od trudnoce razvit ¢e DM tip 2 (70). Cimbenici rizika koji utjeu na raniji razvoj DM
tipa 2 po porodu su losa funkcija B stanica, smanjenje razine adiponektina, poveéanje inzulinske
rezistencije i povecanje tjelesne mase. Prevalencija DM tipa 2 koji se razvio nakon GDM-a
posebice raste u etiCkim skupinama i sa starosti gdje su ve¢ uobiéajeno zabiljezene velike stope
DM (Kina, Indija itd.). GDM usto povecava rizik od kardiovaskularnih bolesti majke te
hipertenzije. Studija kojom su obuhvaéene 994 zZene gdje se proucavala ucestalost
kardiovaskularnih bolesti kod Zena s metaboli¢kim poremecajima, ustanovila je da Zene koje
su ranije imale GDM cesée obolijevaju od kardiovaskularnih bolesti (71). Takoder je
zabrinjavaju¢i podatak da sve vise mladih Zena spada u tu skupinu. Bubrezne bolesti nakon
trudnoc¢e kod Zena koje su oboljele od GDM-a takoder su u porastu (71). Stoga, ako se GDM
razvio i ako se metabolizam ugljikohidrata vratio u normalu nakon trudnoce tada veliku ulogu
imaju preventivne aktivnosti za buducnost zdravlja majke. Dijete koje je ve¢ u intrauterinom
okruZenju bilo okruZeno metabolickim poremecajem svakako ima ve¢i rizik od pretilosti kako
u ranom djetinjstvu, tako i tijekom adolescencije (63,71). Te je zapravo i ono jedan od mogucih
uzroka oscilacija tjelesne tezine tijekom zivota. Djeca Cije su majke tijekom trudnoce imale
GDM na temelju mjerenja imaju veéi ITM te vece ostale mjere poput opsega bokova i struka
(63). Uz vecu tjelesnu masu, jos se veze i inzulinska rezistencija koja moze biti vazan faktor u
razvoju metabolickih poremecaja. Cijeli niz promjena od pretilosti, hipertenzije, povisene
razine kolesterola i hiperglikemije ¢ini metaboli¢ki sindrom, a djeca majki s GDM podloZnija
su njegovom razvoju. Stoga je rizik od cerebrovaskularnog inzulta, kardiovaskularnih bolesti i
dijabetesa povecan, a jedino zdrav svakodnevni nain zivota moze umanjiti taj rizik (63).
Neurokognitivni razvoj djeteta takoder moze biti narusen, Sto su i dokazala zadnja istrazivanja
(71). Sukladno tome, GDM povecava rizik za razvoj poremecaja pozornosti s hiperaktivnoscu

(ADHD), poremecaja koncentracije tijekom zivota te slabije ukupne kognitivne funkcije (71).
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2.7. DIJAGNOSTICKI KRITERIJI

Hiperglikemija te bilo koji stupanj netolerancije glukoze tijekom trudnoce u znatnoj mjeri
uzrok je losih maj¢inih i fetalnih ishoda. Stoga su rana dijagnostika i pravodobne intervencije
klju¢ne za sprjeavanje bilo kakvih komplikacija i implikacija na zdravstveno stanje majke i
ploda. Te dvije komponente postupaka ne samo da preveniraju akutne bolesti i poremecaje
tijekom trudnoce i1 poroda, ve¢ imaju i ucinak na cjelokupno zdravlje i rizike tijekom Zivota,
kako majke tako i djeteta. Brojna istrazivanja kroz povijest proucavala su i postavljala
preporuke za samu dijagnostiku GDM, no ni dan danas nije doslo do sveop¢eg medunarodnog
dogovora (74). Zato postoje oscilacije izmedu kriterija pojedinih zdravstvenih sustava, iako je
navise prihvacen IADPSG kriterij (74). Osnovni principi dijagnostike GDM su da se OGTT
radi nataste, nakon §to trudnica nije uzimala ni hranu ni tekuéinu, test se primjenjuje kod svih
trudnica u koje nije dijagnosticiran DM te se dijagnoza GDM prihvaca nakon $to su vrijednosti
jednake ili ve¢e od prihvacenih grani¢nih vrijednosti (21). Glukoza se mjeri iz venske plazme
ili seruma enzimatskom metodom, a osnovno svakom testu je da je uzorak pravilno uzet i

skladisten te pripremljen za analizu, kako ne bi doslo do glikolize (21).
2.7.1. RAZVOJ DIJAGNOSTICKIH KRITERIJA

1950-tih godina dr. John B. O’Sullivan, pionir istrazivanja GDM zajedno s nekolicinom
suradnika napravio je temelje dijagnostike GDM. U njegovom istrazivanju sudjelovale su 752
trudnice koje su napravile trosatni OGTT sa 100 g glukoze. Nakon dobivenih rezultata ustvrdio
je gornje granice normalne glikemije u trudnodi i tako sastavio prve statisticke kriterije Koji su
ostali standard za otkrivanje GDM-a sljede¢ih 50-tak godina (72). Takoder njegovi kriteriji
obradivali su se i raspravljali u brojnim istrazivanjima. Za modifikaciju O' Sullivanovih kriterija
zasluzna je »National Diabetes Data Group« (NDDG). Oni su primjenjivali enzimatske metode
i radi same promjene nacina analize povisili kriterije za dijagnostiku. Takoder njihove metode
analize glikemije razlikovale su se od O' Sullivanovih, jer su umjesto analize cijelog uzorka
venske krvi Koristili plazmu (73). 1982. godine izmjene kriterija predlozili su i Carpenter te
Coustan. Njihove inovacije testa temeljile su se na reakcijama s glukoza oksidazom te su
napravili korekcije prema grani¢nim plazmatskim vrijednostima. Kriteriji su se tada postrozili,
usporeduju¢i ih s O' Sullivanovim i kriterijima NDDG. Jedan dio odgovora o povecanju
incidencije GDM krije se tako 1 u kontinuiranom smanjenju normalnih grani¢nih vrijednosti
glukoze. Prioritet standardizacije testa bio je cilj SZO 1985. godine. Oni su za dijagnostiku
GDM preporucili dvosatni OGTT sa 75 g glukoze, a koji je 1979. godine bio prihvacen za
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kriterije DM. Radi nedovoljne istrazenosti preporu¢enih kriterija SZO u trudnoé¢i, NDDG je
zagovarala svoja stajalista dijagnostike koje su se temeljila na trosatnom testu s primjenom 100
g glukoze te su i druge medicinske znanstvene zajednice dijelile slicno misljenje (74). Ujedno
je bilo i mnogo varijacija grani¢nih kriterija jer su se vrijednosti glukoze iz O" Sullivanove
studije krivo interpretirale u ekvivalente kada je glikemija analizirana putem suvremenih
plazmatskih metoda (73). SZO kroz godine je mijenjala stajaliSta vezana uz definiciju,
terminologiju i kriterije dijagnostike GDM. 1999. godine SZO smatrala je GDM poremecéajem
metabolizma ugljikohidrata u trudno¢i s normalnom ili oSte¢enom tolerancijom glukoze nakon
trudnoce te je prema terminologiji u GDM Kklasificirala i trudnice koje inace ispunjavaju
kriterije za DM ili o$tecenu toleranciju glukoze. Glavna obiljezja testa koje je predlozila SZO
bila su dase OGTT (otopina glukoze u 250 ml vode) izvodi nakon posta od najmanje osam sati
te se glukoza u plazmi mjeri nataSte 1 nakon dva sata. Nakon dobivenih rezultata GDM se
dijagnosticirao ako su vrijednosti glukoze nataste bile > 7,0 mmol/ 1 te nakon dva sata > 7,8
mmol/ |. Kritike na njihove smjernice idu u prilog da se kriteriji nisu bazirali na dokazanim
medicinsko- znanstvenim ¢injenicama, nego su pravila donosena proizvoljno prema misljenju
i konsenzusu struénjaka (73). Nakon 1999. godine veéina zdravstvenih sustava je prihvatila

smjernice SZO, sve do rezultata HAPO istrazivanja.
2.7.2. HAPO STUDIJA

HAPO istrazivanje napravilo je velik iskorak ne samo u dijagnostici GDM, nego i
prevenciji negativnih ishoda trudnoc¢e. Medunarodno kohortno istrazivanje pokrenuto je 2000.
godine te je njezin glavni cilj bio istraziti utjecaj razli¢itih stupnjeva maj¢ine hiperglikemije na
sam ishod i komplikacije tijekom trudno¢e i porodaja (75). Nedostatak medunarodne
ujednacenosti u pristupu utvrdivanja i dijagnozi GDM-a predstavljao je glavnu zapreku. Studija
je obuhvatila trudnice iz 15 zdravstvenih centara u 9 drzava te je 53 295 Zena ispunjavalo uvjete,
a od tih 28 562 (54%) je prihvatilo sudjelovanje u istrazivanju izmedu srpnja 2000. i travnja
2006. godine (75). Prosjecna dob bila je 29 godina, 23 % je navelo prisustvo DM, a 36 %
hipertenziju u obiteljskoj anamnezi. Nadalje prosjec¢na gestacijska dob pri porodu bila je 39, 4
tjedna, a srednja tjelesna masa novorodencadi bila je 3 292 g (standardno odstupanje 529 g).
Prema OGTT-u trudnica, prosjecna razina glukoze nataste bila je 4,5 mmol/ |, srednja vrijednost
nakon sat vremena 7,4 mmol/ | te nakon dva sata 6,2 mmol/ |. Srednja vrijednost glukoze u
pupkovini iznosila je 4,5 mmol/ I. Ukupno je 51,5 % novorodenc¢adi bilo muskog spola, a 6,9
% je rodeno prijevremeno. Zabiljezene su dvije smrti majke, kod jednog slucaja je uzrok bio

pluéna embolija, a kod druge pneumonija. U razdoblju nakon porodaja, 187 (0,8 %) majki je
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pretrpjelo veliko krvarenje, koje je zahtijevalo transfuziju ili operativno lije¢enje. Ukupno 26
zena zahtijevalo je intenzivnu skrb, a 172 (0,74 %) majki je vraéeno u bolnicu nakon otpusta.
Zabiljezeno je 130 perinatalnih smrti od ukupno 23 316 porodaja (5,6 / 1 000), od toga 89 fetusa
i 41 novorodencadi. Praceni su primarni i sekundarni ishodi trudno¢a. U primarne ishode
svrstali su: porodajna tezina > 90. centile za gestacijsku dob, primarni carski rez, klini¢ka
neonatalna hipoglikemija i koncentracija C-peptida iz umbilikalne krvi > 90. centile (fetalna
hiperinzulinemija). Dok su sekundarne ishode c¢inili: prijevremeni porod, preeklampsija,
distocija fetalnih ramena ili porodajna ozljeda, neonatalna intenzivna skrb i hiperbilirubinemija.
Objavljeni rezultati studije dokazali su da vece koncentracije glukoze znatno utjecu na tjelesnu
tezinu > 90. percentile i C-peptida iz umbilikalne krvi. Usporedujuéi perinatalne ishode s
koncentracijama glukoze nataste od najmanje do najvece, ucestalost primarnog carskog reza
bila je 13,3 % i 27,9 %, porodajna tezina > 90. centile za gestacijsku dob 5,3 % i 26,3 %,
neonatalna hipoglikemija 2,1 % i 4,6 % te koncentracija C-peptida iz umbilikalne krvi > 90.
centile 3,7 % i 32,4 % (75). Najjaca povezanost majcine glikemije sa sekundarnim ishodima
trudnoce zabiljezena je za porodajne ozljede i1 preeklampsiju. HAPO studija je dijagnosticirala
8,3 % trudnica s GDM-om prema veéim razinama glukoze nataste, dok je nakon jednog sata
otkriveno 5,7 % i 2,1% nakon dva sata. Ukupna pojavnost GDM-a u iznosila je 17,8 % (75).
Sveukupno zakljuc¢uju¢i HAPO studija, ne samo da je dokazala da perinatalni ishodi
kontinuirano ovise i pogorSavaju se s maj¢inom hiperglikemijom ve¢ je indicirala razvijanju
novih globalnih kriterija. Kriteriji, koji bi primarno bili orijentirani prema perinatalnim
ishodima i koji bi prevenirali i najmanje moguce lose ishode te smanyjili rizike nelijecenja koji
nisu bili obuhvaceni (kao §to je slucaj s kriterijima SZO, 1999.). Nakon objave HAPO studije,
IADPSG je sazvala medunarodnu konferenciju u Pasadeni 2008. godine kako bi raspravili
rezultate studije te najvaznije kreirali nove kriterije za dijagnostiku GDM. lako je ujedno jedan
od ciljeva konferencije bio i standardizirati kriterije svugdje u svijetu, to nije postignuto
(drugacije preporuke ACOG, NICE). No svejedno, IADPSG je dogovorio kriterije koji su
prihva¢eni u mnogim zdravstvenim sustavima i struénim drustvima. Tako je i Hrvatsko
perinatolosko drustvo prihvatilo preporuke IADPSG-a. Smjernice IADPSG su da se tijekom
prvog posjeta perinatalnoj ambulanti izmjeri materalna glukoza nataste ili glikozirani
hemoglobin (HbAZ1c) ili bilo koja vrijednost glukoze u svih trudnica ili one u kojih postoji rizik
za razvoj GDM. Ako je rezultat testiranja glukoze nataste > 7,0 mmol/ |, HbAlc > 6,5 % ili je
slu¢ajni nalaz koncentracije glukoze > 11,1 mmol/ | tada rezultat testiranja upucuje na vec
manifestni dijabetes (75). Nadalje, ako je rezultat nataste u rasponu > 5,1 mmol/ | - 6,9 mmol/

| dijagnosticira se GDM, a ako je rezultat nataste < 5,1 mmol/ |, potrebno je uciniti dvosatni
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OGTT sa 75 g glukoze izmedu 24. i 28. tjedna trudnoée (75). Tijekom izvodenja OGTT izmedu
24.1 28. tjedna vrijede ove vrijednosti (vidi tablicu 2.). Uredan nalaz je kada su sve vrijednosti

testa nize od grani¢nih.

Tablica 2. IADPSG vrijednosti u venskoj plazmi za dijagnozu GDM (75)

IADPSG KRITERIJI OGTT

24.- 28. tjedna gestacije

Glukoza u venskoj plazmi -
NATASTE > 5, 1 mmol/L
Koncentracua_l glukoze u plazmi > 70,0 mmol/L
nakon jednog sata
Koncentracija glukoze u plazmi > 8.5 mmol/L
nakon dva sata -

Izvor: Coustan DR, Lowe LP, Metzger BE, Dyer AR. International Association of Diabetes and
Pregnancy Study Groups. The Hyperglycemia and Adverse Pregnancy Outcome (HAPO)
study: paving the way for new diagnostic criteria for gestational diabetes mellitus. Am J Obstet
Gynecol. 2010 Jun;202(6):654.e1-654.e6546.

Tablica 3. Najcesce koriStene dijagnosticke smjernice GDM (74)

SSEAAX?;XEE]E Slﬁiﬁgf/ﬁ OGTT | GUP1h | GUP2h | GUP3h
NATASTE

IADPSG >5,1 75 >10, 0 >8,5 -

ACOG >53 100g =10, 0 >86 >78

CDA >5,3 759 >10, 6 >8,9 -

WHO 1999. >7.0 759 - >7,8 -

Izvor: WHO. Diagnostic Criteria and Classification of Hyperglycaemia First Detected in
Pregnancy (mreZne stranice). Geneva: World Health Organization; 2013. 2 (azurirano 15.
kolovoza 2013; citirano 12. srpnja 2020.) Dostupno na:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK169027/.
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2.8. LIJECENJE

Svakako da je prioritet otkrivanje patoloskih vrijednosti glukoze u trudno¢i, a nakon toga
nuzno je poduzeti skup intervencija, jer su komplikacije GDM bez terapije neizbjezne. U prilog
tome idu velika randomizirana kontrolirana istrazivanja koja su dokazala vaznost lijeCenja
GDM, jer se time smanjuje rizik komplikacija, ukljucujué¢i makrosomiju, distociju ramena i
hipertenzivne poremecaje (76, 77). Sustavnim preglednim radom kojom su obuhvacene tri
tisu¢e zena iz sedam studija, intervencije koje su obuhvatile promjenu nacina zivota i ako je
bilo nuzno ukljucivanje inzulinske terapije, bile su dovoljne za ukupno smanjenje komplikacija
poput distocije ramena te makrosomije. Unato¢ tome, rizik za porodajne ozljede i perinatalnu
smrtnost nije statisticki znacajno smanjen (78). Metaanalizom u koju je uklju¢eno Sest
retrospektivnih studija te pet randomiziranih kontroliranih istrazivanja, ustanovljeno je da
lijeCenje GDM-a znacajno smanjuje rizik od preeklampsije, makrosomije i distocije ramena, ali
nije pokazalo znacajno smanjenje ostalih komorbiditeta (79). Glavni antenatalni postupci
tijekom GDM su edukacija trudnice (medicinski indicirana dijeta, regulacija tjelesne mase,
tjelovjezba, samokontrola glukoze) i farmakoloska terapija ako je ona nuzna (21).
Primjenjivanje ovih postupaka je i povoljno provoditi nakon porodaja pa sve do ponovnog
OGTT testa, koji se preporucuje napraviti nakon Sest tjedana od porodaja. Ovisno o
individualnoj opstetrickoj anamnezi tijekom trudno¢e dogovaraju se i intervencije poput

mirovanja (rizi¢na trudnoca radi habitualnih pobacaja), medikamentoznog lije¢enja i sl.
2.8.1. PREHRANA

Prehrana je temelj zdravog organizma, posebice u trudnoc¢i dolazi do izrazaja vaznost
uravnotezZene 1 raznovrsne prehrane. Ako je do poremecaja ugljikohidrata u trudno¢i ve¢ doslo,
neizmjerno je vazno promijeniti ukorijenjene krive obrasce i zapoceti unositi nutritivno bogatu
hranu. Prema glavnim nutritivnim smjernicama, nakon prepoznavanja GDM ukupan dnevni
broj kalorija, morao bi se individualno procijeniti svakoj Zeni. Sto ovisi o tjelesnoj visini,
fizickoj aktivnosti, podruéju i klimi u kojoj Zena zivi te socioekonomskom statusu. Od
restriktivnih dijeta s dovoljnih 1800 kcal na dan kod pretilih trudnica, do maksimalnih 2200/
2400 kcal kod optimalnog ITM (80). Raznovrsne, domace namirnice te izbjegavanje
industrijski preradene hrane glavne su preporuke, koje bi svaka trudnica s GDM trebala dobiti.
Majc¢ina prehrana mora zadovoljiti njezine potrebe, potrebe ploda uz odrzavanje optimalne
glikemije. Svakako da tijekom trudno¢e majka dobiva na tjelesnoj tezini radi potreba rasta i

razvoja ploda, no ono treba biti umjereno. Trudnice s GDM moraju dobro dozirati izmedu
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postizanja normoglikemije, adekvatnog unosa makronutrijenata i mikronutrijenta, koji ce
dovesti do optimalnog rasta ploda uz izbjegavanje ketoacidoze organizma (80). Epidemioloska
istrazivanja pokazuju koliko prehrana moze biti vazna i dovoljna u prevenciji komplikacija,
posebice distocije ramena (73). Takoder, promjena prehrane povezana je s manjom porodajnom
masom novorodenceta (80). Optimalan prirast tjelesne tezine u trudno¢i kod prekomjerne
tjelesne tezine krece se izmedu 7 1 11, 5 kg, kod pretilih trudnica 7 kg, a kod normalne tjelesne
tezine 11.5 1 16 kg (80). lako optimalan prirast tijekom trudnoce ovisi individualno o kvaliteti
samog osobnog nacina zivljenja, tjelesnoj masi prije trudnoce i potro$nji energije. Pretile
trudnice s GDM, po preporukama trebale bi oko 30 % svojih kalorijskih potreba umanijiti radi
dobrobiti zdravstvenog stanja (80). Jedino tako ¢e doc¢i do ravnoteze metabolizma
ugljikohidrata, bez javljanja ketonurije. Plan prehrane trebao bi se sastajati od tri vec¢ih obroka
i tri manjih meduobroka, §to pomaze razinama glukoze da budu uravnoteZene, stabilne (81).
Ugljikohidrati kao primarni izvor energije i izvor povecanja glukoze u Krvi, predstavljaju
najvazniju odrednicu na koju se treba usredotogiti i smanjiti njezinu konzumaciju. Zenama treba
dobro pojasniti, kako se ne misli na radikalno smanjenje ugljikohidrata jer time samo moze doc¢i
do negativnih posljedica, ve¢ da obrok treba otprilike sadrzavati 30 do 45 g ugljikohidrata, a
meduobroci 15 do 30 g (82). Takoder prednost se daje manjim i ¢e$¢im konzumacijama
ugljikohidrata, kako postprandijalne razine glukoze, ne bi dosegle velik ekspanzivni rast kod
velikih  konzumacija ugljikohidrata te kako bi se izbjegao krug hiperglikemije i
hiperinzulinemije (80). To bi posljedi¢no dovelo do pogorsanja kontrole glikemije. Stoga se
preporucuje svakodnevno pracenje i planiranje sastavnica obroka. U nuzne sloZzene
ugljikohidrate niskog glikemijskog indeksa, koje bi trebalo ukljuciti u prehranu, spadaju:
cjelovite zitarice (heljda, je¢am, zob, proso), mahunarke, povrée (brokula, kupus, cvjetaca),
pojedino voce (borovnice, jabuka, naranca) i oraSasti plodovi. Od manje vrijednih
ugljikohidrata treba izbjegavati preradene zitarice, slatke napitke, bijelu tjesteninu i rizu.
Preporucuje se konzumacija namirnica bogata proteinima (poput jaja, pileceg ili pure¢eg mesa,
nezasladenog grékog jogurta) u vecini obroka kroz dan. Nadalje, preporucuje se izbjegavanje
losih trans masti (przena hrana, grickalice, slatkis$i). Umjesto toga, organizmu su nuZne
kvalitetne masti koje se nalaze npr. u maslinovom i bu¢inom ulju. Izmedu obroka vrlo je vazno
imati i meduobroke koji odrzavaju kontinuitet glikemije, odnosno sprjecavaju nagli pad Secera
u krvi. Meduobroci poput orasastih plodova, jogurta, vocke, krem juhe, tamne ¢okolade i zitnih
plocica trebali bi zamijeniti nezdrave meduobroke poput przenih grickalica, sladoleda, slatkih
sokova i kolaca. Obilna konzumacija voca je nepozeljna radi unosa vecih Koli¢ina jednostavnih

SeCera, a najvise prednosti ima bobicasto voce (borovnice, maline i kupine).
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2.8.2. FIZICKA AKTIVNOST

Fizicka aktivnost i vjezbanje imaju brojne dobrobiti, kako izvan trudnoce, tako i tijekom
trudnoce, a posebice kada se razvio GDM umjerena fizicka aktivnost moze pomoc¢i u
odrzavanju normoglikemije. Takoder, odrZzavanjem normoglikemije, vjezbanje smanjuje brojne
spomenute uéinke hiperglikemije na Zenu i plod (83). Zene su sklone izbjegavanju vjeZbanja
tijekom trudnoce radi nesigurnosti o rizicima i dobrobitima samog vjezbanja (84). Medutim
umjerena aerobna tjelovjezba, vjezbe disanja, istezanja te vjezbe jacanja misi¢a U umjerenom
intenzitetu, najmanje tri puta tjedno u trajanju od 30 do 60 minuta mogu uvelike pridonijeti
boljem opéem zdravstvenom stanju trudnice (81, 84). Brzo hodanje ili vjezbe za ruke tijekom
sjedenja, deset minuta nakon obroka, dokazano smanjuje porast glukoze nakon obroka i pomaze
u postizanju glikemijske ravnoteze. Postoje zdravstvena stanje, kada je tjelovjezba
kontraindicirana, no zato se ranije treba savjetovati s lije¢nikom. Istrazivanja su dokazala da
vjezbanje kao jedna od metoda kontrole glukoze moze sprijeciti, smanjiti ili odgoditi potrebu
za inzulinom (84). Druge dobrobiti vjezbanja u trudnoéi, koje su dokazane istrazivanjima su
smanjenje boli u donjem dijelu leda, poboljSanje kardiovaskularnih funkcija (krvnog tlaka i
perifernin edema), prevencija preeklampsije, poboljsanje raspolozenja i povecanje

samopouzdanja, pozitivno djelovanje na nesanicu, konstipaciju te nadutost (84).
2.8.3. KONTROLA GLIKEMIJE

Kontrola glikemije tijekom trudnoée temelj je antenatalne skrbi kod GDM (73, 81).
Stoga se od trudnice zahtjeva da viSe puta na dan provjerava razine glukoze i shodno tome
poduzme intervencije (vjezbanje, vise manjih obroka), ako su razine glukoze previsoke.
Preporucuje se samostalno pracenje glukoze u krvi Cetiri puta na dan, nataSte nakon budenja te
jedan ili dva sata nakon svakog veceg obroka (81). Ciljane glikemijske vrijednosti za Zene s
GDM-om su zadrzati glukozu nataste <5 mmol/ |, jedan sat nakon obroka < 7,8 mmol/ | te dva

sata poslije obroka < 6,7 mmol/ | (81).
2.8.4. INZULINSKA TERAPIJA

Neuspjesnost kontrole glikemije uz prehranu 1 vjezbanje, indikacija je za uvodenje
inzulina tijekom antenatalne skrbi te ¢ak 30 % Zena s GDM treba inzulinsku terapiju (85).
LijeCenje inzulinom preporucuje se kod koncentracija glukoze vecih od 6,1 mmol/ 1 nataste ili
ako je srednja vrijednost glukoze dnevno veca od 7,0 mmol/ I, kod dokazanog ubrzanog

fetalnog rasta ili ako je prisutna glikozurija ve¢a od 2,0 mmol/ | (21). Metaanaliza iz 2015.
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objavila je da ultrazvu¢no pracenje ploda smanjuje potrebu za lije¢enjem inzulinom, kada je
rast fetusa normalan, ograni¢avajuéi i rizik od rodenja novorodencadi koje je maleno za
gestacijsku dob (86). Prvi izbor je inzulin, dok se mogu koristiti i neki analozi inzulina. Vrsta
inzulina, doza te vrijeme primjene individualno ovise o koncentracijama hiperglikemije te
vremenu javljanja hiperglikemije. Zene koje imaju hiperglikemiju nataste, njima se preporuduje
uzimanje srednje dugodjelujuéeg inzulina po noci. Preporucena pocetna doza je 0,2 jedinice po
kg (73). Dok se zenama ¢ije se povisenje glukoze javlja sat ili dva nakon obroka preporucuje
primjena kratkodjelujuc¢eg inzulin prije svakog obroka (73). Nadalje ako je GDM toliko
uznapredovao da se povecéanje razina glukoze javlja i nataste i nakon svakog obroka, tada je
indicirana primjena srednje dugodjeluju¢eg inzulina dva puta dnevno uz primjenu
kratkodjelujuceg inzulina neposredno prije svakog obroka. U tom slu¢aju ukupna dnevna doza
se krece izmedu 0,7 do 1,0 jedinica na kg, podijeljena podjednako izmedu obje vrste inzulina
(73). Doza inzulina prilagodava se dok se ne postigne normoglikemija, no obi¢no nakon 30.
tjedna gestacije je nuzno povisiti dozu inzulina (21). Osim inzulina, dopustena je i primjena
inzulinskih analoga brzog djelovanja, aspart i lispro inzulina (73). Dok analozi inzulina dugog
djelovanja nisu opsezno proucavani za upotrebu tijekom trudnoée, medutim randomizirano

kohortno istrazivanje dokazalo je da je inzulin detemir ucinkovit i siguran (87).
2.8.5. INTRAPARTALNA | POSTPARTALNA SKRB

Izbor dovrSenja trudnoce tijekom GDM ovisi individualno o zdravstvenom stanju majke
i djeteta. lako mnogi autori naglasavaju vaznost indukcije porodaja prije 40. tjedna gestacije,
radi postojanja rizika kasne fetalne smrti i opstetrickih komplikacija (21). U vecini slucajeva
prednost ima vaginalni porod, no iznad 4500 g procijenjene porodajne mase, ipak vecu prednost
za dovrSenje porodaja ima carski rez (88). Kako je porodaj fizioloski proces, tako je i potreba
za samim inzulinom smanjena radi fizickog napora. Tijekom porodaja preporuceno je pracenje
razina glukoze svakih tri sata te valja drzati razine glukoze izmedu 4,0 mmol/ | te 7,0 mmol/ |
(89). Ako je indicirano tijekom porodaja moze se primijeniti infuzija glukoze kako bi se
sprijecila ketoza (90). Kardiotokografija i pH metrija naj¢esc¢e su metode nadzora ploda tijekom
intrapartalne skrbi (21). Nakon porodaja, preporuke su da se prate razine glukoze dok je zena u
bolnici, jer je moguce da hiperglikemija ostaje prisutna (indicira postojanje manifestnog DM).
Tijekom edukacije o dojenju, zenama s GDM treba naglasiti kako dojenje omogucuje
odrzavanje normoglikemije te je ohrabriti i educirati o ostalim dobrobitima samog dojenja (91).
Ako je prisutna normoglikemija nakon porodaja, vazno je napomenuti Zeni da je potrebno
napraviti OGTT po zavrsetku puerperija, nakon 6. tjedna od porodaja (21).
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2.9. PREVENCIJA I RIZICNI CIMBENICI

Mnoga istrazivanja imaju oprecne rezultate studija kada su u pitanju aktivnosti koje imaju
dokazano preventivni ucinak na razvoj GDM (92). Dakako da pretilost i povecana tjelesna
masa povecavaju rizik od GDM-a te ostalih komorbiditeta poput preeklampsije, duboke venske
tromboze, anemije, apneje i opstetrickih komplikacija (93). Usporedujuci nacin zivota pretilih
Zena, Sa Zzenama koje imaju umjerenu tjelesnu masu te njihove nacine zivota, razumno je
zakljuciti kako zdrava prehrana i tjelovjezba mogu prevenirati ili smanjiti rizik za GDM i/ ili
ostalih komorbiditeta povezanih s pretilos¢u. Medutim rezultati brojnih studija su oprecni, $to
medu znanstvenicima budi mnoge sukobe. Randomizirano kohortno istrazivanje, koje je
provedeno u Finskoj, doslo je do rezultata kako tjelesna aktivnost i zdrava prehrana kod pretilih
trudnica smanjuje ucestalost GDM-a za 39 % (94). Nasuprot tome, istrazivanje u Velikoj
Britaniji, koje je objavljeno u Lancetu doslo je do drugadijih rezultata, koja idu u prilog da
promjena zivotnih navika u smislu prehrane i fizicke aktivnosti ne doprinosi smanjenju rizika
za razvoj GDM (95). lako rezultati istrazivanja pokazuju nedosljednosti u prevenciji, oni
indiciraju na daljnje proucavanje etiologije, a time i same prevencije GDM. VjeZbanje, zdrava
prehrana, »ulazak« u trudno¢u s umjerenom tjelesnom masom, svakako mogu biti od pomoci

op¢em zdravstvenom stanju majke i ploda, to dakako ne osporava nijedno istrazivanje.
2.9.1. PROMJENA ZIVOTNOG STILA

U ustaljenim zivotnim navikama mogu se pronaci uzroci te riziéni ¢imbenici mnogih
bolesti svakog ¢ovjeka. Promjene losih Zivotnih navika prije planiranja trudnoée znacajno
mogu utjecati na samu trudnocu, porod, puerperij te dugotrajno utjecati na zdravstvene rizike
majke i djeteta. Stoga je od neizmjerne vaznosti zdravstvenih radnika, kako doktora, tako i
primalje ili medicinske sestre pokusati motivirati rizi¢ne skupine Zena poput pretilih Zena, zena
S policisticnim jajnicima, zena S DM, Zena s mnogobrojnim metabolickim bolestima, Zena
starije zivotne dobi, Zena s optereCenom opstetrickom anamnezom. Edukacijom ih motivirati,
kako bi shvatili koju vaznost imaju njihovi zivotni nacini na cjelokupni niz buducih stanja,
vaznosti smanjenja rizika te prevencije. Danasnji suvremeni nacin Zivota omoguéava nam
dostupnost mnogih korisnih informacija za zdrav na¢in zivota, od mobilnih aplikacija,
preporuka razli¢itih medicinskih organizacija (SZO, IDF...), blogova, video uradaka i sl. Stoga
je vazno napomenuti Zenama u rizi¢nim skupinama, da njihovo zdravlje i zdravlje djeteta bi

trebalo biti dovoljna motivacija da iskoriste dostupne mogucénosti za unaprjedenje zdravlja.

31



Fizicka aktivnost i ujednacena zdrava prehrana omoguc¢ava homeostazu organizma. Kod nas je
posebice laka dostupnost mediteranske hrane ¢ije su dobrobiti mnogobrojne. Omjer nutrijenata,
ugljikohidrata 50 do 60 %, masti 25 do 30 % te proteina 15 do 20 % ¢ini idealnu dnevnu ukupnu
energijsku potrebu. Zeleno lisnato povrce, perad i riba, vlaknasta hrana, voce i oraSasti plodovi
Cine » super hranu «. Takoder potrebno je obratiti vise pozornosti na glikemijski indeks hrane,
koja se jede. Utjecaj hrane posebice se odrazuje na glikemijske razine. Hrana s visokim
glikemijskim indeksom uzrokuje visoke postprandijalne razine glukoze, dok hrana s niskim
glikemijskim indeksom moze usporiti postprandijalnu glikemijski rast i potrebu za inzulinom.
Idealni ukupni dnevni unos kalorija za Zene umjerene fizicke aktivnosti se kreé¢e izmedu 1800
i 2000 kcal (96).

2.9.2. RIZICNI CIMBENICI

Dokazani pogodni ¢imbenici za razvoj patofizioloSkog procesa GDM ¢ine Siroku
skupinu te se prema nastanku dijele u urodene i stecene. U veéini slu¢ajeva postoje vise njih te
se ispreplicu i povecavaju ukupni rizik za razvoj poremecaja. Jedan od najceséih rizi¢nih
¢imbenika je Zivotna dob. lako se Cesto javljaju razliciti podaci u vezi s kojom se dobi povecava
rizik za razvoj GDM, najnovija istrazivanja dosla su znacajno vaznog i iznenadujuceg podatka,
kako je dob > 25. godine rizi¢ni ¢imbenik za razvoj GDM (98). Tako i »American Diabetes
Association« (ADA) preporucuje dob iznad 25. godine kao grani¢nu dob za povecéanje rizika
GDM i primjenjivanje u klini¢koj praksi. Pretilost i povecana tjelesna masa drugi su vazan
faktor na koji se u vecini slucajeva moze djelovati, kako prehranom, tjelesnom aktivnoscu,
endokrinoloskim obradom te lije¢enjem. Rizi¢ni ¢imbenici na koje se ne moze djelovati su
svakako obiteljska sklonost poremecajima metabolizma ugljikohidrata, pojavi DM i ostalih
metabolickih bolesti. Takoder ¢imbenik koji se predstavlja rizi¢nim je i tjelesna visina manja
od 1, 50 m (97). Prema istrazivanjima u opstetrickoj anamnezi osobito se treba uUsredotociti na
prijasnje slucajeve u trudnoci poput preeklampsije, polihidramniona, hipertenzije, ubrzanog
fetalnog rasta i/ili veée porodajne mase, pobacaja, malformacija ploda te perinatalne smrtnosti
(97). Sve veéi broj studija istraZzuje povezanost sindroma policisti¢nih jajnika i GDM. Oba
poremecaja uzrokuju znacajan morbiditet u zena, a prema patofiziologiji povezuje ih sklonost
inzulinskoj rezistenciji (99). Takoder oba endokrinoloska poremecaja ne samo da se pojavljuju
u zena reproduktivne dobi, ve¢ i povecavaju rizik za razvoj DM tipa 2 i kardiovaskularnih
bolesti, Sto predstavlja sve veci javno zdravstveni problem na koji treba djelovati svim

raspoloZivim preventivnim aktivnostima.
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3. ZAKLJUCAK

Malo manje od dvjestotinjak godina je proslo od prvog pronadenog zapisa o GDM. lako je
doslo do ocekivaju¢ih promjena u svim segmentima kako u definiranju poremecaja,
dijagnostici, lijeCenju, definiranju rizi¢nih ¢imbenika te otkrivanju kratkoro¢nih i dugoro¢nih
utjecaja po majku i novorodence, ostala su brojna pitanja i nedoumice te dovoljno mjesta za
buduca istrazivanja. Do sada se najvise opre¢nih misljenja i nesuglasica stru¢njaka javljalo o
samim dijagnostickim kriterijima (73). No, ¢ini se da ¢e pro¢i jos nekoliko godina do postignuca
medunarodnog dogovora, jer iako su kroz povijest vise puta organizirani kongresi, izostao je
jedinstven zajednicki dogovor. Prevalencija GDM u svijetu raste, s obzirom na to da je
zabiljezeno, da je GDM u anamnezi svakog Sestog porodaja (4). Kako je HAPO studija dosla
do znacajnih rezultata u istrazivanju koje je utemeljeno na dokazima, da i »male razine
hiperglikemije«, koje su se do onda smatrale urednima mogu uzrokovati znacajni morbiditet
majke i ploda, postrozili su se dijagnosticki kriteriji u vecini zdravstvenih sustava (75). Stoga
je razumljivo smatrati da je i to jedan od razloga povecanja broja slu¢ajeva GDM, koji je
naravno povoljan radi prevencije moguéih ozbiljnih komplikacija, koje se vezu uz GDM. Dok
s druge strane, treba prihvatiti ¢injenicu, kako je sve veci broj metabolic¢kih bolesti uzrokovan
ponajprije radi danasnjeg stila zivota (21), koji u patofiziologiji ne samo metabolickih bolesti,
ve¢ mnogobrojnih bolesti i organskih poremecaja. Mjesta za preventivne aktivnosti poput
zdrave prehrane i fizi¢ke aktivnosti, koje se toliko puta spominju, posebice sada kada imamo
toliko jednostavnih i lako dostupnih moguc¢nosti treba biti ne samo radi vlastitog zdravlja Zene,
ve¢ 1 potomstva. Pretile Zene reproduktivne dobi razvijaju mnogobrojne rizike u trudno¢i i
porodu za razliku od Zena s umjerenom tjelesnom masom, stoga bi preventivne aktivnosti prije
samog zaceca trebale biti prioritet javno zdravstvenih aktivnosti. Zdravstvene organizacije, koje
istrazuju najces¢i endokrinoloski poremecaj u trudno¢i 1 koje dogovaraju medunarodne
smjernice u budu¢im sastancima, trebale bi do¢i do prvog jedinstvenog dogovora usmjerujuéi
se na dobrobiti rezultata istrazivanja, koja su utemeljena na dokazima. Izbjegavajuci osobna

stajaliSta i konsenzuse struénjaka, koji imaju drugacije ciljeve (75).
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Prilog C: Popis kratica

ACOG - Americko udruzenje opstetriCara i ginekologa (eng. American College of

Obstetricians and Gynecologists)

ADHD - poremeca;j hiperaktivnosti i deficita paznje ili poremecaj pozornosti s hiperaktivnoscu

(eng. Attention Deficit and Hyperactivity Disorder)
DM — dijabetes melitus

EU — Europska unija

GDM - gestacijski dijabetes melitus

GH — humani placentni hormon rasta

HAPO — hiperglikemija i Stetan ishod trudnoce (eng. Hyperglycemia And Adverse Pregnancy

Outcome)

HbA1c — glikolizirani hemoglobin
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hCS — humani korionski somatomamotropin (eng. human chorionic somatomammaotropin)
HNF1A- hepatocitni nuklearni faktor
hPL —humani placentarni laktogen (eng. human placental lactogen)

IADPSG — Istrazivacka skupina medunarodnog udruzenja za dijabetes 1 trudnocu (eng.

International Association of Diabetes and Pregnancy Study Group)

IDF — Medunarodna udruga za dijabetes (eng. International Diabetes Federation)
IGF-1 — inzulinu sli¢nog faktora rasta (eng. insulin-like growth factor 1)

IGT — oslabljena ili oste¢ena tolerancija glukoze (eng. impaired glucose tolerance)
ITM — indeks tjelesne mase

NDDG — Nacionalna baza podataka za dijabetes (eng. National Diabetes Data Group)
OGTT - oralni test opterecenja glukozom (eng. Oral Glucose Tolerance Test)

RH — Republika Hrvatska

SMK - slobodne masne kiseline

SZO — Svjetska zdravstvena organizacija

TNF-a — tumor nekrotizirajuéeg faktora alfa (eng. Tumor necrosis factor-«)
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