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Durante la gravidanza, l'elevata necessita di selenio & dovuta alla crescita del feto.
In questo studio randomizzato e controllato, le donne in gravidanza a cui era stato
diagnosticato il diabete mellito gestazionale (GDM) sono state divise in due gruppi. Un
gruppo riceveva 200 ug/giorno di selenio insieme alla dieta e l'altro gruppo riceveva solo
la dieta per 4 settimane. E noto che le donne incinte con GDM hanno livelli di selenio
significativamente piu bassi rispetto alle donne incinte sane. Questo studio ha rilevato
che le donne con GDM che hanno ricevuto un integratore di selenio di 200 ug/giorno per
4 settimane in aggiunta alla dieta hanno avuto miglioramenti significativi nei livelli di
glucosio nel sangue, rispetto a coloro che hanno ricevuto solo la dieta.

ABSTRACT
Obiettivo: valutare gli effetti dellintegrazione di selenio sui livelli di glucosio nel sangue
nelle donne con diabete mellito gestazionale (GDM).

Tipo di studio: studio randomizzato e controllato.

Luogo e durata dello studio: Dipartimento di Medicina Interna, Universita Medipol di
Istanbul, Facolta di Medicina, Istanbul, Turkiye, da febbraio a luglio 2023.

Metodologia: nella prima fase di questo studio, sono stati misurati i livelli di selenio delle
donne incinte che si sottoponevano regolarmente a un test orale di tolleranza al glucosio
e, nella seconda fase dello studio, le donne incinte con diagnosi di GDOM sono state divise
casualmente in due gruppi che hanno ricevuto il trattamento per 4 settimane: o sola
dieta o dieta piu integrazione di selenio (200 pg/giorno).Risultati: il livello di selenio nelle
donne in gravidanza con GOM era significativamente inferiore rispetto a quello delle donne
incinte sane e un livello di selenio inferiore a 80 ng/ml prevedeva la diagnosi di GOM con
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una sensibilita del 58,59% e una specificita del 67,11%. Le donne incinte con bassi livelli di
selenio (<80 ng/ml) avevano un rischio di GDM 2,709 volte maggiore rispetto a quelle con
valori piu alti. | livelli di glucosio nel sangue a digiuno sono diminuiti significativamente
in entrambi i gruppi dopo i rispettivi interventi, ma la diminuzione e stata maggiore nei
soggetti che hanno ricevuto selenio. Inoltre, i livelli di glucosio nel sangue a digiuno, alla
prima e alla seconda ora erano piu bassinei soggetti che avevano ricevuto selenio rispetto
a quelli che avevano ricevuto solo la dieta.

Conclusione: il livello di selenio nelle donne in gravidanza con GDM era basso rispetto alle
donne incinte sane. Lintegrazione di selenio ha avuto un impatto benefico (rispetto alla
sola dieta) sui livelli di glucosio nel sangue nelle donne in gravidanza con GDM.

Parole chiave: Gravidanza, Esito della gravidanza, Diabete gestazionale, Integratori
alimentari, Selenio.

INTRODUZIONE

Il diabete mellito gestazionale (GDM) e caratterizzato dallo sviluppo di intolleranza al
glucosio durante la gravidanza in donne precedentemente sane.' Il mantenimento di
livelli corretti di glucosio nel sangue nel GOM riduce la morbilita sia per la madre che per il
bambino. Il trattamento di primalinea del GDM e costituito dalla dieta e dall'esercizio fisico.
Se con queste misure non e possibile raggiungere il corretto livello glicemico, siinizia la
terapia insulinica.? Lo stato iperglicemico che si verifica nel GDM aumenta la produzione
di specie reattive dellossigeno (ROS) attraverso vari meccanismi, come la glicazione delle
proteine, la via deipolioli, la nicotinammide adenina dinucleotide fosfato (NADPH) ossidasi
e lautoossidazione del glucosio.® Lo stress ossidativo diminuisce la sensibilita del fegato,
del grasso e dei tessuti muscolari all'insulina, portando ad un aumento dell'intolleranza
al glucosio.’ Pertanto, sembra esistere un circolo vizioso tra stress ossidativo e GDM.? ||
selenio & un minerale traccia essenziale. E componente integrante di molti enzimi, tra
cui formiato deidrogenasi, glutatione perossidasi, selenoproteine P e W e deiodinasi.” La
glutatione perossidasi, che contiene circa il 60% del selenio dellorganismo, € un enzima
antiossidante che protegge la cellula dallo stress ossidativo e dai radicali liberi (ROS).® Si
presume che il selenio eserciti azione antiossidante aumentando lattivita degli enzimi
selenio-dipendenti come la glutatione perossidasi e la glutatione reduttasi, eserciti
effetti ipoglicemici riducendo significativamente i livelli di glucosio nel sangue a digiuno
e possa avere una funzione antidiabetica.’® Vari studi hanno dimostrato una relazione
inversa tra i livelli sierici di selenio e il diabete.” | livelli di selenio diminuiscono durante la
gravidanza a causa di vari effetti, tra cui 'emodiluizione, laumento del fabbisogno fetale,
l'accumulo nella placenta e lattivita degli antiossidanti come la glutatione perossidasi.®
Diminuzioni eccessive dei livelli di selenio potrebbero portare a un’interruzione della
capacita antiossidante, favorendo cosi gli stati ossidanti e potenzialmente peggiorando
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il GOM. In questo contesto, questo studio mirava a valutare gli effetti dellintegrazione di
selenio sui livelli di glucosio nel sangue nelle donne in gravidanza con GDM.

METODOLOGIA

Questo studio randomizzato e controllato e stato condotto presso i Dipartimenti di Medicina
Interna e di Ginecologia e Ostetricia dell'Universita Medipol di Istanbul da febbraio a luglio
2023. L'approvazione del Comitato Etico, in linea con la Dichiarazione di Helsinki e le linee
guida di Buona Pratica Clinica, & stata ottenuta dal comitato etico locale (data della decisione:
26.01.2023, decisione n.: 72). Per l'inclusione nello studio, le donne incinte sono state valutate
trala24aela?28asettimanadigestazioneincuierastatoprogrammatoiltestditolleranzaorale
al glucosio (OGTT) per rilevare la presenza di GDM. Tra queste donne in gravidanza sono state
escluse quelle dietainferioreal8anniedietasuperiore a45anni, quelle con qualsiasi malattia
cronica prima della gravidanza, quelle che necessitavano di trattamenti sostitutivi inclusi
ormoni, quelle che avevano ricevuto qualche agente ipoglicemizzante orale o trattamento
con insulina, quelle con condizioni quali ipotiroidismo, ipertiroidismo, disfunzione epatica,
disfunzione renale, ipertensione, tumori maligni e ovviamente quelle che non hanno deciso di
nonaccettare di partecipare allo studio. Dopo aver fornito informazioni dettagliate sullo scopo
e sulla portata dello studio, e stato ottenuto il consenso scritto da coloro che hanno accettato
di partecipare. Questo studio e stato condotto in due fasi, nella prima fase sono stati misurati
i livelli di selenio oltre ad effettuare il test OGTT e nella seconda fase sono stati osservati gli
effetti dell'integrazione di selenio nelle donnein gravidanza con GDM. Sono statiregistratiidati
clinico-demografici e le informazioni sulla condizione della gravidanza delle gestanti. Sono
stati misuratii parametriantropometrici. La misurazione del peso e stata esequita utilizzando
una scala standardizzata con le partecipanti che indossavano abiti leggeri. L'altezza e stata
misurata utilizzando un metro a nastro standardizzato. L'indice di massa corporea (BMI)(kg/
m2) & stato calcolato dividendo il peso corporeo (chilogrammi) per il quadrato dellaltezza
(metri). Sono stati ottenuti campioni di sangue per misurare ilivelli di selenio, urea, creatinina,
funzionalita epatica e ormone tireostimolante (TSH) e per determinare i livelli di glucosio nel
sangue a digiuno (FBG) nelle donne in gravidanza che avevano programmato I' OGTT. Per
misurare i livelli di selenio e stato utilizzato uno spettrometro di assorbimento atomico con
generazione diidruri (AAS 932 - HG3000-AUS) operante a 4 mA di corrente, lunghezza d'onda
di 196 nm e larghezza di banda spettrale di 2 nm. | campioni di sangue venoso a digiuno sono
statiprelevati e messiin provette coneparinadopo circa10-12 ore didigiuno notturno. Durante
'OGTT, lasoluzione standardizzata contenente 75 g di glucosio anidro e stata consumata entro
3-5 minuti. Successivamente sono state esequite le misurazioni della glicemia alla prima e
alla seconda ora. La diagnosi e la gestione del trattamento del GOM sono state effettuate
secondo i criteri dellInternational Association of Diabetes and Pregnancy Groups (IADPSG).
In base a questi criteri, le donne in gravidanza con FBG > 92 mg/dL, valore della glicemia alla
primaora =180 mg/dL o valore della glicemia allaZa ora =153 mg/dL nel test OGTT da 75 g sono
stati considerate affette da GDM.® La regolamentazione della dieta e il follow-up delle donne
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incinte con GDM sono stati decisi dallo stesso dietista come procedura standard. |l dietista ha
chiamato le donne incinte per il follow-up a intervalli di 10 giorni. Nei follow-up della glicemia
di pazienti con GOM, i valori target sono stati determinati come <95 mg/dl a digiuno, <140 mg/
dl allaTa ora e <120 mg/dl alla 2a ora.

OGTT was applied to 528 pregnant women who came for their
routine controls at 24-28 weeks of pregnancy.

As aresult of OGTT, 301 (57.0%) As aresult of OGTT, 227
pregnant women were found to be (43.0%) pregnant women were
healthy diagnosed with GDM

'

Pregnant women with GDM were

randomised and divided into 2
groups

115 (51.5%) pregnant women with GDM Diet regulation + selenium
were treated only with diet regulation for supplementation (200 pg/day) for 30 days

30 days and fasting, 1st hour and 2nd were applied to 112 (48.5%) pregnant

hour blood glucose were measured 30 women with GDM and fasting, 1st hour

davs later and 2nd hour blood glucose were
’ measured 30 days later

Fig 1: Diagramma di flusso (OGTT: test di tolleranza orale al glucosio, GDM: diabete mellito
gestazionale).

Le donne incinte con diagnosi di GOM secondo 'OGTT sono state divise in due gruppi in
modo randomizzato. Mentre il primo gruppo ha ricevuto solo la dieta, il secondo gruppo
ha ricevuto la dieta piu un’integrazione di selenio (Figura 1). La randomizzazione e stata
effettuata consecutivamente in base alla richiesta del paziente. Il primo partecipante che
soddisfaceva i criteri di inclusione al momento della domanda e si & offerto volontario
per partecipare allo studio e stato randomizzato al gruppo dieta, il secondo partecipante
al gruppo dieta piu integrazione di selenio, il terzo partecipante al gruppo dieta e cosi
via. Pertanto, secondo lordine di partecipazione, quelli con numeri dispari sono stati
randomizzati al gruppo dieta e quelli con numeri pari sono stati randomizzati al gruppo



Salute é curadel corpo, dianimae spirito V I R I D I A N

®
m Effective | Ethical | Pure
PROFESSIONAL

dieta piu integrazione di selenio. Lintegrazione di selenio (200 pg/giorno, Orzax Ocean) &
stata somministrata per un mese e i costi sono stati coperti dai ricercatori. Il dosaggio di
selenio erainaccordo con le linee guida della National Academy of Sciences.9 Al termine
del mese di follow-up, ai pazienti e stato chiesto di monitorare la glicemia al polpastrello
al mattino a digiuno, alla prima e alla seconda ora per 3 giorni, continuando ad applicare
i trattamenti attuali. E stata effettuata la media delle misurazioni di 3 giorni ed e stato
valutato se vi fosse una differenza nel monitoraggio della glicemia tra il gruppo sottoposto
a sola dieta e il gruppo sottoposto a dieta pil integratore di selenio. E stato creato un
database SPSS per Windows (versione 25.0, IBM Corp., Armonk, NY, USA) ed & stato
utilizzato per esequire tutte le analisi statistiche. La distribuzione normale delle variabili
continue e stata valutata utilizzando I'istogramma e i grafici 0-0. Le variabili continue sono
state presentate come media + deviazione standard, mentre le variabili categoriali sono
state espresse come frequenza assoluta e relativa(percentuale). Il test t di Student e stato
utilizzato per l'analisi tra gruppi di variabili continue dovute alla distribuzione normale delle
variabili, mentre il test del Chi quadrato & stato utilizzato per valutare le frequenze delle
variabili categoriali. La capacita predittiva del selenio e stata valutata attraverso I'analisi
della curva ROC (Receiver Operating Characteristic). Per I'analisi iniziale delle variabili &
statautilizzatalaregressione univariata e quelle che dimostravano significativita statistica
sono state incluse nel modello di regressione multivariata. L'analisi delle varianze a misure
ripetute a due vie (ANOVA) e stata utilizzata per confrontare i livelli di glucosio dopo 30
giorni e i risultati dei test di tolleranza orale al glucosio rispetto allo stato di integrazione
di selenio. Un valore p a due code inferiore a 0,05 & stato considerato statisticamente
significativo.

RISULTATI

Untotaledib28donneincinte sonostate sottoposteaOGTT pervalutare se potenzialmente
potevano essere incluse nello studio (eta media: 28,79 + 7,22, intervallo: 18-45 anni).
L'eta(p <0,001), il peso(p <0,001) e il BMI(p <0,001) sono risultati piu elevati nelle donne in
gravidanza con diagnosi di GDM rispetto alle donne incinte sane. Le frequenze di quelle
con una gravita di 1(p <0,001) e di quelle con una parita di 0 (p <0,001) sono risultate piu
elevate nelle donne in gravidanza con diagnosi di GDM. | livelli di selenio nelle donne in
gravidanza con GOM sono risultati significativamente inferiori rispetto a quelli delle donne
incinte sane(p<0,001, Figura?2). llivellidialaninatransaminasi(ALT)(p<0,001)e diaspartato
aminotransferasi (AST) (p <0,001) sono risultati piu elevati nelle donne in gravidanza con
GDM. | dati per il gruppo di pazienti iniziale sono riepilogati in base alla diagnosi di GOM
nella Tabellal.



PROFESSIONAL

Salute é curadelcorpo, dianima e spirito

VIRIDIAN

Effective | Ethical | Pure

Total (n=528) Gestational diabetes mellitus p-value
No (n=301) Yes (n = 227)

Age 2879 +7.22 26.82 + 6.40 31.41+743 <0.001
Weight, kg 70.40 + 8.94 65.61+6.77 76.75 + 7.38 <0.001
Body mass index, kg/m? 25,58 + 3.23 2413 +3.20 27.51+ 2.05 <0.001
Gravidity - - - -

1 232 (43.94%) 170 (56.48%) 62 (27.31%) <0.001

2 168 (31.82%) 88 (29.24%) 80 (35.24%)

3 96 (18.18%) 34 (11.30%) 62 (27.31%)

=4 32 (6.06%) 9 (2.99%) 23 (10.13%)
Parity - - - -

0 250 (47.35%) 185 (61.46%) 65 (28.63%) <0.001

1 165 (31.25%) 82 (27.24%) 83 (36.56%)

2 86 (16.29%) 27 (8.97%) 59 (25.99%)

=3 27 (6.11%) 7 (2.33%) 20 (8.81%)
Selenium 87.49 + 26.77 93.02 + 25.63 80.15 + 26.53 <0.001
Urea 26.92 + 8.07 26.77 + 8.04 2712 + 812 0.616
Creatinine 0.60 + 0.15 0.61+0.14 0.59 + 0.15 0.216
ALT 26.54 + 8.27 23.61+6.80 30.43 + 8.46 <0.001
AST 24.93 +7.43 22.86 + 6.01 27.67 + 8.22 <0.001
TSH 167 £ 0.75 167 + 0.76 1.66 + 0.73 0.988
OGTT - - - -

Fasting 83.51+9.19 80.04 + 6.99 88.11+9.73 <0.001

15t hour 161.37 + 18.66 149.99 + 14.97 176.45 + 10.66 <0.001

2" hour 137.06 + 15.47 127.93 +12.75 149.17 £ 9.18 <0.001
Data are given as mean + standard deviation for continuous variables and as frequency (percentage) for categorical variables.
ALT: Alanine transaminase, AST: Aspartate aminotransferase, TSH: Thyroid stimulating hormone, OGTT: Oral glucose tolerance test.

Tabella I: Riepilogo delle caratteristiche dei pazienti e misurazioni di laboratorio

quanto riguarda il diabete mellito gestazionale

Univariable Multivariable

OR (95% CI) p-value OR (95% CI) p-value
Age 1.098 (1.069 - 1.127) <0.001 1.010 (0.961 - 1.062) 0.690
Weight, kg 1.253 (1.205 - 1.303) <0.001 1.312 (1.220 - 1.412) <0.001
Body mass index, kg/m 1.594 (1.459 - 1.742) <0.001 0.964 (0.815 - 1.139) 0.664
Gravidity 2.047 (1.670 - 2.510) <0.001 1.679 (1.061 - 2.656) 0.027
Parity 2.308 (1.855 - 2.872) <0.001 2.181(1.364 - 3.485) 0.001
Selenium, <80 2.887 (2.020 - 4.126) <0.001 2709 (1.651 - 4.731) <0.001
Urea 1.005 (0.984 - 1.027) 0.616 - -
Creatinine 0.479 (0.149 - 1.536) 0.216 - -
ALT 1132 (1100 - 1.164) <0.001 1160 (1100 - 1.225) <0.001
AST 1.103 (1.073 - 1.134) <0.001 0.981(0.930 - 1.035) 0.478
TSH 0.998 (0.792 - 1.258) 0.988 - -

Nagelkerke R?

0.698

OR: Odds ratio, Cl: Confidence interval, ALT: Alanine transaminase, AST: Aspartate aminotransferase,

TSH: Thyroid stimulating hormone.

per

Tabella Il: Associazione tra fattori e diabete mellito gestazionale, risultati dellanalisi di

regressione logistica.
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Selenium supplement p-vaue
No (n =115) Yes (n=112)

Age 30.72+7.21 3211+ 761 0.160

Weight, kg 7717 + 7.46 76.31+ 7.31 0.380

Body mass index, kg/m 2754 +2.01 2749 + 210 0.863

Gravidity - - -

1 42 (36.52%) 20 (17.86%) 0.001
2 43 (37.39%) 37 (33.04%)
3 22 (19.13%) 40 (35.71%)
>4 8 (6.96%) 15 (13.39%)

Parity - - -

0 37 (3217%) 28 (25.00%) 0.506
1 37 (32.17%) 46 (41.07%)

2 31(26.96%) 28 (25.00%)

>3 10 (8.70%) 10 (8.93%)

Selenium 7877 + 25.81 81.568 + 27.30 0.425

Urea 27.40 £ 7.79 26.84 + 8.46 0.604

Creatinine 0.58 + 0.16 0.59 + 0.15 0.585

ALT 3279 +7.36 28.01+ 8.86 <0.001

AST 29.90 + 6.87 25.38 + 8.88 <0.001

TSH 161+ 0.77 172 + 0.69 0.266

Glucose, Fasting - - -

OGTT 88.23 +10.09 87.99 +9.39 0.856

After 30 days 86.14 + 8.02 8214 +6.23 <0.001

p (within groups) 0.001 <0.001 -

Change (1) -2.08 +3.01 -5.85 + 853 <0.001

Glucose, 1st hour - - -

OGTT 17712 £10.23 175.77 + 11.08 0.340

After 30 days 150.07 + 7.06 145.28 + 6.46 <0.001

p (within groups) <0.001 <0.001 -

Change(1) -27.06 +10.21 -30.49 + 11.00 0.016

Glucose, 1st hour - - -

OGTT 17712 £10.23 175.77 + 11.08 0.340

After 30 days 150.07 + 7.06 145.28 + 6.46 <0.001

p (within groups) <0.001 <0.001 -

Change(1) -27.06 +10.21 -30.49 + 11.00 0.016

Glucose, 2nd hour - - -

OGTT 149.88 + 9.41 148.44 + 8.92 0.238

After 30 days 129.25 + 6.75 124.51 + 6.57 <0.001

p (within groups) <0.001 <0.001 -

Change (1) -20.63 £ 9.17 -2392+9.43 0.008

Glucose after 30 days, Fasting - - -
<95 91 (79.13%) 110 (98.21%) <0.001
=95 24 (20.87%) 2 (1.79%)

Glucose after 30 days, 1st hour - - -
<140 7 (6.09%) 29 (25.89%) <0.001
2140 108 (93.91%) 83 (74.11%)

Glucose after 30 days, 2nd hour - - -
<120 7 (6.09%) 28 (25.00%) <0.001
=120 108 (93.91%) 84 (75.00%)

Data are given as mean + standard deviation for continuous variables and as frequency (percentage) for categorical variables. (1) Difference between
glucose after 30 days and oral glucose tolerance test results. Negative values represent decrease in measurements.
ALT: Alanine transaminase, AST: Aspartate aminotransferase, TSH: Thyroid stimulating hormone, OGTT: Oral glucose tolerance test.

Tabella lll: riepilogo delle caratteristiche dei pazienti e misurazioni di laboratorio per
quanto riguarda l'integrazione di selenio.
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Gestational diabetes mellitus

Fig2: Livellidiselenio(media+deviazione standard)rispettoal diabete mellito gestazionale.

Glucose after 30 days

150.00

100.00

50.00

Fasting

1st hour

Time

2nd hour

Selenium
supplement

ENo
WYes

Fig3:Livellidiglucosiodopo30giorni(media+deviazionestandard)rispettoallintegrazione

di selenio.
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Un livello di selenio inferiore a 80 ng/ml aveva una sensibilita del 58,59% e una specificita
del 67,11% per la diagnosi di GDM (area sotto la curva ROC (AUC): 0,655, 95% Intervalli di
confidenza (Cl): 0,607-0,702, accuratezza: 63,45%, valore predittivo positivo: 57,33%,
valore predittivo negativo: 68,24%). Il livello di selenio e risultato significativamente piu
basso nelle donne in gravidanza con GDM rispetto alle donne incinte sane (p <0,001). La
regressione logistica multivariata ha rivelato che le donne in gravidanza con bassi livelli
di selenio (<80 ng/ml) avevano un rischio di GDOM 2,709 volte piu elevato rispetto a quelle
con livelli pit elevati (OR: 2,709, IC 95%: 1,651 - 4,731, p <0,001). E stato riscontrato che
valori piu elevati di peso (p <0,001), gravita(p = 0,027), condizione di aver avuto gia figli(p =
0,001) e ALT (p <0,001) erano indipendentemente associati al GDM (Tabella Il). Nel gruppo
iniziale di 528 pazienti, al 43,0% (n = 227) & stato diagnosticato il GDM e le partecipanti
sono state randomizzate nei due gruppi di intervento. Non vi sono stati soggetti persi al
follow-up e nessuna delle pazienti ha sviluppato un effetto avverso dovuto a OGTT, selenio
0 GDM. Le donne incinte con e senza integrazione di selenio erano simili in termini di eta
(p =0,160), peso (p = 0,380), BMI (p = 0,863), condizione di aver avuto gia figli (p = 0,506),
selenio (p = 0,425), urea (p = 0,604), creatinina (p = 0,585), TSH (p = 0,266) e valori di FBG
(p =0,856). Entrambi gli interventi hanno portato a diminuzioni significative del FBG e dei
livelli di glucosio alla prima e alla seconda ora (p <0,001 per tutti). Tuttavia, nei soggetti
trattati con selenio, il FBG era inferiore (p <0,001) e I'entita della diminuzione del FBG era
maggiore rispetto al gruppo della sola dieta (p <0,001). | soggetti che avevano ricevuto
selenio avevano anche riduzioni significativamente maggiori dei valori di glucosio della
prima ora(p =0,016) e della seconda ora(p = 0,008). Quando i valori del glucosio sono stati
classificatirispetto alle soglie del digiuno, della 12 e della 22 ora(95, 140 e 120), si e scoperto
che una percentuale significativamente piu alta di soggetti che ricevevano selenio aveva
valori inferiori alle soglie rispetto ai soggetti che ricevevano solo la dieta. (p <0,001 per
tutti, Tabella lll, Figura 3).

DISCUSSIONE

Durante la gravidanza, lelevata richiesta di selenio dovuta alla crescita fetale viene
soddisfatta da fonti materne, portando potenzialmente a una diminuzione del selenio
materno. Queste diminuzioni sono maggiori nelle donne in gravidanza con GOM.'° In questo
studio prospettico e stata valutata la relazione tra i livelli di selenio e il GBM nelle donne
in gravidanza e gli effetti dellintegrazione di selenio sulla regolazione dei livelli di glucosio
nel sangue. E stata dimostrata una relazione negativa tra livello di selenio e tolleranza al
glucosio nel GDM.® L'associazione tra selenio e rischio di GDM & stata supportata dalle
evidenze di uno studio caso-controllo che ha riportato che livelli piu bassi di selenio
nelle urine potrebbero aumentare il rischio di GOM." Livelli di selenio piu bassi sono stati
dimostratianche in altri tipi di campioni ottenuti durante il parto da donne con GDM, come
larteria e la vena ombelicale.”? Vari studi hanno condiviso risultati simili che descrivono la
relazione tra livelli di selenio, GOM e livelli di glucosio.®™ ™

In una meta-analisi che ha valutato i dati di 940 casi di GDM, e stato riportato che i livelli
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di selenio erano significativamente piu bassi nelle donne con GOM rispetto al gruppo di
controllo.! Nella meta-analisi di Xu et al., & stato hanno riferito che il livello di selenio in
1588 donne incinte con GDM era significativamente inferiore rispetto a quelle senza GDM."®
Nel presente studio, il livello di selenio era significativamente piu basso nelle donne
incinte con GDOM rispetto alle donne incinte sane, il che supportala letteratura.”®” Il rischio
di GOM nelle donne in gravidanza con un livello di selenio <80 ng/ml era 2,709 volte piu alto
rispetto a quelle con livelli piu alti. Nonostante cio, ci sono anche diversi studiin cui non e
statatrovataalcunarelazione. Liu et al. non hanno riportato alcunarelazione tra carenza di
selenio e rischio di GDM nelle donne cinesi.’® In una meta-analisi che ha valutato i risultati
di dodici studi, e stato riportato che i livelli di selenio nelle donne con GDM erano inferiori
rispettoaquelle senza GOM; tuttavia, sieriscontrato che questo datorisultava falsato dopo
la correzione per i bias di segnalazione." Le differenze in fattori quali eta, gruppo etnico,
alimentazione, storia correlata alla gravidanza, assunzione di integratori e differenze tra
le tecniche di misurazione e valutazione di selenio tra i gruppi di ricerca potrebbe aver
causato variazioni negli studi. Moshfeghy et al. hanno riportato una capacita predittiva
molto forte per i livelli di selenio nellidentificazione dei pazienti con GDM (sensibilita:
83.3%, specificita: 94%).5 Nel presente studio, il livello di selenio si & rivelato efficace per
poter distinguere le donne in gravidanza con GDM dalle donne sane, con un valore limite
di 80 ng/ml(sensibilita: 58,59%, specificita: 67,11%). Nonostante i bassi risultati predittivi,
i livelli di selenio potrebbero essere utilizzati come parametro di supporto per valutare la
probabilita del GDM tra le donne in gravidanza. Da notare che questa ricerca ha effettuato
misurazioni dopo il secondo trimestre e sono necessari ulteriori studi per valutare se una
quantificazione precoce dei livelli di selenio possa essere utile. Ad 0ggi, lintegrazione di
selenio e stata valutata in vari studi sugli animali e sulluomo. Zeng et al. hanno scoperto
che la supplementazione orale di selenio a ratti GOM gravidi ha causato una diminuzione
del FBG e deilivelli diinsulina nel sangue a digiuno.” In uno studio randomizzato, in doppio
cieco, controllato con placebo, sono stati rilevati miglioramenti significativi del FBG, del
livello di insulina e della resistenza allinsulina nelle donne con GDM che avevano ricevuto
un‘integrazione diselenio con 200 pg/giorno per 6 settimane.? In uno studio randomizzato,
in doppio cieco, controllato con placebo, e stato riportato che un integratore di selenio +
probiotici per 6 settimane (200 pg/giorno) portava ad un miglioramento del FBG, dei livelli
di insulina e della resistenza allinsulina.?’ Sebbene la durata dell'integrazione di selenio
fosse di 6 settimane in altri studi e di 4 settimane nello studio attuale, il protocollo di
integrazione di selenio ha comunqgue migliorato significativamente i valori di glucosio
nel sangue nelle donne in gravidanza con GDM. Tuttavia, in uno studio randomizzato
controllato con placebo, i parametri della glicemia, i livelli di insulina e la resistenza non
sono cambiati in modo significativo dopo lintegrazione di 100 pg/giorno di selenio per
12 settimane.”® Cio suggerisce che il dosaggio di selenio dovrebbe essere piu elevato
quando siforniscono integratori alle donne in gravidanza. Attualmente, le prove relative al
dosaggio ottimale e alla durata dell'integrazione di selenio non sono chiare. Le proprieta
antiossidanti del selenio possono migliorare la resistenza all'insulina riducendo lo stress
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cellulare e influenzando positivamente il metabolismo del glucosio. La valutazione dei
potenziali effetti dellintegrazione di selenio nella gestione del GDM e lidentificazione di
aree per la ricerca futura potrebbero svolgere un ruolo importante nella pratica clinica.
Questo studio puo contribuire a migliorare la salute materna e infantile fornendo linee
guida migliori su come utilizzare il selenio nel trattamento e nella prevenzione del GOM.
| risultati del presente studio potrebbero rappresentare un importante passo aggiuntivo
nella diagnosi precoce del GOM e nello sviluppo di metodi di trattamento efficaci. Tuttavia,
e necessario condurre ulteriori ricerche e questi risultati devono essere confermati
sulla base dei risultati degli studi clinici. Le direzioni future della ricerca dovrebbero
concentrarsi suunamigliore comprensione degli effettidel selenio sul GOM. In particolare,
e importante determinare come funziona il selenio nel ridurre il rischio di GDM e i suoi
meccanismi dazione. Occorre inoltre chiarire a quali dosi e in quali forme il selenio debba
essere utilizzato nel trattamento del GOM in termini di efficacia e sicurezza. Inoltre,
dovrebbero essere studiati anche gli effetti a lungo termine dellintegrazione di selenio
e gli esiti post-gravidanza. Uno dei limiti dello studio e che e stato condotto in un unico
centro e havalutatoilivellidiglucosio nel sangue delle donne in gravidanza solo inun unico
momento dopo 30 giorni di integrazione di selenio. Un follow-up a lungo termine sarebbe
utile per determinare la tendenza del cambiamento dei livelli di selenio e di glucosio nel
sangue nelle fasisuccessive della gravidanza e dopo la nascita. Non sono stati valutati altri
parametri associati allomeostasi del glucosio, come HbA1C, HOMAIR e insulina sierica,
nonostante si siano avutirisultati positivi peri livelli di glucosio nel sangue. L'assenza diun
gruppo placebo potrebbe aver reso difficile determinare l'esatto effetto dell'integrazione
di selenio e potrebbe aver creato un rischio di bias. Tuttavia, non sarebbe etico includere
un gruppo di non trattamento poiche i pazienti con GOM dovrebbero ricevere di routine
una terapia dietetica

CONCLUSIONI:

Le donne incinte con GDM hanno livelli di selenio significativamente piu bassi rispetto
alle donne incinte sane. Le donne con GODM che hanno ricevuto un'integrazione di selenio
di 200 pg/giorno per 4 settimane in aggiunta alla dieta hanno dimostrato miglioramenti
significativi nei livelli di glucosio nel sangue rispetto a coloro che hanno ricevuto solo la
dieta.

APPROVAZIONE ETICA:

'approvazione del Comitato Etico, in linea con la Dichiarazione di Helsinki e le linee guida
di Buona Pratica Clinica, e stata ottenuta dal Comitato Etico dell'Universita Medipol di
Istanbul (data della decisione: 26.01.2023, decisione n.: 72).
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