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PREDGOVOR

Gestacijski dijabetes je ve¢ desetlje¢ima u srediStu znanstvenog interesa te predstavlja
kompleksan poremecaj obiljezen viSestrukim patogenetskim mehanizmima. Njegove
potencijalne kratkoro¢ne i dugorocne komplikacije predmet su kontinuiranih istrazivanja, $to
je rezultiralo novim spoznajama i znac¢ajnim napretkom u podrucju perinatalne medicine. U
fokusu ovog rada nalazi se dijagnosticki aspekt gestacijskog dijabetesa, budu¢i da je
pravodobno i pouzdano postavljanje dijagnoze kljucno za uspjesno lijeCenje i prevenciju

komplikacija.

Ovaj doktorski rad rezultat je viSegodiSnjeg znanstvenog istrazivanja isprepletenog s klinickim
radom. Tijekom tog procesa imala sam priliku uciti i promisljati, te shvatiti neodvojivu
povezanost istrazivanja i teznje za ¢im kvalitetnijim klinickim razmisljanjem. Izrada ovog rada
ne bi bila moguca bez podrske brojnih pojedinaca i institucija kojima ovim putem izrazavam

svoju zahvalnost.

Posebnu zahvalu upucujem svojem prvom mentoru, prof. dr. sc. Olegu Petrovicu, ¢ije su me
znanje, iskustvo i predanost znanstvenom radu vodili u kljuénim fazama ovoga doktorata. lako
je otiSao u mirovinu prije zavrsetka ovog doktorata, njegova mentorska uloga i intelektualni

doprinos ostaju trajno utkani u ovaj rad.

Jednako tako se zahvaljujem svojim sadas$njim mentorima, prof. dr. sc. Dubravki JuriSi¢-Erzen
te izv. prof. dr. sc. Marku Klari¢u. Njihova stru¢nost i razumijevanje specifi¢nosti veé
zapocetog istrazivanja te nesebic¢na podrska i puno povjerenje omogucili su mi dovrsetak ovoga

rada.

Zahvaljujem svim nastavnicima, ¢lanovima povjerenstava i dragim kolegama koji su studij

ucinili zaokruzenom cjelinom, kao i djelatnicama stru¢nih sluzbi na strpljenju i podrsci.

Na kraju, zahvaljujem svojoj obitelji i bliskim osobama na savjetima, ohrabrivanju i potpori
koja mi je pomogla da ustrajem i vremenu koje su mi omogudili da posvetim istrazivackom

radu.
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SAZETAK

Cilj istrazivanja: Gestacijski dijabetes sloZen je perinatoloski problem, kako s klini¢kog tako
i dijagnostickog gledista, za koji globalno nije postignut konsenzus oko optimalnog nacina
postavljanja dijagnoze. Zbog Cinjenice da se pojedine populacije razlikuju prema genetskim,
socioekonomskim i demografskim karakteristikama, ovo istrazivanje je provedeno s ciljem
procjene primjenjivosti vazecih dijagnostickih kriterija u nasoj klinickoj praksi i ispitivanja
alternativnih kriterija. Ispitanice i metode: Prikupljeni su i analizirani podatci o tijeku i ishodu
trudnoce u skupini trudnica koje su izmedu 24. i 28. tjedna trudnoce bile podvrgnute OGTT-u
sa 75 g glukoze. Na temelju rezultata glikemije, trudnice su svrstane u skupine s i bez dijagnoze
GDM-a prema Cetiri razlicita dijagnosticka kriterija, medu kojima su vaze¢i IADPSG kriteriji,
kriteriji SZO za dijabetes u trudno¢i (2006), CDA kriteriji (2013) i dijagnosticki kriteriji Tomi¢
i sur. Izmedu navedenih skupina usporedivani su klinicki ishodi trudnoce. Rezultati: U studiju
su ukljucene 2183 trudnice s medijanom Zivotne dobi od 31 godinu i ITM-om od 22,7 kg/m?.
Prevalencija GDM-a prema IADPSG kriterijima iznosila je 18,7 %, prema SZO 0,7 %, prema
CDA 10,9 % i prema kriterijima Tomi¢ i sur. 8,4 %. Trudnice s GDM-om bile su starije i imale
visi ITM, kao i prosjecne vrijednosti glikemije u OGTT-u, u usporedbi s trudnicama bez GDM-
a. Komplikacije trudnoce bile su statisticki znacajno ¢es¢e u skupinama s GDM-om prema
svim dijagnostickim sustavima (46,6—80 % nasuprot 33,9-35,9 % u skupinama bez GDM-a).
Indeks tjelesne mase trudnice > 25 kg/m? bio je povezan s radanjem novorodencadi velike za
gestacijsku dob. Prekomjerni prirast tjelesne mase tijekom trudnoc¢e bio je neovisni
predskazatelj za makrosomiju i uéestalost carskog reza. Ucestalost postavljanja dijagnoze
GDM-a na temelju vaze¢ih IADPSG kriterija bila je najveéa kod izolirano povisene glikemije
nataste 1 kombinacije povisenih vrijednosti glikemije u OGTT-u. Zakljuéak: Prema svim
ispitivanim dijagnostickim kriterijima potvrdena je veca ucestalost specifi¢nih komplikacija u
skupinama trudnica s dijagnosticiranim GDM-om u odnosu na skupine trudnica bez GDM-a.
Rezultati provedenog istrazivanja, medutim, sugeriraju temeljni zaklju¢ak da primjenom
Cetiriju ispitivanih dijagnostickih sustava za dijagnozu GDM-a nisu utvrdeni optimalni
dijagnosticki kriteriji za GDM, koji bi otkrili sve slucajeve hiperglikemi¢nih poremecaja s
posljedi¢nim visokim rizikom od specificnih komplikacija. Pri formiranju dijagnostickih
kriterija za GDM za primjenu u klini¢koj praksi potrebne su klinicke randomizirane studije

koje ¢e uvazavati specifi¢ne epidemioloske i demografske karakteristike populacije.

Kljuéne rijeci: Dijagnoza, gestacijski dijabetes; Hiperglikemija; Komplikacije u trudno¢i



SUMMARY

Objectives: Through a retrospective analysis of GDM-related pregnancy complications
obtained from medical records, the aim of this study was to assess the suitability of existing
diagnostic thresholds for our population, that possibly differs from international cohorts in
socioeconomic, demographic, and genetic characteristics, and to explore the performance of
alternative diagnostic approaches. Patients and Methods: Data and pregnancy outcomes from
women who underwent 75 g-OGTT between 24 and 28 weeks of pregnancy were extracted
from medical records and analyzed. Results of plasma glucose measurements were used to
assign women into four diagnostic groups: diagnosed and treated by IADPSG criteria, diabetes
mellitus in pregnancy identified according to WHO 2006 criteria, identified according to CDA
criteria, and identified according to Tomi¢ et al. criteria, based on a study on our population.
Results: A total of 2183 pregnant women were included in the study, with a median age of 31
years and a median body mass index of 22.7 kg/m®. The prevalence of GDM was 18.7%
according to the IADPSG criteria, 0.7% according to the WHO-2006 criteria, 10.9% according
to the CDA criteria, and 8.4% according to the criteria proposed by Tomi¢ et al. Pregnant
women diagnosed with GDM were older and had higher BMI values, as well as higher mean
glucose levels during the OGTT, compared with women without GDM. Adverse pregnancy
outcomes were consistently more frequent in GDM groups across all diagnostic systems (46.6—
80% versus 33.9-35.9% in non-GDM groups). Maternal BMI > 25 kg/m? was also associated
with the birth of large-for-gestational-age neonates. Excessive gestational weight gain was
identified as a predictor of complications such as macrosomia and cesarean delivery.
Conclusion: According to all evaluated diagnostic criteria, higher frequency of specific
complications was confirmed in groups of pregnant women diagnosed with GDM compared to
groups without GDM. However, the results of the conducted study suggest a fundamental
conclusion, among the four examined diagnostic systems for GDM, there are no ideal or
optimal diagnostic criteria capable of identifying all cases of hyperglycemic disorders
associated with a consequent high risk of specific complications. The development and
establishment of diagnostic criteria for GDM require well-designed randomized clinical trials
that take into account the specific characteristics of the populations in which these criteria are

intended to be applied.

Keywords: Diagnosis, Gestational diabetes; Hyperglycemia; Pregnancy complications
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1. UVOD I PREGLED PODRUCJA ISTRAZIVANJA

1.1. Definicija gestacijskog dijabetesa i povijesni pregled

Gestacijski dijabetes (GDM, engl. gestational diabetes mellitus) jedna je od najces¢ih
komplikacija trudnoce, a definira se kao bilo koji stupanj povisene glukoze u krvi koji se javlja
ili prvi put prepoznaje tijekom trudnoce [1]. Prvi kriteriji za dijagnozu gestacijskog dijabetesa
utemeljeni su jo§ 1964. godine, no bez obzira na kasnije izmjene, dijagnoza se i dalje postavlja
na temelju oralnog testa opterecenja glukozom (OGTT, engl. oral glucose tolerance test).
Trenutno postoji tek djelomi¢ni konsenzus, koje bi se trudnice trebale testirati i koje su
optimalne grani¢ne vrijednosti glikemije [2]. Trudnoca je prirodno fiziolosko stanje povezano
s postupnim razvojem inzulinske rezistencije koja omogucuje vecu raspoloZivost glukoze u
maj¢inoj cirkulaciji, ¢ime se podupire energetski zahtjevan fetalni rast. U fizioloskim
okolnostima [-stanice guSterate odgovaraju povecanom sekrecijom inzulina, kako bi se
odrzala normalna glikemija. U situacijama kada kompenzacijski mehanizmi nisu dostatni,

moze se poremetiti tolerancija glukoze i razviti gestacijski dijabetes [3].

Osim prolazne hiperglikemije u trudno¢i, gestacijski dijabetes moze biti rani klinicki pokazatel;
disfunkcije B-stanica gusterace, koja u nekih pacijentica rezultira dijabetesom tipa 2 kasnije u
zivotu [4]. Premda je gestacijski dijabetes poremecaj koji se najcesc¢e manifestira u drugoj
polovici trudnoc¢e, mnogo je zena reproduktivne dobi koje ve¢ u trudnocu ulaze u stanju
hiperglikemije koja ranije nije detektirana. Tako 5—10 % zena u dobi od 20 do 49 godina ima
poremecaj tolerancije glukoze, a 4-7 % poremecenu glikemiju nataste [S5]. U zadnjim
desetlje¢ima prati se povecanje prevalencije GDM-a. Smatra se da je to zbog sve starije

prosjecne zivotne dobi trudnica, sjedilackog nacina zivota i sve prisutnije pretilosti [6—8].

Dijabetes u trudno¢i prvi je opisao Bennewitz 1824. godine [9], a pocetkom 20. stoljeca
Williams je predlozio rane dijagnosticke kriterije za ,tranzijentnu glikozuriju u trudno¢i“ (od
engl. Transient glycosuria in pregnancy) [10]. Kljuéni iskorak dogodio se 1964. godine, kada
su O’Sullivan i Mahan definirali dijagnosticke kriterije za GDM na temelju trosatnog oralnog
testa tolerancije glukoze s unosom otopine sa 100 g glukoze. Dijagnoza gestacijskog dijabetesa
postavljala se u sluCaju povisenja najmanje dvije vrijednosti glikemije iznad granicne
vrijednosti koja je bila definirana kao dvije standardne devijacije iznad prosjeka njihove

pocetne kohorte [11].



Osamdesetih godina proslog stoljeca Svjetska zdravstvena organizacija (SZO) je razlikovala
tri klinicka oblika Se¢erne bolesti povezane s trudnocom: dijabetes i trudnoca, gestacijski
dijabetes i oStecenu toleranciju glukoze, a dijagnoza se postavljala temeljem OGTT-asa 75 g
glukoze. Prvi klinicki oblik, dijabetes i trudnoc¢a, bila je najrjeda s ucestalosti 1:1000 i odnosila
se na ve¢ etablirane bolesnice kojima je prethodno dijagnosticiran tzv. preegzistirajuci
dijabetes tipa 1 ili 2, a koje su kasnije ostvarile trudnocu. Gestacijski dijabetes se tada definirao
kao poremecaj metabolizma ugljikohidrata s poviSenom glikemijom, trajno ili postprandijalno,
koji se po prvi puta otkrio u trudnoéi i koji se nakon trudno¢e povlaci, tj. s normalnom
tolerancijom glukoze nakon trudnoce. Tadasnji dijagnosticki kriteriji bile su vrijednosti
glikemije > 7,8 mmol/L nataste ili > 11,0 mmol/L nakon 120 minuta od uzimanja
standardizirane otopine 75 g glukoze. Intolerancija glukoze, tre¢i klinicki oblik iz spektra
poremecaja metabolizma ugljikohidrata, s ucestalosti od 1-2 %, definirala se jednako kao

GDM, samo S§to se dijagnoza postavljala temeljem vrijednosti glikemije nataSte < 7,8 mmol/L

ili vrijednostima izmedu 7,9 i 11,0 mmol/L nakon 120 minuta [12,13].

Svjetska zdravstvena organizacija je 1999. godine objedinila poremecaje metabolizma
ugljikohidrata u trudno¢i i dala im jedinstveni naziv, gestacijski dijabetes. Ujedno je
promijenila njegovu definiciju u poremecaj metabolizma ugljikohidrata s hiperglikemijom
razli¢itog stupnja s pocetkom ili prvim otkricem u trudnoéi, s normalnom ili oSte¢enom
tolerancijom glukoze nakon trudnoce. Tada je kao dijagnosticki kriterij predlozena vrijednost
glikemije > 7,8 mmol/L izmjerena 120 minuta nakon unosa 75 g glukoze u sklopu OGTT-a,

ukoliko je glikemija nataste bila < 7,0 mmol/L [14].

Nakon §to su objavljeni rezultati HAPO studije (engl. Hyperglycemia and Adverse Pregnancy
Outcome Study) [15] koja je bila temeljena na klini¢kim ishodima kod gotovo 25 000 ispitanica,
prihvaceni su jedinstveni kriteriji za dijagnozu GDM-a krovne organizacije International
Association of Diabetes and Pregnancy Study Groups (IADPSG) s preporu¢enim graniénim
vrijednostima glikemije > 5,1 mmol/L nataste, > 10,0 mmol/L nakon 60 minuta od opterecenja

sa 75 g glukoze 1 > 8,5 mmol/L nakon 120 minuta od opterecenja [16].

Svjetska zdravstvena organizacija 2013. godine u svjetlu novih dokaza mijenja prethodnu
definiciju gestacijskog dijabetesa u poremecaj metabolizma glukoze s hiperglikemijom
otkrivenom u bilo koje vrijeme tijekom trudnoce, a razlikuje dijabetes u trudnoc¢i i gestacijski
dijabetes. Dijagnoza dijabetesa u trudnoéi postavlja se ako je ispunjen jedan ili vise od sljedecih

kriterija, glikemija nataste > 7,0 mmol/L, glikemija > 11,1 mmol/L nakon 120 minuta u OGTT-



u sa 75 g glukoze ili slucajni nalaz glukoze > 11,1 mmol/L uz simptome dijabetesa, jednako
preporukama iz 2006. godine. Gestacijski dijabetes dijagnosticira se uz prisutan jedan ili viSe
dijagnostickih kriterija jednakih onima preporu¢enim od strane IADPSG-a, glikemije nataste
5,1-6,9 mmol/L, glikemija > 10,0 mmol/L nakon 60 minuta i glikemija 8,5-11,0 mmol/L

nakon oralnog opterecenja sa 75 g glukoze [17].

1.2. Klasifikacija hiperglikemije u trudnodi

Jednu od prvih sustavnih i klinicki relevantnih klasifikacija Sec¢erne bolesti u trudnoci
predstavila je 1949. godine Priscilla White, pionirka u podrucju lijeCenja dijabetesa u zena
reproduktivne dobi. Njena se klasifikacija temeljila na Zivotnoj dobi bolesnice u trenutku
postavljanja dijagnoze, trajanju bolesti te prisutnosti i tezini kroni¢nih komplikacija dijabetesa.
Na taj je nacin omogucila precizniju procjenu rizika za majku i plod, te individualiziran pristup
nadzoru trudnica i lijecenju dijabetesa tijekom trudnoc¢e. Dijabetes u trudnoci je unutar te
klasifikacije bio izdvojen kao posebna klinicka kategorija zbog svoje specifi¢nosti u odnosu na
preegzistiraju¢e oblike Secerne bolesti [18]. Klasifikacija dr. White danas je zamijenjena
novijim sustavima, ali njezin povijesni i konceptualni znacaj ostaje neupitan, osobito u

kontekstu razvoja perinatalne dijabetologije.

Suvremena nomenklatura danas razlikuje trudnice s pregestacijskim dijabetesom od onih s
hiperglikemijom prvi put otkrivenom u trudno¢i. Pregestacijski dijabetes ukljucuje dijabetes
tipa 1, dijabetes tipa 2, te druge oblike dijabetesa, poput MODY, od engl. maturity-onset
diabetes of the young, dijabetesa uvjetovanog bolestima guSterace poput cisticne fibroze i
pankreatitisa, kao i dijabetesa induciranog lijekovima (glukokortikoidi, lijeCenje nakon
transplantacije organa). Hiperglikemija u trudno¢i podijeljena je u dvije kategorije, dijabetes u
trudno¢i ili manifestni dijabetes (od engl. overt diabetes) i gestacijski dijabetes, koji se onda

moze podijeliti na rani i kasni GDM [19].

1.3. Prevalencija gestacijskog dijabetesa

Procjenjuje se da 15,8 % trudnica ima neki oblik hiperglikemije u trudno¢i, s napomenom da
postoje odredene razlike izmedu svjetskih regija [20]. Prevalencija gestacijskog dijabetesa
raste sa zivotnom dobi trudnice, ali u velikoj mjeri ovisi o kriterijima prema kojima se postavlja

dijagnoza. Implementacija IADPSG kriterija rezultirala je porastom udjela dijagnosticiranih



slucajeva u svim populacijama. Taj kontinuirani porast prevalencije GDM-a posljedica je
nepovoljnih epidemioloskih trendova u op¢oj populaciji i ponajprije se povezuje s globalnom
epidemijom Secerne bolesti tipa 2, rastu¢om ucestalosti prekomjerne tjelesne mase i pretilosti
u zena reproduktivne dobi, kao i s trendom odgadanja trudnoce, odnosno sve vecom

prosjeénom zivotnom dobi trudnica u vrijeme poroda [21,22].

1.4. Patofiziologija gestacijskog dijabetesa i fetalne hiperinzulinemije

Inzulinska rezistencija jedan je od kljucnih patofizioloskih mehanizama gestacijskog
dijabetesa, koja postaje izrazena u drugom tromjesecju i raste prema kraju trudnoce [23]. Ovo
stanje dovodi do poviSenih maternalnih i fetalnih serumskih koncentracija glukoze, slobodnih
masnih kiselina i aminokiselina, koje imaju vaznu ulogu u regulaciji metabolizma i fetalnom

rastu [24].

Cini se da se patofiziolo§ka osnova smanjene osjetljivosti na inzulin nalazi na postreceptorskoj
razini. Jednu od glavnih uloga ima prijenosnik glukoze tip 4 (od engl. glucose transporter type
4, GLUT4). U fizioloskim uvjetima inzulin se veze za receptor na stani¢noj povrsini, §to
pokrece kaskadu unutarstani¢nih zbivanja i pojavljivanje GLUT4 na stani¢noj membrani. Time
se posredstvom GLUT4 facilitira ulazak glukoze u stanice, s istovremenim snizavanjem razine
u plazmi [25]. Kod inzulinske rezistencije ovaj je proces poremecen, sto dovodi do smanjenog
unosa glukoze u stanice i posljedi¢ne hiperglikemije. S produljenim trajanjem hiperglikemije
moguce dolazi do preoptereéenja B-stanica gusterace s nastupom gestacijskog dijabetesa kojem
pogoduju genetska predispozicija, dobno uvjetovano smanjenje kapaciteta B-stanica ili
prethodni metabolicki poremecaji, poput predijabetesa ili sindroma policisticnih jajnika.
Primjer disfunkcije GLUT4 reflektira opcenito slozenu interakciju inzulinske rezistencije i

metabolickih puteva [26].

U mehanizam inzulinske rezistencije ukljuceni su i hormoni odgovorni za homeostazu glukoze
i lipida. Humani placentarni laktogen (hPL) je peptidni hormon posteljice s bioloskim
svojstvima slicnima hormonu rasta koji djeluje kao antagonist inzulina. On povecava lipolizu,
Sto dovodi do porasta koncentracije slobodnih masnih kiselina u cirkulaciji, koje sluze kao
dodatni izvor energije za metabolizam i fetalne nutritivne potrebe. Razina hPL-a raste linearno
s napredovanjem trudnoce te prati razvoj inzulinske rezistencije u trudno¢i [27]. Progesteron,
koji se takoder sintetizira u posteljici, ima znacajan utjecaj na homeostazu glukoze, jer inducira

inzulinsku rezistenciju, modulira osjetljivost perifernih tkiva na inzulin i utjece na sposobnost
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B-stanica gusterace da kompenziraju povecanu inzulinsku rezistenciju [28]. Estrogeni nemaju
izravna antagonisticka svojstva prema inzulinu, no u jetri povecavaju sintezu kortizol-
vezujuceg globulina. Tako poti¢u poveéanu produkciju kortizola u nadbubreznoj Zlijezdi i
odrZzavaju razinu slobodnog kortizola. I vezani i slobodni kortizol dosezu vr$ne koncentracije
u tre¢em tromjesecju trudnoée, pri ¢emu inhibiraju periferni unos glukoze i poti¢u jetrenu
glukoneogenezu, ostvarujuéi time ucinak suprotan djelovanju inzulina. Uloga prolaktina u
razvoju inzulinske rezistencije manje je jasna, no pretpostavlja se da sudjeluje u medustani¢noj

komunikaciji B-stanica gusterace u ranoj trudno¢i [24].

Osjetljivost na inzulin u trudno¢i smanjuje se za oko 50 %, ali u fizioloskim uvjetima -stanice
povecavaju svoju funkcionalnu aktivnost, kako bi nadvladale inzulinsku rezistenciju [29]. U
gestacijskom dijabetesu prisutni su poremecaj funkcije B-stanica gusterace i metabolicki stres
koji onemoguéuju adekvatnu kompenzaciju [47]. Produljena hiperglikemija i povisene
koncentracije slobodnih masnih kiselina dovode do preopterecenja B-stanica i razvoja
glukolipotoksic¢nosti [30]. Citokini poput ¢imbenika tumorske nekroze-o (od engl. tumor
necrosis factor-o, TNF-a), interleukina 6 (IL-6) i C-reaktivnog proteina (CRP) stvaraju
proinflamatorno okruZenje koje izravno ometa signalne putove inzulina [31]. Kroni¢na upala
inducira promjene u endoplazmatskom retikulumu i oksidativni stres, $to dovodi do povecane

apoptoze B-stanica i smanjene ekspresije gena za inzulin [32].

Gestacijski dijabetes danas se smatra heterogenom skupinom poremecaja, pri cemu se pojedini
oblici razlikuju prema vremenu njihova pojavljivanja, te prema dominantnom patofizioloskom
mehanizmu. Prvu skupinu cine poremecaji obiljezeni preteZito izraZenom inzulinskom
rezistencijom, dok su u drugoj skupini prisutni poremecaji u kojima prevladava deficijencija
inzulina [33]. Iako se smatra da se povecana sekrecija inzulina javlja kao kompenzacijski
odgovor na porast inzulinske rezistencije, novija saznanja upucuju na to da povecana sekrecija
nastupa ve¢ u ranoj trudnoci, neovisno o stupnju inzulinske rezistencije, te prethodi njezinu
intenzivnijem porastu u drugoj polovici trudnoc¢e [34]. Ovisno o dinamici promjena inzulinske
sekrecije i rezistencije, trudnice mogu odrzati urednu toleranciju glukoze ili razviti rani ili kasni
gestacijski dijabetes. Na ove procese dodatno utjeCu Cimbenici prisutni prije trudnoce,
ukljucujuéi pretilost i neotkrivenu hiperglikemiju [35]. Inzulinska rezistencija moze biti
prisutna i prije trudnoce, a fizioloski se dodatno povecava s njezinim napredovanjem [36]. Na
temelju odnosa inzulinske sekrecije i rezistencije, gestacijski dijabetes moze se svrstati u tri
glavne skupine: predominantno inzulin-rezistentni oblik koji obuhvaca priblizno 50-60 %

slu¢ajeva, predominantno inzulin-deficijentni oblik zastupljen u oko 15-30 % slucajeva, te
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kombinirani oblik [37]. Vazno je naglasiti da inzulin-rezistentni oblik nosi visi rizik za razvoj
specificnih komplikacija, dok adekvatno tretiran inzulin-deficijentni oblik moZe biti povezan s

ishodima usporedivima s onima u zdravih trudnica [38].

Kompleksne interakcije hormona, upalnih medijatora i signalnih puteva dovode do znacajnih
metabolickih promjena, no ¢injenica je da se Cesto povlace nakon poroda, ponajprije zbog pada
razine hormona posteljice [39]. Razine proinflamatornih citokina koji doprinose stresu B-
stanica gusterace i inzulinskoj rezistenciji takoder se znacajno smanjuju nakon poroda. S
padom inzulinske rezistencije poboljSava se maternalna regulacija glikemije, te se uspostavlja
normoglikemija [26]. U nekih pacijentica s gestacijskim dijabetesom moguce je da je vec i
prije trudnoce bio prisutan odredeni stupanj poremecaja funkcije B-stanica uz kroni¢nu upalu,
te kod njih postoji povecan rizik progresije u Secernu bolest tipa 2. Istrazivanja pokazuju da
cak 50 % zena s anamnezom GDM-a moze razviti Secernu bolest tipa 2 unutar 10-20 godina
nakon poroda, §to upucuje na to da se disfunkcija B-stanica ne mora u potpunosti oporaviti
nakon trudnoce [40]. Osim navedenog, pretilost predstavlja znacajan rizi¢ni ¢imbenik koji
dodatno pogorsava inzulinsku rezistenciju, buduc¢i da visak masnog tkiva dovodi do kroni¢ne
upale, povisenih koncentracija slobodnih masnih kiselina i pove¢ane produkcije adipokina.
Okolisni i zivotni ¢imbenici, poput prehrane, tjelesne aktivnosti i izloZenosti stresu, imaju
znacajnu ulogu u odrzavanju ravnoteze izmedu inzulinske osjetljivosti i rezistencije.
Istrazivanja ovih slozenih interakcija mogu pridonijeti boljem razumijevanju patofiziologije

GDM-a, te omoguciti razvoj ciljanih strategija za prevenciju i lijeCenje ovog poremecaja [41].

Tradicionalno se smatra da gestacijski dijabetes pocinje utjecati na fetus tek u kasnoj trudnoc¢i
te da njegov ucinak dominantno zahvaca metabolicki i antropometrijski razvoj [39].
Randomizirana kontrolirana ispitivanja koja obuhvacaju gestacijski dijabetes dijagnosticiran
nakon 24. tjedna trudno¢e podupiru takvo stajaliSte, pri cemu je pokazano da odgovarajuce
lijecenje smanjuje rizik od rodenja novorodenceta velikog za gestacijsku dob (LGA, od engl.
large-for-gestational age) za 40-50 % [42,43]. Medutim, gestacijski dijabetes moze utjecati
na plod ve¢ od rane trudnoce, s u¢inkom na razvoj svih organskih sustava, ukljucujuéi pluca,

kardiovaskularni sustav i mozak [44].
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Slika 1. SrediSnja uloga fetalnog inzulina i utjecaj na ishode trudnoce s gestacijskim dijabetesom,

prilagodeno od Hivert i sur. [5], uz odobrenje izdavaca Elsevier

Razvoj fetalne gusterace nesumnjivo je od kljucne vaznosti za rast i razvoj svih organskih

sustava fetusa, a lu€enjem inzulina postiZe se ucinak koji je shematski prikazan na Slici 1.

Inzulin se u fetalnoj cirkulaciji moze detektirati ve¢ od 12. tjedna trudnoce, a njegova
koncentracija raste s napredovanjem gestacije [45]. U nelijeéenom GDM-u razvijena fetalna
hiperinzulinemija poti¢e pojacano iskoriStavanje glukoze u fetusu, povecavajuci gradijent
prijenosa glukoze izmedu trudnice i fetoplacentarne jedinice, ¢ime nastaje tzv. ,.fetalna krada
glukoze* [46]. Posljedica je prekomjeran fetalni rast, izrazeniji u muskih fetusa koji razvijaju
manji stupanj inzulinske rezistencije kao zastitni mehanizam od ucinaka hiperinzulinemije
[47]. Nakupljanje masnog tkiva u fetusu ovisi o razini fetalnog inzulina, stoga se smatra da je
fetalna hiperinzulinemija odgovorna za ubrzano nakupljanje masti u kasnoj trudno¢i [48]. To
takoder moZe dovesti i do promjena u razvoju pojedinih organa, poput jetre i srca, gdje je
dokazana povezanost veliCine fetalne jetre i debljine interventrikularnog septuma srca s
akumulacijom masnog tkiva [49]. Hiperinzulinemija prisutna pri rodenju, uslijed neadekvatne
supresije lucenja inzulina nakon naglog pada koncentracije glukoze, glavni je uzrok neonatalne
hipoglikemije [50]. U manjeg broja trudnica s gestacijskim dijabetesom dolazi do zastoja u
fetalnom rastu, Sto povecava rizik neonatalnog morbiditeta, ukljucuju¢i dugorocne
kardiometabolicke posljedice [51,52]. Takav se obrazac ¢eS¢e uocava u trudnica s niskim

indeksom tjelesne mase (ITM, od engl. body mass index, BMI), u onih s nedostatnim
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gestacijskim prirastom tjelesne mase (GPTM) ili bez poviSene glikemije nataste, §to upucuje

na inzulin-deficijentni podtip gestacijskog dijabetesa [53].

1.5. Genetika i epigenetika u gestacijskom dijabetesu

Genetska podloga za regulaciju glikemije u trudno¢i i za razvoj gestacijskog dijabetesa jos
uvijek nije u potpunosti razjaSnjena. Dosadasnje geneticke studije su se uglavnom usmjerile na
genske lokuse povezane s dijabetesom tipa 2 i pritom pokazale djelomi¢ne sli¢nosti s GDM-
om [54]. U jednoj od nedavno objavljenih studija o povezanosti na razini cijelog genoma (engl.
genome-wide association studies) opisane su genetske znacajke koje se razlikuju od onih
tipicnih za dijabetes tipa 2, i na razini pojedinacnih lokusa i na razini cijelog genoma. Navedeni
rezultati upuéuju da se genetski rizik za GDM moze podijeliti u dvije zasebne komponente:
jedna odgovara klasi¢nome poligenskom riziku za dijabetes tipa 2, dok je druga primarno
povezana s mehanizmima koji su specificno poremeceni tijekom trudnoce [55]. U Tablici 1. su

sazeto prikazani geni povezani s gestacijskim dijabetesom [56].

Tablica 1. Geni povezani s gestacijskim dijabetesom, prilagodeno od Sweeting i sur.[56], uz odobrenje
izdavaca Oxford University Press

Gen Funkcija

MTNRIB Melatonin receptor 1B Receptor odgovoran za posredovanje djelovanja melatonina,
ukljucujuci njegov inhibitorni u¢inak na sekreciju inzulina
TCF7L2 Transcription factor 7-like 2 Homeostaza glikemije

IRS1 Insulin receptor substrate 1 Receptor odgovoran za kontrolu stani¢nih procesa putem
inzulina
CDKAL1 Cyclin-dependent kinase 5 Konverzija proinzulina u inzulin

regulatory subunit-
associated protein 1-like 1

GCKR Glucokinase regulator Inhibicija glukokinaze u jetri i gusteraci

G6PC2 Glucose-6-phosphatase 2 Metabolizam glukoze

PCSK1 Proprotein convertase Endoproteaza ukljucena u proteoliticku aktivaciju polipeptidnih
subtilisin/kexin type 1 hormona i prekursora neuropeptida, ukljucujuéi i proinzulin,

proglukagon-sli¢ni-peptid 1 i proopiomelanokortin

PPPIR3B Protein phosphatase 1, Regulacija metabolizma glikogena
regulatory subunit 3B

HKDC1 Hexokinase domain Ukljuéen u homeostazu glukoze i hepati¢nu akumulaciju lipida
containing 1

BACE2 Beta-site amyloid Proteoliza aCollectrina u B-stanicama gusterace
polypeptide cleaving
enzyme 2

Geni su identificirani i odabrani iz studija povezanosti na razini cijelog genoma (engl. genome-wide

association studies)

Istrazivanja epigenetskih mehanizama su ogranicena, a veéina se odnosi na moguce dugoro¢ne

ucinke na zdravlje novorodencadi [57]. Koncept ranog epigenetickog programiranja nije nov.
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Ve¢ tijekom 1970-tih godina proslog stolje¢a postavljen je postulat teratogeneze kao posljedice
fetalne izlozenosti dijabeticnom intrauterinom okruzju [58]. Iz istog razdoblja potjecu i brojna
istrazivanja koja su pokazala da bi poviSene razine hormona mogle imati klju¢nu ulogu u
modulaciji neuroendokrinog sustava, §to moZze rezultirati razvojnim poremecajima i pojavom
bolesti u kasnijem zivotu. Naime, povisene razine fetalnog inzulina tijekom kriti¢nih razdoblja
perinatalnog razvoja mogu dovesti do trajnog nepravilnog programiranja neuroendokrinog
sustava odgovornog za regulaciju tjelesne mase i metabolizma, s obzirom da inzulin u fetusu

prelazi krvno-mozdanu barijeru [24].

1.6. Hiperglikemija i posteljica

Posteljica je multifunkcionalni organ ukljucen u transport kisika i nutrijenata, sintezu hormona,
imunoloSku regulaciju i druge kljune procese za podrzavanje rasta i razvoja ploda [59].
Njezina struktura i funkcija uvelike ovise o urednom razvoju u ranoj trudnodi, a taj je proces
potencijalno podlozan utjecaju maternalne hiperglikemije [60]. Dnevne potrebe fetusa u
terminskoj trudno¢i za glukozom su velike i iznose 40 g/kg tjelesne mase, pri ¢emu treba
napomenuti da fetus ne moze stvarati vlastitu glukozu (glukoneogeneza) niti se moze opskrbiti
glukozom razgradujuéi glikogen (glikogenoliza) [61]. Buduéi da je glukoza glavni gradevni i
energetski materijal neophodan za normalan fetalni rast, dovoljan prijelaz glukoze iz maj¢inog
u fetalni organizam osigurava se temeljem koncentracijskog gradijenta za glukozu i
mehanizmom olakSane difuzije kroz placentarnu membranu, koja koristi nosace (transportne
molekule) i potrebnu energiju. Moze se slobodno re¢i da placenta ne stiti fetus od prekomjernog
unosa glukoze, te da se prijelaz glukoze prema fetusu pocinje smanjivati tek kod vrijednosti
majcine glikemije od 20 mmol/L [62]. Rani poremecaji razvoja posteljice, osobito oni
inducirani hiperglikemijom, mogu dovesti do naruSene placentarne funkcije i posljedi¢nih
odstupanja u fetalnom rastu [5]. U ranoj trudnoci posteljica putem svojih hormona i
ekstracelularmih vezikula modulira metabolicki 1 imunoloski odgovor trudnice, poticuci
adaptacije neophodne za optimalnu funkciju fetoplacentarne jedinice [63]. Istodobno, majc¢ini
signalni mehanizmi utjecu na posteljicu pridonosec¢i njezinom rastu i remodeliranju. Ove
sloZene interakcije ¢ine uravnoteZen sustav koji se mijenja tijekom trudnoce i iznimno je

osjetljiv na majc¢in metabolicki okolis [64].

Promjene u fetalnom metabolizmu uslijed hiperglikemije trudnice mogu djelovati kao signali

prema posteljici, osobito prema endotelu koji oblaze fetoplacentarnu vaskulaturu. Na taj nacin



dolazi do prilagodbe strukture i funkcije posteljice u svrhu zastite fetalnog razvoja. Klasican
primjer je odgovor posteljice na fetalnu hipoksiju, kada dolazi do povecanja respiracijske
povrsine placentarne membrane radi olakSanog prijenosa kisika, a jedan od fetalnih signala je
inzulin. Tako isti signal koji uzrokuje povecanu potrebu fetusa za kisikom ujedno potice i
adaptivni odgovor posteljice. Istodobno se povecava broj fetalnih eritrocita (policitemija) i
potreba za zeljezom, Sto se nadoknaduje njegovim pojaCanim transplacentarnim prijenosom,
Sto dokazuje povecana ekspresija receptora za transferin u posteljici trudnoca s gestacijskim
dijabetesom [65]. Ukoliko trajanje ili stupanj hipoksije nadmase sposobnost posteljice za
kompenzatorno povecéanje vaskularizacije, moze do¢i do ozbiljnih komplikacija za fetus, pa i

intrauterine fetalne smrti [66].

U trudno¢i kompliciranoj gestacijskim dijabetesom, do termina porodaja u posteljici dolazi do
pojacanog nakupljanja triglicerida, glikogena i kolagena, §to je posljedica povecane
dostupnosti nutrijenata karakteristicne za hiperglikemijsko i metabolicki poremeceno
intrauterino okruzenje [67]. Pored toga uocavaju se promjene u brojnim unutarstani¢nim

signalnim putevima, kao i epigenetske alteracije povezane s hiperglikemijom [68].

Pojava specifi¢nih komplikacija ovisi o razini glikemije tijekom trudnoce. Zastoj u rastu u ranoj
trudno¢i moZe biti posljedica smanjenog rasta posteljice u trudnica s gestacijskim dijabetesom
[69]. U terminskim trudno¢ama kompliciranim gestacijskim dijabetesom posteljica pokazuje
znacajne morfoloske i histoloSke promjene u odnosu na fizioloSke trudnoc¢e. Masa posteljice
Cesto je povecana, osobito u trudnica s vetom porodajnom masom fetusa. Kod
nezadovoljavaju¢e kontrole glikemije intermedijarne resice razvijaju karakteristiCan
»dijabeticki® fenotip: vece su, imaju povecanu celularnost, zadebljani sinciciotrofoblast i
lokalno nakupljanje jezgara. Posteljice takoder pokazuju vecu kapilarizaciju, dok je bazalna
membrana trofoblasta zadebljana u svim oblicima dijabetesa, §to je rezultat adaptacije na

metabolicki poremeceno intrauterino okruzenje [24].

1.7. Komplikacije povezane s gestacijskim dijabetesom

Vaznost gestacijskog dijabetesa lezi ponajprije u Cinjenici da se njegovi ucinci i posljedice
javljaju u trudnodi, ali i dugorocno nakon nje, kako za majku, tako i za novorodence [70]. Na

Slici 2. su sazeto prikazane komplikacije gestacijskog dijabetesa [56].
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Slika 2. Klini¢ki ishodi povezani s gestacijskim dijabetesom, prilagodeno iz Sweeting i sur. [56], uz

dopustenje izdavaca Oxford University Press
1.7.1. Neonatalne kratkoroc¢ne i dugorocne komplikacije

Poznata je Pedersenova hipoteza koja mehanizam nastanka makrosomije kod novorodenceta
iz dijabeti¢ne trudnoce pripisuje obilju dostupnih nutrijenata [71]. Hiperglikemija trudnice
dovodi do hiperglikemije u fetusa, koja zatim rezultira fetalnom hiperinzulinemijom. Fetalni
inzulin djeluje anabolicki, sprjeava glikogenolizu, lipolizu i katabolizam proteina, smanjuje
serumske koncentracije slobodnih masnih kiselina i aminokiselina, te pospjesuje lipogenezu s
deponiranjem masti u fetalnim tkivima na predilekcijskim mjestima. Drugim rije¢ima, potice
prekomjernu fetalnu adipoznost i ubrzani rast, S§to u konacnici dovodi do radanja
novorodencadi velike za gestacijsku dob i makrosomije [72]. Maj¢ina hiperlipidemija takoder
pridonosi prekomjernom fetalnom rastu [73]. To je osobito vaZno, jer porodajna masa
predstavlja glavni rizi¢ni ¢imbenik za pojavu distocije ramena i ozljeda brahijalnog pleksusa,
a u kombinaciji s fetalnom hiperinzulinemijom dodatno povecava rizik za metabolicke
poremecaje, kao §to su neonatalna hipoglikemija, hiperbilirubinemija i neonatalni respiratorni
distres sindrom [74]. S druge strane, radanje novorodenceta malog za gestacijsku dob (SGA,

od engl. small-for-gestational age) takoder se moze javiti kao komplikacija GDM-a, ponajprije
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kao posljedica vaskularne i endotelne disfunkcije, insuficijencije posteljice ili pretjerano
restriktivne kontrole glikemije, ¢cime se smanjuje dostupnost esencijalnih nutrijenata i kisika
potrebnih za normalan rast i razvoj fetusa [75]. Nadalje, povecan je rizik intrauterine smrti
ploda u trudnica s nelijeCenim GDM-om. Najvisi relativni rizik mrtvorodenosti u pacijentica s
GDM-om zabiljezen je u 37. tjednu trudnoce, a rizik od mrtvorodenosti najve¢i je u trudnica s

neprepoznatom bolesti [76].

Novorodencad trudnica s gestacijskim dijabetesom ima povecan rizik od hospitalizacije u
jedinicama intenzivnog lijeCenja novorodencadi zbog respiratornog distresa i tranzitorne
tahipneje [77]. Smatra se da je negativan ucinak na sintezu fetalnog surfaktanta djelomicno
posredovan inhibitornim djelovanjem fetalnog inzulina na odgovor respiratornog epitela na

kortizol koji je kljucan za koordinaciju sazrijevanja pluca u terminu porodaja [78].

Brojna epidemioloska istraZzivanja ukazuju da novorodencad iz trudno¢a kompliciranih
gestacijskim dijabetesom imaju povecéan rizik od razvoja nepovoljnih kardiometabolickih
ishoda u kasnijoj zivotnoj dobi, §to je prikazano na Slici 3. [79]. Radi se ponajprije o vecoj
ucestalosti kardiovaskularnih bolesti prije 40. godine Zivota, a moguc¢i mehanizmi u skladu su
s konceptom fetalnog programiranja uslijed intrauterine izlozenosti maj¢inoj hiperglikemiji
[80]. Ovaj je koncept prvi put opisan u populaciji Pima indijanaca, koja se odlikuje visokom

prevalencijom pretilosti, Se¢erne bolesti tipa 2 i GDM-a [81].

Nakon prvotne HAPO studije, HAPO Follow-Up Study (HAPO FUS) obuhvatila je 4832 djece
u zivotnoj dobi od 10 do 14 godina, ¢ije su majke sudjelovale u izvornoj studiji [82]. Rezultati
su pokazali trajni u¢inak maj¢ine glikemije na dugoro¢ni metabolizam glukoze u potomaka,
cak i pri razinama glukoze nizima od dijagnostic¢kih vrijednosti za GDM. Kategorije s viSim
vrijednostima glikemije kod trudnice bile su povezane s povecanim rizikom poremecéene
glikemije kod djeteta nataste i intolerancije glukoze, s vi§im razinama glikiranog hemoglobina
i glikemije u OGTT-u, te s nizom inzulinskom osjetljivosti u dobi od 14 godina, neovisno o
indeksu tjelesne mase majke i djeteta i obiteljskoj anamnezi dijabetesa. Novije studije ukazuju
i na pojacanu glukozom posredovanu aktivaciju hipotalamusa kod djece u dobi od 7 do 11
godina, koja su intrauterino bila izloZena maternalnoj pretilosti i hiperglikemiji, Sto moze
predskazati kasniji porast indeksa tjelesne mase i predstavljati mogu¢i mehanizam povecanog

rizika za razvoj djecje pretilosti [83].
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Hipertrofija Lipotoksinost Hiperinzulinemija Dijastolicka Inzulinska Poremeéen imunoloski
adipocita Poremeta Inzulinska disfunkcija rezistencija kognitivni razvoj odzovor
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lipolize disfunicija sinapsi produkcija citokina

RAZVOI KARDIOMETABOLICKIH BOLESTI

KOD POTOMAKA

Slika 3. Potencijalni utjecaj gestacijskog dijabetesa na razvoj kardiometabolickih bolesti kod potomaka,

prilagodeno od Kereliuk i sur. [84]
1.7.2. Maternalne kratkoroéne i dugoroc¢ne komplikacije

U trudnica s GDM-om moze doéi do razvoja hipertenzivnih poremec¢aja u trudnoéi, koji su
povezani s povecanim rizikom od prijevremenog poroda [85]. Poremecaji metabolizma
glukoze i mikrovaskularne promjene utjecu na invaziju trofoblasta, §to dovodi do poremecene
placentacije i veéeg rizika od preecklampsije. Mehanizam je vjerojatno povezan s inzulinskom
rezistencijom i aktivacijom upalnih puteva, pri cemu in vitro studije pokazuju da poviSene
koncentracije glukoze u plazmi trudnice inhibiraju invazivnost trofoblasta sprje¢avanjem
aktivnosti uterinog aktivatora plazminogena (uPA, od engl. uterine plasminogen activator)

[86].

Trudnice s gestacijskim dijabetesom imaju povecan rizik od vece ucestalosti opstetrickih
intervencija, ukljucuju¢i indukciju poroda i carski rez, kao i postpartalnih krvarenja
uzrokovanih atonijom uterusa, laceracijama porodnog kanala i rupturom maternice, ponajprije

u vezi s fetalnom makrosomijom [87].
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Postoje takoder i dugorocni rizici za trudnice s gestacijskim dijabetesom. ZabiljeZen je povecan
rizik od ponovne pojave GDM-a u budu¢im trudno¢ama, s procijenjenim stopama recidiva od
30-84 % [88]. Takoder postoji i vedi rizik od razvoja intolerancije glukoze i dijabetesa tipa 2,
ve¢ unutar prvih pet godina nakon trudno¢e s GDM-om. Prema podatcima iz literature, 22 %
zena s anamnezom gestacijskog dijabetesa ima poremecenu toleranciju glukoze ili dijabetes,
42 % boluje od metabolickog sindroma, a 61 % ima indeks tjelesne mase veci od 25 kg/m2
[88,89]. Ovi podatci naglasavaju vaznost detekcije i lijeCenja GDM-a i rane prevencije

dijabetesa tipa 2.

Gestacijski dijabetes takoder je povezan s kardiovaskularnim ¢imbenicima rizika, kao §to su
ve¢ spomenuta hipertenzija, pretilost i dislipidemija. Rizik od razvoja kardiovaskularnih bolesti
nakon GDM-a gotovo je tri puta ve¢i kod Zena koje razviju dijabetes tipa 2, te 1,5 puta veci,
cak 1 kod Zena koje ne razviju dijabetes tipa 2 [90]. Zna¢aj GDM-a kao ¢imbenika rizika za
dijabetes tipa 2 i kardiovaskularne bolesti nedavno su prepoznale i medunarodne organizacije,

ukljucujuéi Americko kardiolosko drustvo (American Heart Association) [91].

1.8. Lije€enje i pracenje trudnica s gestacijskim dijabetesom

Pracenje i savjetovanje o promjeni zivotnog stila koja ukljuCuje uravnotezenu prehranu i
umjerenu tjelesnu aktivnost, a u cilju postizanja normoglikemije trudnice, temelj je lijecenja
gestacijskog dijabetesa. U viSe od 80 do 90% trudnica s GDM-om bolest ¢e se uspjesno
kontrolirati samo primjenom ovih mjera [92]. Vrijednosti glikemije bi s individualiziranom
dijetoterapijom idealno trebale biti unutar ciljnih vrijednosti, uz odrzavanje adekvatnog prirasta

tjelesne mase tijekom trudnoce [93].

Trudnicama se savjetuje unos odgovarajuce koli¢ine kalorija, makronutrijenata i
mikronutrijenata potrebnih za normalan rast i razvoj ploda. S obzirom na to da su ugljikohidrati
glavni ¢imbenik koji odreduje postprandijalnu razinu glukoze u majke, preporuka Academy of
Nutrition and Dietetics je prilagodba unosa ugljikohidrata na one s nizim glikemijskim
indeksom i njihove raspodjele tijekom dana [94]. Postivaju¢i navedene smjernice, i prehrana s

nizim i vis$im udjelom ugljikohidrata dovodi do povoljnog uc¢inka na perinatalne ishode.

Potrebno je pronaci idealnu ravnotezu izmedu unosa hrane i pretjerane restrikcije, s obzirom
da je glukoza u plazmi trudnice glavni izvor energije za fetalni rast i razvoj mozga. Eventualno

ograni¢enje ukupnog energetskog unosa majke moglo bi narusiti gradijent glukoze izmedu
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trudnice i fetusa i utjecati na smanjeni fetalni rast [95]. Energetski restriktivni unos
ugljikohidrata moze takoder dovesti do ketonemije u trudnice i povecanja koncentracije
glukagona u odnosu na inzulin, ¢ime se potice oksidacija slobodnih masnih kiselina u (-
hidroksibutirat i druge ketone. Fetalna izloZenost maj¢inim ketonima, prema rezultatima u
literaturi, moze biti uzrokom slabijeg intelektualnog razvoja u djece u dobi od 2 do 5 godina
[96]. Prehrana s niskim udjelom ugljikohidrata moze biti povezana i s nedovoljnim unosom
mikronutrijenata i s defektima neuralne cijevi [97]. Ovi rezultati, medutim, moraju se
interpretirati uz oprez s obzirom da su deficiti mikronutrijenata opéenito Cesti kod trudnica
[98]. Iako je glukoza glavni nutrijent za fetalni rast, ne moze se u procesu rasta zanemariti niti
utjecaj masti, a u literaturi je opisana povezanost maternalnih triglicerida i slobodnih masnih
kiselina s makrosomijom i radanjem novorodenceta velikog za gestacijsku dob [99]. IzloZenost
fetusa povecanim razinama majcinih lipida, osobito u kontekstu prehrane bogate mastima na

racun smanjenja ugljikohidrata, povezana je s razvojnim programiranjem pretilosti [100].

U dostupnoj literaturi ne postoje jednoznacne preporuke za specificne dijetetske intervencije,
a uinjena je i meta-analiza s ukljucenih 18 randomiziranih kontroliranih ispitivanja, koja je
pokazala da poboljSanje nutritivne kvalitete prehrane, neovisno o vrsti prehrambenog pristupa,
dovodi do poboljsanja glikemije nataste i postprandijalne glikemije, smanjenja potrebe za

farmakoterapijom, te smanjenja porodne mase i ucestalosti makrosomije [101].

U literaturi se takoder razmatra klinicka vaznost blazih oblika hiperglikemije te doprinos
njihova lijecenja poboljSanju perinatalnih i dugoro¢nih ishoda. Snizavanje dijagnostickih
grani¢nih vrijednosti glikemije potaknulo je dodatna promisljanja o ucincima takvog pristupa
na ucestalost postavljanja dijagnoze, kao i na organizacijske i ekonomske aspekte zdravstvene

skrbi.

1.8.1. Prirast tjelesne mase u trudnodi

Institut za medicinu (IOM/NAM od engl. Inustitute of Medicine/National Academy of Medicine)
objavio je preporuke za prirast tjelesne mase tijekom trudnoce temeljene na indeksu tjelesne
mase prije trudnoce, koje su prikazane u Tablici 2., no bez specifi¢nih preporuka za trudnice s
gestacijskim dijabetesom [102]. Podatci iz literature pokazuju da gestacijski prirast tjelesne
mase od 5 do 9 kg kod Zena s debljinom I. stupnja (ITM 30-34,9 kg/m?), od 1 do 5 kg kod
debljine II. stupnja (ITM 35-39,9 kg/m?), te izostanak povecanja tjelesne mase kod debljine
II. stupnja (ITM > 40 kg/m?) minimizira kombinirani rizik od LGA, SGA i carskog reza [103].
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Tablica 2. Preporuke Instituta za medicinu (engl. Institute of Medicine/National Academy of Medicine)

za gestacijski prirast tjelesne mase u trudnica s jednoplodnim trudno¢ama [102]

Kategorija indeksa tjelesne mase prije trudnoce Preporuceni prirast mase u trudnoéi
Pothranjenost (< 18,5 kg/m?) 12,5-18 kg

Normalni indeks tjelesne mase (18,5-24,9 kg/m?) 11,5-16 kg

Prekomjerni indeks tjelesne mase (25,0-29,9 kg/m?) 7-11,5 kg

Pretilost (> 30,0 kg/m?) 5-9kg

Rezultati meta-analize koja je procjenjivala povezanost gestacijskog prirasta tjelesne mase i
ishoda trudno¢e s GDM-om, upucuju na to da bi ciljevi gestacijskog prirasta tjelesne mase u
trudno¢ama s GDM-om mogli biti niZi od trenutacnih preporuka za urednu trudnoc¢u. Povecéanje
tjelesne mase vise od preporuka IOM povezano je s povecanim rizikom za farmakoterapijom,
hipertenzivne poremecaje u trudno¢i, carski rez, LGA i makrosomiju. Prirast tjelesne mase
ispod preporucenih vrijednosti IOM-a bilo je zastitno za LGA i makrosomiju, te nije povecalo
rizik od SGA. U praksi je, medutim, samo oko 30 % Zena imalo prirast tjelesne mase ispod

preporucenih IOM vrijednosti [104].
1.8.2. Ciljne vrijednosti glikemije u trudnice

U pracéenju pacijentica s gestacijskim dijabetesom preporuca se samokontrola glukoze nataste
i postprandijalne glukoze, a preporuke se razlikuju medu struénim drustvima. Jedne od
najcesce koristenih su preporuke od strane Americkog dijabetoloSkog drustva (engl. American
Diabetes Association, ADA). Glukoza bi nataste trebala biti < 5,3 mmol/L, jednosatna
postprandijalna vrijednost < 7,8 mmol/L a dvosatna postprandijalna vrijednost < 6,7 mmol/L

[105].

Nedavno su objavljeni rezultati randomiziranog klinickog ispitivanja koji su usporedivali
kontinuiranu kontrolu glikemije sa samokontrolom. U skupini s kontinuiranom kontrolom bilo
je manje novorodencadi velike za gestacijsku dob, ali nisu nadene znacajne razlike u ozbiljnim
nepovoljnim perinatalnim ishodima. Takoder je zabiljezena viSa prevalencija novorodencadi

male za gestacijsku dob od ocekivane, moguée zbog stroge kontrole glikemije [106].
1.8.3. FarmakoloSka terapija

Ukoliko su vrijednosti glikemije iznad ciljnih unato¢ pridrzavanju dijetetskim mjerama i

promjenama zivotnog stila, potrebno je uvesti farmakolosku terapiju. Inzulin je tradicionalno
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preferirani oblik lijeCenja gestacijskog dijabetesa, a odabir terapijske sheme ovisi o specificnim
obrascima hiperglikemije [107]. Najcesc¢e se uvodi kombinacija bazalnog inzulina, kada su
povisene vrijednosti glukoze nataste te brzodjelujuceg inzulina uz obroke kada je to indicirano.

Doze inzulina mogu se definirati temeljem profila glikemije.

Oralnom farmakoterapijom moze se postic¢i veca suradljivost bolesnica i veca prihvatljivost u
usporedbi s inzulinskom terapijom, uz bolju troskovnu ucinkovitost [108]. Ipak, postoje
odredene dvojbe u pogledu njezine u¢inkovitosti i sigurnosti, osobito pri dugotrajnoj primjeni,
zbog cega se inzulin u pravilu smatra farmakoterapijom prvog izbora, nakon §to provedba

relevantnih mjera i promjena zivotnog stila nisu polucile dobar rezultat.
1.8.4. Dobrobiti lijecenja gestacijskog dijabetesa

Suvremeni pristup dijagnostici, lijeCenju i pracenju trudnica s gestacijskim dijabetesom
povezani su s manjom ucestalosti nepovoljnih ishoda trudnoé¢e. Medu prvim velikim
randomiziranim kontroliranim studijama koje su pokazale dobrobiti lijecenja GDM-a bila je
ACHOIS studija (engl. Australian Carbohydrate Intolerance Study in Pregnant Women)
objavljena 2005. godine [109]. Rezultati ove studije koja je ukljucila oko 1000 trudnica,
pokazali su da je lijeenje koje je ukljucivalo savjetovanje o prehrani, samopracenje glikemije
te, prema potrebi inzulinsku terapiju, uz postizanje ciljnih vrijednosti glikemije (3,5-5,5
mmol/L nataSte, < 5,5 mmol/L preprandijalno, te < 7,0 mmol/L postprandijalno), dovelo do
smanjenja rizika od zbirno analiziranih ozbiljnih perinatalnih komplikacija (perinatalni
mortalitet, distocija ramena, pareza Ziv¢anih pleksusa i frakture kosti) sa 4 % na 1 %. Na
smanjenje rizika utjecala je i ¢es¢a indukcija poroda u ispitivanoj skupini. Prema rezultatima
doslo je i do smanjenja ucestalosti sekundarnih ishoda, poput makrosomije i poboljSanja

maternalne kvalitete Zivota.

Sli¢ni rezultati dobiveni su i u MFMU studiji (engl. Maternal-Fetal Medicine Units Network)
objavljenoj 2009. godine, koja je takoder ukljucila oko 1000 trudnica. Premda u ispitivanoj
skupini nije doslo do smanjenja rizika za zbirne komplikacije koje su ukljucivale perinatalni
mortalitet, hipoglikemiju, hiperbilirubinemiju i porodajne ozljede, dokazano je da lijeCenje i
blazih oblika gestacijskog dijabetesa dovodi do smanjenja rizika za druge unaprijed definirane
nepovoljne ishode, medu kojima su makrosomija, novorodencad velika za gestacijsku dob,

carski rez i preeklampsija [42].
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Godine 2021. objavljena je meta-analiza US Preventive Services Task Force (USPSTF) koja
je ukljucila viSe randomiziranih kontroliranih istraZivanja vezanih za dijagnostiku i lijecenje
gestacijskog dijabetesa. Rezultati su pokazali da su trudnice u kojih je provedeno lijeCenje
GDM-a, uz cestu samokontrolu glikemije i redovite klinicke kontrole, imale nizi rizik od

nepovoljnih perinatalnih ishoda [110].

1.9.Procjena ucinkovitosti i troSkova probira, nadzora i lijeCenja gestacijskog dijabetesa

Ekonomska istrazivanja u zdravstvenoj skrbi postaju sve prisutnija, jer omogucuju objektivnu
procjenu svih tro§kova povezanih s lijeCenjem bolesti, kao i usporedbu alternativnih metoda i
pristupa koje nude razliciti terapijski rezimi [111]. Uloga farmakoekonomije kontinuirano raste
zbog ogranicenih financijskih resursa u zdravstvenom sustavu. Provedba farmakoekonomskih
istrazivanja povezanih s financijskim optere¢enjem kod slucajeva gestacijskog dijabetesa
suocCena je s nizom poteSkoca i izazova. Ti izazovi proizlaze iz prisutnosti komplikacija u
trudno¢i, nepredvidivosti ishoda trudnoce, te specificnih razlika u organizaciji zdravstvenih
sustava izmedu zemalja s niskim i visokim dohotkom. Idealno bi s ekonomskog gledista bilo
usmjeriti resurse na ranu dijagnostiku i prevenciju razvoja Secerne bolesti tipa 2 nakon poroda,

kao 1 na sprje¢avanje mogucih komplikacija u djece rodene od trudnica s GDM-om.

S obzirom na visoku prevalenciju gestacijskog dijabetesa, probir, dijagnostika i lijecenje
znacajno su opterecenje za zdravstveni sustav. Ekonomska evaluacija strategija koje su idealne
za globalnu primjenu i koje nude najbolju vrijednost za ulozeni novac, u stvarnim uvjetima
predstavljaju izazov zbog razloga koji postoje i s dijagnostikom, a to su etnicke i
sociodemografske razlike medu svjetskim populacijama. Studije pokazuju da trudnice s
dijabetesom potrebuju gotovo dvostruko vecée troskove zdravstvene skrbi u usporedbi s
trudnicama bez dijabetesa [112]. Ovi izdatci predstavljaju moguéi problem osobito za zemlje
s ogranicenim zdravstvenim proratunima i drugim javnozdravstvenim prioritetima. Osim
probira i dijagnostike, procjene troskova odnose se i na sredstva potrebna za edukaciju
pacijentica za promjenu zivotnog stila te optimizaciju glikemijske kontrole uz osiguravanje
redovitog pracenja trudnice i fetusa [113]. Osim izravnih medicinskih troskova za dodatne
dijagnosticke pretrage i skrb, u obzir treba uzeti i neizravne troSkove zbog gubitka
produktivnosti, psihickog optere¢enja i smanjenja kvalitete zivota zbog bolesti [114].

Ekonomske analize mogu se provesti za svaki od spomenutih aspekata, a podatci o specificnim
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procjenama troSkova dijabetesa u trudno¢i su ograniceni i uglavnom potjecu iz zemalja s

visokim dohotkom [115].

Kada je rije€ o procjeni troskova za dijagnostiku, provedeno je vise istraZivanja s usporedbama
troskova ovisno o koriStenom dijagnostickom testu, a rezultati opcenito govore u prilog
provodenja dijagnostike u odnosu na propustanje dijagnosticiranja. Istrazivanje koje je
procjenjivalo troSkovnu ucinkovitost strategije za gestacijski dijabetes Australskog drustva za
dijabetes u trudno¢i, pokazalo je da koriStenjem iste dolazi do smanjenja troskova zdravstvene
skrbi za trudnice u usporedbi sa scenarijem bez probira, te da bi bila troSkovno u€inkovita u
usporedbi s prethodno koriStenim dijagnostickim kriterijima [116]. U jednoj studiji provedena
je usporedba troskovne ucinkovitosti koristenja britanskih NICE (National Institute for Health
and Care Excellence) smjernica s vazeéim smjernicama Svjetske zdravstvene organizacije
[117]. Kriteriji formirani od strane NICE iz 2015. godine temeljeni su upravo na smanjenju
prosjecnih troskova za odabrane nepovoljne ishode primjenom zdravstveno—ekonomskog
modeliranja. lako je troSkovna ucinkovitost vazna u svakom zdravstvenom sustavu,
opterecenje uzrokovano psiholoskim i fizickim aspektom potencijalnih komplikacija takoder
je znacajno, te se ne moze mjeriti isklju¢ivo ekonomskim pokazateljima. Dijagnosticki kriteriji
za gestacijski dijabetes trebali bi prvenstveno teziti identifikaciji trudnica s povecanim rizikom
od komplikacija. Rezultati spomenute studije ne upucuju na to da su dijagnosticke granicne
vrijednosti za gestacijski dijabetes koje je usvojila Svjetska zdravstvena organizacija 2013.
godine, troskovno ucinkovite, ve¢ daju odredenu prednost troskovnoj ucinkovitosti
dijagnostickih kriterija koje je usvojio NICE. Prema ovoj analizi, univerzalni probir pokazuje
slabiju isplativost i ne €ini se troSkovno uc¢inkovit u odnosu na vazece smjernice NICE,—a koje
preporucuju ciljano testiranje zena s visokim rizikom [118]. S druge strane, u regijama s veCom
prevalencijom dijabetesa ili prisutnim rizicnim ¢imbenicima, univerzalni probir moze biti
korisniji od probira temeljenog na visokom riziku [119]. Takoder ne manje bitno, u obzir treba
uzeti i ¢injenicu da je ulaganje u klini¢ke intervencije za gestacijski dijabetes zapravo ulog za
budu¢e zdravlje trudnice i djeteta. Dugorocno gledano, vrijednost intervencija zbog
gestacijskog dijabetesa moze viSestruko nadmasiti njihove pocetne troSkove [120]. Ova
razmatranja pokazuju da postoji prostor za sveobuhvatnija ekonomska istrazivanja koja bi se
bavila cjelokupnim spektrom skrbi za trudnice s dijabetesom, ukljuc¢ujuci probir, dijagnostiku,
pracenje, lijeCenje i pra¢enje nakon poroda. To bi osobito bilo vazno za sredine s ograni¢enim

resursima i populacije s visokom prevalencijom bolesti [121].
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Kako prevalencija nezaraznih bolesti i njihovih zajednickih rizicnih ¢imbenika medu
trudnicama nastavlja rasti, buduca istrazivanja trebala bi se baviti dijabetesom u kontekstu
multimorbiditeta medu trudnicama, $to vjernije odrazava suvremenu klini¢ku praksu. Jednako
tako, integrirani pristup koji razmatra isplativost vise istodobnih intervencija od kljucne je
vaznosti. ProSirivanje baze dokaza omoguéilo bi zdravstvenim sustavima provedbu isplativih,
odrzivih i kontekstualno primjerenih intervencija s ciljem poboljSanja maternalnog i

neonatalnog zdravlja [121].

1.10. Izazovi u probiru i dijagnostici gestacijskog dijabetesa

Koncept opravdanosti probira za neki poremecaj podrazumijeva da je taj poremecaj relativno
cest u populaciji i jasno povezan s nepovoljnim ishodima. Test probira trebao bi biti
jednostavan, visoko osjetljiv, siguran i troskovno prihvatljiv, a krajnji ishod trebao bi biti
klini¢ki i financijski povoljniji uz profilaksu ili rano lijecenje. Gestacijski dijabetes zadovoljava
navedene kriterije za provedbu probira, Cest je u populaciji trudnica, a ako se ne prepozna i ne
lijeci, Cesto rezultira karakteristicnim komplikacijama, dok se perinatalni ishod znatno
poboljsava ili uopée ne razlikuje u odnosu na skupinu normoglikemicnih trudnica, ako se

pravodobno dijagnosticira i adekvatno regulira.

Kao §to je prethodno spomenuto, postoje dva strucna pristupa dijagnostici GDM-a. Prvi
podrazumijeva primarni probir i kasniju definitivnu dijagnostiku u izabranoj (rizi¢noj)
populaciji, a drugi primarnu dijagnostiku GDM-a bez prethodnog probira. Probiru se moze
pristupiti na nacin da se provodi univerzalno (neselektivno) ili selektivno na temelju rizicnih
¢imbenika. Otvoreno je pitanje o opravdanosti probira svih trudnica ili samo onih s rizi¢nim
¢imbenicima, s obzirom da selektivni probir moze propustiti dio oboljelih, dok univerzalni

pristup povecava troskove i broj potencijalno oboljelih.

Predlozeni dijagnosticki kriteriji SZO od 1999. godine, iako dobro prihvaceni i koristeni u
mnogim zemljama, imali su nekoliko ogranicenja. Prvo se odnosi na ¢injenicu da dijagnosticki
kriteriji nisu utemeljeni na klinickim studijama koje bi izravno povezivale razine glikemije s
ishodima trudnoc¢e. Nadalje, izrazene hormonalne i metabolicke prilagodbe tijekom trudnoce
rezultiraju specificnim fizioloskim odgovorom gusterace, zbog cega ni granicne vrijednosti
glikemije, niti standardni protokol provodenja testa s mjerenjem glukoze nataste i nakon 120
minuta, nisu u potpunosti bili prilagodeni populaciji trudnica. Naime, u trudnoéi se vrSne

postprandijalne vrijednosti glikemije ¢esto biljeZe unutar 30 do 60 minuta nakon unosa glukoze
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ili obroka, pri ¢emu mjerenje glikemije u 60. minuti bolje odrazava prisutnost klinicki
potencijalno znacajne hiperglikemije i posljedi¢ne fetalne hiperinzulinemije. U tom kontekstu,
optimalan dijagnosticki pristup za GDM trebao bi ukljucivati tri vremenski definirana mjerenja
glikemije, pri ¢emu svaki dobiveni rezultat ima odredenu dijagnosticku i posebno klinicku

vaznost [122].

Pouzdane grani¢ne vrijednosti glikemije u dijagnostickim kriterijima za gestacijski dijabetes
trebale bi biti utemeljene na kontroliranim klinickim studijama koje u obzir uzimaju perinatalni
ishod. Evolucija dijagnostickih kriterija za GDM odrazava dugogodisnji izostanak konsenzusa
te postupni pomak fokusa s procjene buduceg rizika od Sec¢erne bolesti kod trudnice na rano
prepoznavanje i smanjenje perinatalnog rizika. Prvo takvo istraZivanje bila je velika
medunarodna prospektivna opservacijska HAPO studija koja je imala za cilj definirati
dijagnosticke kriterije za GDM u OGTT-usa 75 g glukoze, provedenom izmedu 24. i 32. tjedna
trudnoce na temelju klinickih ishoda kod vise od 25 000 trudnica [15]. Za krajnje perinatalne
ishode postavljeni su sljede¢i parametri: porodajna masa novorodenceta > 90. percentila za
gestacijsku dob, primarni carski rez, neonatalna hipoglikemija i vrijednost C—peptida u
pupkovini > 90. percentila kao primarni ishodi, te preeklampsija, prijevremeni porod, distocija
ramena ili ozljeda pri porodu, neonatalna hiperbilirubinemija i potreba za intenzivnim
lije¢enjem novorodenceta kao sekundarni ishodi. Rezultati su pokazali kontinuiranu pozitivnu
linearnu povezanost izmedu sve tri izmjerene vrijednosti glikemije dobivenih OGTT-om (ispod
vrijednosti dijagnostickih za dijabetes izvan trudnoce) i rizika od definiranih perinatalnih
ishoda. No, nije bila jasno odredena grani¢na glikemija iznad koje se znaCajno povecava

ucestalost maternalnih/opstetrickih i neonatalnih komplikacija.

Na temelju rezultata HAPO studije, §to je bilo dodatno potkrijepljeno u dvije klinicke
randomizirane studije, Australian Carbohydrate Intolerance Study in Pregnant Women
(ACHOIS) [109] i Maternal-Fetal Medicine Units Network (MFMU) [42], koje su pokazale
korist od lijecenja hiperglikemije u trudno¢i, IADPSG je revidirala dijagnosticke kriterije za
GDM na temelju rizika za perinatalne komplikacije [16]. Konsenzusom IADPSG-a definirane
su tri dijagnosticke vrijednosti glikemije tijekom dvosatnog OGTT-a sa 75 g glukoze, a na
temelju prosjecnih vrijednosti glukoze pri kojima je vjerojatnost primarnih nepovoljnih ishoda
bila 1,75 puta veca nego pri prosjecnoj glikemiji HAPO kohorte. Za dijagnozu GDM-a
dovoljna je sada bila samo jedna povisena vrijednost glikemije u OGTT-u iznad grani¢ne, jer

je svaka prema dobivenim rezultatima predstavljala sli¢an stupanj rizika.
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Rezultat Siroke primjene IADPSG kriterija bilo je visestruko povecanje prevalencije GDM-a,
ali i smanjenje stope hipertenzivnih poremecaja, operativnih dovrSenja porodaja, prematuriteta,
manji udio novorodencadi visoke i niske porodajne mase, te hospitalizacije u jedinicu
intenzivnog lijeCenja novorodencadi (NICU, od engl. neonatal intensive care unit) [123].
Nakon objave preporuka, pojedini autori iz razlicitih zemalja istaknuli su potrebu za oprezom,
navode¢i potrebu da se prije uvodenja predlozenih TADPSG kriterija provedu dodatna
nacionalna i metodoloski pazljivo provedena klini¢ka istrazivanja [124]. HAPO studija je,
naime, ukljucivala razli¢ite populacije trudnica, a rezultati predstavljaju objedinjenu analizu,
zbog Cega bi pri uvodenju i primjeni IADPSG kriterija u pojedinim populacijama trebalo uzeti
u obzir potencijalne geneticke i epidemioloske razlike. Nakon §to su 2010. godine u nasu
klinicku praksu uvedeni TADPSG kriteriji [19], u skupini trudnica koje gravitiraju rijeckoj
regiji provedeno je istrazivanje s ciljem utvrdivanja vrijednosti maj¢ine glikemije povezanih s
nepovoljnim ishodima trudno¢e u visokorizi¢noj populaciji. Istrazivanje je bilo doprinos
hipotezi prema kojoj dijagnosticke kriterije za GDM treba temeljiti na perinatalnim ishodima,
a zakljucno su predlozene nesto izmijenjene dijagnosticke vrijednosti [125]. U ovom trenutku
ne postoji dovoljna znanstvena podloga za uvodenje jedinstvenih dijagnostickih kriterija koji
bi se primjenjivali na globalnoj svjetskoj razini. S obzirom na izrazene epidemioloske,
geneticke, kulturalne i socioekonomske razlike i razlike u prehrambenim navikama medu
razli¢itim svjetskim regijama i populacijama, ostaje otvoreno pitanje hoce li takav pristup biti
u potpunosti ostvariv [126]. Osim toga, autori su u dosadasnjim klinickim istrazivanjima
istaknuli da primjena jedinstvenog arbitrarnog omjera izgleda od 1,75 na razliite perinatalne

ishode pretpostavlja njihovu jednaku klini¢ku vaznost, $to nije nuzno opravdano [127].

Nakon HAPO studije, mnoge svjetske organizacije objavile su preporuke za probir i
dijagnostiku GDM-a, a saZeto su prikazane su Tablici 3. Preporuka od strane IADPSG i SZO
2013. je univerzalno testiranje svih trudnica izmedu 24. i 28. tjedna trudnoc¢e dvosatnim OGTT-
om sa 75 g glukoze [16,17]. Ove preporuke prihvaéene su i od strane drugih stru¢nih
organizacija, ukljucujuéi International Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO)
[128], European Board & College of Gynecology and Obstetrics (EBCOG) [129], Endocrine
Society [130], American Diabetes Association (ADA) [131], Japan Diabetes Society (JDS)
[132] i Ministarstvo zdravstva Kine [133]. Univerzalni probir, ali prema svojim definiranim
kriterijima, zadrzale su neke institucije poput npr. Canadian Diabetes Association (CDA)
[134]. Prema nekim od stru¢nih drustava poput American College of Obstetricians and

Gynecologists (ACOG) preporuca se provodenje univerzalnog probira u dva koraka (engl. two-
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step) na nacin da se najprije provodi probirni test optere¢enja s 50 g glukoze (engl. glucose
challenge test), a zatim, u slucaju pozitivnog probirnog testa, dijagnosticki OGTT [135]. Neka
stru¢na drustva i organizacije ostale su dosljedne svojim ranijim preporukama i tzv.
selektivnom probiru kojim obuhvacaju trudnice s anamnestickim i klinickim rizi¢nim
¢imbenicima. U Velikoj Britaniji, NICE smjernice preporucuju dijagnosticki OGTT sa 75 g
glukoze izmedu 24. i 28. tjedna trudnoce trudnicama s ¢imbenicima rizika za GDM, s
vrijednostima glikemije visim od IADPSG kriterija [136]. Selektivni probir temeljen na
¢imbenicima rizika provodi se takoder u nekoliko drugih europskih zemalja, npr. u Francuskoj
i Italiji, pri ¢emu se samo trudnicama koje ispunjavaju specificne kriterije visokog rizika
preporucuje dijagnosticki OGTT prema IADPSG dijagnostickim vrijednostima [137,138].
Definirani ¢imbenici rizika ponesto se razlikuju medu preporukama struc¢nih drustava, ali
najcesce ukljucuju hiperglikemiju u prethodnoj trudno¢i, prethodno radanje makrosomnog
novorodenceta, stariju reproduktivhu dob, hipertenziju, dislipidemiju ili kardiovaskularne
bolesti, pripadnost odredenim etnickim skupinama, pozitivnu obiteljsku anamnezu na
dijabetes, povisen indeks tjelesne mase ili pretilost, pridruzene bolesti povezane s inzulinskom
rezistencijom, poput sindroma policisticnih jajnika te primjenu lijekova kao S$to su

kortikosteroidi i antipsihotici.

Selektivni pristup primjeren je posebno u uvjetima financijski ogranicenih moguénosti i
dostupnosti medicinskim uslugama. Iako idealna globalno primjenjiva strategija probira za
GDM zasad ne postoji, dostupni znanstveni dokazi u vecini studija upucéuju na prednost probira
cjelokupne populacije trudnica, odnosno univerzalnog probira. Takoder, u brojnim
preporukama istice se prednost dijagnostickog pristupa u jednom koraku (od engl. ,,single-
step®), prvenstveno radi racionalizacije broja posjeta zdravstvenim ustanovama i smanjene

potrebe za ponovljenim vadenjima krvi [122].

Premda se pomalo fokus pocinje pomicati prema prvom tromjesecju trudnoce, postoji gotovo
potpuno suglasje za univerzalni probir asimptomatskih trudnica u razdoblju izmedu 24. i 28.
tjedna trudnoce, ¢ime se u slucaju postojanja poremecéaja omoguéuje njegovo pravodobno
otkrivanje, lijeCenje i sprjeCavanje moguc¢ih komplikacija. Ovakvim se pristupom otkriva
priblizno 2 % viSe slucajeva gestacijskog dijabetesa u usporedbi sa selektivnim probirom.
Nesto veci troskovi njegove provedbe opravdani su, buduéi da regulacija glikemije smanjuje
komplikacije u trudnodi, te potice usvajanje zdravih Zivotnih navika koje mogu umanyjiti rizik

od razvoja Secerne bolesti u kasnijoj zivotnoj dobi [139].
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Tablica 3. Smjernice za probir i dijagnozu GDM-a nekih od stru¢nih drustava i zdravstvenih

organizacija
Metoda probira Unos Glikemija  Glikemija Glikemija Glikemija
glukoze 0’,mmol/L  60’,mmol/L  120’,mmol/L 180°,mmol/L
NDDG (1979) 100 g 5.8 10,6 9,2 8,0
[140]
Carpenter i 100 g 53 10,0 8,6 7,8
Coustan (1982)
[141]
SZ.0 (1980) [12] Univerzalni 75 g >17,8 - >11,0 -
SZ.0 (1999) [14] Univerzalni 75¢ >7,0 - >7,8 -
TIADPSG (2010) Univerzalni 75¢g >5,1 >10,0 >8.,5 -
[16]
SZ0 (2013) [17] Univerzalni 75¢g 5,1-6,9 >10,0 8,5-11,0 -
ADA (2018) [131] Univerzalni 75¢g >5,1 >10,0 >8.,5 -
CDA (2013) [134] Univerzalni, 50g-GCT 75¢g >53 >10,6 >9,0 -
FIGO (2015) [128]  Univerzalni 75¢g >5,1 >10,0 >8.,5 -
ACOG (2018) Univerzalni, 50g-GCT 100 g >53 >10,0 >8,6 >7,8
[135]
UK NICE (2015) Selektivni, 50g-GCT 75¢g >5,6 - >7,8 -
[136]
Tomié i sur. [125] Univerzalni 75¢g - >7.9 >7,5 -

Legenda: NDDG — National Diabetes Data Group, SZO — Svjetska zdravstvena organizacija, IADPSG
— International Association for Diabetes and Pregnancy Study Groups, ADA — American Diabetes
Association, CDA — Canadian Diabetes Association, FIGO — International Federation of Gynecology
and Obstetrics, ACOG — American College of Obstetricians and Gynecologists, NICE - National
Institute for Health and Care Excellence, GCT — probirni test opterecenja glukozom (engl. glucose

challenge test)

Za daljnje unaprjedenje strategija probira i dijagnostike gestacijskog dijabetesa potrebna su
dodatna standardizirana, randomizirana istrazivanja temeljena na klinickim ishodima trudnoce,
koja bi mogla dovesti do razvoja novog konceptualnog pristupa u ,,borbi“ protiv ovog
aktualnog perinatoloSkog i javnozdravstvenog problema [142,143]. Ostaje i otvoreno pitanje
optimalne metode za dijagnostiku GDM-a. Budu¢i da GDM u pravilu ima obiljezja
postprandijalnog poremecaja metabolizma glukoze, za postavljanje dijagnoze najcesce je
potreban neki oblik oralnog testa optere¢enja glukozom. Zato ne ¢udi da usprkos postojanju
razliCitih dijagnostickih kriterija u svijetu, ovisno o strucnim drustvima i nacionalnim

smjernicama, postoji profesionalno suglasje da poremecaj metabolizma glukoze u trudnoé¢i
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2. CILJ ISTRAZIVANJA

Temeljni cilj istraZivanja je evaluirati i pokusSati identificirati optimalne dijagnosticke kriterije
za gestacijski dijabetes za naSu regiju, odnosno populaciju trudnica koja gravitira tercijarnom
perinatoloskom centru u Rijeci. U tom kontekstu razmatrani su postoje¢i dijagnosticki kriteriji
koji su predlozeni od strane relevantnih stru¢nih drustava i organizacija i $iroko prihvaceni u
klini¢koj praksi, uz moguénost definiranja prilagodenih kriterija utemeljenih na rezultatima

provedenog istrazivanja.

Primjenom odgovarajucih statistickih metoda planirana je analiza i usporedba podataka o
rezultatima u€injenog OGTT-a izmedu 24. 1 28. tjedna trudnoce, tijeku trudnoce te perinatalnim
ishodima. Na temelju dobivenih rezultata nastojat ¢e se utvrditi u kojoj mjeri pojedini
dijagnosticki kriteriji odrazavaju pojavnost komplikacija tijekom trudnoce i porodaja. Na
temelju prikupljenih podataka planira se izvesti znanstveno utemeljene zakljucke, polazeci od
hipoteze da vaze¢i dijagnosticki kriteriji zahtijevaju prethodnu procjenu dijagnosticke
pouzdanosti u otkrivanju hiperglikemijom povezanih komplikacija prije njihove rutinske
primjene u lokalnoj populaciji trudnica. Kao sekundarni cilj istrazivanja predvida se utvrditi
koja od triju izmjerenih vrijednosti glikemije ili njihovih kombinacija tijekom OGTT-a, u
slucaju da je povisena, najvise doprinosi ukupnoj pojavnosti gestacijskog dijabetesa, odnosno

u kojoj je skupini zabiljeZena najveca ucestalost specificnih nepovoljnih perinatalnih ishoda.
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3. ISPITANICE I METODE

3.1. Populacija i dizajn studije

U ovoj retrospektivnoj studiji prikupljeni su podatci o tijeku i ishodu trudnoca u skupini
trudnica koje su rodile u Klinici za ginekologiju i porodnistvo Klinickog bolnickog centra
Rijeka u razdoblju od 2014. do 2018. godine, kod kojih je prethodno tijekom trudnoé¢e ucinjen
oralni test tolerancije glukoze, a koje nisu prethodno imale postavljenu dijagnozu dijabetesa

tipa 11 2.

Dijagnosticki OGTT je proveden u laboratorijima Klini¢kog bolnickog centra Rijeka i Doma
zdravlja Primorsko—goranske Zupanije u skladu sa standardnim laboratorijskim protokolima
izmedu 24. i1 28. tjedna trudnoce, pri ¢emu su razine glukoze mjerene nataste, 60 i 120 minuta
nakon opterecenja sa 75 g glukoze. Za tocnost rezultata iznimno je vazna suradnja trudnice, pa
su prije izvedbe testa trudnice dobile upute kojih se trebalo pridrzavati. Tri dana prije izvedbe
OGTT-a trebalo je konzumirati uobi¢ajene obroke hrane, bez promjene u koli¢ini i vrsti hrane
i pi¢a, 24 sata prije testa bila je zabranjena jaca fizicka aktivnost, a vecer uoci testa, od 20 sata
pa nadalje, unos hrane i pi¢a, osim obi¢ne vode. Ujutro, na sam dan izvedbe testa, osim obi¢ne
vode, zabranila se i dalje konzumacija hrane i pica, te konzumacija duhanskih proizvoda. U
laboratorij se trebalo javiti nataste, rano ujutro, kad je uzet prvi uzorak krvi. Casu otopljene
glukoze u vodi trebalo je piti polako, u malim gutljajima. Tijekom izvedbe testa zabranila se
fizicka aktivnost, konzumacija bilo kakve hrane i pica, te pusenje, a vazila je preporuka za
sjedenje u Cekaonici laboratorija. Na drugo i tre¢e vadenje uzoraka krvi trebalo se javiti u
laboratorij tocno 60 minuta i 120 minuta nakon Sto se popila otopina glukoze. Tek nakon
izvadenog treceg uzorka krvi (nakon 120 minuta) moglo se nastaviti s uobicajenom

konzumacijom hrane i pica.

Dijagnoza gestacijskog dijabetesa temeljila se na kriterijima IADPSG-a, a trudnice kod kojih

je postavljena dijagnoza dobile su preporuke vezane za promjenu prehrane i zivotnog stila.

Iz medicinske dokumentacije prikupljeni su podatci o demografskim karakteristikama trudnica,
ukljuéujuci zivotnu dob, broj prethodnih poroda, tjelesnu masu i visinu prije trudnoce, prirast
tjelesne mase u trudnod¢i, koriStenje duhanskih proizvoda, kao i obiteljsku anamnezu za
dijabetes tipa 2. Indeks tjelesne mase prije trudnoée izraCunat je i klasificiran prema
medunarodnoj klasifikaciji SZO-a kako slijedi: pothranjenost (< 18,5 kg/m?), normalna tjelesna
masa (18,5 — 24,9 kg/m?), prekomjerna tjelesna masa (25 — 29,9 kg/m?) i pretilost (> 30 kg/m?)
[144]. Prirast tjelesne mase u trudno¢i klasificiran je prema preporukama Instituta za medicinu
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iz 2009. godine o preporu¢enom ukupnom prirastu tjelesne mase tijekom trudnoce u svakoj

skupini ITM-a [102].

Osim demografskih podataka, iz medicinske dokumentacije prikupljeni su i podatci o pojavi
komplikacija u trudnoé¢i koje su prethodno, na temelju dostupnih podataka iz literature,
definirane kao one koje se mogu etiopatogenetski povezati s gestacijskim dijabetesom.
Analizirani su slucajevi hipertenzije u trudno¢i, definirane vrijednostima arterijskog tlaka >
140/90 mmHg, s ili bez prisutne proteinurije [145]. Takoder su evidentirani slucajevi
polihidramnija, dijagnosticirani ultrazvu¢nim pregledom ili klinickom procjenom tijekom
poroda [146]. U ishode trudnoc¢e ukljucena je makrosomija, definirana kao porodajna masa
veca od 4000 g [147]. Novorodencad s porodajnom masom iznad 90. percentila svrstana su u
skupinu velike za gestacijsku dob (LGA, od engl. large-for-gestational age), dok je
novorodencad s porodajnom masom ispod 5. i 10. percentila klasificirana kao mala za
gestacijsku dob (SGA, od engl. small-for-gestational age) u odnosu na referentne vrijednosti
za naSu populaciju [148]. Analizirani su i porodi dovrSeni carskim rezom zbog cefalopelvi¢ne
disproporcije [149], pojava neonatalne hiperbilirubinemije (uz iskljucenje slucajeva Rh-
izoimunizacije) i hipoglikemije, definirane razinama glukoze u plazmi < 2,2 mmol/L (uz
iskljucenje slucajeva intrauterinog zastoja u rastu ploda), kao i potreba za lijeCenjem

novorodencadi u jedinici intenzivnog lijecenja u trajanju duljem od 24 sata.

Iz studije su iskljucene trudnice s prethodno dijagnosticiranim dijabetesom tipa 1 ili tipa 2,
slucajevi s nepotpunim demografskim podatcima i podatcima o komplikacijama u trudno¢i ili

porodu, kao i trudnice s viSeplodnim trudno¢ama.

3.2. Pregled ukljucenih varijabli

Glavna varijabla izlozenosti bio je GDM, a na isti dijagnosticki OGTT primijenjeni su razli¢iti
dijagnosticki kriteriji. Za postizanje zadanih ciljeva istrazivanja ispitanice su rasporedene u

sljedece, djelomicno preklapajuce dijagnosticke skupine:

e (GDM dijagnosticiran i lijeCen prema kriterijima IADPSG-a (glikemija nataste > 5,1
mmol/L i/ili jednosatna glikemija > 10,0 mmol/L i/ili dvosatna glikemija > 8,5 mmol/L)
[16].

¢ Dijabetes u trudno¢i retrogradno dijagnosticiran prema kriterijima SZO iz 2006. godine

(glikemija nataste > 7,0 mmol/L i/ili dvosatna glikemija > 11,1 mmol/L) [17].
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e GDM retrogradno dijagnosticiran prema kriterijima CDA (glikemija nataste > 5,3
mmol/L i/ili jednosatna glikemija > 10,6 mmol/L i/ili dvosatna glikemija > 9,0 mmol/L)
[134].

e GDM retrogradno dijagnosticiran prema kriterijima Tomi¢ i sur., temeljenima na
istraZivanju naSe populacije (jednosatna glukoza > 7,9 mmol/L i dvosatna glukoza >

7,5 mmol/L) [125].

Ucestalost svake od specifi¢nih komplikacija u trudno¢i analizirana je pojedinacno, a zatim i
zbirno. U zbirnu analizu ukljucene su komplikacije pri cemu se kod ispitanica morala javiti
barem jedna ili viSe njih: hipertenzivni poremecaji u trudnoéi, polihidramnij, porod carskim
rezom zbog cefalopelvi¢ne disproporcije, radanje novorodenceta velikog za gestacijsku dob,
radanje novorodenceta malog za gestacijsku dob, neonatalna hipoglikemija, neonatalna
hiperbilirubinemija 1 potreba za hospitalizacijom u jedinicu intenzivnog lijecenja

novorodencadi.

Ispitanice su dodatno razvrstane u skupine ovisno o tome je li dijagnoza gestacijskog dijabetesa
prema IADPSG kriterijima postavljena iskljucivo na temelju pojedinacne povisene vrijednosti

glikemije nataSte, poviSene jednosatne ili dvosatne vrijednosti ili njihovih kombinacija.

3.3. Statisticka analiza

Kategoricki podatci su prikazani kao frekvencije (n) 1 relativne frekvencije (%) 1 testirani su 2
testom. Kvantitativni podatci su prikazani kao medijan i interkvartilni raspon (25.-75.

percentili). Normalnost raspodjele podataka testirana je Kolmogorov-Smirnovljevim testom.

Multivarijatna analiza prediktora makrosomije i carskog reza ucinjena je pomocu logisticke
regresijske analize, pri ¢emu je makrosomija stratificirana na 4000 g. Za sve regresijske analize
koriStena je Enter metoda kojom se evaluiraju sve ukljucene nezavisne varijable odjednom.

Kolinearnost je testirana putem izracuna VIF-a (engl. Variance inflation factor).

Za izracun granicnih (engl. cut-off) vrijednosti OGTT-a koriStena je ROC (engl. Receiver

Operating Characteristic) analiza.

Razina statisticke znacajnosti postavljena je na p < 0,05, a svi omjeri izgleda (engl. odds ratios)

i intervali pouzdanosti dati su na ovoj razini.
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Za statisticku analizu koristeni su programi MedCalc Statistical Software verzija 16.2.1
(MedCalc Software bvba, Ostend, Belgija; https://www.medcalc.org; 2016) i Jamovi (verzija
2.6, Sydney, Australija; https://www.jamovi.org).

3.4. Eticki aspekti istrazivanja

Istrazivanje je provedeno u skladu s Helsinskom deklaracijom i odobreno je od strane Etickog
povjerenstva Medicinskog fakulteta Sveucilista u Rijeci (broj protokola 007-0822-01/77,
URBr 2170-24-04-3/1-22-3, 29. studenoga 2022.), Etickog povjerenstva Klinickog
bolnickog centra Rijeka (broj protokola 003-05/20-1/24; URBr 2170-29-02/1-20-2, 25.
veljace 2020.) i Etickog povjerenstva Doma zdravlja Primorsko—goranske zupanije (broj
protokola 01-7/3-2-20, 10. studenoga 2020.). Svi postupci bili su u skladu s bioetickim
standardima, uz osiguranu privatnost ispitanica i povjerljivost njihovih podataka. Istrazivanje
je postivalo Cetiri temeljna bioeticka nacela i njihove izvedenice, u skladu s relevantnim
regulatornim dokumentima. Na ispitanicama nisu provedene nikakve intervencije u svezi s

istrazivanjem, jer je istrazivanje provedeno retrospektivno.
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4. REZULTATI

4.1. Opis uzorka

U istrazivanje su ukljuc¢ene 2183 trudnice ¢ije su osnovne demografske i klinicke znacajke o
zivotnoj dobi, tjelesnoj masi prije trudnoce i koristenju cigareta prikazane u Tablici 4. Medijan
dobi ispitanica iznosio je 31 godinu (25.—75. percentil: 28-34), a medijana vrijednost indeksa
tjelesne mase prije trudnoce 22,7 kg/m? (25.—75. percentil: 20,8-25,6). Najveéi udio trudnica
imao je normalan ITM (n = 1447, 66,3 %), dok je povisen ITM zabiljezen u 20,6 % ispitanica
(n=449). Manji udio pacijentica pripadao je kategoriji pretilih (n =191, 8,7 %) ili pothranjenih
(n = 96; 4,4 %). Konzumiranje duhanskih proizvoda tijekom trudnoce navelo je 14,9 %

trudnica, odnosno priblizno svaka sedma ispitanica (n = 326).

Tablica 4. Zivotna dob, indeks tjelesne mase i pusenje u skupini ispitanica (n = 2183)

C (25.-75.) n (%)
Zivotna dob 31 (28-34)
ITM prije trudnoée (kg/m?) 22,7 (20,8-25,6)
Pothranjenost, ITM < 18,5 kg/m? 96 (4,4)
Normalni ITM 18,5-24,9 kg/m? 1447 (66,3)
Prekomjerni ITM 25-29,9 kg/m? 449 (20,6)
Pretilost, ITM > 30,0 kg/m? 191 (8,7)
Pusacice 326 (14,9)

Legenda: C (25.-75.) — medijan (25.-75. percentil), n — frekvencija, % — relativna frekvencija, ITM —

indeks tjelesne mase

Rezultati OGTT-a s vrijednostima glikemije prikazani su u Tablici 5. Medijane vrijednosti
glukoze u plazmi za cijelu ispitivanu populaciju iznosile su: nataste 4,7 mmol/L (medijan, 25.—
75. percentil: 4,4-5,0), nakon 1 sat 7,1 mmol/L (medijan, 25.-75. percentil: 5,9-8,5) i nakon 2
sata 5,7 (medijan, 25.—75. percentil: 4,8-6,7).
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Tablica 5. Rezultati oralnog testa optere¢enja glukozom (OGTT) u skupini ispitanica (n = 2183)

Izmjerena razina glukoze u plazmi C(25.-75)

Nataste, mmol/L 4,7 (4,4-5,0)
Nakon 60 min, mmol/L 7,1 (5,9-8.,5)
Nakon 120 min, mmol/L 5,7 (4,8-6,7)

Legenda: C (25.-75.) — medijan (25.—75. percentil)

Raspodjela ispitanica prema ispitivanim dijagnostickim kriterijima za GDM prikazana je u
Tablici 6. Najveci broj trudnica s dijagnosticiranim GDM-om naden je primjenom IADPSG

kriterija, njih 408 (18,7 %), a najmanji uporabom kriterija SZO 2006, tek njih 15 (0,7 %).

Tablica 6. Raspodjela ispitanica s obzirom na Cetiri ispitivana dijagnosticka kriterija za gestacijski

dijabetes
IADPSG SZ0 2006 CDA Tomi¢ i sur.
GDM bezGDM GDM bezGDM GDM bezGDM GDM bez GDM
n 408 1775 15 2168 237 1946 183 2000
(%) (18,7) (81,3) 0,7) (99,3) (10,9)  (89,1) (8,4) (91,6)

Legenda: IADPSG — International Association of Diabetes and Pregnancy Study Groups, SZO —

Svjetska zdravstvena organizacija, CDA — Canadian Diabetes Association, GDM — gestacijski dijabetes

Podatci o novorodencadi su prikazani u Tablici 7. Medijan gestacijske dobi pri porodu iznosio
je 40 tjedana, pri ¢emu je interkvartilni raspon bio izmedu 39 i 40 tjedana. Medijan porodne
mase muske novorodencadi bio je 3590 grama, s interkvartilnim rasponom izmedu 3260 i 3920
grama. Kod novorodencadi Zenskog spola medijan porodne mase iznosio je 3440 grama, s
interkvartilnim rasponom od 3150 do 3720 grama. Od ukupnog broja novorodencadi, 11,3 %
bilo je veliko za gestacijsku dob. Malo za gestacijsku dob bilo je 4,8 % novorodencadi ako se
granica porodne mase postavila na 5. percentil, a 9,7 % ako se u obzir uzeo 10. perecntil.
Prijevremeni porod zabiljeZen je u 4,2 % slucajeva. Kod ukupno 791 trudnice od njih 2183
(36,2 %) razvila se jedna ili viSe komplikacija u trudno¢i. Porodi suu 13,1 % trudnica dovrSeni

carskim rezom.
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Tablica 7. Karakteristike novorodenc¢adi u ispitivanoj skupini trudnica (n = 2183)

C (25.-75.) n (%)
Gestacijska dob pri porodu (tjedni) 40,0 (39,0-40,0)
Porodna masa (g)
Muska novorodencad 3590 (3260-3920)
Zenska novorodencad 3440 (3150-3720)
LGA, 90. percentil 245 (11,2)
SGA, 5. percentil 104 (4,8)
SGA, 10. percentil 211 (9,7)
Prijevremeni porod 92 (4,2)
Preeklampsija 8 (0,004)
Komplikacije 791 (36,2)
Carski rez 286 (13,1)

Legenda: C (25.-75.) — medijan (25.-75. percentil), n — frekvencija, % — relativna frekvencija, LGA
— novorodence veliko za gestacijsku dob (engl. large-for-gestational age), SGA — novorodence malo

za gestacijsku dob (engl. small-for-gestational age)

4.2. Raspodjela ispitanica s obzirom na ispitivane dijagnosticke kriterije za gestacijski

dijabetes i njihove karakteristike

U Tablici 8. prikazana je raspodjela ispitanica s obzirom na Cetiri dijagnosticka kriterija za
gestacijski dijabetes i njihovu zZivotnu dob. Trudnice s dijagnozom gestacijskog dijabetesa bile
su prosjecno starije od onih bez te dijagnoze, bez obzira na primijenjene kriterije s napomenom
da rezultate statisticke analize u skupini s dijagnostickim kriterijima SZO treba uzeti s ogradom

zbog malog broja slucajeva s GDM-om.

Raspodjela ispitanica prema paritetu i Cetirima ispitivanim dijagnostickim kriterijima za
gestacijski dijabetes prikazana je u Tablici 9. Prema kriterijima IADPSG-a (p = 0,028) i CDA
(p = 0,003) utvrdene su statisticki znacajne razlike, pri ¢emu su prvorotkinje bile cesce
zastupljene u skupini bez GDM-a (57 % u obje navedene skupine) nego u skupini s GDM-om
(51 % prema IADPSG-u i 47 % prema CDA-u). Nasuprot tomu, prema dijagnostickim
kriterijima Tomi¢ i sur. nije utvrdena statisticki znacajna razlika izmedu trudnica s i bez GDM-

a u odnosu na njihov paritet (p = 0,434).
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Tablica 8. Raspodjela ispitanica s obzirom na Cetiri ispitivana dijagnosticka kriterija za gestacijski

dijabetes i usporedba prema zivotnoj dobi (n =2183)

IADPSG SZ.0 2006 CDA Tomic i sur.

GDM bezGDM GDM bez GDM GDM bez GDM GDM bez GDM
n 408 1775 15 2168 237 1946 183 2000
(%) (18,7) (81,3) (0,7) (99,3) (10,9) (89,1) (3,4) (91,6)
Zivotna
dob 32,0 31,0 36,0 31,0 33,0 31,0 33,0 31,0

0D,

(29-35,5) (28-34,0) (32,3-38,5)  (28-34)  (29-36)  (28-34)  (30,3-36)  (28-34)
C (25.-75.)
p <0,001 0,002 <0,001 <0,001

Legenda: IADPSG — International Association of Diabetes and Pregnancy Study Groups, SZO —
Svjetska zdravstvena organizacija, CDA — Canadian Diabetes Association, GDM — gestacijski
dijabetes, n — frekvencija, % — relativna frekvencija, C — medijan, 25.-75. — 25.-75. percentil, , p —

statistiCka znacajnost

Tablica 9. Raspodjela ispitanica prema Cetiri ispitivana dijagnosti¢ka kriterija za gestacijski dijabetes i

usporedba s obzirom na paritet (n = 2183)

TIADPSG SZ7.0 2006 CDA Tomic i sur.
GDM bezGDM GDM bezGDM GDM bezGDM GDM bez GDM

n 408 1775 15 2168 237 1946 183 2000
(%) (18,7) (81,3) (0,7) (99,3) (10,9) (89,1) (8,4) (91,6)
Prvorotkinje 207 1008 6 1209 112 1103 97 1118
n (%) (51) (57) (40) (56) (47) (57) (53) (56)
Viserotkinje 201 767 9 959 125 843 86 882
n (%) (49) (43) (60) 44) (53) (43) 47 (44)
P 0,028 & 0,003 0,434

Legenda: IADPSG — International Association of Diabetes and Pregnancy Study Groups, SZO —
Svjetska zdravstvena organizacija, CDA — Canadian Diabetes Association, GDM — gestacijski
dijabetes, n — frekvencija, % — relativna frekvencija, p — statisticka znacajnost, * — test nije u¢injen zbog

malog broja uzoraka

U Tablici 10. prikazana je raspodjela ispitanica prema Cetirima ispitivanim dijagnostickim
kriterijima za gestacijski dijabetes i obiteljskoj anamnezi na dijabetes tipa 2. Prema svim

analiziranim kriterijima utvrdene su statisticki znacajne razlike, pri ¢emu su trudnice s
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pozitivnom obiteljskom anamnezom na dijabetes tipa 2 bile ¢eS¢e zastupljene u skupini s

GDM-om (29,7-34,6 %) nego u skupini bez GDM-a (14,1-15,7 %).

Tablica 10. Raspodjela ispitanica prema ispitivanim dijagnosti¢kim kriterijima za gestacijski dijabetes

i usporedba s obzirom na pozitivnu obiteljsku anamnezu na dijabetes tipa 2 (n = 371)

IADPSG SZ.0 2006 CDA Tomié i sur.
GDM bezGDM GDM bezGDM GDM bez GDM GDM bez GDM
n 408 1775 15 2168 237 1946 183 2000
(%) (18,7) (81,3) 0,7) (99,3) (10,9) (89,1) (8:4) (91,6)
Pozitivna
obiteljska
121 250 9 362 82 289 58 313
anamneza na
(29,7) (14,1) (60) (16,7) (34,6) (14,9) (31,7) (15,7)
dijabetes tipa 2
n (%)
p <0,001 * <0,001 <0,001

Legenda: IADPSG — International Association of Diabetes and Pregnancy Study Groups, SZO —
Svjetska zdravstvena organizacija, CDA — Canadian Diabetes Association, GDM — gestacijski
dijabetes, n — frekvencija, % — relativna frekvencija, p — statisticka znacajnost, * — test nije u¢injen zbog

malog broja uzoraka

Raspodjela ispitanica s obzirom na cCetiri ispitivana dijagnosticka kriterija za gestacijski
dijabetes i njihov indeks tjelesne mase prije trudnoce prikazana je u Tablici 11. Trudnice s
dijagnosticiranim gestacijskim dijabetesom imale su statisticki znacajno visi ITM prije
trudnoce (medijani od 24,5-31,5, svi p < 0,001) u usporedbi s trudnicama koje nemaju GDM
(medijani od 22,3-22,6). Kada se ispitanice podijele u skupine prema razredima indeksa
tjelesne mase, takoder su nadene prema svim analiziranim kriterijima statisticki znacajne
razlike. U skupinama trudnica normalnog indeksa tjelesne mase i kod onih pothranjenih bio je
znacajno vec¢i udio trudnica bez gestacijskog dijabetesa, dok je u skupinama trudnica s
prekomjernom tjelesnom masom i u pretilih odnos bio obrnut, jer je znacajno vise trudnica bilo

u skupini s GDM-om.
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Tablica 11. Raspodjela ispitanica s obzirom na Cetiri ispitivana dijagnosticka kriterija za gestacijski
dijabetes i njihov ITM prije trudnoce (n =2183)
IADPSG SZ0 2006 CDA Tomié i sur.

GDM bez GDM GDM bez GDM GDM bez GDM GDM bez GDM

n 408 1775 15 2168 237 1946 183 2000
(%) (18,7) (81,3) 0,7) (99.3) (10,9) (89,1) (8.4) 91,6)
ITM™, 24,8 22,3 31,5 22,6 25,1 22,3 24,5 22,5

C (25,—75,) (22,1-28,8)  (20,5-25,0) (27,1-32,9) (20,7-25,5) (22,6-29,1) (20,5-25,0) (21,9-28,2) (20,7-25,3)
Pothranjenost, 12 84 0 96 2 94 3 93

n (%) 2.9 4,7 (0,0) (4.4) (0,8) (4.8) (1,6) (4,6)
Normalni 204 1243 3 1444 115 1332 97 1350
ITM, 7 (%) (50,0) (70,0) (20,0) (66.7) (48,5) (68.,5) (53,0) (67.5)
Prekomjerni 110 339 4 445 68 381 44 405
ITM, 7 (%) (27,0 (19.,1) (26,7) (20,5) (28,7) (19,6) (24,0) (20,3)
Pretilost, 7 82 109 8 183 52 139 39 152
(%) (20,1) (6,1) (53.3) (8.4) (21,9) (7.1) (21,3) (7,6)

p <0,001 * <0,001 <0,001

Legenda: IADPSG — International Association of Diabetes and Pregnancy Study Groups, SZO —
Svjetska zdravstvena organizacija, CDA — Canadian Diabetes Association, GDM — gestacijski
dijabetes, n — frekvencija, % — relativna frekvencija, ITM — indeks tjelesne mase, C (25.-75.) — medijan

(25.=75. percentil), p — statisticka znacajnost, * — test nije ucinjen zbog malog broja uzoraka

U Tablici 12. prikazana je raspodjela ispitanica s obzirom na Cetiri ispitivana dijagnosticka
kriterija za gestacijski dijabetes i prirast tjelesne mase u trudno¢i. Rezultati za tri kategorije
GPTM u odnosu na skupine pacijentica s i bez GDM-a nisu pokazali konzistentne rezultate u
analizi. Statisticki znacajne razlike nadene su samo prema dijagnostickim kriterijima Tomi¢ 1
sur., gdje su niski i normalni GPTM bili znakovito ¢e$¢i u trudnica s GDM-om u odnosu na
one bez GDM-a. Suprotno ovim rezultatima, u skupini trudnica bez GDM-a zabiljezen je

znakovito ¢es¢i prekomjerni GPTM nego u onih s GDM-om.

Raspodjela trudnica obzirom na Cetiri ispitivana dijagnostic¢ka kriterija za gestacijski dijabetes
ianamnezu konzumacije duhanskih proizvoda prikazana je u Tablici 13. Nisu nadene statisticki
znacajne razlike u ucestalosti pusenja u skupinama pacijentica s i bez gestacijskog dijabetesa,

bez obzira na koriStene kriterije za dijagnozu.
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Tablica 12. Raspodjela ispitanica s obzirom na Cetiri dijagnosti¢ka kriterija za gestacijski dijabetes i

prirast mase u trudno¢i (n = 2183)
IADPSG SZ0 2006 CDA Tomi¢é i sur.

GDM  bez GDM GDM bez GDM GDM bez GDM GDM  bez GDM

n 408 1775 15 2168 237 1946 183 2000
(%) (18,7) (81,3) 0,7) (99,3) (10,9) (89,1) (8,4) (91,6)
Niski GPTM
139 70 269 4 335 44 295 44 295
n=
(17,2) (15,2) (26,7) (15,5) (18,6) (15,2) (24,0) (14,8)
n (%)
Normalan GPTM
109 535 4 640 65 579 67 577
n =644
(26,7) (30,1) (26,7) (29,5) 27.4) (29,8) (36,6) (28,9)
n (%)
Prekomjerni GPTM
229 971 7 1193 128 1072 72 1128
n=1200
(56,1) (54,7) (46,7) (55,0) (54,0) (55,1) (39,3) (56,4)
n (%)
p svip > 0,05 * svip>0,05 svip <0,05

Legenda: IADPSG — International Association of Diabetes and Pregnancy Study Groups, SZO —
Svjetska zdravstvena organizacija, CDA — Canadian Diabetes Association, GDM - gestacijski
dijabetes, n — frekvencija, % — relativna frekvencija, GPTM — gestacijski prirast tjelesne mase, p —

statisticka znaCajnost, * — test nije u¢injen zbog malog broja uzoraka

Tablica 13. Raspodjela ispitanica s obzirom na Cetiri dijagnosticka kriterija za gestacijski dijabetes i

konzumaciju duhanskih proizvoda (n = 326)

IADPSG SZ0 2006 CDA Tomi¢ i sur.

GDM bez GDM GDM bez GDM GDM bez GDM GDM bez GDM

n 408 1775 15 2168 237 1946 183 2000
(%) (18,7) (81,3) 0,7) (99.3) (10,9) (89.1) (8,4) (91,6)
Konzumacija 58 268 2 324 37 289 23 303
duhana, n (%) (14) (15) (13) (15) (16) (15) (13) (15)
p 0,608 * 0,685 0,466

Legenda: IADPSG - International Association of Diabetes and Pregnancy Study Groups, SZO —
Svjetska zdravstvena organizacija, CDA — Canadian Diabetes Association, GDM- gestacijski dijabetes,
n — frekvencija, % — relativna frekvencija, p — statisticka znacajnost, * — test nije u¢injen zbog malog

broja uzoraka.

Raspodjela trudnica s obzirom na Cetiri dijagnosticka kriterija za GDM i izmjerene vrijednosti

glikemije u OGTT-u prikazana je u Tablici 14. Trudnice s gestacijskim dijabetesom, bez obzira
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na primijenjeni dijagnosticki kriterij (IADPSG, SZO, CDA ili Tomi¢ i sur.), imale su znacajno
viSe medijane vrijednosti glikemije u OGTT-u u 0., 60. i 120. minuti u odnosu na trudnice bez

GDM-a (svi p <0,05).

Tablica 14. Raspodjela ispitanica s obzirom na Cetiri dijagnosticka kriterija za gestacijski dijabetes i

rezultati oralnog testa opterecenja glukozom (n =2183)

IADPSG SZ0 2006 CDA Tomi¢ i sur.

GDM bez GDM GDM bez GDM GDM bez GDM GDM bez GDM

n 408 1775 15 2168 237 1946 183 2000
(%) (18,7) (81,3) (0,7) (99,3) (10,9) (89,1) (8:4) (91,6)
OGTT 0 5,2 4,6 5.9 4,6 5.4 4,6 5,0 4,6

C((25-75) (5,154 (4,4-4.8) (5,5-1,7) (4,4-5,0) (5,1-5,6) (4,4-4.8) (4,6-5,4) (4,4-4.9)
)4 <0,001 <0,001 <0,001

OGTT 60 9,1 6,6 11,9 7,0 10,2 6,8 10,1 6,8
C(25-75) (73-10,6) (5,5-7.8) (114-12,9)  (59-84) (83-112) (5,7-8,1) (8,9-112)  (5,7-8,0)

P <0,001 <0,001 <0,001

OGTT 120 6,7 5,4 11,5 5,7 7,3 5,5 8,4 5,5
C(25-75) (5,6-84) (4,6-6,3) (11,1-12.,4) (4,8-6,7) (5,0-9,1) (4,7-6,4) (7,9-9,5) (4,7-6,3)

P <0,001 * <0,001 <0,001

Legenda: IADPSG — International Association of Diabetes and Pregnancy Study Groups, SZO —
Svjetska zdravstvena organizacija, CDA — Canadian Diabetes Association, GDM — gestacijski
dijabetes, n — frekvencija, % — relativna frekvencija, OGTT 0 — glikemija nataste, OGTT 60 — glikemija
nakon 60 min na oralnom testu opterecenja glukozom, OGTT 120 — glikemija nakon 120 min na
oralnom testu opterecenja glukozom, C (25.-75.) — medijan (25.-75. percentil), p — statisticka

znacajnost, * — test nije ucinjen zbog malog broja uzoraka

4.3. Raspodjela ispitanica s obzirom na ispitivane dijagnosti¢ke Kkriterije za gestacijski

dijabetes i maternalne/opstetricke komplikacije

Kao maternalne i opstetricke komplikacije u trudnoci analizirani su hipertenzivni poremecaji
u trudno€i, polihidramnij, ukupna stopa carskog reza i cefalopelvi¢na diproporcija kao

indikacija za carski rez.

Podatci o raspodjeli trudnica s obzirom na Cetiri dijagnosticka kriterija za gestacijski dijabetes
i pojavu hipertenzivnih poremecaja u trudno¢i prikazani su u Tablici 15. U sva tri kriterija u

kojima je proveden test statisticke znacajnosti (IADPSG, CDA i Tomi¢ i sur.), trudnice s
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dijagnosticiranim GDM-om su imale statisticki znacajno ve¢i udio hipertenzivnih poremecaja
(9,8-13,5%) u odnosu na trudnice bez GDM-a (2,9-3,5%), svi p < 0,001.
Tablica 15. Raspodjela ispitanica s obzirom na Cetiri dijagnosticka kriterija za gestacijski dijabetes i
pojavu hipertenzivnih poremecaja u trudnoci (n = 92)

IADPSG SZ0 2006 CDA Tomi¢ i sur.

GDM bez GDM GDM bezGDM GDM bezGDM GDM bez GDM

n 408 1775 15 2168 237 1946 183 2000
(%) (18,7) (81,3) 0,7 99.3) (10,9 (89,1 (8.4) (91,6
. B 52 5 87 32 60 21 71

Hipertenzija, n (%)
9.8) (2,9) (33,3) (4,0) (13,5) (3.1 (11,5) (3.5)
P <0,001 * <0,001 <0,001

Legenda: IADPSG — International Association of Diabetes and Pregnancy Study Groups, SZO —
Svjetska zdravstvena organizacija, CDA — Canadian Diabetes Association, GDM — gestacijski
dijabetes, n — frekvencija, % — relativna frekvencija, p — statisticka znac¢ajnost, * — test nije u¢injen zbog

malog broja uzoraka

U sljedecoj Tablici 16. prikazana je raspodjela ispitanica s obzirom na cetiri dijagnosticka
kriterija za gestacijski dijabetes i pojavu polihidramnija. Premda je udio polihidramnija bio
najmanje tri puta veéi u skupini GDM-a prema svim kriterijima, s obzirom na mali broj
slucajeva nije ucinjena statisticka analiza.
Tablica 16. Raspodjela ispitanica s obzirom na Cetiri dijagnosti¢ka kriterija za gestacijski dijabetes i
pojavu polihidramnija u trudno¢i (rn = 22)

IADPSG SZ0 2006 CDA Tomi¢ i sur.

GDM bezGDM GDM bezGDM GDM bezGDM GDM bez GDM

n 408 1775 15 2168 237 1946 183 2000
(%) (18,7) (81,3) 0,7) (99.3) (10,9) (89,1) (84 (91,6
- B 12 10 2 20 7 15 5 17
Polihidramnij, n (%)
(2,9) (0,6) (13,3) (0,9) (3,0 (0,8) (2,7 (0,9
p £ £ * £

Legenda: IADPSG - International Association of Diabetes and Pregnancy Study Groups, SZO —
Svjetska zdravstvena organizacija, CDA — Canadian Diabetes Association, GDM — gestacijski
dijabetes, n — frekvencija, % — relativna frekvencija, p — statisticka znacajnost, * — test nije u¢injen zbog

malog broja uzoraka.
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Raspodjela ispitanica prema cetiri dijagnosticka kriterija za gestacijski dijabetes i dovrSenju
trudnoce/poroda carskim rezom prikazana je u Tablici 17. Prema dijagnostickim kriterijima
IADPSG-a i CDA utvrdene su statisti¢ki znacajne razlike (p = 0,001 1 p = 0,034), pri ¢emu je
udio trudno¢a dovrsenih carskim rezom bio veci u skupini trudnica s gestacijskim dijabetesom
(oko 18 %) u usporedbi sa skupinom trudnica bez gestacijskog dijabetesa (12—13 %). Iako
prema kriteriju za dijagnozu GDM-a Tomic¢ i sur. razlika nije dosegla statisticku znacajnost (p
=0,058), uocen je jednak trend, s ve¢im udjelom carskih rezova u skupini s GDM-om (18 %)

u odnosu na skupinu bez GDM-a (12,7 %).

Tablica 17. Raspodjela ispitanica s obzirom na Cetiri dijagnosticka kriterija za gestacijski dijabetes i

carski rez (n = 286)

IADPSG SZ0 2006 CDA Tomi¢ i sur.

GDM  bez GDM GDM bezGDM GDM bezGDM GDM  bez GDM

n 408 1775 15 2168 237 1946 183 2000
(%) (18,7) (81,3) (0,7) (99,3) (10,9) (89,1) (8:4) (91,6)
Carski rez, 72 214 5 281 42 244 33 253
n (%) (17,6) (12,1) (33.3) (13,0) (17,7) (12,5) (18,0) (12,7)
p 0,001 * 0,034 0,058

Legenda: IADPSG — [International Association of Diabetes and Pregnancy Study Groups, SZO —
Svjetska zdravstvena organizacija, CDA — Canadian Diabetes Association, GDM — gestacijski
dijabetes, n — frekvencija, % — relativna frekvencija, p — statisticka znac€ajnost, * — test nije u¢injen zbog

malog broja uzoraka

U izdvojenoj skupini trudnica kod kojih je trudnoc¢a/porod dovrSen carskim rezom zbog
cefalopelvicne disproporcije, posebno je analizirana raspodjela ispitanica prema Cetiri
dijagnosticka kriterija za gestacijski dijabetes i navedenoj indikaciji za carski rez. Dobiveni
podatci prikazani su u Tablici 18. Niti u jednom od primijenjenih dijagnostickih kriterija za
GDM nije utvrdena statisticki znacajna razlika u ucestalosti cefalopelvi¢ne disproporcije

odnosno ucestalosti carskog reza zbog CPD izmedu skupina (p > 0,05).
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Tablica 18. Raspodjela ispitanica s obzirom na Cetiri dijagnosti¢ka kriterija za gestacijski dijabetes i

carski rez zbog cefalopelvicne disproporcije (n = 136)

IADPSG SZ0 2006 CDA Tomi¢ i sur.

GDM  bez GDM GDM bezGDM GDM bezGDM GDM  bez GDM

n 408 1775 15 2168 237 1946 183 2000
(%) (18,7) (81,3) (0,7) (99,3) (10,9) (89,1) (8,4 (91,6)
Carski rez
29 107 3 133 19 117 16 120

zbog CPD,

(7,1) (6,0) (20,0) (6,1) (8,0) (6,0 (8,7 (6,0)
n (%)
p 0,416 * 0,228 0,142

Legenda: IADPSG — International Association of Diabetes and Pregnancy Study Groups, SZO —
Svjetska zdravstvena organizacija, CDA — Canadian Diabetes Association, GDM — gestacijski
dijabetes, CPD — cefalopelvi¢na disproporcija, n — frekvencija, % — relativna frekvencija, p — statisticka

znacajnost, * — test nije ucinjen zbog malog broja uzoraka

4.4. Raspodjela ispitanica s obzirom na ispitivane dijagnosticke Kkriterije za gestacijski

dijabetes i fetalne/neonatalne komplikacije

Kao fetalne i neonatalne komplikacije trudnoce analizirane su makrosmija, LGA, SGA,

neonatalna hiperbilirubinemija i hipoglikemija i prijem u NICU.

Raspodjela trudnica prema cetiri dijagnostiCka kriterija za gestacijski dijabetes i pojavi
makrosomije prikazana je u Tablici 19. Prema svim primijenjenim dijagnostickim kriterijima
utvrdena je statisticki znacajna razlika (p < 0,05), pri ¢emu su trudnice s dijagnosticiranim
gestacijskim dijabetesom imale znacajno veéi relativni udio makrosomije (20,3-24,6 %) u

usporedbi s trudnicama bez gestacijskog dijabetesa (14,6—-15,0 %).
Tablica 19. Raspodjela ispitanica s obzirom na Cetiri dijagnosti¢ka kriterija za gestacijski dijabetes i
makrosomiju (n = 343)

TIADPSG SZ.0 2006 CDA Tomic¢ i sur.

GDM bezGDM GDM bezGDM GDM bezGDM GDM  bez GDM

n 408 1775 15 2168 237 1946 183 2000
(%) (18,7) (81.,3) 0,7 (99.3) (10,9) (89.1) (8:4) 91.,6)
Makrosomija, 83 260 7 336 52 291 45 298
n (%) (20,3) (14,6) (46,7) (15,5) (21,9) (15,0) (24.6) (14.9)
p 0,003 * 0,032 <0,001
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Legenda: IADPSG — International Association of Diabetes and Pregnancy Study Groups, SZO —
Svjetska zdravstvena organizacija, CDA — Canadian Diabetes Association, GDM — gestacijski
dijabetes, n — frekvencija, % — relativna frekvencija, p — statisticka znacajnost, * — test nije u¢injen zbog

malog broja uzoraka

Raspodjela ispitanica prema cetiri dijagnosticka kriterija za gestacijski dijabetes i rodenju
novorodencadi velike za gestacijsku dob prikazana je u Tablici 20. Prema svim primijenjenim
dijagnostickim kriterijima utvrdena je statisticki znacajna razlika (p < 0,001), pri ¢emu su
trudnice s dijagnosticiranim gestacijskim dijabetesom imale znacajno vecu ucestalost
novorodencadi LGA (16,7-24,6 %) u usporedbi s trudnicama bez gestacijskog dijabetesa
(10,0-14,9 %).

Tablica 20. Raspodjela ispitanica s obzirom na Cetiri dijagnosti¢ka kriterija za gestacijski dijabetes i

radanje novorodenceta velikog za gestacijsku dob (LGA) (r = 245)

IADPSG SZ0 2006 CDA Tomi¢ i sur.

GDM  bez GDM GDM  bez GDM GDM bez GDM GDM  bez GDM

n 408 1775 15 2168 237 1946 183 2000
(%) (18,7) (81,3) (0,7) (99.3) (10,9) (89,1) (8.4) (91,6)
68 177 8 237 46 199 45 298
LGA, n (%)
(16,7) (10,0) (53.3) (10,9) (19.4) (10,2) (24.6) (14,9)
) <0,001 * <0,001 <0,001

Legenda: IADPSG — International Association of Diabetes and Pregnancy Study Groups, SZO —
Svjetska zdravstvena organizacija, CDA — Canadian Diabetes Association, GDM - gestacijski
dijabetes, n — frekvencija, % — relativna frekvencija, LGA — novorodence veliko za gestacijsku dob
(engl. large-for-gestational age), p — statisticka znacCajnost, * — test nije ucinjen zbog malog broja

uzoraka

Raspodjela ispitanica prema cetiri dijagnosticka kriterija za gestacijski dijabetes i radanju
novorodencadi male za gestacijsku dob prikazana je u Tablici 21. Prema analiziranim
dijagnostickim kriterijima nije utvrdena statisticki znacajna razlika u ucestalosti SGA izmedu
skupine trudnica s gestacijskim dijabetesom (8,2-9,1 %) i skupine trudnica bez gestacijskog
dijabetesa (9,8 %) (p > 0,05). Za dijagnosti¢ki kriterij SZO-a statisticka analiza nije provedena

zbog nedovoljnog broja ispitanica u GDM skupini, kao i u ostalim prethodnim analizama.

41



Tablica 21. Raspodjela ispitanica s obzirom na Cetiri dijagnosti¢ka kriterija za gestacijski dijabetes i

radanje novorodenceta malog za gestacijsku dob (SGA) (n=211)

IADPSG SZ0 2006 CDA Tomi¢ i sur.

GDM bez GDM GDM  bez GDM GDM bez GDM GDM bez GDM

n 408 1775 15 2168 237 1946 183 2000
(%) (18,7) (81,3) 0,7) 99,3) (10,9) (89,1) (8,4) (91,6)
37 174 1 210 21 190 15 196
SGA, n (%)
(CAY) 9.8) 6,7 ()] (8,9 (9.8) (8,2) 9,8)
P 0,651 * 0,657 0,482

Legenda: IADPSG — International Association of Diabetes and Pregnancy Study Groups, SZO —
Svjetska zdravstvena organizacija, CDA — Canadian Diabetes Association, GDM — gestacijski
dijabetes, n — frekvencija, % — relativna frekvencija, SGA — novorodence malo za gestacijsku dob (engl.

small-for-gestational age), p — statisticka znacajnost, * — test nije ué¢injen zbog malog broja uzoraka

Raspodjela ispitanica prema cetiri dijagnosticka kriterija za gestacijski dijabetes i nastanku
neonatalne hiperbilirubinemije prikazana je u Tablici 22. Prema dijagnostickim kriterijima za
koje je provedena statistiCka analiza, utvrdena je statisticki znacajna razlika (p < 0,05), pri
¢emu je bilo znacajno vise slucajeva neonatalne hiperbilirubinemije u skupini trudnica s
dijagnosticiranim gestacijskim dijabetesom (15,7-18,6 %) u usporedbi s trudnocama bez

gestacijskog dijabetesa (9,6-10,1 %).

Tablica 22. Raspodjela ispitanica s obzirom na Cetiri dijagnosticka kriterija za gestacijski dijabetes i

pojavu neonatalne hiperbilirubinemije (n = 234)

IADPSG SZ0 2006 CDA Tomi¢ i sur.

GDM bezGDM GDM bezGDM GDM bezGDM GDM  bez GDM

n 408 1775 15 2168 237 1946 183 2000
(%) (18,7 (81,3) 0,7) (99.3) (10,9 (8% (84 (91,6)
64 170 4 230 44 190 32 202

Hiperbilirubinemija, n (%)
(15,7) (9,6) (26,7) (10,6) (18,6) 9.8) (17,5) (10,1)

p <0,001 * <0,001 0,002

Legenda: IADPSG — International Association of Diabetes and Pregnancy Study Groups, SZO —
Svjetska zdravstvena organizacija, CDA — Canadian Diabetes Association, GDM — gestacijski
dijabetes, n — frekvencija, % — relativna frekvencija, p — statisticka znacajnost, * — test nije u¢injen zbog

malog broja uzoraka
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Raspodjela ispitanica prema cetiri dijagnosticka kriterija za gestacijski dijabetes 1 pojavi
neonatalne hipoglikemije < 2,2 mmol/L prikazana je u Tablici 23. Statisticki testovi nisu
provedeni zbog malog broja slucajeva, ali se jasno opaza veéi udio hipoglikemije u skupinama
trudnica s gestacijskim dijabetesom u odnosu na skupinu bez GDM-a. Spomenuti trend nije

opazen jedino prema kriterijima SZO-a.

Tablica 23. Raspodjela ispitanica s obzirom na Cetiri dijagnosti¢ka kriterija za gestacijski dijabetes i
pojavu neonatalne hipoglikemije (n = 8)
TIADPSG SZ.0 2006 CDA Tomic¢ i sur.

GDM bezGDM GDM bezGDM GDM bezGDM GDM bez GDM

n 408 1775 15 2168 237 1946 183 2000
(%) (18,7) (81,3) 0,7) (99.3) (10,9 (89,1) (8.4) (91,6)
. . .. 5 3 0 8 2 6 2 6

Hipoglikemija, n (%)
(1,2) 0,2) (0,0 0.4) (0,8) 0,3) (1,1) (0,3)
p * * * *

Legenda: IADPSG — International Association of Diabetes and Pregnancy Study Groups, SZO —
Svjetska zdravstvena organizacija, CDA — Canadian Diabetes Association, GDM - gestacijski
dijabetes, n — frekvencija, % — relativna frekvencija, p — statisticka znacajnost, * — test nije u¢injen zbog

malog broja uzoraka

Raspodjela ispitanica prema Cetiri dijagnosticka kriterija za gestacijski dijabetes i
hospitalizaciji novorodencadi u jedinicu intenzivnog lijecenja novorodencadi prikazana je u
Tablici 24. Hospitalizacija u NICU bila je opcenito rijedak dogadaj u ispitivanoj populaciji, pa
zbog malog broja sluCajeva statisticki testovi nisu provedeni niti za jedan ispitivani
dijagnosticki kriterij za GDM. Medutim, udio novorodencadi smjestene u NICU bio je gotovo
dva puta veci u skupinama trudnica s gestacijskim dijabetesom u odnosu na skupinu bez GDM-

a u svim analiziranim kriterijima.
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Tablica 24. Raspodjela ispitanica s obzirom na Cetiri dijagnosti¢ka kriterija za gestacijski dijabetes i
hospitalizaciju u NICU (n = 34)
IADPSG SZ.0 2006 CDA Tomi¢ i sur.

GDM bez GDM GDM bez GDM GDM bez GDM GDM bez GDM

n 408 1775 15 2168 237 1946 183 2000
(%) (18,7 (81,3) 0,7 (99.3) (10,9) (89,1) (8:4) (91,6)
NICU, 10 24 1 33 6 28 5 29
n (%) (2,5) (1.4 (6,7) (1,5) (2,5 (1.4) 2.7 (1,5)
» * * * *

Legenda: IADPSG - International Association of Diabetes and Pregnancy Study Groups, SZO —
Svjetska zdravstvena organizacija, CDA — Canadian Diabetes Association, GDM - gestacijski
dijabetes, n — frekvencija, % — relativna frekvencija, NICU — jedinica intenzivnog lijecenja

novorodencadi, p — statisticka znaCajnost, * — test nije u¢injen zbog malog broja uzoraka

Na kraju, skupine ispitanica prema cCetiri ispitivana dijagnosticka kriterija za gestacijski
dijabetes usporedene su prema ukupnoj prisutnosti komplikacija, $to je prikazano u Tablici 25.
Prema analiziranim kriterijima, trudnice s dijagnosticiranim gestacijskim dijabetesom imale su
statisti¢ki znacajno vec¢i udio komplikacija (46,6-51,9 %, p <0,001), u usporedbi s trudnicama
bez gestacijskog dijabetesa, kod kojih je udio komplikacija iznosio 33,9-34,8 %. Udio
komplikacija u skupini s GDM-om prema SZO kriterijima iznosio je ¢ak 80%.

Tablica 25. Raspodjela ispitanica s obzirom na Cetiri dijagnosticka kriterija za gestacijski dijabetes i

ukupne komplikacije trudnoée (n = 791)

IADPSG SZ0 2006 CDA Tomi¢ i sur.

GDM bezGDM GDM bezGDM GDM bezGDM GDM  bez GDM

n 408 1775 15 2168 237 1946 183 2000
(%) (18,7) (81.3) 0.7 (99.3) (10,9) (89.1) (84 (91,6
Komplikacije, 190 601 12 779 118 673 95 696

n (%) (46,6) (33.9) (80,0) (35.9) (49.8) (34,6) (51,9) (34.8)
p <0,001 * <0,001 <0,001

Legenda: IADPSG - International Association of Diabetes and Pregnancy Study Groups, SZO —
Svjetska zdravstvena organizacija, CDA — Canadian Diabetes Association, GDM — gestacijski
dijabetes, n — frekvencija, % — relativna frekvencija, p — statisticka znacajnost, * — test nije u¢injen zbog

malog broja uzoraka
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4.5. Analiza gestacijskih komplikacija u odnosu na indeks tjelesne mase prema

ispitivanim kriterijima za gestacijski dijabetes

Najprije je analizirano 245 ispitanica s novorodencadi velikom za gestacijsku dob, pri ¢emu su
kategorije indeksa tjelesne mase povezane s Cetiri ispitivana kriterija za gestacijski dijabetes.
Sest trudnica s ITM-om < 18,5 kg/m? nije ukljueno u analizu. Relativna uéestalost LGA
razlikovala se ovisno o ITM-u prema ispitivanim Kriterijima za GDM (svi p < 0,05), pri ¢emu

je za sve dijagnosticke kriterije bila najvisa u skupini s ITM-om > 30 kg/m? (Slika 4).
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Slika 4. Relativna ucestalost novorodencadi velike za gestacijsku dob (LGA) prema Cetiri razlicita

kriterija za gestacijski dijabetes (GDM) s obzirom na indeks tjelesne mase (ITM) (n = 239)

Zatim se analiziralo 286 ispitanica kod kojih je porod dovrsen carskim rezom, a s obzirom na
kategorije ITM-a prema ispitivanim kriterijima za GDM. Isklju¢ene su trudnice s indeksom
tjielesne mase manjim od 18,5 kg/m? (n = 5), $to je rezultiralo skupinom od 281 trudnice.
Relativna ucestalost carskih rezova statisticki se razlikovala u odnosu na ITM prema svim
ispitivanim kriterijima za GDM (svi p < 0,05) 1 bila je najvisa u skupini s [ITM-om > 30 kg/m?
(Slika 5.).
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Slika 5. Relativna ucestalost carskog reza prema Cetiri ispitivana dijagnosticka kriterija za gestacijski

dijabetes (GDM) s obzirom na indeks tjelesne mase (ITM) (r = 281)

4.6.Predvidanje ishoda trudnocée

Provedene su dvije logisticke regresije s modelima predikcije za makrosomiju i za dovrsenje

trudnoce carskim rezom s cefalopelvi¢nom disproporcijom kao indikacijom.

Model predikcije za makrosomiju s paritetom i gestacijskom dobi kao kovarijatama prikazan
je u Tablici 26. Model logisticke regresije za makrosomiju bio je statisticki znacajan (p <
0,001), s prihvatljivom diskriminacijom s povrSinom ispod krivulje (AUC) od 0,72, te
Nagelkerke R? od 0,13. Gestacijski dijabetes dijagnosticiran prema kriterijima Tomi¢ i sur. bio
je povezan s dvostruko ve¢im izgledima za makrosomiju (OR = 2,02, 95 % CI: 1,30-3,15, p =
0,002). Prekomjerni prirast tjelesne mase u trudno¢i takoder je bio pozitivno povezan s
makrosomijom (OR = 2,00, 95 % CI: 1,48-2,69, p < 0,001), dok je konzumacija duhanskih
proizvoda bila negativno povezana s makrosomijom (OR = 0,49, 95 % CI: 0,33-0,73, p <
0,001). Ostali ¢imbenici predikcije, ukljucujuci ITM, zivotnu dob trudnice i GDM klasificiran
prema IADPSG ili CDA kriterijima nisu bili statisticki znacajno povezani s makrosomijom kao

komplikacijom trudnoce.
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Tablica 26. Model logisticke regresije za makrosomiju (n = 343)

Cimbenik predikcije Omjer Donja granica  Gornja granica P
izgleda 95 % CI 95 % CI

GDM prema kriterijima [ADPSG-a 1,12 0,72 1,73 0,630
GDM prema kriterijima CDA 1,27 0,74 2,18 0,384
GDM prema kriterijima Tomi¢ i sur. 2,02 1,30 3,15 0,002
Prekomjerni ITM 1,13 0,84 1,52 0,433
Pretilost 1,25 0,83 1,87 0,290
Prekomjerni gestacijski prirast

fielesne mase 2,00 1,48 2,69 <0,001
Konzumacija duhana 0,49 0,33 0,73 <0,001
Paritet 0,78 0,68 0,90 <0,001
Gestacijska dob pri porodu 0,64 0,57 0,72 <0,001
Zivotna dob trudnice 0,98 0,95 1,00 0,101

Legenda: paritet, gestacijska dob pri porodu i Zivotna dob trudnice bili su kovarijate, GDM — gestacijski
dijabetes, IADPSG — International Association of Diabetes and Pregnancy Study Groups, CDA —
Canadian Diabetes Association, ITM — indeks tjelesne mase, p — statisticka znacajnost, CI — interval

pouzdanosti

Drugim modelom logisticke regresije ispitivani su ¢imbenici predikcije carskog reza zbog
cefalopelvicne disproporcije (Tablica 27.). Model logisticke regresije bio je statisti¢ki znacajan

(p <0,001), imao je umjerenu diskriminaciju (AUC = 0,78), te Nagelkerke R? od 0,08.

Prekomjerni prirast tjelesne mase u trudno¢i bio je znaCajan ¢imbenik predikcije, a omjer
izgleda za carski rez zbog cefalopelvi¢ne disproporcije iznosio je 1,83 (95 % CI: 1,14-2,93).
Pretilost je takoder bila znacajan prediktor za dovrSenje poroda carskim rezom zbog CPD-a, a
omjer izgleda za skupinu trudnica s ITM-om > 30 kg/m? prije trudnoée iznosio je 1,94 (95%

CI: 1,08-3,51). Paritet i gestacijska dob bili su znacajne kovarijate.
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Tablica 27. Model logisticke regresije za carski rez zbog cefalopelviéne disproporcije (n = 136)

Cimbenik predikcije Omjer Donja granica Gornja granica D
izgleda 95 % CI 95 % CI

GDM prema kriterijima IADPSG-a 1,17 0,58 2,36 0,655
GDM prema kriterijima CDA 0,75 0,33 1,73 0,505
GDM prema kriterijima Tomi¢ i sur. 0,70 0,36 1,36 0,292
Prekomjerni ITM 1,72 1,13 2,63 0,012
Pretilost 1,94 1,08 3,51 0,027
Prekomjerni gestacijski prirast

fielesne mase 1,83 1,14 2,93 0,012
Konzumacija duhana 0,81 0,50 1,31 0,864
Paritet 0,44 0,31 0,62 <0,001
Gestacijska dob pri porodu 1,29 1,10 1,50 <0,001
Zivotna dob trudnice 1,03 0,99 1,01 0,118

Legenda: paritet, gestacijska dob pri porodu i Zivotna dob trudnice bili su kovarijate, GDM — gestacijski
dijabetes, IADPSG — International Association of Diabetes and Pregnancy Study Groups, CDA —
Canadian Diabetes Association, ITM — indeks tjelesne mase, p — statisti¢ka znacajnost, CI — interval

pouzdanosti

4.7. Dijagnoza gestacijskog dijabetesa prema pojedinim vrijednostima glikemije u

OGTT-u

U okviru IADPSG kriterija analizirani su relativni doprinosi za dijagnozu GDM svake pojedine
vrijednosti glikemije u sklopu OGTT-a. Ispitanice su podijeljene u skupine ovisno o tome je li
dijagnoza temeljena iskljucivo na povisenoj vrijednosti glikemije nataste ili su bile poviSene
jednosatna ili dvosatna vrijednost, pri ¢emu su ostale izmjerene vrijednosti bile unutar
referentnog raspona. Ispitanice s viSe od jedne poviSene vrijednosti glikemije uvrStene su

zajednicku skupinu. Dobiveni rezultati prikazani su u Tablici 28.
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Tablica 28. Ucestalost dijagnoze gestacijskog dijabetesa prema pojedinim mjerenjima glikemije u
OGTT-u
GDM prema IADPSG

kriterijima, n = 408

Izolirana poviSena glikemija natasSte, n (%) 216 (52,9)
Izolirana povisena glikemija u 60. minuti, n (%) 48 (11,8)
Izolirana povisena glikemija u 120. minuti, n (%) 24(59)
Kombinacija poviSenih vrijednosti glikemije, 7 (%) 120 (29.4)

Legenda: GDM - gestacijski dijabetes, IADPSG — International Association of Diabetes and
Pregnancy Study Groups, OGTT — oralni test opterecenja glukozom, n — frekvencija, % — relativna

frekvencija

U skupinama ispitanica definiranima prema pojedinim poviSenim vrijednostima glikemije
prema [ADPSG kriterijima praceni su i nepovoljni perinatalni ishodi, a rezultati su prikazani u
Tablici 29. U slucajevima samo jedne povisene pojedinacne vrijednosti glikemije u OGTT-u,
zastupljenost trudnoca bez gestacijskih komplikacija bila je ceS¢a nego onih s komplikacijama,
dok je veca ucestalost ispitivanih komplikacija u trudno¢i nadena samo u skupini trudnoca s
GDM-om kada su u OGTT-u bile povisene najmanje dvije pojedinacne vrijednosti glikemije

iznad grani¢nih.

Tablica 29. Ucestalost pojavljivanja komplikacija u trudno¢i u skupinama ispitanica definiranima prema
pojedinim poviSenim vrijednostima glikemije prema IADPSG kriterijima (n = 408)

Prisutne komplikacije Bez komplikacija u

u trudnoci, n (%) trudnoci, n (%)
Izolirana povisena glikemija nataste, n =216 92 (42,6) 124 (57,4)
Izolirana povisena glikemija u 60. minuti u 19 (39,6) 29 (60,4)
OGTT-u, n =48
Izolirana povisena glikemija u 120. minuti u 8 (33.3) 16 (66,7)
OGTT-u, n =124
Kombinacija povisenih vrijednosti glikemije u 71 (59,2) 49 (40,8)

OGTT-u, n =120
Legenda: OGTT — oralni test optere¢enja glukozom, n — frekvencija, % — relativna frekvencija
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4.8. Podjela ispitanica prema prisutnosti specificnih komplikacija povezanim s

gestacijskim dijabetesom

U cilju da se ispita odnos izmedu specificnih gestacijskih komplikacija i visine glikemije
tijekom OGTT-a, trudnice su podijeljene u dvije skupine na temelju odsutnosti ili prisutnosti
jedne ili vise definiranih specifi¢nih komplikacija povezanih za GDM koje su ukljucivale ve¢
ranije spomenute hipertenzivne poremecaje u trudnoc¢i, polihidramnij, porod carskim rezom
zbog cefalopelvicne disproporcije, novorodencad veliku za gestacijsku dob, novorodencad
malu za gestacijsku dob, neonatalnu hipoglikemiju i hiperbilirubinemiju i1 potrebu za
hospitalizacijom u jedinicu intenzivnog lije¢enja novorodencadi. Za obje skupine izracunate su
medijane vrijednosti glikemije za sva tri pojedina mjerenja u sklopu OGTT-a, a rezultati su
prikazani u Tablici 30. U svim pojedinim mjerenjima glukoze u plazmi u okviru OGTT-a, u
skupini trudnica koje su imale navedene komplikacije, medijane vrijednosti glikemije bile su

statisticki znacajno vece.

Tablica 30. Vrijednosti glikemije u OGTT-u kod ispitanica s 1 bez specificnih komplikacija trudnoce

Prisutne komplikacije u Bez komplikacija u trudnoéi, n
trudnoéi, n = 791 =1392
Dob trudnica, C (25.-75.) 32 (28-35) 31 (28-34)
ITM, kg/m?, C (25.-75.) 23,3 (20,9-26,9) 22,6 (20,8-25,3)
OGTT nataste, mmol/L 4,7 4,6
C (25-75.) (4,5-5,03) (4,4-4.9)
p <0,001
OGTT 60. min, mmol/L 7,4 6,8
C (25-75.) (6,2-8,9) (5,8-8,3)
p <0,001
OGTT 120. min, mmol/L 5,9 5,5
C (25.-75)) (5,0-7,1) (4,8-6,5)
p <0,001

Legenda: C (25.-75.) — medijan (25.—75. percentil), ITM — indeks tjelesne mase, OGTT — oralni test

opterecenja glukozom
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4.9. Odredivanje grani¢nih vrijednosti glikemije u OGTT-u za pojavljivanje specifi¢nih

komplikacija povezanih s gestacijskim dijabetesom (ROC analize)

4.9.1. Odredivanje grani¢ne vrijednosti glikemije nataSte za pojavljivanje

specifi¢nih komplikacija povezanih s gestacijskim dijabetesom

Kako bi se procijenila moguénost da se uz pomoc rezultata glikemije nataste predvidi javljanje
specificnih komplikacija u trudno¢i, u€injena je ROC analiza, te je na taj nacin procijenjena
vrijednost glikemije nataste u predvidanju ukupnih komplikacija. Analiza je pokazala
statisticku znacajnost (p < 0,001), no povrsina ispod krivulje iznosila je 0,566, §to upucuje na
vrlo slabu diskriminacijsku vrijednost. Krivulja je prikazana na Slici 6., a koordinate ROC

krivulje s vrijednostima glikemije prikazane su u Tablici 31.
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Slika 6. Osjetljivost 1 specifi¢nost glikemije nataste kao ¢imbenika predikcije ukupnih gestacijskih

komplikacija (p < 0,001)
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Tablica 31. Vrijednosti glikemije nataste i koordinate ROC krivulje
Vrijednost glikemije nataste (mmol/L)  Osjetljivost 95 % CI Specifi¢nost 95 % CI +LR

>3 100,00 99,4-100,0 0,00 0,0-0,4 1,00
>3 100,00 99,4-100,0 0,10 0,003-0,6 1,00
>32 99,83 99,1-100,0 0,10 0,003-0,6 1,00
>33 99,67 98,8-100,0 0,20 0,02-0,7 1,00
>3,5 99,50 98,5-99,9 0,31 0,06-0,9 1,00
>3,7 99,33 98,3-99.8 0,72 03-1,5 1,00
>3,8 98,50 97,2-99.3 1,23 0,6-2,1 1,00
>3,9 98,17 96,7-99,1 2,45 1,6-3,6 1,01
>4 97,00 95,3-98,2 4,70 3,5-6,2 1,02
>4,1 93,34 91,0-95,2 8,27 6,6-10,2 1,02
>42 88,85 86,1-91,3 12,56 10,6-14,8 1,02
>43 83,19 80,0-86,1 19,71 17,3-22,3 1,04
>44 75,54 71,9-78.9 29,93 27,1-32,9 1,08
>45 66,89 63,0-70,6 41,27 38,2-44.4 1,14
>46 56,74 52,7-60,7 53,63 50,4-56.8 1,22
> 4,7 46,59 42,5-50,7 62,92 59,8-66,0 1,26
> 4.8 38,77 34,9-42.8 71,09 68,1-73.9 1,34
> 4.9 31,45 27,8-353 77,22 74.5-79.8 1,38
>5 24,96 21,5-28,6 83,76 81,3-86,0 1,54
>5,1 19,47 16,4-22,9 88,46 86,3-90,4 1,69
>52 14,81 12,1-17,9 91,83 89,9-93,5 1,81
>53 11,48 9,0-14,3 94,28 92,6-957 2,01
>54 9,98 7,7-12,7 96,73 95.4-97.8 3,05
>5.,5 7,82 5,8-10,3 97,75 96,6-98,6 348
>56 6,66 4,8-9,0 98,26 972-99.0 3,83
>5,7 5,16 3,5-7,2 98,57 97.6-992 3,61
>58 3,99 2,6-5.9 98,98 98,1-99,5 3,91
>5,9 3,33 2,0-5,1 99,18 984-99.6 4,07
>6 2,66 1,543 99,49 98,8-99.8 5,21
> 6,1 2,33 1,3-3,9 99,59 99,0-99.9 5,70
>6,2 2,00 1,0-3,5 99,59 99,0-99.9 4,89
>6,3 2,00 1,0-3,5 99,69 99,1-999 6,52
> 6,4 1,50 0,7-2.8 99,80 99,3-100,0 7,33
> 6,5 1,33 0,6-2.6 99,90 994-100,0 13,03
>7.8 0,33 0,04-1,2 99,90 99.4-100,0 3,26
>8 0,17 0,004-0,9 100,00 99,6-100,0

> 8,8 0,00 0,0-0,6 100,00 99,6-100,0

Legenda: ROC krivulja — krivulja karakteristike primatelja (engl. Receiver Operating Characteristic),

CI — interval pouzdanosti, +LR — pozitivni omjer vjerojatnosti (engl. positive likelihood ratio)
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4.9.2. Odredivanje grani¢ne vrijednosti glikemije nakon 60 minuta od
optereéenja glukozom za pojavljivanje specificnih komplikacija

povezanih s gestacijskim dijabetesom

Za procjenu dijagnosticke vrijednosti granicne koncentracije glikemije 60 minuta nakon
opterec¢enja sa 75 g glukoze tijekom OGTT-a u predvidanju ukupnih komplikacija provedena
je ROC analiza. Analiza je pokazala statistiCku znacajnost (p < 0,001), no povrsSina ispod
krivulje (AUC = 0,574) upucuje na ograni¢enu diskriminacijsku sposobnost ovog parametra.
Krivulja je prikazana na Slici 7., a koordinate ROC krivulje s vrijednostima glikemije prikazane

su u Tablici 32.
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Slika 7. Osjetljivost i specificnost glikemije u 60. minuti tijekom OGTT-a kao ¢imbenika predikcije
ukupnih komplikacija (p < 0,001)

Tablica 32. Vrijednosti glikemije u 60. minuti tijekom OGTT-a i koordinate ROC krivulje
Vrijednost glikemije u 60. minuti (mmol/L) Osjetljivost 95 % CI  Specificnost 95 % CI +LR

>2.8 100,00 99.4-100,0 0,00 0,0-0,4 1,00
>2,8 100,00 99.4-100,0 0,10 0,003-0,6 1,00
>3,1 99,67 98,8-100,0 0,10 0,003-0,6 1,00
>32 99,67 98,8-100,0 0,31 0,06-0.9 1,00
>33 99,33 98,3-99.8 0,31 0,06-0,9 1,00
>34 99,00 97,8-99.6 0,51 0,2-12 1,00
>3.5 98,50 97,2-993 0,61 0,2-13 0,99
>3,6 98,00 96,5-99.0 1,02 0,5-1,9 0,99
>3,7 97,83 96,3-98.8 1,23 0,6-2,1 0,99
>3,8 97,50 959-98,6 1,84 1,1-2,9 0,99
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91,93
92,44
93,05
93,36
93,77
94,18
94,99
95,30
96,22
96,53
96,83
97,04
97,14
97,24
97,65
97,85
98,26
98,47
98,57
98,67
98,88
99,18
99,28
99,49
99,69
99,80
99,80

69,4-75,1
71,3-76,9
73,6-79,0
75,3-80.6
76,6-81,8
78,2-83.2
79,3-84,2
80,0-84.9
81,0-85,7
82,6-87.2
84,4-88.8
85.4-89.6
86,0-90,1
87,3-91,2
88,3-92,1
88,8-92.5
89,5-93,1
90,0-93,6
90,6-94,0
91,3-94,6
91,6-94.8
92,1-95.2
92,5-95.6
93,4-96,3
93,8-96,5
94,8973
95,2-97.6
95,5-97.8
95,8-98.0
95,9-98,1
96,0-98.2
96,5-98.5
96,7-98,7
97,2-99,0
97,5-99,1
97,6-99,2
97,7-99.3
98,0-99,4
98.4-99.6
98,5-99,7
98,8-99.8
99,1-99.9
99,3-100,0
99,3-100,0

1,37
1,34
1,40
1,42
1,44
1,48
1,44
1,46
1,43
1,51
1,62
1,67
1,66
1,76
1,85
1,87
1,86
1,84
1,90
1,99
1,98
1,98
1,86
2,13
2,16
2,47
2,54
2,58
2,59
2,51
2,18
2,34
2,49
2,88
3,05
2,91
2,89
2,67
2,45
2,56
3,26
4,90
7,34
5,71



>12,8 1,00 0,4-2,2 99,90 99,4-100,0 9,79

>13,8 0,17 0,004-0,9 99,90 99,4-100,0 1,63
> 14,4 0,17 0,004-0,9 100,00 99,6-100,0
>16,8 0,00 0,0-0,6 100,00 99,6-100,0

Legenda: ROC krivulja — krivulja karakteristike primatelja (engl. Receiver Operating Characteristic),

CI — interval pouzdanosti, +L.R — pozitivni omjer vjerojatnosti (engl. positive likelihood ratio)

4.9.3. Odredivanje grani¢ne vrijednosti glikemije nakon 120 minuta od
optereéenja glukozom za pojavljivanje specificnih komplikacija povezanih s

gestacijskim dijabetesom

Za procjenu dijagnosticke vrijednosti grani¢ne koncentracije glikemije 120 minuta nakon
optere¢enja glukozom u predvidanju ukupnih komplikacija provedena je nova ROC analiza.
Analiza je bila statisticki znacajna (p < 0,001), no povrSina ispod krivulje (AUC = 0,567)
ukazala je na ograni¢enu vrijednost ovog parametra da razlikuje trudnoce s i bez ispitivanih
komplikacija. Krivulja je prikazana na Slici 8., a koordinate ROC krivulje s vrijednostima

glikemije prikazane su u Tablici 33.
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Slika 8. Osjetljivost i specifi¢nost glikemije u 120. minuti tijekom OGTT-a kao ¢imbenika predikcije
ukupnih komplikacija (p < 0,001)
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Tablica 33. Vrijednosti glikemije u 120. minuti tijekom OGTT-a i koordinate ROC krivulje
Vrijednost glikemije u 120. minuti (mmol/L)  Osjetljivost 95 % CI  Specificnost 95%CI +LR

>2 100,00 99.4-100,0 0,00 0,0-0,4 1,00
>25 100,00 99.4-100,0 0,51 0,2-12 1,01
>26 99,83 99,1-100,0 0,92 0,4-1,7 1,01
>2,7 99,83 99,1-100,0 1,12 0,6-2,0 1,01
>2.8 99,67 98,8-100,0 1,33 0,7-2,3 1,01
>2,9 99,17 98,1-99,7 1,53 0,9-2,5 1,01
>3 99,00 97,8-99.6 225 14-34 1,01
>3,1 98,50 972-993 2,66 1,7-3.9 1,01
>32 98,34 97,0-992 2,96 2,0-4,2 1,01
>33 98,00 96,5-99.0 3,47 2,448 1,02
>34 97,84 96,3-98,8 4,39 3,2-59 1,02
>3,5 97,17 95,5983 521 3,9-6.8 1,03
>3,6 96,34 95,1-98,1 582 44-75 1,03
>3,7 95,51 93,5970 6,64 52-84 1,02
>3,8 94,18 92,0-959 8,17 6,5-10,1 1,03
>3,9 93,01 90,7-94,9 9,50 7,7-11,5 1,03
>4 91,35 88,8-93,5 11,03 9,0-132 1,03
> 4,1 89,68 87,0-920 12,05 10,1-143 1,02
>42 88,85 86,1-913 13,89 11,8-162 1,03
>43 86,52 83,5-892 1532 13,1-17,7 1,02
>44 85,19 82,1-87,9 17,77 154203 1,04
>45 84,36 812-872 19,51 17,1-22,1 1,05
>46 81,53 782-846 22,06 19,5-248 1,05
> 4,7 79,37 759-82,5 24,82 22,1-27,7 1,06
>4.8 76,71 73,1-80,0 28,29 255-312 1,07
>4.9 75,21 71,6-78,6 3044 27,6-334 1,08
>5 72,55 68,8-76,1 33,40 304-36,5 1,09
>5,1 70,22 664-73.8 3739 343-405 1,12
>52 67,55 63,6-713 40,86 378440 1,14
>53 64,06 60,1-67.9 43,92 40847, 1,14
>54 62,40 584-663 47,50 443-50,7 1,19
>5.,5 60,40 564-643 50,05 469-532 121
>56 57,24 532-612 53,01 498-562 122
>5,7 53,74 49,7-57,8 55,98 52,8-59,1 1,22
>58 51,08 47,0-55,1 5822 551-613 1,22
>5,9 48,59 445-52,7 6129 582-644 126
>6 46,09 42,0-502 64,66 61,6-67,7 1,30
> 6,1 44,59 40,6487 66,29 63.2-693 132
> 6,2 42,26 383-463 69,05 66,0-71,9 1,37
>6,3 38,94 350-43,0 72,01 69,1-74.8 1,39
> 6,4 36,61 32,7-40,6 74,46 71,6-772 1,43
> 6,5 35,11 313-39,1 76,00 732-78.6 1,46
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> 6,6 32,45 28,7364 77,02 743-79.6 1,41

> 6,7 30,12 26,5-34,0 79,67 77,0-82,2 148
> 6,8 26,79 233-30,5 80,80 78.2-832 1,40
> 6,9 25,62 222-293 8243 79.9-84.8 1,46
>7 25,12 21,7-28,8 83,86 81,4-86,1 1,56
>7,1 23,46 20,1-27,1 85,19 82,8-874 1,58
>72 21,13 179-24,6 8631 84,0-884 1,54
>173 19,13 16,1-22,5 8744 852-894 1,52
> 74 17,97 15,0-21,3 88,87 86,7-90,8 1,61
>17,5 16,81 13,9-20,0 89,79 87,7-91,6 1,65
>7,6 15,64 12,8-18,8 90,50 88,5-92,3 1,65
>17,7 13,98 113-17,0 91,32 89,4930 1,61
> 7,8 13,14 10,5-16,1 91,93 90,0-93.,6 1,63
>17,9 12,31 98-152 9244 90,6-94,0 1,63
>8 10,98 8,6-13,8 93,26 91,5947 1,63
> 8,1 10,98 8,6-13.8 93,67 92,0-95,1 1,73
>82 9,98 77-12,7 9438 92,7-957 1,78
> 8,3 9,65 74-123 94,59 93,0-959 1,78
> 8,4 8,82 6,7-114 9530 93,8-96,5 1,88
>8,5 7,65 57-10,1 96,02 94,6-972 1,92
>8,6 7,32 5,4-9,7 96,22 948-973 1,94
> 8,7 6,66 4,8-9,0 96,42 95,1-97,5 1,86
> 8,8 6,16 44-84 96,83 95,5978 1,94
> 8,9 6,16 44-84 97,14 959-98,.1 2,15
>9 5,82 4,1-8,0 97,45 96,3-983 2,28
>92 4,99 3,4-7,0 97,45 96,3-983 1,95
>9.3 4.83 3,3-6,9 97,85 96,7-98,7 2,25
>9.4 4,83 3,3-6,9 97,96 96,9-98,7 2,36
>9.5 433 2,8-6,3 98,26 97.2-99.0 2,49
>9,6 4,16 2,7-6,1 98,57 97,6-992 2,91
>9,7 3,49 2,2-53 98,77 97,9-994 2,85
>9,8 3,33 2,0-5,1 98,88 98,0-994 2,96
>9,9 3,33 2,0-5,1 99,08 98,3-99.6 3,62
> 10,1 2.83 1,7-4,5 99,08 98,3-99.6 3,08
> 10,2 2,66 1,5-43 99,28 98,5-99,7 3,72
> 10,3 2,66 1,5-43 99,49 98,8-99.8 521
> 10,6 1,66 0,8-3,0 99,49 98,8-99.8 3,26
> 10,7 1,50 0,7-2.8 99,59 99,0-99.9 3,67
> 11,1 1,50 0,7-2.8 99,80 99,3-100,0 7,33
> 11,2 133 0,6-2.,6 99,90 99.4-100,0 13,03

Legenda: ROC krivulja — krivulja karakteristike primatelja (engl. Receiver Operating Characteristic),

CI — interval pouzdanosti, +L.R — pozitivni omjer vjerojatnosti (engl. positive likelihood ratio)
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5. RASPRAVA

Gestacijski dijabetes predstavlja znac¢ajnu komplikaciju trudnoce i slozen dijagnosticki izazov
za koji jo§ uvijek ne postoji univerzalno prihvaceno rjesenje. Unato¢ razvoju razlicitih
probirnih i dijagnostickih pristupa od strane nacionalnih i medunarodnih stru¢nih organizacija
1 institucija, zasad se nijedan nije pokazao kao jedinstveno primjenjiv. Moguce je da globalni
konsenzus o standardiziranim kriterijima za gestacijski dijabetes nije postignut upravo zbog
¢injenice da se populacije diljem svijeta razlikuju genetski, epidemioloski, a takoder i rizicni
¢imbenici nisu nuzno zajednicki. Cilj ovog istrazivanja bio je procijeniti dijagnosticku
primjerenost razlicitih dijagnostickih sustava za gestacijski dijabetes u naSoj populaciji, s
posebnim naglaskom na evaluaciju temeljenu na ishodima, odnosno na pojavnosti specificnih
nepovoljnih ishoda trudno¢e. Premda su slicna istrazivanja provedena u razli¢itim lokalnim

sredinama [150—153], zasad nijedno nije provedeno u nasoj regiji.

U istrazivanje su ukljucene 2183 trudnice koje gravitiraju Klinici za ginekologiju i porodnistvo
u Rijeci, a prikupljeni podatci o karakteristikama trudnica, tijeku i ishodu trudnoée analizirani
su odgovaraju¢im statistickim metodama uz odobrenje Etickih povjerenstava Medicinskog
fakulteta u Rijeci, Klinickog bolnickog centra u Rijeci i Doma zdravlja Primorsko-goranske
zupanije. Populaciju sjevernog dijela Primorske Hrvatske karakterizira relativno homogena
etnicka struktura koja ne mora biti istovjetna prethodno proucavanim medunarodnim
multicentricnim kohortama glede Zivotnih navika, dobne strukture i socioekonomskog statusa.
Mediteranske prehrambene navike i okoliSni faktori mogu utjecati na metabolicke
karakteristike, Sto naglaSava potrebu za evaluacijom dijagnostickih kriterija za gestacijski

dijabetes u ovom kontekstu.

Prevalencija gestacijskog dijabetesa u nasoj populaciji prema IADPSG kriterijima iznosila je
u ovom istrazivanju 18,7 %, §to je usporedivo s podatcima iz dostupne literature [16,20]. Prema
navedenom rezultatu moze se zakljuciti da je ispitivana skupina bila adekvatno odabrana i da
se moze smatrati reprezentativnom za populaciju. Prevalencija prema ostalim ispitivanim
kriterijima za GDM ocekivano je bila niza, jer Sto su grani¢ne vrijednosti glikemije u
dijagnostickom OGTT-u bile vise, to je dijagnosticiranih slucajeva bilo manje. Najnizu stopu
detekcije imali su kriteriji SZO-a za dijabetes u trudno¢i (2006) temeljem kojih je bilo
dijagnosticirano samo 15 ispitanica u uzorku od 2183 trudnice. Zbog navedenog, rezultati za
SZO skupinu su prikazani, ali p vrijednost kao mjera statistiCke znacajnosti, nije se

izraCunavala, pa su sve interpretacije rezultata provedene uz odgovarajuci stupanj opreza.
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Ispitanice kod kojih je dijagnosticiran gestacijski dijabetes, neovisno o primijenjenim
dijagnostickim kriterijima, imale su viSi medijan Zivotne dobi u usporedbi s ispitanicama bez
GDM-a, 3to je u skladu s objavljenim podatcima u literaturi [154]. Zivotna dob trudnice
prepoznata je, naime, kao jedan od rizicnih ¢imbenika za razvoj GDM-a, a ucestalost
poremecaja metabolizma glukoze u trudnoéi raste s porastom zivotne dobi trudnice. U skupini
trudnica bez dijagnosticiranog GDM-a zabiljezen je ve¢i udio prvorotkinja u odnosu na
skupinu trudnica s GDM-om, neovisno o koristenim dijagnosti¢kim kriterijima. Takav nalaz u
skladu je s podatcima iz literature i upucuje na to da se gestacijski dijabetes ¢eSée pojavljuje u
narednim trudno¢ama, u viserotki, $to se moze djelomi¢no povezati s viSom zivotnom dobi
trudnica, ali i s mogu¢im kumulativnim uéinkom drugih riziénih ¢imbenika [155]. U
skupinama trudnica s dijagnosticiranim gestacijskim dijabetesom nadena je veca ucestalost
pozitivne obiteljske anamneze na Secernu bolest tipa 2 u usporedbi s trudnicama bez GDM-a,
neovisno o primijenjenim dijagnostickim kriterijima, $to je takoder u skladu s dosadasnjim
istrazivanjima. Nalaz moze upucivati na djelomicno zajednicku patofiziolosku i genetsku

podlogu za oba poremecaja [156,157].

Sukladno s podatcima iz literature, trudnice koje su imale gestacijski dijabetes imale su veéi
indeks tjelesne mase prije trudno¢e u usporedbi s trudnicama bez GDM-a, §to upucuje na
potencijalnu ulogu prekomjerne tjelesne mase kao jednog od ¢imbenika rizika za pojavu ovog
poremeéaja [158]. Sto se tie prirasta tjelesne mase u trudnoéi, u nagoj populaciji trudnica nisu
dobiveni jednoznacni rezultati, a statistiCku znacajnost dosegle su jedino skupine trudnica
prema kriterijima Tomi¢ i sur. Ve¢i udio trudnica koje su prema IOM/NAM preporukama
imale nedovoljan prirast tjelesne mase tijekom trudnoce, naden je u skupinama s gestacijskim
dijabetesom. Ovaj nalaz moze potencijalno biti odraz mjera nadzora i intervencija koje se
provode nakon postavljanja dijagnoze GDM-a, te se svakako na temelju ovih rezultata ne moze
donositi zaklju¢ak da nedovoljan prirast mase prethodi razvoju ovog poremecaja. S druge
strane, iako je u viSe od polovice ispitanica zabiljezen prekomjerni prirast tjelesne mase, §to
samo po sebi predstavlja ozbiljan javnozdravstveni problem, u ovom istraZivanju nije utvrdena
jasna povezanost izmedu prekomjernog prirasta i pojave gestacijskog dijabetesa. Prema nekim
od ispitivanih kriterija za GDM, ¢es¢e prisutan prekomjerni prirast mase u skupini trudnica bez
GDM-a sugerira slozenost odnosa izmedu promjena tjelesne mase tijekom trudnoce i rizika za
razvoj poremecaja metabolizma glukoze. Za buduca istrazivanja moglo bi biti korisno

detaljnije pratiti dinamiku prirasta po tromjese¢jima trudnoce, s obzirom na to da podatci iz
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literature upucuju na moguci veci utjecaj prirasta u prvom tromjesecju, dok prirast u kasnijim

fazama trudnoce obi¢no ne pokazuje znacajnu povezanost s ovim komplikacijama [159,160].

Sve ispitivane komplikacije trudnoce, osim radanja novorodencadi male za gestacijsku dob,
bile su ucestalije u skupinama trudnica s gestacijskim dijabetesom, pri ¢emu je vecina pokazala
statisticki znaCajne razlike u odnosu na skupine ispitanica bez GDM, bez obzira na

primijenjene dijagnosticke kriterije.

Hipertenzivni poremecaji u trudno¢i bili su znacajno ¢eS¢i u skupinama s gestacijskim
dijabetesom u odnosu na skupine bez gestacijskog dijabetesa prema svim kriterijima. Podatci
iz prethodnih istrazivanja sugeriraju da je ucestalost hipertenzivnih poremecaja znacajno
povecana kod trudnica s gestacijskim dijabetesom, te da se optimizacijom lijeenja i nadzora

GDM-a moze smanyjiti ucestalost preeklampsije i tako poboljsati ishod trudnoce [161].

Polihidramnij je kao jedna od odabranih specifi¢nih komplikacija bio ¢e$¢i medu trudnicama s
gestacijskim dijabetesom prema svim dijagnostickim kriterijima, iako je njegova ucestalost
bila manja od ocekivane, pa se zbog malog broja slucajeva nije izracunala statisticka
znacajnost. Prema dostupnoj literaturi polihidramnij se javlja u priblizno 8 % trudnoca
kompliciranih GDM-om, dok je u naSoj populaciji u¢estalost iznosila oko 3 % [162,163]. Niza
ucestalost u naSem uzorku moze, s jedne strane, odrazavati dobru regulaciju glikemije, a s

druge strane moze biti posljedica retrospektivne analize podataka iz povijesti bolesti trudnica.

Ukupna stopa carskog reza bila je znacajno visa u skupinama s gestacijskim dijabetesom za
sve dijagnosticke kriterije, osim prema kriterijima Tomi¢ i sur. gdje je p bio granican. Ovi
rezultati u skladu su s prethodnim istrazivanjima koja upucuju na povecan rizik dovrSenja
trudnoce/poroda carskim rezom kod trudnica s dijabetesom, neovisno o indikaciji [164]. Kada
se kao indikacija za carski rez izdvoji cefalopelvic¢na disproporcija, premda je bila ¢eS¢a u
trudnica s gestacijskim dijabetesom, u rezultatima ovog istraZivanja nije dosegnula statisticku
znacajnost. Navedeno se moze objasniti ¢injenicom da su u klinickoj praksi Cesto prisutne
viSestruke ili kombinirane indikacije za operativno dovrSenje poroda, pri cemu cefalopelvi¢na

disproporcija moguce nije uvijek bila zasebno evidentirana u medicinskoj dokumentaciji.

Makrosomija i radanje novorodenceta velikog za gestacijsku dob, kao nepovoljni perinatalni
ishodi, takoder su bili statisticki znacajno ucestaliji medu trudnicama s gestacijskim
dijabetesom prema svim kriterijima, a javljali su se u 15-45% trudnoc¢a kompliciranih s GDM-
om. Navedene razlike ovisile su o primijenjenim kriterijima. U literaturi se obje komplikacije

cesto navode kao ishodi povezani s hiperglikemijom u trudno¢i, koja potice fetalnu
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hiperinzulinemiju i povezuje se s pojacanim fetalnim rastom [165]. U ovom istrazivanju porodi
novorodencadi malene za gestacijsku dob bili su rjedi u skupinama s gestacijskim dijabetesom,
iako se SGA cesto navodi kao moguéa komplikacija ovog poremecaja. Nasi rezultati pokazuju
da radanje novorodencadi male za gestacijsku dob nije nuZzno ceS¢a u trudnocama
kompliciranim gestacijskim dijabetesom, $to je u skladu s nalazima drugih dosadasnjih studija

[166,167].

Neonatalna hiperbilirubinemija se pokazala znacajno ucestalijom u svim skupinama trudnica s
gestacijskim dijabetesom. S druge strane, neonatalna hipoglikemija < 2,2 mmol/L bila je rijetka
komplikacija u ispitivanoj populaciji s ucestalosti oko 1% u trudnica s GDM-om. Zbog malog
uzorka nije se izraCunala statisticka znacajnost. lako je prijem u jedinicu intenzivnog lijecenja
novorodencadi bio ¢es¢i u skupinama s gestacijskim dijabetesom, jednako tako zbog malog
broja zabiljezenih slucajeva, nije bilo moguce donijeti pouzdane zakljucke o statistickoj
znacajnosti. Na temelju ovih rezultata nije se moglo s dovoljnom sigurnosti procijeniti potreba
za intenzivnim lije¢enjem novorodencadi iz trudno¢a s GDM-om, s izuzetkom komplikacija

povezanim s prijevremenim radanjem.

Ukupna pojavnost nepovoljnih ishoda trudnoée bila je znacajno visa u svim skupinama s
gestacijskim dijabetesom za sve ispitivane dijagnosticke kriterije, uz statisticki jasne razlike u
odnosu na skupine bez gestacijskog dijabetesa. U skupinama bez gestacijskog dijabetesa
ucestalost komplikacija se kretala izmedu 33,9 % 1 35,9 %, dok je u skupinama s gestacijskim
dijabetesom iznosila 46,6 % prema IADPSG kriterijima, 80 % prema SZO kriterijima za
dijabetes u trudno¢i, 49,8 % prema CDA kriterijima 1 51,9 % prema kriterijima Tomi¢ i sur.
Rezultati upucuju na Cinjenicu da su kriteriji s vi§im grani¢énim dijagnostickim vrijednostima
glikemije u OGTT-u povezani s nizim stopama detekcije gestacijskog dijabetesa i, ocekivano,
viSim stopama komplikacija. Konkretno, kriteriji SZO-a za dijabetes u trudno¢i, koji imaju
najvise dijagnosticke vrijednosti glikemije, bili su povezani s najviSom ucestalosti
komplikacija, ali su identificirali tek mali broj trudnica s dijabetesom. Prikazivanje ovih
rezultata prvenstveno sluzi ilustraciji ,,povijesnog pristupa gestacijskom dijabetesu, kada je
poremecaj dijagnosticiran vrlo rijetko, ali su identificirani sluc¢ajevi imali teze komplikacije,

Sto je jedan od razloga zbog kojih su ovi kriteriji kasnije napusteni u klinickoj praksi.

Kriteriji Tomi¢ i sur., za razliku od prva tri dijagnosticka sustava, uzimaju u obzir poviSene
drugu i trecu vrijednosti glikemije, ali ne i onu nataste, te su u ovim analizama bili povezani s

nizom stopom detekcije gestacijskog dijabetesa od 8,4 %, ali s viSom stopom specificnih
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komplikacija u usporedbi s IADPSG i CDA kriterijima. Klinicke implikacije primjene ovih
kriterija bile bi dvojake. S jedne strane, mogli bi omogucéiti usmjeravanje zdravstvene skrbi
prema klinicki ozbiljnijim sluCajevima, a smanjiti psiholosko optere¢enje trudnicama s
relativno niskim rizikom od hiperglikemije i nepovoljnih ishoda. S druge strane, njihova
primjena mogla bi dovesti do nedovoljnog dijagnosticiranja poremecaja i izostanka lijecenja
odredenog broja trudnica s nedijagnosticiranim povisenim rizikom od hiperglikemije.
Pronalazenje odgovarajucée ravnoteze izmedu adekvatne prevencije i izbjegavanja nepotrebnih
intervencija ostaje vazno i sloZeno pitanje. Strategije lijeCenja trebale bi biti prilagodene
specificnim obiljeZjima i potrebama svake populacije. U odredenim okolnostima moze biti
opravdano $ire ukljucivanje trudnica u lije¢enje, uzimajuéi u obzir dostupne resurse i cilj
maksimalne sigurnosti. Suprotno tome, u sredinama s ograni¢enim resursima, strategija s
ciljanim pristupom usmjerenim na manje, jasno definirane slucajeve s GDM-om moze biti

prikladnija za optimizaciju klinickih ishoda.

Dijagnosticki proces dodatno otezava Cinjenica da nijedan od nepovoljnih ishoda trudnoce nije
strogo specifican za gestacijski dijabetes, jer mnoge od komplikacija koje se s dijabetesom
dovode u vezu, mogu imati i druge moguée uzroke, a Cesto djeluju i sinergisticki. Tako, na
primjer, indeks tjelesne mase prije trudnoce i hiperglikemija doprinose prekomjernom rastu
ploda, pri ¢emu, prema literaturi, ITM cesto ima veci utjecaj od hiperglikemije [168]. U ovom
su istrazivanju trudnice s gestacijskim dijabetesom i ITM-om > 30 kg/m? imale visu ucestalost
novorodencadi velike za gestacijsku dob u svim dijagnostickim skupinama (Slika 4., svi p <
0,05), ¢ime se potvrdila povezanost majcine tjelesne mase i porodajne mase novorodenceta.
Iako je LGA jedan od najceS¢e prepoznatih nepovoljnih ishoda povezanih s gestacijskim
dijabetesom, brojni autori navode da je ITM sveukupno snazniji predskazatelj za LGA, osim u
skupini pacijentica s ekstremno visokom glikemijom [169]. Mnogi slucajevi LGA javljaju se
u trudnica s urednom glikemijom, §to upucuje na ¢injenicu da tjelesna masa i/ili prirast tjelesne
mase tijekom trudnoée mogu imati dominantnu ulogu [170]. Porodajna masa takoder je

povezana i s tjelesnom gradom roditelja i genetskim ¢imbenicima koje je teSko kvantificirati.

Ucestalost carskog reza kod trudnica s gestacijskim dijabetesom povecava se proporcionalno s
indeksom tjelesne mase, tako da je znacajno visa u trudnica s ITM-om > 30 kg/m?, neovisno o
primijenjenim kriterijima za dijagnozu GDM-a, §to je prikazano u rezultatima na Slici 4.
Pretilost je i nezavisni ¢imbenik rizika za carski rez, a buduci da gestacijski dijabetes povecava
rizik od komplikacija koje predstavljaju indikacije za carski rez, u¢inak se, logicno, kumulira

[171].
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Model predikcije za makrosomiju uinjen u nasem istrazivanju, pokazao je da je prekomjerni
prirast tjelesne mase tijekom trudnoce bio neovisan ¢imbenik predikcije za makrosomiju, dok
utjecaj tjelesne mase trudnice nije statisticki dokazan. Ovi su nalazi djelomi¢no u skladu s
podatcima iz literature [172]. Medu ¢imbenicima koji su analizirani kao neovisni predskazatelji
za carski rez zbog cefalopelvi¢ne disproporcije, statisticki znacajnima su se pokazali indeks

tjelesne mase i prirast tjelesne mase u trudno¢i.

Analiza relativnog doprinosa pojedinih vrijednosti glikemije u sklopu OGTT-a (nataste, nakon
601 120 minuta) prema IADPSG kriterijima pokazala je da se dijagnoza gestacijskog dijabetesa
najcesce postavlja temeljem izolirano poviSene vrijednosti nataste ili kombinacijom poviSenih
vrijednosti. Izolirano povisene vrijednosti glikemije nakon 60 ili 120 minuta od opterecenja
glukozom doprinijele su manjem broju dijagnosticiranih slu¢ajeva. Upravo su trudnoce s
povisenom vrijednosti glikemije nataste i kombinacijama povisenih vrijednosti iznad grani¢nih
bile i najcescée povezane s pojavom specificnih komplikacija u trudnoci. Ovi rezultati potvrduju
¢injenicu da je grani¢na vrijednost glikemije prema IADPSG kriterijima od > 5,1 mmol/L
nataSte postavljena opravdano, iako je dovela do znacajnog povecanja prevalencije
gestacijskog dijabetesa, zbog ¢ega je jos uvijek predmet rasprava medu stru¢njacima. Ovakvi
rezultati koji pokazuju snazniju povezanost poviSenih vrijednosti glikemije nataste sa
specificnim gestacijskim komplikacijama u usporedbi s onima nakon opterecenja, ve¢ su
prikazani u literaturi [ 127]. NaSe istrazivanje, medutim, ne umanjuju zna¢aj mjerenja glikemije
60 i 120 minuta nakon opterec¢enja glukozom, budu¢i da je kod velikog broja ispitanica
zabiljezena upravo kombinacija poviSenih vrijednosti u okviru OGTT-a, s postotkom

zabiljeZenih specificnih komplikacija od 59,2 %.

Usporedbom skupine trudnica s i bez specificnih nepovoljnih ishoda trudnoce i njihovih
vrijednosti glikemije, ideja je bila ispitati jesu li viSe vrijednosti glikemije zaista bile povezane
s gestacijskim komplikacijama specifi¢no pridruzenima GDM-u. Trudnice koje su razvile
komplikacije, imale su statisticki znacajno vise medijane vrijednosti glikemije u OGTT-u u
usporedbi s trudnicama bez tih komplikacija. Navedeni rezultati podupiru vaznu ulogu
hiperglikemije u nastanku perinatalnih komplikacija, te naglasavaju potrebu za
pravovremenom dijagnozom, nadzorom i odgovaraju¢om regulacijom (hiper)glikemije, kako
bi se smanjio rizik od komplikacija. Ostaje otvoreno pitanje tocne grani¢ne vrijednosti
glikemije za klinicku intervenciju te kako se vazec¢i dijagnosticki kriteriji uklapaju u ovu

interpretaciju. Rezultati istrazivanja u naSoj regionalnoj populaciji upucuju na povezanost
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hiperglikemije i nepovoljnih perinatalnih ishoda, ali bez jasno definiranih grani¢nih vrijednosti,

Sto nije uspjelo niti u velikoj HAPO studiji [15].

Prilikom formiranja IADPSG smjernica za dijagnostiku GDM-a grani¢ne vrijednosti glikemije
odredene su prema kriteriju povezanosti s omjerom izgleda od najmanje 1,75 za tri klinicka
ishoda, novorodencad veliku za gestacijsku dob, povec¢anu debljinu koZznog nabora pri rodenju
i koncentraciju C-peptida u krvi pupkovine. U ove ishode, o€ito, nisu bili ukljuc¢eni neki od
klini¢kih ishoda koje bi opstetricari, primalje i trudnice mogli smatrati vaznima, kao $to su
potreba za indukcijom poroda, carski rez, neonatalna hipoglikemija, distocija ramena i prijem
u jedinicu neonatalnog intenzivnog lije¢enja [127]. S ciljem dodatne procjene primjenjivosti
postoje¢ih dijagnostickih vrijednosti za naSu populaciju, provedena je ROC analiza.
Ukljucivala je vrijednosti glikemije i ukupne specificne komplikacije povezane s gestacijskim
dijabetesom, za razliku od izvornog pristupa IADPSG-a koji se temeljio na trima pojedina¢nim
ishodima. Dobivena povrSina ispod krivulje (AUC) upucuje na slabu diskriminacijsku
sposobnost glikemije kao samostalnog pokazatelja ukupnih komplikacija. Ipak, analiza
koordinata ROC krivulje omoguéila je uvid u odnos osjetljivosti i specificnosti pri razli¢itim
razinama glikemije, ukljucujuci i vrijednosti definirane ispitivanim dijagnostickim kriterijima
za GDM. Ocekivano, vise grani¢ne vrijednosti glikemije bile su povezane s nizom osjetljivoséu
i viSom specificnoscu. Ovi rezultati upucuju na to da bi odredivanje grani¢nih vrijednosti
glikemije koji su prihvaceni u okviru IADPSG kriterija temeljem vrijednosti u nasoj populaciji,
rezultiralo slicnim pokazateljima dijagnosticke ucinkovitosti, no takvu procjenu valja tumaciti
s oprezom, osobito s obzirom na razlike u definiranim ishodima i ograni¢enu diskriminacijsku
sposobnost glikemije kao prognostickog parametra. Za uspostavu klinicki relevantnih
dijagnostickih kriterija koji bi bili i financijski odrzivi, bilo bi poZeljno objediniti rezultate
grani¢nih vrijednosti dobivenih na temelju klinickih istrazivanja omjera rizika s dostupnim
dokazima o ucincima lijecenja, ekonomskim procjenama i razmatranjem vaznosti primjene

razli€itih razina rizika za pojedine klinicke ishode.

Glavno ograni¢enje ovog istrazivanja je njegov retrospektivni dizajn. Takoder, ¢injenica je da
su vaze¢i IADPSG kriteriji koriSteni i za dijagnostiku i za lijeCenje, te da ne postoji neovisni
zlatni standard dijagnostike za gestacijski dijabetes. Sve su trudnice bile dijagnosticirane i
lijeCene prema IADPSG kriterijima, uz provodenje savjetovanja o promjeni zivotnog stila i
prehrane. To je moglo dovesti do pristranosti u retrospektivnoj reklasifikaciji, buduci da su
trudnice koje su prema drugim dijagnostickim sustavima uvrstene u skupinu ,,bez gestacijskog

dijabetesa®, takoder bile promijenile prehranu i Zivotni stil, $to je potencijalno smanjilo stopu
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komplikacija u tim skupinama. Prema literaturi, medutim, rezidualni rizik komplikacija postoji
i uz lijeCenje, pa iako znacajno smanjuje rizik, lijecenje ga ne uklanja u potpunosti. Tako rizik
ostaje uvijek visi nego u trudnica bez gestacijskog dijabetesa [173]. Osim toga, uravnotezena
prehrana i umjerena tjelesna aktivnost su opée preporuke na pocetku trudnoce, kojih bi se svaka

trudnica trebala pridrzavati bez obzira na status svog metabolizma ugljikohidrata.

Jedna od glavnih prednosti ovog istrazivanja je veli¢ina uzorka, koja je bila dostatna za
donosSenje statisticki valjanih zakljucaka za nasu lokalnu populaciju, uz jasno definirane
klinicke ishode kao zavrS$ne tocke. Za razliku od mnogih istrazivanja, ispitanice nisu bile
odabrane na temelju visokog rizika, buduci da je OGTT bio ponuden svim trudnicama. Sve su
ispitanice rodile u istom klinickom bolnickom centru, ¢ime je osigurano ujednaceno biljeZenje
svih komplikacija. Raspolagali smo dostatnim podatcima za usporedbu razli¢itih dijagnostickih

sustava za gestacijski dijabetes, te smo primijenili odgovarajuce statisticke metode.

Uzimajuéi u obzir klinicki i javnozdravstveni znacaj GDM-a, ali i sve navedene poteskoce u
njegovom probiru i dijagnostici, GDM je davno postao jedan od glavnih svjetskih
perinatoloskih problema. Mozda bi mu se zato trebalo pristupiti na nov, drugaciji i praktican
nacin, i u prvi plan staviti prosvjecivanje svih zena reprodukcijske dobi, a osobito onih koje
planiraju trudnocu, kako bi na vrijeme prepoznale rizicne ¢imbenike za razvoj GDM-a, ali i
kako nauciti adekvatno kontrolirati poremecaj, ukoliko se pojavi. Od samog pocetka trudnoce
trebalo bi inzistirati na zdravim navikama, pravilnom rezimu prehrane, kontroli tjelesne mase
i umjerenoj fizickoj aktivnosti. Rezultati ovog istrazivanja su u javnozdravstvenom smislu
porazavajuci, kada se uzme u obzir koliki udio trudnica ulazi u trudno¢u s prekomjernom

tjelesnom masom i koliki je postotak trudnica imao prekomjerni prirast tjelesne mase u

trudno¢i, bez obzira na gestacijski dijabetes.

Rezultati naseg istrazivanja su potvrdili znacajne varijacije u prevalenciji GDM-a ovisno o
primijenjenim dijagnostickim kriterijima, pa se moze zakljuciti da izbor dijagnostickog sustava
ima konkretne posljedice na klinicko odlucivanje, perinatalne ishode i organizaciju
zdravstvene skrbi kroz hospitalizacije i/ili prijeme u dnevnu bolnicu. Primjena medunarodno
prihvacenih kriterija bez prethodne validacije u specifi¢noj populaciji ne moze se smatrati
dostatno utemeljenom prema nacelima precizne i populacijski prilagodene medicine. Nasa
studija je dodatno aktualizirala i revalorizirala kriterije Tomi¢ i sur., ukazujuéi na potrebu
njihove periodicne reevaluacije u kontekstu promjenjivih demografskih i metabolickih

obiljezja populacije trudnica.
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S namjerom objektivnog prikaza dijagnosticke pouzdanosti ispitivanih dijagnostickih kriterija
iz klinicke perspektive, nasi su rezultati pruzili vrlo dobar uvid u nacin na koji specificni
populacijski ¢imbenici mogu utjecati na ucinkovitost postojecih dijagnostickih kriterija.
Recentna literatura i rezultati ovog istrazivanja pokazuju da zadacéa detekcije i ustanovljenja
visoko ucinkovitih, idealnih univerzalnih dijagnostic¢kih kriterija za GDM jo§ uvijek nije u
potpunosti ostvarena. Stoga smo ovim istrazivanjem nastojali, izmedu ostalog, potaknuti
stru¢njake i znanstvenike diljem svijeta da se u svojim bududim, pazljivo planiranim,
organiziranim i metodoloski rigoroznim znanstvenim istrazivanjima posvete ostvarivanju tog

vaznog stru¢nog cilja.
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6. ZAKLJUCAK

Gestacijski dijabetes ubraja se u najznacajnije perinatoloske dijagnosticke izazove. Rezultati

ovog rada, temeljeni na uzorku od 2183 trudnice kod kojih je u¢injen OGTT izmedu 24. i 28.

tjedna trudnoce, a potom su trudno¢a odnosno porod dovrSeni u tercijarnom perinatoloskom

centru u Rijeci, tijekom petogodi$njeg razdoblja, pokazali su jasnu povezanost hiperglikemije

i nepovoljnih perinatalnih ishoda u nasoj regionalnoj populaciji:

1.

Neovisno o primijenjenim dijagnostickim kriterijima, u svim skupinama trudnica s
GDM-om zabiljezene su vise medijane vrijednosti glikemije u OGTT-a u usporedbi sa
skupinom bez ovog poremecaja, kao i visa zivotna dob, visi indeks tjelesne mase prije
trudnoce te veca ucestalost pozitivne obiteljske anamneze.

Unato¢ varijacijama u prevalenciji GDM-a ovisno o primijenjenom dijagnostickom
sustavu, dosljedno je u svim skupinama trudnica s dijagnosticiranim GDM-om
potvrdena veca ucestalost specificnih komplikacija u odnosu na trudnice bez GDM-a,
neovisno o koriStenim dijagnostickim kriterijima, uz izuzetak SGA. Navedene
komplikacije ukljucivale su hipertenzivne poremecaje u trudnoéi, carski rez,
makrosomiju, LGA i neonatalnu hiperbilirubinemiju koji su bili statisticki znac¢ajno
¢es¢i u skupinama trudnica s GDM-om. Za polihidramij, neonatalnu hipoglikemiju i
prijem u NICU, iako su bili ¢e$¢i u skupinama trudnica s GDM-om, nije se izracunavala
statisticka znacajnost zbog malog broja slucajeva.

Ukupna ucestalost komplikacija u trudno¢i bila je statisticki znacajno visa u trudnica s
GDM-om, neovisno o primijenjenom dijagnostiCkom sustavu (46,680 % nasuprot
33,9-35,9 %). Time je dodatno potvrdena klini¢ka relevantnost hiperglikemije u
trudno¢i kao vaznog ¢imbenika za razvoj nepovoljnih maternalnih i neonatalnih ishoda.
Rezultati su takoder pokazali da su prekomjerna tjelesna masa prije trudnoce i
prekomyjerni prirast tjelesne mase tijekom trudnoce znacajno doprinosili riziku za razvoj
makrosomije i ucestalosti carskog reza.

Ucestalost postavljene dijagnoze GDM-a u okviru vaze¢ih IADPSG kriterija bila je
najveca kod izolirano povisene glikemije nataste i kombinacija povisenih vrijednosti
glikemije u OGTT-u. U navedenim kategorijama nadena je i najveéa ucestalost
specificnih komplikacija, posebno u skupini s kombinacijom povisenih vrijednosti, §to

je dodatna potvrda opravdanosti izvodenja OGTT-a s tri mjerenja glikemije.
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6. Niti jedan od Cetiri ispitivana dijagnosticka sustava nije se pokazao optimalnim u smislu
detekcije svih slucajeva GDM/hiperglikemije s posljedi¢no povecanim rizikom od

komplikacija.

Gestacijski dijabetes predstavlja jedan od klju¢nih perinatoloSkih i javnozdravstvenih
problema, S§to zahtijeva proaktivni pristup usmjeren na prevenciju i edukaciju Zena
reprodukcijske dobi, osobito onih koje planiraju trudnocu. Naglasak treba biti na zdravim
navikama, pravilnoj prehrani, kontroli tjelesne mase i umjerenoj fizickoj aktivnosti od pocetka
trudnoce, jer visok udio trudnica s prekomjernom tjelesnom masom i prekomjernim prirastom
tjelesne mase, kakav je zabiljezen u ovom radu, povecava rizik od razvoja GDM-a i

nepovoljnih ishoda.

Prije uvodenja jedinstvenih dijagnostickih kriterija za gestacijski dijabetes u svakodnevnu
klinicku praksu, pozeljno je provesti preliminarna istrazivanja radi utvrdivanja optimalnih
regionalnih ili nacionalnih kriterija, s obzirom na epidemioloske, etnicke i sociokulturalne
znacajke pojedine populacije. Prilikom odabira kriterija potrebno je uzeti u obzir stopu
otkrivanja stvarnih slucajeva hiperglikemije, psiholoski utjecaj dijagnoze na trudnicu, te
potencijalno optere¢enje za zdravstveni sustav. Strategije probira i dijagnostike trebalo bi
prilagoditi specifi¢nim potrebama populacije. U sredinama s dovoljnom raspoloZivos¢u resursa
treba omoguciti ekstenzivniji pristup, dok je u uvjetima ogranicenih resursa opravdano

prikladniji ciljani, selektivni pristup s ciljem optimizacije klinickih ishoda.
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FIGO
GDM
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GPTM
HAPO
HAPO FUS
hPL
IADPSG
IL-6
IOM/NAM
I™

JDS
LGA

LR
MFMU
MODY
NICE
NICU

OGTT
SGA
SZO
TNF-a
uPA

Australian Carbohydrate Intolerance Study in Pregnant Women
American Diabetes Association

povrsina ispod krivulje (engl. area under the curve)

body mass index

Canadian Diabetes Association

interval pouzdanosti (engl. confidence interval)

C-reaktivni protein

European Board & College of Gynecology and Obstetrics
International Federation of Gynecology and Obstetrics

gestacijski dijabetes

prijenosnik glukoze tip 4 (engl. glucose transporter type 4)
gestacijski prirast tjelesne mase

Hyperglycemia and Adverse Pregnancy Outcomes

Hyperglycemia and Adverse Pregnancy Outcomes Follow-Up Study
humani placentarni laktogen

International Association of Diabetes and Pregnancy Study Groups
interleukin 6

Institute of Medicine/National Academy of Medicine

indeks tjelesne mase
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novorodencad velika za gestacijsku dob (engl. large-for-gestational age)
pozitivni omjer vjerojatnosti (engl. positive likelihood ratio)
Maternal-Fetal Medicine Units Network

Maturity-onset diabetes of the young

National Institute for Health and Care Excellence

jedinica intenzivnog lijecenja novorodencadi (engl. neonatal intensive care
unit)

oralni test opterecenja glukozom (engl. oral glucose tolerance test)
novorodence malo za gestacijsku dob (engl. small-for-gestational age)
Svjetska zdravstvena organizacija

faktor tumorske nekroze-a (engl. tumor necrosis factor-a)

uterini aktivator plazminogena (engl. uterine plasminogen activator)
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USPSTF US Preventive Services Task Force
WHO World Health Organization
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