DOI:10.14753/SE.2020.2283
Klinikai €s patofiziologiai vizsgalatok
gestatids diabetesben

Doktori értekezés

Dr. Garamvolgyi Zoltan

Semmelweis Egyetem
Klinikai Orvostudomanyok Doktori Iskola

[ SEMMELWEIS
. EGYETEM

Témavezet6: Dr. Molvarec Attila, az MTA doktora, egyetemi docens

Hivatalos biralok: Dr. Hosszufalusi Néra Ph.D., egyetemi docens
Dr. Altorjay Abel Tamas Ph.D., klinikai orvos

Szigorlati bizottsag elndke: Dr. Toth Miklos, az MTA doktora,
egyetemi tanar
Szigorlati bizottsag tagjai: Dr. Gyarmati Béla Ph.D., egyetemi docens
Dr. Reismann Péter Ph.D., egyetemi adjunktus

Budapest
2019



DOI:10.14753/SE.2020.2283

Tartalomjegyzék

ROVIDITESEK JEGYZEKE
1. BEVEZETES
1.1.1. A gestatios diabetes mellitus altalanos bemutatéasa

1.1.2. A gestatids diabetes mellitus sziilészeti jelentdsége

1.2. Gestatios diabetes mellitus sziirése

1.2.1. Szlirés a hagyomanyos rizikéfaktorok alapjan

1.2.2. Glikalt haemoglobin, HbAlc

1.2.3. Az éhomi vércukorérték jelentdsége

1.2.4. Gestatioés diabetes mellitus kialakuldsa szempontjabol fokozottan
veszélyeztetett nok és szlirésiik

1.2.5. Reklasszifikécio, és az anya utankovetése

1.3. Patofiziologia

1.3.1. Hormonalis tényezok szerepe gestatiés diabetes kialakulasaban

1.3.1.1. Anyai hyperandrogenismus

1.3.1.2. Hyperaldosteronismus

1.3.1.3. Anyai pajzsmirigy-, és mellékpajzsmirigy funkciézavar

1.3.1.4. Lepényi eredetli hormonok

1.3.1.5. Inzulin szerepe a terhesség alatt

1.3.1.6. Az inzulinhatés csokkenése

1.3.2. Zsiranyagcsere-zavar szerepe gestatios diabetesben

1.3.2.1. A zsirszovet fejlodése

1.3.2.2. A terhesség el6tti testsuly €s zsirszovet jelentosége

1.3.2.3. Az adiponektin, a TNF-a, az IL-6 és a leptin szerepe a terhesség alatti

szénhidratanyagcsere valtozasban

1.3.2.4. Macrophag infiltracio, a citotoxicus citokinek hatasa

1.3.3. Az oxidativ stressz szerepe a szénhidratanyagcsere-zavar
kialakulasaban

1.3.3.1. Hyperglykaemia és az oxidativ karosodas

1.3.3.2. Az oxigéngyokok, mint diabetes mellitust el6idéz6 tényezok

1.3.4. Genetikai tényezok szerepe gestatios diabetesben

10

13
13
14
15
17

20
22
22
22
24
24
25
25
26
28
28
31
32

33
33

34
34
35



DOI:10.14753/SE.2020.2283

1.3.5. A magzatviz inzulinkoncentracié és a terhesség kapcsolata
1.3.5.1. Gestatios diabetes €s a magzati hyperinsulinaemia 0sszefiiggése
1.3.6. A szelén emberi szervezetben és terhességben betoltott szerepérol
altalaban
1.3.7. A szérum C-reaktiv fehérje (hsCRP) gyulladasos folyamatban, és
szénhidratanyagcsere-zavarban betoltott szerepe
1.3.8. A glutation-peroxidaz szerepe gyulladasos folyamatban,
szénhidratanyagcsere-zavarban és terhességben
1.3.9. A hésokk 70 fehérje (Hsp70) emberi szervezetben betoltott szerepérol
altalaban
2. CELKITUZESEK
3. MODSZEREK
3.1. A gestatiés diabetes kialakulasat valésziniisité kockazati tényezék
vizsgalata
3.1.1. A tanulményban résztvevok
3.1.2. Statisztikai analizis
3.2. A terhesség masodik trimeszterében mért magzatviz
inzulinkoncentracio és a gestatios diabetes kapcsolata
3.2.1. Magzatviz inzulinkoncentracié meghatarozasa
3.2.2. Laboratoriumi modszer
3.2.3. Statisztikai analizis
3.3. Szérum szelén és hsCRP koncentraciok kapcsolata gestatiés
diabetesben
3.3.1. Szérum szelén és hsCRP koncentraciok meghatarozasa
3.3.2. Laboratoriumi modszer
3.3.3. Statisztikai analizis
3.4. Glutation-peroxidaz aktivitas meghatarozasa gestatios diabetesben és
kontroll terheseknél
3.4.1. Szérum glutation-peroxidaz aktivitds meghatarozasa
3.4.2. Laboratoriumi modszer

3.4.3. Statisztikai analizis

37
38
40

41

43

43

45
47
47

47
48
49

49
49
50
51

51
51
52
53

53
53
53



DOI:10.14753/SE.2020.2283

3.5. Hésokk protein 70 (HSPA1A, Hsp70) meghatarozasa gestatios
diabeteses no6knél, valamint praegestatios diabeteses és kontroll
terheseknél

3.5.1. Szérum Hsp70 és HbA 1c koncentraciok meghatarozasa

3.5.2. Laboratoriumi modszer

3.5.3. Statisztikai analizis

4. EREDMENYEK

4.1. A gestatios diabetes kialakuldsat valdsziniisit kockazati tényezok vizsgalata

4.2. A terhesség masodik trimeszterében mért magzatviz inzulinkoncentracié és a
gestatios diabetes kapcsolata

4.3. Szérum szelén és hsCRP koncentraciok kapcsolata gestatids diabetesben

4.4. Glutation-peroxidaz aktivitas meghatarozasa gestatios diabetesben és kontroll
terheseknél

4.5. Hésokk protein 70 (HSPA1A, Hsp70) meghatarozasa gestatids diabeteses
néknél, valamint praegestatios diabeteses és kontroll terheseknél

4.5.1. A vizsgalatban résztvevo személyek klinikai jellemzdi és laborparaméterei

4.5.2. Szérum hosokk protein 70 (HSPA1A, Hsp70) szintek

5. MEGBESZELES

5.1. A gestatios diabetes kialakulasat valoszintisitd kockazati tényezok vizsgalata

5.2. A terhesség masodik trimeszterében mért magzatviz inzulinkoncentracié és
a gestatios diabetes kapcsolata

5.3. Szérum szelén és hsCRP koncentraciok kapcsolata gestatids diabetesben

5.4. Glutation-peroxidaz aktivitas és szérum szelénkoncentracio egészséges és
gestatios diabeteses terhesknél

5.5. A szérum hdsokk 70 fehérje (Hsp70, HSPA1A) koncentracid szintje
egészséges, valamint gestatios és praegestatios diabetessel szovodott
terheseknél

5.5.1. Az anyai testsuly és zsirszovet, valamint a szérum Hsp70 koncentracid

Osszefliggése
5.5.2. Kering6é Hsp70 szint és az alacsony foku szisztémas gyulladas kapcsolata
5.5.3. Az anyai hyperglykaemia és a hdsokk protein 70 szérum koncentracid

5.5.4. Gestatios diabetes ¢s a szérum Hsp70 kapcsolata

54

54
55
55
57
57
59

64
70

73

73
75
77
77
79

81
83

85

85

85
86
86



DOI:10.14753/SE.2020.2283

6. KOVETKEZTETESEK 88
7. OSSZEFOGLALAS 91
8. SUMMARY 92
9. IRODALOMJEGYZEK 94
10. SAJAT PUBLIKACIOK JEGYZEKE 108
11. KOSZONETNYILVANITAS 111



Akt
ATPO
B-hCG
BMI
CAMP
Cl
COX-2
CRH
ELAM
GDM
GLUT-4
GPX
HbAlc
HDL
HELLP
HLA
hsCRP
IADPSG

ICAM
IL
IFN-y
IRS-1
IUGR
LDL
MAPK
NIDDM
NO
PAI-1
PI3K

DOI:10.14753/SE.2020.2283

Roviditések jegyzéke

protein-kinaz B

tireoperoxidaz ellenes antitest

béta human choriogonadotropin
testtomeg-index (body mass index)
ciklikus adenozin-3'-5'-monofoszfat
konfidencia intervallum

ciklooxigenéaz-2

corticotropin-releasing hormon
endothelidlis leukocyta adhézids molekula
gestatios diabetes mellitus
gliikoztranszporter-4

glutation-peroxidaz

glikalt haemoglobin-1c

nagy stirliségii lipoprotein

haemolysis, emelkedett majenzim értékek, alacsony thrombocytaszam
human leukocyta antigén

nagy érzékenységli C-reaktiv protein
Diabeteses Terhességgel Foglalkozé Munkacsoportok
Nemzetkozi Téarsasaga

intracellularis adhézios molekula
interleukin

interferon-y

inzulin receptor szubsztrat-1

intrauterin novekedési retardaciod

kis stirtiségti lipoprotein

mitogén-aktivalt protein kinaz
Nem-inzulin fiiggd diabetes mellitus
nitrogén-monoxid

plazminogén aktivator inhibitor-1

foszfatidil-inozitol-3-kinaz



PPAR
RAAS
TGF-B
TLR
TNF-a
Treg
VCAM
VEGF
VLDL

DOI:10.14753/SE.2020.2283

peroxiszoma proliferator-aktivalt receptor
renin-angiotenzin-aldoszteron-rendszer
transzformald névekedési faktor-3
toll-szeri receptor

tumor nekrozis faktor-o

regulatorikus T-lymphocyta

vaszkularis sejtadhézios molekula
vaszkularis endothelialis névekedési faktor

nagyon kis stiriségii lipoprotein



DOI:10.14753/SE.2020.2283

1. Bevezetés

1.1.1. A gestatios diabetes mellitus altalanos bemutatasa

A gestatios diabetes mellitus heterogén korkép. A terhesség soran kialakult, vagy
felismert gliikdzintolerancia hatterében egyarant allhat a leggyakrabban eléforduld
metabolikus szindroma jeleit IS maganviseld6 2a tipusi NIDDM, vagy az
autoimmunmarker negativ, ugyanakkor a csokkend endogén inzulinszekrécié miatt mar
30-45 éves ¢letkorban inzulinkezelésre szoruld normal testsulyt egyéneket magaba
foglalo 2c tipusu diabetes mellitus [1]. 35 évnél fiatalabb gestatios diabeteses egyének
kozott igen ritkan el6fordulhat az autoszomadlis dominans méddon 6roklédd 2e tipusu
alcsoport maturity onset diabetes in the young (MODY). A csoportra jellemz6 a genetikai
heterogenitas. A glukokindz gén el6forduld mutacidja miatt elsddlegesen B-sejt
elégtelenség alakul ki, aminek kovetkeztében az endogén inzulintermelés gyorsan
kimeriil [2]. A praeconceptionalisan fel nem ismert 2-es tipusi cukorbetegség, vagy
annak praediabetes megjelenése szovOdhet terhességgel. A gylijtéecsoport magaba
foglalja a dominaldan inzulinrezisztens és csak mérsékelt inzulinszekrécios zavarral jard
korképet egészen a mérsékelten inzulinrezisztens, de kifejezett szekrécids zavart mutatd
diabetes formaig. Tagjai egy szélesebb tiinetegyiittesbe, a metabolikus szindromaba
tartoznak. A betegek kisebb csoportja (15-20%) normalis testalkatu, betegségiikben az

inzulinszekrécid zavara dominal, az inzulinrezisztencia kisebb mértéki.

30-45 éves normalis testsulyt gestatios diabeteses egyéneknél szamolni kell az
IDDM-nél lassabban kialakulé autoimmun patomechanizmusu (Late onset diabetes in
adults, LADA) diabetes forma megjelenésével is. Pontos diagnozisa gyakran késik, mivel

tiinetszegény NIDDM-ként tartjak szamon.

Mind az 1-es, mind a 2-es tipusu diabetesnek, és a gestatios diabetesnek is
jellegzetes korlefolyasa van. A korkép kifejlédésének 1épcséfoka a normoglykaemia,
majd az azt kdvetd hyperglykaemia. Ez utobbi magaba foglalja a koéros gliikdztoleranciat,
¢és emelkedett éhomi vércukorértéket, valamint a diabetes mellitust. A terhesség, mint a

fenti folyamatot felerdsitdé tényezd hatasara a szénhidratanyagcsere-zavar korabban



DOI:10.14753/SE.2020.2283

manifesztalodhat, a szénhidrat-anyagcsere praegestatios latszolagos egyensulya

felborulhat.

A praegestatids, és a terhesség alatti jelentds sulygyarapodas a kontrainzuléris
hormonkoncentracié emelkedésével a diabetes gén fokozo6do penetrancidjan keresztiil a
Fokozott rizikoallapotnak tekintjiik a gliikozanyagcsere korabbi zavarat. Ide tartozik a
jelenleg normoglykaemias, de korabban gestatios diabetes miatt gondozott nd, valamint
azok az asszonyok, akik ismételten macrosom ujsziilottet sziiltek. Obes, inzulinrezisztens
betegeknél gyakran a B-sejtek karosodasat el6idézé egyéb tényezd is sziikséges a
betegség kialakulasahoz. Mindezek kapcsan javasoljak, hogy a cukorbetegségek
osztalyozasa B-sejt kozpontu legyen. A B-sejt tomegére és funkcidjara genetikai, valamint
kornyezeti tényezdk, a gyulladas, az immunrendszer zavara, és az inzulinrezisztencia is
hat. A patomechanizmus ilyen iranya feltarasa egyénre szabott kezelési stratégia
kialakitasat teszi lehetévé. A hyperglykaemia kialakuldsdhoz vezetd egyik kozos tényezd
az alacsony fokozatu idiilt gyulladas, mely az egyik diabetes tipusban
hangsulyozottabban, masikban kevésbé kifejezetten kap szerepet [3]. A terhességre
jellemzd, és a tulsuly, illetve elhizas altal fokoz6dd szabad zsirsavkoncentrécio,
kovetkezményes emelkedett citokin, szabad gyok, oxidacios termék szint az antiinzularis
hormonokon keresztiil az inzulinrezisztencia mélyiiléséhez, a prooxidans-antioxidans
egyensuly megvaltozasdhoz vezet. A fenti kornyezetben a diabetes gének expresszidja
emelkedik, fiatalabb életkorban jelenik meg. Terhességet kdvetden tovabbra is fennallo
tulstly, elhizas, valamint hyperlipidaemia a szénhidratanyagcsere-zavar fokozodasaval
jar. A reklasszifikacido hianya, és az igy elmaradt praeconceptiondlis gondozés, a
kovetkezd terhesség soran még Kifejezettebb anyai és magzati karosodast okozhat. A
folyamatot tovabb erdsiti az a tény, hogy a nék mind késébbi életkorban vallalnak
terhességet. Kijelenthetjiik, hogy az anyai anyagcsere szempontjabol nem optimalis
idében vallalt terhesség a diabetes mellitus manifesztacidja szempontjabol akcelerator-

faktorként viselkedik. A manifesztacié liteme lehet lassabb, de gyorsabb is.
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1.1.2. A gestatios diabetes mellitus sziilészeti jelentosége

Praegestatids diabetes az Osszes terhességgel szovodott szénhidratanyagcsere-
zavarok mintegy 10%-at alkotja. A fennmaradd mintegy 90% gestatiés diabetesben
szenved, azaz a szénhidratanyagcsere-zavarra a terhesség soran deril fény [4]. A
statisztikai adatok vilagszerte a gestatiés diabeteses esetek szamdanak ndvekedését
igazoljak [5], gyakorisagat Magyarorszagon is jelenleg 4-8% kozottire becsiilik [6].

A diabetesszel tarsuld terhesség szovodményeinek kialakulasaban az anyai
hyperglykaemia a legdontébb tényez6. Az emlitett szovodmények gy eldézheték meg,
hogy a fogamzas pillanatatol a sziilés pillanataig valoban normoglykaemias allapotot
biztositunk. Az anyai és magzati szo6vodmények gyakorisaga egyarant sszefiiggést mutat
a periconceptionalis glykaemias kontroll mindségével [7]. A fel nem ismert gestatios
diabetes mind az anya, mind a magzat egészségét veszélyezteté allapot. Erinti az anya
jelenlegi terhességét, s6t a késébbi terhességekre is hatassal van. Kezeletlen esetek soran
a macrosomia eléfordulasa 40%, és fokozott az egyéb szovédmények- sziilési sériilések,
magzati hypoglycaemia, hyperbilirubinaemia- el6fordulasa is. Gestatios diabetes
elmaradt diagnoézisa esetén az intrauterin elhalas 4-5-szo6r gyakoribb, a macrosomia
mellett a dysmaturitas is nagyobb szamban fordul eld, tovabba ndé a mitéti
beavatkozasok- elsdsorban a csaszarmetszések- szama [8].

2008-ban napvilagot latott multicentrikus ¢és nemzetkdzi tanulmany
(Hyperglycemia and adverse pregnancy outcome study, HAPO) linearis kapcsolatot
igazolt a ndvekvo anyai glilkdzszint és a koldokzsindr C-peptid, valamint a sziiletési suly
kozott [8, 9].

A terhességi szovodmények szempontjabdl meghatarozd tényezd az anya
terhesség eldtti testsulya és a zsirszovet mennyisége [10]. Az anya terhesség el6tti elhizott
allapota, még jol beallitott gestatiés diabetes esetén is a legerdsebb rizikofaktora a
gyermekkori  obesitasnak és metabolikus funkcidézavarnak [11]. Terhességi
cukorbetegséget kovetéen 19-27 évvel az utddok mintegy 4%-a diabeteses, 17%-uk
praediabeteses lesz. Ez utobbi mintegy nyolcszoros kockazatndvekedést jelent a normalis

szénhidratanyagcseréjli terhességbdl sziiletettekhez képest [12].

10
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Kiemelendd, hogy 5-15 éven beliil 2-es tipust diabetes mellitus kialakulasanak
rizikdja 3-4-szeres a terhesség soran normalis szénhidratanyagcseréjii n0khoz képest
[13]. Kovetkezé terhesség esetén fokozott a gliikkoztolerancia karosodasanak a
valoszinlisége. Praegestatios diabetesként sziikséges értékelni a kovetkezd terhesség
soran ujra jelentkezd koros szénhidratanyagcsere-zavart. Az ismételt terhesség alatt
manifesztalodd szénhidratanyagcsere-zavar altaldban a metabolikus szindroma korai
megjelenése, ennek megfeleléen fokozott keringési kockazatot jelent [14]. Gestatids
diabetes esetén anyai szempontbol szdmolhatunk a terhességi hypertonia, praceclampsia
vagy HELLP-szindroma kialakuldsaval. A polyhydramnion korasziilést, rendellenes
magzati fekvést, korai lepénylevalast okozhat. Emelkedik a placentaris és postplacentaris
szakban a vérzéses szovodmények szama. Hyperglykaemia mellett gyakoribb az infekcid
eléfordulasanak lehetdsége is [13]. A szovédmények kialakulasaban jelentds szerepe van
a varandos dyslipidaemidjanak, a zsirszoveti macrophag infiltracionak és az emelkedd

citokin elvalasztasnak (1. abra) [10].

Zsirszovet:
» adipokinek, citokinek

» megvaltozott hormonszekrécio:
e hyperinsulinaemia

= praegestatios, gestatios diabetes

e hyperoestrogenaemia
e hyperandrogenaemia
e  aktivalt CRH-ACTH-kortizol tengely

hyperlipidaemia, dyslipidaemia:
» oxidativ stressz

hyperproliferatio, hypervascularisatio

macrophag infiltracio: citotoxikus citokinek ¥

endometrium receptivitasa csokken

thrombogén, atherogén valtozasok

koros immunszabélvozas

1. abra Praegestatios és gestatios diabetes okozta terhességi szovédmények [10]

11
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A cukorbetegség megeldzése szempontjabdl a 2-es tipusu diabetes korai
nagy jelentdségli. Korabban gestatios diabeteses terhes, abban az esetben is, ha a sziilést
kovetden helyreall a normoglycaemia, €lete tovabbi szakaszaban diabetes szempontjabol
fokozottan  veszélyeztetett személynek  tekintendd. Az  ilyen  egyén
szénhidratanyagcseréje  rendszeres  ellenérzést  igényel.  Amig  terhességi
cukorbetegségben mind az inzulinhatas, mind az inzulinszekrécio sériil, addig a sziilést
kovetden a metabolikus zavar tovabbi fennallasanak és progresszidjanak az oka gyakran
ismeretlen marad [15].

A terhesség alatti fokozod6 inzulinrezisztencia és a kdvetkezményes anyai
hyperinsulinaemia terhesség alatti fokozott anyai teststlygyarapodést és postpartum
sulyfelesleget okoz [16]. Koreldzményben szerepld gestatios diabetes utan 2 évvel
vizsgélt normoglykaemids néknél (autoimmun patomechanizmus kizarasat kovetden)
magasabb testtomeg-index, derék-csipd hanyados, éhomi triglicerid, és éhomi inzulin
szint, valamint alacsonyabb HDL-koleszterin szint és csokkent inzulin-szenzitivitas
igazolhatd. Szintén két évvel a terhességi cukorbetegséget kovetden gliikdéz infuzid
adasara az inzulinrezisztencia egyik manifesztaciojaként ismert nem észterifikalt szabad
zsirsav szint szupresszid csokken. A jelenség az inzulin okozta antilipoticus hatas
csokkenésével magyardzhato. A sziilést kovetden akar mar harom évvel megfigyelhetd a
metabolikus zavar [13]. Terhességi cukorbetegséget kovetden tiv évvel a ndk kozel fele
tulstilyos, és a keringési kockdzatuk négyszer nagyobb a kordbban nem gestatids
diabeteses n6khoz képest [17, 18].

Eldzetes gestatios diabetest kovetden bizonyos kockazati tényezdk fokozzak a

késoébbi diabetes mellitus kialakulasanak rizikojat (1. tablazat) [19].

12
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1. tdblazat: Kordbban terhességi cukorbeteg ¢desanyandl késObbi manifeszt diabetes
mellitus kialakuldsara nézve jelentds predikcids tényezok, és a hozzajuk kotodo relativ

kockazat mértéke [19]

Kockazati tényez6 Relativ kockazat (OR), Cl 95%
Leany magzat viselése 1,10
Anyai életkor > 30 év 1,36
Terhességi hypertonia 1,38
Elséfoku rokonsdgban diabetes 1,70
Korasziilés 1,81
20. terhességi hét elott igazolt GDM 2,13
Koraterhességben emelkedett HbAlc 2,56
Praegestatios BMI > 25 kg/m? 3,18
OGTT soran relativ magas vércukorérték 3,50
Inzulinkezelést igényl6 GDM 3,66

A ledny magzat kiviselése altal okozott diabetes rizikd novekedést Retnakaran és

munkatarsai altal végzett vizsgalat is megerésitette [20].

1.2. Gestatios diabetes sziirése

1.2.1 Sziirés a hagyomanyos rizik6faktorok alapjan

A gestatios diabetes csoportba tartozé ndk iddsebbek, alacsonyabbak, a terhesség
alatt nagyobb sulygyarapodassal rendelkezok, valamint az €¢homi vércukor értékiik
magasabb a normalis szénhidratanyagcseréjii varanddsokhoz képest. Mig a terhességi
cukorbetegek minddsszesen 20 %-a 25 évnél fiatalabb, addig az egészséges terheseknél
ez a gyakorisag kozel 35 % [21]. Gestatios diabetes el6fordulasa szignifikdnsan
emelkedik az anyai életkorral. Ugyancsak a terhességi cukorbeteg csoportban a tulsuly és

elhizas 33,3%-ban figyelhetd meg a kontroll csoporthoz (17,9 %) képest. Szintén a
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gestatios diabeteses csoportban gyakoribb a tobbedszer sziilok aranya. Az elézményben
szerepld macrosomia vagy gestatios diabetes csak a multipardk esetében hasznélatos
rizikofaktor. Retrospektiv vizsgalat szerint gestatios diabetes mellitus kialakulasara nézve
a legerésebb prediktor az el6zd terhességben eldéfordulo terhességi cukorbetegség és a
csaladi anamnézisben eléforduld diabetes, ugyanakkor a legalacsonyabb szenzitivitassal
az eldzetes terhességi cukorbetegség rendelkezik. A csaladi korelézményben szerepld
diabetes mellitus k6zel haromszoros rizikét jelent terhességi cukorbetegség kialakulasara

nézve, azonban alacsony szenzitivitisa miatt sz{irésre nem alkalmas [21].

Az ¢letkor, mint 6nalloé sziir6 marker kevésbé prediktiv értéki, és 50 %-0s
specificitassal, valamint 66 %-os szenzitivitassal rendelkezik. A praegestatios testtomeg-

index, mint rizikofaktor magas specificitassal, de relativ alacsony szenzitivitassal jar [21].

A fenti rizikofaktorok alapjan torténd gestatios diabetes sziirés esetén az esetek
16-42 %-a nem keriilne meghatarozasra. A gestatios diabeteses varandosok 20 %-a
fiatalabb, mint 25 éves, és szelektiv szliréssel terhesség alatti szénhidratanyagcsere-
zavaruk nem lenne felismerhetd. A rizikdfaktorok egyiittes eléforduldsa erdsebb
rizikofaktor gestatios diabetes mellitusra, mint amikor csak egy rizikofaktorral
rendelkezik a varandoés [22]. Tovabbi problémat jelent, hogy a testtomeg-index nem
hatarozza meg pontosan a test zsirszovetét, illetve annak zsirmentes anyagra
vonatkoztatott aranyat. A terhesség el6tti csipd-derék hanyados és a testomeg-index
egylittes meghatarozasa ¢és praegestatiés alkalmazasa talan alkalmasabb markerként
szolgélna. Normal testtomegli ndknél valdsziniileg a visceralis zsir felhalmazddasa

okozza az inzulinrezisztenciat, aranyuk a népesség 17,5-30,6 %-at is eléri [23]!

1.2.2. Glikalt haemoglobin, HbAlc

A HbA Ic diabetes korjelzd értekét a WHO is elfogadta. Az €lettani haemodilutio,
valamint a HbAlc érték terhesség alatti csokkenése miatt a glikalt haemoglobin a hazai
ajanlasban, mint a diabetes mellitus diagnosztikus modszere nem szerepel. Megfigyelés
szerint a koraterhességben észlelt 5,9-6,6 %-0s HbAlc-szint mar magzati kockazattal
jarhat [24]. Mindezek alapjan felmeriil, hogy a koros terhességi kimenetel megel6zése

céljabol a terhesség soran hasznalt HbA lc hatarértékek ne legyenek-e alacsonyabbak a
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nem terhes értékhatarokhoz képest? A HbAlc alkalmazasat neheziti, hogy a terhesség
kiilonbozo trimesztereire jellemzo cut-off érték egyeldre nem all rendelkezésre [25].

Az elsé trimeszterbeli HbA Ic érték a terhesség kedvezotlen kimenetelét illetéen alacsony
specificitassal és szenzitivitassal, illetve prediktiv értékkel rendelkezik [26]. Harmadik
trimeszterben emelkedett HbA lc érték esetén a praeeclampsia [27], a macrosomia [28],
¢s az intrauterin elhalas [29] rizikoja fokozott. Ugyanakkor a macrosomia korai
felismerésére a HbAlc nem a legjobb mutatd, mivel a felgyorsult magzati novekedést a

folyamatos gliikkoz monitorizalas fejezi ki a leghamarabb [28].

1.2.3. Az éhomi vércukorérték jelentésége

A terhesség alatt felismert cukorbetegek 16,8 %-a egyetlen egy gestatios
diabetesre jellemz0 rizikofaktorral sem rendelkezik [30]. Mar az 1990-es évek végén
felmeriilt a nem terhes allapothoz képest az elsd trimeszterben alacsonyabb éhomi
vércukorérték szigorubb és kovetkezetesebb alkalmazasa a szlirOvizsgalatban. Terhesség
¢s normalis szénhidratanyagcsere esetén az ¢homi vércukor szint a 6-10. hét kozott a
legalacsonyabb. Abban az esetben, ha az els6 trimeszterbeli éhomi vércukor <5,1 mmol/I,
a kovetkez6 tényezok jelenléte fejezi Ki a legjobban a késébbi GDM kialakulasat (2.
tablazat).

2. tablazat: Gestatios diabetes kialakulasa szempontjabol rizikotényezok < 5,1 mmol/l

anyai ¢homi vércukor-szint esetén [31]

I. trimeszterben GDM rizikofaktorok

< 5,1 mmol/l anyai éhomi vércukor esetén

GDM sajat anamnézisben

Glycosuria

Idds anyai életkor

2TDM rokonséagban

Praeconceptionadlis dyslipidaemia
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A magzati és Ujsziilottkori kimenetelt €s szovodményt végpontként értékelve
Idészertii volt egy nemzetkdzi multicentrikus tanulmany végzése. A Hyperglycemia and
Adverse Pregnancy Outcomes (HAPOQO) tanulmany az anyai vércukorszint és a
csaszarmetszés gyakorisaga, a 90 percentilis értéknél nagyobb magzati sziiletési stly, a
klinikai 0jsziilottkori hypoglykaemia és a magzati hyperinsulinaemia kozott folyamatos

€s szoros Osszefiiggést mutatott ki [8].

A felderitetlen terhességi cukorbetegek szdma és a tanulmény eredményei miatt a
Hyperglycaemia and Adverse Pregnancy Outcomes (HAPO) vizsgalat az OGTT
alkalmazaséan alapuld, de a nem terhes allapotban folytatott gyakorlattol eltérd értékelésii
sziirési modszert ajanl. A javaslat egyik alappillére az a megallapitas, hogy a terhességben
az éhomi vércukorszint alacsonyabb nem terhes allapothoz képest. A nem-terhes
allapotban még normalisnak tekintett 5,5-6,0 mmol/l ¢homi vércukorszint terhességben
emelkedettnek szamit [8]. A masik szempont pedig az, hogy a prandialis
inzulinelvélasztas elsd fazisdnak korai karosodéasa folytan a terhelés 60. percében mért
vércukorszint megbizhatobban jelzi anyagcserezavar fennallasat, mint a csak a 120.
percben vizsgalt érték. Ugyanakkor, a terhességi kimenetel tapasztalatai alapjan a 120.
perces érték tekintetében megengeddbb a nem terhes allapotban mérthez képest, mivel a
7,8-8,5 mmol/l-es tartomanyban érdemi kockazatfokozodas nem volt megerésithetd a

<7,8 mmol/l értékkel rendelkez6kéhez képest [8].

A HAPO eredményei alapjan a Diabeteses Terhességgel Foglalkozo
Munkacsoportok Nemzetkozi Téarsasaga (IADPSG) ajanlast fogalmazott meg az OGTT
terhességben kovetendé hatarértékei tekintetében (3. tablazat). A kritériumrendszer
szerint akkor beszélhetiink terhességi cukorbetegségrol, ha a 75 grammos OGTT soran
vénds plazmabol nézve az ¢homi vércukor >5,1 mmol/l, vagy az egyoras érték >10,0

mmol/l, vagy a kétoras érték >8,5 mmol/1 [32].
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3. tablazat: Az oralis 75 grammos cukorterhelés (OGTT) terhesség alatti normalis értékei
a hatalyos WHO-allasfoglalas, illetve az IADPSG javaslata szerint (értékelés mmol/l-ben

megadva, vénas plazmabol, enzimes modszerrel, laboratériumban meghatarozva) [32]

WHO IADPSG
Ehomi vércukorszint <7,0 <51
Terhelés utdn 60 perccel <10,0
mért vércukor
Terhelés utan 120 perccel | <7,8 <8,5
mért vércukor

WHO: Egészségiigyi Vilagszervezet

IADPSG: Diabeteses Terhességgel Foglalkoz6 Munkacsoportok Nemzetkozi Téarsasaga

1.2.4. Gestatiés diabetes mellitus kialakulasa szempontjabol fokozottan

veszélyeztetett nok és sziirésiik

Gestatios diabetesre fokozott kockazata személyeken- megel6z6 terhességekben
fellépli szénhidratanyagcsere-zavar, diabetes csaladi el6fordulésa elsd fokt rokonsagban,
30 kg/m2nél nagyobb terhesség elétti suly, anamnézisben halvasziiléssel végzodott
korabbi terhesség, ikerterhesség fennallasa, 40 évnél idésebb anyai életkor- a terhesség
elsé trimeszterében is javasolt az OGTT végzése [33]. Eszerint kora terhességben -a
diabetes szempontjabol fokozottan veszélyeztetettek kivételével, ahol mar az elsd
trimeszter soran OGTT végzendd- random vércukorvizsgalat, majd eredményétdl
fliggden — normalis érték esetén a 24-28. héten 75 gramm cukorral végzett oralis terhelés,
cukorbetegségre utald érték esetén pedig a gestatios diabetesben alkalmazott terapids
algoritmus szerint kell eljarni. Amennyiben a rizikocsoportba tartozo terhes
koraterhességi OGTT-vizsgalata normalis, azt a 24-28. terhességi hét kozott meg kell
ismételni. Az Amerikai Diabetes Tarsasag 2012-es allasfoglaldsa mar a nemzetkozi
munkacsoport (International Association of Diabetes and Pregnancy Study Groups,
IADPSG) 2010-ben kozzétett kritériumrendszerét fogadta el [32, 33]. Az 1j
értékhatarokat késébb a WHO is elfogadta (3. tablazat). Az Amerikai Sziilészeti és
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Nogyogyaszati Kollégium (American College of Obstetricians and Gynecologists,
ACOG) a randomizalt vizsgdlatok hidnydra hivatkozva nem fogadta el az qj

kritériumrendszert.

A HAPO nemzetkézi tanulméany altal javasolt szlirémoddszer bevezetése
kovetkeztében egyes becslések szerint a gestatios diabetes mellitus el6fordulasa
megkozelitdleg 18 %-ra emelkedhet. A fokozottan veszélyeztetett subpopulaciokban még
ennél is magasabb aranyban fordulna el [5]. A sziir6vizsgalat koltséghatékonysagat
tobben megkérddjelezték, kiemelve a gestatids diabetesnek mindsiild esetek jelentds
emelkedését. Mindezek kovetkeztében a terhességi cukorbetegség HAPO/IADPSG
kritériumok alapjan torténd korismézése nem valt altalanosan elfogadottd. Nem kétséges,
hogy igy tobb varandods keriil kiemelésre és gondozasra, de a fokozott ellendrzés végsod
soron az anya ¢s a magzat biztonsagat szolgaljak és mindossze egy tobbletvérvételt jelent.

A hazai incidencia (6,4-7,9%) indokolja, hogy az Egészségiigyi Vilagszervezet
(WHO) ajanlasahoz igazodva teljes korti sziirés torténjen. A terhesség 24-28. hete kozott
valamennyi n6t hazankban sziirni kell. A Magyar Diabetes Térsasag terhesdiabetologiai
csoport allaspontja szerint a koraterhességben a manifeszt diabetes kizarasa céljabol
vénas plazmabol €homi vércukor és/vagy tetszlleges idOpontban vett vércukor
meghatarozasa javasolt. Terhességi cukorbetegség kialakulasara nézve fokozott
kockazattal rendelkezo terheseknél az OGTT alkalmazasara mar a 16-18. terhességi hét

kozott WHO-szerint 75 grammal sort kell keriteni (4. tablazat).
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4. tablazat: Gestatios diabetes kialakuldsa szempontjabol fokozottan veszélyeztetett n6k

[34]

Eletkor < 18, illetve > 35 év

BMI >27 kg/m?

Diabetes elofordulasa az els6fokt rokonok kozott

Anamnézisben korabbi szénhidratanyagcsere-zavar (GDM, IGT, IFG)

Metabolikus szindréma jegyeit hordozza

Terhel0 sziilészeti anamnézis
halvasziilés

korasziilés

méhenbeliili elhalés
eclampsia

fejlodési rendellenesség
ujsziilottkori hypoglykaemia

macrosomia (90-es percentilnél nagyobb sullyal sziiletett 0jsziilott)

Ikerterhesség

Asszisztalt reprodukcioval l1étrejott terhesseég

Koraterhességi OGTT negativ eredménye esetén a varandosnal a 24-28. hét kozott
ismételten el kell végezni a terheléses cukorvizsgélatot. Fokozott kockazati egyéneknél
a masodik trimeszterbeli negativ eredmény esetén a harmadik trimeszterben javasolt a
vizsgalat megismétlése. A 75 grammos OGTT soran terhességi cukorbetegnek
tekintendd, amennyiben az éhomi vércukor vénas plazméban mérve >5,6 mmol/l, és/vagy
a kétoras érték >7,8 mmol/l. A magyar sziirési javaslat a 27 kg/m?-nél nagyobb testtomeg-
index-szel rendelkezéket is a terhességi cukorbetegség kialakulasara nézve fokozott
kockazatiak korébe sorolja [34]. Az ACOG 2017-ban kozzétett modszertani levelében a
> 25 kg/m? testtdmeg-index-szel, a magasvérnyomassal, < 0,9 mmol/l HDL-Koleszterin-
, €s > 2,82 mmol/l TG-szinttel rendelkez6 ndket, valamint az ismert polycystas ovarium
szindromas asszonyokat is a gestatios diabetes kialakulasanak szempontjabol fokozott

rizikojanak tekinti [35].
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1.2.5. Reklasszifikacio, és az anya utankovetése

Sziilést kdvetden az anyagcsere-allapot reklasszifikaciot igényel, tekintet nélkiil
arra, hogy a varandossag idején ¢életmodkezelés onmagaban euglycaemiat biztositott-e,
avagy inzulinadas is sziikségessé valt. A fogalom természetébdl adoddan gestatids
diabetes csak egy terhesség soran fordulhat eld, a kordbban gestatios diabeteses varandds
ismételt terhességét pracgestatios diabetesként kell tekinteni, tehat praeconceptionalis
gondozasban kell részesiteni [34]. Nem zarja ki, hogy a kovetkezd terhességben

¢letmodkezelés ismételten elegendd az euglykaemia biztositasahoz.

A terhességi szénhidratanyagcsere-zavarok egy része a szilirési elvek betartdsa
mellett is felismeretlen marad, magzati szévédményeket okozva. Tovabbi vizsgalat
szlikséges arra vonatkozolag, hogy a terhesség alatti anyai hyperglykaemia milyen
Osszefliggést mutat a gyermek késObbi szénhidratanyagceseréjével és az anyanal évek
igénylo gestatidés diabetest kdvetéen hamarabb varhaté a 2-es tipusu diabetes és a
kardiovaszkularis rizik6faktorok megjelenése. Sziilést kovetéen néhany évvel a
metabolikus szindromara jellemzé valamennyi paraméter koros irany valtozasa

mutathato ki [36].

crcr

6. héten, majd a szoptatas befejezését kovetden, illetve évente keriil sor [34]. Az
angolszasz irodalom évenkénti sziirGvizsgalatot manifeszt diabetessel kapcsolatos magas
relativ kockézatndl (20. hét el6tt igazolt GDM, emelkedett koraterhességi HbAlc,
terhesség elott BMI >25 kg/m?, relativ magas OGTT értékek, inzulin-dependens GDM)
javasol. A reklasszifikacio ismétlési gyakorisagara nézve még nem egységes a

nemzetkdzi gyakorlat (5. tablazat).
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terhességi cukorbeteg ndk szénhidratanyagcseréjének utankovetésére [37]

NICE (2008.) WHO (2006.) ADA (2013)) CDA (2014.)
Postpartum | 6. hét 6. hét 6-12. hét 6. hét
idépontja | norm.értéknél norm.értéknél norm.értéknél
évente 1-3 évente 72 év mulva
I[FG/IGT esetén
, ’ évente
Teszt Ehomi vércukor | Ehomi vércukor | 75 g OGTT 759 0GTT
vagy
759 0GTT

NICE: Brit Nemzeti Egészségiigyi Intézet (National Institute for Clinical Excellence)
WHO: Egészségiigyi Vilagszervezet (World Health Organization)
ADA: Amerikai Diabetes Tarsasag (American Diabetes Association)

CDA: Kanadai Diabetes Tarsasag (Canadian Diabetes Association)

Gestatios diabetes esetén az asszonyok sziilés utani €s hosszu tava kovetése
rendkiviil fontos, mivel a terhességi cukorbetegség nagy biztonsaggal elére jelzi a
varanddssagot kovetd szénhidratanyagcsere-zavart. Hazai vizsgélat szerint gestatids
diabetes utan atlagosan 4 évvel 43% volt a szénhidratanyagcsere-zavar, 21% a diabetes
eléfordulasi gyakorisaga [38]. Mas szerzOk szerint a gestatios diabetest kdvetden
kialakulé diabetes kumulativ incidencidja az els6é 5 évben folyamatosan emelkedik, a
késobbiekben azonban mar nem valtozik szamottevéen [39]. Sajnalatos tény, hogy a
postpartum OGTT vizsgalaton a részvételi hajlandésag csekély, minddssze 50%-0s. A
megeldzés lehetdsége csokken, a nok toredéke keriil reklasszifikalasra az anydk és
esetenként orvosaik nem kell6 tajékozottsaga €és a szakmai kollégiumok nem egyértelmii
allasfoglalasa miatt. Még elenyészébb ennél a rendszeres utanvizsgalat a késébbi évek
soran. A megel6zés lehetdsége csokken, pedig a Korai intervenciora idealis csoportrdl van

sz0.
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1.3. Patofiziolégia

1.3.1. Hormonalis tényezok szerepe gestatios diabetes kialakulasaban

A gestatios diabetes kialakuldsanak legismertebb és egyik legmeghatarozobb oka
a terhesség alatti diabetogén hatasi lepényi és anyai hormonok okozta csokkent
gliikoztolerancia. A terhesség élettani inzulinrezisztencidval jard folyamat. A testsuly
folyamatos novekedése mellett megvaltozik az inzulinhatist befolyasolo- dontd
mértékben a zsirszovetben termelddo- citokinek (tumor necrosis faktor (TNF) rendszer,
leptin, rezisztin) plazmaszintje és egymashoz viszonyitott aranyuk [40]. Fokozodik a
kontrainzularis hormonok (pl szérumkortizol, hGH, human placentaris laktogén,
progeszteron) hatasa és az inzulinclearance is. Ez utébbi pontos mechanizmusa még nem
tisztazott, a placenta fokozott inzulinaz aktivitasa is felmerilt [41].

Napjainkban mindinkabb el6térbe kerilil az a szemlélet, miszerint a gestatios
diabeteses ndknél mar a terhesség eldtt is fennall a hasnyalmirigy B-sejteinek kronikus
elégtelensége [42]. Terhességi cukorbetegek kozel 10 %-anal autoimmun korfolyamat
miatt alakul ki az inzulinelvalasztas abszolut vagy relativ csokkenése. Az anyai
antiinzuldris hormonok egy része mar terhesség eldtt fokozott elvalasztast mutat bizonyos
endokrin korképek esetén. A fent emlitett szénhidratanyagcsere-zavarok praegestatios
fennalldsa esetén a gliikozintolerancia a varandossag alatt az adott egyénre jellemzo
modon més-, €s mas idopontban manifesztalodhat. A hazai ajanlas az emlitett jelenségek
figyelembevételével gestatios diabetesre nézve fokozott rizikoval rendelkez6 terheseknél
a 16-17. terhességi héten, altagos és alacsony kockazatu varandosoknal pedig a 24-28.
hét kozott javasolja a diagnozist is biztositd altalanos sziirdvizsgalatot (oralis

gliikoztolerancia teszt, OGTT).
1.3.1.1. Anyai hyperandrogenismus

A hyperandrogén elvaltozasok altalaban magas anyai szérum Osztrogén-szinttel
jarnak, tovabb fokozva a terhesség alatti €lettani 6sztrogén koncentracido emelkedést. Az

anyai androgének szintje fokozatos ndvekedést mutat, melyek dontd tobbsége a magzati

virilisatio elkeriilése érdekében, a lepényi aromataz mitkodése miatt dsztrogénné alakul.
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Tulsuly, illetve elhizas esetén a zsirszoveti aromataz szintén tovabb ndveli a szérum
Osztrogén-szintet. A nék 15-20 %-at érint6 leggyakoribb endokrin négyogyaszati korkép,
a polycystas ovarium szindroma (PCOS) esetén gyakori (60%) a CRH-ACTH-kortizol
tengely fokozott aktivaltsaga, a mellékvese megnovekedett DHEAS, és kortizol
elvalasztasa. Az emelkedett szérum kortizol szint fokozza az oxidativ stresszt [43].

A PCOS betegek megkozelitéleg 10-30 %-nal mar a terhesség eldtt csokkent
gliikoztolerancia all fenn, életiik soran 2-es tipusti diabetes mellitus kialakulasara 2-4-
szer nagyobb az esélyiik egészséges néhoz képest. PCOS fennallasakor az esetek 30-40
%-aban kell gestatios diabetes kialakulasaval szamolni [44]. A polycystas ovarium
tiinetegyiittes altalaban pubertaskor és a testsuly gyarapodasakor manifesztalodik. A
leggyakoribb ndgyodgyaszati endokrinologiai korkép fennéllasa esetén kiilondsen fontos
az optimalis terhesség el6tti testsuly megléte, valamint az egyébként is fokozott
hypothalamus-hypophysis-mellékvese aktivacioval jard terhesség soran a legkisebb
stlygyarapodas elérése [44]. A korkép terhesség elotti felismerését neheziti, hogy a
betegek minddssze 50 %-a elhizott, a korai felismerés jelentdségét pedig tovabb fokozza
az a tény, hogy ebben a betegcsoportban az egyébként is gyakoribb diabetes mellitus
eléfordulas a testsulytol fliggetlen. A napjainkra jellemzd tdrsadalmi probléma, miszerint
a fogamzoképes nék egyre késobbi életkorban vallalnak terhességet a PCOS betegeket
még érzékenyebben érinti. 40 éves életkorukra 30-40 %-nal csokkent gliikkoztolerancia,
10%-nal diabetes mellitus igazolhato [44]. A sejtek inzulinfiiggd glikozfelvételének
csokkenése leginkabb az anovuldcids és hyperandrogén betegeket érinti. 2-es tipusi
diabetes mellitus esetén inkabb a receptor iranti inzulin affinitas, illetve az inzulink&td
képesség csokken. PCOS jelenlétekor szignaltranszdukcids hiba miatt posztreceptorialis
szinten van a karosodas: az inzulinreceptor tirozin-autofoszforilacoja csokken, mig a
szerin foszforilalodasa fokozodik. A hormonalis korképre jellemzé specialis
inzulinrezisztenciat a tulstly és elhizas okozta inzulinrezisztencia egészitheti ki. Mivel
mindegyik PCOS fenotipusban el6fordul az atherogén dyslipidaemia [45], ezért a szérum
TNF-a és IL-6 koncentracio emelkedik. A TNF-a az IRS1-molekulat a szerin oldallancon
foszforilalja, igy csokkentve a receptor tirozin-kinaz aktivitasat.

Inzulinrezisztens PCOS betegcsoportban szignifikdns mértékben gyakrabban
fordul el6 (13,5 %) praeeclampsia a terhesség soran, valamint szignifikansan emelkedett

(40,3 %) a csaszarmetszéssel végzOodd terhességek szama. Polycystas ovarium
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szindromas édesanya 0jsziilottje gyakrabban (19,2 %) igényel 0jsziilott intenziv ellatast
[45]. A fokozott anyai és magzati DHEAS a fetomaternoplacentaris egységen keresztiil
Osztronnd €s Osztradiolld alakul, ami az anyai szérum CRH ¢és kortizol koncentracio
tovabbi emelkedését okozza. A hypothalamus megnétt CRH elvalasztasa a szimpatikus
idegrendszer aktivitasat fokozza. A katekolaminok a B-adrenoreceptorokon keresztiil
fokozzak az inzulinrezisztencia kialakuldsaért is felelds lipolizist. A hyperreninaemia és
hyperaldosteronismus a keringd katekolaminokkal egylitt az erek simaizomzatanak
kontraktilitasat fokozva magasvérnyomas kialakulasat idézi el6. A nemi szteroid
hormonok a taplalkozasi magatartast és a test zsirtartalmanak az eloszlasat befolyasoljak.
Az androgének az étvagy serkentését okozzak, és a zsirmentes testtomeget novelik. Az

Osztrogének ezzel szemben az étvagyat, és a testtomeget csokkentik.

1.3.1.2. Hyperaldosteronismus

Hyperaldosteronismus soran az aldoszteron a mineralokortikoid receptorokhoz
kotve a citokinekhez hasonloan aktivalja a NAD(P)H-oxidaz enzimet. Az angiotensin-11
ugyanezen a mechanizmuson keresztiil csokkenti a sejtek inzulinvalaszat [46].

Az els6 trimeszter soran gyors iitemben emelked6 anyai szérum hCG-szint fenntartja a
progeszteron és 0sztrogén szintézist. A progeszteron az aldoszteron sovisszatartd hatasat
a vese distalis tubulusdban gatolja. Az anyai prolactin és hCG valoszinilileg stimulalja a
magzati mellékvese DHEAS produkciojat, ami a lepényben az 0Osztrogén szintézis
prekurzora. PCOS ndk kozel 10 %-nal jelenlévé hypothyreosis tovabb ndveli a maternalis
szérum Osztradiol koncentraciot. A gliikokortikoidok csokkentik a TSH termelést,
dejodindz  aktivitas csOkkentésén keresztiil gatoljak a T4-T3  atalakulést.

Gliikokortikoidok a periférias szovetek dsztradiol iranti érzékenységét mérseklik.
1.3.1.3. Anyai pajzsmirigy-, és mellékpajzsmirigy funkciézavar

Szubklinikus hypothyreosis esetén gestatios diabetes kialakulasanak rizikoja
szignifikans mértékben fokozott normalis pajzsmirigy miikodéssel rendelkezd

varandésokhoz képest. Szubklinikus hypothyreosisos esetek mintegy kétharmadaban

ATPO pozitivitast lehet igazolni. Hashimoto-thyreoiditis esetén autoimmun
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diabetesforma jelenlétére is gondolni kell [47]. A terhességre jellemzdé secundaer
hyperparathyreosis miatt a kalcium clearance és a GFR novekedése figyelheté meg. A
hormonalis valtozas kovetkeztében gestatios diabetes fennallasakor a terhesség alatti

anyai pancreatitis és az ujsziilottkori hypocalcaemia rizikdja fokozodik [48].

1.3.1.4. Lepényi eredetii hormonok

Az anyai, mar terhesség eldtt is fenndllo és gestatios gliikozintolerancia
kialakuldsara hajlamositd endokrin elvaltozasokat tovabb mélyiti a terhességre jellemz6
lepényi hormonok egyre novekvd elvalasztasa. Az egyik ilyen hormon a human
placentéris laktogén (hPL), mely mind szerkezetében, mind funkcidjaban hasonlésagot
mutat a ndvekedési hormonnal (GH). F6 feladata a lipolizis serkentése, a nem-
észterifikalt zsirsavak mobilizaldsa. A szabad zsirsavak oxidaciojan keresztiil a
ketontestképzddés fokozodik [49]. Hatasara a proinzulinnal kdzel azonos szerkezetli
polipeptid hormon, az IGF-1 termelédése fokozodik. A hPL és IGF-1 fontos szerepet
jatszik a zsirszovet differencidlédasaban. A hepaticus gliikozprodukcié novelésén, a
periférids gliikozfelvétel csokkenésén, az inzulinszekrécid fokozddasdn ¢€s az
inzulinreceptorok szdmanak és affinitdsanak a csokkenésén keresztiil meghatarozott
szerepet jatszik a terhesség alatti szénhidratanyagcsere-zavar kialakulasaban. Terhesség
sordn a placentaris corticotropin miatt az anyai ACTH normalis vagy emelkedett lehet
(foként a 16. héttdl), ezért az anyai mellékvesék hypertrophizaltak és hyperplasiasak. Az
anyai CRH-ACTH-kortizol tengely fokozott és kronikus aktivacidja a visceralis elhizas

novekedésével jar [41].

1.3.1.5. Inzulin szerepe a terhesség alatt

A diabetogén anyai és lepényi hormonok hatasat az inzulin elvalasztasa
ellensulyozza. Az inzulin fokozza a gliik6z zsirsejtbe jutdsat és annak lebomlasat. A
glicerofoszfat mennyiségét noveli, fokozza az lipoprotein-lipaz (LPL) aktivitasat, és
ezaltal a szabad zsirsav koncentraciot emeli. Gyorsitja a lipoprotein-lipaz enzim kijutasat
az adipocytabol a kapillaris belsd felszinére. Mindezek altal a zsirsejtek triglicerid

tartalmat noveli. Az inzulin antilipotikus hatasa révén stimulédlja a foszfodiészterazt és
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defoszforilalja a hormonérzékeny-lipazt (HSL). Az inzulin a zsirszoveti lipolizis gatlasan
keresztiil gatolja a majban torténd gliikoztermelést [50].

Osszefoglalva az inzulin a GLUT4 transzporter aktivalasa révén fokozza az izom
-¢s zsirszovet gliikozfelvételét és glikogén szintézisét. Inzulin hatdsara a maj gliikoz
kibocsajtasa csokken, de a periférias szovetek glitkkozfelvétele és felhasznalasa nd.
Hyperinsulinaemia és hyperandrogenaemia egyiittes jelenlétekor azonban az
inzulinfiiggd GLUT-4 expresszidja csokkent és sejtfelszini transzportja sériilt [51].
Mindezek kovetkeztében a sejtek gliikoz felvétele csokken. A szabad zsirsavak szérum
koncentraci6 emelkedése tovabb rontja az inzulinhatast. A kovetkezményes
hyperinsulinaemia az érfali simaizomsejtek proliferaciojat fokozza, és az érfal
koleszterintartalmat noveli, hozzajarulva a sympathicotoniahoz, a hypertonia és visceralis
obesitas kialakuldsdhoz. Az erek simaizomzata fokozottan érzékeny lesz a keringd
katekolaminokkal és angiotensin-ll-vel szemben. Az inzulin a szimpatikus aktivitast a
hypothalamuson keresztiil fokozza [52]. A hypothalamus ventralis része inzulinérzékeny
neuronokat tartalmaz. Az inzulin a zsirsejt differencialodasra az IGF1 kozvetitésével hat.
A praeadipocytakon inkdbb IGF1, mig az érett adipocytdkon inzulin receptor talalhato. A
zsirszoveti prosztaciklin (PGI2) a peroxisoma-proliferator aktivalta transzkripcios
rendszeren (PPAR) keresztil ugyancsak a praeadipocytdk diferencialodasara hat.
Tulsullyal szovOdott praegestatios €s gestatios diabetes esetén gyakran valtozik a
prosztaglandin-anyagcsere az erek fokozott tonusat, kontrakcidjat és thrombocyta
aggregaciot okozva [53].

Rhesus majom magzatnal intrauterin infiizi6 formajaban hosszu tavon adott
inzulin még normadlis anyai szénhidratanyagcsere ellenére is magzati sulyndvekedést,
macrosomiat idézett el [54]. Egy masik allatkisérlet soran mesterségesen méhenbeliil

okozott B-sejt karositas, és kovetkeztében kialakult magzati hypoinsulinaemia hatasara a

fetalis teststly 21 %-kal csokkent [55].
1.3.1.6. Az inzulinhatas csokkenése
A terhesnd sulygyarapoddsat a magzat megfeleld sulygyarapodasanak és

fejlodésének biztositasa érdekében a lipolysis fokozddasa kiséri. Fokozodik a placentéris

gliikoztranszfer is. Egészséges terheseknél is fennall az inzulinérzékenység folyamatos
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¢és fokozatos csokkenése. Az inzulinszenzitivitas atlagosan 30-60%-kal csokken nem
terhes, azonos koru és taplaltsagi néhoz képest [56]. A sulygyarapodassal aranyos
mértékben emelkedik a szérum TNF-a, a leptin, és csokken az adiponectin szint [57].
Normal taplaltsaga néknél 20 %-kal, tulstlyos varandosoknal mintegy 30 %-kal nd az
inzulinclearance [58]. Az inzulinhatas csokkenése és az inzulin clearence novekedése
fokozott inzulintermelést tesz sziikségessé, aminek kovetkeztében a B-sejtek
hypertrophidssa valnak. Ennek kovetkeztében az éhomi vércukorszint nem terhes
allapotnal alacsonyabb szintli, a postprandialis vércukorérték és az éhomi, valamint
postprandialis szérum inzulin érték azonban emelkedettebb [31].

Egészséges varandosokndl a vércukorszintek normalis tartomanyon beliiliek a
fokoz6dd mértékii inzulintermelés ellenstilyozé hatdsa miatt. A glikalt fehérjék
szérumszintje is alacsonyabb, mint nem terhes allapotban. HbA1c-érték atlagosan 0,4-
0,5%-kal, a fruktozamin 20-40 pmol/l-rel alacsonyabb a nem terhes értéknél [25].

Az inzulinhatas csokkenése miatt a hormonérzékeny lipaz (HSL) aktivitasa no,
ami fokozott szabad zsirsav felszabadulast hoz létre. Az inzulin lipoprotein-lipaz (LPL)-
aktivitast stimulald hatasa is mérséklodik [59]. A nagy zsirsav kinalat, valamint az
inzulinrezisztencia miatt fennallé hyperinsulinaemia fokozza a hepaticus TG és VLDL
produkcidt. Az egyébként is magas VLDL szint a csokkent LPL aktivitds miatt igen
elhuzodoan eliminalodik [59]. A hyperinsulinaemia miatt a koleszterin-észtert HDL2-r6l1
VLDL-re és LDL-re transzportalo koleszterin-észter-transzfer-protein szintje megno,
mindezek kovetkeztében a HDL-koleszterin szint alacsony lesz. Az inzulinhatas hianya
mérsékli az LDL receptor expressziot a majsejtek felszinén, ennek kovetkeztében az
LDL-katabolizmus csokkent mértékii lesz. Ez a jelenség mar csokkent gliikoztolerancia,
familiaris hyperlipoproteinaemia és familiaris hypertrigliceridaemia esetében is
kimutathato.

Gestatids diabetes esetén inzulin infizid adasat kovetden a szabad zsirsavak
koncentracidja nem csokken olyan mértékben, mint a testsulyra illesztett normalis
gliikoztoleranciaval rendelkezOk szabad zsirsav szintje. Terhességi cukorbetegség
fennallasakor a magzat felé a szabad zsirsav készlet megnd [50]. Terhesség elott fennallo
dyslipoproteinaemia kifejezettebb inzulinhatas csokkenést idéz eld, és ezaltal a gestatids
diabetes kialakulasanak rizikojat noveli. A lipoproteinek szintje és Osszetétele atherogén

iranyba valtozik. Nagyfoku hyperlipoproteinaemia kifejlodésével azoknal kell szamolni,
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akik magzati korban alultaplaltak voltak. Az inzulinrezisztencia kovetkeztében kialakult
hyperinsulinaemia a natrium tubularis reabszorpcidjat fokozza, s6t a hyperglykaemia
miatt a glikoz megndvekedett visszaszivasa a vese proximalis tubulusdban a natrium

Praegestatiés diabeteses betegek kapillarisai jobban atengedik az albumin
molekulakat, az interstitialis folyadék felszaporodasa az intravaszkularis hypovolaemia
kialakulasat vonja maga utan, ami pedig hormonalis Gton natrium-¢€s vizretencidt okoz
[60]. Ez a latens hypernatraemia gestatios diabetes esetén is jelen lehet, ami az
extracellularis tér novekedése altal az éjszakai magasabb vérnyomasértékekért tehetd
feleldssé. Az inzulinrezisztencia, és a terhesség alatti csokkent gliikoztolerancia
kialakuldséért a nem észterifikalt szabad zsirsavakon kiviil a zsirszovet altal elvalasztott
adipokinek, citokinek, egyes complementfaktorok, a tumornecrosis faktor csalad tagjai,

a leptin és a PAI-1 tehet6k még feleléssé [50].

1.3.2. Zsiranyagcsere-zavar szerepe gestatios diabetesben

1.3.2.1. A zsirszovet fejlodése

Magzati korban az adipocytak praecursor sejtjei a 16. héten mar kimutathatoak, a
zsirszovet a 26-30. héten jelenik meg, majd az utolsé trimeszterben az adipocytak szama
kifejezetten emelkedik, méretik megnd. Az adipocytdk szadmbeli ¢és méretbeli
novekedéséért a human placentaris laktogén okozta magzati inzulin hatds és lipolizis
tehetd feleldssé. A sziiletést kovetd 18. honapig a zsirsejtek szama fokozatosan no.
Praepubertasig szamuk valtozatlan, majd a serdiilokor kezdetével ismét fokozatos
szambeli novekedés jellemzi a zsirsejteket, és a 18. életévre alakul ki az egyéni
zsirsejtszam. A zsirszovet novekedése ezt kvetden az adipocytdk méretének ndvekedése
miatt kovetkezik be. A praecursor sejtek proliferacidja ¢és differencidlodasa a

legkifejezettebb az els6 életévben és 7-11 éves korban [61].

A gliikdzanyacsere valtozasanak kisérd jelensége az élettani hatarértéket is meghalado

szérum Osszkoleszterin és triglicerid szint (6. tablazat).
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6. tablazat: NOk atlag koleszterin és triglicerid szérum szintjei a terhesség harom

trimeszterében, és egészséges, nem terhes allapotban [62]

1.trimeszter | 2.trimeszter | 3.trimeszter | Egészséges, nem terhes
kontroll
Osszkoleszterin | 4,3 5,0 6,0 3,8
(mmol/l)
Triglicerid 2,0 2,5 2,4 1,2
(mmol/l)
HDL- 1,2 1,15 1,24 1,0
koleszterin
(mmol/l)
LDL- 2,1 2,7 2,7 2,2
koleszterin
(mmol/l)

Gestatios diabetesben a fenti valtozasok fokozott mértékiiek.
Az anyai trigliceridek a placentaris lipoprotein lipaz altal hidrolizalodnak szabad
zsirsavakka, és ezaltal a lepényen keresztiil atjarhatova valnak. A szabad zsirsavak ezt
kovetden -gestatios diabetes esetén tulzott mértékben- beépiilnek a magzati lipidekbe
[63]. A keringd triglicerid koncentracid az anyai talstlytol, elhizastol, a gliikoz szintjétol
fliggetleniil szignifikans pozitiv dsszefiiggésben all a magzati sziiletési stllyal [64, 65].
A zsiranyagcsere-zavar gestatios diabetes kialakuldsaban betoltott szerepére hivja
fel afigyelmet a 9-12. terhességi hét kozott mért anyai nem éhomi triglicerid koncentraciod
szignifikdns korrelacigja a magzati sziiletési sullyal. A méhenbeliili metabolikus
kornyezet elsédlegesen a fetalis zsirszovetre és nem a zsirmentes testtomegre hat [66].
Jol beallitott és kontrollalt gestatios diabetes esetén is szignifikdnsan nagyobb az ujsziilott
zsirtomege. A novekedés akkor is fenndll, ha a sziiletési sulyt nemre, etnikumra, €s
gestatios korra illesztik. A zsirmentes tomegre vontakozoan hasonld 6sszfiiggést eddig
nem igazoltak [61]. A sziiletéskori zsirszovet tobblet azonban mar gyermekkorban

obesitassal, metabolikus diszfunkcioval jarhat. A folyamatban szerepet jatszo faktorok
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megismerése mar a terhesség alatti megfeleld kezelési stratégia meghatirozéasa
szempontjabol is nagy jelentdségii.

méhenbeliili élet sordn novekedése az anyai glilkéz kinalattol fiigg. Ugyanakkor a
zsirszovet mennyisége, tipusa és eloszlasa befolyasolja a magzat szénhiratanyagcseréjét.
Fehér és barna zsirszovet egyarant megtalalhatd a magzat szervezetében. A barna
zsirszovet a sziiletéskor a hd biztositasdhoz sziikséges, postnatalis életben dontéen
felcserélodik fehér zsirszovetté [61]. Az Gjszilott zsirszovetének egyénre jellemzd
fejlédése a késdbbiekben igen meghatarozo lehet.

kovetkezményes inzulinrezisztenciadhoz vezet [61]. A fokozott androgén és Gsztrogén
hatas kedvez a viscerdlis, illetve centralis (abdominalis) tipust elhizdsnak, melyet a
gluteofemoralis tipusthoz képest magasabb lipolizis jellemez. A jelenségért az
abdominalis zsirszovetben a bétal és béta2-adrenoreceptorok fokozott jelenléte tehetd
felel6ssé, ugyanis a megndvekedett androgén hatas a bétal/alfa2 adrenoreceptor aranyt
noveli a zsirszovetben. Lipolizist fokozé hormonok a katekolaminok. A zsirszovet
anyagcseréjében regionalis kiilonbségek vannak. A lipolizis €s lipogenesis ardnyat a
bétal- €s alfa2- adrenoreceptorok mennyisége, aktivitdsa és aranya, valamint az LPL-
aktivitds  valtozdsa hatarozza meg. A nemi hormonok befolyasoljak a
katekolaminérzékenységet ¢és az LPL-aktivitast. Mindezek kovetkeztében az
inzulinhatast csokkentd szérum szabad szirsav koncentracid tovabb novekszik. A
visceralis zsirszovetben csokkent a GLUT4, a peroxisomaproliferator aktivalta receptor,
a leptin és a glikogénszintdz gén miikodése [59].

A lakossag hyperlipoproteinaemia gyakorisaga 40%. A testsulycsokkentés 20-
30%-val csokkenti a TG-szintet. Minden 10 kg fogyas 0,2 mmol/I-vel mérsékli az LDL-
szintet [67]. Meg kell emliteni, hogy jol kontrollalt 2-es tipusu diabetes esetén is
megkozelitéleg 60 %-ban talalhato hyperlipoproteinaemia vagy dyslipidaemia.
Osszehasonlitasképpen gestatios diabetes esetén is szignifikAnsan magasabb a
trigliceridszint a normal gliikdztoleranciaval rendelkez6 terhesekhez képest [68].

A gestatios diabetesre is jellemz6 megndvekedett anyai szérum LDL igen érzékeny az
oxidativ stresszre. A HDL az oxidativ és inflammatorikus stressz ellen is védd hatasu. A

HDL az anyai szovetekbdl a koleszterol felszabaditasaval és széllitasaval a lepény
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progeszteron szintézisét segiti. Mar normal testsulyu gestatids diabeteses terhesnél is
csokkent az anyai HDL-szint, ami a csokkent lepényi progeszteron szintézisen keresztiil
gyakori okozdja id6 elétti fajastevékenységnek [69]. Szénhidratanyagcsere-zavar esetén
a Koraterhesség soran a mar oxidalodott LDL mellett az antioxidans védekezd
mechanizmus is sériil. Az inzulin altal fokozottan aktivalt lepényi lipoprotein lipaz az
anyai zsirszovetbdl felszabaditott triglicerid transzplacentaris transzportjat a magzat felé
fokozza. A lipidperoxidacié ezért mind az anyai szOvetben, mind a lepényben
kimutathat6. A lipid hidroxiperoxidok megndvekedett koncentracidja mellett az
antioxidativ kompenzaciés mechanizmus résztvevoéi (pl.: szuperoxid dizmutaz, glutation-
peroxidaz) is fokozott aktivitdst mutatnak. A lepénybdl az oxidalt lipidek a lipoprotein

rendszeren keresztiil az anyai és a magzati majba keriilnek [70].

1.3.2.2. A terhesség elotti testsuly és zsirszovet jelentosége

Elhizott terheseknél a gestatios diabetes kétszeres gyakorisaggal fordul el [71].
Obesitas esetén az inzulinrezisztencia a zsirsejtek szintjén jelenik meg eldszor, majd a
terhesség sordn a szabad zsirsavak felszaparodasa miatt az inzulinhatas tovabb csokken.
Az elhizas szubklinikus gyulladassal jar [72]. A velesziiletett immunitashoz tartoz6 akut
fazis proteinek szérum koncentracid valtozasa jelenti azt az akut fazis valaszt, mely
obesitas esetén alacsony, de idiilt aktivalt allapotban van jelen.

A HAPO tanulmany szerint az anyai testtomeg-index a macrosomia, magzati
hyperinsulinaemia, valamint praececlampsia vonatkozasaban erdsebb rizikofaktor, mint az
anyai hyperglykaemia [73]. Jol kontrollalt gestatios diabetes esetén az emelkedett
praegestatios testtomeg-index fokozza a magzati macrosomia rizikojat. Tulstlyos
egyéneknél csak szénhidratszegény diétat igényld gestatios diabetes esetén is a normalis
testsulyt varandosokhoz képest 50 %-kal nagyobb az esély macrosomia kialakulasara.
Nem megfeleléen kontrolldlt GDM esetén macrosomia rizikdja haromszoros. Jol
kontrollalt, inzulinkezelésben részesiild tulsulyos vagy obes betegek esetén a macrosomia
rizik6ja nem fokozodott a kontroll csoporthoz képest [74]. Az inzulinkezelés macrosomia
eléfordulasat csokkentd szerepét az inzulin lipid és glilkdéz metabolizmusra kifejtett

hatasaval magyarazzak.
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1.3.2.3. Az adiponektin, a TNF-a, az IL-6 és a leptin Szerepe a terhesség alatti

szénhidratanyagcsere valtozasban

A novekvo visceralis zsirtomeggel parhuzamosan az anyai szérum adiponektin
szint csokken [75]. Terhességi cukorbetegség utan harom honappal az inzulin
szenzitivitastol, a tulsuly vagy elhizas mértékétol fiiggetleniil a szubklinikus gyulladassal
és atherogén paraméterekkel 6sszefiiggésben alacsony plazma adiponektin szint jellemzi
a noket [76]. A plazma adiponektin koncentraci6 osszefiiggést mutat a CRP szinttel, de
ez a forditott Gsszefiiggés az obesitds mértékétol fligg.

A TNF-a a monocytak, macrophagok, valamint a lepényben talalhaté T-sejtek,
neutrophilek, fibroblastok altal szekretalt citokin. Szérum szintje a 22. és 36. terhességi
hét kozott szignifikdnsan korreldl a terhesség alatti inzulin szenzitivitas valtozéssal.
Tulstlyos egyénnél és android tipust elhizasban mar a terhesség elott emelkedett a
koncentracioja. Gestatidos diabetesben termelése szintén né [77]. A TNF-a serkenti a
majban a triglicerid- és zsirsavtermelést, valamint gatolja az inzulinfiiggé cukorfelvételt.
Ezek a folyamatok egyiittesen hozzajarulnak az inzulinrezisztencia kialakuldsdhoz
kronikus gyulladasban.

A szabad zsirsav a zsirsejtekben aktivalja a Toll-like receptor 4 membran
receptort, mely kovetkeztében az IL-6 és egyéb proinflammatorikus citokin szintézise nd.
Az IL-6 16 forréasa a zsirszdvet, a hyperinsulinaemia fokozza a produkciojat. A lepényben
de novo is képzddik, és foként az anyai szisztémas keringésbe keriil [78]. Elhizott
terheseknél az inflammatorikus markerek és mediatorok az anyai oldalon fokozott
koncentracioban vannak jelen, ugyanakkor a magzati keringésben emelkedett szintjliket
tobb tanulmany sem tudta igazolni [79]. A citokinek tobbsége nem jut at a placentan. Az
IL-6, valamint a leptin magéaban a lepényben szintetizalodik, majd nagyobb mértékben az
anyai keringésbe keriil [78].

A leptin az adipocytdk és a lepény altal szekretalt fehérje. A teststly
szabalyozasaban ¢és az energiahdztartds egyensulyanak fenntartdsdban van jelentds
szerepe [80, 81]. Obesitas esetén a zsirszovet leptin mRNS expresszidja mar a terhesség
elott fokozott és terhesség esetén a koncentracioja tovabbi emelkedést mutat [80]. A

crer

gyulladésos citokinek tartds hatasa ndveli. Plazma szintjét csdkkenti az inzulinhiany, az
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adrenerg hatds és a tesztoszteron. A magzat szdmara a legjelentdsebb leptin forras a
lepény. A lepény altal termelt leptin 95%-a az anyai, 5%-a a magzati keringésbe keriil
[81]. A keringd leptin szint gestatios diabetes esetén pozitiv korrelaciot mutat a HbAlc-
szinttel és a HOMA-indexszel. A leptin postpartum csokkenéséért a lepényi leptin
termelés kiesését teszik feleldssé [82]. Mas tanulmany szerint gestatios diabetes utan a
leptin szint emelkedett, és az inzulinrezisztenciaval, valamint hyperglykaemiaval, sot

sziilést koveto teststly gyarapodassal is Osszefiiggést mutat [83].

1.3.2.4. Macrophag infiltracio, a citotoxicus citokinek hatisa

A zsirszovetben fellépd adipocyta nekrozis, hypoxia és specifikus kemokinek
jelenléte macrophag infiltracioval és azok révén fokozott citokin és inflammatorikus
protein szekrécioval (pl.: IL-6, CRP) jar. A placenta és a zsirszovet szamos citokin és
adipocitokin forrasa, azonban az anyai diabetes és tulsuly miatt szabalyozasuk kérossa
valik [59]. A placenta citokin termelését a kiilonb6z6 mikrobak altal eléallitott
poliszacharidok is fokozzak. Gyulladas esetén a polymorphonuclearis leukocytakbol
hidrogén-peroxid szabadul fel.

1.3.3. Az oxidativ stressz szerepe a szénhidratanyagcsere-zavar kialakulasaban

Aerob anyagcsere folyamdn reaktiv oxigénszdrmazékok szabadulnak fel. A
szabad gyokok parositatlan elektronspinii molekuldk, molekulafragmentek, illetve
gerjesztett atomok, melyek instabilak, rovid élettartalmiak és normalis koriilmények
kozott az antioxidans rendszer kontrollja alatt allnak. Oxidativ karosodas akkor
kovetkezik be, ha a prooxidans és antioxidans egyensuly megbomlik. Ebben a
folyamatban mar az egyénre jellemzd eltérés, variacio figyelhetd meg. Egy
oxigénmolelukabdl akar kevésbé reaktiv, az intracelluldris jelatvitelben szerepet jatszo
szuperoxid aniongyodk, sejtmembranon konnyen atjutd hidrogén peroxid, vagy akar
nagyon reaktiv hidroxilgyok is képzédhet. A gyokok oxidalhatjak a lipideket, a
fehérjéket, a nukleinsavakat, valamint reakciojuk altal sejthalalt okozd toxikus

szarmazékok is képzddhetnek [84].
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Az egyensulyt biztositd antioxidansok Ilehetnek enzimek vagy kiilonb6zo
vegyiiletek. Az enzimek az oxidacid megel6zésében (pl.: citokrom P450, szuperoxid-
dizmutaz, katalaz, glutation-peroxidaz, glutation-reduktaz, koenzimQ), vagy az
egyensulyi allapot helyreallitasaban (pl.: proteazok, peptidazok, actil-transzferazok,
reduktazok, endonukleazok) toltenck be fontos szerepet. Az antioxidans vegyiiletek
lehetnek vizoldékonyak (pl.: aszkorbinsav, redukalt glutation, hugysav, albumin,
bilirubin), vagy zsiroldékonyak (pl.: tokoferol, béta-karotin, flavonoidok,
coeruloplazmin, transferrin, thiolok). Az oxidativ stressznek alapvetd szerepe van a

csokkent gliikoztolerancia kialakulasaban [85].

1.3.3.1. Hyperglykaemia és az oxidativ karosodas

Emelkedett vércukor koncentracio esetén a gliikkdz autooxidacioja kdvetkezhet be.
A folyamat sordn az oxigén molekuldk redukcioja altal oxidalt melléktermékek jonnek
létre. Ilyen melléktermék a szuperoxid anion, a hidroxilgyok, a hidrogén-peroxid,
valamint karosodott fehérjék és lipidek, glikacios termékek. A citokinek az endothel-és a
parenchymas sejtek citokinreceptoraihoz kapcsolddva aktivaljdk a NAD(P)H-oxidaz
enzimet, ami szuperoxid tultermeléshez vezet [86]. Hyperglykaemia soran a
NADPH/NAD+ arany né. A hyperglykaemias pseudohypoxianak nevezett jelenség a
NADH kofaktor szintjének emelkedésén keresztiil valtozast okoz a prosztaglandin
anyagcserében. A fokozod6 vazokonstrikcid, a karosodott aramlas a szdvetekben
hypoxiat okoz. Mind a valodi hypoxia, mind a pseudohypoxia tovabbi szabad gyok
felszabadulasaval jar [87]. Esetlegesen tarsulo gyulladas a polymorphonuclearis
leukocytakbol felszabaduld hidrogén-peroxid kovetkeztében az oxidativ stresszt tovabb

noveli.
1.3.3.2. Az oxigéngyokok, mint diabetes mellitust el6idézo tényezok

Az 1-es tipusu autoimmun diabetes mellitust mindig megelézi az
immuntolerancia karosodasa. A gestatios diabeteses esetek megkozelitéleg 10 %-ban kell

szamitani kezd6d6 immuntolerancia zavarra [88]. A hasnyalmirigy B-sejtjeit érintd

funkcidvesztésben genetikai faktoroknak, immunologiai és kornyezeti tényezOknek van
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szerepe. Genetikailag fogékony egyénben a kornyezeti hatdsok aktivaljadk a nyugvo
macrophagokat. A hasnyalmirigybe endogén vagy exogén hatasra peritonealis
macrophagok is bevandorolhatnak. Az aktivalt macrophagok citotoxikus citokineket
valasztanak el (IL-1, TNF, INF), melyek karositjak a B-sejteket és aktivaljak a Na+/H+
antiport rendszert, tovabbi szabad gyok képz6dését okozva [89].

Az immuntolerancia karosodasara utal a CD4+ Th-1 sejtek novekvd IL-2, TNF
elvalasztasa, és a CD4+ Th-2 sejtek citokin termelésénck gatlasa. A folyamat hatasara az
autoimmunitassal szembeni védekez6 képesség sériil. Tovabbi karositd tényez6 a CD8
citotoxikus T-sejtek aktivalodasa és szabad gyok produkcidja. A macrophagokban
keletkez6 nitrogén-monoxid oxigéngyokkel reakcioba 1ép, és erds oxidans hatasu
peroxinitrit-gyokot hoz 1étre. A reakcid a hasnyalmirigy B-sejtjeiben igen toxikus
hidroxilgyokok képzddésével jar. Létrejon a lipidperoxidacio, a fehérjekarosodas, a
DNS-mutacio, és a B-sejtek denaturalasa. A B-sejtek auto-antigénné valnak [90]. A B-
sejtek a szabad gyokokkel szemben igen érzékenyek, az antioxidans védekezd
képességiik csekély. Alacsony a hasnyalmirigy szigetsejtek antioxidans enzim aktivitasa
(pl.: glutation-peroxidaz), a szuperoxid-dizmutaz aktivitasa, valamint az antioxidans
enzimek gén (mRNS) expresszioja. A macrophagok altal elvalasztott nitrogén-monoxid
mértéke befolyasolja a sejt-medialta LDL oxidaciot. Az interakcid soran szintén reaktiv
peroxinitrit és hidroxilgyok keletkezik. Nitrogén-monoxid talsuly esetén a peroxilgyok
semlegesitése révén a lipidperoxidacié gatlasa jon létre. A testtomeg-index pozitiv
korrelaciot mutat az oxidativ stresszel [91].

Terhesség alatt a hasnyalmirigy B-sejtek méretbeli €s szambeli novekedése miatt
a B-sejtek sériilékenyebbek. Nem tudjuk, a gliikoz-, vagy a lipidtoxicitas-e az elsédleges
karositd tényezO, illetve a sejtek karosodasa &atmeneti funkciovesztéssel, vagy
irreverzibilis karosodassal jar-e? Valdsziniileg a kdrosodas mértékét egyéni tényezok és
genetikai faktorok is meghatdrozzak. Tartds szénhidratanyagcsere-zavar hatasara a B-
sejtekben felszaporodnak a szuperoxid-anionok. Eliminacidjat neheziti, hogy a B-
sejtekben kevés a katalaz, a szuperoxid-dizmutaz és a glutation-peroxidaz koncentracioja.
Ennek hatdsara kialakul az endoplazmas reticulum stressz, és a kiilonb6zd hatdsokra adott
szabalyozatlan fehérjevalasz. Jellemz6 még a stresszfehérjék szintjének, a hdsokkprotein
(heat shock protein- HSP) gén expresszidjanak csokkenése [92]. Az oxidativ stressz

lokalis gyulladassal tarsul, n6 a sejtekben a gyulladasos citokinek (elsdsorban az IL-1 és
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a TNF-a) mennyisége, fokozodik a B-sejtek apoptosisa. Amennyiben a B-sejt képzodés
ezzel nem tud egyensulyt tartani, bekdvetkezhet a B-sejtszam progressziv csokkenése
[90]. Ismert, hogy nemcsak a kronikus hyperglykaemia, hanem a vércukorszint
ingadozasa ¢és ennek soran kialakuld akut hyperglykaemias periodusok is jelentésen
novelik a B-sejtekben az oxidativ stresszt. Az inzulinkezelés antioxidans, B-sejtet védo
természetli [93]. A fokozott szabad zsirav kinalat miatt a hasnyalmirigy szigetekben és
igy a B-sejteken beliil is n0 a zsir mennyisége. A zsirszovetben nagy mennyiségben
termelddnek a mar emlitett gyulladasos citokinek (IL-1, TNF-a), igy né az oxidativ

stressz.

1.3.4. Genetikai tényezdk szerepe gestatios diabetesben

Gestatios  diabetest kovetden gyakori a 2-es tipust diabetes mellitus
manifesztacioja. A genetikai hajlamositd tényez6k mind a praegestatios iddszakban,
mind a terhesség alatt fennallnak. Az anyai életkor, az egyénre jellemz0 zsirtomeg, és
hormonstatusz, az immunrendszer aktivaltsaga, és az alacsony fokozatli kronikus
gyulladas mind-mind a diabetes gének penetracidjat segiti el6. Tobb, mint 20
polymorphismus ismert, melynek szerepe van a 2-es tipusu diabetes mellitus
kialakulasaban. A locusok a gyulladasos utvonalban, illetve a macrophagok funkcidjaban
érintettek, s6t dontd tobbségiik a pancreas B-sejtek inzulintermelésében, annak
szabalyozasaban is szerepet jatszik [94]. A Toll-like receptor 4, solubilis CD14, illetve
ezek gén polymorphismusa az inzulin érzékenységhez kotott. A velesziiletett
immunrendszerre tobb tényez6 hat: a zsirszovet fejlodés (MO1- MO2 iranyua atalakulas,
kiilonbdz6 miRNS expresszio), az oregedés, a genetikai faktorok, az életmod és a
kiilonbozé gyulladasok. A felsorolt tényezdk okozta velesziiletett immunrendszer
aktivalasnak szerepe van a 2-es tipusu diabetes mellitus kialakulasaban.

A zsirszovetben kimutattak a Toll-like receptor (TLR)-4 és a TLR2 gének
expresszidjat. A TLR4 és TLR2 polymorphismusai a zsirsejtek TNF-a termelésének
fokozésa révén befolyasoljak az inzulinrezisztencia alakulasat. A TNF-a €s receptorainak
szérumszintje dsszefiiggést mutat a testtomeg-index emelkedésével. Elhizott terheseknél
az anyai zsirszovetben a TLR4 expresszidja és aktivacidja fokozott. Lipopoliszacharidok

hatasara a lepény is fokozott citokin termeléssel valaszol [95].
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A telitett zsirsavak aktivaljak a TLR4-receptorokat, ami az inflammatorikus jelatvitelt
kovetden a proinflammatorikus citokinek fokozott termeléséhez, és az inzulinrezisztencia
kialakulasahoz vezet [96]. A TLR4 az elhizas, és az alacsony foku gyulladas kozott
Osszekottetést jelenthet [97].

Az 1-es tipust diabetes mellitusra legnagyobb kockazatot a HLA DR3/DR4
genotipus jelenléte okozza [98, 99]. Ritkabban eléforduld diabetes tipus a monogénes
oroklédést mutatd6 MODY, mig a mitochondrialis diabetes formak anyai agon
generaciokon keresztiil érvényesiil [100]. MODY tipusu diabetes gyanujat veti fel a
GADA-negativitas, a megtartott C-peptid-szint és a klinikai adatok. A mitochondrialis
génmutécio altal okozott, anyai agu 6roklédéstt MIDD {6 gyanujele a kizért 1-es tipust
diabetes mellitus mellett a sensorineuralis nagyotthallas, a gyors progresszido és az

inzulindependencia.

1.3.5. A magzatviz inzulinkoncentracio és a terhesség kapcsolata

Az embryonalis hasnyalmirigy a 11. hétt6l kezd inzulint elvalasztani. A 13-25.
terhességi hét kozott a magzatviz inzulin szintje fokozatosan emelkedik: atlag
koncentracioja koraterhesség soran 1,3 uU/ml, a harmadik trimeszter kezdetén pedig
megkozelitéleg 5,1 uU/ml. A 27. hétt6l a terminusig tovabbi magzatviz
inzulinkoncentracio novekedés figyelhetd meg. Terminusban a magzatviz atlagos inzulin
szintje 9,1 uU/ml [101]. Az inzulin molekula mérete és stlya miatt nem tud atjutni a
placentan, ezért a magzatviz inzulin szintje kizardlag a magzati hasnyalmirigy inzulin
elvalasztasatol fligg. Normalis szénhidratanyagcserével rendelkezd terhesnél a magzatviz
inzulinkoncentracioja bifazisos eloszlast mutat a 16-40. terhességi hét kozott. Ertéke a
30. héten a legmagasabb, de szekrécioja a 28. hétig érzéketlen gliikozra [101].

Az inzulin a magzati vizelettel keriil a magzatvizbe és a magzat nemétdl nem fiigg
a mennyisége. A magzatviz inzulin szintje csokken intrauterin elhalds, placenta
elégtelenség, novekedésbeli magzati retardacio és fejlédési rendellenesség esetén [102].
Rh-isoimmunisatio  fennallasakor ¢s  gliikkokortikoid adasara a  magzatviz
inzulinkoncentracié novekedést mutat. A magzati hasnyalmirigy B-sejt hyperaktivitasa

korrelal a haemolyticus betegség sulyossagaval [103].
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A magzati hyperinsulinaemia korai felismerése mind sziilészeti, mind
neonatologiai, gyermekgyogyaszati szempontbol nagy jelentdsséggel bir, mivel a
terhességi, és ujsziildttkori szovodményekkel, valamint a serdiilokori-, illetve felndttkori
komplikaciokkal mutat szoros Osszefiiggést [104]. Mind a WHO, mind a National
Diabetes Data Group (NDDG) -mely eredetileg az O'Sullivan és Mahan javasolt sziirési
modszer tovabbfejlesztett valtozata- gestatios diabetes sziirési modszer az anyai diabetes
kialakulasat tekinti végpontnak. A 2008-ban kozzétett HAPO-tanulmény a magzati
hyperinsulinaemia, az anyai praegestatios testsuly és az Gjsziilottkori macrosomia kozott
igazolt szoros Osszefliggést. A munkacsoport altal javasolt OGTT hatarértékek

meghatarozasanal dontéen a magzati kimenetelt vették figyelembe [5].

1.3.5.1. Gestatios diabetes és a magzati hyperinsulinaemia dsszefiiggése

Gestatios diabetes esetén egyes szerzOok egyértelmii kapcsolatot a magzati
hyperinsulinaemiét jelz6 magzatviz inzulinkoncentracio, és az intrauterin ndvekedés
felgyorsult iiteme kozott nem tudtak igazolni. A fetalis 14-20. hét kozott kialakulo
hyperinsulinaemia és a késobb kialakuld anyai gestatids diabetes kozott fennallo
kapcsolatot kimutattak [104]. Egy masik munkacsoport sem a magzatviz inzulin, sem a
magzatviz C-peptid szintek vonatkozasaban nem talalt kiilonbséget az egészséges €s a
gestatios diabeteses csoport tagjainak értéke kozott. A vizsgalat alapjan a magzatviz
markerek sem az anyai szérum vércukorszinttel, sem az 0jsziilott sziiletési sullyal nem
korrelaltak [105]. Tobb tanulmany azonban a masodik trimeszterbeli emelkedett
magzatviz inzulinkoncentracio, a fetalis macrosomia, és az anyai gliikozintolerancia,
valamint késobb kialakuld gestatios diabetes kozott osszefiiggést igazolt.

Carpenter ¢s munkatarsai vizsgéalata alapjan az anyai gliikdzintolerancia mar a
koraterhesség soran befolyasolja a magzati inzulintermelést [106]. Azok a varandosok,
akiknél késObb gestatios diabetes alakul ki, az egészséges terhesekhez képest
szignifikdnsan magasabb magzatviz inzulinkoncentracié igazolhaté. Amennyiben a
magzatviz inzulinkoncentracié a 95 percentilis értékhatarral megegyezik, ugy 33% az
esélye gestatios cukorbetegség kifejlodésének [106]. Valoszinti, hogy a 24-28. hét kozott
diagnosztizalt gestatios diabetes eldtt mar a koraterhességben fennalld subklinikus anyai

hyperglykaemia az egyik oka a magzati felgyorsult inzulinszekrécionak. Azoknal a 35
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éves vagy idésebb ndknél, akiknél a terhesség folyaman késobb terhességi cukorbetegség
allapithatdé meg, mar kozel 30 % gyakorisaggal az amniocentesis pillanatdban
gliikozintolerancia all fenn [106].

A maésodik trimeszterbeli anyai testsuly €s a magzatviz inzulinkoncentracid
érdekes modon csak a nem diabeteses terhességek esetén korreldl szignifikdnsan
egymassal, annak ellenére, hogy a vizsgalt két terhescsoportban a testsily nem
kiilonbozott  szignifikdnsan egymadstol. Gestatiés cukorbetegség esetén hasonld
Osszefliggés nem figyelheté meg [106].

Klinikank munkacsoportja 35 évnél idésebb varandosoknal a 16-18. hét kozott
Az esetek 4,2%-ban igazolodott korosan emelkedett magzatviz inzulin szint. Leany
ujsziilotteknél a magzati sziiletési suly mértéke és a macrosomia eléforduldsa mutatott
ujsziilotteknél nem volt igazolhatd. A tanulmény megmutatta, hogy mar korai terhességi
korban is a magzatviz inzulinkoncentracio €és a magzati hyperinsulinaemia 6ssszefliggést
mutat. Fontos észrevétel és javaslat, hogy leany magzat esetén a gestatios diabetes
szlirésére még nagyobb hangstlyt kell fektetni. A diabeteses fetopathia nemre jellemz6
specifikus megoszlasa tovabbi vizsgalatot igényel [107].

Harmadik trimeszterbeli emelkedett magzatviz inzulinkoncentracié az anyai
gliikozintoleranciatol fiiggetleniil Osszefliggést mutat a magzati macrosomidval.
Valoszini, hogy a szubklinikus anyai hyperglykaemia, vagy a magzati inzulinszekrécio
primaer zavara okozza a magzati hyperinsulinaemiat, ami meghatarozza a magzat
abdominalis novekedését [108]. A 28. terhességi héten a terhességi gliikozintolerancia
szlirésére hasznalt 75 grammos OGTT vizsgalat 1 oras értékét tartjak a magzati
hyperinsulinaemiat leginkabb eldrejelz6 anyai markernek [102]. A fetalis magas
inzulinkoncentraci6 a kapcsolat a nem specifikus, de diabeteshez kd&thetd
rendellenességekhez, €s az emelkedett magzatviz inzulinkoncentraci6 a megfeleld
végpont az anyai hyperglykaemia megerdsitésében.

Az éhgyomri anyai vércukor értékhez hasonldan a 2 6rés postprandidlis vércukor
érték a legkevésbé alkalmas a fetalis hyperinsulinaemia korai felderitéséhez. Az 1 o6ras
értek rendelkezik a legnagyobb szenzitivitassal, leginkabb eldre jelezve a magzati

hyperinsulinaemiat. A gestatiés diabeteses emelkedett magzatviz inzulin szinttel
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rendelkezd ndé 97 %-nal az egy oras vércukor értéke magasabb volt, mint 8,9 mmol/I.
Mindezek alapjan a WHO-szerint végzett szlirdmodszert tobb kritika érte, mivel éppen
az 1 oras meghatarozast nem veszi figyelembe [102]. A HAPO tanulmany javasolja az
OGTT 1 ¢6rés vénas plazma vércukor érték meghatarozasat, eldsegitve a magzati
hyperinsulinaemia minél korabbi felismerését. A 60. percben végzett anyai vércukor
meghatdrozas a varanddsokat érd tobblet terhelés miatt nem része a hazai, €s a legtobb
szlirdmodszernek.

A magzati ndvekedés elmaraddsakor a magzati inzulin/gliikéoz hanyados
alacsonyabb, mint megfelelé novekedési iitem esetén. Mindez megerdsiti azt a
feltételezést, miszerint intrauterin retardaciokor a fetalis hypoinsulinaemia nemcsak a
hypoglykaemia eredménye, hanem a magzati pancreas funkciézavaranak kovetkezménye
is. Az inzulin a fetalis novekedést a tapanyagfelvételen és hasznositasan keresztiil
befolyasolja, ugyanakkor nem az inzulin a magzati méretet elsédlegesen meghatarozé
tényez6. Fontos észrevétel, hogy az anyai vénds plazma inzulinkoncentracié nem
szignifikans mértékben, de magasabb, az anyai gliikdz szint pedig alacsonyabb az
intrauterin retardaciéval szovOdott terheseknél. A magzati inzulin és gliikéz szint
egyértelmiien alacsonyabb méhen beliili ndvekedésbeli elmaradas esetén [103].

A magzati glikéz szempontjabol az anyai vércukor szint az elsddlegesen
meghatarozo tényez0. Felmertil, hogy a méhen beliili novekedés elmaradas a csokkent
uteroplacentaris aramlas €s az anyai vércukor ellatds kovetkezménye, ugyanakkor a
fetalis hypoinsulinaemia a magzati B-sejtek funkciézavardra is utalhat. Autopsias
vizsgalatok a fenti kovetkeztetést megerdsitik [104]. A hypoinsulinaemia magzatban az
inzulinérzékeny szovetek és szervek (pl.: vazizomzat, maj, zsirszovet) tapanyag felvételét
rontja, mindezek eredményeként intrauterin magzati retardaciokor a glikogén és zsir

raktarozasa csokken [55].

1.3.6. A szelén emberi szervezetben és terhességben betoltott szerepérdol altalaban
A fokozott oxidativ stressz artalmas mind a magzati, mind az anyai szervezet

szamara. Hyperglykaemia, illetve gestatios diabetes esetén a szabad gyokok karositd

hatasa fokozodik [84]. A szervezetben termeldd6 szabad gyokok ellen az antioxidansok

nyljtanak védelmet, valamint fontos szerepet toltenek be a prooxidans és antioxidans
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egyensuly fenntartdsdban. A szelén esszencialis nyomelem, melynek jelentds szerepe van
szamos antioxidans enzim megfeleld mikodésében [109]. A szelén nemzetkozileg
elfogadott ajanlott napi bevitele férfiaknal 70, néknél 55 pug [110]. Irodalmi adatok
igazoljak, hogy a teljes vér és a plazma szelén szintje terhesség soran csokken. Az
alacsonyabb szelénkoncentracié egyik magyarazata a magzat novekedését kiséro, és
csokkent gliikdztoleranciahoz vezethet [111].

A szelénhidny a terhességben jelenlevo fokozott lipidperoxidacié egyik tényezdje
[112]. Korabbi tanulmanyunk szerint a hazai varandésok szérum szelénkoncentracioja
alacsonyabb, mint az irodalomban ko6z6lt atlag szelén értékek [113].
A szelén emberi szervezetben betdltott szerepének egyértelmii megitélését neheziti, hogy
a magas szérum szelénkoncentraci6 nemre, életkorra, és testtomeg-indexre illesztve is
pozitiv Osszefliggést mutat a 2-es tipusu diabétesz eldfordulasi gyakorisagaval, bar az
Osszefliggés nem linearis [114]. A hosszutava és nagyobb adagban torténd célzott
szelénpotlas esetén szignifikdnsan gyakrabban diagnosztizalt 2-es tipusii diabetes

mellitus szintén dvatossagra int [115].

1.3.7. A szérum C-reaktiv fehérje (hSCRP) gyulladasos folyamatban, és szénhidrat-

anyagcsere-zavarban betoltott szerepe

A gyulladasos valasz fobb 1épései a vazodilaticio, a megndvekedett
érpermeabilitds, az érintett teriileten a gyulladasos sejtek felhalmozodasa, a gyulladasos
mediatorok (vazoaktiv aminok, prosztanoidok, reaktiv oxigéngyokok) és citokinek
felszabadulasa (pl.: macrophagokbdl IL-1 és IL-6). A hsCRP a szervezetben zajld
gyulladdsos folyamatok mellett jelezheti szubklinikus gyulladasok és lipidperoxidacid
jelenlétét. Az akut gyulladds a szervezetet védi, azonban kronikussa valasa esetén
betegség okozdja lehet. A C-reaktiv protein (CRP) akut fazis fehérje. Elnevezése a fehérje
Streptococcus pneumoniae C poliszacharidjahoz kotédé képességébdl sziiletett. A CRP
kalcium jelenlétében specifikusan kotédik a korokozok poliszacharidjaihoz, aktivalja a
klasszikus komplementutat és opszonizalja a ligandokat phagocytosisra. A CRP-t
majsejtek termelik gyulladasos citokinek, elsésorban IL-6 hatasara. Ujabb adatok szerint

azonban maés szervekben is (pl.: sziv, vese, adipocytdk, atheroscleroticus plakk) is
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képzédhet CRP [116]. Akut gyulladasban a CRP szintje 6 6ran beliil kezd novekedni és
koncentréacioja 8 oranként megkétszerezddhet. Csucsértékét megkozelitdleg 50 6ra mulva
éri el.

Nagy érzékenységii CRP (hs-CRP: high sensitivity CRP) meghatarozasa olyan
modszert jelent, amellyel a CRP szint kisebb koncentracidban is biztonsaggal mérhetd a
hagyoményos assay-khez képest. A standard CRP assay csak az akut gyulladés
igazolasara és monitorizalasara alkalmas. A nagy érzékenységii assay kidolgozasaval a
CRP szint sokkal kisebb tartomanyban is megbizhatoan mérhetd, ezért a szubklinikus,
illetve kronikus gyulladasos folyamatok is kimutathatoak.

A CRP befolyasolja az endothel mitkodését, szerepe van az érelmeszesedésben.
Az endothelsejtekben noveli az adhéziés molekuldk (Intracelluldris sejtadhézids
molekula-1, ICAM-1, endothel sejtadhézids molekula, VCAM) sejtfelszini expresszidjat.
A CRP hatasara csokken az endothelialis nitrogén-monoxid szintaz (eNOS) aktivitas és
expresszio. Kovetkezményeként a vazodilatator NO mennyisége csokken, és az értonus
megvaltozik. A prosztaciklin-aktivaz csokkend aktivitisa miatt a prosztaciklin
koncentracioja mérséklodik, ugyanakkor az angiotenzin-1-receptor expresszidja az érfal
simaizomsejtjein fokozodik. A simaizomsejtek migracidja és proliferacidja nd. Az oxidalt
LDL az endothelsejtek nagyobb mértékben veszik fel, aminek kovetkeztében a
szuperoxid gyokok képzédése nd, a monocytak konnyebben kotédnek az
endothelsejtekhez. A fibrinolizist gatld PAI-1 szintjének novelése révén a CRP
thromboticus hatasa fokozodik [117].

A CRP mind az inzulinrezisztencia, mind a 2-es tipusu diabetes
patomechanizmusaban fontos szerepet tolt be. Hyperglykaemia hatasara fokozodik az
oxidativ stressz, majd csokken a NO koncentracidja, és emelkedik az oxidalt LDL szintje.
Oxidativ stressz hatasara emelkedé6 CRP termelddés (fokozodik a gyulladdsos
medidtorok, és a citokinek felszabadulasa) megvaltoztatja az inzulin jelatvitelt, mely
kovetkeztében mélyiil az inzuzinrezisztencia. Az atherogenesis tovabb fokozodik.

A novekedett hsCRP szint fokozza az inzulinrezisztencia kialakuldsanak kockazatat

fiiggetlentil az egyéb (pl.: elhizas) kockazati tényezok jelenlététol [118].
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1.3.8. A glutation-peroxidaz szerepe gyulladasos folyamatban,

szénhidratanyagcsere-zavarban és terhességben

Az emberi test egyik legfontosabb antioxidans enzime a szelénfiiggd glutation-
peroxidaz (GPX), melynek aktivitasa az oxidativ stressz mértékétol fiigg. Ismert, hogy
mind 1-es, mind 2-es tipust diabetes mellitusban fokozott az oxidativ stressz és szamos
adat utal erre gestatios diabétesz esetén is. A glutation-peroxidaz szelént tartalmazo
tetramer glikoprotein, négy szelenocisztein aminosav maradékkal rendelkezé molekula.
A szelenociszteint az UGA kodon kodolja. A szelén-dependens glutation-peroxidaz
antioxidans enzimrendszernek 5 human formdja ismert. A GPX biokémiai funkcidja a
keletkezett lipid hidroperoxidok alkoholokkd, valamint a szabad hidrogén-peroxid vizzé
alakitasa. A glutation-peroxidaz enzim aktivitasat jelent6sen befolyasolja a szervezet
szelén ellatottsaga, és az oxidativ stressz foka [119]. Elettani terhesség soran-
feltételezhetden a szelén hidny miatt- a 20. hetet kdvetden a plazma, és a vorosvérse;jt

glutation-peroxidaz aktivitasa csokken [111].

1.3.9. A hésokk 70 fehérje (Hsp70) emberi szervezetben betoltott szerepérol

altalaban

A hdsokk fehérjék mindenhol eléforduld, filogenetikusan konzervalodott
molekulak, ami a funkcionalis jelentdségiiket is jelzi. Altaldban intracellularis fehérjeként
ismertek, molekularis chaperon és citoprotektiv funkcioval rendelkeznek [120]. A 70 kDa
molekulatomegii hésokk fehérje (Hsp70, HSPA1A) egészséges terhes €s nem terhes ndk
periférias keringésében is megtalalhato [121]. Molvarec és munkatarsai korabbi
tanulmanyban mar kimutattdk, hogy a Hsp70 szint egészséges terhesek széruméban
szignifikans mértékben alacsonyabb, mint az egészséges, de nem terhes n6knél A Hsp70
szérum szint a terhességi korral pozitiv korreladcioban 4ll, az anyai életkorral ugyanakkor
forditott dsszefiiggést mutat [122].

Az extracellularis Hsp70 velesziiletett és adaptiv proinflammatorikus (Th1 tipusu)
immunvalaszt segité hatdsa koros irdnyban befolyasolhatja a terhesség alatti
immuntoleranciat, spontan vetélést, illetve korasziilést okozva. A keringd Hsp70

csokkent koncentracidja erdsiti és fenntartja a terhesség alatt elengedhetetlen
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immuntoleranciat. Korasziilés és asthma bronchiale miatt gondozott varandosok esetén a
hésokk protein 70 emelkedett szérum szintjét mutattak ki. Emelkedett keringd Hsp70
koncentracid szamos egyéb terhességi szovodménnyel all Osszefliggésben, valamint
egészséges varandosokndl a terminuskozeli sziilés meginduldsaban is szerepet
tulajdonitanak neki. Praceclampsia soran szérum szintje a kisérd szisztémas gyulladas,
oxidativ stressz, és hepatocellularis karosodas kovetkeztében nd [123].
HELLP-szindroma esetén szintén szignifikans mértékben emelkedett a szérum Hsp70
szint, a sulyos praceclampsias, de nem HELLP-szindromas betegekhez képest [124].

A kozelmultban megjelent irodalmi adatok szerint mind 1-es, mind 2-es tipusu diabetes
mellitus esetén a szérum Hsp70 szérum szint emelkedett a nem cukorbetegekhez képest
[125]. A novekvo keringé Hsp70 szint azon feliil, hogy a fenti korképek egyik markere,

valoszintileg azok patomechanizmusaban is fontos szerepet jatszik.
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2. Célkitiizések

1. Vizsgalatunkban arra kerestiik a valaszt, hogy az anyai életkor, a praegestatios
testtomeg-index, a paritds, az egyéni ¢és csaladi anamnézisben el6fordulo
szénhidratanyagcsere-zavar milyen mértékben befolyasolja a gestatidos diabetes

gyakorisagat a hazai terhespopulacioban.

2. Korabbi tanulmanyok szerint a magzati inzulintermelés Osszetett szabalyozas alatt
all. Az anyai vércukorszint magzati inzulinszekréciot fokozo hatdsa mellett
felvetddott a fetalis hyperinsulinaemia anyai szénhidratanyagcserét befolyasolo
hatasa is. Célkitlizésiink volt a magzati hyperinsulinaemiat jelz6 magzatviz
inzulin szintek meghatarozasa a masodik trimeszterben. Szerettiik volna
megvalaszolni, hogy a masodik trimeszter elején észlelt emelkedett magzatviz
inzulinkoncentraci6 korai jelzdje-e az elsd trimeszterben mar valdszintleg
jelenlévé  anyai  szubklinikus  hyperglykaemianak. @~ A  magzatviz
inzulinkoncentracio és az anyai életkor, valamint praegestatios testtomeg-index

kapcsolatat is vizsgaltuk.

3. Tanulményunk alapjan szerettilk volna megvalaszolni, hogy a praegestatios
diabeteses varandosoknal igazolt emelkedett alacsony foktl gyulladas, mint a
szénhidratanyagcsere-zavar kialakulasaban szerepet jatszo, valamint a betegség
kovetkezményeként is fokozottan jelenlévd tényezd kimutathaté-e a gestatios
diabetes felismerésének idOpontjaban. Kerestiilk a valaszt arra vonatkozodan is,
hogy a pro-, és antioxidans egyenstly valtozasa fiziologias terhesség soran is
kimutathat6-e? Magyarorszagon els6ként hatdroztuk meg a terhespopulacio
szérum  szelénkoncentraciojat. Az  anti-inflammatorikus  szeléntartalmu
vegyliletek részét képezd szérum szelén szint, és a prooxiddns hsCRP
koncentraci6 meghatarozasat, a kozottik feltételezett kapcsolat feltarasat
végeztik normalis és gestatidos diabetessel szovodott terhesség masodik
trimeszterében. Célként tliztiik ki az antioxidans szelénfliggd glutation-peroxidaz

aktivitds vizsgalatat a terhesség soran, valamint a feltételezett GPX aktivitas

csOkkenés igazolasat a gestatios diabetes kialakuldsanak korai szakaszaban.
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4. Feladatunknak tekintettiik az inzulinhatdst mérsékld szérum lipoprotein
koncentracio, valamint a szubklinikus gyulladast jelzé hsCRP szint emelkedése,
¢s az altaluk kifejezett fokozott lipidperoxidacid jelenlétének vizsgalatat
egészséges ¢€s terhességi cukorbeteg varandosok korében. Kutatasunk soran arra
kerestiik a valaszt, hogy a masodik trimeszterben jelenlévé anyai lipidperoxidacio
az ¢homi, vagy a terhelést kovetd postprandidlis vénas plazma vércukorszinttel
mutat-e osszefliggést, illetve az anyai lipidperoxidacié foka 6sszefiiggésben all-e

az anyai gestatios hyperglykaemia mértékével?

5. A hésokk 70 protein, illetve chaperon fokozott extracellularis jelenléte kutatasok
alapjan az inzulinrezisztencia mértékével, és az inzulinérzékenység
csokkenésével mutat Osszefiiggést nem terhes egyénnél. Korabban eddig még
nem vizsgaltak a keringé szabad Hsp70 hdsokk fehérje szintjét gestatios diabetes
esetén. Tanulmanyunkban pracgestatios diabeteses terhes, gestatios diabeteses és
célul. Kerestiilk az Osszefliggést a szénhidratanyagcsere mas paramétere €s a

Hsp70 hésokk fehérje szint kozott.
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3. Modszerek

3.1. A gestatiés diabetes kialakulasat valésziniisité kockazati tényez6k vizsgalata

3.1.1. A tanulmanyban résztvevok

A Semmelweis Egyetem I. Szamu Sziilészeti és NOgyogyaszati Klinikajan 2000.
november 1. és 2003. januar 30. kdzott 2521 terhes n6 korében végeztiink 75 grammos 2
o6ras OGTT sziirést a WHO ajanlasa szerint. Altalanos sziirévizsgalat a terhesség 24. és
28. hete kozott tortént, ismert rizikotényezo esetén az elsd trimeszterben. Az OGTT el6tt
a terheseknek 3 napos legalabb 150 gr szénhidratot tartalmazé diétat javasoltunk.

A 0. és 120. percben levett vénas vérbol végeztiink vércukorszint meghatarozast
gliik6z oxidaz eljarassal (Dialab, Austria). GDM-et akkor diagnosztizaltunk, ha a 120
perces vércukorérték elérte vagy meghaladta a 7,8 mmol/1-t.

A figyelembe vett kockazati tényezdk koziil az anyai életkor (=25 év), a terhesség elotti
testtdbmeg index (BMI>25 kg/m?), a csaladban (sziilék és/vagy testvérek kozott)
eléforduld cukorbetegség és a terheld sziilészeti anamnézis eléfordulasi gyakorisagat
vizsgaltuk az Gsszes terhesség esetén. Multiparak esetén a fentieken kiviil még az el6z6
terhesség soran fellépd GDM, valamint korabbi terhesség esetén eléforduld macrosom
ujsziilott (=4000g) szerepét is tanulmanyoztuk. A terheseket két csoportra osztottuk:
amennyiben a terhes nd esetében a fenti kockazati tényezdk koziil legalabb egy jelen volt,
magas rizikojinak tekintettiik a gravidat, ebbe a csoportba 2138 terhes tartozott,
amennyiben egy rizikotényez0 sem volt jelen, alacsony rizik6ji csoportba soroltuk
(n=383). A rizikotényezdk eldfordulasarol a cukorterheléssel egyiddben kitdltott
kérd6éivekbdl nyertiink informaciot. Kizaro kritériumok a kovetkezdk voltak: terhesség
el6tt ismert diabetes mellitus, tobbes terhesség, fejlodési rendellenesség, vagy hidnyosan

kitoltott kérddiv.
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3.1.2. Statisztikai analizis

Statisztikai modszerként y? analizist alkalmaztunk, melyhez az Epilnfo 2000 programot
vettilk igénybe. A p<0,05 értéket tekintettikk szignifikdnsnak 95%-0s konfidencia

intervallum (CI) mellett. A vizsgalatot a helyi etikai bizottsag engedélyével végeztiik.
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3.2. A terhesség masodik trimeszterében mért magzatviz inzulinkoncentracio és a

gestatios diabetes kapcsolata

A Semmelweis Egyetem |. Szamu Sziilészeti és Nogyogyaszati Klinikajan 2004. januar
5. és marcius 12. kozott valogatas nélkiil, egymast kdvetd 274 terhes nd esetében

hataroztuk meg a magzatviz inzulintartalmat.

3.2.1. Magzatviz inzulinkoncentracié meghatarozasa

A graviddknal karyotypizalas céljabol genetikai javallat alapjan amniocentesis tortént a
16-23. terhességi hét kozott. A magzatviz mintavétel javallata az eldrehaladott anyai
¢letkor, az ultrahangvizsgalat soran észlelt minor anomalia vagy terheld genetikai
anamnézis volt. Vizsgaltuk a magzatviz inzulinkoncentracio esetleges szerepét a gestatios
diabetes eldrejelzésében. A magzatviz inzulintartalom és a terhesség eldtti BMI, az anyai

¢letkor, valamint az elsd foku rokonsagban eléfordulé diabetes mellitus kapcsolatat.

3.2.2. Laboratériumi modszer

Az inzulinkoncentracid6 meghatarozasat Microparticle Enzyme Immunoassay (MEIA)
modszerrel, Abbot IMX késziilékkel és reagens Kkittel végeztik. A magzatviz
inzulinkoncentraci6 mérése mellett a terhes n6knél a WHO ajanlasa szerint 75 grammos
terheléses vércukorvizsgalat (OGTT) is tortént. Amennyiben a 120 perces vércukor érték
7,8 mmol/l vagy annal magasabb értéket mutatott a tesztet korosnak tekintettiik.
Az adatok feldolgozésa soran 11 eset keriilt kizarasra, melynek okai a kovetkezok: a koros
karyotypussal szovOdott terhesség, ikerterhesség, a genetikai magzatviz-mintavételt
kovetd 4 héten beliil tortént spontan vetélés, a véres magzatvizminta, a megsziiletéskor
¢észlelt magzati fejlédési rendellenesség.

Korosnak az atlag + 2 SD értéknél (3,5 U/ml) nagyobb magzatviz
inzulinkoncentraciot tekintettiik. Negativ OGTT eredmény mellett észlelheté magzatviz
inzulinkoncentraci6 90 percentilis értékét is meghataroztuk, melynél magasabb

magzatviz inzulinszintet szintén korosnak tekintettiik.
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3.2.3. Statisztikai analizis

A statisztikai szamitasokat Mantel-Hanszel 2-probaval és regresszios analizissel

végeztik.
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3.3. Szérum szelén és hsCRP koncentraciok kapcsolata gestatiés diabetesben

A tanulményban 20 egészséges nem terhes, 20 egészséges terhes ¢€s 20 gestatios
diabeteses nét vizsgaltunk a Semmelweis Egyetem |. Szamt Sziilészeti- és
Nogyogyaszati Klinikan 2004. januartol 2005. decemberig. Kizartunk minden olyan
résztvevot, aki hat héttel a vizsgalat el6tt vitaminpodtldsban részesiilt, vagy taplalék
kiegészit6t fogyasztott, kronikus megbetegedésben szenvedett, valamint ikerterhes volt.
Az egészséges kontroll és terhes ndk kivélasztisa random modon tortént. A
tanulmanyban résztvevok elézményében diabetes mellitus, magas vérnyomas, vese-,

illetve m4j megbetegedés nem fordult eld.

3.3.1. Szérum szelén és hsCRP koncentraciok meghatarozasa

12 6ras éhezést kovetden cubitalis vénabol 10 ml vért gyiijtottiink a 24. és 28. terhességi

hét kozott a WHO ajanlasa szerint végzett OGTT idépontjaban.

3.3.2. Laboratériumi modszer

A vért fém és antikoagulans mentes {ivegbe gytjtottiik, majd az alvadast kovetéen 10
percig 2400 percenkénti fordulaton centrifugaltuk. A szérumot fémmentes
milanyagcsOben -80 C fokra hiitve taroltuk. A rutin laboratoriumi vizsgalatokat Hitachi
917 gépen veégeztik. A hsCRP meghatdrozasa immunturbidimetriaval tortént. A
szelénkoncentracid6 meghatarozas elsé 1épése a nitritsav, perkloratsav és szulfatsav
segitségével tortént emésztés, majd a Szelén VI szelén IV-¢ torténd redukcidja
hidrokloridsav segitségével. A szérum szelénkoncentracié6 meghatarozasa ezt kdvetéen
hidrid generaciés atomabszorpcids spektrometriaval tortént (Solaar MS AA
Spektrométer, Thermo Elemental). A human referencia szérum analizisével lett az
analitikai modszer verifikalva (Seronorm Trace Elements Serum L-1, Ref: 201405, LOT:
JL4409). A referencia minta eredménye megegyezett a certifikalt és elfogadott

szelénkoncentraci6 tartomannyal.
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3.3.3. Statisztikai analizis

A statisztikai analizis a Statsoft Statistica 6.1 software felhasznalasaval, ANOVA és
Mann-Whitney U-teszttel, valamint korrelacidanalizis alkalmazasaval tortént. A
statisztikai értékelést Wilcoxon-proba €s logisztikus regresszio segitségével végeztiik.

Szignifikans osszefliggésként értékeltiik, amennyiben p<0,05 adddott.
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3.4. Glutation-peroxidaz aktivitas meghatarozasa gestatios diabetesben és kontroll

terheseknél

Az 1. Szamu Sziilészeti- és NOgyogyaszati Klinikan 2007-2008. kozott 31 gestatios

diabeteses, €s 20 egészséges, kontroll varandos vizsgalatat végeztiik.

3.4.1. Szérum glutation-peroxidaz aktivitas meghatarozasa

A vérvétel cubitalis vénabol 12 6ras ¢hezést kovetden éhgyomorral tortént a 24-28.
terhességi hét kozott a WHO-szerint végzett OGTT iddpontjaban. A vizsgalatbol kizartuk
azt a terhest, aki a vérvétel el6tt minimum 6 héttel vitamin. szelén tartalmu készitményt,
vagy ¢étrendkiegészitot fogyasztott, illetve barmilyen kronikus betegség miatt
gyogyszeres kezelésben részesiilt, valamint ikerterhes volt. Vizsgalatunkban gestatios
diabeteses ¢s kontroll terhesek Osszglutation-peroxidaz aktivitdsat mértiik a plazméban, a

vorosvértest s teljes vér 1:9 haemolizdtumban.

3.4.2. Laboratériumi modszer

A GPX aktivitast végpontos direkt assay-vel hataroztuk meg redukalt glutation és kumol-
hidroperoxid ko-szubsztratok jelenlétében. A glutation-peroxidaz aktivitast egységben
(U) adtuk meg. Egy egység (U) egy gramm proteinre jutd 1 nmol redukalt glutation
oxidacidjat jelenti -1 és +25 °C kozotti homérsékleten [126]. A szelén dependens
glutation-peroxidaz aktivitas pontosabb megitélése céljabol a vizsgalat soran hibrid
generacios  Solaar M5  Dual atomabszorpciés  spektrométerrel a  szérum

szelénkoncentraciot is meghataroztuk a fenti terhescsoportokban.

3.4.3. Statisztikai analizis

A statisztikai értékelést MS Excel 7.0 programcsomag segitségével végeztiik.

Minden statisztikai analizisnél a p<0,05 értéket vettiik statisztikailag szignifikdnsnak.
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3.5. Hosokk protein 70 (HSPA1A, Hsp70) meghatarozasa gestatios diabeteses

noknél, valamint praegestatios diabeteses és kontroll terheseknél

Eset-kontroll tanulmanyunkban 2004. januar és 2006. januar kozott a Semmelweis
Egyetem 1. Szamu Sziilészeti- és Nogyogyaszati Klinikan 11 praegestatios diabeteses
terhest, 38 gestatios diabetes miatt gondozott és 40 egészséges terhes nét vizsgaltunk.
Munkank soran az egészséges terhes nét tekintettiik kontroll személynek. Mindegyik
résztvevd a kaukazusi népcsoportba tartozott, és Magyarorszag azonos foldrajzi
teriiletérdl szarmazott. Az ikerterheseket a vizsgalatbol kizartuk.

A tanulmanyunk soran a Hsp70 hdsokk fehérje szupercsalad leggyakrabban
eléforduld képviseldjét vizsgaltuk. A mintavétel éhgyomorra tortént, egyik résztvevonél
sem igazoltunk fajastevékenységet, vagy magzatvizszivargast. A meghatarozas a WHO-
szerint végzett 75 grammos OGTT kivitelezésével egyidoben tortént. A vérvétel a
glikkdzterhelés elott kozvetleniil, és azt kovetden 120 perccel tortént. Az egészséges
kontroll terhescsoport mindegyik tagjanal normal szénhidratanyagcsere igazolodott. A
praegestatiés diabetes miatt gondozottak minden tagja a vizsgalat idOpontjaban
inzulinkezelésben részesiilt. A vizsgalati protokollt a Semmelweis Egyetem Regiondlis
¢és Intézményi Tudomanyos €s Kutatasetikai Bizottsaga hagyta jova, minden vizsgalati
alany irasos beleegyezd nyilatkozatot irt ala. A tanulméanyt a Helsinki Deklaracidban

foglaltaknak megfeleléen végeztiik.

3.5.1. Szérum Hsp70 és HbAlc koncentraciok meghatarozasa

A vérmintat alkari vénabdl nativ csObe vettiik hozzaadott adalékanyag nélkiil, majd
szobahdmérsékleten 10 percig 3000 g-vel centrifugéltuk. Az alikvotokat felhasznalasig -
80 Celsius fokon taroltuk. A HbAlc meghatarozasa EDTA-antikoagulanst tartalmazo
csovekbe levett teljes vérbdl tortént. Az egészséges terhesek és a gestatios diabeteses

betegek vérvétele az OGTT kivitelezésével egyiddben, a 0. percben éhgyomornal tortént.
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3.5.2. Laboratériumi modszer

A 70 kDA molekulatomegii hdsokkfehérje (Hsp70, HSPA1A) szérumkoncentracio
meghatarozasa ELISA Kit (R&D Systems, DYC1663E, Minneapolis, Minnesota, USA)
segitségével tortént. A mérés soran az egér anti-human Hsp70 monoklonalis antitesttel
kezelt (100 pl/lyuk; 2 pg/ml; bikarbonat pufferben (pH 9,5) egy éjszakan at 4 °C-on)
ELISA lemezt haromszori mosas (PBS (foszfattal pufferelt fiziologias soéoldat), 0,1%
Tween 20) és a nem-specifikus kdtdhelyek blokkolasa (200 ul PBS, 0,5% zselatin, 0,1%
Tween 20, 1 o6ran at, szobahémérsékleten) utan higitatlan vizsgalati szérummintaval
inkubaltuk (100 ul/lyuk; 2 6ran at, szobahdmérsékleten). Ujabb mosasi ciklust kovetéen
biotinnal jelzett nytl anti-humén Hsp70 monoklonalis antitesttel (100 pl/lyuk; 0,5 pg/ml;
PBS-zselatinban, 1,5 o6ran at, szobahodn) és sztreptavidin-torma peroxidaz komplexszel
(mosas utan; 1:200; PBS-zselatinban, 20 percig, szobahén) detektaltuk a lemezhez
kotodott Hsp70 mennyiségét. Standardként rekombindns human Hsp70 higitasi sorat
hasznaltuk (0-10 ng/ml). A lemezeket mosast kovetéen 100 pl orto-feniléndiamin (OPD,
Sigma-Aldrich) szubsztrattal hivtuk el6, az optikai denzitast 490 nm-en (referencia 620
nm) mértiikk. Az inzulinrezisztencia mértékének meghatarozdsdhoz a nemzetkdzileg
elfogadott Homeostatic Model Assessment-Insulin Resistance (HOMA-IR) indexet
hasznaltuk: meghatarozéasa az ¢homi gliikéz (mmol/l) és az ¢homi inzulinszint (mU/L)

szorzata/22,5 képlet alapjan tortént.

3.5.3. Statisztikai analizis

A folyamatos valtozok eloszlasat Shapiro-Wilk-féle W-teszttel hataroztuk meg.
Tekintettel arra, hogy azok nem mutattak normalis eloszlast, nem-paraméteres statisztikai
modszereket alkalmaztunk. Két csoport folyamatos valtozéinak 6sszehasonlitasat Mann-
Whitney-féle U-teszttel végeztiik. Az Osszetett csoportok kategorikus valtozoinak
Osszefliggését Kruskal-Wallis-probaval vizsgaltuk. A csoportok atlag rangszamanak
tobbszords 0sszevetésére varianciaanalizis statisztikai modszert alkalmaztunk.

A korrelécids koefficiens szdmitasahoz Spearman-féle rangkorrelaciot végeztiink. Mivel
a szérum Hsp70 értékek nem mutattak normalis eloszlast, a kovariancia analizist

(ANCOVA) logaritmusosan transzformalt adatokkal végeztiik.
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A statisztikai analizishez az alabbi szoftvereket alkalmaztuk: STATISTICA (12. verzid,
StatSoft Inc., Tulsa, Oklahoma, USA) és Statistical Package for the Social Sciences
(version 22 for Windows; SPSS Inc., Chicago, Illinois, USA). Minden statisztikai
analizisnél a p<0,05 értéket vettiik statisztikailag szignifikdnsnak.

Az értekezésben az adatokat folyamatos valtozok esetében median (interkvartilis
tartomany), a kategorikus valtozok esetében abszolut szam (szazalék) forméjdban adom

meg.
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4. Eredmények

4.1. A gestatios diabetes kialakulasat valosziniisitéo kockazati tényezok vizsgalata

A vizsgalt populacio atlagéletkora 28,89+4,68 év volt. A primiparak aranya 48,43%-nak
(1221/2521) adddott.

A GDM incidencidja a vizsgalt terhesek korében 9,26%, a magas rizikdju csoportban
9,78%, az alacsony rizik6ju csoportban 5,21% volt. A teljes terhespopuléaciot vizsgalva a
leggyakrabban el6forduldé Amerikai Diabetes Tarsasag (ADA) altal meghatarozott
kockazati tényezok a kovetkezdk voltak: a 25 évnél magasabb anyai életkor (83,97%),
magas anyai terhesség eldtti BMI (20,62%) ¢€s terheld sziilészeti anamnézis (13,52%).
Az anyai tulsuly, a 25 év feletti anyai ¢letkor és az el6z6 terhesség soran fennallt GDM

novelte szignifikdnsan a GDM kockazatat (7. tablazat).

7. tablazat: GDM kialakulasat valdsziniisité kockazati tényezok az dsszes vizsgalt terhes

nd esetén
Rizikofaktor OR 95 % CI P
BMI>25 kg/m? 1,66 1,25-2,22 0,0003
Eletkor> 25 év 2,26 1,43-3,6 0,0002
E16z6 terhességben GDM 2,16 1,28-3,64 0,0018
Szulo, édestestvér kozott 1,35 0,75-1,84 0,2841
diabetes
Terhel0 sziilészeti anamnézis 0,76 0,48-1,2 0,2214

Vizsgalatunkban 404 terhes volt fiatalabb 25 évnél. Koziilikk 23 esetben (5,69 %) fordult
elé6 GDM. Ezen GDM-ben szenvedd terhes ndk koziil minddssze egy esetben észleltiink
rizikofaktort, 25 kg/m? feletti terhesség elotti BMI értéket.

Huszonot év feletti varandosok 12 %-a szovOdott terhességi cukorbetegséggel (254/2117,
12,0%). Ebben a csoportban az emelkedett testtomeg index (OR: 1,79, p=0,000064), az
el6zo terhesség soran fellépd cukorbetegség (OR: 2,06, p=0,003), és a csaladban
eléforduld diabetes (OR: 2,2, p=0,001) bizonyult a legerdsebb kockazati tényezdnek.
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Az anyai életkor elérehaladtaval jelentdsen emelkedett a GDM gyakorisaga (2. abra).

29,16

<30 30-34 35-40 >40
eletkor (év)

2. abra. A GDM szézalékos el6fordulasi gyakorisaga életkor szerint

Primiparédknal az anyai ¢életkor (OR: 2,11, p=0,01) és a csaladban el6forduld diabetes
(OR: 2,47, p=0,01) bizonyult a legjelentésebb prediktiv tényezdnek.

Multiparak esetén az anyai életkor (OR: 2,41, p=0,0068), 25 kg/m? feletti BMI (OR: 1,72,
p=0,0018) és az eldzd terhesség soran kialakult GDM (OR: 2,13, p=0,0028) befolyasolta
leginkdbb a GDM incidencidjat.

Amennyiben 25 kg/m? feletti BMI szerint vizsgaltuk a terhes néket, akkor a 25 év feletti
anyai életkor (OR: 13,69, p=0,00083), a csaladban eléforduld cukorbetegség (OR: 2,81,
p=0,004) és az el6zd terhesség soran fellépé GDM (OR: 2,81, p=0,01) mutatta a
legmagasabb esélyhanyadost.

Abban az esetben, ha 25 kg/m? alatt volt a BMI értéke, akkor csak az anyai életkor (OR:
1,69, p=0,02) befolyasolta szignifikdnsan a GDM eléfordulasat. A tanulmanyozott terhes
populacidban a csalddban eléforduld cukorbetegség és a terheld sziilészeti anamnézis

nem befolyésolta szignifikdnsan a GDM el6fordulésat.
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4.2. A terhesség masodik trimeszterében mért magzatviz inzulinkoncentracio és a

gestatios diabetes kapcsolata

Az eredmények alapjan meghataroztuk az atlag magzatviz inzulinkoncentraciot és

annnak heti valtozasat a terhesség masodik trimeszterében (3. abra).
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3. dbra: Magzatviz inzulinkoncentraci6 a masodik trimeszterben

Koéros magzatviz inzulinkoncentracidt (atlag + 2 SD feletti szint) 12/263 (4,56 %)
esetben észleltiink. Gestatios diabetest jelz6 koros OGTT-t 25/263 (9,5 %) aranyban
tapasztaltunk. A 12 kéros magzatviz inzulinszintet mutaté gravidabol 5 esetben (41,6 %)
az OGTT is koros leletet jelzett. Ezzel szemben a 251 normalis magzatviz
inzulinkoncentracioval rendelkezé terhes né koziil minddssze 20 esetben (8 %)
tapasztaltunk kéros OGTT eredményt. A kiilonbség statisztikailag szignifikans volt
(p<0,001, RR: 5,23, 95 % CI 2,37-11,53).

Koéros magzatviz inzulin szint esetén a 2/12 (16,6 %), mig normalis magzatviz
inzulinkoncentracio esetén 23/251 (9,2 %) aranyban fordult eld anyai elhizast jelzo

terhesség elétti magas BMI érték (BMI > 30 kg/m?).
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Koéros magzatviz inzulinkoncentracioval rendelkezd terhes ndk elsé foku
rokonsagaban egy esetben (1/12, 8,3 %) figyeltiik meg 1-es tipusu diabetes mellitus
eléfordulasat, mig normalis magzatviz inzulinszinttel rendelkezd gravidak kozott 16
esetben (16/251, 6,4 %). A koros magzatviz inzulinkoncentraciét mutatd varandés nék
kétharmada (8/12, 66,6 %), mig a normdl tartomanyban levd magzatviz
inzulinkoncentracioval rendelkezék kevesebb, mint fele (117/251, 46,6 %) volt 35 évnél
iddsebb terhes. A magzatviz koros hatarértéke (3,5 U/ml) 20 %-os szenzitivitassal, 97 %-
os specificitassal, 42 %-os pozitiv prediktiv értékkel és 92 %-o0s negativ prediktiv értékkel
jelezte a gestatios diabetest. Amennyiben negativ OGTT eredmény mellett észlelhetd
magzatviz inzulinkoncentracio 90 percentilis értékénél (2,7 U/ml) magasabb inzulin
szintet tekintettiik korosnak, akkor a vizsgélat szenzitivitdsa 16 %, a specificitasa 87 %,
a pozitiv prediktiv érték 12 % és a negativ prediktiv érték 91 % volt a gestatios diabetes
illetéen (4. abra).
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4. abra: Magzatviz inzulinkoncentracié, mint sziirdvizsgalat gestatios diabetesben ROC

(receiver operating characteristic)-gorbén abrazolva

60



DOI:10.14753/SE.2020.2283

Atlag + 2SD értéket koros magzatviz inzulinkoncentriciénak tekintve mind a
szenzitivitdas (20 %), mind a specificitds (97 %) értéke a vizsgalatnak magasabbnak

adddott (8. tablazat).

8. tablazat: A magzatviz inzulinkoncentracid, mint a gestatidos diabetest eldrejelzd

sziirovizsgalat

Magzatviz Magzatviz
inzulinkoncentraci6 | inzulinkoncentracié
Atlag +2 SD 90 percentilis
(3,5U/ml) < (2,7 U/ml) <

Szenzitivités 20 % 16 %

Specificitas 97 % 87 %

Pozitiv prediktiv érték 42 % 12 %

Negativ prediktiv érték 92 % 91 %

A magzatviz inzulinkoncentraci6 és az éhomi vércukorszint kdzott nem volt szignifikans
Osszefliggés. A magzatviz inzulintartalma és az OGTT vizsgalat két 6ras vércukorértéke
kozott szignifikdns linedris Osszefliggés volt kimutathatd, azonban a korrelacios

egylitthato értéke alacsonynak adodott (p< 0,002, r=0,189) (5. 4bra).
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Magzatviz inzulinkoncrentracio (U/ml)
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5. abra: Az OGTT 2 oras vércukorértéke €s a magzatviz inzulinkoncentracid kozotti

Osszefiiggés

Multiparitds és korabban macrosom Ujsziilott vildgrahozatala esetén gyakrabban
észleltiink koros magzatviz inzulinkoncentraciot. Amennyiben a varandos elézményében

kettd vagy tobb nagy sulyl 0jsziilott sziiletése szerepel, gy minden mésodik terhesnd

graviditdsandl magzati hyperinsulinaemiaval kell szamolni (9. tablazat).

9. tablazat: Terhességi hét 90 percentilis értékénél nagyobb ujsziilottkori suly

(macrosomia) esetén a koros magzatviz inzulinkoncentracio szazalékos eléfordulasa

Macrosom 1jsziil6tt (n)

Koros magzatviz

inzulinkoncentraci6 (atlag+2SD)

1 macrosom ujsziiltt elézményben

421 (19 %)

>2 macrosom Ujsziilott elézményben

3/6 (50%)

macrosom ujsziilott jelenlegi terhességben

4121 (19%)
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A terhességi korhoz igazitva magasabb magzatviz inzulinkoncentréacio6 esetén gyakrabban

tapasztaltuk nagyobb sulyu jsziilott sziiletését (6. abra).
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6. abra: A magzatviz inzulinkoncentracio és a sziiletési suly Osszefiiggése
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4.3. Szérum szelén és hsCRP koncentraciok kapcsolata gestatios diabetesben

A vizsgalt egyének klinikai jellemzoit a tdblazat tartalmazza (10. tdblazat).

10. tablazat: A vizsgalatban részt vevo egészséges nem terhes és terhes, valamint gestatios

diabeteses no6 klinikai jellemzdje

Egészséges kontroll, egészséges terhes és gestatios diabeteses vizsgalt nok

klinikai jellemzdi
Egészséges Egészséges Gestatios diabeteses
kontroll terhes terhes
(n=20), (n=20), (n=20),
atlag+SD atlag=SD atlag=SD
Eletkor (év) 30+7,9 3243,9 3143,6
Terhesség elétti  BMI 22,4+4.26 23,0£6,25 24,1+5,61
(kg/m?)
Primiparitas (%) n.a. 10 (50) 11 (55)
Terhességi kor sziiléskor n.a. 38,6+£1,43 38,3+£1,95
(terhességi hét)
Ujsziilott sziiletési stlya n.a. 3244+510,4 3382+251,6
(@)
Csaszarmetszés, n (%) n.a. 8 (40) 7 (35)
Inzulinkezelés, n (%) n.a. n.a. 5 (25)

Az ¢életkorban és BMI-ben egymashoz illesztett kontroll terhes és GDM csoportban a

sziiléskori terhességi kor és a magzati sziiletési suly nem mutatott szignifikans

kiilonbséget.
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A nem terhes egészséges ndk szérum szelénkoncentracidja (atlag=SD 77,4+14,82 ug/l,
p<0,001) szignifikans mértékben magasabbnak bizonyult, mint az egészséges varandos
néknél (40,5+£8,03 pg/l) és gestatios diabeteseseknél (51,7+£11,62 upg/l) mért atlag

szelénkoncentracio (7. abra).
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7. abra: Szérum szelénkoncentracio egészséges kontroll (EK), kontroll terhes (KT) és
gestatios diabeteses (GDM) néknél a terhesség 24-28. hete kozott.
EK vs. KT: p<0,001; EK vs. GDM: p<0,001

Gestatios  diabeteses terhesekben szignifikdnsan magasabb volt a  szérum
szelénkoncentracio a kontroll terhesekhez viszonyitva (p<0,001). A szelénkoncentracio
szignifikans pozitiv kapcsolatot mutatott a gestatios diabetes megjelenésével (p=0,0249,
OR: 1,07, 95% CI: 1,01-1,13). A szérum szelén szint és az ¢homi plazma
gliikozkoncentracid kozott a gestatios diabeteses csoportban szignifikans forditott
Osszefliggést igazoltunk (p=0,802). Hasonl6 6sszefiiggés a kontroll terheseknél nem volt

kimutathato.
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Mindkét terhes csoportban szignifikansan nagyobbnak bizonyult a fokozott
lipidperoxidaciot jelz6 hsCRP érték (kontroll terhes=6,34+5,763 mg/l, gestatios
diabeteses terhes=7,42+5,329 mg/l) az egészséges, nem terhes néknél (egészséges
kontroll=1,56+1,227 mg/l) mért értékhez képest (8. abra).

141
= 127 T
(o))
E 10;
& i 7.42+5.329
o 6.34+5.763 555
2 e
5 4
0 1.56+£1.227 T
N 21 %
5 _ %% |
EK KT GDM

8. abra: hsCRP értékek egészséges kontroll (EK), kontroll terhes (KT) és gestatios
diabeteses (GDM) néknél a terhesség 24-28. hete kozott.
EK vs. KT: p<0,01; EK vs. GDM: p<0,01; KT vs. GDM: p<0,05

Vizsgalatunkban nem talaltunk szignifikdns kiilonbséget a gestatids diabeteses €s
kontroll terhesek hsCRP értéke kozott. Megallapitottuk ugyanakkor, hogy gestatios
diabetes esetén gyakrabban fordult eld emelkedett hsCRP érték.

Tanulményunkban a hsCRP szint és a TG, valamint az dsszkoleszterin szérum
koncentraci6 kozott pozitiv korrelacid igazolddott, az Osszefiiggés szignifikans.

Szérum total koleszterin, szérum alacsony denzitasu lipoprotein (LDL) koleszterin,
szérum magas denzitdsu lipoprotein (HDL) koleszterin, és szérum triglicerid
koncentracié szignifikdnsan magasabbnak bizonyult mindkét terhes csoportban
egészséges nem terhes ndk értékéhez képest, ugyanakkor a két terhes csoport értékei

kozott nem talaltunk szignifikans eltérést (11. tablazat).
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11. tablazat OGTT vizsgalat szérum ¢homi és 2 oras glikoz értékei, valamint ¢homi

szérum lipid paraméterek egészséges kontroll, kontroll terhes, gestatios diabeteses ndk

esetén a terhesség 24-28. hete kozott

Egészséges Egészséges Gestatios
kontroll terhes diabeteses
(n=20), (n=20), (n=20),
atlag+SD atlag=SD atlag£SD
Szérum éhomi gliikoz 4,76+0,45 4,53+0,18 5,22+0,82*
(mmol/l)
Szérum 2 6ras glikoz 4,41+1,34 5,67+0,79 8,60+1,25%*
(mmol/T)
HbAlc (%) 5,5+0,64 54+0,34 5,5+0,37
Szérum Osszkoleszterin 4,84+0,77 6,3+0.94 6,4+1,12
(mmol/l)
Szérum triglicerid 1,1+0,69 1,9+0,76 2,0+£0,64
(mmol/l)
Szérum HDL-koleszterin 1,6£0,33 2,0+£0,34 1,8+0,45
(mmol/T)
Szérum LDL-koleszterin 2,8+0,60 3,9+0,94 3,2+0,81
(mmol/l)

*p<0,01 kontroll terheskhez viszonyitva

** p<0,001 kontroll terhesekhez viszonyitva
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A szérum szelénkoncentracidk Szoros negativ korrelaciot mutattak a hsCRP
értékekkel, a szérum Osszkoleszterin, szérum LDL-koleszterin, és szérum triglicerid
koncentraciokkal. A hsCRP értékek szignifikdns mértékben korrelaltak az éhomi szérum

Osszkoleszterin, az ¢éhomi szérum triglicerid, és az OGTT 2 oras szérum gliikoz

crer

12. tablazat: Regresszios koefficiensek €s a szignifikanciaszintek a vizsgalt paraméterek

tekintetében
Regresszids szignifikancia
egyiitthato mértéke (p érték)
§zerum szelep VS. szérum _0.564 p<0.001
Osszkoleszterin
Szérum s;elen vs. szérum LDL- - 0,453 p<0.001
koleszterin
Szérum szelén vs. szérum triglicerid | _ 511 p<0.001
Szérum szelén vs. szérum hsCRP - 0,46 p<0.001
?zerum hsCRP vS. szérum 0317 p<0.05
Osszkoleszterin
Szérum hsCRP vs. szérum triglicerid 0.376 p<0.01
Szérum hsCRP vs. OGTT 2 6ras
szérum gliikoz értéke 0.432 p<0.01

Magasabb HbAlc és a cukorterhelés soran mért korosan magas gliikoz szintekhez
magasabb hsCRP értékek tarsultak, az anyagcsere romlasa fokozza a szubklinikus

gyulladésos folyamatokat.
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A szérum szelén szint, és az alacsony foku gyulladast, illetve lipidperoxidaciot jelzo

hsCRP szint k6zott szignifikans mértékii forditott korrelacio all fenn (9. abra).

Szelén vs. hsCRP
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9. abra: A szérum szelén és hsCRP koncentracié kozotti forditott és szignifikans

(p<0,001) Gsszefliggés
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4.4. Glutation-peroxidaz aktivitas meghatarozasa gestatios diabetesben és kontroll

terheseknél

Vizsgalatunkban gestatios diabeteses és kontroll terhesek 6sszglutation-peroxidaz
(GPX) aktivitasat mértiik a plazmdban, a vOorosvértest €s teljes vér 1:9 haemolizatumban
a terhesség 24-28. hete kozott. A két terhescsoport résztvevoinek atlag életkorat és atlag

praegestatios testtomeg-index adatat a tablazat tartalmazza (13. tablazat).

13. tablazat: Terhesség elotti atlag testtomeg-index (BMI) és atlag anyai életkor a vizsgalt

egészséges, ¢s gestatios diabeteses terhescsoportban

Terhességet megel6z6
Anyai életkor (év) | BMI (kg/m?)

Kontroll terhesek (n=20) 29+472 23,4 +£5,77

Gestatios diabeteses terhesek (n=31) 32+54 25,5+ 6,67

Az életkorban és BMI-ben egymashoz illesztett kontroll terhes és GDM csoportot
vizsgaltunk. A gestatios diabeteses betegek €s a kontroll terhesek plazma és vorosvértest
haemolizatum glutation-peroxidaz aktivitasa kozott nem talaltunk szignifikans eltérést
(3,30+0,95 vs. 2,84+0,60 U/g fehérje és 6,78+2,23 vs. 5,92+0,67 U/g fehérje). Teljes vér
haemolizatum glutation-peroxidaz aktivitasa szignifikans mértékben alacsonyabb volt
(p=0,035) gestatios diabeteses ndknél a kontroll terhesekhez képest (2,03+0,61 U/g
fehérje vs. 2,77+£0,70 U/g fehérje).

A plazmaban mért GPX aktivitds nem kiilonbozott szignifikansan a gestatios
diabeteses ¢és kontroll terhesek kozott, annak ellenére, hogy GDM jelenléte esetén

gyakrabban mértiink magasabb GPX aktivitast (14. tablazat, 10. abra).
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14. tablazat: Kontroll terhes és gestatios diabeteses csoport plazma, vordsvérsejt
haemolizatum ¢és teljes vér atlag glutation-peroxidaz (GPX) szintje és a szignifikancia
mértéke

Kontroll Gestatios Szignifikancia
terhes diabeteses

Plazma GPX (E/g feh.) 2,84+0,60 3,30+0,95 p=0,127

Vvt haemolizatum GPX (E/g 5,92+0,67 6,78+2,23 p=0,163
feh.)

Teljes vér GPX (E/g feh.) 2,77+0,70 2,03+0,61 p=0,035

10,00
9,00 -
8,00 -
7,00 1
6,00 -
5,00 1
4,00 1
3,00 -

2,00 - ‘E\\I T

1,00 A ::::::::::

0,00 L BRI

plazma teljes vér VVt.
GDM/Kontroll GDM/Kontroll GDM/Kontroll

10. abra: Glutation-peroxidaz aktivitas értéke a plazmaban, a teljes vérben, €s a

vordsvértest haemolizdtumban gestatios diabeteses €s egészséges, kontroll terhes ndknél
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A szelén-dependens glutation-peroxidaz aktivitds a két terhes csoportban
hasonloan alacsony volt a nem terhes allapothoz képest. A szérum szelénkoncentracio
egyébként szignifikans mértékben magasabbnak adoddott a gestatiés diabeteses
csoportban (51,7+11,62 ug/l) a kontroll egészséges terhescsoporthoz (40,5+8,03 pg/l,
p<0,001) viszonyitva. A szérum szelénkoncentracid és a plazma glutation-peroxidaz
aktivitds az egészséges terheseknél a terhességi cukorbetegekhez képest szignifikans
Osszefiiggést mutatott (p=0,005). A szelén-dependens plazma glutation-peroxidaz
aktivitas és a szelén szint kozott a GDM csoportban gyenge pozitiv (NS) korrelacio
igazolodott (p=0,92).
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4.5. Hosokk protein 70 (HSPA1A, Hsp70) meghatarozasa gestatios diabeteses

noknél, valamint praegestatios diabeteses és kontroll terheseknél

4.5.1. A vizsgalatban résztvevo személyek klinikai jellemz6i és laborparaméterei

A vizsgalatban résztvevok klinikai jellemz6it a tablazat mutatja be (15. tablazat).

15. tabldzat: A vizsgéilatban részt vevld egészséges, gestatios-, €és praegestatios

varandosok klinikai jellemzdi

Praegestatios
Egészséges varandosok | Gestatios diabeteses terhesek | diabeteses
(n=40) (n=38) terhesek
(n=11)
Eletkor (év) 30 (28-32) 33 (29-36)2 26 (24-33)°
Terhesség el6tti 21,9 (19,0-26,2) 23,3 (21,4-29,0) 22,3(19,9-
BMI (kg/m?) 30,0)
Terhességi kor 26 (24-28) 24 (23-25)2 25 (24-27)
vérvételkor (hét)
Terhességi kor 39 (38-40) 38 (37-39) 38 (37-39)
sziiléskor (hét)
Magzati sziiletési 3350 (3050-3550) 3150 (2650-3380) 3400 (2700-
suly (gramm) 3500)

a: p<0,05 gestatiés diabeteses versus egészséges varandosok
b: p<0,05 praegestatios diabetes versus gestatios diabetes
Az adatok mediant jelolnek

BMI: testtomeg-index

A terhesség elotti testtomeg-index (BMI), a sziiléskori terhességi kor, és a magzati
sziiletési suly nem mutatott szignifikdns eltérést egyik terhes csoportban sem. Az anyai
¢életkor ellenben szignifikdns mértékben magasabbnak bizonyult a gestatios diabeteses
noknél, az egészséges kontroll, és a praegestatidos diabeteses terhesekhez képest. A
mintavételkori terhességi kor a kontroll terhescsoportokhoz képest a gestatios diabeteses
nék esetében szignifikansan fiatalabb volt. A sziiletéskori trauméak €s a velesziiletett

fejlédési rendellenességek vizsgalata nem képezte részét a tanulmanyunknak.
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A gestatios €s pracgestatios diabeteses alanyok metabolikus laborparamétereit a tablazat

mutatja be (16. tablazat). Az éhomi plazma gliikdz, a HbAlc, az éhomi szérum inzulin és

a HOMA-IR érték szignifikdnsan magasabb volt a praegestatidos cukorbeteg csoportban,

mint a terhességi cukorbetegek korében.

16. tablazat: Hsp70 meghatarozasa céljabol tortént mintavételkor a gestatios és

praegestatios diabeteses terhesek metabolikus jellemz6i

Gestatios diabetes Praegestatos diabeteses Statisztikai
terhesek terhesek szignifikancia
(n=38) (n=11) (p érték)
Ehomi plazma 4.8 (4,5-5,2) 5,6 (5,6-5,6) <0,05
gliikéz (mmol/l)
OGTT 120 perces 8,7 (8,3-9,5) nem meghatarozott
érték (mmol/l)
HbA1c (%) 5,2 (5,1-5,6) 6,2 (5,7-7,0) <0,001
Ehomi szérum 7,9 (4,8-13,5) 22,7 (16,0-34,7) <0,001
inzulin (mU/l)
HOMA-IR 1,8 (0,9-3,3) 5,6 (4,0-8,6) <0,001

Az adatok mediant jeldlnek.

OGTT: 75 grammal végzett oralis gliikdztolerancia-teszt

Hb: haemoglobin

HOMA-IR: Homeostatic Model Assessment-Insulin Resistance

Az ¢homi plazma gliik6z, a HbAlc, az éhomi szérum inzulin és a HOMA-IR érték

szignifikdnsan magasabb volt a praegestatios cukorbeteg csoportban, mint a terhességi

cukorbetegek korében.
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4.5.2. Szérum hésokk protein 70 (HSPA1A, Hsp70) szintek

A tanulmanyunkban meghatarozott szérum Hsp70 fehérje szinteket az abra (11. abra)

mutatja be.

0.6

05+ a b.¢

04 ¢

03+

0.2+

Szérum Hsp70 (HSPA1A) koncentracié (ng/ml)

0.1+

0.0 . : .
Normalis terhesség Gestatios diabetes Praegestatiés diabetes

11. abra: Egészséges varandosok és gestatios, valamint praegestatios diabeteses terhesek
szérum Hsp70 szintjei. K6zépsd vonal: median; Box: interkvartilis tartomany (25-75
percentilis); Whisker: tartomany (kilogo értékek kizarva);

3 p<0,05 versus egészséges terhesség; ® p<0,001 versus egészséges terhesség; ° p<0,05

praegestatios diabetes versus gestatios diabetes

A Hsp70 fehérje szérumszintek szignifikansan magasabbak voltak a praegestatios (0,39
(0,33-0,45) ng/ml, p<0,001) és a gestatios diabeteses betegekben (0,28 (0,24-0,35) ng/ml,
p<0,05) az egészséges varandésokhoz (0,26 (0,20-0,30) ng/ml) képest. A pracgestatios
diabeteses terhesek Hsp70 fehérje szérumkoncentraciol szignifikans mértékben

magasabbnak bizonyultak a gestatios diabeteses n6knél mért értékekhez képest (p<0,05).
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A vizsgalt terhescsoportoknal a Hsp70 szintek kozotti szignifikans eltérés akkor is
fennallt, ha az értékeket az életkor, a vérvételkori terhességi kor, a terhesség elétti BMI
érték és a primiparak szazalékos aranya szerint illesztettik az ANCOVA kovariancia
analizis soran (stlyozott atlag + standard hiba (szérum Hsp70 koncentracié (ng/ml): -0,63
+ 0,03 egészséges terhességnél, -0,51 + 0,03 gestatios diabeteseseknél, és -0,42 + 0,05
praegestatiés diabeteses terheseknél; p<0,05).Vizsgaltuk a tanulmanyban résztvevd
terhescsoportok klinikai jellemzdinek, metabolikus paramétereinek és a szérum hdsokk
Spearman-féle rangkorrelaciot végeztiink. A gestatioés diabeteses csoportban a szérum
Hsp70 szintek és a HbAlc értékek szignifikans pozitiv korrelaciot mutattak (Spearman
R=0,37, p<0,05; 12. abra).

0.2

0.0

Log (szérum Hsp70 koncentracid) (ng/ml)

46 48 50 52 54 56 58 60 62 64 66
HbA, (%)

12.4bra: A szérum Hsp70 és HbAlc értékek szorasgorbéje linedris egyeztetéssel és

regresszids egyenessel abrazolva a gestatios diabeteses csoportban
A tanulményban résztvevok egyéb klinikai jellemzdje, metabolikus tulajdonsaga

¢s Hsp70 fehérje szintje kdzott tovabbi kapcesolatot egyik terhescsoportban sem tudtunk
Kimutatni.
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5. Megbeszélés

5.1. A gestatios diabetes kialakulasat valosziniisitdo kockazati tényezok vizsgalata

A gestatios diabetes pontos prevalenciaja napjainkban is nehezen
meghatarozhato, a diagnosztikai modszerek és kritériumok még ma sem egységesek, és
a kiilonb6z6é etnikumok genetikai, kornyezeti tényezo6i, életmodja eltérd, melyek
befolyasolhatjak a diagnosztikus modszerek eredményét, és igy értékelését is. Az eddigi
vizsgalatok azt mutatjak, hogy a gestatios diabetes incidenciaja szerte a vilagon n6. Ez a
novekedés gyakran egyiitt jar a 2-es tipust cukorbetegek szamanak emelkedésével [127].

Teljeskorti szlirést alkalmazva sajat adataink alapjan a magyar terhes
populacioban a gestatios diabetes gyakori (9,26 %) el6fordulasat tapasztaltuk. Az
altalunk vizsgalt terhes populacional 75g-os OGTT-t 7,8 mmol/l-os kiiszobértékkel
alkalmazva eredményeink azt mutattak, hogy az Amerikai Diabetes Tarssag (ADA) altal
javasolt rizikotényezok jelenléte - mint a terhesség el6tti magas anyai BMI érték, az el6z6
terhesség alatt diagnosztizalt GDM, illetve a 25 év feletti anyai életkor - megkdzelitdleg
1,6-2,2-szeresére novelheti a GDM kialakulési valoszintiségét.

Az Amerikai Diabetes Tarsasag kritériumrendszerét alkalmazva a valogatas
nélkiil vizsgalt terhesek 84,79 %-a gestatios diabetes kialakulasara nézve fokozott
rizikoval rendelkezett. A 2000-2003. kozott végzett tanulméanyban a terhes ndék 84 %-a
25 évnél idésebb volt a cukorterheléses vizsgalat pillanataban. A vizsgalati eredmények
a gestatios diabetes kialakulasara nézve legnagyobb befolyast jelentd tényezonek az anyai
¢letkort talalta (OR: 2,26, p=0,0002). Nem feltartak azon kockézati tényezok,
amelyekkel a 25 év alatti terhesek, el0szor sziild nék korében lehetne a GDM-t koran
diagnosztizalni. Erre utal, hogy vizsgalatunkban a 25 ¢év alatti terheseknél egyik
hagyomanyos kockézati tényez6 sem jelezte elére a GDM kialakulasat, holott 5,69%-0s
gyakorisaggal alakult ki.

Erdekes észrevétel, hogy a 25 év alatti terhes populacioban nem igazolhato az
elhizas jelentdsége. Az altalunk vizsgalt populacioban a 25 év alatti terhesek 16,3%-a volt
tulsulyos (66/404), koziiliik is csak egy varandosnal alakult ki GDM. 25 kg/m? alatti BMI

érték esetén is csupan az anyai ¢letkor befolyasolta a GDM incidencidjat.
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25 évnél idésebb terhesek esetén a gestatios diabetes el6fordulasanak gyakorisaga
tobb, mint kétszerese volt a 25 évnél fiatalabb varandosokhoz képest (12,0 % vs. 5,69 %).
Az id6sebb varandosok korében terhességi cukorbetegség kialakulasara nézve a
legerdsebb rizikofaktor a 25 kg/m?-nél nagyobb praegestatios testtomeg-index (OR: 1,79,
p=0,000064), és az el6zményben szerepld terhességi cukorbetegség (OR: 2,06, p=0,003).
Az adatok kiértékelése ota eltelt 15 év sordn a terhességet vallalo ndk atlag életkora és a
tulstly el6fordulasa nemcsak vilagszerte, de hazankban is n6t [128].

Mind az eldszor terhességet vallalok, mind a multiparak korében GDM
kialakuldsa szempontjabol a leginkabb prediktiv tényezének az anyai életkor (OR: 2,11,
p=0,01; OR: 2,41, p=0,0068) bizonyult. Kiemelendé, hogy a tobbedszer terhesek
masodik legerésebb rizikofaktora a 25 kg/m?-nél nagyobb terhesség eldtti testtomeg-
index volt.

Megfigyelésiink szerint mar 25 év feletti anyai életkor esetén is fokozodik a
gestatios diabetes kialakulasanak rizikdja. Az idésebb terhespopulacioban tovabbi GDM
rizikdt noveld tényezd a praegestatios anyai tilsuly. Masodik, vagy harmadik terhesség
vallalasakor a pracconceptionalis gondozas jelentdségét hangsulyozva, figyelembe kell
venni az anyai €letkor €s tilstly okozta rizikd novekedest.

Normal testsulyu, de 25 évnél iddsebb varandos kockézata terhességi cukorbetegség
kialakulasara nézve szintén fokozott (OR: 1,69, p=0,02).

Vizsgalatunk jelentdségét tovabb noveli az a tény, hogy napjainkban mind a
nemzetkdzi, mind a hazai szlirési protokollok a 35 évnél iddsebb anyai életkort jeldlik
rizikétényezonek [33]. 2000 november €s 2003 januar vége kozott teljes korii szlirést
végeztiink a terhes néknél. Adataink alapjan megallapithatjuk, hogy a GDM-es betegek
megkdzelitéleg 7,9%-a nem lenne diagnosztizalva (23 eset a 277-bdl), ha az alacsony
rizikdcsoportot nem sziirnénk.

Osszefoglalva megallapithatd, hogy a GDM a terhesség egyik leggyakrabban
eléforduld szovodménye. Gyakorisaga nemcsak a napjainkban szigorabb ¢éhomi vércukor
hatarérték bevezetésének, hanem a fokozodd praegestatios testsuly és a mind késdbbi
¢letkorban vallalt terhességnek koszonhetd. A terhespopuldcioban igen gyakran
eléforduld GDM rizikofaktorok miatt altalanos sziirést kell végezni. A terhességi
cukorbetegség patomechanizmusanak pontosabb felderitése, ezaltal Gjabb sziirémarkerek

bevezetése hozzajarulhat a megfeleld prevencios stratégia kidolgozéasahoz.
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5.2. A terhesség masodik trimeszterében mért magzatviz inzulinkoncentracio és a

gestatios diabetes kapcsolata

Irodalmi adat utal arra, hogy inzulindependens diabetes mellitus esetén a 16-20.
hét kozott a kronikus anyai hyperglykaemia hatdsara a magzati pancreas gliikoz altal
kivaltott inzulin elvalasztasa fokozodik [129]. A tartés és magas anyai gliikkozszint
befolyasolja a magzatviz inzulintartalmat [130]. A magzat inzulintermelésének
szabalyozasanak Osszetett folyamatara utal, hogy az anyai vércukorszint magzati
inzulinszekréciot fokozd hatasa mellett felvetddott a fetalis hyperinsulinaemia anyai
szénhidratanyagcserét befolyasold hatasa is [102]. Felmeriilt a magzatviz emelkedett
inzulintartalmanak esetleges prediktiv szerepe a gestatios diabetes kialakulasaban [131].

Vizsgalatunkban az atlag + 2 SD értéket meghaladd koros magzatviz inzulinérték
a vizsgalt terhespopulécié minddssze 4,56 %-nal (12/263) fordult eld, azonban ebben a
csoportban a gestatios diabetes eléfordulasa 42 %-nak adodott (5/12)! Normalis
magzatviz inzulinkoncentracioval rendelkezd terheseknél ritkabban, az esetek 8 %-anal
fordult eld terhességi cukorbetegség (20/251). Az egész vizsgalt terhespopulaci6 GDM
gyakorisaga 9,5 %-nak adddott (25/263). A terhességi cukorbetegségek 20 %-at eldre
jelezte a magzatviz koros mértékili inzulinkoncentracioja.

Az anyai ¢letkor és az el6zményben szerepld terhességi diabetes mar a 16-23. hét
kozott hatassal lehet a magzati inzulintermelésre. A magzatviz hyperinsulinaemia
gyakorisaga 35 évnél idésebb terhesnd esetén 66,6 % (8/12), mig elézetes GDM
jelenlétekor 41,6 % (5/12). Tanulmanyunkban az OGTT vizsgalat 120 perces plazma
vércukor értéke mutatott szignifikans linedris  Osszefiiggést a magzatviz
inzulinkoncentracioval. Vizsgdlatunk 4ltal igazolt Osszefiiggést a 2008-ban kozzétett
HAPO vizsgélat is megerdsitette: az OGTT 60 perces értéke fejezte ki leginkabb a fetalis
hyperinsulinaemiat [5]. A hazai sziirési protokoll az 1 6ras OGTT vércukor értéket nem
alkalmazza. A magzatviz inzulintartalma és a koros OGTT el6fordulasa kozotti
kapcsolatot nem befolyasolta az elséfoku rokonsagban eléforduld 1-es tipusu diabetes
mellitus.

Az OGTT 120 perces értéke €s a magzatviz inzulinkoncentracido kozotti
Osszefiiggés szignifikans linearis, ugyanakkor vizsgélatunkban a korreldcios egyiitthato

érteke alacsony. Elképzelheté, hogy a fetalis hyperinsulinaemia kdvetkeztében
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megnovekedett anyai-magzati transplacentaris gliikoz gradiens befolyasolja az anyai
gliikozszintet, és ezért nem mutathatdé ki szorosabb 0Osszefliggés a magzatviz
inzulintartalma és az OGTT két oras értéke kozott. Ily modon a fetalis hyperinsulinaemia
elfedheti, illetve nehezitheti a gestatios diabetes felismerését.

Fentiek alapjan felvetddik a kérdés, hogy a magzatviz inzulintartalma milyen
mértékben képes a gestatios diabetes elorejelzésére? A magzatviz koros hatarértékét atlag
+ 2 SD értékkel jellemezve (3,5 U/ml) a vizsgalat alacsony 20 %-os szenzitivitast és 42
%-os pozitiv prediktiv értéket mutatott a gestatios diabetes elérejelzését illetden. Abban
az esetben, ha a negativ OGTT eredmény mellett észlelhetd magzatviz
inzulinkoncentracio 90 percentilis értékénél (2,7 U/ml) magasabb inzulin szintet
tekintettiik korosnak, a vizsgalat szenzitivitdsa 16 %-ot, a pozitiv prediktiv érték 12 %-ot
mutatott. Ezek az adatok azt mutatjak, hogy az alnegativ és a fals pozitiv esetek ardnya
egyarant magas, ezért a magzatviz inzulintartalmanak meghatarozasa dnmagéaban nem

alkalmas sziir6vizsgalat a gestatios diabetes elorejelzésére.
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5.3. Szérum szelén és hsCRP koncentraciok kapcsolata gestatios diabetesben

A szervezetben a prooxidans és antioxidans nyomelemek ¢és vegyiiletek kozotti
egyensuly biztositja a sejtek és szovetek megfeleld mikodését. Diabetes mellitus esetén
a fokozott oxidativ stresszt a hsCRP-szint emelkedése jelzi. Terhesség soran a
lipidperoxidaciot koran jelz6 hsCRP koncentracié emelkedést mar az OGTT vizsgélat
pillanatdban a 24-28. terhességi hét kozott, a koros gliikkozértékeivel Osszefiiggésben
Kimutattuk.

A hsCRP érték a nem terhes nokhdz képest mindkét terhes csoportban
szignifikans mértékben emelkedett volt, jelezve a megnovekedett lipidperoxidaciot. A
gestatios diabeteses €s az egészséges terhes ndk hsCRP értékei kozott nem talaltunk
szignifikans kiilonbséget. A megndvekedett lipidperoxidaciéo mind a magzatra, mind a
terhesre nézve karos hatassal van [132].

Az antioxidans vegyiiletek gyakori nyomelem Osszetevdje a szelén. A magyar
terhespopuldcid szelén statuszat munkacsoportunk vizsgalta eldszor. Korabbi
tanulmanyunk és az irodalmi adatok szerint a hazai varandosok szérum
értéke [113, 133]. A szénhidratanyagcsere romlasa fokozza a szubklinikus gyulladasos
folyamatokat. A 2-es tipusi diabetes mellitus esetén is magasabb szérum
szelénkoncentraciot igazoltak [114]. Ugyanakkor a hosszan és nagyobb adagban adott
szelénpotlas kovetkeztében a 2-es tipusu diabetes mellitus gyakoribb el6éfordulasat
figyelték meg, megkérddjelezve a rutinszerli célzott szelén adagolas létjogosultsagat
[115].

Vizsgalatunkban az egészséges terhes €s a gestatids diabeteses terhesek szérum
szelénkoncentracidja szignifikans mértékben alacsonyabbnak bizonyult, mint a nem
terhes egészséges kontroll csoport tagjainal mért szérum szelénkoncentracié (p<0,001).
A terhesség alatti csokkent szérum szelénkoncentracid részben a terhesség alatti
haemodilutiora vezethetd vissza [134]. A masik lehetséges magyarazata a terhesség alatti
szérum szelénkoncentracio csokkenésnek a fokozott magzati igény ¢€s felhasznalas.

Mas szerzOk felvetik, hogy a terhesség alatti csokkent szelénkoncentracid a
gliikozintoleranciaval all Osszefiiggésben [111]. Sajat mérésiink alapjan gestatios

diabeteses terheseknél- hasonldan az irodalomban kozolt 2-es tipusu diabetes mellitushoz
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kothetd emelkedett szelén szintekhez- szignifikdnsan magasabb a szérum
szelénkoncentracidé a kontroll terhesekhez viszonyitva, ami megerdsiti a szelén
szénhidratanyagcsere-zavarban betoltott szerepét. A szelénkoncentracid szignifikans
pozitiv kapcsolatot mutatott a terhességi diabetes megjelenésével (p=0,0249 (OR: 1,07,
95% CI: 1,01-1,13)). A kis betegszam miatt a mas terhespopulaciokhoz torténd
Osszehasonlitds nem lehetséges.

Vizsgalatunkban a szérum szelén szint, és mind az egészséges, mind a gestatios

diabeteses terhesek esetén fiziologias emelkedést mutatd plazma
lipoproteinkoncentracidja kozott negativ korrelaciot igazoltunk. Ugyancsak negativ
szignifikans 0sszefliggést mutattunk ki a terhesek szérum szelén és hsCRP koncentracioja
kozott, ami arra hivja fel a figyelmet, hogy az alacsony szérum szelénkoncentracio esetén
a lipoproteinek 4altal biztositott oxidativ védé mechanizmus nem elégséges a
megnovekedett lipidperoxidécio ellensulyozasara.
Vizsgalati eredményeink szerint, miszerint a hsCRP-érték szignifikdns pozitiv
korrelacidban all a szérum 6sszkoleszterin, a szérum triglicerid, és az OGTT 120 perces
értékével azt jelzi, hogy a szénhidratanyagcsere-zavar, és a szabad gyok képzés kozott
kapcsolat all fenn.

Igazoltuk, hogy mar a terhesség 24-28. hete kozott az egészséges és a gestatios
diabeteses terhességben is kimutathatdo a hyperglykaemiaval, és megnétt
lipoproteinkoncentracidoval Osszefliggésben allé szubklinikus gyulladas, és fokozott
oxidativ stressz. Kovetkeztetésiink szerint a szénhidratanyagcsere-zavar rendezése az
els6dleges a terhesség alatti prooxidans és antioxidans egyensuly fenntartisdban. A
szelén az antioxidans tulajdonsagu enzimeken, €s szelenoproteineken keresztiil mérsékli
az oxidativ stresszt, mindezek 4ltal fontos szerepet tolthet be a szénhidratanyagcsere
egyensulyaban.

Tanulmanyunkban az egészséges terhesekhez képest mar a 24-28. terhességi
héten, a gestatios diabeteses igazolasanak pillanataban is emelkedettebb szelén szinteket
igazoltunk, mintegy megerdsitve a szelén szénhidratanyagcsere-zavarban betoltott
szerepét. A mérési értékek alapjan a terhesek altalanos szelénpotlasa az alacsony szérum
szelén szint ellenére nem javasolt. Gestatidos diabetesben az oxidativ stressz okozta
karosodasok megeldzése szempontjabol fontos tényezd a szénhidratanyagcsere gondos

rendezése. Tanulmanyunkban sem a csokkent szérum szelénkoncentracid, sem az
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emelkedett hsCRP-érték a 24-28. hét kozott nem jelezte elére egyik terhes csoportban
sem egyéb terhességi szovodmény kialakuldsat, mint példaul korasziilést, normalistol

eltéré magzati sziiletési sulyt.

5.4. Glutation-peroxidaz aktivitas és szérum szelénkoncentracio egészséges és

gestatios diabeteses terhesknél

Hazankban a terhesek szérum szelénkoncentracidja mas orszagok gestatios atlag
szérum szelén szintjéhez képest alacsony [135]. A glutation-peroxidaz egy szelén-fiiggd
antioxidans enzim, mely a reaktiv oxigén gyokok inaktivalasaban t6lt be fontos szerepet.
Az egyébként is szelén hianyos egészséges, ¢és gestatios diabeteses terheseknél az
antioxidans tulajdonsaggal rendelkez6 glutation-peroxidaz aktivitasanak meghatarozasat
thztiik ki célul. Mas szerz6k kordbban mar kimutattak, hogy a plazma és a vordsvértest
GPX-aktivitasa a 20. terhességi hét utan csokken [119]. 1-es tipusu diabetes mellitus
miatt gondozott magyar nem terhes populdcidban csokkent glutation-peroxidaz aktivitas
igazolodott, ami a cukorbetegségre jellemz6 fokozott oxidativ stresszre utal [136].

Feltételezziik, hogy a terhesség soran megfigyelt alacsonyabb glutation-peroxidaz
aktivitds részben a fokozodd magzati igény miatt bekovetkezd szelénkoncentracio
csokkenés, részben a novekvé oxidacido kovetkeztében fogyatkozo antioxidans
kompenzécioés folyamat kovetkezménye. Kordbbi vizsgalatunkban azonban mar
megallapitottuk, hogy gestatids diabeteses betegeknél a kontroll terhes n6khoz képest a
szérum  szelénkoncentracio  szignifikdns mértékben emelkedett. A szérum
szelénkoncentracid6 meghatarozasa a terhességi cukorbetegség igazolasaval egyidében
tortént, ezért a kiilonbséget diétds megszoritas, vagy taplalék kiegészitd alkalmazasa nem
okozhatta. 2-es tipusu diabetes mellitus esetén mas szerzok korabban szintén emelkedett
szérum szelén szintet igazoltak [114].

Eredményeink szerint gestatios diabetes esetén az oxidativ stressz fokozottabb
mértékll az egészséges terhesekhez képest. A GPX aktivitdst mind a szervezet szelén
ellatottsaga, mind az az oxidativ stressz mértéke befolyasolja. A gestatios diabeteses
noknél az egészséges kontroll terhesekhez viszonyitva szignifikans mértékben
alacsonyabb teljes vér glutation-peroxidaz aktivitast mutattunk ki (2,03 £ 0,61 U/g
protein vs. 2,77 + 0,70 U/g protein, p=0,035). Mindez a terhességi cukorbetegségre is
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jellemzé oxidacios folyamatok fokozodasara, és a szénhidratanyagcsere-zavar esetén
fogyatkozo antioxidans kapacitas csokkenésére hivja fel a figyelmet. Egészséges terhesek
és gestatios diabeteses betegek plazma, és vorosvérsejt haemolizatum glutation-peroxidaz
aktivitasaban nem taldltunk szignifikans eltérést. A teljes vérben alacsonyabb GPX-

aktivitassal rendelkez6 GDM csoportban azonban a célzott szelénpotlas megfontolando,

illetve tovabbi vizsgalatot igényel.
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5.5. A szérum hésokk 70 fehérje (Hsp70, HSPA1A) koncentracio szintje egészséges,

valamint gestatios és praegestatios diabetessel sz6vodott terheseknél

5.5.1. Az anyai testsuly és zsirszovet, valamint a szérum Hsp70 Kkoncentracio

osszefiiggése

Tobb tanulmany beszamolt mar a keringé Hsp70 szint emelkedésérol 1-es és 2-es
tipustt diabetes mellitus esetén [125, 137]. Diabeteses betegeknél a zsirszovet
kiterjedésének mértéke Osszefliggést mutat a hdsokk fehérje 70 szérum
betegekhez képest az elhizott cukorbetegek szérum Hsp70 szintje magasabb [138].
Nakhjavani és munkatirsai szerint a logaritmikusan transzformalt szérum Hsp70
koncentracid és a testtomeg-index kozott pozitiv szignifikans Osszefiiggés igazolhato
mind hosszan fennallo diabetes mellitus, mind frissen diagnosztizalt diabetes mellitus és
egészséges kontroll egyének esetén is [139].

A tanulméanyunkban résztvevok tobbsége normalis teststilyl volt, valosziniileg ezért a
testtomeg-index és a szérum Hsp70 szint kdzott sem a praegestatios-, Sem a gestatios

diabeteses, sem az egészséges terhesndk korében nem talaltunk osszefliggést.

5.5.2. Keringé Hsp70 szint és az alacsony foku szisztémas gyulladas kapcsolata

A szisztémas gyulladas és az oxidativ stressz a diabetes mellitusra jellemzd
jelenség. Irodalmi adatok szerint mindez a hosokk protein 70 szérum szintjének
emelkedéséhez vezet. 2-es tipusu diabetes esetén a fokozott oxidativ stressz jelenlétét
kifejez6 emelkedett Hsp70 szérumszint igazolodott a periférias vér mononucleéris
sejtjeiben. Ezek a sejtek az extracellularis térbe Hsp70 fehérjét bocsajtanak ki [140]. Az
extracellularis Hsp70 a karosodott, nekrotizalt sejtekbdl szarmazik, €s az intracellularis,
illetve sejtet érd stressz jelenlétére hivja fel a figyelmet. Mindez a velesziiletett és adaptiv
proinflammatorikus immunvalasz szerepére vilagit ra [141].

Az extracellularis Hsp70 az antigén prezentald sejtek felszini receptoraihoz
(CD14, CD36, CD40, CD91, LOX-1, Toll-like receptor 2 és 4) kotédése révén stimulalja
azok proinflammatorikus citokin (TNF-a), interleukin (IL-1B, IL-6) és kemokin
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produkciojat [142]. Irodalmi adatok utalnak arra, hogy mig az intracellularis Hsp70
koncentraci6 az inzulinrezisztencia elleni védelemben vesz részt [143], addig az
extracellularis hsokk 70 fehérje in vivo az inzulinrezisztencia mértékével korrelal, in
vitro pedig a hasnyalmirigy B-sejtjeinek karosodasat és elhalasat okozza [144]. A
terhességi cukorbetegségben altalunk igazolt keringd Hsp70 szint emelkedésnek
valosziniileg szerepe van a gestatiés diabetesre jellemzd szisztémas gyulladas
patomechanizmusaban. Antioxidansok adasaval a proinflammatorikus folyamat
csokkenése figyelhetd meg. Az antioxidans tulajdonsaggal rendelkez6 folsav 2-es tipust
inzulinkezelést nem igényld diabetes mellitus esetén a szérum Hsp70 szintet szignifikans
mértékben mérsékli [145]. Fizikai terhelést koveté hdésokk protein szérum szint

emelkedést a C-és E-vitamin p6tlas csokkenti [146].

5.5.3. Az anyai hyperglykaemia és a h6sokk protein 70 szérum koncentracio

Praegestatios diabetes mellitussal és gestatios diabetessel szovodott terhesség
esetén a szérum Hsp70 szint emelkedéséért felelds masik tényezd a hyperglykaemia.
Feltételezik, hogy a hyperglykaemia fokozza a hepatosplanchnikus visceralis teriiletrol a
Hsp70 felszabadulasat [147].

Gestatids diabetes esetén a szérum HbAlc és Hsp70 szint kozott szignifikans
pozitiv Osszefliggést mutattunk ki. Mindez arra enged kovetkeztetni, hogy a gestatids
diabetesre is jellemz6 kronikus hyperglykaemia Hsp70 szérum szint emelkedéssel jar.
Eszrevételiink, miszerint praegestatios diabetessel szovédott terhesség  esetén
szignifikans mértékben emelkedett a Hsp70 szérum koncentracid gestatios diabeteses
varandésokhoz képest, 6sszhangban all mas szerzok vizsgélati eredményével, azaz a

Hsp70 szérum szint fiigg a diabetes mellitus fennallasanak idétartamatol [139].
5.5.4. Gestatios diabetes és a szérum Hsp70 kapcsolata

A gyulladasos mediatorok és az oxidativ stressz szerepét a gestatios diabetes
mellitus patomechanizmusaban mar tébben vizsgaltak és bizonyitottak [148, 149].

A szisztémas alacsony foku gyulladas, és az emelkedett Hsp70 fehérje koncentracio

kapcsolata praeeclampsia esetén igazolodott. A folyamat a proinflammatorikus hatasra
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tortént keringd citokin mintdzat megvaltozasdval mutat Osszefiiggést. Ilyen
proinflammatorikus valtozas a C-reaktiv fehérje és a plazma malondialdehid szintjének
emelkedése [150].

Eredményeink szerint a Hsp70 fehérje szintje egészséges terhesndkhdz képest
szignifikansan magasabb gestatiés diabetes ¢és praegestatios diabetes mellitussal
szOvOdott terheségek esetén. Praegestatidos cukorbeteg terhesek Hsp70 koncentracidja
pedig szignifikdnsan magasabb a terhességi cukorbeteg varandosokhoz képest.
Tanulmanyunk Sszerint a gestatios diabeteses n6k hdsokk protein 70 és HbAlc szérum
szintje szignifikans pozitiv korrelaciot mutat egymassal. Mindezek figyelembe vételével
feltételezziik, hogy a gestatios diabetes mellitus soran észlelt Hsp70 szérumszint
emelkedés a szisztémas gyulladasra és az oxidativ stresszre tortént valaszreakcid. Az
emelkedett Hsp70-szint mind a gestatios diabetes markere, mind a terhességi
cukorbetegség kialakulasanak egyik tényezoje is lehet.

A praegestatios-, ¢s gestatios diabeteses varandosok megnovekedett szérum
Hsp70 koncentracioja és a klinikai tiinetek, valamint metabolikus paraméterek kozott
nem észleltiink Osszefliggést. Az eltérd Hsp70 extracellularis elvalasztds oka esetleg
genetikai  tényezotdl fligg, de a pontos mechanizmus még feltarasra var.
Tanulmanyunkban  mindegyik  praegestatios  diabetessel  szovodott  terhes
inzulinkezelésben részesiilt, ezért ebben a csoportban a szérum inzulin szintek €s a
HOMA-index értékek nem hasznélatoak az inzulinrezisztencia meghatarozasahoz.

Osszefoglalasként az irodalomban el8szor vizsgalatunk mutatta ki, hogy gestatios
diabetes esetén a szérum Hsp70 szint emelkedett, ¢s a HbAlc értékkel Osszefliggést
mutat. Tovabbi vizsgalatot igényel, hogy a keringd Hsp70 a gestatiés diabetes
patomechanizmusaban jatszik-e szerepet, vagy maga az emelkedett szérum Hsp70
koncentraci6 a koéros szénhidratanyagesere kovetkezménye-e? Tovabbi vizsgalat
sziikkséges a szérum Hsp70 fehérje ¢és a gyulladas, valamint az oxidativ stressz

markereinek Osszefliggésének tisztazasa céljabol gestatios diabetes esetén.
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6. Kovetkeztetések

A 25 évnél idOsebb terheseknél a legerdsebb rizikofaktor gestatios diabetes
kialakulasara nézve a tulsuly, ezt koveti az elézményben szerepld gestatios

diabetes, majd az elséfoku rokonsagban eléforduld diabetes mellitus.

A 25 évesnél fiatalabb és 25 kg/m?-nél kisebb testtomeg-indexszel rendelkezé
szilondk 5,2 %-nal 1is gestatios diabetest igazoltunk, mely egyéb

patomechanizmus jelenlétére utal.

40 évnél iddsebb sziilondknél a gestatios diabetes eléforduldsa 29,16 %, ami a 25

évnél fiatalabb sziildndkhoz képest kozel hatszoros gyakorisdgot mutat.

Normalis és 25 kg/m? feletti praegestatios BMI-vel rendelkezd terhesek esetén

egyarant az anyai €letkor a gestatids diabetes rizikdjat fokozo elsddleges tényezd.

A masodik trimeszter soran a terhesek 4,56 %-nal igazolhaté koros magzatviz
inzulinkoncentracié. Adataink alapjan normalis magzatviz inzulin Szint esetén a

gestatios diabetes eléfordulasa mindossze 8 %.

A masodik trimeszter k6zepén igazolt magzati hyperinsulinaemia az esetek 42 %-
ban eldre jelezte a masodik trimeszter végi anyai szénhidratanyagcsere-zavart.
Koéros magzatviz inzulinkoncentracio ellenére normoglykaemias
terhescsoportban tovabbi vizsgalat sziikséges annak a felderitésére, hogy milyen
magzati vagy anyai tényezd miatt nem manifesztalodik a gestatios diabetes. Az

egyik lehetséges ok a magzati gliikozigény novekedése lehet.

Terhesség masodik trimesztere végén mind az egészséges, mind a gestatios

diabeteses terhesek szérum szelénkoncentracioja szignifikansan alacsonyabb

crer

fokozott felhasznalasra utal.
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A szérum szelénkoncentracid gestatios diabetes esetén szignifikdnsan magasabb

cyey

A hsCRP negativan korrelal a szérum szelénkoncentracioval.

Terhesség masodik trimesztere soran mért hsCRP-szint szignifikdnsan magasabb
az egészséges, nem terhes nok hsCRP értékéhez képest, ugyanakkor a gestatiods
diabeteses és a normalis szénhidratanyagceseréjii terhesek hsCRP-szintje nem

kiilonbozik egymastol szignifikdns mértékben.

A terhesség masodik trimesztere végén a szérum szelénkoncentracid szignifikans
mértéki negativ korrelacioban all a total koleszterin-, az LDL-koleszterin-, a TG-
¢és a hsCRP-szintekkel.

Az éhgyomri total koleszterin-, és TG-szint szignifikdns pozitiv korrelacioban all

a hsCRP-szinttel.

Feltételezziik, hogy a megndtt lipidperoxidacidra utal a terhesség soran észlelt

csOkkent szérum szelénkoncentracio.

A posztprandidlis két ords cukorterhelés érték a masodik trimeszter végén
szignifikans pozitiv 6sszefliggést mutat a lipidperoxidaciot kifejezd anyai szérum

hsCRP-szinttel.

Teljes vér haemolizatum glutation-peroxidaz aktivitdsa szignifikdnsan
alacsonyabb a masodik trimeszter végén gestatios diabetessel szovodott
terheseknél az egészséges terhesekhez viszonyitva, ami a szénhidratanyagcsere-
zavarral jaro6, mar a 24. terhességi héten fokozottan jelenlévd oxidativ stressz

jelenlétére utal.
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A masodik trimeszter végén a gestatids diabetes igazolasanak pillanatdban az
egészséges terhesekhez viszonyitva a Hsp70-szint szignifikdns mértékben

emelkedett.

Gestatios diabetes esetén a szérum Hsp70-szint szignifikans 0sszefliggést mutat a
HbA1c koncentracioval. Mindez a kronikus hyperglykaemia altal okozott, mar a
terhesség masodik trimeszterének végén fennalld fokozott oxidativ stresszre €s
szisztémas gyulladasra hivja fel a figyelmet. Gestatids diabetesben az oxidativ
stressz okozta karosodasok megeldzése céljabol alapvetd fontossagi a

szénhidratanyagcsere gondos rendezése.

Praegestatios diabetessel szovodott terheseknél gestatios diabeteses terhesekhez
képest a masodik trimeszter végén mért szérum Hsp70 koncentracid szignifikans
mértékben emelkedett. Az idoben fel nem ismert praegestatidos diabetes mellitus
mar az organogenezis iddszakaban fokozott oxidativ stresszt és inflammaécios

kornyezetet jelent az embryo szamara.
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7. Osszefoglalas

A gestatios diabetes mellitus az egyik leggyakrabban el6forduld, multifaktorialis eredetii
terhességi korkép. A 35 év feletti sziiléndk 17,37 %-andl, a 40 évnél idésebb varandosok
29,16 %-anal alakul ki gestatios diabetes. A magyar terhesndk szénhidratanyagcsere-
zavaranak kialakulasara legnagyobb befolyassal az anyai életkor és a talsuly van, azonban
a 25 évnél fiatalabbaknal egyik ismert rizikotényezd sem jelzi eldre a terhességi
cukorbetegséget. A terhesség 16-20. hete kozott igazolt koros magzatviz inzulin szint
esetén a masodik trimeszter végén 42 %-ban fordul el6 gestatids diabetes. A magzatviz
inzulinkoncentraci6 és az anyai szénhidratanyagcserét jelz6 OGTT 120 perces értéke
kozott igazoltunk szignifikéns linedris 0sszefliggést, azonban a korrelacios egyiitthatd
alacsonynak adédott. Az antioxidans tulajdonsagu szelénfliggd glutation-peroxidaz teljes
cukorbetegeknél az egészséges varandosokhoz képest. Megallapitottuk, hogy mind az
egészséges, mind a terhességi cukorbeteg varandosok esetén a szérum szelénkoncentracid
szignifikansan alacsonyabb a nem terhes ndk értékéhez képest, azonban gestatios
szénhidatanyagcsere-zavar igazolasakor mégis szignifikdnsan emelkedett a szelén szint.
Munkank soran szignifikdnsan forditott 6sszefliggést igazoltunk a szérum szelén szint, és
a fokozott lipidperoxidaciot jelz6 hsCRP koncentracié kozott. Kimutattuk a szérum
szelén szint €s a totalis koleszterin, valamint az oxidaciora igen érzékeny LDL-
koleszterin koncentracid kozotti szignifikansan negativ korrelaciot. A hsCRP szint €s az
OGTT 120 perces értéke kozott szignifikdnsan pozitiv korrelaciot igazoltunk.
Megallapitottuk, hogy a masodik trimeszterben a gestatios-, és praegestatios diabeteses
varandosok szérum Hsp70 szintje szignifikdnsan magasabb az egészséges terhesekhez
képest. Igazoltuk, hogy a szérum Hsp70 koncentracié a kronikus hyperglykaemiat jelzé
HbAlc értékkel szignifikansan pozitiv korrelacioban all. A szénhidratanyagcsere-zavar
fennalldsdnak idOtartamaval Osszefiiggést mutat a szérum Hsp70 koncentracio. A
terhesség alatt kifejlodo gliikozintoleranciaval Gsszefiiggésben mar a gestatios diabetes
felismerésének pillanatdban kimutathat6 az alacsony fokozati gyulladas jeleként az
antioxidans elemek szintjének csokkenése, és a prooxidans markerek ndvekedése. Az
emelkedett Hsp70 szint a terhességi cukorbetegség soran zajlo szisztémas gyulladasra,

oxidativ stresszre, €s a sejteket érd karosodasra utal.
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8. Summary

Gestational diabetes is one of the most common multifactorial disease of the pregnancy.
Our study confirms that the incidence of GDM is 17,37 %, if the maternal age is over 35
years, 29,6 %, when the pregnant is older than 40 years. We confirmed that the most
important risk factors for GDM in the hungarian population are maternal age over 25
years, and high maternal pre-pregnancy BMI. Maternal age is younger than 25 years there
is not any known risk factor forecasting gestational diabetes.

Our study confirms that pregnant women between the 16-20 gestational weeks with an
elevated amniotic fluid insulin concentration have a risk of 42 % to develop GDM. at the
end of the second trimester. There is a significant correlation between the 2-hour glucose
value of the 75 g OGTT and amniotic fluid insulin concentration, however, the
corresponding correlation coefficient value is rather low.

The selenium-dependent glutathione-peroxidase concentration in the haemolysated
whole blood sample is significantly lower in gestational diabetic women compared to
healthy pregnant women. Nonpregnant healthy controls had significantly higher serum
selenium concentrations than healthy pregnant women and women with gestational
diabetes, but serum selenium levels in GDM are significantly elevated to healthy
pregnants. Serum selenium concentrations correlated negatively with hsCRP values
indicating the increased lipidperoxidation during pregnancy. We demonstrated in both
pregnant groups the significant negative correlation between the serum selenium level
and the serum total cholesterol, and the oxidative stress sensitive low-density lipoprotein
concentrions. HsSCRP values correlated significantly with 120-min serum glucose
concentrations during the oral glucose tolerance test.

The second trimester serum Hsp70 concentrations were significantly higher in women
with pregestational, and gestational diabetes mellitus than in healthy pregnant women. In
the group of women with gestational diabetes mellitus, serum Hsp70 levels showed a
significant positive correlation with HbAic values, suggesting that chronic
hyperglycaemia might contribute to the elevation in serum Hsp70 levels. We concluded
that at the finding of GDM the antioxidant inflammatory mediators have low
concentrations, compared to the elevated pro-oxidant markers’s levels revealing the

presence of a low stage systemic inflammation during gestational diabetes.
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Inflammatory mediators and oxidative stress have also been implicated in the
pathogenesis of gestational diabetes mellitus. Therefore, it is tempting to speculate that
increased serum Hsp70 levels in gestational diabetes observed in this study reflect — at

least in part — systemic inflammation and oxidative stress.
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