View metadata, citation and similar papers at core.ac.uk brought to you by fCORE

provided by Semmelweis Repository

EREDETI KOZLEMENY

A gestatios diabetes mellitus sulyossaga
befolyasolja a harom évvel a sziilest
kovet6en mért microvascularis
diszfunkcié meérteket, amely
kapcsolatban allhat az emelkedett
szisztémas oxidativ stresszel
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Bevezetés: Gestatiés diabetes mellitusban emelkedett oxidativ-nitrativ stressz és poli( ADP-rib6z)-polimeraz-aktivacié
van jelen, amely szerepet jatszhat a késébbi élet soran tapasztalt magasabb cardiovascularis kockazat kialakuldsiban.
Célkitiizés: A szerzE8k azt vizsgiltik, hogy 3 évvel a sziilés utin a megel6z§ gestatios diabetes stlyossiga befolydsolja-
¢ az anyak érrendszerének allapotat, valamint milyen Osszefliggés mutathaté ki az érfunkcié romlasa és az oxidativ-
nitrativ stressz és poli(ADP-rib6z)-polimeraz-aktivicié kozott. Midszer: Kordbban stlyos (inzulinnal kezelt) vagy
enyhe (diétaval kezelt) gestatids diabetesen dtesett 40 né nagyartéridinak funkcidjit applandciés tonometridval, a mik-
rokeringést provokicios tesztek elvégzése sordn 1ézer-Doppler-moédszerrel vizsgaltak. A véralkotokban mérhetd oxi-
dativ-nitrativ stresszt és poli(ADP-ribéz)-polimeraz-aktiviciot kolorimetrds, valamint immunhisztokémiai technika-
val hatdroztak meg. Eredmények: Inzulinnal kezelt gestatiés diabetesben a mikrokeringés zavarat, valamint az oxidativ
stressz emelkedését mutattak ki. Kovetkeztetések: Az eredmények alapjin az elGzetesen igazolt gestatios diabetes st-
lyossiga befolydsolja a kialakulé microvascularis diszfunkcié mértékét, amelyet emelkedett oxidativ stressz kisér.
A nitrativ stressz és a poli(ADP-rib6z)-polimeriz-aktivicié Osszefliggést mutat egyes vascularis paraméterekkel, bar
ezek mértékét a betegség stlyossiga nem befolyasolja. Orv. Hetil., 2015, 156(47), 1932-1936.

Kulcsszavak: gestatiés diabetes mellitus, oxidativ stressz, utinkovetés, vascularis funkcié

The severity of gestational diabetes mellitus affects microvascular dysfunction
measured three years after pregnancy that may be related to increased oxidative
stress

Introduction: Oxidative-nitrative stress and poly(ADP-ribose) polymerase activation observed in gestational diabetes
may play role in the increased cardiovascular risk in later life. Asm: The present study aimed to examine the influence
of the severity of previous gestational diabetes (insulin need) on vascular function three years after delivery. Further-
more, the authors investigated the relation of vascular function with oxidative-nitrative stress and poly(ADP-ribose)
polymerase activation. Method: Macrovascular function was measured by applanation tonometry; microvascular reac-
tivity was assessed by provocation tests during Laser-Doppler flowmetry in 40 women who had gestational diabetes
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3 years before the study. Oxidative-nitrative stress and poly(ADP-ribose) polymerase activity in blood components
were determined by colorimetry and immunohistochemistry. Results: Three years after insulin treated gestational
diabetes impaired microvascular function and increased oxidative stress was observed compared to mild cases. Coznc-
lusions: The severity of previous gestational diabetes affects microvascular dysfunction that is accompanied by elevat-
ed oxidative stress. Nitrative stress and poly(ADP-ribose) polymerase activity correlates with certain vascular factors

not related to the severity of the disease.

Keywords: gestational diabetes, oxidative stress, follow-up, vascular function
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Roviditések

4-HNE = 4-hidroxinoneal; cAix = arteria carotis augmentacids
index; cfPWV = carotis-femoralis pulzushullim-terjedési sebes-
sége; LOOH = lipidhidroperoxid; MDA = malondialdehid;
NT = nitrotirozin; PAR = poli(ADP-rib6z); PARD = poli(ADP-
ribéz)-polimeraz; PF = cstcsaramlas; PU = perfuzios egység;
TBARS = tiobarbiturit reaktiv anyagok

A gestatiés diabetes mellitus (GDM) a terhességek atla-
gosan 2—6%-at érinti, rovid és hosszt tava szovédményei
az anyat és a magzatot egyarant veszélyeztetik. Az anyai
szovédmények kozott szerepel a nagyobb szama sziilési
komplikacid, illetve a magasabb metabolikus és cardio-
vascularis kockazat a késGébbi élet soran [1].

Az emelkedett oxigén- és nitrogéneredetdi szabad
gyokok termelése és a csokkent antioxidans-kapacitds az
oxidativ-nitrativ stressz jellemz&i. Az oxidativ stressz ko-
vetkezményei a lipidperoxidok, mint az oxidalt LDL és a
malondialdehid (MDA). Az egyik legreaktivabb oxiddns
molekula, a peroxinitrit, a szuperoxid és a nitrogén-mo-
noxid spontan reakcidjiban alakul ki. A fehérjék tirozin
oldallancainak irreverzibilis nitracidja (nitrotirozin —
NT) a peroxinitrit és hasonlé reaktiv nitrogénvegyiiletek
jellemzé reakcidja. A peroxinitrit és a hidroxilgyokok
DNS-toréseket okozhatnak. A DNS egyszala torései ob-
ligat aktivatorai a sejtmagban talalhat6 poli(ADP-rib6z)-
polimeriz (PARP) enzimnek, amely szerepet jitszik a
DNS-javitasban és a génexpresszi6 szabalyozasaban. Ni-
kotinamid-adenin-dinukleotid® (NAD") -igényes m@ko-
dése miatt azonban talaktivilédasa a sejt energiaraktdra-
inak kimertléséhez, illetve a sejt nekrézisihoz vezethet
[2]. Az oxidativ-nitrativ stressz és a kovetkezményes
PARP-aktivacié szerepe jol ismert a 2-es tipust diabetes
és szamos cardiovascularis betegség patogenezisében. Az
emelkedett vércukorszint az oxidativ-nitrativ stressz és
PARP-aktivacié emelkedéséhez vezet, ami tovibb gyor-
sftja a 2-es tipust diabetes és szovédményeinek koérfolya-
matit. Mindezek a folyamatok részt vesznek az endo-
theldiszfunkcié kialakuldsiban, gyulladdsos folyamatok
beinduldsiban és ily médon az érelmeszesedés kialakula-

siban. Allatkisérletes modellekben a PARP farmakol6giai
gatldsa javitja a diabeteses endotheldiszfunkciot [3].

Ismert, hogy GDM-ben emelkedett oxidativ-nitrativ
stressz, PARP-aktivicié és csokkent antioxidans-kapaci-
tas figyelhet§ meg az anyai és magzati szovetekben,
amely eltérés szerepet jatszhat a betegség patogenezi-
sében, illetve egyes szovédmények kialakuldsiban [4].
Mar 1998-ban leirtik, hogy emelkedett malondialdehid-
szint mérhet6 GDM-ben szenveds anyaktdl és Gjsziilott-
jeiktSl szarmazo6 vorosvérsejtekben [5]. Kés6bb a lipid-
peroxidicié egyéb markereinek emelkedését — példaul
4-hidroxinonenal (4-HNE), TBARS (tiobarbiturit reak-
tiv anyagok) és LOOH (lipidhidroperoxid) — is kimutat-
tak. A placenta szoveteiben is emelkedett oxidativ stresszt
taldltak; magasabb xantinoxiddz-expresszié, MDA- és
4-HNE-szintek jellemzik a GDM-es placentat [6]. Ko-
rabbi tanulmanyainkban kimutattuk, hogy a cardiovas-
cularis kockazat becslésére is hasznilhaté microvascula-
ris endothelfunkcids vizsgilat, a posztokkluviz reaktiv
hyperaemia (PORH) teszt soran, 3 évvel a sziilést kove-
téen, a kordbban GDM-es anyak reakcidkészsége szigni-
fikdnsan elmarad az egészséges terhesekhez képest [7].
A korabban stlyos (inzulinnal kezelt) GDM-en dtesett
varandésokban szignifikinsan magasabb szisztémads oxi-
dativ stressz mérhetd a szov6dménymentes varandosok-
hoz képest [8].

Jelen tanulményunkban azt vizsgaltuk, hogy 3 évvel a
szllés utin a megel6z6 GDM stlyossiga befolyasolja-e
az anyak ereinek macro- és microvascularis funkciéit, va-
lamint milyen Osszefiiggés mutathaté ki az érfunkcid
romldsa és az esetlegesen jelen 1évé oxidativ-nitrativ
stressz és PARP-aktivicié kozott.

Mobdszer

Betegek

A vizsgilatba 40 n6t vontunk be GDM-mel sz6védott
terhességiliket koveté harmadik évben. 30 beteg eseté-
ben a terhességi diabetes enyhe lefolyasa, diétaval kont-
rollalhat6 volt (enyhe GDM), 10 esetben azonban inzu-
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linkezelés bevezetése volt indokolt (stlyos GDM).
A vizsgilt n6k kivalasztdsa soran a két csoportba tartozé
anyakat kor, BMI és sziiléseik szama alapjan egyeztettiik.
A vizsgalatok 2009 januarja és 2009 juniusa kozott a
Semmelweis Egyetem 1. Sz. Belgyogydszati Klinikdjan
torténtek, a Semmelweis Egyetem Regionalis Etikai Bi-
zottsaga engedélyének megfeleléen (124,/2007). A
résztvevSktSl minden esetben irasos beleegyezést kér-
tiink.

Klinikai vizsgalatok

A betegek magassigat és sulyat kalibralt stadiométeren
mértiik. A BMI-t testtomeg (kg)/testmagassig (m)?
képlet alapjan szdmoltuk. A vérnyomast Riva—Rocci sze-
rint hatiroztuk meg. A kovetéses vizsgilat sorin a
WHO-ajanlasoknak megtfelel6 ordlis glitk6ztolerancia-
tesztet (OGTT) végeztiink 75 g glitkdzzal, amelynek
soran mértiik az éhgyomri és a 120 perces vércukor- és
inzulinértékeket. Emellett az éhgyomorra vett vérminta-
ban meghatiroztuk a HbA, -szintet, a triglicerid, az
osszkoleszterin, a HDL-koleszterin, az LDL-koleszte-
rin, valamint a C-reaktiv protein (CRP) szintjét. A klini-
kai vérvizsgalatok a Semmelweis Egyetem Koézponti La-
boratériumaban torténtek. A HOMA2B (homeostasis
model assessment inzulin szekrécid), illetve HOMA2S
(inzulinérzékenység) szimitisihoz a HOMA-kalkulator
2-es verzidjat hasznaltuk (Diabetes Trial Units, Univer-
sity of Oxford, Oxford, Egyesiilt Kiralysag).

Cardiovascularis vizsgalatok

A nagyartériak merevségét egyrészt az arteria (a.) carotis
vérnyomasgorbéjén meghatirozhaté augmentacios in-
dexszel (cAix), valamint az a. carotis és a. femoralis
kozotti érszakaszon mért pulzushullim-terjedési sebes-
séggel (cfPWV) jellemeztiik. A méréseket mindkét eset-
ben applandciés tonometridval végeztiik (PulsePen,
DiaTecne, Milané, Olaszorszag). A microvascularis
funkci6 vizsgalata soran a bér dramlasat 1ézer-Doppler-
modszerrel mértiik (Periflux, Perimed AB, Jarfalla, Svéd-
orszig). A méréfej a jobb alkaron helyezkedett el. A
posztokkluziv reaktiv hyperaemia (PORH-) teszt sordn a
jobb felkarra helyezett vérnyomasméré mandzsettit a
szisztolés vérnyomast 20 Hgmm-rel meghaladé értékre
fajtuk fel, ezzel elzdrva az a. brachialis aramlasat. Az ok-
kltzi6 5 percig tartott, majd az dramldst tovabbi 10 per-
cig regisztriltuk. A PORH jellemzésére a kovetkezd pa-
ramétercket haszniltuk: (1) a felengedést kovet§
csticsdramlds, (2) maximalis dramlas (csticsdramlds — nyu-
galmi dramlas), (3) felengedéstSl a maximalis dramlésig
eltelt id6 (cstcesig tartd id6), valamint (4) PORH-index
(csticsaramlas 1 perces atlaga/felengedést kovets aram-
las 1 perces atlaga). Az értékeket perfazids egységben
(PU) adtuk meg. Az acetil-kolin indukalta mikrocirkula-
cids aramlasfokozddas mérése soran az acetil-kolint ion-
toforetikus médszerrel juttattuk a bérbe (Perilont, Peri-
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med AB). A nyugalmi dramlds regisztralisit kovetGen
két dozis acetil-kolint (1%, Clinalfa AG, Svédorszdg) jut-
tattunk a bérbe anédaram segitségével (0,1 mA 30 s-ig
és 0,16 mA 30 s-ig) 120 s eltéréssel. Az egyes dozisok
soran kialakult dramldsfokozédast a nyugalmi aramlas-
hoz viszonyitottuk. A lokdlis melegités hatasira 1étrejové
keringéstfokoz6das mérése soran a specidlis melegithetd
méréfejet a labhatra, az I. ujj tovénél rogzitettiik. A nyu-
galmi dramlas regisztralasat kovetSen (1 perc) 1 percig 44
°C-on melegitettiik a bor kis teriiletét, majd a hyperae-
mids csacsérték és a nyugalmi dramlds aranyat szamitot-
tuk (PF%).

Véralkotohban mérhetd oxidativ-nitrativ stresss
és PAR P-aktivicio

A meghatirozasok éhgyomorra vett vérmintikban tor-
téntek. A plazma 6sszperoxidszintjét Oxystat kit (Bio-
medica, Bécs, Ausztria) felhasznaldsiaval mértiik. A fehér-
jenitraci6é és a PARP-aktivicié mértékét izoldlt kering6
mononukledris sejtekben antinitrotirozin (NT) (Calbio-
chem, Temecula, CA, Amerikai Egyesiilt Allamok; 1:80,
overnight, 4 °C) és anti-poli(ADP)-rib6z (PAR) (Calbio-
chem; 1:1000, overnight, 4 °C) antitesttel végzett im-
munhisztokémiai jeloléssel becsiiltiik. A pozitiv sejtterii-
letek ardnyat az Osszes sejtteriilethez képest szamitogépes
képanalizator programmal (MBFImage]) végeztiik [4].

Statisztikai modszerek

Az adatokat normileloszlas esetében dtlag+SD formaban
mutatjuk be. Azokat a viltozoékat, amelyek nem nor-
mileloszlast mutatnak, logaritmizalt formaban elemez-
tik tovabb, és medidn (IQR) formaban adjuk meg.
A csoportok kozotti kiillonbséget kétmintas T-probaval
vizsgiltuk. Az egyes valtozdk kozotti Osszefiiggéseket
Pearson szerint elemeztiik.

Eredmények

A betegek antropometriai és klinikai adatas

A betegek dtlagéletkora, sziiléseik szima, BMI-je, vala-
mint szisztolés és diasztolés vérnyomasa nem kilonbo-
z0Ott szignifikinsan egymastol. A laboratériumi mérések
kozil sulyos GDM-et kovetGen magasabb HbA, -szintet
taldltunk, mig a tobbi valtoz6 esetében nem volt szigni-
fikdns kiillonbség a két csoport kozott (1. tablizat).

A sulyos GDM késoi hatdsai egyes
cavdiovascularis paraméterekre

A korabban stlyos, inzulinnal kezelt GDM-ben szenve-
d6 ndk esetében elsésorban a microvascularis keringés
érintettsége mutathat6 ki. Az enyhe GDM-es csoport-
hoz képest a posztokkluziv hyperaemiateszt (PORH-
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1. tiblazat | A betegek klinikai és antropometriai adatai 2. tabldzat | Cardiovascularis mérések eredményei

GDM Stlyos GDM Enyhe GDM Stlyos GDM
N 30 10 cAix -0,4£12,5 7,7+14,0
Kor (év) 35,0+4,0 36,5+6,0 cfPWV (m/s) 6,3+0,9 6,6+0,8
Sziilések szama 1,7+0,8 1,9+0,7 Ach PF 1 (%) 655,7+608,5 425,6+260,8
BMI (kg/m?) 25,2+3.9 25,1+3.6 Ach PFE 2 (%) 1036,1+576,1 923,0£511,4
Szisztolés vérnyomds (Hgmm) 1242+13,0 126,6+20,6 PORH-index 3,509 2,9+0,5
Diasztolés vérnyomas (Hgmm) 82,9+8.,0 82,1+9.,6 PORH-cstcs (PU) 39,8 (32,2;55,4) 34,7 (30,8;40,3)*
HDbA, (%) 5,5+0,3 5,7+0,3* PORH-maximum (PU) 34,2 (27,0,48,1) 28,1 (21,0;32,1)*
Ehomi gliikéz (mmol /1) 5,4+0,5 5,4+0,5 PORH-cstcsig tartd idS (s) 4,0 (2,35 5,9) 2.4 (1,8;2.4)*
OGTT 120 min gliik6z (mmol/1)  6,5+1,5 7,125 Melegités PF (%) 2227,5¢1090,1 1003,1+333,9*
Ehomi inzulin (ng/ml) 14,827,2 11,8+7,7 A tiblazatban szerepl§ adatok normaileloszlisi viltozok esetében
OGTT 120 min inzulin (ng/ml) 76,6+66,2 61,2£39,6 atlag+SD, nem normadleloszlast mutaté valtozok esetében medidn
HOMA2B 107,1237,0  109,7£52,8 (IQR).*p<0,05: kétmintds T-proba.
HOMA2S 79,6+38,6 94,9+63,0
Triglicerid (mmol /1) 1,4=1,6 1,8+1,5 A vévalkotokban mérbetd oxidativ-nitrativ
Osszkoleszterin (mmol,/1) 4,8+0,8 5,1=1 stressz és PAR P-aktivicio Osszefiiqyése
HDL-koleszterin (mmol /1) 1,6+0,4 1,4+0,3 a mért cardiovascularis parvaméterekkel
LDL-koleszterin (mmol/1) 3212 33208 Amellett, hogy a stlyos GDM-et kivetd romld micro-
CRP (mg/1) 1,1 (0,7;1,9) 2,1(1;4,9)

A tablizatban szerepld adatok normileloszlast viltozok esetében
atlag+SD, nem normadleloszlast mutaté valtozok esetében medidn
(IQR). *p<0,05: kétmintas T-proba.

cstics, PORH-maximum, PORH-maximum ideje), illet-
ve a melegitéssel kivaltott lokalis keringésfokozddas
esetében talaltunk szignifikinsan csokkent vascularis re-
akciokat. Ezzel szemben a nagyerek rigiditdsara jellemzé
paraméterek tekintetében nem talaltunk szignifikans kii-
l6nbséget (2. tablizat).

A sulyos GDM hatisai a vévalkotokban mérheto
oxidativ-nitrativ stresszre és PARP-aktiviciora

Aszisztémas oxidativ stresszre karakterisztikus plazmaossz-
peroxid-szint a kordbban stlyos GDM-en atesett
betegekben mintegy kétszerese az enyhe GDM-en dteset-
tekhez képest. A szisztémas nitrativ stresszt és PARP-akti-
vaciot jellemzd leukocyta-tirozin nitracié és fehérje-PAR-
alodas tekintetében azonban nem taldltunk szignifikins
kiilonbséget a két vizsgilati csoport kozott (3. tablizat).

Véralkotokban mérhetd oxidativ-nitrativ stressz és PARP-akti-
vaciéd

3. tiblazat

Enyhe GDM Salyos GDM
Plazmadsszperoxid (mmol/1) 601,7+180,0 920,7+504,9*
Leukocyta NT (arca%) 14,8 (7,4;49,3) 26,8 (11,7;55,1)
Leukocyta PAR (area%) 11,4 (5,4;22,0) 12,3 (4,6;21,4)

A téblizatban szerepl6 adatok normaileloszlisu véltozok esetében
dtlag+SD, nem normileloszlist mutaté viltozok esetében medidn
(IQR).*p<0,05: kétmintas T-proba.

vascularis teszt eredményeit emelkedett szisztémads oxi-
dativ stressz kiséri, olyan paraméterek kozott is talaltunk
statisztikailag szignifikins kapcsolatot, amelyeket a GDM
stllyossdga nem befolyasol. Igy az augmenticiés index
(cAIX) nagysiga pozitivan korrelal a leukocytikban mér-
het§ PARP-aktivacidval (log Leukocita PAR). Az acetil-
kolin-iontoforézis sordn az elsé és a masodik acetil-kolin-
dézis dltal kivaltott keringésfokozddds mértéke (Ach PF
1 és 2) negativ Osszefiiggést mutat a szisztémds nitroza-
tiv stresszel (log Leukocita NT) (4 tdblazaz).

Megbeszélés

A GDM-mel szov6édott terhességet kovetSen kialakulod
macro- és microvascularis diszfunkciét szamos klinikai
vizsgalat igazolta. Kimutattik a nagyerek rugalmassaga-
nak csokkenését [9], az a. carotis intima-media vastagsa-
ganak novekedését [10], valamint az endothelfiggs va-
sodilatatio csokkenését [11], bir egyes tanulminyok
ennek ellentmondé eredményre jutottak [12, 13]. Tobb
esetben a kialakul6 vascularis diszfunkcié hatterében ma-
gasabb testsualyt, rosszabb cukor- és lipidhdztartast, vala-

A véralkotokban mérhet§ oxidativ-nitrativ stressz és PARP-akti-
vaci6 Osszefliggése a cardiovascularis paraméterekkel

4. tablazat

cAix  AchPF1 (%) AchPF2 (%)
log R -0,849 -0,81

(Leukocyta NT [area%]) p 0,000 0,000
log R 0412

(Leukocyta PAR 0.017

[area%]) P ?

R: Pearson-féle korrelacids koefficiens, p: szignifikanciaszint.
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mint szubklinikai gyulladast feltételeztek [9, 10, 11].
Néhany vizsgilatban azonban sikeriilt igazolni, hogy a
megel6z6 GDM mindezektdl a paraméterektd] fiiggetle-
nil is hozzijarul az erek mtkodésének zavardhoz [14,
15]. Jelen eredményeink alapjin a gestatios diabetesszel
szOov8dott terhességet kovetS harmadik évben kimutat-
hat6é roml6 microvascularis funkciét szignifikinsan befo-
lyasolja a GDM stlyossdga, amely hatds nem fiigg a test-
sulytol, illetve a lipidhdztartas zavaratol. Mivel a kordbban
inzulinnal kezelt csoportban kismértékben, de szignifi-
kiansan magasabb HbA, -szintet mértiink, a gliik6z-
anyagcsere befolyasa nem zarhato ki a jelenség kialakula-
siban. A megel6z6 GDM sulyossiginak hatdsit a
késébbi érfunkciéra korabban az a. carotis intima-media
vastagsigianak mérésével vizsgiltik, amelynek sordn iga-
zoltak is annak novekedését a korabban inzulinterdpia-
ban részesiiltek korében. A microvascularis funkcidval
kapcsolatban azonban koridbban ilyen jellegli vizsgalat
nem tortént. E két tanulmany alapjan mind a nagy-,
mind a kiserek funkciéjianak romldsa gestatiés diabetest
kovetSen Osszefligg a betegség sulyossigaval. A GDM
stlyossagatdl fiiggld microvascularis diszfunkcioval par-
huzamosan vizsgalatunkban emelkedett szisztémads
oxidativ stresszt is tapasztaltunk, amely — ismerve az oxi-
dativ stressz jelentGségét az endotheldiszfunkcio kialaku-
lasaban — jelent@s szerepet jatszhat a kiserek miikodésza-
varanak létrejottében. Annak ellenére, hogy a kering6
leukocytikban mérhetd nitrativ stressz, illetve PARP-ak-
tivacié mértéke nem kiillonbozott a két csoportban, ki-
vancsiak voltunk, hogy nagysiguk korrelaciét mutat-e
valamely 4ltalunk meghatirozott cardiovascularis para-
méterrel. Eredményeink alapjan a nitrativ stressz mérté-
ke negativ kapcsolatban all a microvascularis funkciét,
ezen beliil is az endotheldiszfunkciét jellemzé acetil-ko-
lin indukalta vasodilatatiéval, amely mutaté ugyancsak
nem kiilonbozott a két betegkategoéridban. A jelenség
hatterében a nitrogén-monoxidnak a peroxinitritkép-
z6dés miatti bioldgiai elérhetéségesokkenése dllhat. A
PARP-aktivacié ezzel szemben a nagyerek merevségét
jellemz6 augmentacids indexszel mutatott pozitiv korre-
laciot, ezzel is alaitimasztva az enzimaktivacio szerepét az
atherosclerosis patogenezisében.

Eredményeink alapjan a hirom évvel a GDM-mel sz6-
v6dott terhességet kovetSen kialakulé microvascularis
diszfunkcié mértékét — amelyet emelkedett oxidativ
stressz kisér — befolydsolja a megel6z6 GDM sulyossaga.
A szisztémads nitrativ stressz és PARP-aktivacié ugyan-
csak Osszefiiggést mutat egyes nagy- és kisérfunkcids pa-
raméterrel, bar ezek mértékét a betegség stlyossiga nem
befolyisolja.
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kai elemzések, kézirat javitasa. D. B. A, F. V., T. T., Sz.
E.: Klinikai mérések elvégzése, kézirat javitisa. B. R.:
Oxidativstressz-mérések lefolytatasa, kézirat ellendrzése.
Sz. Cs.: Hipotézisek kidolgozdsa, oxidativ stresszméré-
sek lektoraldsa,a kézirat ellen8rzése. S. A.: Hipotézisek
kidolgozasa, kézirat megszovegezése. A cikk végleges
valtozatat valamennyi szerzé elolvasta és jovahagyta.

Erdekeltségek: A szerz6knek nincsenek érdekeltségeik.

Irodalom

[1] Kun, A., Torniczky, J., Tabik, A. G.: The prevalence and predic-
tors of gestational diabetes mellitus in Hungary. Horm. Metab.
Res., 2011, 43(11), 788-793.

[2] Garcia Soriano, F., Virdg, L., Jagtap, P, et al.: Diabetic endothe-
lial dysfunction: the role of poly(ADP-ribose) polymerase activa-
tion. Nat. Med., 2001, 7(1), 108-113.

[3] Szabo, C.: Role of nitrosative stress in the pathogenesis of dia-
betic vascular dysfunction. Br. J. Pharmacol., 2009, 156(5),
713-727

(4] Horvath, E. M., Magenheim, R., Kugler, E., et al.: Nitrative stress
and poly(ADP-ribose) polymerase activation in healthy and ges-
tational diabetic pregnancies. Diabetologia, 2009, 52(9), 1935-
1943.

[5] Kamath, U. G., Rao, G., Raghothama, C., Rai, L., et al.: Eryth-
rocyte indicators of oxidative stress in gestational diabetes. Acta
Paediatr., 1998, 87(6), 676-679.

[6] Lappas, M., Hiden, U., Desoye, G., et al.: The role of oxidative
stress in the pathophysiology of gestational diabetes mellitus.
Antioxid. Redox Signal., 2011, 15(12), 3061-3100.

[7]1 Tabik, Gy. A., Jirni, Z., Magenheim, R., et al.: Postocclusive re-
active hyperaemia 3 years after gestational diabetes mellitus.
[A posztokkluziv reaktiv hyperaemia vizsgalata 1ézer-doppler-
aramldsméréssel harom évvel gestatiés diabetest kovetSen. ]
Magy. Belorv. Arch., 2011, 64(6), 375-383. [Hungarian |

[8] Horvath, E. M., Benko, R., Magenheim, R., et al.: Oxidative stress
may stay clevated after gestational diabetic and even healthy
pregnancies. Diabetologia, 2010, 53(Suppl. 1), S556.

[9] Lekva, T., Bollersiev, J., Norwitz, E. R., et al.: Aortic stiffness and
cardiovascular risk in women with previous gestational diabetes
mellitus. PLoS ONE, 2015, 10(8), ¢0136892.

[10] Bo, S., Valpreda, S., Menato, G., et al.: Should we consider gesta-
tional diabetes a vascular risk factor? Atherosclerosis, 2007,
194(2), e72—79.

[11] Anastasion, E., Lekakis, . P, Alevizaki, M., et al.: Impaired en-
dothelium-dependent vasodilatation in women with previous
gestational diabetes. Diabetes Care, 1998, 21(12), 2111-2115.

[12] Ku, Y. H., Choi, S. H., Lim, S., et al.: Carotid intimal-medial
thickness is not increased in women with previous gestational
diabetes mellitus. Diabetes Metab. J., 2011, 35(5), 497-503.

[13] Banerjee, M., Anderson, S. G., Malik, R. A., et al.: Small artery
function 2 years postpartum in women with altered glycaemic
distributions in their preceding pregnancy. Clin. Sci. (Lond.),
2012, 122(2), 53-61.

[14] Freive, C. M., Barbosa, F. B., de Almeida, M. C., et al.: Previous
gestational diabetes is independently associated with increased
carotid intima-media thickness, similarly to metabolic syndrome
—a case control study. Cardiovasc. Diabetol., 2012, 11, 59.

[15] Fakbrzadeh, H., Alatab, S., Sharifi, F, et al.: Carotid intima me-
dia thickness, brachial flow mediated dilatation and previous his-
tory of gestational diabetes mellitus. J. Obstet. Gynaecol. Res.,
2012, 38(8), 1057-1063.

(Horvéth Eszter Maria dr.,
Budapest, TGzolt6é u. 37—47., 1094
e-mail: horvath.eszter@med.semmelweis-univ.hu)

2015 m 156. évfolyam, 47. szam

ORVOSI HETILAP



