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Roviditések

ADA: American Diabetes Association

AUCy,: a terheléses glukoz gorbe alatti tertilet
AUC;;: a terheléses inzulin gorbe alatti tertilet
BMI: testtomegindex

CRP: C-reaktiv protein

CVD: kardiovaszkularis betegség

D-vitamin: 25-hydroxivitamin D

yGT: y-glutamil-transzferaz

GDM: terhességi cukorbetegség

Gl: glukéz intolerancia

HbA Ic: glikéalt haemoglobin

HDL: High-density lipoprotein

HOMA: Homeostasis Model Assessment
HOMAZ2-B: HOMA inzulin szekrécio
HOMAZ2-S: HOMA inzulin szenzitivitas
HPLC: magas nyomasu liquid chromatographia;
IADPSG: International Association of Diabetes and Pregnancy Study Groups
IFG: emelkedett éhomi vércukor

IGT: kéarosodott glukéz tolerancia

[1: Inzulinogén index

IR: inzulin rezisztencia

LDL: Low-density lipoprotein

MDT: Magyar Diabetes Tarsasag

MS: metabolikus szindroma

NICE: National Institute for Health and Care Excellence
OGTT: oralis glukoz tolerancia teszt

T2DM: 2-es tipusu diabétesz

TG: szérum triglicerid

WHO: World Health Organization
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1. Bevezetés

1.1. Hattér

A geszticiés diabétesz mellitus (GDM) a terhesség soran felismert
szénhidratanyagcsere-zavar, ami a sziilést kovetden az esetek legnagyobb részében
normalizalodik. (American Diabetes Association, 2015) Ugyanakkor évekkel késébb a
korabban GDM-mel diagnosztizalt asszonyok kozott a 2-es tipusu diabétesz kockézata
7-8-szoros a hattérpopulaciohoz képest.(Bellamy, Casas, Hingorani, & Williams, 2009;
Feig, Zinman, Wang, & Hux, 2008) Nem pontosan ismert azonban a mechanizmus, ami
ebben a populdcioban a szénhidratanyagcsere-zavar kialakulasahoz vezet.

A GDM-es asszonyok sziilés utani kovetése nem csupan a cukorbetegség fokozott
kockazata, hanem a kardiometabolikus és egyéb betegségek fokozott kockazata miatt is
kiemelt jelentdségli, habar az utankovetésrol szold iranyelvek jelenleg nem egységesek.
(American Diabetes Association, 2015; Jermendy et al., 2014; Tamas & Kerenyi, 2002)
A szénhidratanyagcsere-zavar korai kisziirésével, a prediabéteszes esetek kiemelésével,
és ezt kovetden megfeleld ¢életmod valtoztatdssal a diabétesz kialakuldsa
megakadalyozhato, illetve késleltetheté.(Tabak, Herder, Rathmann, Brunner, &
Kivimaki, 2012; Tuomilehto et al., 2001)

1.2. A terhességi cukorbetegség

1.2.1. A GDM definicidja

A gesztacios diabétesz a cukorbetegség azon formaja, amely a terhesség alatt kertil
felismerésre, tehat magaban foglalja a terhességet megelézéen is fennallo, de fel nem
ismert diabéteszes eseteket is. A diagnozis fliggetlen az alkalmazott kezelés formajatol
(életmodi vagy gyogyszeres kezelés), valamint attol, hogy a diabétesz a terhességet
kovetéen fennmarad-e.(Robert E. Ratner, 2007; Reece, Leguizamon, & Wiznitzer,
2009; WHO, 1999)
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1.2.2. Epidemiolégia

Az elmult évtizedben a GDM gyakorisaganak tobb mint 30%-o0s novekedését észlelték,
aminek hatterében mind a kdrnyezeti tényezok, mind az életmdd kedvezotlen iranya
valtozasat, mind a diagnosztikus kritériumok egyre szigorabba valasat feltételezik.

A GDM gyakorisaga jelentds regionalis eltéréseket mutat, Europan belil is igen 8 GDM
prevalenciaja az egyes orszagokban 1,8% és 23% kozott valtozik, amit csak részben
magyaraz az eltéré diagnosztikus kritériumrendszerek hasznalata. (Zhu & Zhang, 2016)
A GDM hazai gyakorisagrol limitalt adatok ismertek, az 1; 2012-es WHO
kritériumrendszer bevezetésével a becsiilt GDM gyakorisag 16-18%. A korabban
alkalmazott 1999-es WHO diagnosztikus kritériumok alapjan 6-9% kozotti.(Kun,
Torndczky, & Tabdk, 2011; Madarasz, Tamas, Tabak, Szalay, & Kerenyi, 2008)

1.2.3. A GDM felismerésének, kezelésének jelentésége

A GDM korai felismerésével és megfeleld kezelésével kivédhetdk mind az anyara, mind
a magzatra nézve sulyos rovidtava kovetkezmények. A sziiletendé gyermekek korai és
kés6i szovodményeirdl szamos kozlemény all rendelkezésre. Az alabbiakban a magzati-
gyermeki szovédmények roviden ismertetésre keriilnek, azonban a leszarmazottak

fokozott kardiometabolikus kockazata jelen dolgozat témajat nem képezi.

1.2.3./1. Korai szovédmények

Kezeletlen esetben, az anyai hiperglikémia kovetkeztében magzati macrosomia, stlyos
esetben lepényelégtelenség, vagy intrauterin elhalds kovetkezhet be. Novekszik a
korasziilés kockazata, gyakoribb a sziilés alatti sériilés, vallelakadéds, ¢és a
csaszarmetszés. A sziilést kovetden az ujsziilottnél gyakrabban fordul elé hipoglikémia,
polycythaemia, hiperviszkozitas és hiperbilirubinémia.

A GDM-es asszonyok kozott gyakoribb a toxémia, a preeklampszia és a terhességi

hypertonia kialakulasa.

1.2.3/2. A GDM késdi szévédményei
A GDM-es terhességet kovetden, mind az anyak, mind a sziiletett gyermekek kockazata

fokozott a kardiometabolikus eltérések, a tulsuly, a 2-es tipusu diabétesz kialakuldsara.
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A korabbi GDM-es anyak kozott 7-8-szor gyakrabban alakul ki 2-es tipusu
cukorbetegség a hattérpopulaciohoz képest.(Bellamy et al., 2009)

A 2-es tipusu diabétesz egyik legerdsebb prediktora a GDM, a T2DM kumulativ
incidenciaja irodalmi adatok alapjan 2,6-70% a sziilést kovetd 6 honaptol-28 évig
terjed6 intervallumban.(Peacock, Bogossian, Mclntyre, & Wilkinson, 2014) Ezen esetek
legnagyobb része mar a sziilést kdvetden 1 évvel felismerhetd, hiszen a diabétesz
prevalencidgja mar ekkor (a populaciés jellemzok, diabétesz diagnosztikus
kritériumoktol fiiggéen) 3-24%.(Schaefer-Graf et al., 2009)

A sziilést kovetéen az anamnesztikus GDM a késobbi inzulinrezisztencia,
szénhidratanyagcsere-zavar, elhizds, hypertonia, dyslipidémia, ¢és ezek egyiittes
eléfordulasa, a metabolikus szindroéma, illetve az ateroszklerdzis kockazati tényezdje.
(Bo et al., 2004; Buchanan & Xiang, 2005; Madarasz, Tamas, Tabdk, & Kerényi, 2009;
Metzger et al., 2007; Reece et al., 2009)

A gesztacios diabéteszen atesett ndokben gyakoribbak, és fiatalabb életkorban
jelentkeznek a kardiovaszkularis betegségek (CVD), aminek hatterében a karosodott
szénhidrat-anyagcsere illetve az ehhez tarsuld, vagy ettdl fiiggetleniil kialakulo
klasszikus és egyéb kardiovaszkularis rizikofaktorok allnak.(Bo et al., 2004; Madarész
et al., 2009)

A GDM-mel komplikalt terhességekbdl sziiletett gyermekeknél gyermekkortdl kezdve
nagyobb eséllyel alakul ki elhizas, szénhidrat-anyagcsere zavar, metabolikus szindroma

és kovetkezményes kardiovaszkularis megbetegedések.(Reece et al., 2009)

1.2.4. Diagnosztikus kritériumok

A GDM diagnozisanak eredeti kritériumait tobb mint 40 évvel ezel6tt allitottak fel, és
kisebb modositasokkal ma is érvényben van.(Buchanan & Xiang, 2005; Buchanan et al.,
2002; Carol Homko, Eyal Sivan, Xinhua Chen, E. A. Reece, & Boden, 2001; Madarasz,
Tamas, Tabak, & Kerenyi, 2009) Kezdetben a diabétesz standard diagnosztikus
kritériumait  alkalmaztdk minden varandos nd esetében. A  kritériumok
megvalasztdsanak legfontosabb szempontja azon ndk identifikaldsa volt, akiknél a
varanddssagot kovetden magas kockazattal alakul ki diabétesz; nem sziikségszerlien a
magzat védelmében sziirték a terhesség alatt fellépd szénhidratanyagcsere-zavarokat.

Mara vilagossa valt, hogy mar az enyhébb glukéz intolerancia is (amely még nem ¢éri el
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a diabétesz standard diagnosztikus kritériumait), magzati kdrosodasokat okozhat, ezért
fokozott figyelem iranyul a terhes ndék gondozasara.(Basevi, Di Mario, Morciano,
Nonino, & Magrini, 2011; Hapo et al., 2008; Kun et al., 2011)

A GDM diagnosztikus kritériumait a HAPO [Hyperglycaemia and Adverse Pregnancy
Outcomes] tanulmany eredményeit figyelembe véve 2013-ban modositottak.(Hapo et
al.,, 2008) Az TADPSG és az ADA 2011-es ajanlasa alapjan a komplikaciomentes
esetekben univerzalis szlirés ajanlott a terhesség 24-28. hetében. A varandosok 75 g-0s
oralis glukéz tolerancia teszten (OGTT) vesznek részt, amelyre legalabb 8 oras ¢hezést
kovetden keriil sor, és az éhomi, 60, valamint 120 perces vércukor értékeket veszik
figyelembe.(American Diabetes Association, 2020; Basevi et al., 2011; Egészségiigyi
Szakmai Kollégium, 2020; National Institute for Health and Care Excellence, 2015)

Az éhomi vércukor 5,1 mmol/l-t, a 60 perces érték 11,1 mmol/l t elérd vagy meghalado,
mig a 120 perces érték esetében 8,5 mmol/l-t eléré vagy meghalado érték esetében a
GDM diagnozisa felallithato.

Az 1 kritériumok alkalmazasa jelentésen noveli a GDM prevalencigjat. A GDM
diagnosztikus kritériumai orszagonként eltéréek hazankban a modositott NICE
kritériumok vannak jelenleg érvényben (1. tablazat).(Egészségiigyi Szakmai

Kollégium, 2020; National Institute for Health and Care Excellence, 2015)

1. tablazat MDT ajanlasa a GDM sziirésére 2020.(Egészségiigyi Szakmai
Kollégium, 2020)

Koraterhességben, az 1-12. héten, lehetdség szerint

minél elébb, a varandos elsé laboratoriumi vizsgalata

1. soran, manifeszt diabetes szlirése a terhesgondozas 1]
szakmai javaslatanak (EMMI rendelet) megfelelden.
Javasolt modszer: éhomi vércukorvizsgalat

és/vagy random vércukor-meghatarozas.

Terhesség alatt manifesztalodott diabetes korismézhetd,* ha
* az ¢homi vércukor (vénas plazmaban

mérve) >7,0 mmol/l és/vagy

e random (tetszdleges idOpontban vett) vércukor

(vénas plazmaban mérve) >11,1 mmol/l.

GDM szempontjabol nagy kockazata

személyeken (21. tablazat) manifeszt diabetes kizarasa utan
2. a 16-18. terhességi hét kozott 75 grammos OGTT végzése
sziikséges gesztacids hyperglykaemia felismerésére, a 3.
pontban felsorolt értékelési szempontokkal. Amennyiben ezen
OGTT negativ eredményii, a 24-28. héten megismétlendo.
A terhesség 24-28. hetében 75 grammos OGTT végzése
(amennyiben korabban manifeszt diabetes kizarhato volt).
3. Gesztacios hyperglykaemia 4ll fenn, ha
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* az ¢homi vércukor (vénas plazmaban

mérve) >5,6 mmol/l és/vagy

« a kétoras érték >7,8 mmol/l.

(A cukoroldat elfogyasztasa eldtt ujjbegyes vércukorméréssel
t4jékozddd vércukormérés javasolt diabetes kizarasara.)

4, Rizikdécsoportba tartozoknal a 3. pontban felsoroltak

szerint negativ OGTT esetén egyéni mérlegelés alapjan

a terhesség 30—32. hetében ismételt vizsgalat szoba jon.

1.2.5. A gesztacios diabétesz kialakulasanak rizikofaktorai

A gesztacids diabétesz szamos rizikofaktora ismert: Fontos kockézati tényezd az
anamnézisben szereplé6 GDM, macrosomias 0jsziilott vagy halvasziilés, a glukozuria, az
elsé fokt rokonok kozott eléforduld terhességi- vagy 2-es tipusii cukorbetegség, az
elhizas.(Reece et al., 2009)

Bizonyos demografiai adatok (kor, nem kaukazusi etnikum) mellett a
szocioekonomikus  hatasoknak  (alacsonyabb iskolazottsag ¢és intelligencia,
kedvezétlenebb anyagi helyzet) is szerepe van a GDM kialakulasaban.(Reece et al.,
2009)

A tulstlyos és elhizott ndk kockazata a GDM kialakulasara jelentds: az elhizottak
esetében ez kozel haromszoros a normal testsilyu nékhoz viszonyitva.(Torloni et al.,
2009) Kun és munkatarsai eredményei alapjan a WHO 1999-es kritériumai alapjan
diagnosztizalt GDM ¢és a terhesség eldtti BMI, kozott forditott U-alakti az Gsszefliggeést
talalt: a GDM rizikdja 29 kg/m?-es testtomegindexig emelkedett, ennél nagyobb érték
esetén alacsonyabb volt a terhességi diabétesz kockazata. Ugyanakkor a 2011-es
IADPSG ajanlas alapjan diagnosztizalt GDM gyakorisaga és a pregesztacios BMI kozti
kapcsolat monoton volt.(Kun et al., 2011)

1.2.6. A gesztacios diabétesz patomechanizmusa

A terhesség masodik felében valamennyi varanddés nd esetén fokozodik az
inzulinrezisztencia, melynek mértéke a harmadik trimeszterre egészséges terhesben is
megkozeliti a 2-es tipusu cukorbetegeknél tapasztalt szintet. Ennek okai a ndvekvd
anyai adipozités, €és a placenta altal termelt antiinzularis hormonok, melyek csokkentik a
szervezet inzulin irdnti érzékenységét. Az a tény, hogy a sziilést kovetden az
inzulinrezisztencia gyakorlatilag azonnal visszaall a terhesség el6tti szintre, arra utal,
hogy az allapotot elsésorban a placentaris vagy magzati hatasok tartjak fenn.(Buchanan
& Xiang, 2005)
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A GDM kialakulasahoz a terhességi inzulinrezisztencia mellett inzulinszekrécids zavar
jelenléte is sziikséges, ami mar a terhesség eldtt vagy koraterhességben IS

kimutathat6.(Buchanan & Xiang, 2005)

1.2.7. A GDM Kezelése

A GDM els6 vonalbeli kezelését a kvantitativ szénhidrat diéta és a napi
rendszerességgel végzett, napi minimum 30 perces testmozgas képezi.(Reece et al.,
2009) Az étrendnek figyelembe kell vennie a beteg aktualis és idealis testsulyat, az
elérni kivant vércukorszinteket, ugyanakkor ki kell elégitenie az anyai és magzati
tapanyagigényt.(Franz et al., 2002) Amennyiben a varandds asszony vércukorértékei
ismételten  meghaladjdk a  kezelési  célértéket, inzulinkezelés bevezetése

indokolt.(Egészségligyi Szakmai Kollégium, 2020)

1.2.8. Reklasszifikacio

A fokozott anyai diabéteszkockazat miatt a terhességet kovetd korai (6-12 héttel a
szlilést kovetéen) OGTT, majd a rendszeres (pl. 1-3 évenkénti) reklasszifikacid
elvégzése kiemelt jelentGségii. Fontossaga ellenére a korai reklasszifikacio azonban
csak az esetek 30-50%-aban torténik meg. Ez részben azzal magyarazhatd, hogy az
anyak alabecsiilik a késdbbi szénhidratanyagcsere-zavar kialakuldsanak valoszinliségét,
raadasul a gondozasi protokollok sem a vizsgalatok elvégzése, sem a tovabbi kovetés

elrendelése vonatkozasaban sem egységesek.(Schaefer-Graf et al., 2009)

1.3. A 2-es tipusu diabétesz kialakuldsa a terhességi diabéteszt kovetden

1.3.1. Kockazati tényezok

A terhességi és a 2-es tipusu cukorbetegség hasonlo rizikéfaktorai (magas BMI, id6sebb
¢letkor, elsd foku rokon diabétesze, etnikai hovatartozds) a két betegség kozos
patofiziologiai hatterére utalnak.(Bellamy et al., 2009; Kim, Newton, & Knopp, 2002)
A 2-es tipusu cukorbetegség legfontosabb etiopathogenetikai tényezdi az
inzulinrezisztencia és az inzulinszekréci6 zavara. A betegség spektruma gyakorlatilag az
extrém inzulinrezisztencia — relativ inzulinhiany €s a domindnsan inzulin szekrécids
zavar — mérsékelt inzulin rezisztencia tartoméanyban talalhat6. Tobb évtizede ismertek a

2-es tipusu cukorbetegség legfontosabb rizikofaktorai: az idésebb életkor, a nem
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kaukazusi etnikum, a pozitiv csaladi anamnézis, az elhizds, a nem megfeleld
taplalkozas, a fizikai aktivitds hidnya, valamint az ismert hypertonia. Fontos
rizikofaktorok még a dohanyzas és az alkoholfogyasztas is. (Tabak et al., 2012)

A terhességi cukorbetegséget kovetoen kialakuld  szénhidratanyagcsere-zavar
kialakulasanak fiiggetlen kockazati tényez6i: a GDM koraterhességi diagnézisa, a
magas anyai testtomegindex (BMI), az inzulinkezelés sziikségessége. Az anyai életkor,
a pozitiv csaladi anamnézis, a terhesség alatti testsulygyarapodas, az anamnesztikus
macrosomia is Osszefiigg a késébbi cukorbetegség kockazataval, azonban a
multivariacioés tesztek soran az anyai vércukorértékek mellett nem bizonyultak
fiiggetlen prediktornak.(Kim et al., 2002)

Az irodalmi adatok ellentmondéasosak abban a tekintetben, hogy az antenatdlis ¢homi,
vagy a terheléses vércukor érték, illetve az OGTT vizsgalat soran mért koros vércukor
érétkek  szama a  leginkabb  meghatdrozd  késObbiekben a  diabétesz
kialakulasaban.(Aberg, Jonsson, Eskilsson, Landin-Olsson, & Frid, 2002; Weijers,
Bekedam, Goldschmidt, & Smulders, 2006)

Egy németorszagi populacion végzett reklasszfikacids vizsgalatban (n=605, korabban
terhességi diabétesz miatt gondozott asszony) a sziilést kdvetden atlagosan 13 héttel
végzett OGTT alapjan 21,8%-ban talaltak szénhidratanyagcsere-zavart: 2,8%-ban IFG,
13,6% IGT, 5,5%-ban diabétesz igazolodott. A  szénhidratanyagcsere-zavar
kialakulasanak figgetlen kockazati tényez6i voltak a terhesség el6tti testtomegindex
(BMI), a GDM diagnozisanak id6pontja (terhességi hét), az emelkedett 1 oras terheléses
vércukor (> 11,0 mmol/l), és az inzulinkezelés sziikségessége. A fliggetlen
rizikotényezOk koziil 2, vagy tobb fenndllasa esetén (kozepes és nagy-kockazata
csoport) a diabétesz reklasszifikaciokori prevalenciaja 51,3% volt.(Schaefer-Graf et al.,
2009). A diabéteszes esetek 86% a kozepes és a nagy kockazath csoportba tartozott.

A sziilést kovetd faktorok koziil kohorszvizsgalatok igazoltdk a szoptatas preventiv
szerepét a 2-es tipusu diabétesz kialakuldsaban. A szoptatas rovidtavon javitotta az
inzulinérzékenységet is. (Peacock et al., 2014)

Zhou ¢és mtsai meta-analizis segitségével vizsgaltdk a GDM-t kovetd diabétesz
kialakulasat. 2009-2015 kozott publikalt husz kohorszvizsgalat eredményei alapjan a
diabétesz progresszié aranya az eurdpai orszagok kozott jelentds heterogenitést

mutatott. A kumulativ incidencia az atlagos 5,5 honapos utdnkovetési iddszak alatt
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Németorszagban 2,1%, Svédorszagban ennél joval magasabb, 35,7% volt.(Zhu &
Zhang, 2016)

A Kkérdéssel foglalkozo legfrissebb, 2020-ban publikalt meta-analizis Osszesen
1.332.373 asszony (n=67.956 GDM, n=1.264.417 kontroll) adatainak elemzése soran a
GDM-et kovetden 10-Szeres relativ kockdzatot igazolt a diabétesz kialakuldsara a
terhesség alatt szénhidratanyagcsere-zavarban nem szenvedd asszonyokhoz viszonyitva.
A rovidtava (1-5 év) utankovetés soran a kockazat (RR: 17,06, 95% CI 8,95-32,55)
magasabb volt, mint a hosszabb utankovetési periodust vizsgalatokban ((RR: 8,09-
10,42).(Vounzoulaki et al., 2020)

Mindkét meta-analizis tartalmazza a hazankban, munkacsoportunk altal végzett
kohorszvizsgalat eredményeit, ahol a 4 éves atlagos utankovetés soran a relativ kockazat
16,06 (95%CI 0,98-262,31) volt.(Madarasz et al., 2009; Madarasz et al., 2008)

A korabban gesztacids diabétesz miatt gondozott asszonyok kozott 4 évvel a sziilést
kovetden 24%-ukban, 8 évvel a szulés utan mar 49%-ukban alakult Ki
szénhidratanyagcsere-zavar. Megfigyelések szerint azon asszonyoknal, akiknél
inzulinterapiara volt sziikség a terhesség alatt a megfeleld glukoz kontroll eléréséhez és
fenntartasahoz, nagyobb aranyban (63%) jelentkezett késébb glukoz-intolerancia, mint a
csak diétaval kezelt ndk korében (24%). GDM-t kovetden a kontroll terhesekhez képest
tizszeres volt a diabétesz és Otszords a glukoz-intolerancia kockazata.(Madarasz et al.,

2008)

1.3.2. Pathofiziologia

A 2-es tipusi diabétesz felismerését évekkel megelézi az inzulinrezisztencia
kialakulasa, és a béta-sejt funkcio karosodasa. 1981-ben Bergman irta le, hogy a
inzulinszekrécid és a inzulinérzékenység kozott egészségesekben hyperbolikus
Osszefliggés van. A glukoz tolerancia kéarosodasa esetén az inzulinérzékenység és
inzulin szekrécio altal meghatarozott pont a hyperbolatdl balra és lefelé

tolodik.(Buchanan, Xiang, & Page, 2012)
1.3.2.1. Inzulinrezisztencia

A terhesség soran az inzulinrezisztencia mértéke jol dokumentaltan progressziven

novekszik. Ez az eltérés hasonloan érinti a GDM-es és a normal szénhidrat-
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anyagcseréjii asszonyokat, azaz a terhességi cukorbetegségben szenvedd asszonyok
inzulinrezisztenciaja a terhesség alatt a nem diabéteszes terhes asszonyokhoz
viszonyitottan csak kis mértékben fokozottabb. Ezzel ellentétben a sziilést kovetéen a
korabban GDM-es asszonyok ¢és a terhességiik alatt szénhidratanyagcsere-zavarban nem
szenvedo asszonyok inzulinrezisztencia paraméterei  jelentds eltérést

mutatnak.(Buchanan et al., 2002)

1.3.2.2. Béta-sejt funkcio

A GDM-es asszonyok glukéz terhelésre csokkent (OGTT alapjan 34%-kal, IVGTT
alapjan 27%-kal) inzulinvalasszal reagalnak a nem GDM-es asszonyokhoz
képest.(Xiang et al., 2013)

Xiang és mtsai 235 mexikoi, volt GDM-es és kontroll asszony 4 éves kovetése soran
ismételt OGTT-ket és IVGTT-ket végeztek. A terhelések alapjan becsiilték az
inzulinérzékenységet, a korai inzulinvalasz mértékét, illetve a kettd osszefiiggését leird
diszpozicios indexet. A diszpozicios index tulajdonképpen a  béta-sejt
inzulinrezisztenciara adott kompenzacié mértékének megitélésére alkalmas mérdszam.
A terhesség alatt a GDM-es és a kontroll asszonyok inzulin szenzitivitasa hasonlé volt,
ugyanakkor a diszpozicids index a GDM- csoportban szignifikansan alacsonyabb volt.
Ez azt jelenti, hogy azonos inzulinérzékenység mellett kisebb korai inzulinvalasz volt
észlelhetd, azaz a béta-sejtek kisebb mértékii kompenzacids szekréciot mutattak. Az
utankovetéskor a korabbi GDM-es anyakban az inzulin szenzitivitas és a diszpozicids
index is jelentésen alacsonyabb volt a kontrollokhoz képest.(Xiang et al., 2013)
Ugyanezen munkacsoport ismételt fenotipizalas alapjan vizsgalta a 2-es tipusu
cukorbetegség kialakulasanak folyamatat n=72, kordbban GDM miatt gondozott, hispan
asszony bevonasaval. A vizsgalat soran sziilés utdn 6 majd 15 honappal ismételt OGTT,
¢és ivGTT és euglikémias clamp vizsgalat is tortént. A 72 honapos atlagos utankovetés
végén 43%-ban talaltak 2-es tipusu diabéteszt. A kovetési periodus soran a teststly és
az ¢homi vércukor emelkedése, a korai inzulinvalasz és a diszpozicios index csokkenése
volt megfigyelhetd. Tualélési gorbék vizsgalata alapjan a 2-es tipust diabétesz
kialakulasdval a magas ¢éhomi vércukor, az alacsony inzulin szenzitivitds, az alacsony
korai inzulinvélasz, és az alacsony diszpozicidos index mutatott Osszefliggést. A

multivariacios Cox-modellben a diszpozicids index, az inzulin szenzitivitas, az OGTT
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alapjan a glukoz gorbe alatti tertilet, valamint az OGTT 30. percében mért inzulinvalasz
maradtak a diabétesz fiiggetlen prediktorai.

Az egyéb metabolikus paraméterek koziil a 2 vizit kozti teststlygyarapodas, €s a
bioimpedanciaval mért testzsir tartalom novekedése mutatott Osszefliggést a
cukorbetegség kialakulasaval. A korabbi terhességek szama ¢€s a progeszteron tartalmi
fogamzasgatlok hasznalata marginalis Osszefiiggést mutatott.(Xiang, Kjos, Takayanagi,
Trigo, & Buchanan, 2010)

A diszpozicids index csokkenése az inzulinrezisztenciaval szoros Osszefliggést mutatd
adiponektin szintekkel és a szubklinikus gyulladast jelz6 C-reaktiv protein (CRP)
emelkedésével mutatott fliggetlen Gsszefliggést. Ugyanakkor a szubklinikus gyulladas
¢s a metabolikus szindroma egyéb paramétereinek (leptin, IL-6, szabad zsirsav,
koleszterin, triglicerid) prediktiv szerepe a béta- sejt karosodasban nem
igazolodott.(Xiang, Kawakubo, Trigo, Kjos, & Buchanan, 2010)

Az irodalmi adatok alapjan a GDM kialakulasa hatterében a terhességi inzulin
rezisztencia mellett a csokkent béta-sejt rezerv jelenléte is sziikséges. A sziilést
kovetden a béta-sejt funkcio zavara a fokozott inzulinrezisztencia megsziinése utan is
fennmarad, azaz a korabban GDM-es asszonyok diszpozicios indexe karosodik.
Ugyanakkor az inzulinérzékenység javitasaval a béta-sejtek miikodésének progressziv
romlasa és a diabétesz kialakulasanak kockazata mérsékelheté (1.abra).(Buchanan et

al., 2012)
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1. abra - Az inzulinérzékenység és -szekrécio GDM-es és kontroll
terhes nokben a 3. trimeszterben és a sziilés utan. (Buchanan et al.,

2012)

1.3.3. Intervencio

Hasonloan a prediabéteszben végzett diabetes prevencids vizsgalatokhoz, a GDM-t
kovetd 2-es tipust cukorbetegség megeldzéseére életmodi kezelés, valamint gyogyszeres
intervenciok lehetségesek.

A kérdés részletes, szisztematikus attekintését adja Morton és mtsai kdzleménye, ami az
1972 és 2014 kozott végzett klinikai vizsgalatok eredményeit tekinti at.(Morton,
Kirkwood, & Thangaratinam, 2014)

1.3.3.1. Eletméd

A diéta ¢és az életmodvaltas 0Osszességében elonydsnek bizonyult a diabétesz
kivédésében, azonban az egyes klinikai vizsgéalatok (randomizalt és obszervacids)
jelentés heterogenitast mutatnak ebben a kérdésben.(Morton et al.,, 2014) Az
eredményes életmodi intervencid legfontosabb korlatja és egyben a heterogenitas

legfontosabb magyarazata az, hogy a volt GDM-es anyak tobbnyire nem kovetik az
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¢letmdodi  ajanlasokat, azaz nem sikeriilt koriikben jelentés aktivitasfokozast
elérni.(Pedersen, Terkildsen Maindal, & Juul, 2017; R. E. Ratner et al., 2008)

Erre jo példa Wein és mtsai randomizalt kontrollalt vizsgalata, ahol 200 volt GDM es
asszony, 51 hénapos intenziv életmod programja soran nem csokkent szignifikansan a
diabétesz kockazata (RR 0,63 95% CI 0,35-1.14), ugyanakkor sem az elért fizikai
aktivitas mértéke, sem a diéta jellemz6i nem kiilonboztek a vizsgalati csoportokban.
(Wein, Beischer, Harris, & Permezel, 1999)

Bao egy prospektiv obszervacids vizsgalat keretében igazolta, hogy mind a terhességet
kovetd magasabb BMI, mind a BMI ndvekedése a kdvetés sordn hasonléan fontos
eléjelzdje volt a 2-es tipusu cukorbetegség kialakulasanak.(Bao et al., 2014)

A randomizalt Diabetes Prevention Program (DPP) GDM-es alcsoportjdban a diétas
oktatas és az intenziv edzésprogram mellett 3 éves kovetés alatt a diabétesz incidencia
53,4%-kal csokkent.(R. E. Ratner et al., 2008)

Pedersen és munkatarsai meta-analizisébe 10 randomizalt kontrollalt klinikai vizsgalat
keriilt bevonasra, amelyek kordbban GDM-es asszony életmod kezelésének hatasat
vizsgalta a diabétesz incidencidjara 3 honaptol, 54 honapig terjedd kovetés soran. A
legtobb vizsgalat a diéta és a fokozott fizikai aktivitas egylittes hatdsait elemezte, ezért
az életmodi komponensek egyedi elemzése nem is volt lehetséges.(Pedersen et al.,
2017) A tervezett intervencié eredményességét jellemzi, hogy csupan két vizsgalatban
novekedett a fizikai aktivitds, mig 4 vizsgalatban modosult kedvezden a diéta az
intervencidés agon.(Pedersen et al., 2017) A meta-analizisbe bevont 6t vizsgalat
egyikében sem csokkent szignifikansan a diabétesz incidencia, azonban az adatok
egylittes elemzése alapjan egy mérséklet, de statisztikailag szignifikdns hatas lathato (-
5,02 / 100, 95%CI -9,24, -0,80 személyév).(Pedersen et al., 2017) Az életmodvaltas
alacsony hatékonysaganak hatterében a szerzék tobb tényezd lehetséges szerepét is
felvetik: a GDM-es asszonyok sziilés utani id6hianyat, faradékonysagat, a
gyermekfeliigyelet hidnyat, a csokkent motivacid és lelki problémdk fennallasat.
Részben ezzel magyarazhatd, hogy a GDM-t kovetd korai intervencido hatasa

kedvezotlenebb, mint a sziilés utan 1 évvel inditott kezelésé.(Pedersen et al., 2017)

1.3.3.2. Gyodgyszeres intervencio
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Peacock és munkatarsai a 2011 és 2013 kozott GDM es asszonyokon végzett, ¢letmod
és gyogyszeres intervencioval a diabétesz kialakulasanak késleltetését vizsgalod
kozlemények adatait elemezte. 13 kézlemény, ebbdl 8 randomizalt kontrollalt vizsgalat,
€s 5 obszervacids vizsgalat eredményeit tekintette at. A gydgyszeres intervencio

kapcsan 3 RCT és egy obszervacios vizsgalat adatait ismertették.(Peacock et al., 2014)

Glitazonok

Egy kis esetszamu (n=42), rovid (12 hét) randomizalt kontrollalt klinikai vizsgalatban a
troglitazon két dozisat és a placebo hatdsat vetették Ossze korabban GDM miatt
gondozott hispan asszonyokon. Bar a glukéz tolerancia €és az éhomi vércukorszintek
hasonléak voltak a vizsgalati csoportokban, a troglitazon kezelés dozis-dependens
modon javitotta az inzulinérzékenységet.(Berkowitz et al., 1996)

Hasonld, de nagyobb (n=266) populacion, 4 évvel a sziilést kovetden végzett 30
honapos randomizalt kontrollalt vizsgalatban (Troglitazone in Prevention of Diabetes -
TRIPOD) mar a troglitazon diabétesz incidenciara kifejtett hatasossaga is igazolhato
volt (HR: 0,45, 95% CI 0,25-0,83). A szer hepatotoxicitasa miatt a vizsgalat azonban
korai lezarasra keriilt.(Buchanan et al., 2002)

A TRIPOD vizsgalati populacio nyilt kdvetése soran a résztvevok pioglitazon kezelését
kezdték el (Pioglitazone In Prevention of Diabetes - PIPOD study). A 3,5 éves kovetés
soran a diabétesz incidencia alacsonyabb volt, mint a TRIPOD vizsgalat placebo agaban
megfigyelt (5,2 vs. 12,1%).(Xiang et al., 2006)

Metformin

A Diabetes Prevention Program (DPP) az ¢letmédvaltas és a metformin hatasat
vizsgalta placebohoz képest a diabétesz kialakulasara 3234 (68% nd) tulsulyos,
csokkent glukoz toleranciaji személyben. Az atlagosan 2,8 éves kovetési sordn a
diabétesz incidencidja 11,0, 7,8, és 4,8 eset/100 betegév volt, a placebo, a metformin és
az ¢életmod kezelés mellett. Az életmodkezelés 58 szazalékkal (95%CI 48- 66%) a
metformin 31 szazalékkal (95%CI 17-43%) csokkentette a diabétesz kockazatat a
placebohoz képest.(Knowler et al., 2002)
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A DPP résztvevok koziil 233 személy esetén GDM is szerepelt a kortorténetben. A
GDM-¢s alcsoport elemzésében a metformin 50%-kal, az életmodi kezelés 53%-kal
csokkentette a diabétesz kockazatat a placebohoz képest. Megjegyzendd ugyanakkor,
hogy a GDM-es csoport abszolut diabétesz kockazata 1ényegesen magasabb volt, mint a
csak IGT-s csoporté (15,2 vs. 8,9/100 betegév p<0,05).(R. E. Ratner et al., 2008)

1.4. Az OGTT gorbék lefutasanak jelentdsége a szénhidratanyagcsere-zavarokban

A 2-es tipust cukorbetegség diagnozisakor jelenleg az oralis glukoztolerancia teszt
(OGTT) éhomi és 120 perces értékét veszik figyelembe, azonban az OGTT soran nyert
glukozgorbék alakja szamos, a klinikai gyakorlatban nem hasznalt informaciét hordoz
magaban. Irodalmi adatok alapjan a glukézgdrbe komplexitasa (a fazisok szamanak
novekedése) Osszefiigg a fokozottabb inzulinérzékenységgel, valamint az alacsonyabb
prediabétesz és 2-es tipusu diabétesz (T2DM) prevalenciaval.(Abdul-Ghani, Lyssenko,
Tuomi, Defronzo, & Groop, 2010; Kanauchi, Kimura, Kanauchi, & Saito, 2005;
Tschritter et al., 2003) Azok a személyek, akiknél a terheléses vizsgalat soran nyert
gluk6zgorbék  komplexebbek, tobbfazisuak, nagyobb inzulin szenzitivitassal,
alacsonyabb prediabétesz kockazattal rendelkeznek.(Hulman et al., 2017)

oralis glukdz tolerancia teszttel vizsgdlva az OGTT glukozgorbék lefutasa és a
metabolikus paraméterek kozott kerestek kapcsolatot. Meghataroztdk az un. ,.alaki
indexet” (,,shape-index - a 90 és a 120 perces vércukorérték kiilonbsége, ami bifazisos
gorbénél pozitiv, monofazisos goérbénél negativ eldjelil). A nék korében gyakoribb a
bifazisos gorbe ¢€s a bifazisos fenotipus esetén az inzulinszenzitivitast jellemzo
paraméterek kedvezobbek. Bar az ,alaki index” az izulinérzékenységgel és -
szekrécioval szoros Osszefliggést mutatott. A gluk6z gorbe alatti teriiletre illesztve a
shape-index ¢és az inzulinszekrécio, ill. —érzékenység kozott fennallo pozitiv
Osszefliggés megsziint. A glukdzayc-re illesztett shape-index egyetlen fiiggetlen
meghatdrozoja a néi nem volt. Az eltérd lefutast glukdz gérbék magyarazataul ezért, az
eltérd inzulinérzékenység mellett egyéb tényezOk szerepét is feltételezték, igy a
gyomortiriilés eltéré sebességét, valamint a maj egyéni inzulinérzékenységét

is.(Tschritter et al., 2003)
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Normal szénhidrat-anyageseréjii, egészséges gyermekeken és serdiilokon végzett
klinikai vizsgéalat sordn az OGTT gorbék lefutasa alapjan felallitott monofazisos
fenotipus nagyobb testtomegindexszel, valamint nagyobb glukéz gorbe alatti teriilettel
tarsult, mint a komplexebb gorbéjii fenotipust csoport.(Nolfe, Spreghini, Sforza,
Morino, & Manco, 2012)

Bervoets ¢és mtsai szintén egészséges, kés6i pubertds kort, talsulyos lanyokat
vizsgaltak, mono-bi-trifazisos és nem definialhaté alcsoportokat allitottak fel a
terheléses glukoz gorbék lefutasa alapjan. A monoféazisos csoportban alacsonyabb korai
fazisti inzulin szekrécidt, nagyobb glukdéz gorbe alatti teriiletet, és a diszpoziciods
indexszel kifejezve az inzulin szenzitivitashoz viszonyitva alacsonyabb béta-sejt
funkcidt észleltek a komplexebb fenotipusti csoporthoz képest. Adataik felvetik, hogy
anyagcsere-egészséges serdiilokben a monofazisos cukorgorbe eldjelezheti a T2DM
kialakulasanak fokozott kockazatat.(Bervoets, Mewis, & Massa, 2015)

Tura és mtsai 525, korabban gesztacios diabétesz miatt gondozott és 67, terhessége alatt
normal szénhidrat anyagcseréjii asszonyt vizsgalt 180 perces oralis glukoz terheléssel. A
7-pontos cukorgorbék alapjan dsszesen 5 tipusi (monofézisos, bifazisos, trifazisos, 4- és
5-fazisos) cukorgorbét irt le. A kiilonb6z6 fenotipusu csoportok szénhidrat-anyagcsere
zavar gyakorisaga szignifikansan eltért egymastol, a diabéteszes esetek dontd tobbsége
a monofazisos fenotipusti csoportba keriilt. A komplexebb gorbéjii személyek
alacsonyabb testtomegindexszel, jobb szénhidrat-anyagcserével és kedvezdbb inzulin
szenzitivitassal rendelkeztek, mint a monofazisos gorbéji személyek. A szerzdk
véleménye szerint a monofazisos gorbék esetében a cukorterhelés soran a béta-sejtek
inzulintermelése nem volt elegendé a magasabb vércukorértek kompenzalasara, emellett
az inzulin szenzitivitas is alacsonyabb volt ebben a csoportban.(Tura et al., 2011) Zhou
¢s munkatarsai igazoltak kozel 3000 személy vércukor terheléses vizsgalata soran, hogy
a veércukor gorbék alakja eltérd mind a normal szénhidrat-anyagcseréjli, mind a
prediabéteszes, mind a diabéteszes csoportban. Az inzulin szenzitivitast jellemzo
paraméterek és a gliikkoz gorbe alatti teriilet kozott inverz osszefliggést igazoltak.(Zhou,
Gu, Li, & Luo, 2006)

Hasonl6 eredményt talaltak terhességi diabéteszt kovetden 3 honappal, majd 1 évvel
ismételten elvégzett OGTT-k elemzése soran Retnakaran és mtsai is a cukorgorbék

csticsanak vizsgalataval. Nonprogesszorok esetén (akiknél nem alakult ki az
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utankovetés soran szénhidratanyagcsere-zavar) a cukorgorbe cstcsa a 30. percben volt,
mig a progresszorok glukézcsucsa a 60. percre tolodott. A glukozgorbe alatti teriiletek a
progresszorok kozott nagyobbak voltak.(Retnakaran et al., 2010) Mind a goérbe alatti
teriilet, mind a terhelésre adott késleltetett glukoz csucs eldre jelzi a 2-es tipusu
diabétesz kialakulasat, raadasul mar normal szénhidrat-anyagcsere mellett azonositja a
szénhidrat anyagcsere olyan enyhe eltéréseit, amelyek béta -sejt funkcio korai
karosodast jelzik.(Kjos et al., 1995)

Kramer és mtsai a kiilonb6z6 OGTT paraméterek reprodukalhatosagat vizsgaltak, 30
egészséges személyen, 3 alkalommal végzett OGTT-k segitségével. Az egyetlen jol
reprodukalhaté marker a késleltetett glukozesucs volt. Tovabbi 63 korai diabéteszes
személyt is vizsgalva szoros Osszefliggést taldltak a kés6i glukdzcsucs, a diabétesz,
valamint a béta-sejt diszfunkcido kozott. A vizsgalat intervencids szakaban pedig
atmeneti inzulinkezelést kovetden a béta-sejt funkcid javulasat és a glukozcsucs
korabbra tolodasat talaltak.(Kramer, Vuksan, Choi, Zinman, & Retnakaran, 2014)
Irodalmi adatok alapjan feltételezhetd, hogy az OGTT soran nyerhetd vércukorgdrbe
alakja szamos folyamat ereddje, az inzulin szenzitivitds és a pancreas béta-sejtek
funkciodja kozti egyensuly mellett a glukagon szenzitivitds €s szekrécid, a méj glukoz
érzékenysége, valamint a bélrendszer szabalyozasa is hatassal lehet ra.(Tschritter et al.,
2003)

Az OGTT soran észlelt monofazisos glukdzgorbe ismereteink alapjan csokkent
inzulinérzékenységgel és béta-sejt funkcioval tarsul, emellett a 2-es tipusu diabétesz
fliggetlen prediktora. Hosszutavi kovetés soran a monofazisos OGTT gorbe a
komplexebb fenotipust csoporthoz képest a T2DM kialakulasanak tobb mint
haromszoros kockazataval jart.(Abdul-Ghani et al., 2010)
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1.5. D-vitamin és szénhidratanyagcsere-zavar

1.5.1. D-vitamin ellatottsag és GDM

Terhesség alatt né a D-vitamin-igény, fokozodik a D-vitamin szintézis, (részben a
placenta decidualis sejtjeinek aktiv szintézise révén). A fokozott D-vitamin termelés
biztositasdhoz megfeleld (teljes értékii) taplalkozasra és emellett napfény expoziciora is
sziikség van.(Wacker & Holick, 2013)

Az anyai D-vitamin-hiany az alacsony sziiletési suly egyik rizikofaktora. Altalaban az
alacsony sziiletési sulyu (small for-gestational age) ujsziilottek kozott az élet késébbi
szakaszaban fokozott a diabétesz ¢és a metabolikus szindroma kialakuldsdnak
kockazata.(Hu, Tang, & Xu, 2018)

Egyes szerzOk a D-vitamin-hiany és a GDM kialakulasnak gyakorisaga kozott pozitiv
Osszefliggést talaltak.(Poel et al., 2012; Wei, Qi, Luo, & Fraser, 2013; M. X. Zhang et
al., 2015)

Maghbooli és mtsai 741 terhes 24-28. hetében végzett OGTT-je alapjan 52 személynél
diagnosztizalt GDM-t. A GDM-es asszonyok kozott szignifikansan alacsonyabb volt a
D-vitamin szint. Raadasul a D-vitamin-hianyos alcsoportban magasabb volt a GDM
prevalencia. A feltételezett kapcsolatot tovabb tamogatja, hogy a HOMA-IR és a D-
vitamin szintek k6zott szignifikans negativ kapcsolat igazolodott.(Maghbooli, Hossein-
Nezhad, Karimi, Shafaei, & Larijani, 2008)

Az Un. Omega vizsgalatban 57 GDM-es és 114 normal gluk6z tolerancidji terhes
jellemzoit hasonlitottak 6ssze. A GDM-s csoportban gyakrabban (33%-ban) igazoltak
D-vitamin-hianyt, raadasul atlagos D-vitamin szintjik 20%-kal alacsonyabb volt a
kontroll csoporthoz viszonyitva. Osszességében azt talaltak, hogy a D-vitamin-hiany
mellett kdzel négyszeresre nd a terhesek GDM kockazata.(C. Zhang et al., 2008)
Clifton-Bligh és mtsai 307, GDM szempontjabol magas kockazatu terhest vizsgaltak,
akik kozott 32%-os volt a GDM gyakorisaga. Ebben a vizsgdlatban is negativ
Osszefiiggést talaltak a D-vitamin és az ¢homi vércukor, tovabba az inzulin rezisztenciat
jellemzé HOMA index kozott.(Clifton-Bligh, McEIduff, & McEIlduff, 2008)

A korabbi keresztmetszeti vizsgalatok eredményeit tovabb arnyalja egy 2014-ben
publikalt kovetéses vizsgalat is, ahol 655 terhes asszony elsé trimeszterben mért

alacsony D-vitamin szintjei magasabb GDM kockazatot jeleztek elére. A korabbi

21



DOI:10.14753/SE.2021.2570

eredményekkel megegyez6en az alacsonyabb D-vitamin szintek alacsonyabb inzulin
érzékenységgel tarsultak.(Lacroix et al., 2014)

Két randomizalt vizsgalat is (igen nagy adagi D-vitamin alkalmazasa mellett) felvetette,
hogy a D-vitamin poétlasa javitana GDM-ben, ill. kozvetleniil a sziilés utan az
inzulinérzékenységet(Akbari et al., 2017; Jahanjoo, Farshbaf-Khalili, Shakouri, &
Dolatkhah, 2018; Mozaffari-Khosravi, = Hosseinzadeh-Shamsi-Anar,  Salami,
Hadinedoushan, & Mozayan, 2012; Rudnicki & Molsted-Pedersen, 1997) Az ot
randomizalt kontrollalt vizsgalat alapjan késziilt meta-analizis szerint a GDM-es
asszonyok D-vitamin pdtlasa, alacsonyabb ¢homi vércukorszintet, 0,46 mmol/L (-0,68,
-0,25) (p < 0,001), alacsonyabb HbAlc -t (0.37% (-0,65, -0,08) (p < 0,01) javuld
inzulin érzékenységet 4,10 ulU/mL (-5,50, -2,71) (p < 0,001) eredményezett.(Ojo O,
2019.)

1.5.2. A D-vitamin és a T2DM kapcsolata

Az elmult évtizedekben szamos kutatds vizsgélta a D-vitamin jelentéségét a T2DM
kialakulasaban. Két finn kohorsz 10-éves utankovetéses adatainak egyiittes elemzése
alapjan a T2DM legfontosabb prediktorai az obezitas, a testmozgas hianya, az
alkoholfogyasztas, a dohanyzas és az alacsony D-vitamin voltak. Bar az obezitas volt
messze a legfontosabb rizikofaktor (a populaciés kockazat 77%-a), a D-vitamin hiany is
jelentds tényezd volt (a populacids kockazat 11%-a.(Boucher, 2011)

Human obszervacids vizsgalatokban a 2-es tipust diabéteszesek glikémiés kontrolljanak
szezonalis valtozasat figyelték meg: a téli idészakban a szénhidratanyagcsere
paraméterek altaldban rosszabbodtak. Ez a megfigyelés indirekt modon egyéb tényezdk
mellett (diéta, fizikai aktivitas) felvetette a D-vitamin szintek szezondlis valtozasanak

szerepét ennek hatterében.(Pittas, Harris, Stark, & Dawson-Hughes, 2007)

erer

vonatkozasai
A 2-es tipusi diabétesz kialakuldsanak hatterében egyre nagyobb jelentOséget
tulajdonitanak a szisztémas szubklinikus gyulladas jelenlétének, mely fokozott

inzulinrezisztenciaval, valamint kompenzatorikus hyperinzulinaemiaval tarsul. Ez vezet
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a betegség késodi stadiumaban a béta-sejtek hipertrofiajahoz, majd pusztulasahoz.(Tabak
etal., 2012)

A D-vitamin csokkenti a proinflammatorikus cytokinek termelését szabalyz6 nuklearis
faktor kappa-B aktivitasat, valamint noveli egy cytoplazmatikus kalcium-kot6 fehérje, a
calbindin expresszidjat, ezaltal védelmet nyljt a cytokin indukélta apoptdzissal
szemben. Az alacsony D-vitamin szint mindezek alapjan mind az inzulin szenzitivitast,
diabétesz kialakulasanak kockazatat novelheti.(Pittas, Lau, Hu, & Dawson-Hughes,
2007)

A D-vitamin a gyulladas mérséklése mellett a célszervekben direkt modon is javitja az
inzulinérzékenységet: (1) stimulalja az inzulin receptor expressziojat, valamint (2) az
intracellularis kalcium koncentrdcid szabalyzdsa révén fokozza az inzulin
hatasat.(Pittas, Lau, et al., 2007)

A béta-sejtek a D-vitamin receptor mellett lalfa-hidroxilaz enzimmel is rendelkeznek,
igy képesek a D-vitamin aktiv metabolitjanak szintézisére. A lokalisan termelddé aktiv
D-vitamin autokrin-parakrin modon fejtheti ki hatasat. A D-vitamin béta-sejtekben
aktivalja az inzulin gén transzkripciojat, ill. az extracellularis kalcium koncentracio és a
kalcium bearamlas szabalyozasaval kozvetve is befolyasolja az inzulinszekréciot. (Pittas,

Lau, et al., 2007)

1.5.4. Osszefiiggés a D-vitamin szintek és az inzulinérzékenység kozott

Tobb keresztmetszeti vizsgalat talalt negativ Osszefliggést egészségesekben az
inzulinrezisztencia és a D-vitamin szintek kozott. Az inzulinérzékenység gold standard
vizsgalataval  (hyperglikémias clamp) pozitiv  Osszefliggés igazolodott az
inzulinérzékenység és a D-vitamin szintek kozott.(Chiu, Chu, Go, & Saad, 2004)
Hasonl6 Osszefliggést talaltak populécios mintdn az NHANES III vizsgalatban, ahol az
inzulinrezisztenciat jellemzé, HOMA IR forditott kapcsolatot mutatott a D-vitamin
szintekkel. Az amerikai lakossagot jellemz0 vizsgalatban raadasul a diabétesz kockazata
kaukazusiak kozott magasabb D-vitamin szintek mellett jelentdsen alacsonyabb volt
(felso kvitilis vs. alsé kvintilis OR: 0,25, 95 % CI 0,11-0,6).(Scragg, 2008)

A Fragmingham Offspring Studyban (n=808, nem diabéteszes személy) szintén

Osszefiiggést talaltak az inzulinrezisztenciat jellemzd paraméterek (szérum inzulin,
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vércukor, HOMA-IR) és a D-vitamin szintek kozott, ami a korra és nemre torténd
illesztést kovetden is fennmaradt. A D-vitamin szint pozitiv kapcsolatot mutatott az
inzulin szekrécios indexszel, a plazma adiponektinnel, a HDL koleszterinnel €s negativ
Osszefiiggést a trigliceriddel, bar az Osszefiiggések egy része a BMI-re, derékbdségre,

illetve a dohanyzasra tortént illesztést kovetden mar nem volt szignifikans.(Liu et al.,
2009)

1.5.5. Osszefiiggés a D-vitamin szintek és 2-es tipusu diabétesz kockazata kozott
Prospektiv obszervacios vizsgalatok altalaban negativ kapcsolatot talaltak a D-vitamin-
szintek és a T2DM kockézata kozott. Az AusDiab vizsgalat szénhidratanyagcsere-
zavarban nem szenvedo résztvevoin végzett 5 éves kovetés (n=5200) soran 199 incidens
diabéteszes esetet regisztraltak. A késobbi diabéteszes csoportban alacsonyabb volt a
napi kalcium bevitel (atlag: 881 vs. 923 mg/nap; P = 0.03), valamint a D-vitamin szint
(atlag: 58 wvs. 65 nmol/l; P <0.001). A D-vitamin szintek minden 25 nmol/l-es
novekedés 24%-kal csokkentette a diabétesz kockazatat (RR 0,76 95%CI 0,63-0,92) a
kor, szezondlis hatas, fizikai aktivitds, dohanyzas, magas vérnyomads, pozitiv csaladi
anamnézis, ¢homi vércukor hatasatol fiiggetleniil. A vizsgalat kezdetén mért D-vitamin
szint és az 5-évvel késobb mért HOMA-IS kozott is fliggetlen pozitiv Osszefiiggés
(r=0,16, P=0,001) igazoldodott.(Gagnon et al., 2011)

A Nurses’ Health Study (n=121.700) 20-éves kovetésének eredményei alapjan a napi
1200 mg kalcium és 800 NE D-vitamin bevitel 33%-kal csokkentette a diabétesz
kockazatat a 400 NE-nyi bevitelhez képest.(Pittas, Lau, et al., 2007) Egy finn eset-
kontroll vizsgalatban (n=7500) a D-vitamin ell4tottsag kvartilisei alapjan a legmagasabb
D-vitamin szintekkel jellemzett férfiak diabétesz kockazata 72%-kal alacsonyabb volt,
mint a leginkabb D-vitamin-hianyban szenvedékeé.(Knekt et al., 2008)

Pittas és mtsai 608 Gjonnan felismert 2-es tipusu diabéteszes és 559 kontroll asszony
adatait vizsgalva azt tapasztaltak, hogy a megfelel6 D-vitamin ellatottsag alacsonyabb
diabétesz kockazattal tarsult. Az incidens diabétesz kockazata 48%-kal volt alacsonyabb
a magas D-vitamin ellatottsagt alcsoportban.(Pittas, Sun, Manson, Dawson-Hughes, &
Hu, 2010)

Ezzel szemben egy nagy esetszdmu japan (n=60.000) prospektiv vizsgalatban nem

talaltak Osszefiiggést a D-vitamin szintek ¢s a T2DM incidencidja kozott. A magas
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kalciumbevitel azonban mérsékelte a diabétesz kockazatat a nagyobb mennyiségii D-
vitamint tartalmazé étrendet fogyasztok kozott, felvetve, hogy a D-vitamin és a
kalciumbevitel  cukorbetegség kockdzatra  kifejtett hatdsa nem  fiiggetlen

egymastol.(Kirii et al., 2009)

1.5.6. A D-vitamin szupplementacié preventiv szerepe

A D-vitamin-potlasanak szénhidrat anyagcserére kifejtett hatasat tobb randomizalt
vizsgalatban is elemezték. A legtobb tanulmanyba 2-es tipust cukorbetegeket vontak be
¢és koztes kimeneteli mutatokat vizsgaltak: vércukor, HbAlc, inzulinérzékenység, és a
béta-sejt funkcid.

Allatkisérletes adatok alapjan a D-vitamin-hidny a diabétesz kialakuldsanak fokozott
kockazataval tarsult, mig diabéteszes allatok D-vitamin-pétlasat kovetéen a plazma
glukéz koncentracié szignifikansan, 40% -kal csokkent.(Tai, Need, Horowitz, &
Chapman, 2008a, 2008b)

Egy kis esetszamt, 2-es tipusu diabéteszben szenvedd asszonyon végzett vizsgalatban
(n=10), akik koziil hétnél D-vitamin-hiany allt fenn, a D-vitamin-potlas (atlag: 1332
NE/die) mellett az intravénas gluk6z terhelés soran az elsé fazisi inzulin szekrécio
34%-0s novekedését tapasztaltdk, mikdzben az inzulinérzékenység nem valtozott
szignifikansan.(Borissova, 2003)

Mitri és mtsai nem diabéteszes személyek kettGsvak randomizalt placebo kontrollos
vizsgalataban (n=92) 16 héten keresztiil napi 2000 NE D-vitamint, 800 mg kalciumot,
vagy placebo kezelést alkalmaztak. A vizsgalat végén, az intravénas glukodz-terhelés
soran mért inzulin szekrécid szignifikansan javult a D-vitaminnal kezelt csoportban
(p=0,046), mig a kalcium bevitel és a placebo a vizsgalt paramétereket nem
befolyasolta.(Mitri & Pittas, 2010)

A Women’s Health Initative study keretében (n=34.000) 7-éven at adott napi 400 NE
D-vitamin valamint napi 1000 mg kalcium potldsa nem befolydsolta a T2DM
incidenciajat (RR: 1,01 95%CI 0,94-1,10), habar azota igazolddott, hogy felndttekben a
napi 400 NE D-vitamin adasa nem elegendd a hianyallapot elkeriiléséhez.(de Boer et
al., 2008)

A kozelmultban publikalt, prediabéteszes populécidoban végzett prospektiv randomizalt

vizsgalat sordn nem igazoltak a D-vitamin preventiv szerepét a T2DM kialakulaséban.
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Szazhuszonhat alacsony D-vitamin ellatottsagii személyt, akiknél OGTT soran
prediabétesz igazolodott, randomizalt koriilmények kozott 12 honapig D-vitamin
(88,865NE/hét) vagy placebo potlasban részesitettek. Egy év elteltével a résztvevoket
ismételt OGTT-vel reklasszifikaltak. A két kezelési ag kozott nem volt kiilonbség a
diabétesz incidenciaban, az inzulin szenzitivitasban, valamint az éhomi és a 2 Oras
vércukor érétkek kozott, ugyanakkor a HbAlc kissé alacsonyabb volt a D-vitaminnal
szubsztitudlt csoportban. A vizsgalat masik fontos eredménye, hogy még ilyen nagy
adagi D-vitamin potlasa mellett sem alakult ki hypercalcaemia vagy hypercalcuria
egyetlen betegnél sem.(Davidson, Duran, Lee, & Friedman, 2013)

Pittas és mtsai nagy esetszamu (n=2423), randomizalt kontrolalt vizsgalatot tervezett a
D-vitamin potlas preventiv hatdsnak a bizonyitasdra T2DM kialakuldsdban. A két éves
kovetési periodus végén a napi 4000 NE D-vitamin potlasban részesiilok D-vitamin
szintje szignifikansan magasabb volt (54,3 ng/ml vs 28,8ng/ml) a placebot szedokhoz
viszonyitottan. A diabétesz incidencia nem kiilonbdzott a két csoport kozott (HR: 0,88;
95% CI 0,75-1,04; P = 0,12). A D-vitamin szupplementacidoban részesiilok esetében
293, mig a placebodt szedok kozott 323 esetben alakult ki T2DM. (Pittas et al., 2019)
Hasonl6 eredményt mutatott két kisebb mintaszamu vizsgalat is, Norvégidban (HR:
0,90 95%CI 0,69-1,18), és Japanban (HR: 0,87 95%CI 0,68-1,09) végzett klinikai
vizsgalat eredménye is.(Jorde et al., 2016; Kawahara et al., 2016)

A kozelmultban az eddigi vizsgéalatok eredményeit két meta-analizisben is Osszegezték,
azonban az eredmények interpreticidja tovabbra sem egyértelmi. (Pittas A, 2020)
(Zhang Y., 2020) (Pramono A, 2020)

Zhang nyolc klinikai vizsgalat, dsszesen 4896 prediabéteszes részvevl adatelemzését
végezte, eredménye alapjan a D-vitamin poétlds szignifikdnsan csokkentette a T2DM
kialakulasat (HR:0,89 CI 0,80-0,99).(Zhang Y., 2020)

Pramono 18 kisebb vizsgalat, Osszesen 1220, magas diabetes kockazati résztvevo
esetén vizsgalta a D-vitamin potlas hatdsat az inzulin érzékenységre. A meta-analizis
alapjan a szupplemtentdcionak nem volt hatdsa az inzulin érzékenységre (sMD: 0,01
95% ClI -0,12-0,10).(Pramono A, 2020) Az eredmények megjelenése utan, tobb kritika
is megfogalmazodott a vizsgalattal kapcsolatban: 1) az inzulin rezisztencia definicidja
nem volt egységes, 2) a vizsgalt populacié heterogén volt, 3) a D-vitamin potlas mellett

szamos egyéb rizikocsokkentd tényezd is szerepelt mely az eredményeket
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befolyasolhatta, 4) a kdvetési id6 relative rovid volt a legtobb tanulmany esetében, 5) a
statisztikai modszerek pedig nem voltak egységesek.(Pittas A, 2020)

A diabétesz prevencios vizsgalatokban megfigyelt 11-12%-os kockazatcsokkentés a
novekvo diabétesz prevalencia adatokat figyelembe véve a D-vitamin potlas lehetséges

népegészségiigyi jelentésége hivja fel a figyelmet. (Pittas A, 2020)
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2. Célkitiizés
A szénhidrat-anyagcsere karosodas korai felismerését jelz6 markerek Gsszehasonlitasa
GDM miatt gondozott és egészséges terhesek kohorszba agyazott eset-kontroll

vizsgalataban 3-4 évvel a sziilést kovetOen:

1. Cukorterhelési vércukorgorbe alakja
» a gorbék fenotipusa és a terhesség alatti GDM statusz kapcsolata az OGTT
gorbe alakjat meghatarozé paraméterek

» a goOrbék alakjaval fliggetlen Osszefiiggést mutatod tényezok
2. D-vitamin szintek

» D-vitamin ellatottsag korabbi GDM statusz alapjan

» inzulin rezisztencia és inzulin szekrécio kapcsolata a D-vitamin szintekkel
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3. Eredmények

Kohorszba agyazott eset-kontroll vizsgalatot végeztink a budapesti Szent Margit
Korhaz Nogyodgyaszati Osztalyan 2005. januar 1 €s 2006. december 31 kozott sziilt ndk
korében, a sziilést atlagosan 3,5+0,5 [£SD] évvel kovetden.(n=3203). Ebbol a
populaciébol 13 fot ismert 1-es vagy 2-es tipust diabétesz, 45 asszonyt pedig
ikerterhesség miatt zartunk ki. A maradék 3145 terhesség koziil 193 esetben igazolddott
gesztacios diabétesz.

Minden korabban GDM miatt gondozott asszonyt (n=193), valamint egy
véletlenszertien kivalasztott, terhességiik alatt normal szénhidrat-anyagcseréjii kontroll
csoportot (n=98) postai ton kiildott levélben kértiink fel az utankdvetésben vald
részvételre. Ennek elsd 1épésében kérddiven a csaladi, belgyogyaszati anamnézisiikrdl,
terhességeikrdl, az index terhességbdl sziiletett gyermekiikrdl, jelen betegségeikrdl, a
jelenleg szedett gyogyszereikrdl tettiink fel kérdéseket. Ezt kdvetden az asszonyokat
személyes megjelenésre, részletes vizsgalatra kértiikk fel. A meghivott vizsgalati
csoportokbol n=36/8 (GDM/kontroll) személyt kizartunk jelenlegi terhesség, szoptatas,
vagy ismert diabétesz miatt. A n=157/90 potencialis résztvevobdl végiil n=87/87,
terhessége alatt gesztaciés diabétesz miatt gondozott (a bevonasi kritériumnak
megfeleld esetek 56,7%-a) és 37/45, hasonlo kort, azonos idészakban sziilt, terhessége
alatt szénhidratanyagcsere-zavarban nem szenvedd asszony (a bevonasi kritériumnak
megfeleld kontrollok 48,9%-a) vett részt. Az utdkdvetéskor az OGTT vizsgalat alapjan
Ujonnan diagnosztizalt 5 diabeteszes asszony az OGTT gorbealakjanak elemzésébdl
kizarasra kertilt.(2. 4bra) Az elsO terhelés soran (16-18. hét) felismert eseteket korai
GDM-ként (n=47), mig a masodik, ismételt terhelés soran felismert eseteket késoi

GDM-ként (n=40) definialtuk.

A vizsgalatban résztvevd és részt nem vevd asszonyok (kiilon a GDM esetek és a
kontrollok) korukban, korabbi terhességeik szamaban, a csaszarmetszések
gyakorisdgaban, ill. a magzatok sziiletési sulyaban nem kiilonboztek a részt nem

vevoktol.(Tanczer, Svebis, Domjan, Horvath, & Tabak, 2020)
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Teljes terhes populacio
n=3203

Kizaras

« TIDM (n=3)

« T2DM (n=10)

» ikerterhesség (n=45)

Vizsgalati kohorsz

n=3145
Gesztacios diabétesz kontroll
n=193 n=2808

v
Random kivalasztott kontroll
Kizaras n=938
jelen terhesség, szoptatas [

v
A

n=36*/41% // n=8*/8* !
Bevonhato eset Bevonhato kontroll
n=157%152* n=90%/90"
Kizaras
> beleegyezés hianya, hianyz6 adat |«
; n=76%/78% // n=53%/45" '
Vizsgalt GDM Vizsgalt kontroll
89*/87# n=37%/45"

2. abra: A vizsgalati folyamatabra

*: OGTT gorbe elemzés, “:D-vitamin ellatottsag elemzés

3.1. OGTT gorbék fenotipusa

3.1.1. Résztvevok jellemz6i

Az elemzésben résztvevo 87 korabban GDM miatt gondozott és 37 korban illesztett
kontroll asszony atlagéletkora 35,1+4,0 év, éhomi vércukor értéke 5,3+0,4 mmol/l,
terhelést kovetden mért 2 oras vércukor értéke 6,1+1,7 mmol/l, HbAlc értéke
5,5+£0,3%, testtomegindexe 25,2+4.9 kg/mz, szisztolés vérnyomdsa 119+15 Hgmm
volt.(Tanczer et al., 2020)

3.1.2. Az OGTT cukorgorbék alakjanak meghatarozasa
Az ordlis glukéz tolerancia teszt (OGTT) soran nyert glukdéz gorbék alakjanak
meghatarozasat Tschritter €s munkatarsai kozlése alapjan végeztiik el 0,25 mmol/l-es

glikoz kiiszobot haszndlva, hogy a gluk6z koncentracidé labor metodikai

crer
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Monofazisos gorbe: a glukoz gorbe folyamatos emelkedést, vagy folyamatos
emelkedést kovetden elérve csucsat (30-90. perc) csokkenni kezd, és a 120. percet
elérve a glukdz szint legalabb 0,25 mmol/l-t csokken.

Bifazisos gorbe: a glukdz gorbe egy kezdeti emelkedés utan elérve a mélypontjat a 120.

percig ismét megemelkedik.

3.1.3. A résztvevok felosztasa a glukozgorbék fenotipusa alapjan

A résztvevok jellemzdit a terhesség alatti szénhidrat-anyagcsere alapjan felosztott
alcsoportokban az 2. tablazat szemlélteti. A terhességiik alatt GDM miatt gondozott
asszonyok idGsebbek voltak (atlagos kiilonbség [mean difference MD] SE: 1,74 0,78
¢év), szisztolés (8.0 2,9 Hgmm) és diasztolés vérnyomasuk (7,9 1,93 Hgmm)
szignifikansan magasabb volt a kontroll csoporténal.

A szénhidratanyagcsere paramétereket tekintve az éhomi (1,96 0,08 mmol/l) és a 2 6ras
vércukor (1,29 0,30 mmol/l), a HbAlc (1,52 0,06%) és a glukdzgorbe alatti teriilet (log
AUCy, 2,07 0,38) magasabb volt a korabbi GDM csoportban. Az egyéb vizsgalt
metabolikus paraméterek, szérum inzulin szintek, szérum lipid szintek hasonldak voltak
(minden p> 0,05). (2. tablazat)

2. tablazat- A résztvevok jellemz6i a glukoz gorbék lefutasa alapjan

(BMI: testtomegindex; Glukoz intolerancia: a csokkent glukoz tolerancia (IGT) és az
emelkedett éhomi vércukor ( IFG) egyiittesen; HbAlc: glikalt haemoglobin; AUC,: a
glukozgorbe alatti teriilet; HOMA2-S: homeostasis modell assessment inzulin
szenzitivitas; HOMAZ2-B: béta-sejt funkcio(Wallace, Levy, & Matthews, 2004), LDL:
low density lipoprotein)

atlag+SD vagy “=median [IQR], *: p<0,05

Résztvevok GDM Kontroll p
(n) (87) (37)

Kor az utinkovetéskor(év)® 35,7+3,9 34,0+4,1 0,03
Utankovetésig eltelt idé (év) 3,4+0,6 3,4+0,3 0,84
Testsuly (kg) 68,7+13,9 67,1£12,5 0,52
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BMI (kg/m?) 25,5+4.9 24,3+4.5 0,19
Derékkorfogat (cm) 84,2+11,6 81,0+9,1 0,12
Derék/csipé hanyados 0,82+0,07 0,79+0,06 0,08
Dohanyzik n (%) 19 (21,8) 8 (21,6) 0,98
Korabbi terhességek szama n (%0)

0 32 (37,2) 13 (36,1) 0,141

egy 22 (25,6) 15 (41,7)

tobb mint egy 32 (37,2) 8(22,2)
Ehomi vércukor (mmol/)® 5,4+0,4 5,2+0,4 0,017
120-perces vércukor(mmol/l)*® 6,5+1,6 5,2+1,3 <0,0001
Glukéz intolerancia n (%0)* 23 (26,4) 1(2,7) 0,001
HbAlc (%)* 5,5+0,3 5,4+0,3 0,02
AUC, (mmol/l'min) * 907 [262] 692 [192] <0.0001
Ehomi inzulin (uU/ml)” 9,5[8,2] 8,1[8,2] 0,20
HOMA 25 78,7 [57,3] 95,6 [87,2] 0,08
HOMA 2B" 96,9 [55,0] 90,5 [51,2] 0,61
HDL-koleszterin (mmol/l) 1,5+0,3 1,5+0,2 0,57
LDL-koleszterin (mmol/l) 2,9+0,7 2,8+0,7 0,53
Triglicerid (mmol/l)” 1,0 [0,8] 0,910,9] 0,37
Sziszolés vérnyomas (Hgmm)*® 121£15 113+13 0,005
Diasztolés vérnyomas (Hgmm)* 78+10 70+9 0,00
Magasvérnyomas n (%)* 19 (21,8) 2 (5,4) 0,03

A terhesség alatti GDM csoportban a résztvevok 54%-anak (n=47) korai GDM-je, 46%-
anak (n=40) késéi GDM-je volt.
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Az OGTT eredménye alapjan a terhességet 3 és fél évvel kovetden a résztvevok 19,4%-
nal (n=24) korabban nem ismert szénhidrat-anyagcsere zavar deriilt ki, 5%-ban (n=6)
IFG, 14,4%-ban (n=18) IGT. A résztvevok 80,6%-aban normal szénhidrat-anyagcserét
észleltiink.(2. tablazat)

3.1.4. A monofazisos vércukorgorbével keresztmetszeti osszefiiggést mutato
paraméterek
Az OGTT gorbék fenotipusa alapjan létrehozott alcsoportok jellemzoéit a 3. tablazat

részletezi, a terheléses glukdzgorbéket a két alcsoportban a 3. abra szemlélteti.

3. tablazat- A résztvevok jellemz6i a glukoz gorbék lefutasa alapjan

(BMLI: testtomegindex; GDM: terhességi diabétesz; Glukoz intolerancia: a csokkent
glukéz tolerancia(IGT) és az emelkedett €homi vércukor( IFG) egyiittesen; HbAlc:
glikalt haemoglobin; AUCy,: a glukozgorbe alatti teriilet; HOMA2-S: homeostasis
modell assessment inzulin szenzitivitas; HOMAZ2-B: béta-sejt funkcio(Wallace et al.,
2004), LDL: low density lipoprotein)

atlag+SD vagy “=median [IQR],n=esetszam,(%)= szazalék, *: p<0,05

Bifazisos gorbe Monofazisos gorbe p
Eletkor az utankovetéskor(év) ® 34,2+4,0 35,7439 0,04
Utankévetésig eltelt idé (év) 3,4+0,7 3,4+0,6 0,96
Testsuly (kg) 65,7+11,8 69,6+14,2 0,1
BMI (kg/m?) 24,3+4,0 25,6+5,0 0,15
Derékkorfogat (cm) 81,4+9.,6 84,3+11,5 0,14
Derék-csip6 hanyados 0,81+0,06 0,81 +0,07 0,78
Dohanyzik n (%) 12 (27,3) 15 (18,8) 0,36
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Korabbi terhességek szama n (%) 0,06

0 21 (48,8) 24 (30,4)

egy 11 (25,6) 26 (32,9)

tobb, mint egy 11 (25,6) 29 (36,7)
Korai GDM n (%0)* 11 (23,4) 36 (45,0) 0,034
Ehomi vércukor (mmol/l) 5,3+0,4 5,4+0,5 0,26
2-6ras vércukor (mmol/l) 6,1+1,3 6,1+1,3 0,873
Glukoz intolerancia n (%0) 6 (14) 18 (23) 0,34
HbALc (%) 5,5+ 0,3 5,5+ 0,3 0,46
AUC, (mmol/l'min) " *® 753 [129] 897[310] 0,009
Ehomi inzulin (uU/ml)” 8,47 [4,38] 9,07 [9,83] 0,66
HOMAZ2-S 90,0 [44,7] 82,2 [89,4] 0,82
HOMA2-B” 98,0 [44,9] 91,3 [56,1] 0,90
HDL-koleszterin (mmol/l) 1,5+0,3 1,5+0,3 0,21
LDL-koleszterin (mmol/l) 2,8+0,7 2,9+0,7 0,44
Triglicerid (mmol/P"* 0,9[0,8] 1,0 [1,0] 0,033
Szisztolés vérnyomas (Hgmm) 116413 121416 0,06
Diasztolés vérnyomas (Hgmm) 74+10 77+£10 0,17
Magasvérnyomas n (%0) 5(12) 16 (20) 0,32
C-reaktiv protein (mg/l)” 1,1 [2,05] 1,1 [2,95] 0,25

A monofazisos csoportba tartozoé asszonyok idsebbek voltak, ugyanakkor nem volt

kiilonbség a testtomegindex, az ¢homi és 2 6ras vércukor- ¢s inzulinszintek, valamint a

HbAlc értékek kozott a monofazisos és a bifazisos fenotipusu csoport kozott (minden

p> 0.1). Az ¢éhomi és a 2-6ras vércukor alapjan definialt glukéz intolerancia
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el6fordulasa (bar gyakoribbnak tlint a monofazisos csoportban) nem kiilonbozott
statisztikailag szignifikans mértékben. (3. tablazat)

A monoféazisos csoportban a terheléses vércukorgdrbék alatti teriilet (AUCgukor)
szignifikansan nagyobb volt a monofazisos csoportban. A terheléses glukoz gorbék
glukoz cstcsa gyakrabban esett a 60 perces, vagy azt kovetd idépontra (37,8 vs. 20,5%,
p=0,035) a monofazisos csoportban. A glukdzterhelés soran mért egyes vércukorértékek
szignifikdnsan magasabbak voltak a monofazisos csoportban kivéve az éhomi és a 120

perces értéket. (3. tablazat)

o

Vércukor (mmol/l)
~

(2}

0 30 90 120

60
1d6 (min)

3. abra: Atlagos glukéz szintek (és 95%-0s konfidencia intervallumok) az OGTT

vércukorgorbék fenotipusa alapjan

Kék vonal — monofazisos gorbe
Piros vonal — bifazisos gorbe

A metabolikus szindroma egyéb komponenseit vizsgalva, magasabb szisztolés
vérnyomast, €s szérum triglicerid szintet; illetve alacsonyabb (korosabb) szérum
adiponektin szinteket talaltunk a monofazisos csoportban. A dohanyosok aranya
hasonl6 volt a két csoportban, akarcsak a mért diasztolés vérnyomads értéke, valamint a
koleszterin szintje. (3. tablazat)

Az anamnesztikus korai GDM gyakoribb volt a monofazisos csoportban, emellett egy
tendenciozus Osszefiiggés volt megfigyelhetd a terhességek szamat tekintve is. (3.

tablazat)
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3.1.5. A monofazisos vércukorgorbe terhességi prediktorai

A terhességi és sziiléskori valtozok koziil az idésebb anyai életkor, és a korai GDM
fliggetleniil novelték a monofazisos gorbe jelenlétének esélyét. Nem talaltunk
Osszefiiggést a glukoéz gorbék alakja €s az index terhességbdl sziiletett gyermekek

sziiletési sulya kozott. (4. tablazat)

4. tablazat — A monofazisos vércukorgorbe terhességi prediktorai
(Tobbszoros logisztikus regresszios modell a tagok 1épcsézetes visszaléptetésével. A

modell szamara elérhet6 egyéb paraméterek: a korabbi terhességek szama)

Esélyhanyados 95% konfidencia intervallum p
Eletkor sziiléskor (év) 1,10 0,99-1,21 0,09
Korai GDM 2,56 1,01-5,96 0,03

3.1.6 .A monofazisos vércukorgorbe jelenlétével fiiggetlen osszefiiggést mutato
paraméterek

A vércukorgorbe alakjanak fiiggetlen meghatarozoit keresve a monofazisos gorbe
jelenétével univariacios Osszefliggést mutatd paramétereket vettik figyelembe és
elérhetévé tettiik a logisztikus regresszids modell szdmara. Tobbszoros logisztikus
regresszios analizist végezve a monofazisos gorbe fliggetlen meghatarozoi a korat GDM
€s a magasabb triglicerid szint voltak. A modell alapjan a korai kezdeti GDM kozel
haromszorosra (95%CI 1,05-7,73) noveli a monofazisos gorbe jelenlétének kockazatat
fliggetlentil a korabbi terhességek szamatol és az utankovetéskori triglicerid értéktol. (5.

tablazat)
5. tablazat — A monofazisos gorbe jelenlétével fiiggetlen osszefiiggést mutato
paraméterek (terhesség alatti és utankovetéskori valtozokat is figyelembe véve)

(Tobbszords logisztikus regresszids modell a tagok lépcsdzetes visszaléptetésével A
modell szamara elérhetd egyéb paraméterek: derékkorfogat, kor, szisztolés vérnyomas,

¢letkor a sziiléskor.)
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95% konfidencia p
Valtozé Esélyhanyados .
intervallum
Korai GDM 2,14 0,92-4,99 0,07
Szérum triglicerid 0,04
2,28 1,03-5,03
(log(mmol/l))

3.2. D-vitamin szintek és szénhidrat-anyagcsere

3.2.1. Résztvevok jellemz6i

A korabbi szénhidratanyagcsere alapjan felallitott alcsoportok kozott nem volt
szignifikans kiilonbség az ¢életkor, a BMI, a derékkorfogat értéke és a dohanyzas
gyakorisagat illetden. (6.tablazat)

A volt GDM-es asszonyok szisztolés és diasztolés vérnyomasa magasabb volt,
gyakoribb volt koztiik a diagnosztizalt hypertonia, fizikai aktivitasuk elmaradt a kontroll

asszonyokhoz képest. (6. tablazat)

6. tablazat - A résztvevok jellemzdi a korabbi GDM statusz alapjan

(GDM: terhességi diabétesz; BMI: testtomegindex; Glukoz intolerancia: a csokkent
glukéz tolerancia (IGT) és az emelkedett ¢homi vércukor( IFG) egyiittesen; HbAlc:
glikalt haemoglobin; AUCy, : a glukdzgorbe alatti teriilet; HOMA2-S: homeostasis
modell assessment inzulin szenzitivitas; HOMA2-B: béta-sejt funkcio(Wallace et al.,
2004); Inzulinogén index: (II): II=(inzulinzgperc-iNZUliNgperc)/(glukozzoperc-glukdzoperc)
(Seltzer, Allen, Herron, & Brennan, 1967); LDL: low density lipoprotein); yGT: y-
glutamil-transzferaz.

atlag£SD vagy,n=esetszam,(%)= szazalék, 5, p<0,05

Korabbi GDM Kontroll p
n (esetszam) 87 45
Eletkor az utankovetéskor 34,8+4.4 33,843,6 0,187
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(év)
BMI (kg/m?) 25,9+5.9 24 3+4.4 0,119
Derékkorfogat (cm) 84,4+13 81,3+9.4 0,183
Fizikai aktivitas n (%)® 0,025

aktiv 12 (14,6%) 15 (34,9%)

mérsékelten aktiv 26 (31,7%) 12 (27,9%)

inaktiv 44 (53,7%) 16 (37,2%)
Dohanyzik n (%) 16 (20,0%) 8 (19,0%) 0,900
Szisztolés vérnyomas® 122+17 116+14 0,031
(Hgmm)
Diasztolés vérnyomés$ 78+11 72411 0,004
(Hgmm)
Hypertonia n (%) 22 (25,3%) 4 (8,9%) 0,0036
Glukéz intolerancia® n (%) 24 (28%) 1 (2,2%) <0,0001
HbAlc (%)* 5,6:0,4 5,4+0,3 0,009
Ehomi vércukor (mmol/l)* 5,7¢1,1 5,2+0,4 <0,0001
120-perces vércukor 6,6+2,1 53+1,4 0,001
(mmol/l) ®
Ehomi inzulin (uU/ml)® 13,6+14,5 9,6+6,4 0,039
120-perces inzulin (unU/ml) 69,2461 37,3+27,3 <0,0001
$
HOMAZ2-S 108132 127+104 0,427
HOMAZ2-B 99,6+42,6 97,9+41,4 0,842
Inzulinogén index * 14423 31437 0,012
(nIU/ml / mmol/l)
Osszkoleszterin (mmol/l) 4,8+0,8 4,8+0,9 0,783
HDL-koleszterin (mmol/l) 1,50+0,34 1,53+0,23 0,607
LDL-koleszterin (mmol/l) 2,98+0,72 2,80+0,79 0,208
Triglicerid (mmol/l) 1,4£1,2 1,3+0,9 0,695
yGT (IU/) 19+11 18+13 0,824
25-hydroxi D-vitamin 27,2+13,1 26,9+9.8 0,888
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(ng/ml)

vérvétel tavasszal/myaron n 28 (32,2%) 20 (44,4%) 0,185
(%)

Napozas, szolarium 22 (26,5%) 13 (30,2%) 0,679
hasznalat n (%0)

D vitamin pétlas n (%)° 4 (4,6%) 12 (26,7%) <0,0001

A vizsgalt 87, korabban GDM-es asszony 28%-nal (n=24) észleltiink
szénhidratanyagcsere-zavart (n=5 2-es tipusu diabétesz, n=11 IGT, n=2 IGT ¢és IFG,
n=6 izolalt IFG), A kontroll csoportban egy esetben (2,2%) észleltiink
szénhidratanyagcsere-zavart (IGT és IFG).

A kordbban GDM miatt gondozott asszonyok csoportjaban a HbAlc, az ¢homi
vércukor-, a 120 perces vércukor- és inzulinszint, valamint az inzulinogén index
magasabb volt a kontroll asszonyokhoz hasonlitva (minden p <0,05). Nem volt
kiilonbség a két csoport kozott az éhomi inzulin szenzitivitast és szekréciot kifejezo
paraméterekben (HOMAZ2-S, HOMAZ2-B). Nem volt kiilonbség az egyéb metabolikus
paraméterekben sem. (6. tablazat)

A D-vitamin szintek hasonloak voltak a szénhidratanyagcsere-zavarban szenvedd és a
normal glukoz toleranciaju csoportban (24,6+10.2 vs. 28,1£12,6 ng/l, p NS). A
vérvételek szezonalis megoszlasa és a napozas/szolarium hasznalat gyakorisaga hasonlo
volt a két csoportban, mig a rendszeres D-vitaminpdtlas gyakoribb volt a kontroll

asszonyok kozott.(Tanczer et al., 2017; Ténczer, 2011) (6.tablazat)

3.2.2. A D-vitamin szintek és az inzulin szenzitivitas 6sszefiiggéseinek vizsgalata

Pozitiv 6sszefiiggést észleltiink az inzulin szenzitivitast jellemz6 HOMA-2S, illetve az
¢homi inzulin szint és a D-vitamin szintek kozott. Ez az osszefiiggés az életkorra és az
obezitast jellemzd BMI-re vagy derékkorfogatra torténd igazitdst kovetden is

fennmaradt. (7. tablazat)
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7. tablazat: Osszefiiggés a D-vitamin szintek és az inzulin szenzitivitais (HOMA2-S)
kozott

(Tobbszords linearis regresszio, a HOMA-2S logaritmikus transzforméaciojaval.

HOMAZ?2-S :Homeostasis Model Assessment inzulin szenzitivitas; BMI:

testtomegindex)

Kimenetel: HOMA2-S Béta 95 %CI P
25-hydroxivitamin D (ng/ml) 0,017 0,01-0,034 0,04
+életkor, BMI' 0,016 0,002-0,030 0,031
+életkor, derékkorfogat 0,017 0,003-0,031 0,02

Linearis regresszios analizissel a tagok visszafelé torténd eliminaciojat alkalmazva a
HOMA-2S figgetlen meghatarozoi a magasabb D-vitamin szint, az iddsebb életkor, az
alacsonyabb testtomegindex (BMI), az alacsonyabb terheléses inzulin, HbAlc és yGT
szintek voltak. A teljes modell az inzulin szenzitivitas variancidjanak 67%-at

magyarazza (°=0,67). (8. tablazat)

8. tablazat - Az inzulin szenzitivitas (HOMAZ2-S) fiiggetlen meghatarozoi

(Linearis regresszios analizis a tagok visszafelé torténd eliminaciojaval. HOMAZ2-S:
Homeostasis Model Assessment inzulin szenzitivitds; BMI: testtomegindex; yGT: vy-
glutamil-transzferaz; HbAlc: glikalt haemoglobin. A modell szamara elérheté egyéb
paraméterek: CRP, triglicerid, a vérvételi évszak, szisztolés vérnyomas, életkor a

sziiléskor (1°=0,671))

Kimenetel: HOMA2-S Béta 95 % CI P

25-hydroxivitamin D (ng/ml) 0,013 -0,0007-0,026 0,047
Eletkor (év) 0,056 0,012-0,099 0,011
BMI (kg/m?) -0,054 -0,018—0,089 0,004
120-perces inzulin(uIU/ml) -0,203 -0,046- -0,35 0,013
yGT (IU/L) -0,019 -0,003- -0,034 0,024
HbAlc (%) -0,47 -1,00-0,582 0,085
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3.2.3. A D-vitamin szintek és a béta-sejt funkcié kozotti osszefiiggés vizsgalata
Forditott, nem szignifikans kapcsolatot észleltiink a béta-sejt funkci6 (HOMA-2B) ¢és a
D-vitamin szintek kozott (p=0,099). Ez az Gsszefliggés az obezitast jellemz6 egyéb
paraméterckre (BMI, derékkorfogat) torténd igazitast kovetden sem valtozott érdemben.
(9. tablazat)

9. tablazat — Osszefiiggés a D-vitamin szintek és az inzulin szekrécié kozott
(HOMAZ2-B)

(Tobbszords linearis regresszio, a HOMA-2B logaritmikus transzformaciojaval.

HOMAZ2-B :Homeostasis Model Assessment inzulin szekrécid; BMI: testtomegindex)

Kimenetel: HOMA2-B Béta 95% ClI P

25-hydroxivitamin D -0,009 0,002—0,019 0,099
+életkor, BMI -0,008 0,002—0,018 0,106
+életkor, derékkorfogat -0,009 0,001—0,018 0,085

Linearis regresszios analizissel a tagok visszafelé torténd eliminacidjat alkalmazva a D-
vitamin szint nem volt az inzulin szekrécio (HOMA 2B) fiiggetlen meghatarozoja.

A béta-sejt mitkodés fiiggetlen meghatarozoéi a fiatalabb életkor, a nagyobb BMI, yGT,
és terheléses inzulinszint voltak. A felsorolt valtozok az inzulin szekrécio
variabilitasanak 54%-at magyarazzak (r*=0,541). (10. tablazat)

A D-vitamin szint nem mutatott kapcsolatot az inzulinogén indexszel. (B 0,058,;
p=0,55).

10. tablazat - Az inzulin szekrécio (HOMAZ2-B) fiiggetlen meghatarozoi

(Linearis regresszios analizis a tagok visszafelé torténd eliminacidjaval. HOMA2-B:
Homeostasis Model Assessment inzulin szekrécio; BMI: testtomegindex; yGT: y-
glutamil-transzferaz. A modell szamara elérhet6 egyéb paraméterek: triglicerid,

szisztolés vérnyomas, ( 12 =0,541)

Kimenetel: HOMA2-B B 95% ClI P

Eletkor (év) -0,032 -0,003--0,061 0,032
BMI( kg/m?) 0,018 -0,005-0,042 0,018
yGT (1U/L) 0,012 0,0002-0,024 0,044
120 perces inzulin (uIU/ml) 0,158 0,05-0,266 0,005
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4. Megbeszélés

Kohorszba agyazott eset-kontroll vizsgalatunkban az OGTT soran nyert vércukorgdrbe
alakjanak meghatarozoit, valamint a D-vitamin szintek és a szénhidratanyagcsere
jellemzdinek kapcsolatat elemeztiik korabban gesztacios diabéteszes és terhességiik alatt
szénhidratanyagcsere-zavarban nem szenveddasszonyokban a sziilést 3,5 évvel
kovetden.

Eredményeink alapjan a monofazisos vércukorgorbe fliggetlen meghatdrozoi az
anamnesztikus korai kezdetli (sulyosabb) GDM és a sziiléskori életkor voltak. A korai
terhességi diabétesz diagnozisa az utdnkovetéskor mért egyéb metabolikus paraméterek
figyelembe vétele utan is fliggetlen prediktornak bizonyult.

Ugyenezen populacid6 D-vitamin ellatottsagat vizsgalva megallapitottuk, hogy a
korabban GDM miatt gondozott és a normal szénhidratanyagcseréjii asszonyok kozott,
valamint a jelen szénhidratanyagcsere-helyzet alapjan felallitott csoportok kozott D-
vitamin ellatottsaghan nem volt szignifikans kiilonbség.

Az inzulin szenzitivitds és a D-vitamin szintek kozott pozitiv Osszefiiggést taldltunk,
ami a korra és az elhizas jellemzdire torténd illesztést kovetden is fennmaradt. Az éhomi
inzulin szekréci6 és a D-vitamin szintek kozott tendencidozus negativ Osszefliggés
igazolodott, mig az inzulinogén index ¢és a D-vitamin szintek kozott nem volt

Osszefliggés kimutathato.

4.1. Eredményeink irodalmi kontextusban

A terhességi cukorbetegséget kovetéen a szénhidratanyagcsere-zavar, metabolikus
szindrbma, magas vérnyomas betegség incidencidja jol ismerten emelkedik.
Vizsgalatunk eredményei is megerésitik ezt, egybehangzdéan a nemzetkdzi adatokkal és

munkacsoportunk korabbi eredményeivel.(Madarasz et al., 2009; Reece et al., 2009)

4.1.1.Az OGTT gorbék alakja
Korabban szamos keresztmetszeti vizsgalat elemezte a monofazisos glukozgorbe és a
szénhidrat anyagcserét jellemz6 paraméterek (pl. éhomi vércukor, éhomi inzulin,

diszpozicios index, AUCy, AUCi), valamint a béta-sejt funkcid Osszefiiggéseit.
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Osszességében ezek a vizsgalatok arra utalnak, hogy a bifizisos gérbe nem terhes
populaciokban kedvezobb glukéz toleranciaval és inzulinérzékenységgel, megtartott
korai inzulinvalasszal ¢és a metabolikus szindroma paraméterek kedvezdtlenebb
értékeivel tarsul.(Bervoets et al., 2015; Hulman et al., 2017; Nolfe et al., 2012;
Tschritter et al., 2003) Jelen vizsgalatunk alapjan nem diabeteszes asszonyok
terhességét kovetden a monofazisos fenotipusu csoportban a glukoz gorbe alatti teriilet
szignifikdnsan nagyobb volt annak ellenére, hogy a két csoport 2-6rds vércukrai
hasonloak voltak.

A komplexebb lefutdsu glukoéz gorbékkel rendelkez6k a monofazisi csoportba
tartozoakkal Osszehasonlitva fokozottabb inzulin érzékenységgel, alacsonyabb
prediabétesz, és diabétesz kockazattal birnak.(Hulman et al.,, 2017) Példaul, 2445
kaukazusi, diabéteszben nem szenvedd személy 7-8 éves utankdvetése soran a
monofazisos csoportban a diabétesz kialakulasanak gyakorisaga kb. kétszeres volt a
bifazisos csoporthoz képest.(Abdul-Ghani et al., 2010) Egy masik, gesztacios diabétesz
miatt gondozott, valamint terhessége alatt normal szénhidrat anyagcseréjii asszony
utankovetéses vizsgalata soran, a 180 perces, 7 pontos oralis glukoz terhelés alapjan
megallapitott kiilonb6zd fenotipusti csoportokban a szénhidrat-anyagcsere zavar ¢€s a
diabéteszes esetek dontd tobbsége a monofazisos fenotipusti csoportba keriilt. A
komplexebb gorbéjii személyek alacsonyabb testtomegindexszel, jobb szénhidrat-
anyagcserével és kedvezObb inzulin szenzitivitassal rendelkeztek, mint a
monofazisosak.(Tura et al., 2011)

In vivo vizsgéalatok alapjan a monofazisos csoportban az alacsonyabb hepatikus és
periférids inzulin szenzitivitdst az inzulinszekrécido elsd ¢€s masodik fazisa nem
megfeleléen kompenzalja, azaz a béta-sejt funkcio mar ekkor karosodik, fiiggetleniil az
€¢homi és két oras vércukor és inzulin szintektdl.(Kramer et al., 2014)

Vizsgalatunkban a terhelés soran a glukdz csucs iddpontja a két csoportban eltérd volt, a
monofazisos csoportban gyakrabban esett a 60. percre vagy azutanra, mig a bifazisos
csoportban a 30. percre. Hasonld eredményt kozoltek terhességi diabéteszt kovetden
ismételten végzett glukoz terhelések (3 honappal, majd 1 évvel) alapjan Retnakaran és
mtsai. A nonprogesszorok (akiknél nem alakult ki az utankdvetés soran szénhidrat-
anyagcserezavar) glukoz csucsa a 30 perces id6pontra, mig a progresszorok glukoz

csticsa a 60 perces idOpontra esett. A glukoz gorbe alatti teriiletek szintén a
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progresszorok kozott voltak nagyobbak.(Retnakaran et al., 2010) Mind a goérbe alatti
terlilet, mind a terhelésre adott késleltetett gluk6z cstcs elére jelzi a 2-es tipusu
diabétesz kialakuldsat, mar a normal szénhidratanyagcsere allapot idején, azonositja a
gluko6z anyagcsere enyhe eltéréseit, és korai béta-sejt funkcié karosodast jelezhet.(Kjos
et al., 1995) Emellett egy dan regiszter adatfeldolgozasa alapjan a késleltetett glukoz
cstcs fokozott kardiovaszkularis mortalitassal tarsult.(Hulman et al., 2018)

Raadésul, az OGTT jellemzésére hasznalt paraméterek koziil csak a glukdz cstcs
idépontja volt jol reprodukalhat6. A cukorbeteg alcsoportban az anyagcsere gyors
normalizalasat kovet6en (atmeneti inzulinkezelés) bevezetésével javult a béta-sejt
funkci6 és korabbra tolodott a glukéz csucs.(Kramer et al., 2014)

Tobb vizsgalat igazolta a monofazisos fenotipus és az emelkedett testtomegindex
Osszefliggését.(Bervoets et al., 2015; Nolfe et al., 2012; Tura et al., 2011) Sajat
vizsgalatunkban nem taldltunk érdemi kiilonbséget a mono- és bifazisos gorbével
rendelkezd csoportok derék-csipd hanyadosaban és BMI-jében. A két vizsgalati
eredmény eltérésének oka a vizsgalatokba bevont eltérd populaciokkal fiigghet 6ssze: a
fent emlitett kutatdsban férfiak is szerepeltek, ¢és koreloszlasuk is eltérd volt.
Ugyanakkor felmeriil, hogy csak a statisztikai eré hidnyarol van sz6: nagyobb mintak
vizsgalata esetén mi is hasonlo Osszefiiggéseket talalhattunk volna.

Ismert, hogy az anamnesztikus GDM a késdbbi metabolikus szindroma (MS) fontos
rizikofaktora. Az MS tobb komponense mar a gesztacios diabétesz diagnozisa el6tt is
megallapithato.(Kerenyi, Stella, Bosnyak, Tabak, & Tamas, 1999; Madarasz et al.,
2008) Mindezek alapjan kiilonosen érdekes, hogy sajat vizsgalatunkban a monofazisos
gorbe jelenléte magasabb triglicerid szintekkel tarsult, fliggetleniil attol, hogy az
illetdnek volt-e kordbban terhességi cukorbetegsége.

Irodalmi adatok alapjan a terhességek szama ¢és a diabétesz kockazata kozott
Osszefiiggés van (Russell, Dodds, Armson, Kephart, & Joseph, 2008; Valizadeh, Alavi,
Mazloomzadeh, Piri, & Amirmoghadami, 2015), ezzel egybehangzéan a monofazisos
csoportban nagyobb szamu megel6z0 terhességet €szleltiink az anamnézisben.

Ma mar jol ismert tény, hogy a terhesség alatti, atmeneti szénhidrat-anyagcserezavar,
hiperglikémia, az ¢€let késdbbi szakaszdban jelentdsen emelkedett diabétesz kockazattal
tarsul, tulajdonképpen egy ,,ablak periodus”, ami egy késobbi életszakaszba enged
bepillantani.(Bellamy et al., 2009; Mclintyre et al., 2019) Az is feltételezhetd, hogy a
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terhességi cukorbetegség korai diagnodzisa stlyosabb lefolyast és késobbi fokozottabb
diabétesz kockazatot jelezhet. Ezt tamasztja ala Immanuel és mtsai meta-analizise is,
ami szerint a korai GDM gyakrabban igényelt inzulinkezelést (relativ kockazat (RR):
1,71 95%CI 1,45-2,03), magasabb perinatalis mortalitassal (RR 3,58 95%CI 1,91-6,71)
¢és gyakoribb neonatalis hipoglikémiaval (RR 1,61 95%CI 1,02-2,55) tarsult a kés6bb
felismert GDM-hez képest.(Immanuel & Simmons, 2017) A meta-analizisbe bevont 13
vizsgalatbol 3 kapcsan tortént szilés utani kovetés is, ami alapjan a
szénhidratanyagcsere-zavarok kialakulasanak kockazata korai GDM-ben jelentOsen
magasabb volt, mint kés6i GDM-ben (IGT 23 vs. 14%, 2-es tipusu diabétesz 5 vs.
1%).(Immanuel & Simmons, 2017; Rowan, Budden, Ivanova, Hughes, & Sadler, 2016;
Svare, Hansen, & Molsted-Pedersen, 2001; Sweeting et al., 2016)

Vizsgalatunk tovabb arnyalja a fenti folyamatot: a korai GDM eredményeink szerint a
monofazisi  vércukorgorbe  fliggetlen prediktora mar a terhesség utani
szénhidratanyagcsere-zavar megjelenése elétt. Mindezek alapjan azt feltételezziik, hogy
a monofazisos gorbe a GDM-et kovetd cukorbetegség kialakulasanak egyik legkorabbi

allomasa lehet.

4.1.2. D-vitamin ellatottsag

Az eddig publikalt hossz- és keresztmetszeti vizsgalatok eredményei alapjan az anyai
alacsony D-vitamin ellatottsag Osszefiiggést mutat a magasabb GDM kockazattal. Egy,
az Egyesiilt Allamokban végzett eset-kontroll vizsgalatban az alacsony D-vitamin szint
az anyai ¢letkortol, a csaladi anamnézistdl és a testtomegindextdl fliggetleniil nagyobb
GDM gyakorisaggal tarsult.(C. Zhang et al., 2008) Azonban mas vizsgalatok
eredményei nem igazoltak a fenti Gsszefliggést.(Baker, Haeri, Camargo, Stuebe, &
Boggess, 2011; Farrant et al., 2009; Makgoba et al., 2011) Eredményeink kiterjesztik,
ezt a megfigyelést a terhesség utani periddusra, ugyanis vizsgalatunkban nem talaltunk
kiilonbséget a volt GDM-es és a terhességiik alatt normal szénhidratanyagcseréjii
asszonyok D-vitamin szintje kozott. Kovetkeztetésiinket tovabb bonyolitja, hogy a
varandds asszonyok D-vitamin szintje a nem varandds asszonyokéval Osszevetve
alacsonyabb.(Holmes, Barnes, Alexander, McFaul, & Wallace, 2009)

Vizsgalatunkban nem talaltunk keresztmetszeti osszefiiggést a D-vitamin szintek és a

szénhidratanyagcsere helyzet kozott. Emlitést érdemel azonban, hogy a diabéteszes
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résztvevok aranya a vizsgalt populacioban alacsony Volt, igy a diabétesz és a D-vitamin
ellatottsdg Osszefiiggésének vizsgalata jelen tanulmany alapjan csak korlatozottan
lehetséges.

A 2-es tipusu cukorbetegség és a D-vitamin ellatottsag kapcsolatarol szamos publikaciéd
sziiletett, azonban az eredmények tovabbra is egymasnak ellentmondodak.(Pittas A,
2020; Pramono A, 2020; Zhang Y., 2020) Egy nagy diabétesz kockazat populacidban
végzett obszervacios vizsgalat szerint a magasabb D-vitamin szint alacsonyabb
diabétesz kockazattal tarsul.(Pittas et al., 2012) Raadasul, egy kovetéses vizsgalat
szerint az alacsony D-vitamin szint a 2-es tipusu diabétesz fliggetlen
prediktora.(Husemoen et al., 2012) Egy meta-analizis, szintén inverz kapcsolatot igazolt
a D-vitamin szintek és az incidens diabétesz kozott.(Song et al., 2013) Ugyanakkor egy
megfeleld méretli randomizalt, kontrolallt vizsgalat sordn a D-vitamin potldsa nem
csOkkentette a diabétesz kockazatat.(Pittas et al., 2019)

Az alapkutatasi adatok tobbsége alapjan az optimalis D-vitamin ellatottsag a megfeleld
inzulin szekrécio és hatas sziikséges feltétele.(Song et al., 2013) Ennek ellenére a
klinikai vizsgalatok eredményei nem mutatnak egyértelmii Osszefiiggést a D-vitamin
szintek és az inzulin érzékenység és szekrécio kozott.(Keller A., 2020)

A ’gold standard’ hyperglikémias clamp technikdval mért inzulin szenzitivitas és a D-
vitamin szintek kozott pozitiv kapcsolat igazolddott, mely a testtomegindexre torténd
illesztést kovetden is fennmaradt. Az elsé és masodik fazist inzulin valasz és a D-
vitamin szintek kozott forditott Osszefliggés igazolodott, mely azonban az egyéb
kovariansokra torténd illesztést kovetden elvesztette szignifikanciajat.(Chiu et al., 2004)
A masik ’gold standard’” mddszer (intravénas glukoz terhelés) alkalmazva az obezitas
paramétereit is figyelembe véve nem taldltak Osszefliggést a fenti valtozok
kozott.(Gulseth et al., 2010) Ugyanakkor egy nagy esetszamtl, nagy diabétesz kockazati
populacion végzett eset-kontroll vizsgalatban, az inzulin szenzitivitas és a D-vitamin
szintek kozott az obezitas és az egyéb diabétesz riziko faktorok figyelembe vétele utan
Is figgetlen Osszefliggés igazolodott.(Kayaniyil et al., 2010)

Terhességi cukorbetegségben a D-vitamin szintek egyértelma osszefiiggést mutatnak a
HOMA inzulin szenzitivitassal, az éhomi és a terheléses vércukorral, a HbAlc-vel és az
¢homi inzulin szinttel.(Clifton-Bligh et al., 2008; Farrant et al., 2009; Lau, Gunton,
Athayde, Byth, & Cheung, 2011; Makgoba et al., 2011; Rudnicki & Molsted-Pedersen,
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1997) A nem terhességi és a terhesség alatti id6szak kozotti kiilonbség egyik lehetséges
oka, hogy a terhesség alatt csokkent inzulin szenzitivitds miatt a vércukor szintek
érzékenyebben mutatjak az inzulin szenzitivitas és a D-vitamin ellatottsag kapcsolatat.
Vizsgalatunkban a D-vitamin szintek és a HOMA inzulin szenzitivitds kozott, az
obezitas vizsgalt paramétereitdl fliggetleniil szoros pozitiv Osszefiiggés igazolodott,
mely a fenti pozitiv eredményeket megerdsiti és kiterjeszti a korabban GDM-es
asszonyok korére.

A HOMA értékek értelmezése soran figyelembe kell venni, hogy ¢éhomi allapotban az
inzulin szenzitivitas és az inzulin szekrécid kozott szoros kapcsolat all fenn.(Wallace et
al., 2004)

Megfigyelésiink, miszerint a korai inzulinvalasz (az inzulinogén idexszel kifejezve) nem
mutatott kapcsolatot a D-vitamin szintekkel, mig a HOMA inzulin szekrécioval egy
tendencidzus Osszefliggést észleltiink azt sugallja, hogy a HOMA inzulin szekrécio és a
D-vitamin kozotti kapcsolat egészséges, glukoz tolerans emberekben homeosztatikus
folyamatok kovetkezménye lehet. Azt feltételezziik, hogy a D-vitamin elsddlegesen az
inzulin szenzitivitdssal van Osszefliggésben. Ezt a hipotézist alatdmasztjadk azok a
terhességi diabéteszben, illetve szénhidratanyagcsere-zavarban nem szenveddk korében
végzett klinikai vizsgalatok, ahol a D-vitamin poétlas a résztvevok inzulin
szenzitivitasanak mérhetd javulasat eredményezte.(Mitri & Pittas, 2010; Rudnicki &
Molsted-Pedersen, 1997)

4.2. Vizsgalatunk korlatai és erdsségei

4.2.1. Vizsgalatunk korlatai

Vizsgalatunk legfontosabb limitacidja a viszonylag kis mintaméret, ami korlatozza a
statisztikai er6t. Tovabbi kozds limitacid, hogy a vizsgalatban csak kaukazusi
személyek vettek részt, ami miatt kiils6 validitdsa korlatozott.

A résztvevOk terhességi adatai csak korlatozott szdmban allnak rendelkezésre, igy a
vércukorgorbe alakjanak prediktoraitdl kevés informdciot nyerhetiink. Vizsgalatunk
soran a vércukorgdrbe alakjanak felvételétdl nem kovettik a résztvevoket, igy arra

vonatkozodan, hogy a monofazisos gorbe a késobbi cukorbetegség meghatarozoja lenne,
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csak irodalmi analdgidk alapjan tudunk kovetkeztetni. Az OGTT alacsony
reprodukalhatésaga miatt az egyszer elvégzett OGTT prediktiv értéke korlatozott,
Ugyanakkor az OGTT soran keletkez6 vércukorgorbe alakja még 3 éves kovetés soran
is stabil volt.(Hulman et al., 2018; Kramer et al., 2014)

Az inzulinérzékenységgel kapcsolatos vizsgalatunk korlatai kdzt megemlitendd, hogy
az inzulin szenzitivitds meghatarozdsara a HOMA kalkulatort hasznaltuk, ami az az
¢homi vércukor ¢€s inzulin szinteket hasznalja. Az inzulin szenzitivitas meghatarozasnak
’gold standard’ modszere (clamp technika) és a HOMA-moédszerrel becsiilt inzulin
szenzitivitasi paraméterek kozott szoros Osszefiiggést mutattak ki, ugyanakkor a HOMA
inzulin szekréciot kifejezd értéke kevésbé validalt. A vizsgalat keresztmetszeti jellege,
nem teszi lehetévé ok-okozati kapcsolatok elemzését. A D-vitamin mérésére szolgald
labor metodikédnak ismert korlatai vannak, annak ellenére, hogy a laboratérium a

mindségbiztositasi rendszereknek megfelel.

4.2.2. Vizsgalatunk erésségei

Vizsgalatunk szamos erdsséggel is rendelkezik. Kis esetszama ellenére igazolni tudtuk,
hogy a résztvevok jol reprezentaljak a Szent Margit Korhdzban sziilt populéciot, igy
feltételezhetd, hogy a kontroll csoport kivalasztdsakor nem indukdltunk szisztémas
hibat. Kiemelendd, hogy a vizsgalt csoport jol fenotipizalt, igy az dsszefliggeések széles
korét tudtuk elemezni.

Ismereteink szerint kordbban GDM miatt gondozott asszonyokban a terhességet
kovetden az inzulin szenzitivitds és a D-vitamin szint Osszefliggéseit kozleménylink

megjelenése eldtt még nem vizsgaltak.
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5. Kovetkeztetések

3,5 évvel a sziilést kovetéen a szénhidratanyagcsere-zavarok gyakorisaga magas: a
korabbi gesztacids diabéteszes esetek 28%-nal (n=24) észleltiink szénhidratanyagcsere-

zavart (n=5 2-es tipusu diabétesz, n=11 IGT, n=2 IGT és IFG, n=6 izolalt IFG).

Az utankdvetéskor végzett OGTT soran észlelt monofazisos vércukorgdrbe fliggetlen

prediktorai az anamnesztikus korai kezdet(i GDM és a sziiléskori életkor voltak.

A korai (stlyosabb) terhességi diabétesz diagndzisa az utankovetéskor mért metabolikus
paraméterek figyelembe vétele utdn is a monofazisos fenotipus fiiggetlen prediktoranak

bizonyult.

A kordbban GDM miatt gondozott és a normal szénhidratanyagcseréjii asszonyok

kozott nem volt kiilonbség D-vitamin ellatottsagukban.

A jelen szénhidratanyagcsere-helyzet alapjan felallitott csoportok kozott nem volt

szignifikans kiilonbség D vitamin ellatottsagban.

Az inzulin szenzitivitds és a D-vitamin szintek kozott pozitiv Osszefiiggést taldltunk,

ami a korra és az elhizas jellemzdire torténd illesztést kovetden is fennmaradt.

Az ¢homi inzulin szekrécid és a D-vitamin szintek kozott nem szignifikans negativ

Osszefliggés igazoldodott.

Az inzulinogén index ¢€s a D-vitamin szintek kozott nem volt 6sszefiiggés.
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6. Osszefoglalas

A gesztacids diabétesz (GDM) a terhesség soran felismert olyan szénhidratanyagcsere-
zavar, ami az élet kés6bbi szakaszaban a 2-es tipust diabétesz (T2DM) fokozott
kockazataval tarsul. Mivel a terheléses vércukor vizsgalat soran meghatarozott
monofazisos glukozgdrbe (MGR) eldjelzi a T2DM kialakulasat, vizsgalni kivantuk, a
terhesség alatti, szénhidratanyagcsere dallapot és az utankdvetési MGR kozotti
Osszefiiggést. Ismert az is, hogy GDM-ben, és inzulin rezisztencia jelenlétében a D-
vitaminszintek (25(OH)D) alacsonyabbak, mint a kontrollokban. Ugyanakkor a
terhességet kovetden a D-vitamin ellatottsag és az inzulin szenzitivitas dsszefliggéseirdl
hianyosak az ismereteink. Célul tiztik ki a 25(0OH)D ellatottsag és az inzulin
szenzitivitas valamint az inzulin szekrécido kozotti 0sszefliggések feltarasat, kordbban
GDM miatt gondozott valamint kontroll asszonyok vizsgalata soran.

Kohorszba agyazott esetkontroll vizsgalatot végeztiink a sziilést kovetden 3,5 évvel 87
korabban GDM miatt gondozott és 45 véletlenszertien Kivalasztott kontroll (terhessége
alatt normal szénhidratanyagcseréjli) részvételével. A GDM diagnozisa OGTT
vizsgalattal tortént, a 16-18 terhességi héten (korai GDM n=47), illetve a 24-28.héten
(késéi GDM n=40) a WHO 1999 kritériumok alapjan. A jelen szénhidratanyagcsere
helyzet meghatarozasa, valamint a glukdz gorbék lefutasanak tipizalasa (a T2DM esetek
kizarasaval) az utankovetéskori 75 g OGTT vizsgalat alapjan tortént. Az elemzések
soran tobbszords linearis és logisztikus regressziot alkalmaztunk. A monoféazisos gorbe
fiiggetlen meghatarozoi a korai GDM (esélyhanyados [OR] 2,14 95% konfidencia
intervallum [CI] 0,92-4,99) és a magasabb triglicerid szint (OR 2,28 95%CI 1,03-
5,03/log(mmol/l) voltak. A 25(0OH)D szintek a volt GDM-es és a kontroll asszonyokban
hasonléak volt. Pozitiv Osszefiiggést taldltunk a HOMA inzulin szenzitivitds és a
25(0OH)D szintek kozott (béta =0,017; 95% CI 0,001-0,034/1 ng/mL), Az inzulin
szekrécio és a 25(OH)D szintek kozott egy tendencidzus negativ dsszefiiggés (p=0,099),
mig az II-szel kapcsolat nem igazolddott. Vizsgalatunkban a sulyosabb (korai kezdetit)
szénhidrat-anyagcserezavar a monofazisos fenotipus fiiggetlen prediktoranak bizonyult,
ami alapjan feltételezhetjiik, hogy az OGTT soran nyert monofazisos gluk6z gorbe egy
atmeneti allapot lehet a GDM és a diabétesz kialakulasa k6zott. A vizsgalt populacioban
a korabbi GDM ¢és a 25(OH)D szintek kozott nem talaltunk Osszefiiggést, ugyanakkor a
HOMA inzulin szenzitivitas és a 25(OH)D szintek k6zott pozitiv kapcsolatot talaltunk.
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6.1. Summary

Objective: Gestational diabetes (GDM) is an important predictor of type 2 diabetes
(T2DM) later in life. As a monophasic glucose response (MGR) during an oral glucose
tolerance test (OGTT) is also predicts T2DM, we aimed to investigate the association
between glucose tolerance during pregnancy and current MGR. Furthermore, women
with GDM and insulin resistance have lower levels of 25-hydroxyvitamin D (25(OH)D)
compared to controls, however there is a lack of information on the relationship
between 25[OH]D) levels and insulin sensitivity years after delivery. Thus we
investigated 25(OH)D levels and their association with insulin sensitivity and insulin
secretion in women with prior GDM and in controls. Methods: A total of 87 patients
with prior GDM and 45 randomly selected controls with normal glucose tolerance
during pregnancy nested within a cohort of all deliveries at Saint Margit Hospital,
Budapest, between 01/JAN/2005-31/DEC/31 2006 were examined 3.5 years after
delivery. GDM was diagnosed by a standard 75g oral glucose tolerance test (OGTT)
either at 16-18 weeks (early GDM n=47) or at 24-28 weeks of gestation (late GDM
n=40) according to WHO 1999 criteria. At follow up, both glucose tolerance status,
mono- and biphasic glucose curves (in diabetes free participants) were determined by a
75 g OGTT. Results. According to multiple logistic regression, the monophasic
phenotype was associated with prior early GDM (OR 2.14, 95% CI 0.92-4.99) and
elevated triglyceride levels (OR 2.28, 95% CI 1.03-5.03/log (mmol/l)). There was no
difference in 25(OH)D levels between cases and controls. There was a positive
association between HOMA insulin sensitivity and 25(OH)D levels (beta = 0.017; 95%
CI1 0.001 to 0.034/1 ng/mL) that was robust to adjustment for age and body mass index.
There was a non-significant association between HOMA insulin secretion and 25(OH)D

(p=0.099), while no association was found with II.

Conclusions. More severe, early-onset GDM was an independent predictor of MGR
suggesting that the monophasic response may represent an intermediate state between
GDM and manifest type 2 diabetes. Prior GDM status was not associated with 25(OH)D
levels, however 25(OH) D levels were associated with HOMA insulin sensitivity. It is
hypothesized that the association between HOMA insulin secretion and 25(OH)D levels
is related to the autoregulation of fasting glucose levels because no association between

25(OH)D and insulinogenic index was found.
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