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1. UVOD

1.1. FIZIOLOSKE PRILAGODBE U TRUDNOCI

Trudnoca je razdoblje tijekom kojega buduca majka dozivljava niz fizioloskih i
psiholoskih promjena kako bi se prilagodila samoj trudnoéi, omogudila rast i razvoj
djeteta, pripremila za porodaj i dojenje. Svi se sustavi u tijelu trudnice prilagodavaju
potrebama trudnoc¢e. Krvotvorni sustav povecava volumen krvi, sastav plazme i
koncentraciju krvotvornih stanica. Srce i velike krvne Zile se anatomski prilagodavaju
naraslom volumenu krvi, a bitna promjena je i porast minutnog volumena maj¢ina srca.
Zbog toga su volumen cirkuliraju¢e krvi i koagubilnost povecani, a fibrinoliza je
usporena. Vazno je bubrezno zadrzavanje natrija u koliini potrebnoj za zadrzavanje
dovoljne koli¢ine vode, odnosno porast volumena krvi i izvanstani¢ne tekucine.
Djelovanjem progesterona peristaltika uretera se usporava, a tonus njihove muskulature
smanjuje. Kao posljedica toga javlja se hidronefroza u 80 — 90 % trudnica. Zbog
podizanja dijafragme funkcionalni rezidualni kapacitet i izdisajni rezervni volumen pluéa
su smanjeni. Disanje se ubrzava, a udisajni kapacitet povecava unato¢ anatomskim
promjenama (1). Tijekom trudnoce dolazi i do promjena u metabolizmu hranjivih tvari
koje, pripremajuc¢i majku za laktaciju, istovremeno podrzavaju rast i razvoj fetusa. U
prvoj, anabolickoj polovici trudno¢e nakuplja se oko 3,3 kg masti u maj¢inim zalihama, a
ostatak od 0,5 kg pohranjuje se u fetusu. Gomila se otprilike 900 g bjelancevina. Brza
stopa rasta fetusa u drugoj polovici trudnoce diktira promjene u metabolizmu trudnice pa
on dijelom moze biti 1 katabolian. IskoriStava se rezervna mast i povecava rezistencija na
inzulin. Nakon obroka u trudnice su vise vrijednosti glukoze, inzulina, slobodnih masnih
kiselina i triglicerida, a sniZen je podrazaj za glukoneogenezu, glikogenolizu i ketogenezu.
Nakon gladovanja se glukoza u krvi smanjuje brze i jae no izvan trudnoce jer je

iskoriStavaju posteljica i fetus, a kapacitet za glukoneogenezu je manji (2).



1.1.1. Prijenos glukoze kroz hemokorijalnoendotelnu membranu

Jedna od vaznih uloga posteljice jest prijenos kisika i hranjivih tvari (primarno
glukoze) fetusu te izlu¢ivanje otpadnih tvari metabolizma koje od ploda prelaze u majku.
Transport glukoze kroz placentu se odvija u smjeru koncentracijskog gradijenta i
posredovan je molekulama glukoznog transportera GLUT1 i GLUT3, koje su smjeStene
na sinciciotrofoblastu. Takav mehanizam nije vezan iskljuCivo uz posteljicu, jer se na
jednak nacin glukoza prenosi kroz endotel svih krvnih zila Covjeka. Spomenuti
transporteri su ovisni o natriju, a neovisni o inzulinu (3). Transporteri reguliraju transport
fenomenom ograni¢enja brzine koji je odreden njihovim kapacitetom, pa na ukupnu
koli¢inu prenesenih molekula znatno vise utjeCe vrijeme nego koncentracijski gradijent.
Promjena potroSnje glukoze metabolizmom fetusa mijenja koncentracijsku razliku ¢ime je

jedan od klju¢nih regulatora prijenosa glukoze (4).

1.1.2. Poveéana periferna rezistencija na inzulin u fizioloSkoj trudno¢i

U metabolizmu ugljikohidrata sudjeluje viSe hormona, kao §to su: inzulin, hormon
rasta (HGH), glukagon, glukokortikoidi, epinefrin, norepinefrin, tiroksin i drugi. Za
vrijeme trudnoce dolazi do promjena u koncentraciji tih hormona, a pojavljuju se 1 novi,
kao $to su humani placentni laktogen (HPL) i korionski gonadotropin (hCG) (1). Glukoza
prolazi kroz posteljicu olakSanom difuzijom. Fetusu treba oko 11 g glukoze/kg tjelesne
mase. Istu koli¢inu glukoze trebaju posteljica i maternica. U zdravih trudnica glukoza
nataSte pada na vrijednosti 3,3 do 3,9 mmol/l. SniZzenje iznosi 10 — 20 %. Nastaje zbog
poboljsane utilizacije glukoze te potrebe za fetus, maternicu i posteljicu (3). Vrijednosti
glukoze sat vremena nakon jela u trudnica se povecavaju od 7,2 do 7,8 mmol/l, $to je
posljedica antiinzulinskih hormona. Srednja vrijednost amplitude iznosi 2,5 mmol/l.
Tolerancija glukoze poboljSava se u ranoj trudno¢i, zbog utjecaja humanog korionskog
gonadotropina (hCG). Nakon dvadesetog tjedna zbog utjecaja antiinzulinskih hormona

progresivno se smanjuje tolerancija glukoze. Maksimanlno povisenje glukoze nakon



oralnog opterecenja kasni za 20 minuta u usporedbi s ranom trudno¢om. U zdravih
trudnica sekrecija inzulina se povecava. Vrijednosti inzulina su u zdrave trudnice prije jela
poviSene, to vise Sto je visa dob trudnoce. Ucinkovitost inzulina se smanjuje za 50 - 70 %,
Sto je evidentan dokaz povecanja inzulinske rezistencije u zdravih trudnica. I u zdravih se
trudnica metabolizam ugljikohidrata kre¢e u smjeru dijabetesa. Tolerancija glukoze se

pogorsava, §to znaci da trudnoca ima dijabetogeni utjecaj (4).

1.2. Fetalni rast

Za vrijeme prenatalnog rasta tjelesna masa fetusa od oplodene jajne stanice do
samog porodaja povecava se oko Sest milijardi puta, pa je tako prenatalno razdoblje
ujedno i razdoblje najintenzivnijeg rasta ¢ovjeka. Prosjecni dnevni prirast tjelesne mase
ljudskog fetusa tijekom trudnoce iznosi 12,5 g. Porast tjelesne mase fetusa kroz trudnocu
nije ujednacen. Najintenzivniji rast odvija se u zadnjem tromjese¢ju kada fetus ostvaruje

preko dvije trec¢ine ukupnog rasta (5).

1.2.1. Fiziologija fetalnog rasta

U rastu i razvoju fetalnog organizma razlikujemo tri faze stani¢nog rasta.
Medusobno se razlikuju po vremenu u kojem se u trudno¢i pojavljuju te po procesima koji
ih karakteriziraju. Nakon spajanja sa spermijem, oplodena se jajna stanica brzo pocinje
dijeliti. Upravo je to intenzivno dijeljenje 1 odnosno povecanje broja stanica osnovna
znaajka prve faze rasta. Taj tip stani¢nog rasta nazivamo hiperplazijom. Idué¢i prema
sredini trudnoc¢e intenzitet mitotiCkih dioba u organizmu fetusa sve je manji, a pocinje
prevladavati proces povecanja veliCine stanica. Takav tip stani¢nog rasta nazivamo
hipertroficnim. Obzirom na navedene tipove stani¢nog rasta, razlikujemo tri faze rasta

fetalnog organizma:

1. prvu fazu karakterizira proces hiperplazije



2. u drugoj fazi izmjenjuju se hiperplasti¢ni s hipertrofi¢nim stani¢nim rastom
3. u trecoj fazi prevladava hipetrofi¢ni stanicni rast (5).

Oko 28. tjedna pocinje razdoblje maksimalnog fetalnog rasta. Rast je linearan, a iznosi
oko 30 g na dan, odnosno 200 - 230 g na tjedan (6). Nakon 34. tjedna prestaje proliferacija
stanica posteljice, a nakon 36. tjedna zapoCinju regresivne promjene posteljice. Kao
posljedica navedenih promjena u posteljici, a s time 1 smanjene dostupnosti hranjivih tvari

pocinje nakon 38. tjedna fizioloSko usporavanje rasta (4).

1.2.2. Ocjena fetalnog rasta

Danas osnovu pracenja rasta fetusa ¢ini ultrazvu¢na biometrija. Od koristi je 1
mjerenje udaljenosti fundus-simfiza koji veliki broj porodni¢ara rutinski odreduje kod

svakog ginekoloskog pregleda u trudnoci (5).

1.2.2.1. Visina fundusa i udaljenost fundus-simfiza

Palpacija maternice 1 fetusa stara je klini¢ka metoda za procjenu veli€ine 1 rasta
ploda. Pri toj metodi koriste se fiksne tocke trbuha trudnice (X = ksifoidni nastavak, P =
pupak, S = simfiza) i u obliku razlomka oznacava visina dna maternice u odnosu na njih.
Metoda nije dovoljno precizna. Udaljenost u poprecnim prstima od pupka neke Zene jako
ovisi 0 njenoj visini. Veli¢ina maternice moZe biti promijenjena ne samo zbog veceg
ploda, ve¢ 1 zbog vece koli¢ine plodove vode, pri viSeplodnoj trudno¢i te kod tumora

maternice (5).

Mjerenje udaljenosti fundus-simfiza dodatna je fizikalna metoda koja moZe to¢nije
procijeniti rast fetusa. Obi¢no se dlanom lijeve ruke oznaci fundus maternice, desnom
rukom na dlan dovede pocetak krojackog metra, zatim prsti lijeve ruke preuzimaju
pocetak metra, a desnom rukom se produzuje vrpca do simfize i prstima odreduje granica
gornjeg ruba 1 prednje plohe te ocCita udaljenost u centimetrima. Mnemotehnicki je metoda
vrlo jednostavna, jer izmedu 16 1 36 tjedana broj navrSenih tjedana odgovara broju cm, a

zaokruZena standardna devijacija iznosi 2 cm (7).



1.2.2.2. Ultrazvuk u pracenju fetalnog rasta

Redoviti ili probirni pregledi podrazumijevaju najmanje tri pregleda tijekom
trudnoce, a od kojih svaki ima svoju posebnu namjenu i sadrzaj. Rasporedeni su ovim
slijedom: prvi pregled obvezno u razdoblju izmedu 10. i 14. tjedna, drugi pregled izmedu

18.122. tjedna, te treci pregled izmedu 30. 1 34. tjedna (7).

1.2.2.3. Biometrija prvog tromjesecja

U prvom tromjese¢ju u sklopu ultrazvucéne biometrije odreduje se veli¢ina
gestacijske vrecice (engl. gestational sack- GS), zatim ZumanjCane vrecice (engl. yolk
sack - YS), te udaljenost tjeme-zadak (engl. crown-rump length - CRL), a u sklopu ranog
probira na kromosomske anomalije 1 nuhalni nabor (engl. nuchal translucency - NT) (5).
Osnovni biometrijski pokazatelj jest tjeme - zadak, a smatra se i najto¢nijim mjerljivim
parametrom za procjenu dobi trudnoce. Bioloska varijacija duljine embrija je tada vrlo
mala, pa je i mogucnost fizioloSkih odstupanja i pogrjeSaka pri mjerenju mala. Od sedmog
tjedna trudnoce udaljenost tjeme - zadak biljezi porast od oko 1 mm na dan. Kad dosegne
duljinu od 12 mm, glavica se embrija moze jasno razlikovati od trupa. Nakon 12. tjedna,

zbog fleksije fetalne kraljeznice, smanjuje se tocnost mjerenja (8).

1.2.2.4. Biometrija drugog i trefeg tromjesecja

U drugom i tre¢em tromjese¢ju odreduje se biparijetalni promjer (engl. biparietal
diameter - BPD), opseg glavice (engl. head circumference - HC), opseg trbuha (abdominal
circumference- AO) i duljina natkoljenic¢ne kosti (engl. femur length - FL). Na osnovu tih

mjerenja raCunalnom obradom dobiva se procjena fetalne tjelesne mase. OpseZnija



biometrija moze ukljuciti i odredivanje okcipitofrontalnog promjera, opsega donjeg dijela

prsnog kosa i duljinu nadlaktice (7).

1.2.2.5. Procjena fetalne mase

Na temelju BPD-a, opsega glavice, opsega trbuha i duljine natkoljeni¢ne kosti
procjenjuje se fetalna masa (7). Dvije su najces¢e formule: Handlock II, koja ukljucuje
opseg trbuha, duljinu natkoljeni¢ne kosti i biparijetalni promjer, te Campbell Wilkin
formula koja ukljucuje samo opseg trbuha. Postoje i mnoge druge formule za
izracunavanje fetalne mase. Campbell Wilkin metoda pokazuje statisti¢ki znacajnu razliku
izmedu procijenjene i stvarne tjelesne mase ploda, $to navodi na zakljucak kako ta metoda
nije pouzdana. Zbog dokazane toc¢nosti i najmanje pogreske u ultrazvucnoj procjeni

fetalne mase ploda, Handlock II metoda se najceSce koristi (9).

1.2.2.6. Ostali ultrazvuéni ¢cimbenici udruZeni s poremetnjama fetalnog rasta

U sklopu ultrazvu¢ne biometrije moZze se procijeniti koli¢ina plodove vode. U
klini¢koj je praksi najbolje prihva¢ena metoda po Phelanu i suradnicima. Phelan je u
praksu uveo odredivanje indeksa plodove vode (engl. AFI - amniotic fluid index) koje se
provodi izmedu 36. 1 42. tjedna trudnoce. Prema izvornoj tehnici mjerenja ukupni se
indeks izraCunava zbrajanjem veli¢ina Cetiriju okomitih dzepova plodove vode. Oni se
mjere u tocno odredenim kvadrantima maternice: dva gornja kvadranta nalaze se desno i
lijevo iznad pupka, a dva donja kvadranta desno 1 lijjevo ispod pupka. VazZno je
napomenuti da su izradeni precizni normogrami indeksa plodove vode u centimetrima za
svaki tjedan trudnoce, te da je osobito vazno pri mjerenju izdvojiti ,,slobodne dzepove
plodove vode koji ne sadrzavaju fetalne dijelove ili pupéanu vrpcu (10). Polihidramnij
oznacava AFI ve¢i od 25. Povezan je s malformacijama koje uvjetuju nedostatnu
resorpciju i cirkulaciju plodove vode, Rh i druge imunizacije te sve oblike dijabetes

melitusa. AFI manji od 5 oznacava oligohidramnij 1 povezan je s povecanim rizikom za



intrauterini zastoj rasta, fetalnom ugrozeno$c¢u, prenoSenjem, anomalijama bubrega i

urotrakta, te prijevremenim prsnu¢em vodenjaka (7).

Ultrazvukom se procjenjuje veli¢ina i debljina posteljice. Poremecaji pojedinih
razdoblja razvoja posteljice povezuju se s nizom poremecaja trudnoce kao Sto su

prijevremeni porodaj, preeklampsija, usporenje djetetova rasta i sli¢no (3).

1.2.3. Porodajna masa kao Kriterij ocjene rasta

Porodajna masa prva je izmjerena masa nakon rodenja. Masu treba izmjeriti unutar
prvog sata od porodaja. Normalna masa novorodenceta rodenog u terminu iznosi 2500 -
4000 grama. Niska (mala) porodajna masa jest masa manja od 2500 grama (do ukljucujuci
1 2499 grama). Vrlo niska (mala) porodajna masa jest ona manja od 1500 g (do
ukljucujuéi i 1499 g). Izrazito niska (mala) porodajna masa jest ona od 500 do 1000 g (do
ukljucujuéi 1 999 g). U skupinu djece niske porodajne mase ubrajamo djecu s vrlo niskom
1 izrazito niskom porodajnom masom (svu djecu s manje od 1500 g) (11). Novorodence

teze od 4000 grama naziva se makrosomnim (12).

1.2.4. Porodajna masa u odnosu na dob trudnoce

Percentilne krivulje slikovito prikazuju rast fetusa u odnosu na dob trudnoce, tako
Sto na apscisi prikazuju dob trudnoce, a na ordinati porodajnu masu. Razlikuju se u
odnosu na dob trudnoce, spol fetusa 1 paritet. Percentilne vrijednosti mogu se prikazati i
tabli¢no, pri ¢emu se uglavnom navode rubne percentile 5., 10. te 90. 1 95., te sredi$nja 50.
percentila. Prave vjerodostojne percentilne krivulje fetalnog rasta moguce je dobiti tek
nakon 22. tjedna (5). Normalan rast fetusa podrazumijeva porodajnu masu unutar 10. i 90.
percentile. Novorodencad s porodajnom masom ispod 10. centile smatra se malom ili
hipotroficnom, a novorodenc¢ad s porodajnom masom iznad 90. centile velikom ili

hipertroficnom (13).



1.2.5. Ponderalni indeks

U novorodencadi 1 dojencadi umjesto indeksa tjelesne mase koristi se ponderalni
indeks koji vise odgovara odnosima u toj dobi. Vrijednosti ispod 2,32 i iznad 2,85 upucuju
na disproporcionalni rast (6). Ponderalni indeks nije ovisan o spolu, paritetu,
socioekonomskom statusu ili pripadnosti etnickim skupinama. On se racuna tako da se
porodajna masa u gramima podijeli s duljinom ploda na tre¢u potenciju i pomnozi sa 100
(14). Obzirom na dobivene vrijednosti novorodencad je podijeljena na onu niskog (<
10.centile; novorodenacka mrsavost), urednog (10. - 90. centile; simetrican rast) i visokog
PI (> 90.centile; novorodenacka pretilost). Odredivanjem ponderalnog indeksa,
usporedujuc¢i dobivene i ocekivane vrijednosti tjelesne mase djeteta, uoceno je da 40 %
novorodene djece koja su nakon rodenja proglasena zaostalom u rastu nemaju asimetri¢an
odnos mase i duljine. Eventualno usporenje rasta u njih moze biti rezultat konstitucijskih,
genetskih ili ¢imbenika simetricnog IUGR-a, a ne neiskoriStenog potencijala rasta zbog

postelji¢ine prehrambene insuficijencije (15).

1.3. Ubrzani fetalni rast

Pojam makrosomija upucuje na povecanu tjelesnu masu. Arbitrarno se
novorodenacka makrosomija definira tjelesnom masom iznad 4000 grama u terminu, a
dijete veliko za dob (engl. LGA - large for gestational age) iznad 90 percentila za
odredenu dob trudnoce. Etiologija fetalne makrosomije je multifaktorska. Vise od 60 %
makrosomne novorodenc¢adi rada se u trudno¢ama koje nemaju jasnih rizi€nih ¢imbenika
za fetalnu makrosomiju, odnosno metabolicka kontrola trudnica je adekvatna (12). U
trudnica dijabeticarki, hiperglikemija poti¢e fetalnu guSteraCu na prijevremeno
sazrijevanje uz posljedi¢nu hiperplaziju B-stanica guSterace 1 fetalnu hiperinzulinemiju
koja je odgovorna za povecanu tjelesnu masu 1 visceromegaliju u novorodenceta.
Kroni¢na hiperinzulinemija u fetusa iz dijabetickih trudnoca izaziva povecéanu ukupnu
tjelesnu masu uz umjereno povecanu duljinu trupa i selektivnu organomegaliju koja je
rezultat hipertrofije tkiva osjetljivih na inzulin. U pravilu, hiperplasti¢ni su potkoZno

tkivo, jetra, pluca, slezena, nadbubrezne zlijezde, skeletna muskulatura, prsna zlijezda 1
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gusteraCa. Iz eksperimentalnih modela poznato je da je za razvoj makrosomije potrebno
svega tri tjedna hiperinzulinemijskog stanja. Zbog organomegalije novorodence nije samo
veliko, nego ima 1 disproporcionalno velik trup u odnosu na mjere glavice.
Organomegalija se najvecim dijelom temelji na hiperplaziji, a ne na hipetrofiji.
Makrosomno novorodence ima Sira ramena i veéi promjer ekstremiteta, smanjeni omjer
opsega glavice i Sirine ramena, vece vrijednosti koznog nabora i vecu proporciju masti u
ukupnoj tezini. UcCestalost neonatalnih kompikacija je ¢eSc¢a u skupini disproporcionalne /
asimetricne / metabolicke makrosomije u odnosu na proporcionalnu / simetricnu /
konstitucijsku makrosomiju (14). Pravodobno prepoznavanje makrosomne novorodencadi
vazno je zbog prevencije porodajnih komplikacija kao $to su distocija ramena, frakture,
porodajna asfiksija 1 neuroloSka oStecenja. Ultrazvucna procjena je danas najceSce
primjenjivana metoda, a temelji se na matematickom izraunu iz vrijednosti biparijetalnog
promjera, opsega glavice, opsega trbuha i duljine natkoljeni¢ne kosti. Aproksimacija
tjelesne tezine temelji se na razli¢itim matemati¢kim formulama koje ujedno uzimaju u

obzir i trajanje trudnoce (16).

1.4. Intrauterini zastoj rasta (IUZR)

Pod pojmom intrauterinog zastoja u rastu razumijevamo usporenje rasta fetusa ¢iji
je potencijal za rast ve¢i od izmjerenog. Pritom izmjereni rast oznaCuje ocekivane,
odnosno normalne vrijednosti fetalnog rasta koje nalazimo u odredenoj populaciji.
Intrauterini rast fetusa rezultanta je djelovanja genskog potencijala i potpore za rast koju
fetus dobiva od posteljice 1 majke. Poremecaj u njegovu rastu moze izazvati bilo koji
¢imbenik koji kompromitira jednu od ovih dviju varijabli (6). Prema tome, uzrok
poremecaja u rastu fetusa moze biti u samom fetusu ili izvan njega 1 djelovati u smislu
smanjenja nutritivne potpore. U rastu i razvoju fetalnog organizma mozemo razlikovati tri
faze stanicnog rasta.  Posljedice djelovanja izvanjskog c¢imbenika ovisit ¢e o
dominantnome trenutku djelovanja izvanjske nokse, odnosno o tipu stanicnog rasta u

trenutku djelovanja nokse (5).



1.4.1. Simetriéni IUZR

Ako je noksa djelovala vrlo rano u trudno¢i, u vrijeme intenzivnog dijeljenja
stanica, oSte¢enjem jednoga broja stanica smanjit ¢e se osnova iz koje ¢e se dalje razvijati
fetus. To ¢e rezultirati rodenjem djeteta Ciji su svi organi jednakomjerno smanjeni.

Klinic¢ki, govorimo o simetricnom tipu zastoja u rastu fetusa (6).

1.4.2. Asimetriéni IUZR

Djelovanje nokse u kasnijoj fazi trudnoé¢e u kojoj dominira hipetrofi¢ni rast
stanica, omogucit ¢e povecanje stanica nekih fetalnih organa. Zahvaljuju¢i obrambenom
prirodnom mehanizmu, vitalno vazni organi, kao §to su mozak, srce i nadbubrezne
zlijezde fetusa ¢e dobivati povecanu koli¢inu krvi. Njihov ¢e rast biti normalan na Stetu
ostalih organa. Takvo novorodence ¢e pokazivati nesklad u veli¢ini pojedinih organa i
dijelova organizma. Klini¢ki se takva novorodencad prepoznaje po nerazmjerno vecoj
glavici s obzirom na tijelo, dok im je duljina tijela neznatno smanjena u odnosu prema
eutrofi¢noj novorodencadi. U takvim slu¢ajevima govorimo o asimetri¢nom tipu zastoja u

rastu fetusa (6).

1.5. Pretilost kao javnozdravstveni problem

Pretilost je stanje prekomjerna nakupljanja masnoga tkiva u organizmu. Indeks
tjelesne mase (engl. body mass index - BMI), tj. omjer tjelesne tezine (kg) 1 kvadrata
visine (m?) osobe dobro korelira s masom masnoga tkiva. Prema kriterijima Svjetske
zdravstvene organizacije (SZO), osoba ima prekomjernu tjelesnu masu ako je BMI veci
od 25 kg/m? a pretila je ako BMI iznosi viSe od 30 kg/m? Proporcionalnu gradu
oznacava indeks tjelesne mase izmedu 18,5 1 24,9 kg/m? (17). U Hrvatskoj prekomjernu
tjelesnu teZinu ima 57,7 %, a pretilo je 24,2 % gradana (18). Prevalencija pretilosti u

zadnjih trideset godina se udvostrucila. Neko¢ vezana samo uz visoko razvijene zemlje,
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sad postaje sve ¢esca u srednje i nisko razvijenim zemljama (19). Pretilost je udruzena s
povecanjem zdravstvenih rizika u obliku dijabetesa, osteoartritisa, kardiovaskularnih
bolesti, apneje tijekom spavanja, karcinoma dojke 1 reproduktivnih poremecaja (20).
Brojni istraZivaci su pokazali da je povecani odnos obujma struka i obujma bokova (engl.
Waist — to - Hip Ratio; WHR) udruzen s razvojem pretilosti, s nastankom inzulinske
rezistencije, hiperinzulinemije i s razli¢itim poremecajima na razini reprodukcijskih
hormona (21, 22). Primjer toga je slucaj u sindromu policisti¢nih jajnika (engl. Polycystic
Ovary Syndrome; PCOS). lowa Women's Health Study je jedna od studija koja je
pokazala da je povecani WHR udruzen s ¢e$¢im menstrualnim poremecajima i s ve¢om
prevalencijom neplodnosti (23). Studija Hartza i sur., pokazala je ¢injenicu da je pretilost
Zena u dobi od 23 godine udruZena s veom stopom neplodnosti u odnosu na Zene s
normalnom tjelesnom masom (33,6 % naprama 18,6 %) (24). Sli¢no je pokazano i u
studiji Grodsteina i sur. na velikoj populaciji anovulatornih, neplodnih Zena koje su imale
tek nesto veci indeks tjelesne mase od normale (BMI > 26,9 kg/m?). Kada je analiziran
BMLI, doslo se do zakljucka da visoki BMI (33,1 kg/m?) u skupini naizgled normalnih zena
koje su bile u programu donorske inseminacije, smanjuje izglede za trudno¢u (OR 0,43)
(25). Stoga je potpuno jasna udruzenost povecane tjelesne mase s viSom stopom
neplodnosti. U pretilih trudnica moguénost prirodenih anomalija ploda raste sa stupnjem

pretilosti. Iste imaju povecan rizik za razvoj preeklapmsije i gestacijskog dijabetesa (26).

1.6. Dijabetes melitus

Dijabetes melitus (DM) je stanje kroni¢ne hiperglikemije obiljeZzeno poremecenim
metabolizmom ugljikohidrata, proteina 1 masti. Bolest karakteriziraju akutne metabolicke
te kasne komplikacije na velikim i malim krvnim Zilama, Zivcima te bazalnim
membranama razli€itih tkiva. Nastaje zbog apsolutnog ili relativnog manjka inzulina,
inzulinske rezistencije, povecana stvaranja glukoze te prekomjerna djelovanja hormona sa
suprotnim u¢inkom od inzulina. Tip 1 (autoimuni) 1 tip 2 (neautoimuni) Se¢erne bolesti su
najcesci oblici Se¢erne bolesti. U skupinu posebnih tipova Secerne bolesti, u proslosti

nazivanih tzv. sekundarnim dijabetesom, nalazimo raznorodne uzroke nastanka (20).
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1.6.1. Dijabetes melitus ovisan o inzulinu (tip 1)

Dijabetes melitus ovisan o inzulinu kroni¢na je autoimuna bolest nastala zbog
nepovratne, uglavnom autoimune, destrukcije B - stanica, a napreduje do potpunog manjka
inzulina. Zbog toga je potrebna nadoknada inzulina za preZivljenje. Sto ranije u Zivotu
pocne, to je proces brzi. Prema Svjetskoj zdravstvenoj organizaciji, u Republici Hrvatskoj
prevalencija iznosi 9,9 % (27). U Hrvatskoj godiSnje rada oko 50 bolesnica s DM ovisnim
o inzulinu, Sto znaci da je ucestalost 1/1000 (28). Predispozicija za nastanak bolesti
odredena je genom koji se nalazi na Sestom kromosomu i koji je zdruzen s HLA
sustavom: HLA - DP, DQ, i DR. 40 % Zena s DM ovisnim o inzulinu ima i DR3 i DR4.
Konaéna ekspresija autoantitijela u osoba s DM ovisnim o inzulinu rezultat je genetskih,
ali 1 okoli$nih ¢imbenika kao $to su virusne infekcije, kemijski toksini, pa ¢ak i proteini iz
mlijeka. Dijabetes melitus najcesce se pojavljuje u osoba bijele rase, unutar koje prednjace
skandinavske zemlje. U osoba Zute rase rijetko se pojavljuje. Rizik nastanka DM ovisnog
o inzulinu u djece rodene od majki sa DM ovisnim o inzulinu iznosi 1 - 3 %. Rizik je veci
1 iznosi 6 % ako otac boluje od iste bolesti. Ako oba roditelja imaju DM tipa 1,
vjerojatnost da ¢e i djeca oboljeti iznosi ¢ak 20 %. Novootkriveni bolesnici s DM ovisnim
o inzulinu obilno mokre (poliurija), Zedaju (polidipsija), imaju pojacani apetit (polifagija)
te brzo mrSave. U Zena se ponekad javlja svrbeZ spolnih organa, postoji progresivni umor,
smanjena je opc¢a otpornost organizma, a mogu biti prisutni 1 gnojni pristi¢i 1 ekcem na

kozi (20).

1.6.2. Dijabetes melitus neovisan o inzulinu (tip 2)

Dijabetes melitus tipa 2 nastaje zbog neosjetljivosti (rezistencije) tkiva na inzulin.
Zbog toga postoji pojacana potreba za inzulinom 1 relativna slabost B - stanica da
odgovore na tu pojacanu potrebu. Ovaj je tip najucestaliji oblik Secerne bolesti. U
populaciji bijelaca €ini 85 — 90 % bolesnika. U ostalim populacijama najmanje 95 %
bolesnika boluje od tog tipa bolesti. Zabrinjava ¢injenica sve ¢eS¢e pojavnosti u mladim
dobnim skupinama, ¢ak 1 u djece (29). Rizi¢ni ¢imbenici za nastanak DM tipa 2 jesu

starija dob, pretilost, obiteljska anamneza, prekomjerna prehrana i smanjena tjelesna
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aktivnost. Nasljedna komponenta u DM tipu 2 vrlo je izrazena. Djeca roditelja s DM
tipom 2 imaju povecan rizik za nastanak bolesti, a ako bolest imaju oba roditelja, rizik je
40 %. Znatna je razlika u prevalenciji DM tipa 2 medu razli¢itim etnickim skupinama i
geografskim regijama. Mnogi bolesnici s tipom 2 nemaju karakteristicne simptome, a
bolest se otkrije slucajno pri laboratorijskoj dijagnostici zbog drugih bolesti. Nemali broj
bolesnika dozna za bolest tek kada se razviju kasne komplikacije Se¢erne bolesti (npr.

retinopatija, infarkt miokarda, gangrena) (20).

1.6.3. Ostali oblici dijabetes melitusa

U akromegaliji, feokromocitomu i Cushingovu sindromu moZzZe se uz pojavu
glukagonoma 1 somatostatinoma pojaviti 1 Se¢erna bolest. Pri uzimanju kortikosteroida,
tiazida, hormona S§titnjace 1 propranolola moze se javiti smanjeno podnoSenje glukoze, a
poslije i prava Secerna bolest. U skupinu ostalih oblika Sec¢erne bolesti svrstavamo i tzv.
adultni oblik Secerne bolesti mladih osoba (engl. maturity onset diabetes of the young -
MODY), obiljezen autosomnim oblikom nasljedivanja, ranim nastankom hiperglikemije i

smanjenim lucenjem inzulina (20).

1.6.3.1. Gestacijski dijabetes

Gestacijski dijabetes (GDM) je svaki dijabetes koji se prvi put dijagnosticira u
trudno¢i. Definicija ukljucuje ranije neprepoznat dijabetes i1 poremecenu toleranciju
glukoze (IGT). NajceS¢e nastaje u drugom tromjesecju trudnoée zbog porasta inzulinske
rezistencije. Pojavljuje se u 3 — 8 % trudnoc¢a (30). Dijagnoza se postavlja obzirom na
nalaz oGTT testa sa 75 g glukoze. Razli¢ite udruge koriste razlicite inacice oGTT testa 1
grani¢ne vrijednosti za postavljanje dijagnoze gestacijskog dijabetesa. NajceS¢e su u
upotrebi ona Svjetske zdravstvene organizacije (engl. World Health Organization; WHO)
s dva odredivanja koncentracije glukoze u krvi trudnice: nataste i nakon dva sata kada su
grani¢ne vrijednosti 7 mmol/l odnosno 7,9 mmol/l (31). Zadnjih godina sve vise se koriste

preporuke postavljene prema rezultatima HAPO studije s tri mjerenja: nataste, u 60. i u
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120. minuti nakon optere¢enja glukozom. Prema ovoj studiji, nataste bi vrijednosti trebale
biti ve¢e od 5,1 mmol/l, sat vremena nakon opterecenja sa 75 g glukoze vece od 10
mmol/l 1 veée od 8,5 mmol/l dva sata nakon opterecenja glukozom za dijagnozu

gestacijskog dijabetesa (32).

1.7. Dijabetes melitus ovisan o inzulinu i trudnoc¢a

Dijabeticka trudno¢a predstavlja izazov dijabetolozima, porodnicarima i
pedijatrima diljem svijeta. To je vazan medicinski, socijalni 1 ekonomski problem. Broj
trudnica sa dijabetes melitusom dijagnosticiranom bilo prije ili tijekom trudnoce se
povecava. Ne tako davno Zene sa DM ovisnim o inzulinu bile su obeshrabrene u pogledu
majcinstva zbog visoke stope kroni¢nih dijabetickih komplikacija, teSke kontrole
glikemije 1 loSeg ishoda trudnoce. Sada vecina njih moze planirati trudnocu i roditi zdravo
dijete (33). Klasifikacija dijabetesa u trudno¢i koju je predlozila Priscile White prije 50
godina jo$ uvijek se primjenjuje. Ona pomaze u prikazu epidemioloskih podataka i

komplikacija dijabetesa (12).

1.7.1. Specifi¢nosti metabolizma u trudnodi i dijabetes melitus ovisan o inzulinu

Glukoza se slobodno transportira kroz posteljicu putem olakSane difuzije. U
prisutnosti maj¢ine hiperglikemije velike kolic¢ine dolaze do fetusa vodeci do fetalne
hiperinzulinemije. Rezultat je prekomjeran fetalni rast i/ili makrosomija. Osim
hiperglikemije, visoke razine drugih metaboli¢kih tvari, poput slobodnih masnih kiselina i
aminokiselina, takoder mogu povecati fetalnu sekreciju inzulina 1 dovesti do makrosomije
(12). U drugom 1 treCem tromjesecju trudnoce, pod djelovanjem humanog placentnog
laktogena (HPL), dolazi do povecanja inzulinske rezistencije. Klinicke posljedice su
produZena postprandijalna hiperglikemija, hiperlipidemija 1 hiperaminoacidemija.
Promjene u odlaganju glukoze i u kinetici inzulina zamijecene u trudnica imaju posebnu
vaznost za trudnice s pregestacijskim dijabetesom. Izrazita hipoglikemija moZe se pojaviti

u ranoj trudnodi, periodu kada su inzulinske potrebe snizene u usporedbi sa stanjem prije
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trudno¢e 1 u drugoj polovici trudno¢e. To moze biti opasno stanje s ozbiljnim

posljedicama za majku i za fetus (34).

1.7.2. Prekoncepcijska obrada Zena sa dijabetes melitusom ovisnim o inzulinu

Mnoge komplikacije dijabetes melitusa mogu se prevenirati poboljSanjem
maj¢inog zdravlja prilikom prekoncepcijske obrade. Cilj je posti¢i normoglikemiju
neposredno prije trudnoce, ¢ime se umanjuje rizik od spontanih pobacaja, kongenitalnih
malformacija, radanja makrosomne djece 1 neonatalnih komplikacija (12).
Prekoncepcijska obrada ukljucuje obradu kardiovaskularnog i urogenitalnog sustava,
funkcije Stitnjace, odredivanje dnevnog profila glukoze, ginekoloski pregled, pocetak
koriStenja nadomjeska folne kiseline i edukaciju o prehrani (35). Dok se ne postigne
vrijednost HbAlc < 7 %, ne preporuca se trudno€a, jer se samo tako moze smanjiti

ucestalost komplikacija (36).

1.7.3. Specifi¢nosti nadzora trudnoce uz dijabetes melitus ovisan o inzulinu

Cilj je antenatalne skrbi o dijabetickim trudnicama posti¢i normoglikemiju s
neznatnim poviSenjem glukoze nakon jela i blagim sniZenjem razine glukoze tijekom
no¢i, odnosno posti¢i §to manju razliku izmedu najvisih 1 najnizih vrijednosti glukoze u
krvi majke (37) . Optimalne su vrijednosti glukoze u trudno¢i manje od 5,0 mmol/l nataste
i od 7,8 mmol/l nakon jela. Ucestalost odredivanja koncentracije glukoze ovisi o teSko¢i
kontrole glikemije. Dnevno je potrebno cetiri do osam odredivanja glukoze. Jedanput
mjesecno treba odrediti HbAlc, koji daje najbolju informaciju o metabolickoj kontroli
posljednjih osam tjedana. Trudnice sa DM ovisnim o inzulinu imaju visoku ucestalost
spontanih pobacaja ako je glikozilirani hemoglobin u prvom tromjesecju visi od 12 %, ili
ako je srednja vrijednost glukoze nataSte viSa od 6,7 mmol/l. Nadalje, potrebno je
kontrolirati prehranu i terapiju inzulinom (33). Skrb o trudnicama sa DM ovisnim o
inzulinu nije ograni¢ena samo na kontrolu glikemije. Ona ukljucuje i kontrolu arterijske

hipertenzije, disfunkcije Stitnjace, nadomjesnu terapiju folnom kiselinom i, ukoliko je
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potrebno, nadzor i lijeCenje mikrovaskularnih komplikacija kao S$to su retinopatija i
nefropatija. Kompletna obrada i nadzor trudnica koje u terapiji koriste inzulin trebala bi se

provoditi u perinatalnim centrima vise razine (12).

1.7.4. Prehrana trudnica uz dijabetes melitus ovisan o inzulinu

Dobra kontrola glikemije savjesnom kontrolom prehrane vazan je dio skrbi za
dijabeti¢nu trudnocu. Trudnicama s dijabetesom savjetuje se da podijele svoj kalorijski
unos u nekoliko obroka, osobito §to se tice ugljikohidrata. Ponekad se preporuca redukcija
ugljikohidrata za vrijeme dorucka kako bi se ograniila jutarnja postaprandijalna
hiperglikemija (33). Preporuceni dnevni kalorijski unos ukljucuje 40 — 50 %
ugljikohidrata, 20 — 30 % masti i 30 % proteina, uz standardni kalorijski unos od 35 kcal
po kilogramu tjelesne mase (38). U nas se najceS¢e primjenjuje ADA (American Dietetic
Association) sustav za izraCunavanje potreba za makronutrijentima i energetskog unosa.
Hrana je prema tom protokolu rasporedena u Sest skupina. Svaka skupina sadrzava
namirnice istih obiljezja $to se tiCe sastava i1 energetske vrijednosti. Razlike su jedino u
teZini namirnice u istoj skupini. Vazan je raspored obroka, najmanji vremenski razmak
izmedu obroka iznosi Cetiri sata. Dio ugljikohidrata u obrocima treba biti ravnomjeran.
Vazno je smanjiti unos masti, osobito kolesterola. S obzirom na to da djeca Zena s
dijabetesom imaju povecan rizik za anomalije neuralne cijevi, one kao 1 ostale rizi¢ne
skupine trebaju dodavati prehrani 5 mg folata na dan, te 4 tjedna prije planirane trudnoce

(39).

U fizioloSkoj trudno¢i dolazi do povecanja vrijednosti C - peptida u zdravih
trudnica, §to je posebno izraZzeno u trudnica sa dijabetes melitusom ovisnim o inzulinu.
Povisena koncentracija C - peptida udruzena je sa znaCajnim smanjenjem
hipoglikemijskih epizoda, vrijednosti HbAlc 1 mikrovaskularnih komplikacija.
Istrazivanja su pokazala da vitamini D i1 E, nikotinamid i polinezasi¢ene masne kiseline

(omega - 3 masne kiseline) mogu imati zastitni utjecaj (40).
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1.7.5. Lijecenje dijabetes melitusa ovisnog o inzulinu u trudno¢i

LijeCenje je potrebno svakoj trudnici sa dijabetes melitusom ovisnim o inzulinu.
Trudnice sa DM ovisnim o inzulinu nemaju endogenog inzulina i zbog toga im treba
davati inzulin radi regulacije glikemije i sprje¢avanja ketoacidoze. Bolesnice sa DM
ovisnim o inzulinu prije trudnoce su imale normalnu osjetljivost na inzulin. U trudno¢i se
razvija inzulinska rezistencija Sto je razlog povecane potrebe za inzulinom tijekom
trudnoée (2). Inzulin je terapija izbora za bilo koji tip dijabetesa u trudno¢i. Veéina
inzulinskih preparata koji se danas koriste pokazali su se sigurnima i ucinkovitima u
kontroli glikemije tijekom trudnoce. Potrebe inzulina progresivno rastu od 0,7 , 0,8 , 0,9
do 1,0 jedinica po kilogramu tjelesne tezine trudnice tijekom prvog, drugog i treceg
tromjesecja. Kratkodjeluju¢i analozi inzulina optimalni su u trudnoéi jer reduciraju
postprandijalne oscilacije glikemije i preveniraju preprandijalnu hipoglikemiju. Mnoga
istrazivanja dokazala su da kratkodjelujuci analozi inzulina ne mogu prijeéi posteljicu
(34). Do nedavno je srednjedugodjelujuéi inzulin jedini bio odobren kao onovna terapija
inzulina 1 standard u njezi dijabeti¢nih trudnica. Medutim, moze dose¢i vrSne
koncentracije 4 - 8 sati nakon injiciranja i1 pokazuje veliku varijabilnost medu
bolesnicama, §to dovodi do povecanog rizika za hipoglikemiju izmedu obroka i tijekom
no¢i. Dugodjelujuéi analozi inzulina nemaju prolongiranu vrSnu koncentraciju poput
srednjedugodjelujucih 1 smatra se da rjede uzrokuju hipoglikemiju, osobito tijekom noci.
Pacijentice mogu birati izmedu inzulinske injekcije 4 - 7 puta dnevno prije obroka i prije
spavanja (engl. multiple daily injection - MDI) i1 kontinuirane supkutane inzulinske

infuzije uz pomo¢ inzulinske pumpice (41).

1.7.6. Porodaj trudnica s dijabetes melitusom ovisnim o inzulinu

Trudno¢a se moZze dovrSiti vaginalno ili carskim rezom. Posljednjih se godina
povecao broj carskih rezova. Prema istrazivanju Al - Qahtani i suradnika, broj vaginalnih
porodaja u Engleksoj manji je od 25 %. Navode kako vise od polovice carskih rezova u
dijabetickih trudnica nije elektivno. U njthovom istrazivanju dokazali su da maternice

dijabeti¢arki imaju mnogo manju amplitudu i trajanje kontrakcije u odnosu na kontrolnu
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skupinu. Miometrij dijabeticarki odgovara na oksitocin, ali nikad ne doseze istu razinu

odgovora kao u zdravih rodilja (42).

U Hrvatskoj se preporuca dovrSenje trudnoce s navrSenih 39 tjedana, carskim
rezom ili vaginalnim putem, ovisno o indikacijama. Pri vaginalnom porodaju potrebno je
odrzavati GUK izmedu 5 1 7 mmol/l, pratitit GUK svaka 2 sata, uz infuziju glukoze i
inzulina, izbjegavanje hipoglikemije 1 kontinuiranu kardiotokografiju. Pri elektivnom

carskom rezu ordinira se infuzija glukoze i inzulina (43).

1.7.7. Babinje u Zena s dijabetes melitusom ovisnim o inzulinu

U Zena sa dijabetes melitusom ovisnim o inzulinu babinje je izuzetno osjetljivo
razdoblje. Tijekom trudnoée postupno se povecavaju potrebe za inzulinom zbog
antagonistickog djelovanja antiinzulinskih hormona kao $to su humani placentni laktogen,
hormon rasta te enzimi koji razgraduju inzulin unutar posteljice. Njihova se koncentracija
naglo smanjuje nakon porodaja i raste osjetljivost na inzulin. Zato su dijabeticarke sklone
hipoglikemiji osobito u prvih 48 - 72 sati nakon porodaja. Vecina dijabeticarki nakon
porodaja treba manje doze inzulina uz redovite kontrole vrijednosti koncentracije glukoze.
LoSe regulirana glikemija moZe uzrokovati i dehidraciju kao posljedicu osmotske
poliurije. Dehidracija se povezuje sa smanjenim koncentracijama laktoze 1 kalija u mlijeku

te poviSenim koncentracijama natrija i klora (44).

Trudnice s DM ovisnim o inzulinu susreu se s nizom problema prilikom
zapocinjanja laktacije u usporedbi sa zdravim trudnicama. Iako se dojenjem smanjuje
koncentracija glukoze u plazmi i dalje je vaZzno provoditi odgovarajucu inzulinsku terapiju
koja obi¢no iznosi 25 % vrijednosti terapije izvan trudnoce. Otprilike 0,6 jedinica po
kilogramu tjelesne mase na dan (postpartalna masa) je uobicajena potreba. Vrlo je vazno
da dijabeticarke redovito uzimaju manje obroke nakon dojenja i tome prilagode terapiju

inzulinom, s ciljem izbjegavanja hipoglikemijskih epizoda (45).

18



1.7.8. Komplikacije vezane uz dijabetes melitus ovisan o inzulinu u trudnodi

Dijabetes u trudno¢i donosi brojne probleme za majku i1 za dijete. LoSa
metaboli¢ka kontrola u dijabetickih trudnica zdruZena je s pove¢anim rizikom spontanih
pobacaja, preeklampsije, radanja djece s kongenitalnim malformacijama, mrtvorodene,
asfikticne 1 makrosomne djece, a ceSca je 1 neonatalna smrtnost. Perinatalni ishod
pogorsavaju i brojne druge komplikacije tijekom trudnoce. Dobrom metabolickom

kontrolom ucestalost komplikacija se izjednac¢ava sa zdravom populacijom trudnica (46).

1.7.8.1. Komplikacije dijabetes melitusa ovisnog o inzulinu u trudnica

Dijabeticne trudnice imaju znatno ¢eS¢e urogenitalne i respiracijske infekcije, a
¢es¢e su i infekceije rane 1 puerperalni endometritis. Kroni¢na hipertenzija je takoder Cesta
komplikacija dijabetesa. U trudno¢i moze do¢i do pogorsanja hipertenzije i proteinurije
odnosno razvoja nakalemljene preeklampsije, Sto povecava perinatalni mortalitet 1

morbiditet. Preeklampsija se pojavljuje ¢ak u 20 % dijabetickih trudnoca (46).

Dijabeti¢na se nefropatija pojavljuje u oko 5 % dijabeti¢nih trudnica. Ona
povecava rizik od ostalih komplikacija poput progresivnog kroni¢nog bubreZnog zatajenja
tijekom ili nakon nje, pogorSanje vaskularnih bolesti 1 povecanje incidencije
hipertenzivnih poremecaja kao Sto su gestacijska hipertenzija, preeklampsija i HELLP

sindrom (47).

Dijabeticka ketoacidoza je rijetkost. Pojavljuje se u manje od 1 % slucajeva, ali je
ozbiljna komplikacija. Predisponiraju¢i c¢imbenici za ketoacidozu su hiperemeza,
infekcije, nesuradljivost trudnice, zatajenje inzulinske pumpe, B - simpatikomimetici,

kortikosterodi 1 loSa metabolic¢ka kontrola (48).

19



1.7.8.2. Komplikacije inzulin ovisnog dijabetesa u fetusa

Karakteristika dijabeticke trudnoce je ubrzan fetalni rast i radanje makrosomnog
djeteta. Stalna prekomjerna ponuda glukoze fetusu dovodi do stimulacije B - stanica
gusterace i1 posljedi¢no do prekomjerne proizvodnje inzulina. Rezultat toga je hiperplazija
1 hipertrofija svih stanica i1 tkiva osim srediSnjeg ziv€anog sustava. S druge strane,
dijabeticke trudnice koje su razvile hipertenziju i preeklampsiju zbog insuficijencije
posteljice imaju nisku koncentraciju glukoze i inzulina $to rezultira usporenjem fetalnog
rasta. Dijabeticna embriopatija (kongenitalne malformacije i spontani pobacaj) nastaje
zbog poremecenog metabolizma prvih osam tjedana trudnoce. NajcéeS¢e su malformacije
srca 1 krvnih zila, 1 srediSnjeg ziv€anog sustava, koje su Cesto letalne. Povisen rizik od
strukturnih anomalija postoji za skeletne malformacije, anomalije lica, urogenitalnog i

gastrointestinalnog trakta (46).

U antenatalnoj dijagnozi fetalnih malformacija odredujemo razinu HbAlc u prvom
tromjese¢ju, serumski a - fetoprotein izmedu 15 1 18 tjedana trudnode i1 ultrazvucne
preglede tijekom trudnoce. Perinatalna ultrazvuéna dijagnostika omogucava ucinkovito i
sve ranije otkrivanje kongenitalnih malformacija i poremecenog rasta fetusa u trudnoci, uz

aktivni nadzor fetusa (49).

1.7.8.3. Komplikacije dijabetes melitusa ovisnog o inzulinu u porodaju

Zbog nagomilavanja masnog tkiva izmedu lopatica 1 na trbuhu, kao i zbog manje
glave u odnosu na tijelo, mogu u vaginalnom porodaju lako zapeti ramena makrosomnog
djeteta dijabeticarki. Ce3ée ozljede u porodaju su prijelom kljuéne kosti, ozljeda
brahijalnog pleksusa i freni¢nog Zivca. Ce$éa je i perinatalna asfiksija. Zbog toga se sve
veéi postotak dijabetickih trudnoca zavrSava carskim rezom (50). Prema istraZzivanju
Persson 1 suradnika preeklampsija 1 porodaj carskim rezom su ¢€eS$¢i kod trudnica

dijabeticarki u odnosu na opc¢u populaciju. Mrtvorodenost, perinatalna smrtnost 1 ostale
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komplikacije takoder imaju vecu stopu nego kontrolna skupina. Povecan je rizik vrlo rano

rodene djece (< 32 tjedna trudnoce) i incidencija makrosomije (51).

1.7.8.4. Neonatalane komplikacije kod dijabetes melitusa ovisnog o inzulinu majke

Tipicno novorodence dijabeticarke je debelo, pletoricno, okrugla lica
debeljuskastih obraza i dlakavih uski (hypertrichosis pinnae). Ono je povecane tjelesne
mase, vece duljine, ali ne proporcionalno povecanju mase, i stopala djeluju kraca. Glava je

manja u odnosu na tezinu i duljinu djeteta, jer rast mozga nije povecan (50).

Hiperglikemic¢ni fetus ne tolerira hipoksiju zbog povecane akumulacije mlije¢ne
kiseline Sto dovodi do teSkog oSteCenja mozga. Istrazivanjem fetalnog metabolizma
glukoze nadene su u terminskih fetusa dijabeti¢nih trudnica visoke razine glukoze i
inzulina, ¢cimbenika rasta sli¢nog inzulinu 1 (engl. insulin - like growth factor 1 — IGF - 1)
1 istodobno nizak pH, nizi pO2, povisen pCO2, niske standardne bikarbonate i povisen
deficit baza. Na temelju toga moze se zakljuciti da maj€ina hiperglikemija dovodi do

fetalne hiperglikemije, hipoksije i acidoze (12).

Novorodencad dijabetickih majki susreCe se s brojnim komplikacijama.
Hipoglikemija kao naj¢eS¢a metabolicka komplikacija nastaje zbog hiperinzulinemije vec¢
30 minuta nakon porodaja. U nedostascadi ili asfiktiéne novorodencadi problem su
nedovoljne ili istroSene rezerve glikogena. Hipoglikemija u njih nastupa 2 - 4 sata po
rodenju 1 traje 2 1 viSe dana, ovisno o hranjenju. Hipokalcemija pracena
hipomagnezijemijom je drugi Cesti metaboli¢ki poremecaj 1 nalazi se u 15 - 30 %
novorodencadi dijabetiCarki. Hiperbilirubinemija se c¢eS¢e pojavljuje u novorodencadi
dijabeti¢arki zbog policitemije 1 pojac¢ane destrukcije eritrocita, i ¢eS¢ih prijevremenih
porodaja. Uz maj€in dijabetes, plu¢na se zrelost ploda postize u kasnijim tjednima
trudnoce pa je rizik hijalinomembranske bolesti 5 do 6 puta ve¢i u odnosu na plod iz

normalne trudnoce (50).
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1.7.8.5. Komplikacije dijabetes melitusa ovisnog o inzulinu u babinju

Ucestalost mastitisa, apscesa dojke, endometritisa, urinarnih i drugih infekcija
povecana je u zena s dijabetesom. Parenhimatoznu upalu dojke najcesce uzrokuje
Staphyloccocus aureus te streptokoki. Endometritis je naj¢esce sijelo puerperalne infekcije
i obi¢no je uzrokovan Escherichiom coli 1 streptokokima skupine B te razliitim vrstama
anaerobnih mikroorganizama kao S$to je Bacterioides species. Urinarne infekcije su tri puta
ceS¢e u populaciji dijabeti¢arki nego u normalnoj populaciji. U slucaju lose kontrole

dijabetesa povecana je ucestalost simptomatske vaginalne kandidijaze.

Rizik za tromboembolijske komplikacije najve¢i je u babinju, osobito ako

govorimo o najtezoj komplikaciji- pluénoj emboliji (44).

Zene dijabeti¢arke sklone su i naglim promjenama koncentracije inzulina pa stoga
1 Cestim hipoglikemijskim epizodama osobito tijekom prvog tjedna nakon porodaja te

neposredno nakon dojenja (46).

1.7.8.6. Fetalno programiranje

Brojne promjene u trudno¢i utjecu na rast, diferencijaciju i sazrijevanje stanica fetusa.
Cimbenici intrauterinog Zivota ne utje¢u samo na perinatalni ishod, ve¢ imaju vaznu ulogu
u razvoju mnogih bolesti u djece i u odrasloj dobi. Tako je poznato da su djeca pretilih
trudnica CeS¢e 1 sama pretila u djetinjstvu 1 adolescenciji. Dijelom je to utemeljeno
genetskom predispozicijom, ali sve viSe istraZivanja potvrduje teoriju o fetalnom
programiranju. Evidentan je utjecaj promjene stupanja DNA metilacije i mRNA
modifikacija tijekom intrauterinog Zivota na razvoj pretilosti 1 mnogih drugih kroni¢nih
bolesti (52). Nekoliko je nacina zbog kojih ove promjene postaju trajne: promjena broja
stanica, klonalna selekcija odredenog tipa stanica u tkivima, i razli¢iti obrasci ekspresije
odredenih gena. Genska ekspresija je regulirana pomocu takozvanih epigenetskih oznaka
na DNA, koje ukljuuju metilne grupe i histone. Ove se oznake razlikuju medu tkivima,
dopustajuéi stanicama sa istim genetskim kodom funkcionalne varijacije u fenotipu.

Obrasci DNA metilacije ve¢im su dijelom uspostavljeni tijekom embriogeneze, fetalnog
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razvoja 1 ranog postnatalnog Zivota i osjetljivi su na nutritivne ¢imbenike. Tako ove
promjene mogu dovesti do promjene u fenotipu fetusa ili do poremecene regulacije

metabolizma, koja se javlja ranije ili kasnije tijekom zivota (53).
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2. HIPOTEZA

1. Ucestalost trudnica s dijabetes melitusom ovisnim o inzulinu u splitskom rodilistu

manja je od 1 %.
2. Trudnice sa DM ovisnim o inzulinu imaju ¢es$¢e komplikacije od zdravih trudnica.
3. Porodaji trudnica sa DM ovisnim o inzulinu ¢es¢e se dovrSavaju carskim rezom.

4. Porodaji trudnica sa DM ovisnim o inzulinu ¢e$¢e se induciraju nego porodaji zdravih

trudnica.
5. Trudnice sa DM ovisnim o inzulinu ¢e$¢e radaju makrosomnu djecu.
6. Trudnice sa DM ovisnim o inzulinu ¢e$¢e radaju hipertrofi¢nu djecu.

7. Znakovi fetalne patnje ¢esSce se javljaju u trudnica sa DM ovisnim o inzulinu.
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3. ISPITANICE I POSTUPCI

Organizacija studije: Retrospektivno istrazivanje

Ispitanice: Sve trudnice sa dijabetes melitusom ovisnim o inzulinu koje su rodile od

prosinca 2009. godine do prosinca 2015. godine.
Mjesto ispitivanja: Klinika za Zenske bolesti i porode, KBC Split

Metode prikupljanja podataka: Podaci su dobiveni popisnom metodom iz Protokola
hladnog prijema u Kliniku i iz Radaonskog protokola Klinike. Prvo su prikupljeni podaci
o hospitalizacijama trudnica sa dijabetes melitusom ovisnim o inzulinu od rujna 2009.
godine do studenog 2015. godine. Zatim su tome dodani podaci iz Radaonskog protokola.
Obzirom da su neke trudnice hospitalizirane u 2015. godini, a rodile su u 2016. godini,

one su takoder ukljucene u istrazivanje.

Iz istrazivanja su a priori iskljuCene viSeplodove trudnoce. Mrtvorodenih i

malformiranih plodova u rodilja s dijabetesom tipa 1 nije bilo.

Kontrolnu skupinu ¢ine porodaji zdravih trudnica upisani u Radaonski protokol
Klinike koji zadovoljavaju kriterije ukljucenja 1 iskljucenja, popisani neposredno nakon

pojedine ispitanice.
Glavne mjere ishoda: Promatrana su obiljeZja majki i novorodencadi.
Obiljezja majki: Dob, paritet, proteini u urinu, povisen krvni tlak, preeklampsija.

Obiljezja novorodenc¢adi: dob trudnoce u trenutku porodaja, spol, tjelesna masa i duljina,
prezentacija, ponderalni indeks, vitalnost prema APGAR ljestvici, te prisutnost

mekonijske plodove vode, pupkovine oko vrata, polihidramnija ili oligohidramnija.

Dob trudnoce prikazana je u navrSenim tjednima izracunatim prema zadnjoj
menstruaciji 1 korigiranim prema ultrazvu¢nom nalazu iz prvog tromjesecja ukoliko je
razlika bila veca od tjedan dana. Paritet majki podijeljen je na prvorotke 1 viSerotke.
Porodajna masa je mjerena neposredno po porodaju na vagi (Libela Celje, Slovenia), a

vrijednost je zaokruzena na najblizu 50 gramsku vrijednost. Duljina novorodencadi je
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mjerena u formacijskom koritu i zaokruZena na vrijednost najblizeg centimetra. Za ocjenu
fetalnog rasta koristeni su standardi Klinike (15). Prema porodajnoj masi u odnosu na dob
trudnoce, spol i paritet majki novorodencad je podijeljena na hipotrofi¢nu (< 10. centile),
eutroficnu (10. - 90. centile) i hipertrofiénu (> 90. centile). Ponderalni indeks (PI) je
izratunat prema formuli: PI (g/cm3) = porodajna masa (g) / porodajna visina® (cm?).
Obzirom na dobivene vrijednosti novorodencad je podijeljena na onu niskog

(novorodenacka mrsavost), urednog i visokog PI (novorodenacka pretilost) (55).

Prikazan je nacin dovrSenja trudnoce, epiziotomije, prisutnost pratnje, ucestalost
epiduralne anestezije i1 trudnoca potpomognutih metodom in vitro fertilizacije i embrio

transfera (IVF s ET). Zabiljezeni su i eventualni prethodni carski rezovi u viSerotki.

Statisticka ras¢lamba podataka: Kolmogorov-Smirnov testom utvrdili smo pravilnu
raspodjelu podataka. U obradi rezultata koriSten je Studentov t - test za nezavisne uzorke i
¥2 test. Vrijednost P < 0,05 je uzeta kao granica statistiCke znacajnosti. Statisticka analiza

je napravljena racunalnim programom MedCalc.
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4. REZULTATI

U Protokolu hladnog prijema Klinike zabiljezen je prijem 87 trudnica od rujna 2009.
do prosinca 2015. godine, od ¢ega ih je 70 nadeno i u Radaonskom protokolu. Ostalih 17,
koje nisu nadene u Radaonskom protokolu, iskljuene su iz istrazivanja. Time je ukupan

uzorak sacinjavao 70 trudnica, s tim da su sve bile barem jednom hospitalizirane.

U Tablici 1. prikazana su obiljezja trudnoc¢a i majki sa dijabetes melitusom ovisnim o
inzulinu koje su rodile od prosinca 2009. do ozujka 2016. godine u Klinici za zenske bolesti i
porode KBC Split. Prema Radaonskom protokolu Klinike za Zenske bolesti i porode u KBC-u
Split u razdoblju od prosinca 2009. do ozujka 2016. godine bilo je 28 850 porodaja, od cega
70 iz trudnoca kompliciranih Se¢ernom bolescu tipa 1. U prosincu 2009. godine zabiljezen je
1 porodaj (0,25 % porodaja u prosincu), u 2010. godini 10 (0,2 % ukupnih porodaja iste
godine), u 2011. godini 7 (0,15 % ukupnih porodaja iste godine), u 2012. godini 12 (0,25 %
ukupnih porodaja iste godine), u 2013. godini 15 (0,3 % ukupnih porodaja iste godine), u
2014. godini 18 (0,4 % ukupnih porodaja iste godine), u 2015. godini 6 (0,14 % ukupnih
porodaja iste godine, a do kraja ozujka 2016. godine 1 porodaj trudnice sa DM ovisnim o

inzulinu (0,096 % porodaja u istom razdoblju).
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Tablica 1. Osnovna obiljezja trudnoca i majki sa dijabetes melitusom ovisnim o inzulinu koje

su rodile od rujna 2009. godine do ozujka 2016. godine u Klinici za Zenske bolesti i porode

KBC Split

Dijabetes
.. L melitus ovisan Kontrola P
Cimbenici o0 inzulinu (N =70)

(N =70)
Zivotna dob majke 30,7+ 5,23 29,4 +£4,94 0,137
Paritet (prvorotke:viserotke) 30:40 40 : 30 0,09
Prezentacija (glava:zadak) 64:6 63:7 0,77*
Spol (musko:Zensko) 28 :42 38:32 0,09«

T t-test za nezavisne uzorke; * ¥ test

Rodilje sa DM ovisnim o inzulinu bile su u prosjeku godinu dana starije od kontrole

(30,7 vs. 29,4), Sto nije statisticki znacajna razlika (t = 1,5, P = 0,13). Nije zamijecena niti

statisticki znacajna razlika medu skupinama u odnosu na paritet (> = 2,8, P = 0,09),

prezentaciju (x> = 0,08, P = 0,77) 1 spol (3> = 2,85, P = 0,09).

U Tablici 2. prikazane su antropometrijske znacajke novorodencadi i ocjene fetalnog

rasta majki s dijabetes melitusom ovisnim o inzulinu.
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Tablica 2. Antropometrijske znacajke i ocjene fetalnog rasta novorodecadi majki s dijabetes

melitusom ovisnim o inzulinu rodenih od prosinca 2009. godine do ozujka 2016. godine u

Klinici za zenske bolesti i porode KBC Split

Dijabetes melitus

Cimbenici . . . Kontrola P
ovisan o inzulinu (N =70)
(N=70)

Masa (g) 3650 £ 605 3428 £ 591 0,037
Duljina (cm) 50,7+ 2,19 50,1 £2,67 0,157
Ponderalni indeks (g/cm?)

2,78 £ 0,31 2,69 £ 0,22 0,057
(PD)
PI<10. centile 4 (5,7 %) 4 (5,7 %) 1%
PI>90.centile 25 (35,7 %) 18 (25,7 %) 0,20
Hipotrofi¢ni 34,3 %) 6 (8,6 %) 0,93
Hipertrofi¢ni 17 (24,3 %) 4 (5,7 %) 0,002«
Makrosomija (> 4000 g) 17 (24,3 %) 7 (10 %) 0,03«
Makrosomija (> 4500 g) 5 (7,1 %) 0 0,02«
APGAR score <7 2 (2,8 %) 2 (2,8 %) 1%

T t-test za nezavisne uzorke; * > test

Novorodencad majki sa DM ovisnim o inzulinu bila su statisticki znacajno teza od
kontrolne skupine (t = 2,2, P = 0,03), ¢eS¢e su bila hipertroficna (3> = 9,4, P = 0,002) i
makrosomna (y* = 4,1, P = 0,03). Ako makrosomiju definiramo kao tjelesnu masu vecu od
4500 g, u ispitivanoj skupini je takoder bilo statisticki znac¢ajno viSe takve djece (y* = 5,2, P =

0,02). Novorodencad ispitivane skupine bila je u prosjeku nesto duza (50,7 vs. 50,1) i s veé¢im
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ponderalnim indeksom (2,78 vs. 2,69), ali bez statisticki znaCajne razlike. U kontrolnoj

skupini bilo je dvostruko vise hipotrofi¢ne novorodencadi (8,6 % vs. 4,3 %), no ni to nije bilo

statisticki znacajno. Udio novorodencadi s ponderalnim indeksom nizim od 10. centile bio je

jednak u ispitivanoj i kontrolnoj skupini (5,7 %), kao i onih s APGAR ocjenom niZom od 7

(2,8 %) .

U Tablici 3. prikazane su patoloske promjene zabiljezene tijekom trudnoce.

Tablica 3. Patoloske promjene zabiljeZene tijekom trudnoc¢e majki s dijabetes melitusom

ovisnim o inzulinu koje su rodile od prosinca 2009. do ozujka 2016. godine

Dijabetes melitus

Cimbenici ovisan o inzulinu Kontrola P
(N = 70) (N=70)
Prijevremeni porodaj 7 (10 %) 4 (5,7 %)
0,35%
Hipertenzija u trudno¢i (sistolicki
krvni tlak > 140 mmHg i/ili
13 (18,6 %) 13 (18,6 %) .
x
dijastolicki krvni tlak > 90
mmHg)
Ly test

U ispitivanoj skupini zabiljeZeno je tek nekoliko prijevremenih porodaja vise od

kontrolne skupine (10 % vs. 5,7 %), ali bez statisticki znacajne razlike. Udio trudnica s

hipertenzijom u trudno¢i bio je jednak u ispitivanoj i kontrolnoj skupini (18,6 %).

Polihidramnij je zabiljeZen samo u jedne trudnice u ispitivanoj skupini (1,4 %),

dok u kontrolnoj skupini istoga nije bilo.

U Tablici 4. prikazani su ispitivani ¢imbenici povezani s porodajem.
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Tablica 4. Znacajke porodaja rodilja s dijabetes melitusom ovisnim o inzulinu koje su

rodile od prosinca 2009. do ozujka 2016. godine

Cimbenici Dijabetes melitus Kontrola P
ovisan o inzulinu (N = 70)
(N =70)

Dob trudnoce (tjedni) 37,9+ 1,05 38,8+ 1,8 0,004
Dob trudnoc¢e (37-39 tjedana) 59 (84,3 %) 41 (58,6 %) 0,001«
Dob trudnoce (>40 tjedana) 4 (5,7 %) 25 (35,7 %) 0,0001x
Epiziotomija 16 (59,2 %) 28 (59,6 %) 0,71«
Carski rez 43 (61,4 %) 23 (32,9 %) 0,001x
Prethodni carski rez 16 (40 %) 5 (16,7 %) 0,12«
Mekonijska plodova voda 57,1 %) 9 (12,9 %) 0,26x
Pratnja 6 (8,6 %) 11 (15,7 %) 0,20
Pupkovina oko vrata 7 (10 %) 14 (20 %) 0,10«
Epiduralna anestezija 27 (3,7 %) 15 (6,4 %) 0,64«
Prepidil gel u indukciji ili 7 (10 %) 3 (4,3 %) 0,19«

stimulaciji porodaja

T t-test za nezavisne uzorke; * 2 test
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Prosjecna dob trudnoc€e u trenutku porodaja statisticki se znacajno razlikovala (t = 3,6, P =
0,004) te je u ispitivanoj skupini iznosila 37,9, a u kontrolnoj 38,8 tjedana. Porodaja u periodu
od 37. do 39. tjedna trudnoce je bilo statisticki znacajno viSe u ispitivanoj skupini (y*> = 11,3,
P = 0,001), dok je porodaja od 40. tjedna nadalje bilo statisticki znacajno viSe u kontrolnoj
skupini (5,7 % vs. 35,7 %, P = 0,0001). Ucestalost epiziotomije nije se statisticki znacajno
razlikovala medu skupinama (y* = 0,14, P = 0,71), dok je ucestalost dovrSenja trudnoce
carskim rezom bila gotovo dvostruko veca u ispitivanoj skupini (> = 11,4, P = 0,001). U
trudnica sa DM ovisnim o inzulinu zabiljezena je neSto veca ucestalost prethodnih carskih
rezova, ali bez statisticki znacajne razlike (y*> = 2,45, P = 0,12). Nije zabiljezena statisticki
znacajna razlika u koriStenju epiduralne anestezije medu skupinama (y*> = 0,22, P = 0,64).
Porodaji ispitivane skupine ¢eSc¢e su inducirani ili stimulirani prepidil gelom (10 % vs. 4,3 %),
ali bez statisticki znaajne razlike. U kontrolnoj skupini zamijecen je dvostruko veci broj
novorodencadi sa pupkovinom omotanom oko vrata (20 % vs. 10 % u ispitivanoj skupini), te
gotovo dvostruko veéi broj sluc¢ajeva sa mekonijskom plodovom vodom (12,9 % vs. 7,1 % u
ispitivanoj skupini), ali bez statisticki znacajne razlike. Pratnja je rjede bila prisutna u

ispitivanoj skupini (8,6 % vs. 15,7 %), ali takoder bez statisticki znacajne razlike.

U Tablici 5. usporedene su patoloske promjene i znacajke kod prvorotki i viSerotki

s dijabetes melitusom ovisnim o inzulinu.
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Tablica 5. Usporedba patoloskih promjena u trudnoéi, znacajke porodaja i novorodencadi

prvorotki i viSerotki s dijabetes melitusom ovisnim o inzulinu koje su rodile od prosinca 2009.

do ozujka 2016. godine u Klinici za Zenske bolesti 1 porode

5 Prvorotke ViSerotke |
Cimbenici (N =30) (N =40)
Dob trudnoce (tjedni) 38,1 +£0,9 37,8+ 1,1 0,237
Prijevremeni porodaj 13,3 %) 6 (15 %) 0,14«
Hipertenzija u trudno¢i 5 (16,7 %) 8 (20 %) 0,77«
Epiziotomija 5(71,4 %) 11 (55 %) 0,71x
Carski rez 23 (76,7 %) 20 (50 %) 0,27%
Mekonijska plodova voda 3 (10 %) 2(5 %) 0,46
Pupkovina oko vrata 13,3 %) 6 (15 %) 0,14«
Indukcija ili stimulacija porodaja 2 (6,7 %) 5 (12,5 %) 0,47x
Epiduralna anestezija 16 (14,3 %) 11 (0 %) 0,11x
Masa ploda (g) 3556,7 +496,3 3721,5+ 674 0,267
Duljina ploda (cm) 50,6+ 1,9 50,8 £2,4 0,717
Ponderalni indeks (g/cm?®) (PI) 2,7350 £ 0,2917 2,8220 +0,3224 0,257
PI<10.centile 3 (10 %) 12,5 %) 0,21%
PI>90.centile 9 (30 %) 16 (40 %) 0,557
Hipotrofija 3 (10 %) 0 0,05%
Hipertrofija 6 (20 %) 11 (27,5 %) 0,57«
Makrosomija (> 4000 g) 6 (20 %) 11 (27,5 %) 0,57«
Makrosomija (> 4500 g) 1 (3,3 %) 4 (10 %) 0,32x

T t-test za nezavisne uzorke; * > test

Prosjecna dob trudnoce nije se znatno razlikovala izmedu prvorotki 1 viSerotki (38,1 vs.

37,8). lako su u skupini viSerotki bili nesto ¢e$¢i, prijevremeni porodaj (3> = 2,13, P = 0,14),

33



hipertenzija (%* = 0,09, P = 0,77) 1 epiziotomija (¥* = 0,14, P = 0,71) nisu pokazali statisticki
znacajnu razliku medu skupinama. Carski rez (y*> = 1,2, P = 0,27) i pojava mekonijske
plodove vode (y*> = 0,55, P = 0,46) bili su ¢es¢i u prvorotki, ali takoder bez statisticki znacajne
razlike. Novorodencadi s pupkovinom omotanom oko vrata je bilo nesto viSe kod viSerotki
(15 % vs. 3,3 %), no ni ta se razlika nije pokazala statisticki znacajnom. Porodaj viserotki
¢esce je induciran ili stimuliran Prepidil gelom (12,5 % vs. 6,7 %). Nije zabiljeZena statisticki
znacajna razlika u ucestalosti upotrebe epiduralne anestezije medu skupinama (y*> = 2,59, P =
0,11). Porodajna masa, duljina ploda i ponderalni indeks bili su priblizno jednaki u obe
skupine i nisu se statisticki znacajno razlikovali. Novorodencadi s ponderalnim indeksom
nizim od 10. centile (10 % vs. 2,5 %) bilo je nesto viSe u skupini prvorotki, dok su
novorodencad viSerotki ¢eSc¢e bila hipertroficna (27,5 % vs. 20 %), makrosomna (27,5 % vs.
20 %) 1 s ponderalnim indeksom visim od 90. centile (40 % vs. 50 %), no razlike u ovim

obiljezjima nisu pokazale statisticku znacajnost.

Analiziran je broj hospitalizacija i prosjecna dob prve hospitalizacije u skupini

trudnica s dijabetes melitusom ovisnim o inzulinu.

Slika 1. Usporedba broja hospitalizacija trudnica s dijabetes melitusom ovisnim o inzulinu

u Klinici za Zenske bolesti i porode od rujna 2009. do studenog 2015. godine
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Trudnice s dijabetes melitusom ovisnim o inzulinu koje su hospitalizirane samo
jednom (17,1 %) u prosjeku su primane u 33. tjednu trudnoce (33,6 + 4,9). Prosjecna dob
trudnoce trudnica sa istom boleS¢u hospitaliziranih dva puta bila je manja za pet tjedana
(28,9 + 6,6), a njihov postotak iznosio je 14,3 %. Trudnice hospitalizirane tri puta (8,6 %)
u prosjeku su primane sa 24 tjedna trudnoée (24,2 + 5,1). Cetiri hospitalizacije imalo je
7,1 % trudnica s prosje¢nom dobi trudnoée prve hospitalizacije od 21 tjedan (21,6 £ 9,2).
Najveci postotak trudnica (22,9 %) imao je pet hospitalizacija, uz prosjecnu dob trudnoce
prve hospitalizacije od 19 tjedana (19,5 + 5,8). Prosjecno su sa 16 tjedana trudnoce
primane trudnice koje su hospitalizirane Sest (15,7 %) i sedam (11,4 %) puta. Najveci broj
hospitalizacija u ispitivanoj skupini bio je osam i zabiljeZen je u dvije trudnice (2,9 %), s

prosjecnom dobi trudnoce prve hospitalizacije u 11. tjednu (11,5 = 2,1).

Slika 2. Usporedba broja hospitalizacija trudnica s dijabetes melitusom ovisnim o inzulinu
prema prosjecnoj dobi trudnoce prve hospitalizacije u Klinici za Zenske bolesti 1 porode

od rujna 2009. do studenog 2015. godine
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5. RASPRAVA

U provedenom istrazivanju ucestalost pojave trudnica s dijabetes melitusom
ovisnim o inzulinu od rujna 2009. do studenog 2015. godine u Klinici za Zenske bolesti 1
porode KBC-a Split iznosila je 0,2 %, s prosje¢nom stopom od 11 porodaja godiSnje.
Prema istrazivanju Pelmisa i suradnika, u Hrvatskoj godi$nje rada oko 50 bolesnica s DM
ovisnim o inzulinu, $to znaci da je ucestalost 1/1000 (12). To ¢ini broj dobiven u ovom
istrazivanju nesto ve¢im od prosjeka. Incidencija DM ovisnog o inzulinu varira od manje
od 1 do 50/100 000 stanovnika u godini, kao i za tip 2, uz znacajne regionalne i etnicke
znacajke. Pojavljuje se najces¢e u osoba bijele rase, s najve¢om ucestaloséu u
skandinavskim zemljama. U osoba zute rase rijetko se pojavljuje. U gotovo svim
promatranim populacijama pokazuje porast od oko 3 % godisnje. Hussen i suradnici sve
¢escéu pojavu DM ovisnog o inzulinu u djece povezuju sa sve ve¢om incidencijom majcine

pretilosti (55).

Prema istrazivanju Wahabija i suradnika, trudnice s DM ovisnim o inzulinu bile su
znatno starije od kontrolne skupine 1 ¢eS¢e su bile viserotke (56). U nasem istrazivanju
dob dijabeti¢nih trudnica bila je tek neSto veca (30,7 godina) u odnosu na kontrolnu
skupinu (29,4 godina). To mozemo dijelom objasniti ¢injenicom da su u ispitivanoj

skupini zastupljenije bile viserotke (57,1 % u odnosu na 42,9 % u kontrolnoj skupini).

Poznato je da trudnice dijabeti¢arke imaju povecan rizik od prijevremenog
porodaja 1 hipertenzije u trudno¢i. Vargas i suradnici nasli su u ispitivanoj skupini mnogo
viSe prijevremenih porodaja i hipertenzije u odnosu na kontrolnu skupinu, $to je sukladno
rezultatima prethodnih istraZivanja Sibaija i suradnika (57, 58). Udio prijevremenih
porodaja u trudnica s dijabetes melitusom ovisnim o inzulinu kre¢e se od 22 % do 45 %.
Istrazivanje Lepercqa i1 suradnika dovelo je prijevremeni porodaj u korelaciju s
progresivnom nefropatijom, preeklampsijom 1 vrijednos¢u HbAlc > 7 %, a ukupni udio
prijevremenih porodaja u ispitivanoj skupini iznosio je 24 % (59). U naSem istrazivanju
udio prijevremenih porodaja bio je znatno manji (10 %) 1 nije se statisticki znacajno
razlikovao od kontrolne skupine, dok je zastupljenost hipertenzije u obje skupine bila

jednaka (18,6 %).

Makrosomija se ¢esto spominje u slucajevima majcine hiperglikemije, pa tako i

kod trudnica s dijabetes melitusom ovisnim o inzulinu. Wahabi i1 suradnici definiraju
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fetalnu makrosomiju kao porodajnu masu visu od 4000 g (56), dok drugi koriste 4500 g
kao granicu (60). Prema istrazivanju Wahabija i suradnika, u ispitivanoj skupini bilo je 11
% makrosomne djece u odnosu na 3 % u kontrolnoj skupini. U naSem istrazivanju
postotak makrosomne novorodencadi u ispitivanoj skupini iznosio je 24,3 %, a u
kontrolnoj skupini 10 %, $to je sukladno spomenutim istrazivanjima. Ukoliko fetalnu
makrosomiju definiramo kao porodajnu masu iznad 4500 g, u trudnica dijabeticarki taj

postotak iznosio je 7,1 %, dok u kontrolnoj skupini nije zabiljezen nijedan sluca;.

Makrosomija je povezana s vecom ulestaloS¢u carkih rezova, pa je tako u
istrazivanju Wahabija 1 suradnika carskim rezom dovrSeno 50 % trudnoca dijabeti¢nih
majki, u odnosu na 20 % u kontrolnoj skupini (56). U naSem istrazivanju ta je razlika
takoder bila statisticki znacajna. U ispitivanoj skupini udio carskih rezova iznosio je 61,4

%, dok je u kontrolnoj skupini bio gotovo dvostruko manji (32,9 %).

Carski rez nije neophodan nacin dovrSenja trudnoce dijabeti¢nih trudnica. Prema
Sokolu i suradnicima, vaginalna indukcija porodaja dolazi u obzir u eutrofi¢nih fetusa (<
4000 g) s urednim nalazima testova fetalne ugroZenosti, uz dokazanu plu¢nu zrelost
djeteta te ako ne postoje standardne kontraindikacije za dovrSenje porodaja vaginalnim
putem. Tada se s navrSenih 38 tjedana trudnoée vaginalni porodaj inducira oksitocinskom
infuzijom. U sluc€aju respiracijske ugrozenosti djeteta, njegove nezrelosti ili UZV procjene
tezine fetusa na > 4000 grama, trudnoca se dovrSava carskim rezom (61). U splitskoj
Klinici Prepidil gel je standardni nacin indukcije porodaja kod nezrelog nalaza. U
ispitivanoj skupini je isti koriSten u 10 % slucajeva, odnosno dvostruko viSe nego u

kontrolnoj skupini (4,3 %).

Ponderalni indeks koristili smo kao mjeru proporcionalnosti mase i duljine u
analizi ocjene fetalnog rasta. U dijabeti¢koj trudno¢i stalna prekomjerna ponuda glukoze
fetusu dovodi do stimulacije guSteracnih B3 - stanica na prekomjernu proizvodnju inzulina,
Sto rezultira hiperplazijom 1 hipertrofijom svih stanica 1 tkiva osim srediSnjeg Ziv€anog
sustava (12). Tezina posteljice jedan je od znacajnih faktora fetalnog rasta. Zamijecena je
povezanost izmedu velike posteljice i loSih perinatalnih ishoda poput fetalne hipoksije 1
makrosomije (62). Prema Pelmisu i suradnicima, ponderalni indeks je statisticki znacajno
ve¢i u novorodencadi dijabeti€énih majki nego u kontrolnoj skupini (63). U naSem
istrazivanju ponderalni indeks medu skupinama nije se znacajno razlikovao. Roje i

suradnici dokazali su povezanost ponderalnog indeksa i dobi trudnoce izmedu 24. 1 39.
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tjedna (15). Uzmemo li u obzir da je ¢ak 84,3 % trudnica u ispitivanoj skupini rodilo u
razdoblju od 37. do 39. tjedna trudnoce, mozemo na temelju toga dijelom objasniti
priblizno jednake vrijednosti ponderalnog indeksa u ispitivanoj i kontrolnoj skupini. Tome
u prilog ide i ¢injenica da su sve trudnice sa dijabetes melitusom ovisnim o inzulinu barem
jednom hospitalizirane, pa je fizioloSka prosjec¢na vrijednost ponderalnog indeksa moguce

rezultat dobrog antenatalnog nadzora.

Makrosomija je povezana sa znaCajnim maternalnim 1 perinatalnim
komplikacijama koje ukljuCuju asfiksiju i perinatalnu smrtnost. Nekontrolirana, ili loSe
kontrolirana majcina hiperglikemija dovodi do ubrzanog rasta u umjerenim vrijednostima
te do intrauterinog zastoja rasta pri visokim vrijednostima glikemije. Wahabi i suradnici
navode tri puta vecu ucestalost mrtvorodenosti u majki dijabeticarki u odnosu na
kontrolnu skupinu. Vodeéi uzroci perinatalnog mortaliteta su antepartalna asfksija i
kongenitalne abnormanosti. Antepartalnoj asfiksiji pripisuje se angiopatija posteljice
zbog majcine hiperglikemije kao etioloSki uzrok, dok su kongenitalne malformacije
posljedica lose prekoncepcijske obrade (56). U nasem istrazivanju pojava mekonijske
plodove vode, kao jedan od znakove fetalne patnje, nije se znatno razlikovala medu
ispitivanom 1 kontrolnom skupinom. Mozemo pretpostaviti da je i ovaj rezultat odraz
dobre antenatalne skrbi, ali i vefeg udjela porodaja prije termina ¢ime je smanjena

vjerojatnost pojave mekonija u plodovoj vodi.

U kontrolnoj skupini je partner na porodaju bio prisutan u 15,7 %, a u ispitivanoj
skupini u samo 8,6 % slucajeva. To moZemo objasniti Cinjenicom da je u ispitivanoj
skupini bilo vise viserotki, koje 1 inac¢e dolaze rjede na porodaj uz pratnju nego prvorotke.
Trudnice s dijabetes melitusom ovisnim o inzulinu zasigurno su bolje educirane i
upoznate s planom 1 mogu¢im komplikacijama porodaja, bolje poznaju osoblje, zbog
iskustva s osnovnom boleS¢u spremnije se nose sa zdravstvenim rizicima, 1 mozZe se

pretpostaviti da imaju veci osjecaj sigurnosti i realnija oCekivanja nego ostale trudnice.

Zanimljiva je Cinjenica da je u ispitivanoj skupini na prvi pogled epiduralna
anestezija koriStena ¢eS¢e u odnosu na kontrolnu skupinu. Obzirom da smo za izraun
koristili isklju¢ivo vaginalne porodaje, krajnji rezultat ipak je druk¢iji. U ispitivanoj
skupini samo je jedna trudnica prilikom vaginalnog porodaja koristila epiduralnu
anesteziju, Sto ¢ini 3,7 % ukupnog broja vaginalnih porodaja. U kontrolnoj skupini tri su

trudnice koje su rodile vaginalno koristile epiduralnu anesteziju, $to iznosi 6,4 % ukupnog
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broja vaginalnih porodaja. Porodaji ostalih trudnica koje su koristile epiduralnu anesteziju
dovrseni su carskim rezom. Prema dostupnoj literaturi navedena relacija nije istrazena pa

nije moguce usporediti rezultate.

Proucena literatura i provedeno istrazivanje upucuju na trudnocu uz dijabetes
melitus ovisan o inzulinu kao stanje koje zahtijeva poseban nadzor zbog mogucih
maternalnih i fetalnih komplikacija. Prekoncepcijska obrada, kao i regulacija glikemije
tijekom trudnoce, izuzetno su vazni Cimbenici perinatalnog ishoda. Neizostavna je
edukacija te suradnja trudnice. Protokoli lijeCenja i prac¢enja dijabeti¢nih trudnica, kao i
vrijeme 1 nacin dovrSenja trudnoce, jasno su razradeni i1 prihvaceni u literaturi 1 klinickoj
praksi. Mogu¢i problemi ne prestaju prilikom porodaja, ve¢ mogu pratiti dijete tijekom
zivota, a pogorsati postojece maj¢ine komplikacije, §to ovoj bolesti daje jo§ vecu vaznost i

ukazuje na potrebu multidisciplinarnog pristupa.

39



6. ZAKLJUCAK

Prilikom analize ucestalosti dijabetes melitusa ovisnog o inzulinu u trudno¢i,
nacina i ¢imbenika radanja novorodencadi istih trudnica rodenih od prosinca 2009. do
ozujka 2016. godine u Klinici za Zenske bolesti i porode KBC-a Split, dosli smo do

nekoliko zakljucaka.

. UCcestalost radanja novorodencadi trudnica sa dijabetes melitusom ovisnim o inzulinu u

Klinici je 0,2 %.
Prosjec¢na zZivotna dob rodilja je 30,7 godina.

Prosjecna dob trudnoce u trenutku porodaja u ispitivanoj skupini iznosi 37,9 tjedana, $to
se znacajno razlikuje od kontrolne skupine u kojoj ista iznosi 38,8 tjedana. U dobi
trudnoce od 40 1 vise tjedana rodilo je znacajno manje trudnica u ispitivanoj (5,7 %) u
odnosu na kontrolnu skupinu (35,7 %). Znacajno vise trudnica sa dijabetes melitusom
ovisnim o inzulinu je rodilo izmedu 37. i 39. tjedna trudnoce (84,3 %), u odnosu na

kontrolnu skupinu (58,6 %).

DovrSenje trudnoc¢e carskim rezom gotovo je dvostruko ceSce u ispitivanoj (61,4 %)

nego u kontrolnoj skupini (32,9 %).

. Novorodencad majki sa dijabetes melitusom ovisnim o inzulinu teZa su u odnosu na
kontrolnu skupinu. Ucestalost radanja makrosomne novorodencadi znatno je veca u

ispitivanoj (24,3 %) nego u kontrolnoj skupini (10 %).

Trudnice s dijabetes melitusom ovisnim o inzulinu u sklopu antenatalnog pracenja
najcesS¢e su u Klinici bile hospitalizirane pet puta. Prosjecna dob prve hospitalizacije

trudnica sa DM ovisnim o inzulinu u Klinici je bila 22,2 tjedna.
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8. SAZETAK

Ustroj istrazivanja: Retrospektivno istrazivanje.
Mjesto istrazivanja: Klinika za Zenske bolesti i porode KBC-a Split.

Sudionici: Sve trudnice sa dijabetes melitusom ovisnim o inzulinu koje su rodile od prosinca
2009. do prosinca 2015. godine, ukljucujuci i one dijagnosticirane u 2015. godini koje su
rodile pocetkom 2016. godine. Iz istrazivanja su isklju¢ene sve viSeplodove trudnode,
mrtvorodena i malformirana novorodencad, te one Zene koje su bile hospitalizirane, ali nisu

rodile u Klinici.

Glavne mjere ishoda: Ispitali smo ucestalost i ¢imbenike radanja trudnica sa dijabetes
melitusom ovisnim o inzulinu koji su ukljucivali: povezanost pariteta i zivotne dobi majki,
osnovna antropometrijska obiljezja novorodencadi, dob trudnoce, nadin radanja, ucestalost
carskog reza i indukcije porodaja Prepidil gelom te pojavnost mekonijske plodove vode i

prisutnost osobe u pratnji na porodaju.

Rezultati: U Klinici je analizirano 70 trudnoc¢a i porodaja s dijabetes melitusom ovisnim o
inzulinu, $to je sacinjavalo 0,2 % ukupnih poroda. Rodilje sa DM ovisnim o inzulinu su bile u
prosjeku godinu dana starije od kontrole (30,7 vs. 29,4), Sto nije statisti¢ki znacajna razlika (t
= 1,5, P =0,13). Nije zamijecena niti statsticki znacajna razlika medu skupinama u odnosu na
paritet (3> = 2,8, P = 0,09), prezentaciju (y* = 0,08, P = 0,77) 1 spol (> = 2,85, P = 0,09).
Novorodencad majki s DM ovisnim o inzulinu bila su statisticki znacajno teZa od kontrolne
skupine (t = 2,2, P = 0,03), ¢es¢e su bila hipertroficna (%> = 9,4, P = 0,002) i makrosomna (y?
= 4,1, P = 0,03). Ako makrosomiju definiramo kao tjelesnu masu vecu od 4500 g, u
ispitivanoj skupini je takoder bilo statisti¢ki znacajno viSe takve djece (y* = 5,2, P = 0,02).
Duljina i ponderalni indeks novorodencadi nisu se statisticki znacajno razlikovali medu
skupinama. Nije zamijecena niti znacajna razlika u ucestalosti prijevremenih porodaja i
gestacijske hipertenzije. ProsjeCna dob trudnoce u trenutku porodaja statistiCki se znacajno
razlikovala (t = 3,6, P = 0,004) te je u ispitivanoj skupini iznosila 37,9, a u kontrolnoj 38,8
tjedana. Porodaja u periodu od 37. do 39. tjedna trudnoce je bilo 84,3 %, statisti¢ki znacajno
viSe u ispitivanoj skupini (3> = 11,3, P = 0,001). Ucestalost epiziotomije bila je priblizno
jednaka u ispitivanoj skupini. Ucestalost dovrSenja trudnoc¢e carskim rezom iznosila je 61,4

%, §to je statisticki znacajno vise nego u kontrolnoj skupini (y*> = 11,4, P = 0,001). Ucestalost
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prethodnih carskih rezova i koriStenja epiduralne anestezije nisu se statisticki znacajno
razlikovale medu skupinama. Prepidil gel ¢esée je koriSten u ispitivanoj skupini (10 % vs. 4,3
%), ali bez statisticki znacajne razlike. Broj slucajeva pojave mekonijske plodove vode i
pupkovine omotane oko vrata nisu se znacajno razlikovali medu skupinama. Pratnja je rjede
bila prisutna u ispitivanoj skupini (8,6 % vs. 15,7 %), ali takoder bez statisticki znacajne

razlike.

Zakljucéak: Dijabetes melitus ovisan o inzulinu predstavlja znacajan ¢imbenik perinatalnog
ishoda. Mogu¢i problemi ne prestaju prilikom porodaja, ve¢ mogu pratiti dijete tijekom
Zivota, a pogorsati postoje¢e majcine komplikacije, Sto ovoj bolesti daje jos vecu vaznost i

ukazuje na potrebu multidisciplinarnog pristupa.
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9. SUMMARY

PREGNANCY AND DELIVERY WITH INSULIN-DEPENDENT DIABETES
MELLITUS IN UNIVERSITY HOSPITAL SPLIT

Study design: Retrospective study.
Study location: Department of Obstetrics and Gynecology, University hospital Split.

Participants: The study included all pregnant women with insulin-dependent diabetes
mellitus who delivered newborns between December 2009 and December 2015, including
ones diagnosed in 2015, who delivered in 2016. Multiple pregnancies, stillbirths and
newborns with malformations were excluded, and women who were hospitalised at the Clinic

but didn't deliver at the Clinic.

Main outcome measures: We examined the incidence and the factors of birth of newborns
who's mothers had insulin-dependent diabetes mellitus that included: the connection between
age and parity of mothers, the basic anthropometric characteristics of the newborns, age,
pregnancy, birth method, the incidence of c-section, induction of childbirth Prepidil gel,

occurrence of meconium amniotic fluid and the presence of accompaniment in childbirth.

Results: At the Clinic 70 pregnancies and deliveries were analised, which makes 0.2 % of all
deliveries. Women with IDDM were in general one year older than those in the control group
(30.7 vs. 29.4), but this is not statistically significant (t = 1.5, P = 0.13). There was no
statistical significance in parity (y* = 2.8, P = 0.09), fetal presentation (y* = 0.08, P = 0.77) or
gender (> = 2.85, P = 0.09) between two groups. Newborns who's mothers had diabetes type
1 were statistically heavier (t = 2.2, P = 0.03), were more frequent hypertrophic (3> =9.4, P =
0.002) and macrosomic (}* = 4.1, P = 0.03). If we define fetal macrosomy as fetal weight
above 4500 grams, macrosomic newborns were also statistically more frequent in the IDDM
group (x> = 5.2, P = 0.02). Fetal length and ponderal index showed no significant difference
between two groups, as well as the share in preterm deliveries and gestational hypertension.
Gestational age was statistically lower (t = 3.6, P = 0.004) and was 37.9 weeks, compared to
38.8 weeks in the control group. From 37. to 39. gestational week, 84.3 % women gave birth,
which was statistically much more than in the control group (¥* = 11.3, P = 0.001). Frequency

of episiotomy was similar in two groups. Cesarean delivery was used in 61.4 % cases, which
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is statistically significant compared to the control group (¥* = 11.4, P = 0.001). There was no
statistically significant difference in previous cases of cesarean delivery or the frequency of
using epidural anesthesia between two groups. Prepidil gel was more often used in delivery of
women with IDDM (10 % vs. 4.3 %), but without statistically significant difference. There
was no statistical difference between groups in occurence of meconium amniotic fluid or
umbilical cord wrapped around newborn's neck. Accompaniment during delivery was less

present in women with type 1 diabetes, but with no statistically significant difference.

Conclusion: Insulin-dependent diabetes mellitus is a significant factor for perinatal outcomes.
Possible problems do not stop after childbirth, can already follow the child throughout life,
and worsen the existing maternal complications, as this disease gives even greater importance

and shows a need for multidisciplinary approach.
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