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1. UvOD

Znacaj utjecaja uhranjenosti, odnosno, optimalnog tjelesnog i zdravstvenog statusa
majke na vitalitet novorodencadi prepoznat je jo§ u gornjem paleolitiku (oko 100.000 god. pr.
Kr. - oko 10.000 god. pr. Kr.). Dokaz za tu tvrdnju je 11 centimetara visoka vapnenacka
figurica zene, poznata kao Venera iz Willendorfa (Dickson 1990). Od njezinog otkri¢a 1800-
tih, tumacenjem konteksta nastanka ove i drugih slicnih Venera, pokusava se interpretirati
politi¢ki i druStveni kontekst tog vremena. Figurice Zena iz gornjeg paleolitika obi¢no se
opisuju kao "hiper-zene", s pretjeranim sekundarnim spolnim karakteristikama (Nowell i
Chang 2014). Prema Guthrie (2005), sve figurice "Venere" predstavljaju "paleo-erotiku”, a
omjer njihovog struka i kukova, tumaci se kao pozeljna antropometrijska proporcija kod zena
s uskim strukovima i Sirokim kukovima u paleolitiku. Ovo tumacenje takoder pretpostavlja da
je paleoliticka seksualna privlacnost bila strogo heteroseksualna i utemeljena na reprodukciji i
plodnosti, stoga paleoliticku Veneru ¢esto nazivaju "Bozica plodnosti".

Zene s ve¢im energetskim zalihama masti imale su selektivnu prednost u pogledu
boljeg podnosenja stresa uzrokovanog nedostatkom hrane. NestaSice hrane bile su vrlo ¢este u
ljudskoj povijesti i gotovo neizbjezan dogadaj u zivotu nasih predaka (vjerojatno i visekratni).
Stoga nije iznenadujuce §to u podacima o suvremenim nomadskim populacijama, u kojima se
do hrane dolazilo lovom i sakupljanjem, nije zabiljeZena pretilost (Page i sur. 1974, Christakis
1975, West 1978, Zimmet 1979, Phillips i Kubisch 1985). S obzirom na karakteristike
lovackih 1 sakupljackih drustava, kao 1 arheoloske dokaze koji potvrduju ucestalost nestasica
hrane, tesko je odrediti jesu li figurice "Venere" iz gornjeg paleolitika nastale prema stvarnim
"modelima” tog doba ili se radilo samo 0 masti umjetnika i stremljenju prema zamisljenom
idealu. Pretilost prikazana na figurici "Venere" moze biti i evolucijski rezultat ekologije gladi
i obilja koja djeluju na maloj populaciji (Brown 1991).

Ljudi su razvili sposobnost "spremanja" zaliha energije, kao pripremu za neizbjeznu
nestasicu hrane, kroz sintezu i pohranu masti. Selekcija je pogodovala proizvodnji periferne
tjelesne masti u Zena (steatopigija) ¢ija reproduktivna kondicija ovisi o njihovoj sposobnosti
da izdrze prehrambene potrebe trudnoce i dojenja (Huss-Ashmore 1980). Osim toga,
Mminimalna razina masti povecava reproduktivni uspjeh zenskog spola zbog povezanosti s
redovitim menstrualnim ciklusom, kao i ranijom menarhom (Frisch 1987). Stoga je, u

kontekstu nejednake dostupnosti hrane, pretilost u proslosti bila socijalni odabir jer je



predstavljala kulturni simbol drustvenog prestiza i indeks opceg zdravlja (Brown 1991).
Danas, u suvremenoj populaciji koja je prihvatila sjedilacki nadin zivota i obilje hrane,

pretilost predstavlja ozbiljan zdravstveni problem.

1.1. Evolucija pretilosti

1.1.1. Hipoteza Stedljivog fenotipa

Uzrok pretilosti i prekomjerne tezine suvremenih ljudi kombinacija je interakcije
genetickih znacajki  sa socio-kulturnim obrascima ponaSanja i kulturnim obiljezjima.
Genetska i1 kulturna obiljezja su evolucijski proizvodi sli¢nih procesa selekcije koji su
povezani sa nedostatkom hrane u proSlosti (Brown 1991). Posljednjih godina, dokazi o
postojanju gena koji omogucuju pojedincima koriStenje energetski ucinkovite hrane i
pohranjivanje rezervne energije u obliku masti sve su impresivniji. Ve¢ je Neel 1962. godine
predlozio hipotezu Stedljivog gena koja je pocivala na cCinjenici da su pokretaci prirodne
selekcije unutar ljudske populacije kroz povijest bili ciklusi obilja i gladi. VaZzno je primijetiti
da samim time $to je dokazano postojanje "Stedljivih" gena ne znaci da samo njima mozemo
objasniti epidemiju pretilosti u suvremenom druStvu (Davison 1 sur. 2007). Rezultati
genomskih asocijacijskih analiza (GWAS) koje se provode s ciljem otkrivanja geneti¢kih
uzroka pretilosti sugeriraju da se radi o kompleksnom fenotipskom svojstvu, na koje osim
genetickih ¢imbenika utjeCu i negeneticki ¢imbenici ¢ije ucinke jo§ ne poznajemo u
potpunosti (Goodarzi 2017). Predispozicija za razvoj pretilosti rezultat je prilagodbe nasih
predaka na cesta razdoblja nestasSice hrane. Medutim, u danasnjim okolnostima u kojima je
energetski bogata hrana stalno dostupna upravo to svojstvo koje je nasim precima davalo
selektivnu prednost za prezivljenje i bolju reprodukciju, postalo je Stetno.

Tijekom ljudske povijesti pretilost nije bila zdravstveni problem, ¢ak ni realna moguénost
za vecinu ljudi. S evolucijskog gledista, nestaSice hrane u proslosti djelovale su kao mo¢ni
¢imbenici prirodne selekcije, oblikujuéi biologiju ljudi i ponasanje (Brown 1991). Lovacko-
sakupljacka ekonomija bila je karakteristicna za ljudska druStva tijekom vise od 95%
razdoblja nase povijesti. Njihovi pripadnici konzumirali su visoko kvalitetnu hranu, odrzavali
visoku razinu tjelesne kondicije, dobro podnosili rizik periodi¢ne nestasice hrane i opcenito
bili zdraviji od mnogih suvremenih populacija koje se oslanjaju na poljoprivredu (Eaton i sur.

1988). Prije priblizno 12.000 godina ljudske su populacije pocele prelaziti s nomadskog na



sjedilacki nacin Zivota, koji je uklju¢ivao uzgoj hrane poljodjelstvom i domestifikacijom
zivotinja. Takva promjena omogucila je evoluciju velikih urbanih civilizacija. Modernizacija
je takoder povezana sa smanjenom potroSnjom tjelesne energije koja se odnosi na rad,
rekreaciju ili dnevne aktivnosti (Brown 1991). No arheoloski zapisi jasno pokazuju da je
poljoprivreda povezana s prehrambenim stresom, loSim zdravljem 1 socijalnim
nejednakostima (Cohen i Armelagos 1984). Socijalna nejednakost, posebice diferencijalan
pristup strateskim resursima igra presudnu ulogu u raspodjeli pretilosti u vecini drustava.
Ekoloski uvjeti koji dovode do teske oskudice mogu djelovati kao jake sile selekcije za
"Stedljivi" genotip (Brown 1991). Tradicionalna drustva koja prolaze kroz proces ekonomske
modernizacije, pokazuju brzo povecanje prevalencije pretilosti (Page i sur. 1974, Kristakis
1975, West 1978, Zimmet 1979, Phillips i Kubisch 1985). Brzina kojom pretilost postaje
uobicajeni zdravstveni problem u kontekstu modernizacije naglasava kriticnu ulogu kulturnog
ponasanja u uzro¢nosti pretilosti, zbog nedovoljno vremena za promjene i prilagodbe u

genima (Brown 1991).

1.1.2. Teorija fenotipske plasti¢nosti

Fenotipska plasticnost moze se definirati kao "sposobnost pojedinih genotipova da
proizvode razli€ite fenotipove kada su izloZeni razli¢itim okoliSnim uvjetima" (Pigliucci 1 sur.
2006). To uklju¢uje moguénost modifikacije razvojnih putanja kao odgovor na specifi¢ne
okoli$ne promjene, kao i sposobnost pojedinog organizma da promijeni svoj fenotipski status
ili aktivnost kao odgovor na varijacije u uvjetima okoli$a (Garland i Kelly 2006). Fenotipsku
plasti¢nost najjednostavnije je opisati primjerom u kojem imamo jedinku sa genetickom
predispozicijom za visoki rast, a koja zbog neodgovarajucih okoli$nih ¢imbenika ne dostize
puni potencijal te ostaje niza rastom, §to potvrduje promjenu fenotipa kao odgovor na uvjete
okolisa. Kao i kod bilo kojeg svojstva organizma, nacin na koji pojedinac reagira na utjecaj
okoliSa podlozan je evolucijskoj promjeni (Fusco i Minelli 2010). Teorija fenotipske
plasti¢nosti predstavlja temeljno polaziSte u razumijevanju fenotipske varijabilnosti, pri cemu
okoli§ ima klju¢nu ulogu u razvoju organizma (Moczek 2015). Primjer fenotipske plasti¢nosti
lako je vidljiv u fetalnom razvoju djeteta i ranom djetinjstvu. Prilikom nesrazmjera geneticke
predispozicije i uvjeta intrauterinog okoliSa u kojem fetus raste i razvija se, razvojna
plasti¢nost, koja se ocituje u tjelesnim 1 metabolickim prilagodbama ploda, moze postati

podloga za razvoj bolesti (Barker 1 sur. 1989, Barker 2004). Ukoliko se predvideni 1 stvarni



okoli$ ploda razlikuju, ta nepodudarnost moze imati nepovoljne posljedice na fitness jedinke,
a dugoroc¢no i na zdravlje (Bateson i sur. 2014). Promjene potaknute ovim mehanizmom ne
moraju biti vidljive u trenutku poroda, nego mogu dugoro¢no dovesti do razvoja bolesti.
Fetalni razvoj ovisi o maj¢inoj opskrbi hranjivim tvarima. Tako promjena u maj¢inom
metabolizmu mijenja intrauterinu sredinu Sto kod potomstva moze dovesti do predispozicije
za metabolicke bolesti u kasnijoj zivotnoj fazi. Ovaj koncept poznat kao razvojno podrijetlo
bolesti i zdravlja (DOHaD) navodi da promjene u kriticnom periodu razvojne plasti¢nosti u
ranom Zzivotu uzrokuju promjene u normalnom rastu i razvoju; jedan te isti genotip moze
dovesti do razli¢itih fenotipova kao odgovor na razli¢ite uvjete okoliSa tijekom razvoja

(Barker 2004, Taylor i Poston 2007, Langley-Evans i McMullen 2010).

1.2. Trudnoc¢a

1.2.1. Fiziologija trudnoce

Tijelo Zene pokazuje dinamicke promjene u svom sastavu tijekom trudnoce, kako bi
podrzalo fetus u njegovom razvoju od embrija do novorodenceta (Widen i1 Gallagher 2014).
Anatomske i fizioloske promjene tijela trudnice pocinju odmah nakon zaceca (Locktich
1997). Vazno je razumjeti normalne fizioloske promjene koje se javljaju u trudno¢i, jer ¢e to
pomoc¢i u prepoznavanju promjena koje su abnormalne (Soma - Pillay i sur. 2016).

Promjena volumene plazme jedna je od normalnih fizioloskih promjena; volumen se
plazme povecava progresivno tijekom normalne trudnoce (Rodger i1 sur. 2015). Povecanje
plazme za 50% u odnosu na volumen prije trudnoCe javlja se nakon 34 tjedna trudnoce i
proporcionalna je tezini novorodenog djeteta. Broj trombocita obi¢no pada progresivno
tijekom normalne trudnoce, iako obi¢no ostaje unutar normalnih granica. U trudno¢i dolazi do
dvostruko ili trostruko povecanih zahtjeva za Zeljezom, ne samo za sintezu hemoglobina, ve¢ i
za fetus 1 sintezu odredenih enzima. ZabiljezZen je i porast koncentracije folne kiseline za 10
do 20 puta, kao i potreba organizma za vitaminom B12. Takoder postoji znacajan porast
potraznje kisika tijekom normalne trudnoce. Uzrok tome je povecanje brzine metabolizma od
15% 1 povecana potrosnja kisika od 20%. Serumske koncentracije tiroidnog stimulirajuceg
hormona (TSH-a) blago su smanjene u prvom tromjesecju, medutim povecavaju se ponovno
na kraju prvog tromjesecja. Gornja granica u trudno¢i povecava se na 5,5 pumol/L u usporedbi

s normalnom razinom od 4,0 pmol/L (Soma-Pillay i sur. 2016).



Trudno¢a je dijabeticko stanje 1 prilagodbe u metabolizmu glukoze omogucéuju
preusmjeravanje glukoze u fetus kako bi se omogucio razvoj fetusa, uz odrzavanje
odgovaraju¢e majcinske prehrane (Angueira i sur. 2015). Beta-stanice gusterace koje izlucuju
inzulin prolaze kroz hiperplaziju, §to rezultira povec¢anim izlu¢ivanjem inzulina i pove¢anom
osjetljivos¢u inzulina u ranoj trudnoéi, nakon ¢ega slijedi progresivna rezistencija inzulina
(Butte 2000). Inzulinska rezistencija majke zapocinje u drugom tromjeseCju, a vrhunac
dostize u tre¢em tromjesecju. Rezultat je povecane sekrecije dijabetickih hormona kao §to su
ljudski placentalni laktogen, hormon rasta, progesteron, kortizol i prolaktin. Ovi hormoni
uzrokuju smanjenje osjetljivosti inzulina u perifernim tkivima kao S§to su adipociti 1 skeletni
misi¢ smanjujuéi signalizaciju inzulinskog receptora (Newbern i Freemark 2011). Utjecaj
hormona placente na osjetljivost inzulina je ocigledan nakon poroda kada dolazi do naglog
smanjenja inzulinske rezistencije (Mazaki-Tovi i sur. 2011).

U trudno¢i dolazi i do porasta razine ukupnog kolesterola i triglicerida. Razina LDL
kolesterola takoder raste i doseze povecanje za 50% normalne vrijednosti. Razina HDL
kolesterola povecava se u prvoj polovici trudnoce 1 pada u treCem tromjesecju, iako i dalje
zadrzava vrijednosti 15% viSe od preporucene vrijednosti za op¢u populaciju.

Trudnoca zahtijeva i povecani unos proteina. Aminokiseline se aktivno transportiraju kroz
placentu kako bi se zadovoljile potrebe fetusa. Tijekom trudnocée, katabolizam proteina se
smanjuje, buduéi da se masti koriste za osiguravanje energije metabolizma (Soma-Pillay
2016). Prosjecan fetus treba oko 30 g kalcija za vrijeme trudnoce kako bi mineralizirao kostur
1 odrzao svoje fizioloSke procese. Vecina se kalcija prenosi fetusu tijekom treceg tromjesecja i
proizlazi iz povecane apsorpcije kalcija iz majcine prehrane (Kovacs 2015). Smanjenje
ukupne koncentracije kalcija u serumu tijekom trudnoc¢e uglavnom je posljedica smanjenja
razine serumskog albumina zbog hemodilucije, $to rezultira smanjenjem udjela kalcija
povezane s albuminom (Woodrow i sur. 2006).

Primjeéen je i gubitak koStane mase trudnica tijekom trudno¢e (Dorr i sur. 1989).
Promjena kostiju je niska u prvom tromjesecju i povecava se u treCem tromjesecju kada se
poveca potreba fetalnog kalcija. Izvor kalcija u tre¢em tromjesecju prethodno je pohranjeni
skeletni kalcij (Woodrow i sur. 2006). Promjene odrazavaju potrebu da majcinski kostur bude
otporan na sile savijanja i biokemijski napor potreban za nosenje rastuceg fetusa (Soma-Pillay

2016).



1.2.2. Metabolizam glukoze

Glikoliza je glavni metabolicki put razgradnje glukoze, a dogada se u citosolu svih
stanica. Jedinstven je metaboli¢ki put razgradnje koji se moze odvijati u aerobnim i
anaerobnim uvjetima, ovisno o dostupnosti kisika i o lancu prijenosa elektrona. Medutim, za
oksidaciju glukoze do piruvata, krajnjeg produkta glikolize, prijeko su potrebni Kkisik i
mitohondrijski enzimi ukljuc¢eni u kompleks piruvat-dehidrogenaza, ciklus limunske kiseline i
respiracijski lanac. Svi glikoliticki enzimi smjeSteni su u citosolu. Glukoza se ulaskom u
glikolizu fosforilira pri ¢emu nastaje glukoza-6-fosfat. Reakcija je katalizirana heksokinazom.
U reakciji izomerizacije aldoza-ketoza, glukoza-6-fosfat se pretvara u fruktoza-6-fosfat, a
reakciju katalizira fosfoheksoza izomeraza. Zatim slijedi jos$ jedna reakcija fosforilacije koju
katalizira enzim fosfofruktokinaza (fosfofruktokinaza-1) pri ¢emu nastaje fruktoza-1,6-
bisfosfat. Fosfofruktokinaza je inducibilna i subjekt je alostericke regulacije, a ima i glavnu
ulogu u regulaciji brzine glikolize. Aldolaza (fruktoza-1,6-bisfosfat-aldolaza) razgraduje
fruktoza-1,6-bisfosfat na dvije trioze: gliceraldehid-3-fosfat i dihidroskiaceton-fosfat.
Gliceraldehid-3-fosfat i dihidroskiaceton-fosfat interkonvertiraju se s pomocu enzima
fosfotrioza izomeraze. Glikoliza se nastavlja oksidacijom gliceraldehid-3-fosfata u 1,3-
bisfosfoglicerat. Navedenu reakciju katalizira enzim ovisan o NAD+ u gliceraldehid-3-fosfat-
dehidrogenaza. U sljede¢oj reakciji, koja je katalizirana fosfoglicerat-kinazom, fosfat se
prenosi s 1,3-bisfosfoglicerata na ADP, pri ¢emu nastaje ATP i1 3-fosfoglicerat. Nadalje, 3-
fosfoglicerat prelazi u svoj izomer 2-fosfoglicerat uz pomo¢ enzima fosfoglicerat-mutaze.
Sljede¢i je korak dehidratacija koja je katalizirana enolazom, pri c¢emu nastaje
fosfoenolpiruvat. Enzim piruvat-kinaza prenosi fosfat s fosfoenolpiruvata na ADP, pri ¢emu
nastaje ATP, a fosfoenolpiruvat zaostaje kao enolni oblik piruvata. U anaerobnim uvjetima
piruvat se reducira uz NADH do laktata uz pomo¢ laktat-dehidrogenaze. U aerobnim uvjetima
u mitohondrijima se piruvat oksidacijski dekarboksilira u acetil-CoA, koji se zatim u ciklusu
limunske kiseline oksidira do CO». Oksidacijom glukoze do CO> i vode u tkivima stvara se
oko 32 mola ATP-a po molekuli glukoze (Murray i sur. 2011).

Metabolizam glukoze tijekom trudnoce uvelike je promijenjen. Otpornost na inzulin
tijekom trudnoce proizlazi iz razli¢itih ¢imbenika, ukljucujuéi promjene u hormonu rasta i
lucenju kortizola (antagonisti inzulina). Nadalje, lu¢enje hormona posteljice (HPL-ljudski
placentalnog laktogena) utjeCe na metabolizam masnih kiselina i glukoze, poti¢e lipolizu i
smanjuje unos glukoze. Dolazi i do pove¢anog lucenja inzulina zbog inzulinske rezistencije.

Osim toga, estrogen i progesteron takoder doprinose poremecaju inzulin-glukoza ravnoteZze.
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Povecan udio tjelesene masnoce majke, smanjena tjelovjezba i povecani unos kalorija takoder

pridonose stanju relativne netolerancije glukoze (Gilmartin i sur. 2008).

1.2.2.1. Gestacijski dijabetes

Jedna od uobicajenih medicinskih komplikacija u trudnoci je gestacijski dijabetes (GD),
Secerna bolest koja se definira kao poremecaj metabolizma glukoze koji se prvi put pojavi ili
otkrije tijekom trudnoce (ADA 2001). Posljedica je nedostatnog izluCivanja inzulina u
uvjetima pojacane potrebe za inzulinom tijekom fetalnog razvoja i fizioloske inzulinske
rezistencije trudnice (HKMB 2014). Prevalencija GD-a povecala se za vise od 30% unutar
jednog ili dva desetljeca u cijelom svijetu (Chen i sur. 2012, Anna i sur. 2008).

Vazno je naglasiti kako su bez univerzalnih programa probira mnoge komplikacije u
trudno¢i, ukljucujuéi GD, neprepoznate i nelijeCene. Kriteriji za postavljanje dijagnoze GD-a
donedavno su bili neujednaceni (HKMB 2014). Istraziva¢i medunarodne HAPO (engl.
Hyperglycaemia and Adverse Pregnancy Outcomes) studije 2008. godine istrazivali su
povezanost hiperglikemije i negativnog ishoda trudnoce kako bi objasnili rizike $tetnih ishoda
povezanih s razli¢itim stupnjevima intolerancije glukoze kod majke. Nadalje, medunarodna
udruga radnih skupina za istraZivanje SeCerne bolesti u trudno¢i (engl. International
Association for the Diabetes and Pregnancy StudyGroups; IADPSG) 2010. godine iznijela je
preporuku novih kriterija za postavljanje dijagnoze GD-a (IADPSG Consensus Panel, 2010).
Prije postavljanje dijagnoze GD-a potrebno je iskljuciti dijagnozu prethodno prisutne
manifestne Se¢erne bolesti, koja nije bila otkrivena prije trudno¢e (HKMB 2014).

Prema IADPSG kriterijima, oralni test opterecenja glukozom (OGTT) vrsi se izmedu 24. i
28. tjedna trudnoce nataste s pomoc¢u 75 g glukoze. GD se dijagnosticira ako je zadovoljen
bilo koji od sljedecih grani¢nih vrijednosti:

* Glukoza u plazmi nataste >92 mg/dl (>5,1 mmol/L)

* Glukoza u plazmi nakon 1 sata >180 mg/dl (=10 mmol/L)

* Glukoza u plazmi nakon 2 sata >153 mg/dl (=8,5 mmol/L) (Rani i Begum 2016).
Svjetska zdravstvena organizacija (engl. World Health Organization,WHO) u kolovozu 2013.
godine prihvatila je dijagnosticke kriterije IADPSG-a te odredila dvije Kkategorije
hiperglikemijskih poremecaja u trudnoc¢i: Secernu bolest u trudno¢i i GD (WHO 2013).
Hrvatsko perinatolosko drustvo 2010. godine prihvatilo je dijagnosticke kriterije IADPSG-a i

izradilo postupnik za probir 1 dijagnozu Secerne bolesti u trudnoc¢i (Pelmis 1 sur. 2010).



Prema postupniku, tijekom prvog tromjesecja predvideno je klasificirati status glikemije u
svih trudnica mjerenjem glukoze (nataste ili nasumi¢no) ili HbAlc. Kod trudnica s
vrijednostima glukoze nataste u rasponu 5,1-7,0 mmol/L postavlja se dijagnoza GD-a ve¢ u
prvom tromjese¢ju. Nadalje, kod trudnica s vrijednostima glukoze >7,0 mmol/L nataste ili
>11,1 mmol/L u nasumi¢nom uzorku, ili HbAlc >6,5% (> 48 mmol/mol) postavlja se
dijagnoza manifestne Secerne bolesti. Jedino u trudnica kod kojih je u prvom tromjesec¢ju
izmjerena glukoza nataste <5,1 mmol/L, a anamnesticko-klinicki pokazatelji upucuju na GD,
potrebno je izmedu 24. i 28. tjedna trudnoc¢e uciniti OGTT.

Majke s GD-om imaju povecani rizik za mrtvorodenost, perinatalne komplikacije i
rodenje djece sa znacajno pove¢anom porodajnom tezinom. Postoji povecana ucestalost
hiperbilirubinemija, hipokalcijemije, sindroma respiratornog distresa i policitemije kod
novorodencadi majki s GD-om. Dugoro¢ne komplikacije novorodene djece mogu ukljucivati
pretilost, dijabetes tijekom djetinjstva, pogorSanu motoricku funkciju, vece stope nepaznje i

hiperaktivnosti (Gilmartin i sur. 2008).

1.2.2.2. Ostale Stetne promjene metabolizma kod trudnica

Debljina kod majke prije pocetka trudnoce i pretjerano dobivanje tezine tijekom trudnoce
negativne su promjene koje predstavljaju jedan od ¢imbenika rizika za pretjerani fetalni rast.
Pretilost majki (sa ili bez pojave GD-a) moze uzrokovati fetalnu preuhranjenost i ¢ini se da je
jedan od ¢imbenika rizika za makrosomiju 1 metabolicke poremecaje u djetinjstvu (Gilmartin 1
sur. 2008). Vazno je napomenuti kako trudnice s prethodno dijagnosticiranim GD-om imaju
veliki rizik za razvoj dijabetesa tipa 2 (Noctor i Dunne 2015). Pored tjelesnih, vaznu ulogu
imaju i emocionalne promjene tijekom trudnoce koje ¢esto mogu biti povezane. Visoka razina
estrogena i progesterona te njihova slozena interakcija doprinose povecanoj osjetljivosti i
emocionalnosti trudnice (Lothian 2008). Te promjene mogu dovesti do pojave straha,

depresije, tjeskobe i nezadovoljstva u trudno¢i.

1.2.3. Zivotni stil majke

Navike stila Zivota trudnica znacajne su odrednice kratkoronog 1 dugorocnog
zdravstvenog stanja. Maj¢ino zdravlje prije i tijekom trudnoce i perinatalni faktori kao §to su

tjelesna aktivnost, konzumacija duhana i alkohola tijekom trudno¢e mogu imati vaznu ulogu u



zdravlju, razvoju i indeksu tjelesne mase (ITM) potomaka (Wrotniak i sur. 2008). Trenutna
saznanja potvrduju povezanost gestacijskog dobivanja na tezini, konzumacije alkohola,
duhana, nepravilne prehrane i nedovoljne tjelesne aktivnosti s visokom porodajnom tezinom i
razvojem djecje pretilosti (Rooney i sur. 2011, Seneviratne i sur. 2014). Nadalje, istazivanja
su pokazala da sociodemografski i socioekonomski ¢imbenici imaju utjecaj na porodajnu
tezinu (Elshibly i Schmalisch 2008). Lose zdravstvene navike i psihosocijalne karakteristike
majke povezane su s nizom nepovoljnih ishoda trudnoée, ukljucujuc¢i povecan rizik od
carskog reza, nisku porodajnu tezinu i prijevremeni porod (Darnton-Hill i sur. 2004, Lumley i
sur. 2004, Stotland i sur. 2005, Callaway i sur. 2006, Pivarnik i sur. 2006, Mendez i sur. 2008,
Thangaratinam i sur. 2012, Oteng-Ntim i sur. 2012, Nilsson i sur. 2013).

Jedna od glavnih posljedica slabog zdravlja i prehrambenih navika majke je niska
porodajna tezina (Moore i sur. 2004). Nekoliko studija provedenih u Hrvatskoj istrazivalo je
utjecaj majcinog zivotnog stila (konzumacija alkohola i duhana, pretilost, dob) na ishode
trudnoc¢e. Prema dobivenim podacima 11,5 % istrazivanih trudnica priznalo je konzumaciju
alkohola, 4,0 % trudnica redovitu konzumaciju alkohola, a 1,4 % opijanje (Pekovi¢ i Barisi¢
2013). Istrazivanje provedeno na podrucju grada Zagreba zabiljezilo je neprimjerenu, ¢ak i
Stetnu uporabu lijekova tijekom trudnoce (Leppée 1 sur. 2010). Zbog losih zivotnih navika
trudnica trebalo bi poboljsati kvalitetu terapije tijekom ovog osjetljivog Zivotnog razdoblja.
Primjecen je blagotvoran ucinak redovite umjerene tjelesne aktivnosti u trudno¢i na nizu
ucestalost makrosomije kod novorodencadi te GD kod trudnica, a moZe se objasniti

pozitivnim utjecajem aerobnih vjezbi na toleranciju na glukozu (Tomi¢ i sur. 2013).

1.2.4. Utjecaj promjena u trudnodi na rast i razvoj fetusa

Veé pocetkom 1990-tih Barker i Hales zakljucili su da nedostatnost hranjivih tvari tijekom
embrionalnog i fetalnog razvoja dovodi do latentnih bolesti u odrasloj dobi. Prema Barkerovoj
hipotezi brojne organske strukture s pripadaju¢im funkcijama bit ¢e podvrgnute
programiranju tijekom prenatalnog zivota, determinirajuci tako psiholoSke i metabolicke
odgovore koji se nastavljaju u odrasloj dobi. Promjene hranjivih tvari u embrionalnom i
fetalnom razdoblju kao i endokrini status tijekom trudnoce mogu rezultirati razvojnim
prilagodbama uvjetovanim strukturnim, psiholoskim, metabolickim 1 epigenetickim
promjenama, stvaraju¢i predispoziciju za kardiovaskularna, metabolicka 1 endokrina

oboljenja, posebice metabolicki sindrom (MetS) (Lau i sur. 2011).



Pretilost majke u trudno¢i povecava rizik za Stetni ishod zdravlja majke 1 novorodenceta.
Nedavna istrazivanja potvrdila su povezanost djeje pretilosti sa maj¢inom pretilos¢u prije
trudnoce 1 dobitkom na tezini tijekom trudnoce. Prekomjerno dobivanje na tezini za vrijeme
trajanja trudno¢e povezano je s ve¢im ITM-om novorodenceta u djec¢joj dobi i adolescenciji
(Arenz i Von Kries 2009). Epidemija djecje pretilosti je javnozdravstveni problem diljem
svijeta. Prema podacima za Europsku uniju (EU) broj djece s prekomjernom tezinom
poveéava se za 1,3 milijuna godisnje, od kojih vise od 3.000.000 postaju pretili (Kosti i
Panagiotakos 2006). Nedavni rezultati pokazuju kako se gestacijski dobitak tezine (engl.
gestational weight gain, GWG), puSenje i konzumacija alkohola u trudno¢i mogu povezati s
dje¢jom pretilos¢u (Stamatis i sur. 2015). Nadalje, ovaj problem naglasava Cinjenica da djecja
pretilost vodi do pretilosti odraslih osoba.

Nedavna istrazivanja potvrdila su povezanost prenatalne izloZenosti duhanskim spojevima
1 majcine pothranjenosti sa smanjenim psihomotorickim razvojem djeteta. Prenatalna
izlozenost duhanskim spojevima takoder je povezana s promjenama u transportu
aminokiselina, sinteze proteina i enzimske aktivnosti, $to moze trajno utjecati na razvoj
mozga fetusa (Clifford i sur. 2012). Zabiljezena je 1 povezanost maj¢ine pothranjenosti prije
trudnoce sa smanjenjem jezi¢ne sposobnosti djece u dobi od 12 mjeseci, kao i sa smanjenjem

kognitivnog i motoric¢kog razvoja djece u dobi od 24 mjeseca (Polanska i sur. 2015).

1.3. Kohortne studije

Populacijske kohortne studije rodenih predastavljaju longitudinalne studije koje prate istu
skupinu pojedinaca tijekom njihova zivota. Populacijske studije trudnoce i kohortne studije
rodenih pogodne su za proucavanja ranih odrednica zdravlja 1 bolesti koje po¢inju u fetalnom
razvoju 1 djetinjstvu (Manolio 1 sur. 2006, McDonald 1 sur. 2013). Posljednja dva desetljeca,
provode se brojne kohortne studije trudnica i rodene djece diljem Europe. Projekt
Environmental Health Risks in European Birth Cohorts (ENRIECO 2009) financirala je EU;
radi se o koordinaciji kohortnih studija rodenth u Europi, u podru¢jima izloZenosti
zagadivanja okolisa (37 kohorti, s vise od 350.000 ispitanika iz 19 europskih drzava, na
prvom mjestu onih u sjevernoj i zapadnoj Europi) (Vrijheid i sur. 2012). Sli¢an projekt,
Developing a Child Cohort Research Strategy for Europe (CHICOS 2010-2013), ima za cilj
poboljsati zdravlje djece u Europi kroz razvoj integrirane europske strategije za optimizirano

proucavanje kohorti rodenih.
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Diljem Europe postoji vise od 70 kohortnih studija rodenih, koje proucavaju vise od
500.000 majki, oceva i djece tijekom duzeg vremenskog razdoblja. Prema izvjesc¢u projekta
CHICOS pod nazivom "Strategies for European birth cohort research", jedan od najvecih
nedostataka vec¢ine kohortnih studija rodenih je nedostatak podataka o manjinskim etni¢kim
skupinama i odredenim podruc¢jima Europe, posebno isto¢ne Europe i u manjem opsegu juzne
Europe. Naime, u navedenim podru¢jima najveéa je prevalencija nezeljenih zdravstvenih
ishoda razvoja djece, kao i ¢imbenika rizi€nog ponasanja i nezdravog zivotnog stila (CHICOS
2010). Ovakav oblik istrazivanja jo$ nije proveden u Hrvatskoj, ni u zemljama jugoisto¢ne

Europe.

1.3.1. Kohortna studija rodenih na isto¢nojadranskim otocima, CRIBS

Ovaj diplomski rad izraden je u okviru studije ,Kohortna studija rodenih na
isto¢nojadranskim otocima‘* (CRIBS) koji financira Hrvatska zaklada za znanost u trajanju od
tri godine, a provodi je Institut za antropologiju u Zagrebu u suradnji sa Klini¢kim bolni¢kim
centrom (KBC) Split. CRIBS je pilot studija ¢iji je cilj procjena prevalencije poznatih
¢imbenika rizika (bioloSkih, ekoloskih 1 ponasajnih) za MetS-a u populacijama
istocnojadranskih otoka (Bra¢ i Hvar) te susjednog kopnenog podrucja (Split i okolica).
Procesi deagrarizacije 1 depopulacije na hrvatskim otocima naru$ili su demografsku i
gospodarsku bazu otoka (Farici¢ 1 Magas 2004). Stanovnici isto¢nojadranskih otoka
tradicionalno su se bavili ribarstvom 1 poljoprivredom te su se pridrzavali tradicionalne
mediteranske prehrane (Rudan i sur. 1992, Missoni 2006). Medutim, novija istraZivanja
hrvatski oto¢nih populacija pokazuju znacajnu promjenu prehrane u odnosu na tradicionalnu
mediteransku (Missoni 2009, 2012, Sahay i sur. 2013). Posljednjih godina uocen je trend
povecanja ¢imbenika rizika za pojavu pretilosti 1 MetS-a ne samo u odraslih ve¢ i u djece 1
adolescenata (Juresa i sur. 2011).

Ciljna populacija istrazivanja su trudnice i novorodencad, najpogodnija populacijska
skupina za proucCavanje ranih odrednica zdravlja 1 bolesti koje pocinju ve¢ u fetalnom
razdoblju 1 djetinjstvu. Studija CRIBS je osmisljena tako da trudnice budu sustavno pracene
kroz cijelu trudnocu, kao i njihovo dijete, do druge godine zivota. Takoder, ciljna populacija
je odabrana i zbog visoke prevalencije MetS-a utvrdene u prethodno provedenim

istrazivanjima oto¢nih populacija (Deka i sur. 2012, Karns i sur. 2013).
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2. CILJ ISTRAZIVANJA

U ovom longitudinalnom istrazivanju rije¢ je o proucavanju genetickih i1 okoliSnih
odrednica kompleksnih bolesti, MetS-a, na reprezentativnom uzorku od oko 700 ispitanica i
njihove djece u populacijama otoka Hvara i Braca te grada Splita i okolice.

Kompleksne bolesti (metabolicki sindrom, dijabetes tipa 2, pretilost) danas su vodeéi
uzrok obolijevanja i smrtnosti s velikim utjecajem na zdravlje stanovniS$tva i visokim
troSkovima lijeenja. Prevalencija MetS-a veca je od 30% u opcoj populaciji Hrvatske, uz
posebno visoku stopu na hrvatskim otocima, do 58%.

U ovom diplomskom radu cilj je istraziti populacijsku strukturu stanovnistva Splitsko-
dalmatinske Zupanije 1 ispitati utjecaj intrauterinog okoliSa na fenotipska obiljezja
novorodencadi i to realizacijom sljedecih ciljeva:

1. Usporediti ucestalosti odabranih pokazatelja maj¢inog tjelesnog i zdravstvenog statusa
za vrijeme trudnoce u populacijama otoka Braca i Hvara te Splita i okolice, $to je sastavni dio
antropoloske analize populacijske strukture.

2. Usporediti antropometrijska obiljezja novorodencadi u populacijama otoka Braca i
Hvara te Splita i okolice, §to je sastavni dio antropoloske analize populacijske strukture.

3. Ispitati interakciju odabranih pokazatelja majcinog tjelesnog i zdravstvenog statusa za
vrijeme trudnoce s antropometrijskim obiljezjima novorodencadi.

4. Utvrditi utjece li intrauterini okoli§ na fenotipska obiljeZja novorodencadi.

5. Provjeriti postojanje sekularnog trenda u istrazivanim populacijama usporedbom

izmjerenih vrijednosti antropometrijskih obiljezja novorodencadi s podacima iz literature.

Populacijske kohortne studije trudnica i rodene djece posebno su pogodne za proucavanje
ranih odrednica zdravlja i bolesti koje se javljaju jo$ u fetalnom razdoblju i djetinjstvu. Novija
istrazivanja utvrdila su povezanost majc¢inoga zdravstvenog statusa, prehrane i stila zivota sa
zdravljem djeteta te su potvrdila da uvjeti rasta i razvoja ploda za vrijeme trudnoce imaju
znacajan utjecaj na djetetov kasniji rast i razvoj. Vaznost rezultata ove pilot-studije jesu
stvaranje temelja buduéega usmjerenijeg, populacijski prilagodenog modela rane intervencije,
Sto Ce predstavljati znacajan doprinos javnom zdravstvu u Hrvatskoj. Saznanja i iskustva
steCena na temelju provedenoga istraZivanja doprinijet ¢e stvaranju ucinkovitijih programa

promocije zdravlja.
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3. PODRUCJE ISTRAZIVANJA

Splitsko-dalmatinska Zupanija s pripadaju¢im populacijama otoka Hvara i Braca, kao i
populacijom priobalja i zaleda grada Splita, iznimno su vazni za proucavanje ¢imbenika rizika
za razvoj MetS-a. Jedan od glavnih razloga ¢injenica je da su hrvatske oto¢ne populacije jos
uvijek relativno geografski izolirane iz ¢ega proizlazi populacija homogenoga genetickog
podrijetla i obrazaca Zivotnoga stila s izvrsnim genealo$kim podacima, sli¢nih prehrambenih
navika 1 izloZenosti slicnim okoliSnim utjecajima (mijeSanje tradicionalnih, suvremenih i
tranzicijskih utjecaja), predstavljajuci time prikladan model za ovakvu longitudinalnu studiju,
kao i za buduca geneticka i epigeneticka istrazivanja (Rudan i sur. 1999, Rudan i sur. 2004).
Izolirane oto¢ne populacije pokazale su se kao dobri modeli za istraZivanje kroni¢nih
nezaraznih bolesti (Smolej Naranc¢i¢ 1999, 2000, 2001, Rudan i sur. 2002, 2003a, 2003b,
2004b, Skari¢-Jurié¢ i sur. 2005, Polasek i sur. 2006). Institut za antropologiju u Zagrebu ima
dugogodisnje iskustvo provodenja holisti¢kih, antropoloskih, interdisciplinarnih istrazivanja
ciljnih populacija hrvatskih otoka (Rudan i sur. 1999, Rudan i sur. 2004a). Razvojem turizma
i porastom drustvene svijesti o zastiti okoli$a uvelike je poraslo zanimanje drustva za oto¢nu
problematiku, a posebnu pozornost zaokupljaju demografske znacajke (Nejasmi¢ i MiSeti¢
2006). Hrvatski otoci predstavljaju podrucje posebnoga nacionalnog interesa. Ustav
Republike Hrvatske (C¢lanak 52) jamci osobitu zastitu otoka, mora i obale (Ustav Republike

Hrvatske, 2001).
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4. UZORAK | METODE

Prema podacima Drzavnog zavoda za statistiku (DZS) u 2015. godini ukupnu populaciju
Republike Hrvatske Cinilo je 2 174 964 (51,7%) zena i 2 028 640 (48,3%) muskaraca (DZS,
2017). Navedeni podaci prate trend povecane stope smrtnosti muskaraca u kasnijoj zivotnoj
dobi (>45 godina) u odnosu na zene. U ranijim zivotnim skupinama (<45 godina) veéi je broj
muskaraca u odnosu na zene. Iz toga slijedi da se u op¢oj populaciji Republike Hrvatske rada
vis$e muske djece u odnosu na Zensku, $to potvrduju podaci DZS-a iz 2016. godine u kojoj je
rodeno 19 072 muske djece (50,8%), a 18 465 (49,2%) Zenske.

Sukladno podacima DZS-a, za potrebe projekta izraunat je reprezentativni uzorak od
713 ispitanica i njihove djece u populacijama otoka Hvara 1 Braca te grada Splita. S obzirom
da je projekt jo§ u procesu ukljucivanja ispitanica, rezultati su dobiveni na manjem poduzorku
koji je stoga slabije reprezentativan. Od 195 ukljucenih parova majka-novorodence, njih 14 je
isklju¢eno iz analize zbog prijevremenog poroda (nedonosc¢ad), a dodatnih 10 jer nije imalo
izmjerene biokemijske parametre (vrijednosti glukoze). U ovom diplomskom radu primjenjen
je longitudinalni istrazivacki pristup na poduzorku od 171 parova majka-novorodence i

testirana teorija fenotipske plasti¢nosti.

4.1. Ispitanice

Uzorak ¢ine zdrave trudnice bez povijesti kroni¢nih oboljenja s jednoplodnom trudno¢om,
koje su zacele prirodnim putem. Ispitanice u studiji dio su populacije Splitsko-dalmatinske
Zupanije, to¢nije, otoka Hvara, Braca i grada Splita s blizom okolicom. Sudionice su projekta
Hrvatske zaklade za znanost, "Kohortna studija rodenih na isto¢nojadranskim otocima"
(CRIBS). Sve ispitanice su prije ukljucivanja u istraZivanje potpisale informirani pristanak,
nakon §to im je obja$njena svrha i cilj istrazivanja, kao i prednosti sudjelovanja. Ukljuéivanje
u studiju provodilo se u ginekoloskim ordinacijama, kod lije¢nika primarne zdravstvene
prakse koji i inaCe skrbe za ginekolosko zdravlje tih Zena. Isti ginekolozi pratili su trudnice
tijekom Citave trudnoce. Takoder, u slucaju bilo kakvih nejasnoca ili potrebe za dodatnim
informacijama ispitanice su mogle kontaktirati voditelja projekta kao i njegove suradnike.
Ispitanice su sustavno pracene kroz cijelu trudnocu, a planirano je i pracenje njihovog djeteta
do druge godine zivota. Takoder, besplatno su im napravljene dodatne pretrage sukladno

potrebama istrazivanja i dobrobiti za ispitanicu. Ukoliko su neki od nalaza odstupali od
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normalnih vrijednosti, svaka ispitanica je bila obavijeStena i upucena na daljnje pretrage.
Takoder sve su upoznate sa znaCenjem rezultata istrazivanja te moguénostima njihove
prakti¢ne primjene. Vazno je istaknuti da je projekt u potpunosti bio bezopasan za trudnice i

njihove bebe.

4.2. Anketni upitnici i trudnic¢ke knjiZice

Ispitanice se prate tijekom i nakon trudnoée prema unaprijed dizajniranom,
standardiziranom protokolu. Prvi anketni upitnik ispitanice su ispunjavale izmedu 18.-28.
tjedna trudnoc¢e u kojima su prikupljeni osobni podaci ispitanice, osobna i obiteljska
anamneza, antropometrijska mjerenja i pokazatelji socioekonomskog statusa. Drugi anketni
upitnik ispitanice su ispunjavale izmedu 30.-32. tjedna trudnoce a odnosio se na prehrambene
navike i Zivotni stil majke. Podaci o sistematskim pregledima majke, ugrozenosti u trudno¢i,
tijeku sadasnje trudnoce, ultrazvuku majke i fetusa kao i antropometrijskim mjerenjima majke
1 novorodenceta uzeti su iz trudni¢kih knjizica i bolni¢kih otpusnih pisama majke i

novorodenceta.

4.3. Antropometrijska mjerenja trudnica

U tri navrata za vrijeme trajanja trudnoce, jedanput u svakom tromjese¢ju, trudnice su
antropometrijski izmjerene u ginekoloSkim ordinacijama u kojima su vodile trudnocu. Prvo
mjerenje bilo je izmedu 12. 1 14. tjedna trudnoce (TT), drugo mjerenje izmedu 18.122. TT, a
tree izmedu 30. 1 32. TT. Mjereni su sljede¢i kvantitativni antropometrijski pokazatelji;
tjelesna tezina, opseg trbuha te debljina koZnog nabora bicepsa 1 tricepsa nadlaktice. Mjerenje
svakog antropometrijskog pokazatelja vrsilo se 2x uzastopno, a kao konaéna vrijednost uzeta
je srednja vrijednost tih dvaju uzastopnih mjerenja. Tjelesna visina trudnice izmjerena je
samo jednom, prilikom prvog mjerenja trudnice. Mjerenja antropometrijskih mjera vrSena su
prema metodama opisanima u Praktikumu bioloske antropometrije (1975.), koje su izradene u
skladu s protokolom International Biological Programme (Weiner i Laurie, 1981).

Tjelesna visina trudnica mjerena je pomocu zidno fiksiranog visinomjera s to¢nos¢u od 5 mm,
tjelesna tezina trudnica mjerena je na digitalnoj podnoj vagi s to¢noS¢u od 100 g, opseg trbuha

platnenom trakom (krojackim metrom) s tocnos¢u od 1 mm, a debljina koznih nabora
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Harpenderovim kaliperom s to¢noS¢u od 0,2 mm. Prilikom mjerenja trudnice su bile bez
obuce, u donjem rublju.

Tjelesna visina mjerena je tako da je trudnica prema visinomjeru bila okrenuta ledima,
skupljenih peta i ispravljenih ramena, spustanjem pomic¢nog horizontalnog kraka visinomjera
do dodirivanja tjemena. Tjelesna tezina ocCitana je nakon Sto bi trudnica s oba stopala stala na
sredinu podne vage, samostalno stojeci, bez pridrzavanja. Opseg trbuha mjeren je na kraju
izdisaja, kad je muskulatura trbusne stijenke bila opustena, kruzno oko trbuha kroz tocku koju
Cini srediSte linije koja spaja najnize palpabilno rebro i cristu iliaku. Za vrijeme mjerenja
trudnica je bila u stojeCem polozaju, skupljenih stopala i ruku opustenih uz tijelo.

Kozni nabor tricepsa nadlaktice mjeren je kaliperom na dorzalnoj strani nadlaktice iznad
troglavog misica na sredini nadlaktice i to tako da je mjeritelj palcem i kaziprstom zahvatio i
podigao kozu, a krakove kalipera namjestio na udaljenost 1 cm ispod ruba nabora koji ide u
kraniokaudalnom smjeru. Nakon kompresije koZze kracima kalipera u trajanju dvije sekunde
ocitana je dobivena vrijednost.

Kozni nabor bicepsa nadlaktice mjeren je kaliperom iznad dvoglavog miSi¢a nadlaktice na
sredini nadlaktice, na nafin da se palcem 1 kaziprstom podigla koza, a kraci kalipera
namjestili 1 cm ispod ruba nabora koji ide u kraniokaudalnom smjeru. Nakon kompresije
koze kracima kalipera u trajanju od dvije sekunde o¢itana je dobivena vrijednost.

Podatak o tjelesnoj tezini prije trudnoce dala je sama ispitanica iskazom.

4.4. Mjerenje visceralnog masnog tkiva trudnica

Visceralno masno tkivo trudnica mjereno je ultrazvucno tijekom redovitih ultrazvu¢nih
pregleda radi pracenja rasta i razvoja fetusa, pri cemu je mjerena debljina predpotrbuSnog
masnog tkiva. Mjerenje je vrSeno laganim polaganjem sonde, radi $to manje kompresije
masnog tkiva, izmedu ksifoidnog nastavka i1 pupka trudnice iznad povrSine jetre, duz bijele
linjje ( lat. linea alba), pri ¢emu je izmjerena maksimalna debljina pretpotrbusnog masnog

tkiva (Suzuki i sur. 1993, Kinoshitai Itoh 2006).

4.5. Izvedeni antropometrijski pokazatelji tjelesnog statusa trudnica

Izvedeni antropometrijski pokazatelji tjelesnog statusa trudnica, izracunati su posredno, iz

izmjerenih antropometrijskih mjera:
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1) ITM (indeks tjelesne mase), izracunat kao omjer tezine u kilogramima i kvadrata

visine u metrima (kg/m2);
Prema WHO, za odrasle osobe starije od 20 godina ITM je :

e Pothranjenost ako je ITM< 18,5

e 18,5-24,9 normalna tjelesna masa

e 25,0-29,9 prekomjerna tjelesna masa

e 30,0-34,9 | stupanj pretilosti

e 35,0-39,9 Il stupanj pretilosti

e <40,0 Il stupanj pretilosti ili morbidna pretilost

(2 postotak masnog tkiva trudnice prema formuli Deurenberga: % masnog tkiva =

(1,20 x ITM) + (0,23 x dob/godine/) - (10,8 x spol djeteta /muski=1, zenski=0/) -
5,4 (Deurenberg i sur. 1991).

4.6. Biokemijske analize krvi trudnica

Napravljene su proSirene biokemijske analize krvi vadene izmedu 22. i 26. tjedna
trudnoce u prostorijama Zavoda za medicinsko biokemijsku dijagnostiku KBC-a Split.
Ispitanicama je nataSte vadena periferna, venska krv. Uzorci su obradeni i pravilno pohranjeni
do transporta u Zagreb, nakon ¢ega su napravljene prosirene biokemijske analize u Klini¢kom
zavodu za laboratorijsku dijagnostiku KB Dubrava. Medu brojnim parametrima, odredena je i
razina glukoze u krvi. Prilikom analize izmjerenih parametara glukoze, odstupanja su
definirana koristenjem preporucenih vrijednosti HKMB-a u trudno¢i. Preporucena vrijednost
za glukozu nataste prema HKMB-u u trudno¢i < 5,1 mmol/l. Ovisno o koncentraciji glukoze u
krvi neke od ispitanica upucene su na OGTT. Standardni laboratorijski postupak OGTT testa

proveden je u nekoliko faza na sljede¢i nacin:
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Pred analiticka faza
1.1. Priprema pacijentice:

Test se radi ujutro, nakon prekono¢nog gladovanja (8-14 sati). Tri dana prije testa
potrebno je provoditi uobicajenu prehranu. Najmanje 24 sata prije izvodenja testa potrebno je
izbjegavati jaCe tjelesne aktivnosti. Za vrijeme testa pacijentica mora mirovati, ne SMije

konzumirati hranu i druga pica, osim vode.

1.2. OGTT:
Priprema otopine glukoze:

Otopina glukoze se priprema na nacin da se u vodi otopi to¢na odvaga glukoze ( za
jedan test opterecenja 75 g bezvodne glukoze ili odgovarajué¢i ekvivalent glukoza-
monohidrata u 250 ml vode). Ukoliko se otopina priprema dan ranije potrebno ju je pohraniti
u hladnjaku, te je na dan koriStenja izvaditi iz hladnjaka barem 30 minuta prije Koristenja

kako bi se postigla izomerizacija glukoze.
Provedba testa:

Prije opterecenja glukozom uzima se uzorak venske krvi u odgovarajucu epruvetu s
antikoagulansom i inhibitorom glikolize. Vazno je naglasiti da niti jedan poznati inhibitor ne
moze u potpunosti sprijeciti glikolizu. Zbog toga epruvetu nakon uzorkovanja treba staviti na
hladno (hladnjak, ledena kupelj), a plazmu $to prije odvojiti od stani¢nog dijela
centrifugiranjem. Zatim pacijentica popije 75 g glukoze otopljene u 250 ml vode, unutar 5
minuta. Drugi uzorak venske krvi uzima se na isti nacin kao 1 prvi, 60 minuta nakon
optere¢enja glukozom. Tre¢i uzorak venske krvi uzima se na isti nacin kao prvi i drugi, 120

minuta nakon optere¢enja (HKMB 2014).
Analiti¢ka faza

Dijagnoza Secerne bolesti u trudno¢i postavlja se mjerenjem glukoze u plazmi u
laboratoriju, automatiziranim postupkom i jednom od dviju preporucenih metoda.
Preporucene metode za odredivanje glukoze u Republici Hrvatskoj su enzimske metode s
heksokinazom ili glukoza oksidazom (Stavljeni¢ Rukavina i Cvoriiéec 2007). Metode su

dobro standardizirane iako imaju malu analitiCku nepreciznost pri koncentracijama glukoze
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koje se koriste za postavljanje dijagnoze SeCerne bolesti, pogreske u klasificiranju mogu biti

posljedica relativno velikih intraindividualnih bioloskih varijacija (WHO 2006).
Postanaliticka faza: Rezultati

Dijagnoza Secerne bolesti u trudnoc¢i ne postavlja se temeljem preporucenih vrijednosti za
op¢u populaciju, ve¢ temeljem dijagnostickih vrijednosti, definiranih u odgovaraju¢em

sustavu Klasifikacije (HKMB 2014).

Tablica 1. Preporuceni izgled nalaza OGTT u trudno¢i

TEST ORALNE PODNOSLJIVOSTI GLUKOZE U TRUDNOCI (oGTT) 75¢g

. o Grani¢na
Pretraga/Analit Rezultat Jedinica Ny Napomena
vrijednost
Glukoza nataste mmol/I <51
Glukoza-60
_ mmol/I <10,0
minuta
Glukoza-120
) mmol/I <8,5
minuta

IADPSG 2010/WHO 2013

4.7. Antropometrija novorodenceta

Sve ispitanice porodile su se na Klinici za zenske bolesti i porode KBC-a Split.
Medicinske sestre i primalje koje po porodu mjere antropometriju novorodenceta prosle su
teCaj iz antropometrije beba. Antropometrijska mjerenja novorodencadi vrsena su koriStenjem
instrumenata u KBC-u Split koji su redovito kalibrirani. Porodajna masa djeteta mjeri se
digitalnom vagom 1 izrazava se u gramima, a porodajna duljina i opseg glave mjere se
medicinskim metrom i izraZavaju u centimetrima. Porodajna duljina novorodenceta mjeri se u
leze¢em polozaju. Rezultati antropometrije novorodencadi preuzeti su iz otpusnih pisama

novorodenih beba.
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Z-vrijednosti antropometrijskih pokazatelja (duljine pri porodu 1 tezine) CRIBS
novorodencadi pri porodu (udaljenost od medijana populacije normalne distribucije)
izraCunate su koriStenjem besplatnog statistickog softvera WHO Anthro 3.2.2., pri ¢emu su
izvorni podaci ove studije standardizirani prema WHO vrijednostima (z-vrijednosti) (WHO

Anthro software).

4.8. BiostatistiCka analiza

Karakteristike kvantitativnih varijabli prikazane su deskriptivno-statisti¢ki. Kolmogorov-
Smirnovljevim testom ispitana je raspodjela kvantitativnih varijabli te su se, ovisno o
rezultatu ovog testa, u daljnjim analizama koristili parametrijski ili neparametrijski testovi.
Kod varijabli koje su slijedile normalnu raspodjelu, razlike izmedu skupina testirane Su
Studentovim t-testom i jednosmjernom ANOVA analizom (post-hoc Tukey). Odnosi izmedu
varijabli utvrdeni su izraCunavanjem Pearsonovog koeficijenta korelacije te multivarijatnom
regresijskom analizom. Odnosi izmedu kvalitativnih varijabli testirani su y2-testom. Kod
varijabli koje nisu slijedile normalnu raspodjelu, razlike izmedu skupina testirane su Kruskal-
Wallis testom, a odnosi izmedu takvih varijabli izraCunavanjem Spearmanovog koeficijenta
korelacije.

Primijenjena je razina znacajnosti statistickog testa a=0,05 (p<0,05). Za statisti¢ku analizu
1 graficki prikaz podataka koriSten je statisticki software SPSS Statistic 750 te Microsoft excel
paketa MS Office 2010.
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5. REZULTATI

5.1. Antropometrijska obiljezZja novorodencadi

Uzorak uvrsten u analizu sastojao se od 171 — og para majka-novorodence, od kojih su
92 djevojcice (53,8%) i 79 djecaka (46,2%) (Tablica 2). Za testiranje normalnosti distribucije
antropometrijskih varijabli novorodencadi izmjerenih pri porodu, izmjerene vrijednosti su
ispitane Kolmogorov-Smirnovljevim testom; statisti¢ki znacajno odstupanje od normalne
distribucije utvrdeno je kod opsega glave pri porodu i kod novorodenih djecaka i kod
djevojcica.

Prema podacima iz otpusnih pisama novorodene djece, vezano uz veliCinu
novorodenceta u odnosu na gestacijsku dob, 3 djece (samo djevojcice, ukupno 1,8%) bilo je
maleno za gestacijsku dob (SGA), 161 dijete (87 djevojCica i 74 djecaka, ukupno 94,7%) je
bilo prikladno za gestacijsku dob (AGA), a 7 djece (2 djevojcice i 5 djecaka, ukupno 3,5%) je
bilo makrosomno (LGA) (p=ns).

Tablica 2. Antropometrijske osobine novorodene djece u studiji CRIBS prikazane prema
spolu. Prikazane su najnize 1 najviSe izmjerene vrijednosti, srednja vrijednost + SD. Porodajna

tezina i duljina testirane su Studentovim t-testom, a opseg glave Mann-Whitneyevim testom.

Spol P
Muski (N=79) Zenski (N=92)
Antropometrijska mjera [ Min, [ Maks. [  Srednja Min. | Maks. [ Srednja
vrijednost + vrijednost +
SD SD

Porodajna tezina (kg) | 2,61 | 4,71 3,67+0,45 2,48 4.6 3,50+0,41 <0,05

Porodajna duljina | 47 | 56 | 51,47+1,89 | 46 | 55 | 50,44+1,76 | <0,001
(cm)

Opseg glave (cm)* 335 | 37,5 | 35,47+0,93 32 37,5 | 34,94+1,01 | <0,001

*N=78 za musku novorodencad, N=91 za Zensku novorodencad

S obzirom na spol djeteta pronadena je statistiCki znacajna razlika u sve tri
antropometrijske osobine. Porodajna teZina muske novorodencadi veca je od porodajne tezine
zenske novorodencadi (p=0,012). Takoder su porodajna duljina i opseg glave muske
novorodencadi veci nego vrijednosti za iste parametre mjerene kod zenske novorodencadi

(p<0,001) (Tablica 2).
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Za testiranje normalnosti

distribucije,

varijable

su ispitane

Kolmogorov-

Smirnovljevim testom; statisticki znacajno odstupanje od normalne distribucije utvrdeno je

kod opsega glave pri porodu i kod novorodenih djecaka i kod djevojcica.

Usporedbom srednjih vrijednosti triju antropometrijskih mjera novorodenih djecaka i

djevojc¢ica prema mjestu stanovanja majke (kopno vs. otok),

znacajne razlike unutar spolova u odnosu na mjesto stanovanja (Tablice 3 i 4).

nisu utvrdene statisti¢ki

Tablica 3. Antropometrijske osobine Zenske novorodencadi u odnosu na mjesto stanovanja.

Kopno Otok
N=79 Min. | Maks. Srednja Min. | Maks. Srednja P
vrijednost vrijednost
Porodajna tezina (kg) | 2,67 | 4,60 3,53+0,40 2,48 452 3,46%0,41 ns
Porodajna duljina (cm) | 47 55 50,68+1,74 46 54 50,14+1,75 ns
Opseg glave (cm)* 32 | 37,50 | 34,91+1,14 33 36,50 | 34,98+0,86 ns

*N=78, testirano Mann-Whitneyevim testom

Tablica 4. Antropometrijske osobine muske novorodenc¢adi u odnosu na mjesto stanovanja.

Kopno Otok
_ Srednja _ Srednja
N=92 Min. | Maks. - Min. | Maks. N P
vrijednost vrijednost
Porodajna tezina (kg) 2,64 | 4,40 3,62+0,46 261 | 4,71 | 3,72+0,44 ns
Porodajna duljina (cm) 47 56 51,48+2,13 48 55 51,46+1,61 ns
Opseg glave (cm)* | 33,50 | 37,20 | 35,33+0,97 34 | 37,50 | 35,64+0,86 | ns

*N=91, testirano Mann-Whitneyevim testom

Antropometrijske osobine CRIBS novorodencadi standardizirane su u odnosu na

WHO standard odvojeno prema spolu. Z-vrijednost tezine pri porodu djevojcica iznosi 0,54, a
z-vrijednost djecaka 0,60 (Slika 1).
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== WHO standard

Slika 1. Tezina pri porodu CRIBS novorodencadi standardiziranih prema WHO vrijednostima

(z-vrijednost) odvojeno po spolu.
Z-vrijednost duljine pri porodu djevojcica iznosi 0,69, a djec¢aka 0,84 (Slika 2), dok z-

vrijednost opsega glave iznosi 0,90 kod djevojéica i 0,80 kod djecaka (Slika 3).

Slika 2. Duljina pri porodu CRIBS novorodencadi standardiziranih prema WHO

vrijednostima (z-vrijednost) odvojeno po spolu.

.........

Children

:::::::

Slika 3. Opseg glave pri porodu CRIBS novorodencadi standardiziranih prema WHO
vrijednostima (z-vrijednost) odvojeno po spolu.

Srednja z-vrijednost omjera tezine i duljine pri porodu Zenske novorodencadi (N=91)
je 0,09, a srednja z-vrijednost muske novorodencadi (N=79) je -0,03 (Slika 4). Srednja z-
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vrijednost ITM-a pri porodu Zenske novorodencadi (N=91) je 0,28, a srednja z-vrijednost

muske novorodencadi (N=79) je 0,26 (Slika 5).

w— WHO standard

Slika 4. Omyjer tezine 1 duljine pri porodu CRIBS novorodencadi standardiziranih prema

WHO vrijednostima (z-vrijednost) odvojeno po spolu.

Slika 5. ITM pri porodu CRIBS novorodencéadi standardiziranih prema WHO vrijednostima

(z-vrijednost) odvojeno po spolu.
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5.2.Demografske, reproduktivne,

trudnodi

antropometrijske

zdravstvene karakteristike
CRIBS ispitanica prije trudnoce te antropometrijska mjerenja i glukoza u krvi u

U trenutku poroda najmlada ispitanica imala je 19,79 godina, a najstarija 41,66 godina.

lako je srednja dob ispitanica bila iznad 30 godina, 85,9% ispitanica s kopna i 92,4%

ispitanica s otoka Braca i Hvara bilo je mlade od 30 godina. Nisu pronadene statisticki

znacajne razlike u srednjoj dobi pri porodu izmedu ispitanica s obzirom na mjesto stanovanja

(kopno/otok) (Tablica 5).

Tablica 5. Dobna struktura ispitanica prema mjestu stanovanja.

Kopno N=92 Otok N=79 p
Najniza dob (god.) 19,79 20,67
Najvisa dob (god.) 40,06 41,66
Srednja dob £ SD 30,81+4,68 30,33+4,26 ns
N (%) N (%)
<30 godina 79 (85,9%) 73 (92,4%) s
>30godina 13 (14,1%) 6 (7,6%)

U uzorku CRIBS ispitanica pronadena je statisti¢ki znacajna razlika u stupnju strucne

sprema (p<0,001); viSe je ispitanica s kopna nego s otoka imalo zavrSenu visu stru¢nu spremu

(VSS), a na otocima je bio veCi broj ispitanica sa zavrSenom sa srednjoSkolskim

obrazovanjem (SS). Nije utvrdena statistiki znacajna razlika u broju poroda i braénom

statusu u odnosu na mjesto stanovanja ispitanica (kopno/otok) (Tablica 6).

25



Tablica 6. Socioekonomska struktura ispitanica.

Kopno Otok P
Stru¢na sprema N=87 N=72
Trogodisnja srednja skola 7(8) 21 (29,2)
Cetvero- ili petogodisnja srednja $kola 26 (29,9) 26 (36,1)
Visa §kola ili trogodi$nji studij 16 (18,4) 5 (6,9) <0,001
Fakultet 34 (39,1) 19 (26,4)
Poslijediplomski studij 4 (4,6) 1(1,4)
Broj poroda N=87 N=73
Prvorotkinja 41 (47,1) 24 (32,9)
Drugorotkinja 35 (40,2) 36 (49,3) ns
Tri- i viSerotkinja 11 (12,6) 13 (17,8)
Bracni status N=89 N=77
Neudana 8(9) 10 (13)
Udana (1. brak) 78 (87,6) 64 (83,1) ns
Udana (2. brak) 3(3,4) 3(3,9)

*Rezultati su prikazani kao apsolutne vrijednosti i uCestalosti — N (%).

**ns — nije statisticki znacajno

Prema podacima dostupnima za 170 ispitanica, 143 (84,1%) trudnice rodile su

prirodnim putem (vaginalni porod), a 27 (15,9%) ih je rodilo carskim rezom.

Kolmogorov-Smirnovljevim testom utvrdena je normalnost distribucije tjelesne teZine

prije trudnoce i tjelesne visine te su ove varijable dalje testirane parametrijskim testovima.

Usporedba ovih antropometrijskih mjera, kao i na temlju njih izra¢unatog ITM-a prije

trudnoce, nije pokazala statisticki znacajne razlike medu ispitanicama u odnosu na mjesto

stanovanja (kopno/otok) (Tablica 7). Zbog malog broja prekomjerno teSkih i pretilih

ispitanica, ove dvije kategorije smo odlucili u daljnjim analizama zdruZiti u jednu u kojoj su

sve ispitanice s ITM-om > 25,00 kg/m?.
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Tablica 7. Antropometrijske mjere ispitanica prije poroda, prezentirane u odnosu na mjesto

stanovanja.
Kopno Otok P
. - Srednja oy - Srednja
I\.I.ajmza N.a Jvisa vrijednost + N.ajmza I\.I.a Jvisa vrijednost +
vrijednost vrijednost vrijednost vrijednost
SD SD
N=82 N=70
Tjelesna 47,00 113,00 | 66,07+12,24 44,00 123,00 | 66,81+12,75 | ns
masa (kq)
N=75 N=71
Visina (m) 1,52 1,85 1,71+0,06 1,55 1,83 1,71+0,06 ns
N=69 N=70
Normalna | Prekomjerna Normalna | Prekomjerna
I™ Pothranjenost | tjelesna | tjelesna masa | Pothranjenost tjelesna tjelesna masa
masa i pretilost masa i pretilost
N (%) 2(2,90) 53 (76,80) 14 (20,30) 8 (11,40) 50 (71,40) 12 (17,10) ns

Od 159 ispitanica za koje su nam bili dostupni podaci, njih 3 odnosno 1,9% imalo je
povecane vrijednosti masnoce i prekomjernu tjelesnu tezinu prije trudnoce. Od 154 ispitanice
za koje su nam bili dostupni podaci o dijagnosticiranom visokom tlaku prije trudnoce, njih 4
odnosno 2,6% je potvrdilo visoki tlak u trudno¢i (Tablica 8).

Tablica 8. Cimbenici rizika po ishod trudnoée koji su bili dijagnosticirani prije trudnoée.

N=159 Normalna vrijednost Povecana vrijednost
Masnoce prije trudnoce N (%) 156 (98,1%) 3 (1,9%)
Prekomjerna tjelesna tezina N(%) 156 (98,1%) 3 (1,9%)
N=154
Visoki tlak prije trudnoée N(%) 150 (97,4%) 4 (2,6%)

Prema podacima iz anketnih uputnika za 97 ispitanica bili su nam dostupni rezultati
OGTT-a; nalazi su bili uredni za 95 trudnica, dok su 2 otocanke imale povisene vrijednosti
glukoze u prvom testiranju, no ne i na testiranju ponovljenom 2 tjedna nakon 1. testiranja i
nakon §to su 2 tjedna pazile na prehranu.

Prema podacima iz otpusnih pisama majki, GD dijagnostiran je kod 9 Zena (5,3%), pri
¢emu nisu utvrdene statisticki zna€ajne razlike izmedu kopna i otoka (p=ns). Intrauterini

zastoj rasta djeteta (IUGR) dijanosticiran je dvjema trudnicama (1,2%), dok je preeklampsija
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u trudno¢i dijagnosticirana kod d&etiri trudnice (2,3%), ba§ kao 1 hipertenzija u trudnoci
(2,3%).

Ispitanice su za vrijeme trudnode tri puta bile antropometrijski izmjerene. Srednje
vrijednosti te rezultat testiranja postoje li razlike u tjelesnoj masi, opsegu struka, koznom
naboru bicepsa, koznom naboru tricepsa, ITM-u i1 postotku masnog tkiva izmedu triju
mjerenja, odvojeno za dvije populacije ispitanica prema mjestu stanovanja, prikazani su u
Tablici 9.

Tablica 9. Trend kretanja mjerenih antropometrijskih varijabli trudnice i izvedenih indeksa

kroz trudnocu.

Varijable | Stanovanje | N | 1. mjerenje | N | 2. mjerenje | N | 3. mjerenje p

kopno 75| 67,27+12,07 | 69 | 70,98+12,65 | 45 | 77,12+12,84 | <0,001

Tjelesna
masa
otok 54 | 68,47+13,95 | 52 | 72,22+14,26 | 48 | 77,74+14 57 | <0,01
Opseq kopno 72 | 89,1548,97 | 71| 95,9249,32 | 43 | 104,1548,75 | <0,001
struka otok 551 90,77+11,31 | 54 | 97,35+10,86 | 51 | 106,07+9,49 | <0,001
Kozni kopno 73| 15,61+7,88 | 71| 17,5748,88 | 44 | 18,05+8,41 ns
nabor
bicepsa otok 54 | 15,1146,50 | 55| 15,67+6,51 | 51 | 16,29+7,12 ns
Kozni kopno 73| 18,79+7,58 | 71 | 20,29+7,48 | 43 | 21,24+6,77 ns
nabor
tricepsa otok 55| 20,16+90 | 55| 20,9846,68 | 51 | 22,22+6,74 ns
IT™ kopno 67 | 22,82+3,41 | 61 | 23,96+3,47 | 38 | 26,10+3,50 | <0,001

otok 54 | 23,63+4,65 | 46 | 24,93+4,94 | 44 | 26,70+4,93 | <0,01

Postotak kopno 67 | 24,2846,89 | 61 | 25,93+6,94 | 38 | 28,19+6,75 | <0,05

masno

tkivag otok 54 | 2417+8.49 | 46 | 2554+893 | 44 | 27.50+8.15 | ns
Pr;e;’;ﬁg' kopno | 77| 12,024529 | 73 | 14,784545 |58 | 17,43+575 | <0,001
tkivo otok 62| 15.05+4,45 | 62 | 17,08+554 |54 | 18,12+553 | <001

Sto se razine glukoze u krvi tie, nisu pronadene statisti¢ki znadajne razlike izmjerenih
vrijednosti medu ispitanicama s obzirom na mjesto stanovanja; srednja vrijednost glukoze na
kopnu bila je 4,6+0,58 mmol/L naspram 4,72+0,76 mmol/L na otocima (p=0,26). Kada smo
naSe ispitanice podijelili u kategorije: normalna vrijednost glukoze u trudno¢i naspram
hiperglikemija (kategorije definirane prema HKMB), 18,7% ispitanica imalo je
hiperglikemiju (14 ispitanica s kopna i 18 ispitanica sa otoka, p=ns) (Tablica 10).
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Tablica 10. Vrijednosti glukoze u odnosu na mjesto stanovanja.

Normalna vrijednost . S

N glukoze Hiperglikemija p

kopno 92 78 (84,8%) 14 (15,2%) ns
otok 79 61 (77,2%) 18 (22,8%)

5.3.Povezanost pokazatelja majcinog tjelesnog i zdravstvenog statusa prije i za vrijeme
trudnodée s antropometrijskim obiljeZjima novorodencadi

Analizom korelacije izmedu ITM-a majke prije trudnoce i glukoze mjerene izmedu 22. i
26. tjedna trudnoce, utvrdena je statisticki znacajna pozitivna korelacija (R2=0,056; R=0,236;

p<0,01) (Slika 6).
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glukoza u krvi (mmol/L)

Slika 6. Korelacija ITM-a trudnica prije trudnoce i glukoze u krvi mjerene izmedu 22.
126. tjedna trudnoce.

Statisti¢ki znaajna korelacija utvrdena je izmedu vrijednosti ITM-a majke prije
trudnoce 1 porodajne mase djeteta (R2=0,066; R=0,257; p<0,05), porodajne duljine djeteta
(R2=0,038; R=0,195; p<0,01) i opsega glave pri porodu (R2=0,039; R=0,198; p<0,05) (Slika
7)
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Slika 7. ITM trudnica prije trudno¢e u odnosu na tezinu pri porodu, duljinu pri porodu i opseg
glave pri porodu.
Nije utvrdena statisticki znacajna korelacija izmedu glukoze u krvi mjerene izmedu

22.126. tjedna trudnoce i1 porodajne mase djeteta, duljine i opsega glave pri porodu.

U odnosu na ITM trudnice prije trudnoce, podijeljen u 3 kategorije (ITM1 =
Pothranjenost, ITM2 = Normalna tjelesna masa i ITM3 = Prekomjerna tjelesna masa i
pretilost), nisu pronadene statisticki znacajne razlike antropometrijskih mjera novorodene

djece (Tablica 11).

Tablica 11. Usporedba antropometrijskih varijabli novorodene djece u odnosu na ITM majke

prije trudnoce.

Varijabla N ITM1 N ITM2 N ITM3 p
tezina pri porodu (kg) 31 | 3,55+0,43 | 108 | 3,55+0,45 | 26 | 3,72+0,41 ns
duljina pri porodu (cm) 31 | 50,45+£1,80 | 108 | 50,91+1,89 | 26 | 51,5+1,98 ns
opseg glave pri porodu (cm) | 30 | 35,21+£0,92 | 108 | 35,14+1,06 | 26 | 35,38+0,84 ns
Djecaci

tezina pri porodu (kg) 11 | 3,66+0,43 | 53 | 3,64+0,48 | 12 | 3,84+0,34 ns
duljina pri porodu (cm) 11 | 51,00+1,84 | 53 | 51,53+1,96 | 12 | 51,75+1,81 ns
opseg glave pri porodu (cm) | 11 | 35,59+0,92 | 53 | 35,50+0,96 | 12 | 35,46+0,69 ns
Djevojcice

tezina pri porodu (kg) 20 | 3,49+0,42 | 55 | 3,47+0,40 |14 | 3,61+0,44 ns
duljina pri porodu (cm) 20 | 50,15£1,76 | 55 | 50,31+1,63 | 14 | 51,29+1,77 ns
opseg glave pri porodu (cm) | 19 | 34,99+0,87 | 55 | 34,79+1,04 | 14 | 35,32+0,97 ns

Narednom analizom testirali smo postoji li povezanost izmedu izmjerene vrijednosti
glukoze u krvi 1 antropometrijskih mjera novorodene djece pri porodu. Trudnice su bile
kategorizirane u dvije grupe; one s normalnim vrijednostima glukoze (GLUK1) te
hiperglikemi¢ne (GLUK2), prema referentnim vrijednostima HKMB-a. Statisti¢ki je znacajna

bila jedino razlika u porodajnoj teZini novorodenih djevoj€ica (Tablica 12).
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Tablica 12. Usporedba antropometrijskih varijabli novorodene djece u odnosu na glukozu u

krvi trudnice izmjerenu izmedu 22. i 26. tjedna trudnoce.

Varijabla N GLUK1 N GLUK2 p
tezina pri porodu (kg) 139 3,55+0,43 32 3,68+0,48 ns
duljina pri porodu (cm) 139 | 50,94+1,91 32 50,78+1,81 ns
opseg glave pri porodu (cm) | 137 | 35,14+1,03 32 35,37+0,87 ns
Djecaci

tezina pri porodu (kg) 66 3,67+0,44 13 3,67+0,52 ns
duljina pri porodu (cm) 66 51,60+1,94 13 50,77+1,48 ns
opseg glave pri porodu (cm) 65 35,45+0,97 13 35,62+0,65 ns
Djevojcice

tezina pri porodu (kg) 73 3,45+0,38 19 3,68+0,47 <0,05
duljina pri porodu (cm) 73 50,34+1,67 19 50,79+2,04 ns
opseg glave pri porodu (cm) 72 34,87+1,02 19 35,20+0,97 ns

Nisu pronadene statisticki znacajne razlike u tezini, duljini i opsegu glave ni

novorodenih djecaka niti djevojcica ovisno o paritetu majke (prvorotkinja vs. drugo- i vise

rotkinja).

Narednom analizom testirali smo postoji li povezanost izmedu dijagnosticiranog GB i

antropometrijskih mjera novorodene djece pri porodu. Trudnice su bile kategorizirane u dvije

grupe; one bez GD-a te sa GD-om, prema podacima iz otpusnih pisama. Nisu pronadene

statistiCki znaCajne razlike antropometrijskih mjera novorodene djece.

Tablica 13.

dijagnosticirani GD

Usporedba antropometrijskih varijabli novorodene djece u odnosu na

Varijabla N Bez GD N GD p

tezina pri porodu (kg) 162 | 3582043 |9 350£051 | ns
duljina pri porodu (cm) 162 50,93+1,88 |9 50,56+2,07 | ns
opseg glave pri porodu (cm) 160 35,21+1,00 |9 34,83+1,09 | ns
Djecaci ns
tezina pri porodu (kg) 75 3,67£0,46 |4 3,57£0,40 | ns
duljina pri porodu (cm) 75 51,49+1,92 |4 51,00+1,41 |ns
opseg glave pri porodu (cm) 74 35,484+0,93 |4 35,38+1,03 | ns
Djevojéice ns
tezina pri porodu (kg) 87 3,50£0,39 |5 3,44+0,63 | ns
duljina pri porodu (cm) 87 50,45+1,72 | 5 50,20+2,59 | ns
opseg glave pri porodu (cm) 86 3497£1,01 |5 34,40£1,02 | ns
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5.4. Sekularne promjene teZine pri porodu 2001./03. -2016./17.

Vrijednosti 10., 50. 1 90. percentila teZine izrazene u gramima novorodenih djecaka i
djevojcica, grupiranih prema paritetu majke (prvorotkinja vs. drugo- i viSerotkinja), a rodenih

u KBC-u Split u razdoblju 2001./03., odnosno, 2016./17. prikazane su u Tablici 13.

Tablica 14. Usporedba 10., 50. i 90. percentila tezine novorodene djece iz generacije
2001./03. i 2016./17. Djeca su podijeljena prema spolu i paritetu (I-p. = prvorotke, Il-p. =

drugo- i viserotke, M = musko, Z = Zensko).

Centile
Rodnost i
Autor N 10 50 90
spol
Roje i sur. 2005. | 688 3000 3550 4100
CRIBS I-p.M
34 2890 3570 4285
2016./2017.
Roje i sur. 2005. | 616 2800 3250 3800
CRIBS I-p.Z Porodajna
28 2961 3550 3878
2016./2017. tezina (g)
Roje i sur. 2005. | 887 3000 3600 4250
CRIBS 1-p.M
40 3183 3800 4346
2016./2017.
Roje i sur. 2005. | 354 2900 3400 4000
CRIBS l-p.Z
59 3060 3440 4080
2016./2017.
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6. RASPRAVA

Trudnoca je jedinstveni dio Zivota Zzene u kojem ima dodatnu motivaciju razviti vecu
svijest 0 svom zdravlju. Dokazana je povezanost maj¢inoga zdravstvenog statusa, prehrane i
stila zivota sa zdravljem djeteta. Uvjeti rasta i razvoja ploda za vrijeme trudnoée imaju
znacajan utjecaj na djetetov kasniji rast i razvoj. ITM u trudno¢i, gestacijsko dobivanje na
tezini kao 1 razina glukoze u krvi majke utjeCu na antropometrijska obiljezja novorodencadi
(HAPO Study Cooperative Research Group 2009, Crozier i sur. 2010, Hull i sur. 2011,
Waters i sur. 2012,).

Cilj ovog diplomskog rada bio je istraziti populacijsku strukturu stanovnistva Splitsko-
dalmatinske Zupanije i istraziti utjecaj intrauterinog okolisa na fenotipska obiljezja
novorodenceta. Usredotocili smo se na pokazatelje maj¢inog tjelesnog i zdravstvenog statusa
za vrijeme trudnoce, antropometrijska obiljeZzja novorodencadi te sli¢nosti i razlike ovih
znacajki u populacijama otoka Braca i Hvara te Splita i okolice.

Usporedbom antropometrijskih osobina novorodencadi prema spolu utvrdena je veca
porodajna tezina (p=0,012) bas kao i1 porodajna duljina i opseg glave (p<0,001) muske
novorodencadi u odnosu na zensku novorodencad (Tablica 2). Na uzorku od 79 muske
novorodencadi i 92 Zenske novorodencadi porodajna tezina muske novorodencadi bila je 170g
veca u odnosu na Zensku novorodencad. Nasi rezultati su u skladu s rezultatima Drazanc¢i¢
(2009) koji navodi vecu porodajnu teZinu muske novorodencadi za 150g u odnosu na Zensku
novorodencad. Ovdje je vazno naglasiti potrebu promatranja antropometrijskih osobina
novorodencadi po spolu zbog postojanja razlike intrauterinog razvoja. Na taj nac¢in moguca
pogreska je minimalna. Sli¢no istraZivanje u trajanju od dvije godine (2010-2012) provedeno
je u Danskoj na uzorku od 205 parova majka-novorodencée u kojem su majke imale povisen
ITM (prekomjerna tjelesna tezina i pretilost) tijekom trudnoc¢i (Carlsen i sur. 2015). Budu¢i da
u studiji nisu prikazani rezultati o antropometrijskim osobinama odvojenu za Zensku 1 musku
novorodencad nismo u mogucnosti usporediti ith s podacima iz naSe studije. Medutim,
usporedimo li srednje vrijednosti antropometrijskih osobina na ukupnom uzorku nema vecih
odstupanja izmedu CRIBS 1 danske novorodencadi. Danska novorodencad ima vecu
porodajnu tezinu za 110 g, porodajnu duljinu za 1,64 cm 1 opseg glave za 0,19 cm. Sli¢na
studija provedena je i u Gr¢koj gdje su analizirani podaci za novorodencad rodenu izmedu
1997.-2007. godine i gdje je utvrdena srednja vrijednost porodajne tezine bila 3,33 kg

(Mourtakos 2015). Usporedimo li navedene podatke sa srednjom porodajnom teZzinom CRIBS
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novorodencadi uo¢avamo da nema vecih odstupanja, iako grcka novorodencad ima manju
porodajnu tezinu za 260 g.

Usporedbom antropometrijskih osobina muske i zenske novorodencadi obzirom na
mjesto stanovanja (Tablica 3 i1 4) nije pronadena znacajna razlika. Nadalje, usporedba ITM
ispitanica prije trudno¢e (Tablica 7) nije pokazala znaCajne razlike obzirom na mjesto
stanovanja. Objasnjenje nepostojanja razlika izmedu ispitanica kopna i otoka mozemo
djelomi¢no protumaciti rezultatima istrazivanja koje je pokazalo da su populacije nekih
isto¢nojadranskih otoka geneticki sli¢nije kopnenim populacijama. Naime, istrazivanje je
provedeno na 10 europskih i 7 oto¢nih populacija Hrvatske na ukupnom uzorku od 2877
stanovnika, a na temelju mikrosatelitnih DNK lokusa (STR biljega) (Novokmet 2011). S
jedne strane rezultati istrazivanja utvrdili su visi stupanj geneti¢ke strukturiranosti hrvatskih
oto¢nih populacija u odnosu na populacije jugoistocne Europe ¢ime je ponovno dokazan
odredeni stupanj geneticke izoliranosti. S druge strane, od ukupno 28 usporedivanih parova
hrvatskih populacija za populacijski par Kopno - Bra¢ nije utvrdena razlika niti na jednom od
analiziranih mikrosatelitnih lokusa. Isto tako, alelne ucestalosti kod populacija otoka Braca i
Kopna, koje su prema povijesno demografskim podacima utemeljili geneticki sli¢ni predci
nisu se znacajno razlikovali. Uz to $to otok Bra¢ prema svom geografskom polozaju prema
kopnu spada u kopnene otoke, razloge ovoj slicnosti kopna i otoka Braca treba traziti u
specificnim povijesnim migracijskim kretanjima. Tako se moze izdvojiti naseljavanje ovog
otoka, te otoka, Hvara a dijelom 1 Korcule stanovniStvom iz mjesta Poljica nakon kandijskog
rata (Laji¢ 1992).

Na uzorku od 171-e ispitanice, u trenutku poroda srednja dob ispitanica bila je 30,57
godina. S obzirom na splet druStvenih i gospodarskih ¢imbenika koji utjecu na ¢injenicu da se
zene sve kasnije odlucuju na bra¢nu zajednicu ujedno doprinosi i pomicanju dobi u kojoj se
zene odlucuju na rodenje prvog djeteta. Tako je 1971. prosjecna prvorotkinja bila u ranim
dvadesetima, a viSe od Cetiri desetlje¢a kasnije u kasnim dvadesetim (DZS 2015). U veé
spomenutom slicnom istrazivanju u Danskoj srednja dob ispitanica u trenutku poroda bila je
nesto visa (34,1 godina) (Carlsen i sur.2015), a u Gr¢koj nesto niza (27,8 godina) (Mourtakos
2015) u odnosu na nas$ uzorak.

Usporedbom socioekonomske strukture ispitanica (Tablica 6) utvrdena je znaajna
razlika u stupnju stru¢ne spreme (p<0,001) u odnosu na mjesto stanovanja (kopno/otok). Vise
je ispitanica s kopna nego s otoka imalo zavrSenu VSS. Navedeni podaci su u skladu s
obrazovnim moguénostima oto¢ana zbog nedostatka obrazovni institucija na otoku (Babi¢ i

Laji¢ 2004).
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Ako analiziramo razine glukoze u krvi mozemo uociti da nisu pronadene znacajne
razlike izmjerenih vrijednosti medu ispitanicama s obzirom na mjesto stanovanja. Kada smo
ispitanice podijelili u kategorije po vrijednostima glukoze nataste u trudno¢i (=5,1 mmol/l)
prema HKMB-u 18,7% ispitanica imalo je hiperglikemiju (Tablica 10). Vazno je napomenuti
kako je postotak ispitanica s hiperglikemijom bio puno manji kada su se koristile preporucene
vrijednosti glukoze nataste za opc¢u populaciju 4,3-6,0 mmol/l. Veéina drzavnih laboratorija
koristi preporucene vrijednosti glukoze nataste za opcu populaciju prilikom analize krvi
trudnica.

Prema anketnim podacima na uzorku od 97 ispitanica 95 ih je imalo uredan nalaz
OGTT-a, dok su 2 oto¢anke imale povisene vrijednosti glukoze na prvom testiranju, no ne i
na testiranju ponovljenom 2 tjedna nakon prvog i nakon §to su 2 tjedna pazile na prehranu.
Prema podacima iz otpusnih pisama majki, GD dijagnostiran je kod 9 Zena (5,3%), pri cemu
nisu utvrdene statisticki znacajne razlike izmedu kopna i otoka (p=ns). Intrauterini zastoj rasta
djeteta (IUGR) dijanosticiran je dvjema trudnicama (1,2%), dok je preeklampsija u trudnoci
dijagnosticirana kod Cetiri trudnice (2,3%), bas kao i hipertenzija u trudno¢i (2,3%). Navedeni
rezultati su o€ekivani obzirom da su uzorak Cinile zdrave trudnice bez povijesti kroni¢nih
oboljenja.

Trend kretanja mjerenih antropometrijskih varijabli trudnice i izvedenih indeksa kroz
trudnocu (Tablica 9) pokazuju znacajne razlike u odnosu na mjesto stanovanja (kopno/otok).
Ispitanice s otoka imale su vecu tjelesnu masu, opseg struka, ITM-a i pretpotrbusno masno
tkivo u sva 3 mjerenja u odnosu na ispitanice s kopna. Iako nisu utvrdene statisticki znacajne
razlike vidi se veéi postotak masnog tkiva ispitanica s kopna u odnosu na ispitanice s otoka. S
obzirom na to da je rije¢ o kohortnoj studiji zbog nedostatka sli¢nih studija nisu nam dostupni
odgovarajuci podaci iz literature kako bismo ih usporedili s nas§im uzorkom.

Analizom korelacije ITM-a trudnica prije trudnoce i glukoze u krvi mjerene izmedu
22. 1 26. tjedna trudnoce utvrdena je statisticki znacajna korelacija (Slika 6). Dobiveni
rezultati su u skladu sa sli¢nim istrazivanjem u kojem je uzorak uklju¢ivao samo trudnice s
povecanim ITM-om (prekomjerna tjelesna tezina i pretilost) tijekom trudno¢i, a ¢ija je srednja
vrijednost glukoze bila 6.7 mmol/l (Carlsen i sur. 2015).

Statisticki znacajna korelacija utvrdena je izmedu vrijednsoti ITM-a majke prije
trudnoce 1 porodajne mase djeteta (p<0,001), porodajne duljine djeteta (p<<0,01) 1 opsega
glave pri porodu (p<0,05) (Slika 7). Dobiveni rezultati su u skladu sa sli¢nim istrazivanjem u

kojem je uzorak ukljucivao samo trudnice s pove¢anim ITM-om (prekomjerna tjelesna teZina
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i pretilost) tijekom trudnoce, te koje su radale djecu povecane porodajne mase, porodajne
duljine i opsega glave (Carlsen i sur. 2015).

Analizom ITM-a trudnice prije trudnoce, podijeljen u 3 kategorije (ITM1 =
Pothranjenost, ITM2 = Normalna tjelesna masa i ITM3 = Prekomjerna tjelesna masa i
pretilost), nisu pronadene statisticki znacajne razlike antropometrijskih mjera novorodene
djece (Tablica 11). Dobiveni rezultati su o¢ekivani obzirom na mali uzorak, ali postoji trend
rasta porodajne tezine, porodajne duljine i opsega glave novorodencadi majki s povecanim
ITM-om.

Ispitanice su bile kategorizirane u dvije skupine; one s normalnim vrijednostima
glukoze (GLUKI1) te hiperglikemi¢ne (GLUK?2), prema referentnim vrijednostima HKMB.
Statisticki je znacajna bila jedino razlika u porodajnoj tezini novorodenih djevojcica (Tablica
12). Rezultati su oéekivani obzirom na mali uzorak, iako se vidi trend rasta porodajne teZine,
porodajne duljine i opsega glave novorodencadi hiperglikemicnih majki. Dobiveni rezultati su
u skladu sa sli¢nim istrazivanjem koje je ukljucivalo majke poveéanog ITM-a (prekomjerna
tjelesna masa i pretilost) tijekom trudnoce s hiperglikemijom, $to je pokazalo da postoji trend
radanja djece povecane porodajne tezine, porodajne duljine i opsega glave u odnosu na majke
s normalnom vrijednosti glukoze u trudno¢i (Carlsen i sur. 2015).

Nisu pronadene statisticki znacajne razlike antropometrijskih mjera novorodene djece
majki s dijagnosticiranim GD-om. Dobiveni rezultati su o¢ekivani obzirom na mali uzorak
trudnica s GD-om (9).

Analizom usporedbe 10., 50. i 90. percentila tezine novorodene djece iz generacije
2001./03. i 2016./17. (Tablica 12) utvrdeno je postojanje pozitivhog sekularnog trenda.
Prvorotkinje muska djeca (I-p.M): 50 centilna novorodencad iz generacije 2016./2017. su
20 grama teza 1 90 centilna su 185 grama teZa nego novorodencad iz generacije 2001./2003.
Prvorotkinje Zenska djeca (I-p.Z): 10 centilna novorodenc¢ad iz generacije 2016./2017. su
161 grama teza, 50 centilna su 300 grama i 90 centilna su 78 grama teza nego novorodencad
iz generacije 2001./2003.

ViSerotkinje muska djeca (II-p.M): 10 centilna novorodencad iz generacije 2016./2017. su
183 grama teza, 50 centilna su 200 grama i 90 centilna su 96 grama teza nego novorodencad
iz generacije 2001./2003.

Viserotkinje Zenska djeca (II-p.Z): 10 centilna novorodencad iz generacije 2016./2017. su
160 grama teza, 50 centilna su 40 grama i 90 centilna su 80 grama teza nego novorodencad iz
generacije 2001./2003.
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7. ZAKLJUCCI

Temeljem dobivenih rezultata moZzemo izvesti zakljucke kako slijedi:
1. Nisu pronadene znaajne razlike majcinog tjelesnog i zdravstvenog statusa prije
trudnoce s obzirom na mjesto stanovanja:
a. Nema razlike u srednjoj dobi pri porodu izmedu ispitanica.
b. Nema razlike u broju poroda izmedu ispitanica.
c. Nema razlike u bra¢nom statusu izmedu ispitanica.
d. Nema razlike u indeksu tjelesne mase izmedu ispitanica.
Jedina pronadena razlika izmedu ispitanica je stupanj struéne spreme. Vise je
ispitanica s kopna nego sa otoka imalo zavrSenu (VSS), a na otocima je bio veci broj
ispitanica sa zavrSenom (SSS).
2. Pronadene su znacajne razlike antropometrijskih varijabli trudnice i izvedenih indeksa
u trudno¢i s obzirom na mjesto stanovanja:
a. Tjelesna masa ispitanica sa otoka u sva 3 mjerenja veca je od tjelesne mase
ispitanica s kopna.
b. Opseg struka ispitanica sa otoka u sva 3 mjerenja veci je od opsega struka
ispitanica s kopna.
c. Indeks tjelesne mase ispitanica sa otoka u sva 3 mjerenja veéi je od indeksa
tjelesne mase ispitanica s kopna.
d. Pretpotrbusno masno tkivo ispitanica sa otoka u sva 3 mjerenja vece je od
ispitanica s kopna.
e. Postotak masnog tkiva ispitanica s kopna u sva 3 mjerenja vecéi je od ispitanica
sa otoka.
Nije pronadena razlika u koZznom naboru bicepsa 1 tricepsa s obzirom na mjesto
stanovanja.
3. Nisu pronadene znacajne razlike biokemijske analize izmedu ispitanica s obzirom na
mjesto stanovanja:
a. Nema razlike u razini glukoze u krvi izmedu ispitanica.
Vazno je napomenuti da postoje razlike u preporu¢enim vrijednostima glukoze nataste
za op¢u populaciju i u trudno¢i. Medutim vecéina drzavnih laboratorija koristi
preporucene vrijednosti glukoze nataste za opcu populaciju prilikom analize krvi
trudnica, stoga se preporucuje obavezno koriStenje preporucenih vrijednosti glukoze
natasSte u trudno¢i zbog prevencije 1 ranije dijagnoze gestacijskog dijabetesa.
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4. Nisu pronadene znacajne razlike antropometrijskih osobina novorodencadi po spolu s

obzirom na mjesto stanovanja:

a.

b.

Nema razlike u porodajnoj tezini muske i zenske novorodencadi s obzirom na
mjesto stanovanja.

Nema razlike u porodajnoj duljini muske 1 zenske novorodencadi s obzirom na
mjesto stanovanja.

Nema razlike u opsegu glave muske i Zenske novorodencadi s obzirom na
mjesto stanovanja.

Postoji razlika intrauterinog rasta prema spolu djeteta. Dokazano je da muska
novorodencad ima vecu porodajnu tezinu, porodajnu duljinu i opseg glave u
odnosu na zensku novoroden¢ad bez obzira na mjesto stanovanja.

5. Interakcije odabranih pokazatelja majéinog tjelesnog i zdravstvenog statusa za vrijeme
trudnoce s antropometrijskim obiljezjima novorodencadi:

a.

Postoji znacajna korelacija indeksa tjelesne mase majke prije trudnoce i
glukoze izmjerene izmedu 22. i 26. tjedna trudnoée. Zene koje su u trudnoéu
usle s manjim indeksom tjelesne mase imaju niZe vrijednosti glukoze u
trudno¢i u odnosu na zene koje su u trudnocu usle s ve¢im indeksom tjelesne
mase.

Postoji znacajna korelacija indeksa tjelesne mase majke prije trudnoce i
antropometrijskih obiljezja novorodencadi. Zene koje su u trudnocu usle s
manjim indeksom tjelesne mase radaju djecu manje porodajne tezZine,
porodajne duljine 1 opsega glave u odnosu na Zene koje su u trudnocu usle s
ve¢im indeksom tjelesne mase.

Ne postoji znacajna korelacija izmedu glukoze u krvi 1 mjerene izmedu 22. i
26. tjedna trudnoce 1 porodajne tezine djeteta, porodajne duljine 1 opsega glave
pri porodu.

Ne postoji povezanost indeksa tjelesne mase podijeljenog u tri kategorije
(pothranjenost, normalna tjelesna masa i prekomjerna tjelesna masa i pretilost)
majke prije trudnoce i1 antropometrijskih osobina novorodencadi.

Ne postoji znacajna povezanost vrijednosti glukoze u krvi trudnica izmjerene
izmedu 22. 1 26. tjedna trudnocCe 1 antropometrijskih osobina novorodencadi.
Medutim postoji povezanost poviSene vrijednosti glukoze sa pove¢anom
porodajnom teZinom Zenske novorodencadi.

6. Uocen je pozitivan sekularni trend promjene tezine pri porodu u razdoblju od
2001./03.-2016./17. kod oba spola novorodencadi po svim istrazivanim paritetima
trudnica.
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