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A diabétesszel szovodott terhesség kérdése a diabetologia specialis teriilete, szamos kérdése
tisztazasra var. A terhesség 1l-es és a 2-es tipusu cukorbetegségben jelentdsen ronthatja a
diabéteszes szovodményeket. Kevéssé ismert azonban hatdsa a betegség hosszutava
kimenetelére. A terhességi cukorbaj (gesztacids diabétesz, GDM) késdi anyai kockazata (2-es
tipusu diabétesz, sziv-, érrendszeri (CV) betegségek kialakulasa) ugyancsak tisztazasra
szorulnak. Irodalmi adatok és sajat korabbi vizsgéalataink alapjan azon asszonyokban, akiknél
terhességilik soran GDM-et diagnosztizaltak, harom — négyszeresre novekszik a 2-es tipust
cukorbetegség kialakuldsanak a kockazata az egészséges népességhez viszonyitva a sziilést
kovetd 5-15 éven beliil. Szamos sziv- és érrendszeri kockézati tényezd is bizonyithatd ezen
asszonyokban, igy ellendrzésiik, rendszeres gondozasuk fontos lehet.

Néhany patogenetikai kérdés tisztazasara utanvizsgalataink soran egy pregeszticios (1-es és
2-es tipust) diabéteszben ¢és két, korabban GDM-ben szenvedd kohorszot tanulmanyoztunk.
Korabban sziilt pregesztacios asszonyok csoportja: 52 sziilt, pregesztacids diabéteszes (1-
es ¢s 2-es tipusu) és 11 nem sziilt kontroll diabéteszes (1-es tipusu) asszony vett részt az
utanvizsgalatban,

Korabban GDM-ben szenved6 asszonyok kohorszai:

(1.) 68 kordbban GDM asszony, atlagosan 3,6 évvel sziilést kovetden, kontrollként 39
terhessége alatt normalis szénhidratanyagcseréjli — tobbnyire egészségiigyi dolgozd — kontroll
asszony szolgalt.

(2.) 95 korabban GDM ¢és kontrollként 43, terhessége alatt normalis szénhidrat anyagcseréjii
asszonyt vizsgaltunk — ugyanazon kohorszbol - sziilésiiket 3 (2,2—4,8) évvel kovetden.
Kérdoiv kitoltése mellett antropometriai- (testsuly, testmagassag, derékkdorfogat), labor-
(¢éhomi vércukor, 75g oGTT, vérzsirok, hugysav) és eszkozos (EKG, DEXA) vizsgalatokat

végeztiink.



A terhességiik elott is cukorbeteg asszonyok kérddiveinek feldolgozasa alapjan évekkel a
szlilés utan a terhesség alatt intenziven kezelt és oktatott, a diabétesz kiilonb6zd formajaban
szenvedd asszonyok anyagcseréje jelentdsen elmarad az ajanldsokban kitlizott célértékektol,
bar atlagos HbAlc értékiik megfelel a hasonld betegcsoportokon nemzetkozi vizsgalatokban
rogzitett értékeknek. Figyelemre mélto a tulsuly gyakorisaga, a hypertonia és a dohanyzas
nagyszamu eldéfordulasa koriikben.

Az elsé, korabban GDM kohorsz esetében azt talaltuk, hogy a gluko6z intolerancia (GI)
stlyosbodasaval gyakoribba valt a metabolikus szindroma (MS) el6forduldsa. A talsulyos
asszonyok korében mind a volt GDM, mind a kontroll csoportban az MS prevalencidja
tizszerese volt a normal sulyuakhoz hasonlitva. Vizsgaltuk a szérum osteoprotegerin (OPG)
szintjét és Osszefliggéseit egyéb kardiovaszkularis rizikéfaktorokkal 30 korabban GDM
asszony ¢és 14 (korban illesztett) kontroll asszony esetében. Mig a két csoport OPG szintjei
hasonloak voltak, magasabb OPG tartalmat igazoltunk azonban azon betegek esetében,
akikben diabétesz vagy GI volt bizonyithat6. A szérum OPG szint fliggetlen Osszefiiggést
mutatott a yGT-vel, az ¢homi C-peptiddel és a GI-vel. Adataink alapjan arra lehet
kovetkeztetni, hogy — a korabbi GDM-tdl fliggetleniil — az szénhidrat anyagcsere aktudlis
allapotaval fiigg 6ssze a vér OPG tartalma.

Altalanosan elfogadott, hogy elhizott egyénekben leptin rezisztencia miatt csokken a leptin
metabolikus hatdsa. A hormon-rezisztenciat a hormonszintek diurnalis — beleértve étkezést
kovetd — valtozasai hozhatjak 1étre. 57, korabban GDM asszony ¢és 36 kontroll né ¢homi és
75g oGTT utan 90 perccel mért leptin értékeinek (RIA) valtozasat vizsgaltuk. Tobbszintl
modellt alkalmazva az ¢éhomi leptin fliggetlen meghatarozoi a BMI, az inzulinérzékenység, a
glukéz intolerancia ¢és az utdnvizsgalatkor fennalld dohdnyz6 stitusz voltak. Az
utanvizsgalatkor szénhidrat anyagcesere szempontjabdl egészséges asszonyok leptin értéke az
oGTT 90. percére 13%-kal csokkent, mig az utanvizsgalatkor kimutathaté szénhidrat
anyagcserezavar esetében a valtozas nem érte el a statisztikai szignifikancia mértékét. A két
csoport oGTT alatti leptin értékének valtozasa szignifikansan kiilonbozott egymastol. Glukoz
intolerans asszonyokban oGTT soran karosodott leptinvéalasz figyelheté meg, amely a leptin
rezisztencia oka vagy kovetkezménye lehet.

Alacsonyabb adiponectin értékek jellemezték volt gesztacios diabéteszes betegeinket (n=60
vs n=30 kontroll), az adiponectin értéke negativan korrelalt szdmos ismert sziv- és érrendszeri
betegséggel 0Osszefliggd tényezOvel, mint az elhizds, az ¢érelmeszesedést okozd
vérzsireltérések, a magasvérnyomads, és a diabétesz, valamint az ezeket csoportba foglald

metabolikus szindroma.



Magasabb az ¢éhomi resistin GDM-mel szovodott terhességet kovetden, mely pozitiv
kapcsolatban all a véralvadési rendszerben résztvevd elemekkel (fibrinogén), és gyulladasos
markerrel (CRP), melyek szerepet jatszhatnak az atherothrombotikus folyamatok
kialakulasaban.

A masodik korabban GDM kohorsz vizsgalata

Mivel a terhesség soran koran diagnosztizalt GDM a sziilészeti szovodmények gyakoribb
el6fordulasaval jar, a masodik, korabban GDM kohorsz kapcsan retrospektiv. modon
vizsgélni kivantuk a korai GDM sziirés jelentdségét a GDM felismerésében (altalanos
populdcios-alapti sziirés a 16.-18. és a 26.-28. terhességi héten, 3607 varandos asszony
esetében, glukoz terheléssel, a WHO kritériumai szerint; 155 korai kezdeti és 123 késoi
GDM). Eredményeink alapjan korai sziirés soran az 0sszes GDM esetek tobb mint a fele
diagnosztizalhat6 lehet. A korai ¢és a késoi terhességi hiperglikémia/GDM csoport
elkiilonitésére a korabbi GDM, a kor és az elhizas alkalmas. Ha az ADA és a WHO kockazati
tényezoOit egymassal kombindljuk, ez a szam az esetek kétharmadara novelheté. Ez az
eredménylink hasznos lehet a klinikai gyakorlatban.

Az adott terhességben kialakulo GDM fiiggetlen prediktorai voltak a koraterhességi
fehérvérsejtszam, a testmagassag), az ¢homi vércukor, a kor és a diabéteszes csaladi
anamnézis. A BMI nem volt fiiggetlen prediktor, kapcsolatait a GDM-mel az ¢homi vércukor,
a korabbi macrosomia ¢és a pozitiv diabéteszes csaladi anamnézis magyarazta.

A volt GDM csoportban 26, a kontrollokban 1 esetben igazoltunk glukéz intoleranciat (GI)
[P<0,0001]: emelkedett ¢homi vércukor (IFG)=7/0; csokkent glukéz tolerancia (IGT)=10/1;
IFG+IGT=3/0; diabétesz (DM)=6/0. Szignifikdnsan tobb hipertoniat, az EKG-n bal kamra
hipertrofiat talaltunk a volt GDM csoportban. A tovabbi CV kockézati tényezok vizsgalatara a
volt GDM asszonyokat a jelenlegi GI szerint is csoportositottuk (1: kordbban GDM, most
normal szénhidratanyagcsere [GDM,N] 2: kordbban GDM, most koros szénhidratanyagcsere
[GDM,GI)).

A Framingham pont- és kockazat% értékek a GDM,GI csoportban voltak a
legmagasabbak.

A volt GDM asszonyokban nagyobb aranyban fordult elé GI a terhesség utan 3 évvel, mint a
kontrollokban. A GDM,GI csoportban megfigyelhetd, metabolikus szindromara jellemzd
kedvezétlen CV rizikofaktor eltérések kiilonboztek a GDM,N és a kontroll csoportoktol,

amelyek egymastol alig tértek el.



GDM kontroll GDM, N GDM, GI

N 95 43 69 26

Eletkor (év) 34,8442 33,6436 34,743,7 35,0454
BMI (kg/m?) 25,7+5,7 243443 € 24,6+4,01 28,7+8,1 &
HDL-chol (mmol/l) 1,5+0,3 1,5+0,2 1,5+0,3 1,5+0,4
LDL-chol (mmol/l) 3,1£0,9 2,8+0,8 3,1£1,0 3,0£0,8
Triglicerid (mmol/l) 1,4+1,1 1,2+0,8 1,2+0,8 1,8+1,6
SystolésRR(Hgmm) 122,2+15,8" | 114,8+13,0* | 119,7+13,7% | 128,9+19,0%¢
Haskorfogat (cm) 84,3+12,5 | 80,7+8,8 ¢ 81,9+9,3¢ 90,8+17,0 *¢
Hiigysav (umol/I) 227,9+68,9 | 227,1+54,5 | 214,5+66,4 | 265,3£62,9

atlag+SD; a: GDM vs kontroll P<0,05; b: GDM,N vs kontroll P<0,05; ¢: GDM,GI vs kontroll P<0,05;
d:GDM,GI vs GDM,N P<0,05

Meghataroztuk a betegek D3 vitamin szintjét (ECL immunoassay, Hitachi E 170) és kalcium
anyagcsere paramétereit. Az inzulin érzékenységet (IS) és a beta-sejt mikodést (BSM)
HOMAZ2 szamoldval és az insulinogen index (II) segitségével becsiiltiik.

A D vitamin szintje a kordbban GDM ¢s a kontroll csoport kozott, valamint a koros (GI) és a
normal glukéz tolarenciaju csoport kozott nem mutatott eltérést. Pozitiv Osszefliggést
talaltunk az IS (HOMA-2S vagy ¢éhomi inzulin szint segitségével mérve) és a D vitamin szint
kozott, a derékkorfogatra igazitast kovetden is. A HOMA-2B negativ 0sszefiiggést mutatott a
D vitamin tartalommal. Tobbszords linearis regresszidt alkalmazva a BSM fliggetlen
meghatarozoi: yGT, derékkorfogat, TG, és a D vitamin voltak. A D vitamin szint nem
mutatott kapcsolatot az II-vel.

Bér sem a korabbi GDM, sem a jelenlegi GI nem mutatott dsszefliggést a csokkent D vitamin
szinttel, fliggetlen kapcsolatot tudtunk igazolni az IS, a BSM és a D vitamin szint kézott. Ez
azt sugallja, hogy az alacsony D vitamin szint az inzulin rezisztencia és egy (kompenzalo)
novekedett inzulin elvalasztds oka, vagy kovetkezménye lehet, Ennek igazolasara tovabbi
kovetéses vizsgalatok szilikségesek.

Egészséges (n=20), és kordbban GDM-mel szovodott (terhesség alatt diétaval kezelt: n=30;
inzulinnal kezelt: n=12) terhességet kovetdé harmadik évben vizsgaltuk a szérum osszperoxid
szint alakuldsat. Kontroll alanyaink korban és BMI-ben egyeztetett egészséges férfiak (n=10)
és nem sziilt n0k (n=14) voltak. Eredményeink alapjan a terhesség soran megfigyelheto
emelkedett oxidativ stressz harom évvel a sziilést kovetden is igazolhatd, mértékét az enyhe
diétaval kezelt gesztacids diabétesz nem, csak a kifejezett (terhesség alatt inzulinnal kezelt)

GDM noveli. A megfigyelt jelenségben fontos szerepet jatszhatnak gyulladasos folyamatok.



Az emelkedett oxidativ stressz szerepet jatszhat a terhesség(ek) utani magasabb
kardiovaszkularis morbiditas kialakuldsaban.

Az érfali rugalmassagot (ER) PulsePen (DiaTecne, Olaszorszag) segitségével vizsgaltuk,
jellemzésére a carotis augmentacids index (cAix), carotis-femoralis- (cf PWV) és carotis-
radialis pulzushullam terjedési sebesség (cr PWV) szolgalt.

A kontroll és a kordbban GDM csoport kozétt az ER egyik mutatéja sem kiilonbozott a
jelenlegi szénhidratanyagcsere helyzet alapjan. A cf PWV 0Osszefiiggést mutatott az
alabbiakkal (p<0,05): GDM, HDL, hagysav, ¢homi glukoz, oGTT 120 perces glukoz, AUC
glukéz, BMI, derék-csip6 hanyados, RRsys, RRdiast, pulzusszam (PSZ). Tobbszoros linearis
regresszids modellben a c-f PWV fliggetlen prediktorai a GDM, a BMI ¢és a PSZ voltak. A
volt GDM asszonyokban pozitiv Osszefliggést talaltunk a BMI-vel, nem volt dsszefliggés a
PSZ-mal; a kontrollokban pozitiv 0sszefiiggést igazoltunk a PSZ-mal, nem volt dsszefiiggés a
BMI-vel.

A vizsgalt fiatal populacidban a centralis ER-gal korrelalé cf PWV magasabb volt a korabban
GDM, mint a kontroll asszonyokban. Ez is hozzéjarulhat ahhoz, hogy a volt GDM asszonyok
CV-rizikoja évekkel késobb emelkedett lehet. A cf PWV fiiggetlen meghatarozoi kiilonboztek

a két csoportban.

Az endothelfiiggé vazodilataciéo mérésére laser Doppler segitségével végzett postocclusiv
reaktiv hyperaemia (PORH) tesztet hasznaltunk. A vizsgalat eldtt a nyugalmi dramlast, majd
elszoritast kovetden a csucsadramlads utan a hyperaemids gorbét rogzitettiik. FO kimeneteli

mutatonk a két dramlési sebesség hanyadosa, a PORH index volt.

A PORH index szignifikdnsan alacsonyabb volt a kordbban GDM-es betegekben a kontroll
csoporthoz képest. Negativ korrelaciot taldltunk a PORH index és a korabbi GDM, a
fehérvérsejtszam, a lipoprotein(a), az oGTT 120. percében mért inzulin érték ¢és a diasztolés
vérnyomas kozott; pozitiv volt az 0Osszefliggés a szérum koleszterinnel. Logisztikus
regresszidval a korabbi GDM, az fvs, a Ip(a) és a szérum koleszterin a PORH index fliggetlen

meghatdrozoinak bizonyultak, ez variancidjanak 23%-at magyarazhatja meg.

A koros PORH index fliggetlen meghatarozdit attekintve felmeriil, hogy az igy mérhetd
endothel diszfunkci6 kapcsolatban allhat a szubklinikus gyulladassal.

Vizsgalati eredményeink szerint a csonttomeg ¢és a csontmindséget mutato
csontultrahangos paraméterek alapjan egyértelmii kiilonbség a kontroll és a volt GDM
csoport kdzott nem igazolddott, de tendencidjaban a volt GDM csoportban kisebb csonttomeg

¢s rosszabb csontmindség feltételezhetd



Az utobbi i1dészak irodalmi adatai alapjan az emelkedett ¢homi vércukorszint (IFG)
Onmagédban nem tarsul a depresszié nagyobb kockdzataval, de a sziirés kapcsan felfedezett
cukorbetegségben - pszichologia stresszt feltételezve — magasabb lehet a depresszid
eléfordulasa. Nem tisztazott azonban, hogy ez sziirt GDM esetében is igaz-¢?

Beck depresszids kérddivet (BDI) alkalmazva vizsgaltuk korabban GDM-es kohorszunkban a
korabbi GDM, valamint a szénhidratanyagcsere helyzet és a depresszids tiinetek sulyossaga
kozotti kapesolatot, atlagosan 3 évvel sziilésiik utan. Ezen tilmenden elemeztiik a depressziv
tiinetek egyéb meghatarozoit is.

Hérom évvel sziilésiik utdn kordbban GDM asszonyok esetében nem talaltunk osszefiiggést a
szliréssel felfedezett GDM-status €s a jelen szénhidratanyagcsere helyzet, valamint a BDI
pontszamok kozott. A depresszios tiinetek f6 meghatarozoi a szocialis és gazdasagi helyzet, a
csaladi allapot és az elhizas mértéke voltak.

Kovetkeztetés

Korabbi GDM asszonyokban mar néhany évvel a sziilést kdvetden — tobbségében aktualis
normdl szénhidratanyagcsere helyzet mellett is — szamos koéros eltérés figyelhet6 meg, mely
az ¢let késObbi szakaszaban sziv- és érrendszeri betegségek kialakulasdhoz vezethet. Ez
sziikségessé teszi ezen asszonyok rendszeres kovetését, gondozasat és €életmod valtoztatasra
oktatasat a késobbi szovédmények kialakulasanak kivédését, lassitasat célozva.

A korabban pregesztacios diabétesszel sziilt asszonyok adatainak eddigi elemzése is a sziilést
kovetd intenziv gondozas sziikségességét veti fel.

Tovabbi tervek — kérelem

Tekintve, hogy az igen nagy volumend, sikeres vizsgalatsorozat adatfeldolgozasa, részletes
elemzése még zajlik, és igy az elkovetkezd év(ek)ben varhatdé a kozlemények jelentds
részének megjelenése, kérjiik a jelentés alapjan sziiletett minésitést 2 év milva Kiegészito
eljarasban ujraértékelni, figyelembe véve a késobb megjelent kozleményeket.

Személyi valtozasok

Madarasz Eszter dr. PhD hallgaté 2010 elején megvédte doktori értekezését (volt GDM 1.
kohorsz). A volt GDM asszonyok utdnvizsgélatit (volt GDM 2. kohorsz) helyette
(atmenetileg egyiitt dolgozva) Magenheim Rita dr. PhD hallgaté végezte. Ez a csere a téma
folytatasaban semmilyen hatranyt nem jelentett.

Tovébbi fiatal kutatok - Bibok Gyérgy dr., Fehér Zsuzsanna dr., Fiirst Agnes dr. és Taenczer
Timea dr — az utdnvizsgalat mellett egyes részkérdések kidolgozasdban segitettek,

koordinatorként Ferencz Viktoria dr., PhD is.



Eltérés a koltségtervtol a Pénziigyi Beszamoloban

A 3.3 sorban (,,Egyéb koltség”) megfigyelt "talkoltés" oka a Klinika infrastrukturalis
valtozasa: laboratoriuma Kozponti laboratoriumma alakult, igy a specialis laboratoriumi
meghatarozasokért fizetni kellett (1295993 HUF). Ugyancsak megsziint a cytokinek
meghatarozasara alkalmas sajat-labor, ez is fizetésre keriilt. — Ezek az 6sszegek azonban
megtakaritasként jelentkeznek a 3.2 sorban (,,Készletbeszerzés”; 1350648 HUF).
Hasznositas

A terhességi cukorbaj (gesztacios diabétesz, GDM) jelentdsége, gyakorisaga mindmaig nem
teljesen ismert. Bar jol ismert tény, hogy a GDM az élet soran a késébbiekben kialakuld
cukorbetegség kockazati tényezdje, azonban a betegség diagndzisa jelentdsen befolyasolhatja
a diagnosztizalt nék mentalis egészségét. Vizsgalatunk eredményei alapjan a szlrés, ill.
aGDM diagnodzisa nem befolyésolja jelentdsen kozéptavon a ndk mentalis allapotat. Ez a tény
késdbbi kockazat-haszon elemzésekben fontos lehet

Adataink alatdmasztjak azokat az irodalmi adatokat, amelyek szerint a fiatal, fogamzoképes
korban felismert GDM az ¢€let folyaman nemcsak cukorbetegség kialakuldsahoz vezet, hanem
a metabolikus szindroma eldjelzéje vagy korai megjelenési forméja. gy folyamataban
rendszeres gondozéssal befolyasolhatd, megelézhetd a varhatdo sziv- és érrendszeri
megbetegedések jelentkezése. A vizsgalataink soran észlelt elvaltozasok ¢és az qj
diagnosztikus rendszer kovetkeztében novekvé GDM prevalencia figyelembevételével
eredményeink, adataink egészségiligyi kozgazddszok szdmara szilirési, gondozési tervek
gazdasagi szamitasainak alapjaul szolgalhatnak.

Szérvanyos adatok utalnak arra is, hogy a gesztacios diabéteszt évekkel kovetden
megemelkedik a kardiovaszkuldris morbiditds és mortalitas, ami részben jelentds terheket réd
az egészségiigyre, részben az aktiv munkaerd munkaképességét is kedvezdtleniil befolyésolja.
Vizsgalataink sordn a sziv- és érrendszeri betegségek korai rizikdfaktorainak vizsgéalataval
olyan tényezOk fletardsara torekedtiink, melyek a naifeszt betegség elott eldjelzik a
betegséget, igy segithetnek a késObbiekben a magas kockazatu személyek kisziirésében, ill.

késdbbi prevencids beavatkozasok hatékonysaganak lemérésében.



