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SAZETAK
CILJ ISTRAZIVANJA

Hipoteze ovog istrazivanja jesu: nove smjernice sa strozim Kkriterijima za prihvatljive razine
glikemije i povecan broj mjerenja glukoze u plazmi trudnica prouzrokuju znatan porast
pojavnosti GD-a u nasoj populaciji, pri ¢emu se vjerojatnost pojave GD povecava se s dobi

trudnica zbog vecée vjerojatnosti razvoja inzulinske rezistencije.

Shodno navedenim hipotezama, ciljevi su rada odrediti: pojavnost GD-a u populaciji trudnica
Varazdinske zupanije sukladno vaze¢im smjernicama i utvrditi postoji li korelacija izmedu

pojavnosti GD i rastuée zivotne dobi.
ISPITANICI | METODE

U retrospektivno istrazivanje ukljucene su 522 trudnice upucene u Medicinsko biokemijski
laboratorij Doma zdravlja VaraZdinske Zupanije na test opterecenja glukozom (OGTT),
tijekom razdoblja istrazivanja (ozujak — prosinac 2014.). Koncentracije glukoze odredivane su
na biokemijskom analizatoru Olympus AU 400 (Beckman Coulter, SAD) enzimskim UV
testom metodom heksokinaze istog proizvodaca. Sukladno vaze¢im smjernicama rezultati su
podijeljeni po skupinama — u svakoj vremenskoj tocki u postotku je odredena prevalencija
rezultata koji zadovoljavaju kriterij GD - nataste (5,1 — 6,9 mmol/L); nakon 60 minuta (>
10,0 mmol/L) i nakon 120 minuta (8,5 — 11,0 mmol/L). U zavr$noj obradi podataka trudnice s
patoloSkim vrijednostima nadalje su podijeljene prema dobi u tri skupine: 21 + 3,5 godina,

n=30; 30 £ 4,5godina, n=139 i 41 + 5godina, n=20.
REZULTATI

Sukladno vaze¢im smjernicama prevalencija gestacijskog dijabetesa u ispitivanoj skupini bila
je 189/514 ili 37%. Najvise trudnica s gestacijskim dijabetesom n=149/189 imalo je poviSenu
razinu glukoze u samo jednom mjerenju, n=32/189 u dva mjerenja i n=8/189 u sva tri
mjerenja. Prosjeéna koncentracija glukoza nataste bila je x=5,36+2SD mmol/L, nakon 60
minuta x=10,68+2SD mmol/L i x=9,12+2SD mmol/L nakon 120 minuta. Statisti¢ki bitna
razlika medu dobnim skupinama potvrdena je Kruskal Walisovim testom: P=0,024155, (P <
0,05) u uzorkovanju nakon 120 minuta. Prosje¢na koncentracija izmjerene glukoze nakon 120
minuta u prvoj skupini bila je x=8,65+2SD mmol/L, u drugoj skupini x=9,14+2SD mmol/L i
u tre¢oj skupini X=9,57+2SD mmol/L.



ZAKLJUCAK

Pojavnost gestacijskog dijabetesa, prema novim kriterijima, znatno je porasla u nasoj
populaciji i iznosi 37% u odnosu na starije kriterije kada je iznosila 8 — 10%. Postoji
korelacija izmedu pojavnosti gestacijskog dijabetesa i rastuée dobi trudnica uz porast
prosje¢nih koncentracija izmjerenih glukoza, 0sobito u mjerenju nakon 120 minuta kao

posljedice viSeg stupnja inzulinske rezistencije.



SUMMARY
AIM OF THE STUDY

Hypotheses of this research are: new guidelines which propose considerably stricter criteria
for acceptable glycemia levels and an increased number of plasma glucose measurements,
cause a significant growth in GD incidence in population. The probability of GD incidence
increases with age of pregnant women due to higher probability of insulin resistance

development.

According to the above hypotheses, the objectives of the paper are to determine: the incidence
of GD in the pregnant women of the Varazdin County in accordance with the valid guidelines
and to determine whether there is a correlation between the GD and increasing age in

pregnant women.
SUBJECTS AND METHODS

A retrospective study of oral glucose tolerance test (OGTT) included 522 pregnant women,
patients of the Medical Biochemistry Laboratory of the VaraZzdin County Health Center
during the study period (March - December 2014). Glucose concentrations were determined
on the biochemical analyzer Olympus AU 400 (Beckman Coulter, USA) by the enzymatic
UV test using the hexokinase method by the same manufacturer. In accordance with valid
guidelines, the results were divided into groups - at each time point, the prevalence of results
was determined in percentage which corresponds to the criteria for GD - fasting (5.1-6.9
mmol/L); after 60 minutes (>10.0 mmol/L) and after 120 minutes (8.5-11.0 mmol/L). In the
final data analysis, pregnant women with pathological values were further divided based on

age into three groups: 21 + 3.5 years, n = 30; 30 + 4.5 years, n = 139 and 41 + 5 years, n = 20.
RESULTS

In accordance with valid guidelines, the prevalence of gestational diabetes was 189/514 or
37%. Most pregnant women with gestational diabetes n = 150/189 had elevated glucose levels
in only one measurement, n = 31/189 in two measurements and n = 8/189 in all three
measurements. The average glucose concentrations were x=5.36 £2SD mmol/L, x=10.68
+2SD mmol/L after 60 minutes, and x=9.12+2SD mmol/L after 120 minutes. Statistically
significant difference between the age groups was confirmed by the Kruskal Wallis test: P =

0.024155, (P <0.05) in the sample after 120 minutes. The average concentration of glucose
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measured after 120 minutes in the first group was x=8.65+2SD mmol/L, in the second group
x=9.144+2SD mmol/L, and in the third group x=9.57+2SD mmol/L.

CONCLUSION

The incidence of gestational diabetes, in line with the new criteria, has increased considerably
in our population and is 37% compared to older criteria when it was 8-10%. There is a
correlation of the prevalence of gestational diabetes and the increasing age of pregnant
women with an increase in average concentrations of measured glucose, especially regarding

the measurement after 120 minutes as a result of a higher degree of insulin resistance.

Vi
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1. UvOD

1.1. Gestacijski dijabetes (GD)

Gestacijski dijabetes jest poremecaj metabolizma glukoze do kojeg dolazi zbog inzulinske
rezistencije trudnice i pojacane potrebe za inzulinom tijekom fetalnog razvoja. Poremecaj se
prvi put javlja u trudno¢i i ima nepovoljan utjecaj na ishod trudnoce (1). Gestacijski dijabetes
najcesS¢e nastaje u drugom tromjesjecju trudnoce zbog inzulinske rezistencije i povecanih
potreba fetusa. Maj¢ina hiperglikemija dovodi do fetalne hiperglikemije i stimulacije beta-
stanica fetalne guSterace u smislu vece proizvodnje inzulina. Posteljica ne dopusta prijelaz
inzulina od fetusa majci pa se velika koli¢ina majcine glukoze metabolizira u fetusu, Sto
dovodi do prekomjernog rasta fetusa, povecane lipogeneze i visceromegalije te tipicnog
izgleda novorodenceta (1,2). Prema novim se smjernicama dijagnoza GD-a postavlja u prvom
tromjesecju trudnoce ako je glukoza nataste 5,1 — 7,0 mmol/L. Glukoza nataste < 5,1 mmol/L,
uz prisutnost anamnestickih pokazatelja za dijabetes, indikacija je za oralni test opterecenja
glukozom u drugom tromjesecju trudnoce. Tada se dijagnoza GD-a postavlja ako je glukoza u
jednom od mjerenja unutar sljedecih raspona: nataste 5,1 — 6,9 mmol/L ili nakon 60 minuta
> 10,0 mmol/L ili nakon 120 minuta 8,5 — 11,0 mmol/L (3,4,5).

U trudno¢i dolazi do brojnih fizioloskih i patoloskih promjena za Zenu i razvoj fetusa.

1.1.1. Promjene posteljice u dijabeti¢noj trudnoci

Prijenos glukoze kroz posteljicu odvija se u smjeru koncentracijskog gradijenta i olakSan je
difuzijom, a podlozan regulaciji inzulinom. Kod dijabetickih trudnica struktura posteljice u
vedini slucajeva ostaje netaknuta, osim u slucajevima lose kontrolirane trudnoce. Stimulirani
rast posteljice kao posljedica fetalne hiperinzulinemije rezultira placentomegalijom kao
adaptivnim odgovorom na dijabeti¢ni okoli§, ¢ime se §titi fetus od dijabetesom prouzro¢enih

metaboli¢kih 1 endokrinih promjena kojima je zahvacen organizam majke (1).

1.1.2. Hormonski utjecaj na metabolizam glukoze

U metabolizmu glukoze sudjeluju inzulin, hormon rasta (hGH), glukagon,
glukokortikosteroidi, epinefrin, tiroksin, kortizol 1 drugi. U trudno¢i dolazi do promjene
koncentracije hormona i pojave novih placentnih hormona od kojih su najvazniji humani

placentni laktogen (HPL) i humani korionski gonadotropin (Hcg).
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- Inzulin je najvazniji hormon za smanjenje koncentacije glukoze i slobodnih masnih kiselina
u krvi te sprjeCava pojavu ketonskih spojeva. Sintetizira se u [-stanicama Langerhansovih
otoCi¢a u gusteraci. Na lucenje inzulina djeluje koncentracija glukoze u plazmi pozitivnom
regulacijom povratnom spregom. Inzulin poti¢e ulazak glukoze u stanice miSi¢noga i
masnoga tkiva, dok u eritrocite, jetru i sredi$nji Ziv€ani sustav (SZS) glukoza ulazi pasivno.
Inzulin stimulira glikolizu, glikogenezu, sintezu proteina, a inhibira glukoneogenezu,
glikogenolizu, lipolizu, ketogenezu i proteolizu. Koncentracija glukoze ovisi o ravnotezi
izmedu ulaska glukoze u izvanstani¢nu tekuc¢inu i njezina izlaska iz tekuc¢ine odnosno plazme

i stanice.

- Hormon rasta (hGH) jest produkt prednjeg reznja hipofize. Djeluje suprotno inzulinu, tj.
povecava koncentraciju glukoze u krvi buduéi da sprjecava ulazak 1 iskoriStavanje glukoze u
miSi¢ima. PoboljSava glukoneogenezu 1 lipolizu, povecava koncentraciju slobodnih masnih

kiselina i stimulira sintezu proteina.

- Glukagon je polipeptid koji se sintetizira u o-stanicama Langeransovih otoci¢a guSterace.
Djelovanje mu je suprotno inzulinu, dakle povisuje koncentraciju glukoze u krvi. U jetri
procesima glikogenolize i glukoneogeneze stvara glukozu, a stimulans za njegovu sintezu jest
upravo smanjena koncentracija glukoze. Na povecano lucenje glukagona utjecu gladovanje 1

stres (1,6).

1.1.3. Hormonski utjecaj na inzulinsku rezistenciju kao glavni uzrok gestacijskog

dijabetesa

Inzulinska rezistencija (IR) moZe se objasniti na razini receptora u ciljnom tkivu ili
promijenjenim unutarstani¢nim metabolizmom. Inzulinski receptori na povrSini stanice mogu
se promijeniti u broju ili afinitetu za inzulin pri odredenoj zasi¢enosti raspolozivih stani¢nih
receptora. Djelotvornost inzulina u treCem se tromjesjecju trudnoce smanjuje za 50 % do
70 %, §to se u zdravih trudnica nadoknaduje povecanim lucenjem inzulina kao odgovorom na
poviSene vrijednosti cirkulirajue glukoze. Inzulinsku rezistenciju prouzrocuju humani
placentni laktogen, progesteron, kortizol 1 drugi (1,3). U razvoju IR vaZznu ulogu ima
visceralna pretilost. Masno tkivo izlucuje faktor tumorske nekroze o (TNF-a), slobodne
masne kiseline, leptin, adiponektin, rezistin te makrofage i monocitni kemoatraktantni
protein-1(MCP-1) kao mehanizme inzulinske rezistencije. Stanje uhranjenosti najbolje se
opisuje s pomocu indeksa tjelesne mase (engl. body mass index, BMI). BMI se izracuna tako

da se podijeli tezina osobe u kilogramima s kvadratom visine u metrima. Prema BMI utvrdene
3



su kategorije prekomjerne tezine ili uhranjenosti: BMI 25 — 30 kg/ m? jest prekomjerna tezina,

30 — 40 pretilost, 45 — 50 kg/m? bolesna pretilost i > 50 kg/m? krajnja pretilost (7).

- Humani placentni laktogen (HPL) smanjuje iskoriStenje glukoze unato¢ povisenoj razini
cirkuliraju¢eg inzulina, ima lipoliticka svojstva te znatno povisuje mobilizaciju skladistenih
slobodnih masnih kiselina. Oslobadanje glicerola i slobodnih masnih kiselina dovodi do
manjeg utroska glukoze u majéinu tkivu te se glukoza ¢uva za fetus. Razina HPL-a mijenja se
s maj¢inim obrocima. Za vrijeme gladovanja raste, a snizuje se nakon obroka. Kako HPL

djeluje suprotno inzulinu, moze dovesti trudnicu u ketoacidozu (6).

- Estrogen i progesteron rastu nakon stvaranja korpus luteuma. Njihova se koncentracija
stalno povisuje tijekom trudnoce. Davanje prirodnih i sintetickih estrogena pogorSava i oralno
i parenteralno opterecenje glukozom, dok je vrijednost inzulina povisena, §to govori u prilog
antagonistickom djelovanju bez inhibicije luc¢enja inzulina. Djelovanje se olituje krajem
trudnoce. Za progesteron se smatralo da ima isti, ali manje bitan u¢inak, medutim istraZivanja
su pokazala da sam progesteron ne djeluje na metabolizam ugljikohidrata, ve¢ u kombinaciji s

estrogenima djeluje sinergisticki te je ucinak estrogena pojacan.

- Kortizol je hormon kore nadbubrezne Zlijezde, a lucenje je stimulirano adenokortikotropnim
hormonom (ACTH). Kortizol povisuje koncentraciju glukoze u plazmi stimulacijom

glukoneogeneze te proteolizom i lipolizom (1).

1.2. Rizici za dijete i majku s gestacijskim dijabetesom

1.2.1. Rizici za dijete

Sli¢no kao i u trudnica dijabeti¢arki s postoje¢im tipom dijabetesa tipa I, kod gestacijskog
dijabetesa povecana je perinatalna smrtnost, pojava makrosomija 1 hiperplazija

Langerhansovih otoci¢a gusterace (1,8).
- Hiperglikemija je glavni ¢imbenik fetalnih malformacija u ranoj fazi organogeneze.

- Makrosomija je stanje povecane koli¢ine masnog tkiva te organa, osobito jetre, srca i
nadbubrezne Zlijjezde, dok mozak mozZe biti manji od normalne veli¢ine, a definira se
porodajnom tezinom > 4000 grama. Makrosomija se ocituje tek nakon 25. tjedna trudnoce,
vjerojatno zato Sto fetalna tkiva nisu ranije dovoljno osjetljiva na inzulin. Uzrok adipoznosti i

makrosomije jesu povecani dotok majc€ine glukoze udruzen s fetalnom hiperglikemijom i



hiperinzulinemijom ¢ija je posljedica pojacani metabolizam i hipoksemija. Reakcija fetusa
jest povecani udarni i minutni volumen srca, povecano izlu¢ivanje noradrenalina i otpustanje
glukagona te pretvorba glukoze u mast i bjelancevine. Kao posljedica u srcu moze do¢i do
asimetri¢ne septalne hipertofije i promjene metabolizma u plu¢ima uz odgodu pojave zrelog
surfaktanta. U vrijeme rodenja makrosomno dijete razvija hipoglikemiju kao posljedicu
hiperinzulinemije, hipoglukogonemije te vjerojatno smanjene stope glukoneogeneze i
izluéivanja kortizola. Poja¢ana hemoliza prouzro¢uje hiperbilirubinemiju, a u prva tri dana
postoji mogucénost pojave hipokalcemije 1 hipomagnezijemije zbog usporenog izlu¢ivanja
hormona paratireoidne Zzlijezde. Moze do¢i do pojacane sklonosti zgruSavanju zbog
promijenjenih razina inhibitora fibrinolize, te tvari nalik prostaglandinu E koja moze
stimulirati trombozu, osobito bubrezne vene. Takoder moze do¢i i do razvoja sindroma
respiracijskog distresa zbog usporenog stvaranja jednog od pluénih fosfolipida koji su vazni
za djelovanje surfaktanta. Pluéni simptomi mogu biti prouzroceni i pluénom hipertenzijom te
zatajenjem srca. Veliko dijete moze komplicirati tijek poroda pa moze do¢i do asfiksije i

porodnickih trauma (1).

- Makrosomija se mozZe razviti 1 kod djece ¢ije majke nemaju GD, ali jako vezani rizicni
faktori za razvoj makrosomije jesu poviseni BMI i porast tjelesne tezine u trudno¢i, uz to i

starija dob majke i muski spol djeteta (9).
- Hiperplazija Langerhansovih otoci¢a s hiperplazijom B-stanica

Iako hiperglikemija majke nije jedini uzrok hipertrofije, u guSteraama djece majKi
dijabeti¢arki nalazi se tri puta viSe stanica Langerhansovih oto¢i¢a od normale. Nalaz je
posljedica hipertrofije otoci¢a koji su vec¢i od normale 1 stvaranje novih otoci¢a tako da su 1
brojniji, te hiperplazija beta-stanica. Beta-stanice pokazuju polimorfiju i poveéanje jezgara,
nalaz kakav se moze naci i kod fetalne eritroblastoze uz omjer beta-stanica otoci¢a i ostalih
vrsta stanica otoci¢a koji ostaje uredan. IstraZivanja su pokazala da se oko, ali ne unutar,
nekih hipertrofi¢cnih oto¢i¢a nalaze upalne infiltracije uz za dijabetes specifiénu prisutnost
eozinofilnih granulocita, a kod fetalne eritroblastoze umjesto upalnih infiltrata nalaze se
nakupine hematopoetskih stanica. Budué¢i da se eozinofilni infiltrati ne nalaze u ostalim
organima djece majki dijabeticarki, moze se re¢i da se radi o organski specifi¢noj reakciji.
Osim dijabetesa majke i eritroblastoze fetusa postoje stanja kod kojih dolazi do hiperplazije
endokrinog dijela gusterace, a to su: Beckwith-Wiedemannov sindrom, ponekad Zellwegerov

sindrom, novorodenacki hepatitis 1 intrauterini zastoj u rastu.
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U trudnoca s loSe nadziranim dijabetesom mogu se naci posteljice koje su povecane, debele i
pletoricnog izgleda zbog fetalne hipervolemije i majc¢ine hiperglikemije te, iako nisu

specifi¢ne, karakteristi¢ne su za Secernu bolest.

Dijabetes u trudno¢i mijenja djelovanje brojnih hormonskih sustava te utjece na metabolizam
ugljikohidrata, proteina i lipida ima i vazan utjecaj na razvoj fetalnih pluca c¢ije je nedovoljno
sazrijevanje naj¢eS¢i pobol 1 uzrok pomora prijevremeno rodene djece. Dokazana je
povezanost povecane ucestalosti respiracijskoga distres-sindroma u trudnica s dijabetesom
kao posljedice poremecenog metabolizma glukoze uz stvaranje pojedinih frakcija pluénog
surfaktanta. Bez funkcijskog dijelovanja surfaktanta alveole su sklone kolabiranju pa je
potreban ve¢i napor za ostvarenje ventilacije. Respiracijski distres-sindrom (RDS) klinicko je
stanje tahipneje koje moze prijeci u tesSko hripavo disanje koje se stalno pogorsava 1 koje, ako
se ne lijeci, prouzro€uje smrt novorodenceta. Kako surfaktant nastaje kasno u gestaciji, RDS

je najcesca bolest prijevremeno rodene djece (1).

Studije su utvrdile da su rizik pretilosti, metabolic¢ki sindrom, tip 2 dijabetesa i pogorSanje
inzulinske osjetljivosti i lucenja u potomstvu majki s GD dvostruko do osam puta veéi u

odnosu na one u podrijetlu majki bez GD-a (10).

Dijabetesom prouzrocene malformacije ukljuuju viSe organskih sustava uz strukturna i
funkcionalna oS$teéenja ili smrtni ishod. Najucestalije malformacije prouzrocene dijabetesom
jesu: anomalije srediSnjega Ziv€anog sustava, kardiovaskularnog sustava, gastrointestinalne

malformacije, malformacije genitourinarnog sustava i malformacije skeletnog sustava (1).

1.2.2. Rizici za majku s gestacijskim dijabetesom

Zene s gestacijskim dijabetes imaju poveéani rizik za razvoj dijabetesa (11). Zene sedam puta
¢esce razvijaju dijabetes tipa 2 nakon GD-a, a oko 50 % majki s GD-om razvit ¢e dijabetes u
razdoblju od 10 godina, §to GD ¢ini jednim od najsnaznijih prediktivnih ¢imbenika razvoja
dijabetesa tipa 2 (10). Na nastanak dijabetesa utjeCu potreba za inzulinom u trudnodi,
adipoznost, kao 1 daljnji porast tjelesne teZine nakon poroda. Rizik povecavaju obiteljska
anamneza (ako dva ili viSe ¢lanova imaju dijabetes tipa 2), ponovne trudnoce i oStecena
podnosljivost glukoze. Dokaz protutijela na [-stani¢ni autoantigen dekarboksilaze
glutaminske kiseline (GAD) predvida nastanak Secerne bolesti tipa I (1) i rizi¢ni je faktor za

dugotrajno ostecenje vida (12).



Najjaci rizi¢ni ¢imbenik za razvoj gestacijskog dijabetesa jest zivotna dob trudnice (1,13), kao
1 policisticni jajnici u Zena prije trudnoce (6,14). Budu¢i da glukoza u zdravih trudnica natasSte
zbog povecanja volumena plazme i posljedi¢nog razrjedenja pada na vrijednosti od 3,3 do 3,9
mmol/L, dijagnoza gestacijskog dijabetesa postavlja se prema medunarodno preporuc¢enim
kriterijima temeljenima na opseZznim metaanalizama i dokazima koje je u i naSoj zemlji
prihvatila Radna skupina za dijagnozu Secerne bolesti u trudno¢i Hrvatske komore
medicinskih biokemicara (4,5,15) i to kako slijedi: dijagnoza GD-a postavlja u prvom
tromjesecju ako je glukoza nataste 5,1 — 7,0 mmol/L ili kod bilo koje od sljedecih vrijednosti
glukoze izmjerenih tijekom OGTT-a: nataste 5,1 — 6,9, nakon 60 minuta > 10,0 te nakon 120
minuta 8,5 — 11,0, a dijagnoza manifestnog dijabetesa kod vrijednosti glukoze > 7,0 nataSte ili

> 11,1 u nasumi¢nom uzorku (3).

Zbog povisene perinatalne smrtnosti 1 pobola potvrdena je vaznost postavljanja dijagnoze

gestacijskog dijabetesa (1,3,16).

1.3. Pregled dosadasnjih istraZivanja

Brojna su istrazivanja dokazala nepobitnu vezu izmedu gestacijskog dijabetesa i nepovoljnog
ishoda trudnoce, bilo da se radi o perinatalnoj smrtnosti, fetalnim malformacijama ili drugim
komplikacijama (6,17,18). Dokazano je kako prehrana zena prije trudnoce, pretilost majki i
pojava gestacijskog dijabetesa utjeCcu na nastanak metabolickih 1 kardiovaskularnih
poremecaja kod djece, $to je vidljivo prema laboratorijskim nalazima ve¢ u najranijoj fazi
postnatalnog Zzivota (19,20). Multicentri¢no istrazivanje Hyperglycaemia and Adverse
Pregnancy Outcomes (HAPO) dokazalo je na velikom uzorku trudnica kontinuiranu uzro¢no-
posljedi¢nu vezu izmedu Stetnih ishoda trudnoce i razine glukoze u krvi majke (16). Zbog
svega navedenog Medunarodna udruga radnih skupina za istraZivanje Secerne bolesti u
trudno¢i (International Association for the Diabetes and Pregnancy Study Groups, IADPSG)
objavila je 2010. godine preporuke za dijagnozu gestacijskog dijabetesa koje ne obuhvacaju
osobe koje su imale prethodno prisutnu manifestnu bolest (4). Dijabetes u trudno¢i moze
utjecati na razvoj bilo kojeg organa ili organskog sustava, ali kardiovaskularni poremecaji i
ostec¢enja neuralne cijevi medu najées¢im su komplikacijama. Ostale komplikacije odnosno
nepovoljni ishodi jesu preeklampsija, prerani porodaj fetusa, abnormalnosti rasta 1 povec¢ana
perinatalna smrtnost. Kod djece majki s dijabetesom povecana je stopa poremecaja paznje i

hiperaktivnosti te poteSkoca u ucenju (21).



Svjetska zdravstvena organizacija je nakon provjere znanstvenih dokaza 2013. prihvatila
dijagnosticke kriterije IADPSG te definirala dvije zasebne kategorije hiperglikemijskih
poremecaja u trudnoc¢i: manifestnu Secernu bolest u trudno¢i i gestacijski dijabetes (5).

Hrvatsko perinatolosko drustvo je jo§s 2010. godine prihvatilo preporuke IADPSG 1 izradilo
postupnik za probir i dijagnozu Secerne bolesti kako slijedi: u prvom tromjesec¢ju trudnoce
potrebno je svim trudnicama odrediti status glikemije. Za razinu glukoze nataste 5,1 — 6,9
mmol/L postavlja se dijagnoza gestacijskog dijabetesa, a za glukozu > 7,0 mmol/L nataste ili
> 11,Immol/L. u nasumi¢nom uzorku, ili HbAlc > 6,5 % (= 48 mmol/mol) dijagnoza
manifestne Secerne bolesti. Ako je u prvom tromjeseCju izmjerena glukoza nataste
< 5,1 mmol/L, a anamnesticki pokazatelji upucuju na dijabetes, potrebno je izmedu 24. i 28.
tjedna trudnoce uciniti oralni test optere¢enja glukozom. Dijagnoza gestacijskog dijabetesa
postavlja se ako je bilo koja od triju vrijednosti u oralnom testu opterecenja glukozom (nakon
uzimanja 75 g glukoze) nataSte bilo 5,1 — 6,9 mmol/L ili nakon 60 minuta > 10,0 mmol/L ili

nakon 120 minuta 8,5 — 11,0 mmol/L (22).

U nedavnom istrazivanju koje je obuhvatilo 1360 trudnica koriStenjem gore navedenih
kriterija IADPSG, koje je prihvatila Svjetska zdravstvena organizacija, dijagnosticiran je GD

u 28 % trudnica mladih od 35 godina bez anamnestickih faktora rizika (23).

Za Nijemce je otkrivanje trudnica s GD-om zauzelo vazno mjesto te je donesena Berlinska
deklaracija 2016. godine kao sveobuhvatni dokument za sprje¢avanje GD-a tipa 2. Cetiri su
kljuéna okvira iz te Deklaracije: 1. prevalencija, 2. rano otkrivanje, 3. rana kontrola i 4. rani
pristup odgovaraju¢im mjerama za Smanjenje ekonomskoga, socijalnog i osobnog tereta
dijabetesa tipa 2 (24, 25).

U visokorizi¢nim regijama Australije pojavnost GD-a temeljem smjernica Svjetske
zdravstvene organizacije (SZO) porasla je s 14,8 % na 29,6 %. Rezultati variraju tako da Zene
podrijetlom iz isto¢ne i jugoistocne Azije imaju najmanji porast s 19,2 % na 22,3 %, a iz
juzne 1 jugoistone Azije najveci s 22 % na 44,4 %, na §to je najviSe utjecao, u 70 %

slu¢ajeva, indeks tjelesne tezine (BMI) koji je iznosio > 30kg/m?* (26).

Kanadsko istrazivanje na Sveuili§tu u Torontu dokazalo je da klimatski utjecaj vanjske
temperature znatno utjee na funkciju inzulina i1 razvoj GD. Kod Zena izlozenih temperaturi

< (-10 °C) pojavnost je 4,6 %, a kod temperatura > 24 °C ona iznosi 7,7 % GD. Kanadsko



dijabetolosko drustvo koristi se smjernicama: 75 g glukoze (,,0° min > 5,3 mmol/L, ,,60° min

> 10,6, ,,120“ min > 9,0 (27).

Turskom istrazivanju bio je cilj odrediti vezu izmedu dobi majke i pojavnosti GD-a. Postujuci
kriterije International Association of Diabetes and Pregnancy Study Group (IADPSG), u
istrazivanju 1434 trudnice u razdoblju od 2013. do 2015. god. 11,1 % (9,5 % — 12,7 %) imalo
je GD u prvom tromjesecju i po dobnim skupinama < 25godina 6,6 % (10/151), 25 — 29
7,3 % (37/507), 30 — 34 8,8 % (42/479), 35 — 39 16,7 % (45/270) i > 40 godina 35,2 %
(25/71); (P<0,001). Ve¢ina zZena kod kojih je dijagnosticiran GD u drugom tromjesecju

premasuju prag samo u jednoj od triju tocki mjerenja (28).

Na Medicinskom fakultetu i Klinici za porode u Berlinu (2004. — 2015.) usporedivali su i
potvrdili veéu pojavnost komplikacija u trudnoéi izmedu kojih je i GD u Zena > 45 godina u

odnosu na Zene starosti 29 godina (13).

Najvise profesionalnih organizacija preporucuje probir u 24 — 28 tjednu trudnoce, dok neki
smatraju da je potreban i selektivan probir. Stru¢na se misljenja znatno razlikuju Sirom svijeta,
a autori pozivaju na otvorenu i Siroku raspravu i savjetuju konceptualno uvodenje novih
pristupa gdje je bolje da se otkrije rizik od hiperglikemije nego da se inzistira samo na
dijagnozi GD-a (15).

Istrazen je utjecaj dijagnostickih kriterija IADPSG na pojavnost GD-a i dijabetesa
usporedenih s britanskim kriterijima National Institute for Care Excellence (NICE) i
procijenjena pojavnost maj¢inog i perinatalnog ishoda medu trudnicama s razinom glukoze u
plazmi nataste (FPG) od 5,1 do 5,5 mmol/L. Retrospektivna studija bila je napravljena u
jednom trudni¢kom centru u Hrvatskoj na Zenama koje su bile podvrgnute 2-sathom 75 g
OGTT-u u 24 — 32 tjednu jednostruke trudnoce od sije¢nja 2012. do prosinca 2014. godine.
Od 4646 ukljucenih zena, 1074 (23,1 %) imalo je GD prema smjernicama IADPSG, 17,8 %
prema kriterijima NICE. Razinu 5,1 — 5,5 mmol/L imalo je 8,8 % Zena koje ne bi bile
dijagnosticirane prema smjernicama NICE i koje su, u usporedbi s kontrolnom skupinom,

imale su veée Sanse za novorodencad vece porodajne tezine kao i ishod poroda carskim rezom

(29).

Koristenje suvremene tehnologije — aplikacija za pametne telefone, uveli su Norvezani u

Oslu za Zene koje su imale poviSenu razinu glukoze nakon dva sata (OGTT) > 9,0 mmol/L.
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Uzorkovanje im je ponovljeno tri mjeseca poslije poroda dvosatnim OGTT-om, a glavni ishod
uvodenja aplikacije bio je zdraviji nain Zzivota, znanje o GD-u, bolja kvaliteta zivota,

smanjena porodajna tezina te su smanjene komplikacije poroda te majke i djeteta (30).
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2. CILJ ISTRAZIVANJA

2.1. Hipoteze istraZivanja

Hipoteze ovog istrazivanja jesu:
- nove smjernice sa strozim kriterijima za prihvatljive razine glikemije 1 povecan broj
mjerenja glukoze u plazmi trudnica prouzroCuju znatan porast pojavnosti GD-a u nasSoj

populaciji

- vjerojatnost pojave GD-a povecava se s dobi trudnica zbog vece vjerojatnosti razvoja

inzulinske rezistencije.

2.2. Ciljevi rada sukladno istrazivanju

Shodno navedenim hipotezama, ciljevi su rada odrediti:
- pojavnost GD-a u populaciji trudnica Varazdinske zupanije sukladno vaze¢im smjernicama

- utvrditi postoji li korelacija izmedu pojavnosti GD-a i rastuce zivotne dobi.
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3. ISPITANICI | METODE

3.1. Kriteriji za ukljucenje i isklju¢enje trudnica

U ovo retrospektivno istrazivanje ukljuene su 522 trudnice upucene u Medicinsko
biokemijski laboratorij Doma zdravlja Varazdinske zupanije na test opterecenja glukozom
(OGTT), tijekom razdoblja istrazivanja ozujak — prosinac 2014. U kona¢nu obradu rezultata
ukljuceno ih je 517, s obzirom na to da je pet trudnica reagiralo izbacivanjem zelu¢anog
sadrzaja nakon oralnog unosa otopljene glukoze. Naknadnim pregledom rezultata kod tri
trudnice utvrdene su koncentracije glukoza koje ispunjavaju kriterij za dijabetes melitus te su

iskljucene iz statisticke obrade pa je u konacnu statisticku obradu ukljuc¢eno 514 trudnica.

3.2. Metode rada

Trudnice su bile upuéene na OGTT u drugom tromjesedju trudnoée od svojih izabranih
ginekologa u primarnoj zdravstvenoj zastiti (PZZ). Pripremu bolesnica provelo je usmenim
putem osoblje laboratorija (prilikom telefonskog narucivanja pacijentice su dobile detaljne
smjernice o pripremi za izvodenje i nacinu izvodenja testa) (31). Nakon pravilne pripreme
trudnice su dolazile u zakazano vrijeme u 7 sati ujutro nataSte na vadenje krvi.

Za uzorkovanje su bile koriStene epruvete s podtlakom uz prisutnost antikoagulansa i
inhibitora glikolize KF+Na, EDTA (Kima lItalija) uz alikvotiranje plazme odmah nakon
centrifugiranja u centrifugi PK 120 (ALC International SRL) uz 1500 G /10 minuta. Fluorid
veze Mg2+ koji je nuzan za aktivnost glikolitickih enzima. Nakon prvog uzorkovanja nataste
trudnice su popile 82,5 g monohidricne glukoze (ekvivalent za 75,0 g anhidricne glukoze)
otopljene u 250 ml vode. Drugo uzorkovanje izvrSeno je nakon 60 minuta i tre¢e 120 minuta
nakon mirovanja, bez naknadnog unosa hrane uz dozvolu konzumacije samo male koli¢ine

vode.

3.2.1. Laboratorijske metode

Koncentracije glukoze odredivane su na biokemijskom analizatoru Olympus AU 400
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(Beckman Coulter, SAD) enzimskim UV testom metodom heksokinaze istog proizvodaca.
Glukoza se heksokinazom (HK) fosforilira u prisutnosti adenozin-trifosfata (ATP) i iona
magnezija (Mg®") u glukoza-6-fosfat i adenozin-difosfat (ADP). Glukoza-6-fosfat-
dehidrogenaza (G6P-DH) specificno oksidira glukozu-6-fosfat u 6-fosfoglukonat uz
istodobnu redukciju NADP" u NADPH. Mijeri se poveéanje koncentracije NADPH na 340
nm, §to je proporcionalno koncentraciji glukoze u uzorku (3). Za kalibraciju reagensa koristen
je kalibrator Olympus System Calibrator, a kontrola kvalitete provodila se svakodnevno
kontrolnim uzorcima istog proizvodaca u dvije razine koncentracije uz dozvoljeni kriterij
odstupanja jedne standardne devijacije te ocitanje trendova pomocu Levey-Jenningsove
krivulje (32).

Sukladno vazeé¢im smjernicama rezultati su podijeljeni po skupinama — u svakoj vremenskoj
to¢ki u postotku je odredena prevalencija rezultata koji zadovoljavaju Kriterij GD - nataste
(5,1 — 6,9 mmol/L); nakon 60 minuta (> 10,0 mmol/L) i nakon 120 minuta (8,5 — 11,0
mmol/L). U zavr$noj obradi podataka skupine s patoloskim vrijednostima nadalje su

podijeljene prema dobi trudnica.

3.2.2. Drugo
- laboratorijski informacijski sustav MAM

- arhiva medicinskobiokemijskog laboratorija Doma zdravlja Varazdinske Zupanije

- obrada rezultata koriStenjem racunalnih programa Microsof Office Excel 1 MedCalc.
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4. REZULTATI

U medicinskobiokemijskom laboratoriju Doma zdravlja Varazdinske Zzupanije u razdoblju od
1. ozujka do 31. prosinca 2014. godine testom opterecenja glukozom (OGTT) bile su
ispitivane 522 trudnice. Iz statisticke obrade podataka iskljuc¢eno ih je pet zbog izbacivanja
sadrzaja zeluca nakon unosa glukoze i tri nakon uvida u rezultate koncentracija glukoze jer su
ispunjavale kriterije za dijabetes melitus.

StatistiCki su obradeni rezultati koncentracija glukoza 514 trudnica testiranih opterecenjem
glukozom.

Postujuéi smjernice za postavljanje dijagnoze GD-a, kriterije IADPSG snazno zagovara
Hrvatsko perinatalno drusStvo, $to rezultira novom strategijom za otkrivanje 1 dijagnozu
hiperglikemijskih poremecaja u trudnoci (33) te je dijagnoza postavljena kod 189 trudnica ili
36,77 %, prosjecne zivotne dobi 29,5 (18 — 46) godina, uz medijan 30 godina.
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Slika 1: Prikaz rasprostranjenosti po dobi 514 trudnica testiranih oralnim testom opterecenja

glukozom (OGTT)
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Rezultati istrazivanja OGTT provedeni su prema dobnim skupinama trudnica: 1. skupina: 18
— 25 godina (21,5 £ 3,5), 2. skupina: 26 — 35 godina (30,5 + 4,5) i 3. skupina: 36 — 46 godina
(41 £5).

GD je dijagnosticiran u 1. skupni kod 30/105 (28,57 %) trudnica, u 2. skupini kod 139/354
(39,26 %) trudnice i u 3. skupini 20/55 trudnica.

Tablica 1: Pojavnost GD-a u dobnim skupinama

| (18-25) Il (26-35) 11l (36-46) UKUPNO
GD 30 139 20 189
ZDRAVE 75 215 35 325
UKUPNO 105 354 55 514

YGD u do*im skupi¥ma Y

|

b — 139
30 2

I Il 1]
18-2 26-35

36-46
ERJKUPNO * GD x x

Slika 2: GD u dobnim skupinama

Koncentracije glukoza svih dobnih skupina trudnica s gestacijskim dijabetesom statisti¢ki su

obradene t-testom.
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Aritmeticke sredine koncentracija glukoze uzorkovanih nataste - ,,0 minuta za prvu, drugu i
tre¢u skupinu n=163/514 (31,7%), iznosila je x=5,36+2SD mmol/L, SD 0,07; SE 0,04;
P=0,0001.

Aritmeticka sredina koncentracija glukoze uzorkovanih nakon ,,60° minuta za prvu, drugu i
treCu skupinu n=44/514 (8,6%) iznosila je x=10,68+2SD mmol/L, SD 0,14; SE 0,08;
P=0,0001.

Aritmetic¢ke sredine koncentracija glukoze uzorkovanih nataste —,,120“ minuta za prvu, drugu

i tre¢u skupinu n=30/514 (5,8%), iznosila je x=9,12+2SD mmol/L, SD 0,46; P=0,0009.

GLU/mmol/L

i 1L LI

"0"MIN. "60"MIN. "120"MIN.

Slika 3. Prosje¢ne koncentracije glukoza trudnica s GD-om svih dobnih skupina prema

vremenu uzorkovanja

Koncentracije glukoza trudnica s gestacijskim dijabetesom po dobnim skupinama statisticki

su obradene Kolgomorov-Smirnovim testom.

Prosjecne koncentracije glukoza po dobnim skupinama za uzorkovanje nataste , - ,,0° minuta:
aritmeticka sredina koncentracija glukoza trudnica prve skupine (n=27) iznosila je x=5,3
+2SD mmol/L, SD=0,20; SE=0,04; P=0,0338; druge skupine (n=120) iznosila je x=5,35
+2SD mmol/L, SD=0,31; SE=0,03; P<0,0001 i tre¢e skupine (n=16) iznosila je X=5,43£2SD
mmol/L, SD=0,26; SE=0,07; P=0,0070.

Prosje¢ne koncentracije glukoza po dobnim skupinama za uzorkovanje ,,60“ minuta:
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aritmeticka sredina koncentracija glukoza trudnica prve skupine (n=3) iznosila je
x=10,57£2SD mmol/L, SD=0,5; SE=0,29; P=(premali uzorak, nije moguce izraunati); druge
skupine (n=35) iznosila je x=10,84+2SD mmol/L, SD=0,87; SE=0,15; P=0,0139 i trece
skupine n=6, iznosila je x=10,65+2SD mmol/L, SD=0,48; SE=0,20; P>0,10.

Prosjec¢ne koncentracije glukoza po dobnim skupinama za uzorkovanje ,,120* minuta:
Aritmeticka sredina koncentracija glukoza trudnica prve skupine n=2, iznosila je x=8,65+2SD
mmol/L, SD=0,21; SE=0,15;P=(premali uzorak, nije moguce izracunati); druge skupine n=21,
iznosila je x=9,14+2SD mmol/L, SD=0,53; SE=0,12; P=0,0017 i tre¢e skupine n=7, iznosila
je x=9,57+2SD mmol/L, SD=0,53; SE=0,20; P>0,10

Tablica 2: Aritmeticke sredine koncentracija glukoza u mmol/L u dobnim skupinama prema

vremenu uzorkovanja

skupine "0"min "60"min. "120"min.
I 5,3 10,56 8,65
Il 5,35 10,84 9,14
I 5,43 10,65 9,57

GD/skupine/vrijeme

GLU/mmol/L

"0"MIN "60"MIN. "120"MIN.

Naslov osi
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Slika 4: Aritmeticke sredine koncentracija glukoza u mmol/L u dobnim skupinama prema

vremenu uzorkovanja

U uzorkovanju nataste u sve tri dobne skupine povisenu glukozu imale su 163/514 trudnice.
U prvoj skupini 27/163, u drugoj 120/163 i trecoj 16/163. PoviSene koncentracije glukoza u
uzorkovanju nakon 60 minuta imale su 44/514 trudnica i to prve skupine 3/ 44, druge 35/44 i
trece 6/44. Nakon 120 minuta povisene koncentracije glukoza imalo 30/514 trudnica. U prvoj
skupini 2/30, drugoj 21/30 i trecoj 7/30. PoStujuéi kriterije za dijagnozu GD poviSene
vrijednosti glukoza izmjerene su u ukupno 237/1542 uzoraka (514 trudnica x 3 mjerenja), a
GD je dijagnosticiran kod 189 trudnica budu¢i da je 149 trudnica imala povisenu glukozu u

jednom mjerenju, 32 trudnice u dva mjerenja i osam trudnica u sva tri mjerenja.

Tablica 3: Broj trudnica s gestacijskim dijabetesom u tockama mjerenja po dobnim

skupinama
DOB (god.) GD "0" min. GD "60" min. GD "120" min.
1.18-25 27 3 2
2.26-35 120 35 21
3.36-46 16 6 7
1.2.3. (skupina) 163 44 30
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Slika 5: Graficki prikaz broja trudnica s gestacijskim dijabetesom u to¢kama mjerenja po

dobnim skupinama

Statistickom obradom dobivenih rezultata Kruskal-Wallisovim testom u Med Calc programu
za sve dobne skupine trudnica u sva tri mjerenja glukoze dobiveni su sljedeci rezultati:
statistickom obradom 163 rezultata koncentracija glukoza 5,1 - 6,9 mmol/L dobivenih u
prvom mjerenju, nataste, iz prve n=27, druge n=120 i tree n=16 trudnica S gestacijskim
dijabetesom 1 usporedujuci skupine medusobno: P=0,224875 nema statisticki vazne razlike

medu dobnim skupinama.
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Slika 6: Usporedni grafikon koncentracija glukoza prve, druge i tre¢e skupine u prvom

mjerenju (nataste)
U uzorcima plazme nakon 60 minuta 44 trudnice imale su glukozu > 10,0 mmol/L. Iz prve

skupine n=3, druge n=35 1 treCe n=6 : P=0,946628 nema statisticki vazne razlike medu

skupinama.
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Slika 7: Usporedni grafikon koncentracija glukoza prve, druge i tre¢e skupine mjerene

glukoze nakon 60 minuta.

U uzorcima plazme nakon 120 minuta kod 30 trudnica nadena je poviSena razina glukoze (8,5
- 11,0 mmol/L). 1z prve skupine: n=2, druge: n=21 1 trece: n=7. Statistickom obradom
podataka Kruskal-Wallisovim testom P=0,024155120 (<0,05) i Post-hoc analizom utvrdena je
bitna statisticka razlika rezultata medu dobnim skupinama. Aritmeticka sredina koncentracija
glukoza prve skupne bila je x=8,65+2SD mmol/L, druge x=9,14+2SD mmol/L i tre¢e x=9,57
+2SD mmol/L.
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Slika 8: Usporedni grafikon koncentracija glukoza prve, druge i treée skupine mjerene

glukoze nakon 120 minuta.
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5. RASPRAVA

Gestacijski dijabetes (GD) jest poremec¢aj metabolizma glukoze i djelovanja inzulina, a prvi
put se pojavljuje u trudnodi. Gestacijski dijabetes najcesce nastaje u drugom tromjesecju
trudnoce zbog inzulinske rezistencije i povecanih potreba fetusa. MajCina hiperglikemija
dovodi do fetalne hiperglikemije i stimulacije beta-stanica fetalne gusterate na vecu
proizvodnju inzulina. Posteljica ne dopusta prijelaz inzulina od fetusa majci pa se velika
koli¢ina maj¢ine glukoze metabolizira u fetusu, $to dovodi do prekomjernog rasta fetusa,
povecane lipogeneze i visceromegalije te tipicnog izgleda novorodenceta. Zbog svega
navedenog donesene su nove smjernice za dijagnozu GD-a koje se potvrduju izmjerenom
glukozom trudnica u samo jednom, dva ili u sva tri mjerenja 5,1 - 6,9 mmol/L nataste, u
uzorku nakon 60 minuta >10,0 mmol/L ili nakon 120 minuta 8,5 - 11,0 mmol/L, te nas
obvezuju da provodimo tocan i precizan analiti¢ki postupak u naSim laboratorijima, ¢ega smo
se u medicinskobiokemijskom laboratoriju Doma zdravlja VaraZdinske Zupanije uvijek
pridrzavali. Za sve analiticke postupke pa tako i glukozu postavljeni su kriteriji za ponovni
zahtjev izvodenja kalibracije i kontrolnih uzoraka u dvije razine kada bi rezultat kontrolnog
uzorka bio izvan prve standardne devijacije.

Obradom rezultata 514 trudnica u razdoblju od 1. travnja do 31. prosinca 2014. godine
otkriveno je 189 trudnica sa GD-om ili 36,77 %. Sukladno vazeéim smjernicama u prvoj
vremenskoj tocki n=163/514 (31,7%), u drugoj 44/514 (8,6%) i tre¢oj 30/514 (5,8%).

Prema starijim kriterijima za GDM i smjernicama SZO-e OGTT sa 75,0 g glukoze koje su
bile su mjerene nataste (> 7,8 mmo/L) i nakon dva sata (> 7,8 mmol/L) pojavnost GD iznosila
je 8-10 % (1).

Rezultati koncentracija glukoza na$ih trudnica obradivani su prema dobnim skupinama: prva
skupina 18 - 25godina: GD=30/105 (28,6 %); u drugoj 26 - 35 godina GD=139/354 (39,3 %) i
tre¢oj dobnoj skupini 36 - 46 godina GD=20/50. Prosje¢na starost svih ukljuc¢enih trudnica
bila je 29,5 godina. Najveci je broj trudnica u zivotnoj dobi 26 - 35 godina 354/514 (68,87 %),
a najvise trudnica s GD-om ima povisenu glukozu u samo jednom mjerenju 149/189, 32/198 u
dva 1 svega 8/189 trudnica ima poviSenu glukozu u sva tri mjerenja. Prosje¢na koncentracija
glukoze u mjerenju nataste iznosila je X=5,36£2SD mmol/L: prva je skupina imala prosje¢nu
koncentraciju x=5,3+2SD mmol/L, druga x=5,35+2SD mmol/L i tre¢a x=5,43+2SD mmol/L,
dakle prisutan je blagi porast razina glukoza u korelaciji s dobi trudnica. U dugom mjerenju
prosjecna koncentracija glukoza bila je x=10,68+2SD mmol/L; prva skupina x=10,56+2SD
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mmol/L, druga x=10,84+2SD mmol/L i tre¢a x=10,65+2SD mmol/L. Prosjek koncentracija
glukoza u tre¢em mjerenju iznosio je x=9,12+£2SD mmol/L; prve skupine x=8,65+2SD
mmol/L, druge skupine x=9,14+2SD mmol/L i tre¢e skupine koja je imala najvisi prosjek
x=9,57+£2SD mmo/L. Statistickom obradom koncentracija glukoza u plazmi nema statisticki
vazne razlike medu dobnim skupinama u mjerenju glukoze nataSte i nakon 60 minuta.
Statisticki bitna razlika medu dobnim skupinama potvrdena je u mjerenju glukoze nakon 120
minuta. NajviSe vrijednosti glukoza tre¢e dobne skupine vjerojatno su posljedica povecane
inzulinske rezistencije s porastom Zivotne dobi trudnica.

U ovom istrazivackom radu vrlo visok postotak (36,77 %) trudnica s GD-om mogao bi biti
posljedica izvodenja OGTT-a kod trudnica u drugom tromjese¢ju kod kojih postoji
mogucénost da je GD ve¢ dijagnosticiran u prvom tromjesecju. Naime, ne znamo jesu li u
testiranje ukljucene i trudnice kod kojih je ranije postavljene dijagnoza pa s obzirom na
postroZzene kriterije ginekolozi rade jo§ jednu provjeru? Ovakvo razmi$ljanje moglo bi se
potkrijepiti turskim istrazivanjem, u kojem je ve¢ u prvom tromjese¢ju dijagnosticirano
11,1 % trudnica te podijeljeno u pet dobnih skupina, dokazana povezanost porasta GD-a uz
rastu¢u dob i hrvatskim istrazivanjem kod usporedivanja pojavnosti GD-a u 24 - 32 tjednu od
23,1 % prema smjernicama IADPSG (11,1 + 23,1 = 34,2 %), Sto bi bilo vrlo sliéno naSem
rezultatu od 36,77 %.

Ova studija doprinosi proucavanju prevalencije gestacijskog dijabetesa sukladno vazeéim
smjernicama te daje uvid u ucestalost pojave ovog poremecaja prema dobnim skupinama.
Prema literaturnim podacima, prevalencija jako varira ovisno o dijagnostickim kriterijima.
Primjenom novih smjernica o¢ekivao se znatan porast prevalencije u odnosu na prethodno
razdoblje, cemu doprinosi i sve viSa prosjec¢na dob trudnica u suvremenom druStvu. Prikazom
udjela trudnica s potvrdenom dijagnozom prema novim smjernicama dobiva se uvid u
veli€inu i rasirenost problema gestacijskog dijabetesa, $to ¢e pomoci prije svega ginekolozima
u ranom prepoznavanju i poduzimanju odgovarajucih koraka u svrhu sprje¢avanja nezeljenih
komplikacija i nepovoljnih ishoda.

Nakon uvodenja novih smjernica u razgovoru s nekoliko ginekologa u primarnoj zdravstvenoj
zastiti (PZZ) miSljenja su da su kriteriji malo prestrogi 1 da ¢e previSe Zena imati GD.
Ginekologinja 1 endokrinologinja u OB Varazdin bile su miSljenja da je uvodenje ovih
smjernica sasvim ispravno. Razina glukoze moze se vrlo dobro regulirati pravilnom

prehranom i prije potrebe uvodenja inzulina u terapiju, a nakon kontrolirane razine glukoze
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radaju se djeca normalne porodajne tezine tako da ne bi trebalo biti razlike u porodajnoj tezini

novorodencadi od majki koje nemaju dijagnozu GD-a.

Buduc¢i da postoje razli€iti aspekti probira za GD, medunarodno udruZenje za dijabetes i grupa
za studije u trudnoéi ne preporucuje test glukozom nego predlaze nove kriterije za probir
uvode¢i razine glukoze koje su manje od 5,1 mmol/L. Svrha ovog probira bila bi detekcija
predgestacijskog dijabetesa u visokorizi¢noj trudno¢i prije 20. tjedna gestacije (34), a
uvodenje viSe manjih obroka pozitivno utjeCe na smanjenje varijabilnosti glukoze 1

omogucuje dostupnost prehrane plodu (35).
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6. ZAKLJUCCI

U nasem istrazivatkom radu dosli smo do sljede¢ih zakljuCaka koji se nadovezuju na
laboratorijsku dijagnozu GD-a trudnica prema novim smjernicama s pomocu OGTT-a

mjerenjem glukoze nataSte te 60 1 120 minuta nakon opterecenja glukozom:

1. Najvise trudnica ukljucenih u istrazivanje bilo je u Zivotnoj dobi 26 - 35 godina n =

354/514 (68,9 %).

2. GD je dijagnosticiran n = 189/514 (36,77 %) trudnica, nataste 163/514 (31,7%), nakon 60
minuta 44/514 (8,6%) 1iu vremenskoj tocki 120 minuta 30/514 (5,8%).

3. NajviSe trudnica s GD-om imalo je poviSenu samo jednu od tri mjerene glukoze n =
149/189 (78,8%), dvije povisene vrijednosti imalo n = 32/189 (16,9%) i u sva tri mjerenja
svega n = 8/189 (4,2%) trudnica.

4. Prosjecne koncentracije glukoza izmjerene nataste svih dobnih skupinama iznosile su
x=5,36+2SD mmol/L, nakon 60 minuta x=10,68+2SD mmol/L i nakon 120 minuta x=9,12
+2SD mmol/L.

5. Najvisu prosje¢nu koncentraciju glukoza nataSte X=5,43+2SD mmol/L imale su najstarije

trudnice (3. skupina).

6. NajviSu prosje¢nu koncentraciju glukoza nakon 60 minuta x=10,86+2SD mmol/L imale su

trudnice druge skupine (26 - 35 godina).

7. Najvisu prosje¢nu koncentraciju glukoza nakon 120 minuta X=9,57+2SD mmol/L imale su

najstarije trudnice (3. skupina).

8. GD je kao poremecaj metabolizma glukoze i djelovanja inzulina, koji se prvi put pojavljuje
u trudno¢i, zbog bitnog utjecaja na razvoj ploda i posljedica na majku vazno pravodobno
dijagnosticirati; to se postize, upravo sukladno novim smjernicama, laboratorijskim
mjerenjem glukoze nataste u prvom tromjesecju trudno¢e 1 OGTT-om u drugom tromjesec¢ju

gestacijske dobi kod trudnica koje su u prvom tromjesec¢ju imale razinu glukoze < 5,1mmol/L.

9. Osvrtom na dobiveni rezultat prevalencije GD-a od 36,77% (ranije 8-10%), nove smjernice
zbog strozih kriterija za prihvatljive razine glukoze i poveéanog broja mjerenja glukoze u

plazmi trudnica uzrokom su znatnog porasta pojavnosti GD-a u nasoj populaciji.
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10. Statistickom obradom podataka utvrdili smo korelaciju izmedu pojavnosti GD-a i razina

izmjerene glukoze s rastu¢om dobi trudnica (1. 28,57 % GD, 2. 39,27 % 3. 20/55).
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8. POPIS SKRACENICA

ACTH adenokortikotropni hormon

ADP  adenozin-difosfat

ATP  adenozin-trifosfat

BMI (engl. body mass indeks) indeks tjelesne mase

FPG (engl. fasting plasma glucose) glukoza u plazmi nataste

G6P-D glukoza-6-fosfat-dehidrogenaza

GAD  dekarboksilaza glutaminske kiseline

GD gestacijski dijabetes

HbAlc glikolizirani hemoglobin

HCG  (engl. Human chorionic gonadotropin) ljudski korionski gonadotropin
hGH (engl. Human growth hormon) hormon rasta

HK heksokinaza

HPL (engl. Human placental lactogen) ljudski placentni laktogen
IADPSG International Association for the Diabetes and Pregnancy Study Groups
IR inzulinska rezistencija

KF kalijev fluorid

MAM laboratorijski informacijski sustav

MCP-1 monocitni kemoatraktantni protein-1

Na2 EDTA natrij-etilendiamintetraoctena Kiselina

NADP+ nikotinamid adenin dinukleotid fosfat

NADPH nikotinamid adenin dinukleotid hidrogen fosfat

NICE National Institute for Care Excellence

OB op¢a bolnica

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

PZZ  primarna zdravstvena zaStita

RDS  (engl. Respyratory Distress Syndrome) respiratorni distres sindrom
SD (engl. Standard deviation) standardna devijacija

SE (engl. Standard error) standardna pogreska
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SZO  Svijetska zdravstvena organizacija
SZS srediSnji ziv€ani sustav
TNF-a (engl. Tumor necrosis factor — alfa) tumor nekroze faktor alfa

UV  (engl. Ultraviolet) ultraljubi¢asto svjetlo
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