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A cukorbetegség az egyik leggyakoribb anyagcserezavar, amely hozzdjarulhat patoldgids terhesség kialakuldsihoz.
A terhesség alatt felismert diabetes mellitus kezelése csokkenti az anyai és magzati komplikdcidkat. A gestatids cukor-
beteg terhesek kockdzata fokozott az extrém stlynovekedésre, praceclampsidra, csdszarmetszésre, 2-es tipust diabetes
és cardiovascularis betegségek késEbbi kialakuldsira. Gestatids diabeteses anyak magzataiban gyakrabban jelentkezik
macrosomia, sziiletés alatti traumads sériilés, sziiletésiik utin pedig hypoglykaemia, hyperbilirubinaemia, idiopathids
respirdcios distressz szindroma. A terhességi cukorbetegség diagnosztikajara nincs konszenzus a kiilonb6z6, diabe-
tesszel foglalkozo szervezetek ajanlisaiban. Orv. Hetil., 2017, 158(8), 283-290.

Kulcsszavak: gestatiés diabetes mellitus, Hyperglycemia and Adverse Pregnancy Outcome (HAPO), orilis gliikéz-
tolerancia-teszt

A brief history of gestational diabetes mellitus, risk factors and current criteria
of diagnosis

Diabetes is one of the most common metabolic disorders that may cause pathological pregnancy. Treating diabetes
recognized during pregnancy results in lowering maternal and fetal complications. These patients present higher risk
for excessive weight gain, preeclampsia, delivery with cesarean sections, high risk of developing type 2 diabetes and
cardiovascular disease in the future. Fetuses of mothers with gestational diabetes are at higher risk for macrosomia
and birth trauma, after delivery they present higher risk of developing neonatal hypoglycemia, hyperbilirubinemia,
and respiratory distress syndrome. There is still no consensus in the recommendations for the diagnosis of gesta-
tional diabetes mellitus by expert committees.
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= (International Diabetes Federation) Nemzetkozi Diabetes
Szovetség; IFG = (impaired fasting glucose) emelkedett éhomi
vércukorszint; IGF2BP2 = insulin-like growth factor 2 mRNA-
binding protein 2; IGT = (impaired glucose tolerance) csok-
kent glitkéztolerancia; IRS1 = insulin receptor substrate 1;
KCNJ11 = potassium voltage-gated channel subfamily ] mem-
ber 11; KCNQI = potassium voltage-gated channel subfamily
Q member 1; MDT = Magyar Diabetes Tdrsasag; MNT = (me-
dical nutrition therapy) orvosi taplilkozisterdpia; MTNRI1B =
melatonin receptor 1B; NDDG = National Diabetes Data
Group; NICE = (National Institute for Health and Clinical Ex-
cellence) Nemzeti Intézet az Egészségért és a Klinikum Kiva-
l6sagaért; NIH = (National Institutes of Health) Amerikai
Nemzeti Egészségvédelmi Intézet; NPH-inzulin = neutral pro-
tamine hagedorn inzulin; OGTT = (oral glucose tolerance test)
ordlis gliikéztolerancia-teszt; PCOS = polycystds ovarium
szindréma; PGDM = praegestatiés diabetes; TCF7L2 =
transcription factor 7-like 2; WHO = (World Health Organiza-
tion) Egészségiigyi Vildgszervezet

A cukorbetegség a XXI. szdzad egyik legjelent&sebb
egészségligyi problémdja. A diabetes és szovédményei a
legtobb orszagban a vezetd halilokok kozott vannak. Az
Egészségiigyi Vilagszervezet (World Health Organiza-
tion — WHO) becslése szerint a magas vércukorszint a
korai halandésdg harmadik kockazati tényez&je, a magas
vérnyomas és a dohdnyzds utin. A cukorbetegség globa-
lis prevalencidja 1980 6ta megkétszerez6dott, 4,7%-rol
8,8%-ra novekedett a felnétt népesség korében (108 mil-
li6 1980-ban, 422 millié diabeteses 2014-ben). Vilagvi-
szonylatban, az incidencidt szem elGtt tartva, éves szin-
ten ez 10 millié Gj esetnek felel meg. A Nemzetkozi
Diabetes Szovetség (International Diabetes Federation
— IDF) adatai szerint 2015-ben 20,9 milli6 élvesziiletés
(16,2%) szovédott terhesség alatti hyperglykaemiaval.
A terhességet megel6zGen diagnosztizalt diabetes a prae-
gestatiés diabetes (PGDM), amely a fogamzdképes kort
nék korében eléforduléd diabetes 7,5%-at képezi. Az
érintettek dont6é hanyada, 85,1%-a gestatiés diabetes
mellitusban (GDM) szenved. A gestatiés diabetes melli-
tus a terhesség alatt kialakult vagy felismert szénhidrat-
anyagcsere-zavar [1, 2].

A gestatios diabetes mellitus prevalenciaja

Magyarorszigon 2003 és 2015 kozott a gyermekek és
felnSttek korében egyarint megkétszerez6dott a cukor-
betegség eléfordulisinak gyakorisiga. Atlagosan a ter-
hességek 1-14%-a sz6v6dik GDM-mel, a legfrissebb ma-
gyar vizsgilat becslése szerint hazinkban a GDM
prevalencidja 8,1-14,8% kozotti [1-4].

A GDM magyarorszagi el6fordulasinak alakuldsat
régota szamos munkacsoport koveti. Winkler és mtsai 4l-
tal 1995-ben végzett szlirés eredménye 7,5%-0s GDM-
gyakorisigot mutatott [5]. Egyed és mtsai 1996-ban a
gestatiés diabetesesek sziiléseinek szdmit 2000-2500
korilinek taldltak [6]. Patkay és mtsai 10 éves dunatjvi-
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rosi sz(irési adatokat ismertetve a GDM prevalenciijat
3% koriilinek irtak le, 1,7—4,1% kozotti éves ingadozassal
[7]. Baranyi és misai 1998-ban a gestatios diabetesszel
szOv8dott terhességek szamdt 2000-3000-re becsiilték
[8]. Kerémyi és mtsai a budapesti Szent Imre Korhazban
egyéves kovetés soran 5,3%-os, hiroméves kovetés sordn
6,4%-0s gyakorisiggal diagnosztizaltak GDM-et a viran-
désok sziirése soran [9]. Kun és mtsai Tolna megyében
2013 terhesen végzett orilis gliikézterhelés (OGTT)
alapjan 8,6%-os incidenciat irtak le [10]. Kordbbi hazai
adatok szerint a gestatids diabetes el6fordulasa 1,7-7,9%
kozotti, egy masik, validdltan teljes kord sziirés ered-
ménye alapjan incidencidja 6,4% [11, 12].

A fogamzokora néknél, az obesitas novekedésével
parhuzamosan, novekszik a GDM incidenciaja, hét ter-
hességbdl egyben jelentkezik a kérkép [2]. A legtjabb
vizsgalatok alapjan elmondhatd, hogy a gestatids diabe-
tes mellitus el6fordulasi gyakorisiga ~10-100%-kal nétt
az utobbi 20 évben [13]. Kindban az Amerikai Diabetes
Tarsasig (American Diabetes Association — ADA) altal
elfogadott GDM diagnosztikus kritériumokat alkalmaz-
va 2,9%-os prevalenciarél szimoltak be. Yang és misai a
terhesség alatti koros szénhidrat-anyagcsere 7,3%-o0s in-
cidencidjit irtak le, és fokozatos névekedését figyelték
meg 1995 és 2004 kozott [14]. A GDM-prevalencia és
-incidencia ilyen mértékd novekedésének fontos egész-
ségiigyi hatdsai vannak a sziillén8kre és utddaikra nézve,
akik kezelés nélkil a méhen beliili magzati hyperglykae-
midval szemben védtelenek.

A gestatids diabetes mellitus diagnozisanak
/ 4 / PX3 /.
és sziirésének torténete

A cukorbetegség évezredek oOta ismert betegség, azon-
ban a terhesség alatt jelentkez6 formajat a XIX. szazad-
ban azonositottik. A cukorbetegségrdl mar az egyiptomi
Ebers-papirusz is emlitést tesz az i. e. XVI. szazadban
(i. e. 1550). Az cl-Lahun-papirusz az i. ¢. XIX. szdzad-
ban (i. e. 1825) részletesen beszdmol a kor sziiletéssza-
balyozé modszereirdl, a sziilés folyamatanak ismeretérdl.

A terhességi cukorbetegség elsé emlitése Bennewitz
De diabete mellito, graviditatis symptomate cimmel
1824-ben, Berlinben publikalt orvosi tézisében olvasha-
t6, amelyben klinikai esetet mutat be: egy né hirom egy-
mast kovetS terhessége soran jelentkezett nagyfoku
szomjuasag és ismétl6dé glitkdzuria, s az egyik gyermeke
5,5 kg teststllyal sziiletett. A vizeletébdl nagy mennyisé-
gli cukrot mutattak ki. Lever 1847-ben, Londonban egy
hasonl6 esetet kozolt a Guy’s Kérhdz Klinikai Kozlo-
nyében [15].

Duncan 1882-ben, Londonban szdmol be 16 nébe-
teg 22 terhességérSl. Magas ardnyban fordult el§ anyai
és perinatalis haldlozds: az anydk tobb mint 60%-4dban és
az Gjsziilottek 47%-anal. A terhességek megfigyelésével a
kovetkezd megallapitiasokat és kovetkeztetéseket vonta
le:

— cukorbetegség kialakulhat terhesség alatt,

2017 m 158. évfolyam, 8. szam

ORVOSI HETILAP



OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

— cukorbetegség el6fordulhat csak a terhesség ideje
alatt,

— a cukorbetegség a terhesség befejeztével megszlinhet,
és a sziilést kovetSen valamikor visszatérhet,

— cukorbetegség kialakulhat a sziilést kovetGen,

— terhesség elGfordulhat cukorbetegség mellett is,

— a terhesség és sziilés folyamatat litszélag nem befolya-
solja a cukorbetegség,

— a terhességet gyakran megszakitja a magzat halala

[16].

Williams, baltimore-i sziilész-négyogydsz professzor
1909-ben 66 irodalmi esetet foglalt 6ssze. Otvenét be-
teg a teherbe esést megel6zGen cukorbeteg volt, kilenc
betegnél a teherbe esést kovetSen alakult ki cukorbeteg-
ség, és két esetben a betegség kezdete bizonytalan volt.
Az anyai haldlozasi ardnyok magasak voltak: 27% koriili a
szlilés idején, tovabbi 23% két évvel a sziilést kbvetSen, a
perinatalis mortalitdsi arinyok 27-53% kozott valtoztak.
Kéziratinak kozéppontjiban a terhességi glitkkozuria ér-
telmezése és diagnosztikus szerepe dllt, mivel abban az
id6ben a cukorbetegség diagnozisa a vizeletben megjele-
né cukor alapjan tortént. Kimutatta, hogy a vizeletben
1-3 g/1 kozott eléforduld cukor terhesekben fizioldgias
allapot, de magasabb koncentricié cukorbetegségre utal,
kiilonosen kora terhességben és tiinetek jelentkezésével
egyidejlleg. A tanulminya a terhességi cukorbetegség
elsé prospektiv szlir6programja lehetett volna [16].

Az inzulin felfedezése el6tt a terméketlenség kozis-
mert volt a cukorbeteg nék korében. A feltételezett ter-
méketlenségi okok kozott amenorrhoea, méh- és Graaf-
tlisz§-atrophia, valamint alultaplaltsig szerepelt [17]. Az
inzulin felfedezését és 1923-ban alkalmazasanak beveze-
tését kovetSen a terhességek ardnya hétszeresére nétt a
rovid ideje diagnosztizilt cukorbeteg nék korében.

Az 1940-1950-es években megfigyelték, hogy a 2-es
tipust cukorbeteg nék kordbbi terhességei sorin gyako-
ribb volt a perinatalis haldlozasi arany és a nagy magzati
suly. Ezen felismerést kovetSen a kutatdk a vércukorszin-
tet a terhességi kimenetellel és a hosszu tava anyai cukor-
betegség kialakulasanak kockazataval kapcsolatban tanul-
méanyoztadk nem cukorbeteg virandés nék korében.

Jorgen Pedersen epidemiolégus 1952-ben els6ként posz-
tuldlta az anyai hyperglykaemia hatdsara kialakulé mag-
zati hyperglykaemia és ennek kovetkeztében jelentkezé
fokozott magzati inzulinvilaszt magyariz6é elméletét
[18]. Az 1960-as években O’Sullivan illapitotta meg,
hogy a terhesség sorin diagnosztizlt szénhidrat-
anyagcsere-zavar noveli a kés6bbi életszakaszban kiala-
kul6é diabetes kockdzatit, és els6ként hatirozta meg a
GDM diagnosztikus kritériumait. Az Amerikai Egyesiilt
Allamokban 1964-ben O’Sullivan javaslatira vezették be
a 100 g-os orilis gliikdztolerancia-tesztet varandossag
alatt [19]. Randomizalt, kontrollalt vizsgilatot végzett
599 potencidlisan cukorbeteg és egészséges kontrollcso-
portba sorolt né korében: diétas kezelés, kis adag NPH-
(neutral protamine hagedorn) inzulin, valamint a rutin
praenatalis gondozas hatasait hasonlitotta 6ssze. A vizs-
gilat a 4090 g feletti testsulyt ajsziilottek szamanak
szignifikans csokkenését igazolta (3,7% — rutin praenata-
lis gondozas vs. 4,3% — diéta vs. 13,1% — NPH-inzulin,
p<0,05), de nem taldltak jelent&s kiilonbséget a koraszii-
lést és a perinatalis haldlozdst illetGen [20]. O’Sullivan
munkdjat kovetS évtizedekben bizonytalansig volt a
GDM-sziir6 vizsgalatokat és a diagnosztikai vércukor-
szintértékeket illetGen. Kontrolldlt vizsgalatokat végez-
tek, hogy bizonyitsak vagy megcafoljik a kezelés sziiksé-
gességét  GDM-ben. Az els6  tobbcentrumos,
randomizilt, kontrollalt vizsgilatot 1993 és 2003 kozott
Ausztralidban és az Egyesiilt Kirdlysigban végezték (510
kontroll és 490 GDM-terhes) rizikécsoportba tartozéd
ndék korében, valamint >7,8 mmol /1 (>140 mg/dl) egy-
oras 50 g-os glitkozterhelési teszteredmény alapjan [21].
A misodik tobbcentrumos, randomizélt, kontrolldlt
vizsgilatot 2002 és 2007 kozott, 16 sziilészeti osztilyon
végezték az Amerikai Egyesiilt Allamokban. A vizsgalat-
nak 7381 résztvevdje volt (kizarast kovetSen 473 kont-
roll és 485 GDM-terhest vélasztottak ki), akik az alabbi
kritériumoknak feleltek meg:
— 24-30. terhességi hét,
— 50 g-os gliikézterhelési teszt egyérds értéke 7,5-11,1
mmol /1 (135-200 mg/dl) kozotti,
— ultrahangyvizsgalattal igazolt terhességi hét,

1. tiblazat | A gestatiés diabetes mellitus jelenleg érvényben 1évS diagnosztikus kritériumai
OGTT diagnosztikus WHO* ADA/IADPSG*  ADA/Carpenter- ADA/NDDG**  NICE* MDT*
plazmagliik6zértékei Coustan**

75 g OGTT 75 g OGTT 100 g OGTT 100 g OGTT 75 g OGTT 75 g OGTT
Ehomi (mmol /1) 5,1-6,9 25,1 25,3 258 25,6 25,6
Egy6ris (mmol /1) >10,0 >10,0 >10,0 >10,6
Kéto6ras (mmol /1) 8,5-11,0 >8.5 28,6 9.2 >7.8 >7.8
Haromoras (mmol /1) >7.8 >8,0

*Egy kéros plazmagliik6zérték alapjin GDM diagnosztizalhat6.

**Legaldbb két kéros plazmagliik6zérték alapjan GDM diagnosztizilhato.

ADA = American Diabetes Association; IADPSG = International Association of Diabetes and Pregnancy Study Groups; MDT = Magyar Diabetes
Tarsasig; NDDG = National Diabetes Data Group; NICE = National Institute for Health and Clinical Excellence; WHO = World Health Orga-

nization.
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— korel6zményben nem szerepel GDM, magas vérnyo-

mis, vetélés [22].

Mindkét vizsgalat azt igazolta, hogy az orvosi tiplil-
kozasterdpia (medical nutrition therapy — MNT) és a vér-
cukoronkontroll el@segitette a szénhidrit-anyagcsere
egyensulyban tartdsat.

A terhességi cukorbetegség diagnosztikdjara nincs
konszenzus a diabetesszel foglalkozé kiillonb6z6 szerve-
zetek ajanldsaiban (1. tablazat).

Az Egészségiigyi Vilagszervezet (WHO)
ajanlisa

A WHO-kritériumok a legegységesebben elfogadottak a
GDM diagnézisaban. Az els6 ajanldsokat 1965-ben pub-
likdltak, egy évvel a genfi WHO Expert Committee on
Diabetes Mellitus konferenciat kovetGen, amely az els
probalkozasok egyike nemzetk6zi konszenzus kialakita-
sira a diabetes mellitus klasszifikiciéjaban. A WHO
1999-es ajanlasaban kozolte el8szor a gestatids diabetes
mellitus diagnézisinak kritériumait [23]. 2006-ban az
1999-ben elfogadott, GDM diagnézisiban alkalmazott
OGTT éhomi értékét modositottak, 26,1 mmol/I-re
csokkentették, ezdltal a terhesség alatt felismert emelke-
dett éhomi vércukorértéket (IFG) és a csokkent glitkéz-
toleranciat (IGT) gestatiés diabetes kategéridba sorol-
tak. A terhesség alatt felismert koéros glitkdztolerancia
minden esetben GDM-ként értékelendd, tekintet nélkiil
arra, hogy a terhelés kétoras értéke alapjan diabetes mel-
litusnak vagy a nem terhes dllapotban IGT-nek felelne
meg.

A WHO 2013-as ajanldsiban a terhesség alatt el6szor
felismert hyperglykaemia két csoportba soroldsit java-
solja:

— diabetes mellitus terhességben,
— gestatiés diabetes mellitus [24].

Hyperglykaemia and Adverse Pregnancy
Outcome (HAPO) vizsgalat, International

Association of Diabetes and Pregnancy Study
Groups (IADPSG) Konszenzus Panel ajainlisa

A vilagszerte ellentmondésos, nem egységes GDM-szi-
rési kritériumok és az 1999-es, illetve a 2006-os WHO
diagnosztikai kritériumok megengedd hatarértékei miatt
az Amerikai Nemzeti Egészségvédelmi Intézet (National
Institutes of Health — NIH) és tobb egészségiigyi szer-
vezet nagyméretd (23 316 virandods, 18 év feletti ng)
multinacionalis epidemiolégiai vizsgalatot végzett 2000
jaliusa és 2006 aprilisa kozott. A HAPO vizsgalat célja a
24-28. terhességi héten végzett 75 g-os OGTT vércu-
korértékek és a perinatalis kimenetel kozotti 6sszefliggé-
sek felderitése volt. A HAPO megfigyelései igazoltik,
hogy a perinatalis sz6v6dmények (anyai, magzati és 4j-
szllott) kockizata folyamatos novekedést mutatott a
24-28. terhességi hét kozott mért anyai éhomi vagy ter-
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helés utdni glykaemids értékekkel a kordbban normdlis
értéktartomdnyba sorolt szinteken, és a legtobb kimene-
telhez nem tirsult egyértelmd vércukor-kiiszobérték
[25]. Az Osszetiiggések az anyai kortél, obesitastdl, etni-
kai hovatartozistél és csalddi anamnézistdl fiiggetlenek
voltak. Az alacsony rizik6csoportba tartozé nék terhes-
ségi kimenetele és tesztvércukorszintjei kozott is szigni-
fikdns Osszefliggés van. A magzati macrosomia (az Gjszii-
lott 90-es percentilis feletti sziiletési stlya), magzati
hyperinsulinaemia (90-es percentilis feletti koldokzsinér-
C-peptid-érték) és az Gjsziilottkori adipositas (90-es per-
centilis feletti testzsirszdzalék) Osszefiiggést mutatott az
anyai enyhén (gestatids diabetes diagnosztikus hatarér-
ték alatti) emelkedett vércukorértékekkel [26]. A vizsga-
lat ezen eredményeit tekinthetjilk a Pedersen-posztula-
tum utélagos megerdsitésének.

A HAPO kutatdi standardizalt diagnosztikai médsze-
rek bevezetését javasoltdk a GDM meghatirozasara,
megfelel6bbnek tartottik a diagnosztikai kritériumokat a
koéros terhességi kimenetelre és nem a terhességet kovetd
anyai diabeteskockdzatra hitelesiteni. A konszenzus 1ét-
rejottének segitése céljabol 2008 janiusaban a kaliforniai
Pasadendban az IADPSG globalis konferenciat hivott
ossze. A konferencian bemutatott HAPO és mas, szintén
relevans vizsgilatok eredményeit figyelembe véve a Kon-
szenzus Panel (IADPSG és egészségligyi szervezetek 50
tagbdl all6 képvisel6i) javaslatai az alabbiak voltak:

— A 24-28. terhességi hét kozott minden varanddsnal
egylépesds tesztet kell végezni.

- A75 g-0s OGTT egy koros eredménye alapjan GDM
diagnozist kell feldllitani.

— Jelzett hyperglykaemia azonositdsara a terhesség korai
szakaszaban kritériumokat és modszereket kell kifej-
leszteni, a fel nem ismert diabetes miatt novekedett
magzati rendellenességek és anyai szovédmények koc-
kazatanak csokkentése céljabol [27].

Az Amerikai Diabetes Tarsasag (ADA)

ajanliasa

Az ADA 1998 6ta szelektiv sztirést javasol. 2009 januar-

jaban ajanlotta a rizikofaktor-analizist és sziikség esetén

az OGTT alkalmazdsat. A magas rizikdcsoportba tartozé
ndék esetében minél elébbi, a terhesség igazoldsit kove-
t6en azonnali sziirést javasol.

Magas rizikocsoport kritériumai:

— 35 év feletti anyai életkor,

— sulyos (I1I. foka) elhizas: BMI>40 kg/m?

— glucosuria,

— polycystas ovarium szindréma (PCOS),

— csaladi anamnézisben 2-es tipustt cukorbetegség,

— korabbi terhességben: GDM, halott magzat, fejl6dési
rendellenességgel  sziiletett magzat, macrosomia,
nagyfoka hizis, polyhydramnion, magas vérnyomas.
Alacsony rizikcsoportba sorolhatéd az osszes aldbbi

jellemz&nek megfelel terhes né:

— 25 ¢év alatti életkor,
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— terhesség elStt normalis BMI,

— alacsony diabetes-el6forduldst etnikai csoportba tar-
tozas,

— els6foku rokonai kozott nincs cukorbeteg,

— sajat kérel6zményben koéros gliikdztolerancia nem
szerepel,

— nincs terheld sziilészeti anamnézis.

Az ADA 2014-es és 2016-ban megjelent ajanlisa nagy
hangsulyt fektet az esetlegesen mar terhességet megels-
zGen kialakult, de még fel nem ismert 2-es tipust diabe-
tes sziirésére az elsd praenatalis sziilészeti vizsgalat sordn.
A GDM sziirésére az ,egylépéses” (IADPSG-konszen-
zus) és a ,kétlépéses” stratégia alkalmazasit javasolja.
A terhesség korai szakaszaban jelentkezé kifejezett
hyperglykaemia meghatarozasira a kovetkezé diagnosz-
tikus értékek alkalmazasat ajanlottak: standardizalt
HbA,. 26,5%, éhomi vércukorszint 27,0 mmol/] vagy
random plazmavércukorszint 211,1 mmol/l. Kéros ér-
tékek esetén a laborvizsgilatok megismétlése javasolt

[28].

A National Institute for Health and Clinical
Excellence (NICE) ajanlisa

2015 augusztusiban a brit Nemzeti Intézet az Egészsé-
gért és a Klinikum Kivalosagiért frissitette a terhességi
cukorbetegség diagnézisinak kritériumrendszerét.

A Mayyar Diabetes Tarsasag (MDT)
Dinbetesszel Tarsulo Terhesséqyel Foglalkozo
Munkacsoport ajanlisa

Hazankban a 2004-ben meghozott sziilészeti és belgyo-
gyaszati konszenzus alapjan, a WHO altal javasolt egy-
1épcsGs szilirG- és diagnosztikai teszt bevezetésével kote-
lez6vé valt a GDM teljes kortd sztirése. Valamennyi
varandosnal a 24-28. terhességi hét kozott a sziilészeti
gondozas keretében standard 75 g-os OGTT-vizsgélatot
kell végezni. A Magyar Diabetes Tdrsasig Diabetesszel
Tarsulé Terhességgel Foglalkozé6 Munkacsoportja 2015
oktéberében a NICE-kritériumok alkalmazdsa mellett
dontott.

A gestatios diabetes mellitus kockazati
tényezGi

Az Amerikai Egyesiilt Allamokban tébb mint 200 000 6j
GDM-es terhest diagnosztizdlnak évente, amely jelent&s
egészségiigyi és klinikai terhet jelent [29]. A 2-es tipust
diabetes kialakuldsinak kockizata a GDM-ben szenvedd
nék esetében megnovekedett [30]. A legtjabb irodalmi
adatok alapjin a korabban GDM-mel kezelt nék esetén a
macrovascularis szovédmények rizik6ja emelkedett a
2-es tipust diabetes kialakuldsatél figgetlentl is [31].
Vizsgalatok azt igazoljik, hogy a méhen beliil GDM-nek
kitett gyermekek esetében novekedik a mar késéi gyer-

mekkorban, adolescens korban kialakulé obesitas, hyper-
tonia és 2-es tipusa diabetes kockdzata [32].

Az clhizds, 25 évnél id&sebb anyai életkor, csaladi
anamnézisben szerepl$ 2-es tipusa diabetes, valamint az
el6z6 terhesség(ek) soran el6fordulé terhességi cukorbe-
tegség ismert kockazati tényezSk a GDM kialakuldsiban.
GDM kialakuldsinak magasabb kockazatit figyelték meg
egyes etnikai csoportokba tartozé nék korében. Az azsi-
ai, hispin és &shonos amerikai indidn és afroamerikai
szarmazdst nék korében magasabb a GDM elSfordu-
ldsdnak kockdzata a kaukdzusi n6khoz viszonyitva [33].
Az alacsonyabb testmagassagot a praegestatios BMI-t4l,
életkortdl és szocioOkonémiai stitusztdl figgetleniil a
GDM rizikéfaktoraként irtik le tobb vizsgilatban [34].

Modosithato kockazati tényezok

Fizikai aktivitas

Nem terhes populaciéon végzett epidemiologiai és klini-
kai vizsgilatokbdl gydjtott evidenciak igazoljik, hogy a
glitkéz-homeosztazis a fizikai aktivitas inzulinszenzitivi-
tasra és -szekrécidra kifejtett direkt vagy indirekt hatdsan
keresztiil befolyasolhat6. Az inzulinszenzitivitis fokoza-
saval és a gliikoztolerancia javitisival, szimos mechaniz-
muson keresztiil, a fizikai aktivitisnak jétékony hatdsa
van az inzulinrezisztencia tobb aspektusira [35]. Két
vizsgalat a terhesség el6tti és alatti fizikai aktivitds és
GDM kockazatcsokkenése kozott pozitiv Osszefiiggést
igazolt [36, 37]. Ez a hatds fokozddik a fizikai aktivitds
intenzitasanak és idejének novelésével. A Nurses” Health
Study II prospektiv vizsgalatba 21 765, legaldbb egy ter-
hességet kihordott n6t vontak be. Eredményeik ~20%-os
kockdzatcsokkenést igazoltak a GDM kialakuldsaval
szemben azokndil a n6knél, akik a terhességet megel6z6-
en naponta korilbeliil 30 perc élénk sétanak megfelel§
crételjes aktivitdst végeztek [38]. Oken és mtsai meghi-
gyelték, hogy a terhesség elétti fizikai aktivitas csokken-
tette a GDM ¢és barmely ante partum gliik6zintolerancia
kockazatit (44, illetve 24%-os csokkenés) [39]. Dempsey
és misai eset-kontroll vizsgalatukban azt taldltdk, hogy a
terhesség elsé 20 hetében barmilyen szabadidds fizikai
aktivitdsban valé részvétel 48%-kal csokkentette a GDM
kockazatat [40].

Etrend

A Nurses” Health Study II vizsgilat adatai felvetették,
hogy a terhesség elétti étrend Osszefiiggésben van a ter-
hesség alatti gliikdzintolerancia kialakuldsdnak kockdza-
taval. Ebben a nagyméret(i prospektiv vizsgalatban szig-
nifikdns Osszefiiggést figyeltek meg a nyugati, valamint
az alacsony szénhidrittartalmu étrend és GDM-kockazat
kozott [41]. Az alacsony szénhidrittartalmt étrendet
gyimolcsok, zold leveles zoldségek, baromfi és hal, mig
a nyugati tipust étrendet voros hus, feldolgozott hus,
finomitott gabonatermékek, édességek fogyasztisa jel-
lemezte. A terhesség el6tt voros hust fogyasztd ndket
Osszehasonlitva, megfigyelték, hogy a heti hat adag
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1,74-szorosara emelte a GDM kockdzatit a heti két
adaggal szemben (relative risk [RR]: 1,74, 95%-0s kon-
fidenciaintervallum [CI]: 1,35-2,26). A teljes kidrlési
rostok és gabonafélék, gyiimolcsrostok terhesség el6tti
fogyasztisa szignifikdns forditott arinya kapcsolatot mu-
tatott a GDM-kockazattal [42].

Cigarettazas

A cigarettizas Osszefliggést mutat a fokozott inzulinre-
zisztencia és a 2-es tipustt diabetes kockdzatinak noveke-
désével, amint azt férfiakban és nem terhes nékben vég-
zett tanulmanyok bizonyitjak [43]. Sajnos, még mindig
elég gyakori a viarandés nék korében is a dohanyzis,
annak ellenére, hogy 8%-o0s csokkenést figyeltek meg az
utébbi évtizedben. A Nurses’ Health Study II a megrog-
zott dohanyosok korében 1,43-szoros kockazatemelke-
dést igazolt [44].

Testsuly

A legfontosabb médosithaté kockdzati tényezé az elhi-
zas, tekintettel az obesitas robbandasszerien fokozdédd
incidencidjara az utébbi évtizedben a fogamzoképes
kortt n6kben. A GDM kockézata szignifikinsan és foko-
zatosan novekedik a talstlyos, elhizott és stlyosan elhi-
zott nék korében. Szamos — valtozatos populacidkban
végzett — tanulmany emelkedett GDM-kockizatot iga-
zolt talstlyos vagy elhizott nékben, sovany vagy norma-
lis testsalyt nékhoz viszonyitva. 1980 és 2006 kozott
publikalt, 20 relevans vizsgalatot 6sszefoglalé metaanali-
zis eredményei azt mutatjak, hogy kettG-, harom- és hat-
szoros novekedés lathaté a talstalyos, elhizott és stilyosan
elhizott n6k GDM-kialakuldsanak kockazatiban a nor-
mal teststlya terhes n6khoz képest (illesztett RR [95%
CI]: 1,86 [1,22-2,78], 3,34 [2,43-4,55], 5,77 [3,60-
9,39]) [45]. A terhességet megel6z6 6t év soran 2,3-10
kg kozotti salygyarapodas jelentés kockizatemelkedést
mutatott GDM kialakuldsdra [46]. A legajabb vizsgila-
tok azt igazoltdk, hogy 229 kg/m?* BMI-vel rendelkez8
nék korében csak életmod-valtoztatissal nem el6zhetd
meg a GDM [47]. Osszességében ezek az adatok azt su-
galljik, hogy a talsuly és elhizds megel6zése segithet a
GDM elSfordulasanak csokkentésében. A terhes ndok
vagy terhességet tervezé nék altaliban rendkiviil moti-
valtak a terhesség kimenetelét javitani célzé tandcsok
megfogadasira, emiatt a terhesség ideje idedlis idGszak
az egészséges ¢életmod tdimogatasara.

Nem modosithato kockazati tényezik

A kérel6zményben szereplé GDM a 2-es tipusu diabetes
kialakuldsanak kockdzatit hossza tivon noveli. Csaladi
anamnézisben el6fordulé diabetes 8,5-szeres kockizat-
emelkedést jelent GDM vonatkozasaban. Kordbbi ter-
hességben diagnosztizdlt GDM 30%-os ismétlédést mu-
tatott a kovetkez§ terhességeket tekintve [48].

A GDM ¢és a 2-es tipust diabetes mellitus patogenezi-
sében hasonldsigok mutatkoznak, tgymint a csokkent
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inzulinszekrécid és az inzulinrezisztencia. Ezek felvetik
azt a kérdést, hogy a GDM és 2-es tipust diabetes gene-
tikai hattere mennyiben hasonld. Ismereteink rohamos
novekedését tiikrozi, hogy 1998-ban egy, 2002-ben két,
2015-ben pedig mar 153 génvarianst irtak le a szakiro-
dalomban, amelyek 2-es tipusti diabetesre hajlamosita-
nak [49].

A legjabb vizsgalatok megerGsitik azt a feltételezést,
hogy a GDM etiolégidjaban genetikai tényezdk is szere-
pet jatszanak. A kandiddns génasszociacids vizsgalatok és
a teljesgenom-asszociacios vizsgalatok (genome-wide as-
sociation study — GWAS) eredményeinek metaanalizise
azonositott bizonyos géneket, amelyek reprodukalhaté-
an kapcsolatban vannak a GDM kialakuldsaval: TCF71.2
(transcription factor 7-like 2), GCK (glucokinase),
KCNJ11 (potassium voltage-gated channel subfamily J
member 11), KCNQI1 (potassium voltage-gated channel
subfamily Q member 1), CDKAL1 (CDKS5 regulatory
subunit associated protein 1-like 1), IGE2BP2 (insulin-
like growth factor 2 mRNA-binding protein 2),
MTNRI1B (melatonin receptor 1B), IRS1 (insulin recep-
tor substrate 1). Ezek a gének tobbségiikben olyan fe-
hérjéket kédolnak, amelyek a B-sejtek miikodésében és
fejlédésében szerepet jatszanak, és a 2-es tipusa diabetes
kialakuldsaért is felel6sek. Az IRS1 génvaridnsok ezzel
szemben egy olyan dokkolofehérjét kédolnak, amelynek
az inzulinszignallincban van kulcsszerepe, és az inzulin-
szenzitivitast befolydsolja. A TCF7L2 transzkripcids fak-
tor a Wnt jelatviteli Gt tagja, amely a HAPO vizsgalat
szerint GDM-ben az egy- és kétoras vércukorszinttel,
mig egy metaanalizis szerint az atlagpopulicidoban az
¢homi vércukorszinttel mutatott szoros Osszefiiggést.
A GCK gén altal koédolt glitkokindz fehérje funkcidja a
glilkéz foszforilacidja B-sejtekben és hepatocytakban.
A HAPO vizsgilat eurdpai populiciéban az éhomi és az
egyoris, thai populacidban pedig a kétoras vércukorszint-
értékekben taldlt osszefiiggést a GCK gén GDM-re
hajlamosité  specifikus varidnsanak el6fordulasaval.
A KCNJ11 és KCNQI1 gén altal kodolt fehérje az inzu-
linszekrécid szabalyozasiban vesz részt, specifikus gén-
polimorfizmusaik hyperglykaemidra hajlamosité hatisuk
révén hozzajirulhatnak a GDM kialakulasahoz. A
CDKALI gén a ciklinfiiggs kindz 5 (CDK5) reguldtoros
alegysége; az enzim a (-sejtek talélési képességét noveli a
terhességben fokoz6dé inzulinszekrécid stressztényezd-
je ellenében. Az IGF2BP2 gén dltal kédolt fehérje az
IGF2 transzlaciéjan keresztiil az inzulinszekrécié csok-
kentése irdnyaba hat, kovetkezményes hyperglykaemiat
okozva. Az MTNRIB gén dltal kédolt fehérje a p-sej-
tekben expresszalodik. A melatonin gatolja az inzulin-
szekréciot a B-sejteken az MTNRIB fehérje aktivalasa
révén [50].

Kovetkeztetések

A gestatiés diabetesnek napjainkban sincs viligszerte
egységesen clfogadott diagnosztikus kritériumrendszere.
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Az irodalomban leggyakrabban az Amerikai Diabetes
Tarsasag vagy a WHO kritériumrendszerét alkalmazzik
a GDM Kkoérismézésére. A gestatios diabetes a késGbbi
életkorban kialakulé cardiovascularis betegségek, 2-es
tipusa diabetes prediktora, a metabolikus szindréma ko-
rai manifeszticidja lehet. A virandés n6k donté tobbsége
—els6dlegesen a sziilési kor kitoldddsa miatt — nem tarto-
zik az alacsony kockazatt csoportba. A jelentGs mértékd
¢homi és étkezés utani hyperglykaemia a korai és késGbbi
terhesség sordn Osszefiiggésben van a magzati mortalitds
és neonatalis morbiditds kockdzatinak fokozodasaval.
Az anyai hyperglykaemia és a kovetkezményes magzati
hyperinsulinaemia kézponti szerepet jatszik a terhességi
diabetes szovédményeinek patofiziolégidjiban. Ezen
szov6dmények kozé tartoznak a sziilési sériilések, a csi-
szarmetszéseck megnovekedett ardnya, az Gjszilottkori
metabolikus komplikaciok és a halvasziiletés emelkedett
kockizata. Az elmult években azonban tobb, nagy
betegszamt obszerviciés epidemiolégiai, illetve rando-
mizdlt kontrolldlt vizsgalat szolgaltatott bizonyitékot
arra, hogy a GDM megfelelS kezelése javitja a terhesség
kimenetelét. Tobb nemzetkozi és egy hazai vizsgilat iga-
zolta, hogy az IADPSG-kritériumokat alkalmazva a
GDM gyakorisiga megkétszerez6dik, az IADPSG-krité-
riumrendszer bevezetése kovetkeztében hatalmas teher
nchezedne az egészségiigyi cllitorendszerckre a felme-
rilé személyi és koltségigények novekedése miatt. Az
anyai és magzati szovédmények viszont az IADPSG-kri-
tériumrendszer segitségével csokkenthetbek a leghatéko-
nyabban. Tovabbi vizsgilatok sziikségesek a kiillonbozé
kritériumrendszerek alkalmazdsibdl ad6dé hosszt tava
anyai és magzati elényok és hatrinyok mérlegelése célja-
bél.

Anyagi tamogatis: A kozlemény a Magyar Diabetes Tiar-
sasig tAimogatisival késziilt.

Szerzdi munkamegosztis: A. Z.: A kézirat elkészitése. H.
O., Z. A.: A Kézirat javitasa. R. K.: A kézirat elkészitése
és javitasa. R.J. Jr.: A klinikai hattér biztositdsa. F. G.:
A tudomidnyos hdttér biztositisa. S. A.: A klinikai és tu-
domanyos hattér biztositasa, a kézirat elkészitése és javi-
tasa. A cikk végleges valtozatat valamennyi szerz6 elol-
vasta és jovahagyta.

Evdekeltségek: A szerzéknek a kozleménnyel kapesolat-
ban nincsenek érdekeltségeik.
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