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A gestatiós diabetes mellitus súlyossága 

befolyásolja a három évvel a szülést 

követően mért microvascularis 

diszfunkció mértékét, amely 

kapcsolatban állhat az emelkedett 

szisztémás oxidatív stresszel
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Bevezetés: Gestatiós diabetes mellitusban emelkedett oxidatív-nitratív stressz és poli(ADP-ribóz)-polimeráz-aktiváció 

van jelen, amely szerepet játszhat a későbbi élet során tapasztalt magasabb cardiovascularis kockázat kialakulásában. 

Célkitűzés: A szerzők azt vizsgálták, hogy 3 évvel a szülés után a megelőző gestatiós diabetes súlyossága befolyásolja-

e az anyák érrendszerének állapotát, valamint milyen összefüggés mutatható ki az érfunkció romlása és az oxidatív-

nitratív stressz és poli(ADP-ribóz)-polimeráz-aktiváció között. Módszer: Korábban súlyos (inzulinnal kezelt) vagy 

enyhe (diétával kezelt) gestatiós diabetesen átesett 40 nő nagyartériáinak funkcióját applanációs tonometriával, a mik-

rokeringést provokációs tesztek elvégzése során lézer-Doppler-módszerrel vizsgálták. A véralkotókban mérhető oxi-

datív-nitratív stresszt és poli(ADP-ribóz)-polimeráz-aktivációt kolorimetrás, valamint immunhisztokémiai techniká-

val határozták meg. Eredmények: Inzulinnal kezelt gestatiós diabetesben a mikrokeringés zavarát, valamint az oxidatív 

stressz emelkedését mutatták ki. Következtetések: Az eredmények alapján az előzetesen igazolt gestatiós diabetes sú-

lyossága befolyásolja a kialakuló microvascularis diszfunkció mértékét, amelyet emelkedett oxidatív stressz kísér. 

A nitratív stressz és a poli(ADP-ribóz)-polimeráz-aktiváció összefüggést mutat egyes vascularis paraméterekkel, bár 

ezek mértékét a betegség súlyossága nem befolyásolja. Orv. Hetil., 2015, 156(47), 1932–1936.
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The severity of gestational diabetes mellitus affects microvascular dysfunction 

measured three years after pregnancy that may be related to increased oxidative 

stress

Introduction: Oxidative-nitrative stress and poly(ADP-ribose) polymerase activation observed in gestational diabetes 

may play role in the increased cardiovascular risk in later life. Aim: The present study aimed to examine the infl uence 

of the severity of previous gestational diabetes (insulin need) on vascular function three years after delivery. Further-

more, the authors investigated the relation of vascular function with oxidative-nitrative stress and poly(ADP-ribose) 

polymerase activation. Method: Macrovascular function was measured by applanation tonometry; microvascular reac-

tivity was assessed by provocation tests during Laser-Doppler fl owmetry in 40 women who had gestational diabetes 
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3 years before the study. Oxidative-nitrative stress and poly(ADP-ribose) polymerase activity in blood components 

were determined by colorimetry and immunohistochemistry. Results: Three years after insulin treated gestational 

diabetes impaired microvascular function and increased oxidative stress was observed compared to mild cases. Conc-

lusions: The severity of previous gestational diabetes affects microvascular dysfunction that is accompanied by elevat-

ed oxidative stress. Nitrative stress and poly(ADP-ribose) polymerase activity correlates with certain vascular factors 

not related to the severity of the disease.
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Rövidítések 

4-HNE = 4-hidroxinoneal; cAix = arteria carotis augmentációs 

index; cfPWV = carotis-femoralis pulzushullám-terjedési sebes-

sége; LOOH = lipidhidroperoxid; MDA = malondialdehid; 

NT = nitrotirozin; PAR = poli(ADP-ribóz); PARP = poli(ADP-

ribóz)-polimeráz; PF = csúcsáramlás; PU = perfúziós egység; 

TBARS = tiobarbiturát reaktív anyagok

A gestatiós diabetes mellitus (GDM) a terhességek átla-

gosan 2–6%-át érinti, rövid és hosszú távú szövődményei 

az anyát és a magzatot egyaránt veszélyeztetik. Az anyai 

szövődmények között szerepel a nagyobb számú szülési 

komplikáció, illetve a magasabb metabolikus és cardio-

vascularis kockázat a későbbi élet során [1]. 

Az emelkedett oxigén- és nitrogéneredetű szabad 

gyökök termelése és a csökkent antioxidáns-kapacitás az 

oxidatív-nitratív stressz jellemzői. Az oxidatív stressz kö-

vetkezményei a lipidperoxidok, mint az oxidált LDL és a 

malondialdehid (MDA). Az egyik legreaktívabb oxidáns 

molekula, a peroxinitrit, a szuperoxid és a nitrogén-mo-

noxid spontán reakciójában alakul ki. A fehérjék tirozin 

oldalláncainak irreverzibilis nitrációja (nitrotirozin – 

NT) a peroxinitrit és hasonló reaktív nitrogénvegyületek 

jellemző reakciója. A peroxinitrit és a hidroxilgyökök 

DNS-töréseket okozhatnak. A DNS egyszálú törései ob-

ligát aktivátorai a sejtmagban található poli(ADP-ribóz)-

polimeráz (PARP) enzimnek, amely szerepet játszik a 

DNS-javításban és a génexpresszió szabályozásában. Ni-

kotinamid-adenin-dinukleotid+ (NAD+) -igényes műkö-

dése miatt azonban túlaktiválódása a sejt energiaraktára-

inak kimerüléséhez, illetve a sejt nekrózisához vezethet 

[2]. Az oxidatív-nitratív stressz és a következményes 

PARP-aktiváció szerepe jól ismert a 2-es típusú diabetes 

és számos cardiovascularis betegség patogenezisében. Az 

emelkedett vércukorszint az oxidatív-nitratív stressz és 

PARP-aktiváció emelkedéséhez vezet, ami tovább gyor-

sítja a 2-es típusú diabetes és szövődményeinek kórfolya-

matát. Mindezek a folyamatok részt vesznek az endo-

theldiszfunkció kialakulásában, gyulladásos folyamatok 

beindulásában és ily módon az érelmeszesedés kialakulá-

sában. Állatkísérletes modellekben a PARP farmakológiai 

gátlása javítja a diabeteses endotheldiszfunkciót [3]. 

Ismert, hogy GDM-ben emelkedett oxidatív-nitratív 

stressz, PARP-aktiváció és csökkent antioxidáns-kapaci-

tás fi gyelhető meg az anyai és magzati szövetekben, 

amely eltérés szerepet játszhat a betegség patogenezi-

sében, illetve egyes szövődmények kialakulásában [4]. 

Már 1998-ban leírták, hogy emelkedett malondialdehid-

szint mérhető GDM-ben szenvedő anyáktól és újszülött-

jeiktől származó vörösvérsejtekben [5]. Később a lipid-

peroxidáció egyéb markereinek emelkedését – például 

4-hidroxinonenal (4-HNE), TBARS (tiobarbiturát reak-

tív anyagok) és LOOH (lipidhidroperoxid) – is kimutat-

ták. A placenta szöveteiben is emelkedett oxidatív stresszt  

találtak; magasabb xantinoxidáz-expresszió, MDA- és 

4-HNE-szintek jellemzik a GDM-es placentát [6]. Ko-

rábbi tanulmányainkban kimutattuk, hogy a cardiovas-

cularis kockázat becslésére is használható microvascula-

ris  endothelfunkciós vizsgálat, a posztokkluvíz reaktív 

hyper aemia (PORH) teszt során, 3 évvel a szülést köve-

tően, a korábban GDM-es anyák reakciókészsége szigni-

fi kánsan elmarad az egészséges terhesekhez képest [7]. 

A korábban súlyos (inzulinnal kezelt) GDM-en átesett 

várandósokban szignifi kánsan magasabb szisztémás oxi-

datív stressz mérhető a szövődménymentes várandósok-

hoz képest [8].

Jelen tanulmányunkban azt vizsgáltuk, hogy 3 évvel a 

szülés után a megelőző GDM súlyossága befolyásolja-e 

az anyák ereinek macro- és microvascularis funkcióit, va-

lamint milyen összefüggés mutatható ki az érfunkció 

romlása és az esetlegesen jelen lévő oxidatív-nitratív 

stressz és PARP-aktiváció között.

Módszer

Betegek

A vizsgálatba 40 nőt vontunk be GDM-mel szövődött 

terhességüket követő harmadik évben. 30 beteg eseté-

ben a terhességi diabetes enyhe lefolyású, diétával kont-

rollálható volt (enyhe GDM), 10 esetben azonban inzu-
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linkezelés bevezetése volt indokolt (súlyos GDM). 

A vizsgált nők kiválasztása során a két csoportba tartozó 

anyákat kor, BMI és szüléseik száma alapján egyeztettük. 

A vizsgálatok 2009 januárja és 2009 júniusa között a 

Semmelweis Egyetem I. Sz. Belgyógyászati Klinikáján 

történtek, a Semmelweis Egyetem Regionális Etikai Bi-

zottsága engedélyének megfelelően (124/2007). A 

résztvevőktől minden esetben írásos beleegyezést kér-

tünk. 

Klinikai vizsgálatok

A betegek magasságát és súlyát kalibrált stadiométeren 

mértük. A BMI-t testtömeg (kg)/testmagasság (m)2 

képlet alapján számoltuk. A vérnyomást Riva–Rocci sze-

rint határoztuk meg. A követéses vizsgálat során a 

WHO-ajánlásoknak megfelelő orális glükóztolerancia-

tesztet (OGTT) végeztünk 75 g glükózzal, amelynek 

során mértük az éhgyomri és a 120 perces vércukor- és 

inzulinértékeket. Emellett az éhgyomorra vett vérmintá-

ban meghatároztuk a HbA1c-szintet, a triglicerid, az 

össz koleszterin, a HDL-koleszterin, az LDL-koleszte-

rin, valamint a C-reaktív protein (CRP) szintjét. A klini-

kai vérvizsgálatok a Semmelweis Egyetem Központi La-

boratóriumában történtek. A HOMA2B (homeostasis 

model assessment inzulin szekréció), illetve HOMA2S 

(inzulinérzékenység) számításához a HOMA-kalkulátor 

2-es verzióját használtuk (Diabetes Trial Units, Univer-

sity of Oxford, Oxford, Egyesült Királyság).

Cardiovascularis vizsgálatok

A nagyartériák merevségét egyrészt az arteria (a.) carotis 

vérnyomásgörbéjén meghatározható augmentációs in-

dexszel (cAix), valamint az a. carotis és a. femoralis 

 közötti érszakaszon mért pulzushullám-terjedési sebes-

séggel (cfPWV) jellemeztük. A méréseket mindkét eset-

ben applanációs tonometriával végeztük (PulsePen, 

DiaTecne,  Milánó, Olaszország). A microvascularis 

funkció vizsgálata során a bőr áramlását lézer-Doppler-

módszerrel mértük (Perifl ux, Perimed AB, Jarfalla, Svéd-

ország). A mérőfej a jobb alkaron helyezkedett el. A 

posztokkluzív reaktív hyperaemia (PORH-) teszt során a 

jobb felkarra helyezett vérnyomásmérő mandzsettát a 

szisztolés vérnyomást 20 Hgmm-rel meghaladó értékre 

fújtuk fel, ezzel elzárva az a. brachialis áramlását. Az ok-

klúzió 5 percig tartott, majd az áramlást további 10 per-

cig regisztráltuk. A PORH jellemzésére a következő pa-

ramétereket használtuk: (1) a felengedést követő 

csúcsáramlás, (2) maximális áramlás (csúcsáramlás – nyu-

galmi áramlás), (3) felengedéstől a maximális áramlásig 

eltelt idő (csúcsig tartó idő), valamint (4) PORH-index 

(csúcsáramlás 1 perces átlaga/felengedést követő áram-

lás 1 perces átlaga). Az értékeket perfúziós egységben 

(PU) adtuk meg. Az acetil-kolin indukálta mikrocirkulá-

ciós áramlásfokozódás mérése során az acetil-kolint ion-

toforetikus módszerrel juttattuk a bőrbe (PeriIont, Peri-

med AB). A nyugalmi áramlás regisztrálását követően 

két dózis acetil-kolint (1%, Clinalfa AG, Svédország) jut-

tattunk a bőrbe anódáram segítségével (0,1 mA 30 s-ig 

és 0,16 mA 30 s-ig) 120 s eltéréssel. Az egyes dózisok 

során kialakult áramlásfokozódást a nyugalmi áramlás-

hoz viszonyítottuk. A lokális melegítés hatására létrejövő 

keringésfokozódás mérése során a speciális melegíthető 

mérőfejet a lábhátra, az I. ujj tövénél rögzítettük. A nyu-

galmi áramlás regisztrálását követően (l perc) 1 percig 44 

°C-on melegítettük a bőr kis területét, majd a hyperae-

miás csúcsérték és a nyugalmi áramlás arányát számítot-

tuk (PF%).

Véralkotókban mérhető oxidatív-nitratív stressz 

és PARP-aktiváció

A meghatározások éhgyomorra vett vérmintákban tör-

téntek. A plazma összperoxidszintjét Oxystat kit (Bio-

medica, Bécs, Ausztria) felhasználásával mértük. A fehér-

jenitráció és a PARP-aktiváció mértékét izolált keringő 

mononukleáris sejtekben antinitrotirozin (NT) (Calbio-

chem, Temecula, CA, Amerikai Egyesült Államok; 1:80, 

overnight, 4 °C) és anti-poli(ADP)-ribóz (PAR) (Calbio-

chem; 1:1000, overnight, 4 °C) antitesttel végzett im-

munhisztokémiai jelöléssel becsültük. A pozitív sejtterü-

letek arányát az összes sejtterülethez képest számítógépes 

képanalizátor programmal (MBFImageJ) végeztük [4].

Statisztikai módszerek 

Az adatokat normáleloszlás esetében átlag±SD formában 

mutatjuk be. Azokat a változókat, amelyek nem nor-

máleloszlást mutatnak, logaritmizált formában elemez-

tük tovább, és medián (IQR) formában adjuk meg. 

A csoportok közötti különbséget kétmintás T-próbával 

vizsgáltuk. Az egyes változók közötti összefüggéseket 

Pearson szerint elemeztük. 

Eredmények

A betegek antropometriai és klinikai adatai

A betegek átlagéletkora, szüléseik száma, BMI-je, vala-

mint szisztolés és diasztolés vérnyomása nem különbö-

zött szignifi kánsan egymástól. A laboratóriumi mérések 

közül súlyos GDM-et követően magasabb HbA1c-szintet 

találtunk, míg a többi változó esetében nem volt szigni-

fi káns különbség a két csoport között (1. táblázat).

A súlyos GDM késői hatásai egyes 

cardiovascularis paraméterekre

A korábban súlyos, inzulinnal kezelt GDM-ben szenve-

dő nők esetében elsősorban a microvascularis keringés 

érintettsége mutatható ki. Az enyhe GDM-es csoport-

hoz képest a posztokkluzív hyperaemiateszt (PORH-
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csúcs, PORH-maximum, PORH-maximum ideje), illet-

ve a melegítéssel kiváltott lokális keringésfokozódás 

esetében találtunk szignifi kánsan csökkent vascularis re-

akciókat. Ezzel szemben a nagyerek rigiditására jellemző 

paraméterek tekintetében nem találtunk szignifi káns kü-

lönbséget (2. táblázat).

A súlyos GDM hatásai a véralkotókban mérhető 

oxidatív-nitratív stresszre és PARP-aktivációra

A szisztémás oxidatív stresszre karakterisztikus plazmaössz-

peroxid-szint a korábban súlyos GDM-en átesett 

 betegekben mintegy kétszerese az enyhe GDM-en áteset-

tekhez képest. A szisztémás nitratív stresszt és PARP-akti-

vációt jellemző leukocyta-tirozin nitráció és fehérje-PAR-

álódás tekintetében azonban nem találtunk szignifi káns 

különbséget a két vizsgálati csoport között (3. táblázat).

A véralkotókban mérhető oxidatív-nitratív 

stressz és PARP-aktiváció összefüggése 

a mért cardiovascularis paraméterekkel

Amellett, hogy a súlyos GDM-et követő romló micro-

vascularis teszt eredményeit emelkedett szisztémás oxi-

datív stressz kíséri, olyan paraméterek között is találtunk 

statisztikailag szignifi káns kapcsolatot, amelyeket a GDM 

súlyossága nem befolyásol. Így az augmentációs index 

(cAIX) nagysága pozitívan korrelál a leukocytákban mér-

hető PARP-aktivációval (log Leukocita PAR). Az acetil-

kolin-iontoforézis során az első és a második acetil-kolin-

dózis által kiváltott keringésfokozódás mértéke (Ach PF 

1 és 2) negatív összefüggést mutat a szisztémás nitroza-

tív stresszel (log Leukocita NT) (4. táblázat).

Megbeszélés

A GDM-mel szövődött terhességet követően kialakuló 
macro- és microvascularis diszfunkciót számos klinikai 
vizsgálat igazolta. Kimutatták a nagyerek rugalmasságá-
nak csökkenését [9], az a. carotis intima-media vastagsá-
gának növekedését [10], valamint az endothelfüggő va-
sodilatatio csökkenését [11], bár egyes tanulmányok 
ennek ellentmondó eredményre jutottak [12, 13]. Több 
esetben a kialakuló vascularis diszfunkció hátterében ma-
gasabb testsúlyt, rosszabb cukor- és lipidháztartást, vala-

1. táblázat A betegek klinikai és antropometriai adatai

GDM Súlyos GDM

N 30 10

Kor (év) 35,0±4,0 36,5±6,0

Szülések száma 1,7±0,8 1,9±0,7

BMI (kg/m2) 25,2±3,9 25,1±3,6

Szisztolés vérnyomás (Hgmm) 124,2±13,0 126,6±20,6

Diasztolés vérnyomás (Hgmm) 82,9±8,0 82,1±9,6

HbA1c (%) 5,5±0,3 5,7±0,3*

Éhomi glükóz (mmol/l) 5,4±0,5 5,4±0,5

OGTT 120 min glükóz (mmol/l) 6,5±1,5 7,1±2,5

Éhomi inzulin (ng/ml) 14,8±7,2 11,8±7,7

OGTT 120 min inzulin (ng/ml) 76,6±66,2 61,2±39,6

HOMA2B 107,1±37,0 109,7±52,8

HOMA2S 79,6±38,6 94,9±63,0

Triglicerid (mmol/l) 1,4±1,6 1,8±1,5

Összkoleszterin (mmol/l) 4,8±0,8 5,1±1

HDL-koleszterin (mmol/l) 1,6±0,4 1,4±0,3

LDL-koleszterin (mmol/l) 3,2±1,2 3,3±0,8

CRP (mg/l) 1,1 (0,7; 1,9) 2,1 (1; 4,9)

A táblázatban szereplő adatok normáleloszlású változók esetében 

átlag±SD, nem normáleloszlást mutató változók esetében medián 

(IQR). *p<0,05: kétmintás T-próba.

2. táblázat Cardiovascularis mérések eredményei

Enyhe GDM Súlyos GDM

cAix –0,4±12,5 7,7±14,0

cfPWV (m/s) 6,3±0,9 6,6±0,8

Ach PF 1 (%) 655,7±608,5 425,6±260,8

Ach PF 2 (%) 1036,1±576,1 923,0±511,4

PORH-index 3,5±0,9 2,9±0,5

PORH-csúcs (PU) 39,8 (32,2; 55,4) 34,7 (30,8; 40,3)*

PORH-maximum (PU) 34,2 (27,0; 48,1) 28,1 (21,0; 32,1)*

PORH-csúcsig tartó idő (s) 4,0 (2,3; 5,9) 2,4 (1,8; 2,4)*

Melegítés PF (%) 2227,5±1090,1 1003,1±333,9*

A táblázatban szereplő adatok normáleloszlású változók esetében 

átlag±SD, nem normáleloszlást mutató változók esetében medián 

(IQR).*p<0,05: kétmintás T-próba.

3. táblázat Véralkotókban mérhető oxidatív-nitratív stressz és PARP-akti-

váció

Enyhe GDM Súlyos GDM

Plazmaösszperoxid (mmol/l) 601,7±180,0 920,7±504,9*

Leukocyta NT (area%) 14,8 (7,4; 49,3) 26,8 (11,7; 55,1)

Leukocyta PAR (area%) 11,4 (5,4; 22,0) 12,3 (4,6; 21,4)

A táblázatban szereplő adatok normáleloszlású változók esetében 

átlag±SD, nem normáleloszlást mutató változók esetében medián 

(IQR).*p<0,05: kétmintás T-próba.

4. táblázat A véralkotókban mérhető oxidatív-nitratív stressz és PARP-akti-

váció összefüggése a cardiovascularis paraméterekkel

cAix Ach PF 1 (%) Ach PF 2 (%)

log 

(Leukocyta NT [area%])

R –0,849 –0,81

p  0,000  0,000

log 

(Leukocyta PAR 

[area%])

R 0,412

p 0,017

R: Pearson-féle korrelációs koeffi ciens, p: szignifi kanciaszint.
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mint szubklinikai gyulladást feltételeztek [9, 10, 11]. 
Néhány vizsgálatban azonban sikerült igazolni, hogy a 
megelőző GDM mindezektől a paraméterektől függetle-
nül is hozzájárul az erek működésének zavarához [14, 
15]. Jelen eredményeink alapján a gestatiós diabetesszel 
szövődött terhességet követő harmadik évben kimutat-
ható romló microvascularis funkciót szignifi kánsan befo-
lyásolja a GDM súlyossága, amely hatás nem függ a test-
súlytól, illetve a lipidháztartás zavarától. Mivel a korábban 
inzulinnal kezelt csoportban kismértékben, de szignifi -
kánsan magasabb HbA1c-szintet mértünk, a glükóz-
anyagcsere befolyása nem zárható ki a jelenség kialakulá-
sában. A megelőző GDM súlyosságának hatását a 
későbbi érfunkcióra korábban az a. carotis intima-media 
vastagságának mérésével vizsgálták, amelynek során iga-
zolták is annak növekedését a korábban inzulinterápiá-
ban részesültek körében. A microvascularis funkcióval 
kapcsolatban azonban korábban ilyen jellegű vizsgálat 
nem történt. E két tanulmány alapján mind a nagy-, 
mind a kiserek funkciójának romlása gestatiós diabetest 
követően összefügg a betegség súlyosságával. A GDM 
súlyosságától függő microvascularis diszfunkcióval pár-
huzamosan vizsgálatunkban emelkedett szisztémás 
 oxidatív stresszt is tapasztaltunk, amely – ismerve az oxi-
datív stressz jelentőségét az endotheldiszfunkció kialaku-
lásában – jelentős szerepet játszhat a kiserek működésza-
varának létrejöttében. Annak ellenére, hogy a keringő 
leukocytákban mérhető nitratív stressz, illetve PARP-ak-
tiváció mértéke nem különbözött a két csoportban, kí-
váncsiak voltunk, hogy nagyságuk korrelációt mutat-e 
valamely általunk meghatározott cardiovascularis para-
méterrel. Eredményeink alapján a nitratív stressz mérté-
ke negatív kapcsolatban áll a microvascularis funkciót, 
ezen belül is az endotheldiszfunkciót jellemző acetil-ko-
lin indukálta vasodilatatióval, amely mutató ugyancsak 
nem különbözött a két betegkategóriában. A jelenség 
hátterében a nitrogén-monoxidnak a peroxinitritkép-
ződés miatti biológiai elérhetőségcsökkenése állhat. A 
PARP-aktiváció ezzel szemben a nagyerek merevségét 
jellemző augmentációs indexszel mutatott pozitív korre-
lációt, ezzel is alátámasztva az enzimaktiváció szerepét az 
atherosclerosis patogenezisében. 

Eredményeink alapján a három évvel a GDM-mel szö-
vődött terhességet követően kialakuló microvascularis 
diszfunkció mértékét – amelyet emelkedett oxidatív 
stressz kísér – befolyásolja a megelőző GDM súlyossága. 
A szisztémás nitratív stressz és PARP-aktiváció ugyan-
csak összefüggést mutat egyes nagy- és kisérfunkciós pa-
raméterrel, bár ezek mértékét a betegség súlyossága nem 
befolyásolja.
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