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Bevezetés

A gestatids diabetes mellitus az egyik leggyakrabban el6fordulo terhességi korkép. A
fertilis kort1 n6k terhesség eldtti tulstlya, elhizasa, mind késébbi életkorban vallalt terhessége
kovetkeztében gyakorisaga vilagszerte novekedést mutat. Multifaktoridlis koreredetre utal,
hogy a gestatios diabeteses terhesek kozel 10 %-anal autoimmun folyamat igazolhatd. A
diabetes mellitus osztalyozéasa napjainkban etiologiai szempont szerint torténik. A legujabb
ajanlas a hasnyalmirigy B-sejttdomeg és -funkcid karosodasat helyezi az osztalyozas
kozpontjaba. A B-sejt tomegére és funkcidjara hatassal lehet a genetika, a kornyezeti tényezok,
az inzulinrezisztencia, a gyulladds és az immunrendszer zavara. A hyperglykaemia
kialakulasaban szerepet jatszo tényezo a zsirszovet, az alacsony fokozatu idiilt gyulladas, és az
oxidativ stressz. A végs6 k6zds nevez6hoz, azaz a hyperglykaemiahoz vezet6 titvonalak a mind
1ddsebb életkorban vallalt terhesség miatt mar aktivalt allapotban lehetnek.

Az emryonalis hasnyalmirigy a 11. hétt6l kezd inzulint elvalasztani. A 13. terhességi
hétt6l a terminusig a magzatviz inzulinkoncentracié ndvekedése figyelheté meg. Az inzulin
molekula mérete és stlya miatt nem tud atjutni a placentdn, ezért a magzatviz inzulin szintje
kizardlag a magzati hasnyalmirigy inzulin elvalasztasatol fiigg. A magzati hyperinsulinaemia,
az anyai praegestatios testsuly €s az 0jsziilottkori macrosomia kozott szoros Osszefliggés all
fenn. Valoszini, hogy a 24-28. hét kozott diagnosztizalt gestatios diabetes el6tt mar a
koraterhességben fennallé subklinikus anyai hyperglykaemia az egyik oka a magzati
felgyorsult inzulinszekrécionak.

A hasnyalmirigy B-sejteket a terhesség soran adaptiv valaszként fokozodo
inzulinszekrécid sebezhetdvé teszi. Az intracellularis glutation és NADPH-szint csokkenésének
kovetkeztében az oxidativ stressz elleni védelem sériil, és a szabadgyok képzddés fokozodik.
Az oxidativ kéarosodas a prooxiddns és antioxidans egyenstulyzavar kovetkezménye. A
szabadgyokok miatt a telitetlen zsirsavak oldallancai, a membranfehérjék és a lipoproteinek
kéarosodnak. Hyperglykaemia miatt a sejtekben a stressz proteinek (chaperonok) 6si sejtszinten
miikodd védekezd rendszere, génjeik atirdsa sériil, a sejtfehérjék védelme csokken. Gestatios

diabetes utan évekkel praediabetes, és diabetes megjelenésével kell szamolni.



A szelén esszencidlis nyomelem, melynek jelentds szerepe van szamos antioxidans
enzim megfelelé mikddésében. A szelén emberi szervezetben betdltott szerepének egyértelmii
megitélését neheziti, hogy a magas szérum szelénkoncentracié nemre, életkorra, és testtomeg-
indexre illesztve is pozitiv Osszefliggést mutat a 2-es tipust diabétesz el6fordulasi
gyakorisagaval, bar az §sszefiiggés nem linearis.

A C-reaktiv protein (CRP) akut fazis fehérje, foként maj-, és zsirsejtek termelik
gyulladasos citokinek, elsésorban IL-6 hatasara. Nagy érzékenységii CRP (hs-CRP: high
sensitivity CRP) olyan modszert jelent, amellyel a CRP szint kisebb koncentracioban is
biztonsaggal mérhetd a hagyomanyos assay-khez képest, igy a szubklinikus, illetve kronikus
gyulladasos folyamatok is kimutathatoak. A CRP mind az inzulinrezisztencia, mind a 2-€s
tipusu diabetes patomechanizmusaban fontos szerepet tolt be.

Az emberi test egyik legfontosabb antioxidans enzime a szelénfiiggd glutation-
peroxidaz (GPX), melynek aktivitasa az oxidativ stressz mértékétdl fiigg. A GPX biokémiai
funkcidja a keletkezett lipid hidroperoxidok alkoholokka, valamint a szabad hidrogén-peroxid
vizz¢ alakitasa. A glutation-peroxiddz enzim aktivitasat jelentdsen befolyasolja a szervezet
szelén ellatottsaga, és az oxidativ stressz foka.

A hdsokk fehérjék mindenhol eléforduld, filogenetikusan konzervalddott molekuldk,
ami a funkcionalis jelentSségiiket is jelzi. Altalaban intracellularis fehérjeként ismertek,
molekularis chaperon és citoprotektiv funkcidval rendelkeznek. A 70 kDa molekulatomegii
hésokk fehérje (Hsp70, HSPA1A) egészséges terhes és nem terhes ndk periférias keringésében
is megtalalhaté. Mar kimutattdk, hogy a Hsp70 szint egészséges terhesek szérumaban
szignifikdns mértékben alacsonyabb, mint az egészséges, de nem terhes néknél A Hsp70
szérum szint a terhességi korral pozitiv korrelacioban all. Az extracellularis Hsp70 velesziiletett
¢s adaptiv proinflammatorikus (Thl tipust) immunvélaszt segitd hatidsa koros iranyban
befolyasolhatja a terhesség alatti immuntoleranciat, spontdn vetélést, illetve korasziilést
okozva. A keringd Hsp70 csokkent koncentracidja erdsiti és fenntartja a terhesség alatt
elengedhetetlen immuntoleranciat. Korasziilés, praeeclampsia, HELLP-szindroma, és diabetes

mellitus esetén a hésokk protein 70 emelkedett szérum szintjét mutattak ki.



Célituzések

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 gestatios diabetes

gyakorisagat a hazai terhespopulacioban.

2. Korabbi tanulmanyok szerint a magzati inzulintermelés Osszetett szabalyozas alatt all.
Az anyai vércukorszint magzati inzulinszekrécidt fokoz6 hatasa mellett felvetddott a
fetalis hyperinsulinaemia anyai szénhidratanyagcserét befolydsoldé hatdsa 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 inzulinkoncentracid korai
jelzbje-e az els6 trimeszterben mar valdszinlileg jelenlévé anyai szubklinikus
hyperglykaemianak. A magzatviz inzulinkoncentracid és az anyai életkor, valamint

praegestatids testtomeg-index kapcsolatat is vizsgaltuk.

3. Tanulmanyunk alapjan szerettiik volna megvalaszolni, hogy a praegestatios diabeteses
varandosoknal  igazolt emelkedett alacsony foku  gyulladds, mint a
szénhidratanyagcsere-zavar kialakulasdban szerepet jatszo, valamint a betegség
kovetkezményeként is fokozottan jelenlévd tényezd kimutathato-e a gestatios diabetes
felismerésének id6pontjaban. Kerestiik a valaszt arra vonatkozodan is, hogy a pro-, és
antioxidans egyensuly valtozasa fiziologids terhesség soran is kimutathato-e?
Magyarorszagon  els6ként  hatdroztuk meg a  terhespopulacid  szérum
szelénkoncentracidjat. Az anti-inflammatorikus szeléntartalmt vegyliiletek részét
képezd szérum szelén szint, és a prooxiddns hsCRP koncentracido meghatarozasat, a
kozottiik feltételezett kapcsolat feltarasat végeztiik normalis és gestatidos diabetessel
szOvodott terhesség madasodik trimeszterében. Célként tliztik ki az antioxidans
szelénfliggd glutation-peroxidaz aktivitas vizsgalatat a terhesség soran, valamint a
feltételezett GPX aktivitds csokkenés igazolasat a gestatidos diabetes kialakuldsanak

korai szakaszaban.



4. Feladatunknak tekintettiik az inzulinhatast mérséklé szérum lipoprotein koncentracio,
valamint a szubklinikus gyulladast jelz6 hsCRP szint emelkedése, és az altaluk
kifejezett fokozott lipidperoxidacid jelenlétének vizsgalatat egészséges és terhességi
cukorbeteg varandosok korében. Kutatasunk soran arra kerestiik a valaszt, hogy a
masodik trimeszterben jelenlévé anyai lipidperoxidacié az ¢homi, vagy a terhelést
kovetd postprandidlis vénds plazma vércukorszinttel mutat-e Osszefliggést, illetve az
anyai lipidperoxidacio foka Osszefliggésben 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 dsszefliggést nem terhes egyénnél. Kordbban eddig nem vizsgaltdk a keringd
szabad Hsp70 hdsokk fehérje szintjét gestatiés diabetes esetén. Tanulmanyunkban
praegestatids diabeteses terhes, gestatios diabeteses €és egészséges terhes nok szérum

ey

szénhidratanyagcsere mas paramétere ¢s a Hsp70 hdsokk fehérje szint kdzott.



Beteganyag és modszerek

A tanulmany résztvevoi

A gestatios diabetes kialakulasat valosziniisitéo kockazati tényezok vizsgalata

A Semmelweis Egyetem 1. Szamu Sziilészeti és Nogyogyaszati Klinik4jan 2000. november 1.
€s 2003. januar 30. kozott 2521 terhes n6 korében végeztiink 75 grammos 2 6ras OGTT sziirést
a WHO ajanlasa szerint. Altalanos sziirdvizsgalat a terhesség 24. és 28. hete kozott tortént,
ismert rizikotényezd esetén az elsd trimeszterben. A figyelembe vett kockazati tényezdk koziil
az anyai életkor (>25 év), a terhesség elotti testtomeg index (BMI>25 kg/m?), a csalddban
(szllok és/vagy testvérek kozott) eléforduld cukorbetegség és a terheld sziilészeti anamnézis
el6fordulasi gyakorisagat vizsgaltuk az dsszes terhesség esetén. Multipardk esetén a fenticken
kiviil még az eldz6 terhesség soran fellépd GDM, valamint korabbi terhesség esetén eléforduld
macrosom Ujsziilott (>40009) szerepét is tanulmanyoztuk. A terheseket két csoportra osztottuk:
amennyiben a terhes nd esetében a fenti kockdzati tényezok koziil legalabb egy jelen volt,
magas rizikojinak tekintettiik a gravidat, ebbe a csoportba 2138 terhes tartozott, amennyiben
egy rizikdtényez6 sem volt jelen, alacsony rizikoji csoportba soroltuk (n=383). A
rizikotényezOk eléforduldsardl a cukorterheléssel egyiddben kitoltott kérddivekbdl nyertiink
informdciot. Kizaro kritériumok a kovetkezdk voltak: terhesség eldtt ismert diabetes mellitus,

tobbes terhesség, fejlodési rendellenesség, vagy hianyosan kitoltott kérddiv.

A terhesség masodik trimeszterében mért magzatviz inzulinkoncentracio vizsgalata

A Semmelweis Egyetem 1. Szdmu Sziilészeti és NOogyogyaszati Klinikajan 2004. januar 5. és
marcius 12. kozott valogatas nélkiil, egymast kovetd 274 terhes nd esetében hataroztuk meg a
magzatviz inzulintartalmat. A gravidaknal karyotypizalds céljabol genetikai javallat alapjan
amniocentesis tortént a 16-23. terhességi hét kozott. A magzatviz mintavétel javallata az
elérehaladott anyai ¢életkor, az ultrahangvizsgalat soran észlelt minor anomalia vagy terheld
genetikai anamnézis volt. A vizsgalatbol kizard ok volt a koéros karyotypussal szovodott
terhesség, az ikerterhesség, a genetikai magzatviz-mintavételt kdvetd 4 héten beliil tortént
spontan vetélés, a véres magzatvizminta, a megsziletéskor ¢észlelt magzati fejlodési

rendellenesség.



Szérum szelén és hsCRP koncentraciok meghatarozasa a masodik trimeszterben

A tanulmanyban 20 egészséges nem terhes, 20 egészséges terhes és 20 gestatios diabeteses n6t
vizsgaltunk a Semmelweis Egyetem I. Szdmu Sziilészeti- ¢s Nogyogyaszati Klinikan 2004.
januart6l 2004. decemberig. A vérvételre a 24. és 28. terhességi hét kozott a WHO ajanlasa
szerint végzett OGTT idOpontjaban kertilt sor. Kizartunk minden olyan résztvevot, aki hat héttel
a vizsgalat eldtt vitaminpotlasban részesiilt, vagy taplalék kiegészitét fogyasztott és kronikus
megbetegedés miatt volt gondozott. Az egészséges kontroll és terhes nék kivalasztasa random
modon tortént. A tanulmanyban résztvevok elozményében diabetes mellitus, magas vérnyomas,

vese-, illetve maj megbetegedés nem fordult eld.

Glutation-peroxidaz aktivitas meghatarozasa a masodik trimeszterben

Az 1. Szamu Sziilészeti- és Nogyogyaszati Klinikan 2007-2008. kozott 31 gestatids diabeteses,
¢s 20 egészséges, kontroll varandos vizsgalatat végeztiik. A vérvételre 12 oras éhezést kvetden
¢hgyomorral, a 24-28. terhességi hét kozott a WHO-szerint végzett OGTT id6pontjaban kertilt
sor. 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. Vizsgadlatunkban gestatiés diabeteses ¢€s kontroll
terhesek Osszglutation-peroxidaz aktivitasat mértiik a plazméban, a vordsvértest €s teljes vér

1:9 haemolizatumban.

Szérum hdsokk protein 70 (HSPA1A, Hsp70) szint meghatarozasa a terhesség masodik
trimeszterében

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. Kontrollnak az egészséges
terhesn6t tekintettiik. Mindegyik résztvevd a kaukazusi népcsoportba tartozott, és
Magyarorszag azonos foldrajzi teriiletérdl szarmazott.

A tanulmanyunk sordn a Hsp70 hdésokk fehérje szupercsalad leggyakrabban eléforduld
képviseldjét vizsgaltuk. A mintavétel €hgyomorra tortént, egyik résztvevonél sem igazoltunk
fajastevékenységet, vagy magzatvizszivargast. A meghatarozdas a WHO-szerint végzett 75
grammos OGTT kivitelezésével egyidoben tortént. A vérvétel a gliikkdzterhelés elott
kozvetleniil, ¢és azt kovetden 120 perccel tortént. Az egészséges kontroll terhescsoport
mindegyik tagjanal normal szénhidratanyagcsere igazolodott. A praegestatidos diabetes miatt

gondozottak minden tagja a vizsgélat idOpontjaban inzulinkezelésben részesiilt.
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Laboratoriumi médszerek

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

A magzatviz inzulinkoncentracié meghatarozasat Microparticle Enzyme Immunoassay
(MEIA) modszerrel, Abbot IMX késziilékkel és reagens kittel végeztiik.

A szérum szelén és hsCRP meghatdrozasahoz 12 6ras €hezést kdvetden cubitalis
vénabol 10 ml vért gyljtottiink. a 24. és 28. terhességi hét kozott a WHO ajanldsa szerint
végzett OGTT id6pontjaban. A vért fém ¢és antikoagulans mentes iivegbe gyiijtottiik, majd az
alvadast kovetden 10 percig 2400 percenkénti fordulaton centrifugaltuk. A szérumot fémmentes
milanyagcsOben -80 C fokra hiitve taroltuk. A rutin laboratdriumi vizsgalatokat Hitachi 917
gépen végeztiik. A hsCRP meghatarozasa immunturbidimetriaval tortént. A szelénkoncentraciod
meghatarozas elsé 1épése a nitritsav, perkloratsav és szulfatsav segitségével tortént emésztés,
majd a szelén VI szelén IV-é torténd redukcidja hidrokloridsav segitségével. A szérum
szelénkoncentracid6 meghatdrozasa ezt kovetéen hidrid generdciés atomabszorpcids
spektrometridaval tortént (Solaar M5 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 szelénkoncentracid tartoméannyal.

Az Gsszglutation-peroxiddz aktivitdsat a plazmaban, a vOrdsvértest és teljes vér 1:9
haemolizatumban mértiik. A vérvétel cubitalis vénabol 12 oras éhezést kovetéen éhgyomorral
tortént. A GPX aktivitast végpontos direkt assay-vel hatdroztuk 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 k6zo6tti hémérsékleten.

Hsp70 szérum szint meghatdrozasahoz a vérmintat alkari véndbol nativ csdbe vettiik
hozzédadott adalékanyag nélkiil, majd szobahdmérsékleten 10 percig 3000 g-vel centrifugaltuk.
Az alikvotokat felhasznalasig -80 Celsius fokon taroltuk. A HbAlc meghatarozdsa EDTA-
antikoagulanst tartalmazo csdvekbe levett teljes vérbdl tortént. Az egészséges terhesek és a
gestatios diabeteses betegek vérvétele az OGTT kivitelezésével egyidében, a 0. percben
¢hgyomornal tortént. A 70 kDA molekulatomegli hdésokkfehérje (Hsp70, HSPAI1A)
szérumkoncentracid meghatdrozdsa ELISA Kit (R&D Systems, DYC1663E, Minneapolis,
Minnesota, USA) segitségével tortént.



Statisztikai analizis

Az adatok kiértékeléséhez statisztikai modszerként 2 analizist alkalmaztunk, melyhez
az Epilnfo 2000 programot vettiik igénybe. A p<0,05 értéket tekintettiik szignifikdnsnak 95%-
os konfidencia intervallum (CI) mellett. Korosnak az atlag + 2 SD értéknél (3,5 U/ml) nagyobb
magzatviz inzulinkoncentraciot tekintettiik. Negativ OGTT eredmény mellett észlelhetd
magzatviz inzulinkoncentracié 90 percentilis értékét is meghataroztuk, melynél magasabb
magzatviz inzulinszintet szintén korosnak tekintettiik. A statisztikai szamitdsokat Mantel-
Hanszel 2-probaval és regresszids analizissel végeztiik.

Szérum szelén és hsCRP koncentraciok kiértékelésénél 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.

A glutation-peroxidaz aktivitas adatainak elemzéséhez a statisztikai értékelés MS Excel
7.0 programcsomag segitségével tortént.

A Hsp70 szérumkoncentraciok kiértékelésénél 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 valtozoinak 6sszehasonlitasat Mann-Whitney-féle U-teszttel végeztiik. Az Gsszetett
csoportok kategorikus valtozoinak Osszefiiggését Kruskal-Wallis-probaval vizsgaltuk. A
csoportok atlag rangszamanak tobbszords Osszevetésére varianciaanalizis statisztikai modszert
alkalmaztunk. A korrelacios koefficiens szdmitasdhoz Spearman-féle rangkorrelaciot
végeztiink. Mivel a szérum Hsp70 értékek nem mutattak normalis eloszlast, a kovariancia
analizist (ANCOVA) logaritmusosan transzformalt adatokkal végeztiik. 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). Az értekezésben az adatokat folyamatos valtozok esetében
median (interkvartilis tartomany), a kategorikus valtozok esetében abszolut szam (szazalék)
formajaban adtuk meg. Minden statisztikai analizisnél a p<0,05 értéket vettiik statisztikailag
szignifikansnak. A vizsgélati protokollt a Semmelweis Egyetem Regionalis és Intézményi
Tudoményos ¢és Kutatdsetikai Bizottsdga hagyta jova, minden vizsgalati alany irdsos
beleegyezd nyilatkozatot irt ald. A tanulményt a Helsinki Deklaradcioban foglaltaknak

megfeleléen végeztiik.



Eredmények

A gestatios diabetes kialakulasat valosziniisité kockazati tényezok vizsgalata

A GDM incidencidja az 0sszes terhes korében 9,26%, a magas rizikdju csoportban
9,78%, az alacsony riziko6ju csoportban 5,21% volt. Az anyai tulstly (odds ratio, OR: 1,66, 95
%-o0s konfidencia intervallum, CI: 1,25-2,22, p<0,0003), a 25 év feletti anyai ¢letkor (0odds ratio,
OR: 2,26, 95 %-o0s konfidencia intervallum, CI: 1,43-3,6, p<0,0002), és az el6z6 terhesség soran
fennallt GDM (odds ratio, OR: 2,16, 95 %-0s konfidencia intervallum, ClI: 1,28-3,64, p<0,0018)
novelte szignifikdnsan a gestatids diabetes kockazatat.

A 25 ¢évnél fiatalabb varandosok 5,69 %-nal (23/404) fordult el6 terhességi
cukorbetegség, azonban ebben a terhescsoportban minddssze egy esetben észleltiink
rizikofaktort, 25 kg/m? feletti terhesség eldtti BMI értéket. Huszonét 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 el6z6 terhesség soran fellépd cukorbetegség (OR:
2,06, p<0,003), és a csaladban el6forduld diabetes (OR: 2,2, p<0,001) bizonyult a legerésebb
kockézati tényezOnek. Az anyai életkor eldrehaladtaval jelentdsen emelkedett a GDM
gyakorisaga: 30 ¢évnél fiatalabbak esetén 7,9 %-nak, mig 40 év feletti anyai életkor
fennallasakor 29,16 %-nak adodott a gestatids diabetes eléfordulasa.

Amennyiben 25 kg/m? feletti BMI szerint vizsgéltuk a terhes noket, akkor a 25 év feletti
anyai é¢letkor (OR: 13,69, p<0,00083), a csaladban el6forduld cukorbetegség (OR: 2,81,
p<0,004) és az el6z0 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 el6fordulésat.

A terhesség masodik trimeszterében mért magzatviz inzulinkoncentracio és a gestatios

diabetes kapcsolata

Koros magzatviz inzulinkoncentraciot (atlag + 2 SD feletti szint) a vizsgalt varanddsok
4,56 %-anal (12/263) észleltiink. Magzatviz hyperinsulinaemiaval tarsult terhességek 41,6 %-
anal a masodik trimeszter soran gestatios diabetes igazolddott. Normalis magzatviz
inzulinkoncentracioval rendelkez6 terhes n6 koziil mindossze 8 %-ban (20/251) tapasztaltunk

kéros OGTT eredményt. A kiilonbség statisztikailag szignifikans volt (p<0,001, RR: 5,23, 95
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% Cl 2,37-11,53). Koros magzatviz inzulin szint esetén 2/12 (16,6 %), mig normalis magzatviz
inzulinkoncentracié esetén 23/251 (9,2 %) aranyban fordult el6 anyai elhizast jelz6 terhesség
eldtti magas BMI érték (BMI > 30 kg/m?).

A koéros magzatviz inzulinkoncentraciot mutatd varandés nok kétharmada (8/12, 66,6
%), mig a normal tartomédnyban levé magzatviz inzulinkoncentracidval rendelkez6k kevesebb,
mint fele (117/251, 46,6 %) volt 35 évnél idésebb terhes.

A magzatviz koros hatarértéke (atlag + 2SD: 3,5 U/ml) 20 %-os szenzitivitassal, 97 %-
os specificitassal, 42 %-os pozitiv prediktiv értékkel és 92 %-os negativ prediktiv értékkel
jelezte a gestatios diabetest. A magzatviz inzulintartalma és az OGTT vizsgélat két oras
vércukorértéke kozott szignifikans linearis 0sszefliggés volt kimutathato, azonban a korrelacios

egylitthato értéke alacsonynak addédott (p< 0,002, r=0,189).

Elé6zményben szerepld kettd vagy tobb macrosom jsziilott sziiletése esetén minden
masodik terhesné graviditasanal magzati hyperinsulinaemiat tapasztaltunk. A terhességi korhoz
igazitva magasabb magzatviz inzulinkoncentracié esetén gyakrabban tapasztaltuk nagyobb

sulyu ujsziilott sziiletését.

Szérum szelén és hsCRP szintek vizsgalata a masodik trimeszterben egészséges nem

terhes, egészséges terhes, és gestatios diabeteses nokben

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. A
nem terhes egészséges ndk szérum szelénkoncentracioja (atlag=SD 77,4+14,82 ug/l, p<0,001)
szignifikdns mértékben magasabbnak bizonyult, mint az egészséges varandos ndknél
(40,5£8,03 ug/l) és gestatios diabeteseseknél (51,7+11,62 pg/l) mért atlag szelénkoncentracio.
Gestatios diabeteses terhesekben szignifikdnsan magasabb volt a szérum szelénkoncentraci6 a
kontroll terhesekhez viszonyitva (p<0,001). A szelénkoncentracié szignifikans pozitiv
kapcsolatot mutatott a gestatios diabetes megjelenésével.

A szérum szelén szint és az ¢homi plazma gliikozkoncentracido kozott a gestatids
diabeteses csoportban szignifikans forditott 6sszefliggést igazoltunk (p=0,802).

Mindkét terhescsoportban szignifikansan nagyobbnak (p<0,01) bizonyult a fokozott
lipidperoxidaciot jelzd hsCRP érték az egészséges, nem terhes ndknél mért értékhez képest.

Vizsgalatunkban nem taldltunk szignifikans kiilonbséget a gestatios diabeteses és kontroll
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terhesek hsCRP értéke kozott. Megallapitottuk ugyanakkor, hogy gestatioés diabetes esetén
gyakrabban fordult el6 emelkedett hsCRP érték.

Tanulmanyunkban a hsCRP szint és az ¢homi TG (p<0,01), valamint az 6sszkoleszterin
szérum koncentracié (p<0,05) ko6zott pozitiv korrelacid igazolddott, az Osszefiiggés

szignifikans. A hsCRP értékek szignifikdns mértékben korrelalt az OGTT 2 6ras szérum gliikkoz

crer

A szérum szelénkoncentraciok szoros negativ korrelaciot (p<0,001) mutattak a szérum
Osszkoleszterin, szérum LDL-koleszterin, és szérum triglicerid koncentraciokkal. A szérum
szelén szint, és az alacsony foku gyulladast, illetve lipidperoxidaciot jelzé hsCRP szint kozott

szignifikans mértéki forditott korrelaciot igazoltunk (regresszios egyiitthato: -0,49, p<0,001).

Glutation-peroxidaz aktivitas egészséges terhes nékben és gestatios diabetesben a

terhesség masodik trimeszterében

Az ¢letkorban és BMI-ben egymadshoz illesztett gestatids diabeteses betegek és kontroll
terhesek plazma és vordsvértest haemolizatum glutation-peroxiddz aktivitdsa kozott nem
talaltunk szignifikans eltérést (3,30+0,95 vs. 2,844+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) gestatiés diabeteses noknél 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. A szérum
szelénkoncentracidé és a plazma glutation-peroxiddz aktivitds az egészséges terheseknél a
terhességi cukorbetegekhez képest szignifikdns 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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Hoésokk protein 70 szintek gestatios diabeteses néknél, valamint praegestatios diabeteses

és kontroll terheseknél a masodik trimeszterben

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 varanddsokhoz (0,26 (0,20-0,30) ng/ml) képest. A praegestatios
diabeteses terhesek Hsp70 fehérje szérumkoncentracioi szignifikdns mértékben magasabbnak
bizonyultak a gestatids diabeteses noknél mért értékekhez képest (p<0,05). A vizsgalt
terhescsoportoknal a Hsp70 szintek kozotti szignifikans eltérés akkor is fennallt, ha az értékeket
az ¢letkor, a vérvételkori terhességi kor, a terhesség elotti BMI érték és a primiparak szazalékos
aranya szerint illesztettilk az ANCOVA kovariancia analizis soran (sulyozott atlag + standard
hiba (szérum Hsp70 koncentracio (ng/ml): -0,63 + 0,03 egészséges terhességnél, -0,51 + 0,03
gestatids diabeteseseknél, és -0,42 + 0,05 praegestatios diabeteses terheseknél; p<0,05). A
gestatiods diabeteses csoportban a szérum Hsp70 szintek és a HbAlc értékek szignifikdns pozitiv

korrelaciot mutattak (Spearman R=0,37, p<0,05).
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Kovetkeztetések

1. A 25 évnél idosebb terheseknél a legerdsebb rizikofaktor gestatios diabetes
kialakulasara nézve a tulsuly, ezt kdveti az elézményben szerepld gestatios diabetes,

majd az els6fokt rokonsagban eléforduld diabetes mellitus.

2. A 25 évesnél fiatalabb és 25 kg/m?-nél kisebb testtomeg-indexszel rendelkezd sziilénék
5,2 %-nal is gestatios diabetest igazoltunk, mely egyéb patomechanizmus jelenlétére

utal.

3. 40 évnél idésebb sziilondknél a gestatios diabetes eldéforduldsa 29,16 %, ami a 25 évnél

fiatalabb sziildndkhoz képest kozel hatszoros gyakorisagot mutat.

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

az anyai életkor a gestatios diabetes rizikdjat fokozo elsédleges tényezo.

5. A masodik trimeszter soran a terhesek 4,56 %-nal igazolhat6 koros magzatviz
inzulinkoncentracid. Adataink alapjan normadlis magzatviz inzulin szint esetén a

gestatios diabetes eldfordulasa minddssze 8 %.

6. A masodik trimeszter kozepén igazolt magzati hyperinsulinaemia az esetek 42 %-ban
elére jelezte a masodik trimeszter végi anyai szénhidratanyagcsere-zavart. Koros
magzatviz inzulinkoncentracié ellenére normoglykaemias terhescsoportban tovabbi
vizsgalat sziikséges annak a felderitésére, hogy milyen magzati vagy anyai tényezo
miatt nem manifesztalodik a gestatios diabetes. Az egyik lehetséges ok a magzati

gliikozigény novekedése lehet.

7. Terhesség masodik trimesztere végén mind az egészséges, mind a gestatios diabeteses

terhesek szérum szelénkoncentracioja szignifikdnsan alacsonyabb egészséges, nem

crer

crer
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

A hsCRP negativan korrelal a szérum szelénkoncentraciéval.

Terhesség masodik trimesztere sordn mért hsCRP-szint szignifikdnsan magasabb az
egészséges, nem terhes nok hsCRP értékéhez képest, ugyanakkor a gestatios diabeteses
¢s a normalis szénhidratanyagcseréjii terhesek hsCRP-szintje nem kiilonbozik

egymastol szignifikdns mértékben.

A terhesség masodik trimesztere végén a szérum szelénkoncentracio szignifikans
mértékii negativ korrelacioban all a total koleszterin-, az LDL-Koleszterin-, a TG- és a
hsCRP-szintekkel.

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

hsCRP-szinttel.

Feltételezziik, hogy a megnétt lipidperoxidéaciora utal a terhesség soran észlelt csokkent

szérum szelénkoncentracio.

A posztprandialis két 6ras cukorterhelés érték a masodik trimeszter végén szignifikans

pozitiv 6sszefliggést mutat a lipidperoxidaciot kifejezé anyai szérum hsCRP-szinttel.

Teljes vér haemolizdtum glutation-peroxiddz aktivitasa szignifikansan alacsonyabb a
masodik trimeszter végén gestatidés diabetessel szovOdott terheseknél az egészséges
terhesekhez viszonyitva, ami a szénhidratanyagcsere-zavarral jar6, mar a 24. terhességi

héten fokozottan jelenlévd oxidativ stressz jelenlétére utal.

A masodik trimeszter végén a gestatios diabetes igazoldsanak pillanataban az

egészséges terhesekhez viszonyitva a Hsp70-szint szignifikans mértékben emelkedett.

Gestatids diabetes esetén a szérum Hsp70-szint szignifikdns Osszefiiggést mutat a
HbAlc koncentracioval. Mindez a kronikus hyperglykaemia altal okozott, mar a
terhess€g masodik trimeszterének végén fennalldo fokozott oxidativ stresszre és
szisztémas gyulladasra hivja fel a figyelmet. Gestatios diabetesben az oxidativ stressz
okozta karosodasok megeldzése céljabol alapvetd fontossagl a szénhidratanyagcsere

gondos rendezése.
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18. Praegestatios diabetessel szovodott terheseknél gestatios diabeteses terhesekhez képest
a masodik trimeszter végén mért szérum Hsp70 koncentracié szignifikdns mértékben
emelkedett. Az idében fel nem ismert praegestatios diabetes mellitus mar az
organogenezis iddszakaban fokozott oxidativ stresszt ¢és inflammacios kornyezetet

jelent az embryo szamara.
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