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Dr. Tamas Gyula egyetemi tanar, a Semmelweis Egyetem
Altalanos Orvostudoményi Kar I. Sz. Belgyogyaszati Klini-
kajanak nyugalmazott professzora 2011. majus 1-jén toltot-
te be 70. életévét. Az egyetem befejezése ota folyamatosan
a klinikan dolgozott, 1970-t81 vezette az 1. Sz. Belklinika
Diabetes Munkacsoportjat. Jelenleg onkéntes segitéként ta-
mogatja tanitvanya és klinikai utoda, dr. Tabak Adam egye-
temi adjunktus és munkacsoportja tevékenységét. Bar sze-
meélyisége, megnyilvanulasai sokszor ellentmondasos vissz-
hangot valtottak ki kornyezetébdl, palyatarsaibol, a magyar
diabetologia 1étrejottében, fejlédésében, nemzetkozi elfo-
gadottsaganak elérésében érdemei vitathatatlanok.

Gyakorlo klinikusként nevéhez flizédik a ketoacidozi-
sos koma kezelési sémajanak kidolgozasa, elterjesztése,
adaptacioja a hazai lehetdségekhez. A klinikan létrehozta
az elsé budapesti intenziv diabetes-anyagcsere részleget
(., komacentrum”).

A cukorbeteg terhesek kezelési sémajat nemzetkozi mo-
dell szerint honositotta, gyakorlati alkalmazasat orszagosan
elterjesztette. Vezetése alatt a klinikan (a SOTE I. Gyer-
mekklinikdjaval és az Orvostovabbképzd Egyetem Sziilé-
szeti Osztalyaval kozosen) létrehozott terhességi munka-
csoport nemzetkozi szinten elérte, majd egy id6szakban tul-
szarnyalta a nyugati eredményeket. Volt id6szak, amikor a
cukorbeteg anyak magzatainak perinatalis mortalitdsa a
nem cukorbeteg atlagnépességénél is alacsonyabb volt.

Tamas professzor évtizedeken at, mar a DCCT 1993-as
torekvo kezelés fontossagat, vezetd szerepet jatszott az in-
tenzifikalt kezelés értelmezésében, és gyakorlati megvalo-
sitdsaban. Ugyanezeket az elveket képviselte nemzetkozi
szinten, amikor részt vett az 1993-as Eurdpai IDDM Ta-
nacsado Testiilet tagjaként az 1-es tipusu diabetes europai
kezelési ajanlasanak kidolgozasaban.

Az 1983-86-0s WHO pumpatanulmany vezetdjeként az
inzulinpumpa-kezelés els6 hazai kiprobaloi kozott volt.
Szervezeti megalakulasa ota vezeti a klinikan mikodd
egyik orszagos pumpacentrumot.

Munkassaganak talan legjelent6sebb része az oktatas.
Szamtalan hazai diabetologus vallja 6t tanitomesterének a
klasszikus diabetologiaban. Szamszerlien nem hatarozhato
meg az altala tartott és szervezett, gyakorlati oktatassal egy-
bekotott diabetologiai alap- és tovabbképzd tanfolyamok
szama. Kozvetlen kdzremiikodésével tobb mint tiz diabeto-
logiai disszertacio késziilt, és keriilt megvédésre.

A Magyar Diabetes Tarsasag vezetOségi tagja annak
megalakulasatol — rovid megszakitassal — 2000-ig, fotitka-
ra 1972-t61 1984-ig, ligyvezetd alelndke 1984-t61 1991-ig.
Ezen munkassaganak koszonhetéen fontos nemzetkozi
kapcsolatok épiiltek ki mas orszagok diabetes tarsasagaival.
Személyes kapcsolatai segitették a hazai fiatal diabetologu-
sok nemzetkdzi megnyilvanulasait is. Jelenleg is tagja (ko-
rabban elndke) az Eurdpai Diabetes Tarsasag Terhességi
Munkacsoportjanak, ill. az Epidemiologiai Munkacsoport-

BEVEZETES
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nak. Mindkeét tarsasag részére tobb sikeres magyarorszagi
talalkozot szervezett, amelyek kivalo alkalmat adtak fiatal
munkatarsainak nemzetkozi kapcsolatok kiépitésére, ta-
pasztalatok szerzésére.

A most kozreadott kozlemények Tamas professzor talan
legkedvesebb témaja, a diabetesszel tarsult terhesség koré
csoportosithatok. Szerzdik tobbsége korabbi vagy jelenlegi
munkatarsa.

Kerényi Zsuzsa és mtsai az els6 hazai, validaltan teljes
korti gesztacids diabetes sziirés haroméves eredményeirdl
szamolnak be. A 6,3%-os el6fordulas Iényegesen magasabb
a hivatalos adatbazisokban szereplé 2% alatti értékeknél,
ami felhivja a figyelmet arra a tényre, hogy (1) a magyar la-
kossag nem kis GDM-kockazatu, (2) nem valosul meg az
orszag legnagyobb részén a GDM teljes kord szlirése.

Wudi Krisztina és mtsai els6ként szamolnak be hazank-
ban a folyamatos subcutan inzulinadagold pumpa kezelés
alkalmazdsanak eredményességérdl 1-es tipusu cukorbeteg
terhesekben, a kimeneteli mutatokat a klasszikus, napjaban
tobbszor adott inzulin injekcids kezelés mutatodihoz hason-
litva.

Madarasz Eszter ¢s mtsai az inzulinigény valtozasat
vizsgaltak napjaban tobbszor alkalmazott inzulin és inzu-
linpumpa kezelés alkalmazasa mellett 1-es tipusu diabete-
ses terhességben. Uttéré munkdjuk alapjan az inzulinigény
novekedésének dinamikaja eltér a napjaban tobbszor ada-
golt inzulin és a pumpakezelés mellett.

A kovetkezd harom kdzlemény a gesztacios diabetest 3
évvel kovetden vizsgalta a GDM késoi anyai hatasait. Fiirst
Agnes és mtsai emelkedett 10 és 30 éves cardiovascularis
rizikorol szamolnak be a korabban GDM-es asszonyok ko-
zott annak ellenére, hogy az egyes cardiovascularis riziko-
faktorokban még nem mutathato ki kiilonbség a kontroll és
a volt GDM-es asszonyok kozott.

Tianczer Timea és mtsai a D-vitamin-szintek €s az inzu-
linrezisztencia kozott igazoltak szoros keresztmetszeti 0sz-
szefliggést, ami az obesitas mértékétdl fiiggetlen volt. Veé-
giil Tabak Gy. Adam és mtsai a posztokkluziv reaktiv hype-
raemia karosodasarol szamolnak be volt GDM-es asszo-
nyok kozott.

A kozlemények soraban kakukktojasnak tekinthetd dr.
Hosszufalusi Nora referatuma a 2-es tipusu diabetes inzu-
linkezelésérdl. Tobbek szamara ismeretes azonban, hogy a
Semmelweis Egyetem Altalanos Orvostudomanyi Kar III.
Sz. Belgyogyaszati Klinikajanak docense is a Tamas-labo-
ratériumban kezdte diabetologiai munkalatait tudomanyos
diakkorosként.

A tanitvanyok koziil tobben hiszik, hogy lesz Magyar-
orszagon ,,Tamas-iskola”, vagy mar van is...

Budapest, 2011. november 20.

Dr. Tabdk Gy. Addm és Dr. Kerényi Zsuzsanna
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1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE: NovoRapid® Penfill® 100 E/ml oldatos injekcié patronban.
2. MINGSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL: 1 ml oldat 100 E aszpart inzulint tartalmaz*
(3,5 mg-al egyenértékd). 1 patron 3 mi-t tartalmaz, ami 300 E-el egyenértékl. *Az aszpart inzu-
lint rekombinans DNS technolégiaval, Saccharomyces cerevisiae-ben &liftjak el6. A segédanyagok
teljes listajat lasd a 6.1 pontban. 3. GYOGYSZERFORMA: Oldatos injekcié patronban. Penfill®.
Tiszta, szintelen, vizes oldat. 4. KLINIKAI JELLEMZOK: 4.1 Terapias javallatok: A diabetes
mellitus kezelése felnstteknél, serduléknél és 2-17 éves kord gyermekeknél. 4.2 Adagolas és
alkalmazas: A NovoRapid® gyors hatasu inzulin analég. Adagolas: A NovoRapid® adagolasat
egyénileg és a beteg szukségletének megfeleléen kell meghatarozni. Rendszerint naponta
legalabb egyszer adott intermedier vagy hosszd hatastartami inzulinnal kombinalva alkalmaz-
zak. Vércukorszint monitorozas és az inzulinadag moédositasa ajanlott az optimdlis glikémias
kontroll elérése érdekében. Az egyéni inzulinigény gyermekek és felnéttek esetén altalaban
0,5 és 1,0 E/ttkg/nap kozott van. Bazis-bolus rendszerl kezelésben ennek a szikségletnek
az 50-70%-at fedezheti a NovoRapid®, a maradékot pedig az intermedier vagy a hosszu
hatastartamu inzulin. Az adagolds modositasara lehet sziikség, ha a beteg fizikai aktivitasa
novekszik, megvaltoztatja szokasos étrendjét vagy egyidejli egyéb betegség esetén. Kiilénle-
ges betegcsoportok: Mint minden inzulin gyogyszer esetén, id&s és vese vagy majkarosodott
betegeknél a vércukorszint monitorozast intenzifikalni és az aszpart inzulin adagolasat egyénileg
maédositani kell. Gyermekgydgyaszati alkalmazas: Két évesnél fiatalabb gyermekek korében
nem végeztek vizsgalatokat. Ebben a korcsoportban a NovoRapid® injekciot csak gondos orvosi
ellenérzés mellett szabad alkalmazni. Gyermekek esetében az oldhaté human inzulin helyett
elényben részesitheté a NovoRapid®, ha a gyorsabb hataskezdet valamilyen okbdél elényosebb
(lasd 5.1 és 5.2 pontok), példaul az injekciozéas étkezéshez torténd idezitése szempontjabol.
Atallitas mas inzulinkészitményrdl: A NovoRapid® hatdsa gyorsabban alakul ki, mint az
oldhaté human inzuliné és hatastartama is rovidebb. A hasfalba adott subcutan injekcié beada-
sakor a hataskezdet az injekciot koveté 10-20 percen belil jelentkezik. Maximalis hatasat az
injekcio beadasa utani 1. és 3. 6ra kozott éri el. Hatastartama 3-5 6ra. A gyorsabb hataskezdet
miatt a NovoRapid® injekciét altalaban kozvetlendl étkezés elétt kell beadni. Ha szikséges, a
NovoRapid® roviddel az étkezés utan is beadhaté. Az oldhaté human inzulinhoz viszonyitott
gyorsabb hataskezdet fuggetlen a beadas helyétél. Méas inzulin készitményrél torténd atallitaskor
a NovoRapid® és a bazis inzulin adagjanak médositasara lehet szikség. Az alkalmazas médja:
Inzulinadagolé rendszerrel térténé alkalmazas: A NovoRapid® Penfill® patront a NovoNordisk
inzulinadagolo rendszerekkel és a NovoFine® vagy NovoTwist® tlikkel torténd hasznélatra tervez-
ték. A NovoRapid® Penfill® patron mellett talalhaté betegtajékoztatoban lévé részletes hasznélati
utasitast kell kovetni. A NovoRapid® injekciot subcutan alkalmazzak a hasfal, a comb, a felkar, a
deltoid vagy a glutedlis régidban. Az injekciozas helyét valtogatni kell ugyanazon région belul. A
hasfalba adott subcutan injekcié — a tobbi inzulinhoz hasonléan — gyorsabban szivédik fel, mint a
mas helyre beadott injekcié. A hatdstartam az adag, a beadas helye, a véraramlas, a hémérséklet

és a testmozgas mértéke szerint valtozik. Folyamatos Subcutan Inzulin Infdziéban (Continuous

Subcutaneous Insulin Infusion - CSI: A NovoRapid® adhaté folyamatos subcutan inzulin infd-
zidban (Continuous Subcutaneous Insulin Infusion - CSII) olyan pumparendszerekben, amelyek
az inzulin infaziék adaséra alkalmasak. A CSlI-t a hasfalba kell beadni. Az infuziés helyet valto-
gatni kell. A NovoRapid® injekciét inzulin infaziés pumpdaban torténé alkalmazéaskor nem szabad
keverni mas inzulin készitménnyel. A folyamatos subcutan inzulin infuziét (CSlI-t) hasznalé bete-
geket minden részletre kiterjedéen meg kell tanitani a pumparendszer hasznélatéra, és ahhoz a
megfeleld tartalyt és csovet kell hasznélni (lasd 6.6 pont). Az infazids szereléket (a csovet és a
kanult) az infaziés szerelékhez mellékelt hasznalati utasitas szerint kell cserélni. A NovoRapid®
injekciot inzulinpumpéban (CSIl) alkalmazé betegek mindig tartsanak maguknal mas moédon
beadhaté inzulint arra az esetre, ha a pumparendszer meghibasodna. Intravénas alkalmazas: Ha
sziikséges, a NovoRapid® intravénasan is alkalmazhatd, amelyet csak egészségigyi szakember
adhat be. Intravénas alkalmazasra szobahémérsékleten 24 éran at stabil az az inflziés rend-
szer, amely a NovoRapid® 100 E/ml injekcié felhasznalasaval készult és az infuzids folyadékban
0,05 E/ml és 1,0 E/ml kozotti koncentraciéban tartalmazza az aszpart inzulint, tovabba
0,9% natrium-kloridot, 5% vagy 10% glikozt és 40 mmol/I kalium-kloridot polipropilén infaziés
zsdkban. Bar az infzié az id6 elérehaladtaval stabil marad, kezdetben az inzulin bizonyos meny-
nyisége az infziés zsak anyagahoz kétédik. Inzulin infuzié soran a vércukorszintet monitorozni
kell. 4.3 Ellenjavallatok: A készitmény hatéanyagéval vagy barmely segédanyagéaval szembeni
tulérzékenység. 4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok: A NovoRapid® injekciot alkal-
maz6 betegeknél megfigyelt mellékhatasok tobbnyire dozisfiggsk és az inzulin farmakolégiai
hatasanak koszonhetbek. A hypoglykaemia gyakori mellékhatéas. Akkor jelentkezhet, ha az inzu-
linsztikséglethez viszonyitva az inzulinadag tdl magas. A stlyos hypoglykaemia eszméletvesz tés-
hez és/vagy gorcsrohamhoz vezethet, és atmeneti vagy tartos agykarosodast vagy akar halalt
is okozhat. Gyakorisaga a klinikai vizsgalatok soran és a forgalomba hozatal utani id¢szakban
a betegpopulaciéval és az adagolassal véltozik, ezért nem lehet egy adott gyakorisdgot meg-
adni. A klinikai vizsgalatok soran az aszpart inzulinnal kezelt betegek kozo6tt a hypoglykaemia
teljes eléfordulasi gyakorisdga nem kilonbézott a human inzulinnal kezelt betegekétdl. ..
A tabldzatot lasd a teljes alkalmazasi el6irdsban. 7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY
JOGOSULTIJA: Novo Nordisk A/S, Novo Allé, DK-2880 Bagsveerd, Dania 8. A FORGALOMBA
HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I) EU/1/99/119/003, EU/1/99/119/006 10. A SZOVEG ELLEN-
GRZESENEK DATUMA: 2011/07 Rendelhet&ség: ,J”. A szakorvosi/kérhazi diagnézist kévetd
jarébeteg-ellatasban alkalmazhaté gyogyszer. A NovoRapid® Penfill® 5x3 ml injekcié ara és
rendelhet&sége: Brutto fogy. &r: 8 619 Ft. TB tdmogatas: 8 319 Ft, téritési dij: 300 Ft EG100
2 rendelés esetén. TB tdmogatas: 4 740 Ft, téritési dij: 3 879 Ft normativ 55% rendelés esetén.
A NovoRapid® Penfill® 10x3 ml injekcid ara és rendelhet&sége: Brutt6 fogy. ar: 17 622 Ft, TB
tamogatas: 17 322 Ft, téritési dij: 300 Ft EG100 2 rendelés esetén. TB tdmogatas: 9692 Ft, téritési
dij: 7930 Ft normativ 55% rendelés esetén. A hidnyzé pontokat és a 4.8 részletes szovegét lasd a
teljes alkalmazasi el6irasban! A készitmény rendelése elétt kérjuk, olvassa el a legfrissebb alkal-
mazasi el6irast! 2011. november 1-jét6l érvényes OEP Publikus Gyégyszertorzs.
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INZULINKEZELES 2-ES TIPUSU DIABETES MELLITUSBAN

Dr. Hosszufalusi Nora

Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomdanyi Kar, III. Sz. Belgyégydszati Klinika

OSSZEFOGLALAS: A 2-es tipusti diabetes mellitus kezelésének egyik hatékony médja az inzulinterdpia.
Kiilonféle inzulinadagolasi rezsimek kozott valaszthatunk. Az irodalmi adatok alapjan az étkezés utdni ver-
cukor-emelkedést csokkento inzulinterapias rendszerekkel (bazis-bolus, bifazisos, prandidlis inzulinterdpia)
Jjobb glikémias allapot érheto el, mint az oralis antidiabetikum + bazisinzulin kombindcio mellett. Ugyanakkor
ez utobbi kezelés kisebb hypoglykaemia-gyakorisaggal és testsulynovekedéssel jar, kiilonosen bazisanalog alkal-
mazasa esetén. Az inzulinkezelés e formdja konnyen bevezetheto. Hosszabb terapidas siker akkor varhato, ha a
kiinduldsi HbA , -érték nem tiul magas és a diabetestartam viszonylag rovid. Fiatal, kozépkoru, szovodmény-
mentes betegnél a megfelelo anyagcsere-allapot elérése érdekében legtobbszor napi tobbszori inzulinadas, bazis-
bolus terdpia indokolt. Az inzulinkezelés formdjanak megvdlasztasa 2-es tipusu cukorbetegségben mindig
egyéni mérlegelés alapjan torténjen. Ha nincs ellenjavallata, az inzulinterdpia mellett is tartsuk meg a met-
Jfominkezelést.

Kulcsszavak: 2-es tipusu diabetes mellitus, inzulinkezelés, glikémids kontroll, hypoglykaemia

Hosszufalusi N: INSULIN THERAPY IN TYPE 2 DIABETES

SUMMARY: Insulin therapy is a possible effective treatment in type 2 diabetes. Several insulin regimens may
be employed for the management of the disease. Insulin regimens controlling the postprandial hyperglycemia
(basal-bolus, biphasic, prandial insulin therapy) can achieve better glycemic control compared to basal insulin
supplemented oral treatment (BOT). However, BOT is associated with a lower risk of hypoglycemia and less
weight gain particularly if basal analogs are used. BOT is a relatively easy way to initiate the insulin adminis-
tration. Longer metabolic success is expected in cases of lower initial HbA , level and shorter disease duration.
Basal-bolus insulin regimen is suggested to young and middle aged patients with type 2 diabetes having no dia-
betic complications. The optimal insulin regimen should be chosen individually in type 2 diabetes. If there is no
contraindication, metformin administration should be continued in each form of insulin regimens.

Key words: type 2 diabetes mellitus, insulin treatment, glycemic control, hypoglycemia

Magy Belorv Arch 2011; 64: 327-333.

A cukorbetegség kezelésének célja rovid tavon a beteg-
ség tiineteinek és akut szovédményeinek megsziinteté-
se, a beteg kozérzetének javitdsa; hosszu tavon az
egészséges egyeének vércukorszintjét leginkabb meg-
kozelitd szénhidratanyagcsere-allapot, a normoglykae-
mia elérése és fenntartasa. A normoglykaemia kozeli
anyagcserehelyzet ugyanis csokkenti a cukorbetegség
kés6i szovoédményeinek kialakuldsat, és késleltetheti

egyes, mar létrejott komplikaciok tovabbi romlasat 2-
es tipusu diabetes mellitusban (T2DM). A normogly-
kaemidra torekvd kezelés szignifikansan meérsékli a
microvascularis szovédmények gyakorisagat.!' Bar a
macrovascularis szovédmények csokkenésére nincs
egyértelmi bizonyiték, egy ezzel a kérdéssel foglalko-
20, 2009-ben megjelent metaanalizis szerint, amelyben
négy nagy vizsgalat (ACCORD, ADVANCE, VADT,

ROVIDITESEK: ACCORD: Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes; ADA: American Diabetes
Association; ADVANCE: Action in Diabetes and Vascular Disease; BOT: oralis antidiabetikum + bazisinzulin
kombindcio (basal insulin supplemented oral treatment); DCCT: Diabetes Control and Complications Trial;
EASD: European Association for the Study of Diabetes; ICT: intenziv konzervativ inzulinterapia; MDI: napi tobb-
szori (24) inzulinnal torténd kezelés (multiple daily injections); NPH: neutralis protamin Hagedorn; PPT: prandal
premix therapy; T2DM: 2-es tipusu diabetes mellitus, UKPDS: United Kingdom Prospective Diabetes Study;
VADT: Veterans Affairs Diabetes Trial
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UKPDS) eredményeit egyiittesen értékelték, a jobb gli-
kémias allapot mellett — ugyan az 0sszmortalitas nem
valtozott — 9%-kal csokkent a nagy cardiovascularis
események és 15%-kal a szivinfarktus kockazata.'®
Ugyanakkor az ,,intenziv” terapia mellett, amely a fen-
ti vizsgalatokban a szorosabb célértékre torekvd keze-
Iést jelentette, kozel 2,5-szer gyakrabban fordult el
sulyos hypoglykaemia. Alcsoportelemzés alapjan ugy
tlinik, hogy az intenziv kezelés igazi elényt azoknak a
2-es tipusu cukorbetegeknek jelent, akiknél még car-
diovascularis szovédmény nem alakult ki."?

A normoglykaemia elérésének egyik lehetséges
moddja T2DM-ben az inzulinterapia. Igen rossz anyag-
csere-allapotban (a kritériumokat lasd késébb) T2DM-
ben is azonnali, napi tobbszori inzulinadasra van sziik-
ség. Egyéb esetben, az inzulinkezelés — napi egyszeri,
kétszeri vagy tObbszori inzulinadas formajaban — az
egyik valaszthato terdpias lehetdség. A betegségtartam
novekedésével egyre gyakrabban van sziikség az inzu-
linadas bevezetésére. Visszatéré kérdés, hogy milyen
inzulinrezsimmel, a felirhatdsagi eldirasok figyelem-
bevételével milyen inzulinnal (human vagy anal6dg) in-
ditsuk a kezelést, és vajon mennyi ideig varhatd, hogy
az indulasi inzulinterapia hatékony lesz.

Glikémias célértékek cukorbetegségben
Az 1. tablazat mutatja a szénhidrat-anyagcsere kezele-

si célértékeit a Magyar Diabetes Tarsasag 2011-es
szakmai ajanlasa alapjan.'

1. tdblazat. A szénhidrat-anyagcsere kezelési célértékei nem
terhes allapotban, felndttkori cukorbetegségben a Magyar
Diabetes Tarsasdg ajanlasa alapjan, 2011

Paraméter Célérték

HbA (DCCT-re standardizdlva) <7,0%"

Ehomi/preprandiélis vércukorszint  <6,0mmol/| (vénds vér, labor)
<5,5 mmol/I
(vércukor-onellendrzés, stix)

Posztprandidlis vércukorszint™ <7,5 mmol/I (stix, vénds vér)

* Céltartomanyként HbA, 6,0-8,0% jelolhetd meg, amelyen beldl az adott beteg
esetében a biztonsdgosan elérhetd és hosszu tavon fenntarthaté legkedvezébb
érték elérésére kell torekedni. DCCT: Diabetes Control and Complications Trial

“* Inzulinnal kezelt cukorbetegek esetében lefekvéskor 6,0-7,5 mmol/I kozotti
vércukorérték a kivanatos az éjszakai hypoglykaemia elkerilése érdekében, ez a
mutaté azonban a hivatalos ajanldsokban Gjabban nem szerepel

Az inzulinkezelés alapjai

A fiziologids inzulinszekrécio két részbdl all: az éhomi
idészakban (éjszaka és az étkezések kozott) a bazalis, ét-
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kezéseknél a prandialis inzulintermelés ¢s -kiaramlas
biztositja a normalis vércukorszintet. Ehomi allapotban a
veérben csak kis mennyiségl inzulin kering, ugyanakkor
a bazalis inzulinszekrécio koveti a szervezet diurnalis in-
zulinérzékenységét: inzulinérzékeny iddszak a 23-03 dra
¢és a 11-15 ora kozotti, inzulinrezisztens napszak a késo
hajnali/reggeli és a kés6 délutani periddus. Az inzulinér-
zékenység napszaki ingadozasabol, amely a cukorbete-
geknél is megfigyelhetd, adodik néhany ,,alapszabaly”,
amelyeket szinte minden inzulinkezelési rendszer esetén
figyelembe kell venni. Altalaban reggel sziikséges a leg-
nagyobb inzulindozis; az ebéd tartalmazhatja a legtobb
szénhidratot a legkisebb inzulinmennyiség mellett; ha
sziikség van uzsonna fogyasztdsara, akkor az lehet6leg
csak gyorsan felszivodod szénhidratbdl alljon; a vacsora
lehetdleg legkésObb 19 drakor legyen.

Az étkezések alkalmaval a normalis vércukorszint-
szabalyozast a prandidlis inzulinszekrécio biztositja.
Erre jellemzd, hogy igen rovid id6 alatt, nagy mennyi-
ségll inzulin aramlik ki a béta-sejtekbdl, ugyanakkor a
vérplazma megemelkedett inzulinszintje kb. 2-3 6ran
beliil visszatér a kiinduldsi értékre.

A kiilonféle inzulinkezelési rendszerekkel ezeket a
fiziologias folyamatokat kivanjuk ,,utanozni”.

Az inzulinkezelés lehetséges formai
2-es tipusu diabetesben

Az inzulinkezelés formajarol T2DM-ben mindig
egyénre szabottan kell donteni! Az inzulinkezelés tor-
ténhet human inzulinokkal, inzulinanaldégokkal vagy
»vegyes” rendszerekkel. A lehetséges kezelési rezsi-
mek a kovetkezok:

1. A napjaban tobbszor adott inzulin kezelés, ba-
zis-bolus rendszer (inzulinadas naponta >4 alka-
lommal).

2. A napi kétszeri inzulinadas (hagyomanyos vagy
konvencionalis bifazisos human, illetve kétszeri
bifazisos analog inzulin terdpia).

3. ,.Szemiintenziv” kezelés (inzulinadds napi ha-
rom alkalommal, human inzulinnal).

4. Bifazisos inzulinanalogok adasa naponta ha-
romszor (prandial premix therapy, PPT).

5. Ordlis antidiabetikum + bazisinzulin kombina-
cidja.

1. A napjaban tobbszor adott inzulin kezelés, bazis-
bolus rendszer (inzulinadas naponta >4 alkalommal)
formai:

a) Intenziv konzervativ inzulinterdpia (ICT), amely-
r6l akkor beszéliink, ha a jol képzett beteg az
eldirt alaprendszeren az élethelyzeteinek megfe-
leléen valtoztat. E terapias rendszerrel kovetni
probaljuk az inzulinérzékenység napi ritmusat,
tovabba alkalmazkodunk az étkezés, a mozgas,
a menstruacios ciklus és az idgjarasi frontok
okozta vércukorvaltozasokhoz.

MAGYAR BELORVOSI ARCHIVUM 2011/6

o



Tdérdelt MBA 4-es.gxd

1/4/12 9:57 Page 329

o

2. tablazat. Intenziv konzervativ inzulinterdpia human inzulinnal
(napi egyszeri, ill. kétszeri NPH-bdzis esetén)

Inzulin

1d6 (6ra) 06.00 12.00 17.30 22.00
Dozis (E)

Gyors hatdst (8) 10-24 (6) 8-16 (8) 8-20

NPH-tipusu (8-20) 8-36
Etkezés

1d6 (6ra) 06.30 09.00 12.15 14.45 18.00 20.30
Szénhidrat-mennyiség (q) 25-35 15-20 45-55 1520  35-40 15-20

Az inzulinadagoknal zéréjelben lévé szémok a kétszeri bazisinzulin esetében javasolt dézisok.

b) Napjaban tobbszor adott inzulinnal torténd ke-
zelés (multiple daily injections, MDI), amikor a
beteg az eldirt alaprendszeren lényegében nem
valtoztat.

A bazis-bolus rendszer megvalosithatdo human inzulin
adasaval (2. tdbldzat)."* Tlyenkor a human rovid hatasu
(regularis) inzulin (Actrapid HMge, Humulin R, Insu-
man Rapid) részben bazalis, részben prandialis inzulin-
ként, a human kodzepes hatastartamu NPH-tipusu inzulin
(Insulatard HMge, Humulin N, Insuman Basal) bazisin-
zulinként szolgal. A human rovid hatasu inzulin mellé
napi egyszer vagy kétszer adunk NPH-tipusu inzulint (3
gyors + 1 bazis vagy 3 gyors + 2 bazis rendszer). Az egy-
bazisos rendszerben az este, lefekvésnél (21.00-22.00)
adott NPH-tipusu inzulin biztositja az éjszakai bazisinzu-
lin-sziikségletet, mig a nappali bazisinzulint a f6étkezé-
sek (reggeli, ebéd, vacsora) eldtt beadott rovid hatdsu in-
zulin adja. A napi kétszeri bazis adasat (reggel és lefek-
véskor) a kisebb posztprandialis vércukor-emelkedéssel
valaszol6 betegek esetében alkalmazhatjuk. Ilyenkor az
étkezések el6tt adott human rovid hatasu inzulin adagja
csokkentendd. A human rovid hatdsu inzulin kb. hatoras
hatastartamabol és egy atlagos étkezés kb. 2-3 oras vér-
cukoremel6 hatasabol adodoan, egy inzulinadaghoz két
étkezés fogyasztando el: az inzulin beadasat kovetd foét-
kezés és a beadds utan harom ordval az n. kozti étkezés
(tizdrai, uzsonna, utdvacsora).

Mindkét kezelési rendszerben az NPH-tipusu inzu-
lin helyett alkalmazhatunk hosszu hatasu inzulinanalo-
got, detemirt (Levemir) vagy glargint (Lantus). 2-es ti-
pusu diabetesben bazisinzulinként a napi egyszer, este
(lefekvéskor vagy vacsora el6tt) adott detemir vagy
glargin elegendd az esetek dont tobbségében. Az
NPH-tipusu inzulinok legnagyobb hatranya a nagyfo-
ku, azonos betegen beliili (intraindividualis) felszivo-
dasi variabilitas, ami naponta valtozo plazmainzulin-
szintet €és inzulinhatast eredményezhet, kovetkezmé-
nyes varatlan vércukor-ingadozassal, gyakoribb hypo-
glykaemidval. Clamp technikdval igazoltak, hogy a ha-

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

rom bazisinzulin fajta (NPH-tipusu human inzulin, de-
temir, glargin) koziil a detemir inzulin hatdsanak van a
legkisebb intraindividualis variabilitdsa.* A hosszu ha-
tasu inzulinanalégok legnagyobb el6nye a human
NPH-tipusu inzulinnal szemben, hogy alkalmazasuk
mellett bizonyitottan kevesebb hypoglykaemia fordul
el6. Az utdbbi idok egyik nagy vizsgalataban (AC-
CORD) a jobb glikémias kontroll mellett (HbA,,
<6,0%) nagyobb cardiovascularis halalozas volt észlel-
hetd. Ennek egyik feltételezett — talan legvaldszindbb —
oka a gyakoribb hypoglykaemia lehetett. Figyelembe
véve ezt a korlilményt, az inzulinanaldgok melletti ke-
vesebb hypoglykaemia feltétleniil el6nyt jelent. A ket
bazisanalog (detemir vs. glargin) 6sszehasonlitasakor a
glikémids kontroll és a hypoglykaemia-gyakorisag
nem kiilonbozott, a detemir adasa mellett a testsuly
kedvezSbben alakult.’

A napi tobbszori inzulinadasi rendszerekben az ét-
kezéshez sziikséges prandidlis inzulint biztosithatjuk
gyors hatasu inzulinanalogok adasaval is. Ezen inzulin-
analogok (Apidra, Humalog, NovoRapid) mellett egy
inzulinadashoz egy étkezés tarsul. Az étkezés szénhid-
rattartalma novelheté a human rovid hatast inzulinnal
megengedhetohoz képest. Idealis esetben az étkezés
utan 1-1,5 oraval a vércukorszint 0,5-1,0 (1,5) mmol/l-
rel magasabb, mint az étkezés eldtti értek. A gyors ha-
tasu inzulinanalog beadasat kdveto elso két oraban — az
igen kifejezett inzulinhatds miatt — intenziv mozgast
lehetdleg ne végezziink. Amennyiben a mozgas erre az
id6szakra esik, akkor az inzulindozist csokkenteni kell.
Gyakori vércukorméréssel, az étkezések, ill. egyéb
¢élethelyzetek ,.bemérésével” szerezhetd meg a rend-
szer jo eredménnyel torténd alkalmazasahoz sziikséges
tudas. A jelenleg érvényben 1év6 OEP-rendelkezés sze-
rint, gyors hatasu inzulinanaldg akkor rendelhetd a ko-
rabban napjaban tobbszori inzulin adasaval kezelt be-
tegnek a human rovid hatasu inzulin helyett, ha gyako-
ri, tiinetekkel jaro hypoglykaemia fordul elé vagy az
étkezés utani vércukor-emelkedés eléri vagy megha-
ladja a 10 mmol/I-es értéket és a HbA, -érték >7%.
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3. tablazat. Intenziv konzervativ inzulinterapia gyors hatast analdg inzulinnal, humdn NPH-tipusu
bazisinzulin vagy bazisanaldg alkalmazasa mellett

Gyors hatdsu analdg Reggeli el6tt Ebéd eldtt Vacsora el6tt
06.00-08.00 (09.00) 12.00-14.00 17.00-19.00
Dézis 6-20 E 6-20 E 6-20 E
Etkezés, szénhidrattartalom 40-60 g 60-90 g 60-80 g
NPH-tipust humén bézis, idépont 06.00-06.30 21.00
NPH-tipust humén bézis, dozis 8-22 E 8-36 E
Bazisanaldg, idépont 18.00 vagy 21.00
Bézisanaldg, dozis* 10-50 E

rezisztencidtol figgden.

* A bdzisanaldg doézisa testsuly-kilogrammonként 0,1-1,4 1U/kg értékhatdrok kozott véltozhat az egyéni szikséglettdl, inzulin-

Ez a kezelési rendszer is csak megfelel6 bazisinzu-
lin-terapiaval képzelhetd el. Ez utobbi lehet legalabb
naponta kétszer adott NPH-tipusi human inzulin vagy
napi egyszeri bazisanalog. Az utobbi kezelési forma-
ban valoban szétvalik az étkezéshez adott prandidlis és
a bazalis inzulin szerepe (bazis-bolus rendszer). A ba-
zis-bolus inzulin dozisanak egymdshoz viszonyitott
napi aranya altaldban 50-50% koriili, de ez az arany
egyénenként valtozhat, esetleg 60—40% is lehet a ba-
zisinzulin javara az inzulinrezisztencia miatt (3. tabla-
zat). Az alabbi bazisinzulint tartalmazoé terapias rend-
szerek alkalmazhatdak:

— Az NPH-tipusu inzulint altalaban legalabb na-

ponta kétszer fix idépontban kell beadni: 6.00—
6.30 és 21.00 ora. A tervezett mozgasok eldtt a
megfeleld napszakban hato NPH-tipusu inzulin
dozisat csokkenteni kell.

— Ha detemirt vagy glargint hasznalunk bazisinzu-
linként, akkor ennek beadasa torténhet a vacsora
elott (17.30-18.00 ora), illetve lefekvéskor, a va-
csora el6tti ultragyors hatasu analog beadasat ko-
vetéen 3-4 oraval. Ezt az inzulintipust a mozgas
intenzitasa szerint nem valtoztatjuk, hanem
egyéb modon korrigalunk, ami a kdvetkezokép-
pen torténhet: ha az étkezés koriil van a mozgas,
akkor a gyors hatasu inzulinanalog adagjan val-
toztathatunk; vagy a mozgas el6tt/alatt preventiv
szénhidratbevitellel védekeziink a hypoglykae-
mia ellen; vagy a rendszeres mozgast ugy iktatjuk
be, hogy az késd délutan legyen, a vacsora el6tti
idészakban. Utobbi esetben a mozgas vércukor-
szint-csokkentd hatéasa kiilonosen elényds, hiszen
a délutan masodik fele — a romld inzulinérzé-
kenység miatt — hyperglykaemidra hajlamosit.

A napjaban tobbszori inzulinadassal megvalosuld
kezelés torténhet napi négyszeri vagy Otszori human
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rovid hatasu inzulin adasaval is. Ennek részleteire itt
nem tériink ki. Ez a kezelési rendszer alkalmas az
»anyagcesere-kisiklasok™ kezelésére: hyperglykaemias
krizisallapotok (ketoacidozis, hyperosmolaris hyper-
glykaemids allapot) kezelése sordn a sikeres intravénds
inzulinterapiat kovetéen; egyéb akut betegség ideje
alatt; tartosan rossz szénhidratanyagcsere-allapot ren-
dezésének kezdeti szakaszaban.® Ugyancsak hasznal-
hatjuk ezt a kezelést az intenziv inzulinterapia egyik le-
hetséges formajaként a prekoncepcionalis idészakban
vagy a varandossag idején.

Fiatal, szovédménymentes betegnél a normogly-
kaemia elérése érdekében T2DM-ben legtobbszor napi
tobbszori inzulinadas valasztasa indokolt. Napi tobb-
szOri inzulinadas sziikséges tovabba minden olyan
egyeb esetben is, ahol az alabb felsorolt, jelentds inzu-
linhidnyra utalo laboratoriumi eltéréseket a cukorbe-
tegségre tipusos klinikai tiinetek (polyuria, polydypsia,
fogyas) kisérik:

— ¢homi vércukorszint >13,9 mmol/l vagy

— random vércukorszint >16,7 mmol/l vagy

— HbA, >10% vagy

— Kketonuria jelenlétekor.

A terapia célja ekkor a glukotoxicitas minél gyor-
sabb megsziintetése. A tartosan magas vercukorszint
kovetkeztében ugyanis tovabb romlik az inzulinszekre-
cio és az inzulinérzékenység. Egy nemrégiben kozolt
tanulmany szerint a korai, a diagnoziskor elkezdett in-
tenziv inzulinkezeléssel jobb béta-sejt-miikodést és az
elsé fazisu inzulinszekrécid visszaallitasat lehetett el-
érni T2DM-ben. '

2. Napi kétszeri inzulinadas (hagyomanyos vagy
konvencionalis bifazisos human inzulin terapia vagy két-
szeri, bifazisos analdg inzulin):

A hagyomanyos, napi kétszer adott, human bifazisos
inzulinnal (human elékevert/premix inzulin) torténo te-
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rapiat idésebb, fix életviteld beteg esetén hasznalhat-
juk. Ilyenkor a reggeli inzulinadast legkésobb reggel 6-
7 ora kozott, a vacsora el6tti inzulint 16.45-17.30 ora
kozott javasoljuk. Human bifazisos/premix (a gyors €s
az intermedier hatdstartamu komponens aranya
15-50/85-50% kozott valtozik, a gyors hatasi kompo-
nensrol elnevezve: Humulin M3, Insuman Comb
15-25-50) adasa esetén napi 6tszori étkezés sziikséges
(az uzsonna kimarad). A posztprandialis vércukor-
emelkedés és az étkezések szamdnak csokkentésére
azonos vagy jobb anyagcserekontroll elérésével bifazi-
sos (elokevert/premix) inzulinanalégot (Humalog Mix
25-50, NovoMix 30) is alkalmazhatunk ebben a tera-
pids sémaban, napi haromszori étkezés mellett. Mind-
két rendszerben az étkezések ideje €s szénhidrattartal-
ma eldre meghatarozott, az ebéd szénhidrattartalma vi-
szonylag korlatozott (40-50 g), hiszen nincs kiilon
prandialis inzulinadés az ebédhez. A reggeli és esti in-
zulinddzisok aranya lehet 2:1, 3:2 esetleg 1:1.

3. ,.Szemiintenziv” kezelés (inzulinadas napi harom

alkalommal, human inzulinnal):
Altalaban a hagyomanyos, napi kétszeri, human bifazi-
sos inzulinadasrol valtunk/valtottunk a haromszori
adasra. Az egyik lehet6ség, hogy reggeli el6tt human
bifazisos, vacsora elott (17 ora koriil) human rovid ha-
tasu prandialis és lefekvéskor (21 ora koriil) human
NPH-tipusu inzulint alkalmazunk. A masik lehetséges
séma, ha a kétszeri human bifazisos inzulin adasa mel-
lett az ebéd utani és/vagy a vacsora eldtti vércukorszint
magasabb a kivantnal, akkor az ebédhez adott human
rovid hatast inzulinnal javithatunk az eredményeken.
A human inzulinok korabbinal szabadabb felirhatosa-
ga, illetve a bifazisos (el6kevert/premix) inzulinanalo-
gok forgalomba keriilése manapsag hattérbe szoritotta
a ,,szemiintenziv”’ kezelési rendszereket.

4. Bifazisos inzulinanalogok adasa naponta ha-

romszor (prandial premix therapy, PPT):
A gyors hatasu inzulinanaldgot tartalmazo bifazisos
inzulinanaldgok (Humalog Mix 25-50, NovoMix 30)
jol alkalmazhatok T2DM-ben. Bar adhatoak naponta
kétszer, reggeli és vacsora eldtt, egyre inkabb ter-
jedében van napi haromszori alkalmazasuk, a harom
foétkezes eldtt. A hdromszori adagolds mellett minden
foétkezés utan megfeleld posztprandialis vércukor-
szint biztosithatd, az adott esetben akar kiilonbozé
gyors komponens aranyu keverékkel. Ebben a kezelé-
si formaban altalaban nincs sziikség kozti étkezésre. A
PPT szamos esetben a napi tobbszori inzulin kezelés
alternativaja lehet.

5. Oralis antidiabetikum + bazisinzulin kombina-
cigja (basal insulin supplemented oral treatment,
BOT):

E terdpia sordn a bdzisinzulint — mely lehet human
NPH-tipusu inzulin vagy analog bazisinzulin (detemir
vagy glargin) — altalaban este, lefekvés kornyékén ja-
vasoljuk, mindig ugyanabban az id6pontban beadva. A
bazisinzulin-analogok esetén a beadas id6-pontja ko-
rabban, vacsora elott is lehetséges. Az utolso étkezés
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id6pontja — a testsulygyarapodas elkeriilése érdekében
— ne legyen kés6bb, mint 18 ora! A kezdd adag NPH-
tipusu inzulin esetén 8—12 E, detemir vagy glargin ese-
tén 10 E; nagy testsulyndl az induld dozis lehet 0,2
E/testsuly-kg. A nappali inzulinigényt az oralis antidi-
abetikus terapia biztositja, amely ebben az esetben al-
talaban gyakran tartalmaz szulfanilureat. Ezen inzulin-
nal kombinalt kezelés bevezetése nagyon egyszerd.
Hosszan tartdo metabolikus sikert leginkabb akkor var-
hatunk téle, ha a kiindulasi HbA, -érték nem haladja
meg a 8,5%-ot. Ennél jelentésen magasabb, kiilondsen
10%-os kiindulasi érték felett nem valoszint, hogy ez
a terapia eredményes lesz. Ha a kezelés elégtelensége
miatt napi kétszeri vagy ennél nagyobb szamu inzuli-
nadagoldsi formara tériink at, akkor hagyjuk el a szul-
fanilureat. 2-es tipusu cukorbetegségben — hacsak
nincs ellenjavallata — inzulinterapia mellett is tartsuk
meg a metfominkezelést az inzulinrezisztencia csok-
kentése céljabol.

A Kkiilonb6z0 inzulinkezelési rendszerek
osszehasonlitasa 2-es tipusu diabetesben

Egy nemrégiben megjelent metaanalizisben kiilonb6zo
inzulinkezelési rezsimeket hasonlitottak Gssze 2-es ti-
pusu cukorbetegségben: 6sszesen 22 randomizalt vizs-
galatbol 4379 beteg adatait értékelték, az atlagos kove-
tési 1d6 rovid volt (3—-6 honap), csak 3 vizsgalatban volt
tobb mint 12 honap.” A metaanalizisbe inzulint korab-
ban nem kapo betegek adatai keriiltek. Kizartak azokat
a vizsgalatokat, amelyekben ugyanolyan inzulinre-
zsimben hasonlitottak 0ssze a human vs. analdg inzu-
lint. Az alabbi kezelési rendszereket vizsgaltak: bifazi-
sos vs. bazisinzulin, prandialis inzulin vs. bazisinzulin,
bazis-bolus vs. bazisinzulin, bifazisos vs. prandialis in-
zulin és bifazisos vs. bazis-bolus inzulin. A kezelési
rendszerek egyarant tartalmazhattak human és/vagy
analog inzulint. Az eredmények szerint a bifazisos és a
prandidlis inzulin (prandidlis inzulin, ill. bazis-bolus
rendszer) alkalmazasakor 0,45-0,45%-kal nagyobb
HbAlC—csijkkenés volt elérhetd, mint a csak bazisinzu-
lin-terapia mellett. Ugyanakkor a kisebb hypoglykae-
midk gyakrabban fordultak el e kezelési rezsimek
esetén, mint csak bazisinzulin mellett. A sulyos hy-
poglykaemidk vonatkozasaban nem volt kiilonbség a
csoportok kozott. A testsuly jobban nétt a prandialis in-
zulinnal kezelt csoportban a bazisinzulinnal kezeltek-
hez képest. A szerzOk megallapitjak, hogy hosszabb
kovetési ideji vizsgalatok veégzése sziikséges a talalt
eredmeények valodi klinikai értékelésehez.

Ugyancsak az ,idealis” inzulinkezelési rezsimet
keresték” a 4-T vizsgalatban (Treating To Target in
Type 2 Diabetes study).” Ebbe a haroméves vizsgalat-
ba olyan 2-es tipusu cukorbetegeket vontak be, akiknek
az anyagcsere-allapota metfomin + szulfaniluria keze-
1és mellett nem volt megfelel6 (HbA,, 7-10%). Ossze-
sen 708 beteg keriilt a vizsgalatba, a betegek atlagélet-
kora 61,7 £ 9,8 év volt, az atlagos diabetestartam 9 év.
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A betegeket random — a kiindulasi oralis antidiabetikus
kezelés megtartdsa mellett — az alabbi 3 terapids cso-
port valamelyikébe osztottak:

— napi kétszeri bifazisos analég (NovoMix 30 na-
ponta kétszer, reggeli és vacsora eldtt),

— napi haromszor, étkezés el6tt adott gyors hatasu
analog (NovoRapid reggeli, ebéd és vacsora
elott),

— napi egyszeri (sziikség esetén kétszeri) bazis-
analog (Levemir lefekvéskor).

Az els6 kovetési év soran, amennyiben a HbA, -ér-
tek 10% folott vagy két egymast kovetd alkalommal
8% folott volt, akkor a szulfanilureat elhagytak, és egy
masodik inzulint vezettek be: a bifazisos analog mellé
egy ebéd eldtti gyors hatasi analogot (NovoRapid,
kezdd dozis 4-6 E); az étkezési analog mell¢ bazisin-
zulint (Levemir, lefekvéskor, kezd6 dozis 10 E); a ba-
zisinzulin mellé prandidlis analégot (NovoRapid reg-
geli, ebéd és vacsora elétt 4-6 E). Ugyancsak a fenti
modszer szerint modositottak a kezelést, ha az elsO év
végén vagy azt kovetéen a HbA, -érték meghaladta a
6,5%-ot.

A vizsgalatban mindharom csoportban szignifikan-
san csokkent a HbA, -szint a kiindulasihoz képest. Ez
a kedvezd eredmény a haroméves kdvetés soran végig
fenntarthato volt. A 3. év végén a HbA, -koncentracio
a harom csoport kozott nem kiilonbozott (7,1% a bifa-
zisos analog, 6,8% a prandidlis analog és 6,9% volt a
bazisanalog kezeléssel kezdett csoportban). A kisebb
HbA, -érték megtartasat azonban mindharom csoport-
ban az inzulinkezelés ,,intenzifikalasa” tette lehetdve, a
betegek tobb mint 2/3-anal — a fenti sémanak megfe-
leléen — ujabb inzulin bevezetésére volt sziikség:
67,7%-ban a bifazisos analog, 73,6%-ban a prandialis
analog és 81,6%-ban a bazisanalog mell¢. Tovabbi fon-
tos megfigyelés volt, hogy mindharom csoportban fo-
kozatosan nétt a napi inzulinddzis a kovetési id6 2. és
3. évében. A legkisebb dozist a bifazisos csoportban al-
kalmaztdk. A testsuly szintén mindharom csoportban
nétt, legkisebb mértékben a bazisinzulin-kezeléssel in-
ditott csoportban. A sulyos hypoglykaemidk szamat te-
kintve nem volt kiilonbség a harom csoport kozott. Az
Osszhypoglykaemia-gyakorisag a bazisanaldg csoport-
ban volt a legalacsonyabb (1,7 esemény/beteg/év) €s a
prandialis analdg csoportban a legmagasabb (5,5 ese-
mény/beteg/év) (a bifazisos csoport hypoglykaemia-
gyakorisaga 3,0 esemény/beteg/év volt).

A fentiek alapjan a szerzOk azt a kovetkeztetést
vonjak le, hogy a kevesebb hypoglykaemia és a kisebb
testsulynovekedés, valamint a terapia egyszerli beveze-
tése miatt érdemes az inzulinkezelést a bazisinzulin be-
vezetésével elkezdeni. Ugyanakkor a nem megfeleld
anyagcserekontroll az esetek dontd tobbségében e tera-
pia ,intenzifikalasat”, napi tobbszori inzulinadast tesz
a késdbbiekben sziikségessé.

Egy 2007-ben megjelent kozleményben azokat a
T2DM-mel foglalkozé vizsgalatokat elemezték, ame-
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lyekben azonos inzulinterapias rezsimeket alkalmazva
az egyik agon human inzulinnal/inzulinokkal, a masik
dgon analodg inzulinnal/inzulinokkal tortént a kezelés.?
A napi kétszeri bifazisos kezelési rendszerben (n =5)
human inzulin, ill. inzulinanal6g mellett hasonlo volt a
HbA, -szint és a hypoglykaemia-gyakorisag, ugyanak-
kor a bifazisos inzulinanalogok mellett kisebb volt a
posztprandialis vércukor-emelkedés. A bazisinzulin-te-
rapiara (BOT) vonatkozoan (n=7) megallapithatd
volt, hogy bar a HbA, -szint azonos volt az Osszeha-
sonlitas soran, a hypoglykaemia-gyakorisag (n = 7), az
étkezés utani vércukor-emelkedés (n = 2) és a testsuly-
novekedés (n = 2) kisebb volt a bazisanaldgok mellett,
mint a human NPH-tipusu inzulin alkalmazasakor. A
napi négyszeri inzulinkezelési rezsimben (n = 1), ,.tel-
jes” human és ,teljes” analog bazis-bolus rendszert
osszehasonlitva bar azonos volt a HbA, -szint, az ana-
logok hasznalata mellett kevesebb ¢jszakai hypogly-
kaemia, kisebb testsulyndvekedés €s kisebb intraindi-
vidudlis variabilitas volt észlelhetd.

Végiil egy 2011-ben megjelent metaanalizisben azt
vizsgaltak, hogy 2-es tipusu diabetesben, csak analog
inzulint hasznalva, melyik inzulinkezelési rendszer a
legeredményesebb a cél-HbA  -szint (<7 %) elérésé-
ben.? Az inzulinkezelés hatékonysagan kiviil 6sszeha-
sonlitottak a hypoglykaemia-gyakorisagot, a testsuly
alakuldsat és az inzulinddzist. Az alabbi négy inzulin-
terapias rendszert elemezték: napi kétszer vagy harom-
szor adott bifazisos analog, oralis antidiabetikum + ba-
zisanaldg (BOT), étkezési gyors hatdsu analog, vala-
mint a bazis-bolus terapia csak analdg inzulinokkal. A
metaanalizisbe 16 kozlemény keriilt, 0sszesen 7759
beteg adataival, a kiinduldsi HbA | -értékek atlaga 8,6%
volt, 9 vizsgalat szolt korabban inzulinnal nem kezelt
betegekrél. Eredményeik szerint tobb beteg érte el a
célértéket (HbA, <7 %) bifazisos vagy prandialis ana-
log alkalmazasa mellett, 6sszehasonlitva a BOT-keze-
Iéssel. A fenti kezelési rezsimek kozott a leghatéko-
nyabbnak a bazis-bolus rendszer bizonyult. A hypogly-
kaemia-gyakorisag hasonlo volt, kivéve, hogy a bifazi-
sos analogok mellett tobb hypoglykaemia fordult eld,
mint BOT-terapidban. A stlygyarapodas a BOT-keze-
1ésnél volt a legkisebb. A bifazisos analog kezelés job-
ban csokkentette a posztprandidlis és kevésbé az éhomi
vércukorszintet a BOT-rendszerrel dsszevetve.

Az ADA/EASD 2008-as ¢és 2009-es ajanldsa a ba-
zisinzulin bevezetését javasolja a korabbi életmod- és
metforminterapia mellé, ha a HbA >7,0%.% 2010-ben
jelent meg az ADA/EASD ajanlas kritikaja. Ebben a
szerzOk hangsulyozzak, hogy az inzulinterapia elkez-
désének formdja az adott betegtdl fiigg, és bizonyos
esetekben a bazisinzulinnal torténd kezdés helyett bifa-
zisos inzulin kezelést vagy étkezési inzulin adast java-
solnak, kiilonos tekintettel a posztprandidlis hypergly-
kaemia jelentéségére."”

Megfeleld étrend nélkiil nincs jo anyagcsere-alla-
pot! A cukorbeteg egyénnek javasolt ,,diéta” 1ényegé-
ben nem kiilonbozik az egészséges étkezéstol, csak
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megfeleld idében kell az adott mennyiségli szénhidra-
tot elfogyasztani. A napi energiabevitel kb. fele rostban
gazdag szénhidrattartalmu étel legyen (teljes kidrlésti
gabonafélék, zoldség, hiivelyesek, gylimolcs)! A test-
sulynovekedés elkeriilése érdekében 2-es tipusu cukor-
betegségben az inzulinkezelés mellé¢ ne csak az adott
étkezés szénhidrattartalmat irjuk eld, hanem hivjuk fel
a beteg figyelmét az energiatartalomra is Az inzulinke-
zelés ugyancsak elengedhetetlen része a rendszeres
vércukor-onellenérzés. Ma mar vizsgalatok bizonyit-
jak, hogy minél gyakoribb a vércukor-onellendrzés,
annal alacsonyabb a HbA | -szint.

Osszefoglalva, az inzulinkezelés formajanak meg-
valasztdsa T2DM-ben mindig egyénre szabottan kell,
hogy torténjen. A dontést a beteggel egyiitt, vele egyet-
értésben kell meghozni. Figyelembe kell venni a beteg
¢életkorat és varhato életkilatasat, a micro- €s macrovas-
cularis szovodmények meglétét vagy hidnyat, a tarsbe-
tegségeket, a kiindulasi és az elérni kivant HbA, -érté-
ket, a diabetestartamot, a korabbi kezelési modot/mo-
dokat, a hypoglykaemia kockazatat és a varhato test-
sulygyarapodast. Fiatal, kdzépkoru, szovodménymen-
tes beteg esetében a normoglykaemia elérése érdeke-
ben leggyakrabban napi tobbszori inzulinadas javasolt,
bazis-bolus terdpia formajaban. Az életmddhoz vald al-
kalmazkodas, a kisebb hypoglykaemia-kockazat és a
kedvezObb testsulyvaltozas miatt tobb elény varhato a
teljes analog bazis-bolus kezelési rendszer alkalmaza-
satol. Kisebb HbA -szint-emelkedés és rovidebb dia-
betestartam esetén az inzulinterapia viszonylag kony-
nyen elkezdhetd bazisinzulin adasaval (BOT), mely —
kiilonosen bazisanalog alkalmazasa mellett — kis hy-
poglykaemia-kockazattal és kevesebb testsulyndveke-
déssel jar. E kezelés elégtelensége esetén — mindig
egyénileg mérlegelve — attérhetiink a fenti inzulinkeze-
Iési rezsimek egyikére. Hacsak nincs ellenjavallata, in-
zulinterapia mellett is tartsuk meg a metfominkezelést
az inzulinrezisztencia csokkentése céljabol.
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A FOLYAMATOS SUBCUTAN INZULINADAGOLO PUMPA KEZELES
ES A NAPJABAN TOBBSZOR ADOTT INZULIN INJEKCIOS KEZELES
ALKALMAZASANAK OSSZEHASONLITASA TERHESSEG SORAN
1-ES TIPUSU CUKORBETEGEKBEN

Dr. Wudi Krisztina,>? Dr. Madardsz Eszter,”? Dr. Vargha Péter,”’ Dr. Tamds Gyula," ¥ Dr. Kerényi Zsuzsa™?

(1) Diabétesz Gondozdsi Nemzeti Kozpont, Budapest

(2) Toth llona Egészségiigyi Szolgdlat, Diabetologia, Budapest

(3) Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomdnyi Kar, Kardioldgiai Kozpont, Kardiologiai Tanszék,
Budapest

(4) Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomdnyi Kar, I. Sz. Belgyégydszati Klinika, Diabétesz Részleg,
Budapest

OSSZEFOGLALAS: A szerzok 54 — I-es tipusii — diabeteses asszony (elsé vizsgdlt terhessége sordn 27 inzulin-
pumpaval és 27 napjaban tobbszor adott inzulinnal kezelt) 68 terhességének adatait elemezve (inzulinpumpa:
40; tobbszor adott inzulin: 28) nem taldltak kiilonbséget a két kezelési moddal elért eredmények (anyagcsere-
helyzet — HbA , -, fo anyai és magzati kimeneteli mutatok) kiozott. A hosszabb diabetestartamu, t6bb szovod-
ménnyel rendelkezd inzulinpumpadval kezelt asszonyok terhességi szovodményei (sulyos hypoglykaemia, ketoa-
cidozis, hypertonids szovodmények), sziilési ideje, a magzatok sziiletési sulya, fejlodési rendellenességek nem kii-
lonbéztek a napjaban tobbszori inzulinnal kezelt asszonyok megfeleld adataitol. A pumpdaval kezelt asszonyok
csaszdrmetszés-frekvencidja igen nagy (72%) volt, és szignifikansan kiilonbozott a kontroll csoportétol. A nor-
malis eloszldshoz képest — a HbA , -értékkel jellemzett, kezdettol jo anyagcserehelyzet ellenére — magas volt a
macrosomids és az LGA magzatok aranya mindkét csoportban. Az ujsziilottek sziiletési sulya és az asszonyok
terhesség soran mert testsulygyarapodasa kozott osszefiiggést lehetett igazolni. A pumpaval kezelt asszonyok uj-
sziilottjei tendenciozusan a magasabb percentiltartomanyban voltak. Az eredmények a megfeleloen megvalasz-
tott pumpakezelés terhességi alkalmazhatosdgat tamasztjak alda. Tovabbi, nagy betegszamu randomizalt kontrol-
lalt vizsgalatok sziikségesek annak eldontésére, hogy a CSII- (folyamatos subcutan inzulin infuzio) varandos
asszonyokban feliilmulja-e, kivalthatja-e az MDI- (napjaban tobbszor adott inzulin injekcio) kezelést.

Kulcesszavak: inzulinpumpa, napjaban tobbszor adott inzulin, diabetes és terhesség, kimeneteli mutatok

Wudi K, Madarasz E, Vargha P, Tamas Gy, Kerényi Zs: COMPARISON OF CONTINUOUS SUBCUTA-
NEOUS INSULIN INFUSION AND MULTIPLE DAILY INSULIN INJECTION REGIMENS IN WOMEN
WITH PREGNANCY COMPLICATED BY TYPE 1 DIABETES

SUMMARY: Analysing data of 68 consecutive pregnancies (40 treated with an insulin pump and another 28
treated by a multiple insulin injection regimen) of 54 women with type 1 diabetes (27 treated by pump and 27
having a conservative insulin injection regimen before the first investigated pregnancy) no differences were fo-
und in the results of the two regimens (glycaemic control, — HbA, -, main maternal and foetal outcomes). Preg-
nancy complications (severe hypoglycaemia, ketoacidosis, hypertensive complications), time of delivery, birth
weight of neonates, congenital malformation rate of pump-treated women did not differ from data of women tre-
ated by multiple daily insulin injections. Caesarean section rate in women with continuous subcutaneous insu-
lin infusion was very high (72%), and significantly differed from the control group. Compared to the normal
distribution curve — despite of the good glycaemic control characterised by the HbA ,_ values — frequency of mac-
rosomic and LGA infants were high in both treatment groups. A correlation between birth weight and weight
gain of all diabetic women during pregnancy was proven. Birth weights of newborn babies of pump treated wo-
men were in the higher percentile-ranges. The results underline adaptability of using properly chosen pump the-
rapy during pregnancy. Further randomized, controlled trials are needed to prove superiority of insulin pump
therapy in pregnant women with type 1 diabetes.

Key words: insulin pump, multiple daily insulin, pregnancy complicated by type 1 diabetes, outcomes

Magy Belorv Arch 2011; 64: 335-343.
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A Saint Vincent Deklaracio 1989-ben kimondta, hogy
,»a varandos cukorbeteg asszonyok kezelésének célja a
nem cukorbeteg asszonyok terhességi kimeneteli muta-
toinak elérése.”* Ezt a célt azonban — modern kezelési
modszerek alkalmazasa és a HbA | -értékek nemzetko-
zi ajanlasok altal javasolt értékhatarokon beliil tartdsa
ellenére — mindmaig tavolrol sem sikeriilt elérni.> !> 7
25,31

Az ADA ajanlasa szerint a pregesztacios diabetes-
ben szenvedd terhesek optimalis anyagcserehelyzetét a
legjobban intenzifikalt inzulinadagolasi rendszerekkel
(MDI vagy CSII) lehet elérni. A terhesség alatti inzu-
linpumpa-kezelés alkalmazasa a napjaban tobbszor
adagolt inzulin kezeléshez hasonlitva randomizalt
kontrollalt vizsgalatokban azonos anyagcsere-allapotot
és perinatalis kimenetelt eredményezett." > A NICE
ajanlas a terhesség alatt akkor javasol CSII-kezelést, ha
MDI alkalmazasa mellett megfeleld anyagcsere-alla-
pot csak az életmindséget rontd hypoglykaemidk aran
érhetd el.”

A Magyar Diabetes Tarsasag ajanldsa szerint inzu-
linpumpa-kezelés javasolt 1-es tipusu diabetesben
szenvedd nébetegeknek, akiknél mas, korszer inzulin-
nal, eszkozzel, napi tobbszori inzulininjekcidval, jol
végzett intenziv inzulinkezeléssel (ICT) az optimalis
edukacio, a diéta korrekt betartasa ellenére a HbA | -ér-
ték a prekoncepcionalis gondozds soran ismételten
>6,5%, ¢€s a napi vércukor-ingadozas jelentds, vagy
hajnali jelenség igazolhato, vagy gyakran észlelhetd
klinikai tiinetekkel jaro hypoglykaemia, vagy a
hypoglykaemia-érzet csokkenése-elvesztése dokumen-
talhato.”'

Bar a diabetesszel tarsulo terhesség a kezdetektdl a
pumpakezelés egyik f6 javallata, a terhességben alkal-
mazott CSlI-kezelést ¢s MDI-kezelést 0sszehasonlitd
vizsgalatok eredményeit attekintve, 0sszességében a
pumpakezelés anyai és magzati kimeneteli mutatoi a
hagyomanyos ,.intenziv” inzulinkezeléshez képest al-
taldban nem igazoltak kiilonbséget. A korai randomi-
zalt kontrollalt vizsgalatok,* > & 112630 ¢g az eredmé-
nyeikbdl késziilt metaanalizis® a CSII csoportban —
nem szignifikansan — tobb hypoglykaemids eseményt,
diabeteses ketoacidozist és halvasziilést emlit.

Az 1-es tipusu diabeteses asszonyok terhesség alat-
ti inzulinpumpa-kezelésének eredményei a hagyoma-
nyos MDI-kezeléshez képest az obszervacios vizsgala-
tokban is altalaban azonosnak bizonyultak. Bizonyos
fenntartasok ezekben a kozlésekben is felvetddtek: a

o

diabeteses ketoacidozis,” ' '® a neonatalis hypogly-

kaemiak gyakoribb eléfordulasa,” vagy a nagyobb gye-
reksuly/LGA,*? esetenként a terhesség alatti nagyobb
testsuly-gyarapodas.'> Mas vizsgalatokban ezek a ked-
vezdtlen kimeneteli mutatok kevésbé igazolodtak.'> 2
232 Vannak kozlések, amelyek azt timasztjak ala,
hogy az inzulinpumpa-kezeléssel a hosszabb diabetes-
tartamu, tobb diabeteses szovédménnyel rendelkezd
asszonyoknal is jo eredményeket sikeriil elérni.”’

A Cochrane adatbazis alapjan késziilt metaanalizis
— 5 randomizalt vizsgalat és 154 terhesség adatait
osszegezve — CSII mellett szignifikansan nagyobb atla-
gos sziiletési sulyt talalt, amit azonban szerzéik klini-
kailag nem mindsitettek jelentdsnek.'® Nem talaltak el-
térést a kétfajta kezelés mellett a tobbi — anyai és mag-
zati — kimeneteli mutatoban sem.

Osszességében megallapithato, hogy a TIDM asz-
szonyok terhessége kapcsan nem rendelkeziink a pum-
pakezelést egyértelmiien tamogaté evidenciakkal.' %

A bizonytalan kérdések megvalaszolasat elosegi-
tendd, jelen munkankkal hazai adatokat feldolgozva
vizsgalni kivantuk varanddés 1-es tipusu diabeteses
asszonyok terhességi és magzataik kimeneteli mutato-
it terhesség alatti inzulinpumpa-, illetve hagyomanyos,
napjaban tobbszor adott subcutan inzulin injekcios ke-
zelés eredményeit Osszehasonlitva.

Betegek és modszerek

A vizsgalatunkban szerepld 1-es tipusu cukorbeteg asz-
szonyok terhesség alatti diabetoldgiai gondozasa 2002
¢s 2011 kozott a Diabétesz Gondozasi Nemzeti Koz-
pontban: a Csepeli/T6th Ilona Egészségiigyi Szolgalat
Diabetologiai Szakrendelésén, valamint a Semmelweis
Egyetem 1. Sz. Belgyogyaszati Klinika Diabétesz
Részlegén zajlott. A terhes asszonyok tobbsége mar
terhessége eldtt gondozasunk alatt allt, kisebb résziiket
terhességiik megallapitasa utan, kora terhesként iranyi-
tottak akkreditalt terhesdiabetologiai centrumainkba.
Az asszonyok sziilészeti gondozasa a HIETE/AEK
(MAV Korhdz), a Péterfy Sandor utcai Korhaz és a
Jahn Ferenc Dél-pesti Korhaz Sziilészeti Osztalyain
tortént.

Munkank soran 54 (elsd, a felmérésben szerepld
terhességiik soran 27 inzulinpumpaval kezelt és 27
MDI-kezelésben részesiil) asszony Osszesen 68 ter-
hességének (40 soran CSII-, 28 idején MDI-kezelés)
adatait dolgoztuk fel retrospektiv modon. Az asszo-

ROVIDITESEK: ADA: Amerikai Diabétesz Tarsasag (American Diabetes Association); AEK: Allami Egészség-
iigyi Kozpont; AFP: alfa-fotoprotein; CSII: folyamatos subcutan inzulin infuzié (continuous subcutaneous insu-
lin infusion), inzulinpumpa-kezelés; CTG: kardiotokograf (cardiotocograph); DKA: diabeteses ketoacidozis;
HbA, : hemoglobin A, ; HIETE: Haynal Imre Egeszségtudomanyi Egyetem; LGA: nagy (ujsziilott) a terhesség
idejéhez képest (large for gestational age); MAV: Magyar Allamvasutak; MDI: napjaban tobbszor adott inzulin in-
jekcios kezelés (multiple daily injection); NICE: National Institute for Health and Clinical Excellence; OEP: Or-
szagos Egészségbiztositasi Pénztar; SGA: kicsi (ujsziilott) a terhesség idejéhez képest (small for gestational age);
TSH: pajzsmirigyserkenté hormon, thyreoideastimulaléo hormon; TIDM: 1-es tipusu diabetes
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nyok az adatok feldolgozasahoz és kozléséhez bele-
egyezeésiiket adtak.

Az inzulinpumpa-kezelést valamennyi esetben mar
a terhesség eldtt beallitottuk, terhesség alatt folytattuk
a betegek korabbi CSII-, illetve MDI-kezelését. Mind-
két kezelési mod mellett azonos elveket igyekeztiink
megvalositani az elérend6 glikémias célértékek, a dié-
ta, a mozgas, a vércukor-onellendrzes, valamint a dia-
betologiai, laboratoriumi, szemészeti és sziilészeti
kontrollok gyakorisaga vonatkozasaban. A glikémias
celok kozott a 6% alatti HbA, -, a 220 pmol/l alatti
fruktozamin-, a 3,5-5,5 mmol/l k6zotti éhomi és pre-
prandialis vércukorértékek, valamint az 5,0-7,0 mmol/l
kozotti étkezések utan 1 oraval mert vércukorértékek
szerepeltek a sulyos hypoglykaemidk elkeriilése mel-
lett. A diéta 160-200 gramm szénhidrattartalmu, 1500-
2500 kcal energiatartalmu, altaldban napi 6-7 étkezés-
re elosztott étrendet jelentett. Az étkezések idOpontjat
MDI-kezelés esetén a rovid hatasu human reguldris in-
zulin injekciok hatasdinamikajahoz igazitottuk, CSII-
kezelés esetén pedig altalaban 3 orankénti étkezést je-
lentett a nap soran. Az asszonyok napi 7-10 alkalom-
mal mérték vércukor-értékeiket, beleértve az éhomi és
preprandialis, az étkezések utan 1 oras posztprandialis,
a lefekvesi és — esetenként — a hajnali vércukor-onel-
lendrzéseket. Kora terhességi hospitalizaciora keriilt
sor a kordbban mas gondozasra jard, nem megfeleléen
edukalt és/vagy beallitott terhes asszonyok esetében
(belgyogyaszatra), illetve kora terhességi problémak
(hanyas, fenyegetd vetélés) esetében (belgyogyaszatra
vagy nogyodgyaszatra). Hetenként diabetologiai kont-
roll tortént, sziikség szerinti gyakorisaggal telefonos
vagy e-mail-konzultacioval kiegészitve. A diabetologi-
ai gondozas soran minden alkalommal testsuly- és vér-
nyomasmeérés is zajlott. Szemészeti kontrollra (visus,
szemnyomas ¢€s tagitott pupilla melletti szemfenék-
vizsgalat) a diabeteses retinopathia esetleges meglé-
tétdl és sulyossagatol fiiggd gyakorisaggal, legalabb
trimeszterenként, sziikség szerint havonta keriilt sor.
Havonta végeztiink laboratériumi vizsgalatokat (vér-
cukor — Osszemérve a vércukor-onellendrzésre alkal-
mazott glukométer/tesztcsik eredményével, fruktdza-
min, teljes vizelet, 24 o6ras vizeletalbumin-iirités meg-
hatarozasa), altalaban haromhavonta (az OEP altal ta-
mogatott gyakorisaggal) HbA, -meghatarozast. Sziilé-
szeti kontroll 2-3 hetente, a 32. héttdl hetente, a 36.
héttdl hetente kétszer tortént, a sziilészeti protokoll
szerinti vizsgalatok elvégzésével. Tervezetten altala-
ban a 37. terhességi héten, sziikség szerint korabban
szililészeti hospitalizacid tortént. Az MDI-kezelt cso-
portban human inzulin rendszereket alkalmaztunk;
napjaban haromszor rovid hatdsu regularis (Actrapid
vagy Humulin-R), lefekvéskor intermedier hatéstarta-
mu inzulint (Insulatard vagy Humulin-N), illetve nap-
jaban 6tszor adva gyors hatasu inzulint (Actrapid vagy
Humulin-R). A CSII-kezelteknél Medtronic (508, Pa-
radigm 712, Paradigma 515/715, Paradigma 522/722)
vagy Disetronic/Roche pumpakat (HTRON Plus, Accu
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Chek Spirit) hasznaltunk, pumpainzulinként gyors ha-
tasu analog inzulinnal toltve (NovoRapid).

A betegek alapadatai kozott rogzitettiik az életkort
¢és a diabetestartamot (a terhesség alatti els6 jelentke-
zéskor; években), a korabbi terhességek és sziilések
szamat, a terhességi hetet az elsO jelentkezéskor (az
utolsd menstruacio alapjan szamolva, sziikség szerint
az els6 ultrahang alapjan modositva), és az inzulinke-
zelés modjat (CSII, illetve MDI). Dokumentaltuk a
testsulyt, a testmagassagot €s a testtomegindexet az
elso jelentkezéskor, a prekoncepcionalis gondozas té-
nyét vagy hianyat, a terhességet megeléz6 12 honap-
ban diabeteses ketoacidozis esetleges el6fordulasat, az
elso jelentkezéskor ismert utolso HbA, - és fruktoza-
minértékeket €s a diabeteses szovOdmények (retinopa-
thia, nephropathia), valamint a terhesség eldtt fennallo,
kronikus hypertonia meglétét vagy hidnyat. Retinopa-
thiaként hatdroztuk meg az anamnézisben barmilyen,
diabetesszel Osszefiiggd szemfenéki eltérést, nephro-
pathiaként a 30 mg/nap feletti albumintiritést. Terhes-
ség elott fennallo, kronikus hypertoniaként értékeltiik
az elso jelentkezéskor a 140 Hgmm-t eléré vagy meg-
halad¢ szisztolés, a 90 Hgmm-t eléré vagy meghaladd
diasztolés vérnyomast, illetve a terhesség elott gyogy-
szeresen kezelt magas vérnyomast (a csak microalbu-
minuria miatti gyogyszeres kezelést nem szdmitva).
Rogzitettiik a (barmilyen okbdl bekdvetkezd) kora ter-
hességi hospitalizacio tényét vagy hianyat, illetve pum-
pakezelteknél a terhességet megel6z6 CSII-kezelés tar-
tamat (honapokban).

Az anyai anyagcsere-paraméterek €s terhességi ki-
meneteli mutatok koziil vizsgaltuk a trimeszterenkénti
(4-13. hét, 14-26. hét, 27-40. hét) HbA, -értékeket, il-
letve amennyiben tobb meghatarozas tortént az adott
trimeszterben, azok atlagat. Osszehasonlitottuk tovab-
ba a diabeteses ketoacidozis, a sulyos (kiilso segitséget
igényld) hypoglykaemia és a terhesség alatti hyperto-
nia/praceclampsia el6forduldsat. A terhesség alatti hy-
pertonia korébe soroltuk a mar kordbban definialt kro-
nikus hypertoniat és a terhesség altal indukalt hyperto-
niat (a terhesség alatt kialakult 140 Hgmm-t elérd vagy
meghaladd szisztolés, illetve 90 Hgmm-t eléré vagy
meghaladd diasztolés vérnyomast, vagy a terhesség
eldttihez/elso trimeszterihez képest 30 Hgmm emelke-
dést a szisztolés értékben és/vagy 15 Hgmm emelke-
dést a diasztolés értékben). Praceclampsian a kronikus
vagy terhesség altal indukalt hypertonia proteinuriaval
(>300 mg/nap) tarsulasat értettiik. Az élvesziiléseknél
vizsgaltuk emellett a terhesség alatti testsulygyarapo-
dast (az utolso, terhesség alatt mért testsuly és az elsd
jelentkezéskori testsuly kiilonbségét) és a napi inzulin-
igény valtozasat.

A magzati kimeneteli mutatok koziil vizsgaltuk a
terhességi kimenetelt (élvesziiletés, halvasziiletés a 24.
terhességi hét utan, illetve spontan vetélés a 24. terhes-
ségi hét eldtt), a sziiléskor betoltott terhességi kort, a
csaszarmetszések aranyat és a major vagy minor fejlo-
dési rendellenességek eléfordulasat. Osszehasonlitot-
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tuk az ujsziilottek nemét, valamint az élve sziiletett,
egyszeres terhességbdl szarmazo ujsziilottek sziiletési
sulyat, sziiletési testhosszat és a macrosomia eléfordu-
lasat, illetve a testsulypercentil eloszlasat. A macroso-
miat egyrészt a 4000 g-ot elérd vagy meghalado sziile-
tési sullyal, masrészt a sziiletési sily nemre és terhes-
ségi korra szamolt 90 percentil feletti értékével defini-
altuk. A percentilértékek megallapitasahoz Joubert
Kalman 2000-ben publikalt percentiltablazatait hasz-
naltuk.*

Statisztikai modszerek

A folytonos valtozokat egyszerli szamtani kozépként
adtuk meg (+ SD), a gyakorisagi adatokat esetszam-
ként (n) vagy eléfordulasuk szazalékos aranyaban ad-
tuk meg. Az azonos anyatdl szarmazo tobbszori sziilé-
sek miatt a két csoport Osszehasonlitdsdhoz specialis
modszereket kellett alkalmazni. A gyakorisagi adatok
esetében robusztus logisztikus regressziot, a folytonos
valtozoknal pedig robusztus linedris regressziot sza-
moltunk. Ugyancsak robusztus linearis regressziot al-
kalmaztunk a sziiletési suly és az anya sulya, illetve
sulygyarapodasa kozott. A harom idépont HbA | -atla-
ga kozotti eltérést Osszetartozd mintas varianciaanali-
zissel vizsgaltuk. Az eltérést, ill. az osszefliggest p <0,05
esetén tekintettiik szignifikdnsnak.

Eredmények

Otvennégy, 1-es tipusu diabeteses, terhessége soran
munkacsoportunk altal gondozott asszony 68 terhessé-
gének kimenetelét vizsgaltuk. Az asszonyok gondoza-
sunk alatti els6 terhességét figyelembe véve 27 kezdett
a CSII csoportban és ugyanannyi, 27 az MDI csoport-
ban. Az inzulinpumpaval, illetve hagyomanyos, napja-
ban tobbszor adagolt inzulin injekcioval kezelt varan-
dos asszonyok életkora, testmagassaga és testsulya
gondozasunk alatti els6 terhességekor nem kiilonbo-
zott (1. tabldzat). Az inzulinpumpaval kezeltek testto-
megindexe kisebb volt (p = 0,04), és tobb volt koztiik a

o

primipara (92,6%; p = 0,019). Diabetestartamuk lénye-
gesen hosszabb volt, mint az MDI csoporté (p < 0,0001).
Els6 elemzett terhessségiik eldtt tobb hypertonias asz-
szony volt az MDI kezeltek korében (6 vs. 1; p = 0,046).

Az 54 asszony Osszesen 68 terhességét elemeztiik,
40-ben CSlI-kezelést és 28-ban MDI-kezelést alkal-
mazva (2. tabldzat). Valamennyi terhesség figyelembe-
vételével a pumpas terhességek eldtt gyakoribb volt a
microvascularis szovédmények (retino- és nephropa-
thia) eléfordulasa (p = 0,013). A két csoport nem Kii-
160nbozott a terhességet megeldzé egy éven beliili
DKA-el6fordulasban. Mindkét csoportban a kivana-
tosnal kevesebb volt, és nem tért el egymastol a pre-
koncepcionalisan gondozott terhességek aranya, az in-
zulinpumpdasok a terhesség soran el6bb jelentkeztek
gondozasunkon (p = 0,03). Nem volt kiilonbség a ko-
raterhességi hospitalizacidk aranyaban sem.

A trimeszterenkénti HbA | -értékek valtozasa fiig-
getlen volt a kezelés modjatol (p = 0,688), lefutasuk
nem Kkiilonbozott a csoportok kozott (az 1.-2. és az
1.=3. trimeszter kozott csokkent, a 2.-3. trimeszter ko-
zott szignifikansan emelkedett; valamennyi p <0,001
és 0,05 kozott). Az indulo inzulinigény nagyobb volt az
MDI-kezeltek kozott (p = 0,0021), és szignifikansan —
de eltéré mértekben — nétt mindkét csoportban a ter-
hesség soran (p <0,0001). A valtozas elemzése azt iga-
zolta (p = 0,005 a két csoport viselkedése kozott), hogy
az emelkedés mértéke az aktudlis kezelési formaval
Osszefiiggést mutatott (nagyobb emelkedés az MDI
csoportban) (3. tdbldzat).

A terhesség alatti hypertonias szovédmények és a
sulyos hypoglykaemia el6forduldsaban nem volt kii-
lonbség. Egy diabeteses ketoacidozis fordult el6 — az
inzulinpumpas csoportban —, ez Kora terhességi vészes
hanyas kapcsan alakult ki (3. tablazat).

A két csoportban nem kiilonbozott az élvesziilések,
a spontan vetélések és a halvasziilések, valamint a ma-
jor és minor (szajpadhasadék, spontan zarodott, enyhe
pitvari septum defektus és spontan gyogyuld kamrai
sOvény hipertofia) fejlodési rendellenességek eléfordu-
lasa (4. tabldzat). Major fejlédési rendellenesség — spi-

1. tablazat. A feldolgozdsban szerepld asszonyok (n = 54) jellemzéi elsé elemzett terhességiik soran
(] MDI
n=27 n=27
atlag SD atlag SD P

Eletkor (év) 29,3 3,8 28,2 43 0,62

DM tartama (év) 14,3 6,6 7,3 5,8 <0,0001
Magassag (m) 1,69 0,06 1,67 0,07 0,44
Testtomeg (kg) 63,4 6,9 67,2 11,4 0,15

BMI (kg/m?) 223 23 24,0 3,6 0,04
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2. tablazat. Az anyak jellemzdi az elemzett (6sszes, esetenként ismételt) terhességek (n = 68) idején

csli MDI
n =40 n=28
atlag SD atlag SD p
Eletkor (év) 29,5 3,8 29,2 4,3 0,74
DM tartama (év) 14,3 +7.2 7,4 +5,7 <0,0001
Magassag (m) 1,69 +0,06 1,67 +0,07 0,14
Testtomeg (kg) 64,5 7,2 66,9 11,3 0,29
BMI (kg/m?) 22,5 2,4 23,9 £3,6 0,07
Testtomeg-gyarapodds® (kg) 15,4 +5,3 15,7 +5,4 0,84
Jelentkezés (terhességi hét) 5,7 +2,7 6,9 +2,4 0,03
Prekoncepcionalis gondozas (n - %) 30 75 15 54 0,084
Kora terhességi hospitalizacié (n - %) 14 35 17 61 0,53
Microvascularis szévédmények (n - %) 14 35 4 14 0,013

* élvesziilések figyelembevételével
atlag + SD; n (%)

3. tablazat. szovédmények és a szénhidrat-anyagcsere mutatoi a terhesség soran inzulinpumpaval,
valamint MDI segitségével kezelt 1-es tipust cukorbeteg asszonyok csoportjaiban

csli MDI p
N =36 N =26

Sdlyos hipoglikémia (n - %) 3 83 3 11,5 0,575
DKA (n - %) 1 2,8 0
Hypertonids szovédmény (n - %) 7 19,4 10 38,5 0,078
HbA, . (%)

1. trimeszter’ 6,6 +0,9 6,8 +0,8

2. trimeszter” 6,0 +0,7 59 +0,6

3. trimeszter” 6,2 +0,7 6,1 +0,6
Indulé inzulinigény (E/nap)” 34,3 +8,3 43,6 +14,0 0,0021
Maximalis inzulinigény (E/nap)” 65,4 +20,9 92,2 +31,6

* szilléssel végzédott terhességek;

" csak az élvesziilésekre; DKA: diabeteszs ketoacidozis; atlag + SD; n (%)

A két csoport HbA, -értékei kozott nem mutathatd ki killonbség (p=0,688). Az értékek az 1.-2. és az 1.-3. trimeszter kozott
csokkennek, a 2.-3. trimeszter kozott szignifikansan emelkednek; valamennyi p <0,001 és 0,05 kozott.

Az inzulinigény szignifikdnsan nétt mindkét csoportban a terhesség sordn (p <0,0001), kezelésfiiggést igazolva az analizis
alapjan (p = 0,005 a két csoport viselkedése kozott)

na bifida, balkamra-hipoplazia — egy esetben, az MDI
csoportban elhalt magzatnal fordult el6. A CSII cso-
portban elhalt magzatban fejlddési rendellenesség nem
volt, az alvadasi zavart kizartak, a méhen beliili elhalas
oka nem deriilt ki. Nem volt kiilonbség a magzatok ko-

EREDETI KOZLEMENY

zOtt a nemek aranyaban és a sziiletéskori terhességi
hétben. Mindkét csoportban nagy volt a csaszarmetszé-
sek aranya, de az inzulinpumpas csoportban nagyobb
volt (p = 0,015). A magzati sily és a macrosomia gya-
korisaga — akar a >4000 g, akar a >90 percentil (LGA)
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4. tablazat. A terhességek anyai és magzati kimenetele az inzulinpumpadval kezelt
és az MDI csoportban
cshi MDI P
n=40 n =28
Elvesziilés 35 25
ebbdl ikerszilés 1 1
Méhen belili elhalds (n) 1 1
Spontan vetélés (n) 4 2
(sdszarmetszés (n-%) 26/36 72 11/26 42 0,015
Magzat neme” (n) 21/37 fit 14/27 fid 0,745
Minor fejlédési rendellenesség (n) 2 5,4 2 7,4 0,732
Major fejlédési rendellenesség (n) 0 1 3,7
Macrosomia (24000g)™ (n) 14/34 41 6/24 25 0,170
Macrosomia (>90 percentil)* (n) 22/34 65 11/24 46 0,190
Sziiléskori terhességi hét 37,7 +1,5 38,2 +1,5 0,275
Magzat sziletési sily (g)* 3841 +687 3658 +528 0,269
Filmagzatok sziletési stlya (g)* 3779 +666 3853 +537 0,695
Lanymagzatok sziiletési sdlya (q)* 3930 +732 3426 +431 0,052
“iker- és halvaszilés is (n = 64);
* iker-és halvaszilés kivéve (n = 58);
dtlag + SD; n (%)
A terhesség f6 kimeneteli mutatdi - élveszilés, méhen belili elhalds, spontdn vetélés - nem kilonboztek a két csoport
kozott - p: NS

sziiletési sulyt véve definicioként — mindkét csoportban
nagyobb volt, mint a megfeleld orszagos érték, de a két
csoport kozott nem volt egyértelmd kiilonbség. A teljes
percentilérték-tartomanyt elemezve tendenciat figyel-
hettiink meg a pumpakezeléssel sziiletett gyermekek
nagyobb percentilértékeit jelezve (gamma = 0,3091;
ASE =0,175; p = 0,08), valamint a pumpas terhessé-
gekbol sziiletett leany ujsziilottek sziiletési sulya a szig-
nifikancia hataran nagyobb volt (p = 0,052) (3. tabla-
zat). Szignifikans percentileloszlas-kiilonbség volt vi-
szont a két csoport kozott a magasabb tartomanyt kiilon
elemezve (p = 0,015): az eloszlas a magasabb percen-
tilértékek felé tolodott el a CSII csoportban.

Az 1-es tipusu diabeteses asszonyok ujsziilottjei na-
gyobb sziiletési sulyanak okat keresve megvizsgaltuk a
sziiletési suly Osszefiiggését az anya terhesség elején
mért testtomegével és a terhesség soran megfigyelt
testsulygyarapodasaval. Robusztus linearis regressziot
alkalmazva nem talaltunk kapcsolatot az anya terhes-
ség elején mért testtomegével (p = 0,754), szignifikans
kapcsolatot tudtunk azonban igazolni az anya testsu-
lyanak gyarapodasaval (p = 0,01), amely egyébként a
két csoportban jelentds €s hasonld volt.
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Megbeszélés

Retrospektiv, obszervacios eset-kontroll vizsgalatunk
adatainak elemzése alapjan megerdsitettiik az utobbi
évek megfigyeléseit, hogy az inzulinpumpa-kezelés
varandos 1-es tipusu cukorbetegekben a klasszikus,
napjaban tobbszor adagolt (human) inzulin kezeléshez
hasonl6 eredmények elérését teszi lehetéve.” % 13 1827
Ez egyarant igaz az anyagcserehelyzetre, a terhesség
kimenetelére €s a terhesség soran megfigyelt szovod-
mények — mint a sulyos hypoglykaemiak, ketoacidozis
vagy a hypertonias szovodmények — eléfordulasi gya-
korisdgara. Esetenként a vizsgalatokban szerepld CSII-
kezelt betegek diabetestartama hosszabb, mint az
MDI-kezelteké, gyakoribbak diabeteses szovodménye-
ik,% %27 m4s tanulmanyokban ezek a mutatok nem tér-
tek el a két csoport kozott.” '8

Sajat eredményeinket ugy értiik el, hogy inzulin-
pumpaval kezelt betegeink diabetestartama szignifi-
kansan hosszabb, testtomegindexiik — az els6 elemzett
terhesség elott — szignifikansan kisebb volt MDI-vel
kezelt tarsaikénal. Tobb microvascularis szovodményiik
is volt. Mindezeket figyelembe véve diabetesiik ,,su-
lyosabb”-nak, nehezebben kezelhetOnek tarthato. Inzu-
linpumpéra allitasuk indikdcidja is — részben — ez volt.
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A kezelési forma alapjan nem kiilonbozott a jelent-
kezéskor mért HbA | -értek, €s a kezelési modtol fiig-
getleniil mind a pumpaval kezelt, mind az MDI cso-
portban a glikalt hemoglobin jelentds csokkenését fi-
gyelhettiik meg a 2. trimeszterben, amelyet kisfoku
emelkedés kovetett a terhesség végére. Mindezen ered-
ményeket latszolag az sem befolyasolta, hogy a pum-
paval kezelt terhességek kezdetén a varandos asszo-
nyok szignifikansan korabban jelentkeztek, tendencia-
jaban gyakoribb prekoncepcionalis gondozast ko-
vetden. A mért HbA  -atlagértékek kedvezdek, az iro-
dalmi adatok atlaganal talan jobbak, de a kivanatos tar-
tomanyt csak megkozeliteni tudjak. A napi teljes inzu-
linadag emelkedése a két csoport — a két kezelési for-
ma — kozott jelentdsen eltér, statisztikailag is igazolva
azt az ismert tényt, hogy a folyamatos inzulinadagolas
csokkenti a (latszolagos) inzulinsziikségletet.

Az inzulinpumpa-kezelés egyik lehetséges, az utob-
bi években is ismételten megfigyelt szovédménye a di-
abeteses ketoacidozis.” ' '® Chen és mtsai még 2007-
ben is 4 pumpameghibasodas kovetkeztében kialakulo,
enyhe ketoacidozisrol szamoltak be.7 Sajat betegeink
kozott 1 ketoacidozis fordult elé a pumpas csoportban,
amelynek hatterében nem pumpahiba, hanem nehezen
uralhato terhességi hanyas szerepelt. Terhess€g soran a
sulyos hypoglykaemiak eléfordulasa is fontos mutato a
kezelés biztonsagossaganak bizonyitdsdra. Betegeink
kozott azonos szdmban — 3-3 esetben — fordult eld su-
lyos, kiilsé személy segitségét sziikségessé tevé hypo-
glykaemia.

A terhességi kimenetel mutatoit (élvesziilés, iker-
sziilés, méhen beliili elhalas, spontan abortusz) vizs-
galva, azok statisztikailag nem kiilonboztek a két cso-
port kozott. Ez — figyelembe véve a pumpaval kezelt
asszonyok hosszabb diabetestartamat és tobb micro-
vascularis szovodményét — igen kedvezd eredmény. A
fejlodési rendellenességek szama ilyen esetszam mel-
lett esetleges kovetkeztetések levonasara nem alkalmas.

A csaszarmetszés inzulinpumpa-kezelés soran
megfigyelhetd gyakori alkalmazdsa (72 vs 42%) rész-
ben magyarazhato az asszonyok hosszabb betegségtar-
tamaval ¢s tobb szovédményével (az MDI csoporthoz
képest), részben az orvosok idegenkedése az ismeret-
lentdl — a pumpakezeléstdl — is magyarazhatja. Hason-
16 aranyokkal talalkozhatunk az irodalomban is.? Ki-
emelendd adat a sziilés id6épontja: a két csoportban — a
méhen beliili elhalasok ¢és az ikersziilések kihagyasaval
— szamolt adatok (37,7 vs. 38,2 terhességi hét) igen
kedvezdek.?’

Lapolla és mtsai — még 2003-ban— 11,9, ill. 11,2 kg
testsulynovekedésrdl szamoltak be CSII-, ill. MDI-ke-
zelt betegeikben (p NS).?” Chen és mtsai 14,0, ill. 11,7
kg-ot irtak le (p NS).” Cyganek és mtsai pumpaval ke-
zelt terhesek esetében 15,0 kg-os testsulygyarapodas-
16l tettek emlitést kontroll csoportjuk 13,0 kg-jahoz ké-
pest (p=0,005)."” A szignifikans kiilonbség alapjan
felvetették, hogy a CSII alkalmazasa nagyobb testsuly-
novekedésre hajlamosit, mint az MDI-terapia. Sajat
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adataink koziil emlitésre mélto a terhesek jelentds test-
sulygyarapodasa mindkét csoportban. A taldlt 15,4
(CSID), ill. 15,7 (MDI) kg (p NS) meghaladja az iroda-
lomban talalt adatokat, és tovabbi gondozasunk soran
mindenképpen figyelmet érdemel.

Ugyancsak elgondolkodtatd az ujsziilottek kozott a
macrosomia (CSII: 41%; MDI: 25%) ¢s az LGA mag-
zatok (CSII: 65%; MDI: 46%) gyakori el6fordulasa.
Ha figyelembe vessziik, hogy az LGA a >90 percentil
feletti ujsziilotteket jelenti, a hazai adatainkhoz hason-
litva észlelt 65, ill. 46% (p NS) igencsak magas aranyt
jelent.”> Lapolla és mtsai 58,3% (CSII), ill. 52,4%
(MDI), Chen ¢és mtsai 53% (CSII), ill. 40% (MDI)
LGA-gyakorisagrol szamolnak be (p NS).”*” Okként a
kivanatosnal még ma is magasabb vércukorértékek (is)
szerepelhetnek.” * Vizsgalatainkban robusztus linearis
regressziot alkalmazva szignifikans kapcsolatot tud-
tunk igazolni a sziiletési suly €és az anya testsulyanak
gyarapodasa kozott (p = 0,01), igy az LGA magzatok
mindkét csoportban megfigyelhetd gyakori el6fordula-
sat — részben — a megfigyelt jelentds sulyndvekedés is
magyarazhatja.

Egy kis, nem randomizalt vizsgalat alapjan maga az
inzulinpumpa-kezelés nem normalizalja a fotalis nove-
kedés sebességeét, a magzati méretet, a sziiletési sulyt,
és nem javitja a glikémids helyzetet a konvencionalis
inzulinkezeléshez viszonyitva.**

A Cochrane-analizis — 2 tanulmanyt elemezve — a
pumpaval kezelt csoportban nagyobb sziiletési sulyt ta-
1alt, ezt azonban szerzdik nem tartottak klinikailag je-
lentésnek.'® Cohen és mtsai 14 terhesség pumpakeze-
Iése kapcsan 5 — >4000 g sziiletési sulyu — macrosomi-
as gyermekrdl szamoltak be.’ Chico és mtsai hosszu
periodust atfogd retrospektiv vizsgalatuk adatai alap-
jan — logisztikus regresszios analizist alkalmazva — fel-
vetik a CSllI-kezelés Osszefliggését LGA magzatok
sziiletésének kockazataval.®

Az ujsziilottek sziiletési sulyat és percentileloszla-
sat tovabb elemezve sajat adatainkban a pumpakezelt
asszonyok ujsziilottjei kozott tendenciozusan gyako-
ribb volt a magasabb percentillel sziiletettek ardnya, €s
sulyosabbak voltak a lanygyermekek. A magas percen-
tiltartomanyt kiilon elemezve szignifikdnsan tobb volt
ott a pumpakezelt anyak ujsziilottje. Ez 6sszevetve az
irodalommal, tovabbi elemzést igényel.

Vizsgadlataink korldtja, hogy a vizsgalat retrospek-
tiv, obszervacios jellege ¢és viszonylag kis esetszama
miatt jelentOs, statisztikailag igazolt kovetkeztetések
levonasara nem alkalmas. A vizsgalt, inzulinpumpaval
kezelt betegcsoport €s a kontroll (MDI) csoport kiilon-
bozOsége — a CSII csoport hosszabb diabetestartamu,
tobb szovédménnyel rendelkezik — azonban az azonos
kimeneteli mutatok értékét noveli, alatdmasztja. A
vizsgalat erejét noveli a hosszu évek soran azonos el-
vek alapjan végzett terhesgondozdi munka, amely ki-
forrott kezelési elvek gyakorlati alkalmazasa alapjan
tette lehetdvé a kovetkeztetések levonasat.

Kovetkeztetés. Otvennégy — 1-es tipusu diabéteszes
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— asszony 68 egymast kovetd, inzulinadagold pumpa-
val (n = 40), illetve napjaban tobbszor adott inzulinnal
kezelt (n = 28) terhességének adatait elemezve nem ta-
laltunk kiilonbséget a két kezelési moddal elért ered-
mények (anyagcserehelyzet — HbA . —, f6 anyai és
magzati kimeneteli mutatok) kozott. A hosszabb diabe-
testartamu, tobb szovédménnyel rendelkezé CSII-ke-
zelt asszonyok terhességi szovédmeényei (sulyos hypo-
glykaemia, DKA, hypertonids szovodmények), sziilési
ideje, a magzatok sziiletési sulya, fejlédési rendellen-
ességek nem kiilonboztek az MDI-kezelt asszonyok
megfeleld adataitol. A CSII-kezelt asszonyok csaszar-
metszés-gyakorisaga igen nagy volt, és szignifikansan
kiilonbozott a kontroll csoportétdl. A normalis elosz-
lashoz képest nagy volt a macrosomids és az LGA
magzatok aranya mindkét csoportban. Az ujsziilottek
sziiletési sulya és az asszonyok terhesség soran mért
testsulygyarapodasa kozott Osszefiiggést lehetett iga-
zolni. A pumpaval kezelt asszonyok ujsziilottjei tenden-
ciozusan a magasabb percentiltartomanyban voltak.

Eredményeink a megfeleléen megvalasztott pum-
pakezelés terhességi alkalmazhatdsagat tamasztjak ala.
Tovabbi, nagy betegszamu, randomizalt kontrollalt
vizsgalatok sziikségesek annak eldontésére, hogy a
CSllI-kezelés varandos asszonyokban feliilmulja-e, ki-
valthatja-e az MDI-kezelést.
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NAPJABAN TOBBSZOR AKALMAZOTT INZULIN
ES INZULINPUMPA-KEZELES 1-ES TIPUSU DIABETESES
TERHESSEGBEN: VALTOZIK-E AZ INZULINIGENY?

Dr. Madardsz Eszter,? Dr. Tabdk Gy. Adam,” > Dr. Zsirai Laszlo,”” Dr. Wudi Krisztina,?
Dr. Kerényi Zsuzsa,"? Dr. Tamds Gyula™?

(1) Diabétesz Gondozasi Nemzeti Kozpont

(2) Toth llona Egészségiigyi Szolgdlat, Diabetologia

(3) Semmelweis Egyetem, Altaldnos Orvostudomdnyi Kar I. Sz. Belgyégydszati Klinika, Diabétesz Részleg
(4) Péterfy Sdandor utcai Korhdz, Sziilészeti és Nogyogydszati Osztdly, Budapest

(5) University College London, Epidemioldgiai és Népegészségtani Tanszék, London, Egyesiilt Kirdlysdg

OSSZEFOGLALAS: A szerz6k munkdjukban az inzulinigény valtozdsat irtdk le 41, a munkacsoport gondozdsdban
sziilt, 1-es tipusu diabeteses asszony varandossdaga sordan hagyomadnyos, napjaban tobb alkalommal, pen tipusu adago-
lo eszkozzel adagolt inzulin (n = 22) és inzulinpumpa-kezelés (n = 19) mellett. A vizsgalt csoportok fobb, terhességet
megeldzo jellemzdi (kiindulasi HbA ,, testtomegindex, diabeteses retino- és nephropathia, ketoacidozis eléforduldsa,
prekoncepciondlisan gondozottak aranya) nem tértek el egymastol, kivéve a diabetestartamot, amely az inzulinpumpa-
val kezelt csoportban hosszabb volt (13,9 + 7,6 vs. 8,7 £ 5,5 év, p = 0,018). Nem taldltak kiilonbséget a két kezelési cso-
port terhesség alatti anyagcsere-paramétereiben és a magzati, valamint az anyai kimeneteli mutatokban. A testtomeg-
re szamitott napi inzulinigény a 11. terhességi héttol a 39.-ig kisebb volt inzulinpumpa-kezelés mellett. A heti datlagos
vércukor-onellenorzési értékek a 4., 8—11. terhességi hetekben alacsonyabbak, a 18. és 35. terhességi héten magasab-
bak voltak az inzulinpumpa csoportban (minden p <0,05). Inzulinpumpa-kezelés mellett a varandossag 20. hetéig az
inzulinigény csokkenését, majd a 28-36. hetek kozott annak emelkedését tapasztaltik (p <0,05). Hagyomdnyos terdpia
mellett a kezdeti csokkenés nem volt megfigyelheto, az inzulinigény emelkedése pedig mar a 22. héten elkezdodott (p
<0,05). Eredményeik alapjan felmeriil, hogy 1-es tipusu diabetesszel szovodott terhességben az inzulinigény valtozdsa-
nak dinamikdja eltéro lehet inzulinpumpa-kezeléskor a hagyomanyos adagoldsu inzulinkezelésnél tapasztalttol.

Kulcsszavak: Inzulinigény, 1-es tipusu diabetes, inzulinpumpa-kezelés, terhesség

Madarasz E, Tabak GyA, Zsirai L, Wudi K, Kerényi Zs, Tamas Gy: COMPARISON OF MULTIPLE DAILY
INSULIN INJECTION AND INSULIN PUMP THERAPY DURING PREGNANCY COMPLICATED BY TYPE 1
DIABETES: IS THERE A CHANGE IN INSULIN REQUIREMENTS?

SUMMARY: The aim of the study was to describe changes in insulin requirements during pregnancy complicated by
type 1 diabetes, cared by the authors’s team, and treated with multiple daily insulin injections (N = 22) or insulin pump
therapy (N = 19). There was no significant difference between the treatment groups regarding prepregnancy parame-
ters (booking HbA ,, body mass index, prevalence of diabetic retino-, nephropathy, and ketoacidosis, and rate of pre-
pregnancy counseling), however diabetes duration was longer among women on pump therapy (13.9 + 7.6 vs. 8.7 £ 5.5
years; P = 0.018). Neither metabolic parameters nor fetal and maternal outcomes were significantly different between
the groups. Daily insulin requirement per bodyweight kg was lower between gestational weeks 11 and 39, while mean
self-monitored blood glucose was more favorable at gestational week 4, between 8 and 11, and less favorable in week
18 and 35 in the pump therapy group (all P <0,05). They found a significant decrease in insulin requirement until ges-
tational week 20 in the pump therapy group, and a significant increase between gestational weeks 28 to 36. In the mul-
tiple daily insulin injections group insulin requirement did not decrease in the first half of pregnancy and increased
Jfrom gestational week 22 (P <0.05). These data may suggest that insulin requirement changes differently in type 1 dia-
betic women on insulin pump therapy and multiple daily insulin injections during pregnancy.

Key words: insulin requirements, type 1 diabetes, insulin pump therapy, pregnancy

Magy. Belorv. Arch. 2011; 64: 344-348.
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Az 1-es tipusu diabeteses asszonyok varandossaga so-
ran, és az azt megel6z6 idészakban kiemelkedd jelen-
tésége van a kozel normoglykaemias szénhidrat-anyag-
csere vezetésnek mind az anya, mind sziiletendé mag-
zata egészsége szempontjabol. Ismert, hogy minél ked-
vezdtlenebb a terhes asszony anyagcseréje, annal
gyakrabban fordulnak el6 mind az anyai, mind a mag-
zati szovédmények (pl. spontdn vetélés, halvasziilés,
praeeclampsia, perinatalis mortalitas, fejlédési rendel-
lenességek, neonatalis hypoglykaemia, macrosomia, Uj-
sziilottkori respiracios distressz szindroma stb.).>* 712

A kozel normoglykaemias anyagcsere biztositasa
nem egyszerl 1-es tipusu diabeteses asszonyok esetén,
mivel az inzulinigényt a nem varandos allapotban meg-
hatarozo6 tényez6kon kiviil figyelembe kell venniink
annak folyamatos, terhesség alatt tapasztalhatd valto-
zasait is. Korabbi irodalmi adatok szerint a terhesség
els6 id6szakaban az inzulinigény altalaban csokken,
majd a varanddssag el6rehaladtéaval novekedik.> ® 8

Az elmult évtizedben jelent6sen megndtt azon 1-es
tipusu diabeteses asszonyok aranya, akik mar nem a
hagyomanyos mddon, napjaban tobbszor adagolt, hu-
man regularis, ill. NPH-tipusu inzulinkezelési rend-
szert (MDI) hasznalnak, hanem hasonld hatékonysag-
gal inzulinadagolo pumpat (folyamatos subcutan inzu-
lin infuzid) alkalmaznak®. Az irodalmat attekintve nem
taldltunk olyan kozleményt, amely mind a hagyoma-
nyos kezelési moéd, mind az inzulinpumpa (CSII) alkal-
mazasa mellett leirja a varandossag soran tapasztalt in-
zulinigény valtozasait a glikémias kontroll figyelembe-
vételével.

Jelen munkdnkban a varandossdg soran tapasztal-
hat6 inzulinsziikséglet-valtozast mutatjuk be hagyoma-
nyos, ill. inzulinpumpa-kezelést alkalmazo 1-es tipusu
diabeteses pacienseink munkacsoportunk altal gondo-
zott varandossaga soran, megadva a vércukor-Onel-
lendrzesi értékeket is.

Betegek és modszerek

Munkacsoportunk gondozasaban 2002-2011 kozott, 1-
es tipusu diabetes mellitusszal sz6vodott terhesség mi-
att gondozott, 41 asszony adatait dolgoztuk fel retro-
spektiven, a rendelkezésre allo egészségiigyi doku-
mentdcio (korlapok, lazlapok, gondozasi kartonok, 6n-

o

ellenérzési naplok és internetes inzulinpumpa adatle-
toltések) alapjan.

Bevalasztasi kritérium az élvesziilés, ill. a gondoza-
si id6szak soran mért vércukor-onellendrzési adatok és
volt.

A terhesgondozas a Semmelweis Egyetem AOK, I.
Sz. Belgyogyaszati Klinikajan és a Toth Ilona Egész-
ségiigyi Szolgalat diabetoldgiai szakrendelésén zajlott.
Az inzulinpumpa-kezelés bevezetésére minden esetben
legalabb 3 honappal az adott terhességet megelézden
keriilt sor. Munkacsoportunk varandos allapotban leg-
alabb napi 5-8 alkalommal javasolja a vércukor-Onel-
lendrzést (¢éhgyomorra, féétkezések elbtt, féétkezések
utan 1 oraval, lefekvés el6tt és alkalmanként az éjsza-
ka folyaman ¢és hajnalban). A szénhidrat-anyagcsere
vezetésekor a Magyar Diabetes Tarsasag Szakmai
Iranyelve altal meghatarozott célértékek biztositasara
torekedtiink.* A terapia modositasa a gondozo orvos,
ill. diabetes szakdpolo (inzulinadagolds) és a dietetikus
(szénhidrat, ill. egyéb tapanyag bevitele) javaslatai
alapjan tortént. Személyes orvos-beteg konzultacio al-
talaban hetente torténik, de lehetéség van gyakoribb —
els6sorban internetalapu, ill. telefonos kapcsolattartas-
ra, ha ez sziikséges.

Macrosomidnak tekintettiik, ha az ujsziilott testtome-
ge 297 percentil értek, a sziiletéskor betoltott terhességi
héten, a hazai népességre vonatkozd adatok alapjan’.

A napi inzulinigényt az adott terhességi hét utolsd
napjan beadott 6sszes inzulin mennyiségeként hataroz-
tuk meg. A testtomegre szamolt inzulinsziikségletet a
napi inzulinigény és az adott terhességi héthez tartozo
testsuly (kg) hanyadosaként szamitottuk. Az adott ter-
hességi héthez tartozo vércukorértéket az dnellendrzés
soran, az adott terhességi héten mért dsszes vércukor-
érték atlagaként adtuk meg, ugyanezen értékekhez tar-
tozo standard deviaciot (+ SD) is meghatarozva.

A HbA | -értéket — az OEP el6irasainak figyelembe-
vételével — a varanddssag soran 91 naponta mértiik.

A folyamatos valtozdkat egyszerl szamtani kozeép-
ként adtuk meg (+ SD), dsszehasonlitasukra kétmintas
t-probat hasznaltunk. A kategorikus valtozokat eset-
szamkeént (n) vagy eléfordulasuk szazalékos aranyaban
adtuk meg, Osszehasonlitisukra Chi* probat és Fisher-
egzakt tesztet alkalmaztunk.

ROVIDITESEK: CSII: continuous subcutaneus insulin infusion, inzulinpumpa-kezelés; ICT: intenziv konzerva-
tiv terapia; MDI: multiple daily injections, napjaban tobbszor adagolt inzulin, hagyomanyos inzulinkezelés; OEP:

Orszagos Egészségbiztositasi Pénztar
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Az inzulinigény valtozasanak leirasara a terhesség
sordn az els6 diabetoldgiai jelentkezés atlagos idejében
¢észlelt, testtomegre szamitott napi inzulinigényhez ha-
sonlitottuk 2 mintas t-probaval a tovabbi terhességi he-
tek inzulinigényét, valamint elvégeztiik az adott és az
adottat megel6z0 terhességi hét inzulinigényének 6sz-
szehasonlitasat is paronként, t-probaval.

A szamitasokat SPSS 13.0 statisztikai szoftverrel
veégeztiik, szignifikans kiilonbségnek tekintettiik, ha a
p <0,05 volt.

Eredmények

Negyvenegy, 1-es tipusu diabeteses, varandossaga so-
ran munkacsoportunk altal gondozott asszony adatait
dolgoztuk fel; CSII-kezelés: n = 19 (46%), MDI-tera-
pia n =22 (54%). Az inzulinpumpaval, ill. a hagyoma-
nyos, napjaban tobbszor adagolt inzulin injekcioval ke-
zelt csoportok életkora, testtomegindexe, diabeteshez
kapcsolodod szovédmeénystatusa (retino-, nephropathia
¢és ketoacidozis el6forduldsa a terhesség eltti évben)
nem tért el. Mindkét csoportban az asszonyok kozel fe-

1. tablazat. A vizsgalat résztvevdinek alapadatai
(START jel: a varandossag kiviseléséhez idedlis az anyagcsere-allapot;

4tlag + SD)
csli MDI P
n 19 22
Kor (év) 285+42 294+4,0 NS
Terhesséq el6tti BMI (kg/m’) 22,0 £2,6 23,6 £ 3,1 NS
Diabetestartam (év) 139+76 87+55 0,018

Diabeteses retinopathia n (%)

(terhesség el6tt) 2 (11) 5(23) NS
Diabeteses nephropathia n (%)
(terhesséq elGtt) 2 (11) 1(5) NS
Diabeteses ketoacidozis n (%)
(terhességet megel6z6 évben) 1 (6) 2(9) NS
START jel n (%) 11(58) 10 (46) NS
Els6 terhességi vizit
(terhességi hét) 6,7t41 6722 NS
HbA, (%)
(terhesség kapcsan elsé

jelentkezéskor) 7,008 7309 NS

CSlI: continuous subcutaneus insulin infusion, inzulinpumpa-kezelés; MDI: multiple
daily injections, napjaban tobbszor adagolt inzulin, hagyomanyos inzulinkezelés;
NS: nem szignifikans
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le prekoncepcionalis gondozason vett részt, a koncep-
ciot megeldzden ,,start” jelet kapott (azaz a varandos-
sag kiviseléséhez idealis anyagcsere-allapotban volt).
Nem kiilonbozott, de mindkét csoportban kissé megha-
ladta a kivanatost a HbA | kiindulasi értéke, és mind-
két csoportban a varandossag soran az elso jelentkezés
is kissé a kivanatosnal késébb tortént. Az inzulinpum-
paval kezelt betegek diabetestartama hosszabb volt,
mint az MDI csoporté (1. tabldzat).

A terhesség soran a két csoport szénhidrat-anyag-
cseréjét jellemzd HbA | -értéke, a testsulygyarapodas, a
sulyos hypoglykaemiak el6fordulasa, ill. a fobb anyai
(csaszarmetszés aranya) €s magzati (sziiletési suly,
macrosomia) kimenetelek el6fordulasa nem kiilonbo-
z0tt. Az MDI csoportban nagyobb volt a terhesség alatt
magas vérnyomas miatt kezeltek ardnya (2. tabldzat).

2. tablazat. Anyagcsere-jellemzdk, anyai és magzati kimeneteli
mutaték
(dtlag = SD)

el MDI p

Antihipertenziv kezelés n (%)
(terhesséq soran) 1(5) 7 (32) 0,032

HbA, a 2. trimeszterben (%) 6,1+0,7 59+0,6 NS
HbA, a 3. trimeszterben (%) 6,3+0,8 6,2+0,7 NS
Teststlygyarapodads (kg) 15,1£6,5 13,4 £ 5,6 NS
Stlyos hypoglykaemia n (%) 0 3 (14) NS
(sészarmetszés n (%) 10 (53) 8 (36) NS
Sziletési suly (q) 3868 £704 3565642 NS
Macrosomia n (%) 8 (42) 6 (27) NS
Szilés ideje (terhességi hét) 38114 38214 NS

A két csoport Onellendrzési értékei nem kiilonboz-
tek Iényegesen egymastdl, azonban alacsonyabb volt
az inzulinpumpaval kezeltek csoportjaban a vércukor a
4., a 8. ¢és a9-11. terhességi hetekben. A 18. és a 35.
terhességi héten az MDI csoport vércukor-Onellendrze-
si ertékei voltak kedvezobbek (p <0,05) (1. dbra).

A heti atlagos vércukorértékek szorasa kisebb volt
a pumpakezeltek esetében a 4., 7., 9. és 11. terhességi
hetekben, a 35. terhességi héten viszont az MDI cso-
portban volt kedvezobb (p <0,05) (2. dbra).

Az inzulinigény a gondozasba vételkor (6. terhességi
hét) megallapitott inzulinigényhez képest pumpakezelés
mellett a 20. terhességi hétig kisebb, a 28-—36. terhessé-
i hetek kozott nagyobb volt (p <0,05). MDI kezelés so-

MAGYAR BELORVOSI ARCHIVUM 2011/6

o



Tdrdelt MBA 4-es.gxd

1/3/12 15:04 Page 347

o

% —a— ICT

—m— pumpas

4 6 8 1012 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40

1. dbra. Heti atlagos vércukor-onellendrzési értékek (mmol/I)
a varandossag soran 1-es tipusu diabeteses asszonyok
csoportjaiban

* Statisztikailag értékelhetd kilonbség a vizsgalt csoportok heti
dtlagos vércukra kozott (p <0,05); ICT: intenziv konzervativ
inzulinkezelés

—&— ICT

3
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2. abra. Heti vércukor-onellenérzési értékek (mmol/1) szérasa
a varandossag soran 1-es tipusu diabeteses asszonyok
csoportjaiban

* Statisztikailag értékelhetd kilonbség a vizsgalt csoportok heti
dtlagos vércukrainak szordsa kozott (p <0,05); ICT: intenziv
konzervativ inzulinkezelés

ran a gondozasba vételihez képest az inzulinigény a va-
randossag 22-38. hetei kozott nagyobb volt (p <0,05).
A testtOmegre szamitott napi inzulinsziikséglet val-
tozasat hétrdl hétre kovetve, és az adott hét inzulinigé-
nyét az el6z6 héthez viszonyitva vizsgaltuk. Pumpake-
zelés kapcsan az inzulinigény csokkenését tapasztaltuk
a9-10.,a 11-12. és a 35-36-37. terhességi hetek kozott,
az inzulinigény emelkedését pedig a 23-28., a 29-30.
¢és a 31-32. terhességi hetek kozott (p <0,05). MDI-ke-
zelés kapcsan az inzulinigény csokkenését csak a 36—
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3. dbra. Testsulykilogrammra szamitott napi inzulinigény
(NE/kg/nap) a varanddssag soran 1-es tipust diabeteses
asszonyok csoportjaiban

1. Statiszitkailag értékelhet6 véltozas a testsulykilogrammra
szamitott napi inzulinigényben a megel6z6 terhességi héthez
képest; a nyil hegye a valtozds irdnyat mutatja (p <0,05);
ICT: intenziv konzervativ inzulinkezelés

37. terhességi hetek kozott, mig az inzulinigény emel-
kedését a 14-19., a 21-22. és a 23-33. terhességi hetek
kozott tapasztaltuk (p <0,05) (3. dbra).

Megbeszélés

Megfigyelésiink alapjan, a vdrandossag soran tapasz-
talt inzulinigény valtozdsdnak dinamikdja eltérd lehet
azon l-es tipusu diabeteses asszonyok csoportjaban,
akik inzulinpumpat alkalmaznak, azokhoz képest, akik
hagyomanyos, napjaban tobbszor, pennel adagolt inzu-
linterapiaban részestilnek.

Jol ismert és az irodalomban jol dokumentalt az in-
zulinigény emelkedése a varanddssag madsodik tri-
meszterében és a harmadik trimeszter elsé felében.® '?
Az inzulingény novekedését elsdsorban a terhesség so-
ran zajlé hormonalis valtozasokkal hozzak Osszefiig-
geésbe (human placentaris laktogén v. human choriona-
lis szomatomammotropin, pajzsmirigyhormonok, pro-
geszteron, tumornekrozis faktor-alfa).!

Az inzulinigény els6 trimeszterbeli valtozasara vonat-
kozo irodalmi adatok nem egyértelmik. Egyes szerzok
beszamolnak az inzulinigény novekedésérl mar a kora
terhességi idészakban.'® Ebben a kozleményben azonban
nem vették figyelembe a vércukor-onellendrzés soran
meért értékeket, és igy nem zarhato ki, hogy a kora terhes-
ségben leirt inzulinigény-valtozas a prekoncepciondlisan
nem megfeleld szénhidrat-anyagcsere korrekciojanak, ill.
a kora terhesség kapcsan tapasztalhato életmod-valtozta-
tasnak (pl. fizikai aktivitas csokkenés) a kovetkezmeénye.
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A kora terhességi id6szak végén, a 7-12. terhessé-
gi hetek kozott kevésbé vitatott az inzulinigény csok-
kenése, amely a prekoncepciondlisan esetleg nem meg-
felel6 anyagcsere ekkorra torténd rendezésével €s a
progeszteron vérszintjének atmeneti csokkenésével
fiigghet 6ssze.® '

2010-ben spanyol szerzok prekoncepcionalisan
megfelelden gondozott, viszonylag nagy betegszamot
(HbA,, <6%; n = 69) bemutatd kozleménye szintén az
inzulinigény emelkedésérdl szamolt be a varandossag
kezdetétdl a 9. hétig, majd a 16. hétig csokkend inzu-
linigényt tapasztaltak. Bar munkajuk nem iranyult ok-
okozati Osszefiiggések feltarasara, megfigyeléseiket a
szérum progeszteronértékének elsd trimeszteri valtoza-
saival hoztak dsszefiiggésbe.”

Az inzulinsziikséglet alakulasat jelentésen befolya-
solhatja a varandossagot megel6z0 idoszakban mért
testtomegindex, ill. ennek terhesség alatti valtozasa,
ami szorosan Osszefiigg az inzulinrezisztencia mérté-
kével. Jelen munkdnkban a BMI hatasanak csokkente-
sére az inzulinsziikségletet a testtomegre normaltuk.

Bar a korabban felsorolt, varandossag alatti inzulin-
sziikségletet meghatarozo tényezok fiiggetlennek tiin-
nek a kezelés modjatol, eredményeink alapjan az inzu-
linsziikséglet alakulasa eltérd lehet a kiilonb6z6 inzu-
linadagolasi modok mellett. Jelen vizsgalatunk ugyan
nem alkalmas arra, hogy az inzulinigény terhesség
alatti valtozasanak, ill. a kezeléstdl fiiggd eltérd dina-
mikajanak okait feltarja, de segitséget nyujthat a min-
dennapi gyakorlatban az 1-es tipusu cukorbetegek ter-
hességének gondozasa soran.

Tovabbi standardizalt, életmddra, életmindségre
vonatkozo adatokat feltaro kérddivvel, egyéb, pl. hor-
monalis valtozasok figyelembevételével, az inzulinfel-
szivodas dinamikajanak vizsgalataval és folyamatos
szoveti glukozmeghatarozassal kiegészitett,'' nagyobb
esetszamu, randomizalt vizsgalatok sziikségesek a je-
lenség pontosabb leirasahoz.
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A GESZTACIOS DIABETES ELOFORDULASI GYAKORISAGA:
VALIDALT, TELJES KORU HAZAI SZURES HAROMEVES
EREDMENYEI

Dr. Kerényi Zsuzsa,"? Dr. Bosnydk Zsolt,” Dr. Péterfalvi Andrea,” Dr. Szdntho Jozsef,””
Dr. Madardsz Eszter,™ ? Dr. Rdakéczi Istvan,”® Dr. Tabdk Gy. Adam,”> ® Dr. Tamds Gyula™ >

(1) Diabétesz Gondozdsi Nemzeti Kozpont, Budapest

(2) Févarosi Onkormdnyzat Téth llona Egészségiigyi Szolgdlat, Diabetolégia, Budapest

(3) Novo Nordisk Eu East, Budapest

(4) Fovarosi Onkormdnyzat Szent Imre Korhaz, Operativ Szakmak Matrix Szervezete,
Sziilészeti-Nogyogydszati Profil, Budapest

(5) Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomdnyi Kar, I. Sz. Belgyégydszati Klinika, Budapest

(6) University College London, Epidemiologiai és Népegészségtani Tanszék, London, Egyesiilt Kiralysag

OSSZEFOGLALAS: A felmérésben a szerzék a 2002. mdjus 1. és 2005. dprilis 30. kozétti idészakban a buda-
pesti Szent Imre Korhaz vonzdskorzetében végzett, teljes koriinek tervezett GDM-sziirésiik adatait (75 g OGTT
a terhesség 24-28. hete kozott, WHO kritériumok) értékelik, amelynek validalasara valamennyi asszonyt a szii-
lést kovetoen az osztdlyon felkerestek. A demogrdfiai adatokat és a kockazati tényezoket kérdoiv segitségével
gylijtotték ossze. A vizsgalt iddszakban a korhdz szamitogépes nyilvantarto rendszere alapjan 5391 asszony sziilt,
a sziirés soran 5328 no adatait rogzitették (98,8%; kaukazusi: 95,2%). Az adatbazisban szereplo asszonyok ko-
zott 4731 esetben (88,8%) tortént OGTT. A GDM gyakorisaga 6,3% volt (évente 5,3—6,9% kozott; n = 340). Az
Amerikai Diabetes Tarsasag (ADA) kritériumrendszere szerint csupan a szirt varandos asszonyok 6,0%-anak
volt kis GDM-kockazata, elsodlegesen a sziilési kor kitolodasa miatt. Logisztikus regresszioval vizsgalva az élet-
kor, a diabetes elofordulasa az elso foku rokonok kozott és a terhesség soran mért elso vércukorérték bizonyul-
tak a GDM fiiggetlen elojelzojének. A bizonyitottan teljes korii sziirés eredményei alapjan a magyar (tobbsége-
ben kaukdzusi) terhes populdacio GDM-gyakorisaga kozepesen nagy (6,3%). Az asszonyok donté tobbsége nem
tartozik a kis kockazatu csoportba. Teljes korii sziirésiik feltétleniil ajanlott.

Kulcsszavak: gesztdacios diabetes, népességsziirés, kockdzati tényezok

Kerényi Zs, Bosnyak Zs, Péterfalvi A, Szanthoé J, Madarasz E, Rakoczi I, Tabak GyA, Tamas Gy: INCIDEN-
CE OF GESTATIONAL DIABETES MELLITUS: RESULTS OF A THREE-YEAR VALIDATED UNI-
VERSAL SCREENING

SUMMARY: During a 3 year period between 1 May 2002 to 30 April 2005 a population-based screening prog-
ram of gestational diabetes (using a 75 g OGTT between 24-28 weeks of pregnancy) was performed in the St.
Imre Hospital, Budapest. Completeness of the screening was evaluated by personal interviews immediately af-
ter delivery in the hospital wards. Demography and risk factor data were collected through questionnaires. Du-
ring the observational period 5391 women delivered according to the hospital computer system, of whom 5328
patients had records in the screening database (ascertainment rate: 98.8% Caucasian: 95.2%). Among these wo-
men OGTT results were available for 4731 cases (88.8%), 6.3% (ranging 5.3—6.9%/year). 340 patients) were
Jfound to have GDM. Only 6.0% of the screened pregnant population were at low risk for GDM according to the
ADA, recommendation, primarily due to an increased age at delivery. Using logistic regression age, diabetes in
first-degree relatives and the first known blood glucose value during pregnancy proved to be independent pre-
dictors of GDM. Based on the validated universal screening with a high ascertainment rate the authors conc-
lude that the incidence of GDM in the Hungarian (mostly Caucasian) pregnant population is moderately high
(6.3%). The overwhelming majority of women are not at low risk for GDM, therefore, universal screening is ab-
solutely recommended.

Key words: gestational diabetes, universal screening, incidence, risk factors
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A gesztacios diabetes (GDM) egyike a leggyakoribb,
terhességben el6fordulod koros allapotoknak. Gyakori-
sdga valtozo mértéki lehet, az irodalmi adatok alapjan
2-10%-os, gyakran azonban ennél sokkal magasabb, a
vizsgalt populacid és az alkalmazott diagnosztikus kri-
tériumok fiiggvényében.” El6fordulasi gyakorisaga
egyértelmien tiikkrozi a hattérnépességre jellemzd 2-es
tipusu diabetes gyakorisagat. A legtobb vizsgalt népes-
ségben az utobbi tiz évben novekedett a GDM el6for-
dulasa, amelynek oka az életmddban bekovetkezett
kedvezotlen valtozas mellett az allapot jobb felderitése
is lehet.& 11,35,37,42

A nem felismert GDM mind a magzat, mind az
anya egészségét potencidlisan veszélyeztetd allapot,
érinti az aktualis (,,index”) terhességet, és €rintheti az
anya késébbi terhességeit és egészségi allapotat is. Ke-
zeletlen esetekben a macrosomia eléforduldsa 40%, és
fokozott az egyéb szovédmények — sziilési trauma,
operativ beavatkozas sziikségessége, magzati hypocal-
caemia, respiracios distressz szindroma, hypoglykae-
mia, hiperbilirubinaemia — el6forduldsa is. A GDM
tavlati kockazata jelent0s: 5-15 éven beliil — a terhes-
ségiik soran normalis szénhidrat-anyagcseréjlii n6kéhez
képest — 3-4-szeres a 2-es tipusu diabetes kialakulasa.'
Hazai szerzék a korabban GDM miatt kezelt asszo-
nyok kozott 4 évvel a sziilést kovetden 21%-ban, 8 év-
vel a sziilés utan 60%-ban talaltak cukorbetegséget.'®**
A sziilést kovetd anyagcesere-allapottol fiiggetleniil egy
kovetkezd terhesség idején fokozott a glukdztolerancia
ismételt karosodasanak valosziniisége, ebben az eset-
ben mar 2-es tipusu diabetesként hatarozzuk meg az al-
lapotot. A GDM az esetek tulnyomd tobbségében a
metabolikus szindroma korai megnyilvanulasa.'” >

A GDM megfelel6 sziirési eljarasokkal idejében ¢és
biztonsagosan korismézhetd. Az egyes orszagok gya-
korlata eltér a sziirésbe vontak és a sziirési modszerek
tekintetében. A nagy, szervezeti hattérrel is tamogatott
ajanlasok koziil az Amerikai Diabetes Tarsasag® és a 4.
Nemzetkozi Gesztacios Diabetes Workshop Konferen-
cia® szelektiv sziirést javasolt. Ennek értelmében az
els6 terhesvizit alkalmdval felmért rizikostatusnak
megfelelden sziikségtelen a kis rizikoju terheseket
szlirni. Ezzel ellentétben az Egészségligyi Vilagszerve-
zet (WHO) hazankra is vonatkozé ajanldsa szerint rizi-
kostatustol fiiggetleniil minden asszonyt sziirni kell a
terhesség 24-28. hete kozott.?! A Magyar Diabetes Tar-

o

sasag 2011-es szakmai iranyelve jelenleg is ezt az ajan-
last tartalmazza.>

A szorvanyos vizsgalatokbol ismert hazai GDM-in-
cidencia értékei'® ' ** indokoljak, hogy az Egészség-
tigyi Vilagszervezet (WHO) ajanlasahoz igazodva Ma-
gyarorszagon teljes korit GDM-szlirés torténjen. Ez azt
jelenti, hogy terhessége 24—28. hete kdzott valamennyi
asszonyt szlrni kell. A szilirés teljességét pedig igazol-
ni sziikséges. Igazoltan teljes korli sziirés korabban
még nem volt hazankban.

1999-ben GDM-szlirést inditottunk a mintegy
200 000 lakos ellatasaért felelés budapesti Szent Imre
Korhaz vonzaskorzetében a WHO altal ajanlott 75 g
OGTT alkalmazasaval. A teljes korlinek tervezett ter-
hességi sziirés soran a GDM el6fordulasi gyakorisaga
az els6é harom évben 2,5-5,4% kozott volt, amely a
vizsgalt kaukdzusi terhespopulacié kozepesen nagy
GDM-kockazatat igazolta. A biztonsaggal visszanyer-
hetd adatok aranya azonban csupan 47%-os volt.

Jelen felmérésiinkben a 2002. majus 1. és 2005. ap-
rilis 30. kozotti idészak sziirési eredményeit értékeltiik
(75 g OGTT a terhesség 24-28. hete kozott végezve).
Vizsgalni kivantuk, hogy a WHO altal javasolt sziirési
és diagnosztikus kritériumok™ alkalmazasaval milyen
a GDM incidenciaja hazankban a teljes kort, tobbéves
id6tartamu szlir@vizsgalat alapjan. Elemzésiink célja
volt az eredmények validaldsa is.

Modszerek
Vizsgalati terv

A GDM-sziirés megkezdése elott kdzponti rendezvény
keretében ismertettiik a vizsgalat céljat a részt vevd
négyodgyaszati szakrendelések orvosaival ¢s assziszten-
seivel. Ezt kovetden egyenként felkeresve a gondozohe-
lyeket, a terhesgondozasban résztvevok mindegyike ira-
sos tajékoztatast kapott az OGTT végzésére ¢€s értékele-
sére vonatkozdan. Az elsé terhességi vizit kapcsan a
négydgyaszati szakrendelések alkalmazottai felvilagosi-
tottdk a terheseket a GDM sziirésének fontossagarol.
Felkérték Oket a terhesség 24-28. hetében végzendd cu-
korterhelésre, atadtak az arra szolo beutalot, és késobb
Ok rogzitették a terheskdnyvben az OGTT eredményét.
A vizsgalati terv alapjan a terhesség 24—28. hetében
OGTT-vizsgalat tortént a teriiletileg illetékes terhes-

ROVIDITESEK: ACHOIS tanulmany: Australian Carbohydrate Intolerance Study in Pregnant Women (ausztral
szénhidrat-intolerancia tanulmany terhes asszonyokban); ACOG: American College of Obstetricians and Gyneco-
logists (Amerikai Sziilész és Nogyogyasz Kollégium); ADA: American Diabetes Association (Amerikai Diabetes
Tarsasag); BMI: testtomegindex (Body Mass Index); CI: konfidenciatartomany (confidence interval); GCT: glu-
cose challenge teszt; GDM: gesztacids diabetes mellitus; IADPSG: International Association of Diabetes and
Pregnancy Study Groups (Diabetesszel Tarsuld Terhességgel Foglalkozo Munkacsoportok Nemzetkozi Szovetseé-
ge); LGA: sziiletési korahoz képest nagy sulyu ujsziilott (large for gestational age); OGTT: oralis glukdztoleran-
cia teszt; OR: esélyhanyados (Odds Ratio); SGA: sziiletési korahoz képest kis sulyu 0jsziilott (small for gestatio-
nal age); WHO: Egészségiigyi Vilagszervezet (World Health Organization)
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gondozokban. Az eredményeket helyben értékelték. A
koros vagy hatarértek eredményii pacienseket a Szent
Imre Korhaz Diabetes Szakambulanciajara kiildték a
diagnozis pontositasa, illetve a sziikséges kezelés meg-
kezdése végett.

Minden sziilést kovetden a munkacsoport ugyan-
azon tagja (PA) a sziilt asszonnyal személyesen talal-
kérddivet toltott ki a betegagynal. A kérddiv a kovet-
kez6 adatokat tartalmazta: az asszony kora, terhesség
elotti (bemondott) €s sziilés utani (mért) testsulya, test-
magassaga, vérnyomasa, el6z0 terhességeinek szama
¢és kimenetele (spontan és mivi terhességmegszakitas,
korasziilés, halvasziilés, egészséges sziilések szama,
ikerterhesség, fejlédési rendellenesség), utolsd rendes
menstruacio idépontja, ordlis fogamzasgatldo korabbi
alkalmazasa, dohdnyzasi szokdsok, alkoholfogyasztas,
iskolai végzettség, szocialis helyzet, csaladi allapot,
kaukdzusi, vagy egyéb etnikumhoz tartozas. A csaladi
diabetes el6fordulasara vonatkozo kérdések kiilon kér-
deztek az apa és anya diabetesére, az apai és anyai
egyenes agon el6forduld cukorbetegek szamara (bele-
értve minden nagysziilot és testvért is). Ezen a kérdo-
iven rogzitettiik — tobbek kozott — az elvégzett OGTT
eredményeit is.

A vizsgalatot a Szent Imre Korhaz Kutatasetikai
Bizottsdga jovahagyta. A terhes asszonyok a vizsgalat-
ba beleegyeztek.

Vizsgalatok

A terhesség 24-28. hetében 75 g-os OGTT-t végeztiink.
Minimum 9 6ras elézetes ¢hezést kdvetden, reggel 7-9
ora kozott, éhomra vért vettiink a O perces vércukor
meghatarozasara. A 75 g glukozt 3 dl vizben feloldva,
néhany csepp citrommal izesitve ittak meg a vizsgaltak.
Két ora mulva (120 perces érték) megismételtiik a vér-
vételt. GDM diagnozisat allitottuk fel, ha az ¢homi vé-
nas plazma glukoz 27,0 mmol/l és/vagy a 2 ords, terhe-
lést kovetd vénas plazma glukoz >7,8 mmol/l volt.* A
laboratoriumi meghatarozasok a Szent Imre Korhdz
Fehérvari uti és a Budafoki Rendeldintézet Laboratori-
umaban torténtek. Ugyanazon a napon vérnyomast,
testsulyt, testmagassagot mértek. A sziilést kovetden is-
mét megmeérték ugyanezen paramétereket.

Az elemzések soran a GDM rizikofaktoraikeént
vizsgaltuk az Amerikai Diabetes Tarsasag (ADA) altal
meghatarozott kockazati tényezdket: kor, BMI, diabe-
tes mellitus elofordulasa az elso foku rokonok kozott,
kedvezotlen sziilészeti kimenetel az anamnézisben, et-
nikai hovatartozas. A kérddives adatok alapjan az ADA
definicioit alkalmazva GDM szempontjabol kis, atla-
gos ¢és nagy kockazatu kategoriakat kiilonboztettiink
meg.’ (GDM kialakulasara kis kockéazat: <25 év, test-
tomegindex <25 kg/m?, nincs elsd foku diabeteses ro-
kon, nincs terheld sziilészeti anamnézis €s nem tartoz-
nak olyan etnikumhoz, amelyben gyakori a gesztacios
diabetes. Nagy kockazatu kategoriaba sorolast jelentett
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a kor >35 év, a BMI >27 kg/m?, a csaladi diabetes, a
vércukor 26,1 mmol/l, a glycosuria, spontan vetélés,
halvasziilés, polyhydramnion, sziiletési suly 24200 g,
fejlédési rendellenesség, multiparitas, ikersziiles, test-
sulygyarapodas =15 kg). Atlagos rizikdtartomanyba
soroltunk mindenkit, aki a kis és nagy rizikokategoria-
kon kiviil esett). Vizsgaltuk a magassag, a testsuly, a
szisztolés és diasztolés vérnyomas, a szocialis és gaz-
dasagi tényezok, a dohanyzas, az alkoholfogyasztas és
a megel6z6 fogamzasgatlo-szedés szerepét is.

Statisztikai elemzés

Az adatokat ugyanazon vizsgald rogzitette a mar ko-
rabban e célra kialakitott szamitoégépes program alkal-
mazasdval. A statisztikai értékelés ezen adatbazis fel-
dolgozasaval tortént. A gesztacios diabetes gyakorisa-
ga koriili konfidenciatartomanyt binomidlis eloszlds
alapjan becsiiltiik.

A szlirés adatbazisaban szerepld sziilésszamot a
Szent Imre Korhaz kdzponti adatbazisaban ugyanazon
id6tartam alatt szerepld sziilésszammal Osszevetve va-
lidaltuk.

Egyvaltozos analizisnél a normalis eloszlasu, folya-
matos valtozok esetében kétmintas t-tesztet, kategori-
kus valtozok esetében Fisher-féle egzakt tesztet végez-
tiink. A tobbvaltozos analizisekben logisztikus reg-
resszios modelleket (beléptetéses modell, a fliggd val-
tozo a GDM) hasznaltunk. Minden szamitast Windows
SPSS 14.0 alkalmazasaval végeztiink.

Hidnyz6 vércukor, vagy egyéb hianyos adat miatt
13 asszony adatait zartuk ki a feldolgozasbol.

Eredmények

A vizsgalt idészakban a korhazi szamitogépes rendszer
adatai alapjan 5391 sziilés zajlott le, adatbazisunk 5328
asszony adatait tartalmazta. Ez 98,8%-os kitoltottség-
nek felelt meg. Etnikai hovatartozast illetéen az asszo-
nyok 95,2%-a kaukazusi (,fehér”) eredetli volt. Az
adatbazisban szerepld asszonyok kozott 4731 esetben
(88,8%) végeztek szlrdvizsgalatot OGTT-vel, ezekbdl
4718 (99,7%) volt értékelhetd.

A szurt asszonyok koziil 340 esetben diagnosztizal-
tunk gesztacios diabetest (6,3% [CI: 5,7-7,0%]), 4378
(82,2%) normalis szénhidrat-anyagcseréjiinek bizo-
nyult. Az egészséges és gesztacios diabeteses asszo-
nyok jellemzdit 0sszehasonlitva a gesztacios diabetese-
sek szignifikansan idésebbek voltak, testtomeginde-
xiik, testsulyuk, elsé ismert ¢homi vércukorértekiik,
szisztolés és diasztolés vérnyomas értékiik (69 + 10 vs.
67 + 9 Hgmm) szignifikdnsan nagyobb (mindegyik pa-
raméter esetében p <0,001), testmagassaguk szignifi-
kansan kisebb volt, mint egészséges tarsaiké (p
<0,001) (1. tablazat).

Az ADA szerint nagy kockazatu terhesek korében a
GDM incidenciajat 7,5%-nak talaltuk. Az ADA altal
kis rizikdjunak definialt (n = 278), ezért szlirésre nem
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1. tablazat. A sziirt asszonyok jellemzéinek dsszehasonlitdsa diagnozis szerint
(0GTT-vel vizsgdlt asszonyok; atlag + SD)
Diagnézis Anyagcsere-egészséges GDM p

n 340
Kor (év) 293+ 4,2 30,5+ 4,4 <0,001
BMI (kg/m?) 22,6 + 4,0 24,4452 <0,001
Testsuly (kq) 62,9 + 11,8 66,8 + 15,4 <0,001
Testmagassag (cm) 166,7 + 6 1651+ 6 <0,001
Terhesség alatti elsd ismert éhomi

vércukor (mmol/1) 4,7+0,6 4,906 <0,001
Szisztolés vérnyomads (Hgmm) 107,2 £ 12,7 110,4 £ 14,4 <0,001
Diasztolés vérnyomds (Hgmm) 66,5 9,0 68,6 9,9 <0,001

javasolt terhes asszonyok korében 1,8%-0s GDM-
el6fordulast diagnosztizaltunk (n = 5), ami a teljes
GDM-es populacio 1,5%-a.

Az ADA altal javasolt ,rizikoszlrés” kritériumait
alkalmazva mindossze a terhesek 6%-aban lett volna
kihagyhat6 az OGTT. Koruk szerint a szlirtek 89,0%-a,
BMI alapjan 20,8%-a, az elsé foku rokonsdagban elo-
fordulo diabetes alapjan 14,2%-a, kedvezotlen terhes-
ségi kimenetel alapjan pedig 38,4% nem tartozott az
ADA szerint kis kockazatu tartomanyba (1. dbra).

Az ADA kis, valamint nem kis GDM-kockazatu
csoportjait Osszehasonlitva a kor szerint nem kis rizi-
koju csoportban a GDM incidencidja szignifikansan
nagyobb volt, mint a kor szerint kis rizikdjuban [7,6 vs.
3,6%, p <0,001, OR = 2,2, 95% CI (konfidenciatarto-
many): 1,4 — 3,5]. A >25 kg/m? testtomegindexszel
rendelkez6 asszonyok GDM-gyakorisaga szintén szig-
nifikansan meghaladta az e tekintetben kis rizikoju

csoportét [12,5 vs. 5,9%, p <0,001, OR =2,3 (95%CI:
1,8-2,9)]. Azon asszonyok korében, akiknek elsé foki
rokonai kozott diabetes mellitus fordult el6, ugyancsak
nagyobb GDM-el6fordulast talaltunk (11,7 vs. 6,6%, p
<0,001, OR=1,9, 95% CI: 1,4 — 2,5). A kedvezobtlen
terhességi kimenetelt nem talaltuk szignifikans riziko-
faktornak (OR 1,0, 95% CI: 0,8 — 1,3). A szocialis ¢és
gazdasagi helyzet, a dohanyzas, az alkoholfogyasztas
és a megel6z6 ordlis fogamzasgatld alkalmazasa nem
bizonyultak a GDM rizikofaktorainak (2. tdabldzat).

Logisztikus regresszio szamitassal (a modell valto-
z0i: kor, BMI, els6 ismert éhomi vércukor a szurést
megelézden, vérnyomas, diabetes mellitus el6fordula-
sa az els6 foku rokonsagban, kedvezotlen terhességi
kimenetel) a GDM fiiggetlen prediktoranak talaltuk az
életkort, a terhesség soran ismert (mért) els6 vércukor-
érteket €s a diabetes el6fordulasat az els6 foku rokonok
korében (3. tabldzat).

%
100
90 . 89
80 1 alacsony kockazat 6%
70 -
60 -
301 38,4
40 -
30 1 20,8
o4 14,2
|4 !
0 T
> 25 év BMI > 25 kg/m2 Elséfoka DM Sikertelen
rokon szllészeti
kimenetel
1. dbra. A GDM-re hajlamosito kockdzati tényezéok eléforduldsa a sziirt asszonyokban
(Az oszlopokon szerepl szémok az adott riziké szézalékos el6forduldsét jelzik)
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2. tablazat. A GDM eléforduldsa a kockazati tényezdk szerint
Kockdzati tényez6 Anyagcsere- GDM Gyakorisdg p OR
egészséges (n) (%) (95% (1)
(n)
Kor
<25 év 502 19 3,6 <0,001 2,2
225 ¢y 3881 321 7,6 (1,4-3,5)
BMI
<25 kg/m’ 3434 216 5,9 <0,001 23
225 kg/m’ 839 120 12,5 (1,8-2,9)
Terheld sziilészeti milt
nem 2701 208 7,2 NS 1,0
igen 1679 132 7,3 (0,8-1,3)
DM elsé fokd rokon
nem 3679 259 6,6 <0,001 1,9
igen 572 76 11,7 (1,4-2,5)
Anyai
nem 4123 306 6,9 <0,01 1,7
igen 260 34 11,6 (1,2-2,6)
Apai
nem 4087 296 6,8 <0,001 2,1
igen 296 44 13,0 (1,5-2,9)
(OR: esélyhdnyados; CI: konfidenciatartomany)

3. tablazat. A GDM fiiggetlen meghatdrozéi
Mddszer: Logisztikus regresszi6 (az dsszes vdltozd egyuttes belépteté-
sével). Modellvéltozok: kor, BMI, a sz(irés elGtti elsd ismert terhességi

éhomi vércukor, vérnyomas, anyai vagy apai diabetes a csalddban

Modellfiggetlen meghatdrozok

RR 959-0s p
konfidenciatartomany

Eletkor (év) 1,058 1,027-1,09 <0,001
ElsG terhességi 1,384 1,129-1,697 0,002
éhomi vércukor
(mmol/1)
DM elsd foku 1,53 1,114-2,1 0,009

rokonok kozt

Az ADA kockazati kategoriait alkalmazva a vizs-
galt kohorsz GDM-rizik6 szerinti megoszlasa: 6,0%
kis, 68,0% kozepes, 20,0% nagy, 6,0% nem besorolha-
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to kockazatu egyént tartalmazott. A kis kockazatuak
1,6%-4ban, az atlagos rizikojuak 6,3%-aban, a nagy ri-
zikojuak 12,3%-4ban és a nem besorolhatok 5%-aban
diagnosztizaltunk GDM-et. A GDM-ként diagnoszti-
zaltak kozott 1,5% kis, 61,8% atlagos, 34,4% nagy ri-
zikdju volt, 2,4% nem volt besorolhato.

Megbeszélés

Vizsgalati eredményeink megbeszélését harom kérdés-
kor koré csoportositottuk: (1) a teljes kort sziirés indo-
koltsaga, (2) az egylépcsds diagnosztikus teszt alkal-
mazasa és alkalmazhatosaga, valamint (3) a GDM ha-
zai terhespopulacioban meghatarozo fiiggetlen riziko-
faktorainak targyaldsara.

Ma mar bizonyitékok tamasztjak ala, hogy a GDM
kezelése javitja a terhesség kimeneteli mutatdit. Bei-
scher a perinatalis haldlozas szignifikdns csokkenését
igazolta a terhesség alatt felfedezett és kezelt hypergly-
kaemia esetén.* Az ACHOIS tanulmanyban (Australian
Carbohydrate Intolerance Study in Pregnant Women) a
sulyos perinatalis szovodmények (elhalas, vallelakadas,
idegbénulas és kulcscsonttorés) gyakorisaga 1%-ra
csokkent a GDM intenziv kezelése mellett, a rutin ke-
zelés soran tapasztalt 4%-hoz képest.” Egy sulyos peri-

353

o



Tdrdelt MBA 4-es.gxd

1/3/12 15:04 Page 354

natalis szovédmény kivédéséhez 34 GDM-es asszonyt
kellett kezelni. Ez azt jelenti, hogy a nem kezelt vagy
fel nem fedezett GDM-es esetek 3%-aban sulyos, po-
tencialisan megel6zhetd perinatalis szovédmeény fordul
elé. Ez a tény egyértelmtien a GDM-szlirést tamogatja,
hiszen a GDM diagnozisanak elmulasztasaval a terhes
nd elveszti azt a lehetdséget, hogy egy potencialisan
megeldzheté magzati karosodast kivédjen.”” Az anyak
jogat az egészséges magzathoz csak az un. teljes kort
(,,univerzalis”) szlréssel lehetséges biztositani.

JOl ismert azonban az is, hogy a gesztacids cukor-
betegek bizonyos jol meghatarozhatd kockazati té-
nyezokkel rendelkeznek, és ezek ismeretében jelenleg
mind az ADA,? mind az Amerikai Sziilész és Nogyo-
gyasz Kollégium (ACOG)' a GDM populaciods gyako-
risagat is figyelembe véve a szelektiv sziirést javasolja.
A GDM-re kis kockdzati népesség korében (pl. kauka-
zusiak) a teljes kord sziirést az ADA nem tarja sziiksé-
gesnek.'® Validaltan teljes korti sziirésiinkben azonban
a GDM el6fordulasat (95,2%-ban kaukazusi, ,.fehér”
eredetl terhes populdcioban) 6,3%-nak talaltuk, amely
a nemzetkdzi irodalmi adatokhoz hasonlitva nem iga-
zolta azt a nézetet, hogy a kaukazusi eredet GDM-re
kis rizikot jelent.'’ Adataink hasonléak voltak a ha-
zankban korabban szorvanyosan megjelent (nem vali-
dalt) sziirési eredményekhez.’> *°

Megjegyzendé azonban, hogy az altalunk vizsgalt
populacionak csupan 6%-a tartozott az ADA altal kis
kockazatinak meghatarozottak koze, és igy a szlirést a
népesség 94%-aban mindenképpen el kellett volna vé-
gezni. Ennek legf6bb oka az volt, hogy a sziil6 ndk élet-
kora jelentésen kitolodott. Di Cianni teljes kord, de két-
Iépcsds szlirésében azt talalta, hogy 236 kis rizikoju asz-
szonyt kihagyva a szlirésbdl ,,csak” 5 GDM-es asszony
maradt volna felfedezetlen. Ezt a szamot elhanyagolhato-
nak véleményezte.'” Magunk az ADA altal kis rizikoju-
nak definialt 278, sziirésre nem javasolt terhes asszony
korében szintén 5 GDM-el6fordulast diagnosztizaltunk.

A rizikofaktorok megvalasztiasa donté fontossagu
lehet egy adott népességben. Egy korai tanulmanyban,
amelyben nem vették figyelembe az életkort mint rizi-
kofaktort, azt talaltak, hogy a rizikofaktorokon alapuld
szelektiv szlirés a GDM-esek 53%-at nem fedezte vol-
na fel.”! Egy masik tanulmény, amely a >30 éves kort
jelolte meg rizikofaktornak, a GDM-esetek 22%-at
vesztette volna el.® Huszonot évre csokkentve az élet-
kori hatarértéket, az elvesztett esetek szama ugyan 7%-
ra csokkent volna, ellenben a szlirend6k aranya 58-rol
78%-ra emelkedett volna. Sajat vizsgalatunkban a ter-
hesek 89%-a 25 évnél idésebb volt, azaz kora alapjan
nagy kockazatu. Késébbi vizsgalatok, amelyek széle-
sebb rizikofaktor-skalat hasznaltak azt talaltak, hogy a
mindezeket figyelembe vevd szelektiv sziirések a teljes
kort szliréshez képest csak 3-9%-ot veszitenek, de eh-
hez a taldlathoz a vizsgalando népesség 80-90%-at
kellett sziirni.”?”3* Eredményeink alatdimasztottak eze-
ket az irodalmi adatokat a magyar terhesnépesség ese-
tében is. A szlirési stratégia megvalasztasat tovabb bo-
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nyolitottak a Toronto Tri-Hospital Gestational Diabetes
Project eredményei. Az idGsebb, tulsulyos asszonyok-
ban tobb GDM-et fedeztek fel, és tobb felfedezetlen
esetet veszitettek el a sovanyabb, fiatalabb asszonyok
koziil. Ezt a veszteséget nem tartottak veszélyesnek,
azt feltételezve, hogy az ebbdl a csoportbdl kikeriild
gesztacids cukorbetegek a kisebb kockazatiak.” En-
nek a véleménynek azonban teljesen ellentmondott egy
masik megfigyelés. Moses és mtsai®® igazoltak, hogy a
sovany, fiatal kaukazusi nék — mas etnikumu GDM-es
asszonyokhoz hasonléan — nem kiilénboztek az inzu-
linkezelés sziikségessége, a slirgdsségi csaszarmetsze-
si rata és a terhességi korhoz képest nagy (LGA), illet-
ve kis (SGA) magzatok megoszldsdban. Az emlitett ta-
nulmanyban a kis rizikoju csoport kihagyasa a szlirés-
bél a GDM-esetek kozel 10%-anak elvesztésével jart
volna, mikdzben mintegy 80%-ukat mégis sziirni kel-
lett volna. Egyes adatok azt dokumentaljak, hogy a
GDM szempontjabol rizikdfaktor-mentes asszonyokat
ugyanugy érintik a GDM perinatalis szovédményei,
mint a rizikofaktorokat hordozokat.™

A mind tobb kockazati tényezOt magaba foglalo ri-
zikoszlirés egyik alapvetd gatja az orvosok és egész-
ségiigyi szakdolgozok id6hianya. A Tri-Hospital tanul-
manyhoz kapcsolodo egyik szerkeszt6ségi kdzlemény-
ben Greene ugy gondolta, hogy a négyogyaszok min-
dennapi terhelése mellett kevéssé valoszin(i, hogy id6t
tudnanak szanni egy komplex diagnosztikus séma gya-
korlati kovetésére.'” Ezt a nézetet erdsiti egy uj-zélan-
di felmérés eredménye is, amelyben még jol gyakorlott
ndvéreknek is nehézséget okozott a kijeldlt kockazati
tényezok kikérdezése/felidézése.*® Amig kanadai
szerzOk azzal biztatnak, hogy a szlirések hatékonysaga
novelhetd azzal, ha jobban megismerjiik az asszonyok
GDM-re hajlamosito klinikai jellemzdit,*® svéd szer-
z0k azt bizonyitjak, hogy a tradicionalis rizikofaktorok
alkalmazasa az OGTT elvégzésének indikalasara kis
szenzitivitasu, kiilonosen primipardk esetében.’’ A
végrehajtott rizikofaktor-szlirések 79%-aban csak atla-
gosan harom rizikofaktorra kérdeztek rd, amelyek ko-
zlil 89% a csaladi anamnézist, 63% a glycosuridt, 55%
az obesitast érintette. Csupan 26% emlitette az élet-
kort, mint rizikofaktort. Bar ezek a hidnyossagok kony-
nyedén lekiizdhetének tiinhetnek egységes protokoll
alapjan standardizalt kérd6ivek alkalmazasaval, a szi-
rések nagy része nem intézetekben, hanem négyogya-
szati maganrendeléseken, csaladorvosi vagy ndévéri
kozremiikodéssel folyik. A GDM-szirések szervezése-
kor fokozottan érvényes az a szabaly, hogy minél egy-
szerlibb a folyamat, annal kisebb a hibalehetdség.

Az USA-ban ma is a kétlépcsds [50 g-os, eldsziirés-
bdl, ugynevezett ,,challenge-teszt”-bdl (GCT) és ennek
pozitivitasa esetén haromoras 75 vagy 100 g-os OGTT-
bél allo GDM-sziirés a legelterjedtebb.’ A teljes kori
szlrés elsd 1épésként GCT alkalmazasaval, vagy teljes
kora szlirés egylépesés OGTT alkalmazasaval kérdése
évtizedekig megvalaszolatlan maradt. Ha a teljes kort
szlrést részesitjlik elényben a korabban emlitett gyakor-
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lati okok miatt, akkor a diagnozis mikéntjérdl is emlitést
kell tenniink. A GDM diagnozisanak arany standardja az
OGTT, fiiggetleniil attdl, hogyan hajtjak azt végre.

A szelektiv versus teljes korli szlirés analogidjara
vizsgalva a GCT mellett és ellen szolo érveket, a GCT
elvi elénye lehetne, hogy nincs napszakhoz kotve, és
az utolso étkezéstol eltelt idotdl fiiggetleniil elvégez-
heté.** A GCT ellen szol, hogy gyakran alpozitiv,** ra-
adasul délutan végezve nagyobb a pozitivitas valo-
szinlisége.” A teszt eredménye valtozhat az utolso ét-
kezéstdl eltelt id6 fiiggvényében is.* Pozitiv GCT ese-
tén az asszonyoknak egy masodik alkalommal is vissza
kell térniiik, ami kényelmetlen, igy compliance-problé-
mat okoz, és kétségteleniil a kezelés megkezdésének
késedelméhez vezethet. Veszélyezteti-e ez a késedelem
a terhesség kimenetelét? Tudomasunk szerint e kérdést
nem vizsgaltdk specifikusan, de Langer és mtsai rosz-
szabb kimeneteli adatokat kozoltek azon asszonyok
esetében, akiknél késon diagnosztizaltak a betegséget.?’

Azt is kimutattak, hogy a GCT-pozitiv eredménnyel
elésziirt asszonyok 23%-a nem vett részt a diagnoszti-
kus OGTT-n.*! Eppen a Toronto Tri-Hospital Gestatio-
nal Diabetes Project-ben — amelyben a résztvevok pon-
tosan tudtak, hogy a GCT-t kovetéen OGTT-jiik lehet —
10% nem jelent meg a sziikséges cukorterhelésen.®
Kevés adat van arrol, hogy a terhesek mekkora hanya-
da nem keriil diagnosztikus OGTT-re, vagy csak késve
keriil sor a vizsgalatukra, de bizonyara vannak felfede-
zetlen GDM-es asszonyok, akik kart szenvednek ezzel
a kétlépcsds folyamattal.

Moses?’ szerint a GDM szelektiv tesztelésen alapu-
16 szlirése (is) a terhes asszonyok jelends részének vizs-
galatat igényli, és minden bizonnyal elveszit bizonyos
szamu beteget. Tovabbi pontatlansagot jelent a diagno-
zishoz vezetd kétlépcsés folyamat. Mindezen buktatok
egyszerlien elkeriilhetok az egy diagnosztikus oralis
glukoztolerancia teszt teljes korli alkalmazasaval. For-
rasszegény teriileteken, vagy ott, ahol a GDM el6fordu-
lasi gyakorisaga ismerten kicsi, az univerzalis sziirés bi-
zonyos alternativai is megfontolhatok. Egyébként — a
szerz6k megfontolasa szerint — a mi feleldsségiink,
hogy betegeinknek és utodaiknak minden terhességben
egylépcsos, definitiv OGTT-t biztositsunk. A kérdés to-
vabbi gazdasagi és orvosetikai problémat fog felvetni,
ha a WHO 2011 decemberében elfogadja az IADPSG
altal javasolt, és az ADA altal mar elfogadott diagnosz-
tikus kritériumokat és szlirési ajanlast, amely varhatoan
megkétszerezi az eddig alkalmazott modszer mellett ki-
emelheté GDM-es terhesek szamat hazankban.* '*

Osszefoglalas, kovetkeztetés

Vizsgalatunk az elsd validaltan teljes kordi gesztacios
diabetes felmérés hazankban. Bizonyitottan csaknem
100%-o0s kitoltottségli adatbazis kiértékelése alapjan
azt gondoljuk, hogy a magyar (kaukdzusi) terhespopu-
lacio GDM-incidenciaja kdzepesen magas (6,4%). Lo-
gisztikus regresszioval vizsgalva az életkor, a diabetes

EREDETI KOZLEMENY

o

el6fordulasa az els6 foka rokonok kozott és a terhesség
soran mért elsd éhomi vércukorérték bizonyultak a
GDM fiiggetlen eldjelzéjének. Elsésorban a sziilési kor
kitolédasa miatt hazankban az asszonyok tulnyomo
tobbsége nem alacsony GDM-kockazatu, igy teljes ko-
rt szlirésiik nemcsak indokolt, hanem logisztikai szem-
pontbdl is feltétleniil kivanatos.

Habar e kozleményben az anya és magzata érdeke-
it elemeztiik, egy elmulasztott diagnozis orvosetikai és
jogi kovetkezményei tovabbi megfontolas targyat ké-
pezhetik. Egy nem diagnosztizalt GDM az adott ter-
hességet kovetden kialakuld 2-es tipusu diabetes és
metabolikus szindroma diagnozisanak elmaradasat is
okozhatja. A GDM felismerése lehetdséget ad arra,
hogy egy asszony 2-es tipusu cukorbetegseget ne csak
mar szovédményes allapotban fedezzék fel. Ugy gon-
doljuk, hogy az optimalis megoldast minden né min-
den terhessége alatti sziirdvizsgdlata jelentené.
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KORABBAN GESZTACIOS DIABETES MIATT GONDOZOTT
ASSZONYOK UTANVIZSGALATA: EMELKEDETT BECSULT
CARDIOVASCULARIS KOCKAZAT A SZULEST 3 EVVEL KOVETOEN

Dr. Fiirst Agnes,” Dr. Magenheim Rita,”® Dr. Ferencz Viktoria," ¥ Pdlinkds Ddniel,””’ Papp Mdrton,”
Dr. Tabdk Gy. Adam,"* > Dr. Tamds Gyula™?

(1) Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomdnyi Kar, I. Sz. Belgyégydszati Klinika,
Diabétesz Részleg, Budapest

(2) Semmelweis Egyetem, Doktori Iskola, Budapest

(3) St. Joseph Korhaz, Sziilészeti és Nogyogyaszati Osztdaly, Berlin

(4) Diabétesz Gondozdsi Nemzeti Kozpont, Budapest

(5) University College London, Epidemiologiai és Népegészségtani Tanszék, London

OSSZEFOGLALAS: A geszticios diabetes (GDM) az élet késobbi szakaszdban szénhidrdtanyagcsere-zavar,
valamint sziv- és érrendszeri betegségek gyakoribb elofordulasaval tarsulhat. Szerzok a szénhidrat-anyagcsere
dllapotat és a cardiovascularis (CV) események kockdzatdt vizsgaltak a sziilést dtlagosan 3,5 évvel kovetden,
korabban GDM miatt gondozott asszonyok és terhesség alatt normadlis szénhidrdt-anyagcseréjii személyek
korében. A Szent Margit Korhazban 2005-2006-ban sziilt dsszes GDM-es asszonyt (n = 196) és véletlenszeriien
kivalasztott kontrollokat (n = 98) hivtak meg. Az esetek koziil 105 (54,4%), a kontrollok kiziil 49 (50%) jelent
meg az utanvizsgdlaton. A szénhidrat-anyagcserét 75 g-os cukorterheléssel, a cardiovascularis kockdzatot a
Framingham-vizsgalatban kozolt rizikobecslo modszerekkel, ill. a SCORE-tablazat alapjan becsiilték. A korab-
ban GDM-es asszonyok idosebbek voltak, nagyobb volt a derékboségiik és vérnyomdsuk (minden p <0,05) és
gyakoribb volt kozottiik a glukozintolerancia (31/105 vs. 1/49, p <0,0001). A becsiilt cardiovascularis és coro-
nariakockazatuk minden alkalmazott modszerrel nagyobb volt, mint a kontrolloké (p <0,05). A 10 éves coro-
naria- és cardiovascularis kockazat nagyobb volt a jelenleg normalis glukoztoleranciaval rendelkezo, korabban
GDM-es asszonyokban a kontrollokhoz képest (p <0,05), annak ellenére, hogy kozottiik sem a korban, sem
egyeb klasszikus cardiovascularis rizikofaktorokban nem volt kiilonbség. Az eredmények felhivjak a figyelmet
arra, hogy korabban GDM-es asszonyok utankovetése és gondozdsa célszerii lehet nem csupan a szénhidrat-
anyagcsere-zavar, hanem a sziv- és érrendszeri szovodmények megelozése vagy késleltetése céljabol is.

Kulcsszavak: gesztdcios diabetes, cardiovascularis kockazat, Framingham-pontrendszer, SCORE

Fiirst A, Magenheim R, Ferencz V, Palinkas D, Papp M, Tabak GyA, Tamas Gy: FOLLOW-UP OF
WOMEN WITH PRIOR GESTATIONAL DIABETES: ELEVATED ESTIMATED CARDIOVASCULAR
RISK 3 YEARS AFTER DELIVERY

SUMMARY: Gestational diabetes (GDM) is a risk factor for glucose intolerance and coronary and other vas-
cular diseases. The study aimed at investigating glucose tolerance status and estimated cardiovascular risk in
women with prior GDM and normal glucose tolerance during pregnancy with a mean 3.5 years after delivery.
All women diagnosed with GDM (n = 196) and a random control group among women (n = 98) delivered in the
Szent Margit Hospital between 2005-2006 were invited, 105 (54.4%) of prior GDM and 49 (50%) of controls par-
ticipated at the follow-up examination. Glucose tolerance was tested by a 75g oral glucose tolerance test, car-
diovascular risk was estimated by published risk scores based on the Framingham Study and the SCORE risk
tables. Prior GDM women were older, had a larger waist circumference, higher blood pressure (all p <0.05) and
more frequently were diagnosed with glucose intolerance (31/105 vs. 1/49, p<0.0001). Their estimated cardio-
vascular and coronary risk was elevated compared to controls with all risk scores used (p <0.05). The 10 and 30
year coronary and cardiovascular risk was elevated (p <0.05) even among women with normal glucose toler-
ance and a prior GDM even though no significant difference (p <0.05) was evident in classical cardiovascular
risk factors between groups. The results highlight the potential importance of follow-up and care of prior GDM
women not only for the prevention or delay of glucose intolerance but cardiovascular complications as well.

Key words: gestational diabetes, cardiovascular risk, Framingham score-system, SCORE
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A gesztacios diabetes (GDM) olyan szénhidratanyag-
csere-zavar, amely a terhesség alatt kezdddik, vagy an-
nak kapcsan fedezik fel.*> A GDM gyakorisagarol az
irodalomban eltérd adatokat (1-14%) taldlunk.'® Ma
mar elfogadott, hogy a GDM nem csupdn atmeneti ko-
ros allapot, hanem a késObbi szénhidratanyagcsere-za-
var el6jelzéje. Tobb vizsgalat,!> > 11 19:21.22.23,24,26,28,29,
36 ill. egy metaanalizis* is bizonyitja a korabban gesz-
tacios diabetesszel terhelt anyak nagyobb esélyét 2-es
tipusu diabetes (T2DM) kialakuldsara a késébbi élet-
korban.

Munkacsoportunk korabbi vizsgalataiban eldzetesen
GDM miatt gondozott asszonyoknal 8 évvel a sziilést
kovetden 49%-ban taldlt szénhidratanyagcsere-zavart
(42%-ban diabetes mellitust), amihez gyakran egyéb
metabolikus rizikofaktorok is tarsultak. A sziilés utan
mar 4 évvel is 44%-ban talaltunk szénhidratanyagcsere-
rendellenességet (21%-ban diabetes mellitust) egy ha-
sonld kohorszban. Ezzel egyiitt kimutathato volt a meta-
bolikus szindroma gyakoribb el6fordulasa a terhesség
alatt GDM miatt gondozott asszonyoknal a kontrollok-
hoz képest.'® 7 A terhesség alatt koros szénhidrat-
anyagcseréjii noknél mar a terhességet rovid idével ko-
vetdéen kimutathatoan emelkedettek a cardiovascularis
rizikofaktorok, ill. gyakoribb a metabolikus szindroma
eléfordulasa a kontroll csoporthoz képest.® ' 14 13- 26. 30
Az élet késObbi szakaszaban pedig nagyobb eséllyel ala-
kul ki koztiik sziv- és érrendszeri betegség.” 2" 3> %

A cardiovascularis kockazat becslésére kiilonbozd
modszerek allnak rendelkezésre. Ezek az un. rizikokal-
kulatorok altalaban nagyméreti kohorszvizsgalatok
kovetéses adatain alapulnak, és megfeleld kiilsd ¢és
belso validitassal rendelkeznek. Segitségiikkel becsiil-
hetd a sziv- és érrendszeri betegségek kialakulasanak
esélye egy megadott idotartamon beliil (%-ban megad-
va) a cardiovascularis rizikofaktorok figyelembevételé-
vel. Az adott személy szintjén a modszer 0szton-zokeént
hathat a ,,befolyasolhatd” rizikdfaktorok javitasara, a
klinikus szdmara pedig elengedhetetlen a megfeleld
prevencios kezelések indikalasdhoz.™ A legels6 CV ri-
zikobecslé rendszer a Framingham ,,Sziv Tanulma-
nyon” (Framingham Heart Study) alapult. A Framin-
gham-vizsgalat alapjan Osszesen 14 féle rizikobecsld

o

modszert dolgoztak ki, eltérd végpontokkal és idésza-
kokkal."® Leggyakrabban az Osszes cardiovascularis
betegség 10 éves eléfordulasat becsld, valamint a coro-
nariabetegségek 10 éves kockazatat becslé rendszert
hasznaljak.'" ** Fiatalabb korosztalyokban jobban al-
kalmazhat6 a CV betegségeket 30-éves tavlatban becs-
16 modszer.*! Az eurdpai népesség szaméra hoztak 1ét-
re a 11 europai kohorsz alapjan, 6sszesen 200 000 em-
ber adataira épiil6 SCORE (Systemic Coronary Risk
Evaluation) rizikobecslé rendszert. Ennek egyik
elénye, hogy egy szines tablazatbol szamitdgép segit-
sége nélkiil is konnyen leolvashato a becsiilt kockazat.®

Gesztacios diabetest kovetden Saaristo és mtsai, va-
lamint Costacou ¢€s mtsai hasznaltak cardiovascularis
rizikdbecsld modszereket. Az el6bbi vizsgalat altala-
ban nagy diabeteskockdzatu személyekben (koztiik
volt GDM-es asszonyokban) talalt nagy cardiovascula-
ris kockazatot. Megjegyzendd, hogy a vizsgalat részt-
vevdi kozépkoruak voltak.** Costacou és mtsai az inzu-
linrezisztencia kialakuldsaban jelent0s adiponektin
szintje és a 10 éves coronariakockazat kozott irtak le
negativ osszefiiggést.’

Az irodalmi adatok alapjan nem tisztazott, hogy
GDM-et kovetden csupan a ,.klasszikus” cardiovascu-
laris rizikofaktorok, ill. a metabolikus szindroma jel-
lemzo6i kozvetitik a novekedett vascularis kockazatot,
vagy a GDM-nek mindezektdl fiiggetlen kapcsolata
van-e a vascularis betegségekkel. Mindezek alapjan je-
len munkankban célul tlztiik ki a kordbban GDM-es
asszonyok utanvizsgalatat 3-5 évvel sziilésiiket kove-
tden, amelynek soran a szénhidrat-anyagcsere alakula-
san kiviil a CV rizikofaktorok eléfordulasat is vizsgal-
tuk. Ezzel parhuzamosan elemeztiik az asszonyok sziv-
¢és errendszeri kockazatat 10, ill. 30 éves tavlatban a
korabban ismertetett rizikobecslé modszerekkel. Vizs-
galtuk azt is, hogy az emelkedett CV kockazat az is-
mert rizikofaktoroktol fiiggetlen kapcsolatban all-e a
korabbi GDM diagndzisaval.

Betegek és modszerek

A budapesti Szent Margit Korhazban 2005. janudr 1. és
2006. december 31. kozott sziilt 3203 asszony kdrében

ROVIDITESEK: CV: cardiovascularis; DEXA: dual energy X-ray absorptiometry; F1: barmely cardiovascularis
betegség 10 éven beliili megjelenésének rizikdja a Framingham-tanulmany szerint; F2: cardiovascularis betegsé-
gek 30 éven beliili megjelenésének rizikoja a Framingham-tanulmany szerint; F3: coronariabetegségek 10 éven be-
lili megjelenésének rizikdja a Framingham-tanulmany szerint; GDM: gesztacios diabetes mellitus; HAPO:
hyperglykaemia ¢s koros terhességi kimenetel (Hyperglycemia and Adverse Pregnancy Outcomes); IADPSG: Dia-
béteszes Terhességet Tanulmanyozo Csoportok Nemzetkozi Szovetsége (International Association of Diabetes and
Pregnancy Study Groups); IFG: emelkedett ¢homi vércukorszint (Impaired Fasting Glucose); IGT: csokkent glu-
koztolerancia (Impaired Glucose Tolerance); kKGDM: korabban gesztacios diabetes miatt gondozott; 0GTT: oralis
glukdztolerancia teszt; OSZNI: Orszagos Sziilészeti és NOgyogyaszati Intézet; RBP4: Retinolkotd fehérje (Reti-
nol Binding Protein); SCORE: haldlos sziv- és érrendszeri betegségek bekovetkezésének becslése (Systematic
COronary Risk Evaluation); T2DM: 2-es tipusu diabetes mellitus; WHO: Egészségiigyi Vilagszervezet (World
Health Organization)
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Vizsgélt kohorsz Kizart asszonyok

(n=3203) ~T1IDM (n=3)
-T2DM (n=10)
l - ikerterhességek (n = 45)

Kiindulasi kohorsz
(n=3145)

[ T~

Random kivélasztott

Uténvizsgélatra alkalmas
GDM csoport kontroll csoport
(n=196) (n=98)

! v

Vizsgélatba valo
beleegyezés
(n=49)

v v

Vizsgalaton részt vett GDM
(n=105)

Kitoltott,,rovid” kérddiv
(n=139)

Vizsgalaton részt vett
kontroll
(n=49)

\/

Uténvizsgélat
Részletes kérdobiv
és egyéb vizsgalatok

!

’ Ertékelés ‘

1. abra. A vizsgalat menete

terhességiik soran GDM-szlrés zajlott egy 3 1épcsos
folyamat segitségével. Elsé 1épésben, ha ismert cukor-
betegség nem allt fenn, a terhesség 8—12. hetében ého-
mi vércukor-meghatarozas tortént. Masodik, ill. har-
madik lépésként a terhesség 12—18., ill. 26-28. hetében
75 g-os cukorterhelés tortént. A WHO kritériumokat
alkalmazva a kohorszban 196 GDM esetet diagnoszti-
zaltak.*® Kizartuk az ikerterhességeket, ill. a korabban
ismert diabeteses eseteket (n = 58), igy a vizsgalat
alapjat jelentd kohorszba 0sszesen 3145 személy keriilt
(1. dbra).

Vizsgalati terv

2008-2010 kozott utanvizsgalatra hivtuk az dsszes, ko-
rabban GDM-mel diagnosztizalt asszonyt, ill. a terhes-
sége soran normal szénhidrat-anyagcseréjli ndk egy vé-
letlenszerlien kivalasztott csoportjat (n = 98) (1. abra).
Els6 lépésként kérddivet kiildtiink a korabban geszta-
cios diabeteses asszonyoknak, amelyben kérdéseket
tettiink fel a csaladi, a sziilészeti €s a belgyogyaszati
korelézményrdl, az indexterhességbdl szarmazo gyer-
mekrdl, az asszonyok jelenlegi betegségérdl és az al-
kalmazott gyogyszerekrdl, dohanyzasi és alkoholfo-
gyasztasi szokasaikrol, valamint az utolsdé mért vércu-
kor-, esetleg HbA | -értékeikrol, majd részletes vizsga-
latra hivtuk Oket.

EREDETI KOZLEMENY

o

A kérdéivet 139 korabban GDM-es asszony toltot-
te ki, koziiliik 105-en jelentek meg a vizsgalatokon. A
kontrollok koziil 49-en vettek részt a vizsgalatban. A
felkeresett asszonyok koziil osszesen 38 személyt ki-
zartunk aktudlis terhesség vagy szoptatas miatt. A
résztvevOk a vizsgalat el6tt beleegyezd nyilatkozatot
irtak ald. A vizsgalatot a helyi kutatdsetikai bizottsag
engedélyezte.

A vizsgdlat soran ujabb, részletes kérdoivet toltot-
tek ki, amelyben rakérdeztiink a csaladi anamnézisre
(cukorbetegség, magas vérnyomas, szivinfarktus vagy
stroke miatti halalozas), az életmodra [taplalkozas, fi-
zikai aktivitas (hetente hany oraban végez konnyd,
mérsekelt és kifejezett erdkifejtéssel jaré mozgast), a
dohanyzasi, alkohol- és kavéfogyasztasi szokasokra, a
terhességekre, a gyogyszerszedésre]. A depresszioval
kapcsolatos tiinetek vizsgalatara a 21 kérdésbdl allo
Beck-kérddivet vettiik fel.?

Ezt kdvetden antropometriai méréseket végeztiink.
A testsuly mérése hitelesitett digitalis mérlegen, kony-
nyl ruhdzatban, cip6 nélkiil tortént 0,1 kg-os pontos-
saggal. A testmagassag mérése cipd nélkiil tortént, cen-
timéterre kerekitve. A derékkorfogat mérése a koldok
magassagaban, a csipékorfogat mérése a csipd, mig a
combkorfogat mérése a comb legnagyobb keriiletén
tortént.

Eszkozos vizsgdlatok. A vérnyomast 5 perc iilést
kovetden, hitelesitett automata vérnyomasmérdvel a
bal felkaron, a kar korfogatanak megfeleld méretd
mandzsettaval mértiik (OMRON M4-1). Az EKG-vizs-
galat standard 12 elvezetéses eszkozzel tortént. A peri-
férias szenzoros neuropathia vizsgalatat Riedel-Seif-
fer-féle 128 Hz-es kalibralt hangvilla segitségével vé-
geztilk (Worwag Pharma). A csontstrliség mérése €s a
toréskockazat szamitasa DEXA késziiléken tortént
(GE Lunar Prodigy). Az érfali rugalmassag megitélésé-
re PulsePen késziiléket hasznaltunk (DiaTecne). A
microvascularis mukodést noninvaziv modon, lézer-
Doppler-aramlasmérdvel vizsgaltuk (Perimed AB —
PeriFlux system 5001).

Laboratoriumi vizsgalatok. Meghataroztuk az €ho-
mi vércukor, a HbAlc (folyadékkromatografia), a vér-
zsirok (0sszkoleszterin, LDL-koleszterin, HDL-kolesz-
terin, triglicerid), a vesefunkcios paraméterek [ureanit-
rogén, kreatinin, eGFR (becsiilt glomerulusfiltracios ra-
ta a szérumkreatinin alapjan)], a hagysav értékét. A
csontanyagcserét jelz6 paraméterek [alkalikus foszfataz
(ALP) és csontspecifikus ALP, Ca, P, oszteokalcin és [3-
crosslaps (elektrokemilumineszcens immunassay), 25-
OH-D;-vitamin (immunoassay modszerrel, ECL immu-
noassay Hitachi E170 késziilékkel)] mellett majfunkci-
0s paramétereket (GOT, GGT), gyulladasos faktorok
[CRP (immun turbidimetria)], fehérvérsejtszam, coelia-
kiara utalo gliadin A és G (ELISA)], hormonszintek
[TSH, PTH, SHBG, 6sztradiol, szabad és 0ssztesztosz-
teron, FSH, LH, prolaktin (elektrokemilumineszcens
immunassay)], homocisztein (fluoreszcens polarizacio
— FPIA)] meghatarozasa is tortént.
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Vért vettiink adiponektin (ELISA), IL-1 és IL-6
(ELISA)], valamint RBP4 (ELISA) kés6bbi meghata-
rozasara is.

75 g glukozzal végzett oralis glukozterhelést ko-
vetden féloranként vettiink vérmintat a vércukor-, a
széruminzulin- (elektrokemilumineszcens immun-
assay) ¢és a C-peptid- (kemilumineszcens mikroparti-
kulumos immunteszt) szintek elemzéséhez. El6zdleg
nem ismert diabetes esetén az OGTT elvégzése elott az
elsd vérvételt kovetden helyszini ¢homi vércukorvizs-
galat is tortént az esetlegesen meglévo, de korabban fel
nem ismert diabetes kizarasara.'’

A vérmintakat féloran beliil klinikank laboratoriu-
maba kiildtiik, a késébbi vizsgalatokhoz lecentrifugalt
¢és elvalasztott szérumot —20 °C fokra fagyasztottuk.
Vizeletvizsgalatokat [reggeli elsd (vizeletglukoz és
hagyuti infekcio vizsgalatara), 24 o6ras gytjtott (az al-
buminiirités vizsgalatara — immunturbidimetria), vala-

o

mint 24 oras sosavra gyiijtott vizeletmintak (a vizelet
Ca- ¢s P-tartalmanak meghatarozasahoz)] végeztiink.

A cardiovascularis kockazatot elemzé modszerek

A kérdésfelvetések elemzésére hdrom, a Framingham-
tanulmanyon alapulo becslérendszert, ill. az eurdpai
SCORE cardiovascularis rizikéd tablazatot hasznaltuk
(1. tablazat). Kohorszunkban a 30 év alatti noknél azon
modszereknél, amelyeket csak 30 éven feliiliek esetén
alkalmazhatok, a 30 évesekre jellemz6 értékeket vettiik
figyelembe ® 10-31. 38

Alkalmazott Framingham-pontrendszerek. (/) 10
éves, osszes cardiovascularis kockdzatot (coronariaha-
lalozas, szivinfarktus, angina pectoris, ischaemids és
haemorrhagias stroke, tranziens ischaemias attak, peri-
férias verGérbetegség, szivelégtelenség) becsld rend-
szer. Ez a rizikobecslé modell 30-74 év kozott alkal-

1. tablazat. Az alkalmazott cardiovascularis rizikobecsld rendszerek és dsszehasonlitasuk

Framingham-becslérendszer

SCORE-becslérendszer

F1 F2 F3
Adatok Framingham ,Sziv” 11 orszagban végzett 12 kohorsz
tanulmdny és alapjan,
leszarmazott” > 200 000 f6 adatai
tanulmény
Populdcio Amerikai kaukazusi populdcié 11 eurdpai orszag
3 generacié >200 000 f6
Végpont Barmely CVD, ,Kemény” CVD Coronariabetegség Fatalis CV események
fatdlis vagy nem fatalis és
nincs kilon barmely CVD
meghatdrozva
Hany éven beldli
rizikét adja meg (év) 10 30 10 10
Vizsgalhatd korcsoport (év) 30-74 20-59 30-74 40-65
(a fiatalabb korosztalyban relativ
rizikét mutat tabla)
Valtozok kor, DM, dohdnyzés  nem, kor, SRR, kezelt kor, DM, dohdnyzas, kor
kezelt vagy nem kezelt vagy nem kezelt HT, SRR, dRR, nem
SRR, BMI vagy  dohdnyzds, DM, BMI vagy LDL chol vagy dohdnyzds
0ssz-kol+HDL-kol 0ssz-kol+HDL-kol ossz chol SRR
ossz-kol
Weboldal www.framinghamheartstudy.org www.heartscore.org

Részletek a szévegben.

F1: 10 éves osszes cardiovascularis kockdzat a Framingham-tanulmany alapjan; F2: 30 éves dsszes cardiovascularis kockdzat a Framingham-tanulmany alapjan; F3: 10 éves
coronariakockdzat a Framingham-tanulmany alapjan; SCORE-tabla: az eurdpai kockdzatbecsld rendszer; SCORE: Systematic COronary Risk Evaluation; SRR: szisztolés vérnyomds;
dRR: diasztolés vérnyomds; dssz-kol: dsszkoleszterin; DM: diabetes mellitus; BMI: testtomegindex (body mass index)
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mazhato, rizikokalkulator segitségével szamolhato.
Végeredménye két értéket ad, az ugynevezett szivkort
¢és a vascularis esemény kockazatat %-ban. A ,,szivkor”
egy olyan virtudlis szam, ami azt mutatja meg, hogy a
becsiilt CV kockazat az atlagnépességben milyen élet-
korban jelenik meg.'

(2) A 10 éves coronariakockdzatot becslo modell
szintén 30-74 éves kor kozt hasznalhato. Minden val-
tozd értékéhez pontszam tartozik, amelyeket Osszeg-
zlink, majd ezt a kockazatot %-ban megadott értékére
transzformaljuk.*®

(3) A kemény CV végpontok (coronariahalalozas,
szivinfarktus, stroke) 30 éves kockazatat becsld rend-
szer a 20-59 éves korosztalyban hasznalhato. Az érték
egy kalkulétor segitségével konnyen szamolhato.’'

Az europai SCORE-rendszer nem %-ban adja meg
a kockazatot, csak azt mutatja meg, bizonyos riziko-
faktorok megléte esetén hanyszoros a cardiovascularis
kockazat egy alaphoz (nem dohanyzo, 6 mmol/l alatti
koleszterinszinttel rendelkezd, 120 Hgmm alatti szisz-
tolés vérnyomassal bird 40 év alatti egyén) képest. Az
europai rendszer primer végpontnak a fatalis CV ese-
ményeket tekinti.?

Statisztikai modszerek

A folyamatos valtozok értékeit atlag + SD formaban
adtuk meg, a kategorikus valtozokat szazalékos arany-
ban. A nem normal eloszlasu valtozok jellemzésére a
median (IQR) értékeket hasznaltuk. Mivel a Framin-
gham-kalkuldtorok ugyanazt az informaciot tobbféle
formaban adjak meg, a statisztikai tesztekben csak a

o

normalis eloszlast megkozelitd ,,szivkort”, ill. a pont-
értéket hasznaltuk. A statisztikai inferencia ebben az
esetben az adat mindkét prezentacios modjara egyfor-
man érvényes. Az adatok Osszehasonlitdsdra kétmintas
t-probat, khi-négyzet és Mann—Whitney-probat hasz-
naltunk. Az elemzésekhez SPSS 15.0 for Windows
szoftvert hasznaltuk

Eredmények

A 196, utanvizsgalatra felkért, korabban GDM-es
egyen kozil 139 (72,0%) asszony valaszolt, ¢s 105
(54,4%) asszony vizsgalata tortént meg. Nem talaltunk
kiilonbséget az utanvizsgalaton megjelent (n = 105) és
a csak kérddivet kitoltott asszonyok (n = 34) életkora-
ban és BMI-jében (p >0,05).

A terhességiik alatt GDM miatt gondozott asszo-
nyok az utdnvizsgalat idején a kontroll csoportnal
idésebbek voltak (p = 0,029), a sziiléstdl eltelt id6
azonban nem Kkiilonbozott. A szénhidrat-anyagcserét
vizsgalva a korabban GDM-es asszonyok csoportjaban
31, a terhesség alatt normalis szénhidrat-anyagcseréjl
asszonyok esetében egy esetben igazoltunk glukozin-
toleranciat (p <0,0001) a terhesség utan atlagosan 3,5
évvel: emelkedett éhomi vércukor (IFG): 6 vs. 0; csok-
kent glukoztolerancia (IGT): 16 vs. 0; IFG + IGT: 3 vs.
1; diabetes (DM): 6 vs. 0 (2. tabldzat). Az el6zdleg
GDM-es asszonyok csoportjaban szignifikdnsan maga-
sabb volt a HbA |, az éhomi, valamint az oGTT 120.
percében mért szérumglukozszint (2. tablazat).

A cardiovascularis rizikofaktorok koziil szignifikan-
san nagyobb volt a derékbdség (p = 0,021), valamint — a

2. tablazat. A kordbban GDM-es és a kontroll csoport jellemzdi az utanvizsgélatkor
Kordbban GDM Kontroll p
n 105 49
Eletkor (év) 354+ 3,7 33,939 0,029
Sziiléstdl eltelt idd (év) 3,4+0,7 3,506 NS
Szénhidratanyagcsere-zavar [n (%)] 31(29,5) 1(2) <0,0001
IFG [n (%)] 6 (57) 0 0,026
IGT [ (%)] 16 (15,2) 0
IFG + IGT [n (%)] 3(2,9) 1)
DM [n (%)] 6 (5,7) 0
HbA, (%) 55+0,3 54+03 0,006
0 perces szérumglukdz (mmol/I) 55+0,7 52+0,4 0,003
120 perces szérumglukdz (mmol /1) 6,7 £ 2,0 53+1,3 <0,0001
BMI: testtomegindex (body mass index); IFG: emelkedett éhomi vércukor; IGT: csokkent glukéztolerancia;
DM: diabetes mellitus
2 mintds t-proba és y* proba, atlag + SD, n (%)
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3. tablazat. A cardiovascularis rizikofaktorok korabban gesztacios diabeteses
és a kontroll csoportban
Korabban GDM Kontroll )
(n = 105) (n = 49)
BMI 258 +5,6 24,0+ 4,2 NS
Derékbdség (cm) 84,5+ 12,4 79,9 £ 8,7 0,021
Osszkoleszterin (mmol/I) 4,8+0,7 48+0,9 NS
LDL-koleszterin (mmol/I) 2,9+0,7 2,8%0,8 NS
HDL-koleszterin (mmol/I) 1,5£0,3 150,22 NS
Triglicerid (mmol/1) 1,41, 1,1£0,7 NS
Szisztolés vérnyomads (Hgmm) 121,0 £ 15,7 114,7 + 13,7 0,018
Diasztolés vérnyomds (Hgmm) 78,0 £ 10,3 71,4+9,8 <0,0001
Antihipertenziv kezelés (n) 8 0 NS
Hagysav (pmol/I) 235,8 £ 66,8 2231 +543 NS
CRP (mg/I) 1,6 +3,5 1,6 £3,5 NS
Dohdnyzds (n) 23 8 NS
2 mintas t-préba és y’-proba, atlag + SD, n
normal értékhatarokon beliil — a szisztolés (p = 0,018) és Megbeszélés

a diasztolés vérnyomas (p <0,0001). A tobbi kockazati
tényezd esetén ugyan nagyobb értékeket talaltunk a ko-
rabban GDM-ben szenvedd ndk csoportjaban, de ez a kii-
16nbség nem volt szignifikans (3. tabldzat).

A vizsgalt asszonyok cardiovascularis kockazata al-
talaban kicsi volt, amit bizonyit az is, hogy valos élet-
koruknal szamszerileg alacsonyabb ,,szivkorral” ren-
delkeztek. Ennek ellenére az altalunk hasznalt, a car-
diovascularis betegségek megjelenését elérejelz6 mod-
szerek mindegyike szignifikansan nagyobb kockazatu-
nak jelezte a korabban GDM-es ndket, mint a kontroll
asszonyok csoportjat (p,, = 0,002; p., = 0,005; pg, =
0,001; pgcore = 0,01) (4. tablazat). A vizsgalt csoport
fiatal kora alapjan nem meglepd, hogy az abszolut koc-
kazatok értékei nem nagyok.

Annak eldontésére, hogy mennyiben befolyasoljak
a cardiovascularis kockazatot a kordbban GDM ¢és a
kontroll asszonyok szénhidrat-anyagcseréjében az
utanvizsgalatkor megfigyelhetd jelentds kiilonbségek,
a tovabbiakban csak a vizsgalat idején normalis szén-
hidrat-anyagcseréji asszonyok adatait hasonlitottuk
Ossze (az utanvizsgalatkor normalis szénhidrat-anyag-
cserejli, korabban GDM: n = 74; kontroll: n = 48). Eb-
ben az elemzésben mar nem taldltunk szignifikans kii-
lonbséget az életkorban, a derékbdségben, ill. a szisz-
tolés vérnyomasértékekben (5. tabldzat). Ugyanakkor
a sziv- és érrendszeri betegségek késobbi megjelenését
becsld rendszerek tovabbra is szignifikdnsan magasabb
kockazatot jeleztek a vizsgalatkor a kontrollokhoz vi-
szonyitva, bar a kiilonbség a 30 éves CV rizikot becsld
pontszam esetén nem volt szignifikans (4. tablazat).
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A kohorszba dgyazott eset-kontroll vizsgalatunkban
3,5 évvel a sziilést kdvetden gyakrabban fordult el
szénhidratanyagcsere-zavar a korabban GDM-mel di-
agnosztizalt asszonyok kozott a kontrollokhoz képest
(29,5% vs. 2%). Ugyanakkor ezek a nék idésebbek
voltak, magasabb volt a vérnyomasuk, ill. a derék-csi-
p6 boségiik. A cardiovascularis €és a coronariariziko
egyarant nagyobb volt koriikben. Az emelkedett car-
diovasularis kockazat tovabbra is igazolhatoé volt a
GDM csoportban a jelenlegi szénhidrat-tolerancia
szerint egyeztetett vizsgalatban, annak ellenére, hogy
a kontrollok és a volt GDM-ek cardiovascularis pro-
filja nem kiillonbozott az egyes rizikofaktorok szint-
jén.

Elfogadott tény, hogy a korabban GDM miatt gon-
dozott anyaknal gyakrabban fordul el szénhidrata-
nyagcsere-zavar az élet késObbi szakaszaban. Bellamy
és mtsai metaanalizise alapjan a diabetes élethosszig
tarto rizikoja tobb mint 7-szeres a hattér-populaciohoz
képest a volt GDM-es asszonyokban.* Az irodalom az
utobbi idoben egyre gyakrabban foglakozik a sziilést
nem sokkal kovetéen a korabbi GDM esetén mar meg-
figyelhetd gyakoribb cardiovasculdris kockazati té-
nyezd eléfordulassal.

Munkacsoportunk korabbi vizsgalatai alapjan az in-
dexterhességet 8 évvel kdvetden nemcsak gyakran ta-
laltunk szénhidratanyagcsere-zavart (49%) — ebbdl
42% diabetes — a terhesség alatt egészséges asszonyok-
kal Osszevetve, hanem nagyobbnak talaltuk a derék/
csipd hanyadost és a trigliceridszintet. Tobb asszony-
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4, tablazat. A cardiovascularis rizikobecslo rendszerek eredményeinek dsszehasonlitasa a korabban GDM-es és a kontroll csoportok,

valamint a kordbban GDM-es és kontroll, az utanvizsgalatkor azonban normalis szénhidrat-anyagcseréjii csoportok kozott

Kordbbi GDM Kontroll P
n =105 n=49
F1 szivkor” (év) 35,1+9,8 30,0 £ 8,2 0,002
(%) 2,1[1,7] 1,5 [1,1]
F2 (%) 10,0 [7,8] 8,0 [4,0] 0,005
F3 (pont) -0,2+2,4 -1,7+2,4 0,001
(%) 3,0 [2,0] 2,0 [2,0]
SCORE 1,0 [1,0] 1,0 [0,0] 0,01
Normal szénhidrat-anyagcseréji személyek
Kordbbi GDM Kontroll p
n=74 n=148
F1 ,Szivkor” (év) 33,1£38,0 29,245,8 0,004
(%) 1,9[1,2] 1,5[1,1]
F2 (%) 9,0 [6,0] 8,0 [4,0] 0,068
F3 (pont) -0,7£2,3 -1,8 £ 2,1 0,006
(%) 3,0 [2,0] 2,0 [2,0]
SCORE 1,0 [1,0] 1,0 [0,0] 0,013

atlag + SD; median [IQR]; 2 mintds t-proba

rendszer)

F1: 10 éves teljes cardiovasculris kockdzat a Framingham-tanulmany alapjén; F2: 30 éves cardiovascularis kockdzat a Framingham-tanulmény alapjén; F3: 10 éves coronariakoc-
kdzat a Framingham-tanulmany alapjan; fatdlis cardiovascularis események 10 éves kockdzata a SCORE alapjan (Systematic COronary Risk Evaluation: eurdpai kockdzatbecsld

nak microalbuminuridja és magas vérnyomasa volt, és
a paraszimpatikus reflextesztek érintettsége is kimutat-
hato volt.'®?” Krishnaveni és mtsai 5 évvel a terhesség
utan végeztek utanvizsgalatot.”> A korabbi GDM-es
asszonyok esetében 37%-nak talaltak a 2-es tipusu di-
abetes, 60%-nak a metabolikus szindroma el6fordulasi
gyakorisagat. A kontroll csoportban a T2DM 2%-ban,
a metabolikus szindroma 26%-ban fordult el6. Munka-
csoportunk egy masik vizsgalataban korabban geszta-
cios diabeteses asszonyok atlagosan 4 éves utankoveté-
sekor is mar 44%-ban talalt glukozintoleranciat, ebbdl
21% volt manifeszt diabetes. A kontroll asszonyok
kozt csak IGT fordult eld (15%-ban). Az el6z0 vizsga-
lathoz hasonldan a korabbi GDM csoportban nagyobb
volt a BMI, a derékkorfogat, a testzsirarany, a vérnyo-
mas, az LDL-koleszterin- és a trigliceridérték is.> 2
Az irodalmi adatokbol latszik, a kovetési id6 hossza-
nak novekedésével egyre gyakoribba valik a T2DM,
ill. a metabolikus szindroma paraméterek koros érté-
keinek el6fordulasa.

Hosszu tava koveteés (29 év) utan Carr €s mtsai nem-
csak a szénhidratanyagcsere-zavarok és a metabolikus
szindroma gyakorisdgaban taldltak kiilonbséget a ko-
rabbi GDM és a kontroll csoport kozott, hanem igazol-
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ni tudtdk a coronariabetegségek gyakoribb el6fordula-
sat is. A betegség raadasul fiatalabb életkorban alakult
ki a GDM csoportban.” Hasonlo tendenciat talaltak
stroke esetében is, bar az eltérés nem volt statisztikailag
szignifikans, valdsziniileg a kisebb esetszam miatt.
GDM-et kovetdéen a cardiovascularis kockazat
becslésére egyeldore csak kevesen hasznaltak kiilon-
b6z0 rizikokalkulatorokat, bar a klinikai gyakorlatban
ezek az eszkozok igen elterjedtek. Saaristo nagy diabe-
teskockazatu személyek cardiovascularis kockazatat
igen nagynak taldlta. Megjegyzendd azonban, hogy a
vizsgalat résztvevli atlagosan kozépkoruak voltak,
koztiik a lezajlott cardiovascularis események preva-
lencidja is magas volt, rdadasul a gesztacios diabetes
mellett a FINDRISC score alapjan nagy kockazatu sze-
mélyeket is bevontak.** Costacou €s mtsai a terhességet
1-2 évvel kovetden elemezték a cardiovascularis koc-
kazatot volt GDM-es asszonyokban. Sajnos a kozle-
mény nem hasonlitja 0ssze a kontrollok és a volt
GDM-es asszonyok adatait, csupan az adiponektin-
szintek és a Framingham-rizikoé kozti negativ kapcso-
latot ismertetik. Ennek alapjan azonban ismerve az in-
zulinrezisztencia — volt GDM - adiponektin kapcsola-
tot feltételezhetd, hogy az értékek magasabbak lehettek
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5. tdblazat. A cardiovascularis rizikofaktorok a korabban gesztacios diabeteses, de jelenleg normal
szénhidrat-anyagcseréjii és a jelenleg is normal glukoéztoleranciaji kontroll asszonyokban
kGDM, N Kontroll, N p
(n=74) (n = 48)
Kor (év) 35,0 £ 3,6 33,8 43,8 NS
BMI 24,5 + 4,0 23,7 43,5 NS
Derékbdség (cm) 81,59 +9,5 793 +7,6 NS
Osszkoleszterin (mmol/I) 48+0,7 48+0,9 NS
LDL-koleszterin (mmol/I) 2,9+0,6 2,8+0,8 NS
HDL-koleszterin (mmol/I) 1,5%0,3 1,5+0,2 NS
Triglicerid (mmol/1) 1,2+0,7 1,1£0,7 NS
Szisztolés vérnyomads (Hgmm) 118,5 + 14,0 113,8 £ 12,1 NS
Diasztolés vérnyomds (Hgmm) 76,7 £ 8,9 71,1+9,7 0,001
Antihipertenziv kezelés (n) 1 (1,4%) 0 NS
Hagysav (pmol/I) 221,6 + 64,2 223,2 £ 54,9 NS
CRP (mg/1) 1,6 t3,5 2,452 NS
Dohanyzés [n (%)] 19 (25,7) 8 (16,7) NS
kGDM,N=kordbban GDM, jelenleg normdl szénhidratanyag-cseréjli asszonyok; Kontroll,N=kordbban kontroll és jelenleg is
normal glukéztolerancidju asszonyok)
2 mintds t-préba és x’-proba, &tlag + SD, n

a GDM-es csoportban, €s ez jol egybecseng sajat ered-
ményeinkkel.’

Vizsgalatunk gyenge pontjai a kovetkezdk: A kis
esetszam minden bizonnyal korlatozta a statisztikai
erdt, talan ennek is lehet a kdvetkezménye, hogy az il-
lesztett vizsgalatban nem minden becslérendszer hasz-
nalata mellett maradt szignifikans a kiilonbség. Az al-
talunk alkalmazott becslérendszerek tobbségét nem
validaltak a vizsgalat célcsoportjara jellemzé fiatal
¢életkorra, ill. nem validaltak GDM-ben sem. Jelen
vizsgalatunkban csak kaukazusi személyek vettek
részt, ennek megfelelden korlatozott az eredmények
generalizalhatosaga.

A vizsgalat erésségei is kiemelenddk. Jelen elem-
z¢s populacios alapu, igy kovetkeztetései hasonlo po-
puldcidkra altalanosithatok. Az utankovetés és a terhe-
sek szureése is standard modszerekkel tortént, ami ero-
siti a bels6 validitast.

Vizsgalatunkban igazoltuk, hogy gesztacios diabe-
test rovid id6vel kovetéen kimutathatdoan emelkedett a
becsiilt 10-30 éves cardiovascularis kockazat a szén-
hidratanyagcsere-zavar jelenlététol fiiggetleniil, annak
ellenére, hogy ez a betegcsoport nem tért el szignifi-
kansan a kontrolloktol a , klasszikus™ cardiovascularis
rizikofaktorok tekintetében. Bar a becsiilt abszolut
kockazat nem volt nagy (nem érte el a gyogyszeres be-
avatkozast sziikségessé tevd szintet), mindenképpen
felhivja a figyelmet arra, hogy a korabban GDM-es
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asszonyok utankovetése és gondozasa célszerli lehet
nem csupan a szénhidratanyagcsere-zavar, hanem a
sziv- és érrendszeri szovédmények megeldzése vagy
késleltetése céljabol is.

Koszonetnyilvanitas

A tanulmany az Orszagos Tudomanyos Kutatasi Alap
tamogatasaval (OTKA 68575/2007) késziilt.

Irodalom

1. Albareda M, Caballero A, Badell G, Piguer S, Ortiz A, de
Leira A, Corcoy R: Diabetes and abnormal glucose tolerance
in women with previous gestational diabetes. Diabetes Care
2003; 26:1199-1205.

2. Aberg A, Jonsson E, Eskilsson I, Landin-Olsson M, Frid A:
Predictive factors of developing diabetes mellitus in women with
gestational diabetes. Acta Obstet Gynecol Scand 2002; 81:
11-16.

3. Beck AT, Ward CH, Mendelson M, Mock J, Erbaugh J: An
inventory for measuring depression. Arch Gen Psychiatry 1961;
4: 561-71.

4. Bellamy L, Casas JP, Hingorani AD, Williams D: Type 2 dia-
betes mellitus after gestational diabetes: a systematic review
and meta-analysis. Lancet 2009; 373: 1773-79.

5. Bian X, Gao P, Xiong X, Xu H, Qian M, Liu S: Risk factors
for development of diabetes mellitus in women with a history

MAGYAR BELORVOSI ARCHIVUM 2011/6

o



Tdérdelt MBA 4-

10.

12.

13.

14.

16.

17.

18.

19.

20.

es.gxd 1/3/12 15:05 Page 365

of gestational diabetes mellitus. Chin Med J 2000; 113: 759—
762.

. Bosnyak Zs, Kerényi Zs, Stella P, Madarasz E, Toth K, Ta-

bak Agy, Tamas Gy: Hypertonia gestatios diabeteszben: El6-
fordulasa a terhesség soran és utankovetéskor. Hypertonia és
Nephrologia 2000; 4: 198-209.

. Carr DB, Utzschneider KM, Hull RL, Tong J, Wallace TM,

Kadama K, Shofer JB, Heckbert SR, Boyko EJ, Fujimoto
WY, Kahn SE: Gestational diabetes mellitus increases the risk
of cardiovascular disease in women with a family history of
Type 2 diabetes. Diabetes Care 2006; 29: 2078-83.

. Conroy M, Pyorala K, Fitzgerald AP, Sans S, Menotti A,

Backer GD, Bacquer DD, Ducimetiere P, Jousilahti P, Keil
U, Njolstad I, Oganov RG, Thomsen T, Tunstall-Pedoe H,
Tverdal A, Wedwl H, Whincup P, Wilhelmsen L, Graham
IM: Estimation of ten-year risk of fatal cardiovascular disease
in Europe: the SCORE project. Eur Heart J 2003; 24: 987-1003.

. Costacou T, Bosnyak Zs, Harger GF, Markovic N, Silvers N,

Orchard TJ: Postpartum Adiponektin Concentation, Insulin
Resistence and Metabolic Abnormalities Among Women With
Pregnancy-Induced Disturbances. Prev Cardiol 2008; 11: 106-15.
D’Agostino RB, Vasan RS, Pencina MJ, Wolf PA, Cobain M,
Massaro JM, Kannel WB: General Cardiovascular Risk Profi-
le for Use in Primary Care: The Framingham Heart Study. Cir-
culation 2008; 117: 743-53.

. Feig D, Zinman B, Wang X and Hux J: Risk of development

of diabetes mellitus after a diagnosis of gestational diabetes.
CMAJ 2008; 179: 229-234.

Ferrada C, Molina M, Cial 1, Riedel G, Arevado R: Realati-
onship between gestational diabetes and metabolic syndrome.
Rev. Med. Chil. 2007; 135: 1539-45.

Framingham Heart Study: http://www.framinghamhearts-
tudy.org/risk/index.html

Kerényi Zs, Bosnyak Zs, Dobos A, Rakoczi I, Tamas Gy:
Universal screening for gestational diabetes mellitus: 3 year re-
sults. Diabet Med 2006; 23(S4): 387.

. Kerényi Zs, Stella P, Tabak GyA, Nadasdi A, Madarasz E,

Bosnyak Zs, Baranyi E, Csakany MGy, Karadi I, Tamas
Gy: Gestational diabetes mellitus: early manifestation or pre-
dictor of the metabolic syndrome. Diabetol Hung 2002; 10
(Suppl 2): 32-36.

Kerényi Zs, Tamas Gy: Gestatios diabetes. In: Halmos T, Jer-
mendy Gy (szerk): Diabetes mellitus. ElImélet és klinikum. Me-
dicina, Budapest, 2002, 665-677.

Kerényi Zs, Tamas Gy: Gestatios diabetes: Utankovetes. Dia-
betol Hung 2005; 13: 59-66.

Kerényi Zs, Tamas Gy, Tabak GyA, Abel T, Csakany MGy,
Simon K, Karadi I: Megel6z6 gesztacios diabétesz: Az inzu-
linrezisztencia szindroma eldjelzéje? Magyar Belorv Arch
1997; 50: 641-648.

Kerényi Zs, Tamas Gy, Rédling M, Téth J, Panczél P, Na-
dasdi A, Balazs O, Csakany MGY, Baranyi E: Cukorbeteg-
séggel szovodott terhesség késdi anyai kdvetkezményei: ,,Eny-
he” diabetes-formak utanvizsgalatanak modszerei €s elsé ered-
ményei. Magyar Belorv Arch 1995; 48: 179-183

Kim C, Cheng Y], Beckles GL: Cardiovascular disease risk
profiles in women with histories of gestational diabetes but wit-
hout current diabetes. Obstet Gynecol 2008; 112: 875-83.

EREDETI KOZLEMENY

o

o

21.
22.
23.
24.
25.
26.
217.

28.

29.
30.
31.

32.

33.

Ko G, Chan J, Tsang L, Chi-Yin-Li, Cockram C: Glucose in-
tolerance and other cardiovascular risk factors in Chinese wo-
men with a history of gestational diabetes mellitus. Aust NZ J
Obstet Gynaecol 1999; 39: 478-483.

Krishnaveni GV, Hill JC and Veena SR, Geetha S, Javaku-
mar MN, Karat CL, Fall CH: Gestational diabetes and the in-
cidence of diabetes in the 5 years following the index pregnancy
in South Indian women. Diabetes Res Clin Pract 2007; 78: 398—
404.

Lee AJ, Hiscock RJ, Wein P, Walker SP, Permezel M: Ges-
tational diabetes mellitus: Clinical predictors and long-term risk
of developing type 2 diabetes. Diabetes Care 2007; 30: 878-883.
Lee H, Jang H, Park H, Metzger B, Cho N: Prevalence of
type 2 diabetes among women with a previous history of gesta-
tional diabetes mellitus. Diabetes Res Clin Pract 2008; 81: 124—
129.

Madarasz E, Tamas Gy, Tabak GyA, Bosnyak Zs, Toth K,
Csakany MGy, Szalay J, Kerényi Zs: 2-es tipust diabetes,
szénhidratanyagcsere-zavar €s cardiovascularis rizikofaktorok
eléfordulasa korabbi gesztacios diabetest kovetoen: négy éves
utankovetes. Diabetol Hung 2006; 14: 153-162.

Madarasz E, Tamas Gy, Tabak GyA, Szalay J, Kerényi Zs:
Metabolikus szindroma gesztacios diabéteszt kdvetden: négyé-
ves utankovetés. Orv Hetil 2008; 149: 831-838.

Madarasz E, Tamas Gy, Tabak Agy, Kerényi Zs: Carbohyd-
rate metabolism and cardioascular risk factors 4 years after a
pregnancy complicated by gestational diabetes. Diabetes Res
Clin Pract 2009; 85: 197-202.

Morimitsu LK, Fusaro AS, Sanchez VH, Hagemann C, Ber-
tini AM, Dib AS: Fibrinolytic dysfunction after gestation is as-
sociated to components of insulin resistance and early type 2
diabetes in Latino women with previous gestational diabetes.
Diabetes Res Clin Pract 2007; 78: 340-348.

Osei K, Gaillard TR, Schuster DP: History of gestational di-
abetes leads to distinct metabolic alterations in nondiabetic Af-
rican—American women with a parental history of type 2 diabe-
tes. Diabetes Care 1998; 21: 1250-1257.

Pallardo F, Herranz L, Garci-Ingelmo T, Grande C, Martin-
Vacuero P, Janez M, Gonzalez A: Early postpartum metabolic
assessment in women with prior gestational diabetes. Diabetes
Care 1999; 22: 1053-1058.

Pencina MJ, D’Agostino RB, Larson MG, Massaro JM, Va-
san RS: Predicting the 30-Year Risk of Cardiovasular Disease:
The Framingham Heart Study. Circulation 2009; 119: 3078-84.
Report of a WHO Consultation: Definition, diagnosis and
classification of diabetes mellitus and its complications. Part 1:
Diagnosis and classification of diabetes mellitus. World Health
Organization, Department of Noncommunicable Disease Sur-
veillance, Geneva, 1999.

Rydén L, Standl E, Bartnik M, Van den Berghe G, Betteridge
J, de Boer MJ, Cosentino F, Jonsson B, Laakso M, Malm-
berg K, Priori S, Ostergren J, Tuomilehto J, Thrainsdottir I,
Vanhorebeek I, Stramba-Badiale M, Lindgren P, Qiao Q,
Priori SG, Blanc JJ, Budaj A, Camm J, Dean V, Deckers J,
Dickstein K, Lekakis J, McGregor K, Metra M, Morais J,
Osterspey A, Tamargo J, Zamorano JL, Deckers JW, Bert-
rand M, Charbonnel B, Erdmann E, Ferrannini E,
Flyvbjerg A, Gohlke H, Juanatey JR, Graham I, Monteiro

365



Tdrdelt MBA 4-es.gxd

34.

1/3/12 15:05 Page 366

PF, Parhofer K, Pyorala K, Raz I, Schernthaner G, Volpe
M, Wood D; Task Force on Diabetes and Cardiovascular Di-
sease of the European Society of Cardiology (ESC); Europe-
an Association for the Study of Diabetes (EASD): Guidlines
on diabetes, pre-diabetes, and cardiovascular disease: executive
summary. The Task Force on Diabetes and Cardiovascular Di-
seases of the European Society of Cardiology (ESC) and of the
European Association for the Study of Diabetes (EASD). Eur
Heart J 2007; 28: 88-136.

Saaristo T, Moilanen L, Jokelainen J, Korpi-Hyovalti E,
Vanhala M, Saltevo J, Niskanen L, Peltonen M, Oksa H, Ce-
derberg H, Tuomilehto J, Uusitupa M, Keinanen-Kiukaan-
niemi S: Cardiometabolic profile of people screened for high
risk of type 2 diabetes in a national diabetes prevention prog-
ramme (FIN-D2D). Prim Care Diabetes 2010; 4: 231-239.

35.

36.

37.

38.

o

Shah B, Retnakaran R, Booth G: Increased risk of cardiovas-
cular disease in young women following gestational diabetes.
Diabetes Care 2008; 31: 1668-1669.

Vambergue A, Dognin C, Boulogne A, Réjout MC, Biausqu-
et S, Fontaine P: Increasing incidence of abnormal glucose to-
lerance in women with prior abnormal glucose tolerance during
pregnancy: DIAGEST 2 study. Diabet Med 2008, 25: 58-64.
Volpe L, Cuccuru I, Lencioni C, Napoli V, Chio A, Fotino C,
Bertolotto A, Penno G, Benzi L, Del Prato S, Di Cianni G:
Early subclinical atherosclerosis in women with previous gesta-
tional diabetes mellitus. Diabetes Care 2008; 31-2 E.

Wilson PW, D’Agostino RB, Levy D, Belanger AM, Silbers-
hatz H, Kannel WB: Prediction of coronary heart disease
using risk factor categories. Circulation 1998; 97: 1837-47.

Levelezési cim: Dr. Fiirst Agnes
9024 Gyor, Répce u. 20.
E-mail: agnesfurst@gmail.com

366

o

MAGYAR BELORVOSI ARCHIVUM 2011/6



Térdelt MBA 4-es.gxd 1/3/12 15:05 Page 367 $

D-VITAMIN-SZINTEK HAROM EVVEL A SZULEST KOVETOEN,
KORABBAN GESZTACIOS DIABETESES ES KONTROLL
ASSZONYOKBAN
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(2) Diabétesz Gondozdsi Nemzeti Kozpont, Budapest
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OSSZEFOGLALAS: Irodalmi adatok alapjdn pozitiv osszefiiggés van a D-vitamin-szintek és az inzulinérzé-
kenység kozott. Felvetik azt is, hogy gesztacios diabetesben (GDM) alacsonyabb D-vitamin-szintek lehetnek,
mint kontroll terhesekben, azonban a sziilést kovetéen a fenti osszefiiggéseket nem vizsgaltdk. Szerzok célul
tiizték ki a korabban GDM-ben szenvedo és kontroll nok D-vitamin-szintjének, ill. inzulinérzékenységének és in-
korabban GDM-es és 45, terhessége soran szénhidrdatanyagcsere-zavarban nem szenvedo asszony vett részt. A
25-hidroxi-D-vitamin-szintet immunoassay-vel hatdaroztak meg. Az inzulinérzékenységet és az éhomi inzulin-
szekréciot HOMA?2 kalkulatorral szamoltak, a korai inzulinvdlaszt a 75 g-os cukorterhelés soran mért adatok
alapjan szamolt inzulinogén indexszel jellemezték. Nem volt kiilonbség a korabban GDM-es és a kontroll (27,2
+ 13,1 [+ SD] vs. 26,9 + 9,8 ng/l) csoportok D-vitamin-szintje kiozott. Pozitiv dsszefiiggés volt a HOMA inzuli-
nérzékenység és a D-vitamin-szintek kozott ( = 0,017, 95% megbizhatosagi tartomdny: 0,001-0,034/1 ng/ml),
amit a korra és a BMI-re torténo korrekcio sem befolyasolt jelentosen. Tendenciaszeri kapcsolat volt az éhomi
inzulinszekrécio és a D-vitamin-szint kozott (p = 0,099), az inzulinogén indexszel nem volt dsszefiiggés. A ko-
rabbi GDM az anamnézisben nem tarsult kisebb D-vitamin-szintekkel, azonban a D-vitamin-szintek osszefiig-
gést mutattak az inzulinérzékenységgel. Feltételezheto, hogy a HOMA inzulinszekrécio és a D-vitamin-szintek

crer

vitamin-szintek és az inzulinogén index kozott.

Kulcsszavak: gesztdcios diabetes, D-vitamin-elldtottsag, HOMA inzulinérzékenység, HOMA inzulinszekrécio

Tinczer T, Tabak GyA, Magenheim R, Fiirst A, Fehér Zs, Palfy A, Tamas Gy: VITAMIN D LEVELS IN
WOMEN WITH PRIOR GESTATIONAL DIABETES AND CONTROL WOMEN 3 YEARS AFTER
DELIVERY

SUMMARY: There is a positive association between vitamin D levels and insulin sensitivity according to the li-
terature. It is also suggested that women with gestational diabetes have decreased levels of vitamin D compared
to controls however these associations have not been investigated after delivery. The present study sought to in-
vestigate vitamin D levels, insulin sensitivity and insulin secretion in women with prior GDM and controls 3.2
years after delivery. Altogether 87 prior GDM women and 45 women with normal glucose tolerance during preg-
nancy participated. The level of 25-hydroxi-vitamin D was measured by a radioimmunoassay. Insulin sensiti-
vity and fasting insulin secretion was estimated using the HOMA calculator, while early insulin secretion was
described by the insulinogenic index based on results of a 75g oral glucose tolerance test. There was no signi-
ficant difference in vitamin D levels between cases and controls (27.2 + 13.1 [+ SD] vs. 26.9 + 9.8 ng/l). There
was a positive association between HOMA insulin sensitivity and vitamin D levels (B = 0.017, 95% confidence
interval: 0.001-0.034 / 1 ng/ml) that was only mildly effected by adjustment for age and BMI. There was a non
significant association between HOMA insulin secretion and vitamin D levels (p = 0.099), while no apperent as-

" A szerz8k egyforman hozzajarultak a cikk megirasahoz.
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sociation was found with the insulinogenic index. The personal history of prior GDM was not associated with
lower vitamin D levels however vitamin D levels were associated with HOMA insulin sensitivity. It is hypothesi-
zed that the association between HOMA insulin secretion with vitamin D levels is related to the autoregulation
of fasting glucose levels that is supported by the fact that no association between vitamin D and insulinogenic
index was found.

Key words: gestational diabetes, vitamin D deficiency, HOMA insulin sensitivity, HOMA insulin secretion.

Magy Belorv Arch 2011; 64: 367-373.

Régota ismert a D-vitamin szerepe a kalcium- és csont-
anyagcserében, ujabb vizsgalatok alapjan azonban a D-
vitamin hatasa ennél joval Osszetettebb. A D-vitamin
hianya a csontbetegségek mellett szamos egyéb kroni-
kus betegség, mint az autoimmun betegségek, a diabe-
tes, a metabolikus szindroma, a sclerosis multiplex €s
egyes malignus daganatok kialakuldsaval is Osszefiig-
gést mutat.z‘ 9,12, 19, 30, 31

Az elégtelen D-vitamin-ellatottsag gyakori, az
utobbi idoben megjelent adatok alapjan az Egyesiilt
Allamok népességében 77%-os eléforduldsu, és az eu-
ropai népességben is eléri az 50-70%-ot.*

A D-vitamin-hiany és a 2-es tipusu diabetes kozott
kapcsolatot talaltak keresztmetszeti vizsgalatokban.?*
2428 Prospektiv vizsgalatok kapcsolatot irtak le a na-
gyobb D-vitamin-bevitel és a 2-es tipusu diabetes ki-
sebb kockazata kozott.”>>* Hasonlo dsszefiiggést talal-
tak a D-vitamin-ellatottsdg €s az ujonnan felfedezett
diabetes kozott is.”

Ugy tiinik, hogy a D-vitamin-szintek és az inzulin-
érzékenység kozott az obesitastol fliggetlen kapcsolat
lehet, elsdsorban nagy diabeteskockazatu személyek-
ben.* % - 1428 Eoy randomizalt, kontrollalt vizsgalat-
ban a D-vitamin per os potlasa nagy kockazatd szemé-
lyekben révid tavon alkalmas volt az inzulinérzékeny-
ség romlasanak kivédésére.?’

Bar jol ismert, hogy a gesztacios diabetes (GDM)
¢és a 2-es tipusu diabetes sok kozos vonassal és riziko-
faktorral rendelkezik, Iényegesen kevesebb adat ismert
a D-vitamin-szintek és a GDM kapcsolatarol.”® GDM-
mel diagnosztizalt személyekben alacsonyabb D-vita-
min-szinteket talaltak néhany vizsgalatban,'” * 33
azonban mas elemzések ezt nem tudtak megerdsiteni.’
618 Egyértelmiibbnek tlinik a D-vitamin-szintek és az
inzulinérzékenység kozti pozitiv kapcsolat, amelyet
keresztmetszeti €s prospektiv vizsgalatokban is meg-
erdsitettek.> & 13 ¥ Két randomizalt vizsgalat is (igen
nagy adagu D-vitamin alkalmazasa mellett) felvetette,

hogy a D-vitamin poétlasa javitana GDM-ben, ill. koz-
vetleniil a sziilés utan az inzulinérzékenységet.?" %’

Arra vonatkozoéan azonban nem rendelkeziink is-
meretekkel, hogy a GDM-ben megfigyelt gyakoribb
csokkent D-vitamin-szint megmarad-e a sziilés utan,
ill. hogy korabban GDM-es asszonyok kozott megma-
rad-e az Osszefliggés a D-vitamin-szintek és az inzu-
linérzékenység kozott. Munkankban vizsgalni kivan-
tuk a korabban GDM-ben szenvedd, ill. kontroll asszo-
nyok D-vitamin-ellatottsagat. Célul tliztiik ki tovabba
az inzulinrezisztencia, valamint a B-sejt-mikodés és a
D-vitamin-szintek kozti Osszefiiggések elemzését is
eset-kontroll vizsgalatunkban.

Betegek és modszerek

2008 ¢és 2010 kozott kohorszba agyazott eset-kontroll
vizsgalatot végeztiink a Szent Margit Korhaz Sziilésze-
ti és Nogyogyaszati Osztalyan 2005. januar 1. és 2006.
december 31. kozott gesztacios diabetes miatt gondo-
zott asszonyok sziilés utani allapotanak felmérésére. A
vizsgalat felépitését munkacsoportunk masik kozlemé-
nyében részletezziik.” A vizsgalati tervet a Semmelwe-
is Egyetem Regionalis Kutatasetikai Bizottsaga el6ze-
tesen engedélyezte. A GDM diagnodzisa szlirés soran,
az 1999-ben elfogadott WHO kritériumrendszer alap-
jan tortént (¢homi vércukor: =7 mmol/l és/vagy 75 g
OGTT soran a 2 o6ras vércukorérték >7,8 mmol/1)." 1

A vizsgalat kezdetekor a korabban GDM-es asszo-
nyoknak €s az ugyanezen idészakban sziilt, de terhes-
sége soran szénhidratanyagcsere-zavarban nem szen-
vedO, korban illesztett, random modon kivalasztott
kontroll n6knek kérddivet kiildtiink ki, amelyben a csa-
ladi és belgyogyaszati korelézményrdl, terhessége-
ikr6l, az indexterhességbol sziiletett gyermekrdl, jelen
betegségeikrdl, a jelenleg szedett gydgyszerekrdl tet-
tiink fel kérdéseket. Egyuttal részletes vizsgalatok le-
hetéségét ajanlottuk fel.

ROVIDITESEK: BMI: testtomegindex (body mass index); YGT: y-glutamil-transzferaz; GDM: gesztacios diabe-
tes; GI: szénhidratanyagcsere-zavar (glukozintolerancia); HPLC: magasnyomasu folyadékkromatografia (high-
pressure liquid chromatography); IFG: emelkedett éhomi vércukor (impaired fasting glucose); IGT: csokkent glu-
koztolarencia (impaired glucose tolarence); II: inzulinogén index; HOMA: homeosztazis modell meghatarozas
(homeostasis model assessment); HOMA2-B: a HOMA elven meghatarozott inzulinszekrécio; HOMA2-S: a
HOMA elven meghatarozott inzulinérzékenység; NS: nem szignifikans; OGTT: oralis glukoztolerancia teszt;
SD: szoras (standard deviation)
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Egyetértésiik esetén — amelyet beleegyezd alaira-
sukkal igazoltak — részletes vizsgalatokat végeztiink.
Keresztmetszeti vizsgalat keretében az indexterhessé-
get kdvetden atlagosan 3,2 + 0,6 (atlag = SD) évvel 87,
korabban GDM-ben szenvedd asszony ¢és 45 hasonld
koru, azonos id6szakban, ugyanazon centrumban sziilt,
terhessége sordn szénhidratanyagcsere-zavar szem-
pontjabol egészséges nd (kontroll csoport) adatait dol-
goztuk fel.

A személyes megjelenés alkalmaval a résztvevok
részletesebb kérddivet toltottek ki, amely a csaladi
anamnézis €s az el6z6 betegségek mellett életmodbeli
szokasokkal kapcsolatos kérdéseket (dohanyzas, ka-
vé-, alkoholfogyasztas, fizikai aktivitas, vitaminké-
szitmények haszndlata, taplalkozasi szokasok) is tar-
talmazott.

Ezt kovetden keriilt sor az antropometriai parameé-
terek (testsuly, testmagassag, derékkorfogat) és a vér-
nyomds mérésére. A testmagassagot cipé nélkiil mér-
tilk, az eredményeket a legkdzelebbi centiméterre kere-
kitve. A testtomeg mérésére hitelesitett, digitalis mér-
legen, cip6 nélkiil keriilt sor. A derékkorfogatot a kol-
dok magassagaban mértiik. A vérnyomasmeérést 5 perc
iilést kovetden, hitelesitett, digitalis OMRON tipusu
vérnyomasmeérovel végeztiik a felkaron, a korfogatnak
megfeleld méretli mandzsettaval.

Laboratoriumi vizsgalatok

Legalabb 8 oras éhezést kovetden vett vérbdl meghata-
roztuk a glukoz (enzimatikus, kolorimetria), a HbA,
(HPLC tomegspektrometria), a széruminzulin (kemilu-
mineszcens immunkémiai modszer) és C-peptid (ke-
milumineszcens mikropartikulumos immunteszt), a
vérzsirok (koleszterin, HDL-koleszterin, LDL-kolesz-
terin és triglicerid), a kreatinin (kinetikus kolorimet-
ria), a y-glutamil-transzferaz (yGT), a 25-hidroxi-D-vi-
tamin, a kalcium (fotometrias szinproba), a foszfat (ki-
netikus UV modszer), a parathormon (elektrokemilu-
mineszcens immunteszt) és CRP szintjét. A 25-hidro-
xi-D-vitamin meghatdrozdsa immunoassay modszerrel
(elektrokemilumineszcens immunteszt), Hitachi E170
késziiléken tortént.

75 g glukozzal oralis glukdztolerancia tesztet vé-
geztiink. Az OGTT eredménye alapjan keriilt sor a
WHO kritériumoknak' megfeleléen a jelen szénhidrat-
anyagcsere-allapot diagnozisara. Az OGTT soran 30
percenként — a 120. percig — ismételt vérvétel tortént,
vizsgaltuk a 30., a 60. és a 120. percben vett vérbdl a
vercukor- és az inzulinszinteket.

Az inzulinrezisztencia jellemzésére a HOMA?2 Cal-
culator v.2.2 (Diabetes Trials Unit, University of Ox-
ford, Oxford, UK) segitségével meghatarozott HOMA
paraméterek szolgaltak. Az inzulinérzékenységet a
HOMAZ2-S, a béta-sejt-funkciot a HOMA2-B jellem-
zi.?? Az inzulinszekrécio jellemzésére meghataroztuk
tovabba az inzulinogén indexet [II = (inzulin —in-

30perc
zuling,, J/(glukoz,, .. - glukoz,, ] is. ’

¢homi ‘¢homi

EREDETI KOZLEMENY

o

Statisztikai modszerek

A folyamatos valtozok értékeit szamtani kozép = SD
formaban adtuk meg, a kategorikus valtozokat pedig
szazalékos aranyban. A csoportok Osszehasonlitasara
kétmintas t-probat (folytonos valtozok), ill. khi-probat
(kategorikus valtozok) hasznaltunk. Az inzulinrezisz-
tencia/béta-sejt-funkcio és a D-vitamin-szintek kozti
Osszefiiggeést tobbszoros linearis regressziot alkalmaz-
va vizsgaltuk két 1épésben. Elséként univariacios tesz-
tekben vizsgaltuk a logaritmikusan transzformalt
HOMA-értékek, az inzulinogén index, valamint a D-
vitamin-szintek kapcsolatat, majd vizsgaltuk, hogy a
kapcsolat fliggetlen-e a kortol és az obesitastol a valto-
z0k egyesével torténd beléptetésével. A masodik 1épés-
ben az inzulinérzékenységgel elméleti megfontolasok
alapjan feltételezhetd Osszefiiggést mutatd valtozokat
¢és a D-vitamin-szintet egylittesen léptettiik be a mo-
dellbe, majd a nem szignifikans tagok visszafelé tor-
ténd kizarasaval kerestiik az inzulinérzékenységgel és
az inzulinelvalasztassal fiiggetlen O0sszefiiggést mutato
paramétereket. A statisztikai elemzésekhez az SPSS
13.0 for Windows szoftvert hasznaltuk.

Eredmények

A korabban GDM-ben szenveddk ¢és a kontroll szemé-
lyek jellemzéit az 1. tabldzatban osszesitettiik. A volt
GDM-es asszonyok életkora, testtomegindexe, derék-
korfogata nem tért el a kontroll asszonyok hasonld ér-
tékeitdl. A szisztolés (122 + 17 vs. 116 £ 14 Hgmm) és
a diasztolés (78 = 11 vs. 72 £ 11 Hgmm) vérnyomasér-
tékeik azonban — a normalis értéktartomanyban — szig-
nifikansan magasabbak voltak. Szignifikansan maga-
sabb volt a korabban GDM-es asszonyok HbA, -, é¢ho-
mi vércukor- és 120 perces vércukorértéke, valamint a
120 perces inzulinszint és a szamitott inzulinogén in-
dex is (minden p <0,05). Nem észleltiink kiilonbséget
az inzulinérzékenységet és a béta-sejt-milikddést az
¢homi dallapotban jellemzd paraméterek (HOMAZ2-S,
HOMAZ2-B) kozott.

A D-vitamin-szintek kozott sem volt szignifikans
kiilonbség a volt GDM-es és a kontroll csoport kozott.
Nem volt eltérés a két csoport egyéb metabolikus para-
méterei, a vérzsirok, a YGT, valamint a testtdmegindex
és a derékkorfogat kozott sem. Nem voltak eltérdek a
két csoport dohanyzasi szokasai sem. A kontroll cso-
port fizikailag aktivabb volt (p <0,05).

A kordbban GDM-es asszonyok kozott 24 esetben
észleltiink szénhidratanyagcsere-zavart (GI): Ot asz-
szonynal 2-es tipusu diabetes mellitus, 11 asszonynal
IGT, 2 esetben IGT ¢és IFG (egyiittes), 6 asszonynal
IFG (izolalt) fennallasat allapitottuk meg. A kontroll
csoportban egy asszonynal IFG és IGT egyiittes fenn-
allasat észleltiik. A glukozintolerancia szignifikansan
gyakoribb volt a korabbi GDM csoportban (28 vs.
2,2%, p <0,0001).

A D-vitamin-szintek kozott nem volt kiilonbség a
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1. tablazat. A vizsgalatban részt vevé asszonyok jellemzdi az utankovetéskor
Kordbban GDM Kontroll p

n (esetszam) 87 45
Kor (év ) 34,8+ 4,4 33,8+3,6 NS
BMI (kg/m’) 259 +5,9 243 + 4,4 NS
Derékkorfogat (cm) 84,4 +13 81,3+9,4 NS
Szisztolés vérnyomds (Hgmm) 122 £17 116 = 14 0,031
Diasztolés vérnyomds (Hgmm) 78 £ 11 72 £ 11 0,004
Glukézintolerancia (%) 28 2,2 <0,0001
HbA, (%) 5,6+0,4 54+03 0,009
Ehomi vércukor (mmol /1) 57+1,1 52+0,4 <0,0001
120 perces vércukor (mmol/I) 6,6 2,1 53+14 0,001
Ehomi inzulin (1E/ml) 13,6 + 14,5 9,616,4 0,039
120 perces inzulin (uE/ml) 69,2 £ 61 373+27.3 <0,0001
HOMA2-S (%) 108 * 132 127 + 104 NS
HOMA2-B (%) 99,6 + 42,6 97,9 + 41,4 NS
Inzulinogén index (wIE/ml / mmol/I) 14+23 31£37 0,012
25-hidoxi-D-vitamin (ng/ml) 27,2 £ 13,1 26,9 £9,8 NS
Koleszterin (mmol /1) 48+0,8 481t0,9 NS
HDL-koleszterin (mmol/I) 1,50 £ 0,34 1,53 +0,23 NS
LDL-koleszterin (mmol/I) 2,98 £ 0,72 2,80 £ 0,79 NS
Triglicerid (mmol/1) 1,4£1,2 1,3£0,9 NS
YGT (E/)) 19 + 11 1813 NS
Dohdnyzok (%) 20,0 19,0 NS
Fizikai aktivitds (%) 0,025

kifejezett 14,6 34,9

kozepes 31,7 27,9

alig/nem végez 53,7 37,2
(4tlag £ D), %

szénhidratanyagcsere-zavarban szenvedo és a normalis
glukodztoleranciaju csoport (24,6 + 10,2 vs. 28,1 £ 12,6
ng/l) értékeinek Osszevetése soran sem.

Az inzulinérzékenységet jellemzd paraméterek és a
D-vitamin-szintek kozti Osszefiiggések vizsgalata so-
rdn univariacios regresszioban pozitiv Osszefiiggést
¢észleltiink a HOMA-2S és a D-vitamin-szintek kozott.
Ez az Osszefliggés, az életkorra és BMI-re, ill. az élet-
korra és derékkorfogatra torténd igazitast kovetden is
fennmaradt, és az Osszefiiggés erdsségét jellemzd béta-
ertek sem valtozott (2. tabldzat A).

A kovetkezd lépésben vizsgaltuk a HOMA inzu-
linérzékenység fliggetlen prediktorait visszafelé torté-
né eliminacios, tobbszoros regresszids analizissel. En-
nek alapjan a HOMA-2S fiiggetlen 0sszefiiggést muta-
tott az ¢homi vércukorral, a derékbdséggel, a YGT- és
trigliceridszintekkel, az életkorral, valamint a D-vita-
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min szintjével. A teljes modell az inzulinérzékenység
varianciajanak 68%-at magyarazta (2. tabldazat B).

Tendenciajaban forditott kapcsolatot észleltiink a
béta-sejt-funkcio (HOMA-2B) és a D-vitamin-szint
kozott, azonban ez az 6sszefliggés nem érte el a szigni-
fikancia szintjét. Hasonldan az inzulinérzékenységgel
valo kapcsolathoz, az Osszefliggés szorossaga jelentd-
sen nem valtozott az ¢letkor €s az obesitas figyelembe-
vétele utan (3. tabldazat A).

Az inzulinelvalasztast az el6z6 modellhez hasonlo
modon vizsgalva tobbszoros regresszioval a béta-sejt-
miikodes fliggetlen meghatarozoi a YGT, a derékbdség,
a trigliceridszint, az életkor és a D-vitamin-szint vol-
tak. A teljes modell az inzulinszekrécio varianciajanak
54%-at magyarazta (3. tabldzat B).

A D-vitamin-szint nem mutatott kapcsolatot az in-
zulinogén indexszel (§ 0,058; p = 0,55).
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2. tablazat. Osszefiiggés az inzulinérzékenység (HOMA2-S), valamint a D-vitamin-szintek kozott korabban GDM-mel
diagnosztizdlt és kontroll asszonyokban 3,2 évvel a sziilést kovetden

A)
Kimeneteli mutaté HOMA2-S B 95%-0s megbizhatdsdgi P
tartomany
25-hidroxi-D-vitamin 0,017 0,001-0,034 0,04
+ életkor, BMI 0,016 0,002-0,030 0,031
+ életkor, derékkorfogat 0,017 0,003-0,031 0,02
B)
Kimeneteli mutato HOMA2-S B 95%-0s megbizhatdsagi P
tartomany
25-hidroxi-D-vitamin (ng/ml) 0,012 0,000-0,025 0,058
Eletkor (év) 0,046 0,004-0,088 0,035
Derékkorfogat (cm) -0,023 -0,007-0,040 0,005
Triglicerid (mmol/1) -0,170 -0,030-0,310 0,019
YGT (E/L) -0,024 -0,007-0,040 0,006
Ehomi vércukor (mmol/I) -0,368 -0,175-0,561 <0,0001

fogatra tortént korrekciot kovetden

i’ = 0,681 a modellre)

Tobbszoros linedris regresszio, a kimeneteli mutatd (HOMA2-S) log-transzformacidjét kovetéen
(A) A HOMA2-S és a D-vitamin-szintek kozti kapcsolat valtozasa univaridciés modellben, ill. korra, korra és BMI-re, valamint korra és derékkor-

(B) A HOMA2-S fiiggetlen meghatdrozdi tobbszords linedris regressziéval, a nem szignifikdns tagok visszafelé torténd kizérdséval. A modell
szamara elérheté egyéb paraméterek: HDL, C-reaktiv protein, cukorterhelés 120 perces vércukor, fizikai aktivitds, szisztolés vérnyomds;

Megbeszélés

Eset-kontroll vizsgalatunkban korabbi GDM-es asszo-
nyok kozott gyakoribb volt a glukozintolerancia el6-
fordulasa 3,2 évvel a sziilést kovetden a terhességiik
alatt normalis glukdztoleranciaju asszonyokhoz ké-
pest. Ezzel egyiitt szignifikansan magasabb vérnyo-
mas- és inzulinszinteket, valamint csokkent korai inzu-
linelvalasztast (inzulinogén index alapjan) is tapasztal-
tunk. Nem volt a csoportok kdzott kiilonbség az éhomi
értékek alapjan szamolt inzulinérzékenység, inzulin-
szekrécio, ill. a D-vitamin-szintek kozott. Az inzulinér-
zékenység €s a D-vitamin-szintek kozott az életkortol
¢s a BMI-tdl fiiggetlen kapcsolatot talaltunk. Hasonlo
Osszefiiggés volt a HOMA inzulinszekrécio és a D-vi-
tamin-szintek kozott, bar ez nem érte el a statisztikai
szignifikancia szintjét. Nem taldltunk Osszefiiggést az
inzulinogén index ¢és a D-vitamin-szintek kozott.

A glukoézintolerancia gyakoribb el6fordulasa, vala-
mint a metabolikus szindroma paraméterek magasabb
szintjei jol ismertek GDM-et koveten. Vizsgalatunk
eredményei ebben a kérdésben megerdsitik sajat ko-
rabbi eredményeinket, és egybecsengenek az irodalmi
megfigyelésekkel.” 1> 1626

EREDETI KOZLEMENY

Irodalmi adatok felvetik, hogy GDM-ben gyakoribb a
D-vitamin hidnya, ill. a GDM csoportot alacsonyabb D-
vitamin-szintek jellemzik a kontroll terhesekhez ké-
pest.'23% A vizsgalatok egyikében az alacsony D-vita-
min-szintek és a GDM kozti prospektiv kapcsolat fiigget-
len volt a terhesek életkoratol, a diabeteses csaladi anam-
nézisétdl és a testtomegindextél.*> Ugyanakkor tobb
vizsgalat nem talalt kapcsolatot a D-vitamin-szintek és a
GDM kialakulasa, ill. eléfordulasa kozott.>* '® Mindezek
alapjan nem meglepd, hogy jelen vizsgalatunkban sem
sikeriilt kapcsolatot talalnunk a korabbi GDM-status és a
D-vitamin-szintek kozott, kiilonos tekintettel arra, hogy
terhességben jol ismerten alacsonyabbak a D-vitamin-
szintek a nem terhesekben mért szinteknél."

Hasonlo médon nem talaltunk Osszefiiggést a jelen-
legi glukdzintolerancia és a D-vitamin-szintek kozott.
Megjegyzendd azonban, hogy vizsgdlatunkban csak
kevés manifeszt diabetes volt, és az irodalomban a di-
abetes és D-vitamin-szintek kozott leirt dsszefliggést
altalaban sokkal nagyobb esetszamu vizsgalatok tudtak
csak igazolni.** > 2%

Az inzulinérzékenység és az inzulinszekrécio ,,gold
standard” mérését alkalmazva kapcsolatot tudtak ki-
mutatni a D-vitamin-szintek és az inzulinérzékenyseg,
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3. tablazat. Osszefiiggés az inzulinszekrécio (HOMA2-B), valamint a D-vitamin-szintek kozott korabban
GDM-mel diagnosztizalt és kontroll asszonyokban 3,2 évvel a sziilést kovetéen

A)

Kimeneteli mutaté HOMA2-B B 95%-o0s konfidencia tartomdny  p
25-hidroxi-D-vitamin -0,009 0,002-0,019 0,099
+ életkor, BMI -0,008 0,002-0,018 0,106
+ életkor, derékkérfogat -0,009 0,001-0,018 0,085
B)

Kimeneteli mutaté HOMA2-B B 95%-o0s konfidencia tartomdny  p
25-hidroxi-D-vitamin (ng/ml) -0,009 0,001-0,018 0,080
Eletkor (év) -0,035 -0,004-0,066 0,030
Derékkorfogat (cm) 0,013 0,002-0,024 0,023
Triglicerid (mmol /L) 0,118 0,015-0,222 0,028
YGT (E/L) 0,015 0,003-0,028 0,017

fogatra tortént korrekciot kovetéen

més; 1* = 0,542 a modellre)

Tobbszoros linedris regresszié, a kimeneteli mutatd (HOMA2-S) log-transzformaciojat kovetéen
(A) A HOMA2-B és a D-vitamin-szintek kozti kapcsolat valtozasa univaridcios modellben, ill. korra, korra és BMI-re, valamint korra és derékkor-

(B) A HOMA2-B fiiggetlen meghatdrozéi tobbszoros linedris regressziéval, a nem szignifikans tagok visszafelé torténd kizardsaval. A modell sza-
méra elérhetd egyéb paraméterek: HDL, C-reaktiv protein, cukorterhelés 0 perces és 120 perces vércukra, fizikai aktivitas, szisztolés vérnyo-

valamint az inzulinszekrécié kozott. Erdekes modon
azonban az obesitas figyelembevétele utan az inzulin-
érzékenység mindkét vizsgalatban, az inzulinszekrécio
csak az egyik vizsgalatban mutatott Osszefiiggést a D-
vitamin-szinttel.* ° Nagy diabeteskockazati szemé-
lyekben és populacios mintan is a BMI-t6l és az egyéb
fontos rizikofaktoroktdl fiiggetlen kapcsolatot talaltak
a HOMA inzulinérzékenység és a D-vitamin-szintek
kozott.' ' Gesztacios diabetesben a D-vitamin-szintek
a HOMA inzulinérzékenység mellett az ¢homi vércu-
korral, a cukorterhelés soran mért vércukorral, a
HbA, -vel és az éhomi inzulinnal is dsszefiiggtek.™® '*
18.27 Felmeriil, hogy a terhességben kialakul6 csokkent
inzulinérzékenység miatt a vércukorszintek sokkal ér-
zékenyebben jelzik a D-vitamin esetleges inzulinérzé-
kenységre kifejtett hatasait. A jelen vizsgalatban ta-
pasztalt szoros, BMI-t6l fiiggetlen Osszefiiggés a D-vi-
tamin-szintek ¢s a HOMA inzulinérzékenység kozott
kiegésziti a korabbi eredményeket, és kiterjeszti azokat
a korabban GDM-mel diagnosztizalt asszonyok cso-
portjara is.

Ehomi allapotban az inzulinérzékenység €s az inzu-
linelvalasztas kozott nagyon szoros Osszefiiggés van,
ezt veszi figyelembe a HOMA szamitasa is.*> Az a
megfigyelésiink, hogy a korai inzulinszekrécio (inzuli-
nogén index) fiiggetlen volt a D-vitamin-szintektol,
mig a HOMA inzulinszekrécio tendenciozus 6sszefiig-
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gést mutatott azzal, felveti, hogy a HOMA inzulin-
szekrécid és a D-vitamin-szintek kapcsolata az egész-
ségesekben megfigyelheté homeosztatikus valtozaso-
kat jelzi. Mindezek alapjan azt gondoljuk, hogy a D-vi-
tamin-szintek elsésorban az inzulinérzékenységgel
fligghetnek 6ssze. Ezt tamogatja két tovabbi randomi-
zalt kontrollalt vizsgalat is, amelyekben az inzulinérzé-
kenység javulasat figyelték meg GDM-ben, ill. diabe-
tes szempontjabol nagy kockazatu személyekben.?* %’

Vizsgalatunknak tobb korlatja van. Az inzulinérzé-
kenység €s az inzulinszekrécid vizsgalatara éhomi inzu-
lin- és vércukorértékeket hasznaltunk. Bar a HOMA
modell és a clamp mddszerrel mért paraméterek kozott
szoros a kapcsolat, feltehetéleg a un. ,,gold standard”
metodikak alkalmazasa az 0sszefliggések pontosabb fel-
tarasat segitette volna eld. A viszonylag kis esetszam mi-
att vizsgalatunk els6sorban hipotézisek felallitasara al-
kalmas, a leirt modellek is csak hatarérték-szignifikanci-
akat mutatnak. A megfigyelés keresztmetszeti jellege ki-
zartta teszi az ok-okozati kapcsolatok vizsgalatat.

Mindenképpen emlitést érdemel, hogy vizsgalatunk
populacios kohorszba dgyazott eset-kontroll megfigye-
Iés, ami minimalizalja a kontrollok kivalasztasakor
esetleg fellépd torzitdsokat. Kiemelnénk, hogy a D-vi-
tamin-szintek és az inzulinérzékenység kapcsolatat
GDM-et kovetéen korabban tudomdasunk szerint még
nem vizsgaltak az irodalomban.
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Osszefoglaloan megallapithatjuk, hogy GDM-et

kovetden a gyakoribb glukdzintolerancia ellenére nem
mutathatd ki alacsonyabb D-vitamin-szint a kontroll
asszonyokhoz képest. A kortol és a BMI-tdl fiiggetlen
Osszefiiggést tudtunk viszont igazolni a HOMA inzu-
linérzékenység és a D-vitamin-szintek kozott. Annak
eldontésére, hogy a D-vitamin-potlas esetleg szerepet
jatszhat a késoébbi cukorbetegség kockazatanak csok-
kentésében korabban GDM miatt gondozott szemé-
lyekben, randomizalt vizsgalatok sziikségesek.
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A POSZTOKKLUZIV REAKTIV HYPERAEMIA VIZSGALATA
LEZER-DOPPLER-ARAMLASMERESSEL HAROM EVVEL
GESZTACIOS DIABETEST KOVETOEN

Dr. Tabdk Gy. Adam,*? Dr. Jarai Zoltin,” Dr. Magenheim Rita,” ® Dr. Babos Ors L., Szabé Eszter,”
Palfy Adrienn,’”’ Dr. Bibok Gyorgy,"? Dr. Tamds Gyula™?

(1) Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomdnyi Kar, I. Sz. Belgyégydszati Klinika, Budapest

(2) Diabétesz Gondozdsi Nemzeti Kozpont

(3) University College London Epidemiologiai és Népegészségtani Tanszék, London, Egyesiilt Kirdlysdg
(4) Szent Imre Korhaz, Belgyogydszati Szakmak Matrix Szervezete, Kardiologiai Profil, Budapest

(5) Semmelweis Egyetem Doktori Iskola, Budapest

(6) St. Joseph Korhaz, Sziilészeti és Nogyogyaszati Osztaly, Berlin, Németorszdg

OSSZEFOGLALAS: A szerz6k az endothelmiikidést vizsgaltak posztokkluziv reaktiv hyperaemia (PORH) teszt
segitségével korabban gesztacios diabeteses (GDM) nokben. A kohorszba agyazott eset-kontroll vizsgalatban 40
korabban GDM-es és 28, korabbi terhessége soran normalis szénhidrdt-anyagcseréjii né (kor: 35,5 £ 4,0 vs. 33,3
+2,8év,p=0,013; BMI: 27,2 + 6,5 vs. 24,7 £ 5,0 kg/m’, p = 0,097) vett részt. A felmérés sordn életmddi ada-
tok, antropometriai meghatdrozdasok és vérvételek torténtek egy 75 g-os cukorterhelés sordan. Az endothelfunk-
cio mérése lézer—Doppler-aramlasméréssel tortént, jellemzésére a PORH-indexet hasznaltik. A PORH-index
szignifikansan alacsonyabb volt a korabban GDM-es személyekben a kontroll csoporthoz képest (3,2 + 1,0 vs.
3,8 £ 1,2 PU; p = 0,032). Forditott dsszefiiggés volt igazolhato a PORH-index és a derék-csipo hanyados, a fe-
hérvérsejtszam és a lipoprotein(a)-szint kozott (minden p <0,05). A PORH-index fiiggetlen meghatarozoi az
anamnézisben szerepli korabbi GDM (B: -0,46, SE: 0,27) és a fehérvérsejtszam (B: 0,15, SE: 0,07 /1 G/I) vol-
tak. A PORH-indexszel jellemezheto koros endothelmiikodés a metabolikus paraméterektol fiiggetlen kapcso-
latban dll a korabbi GDM-mel és az emelkedett fehérvérsejszammal jellemzett szubklinikus gyulladassal.

Kulcsszavak: gesztacios diabetes, koros endothelmiikodés, posztokkluziv reaktiv hyperaemia, szubklinikus gyul-

ladas, lézer-Doppler-aramlasmérés

Tabak GyA, Jarai Z, Magenheim R, Babos OL, Szabo E, Palfy A, Bibok Gy, Tamas Gy: POSTOCCLUSIVE
REACTIVE HYPERAEMIA 3 YEARS AFTER GESTATIONAL DIABETES MELLITUS

SUMMARY: The present study aimed at investigating endothelial dysfunction using the postocclusive reactive
hyperaemia (PORH) test in women with prior gestational diabetes (GDM). This was a nested case-control study
of 40 women with prior GDM and 28 control women with normal glucose intolerance during pregnancy (age:
35.5 4.0 vs. 33.3 £ 2.8 years, p = 0.013, BMI: 27.2 = 6.5 vs. 24.7 + 5.0 kg/m?, p = 0,097). During the study li-
festyle factors were collected and anthropometric measurements were taken and blood samples were drawn du-
ring a 75 g oral glucose tolerance test. Endothelial function was measured using laser Doppler flowmetry and
described by the PORH index. The PORH index was significantly lower in women with prior GDM compared
to controls (3.2 £ 1.0 vs. 3.8 + 1.2 PU, p = 0.032). A negative correlation was found between the PORH index
and waist to hip ratio, white blood cell count, and lipoprotein (a) (all p <0.05). The independent determinants
of PORH index were gestational diabetes in the history (B —0.46, SE 0.27) and white blood cell count (p -0.15,
SE 0.07 /1G/lincrease). Endothelial dysfunction measured as the PORH index is related to prior gestational di-
abetes and subclinical inflammation independent of metabolic parameters.

Key words: gestational diabetes, endothelial dysfunction, postocclusive reactive hyperemia, subclinical inflam-
mation, laser Doppler flowmetry

Magy Belorv Arch 2011; 64: 375-383.

ROVIDITESEK: CI: konfidenciatartomany (confidence interval); FMD: dramlas- (flow-) medialt vasodilatatio;
GDM: gesztacios diabetes mellitus; PORH: posztokkluziv reaktiv hyperaemia; PU: perfuzios egység (perfusion
unit); SD: standard deviacio
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A gesztacios diabetes (GDM) a terhesség alatt felis-
mert szénhidratanyagcsere-zavar, fliggetleniil attol,
hogy az eltérés a terhesség soran alakult-e ki." > '+ %
Bar a betegség tobbnyire megsziinik a sziilést kove-
téen, a GDM terhességet kovetd korai reklasszifikacio
kulcsfontossagu, mivel a korabban nem ismert 2-es ti-
pusu cukorbetegséget is GDM-ként diagnosztizaljak
terhesség soran.”

Korabbi vizsgalatainkban gesztacios diabetest 4 év-
vel kdvetéen 21%-ban, 8 évvel kovetden pedig 51%-
ban igazoltunk cukorbetegséget a GDM miatt intéze-
tiinkben gondozott asszonyok kozott.** 27 Az irodalmi
adatokat 6sszefoglald metaanalizis alapjan a korabban
GDM-en atesett nék diabeteskockazata legalabb hét-
szeres az atlagnépességhez képest.” Egyre tobb adat ta-
masztja ala azt is, hogy a korelézményben szerepld
GDM noéveli a metabolikus szindroma, valamint a car-
diovascularis megbetegedések kozép- €és hosszu tavu
kockézatat is.% ® 728 34-3¢ Mindezen ismeretek ellenére
nem pontosan tisztazott, hogy az emelkedett cardiovas-
cularis kockazat 1étrejottében a klasszikus sziv- és ér-
rendszeri rizikotényezok mellett a terhességi cukorbe-
tegség tényének, esetleg egyéb rizikdfaktoroknak is
szerepe lenne.

Az egyik lehetséges ,,nem klasszikus” rizikofaktor
az endotheldiszfunkcio, ami szoros Osszefiiggést mutat
az alvadasi rendszerrel és a diabetesben megfigyelhetd
szubklinikus gyulladassal.* '> ' # Jellemzésére sza-
mos modszer all rendelkezésre: a vascularis reaktivita-
si tesztek, az endothelaktivitas biokémiai markerei, a
koagulacios paraméterek, a gyulladasos markerek stb.*
1215 Trodalmi adatok szerint az endotheldiszfunkcio
mar a cukorbetegség megel6z6 allapotaiban kimutatha-
to, és a cardiovascularis betegségek fiiggetlen el6jelzo-
je.4’ 12, 19, 44

GDM-et kovetden az érrendszer vizsgalatara tobb-
féle modszert alkalmaztak. Kimutathato volt a nagy
erek rugalmassaganak csokkenése, ill. az intima-media
vastagsag novekedése.'"** A muszkularis ereken, ill. a
muszkuldris ereket és a kapilldrisokat egyiittesen vizs-
24lo tonometrias mérések sordn tobbnyire csokkent en-
dothelfiiggé vasodilatatio volt igazolhat6,* ?' bar az
eredmények ellentmondodak.’ A mikrocirkulaciot ele-
mezve egy vizsgalatban az endothelfiiggd vasodilatatio
csokkenését,” kettében csak a héhatasra bekovetkezd
maximalis vasodilatatio csokkenését tudtak igazolni
GDM-et kovetéen. !

A posztokkluziv reaktiv hyperaemia (PORH) az en-
dothelfiiggd vasodilatatio mérésének egyik elfogadha-
to reprodukalhatosaggal rendelkezd, noninvaziv mod-
szere*. Egészséges nékben Osszefiiggott a Framing-
ham-pontszam alapjan becsiilt cardiovascularis kocka-
zattal'® és a vérzsirokkal'’. Ertéke besziikiilt esszencia-
lis hypertoniaban, microalbuminuria jelenlétekor??, ill.
a cukorbetegség egyéb micro- €s macrovascularis
szovédményeinek fennallasakor.*

A fentiek alapjan a PORH mérése alkalmas lehet a
GDM-et kovetden kialakuld fokozott cardiovascularis
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kockazat mérésére, esetleg a ,,klasszikus” vascularis ri-
zikofaktoroktol és glukozintoleranciatol fliggetlendil is.
Munkankban ezért célul tlztiik ki az endothelialis disz-
funkcio mérését a posztokkluziv reaktiv hyperaemia
teszt segitségével korabban GDM miatt kezelt, ill. ter-
hességiik alatt normoglykaemias asszonyokban a szii-
1ést atlagosan 3,2 évvel koveten. Vizsgaltuk tovabba a
PORH-indexszel fiiggetlen dsszefiiggést mutato klini-
kai paramétereket.

Betegek és modszerek
Vizsgdlati elrendezés

A Szent Margit Korhazban, ami egy tobbségében urba-
nizalt, kb. 130 ezer lakosu teriilet n0gydgydszati ellata-
saért felelt, a gesztacids diabetes szlirésére 3 1épcsds
tesztet alkalmaztak. Els6 1épésként a korabban ismert
cukorbetegségben nem szenvedd asszonyokon a ter-
hesség 8—12. hetében éhomi vércukor-meghatarozas
tortént. A szlrés masodik és harmadik 1épcsdjében 75
g-os cukorterhelést végeztek a 2 o6ras vércukor megha-
tarozasaval a terhesség 12-18., ill. 26-28. hetében.
Amennyiben a harom meghatarozas barmelyike koros
volt, terhességi hyperglykaemiat diagnosztizaltak, és
tovabbi meghatdrozas nem tortént. Amennyiben az
anamnézisben GDM nem szerepelt, GDM diagnozisat
allapitottak meg a WHO ajanlasanak megfelelden. Ter-
hességi hyperglykaemiardl beszéliink, ha az ¢homi
vércukor értéke =7 mmol/l, vagy a 2 oras vércukor ér-
téke >7,8 mmol/l.!

A sziilést atlagosan 3,2 + 0,5 évvel koveten a
2005. januar 1. és 2006. december 31. kozott sziilt n6k
kohorszaba agyazottan eset-kontroll vizsgalatot végez-
tiink. Az utankdvetés soran a résztvevok egy kérdoivet
toltottek ki életmodra vonatkozo kérdésekrol, gyogy-
szerszedeésrol, ismert betegségeikrdl, majd fizikalis
vizsgalat, ¢homi vérvételek, ill. egy 75 g-os cukorter-
helés tortént. Ugyanezen viziten a beleegyezésiiket add
résztvevoket eldjegyezték mikrocirkuldcios vizsgalatra
is, amely 4 héten beliil keriilt elvégzésre. A vizsgalatok
részleteit illetéen utalunk a munkacsoport ugyanezen
lapszdmban megjelent kozleményére.'®

A vizsgalatot a Semmelweis Egyetem Regiondlis,
Intézményi Tudomanyos és Kutatasetikai Bizottsaga
jovahagyta (TUKEB-engedély szama: 124/2007), a
résztvevok irasos és szobeli felvilagositast kdvetéen
beleegyez6 nyilatkozatot irtak ala.

Résztvevok

A vizsgalt id6szakban Osszesen 3203 nd sziilt a kor-
hazban. Koziilik 13 f6t korabban is ismert diabetes
vagy GDM miatt, 45 fot pedig ikerterhesség miatt zar-
tunk ki. A 3145 sziilés koziil GDM 193 esetben igazo-
lodott. A kohorszba agyazott eset-kontroll vizsgalattal
kapcsolatosan minden, korabban GDM miatt gondo-
zott not, ill. egy 98 f6s, random kontrollcsoportot ke-
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restiink meg. A kontrollok ugyanazon idoszakban sziil-
tek, mint a GDM-es asszonyok. A felkeresett asszo-
nyok koziil 6sszesen 38 személyt (n = 30 - GDM, n =
8 — kontroll) kénytelenek voltunk kizarni aktualis ter-
hesség, ill. szoptatas miatt. A klinikai vizsgalaton
osszesen 105 korabban GDM (az 6sszes, bevonasi kri-
tériumnak megfeleld személy 64,4%-a), ill. 49 kontroll
(54,4%) n6 vett részt. A vizsgalatban részt vevo és a
részt nem vevo asszonyok (kiilon a GDM esetek és a
kontrollok) korukban, korabbi terhességeik szamaban,
csaszarmetszések gyakorisagaban, ill. a magzatok szii-
letési sulyaban nem kiilonboztek (minden p >0,05).
PORH-vizsgalat 40 GDM-es ¢és 28 kontroll esetben
tortént.

A vizsgdlat menete

A vizsgalat soran kitoltott, asszisztalt kérdoiven
gyljtott informaciok koziil ebben a vizsgalatban a do-
hanyzasi szokdsokra vonatkozo kérdéseket (jelenleg
dohanyzik — igen/nem), ill. a gyogyszeresen kezelt ma-
gasvérnyomas-betegséget (igen/nem) hasznaltuk.

A fizikalis vizsgadlat soran a testmagassag mérése
cipd nélkiil tortént a Frankfort-sikban, centiméterre ke-
rekitve. A testsulyt Metripond Plus BW 150 mérlegen
mértiik (Metripond Kft., Hodmezdvasarhely, Magyar-
orszag). A testtomegindexet (BMI) a testsuly (kg) /
[testmagassag (m)]* képlettel szamoltuk. A derékkor-
fogat mérése a koldok magassagaban, a csipOkorfogat
mérése a trochanter maior magassagaban tortént (cm-
re kerekitve).

A szisztolés és a diasztolés vérnyomast, valamint a
pulzusszamot 5 perces iilést kovetéen a bal felkaron,
OMRON M4-I (OMRON Electronics Kft., Budapest,
Magyarorszag) automata vérnyomasmérovel rogzitet-
tiik.

Ezt kdvetden tortent a standard 75 g-os cukorterhe-
lés, amelyet a WHO ajanlasanak megfeleléen végez-
tiink." A vizsgélatot megel6z8 3 napban nem javasoltuk
diéta tartasat, ill. a szokdsos fizikai aktivitast jelentsen
meghaladd sportolast. Az ¢homi vérvételt (legalabb 8
oras éhezés utan) kovetden a résztvevok 250-300 ml
vizben feloldott 75 g glukozt fogyasztottak 5 perc alatt.
A vérvételek idOpontjat a glukozfogyasztas kezdetéhez
kotottiik. A teszt ideje alatt a dohanyzast megtiltottuk.
A vércukor meghatarozasara a vérvételek fluoridtartal-
mu csovekbe torténtek zart rendszerben.

A cukorterhelés értékelése szintén a WHO ajanlasa-
nak megfelelden tortént: diabetes mellitust diagnoszti-
zaltunk, ha az éhomi vércukor értéke >7,0 mmol/l,
vagy a 2 Oras terheléses cukor =11,1 mmol/l volt.
Csokkent glukoztolerancidt akkor diagnosztizaltunk,
ha az éhomi vércukor <7 mmol/l és a 2 6rds vércukor
>7,8 mmol/l és <11,1 mmol/l kdzott volt. Amennyiben
nem volt igazolhatd diabetes vagy csokkent glukozto-
lerancia, de az éhomi vércukor 26,1 mmol/l volt, emel-
kedett éhomi vércukor diagnozisat allapitottunk
meg.! Glukozintolerancidnak tekintettiik a diabetes, a
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csokkent glukoztolerancia és az emelkedett éhomi vér-
cukor csoportokat egyiittesen.

Tovabbi éhomi vérvételek torténtek széruminzulin,
HbA o fehérvérsejtszam, lipoprotein(a), koleszterin,
HDL-koleszterin, LDL-koleszterin, triglicerid €s krea-
tinin meghatarozasara. A véreket a levételt kovetden
1/2 éran beliil centrifugaltak, a laboratoriumi mérések
a Semmelweis Egyetem Kozponti Laboratériumaban
torténtek rutin meghatarozasi modszerekkel.

Az éhomi inzulinérzékenység becslése a homeo-
sztazis modell segitségével tortént a HOMA?2 calcula-
tor v2.2 segitségével (Diabetes Trials Unit, University
of Oxford, Oxford, UK).*!

Mikrocirkulacios meghatarozasok

Az endothelialis miikodés mérése 1ézer-Doppler-aram-
lasméréssel tortént. A vizsgalatot kontrollalt hdmérsék-
let (24 + 1 °C) helyiségben végeztiik. A vizsgalatra
érkezést kovetden a résztvevok haton fekvo helyzetben
kb. 20 percen keresztiil akklimatizalodtak. A mérést
megelézéen a jobb alkar hajlitd felszinét alkohollal
ovatosan letisztitottuk, majd validalt higanyos vérnyo-
masmérével meghataroztuk a résztvevok vérnyomasat
¢és pulzusat.

A boOraramlas mérése Periflux 5001 késziilékkel,
780 nm-es lézersugarral tortént (Perimed AB, Jarfalla,
Svédorszag). A mérdfejet a jobb alkaron a csuklotol 10
cm-re proximalisan helyeztiik el ugy, hogy az ne le-
gyen szérrel fedett teriileten, ill. lathatd véna kozelé-
ben. Ezt kovetéen legalabb 3 percig regisztraltuk a
nyugalmi aramlast. A provokacid soran a jobb felkarra
helyezett vérnyomasmérd mandzsettajanak a szisztolés
vérnyomast 20 Hgmm-rel meghalad6 értékig torténd
felfujasaval elzartuk az arteria brachialis aramlasat. A
leszoritast 5 percig tartottuk fenn, amig folyamatosan
rogzitettiik az aramlast, majd leeresztettiik a mandzset-
tat. A lézer-Doppler-jelet szamitdgeépen celszoftver se-
gitségével (Perisoft for Windows, Perimed AB, Jarfal-
la, Svédorszag) folyamatosan regisztraltuk.

A posztokkluziv reaktiv hyperaemia jellemzésére a
kovetkezd paramétereket hasznaltuk: (1) a leszoritast
megel6zd aramlas atlaga (nyugalmi aramlas), (2) a fel-
engedést kdvetd csucsaramlas, (3) a csicsaramlas nyu-
galmi aramlasra korrigalt értéke (maximalis aramlas =
csucsaramlas — nyugalmi aramlas), (4) a mandzsetta
felengedésétdl a maximalis aramlas megjelenéséig el-
telt id6 (csucsig tarto id6), (5) az aramlas novekedésé-
nek sebessége (novekedési sebesség = maximalis
aramlas / csucsig tartd id6), valamint a PORH-index
(PORH-index = csucsaramlds 1 perces atlaga / felenge-
dést kovetd aramlas 1 perces atlaga).'® 74

A lézerfény kb. 1 mm?-es feliileten 1-1,5 mm mély-
re hatol, igy elsGsorban a bér nutritiv kapillarisainak,
ill. termoreguldtor sontjeinek aramlasat méri. A 1ézer-
Doppler-regisztraitum az abszolit aramlas mérésére
nem alkalmas, azonban a kimend jel fesziiltségének
valtozasa jol jellemzi az aramlas valtozasanak mérté-
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két, egysége a perfuzios egység [PU] (= 10 mV). Az
eszkoz kalibralasara kolloidalis latexrészecskéket tar-
talmazo probat hasznaltunk.?

A modszer reprodukalhatosagat jellemzé variacios
koefficiens az irodalmi adatok €s sajat mérések alapjan
is 20% koriil van,'o- 174647

Statisztikai modszerek

A folytonos valtozok leirasa atlag + standard deviacio
(SD) formaban tortént. A kategorikus valtozokat n (%)
formaban adtuk meg. Csoportok kozti 6sszehasonlitas-
ra folytonos valtozok esetén kétmintas t-probat, kate-
gorikus véltozok esetén %, ill. Fischer-féle egzakt tesz-
tet hasznaltunk. A nem normalis eloszlasu valtozokat

log-transzformacionak vetettiik ala.
A PORH-indexszel 0sszefliggést mutatd paraméte-
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rek kivalasztasara Pearson-korrelaciot hasznaltunk. A
PORH-indexszel fiiggetlen Osszefiiggést mutatd para-
méterek meghatirozasa tobbszoros linedris regresszio
segitségével tortént, lépcsdzetes kiléptetés alkalmaza-
saval. Az utobbi modszert azért valasztottuk, mert
elemzésiinket elsésorban hipotézist generalo céllal vé-
geztiik. A modell szamara elérhetdvé tettiik az univari-
acios tesztek alapjan p <0,1 er6sségi Osszefliggést mu-
tato valtozokat.

Kiegészitd analizisként a PORH-index értékét a
mediannal vagva alacsony (,,koros”) és magas csoport-
ra osztottuk. Ezt kovetéen logisztikus regresszioval
(Iepcsdzetes kiléptetés) vizsgaltuk a linearis regresz-
szioban a PORH-indexszel fliggetlen 0sszefiiggést mu-
tato paraméterek és a ,,koros” PORH-index kozti 6sz-
szefiiggést.

1. tablazat. A mikrocirkuldcios vizsgalaton részt vevé asszonyok alapadatai
a korabbi GDM fiiggvényében

Vizsgalt paraméter Korabbi GDM Kontroll p
n 40 28
Kor (év) 35,5+ 4,0 33328 0,013
Uténkovetési idd (év) 3,2£0,5 3,104 0,55
BMI (kg/m?) 27,2+ 6,5 24,7 £ 5,0 0,097
Derék-csipé hanyados 0,82 £ 0,07 0,78 + 0,06 0,013
Ehomi vércukor (mmol /1) 57+0,9 52+0,5 0,007
120 perces vércukor (mmol/I)* 72+24 56t1,2 0,001
HbA,_ (%) 5603 53403 0,001
Ehomi inzulin (uE/ml) 13£11 106 0,12
120 perces inzulin (uE/ml)* 82 + 62 43 +27 0,001
HOMA-2S (%) 82+ 54 104 £ 63 0,13
Glukézintolerancia n (%) 15 (37,5) 2(7,1) 0,005
Koleszterin (mmol/I) 481t0,9 4,7+0,8 0,64
HDL-koleszterin (mmol/I) 1,5+0,3 1,611 0,27
LDL-koleszterin (mmol/I) 3,0£0,8 2,8+0,7 0,34
Triglicerid (mmol/1) 1,7+1,5 1,411 0,41
Lipoprotein(a) (mg/dl) 34 + 35 36 + 28 0,83
Szisztolés vérnyomds (Hgmm) 125 + 17 116 + 14 0,024
Diasztolés vérnyomds (Hgmm) 79 £ 11 7212 0,024
Pulzusszém (/min) 83+ 14 75+8 0,005
Kezelt hypertonia n (%) 1(4,0) 3(7,7) 0,76
Aktudlis dohanyzas n (%) 7 (17,5) 6 (21,4) 1,0
CRP (mg/dl) 52+83 2,9 6,2 0,22
Fehérvérsejtszam (G/I1) 7517 6,6 £2,0 0,065
Atlag + SD, ill. n (%). Kétmintds t-préba, ill. Fischer-féle egzakt teszt alkalmazéséval.
HOMA-2S - HOMA inzulinérzékenység
*a 75 g-os glukozterhelés soran
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2. tablazat. A posztokkluziv rea
mikrocirkulacios paraméterek

ktiv hyperaemia teszt sordn rogzitett
a kordbbi GDM-status fiiggvényében

Vizsgadlt paraméter Korabbi GDM Kontroll P

n 40 28

Nyugalmi dramlds (PU) 7,4+23 6,823 0,25
Csucsdramlds (PU) 42,9 £18,3 448 + 21,8 0,71
Maximalis dramlds (PU) 355+16,8 38,0 £ 20,6 0,58
CsUcsig tartd id6 (s) 10,5 + 4,5 11,6 £4,3 0,32
Novekedési sebesség (PU/s) 5,2 % 6,0 3,8%22 0,19
PORH-index 32+1,0 3,8+1,2 0,032
Atlag £ SD

Eredmények

Mivel mikrocirkulacios vizsgalata az utankovetésben
részt vevé személyek csupan 44,2%-anak (68/154)
volt, dsszehasonlitottuk a részt vevo €és részt nem vevo
szemelyek jellemzdit. A vizsgalat elmaradasa hasonlo-
an érintette a korabbi GDM-es ¢és a kontroll csoportot
(p = 0,18), ezért jellemzdiket Gsszevonva elemeztiik. A
mikrocirkulacids vizsgalat résztvevéi 1,7 [95% konfi-
denciaintervallum (CI): 0,1-3,4] kg/m*-rel kovérebbek
voltak, ill. kovetési idejiik 0,4 [95% CI: 0,2-0,6] évvel
rovidebb volt. Hasonlo volt az életkoruk, éhomi vércu-
kor-, HbA, -, 0sszkoleszterinszintjiik, vérnyomasuk,
valamint hasonlo gyakorisaggal fordult elé koriikben
glukdzintolerancia, hypertonia és aktualis dohanyzas
(minden p >0,05) a kontroll csoporthoz képest.

A korabbi GDM-es asszonyok iddsebbek voltak,
derék/csipd hanyadosuk nagyobb volt, magasabb volt
éhomi vércukorértekiik, a terhelést koveto 2 oras vér-
cukor- ¢s inzulinszintjiik, koriikben gyakrabban fordult
eld glukozintolerancia, nagyobb volt mind a szisztolés,
mind a diasztolés vérnyomasuk, valamint a pulzussza-
muk (minden p <0,05). A korabbi GDM-es csoportban
nagyobb BMI-értéket és fehérvérsejtszamot talaltunk,
bar a kiilonbség mértéke nem érte el a konvencionalis
szignifikancia szintjét (minden p <0,1). Nem volt kii-
16nbség az utankovetési idében, az éhomi inzulin, va-
lamint az éhomi adatok alapjan szamolt HOMA inzu-
linérzékenység mértékeben, a vérzsirok, a lipoprote-
in(a), a C-reaktiv protein szintjében, a kezelt hyperto-
nia és a dohanyzas gyakorisagaban (1. tabldzat).

A PORH-teszt soran mért paraméterek koziil csak a
PORH-index értékében taldltunk szignifikans kiilonb-
séget: értéke a korabbi GDM csoportban alacsonyabb
volt a kontrollokéhoz képest (p <0,05) (2. tablazat).

A kovetkezd 1épésben arra kerestiink valaszt, hogy
a GDM-ben tapasztalt alacsonyabb PORH-index mi-
lyen tényezdkkel fligghet 0ssze. A 3. tdbldzatban latha-
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kapcsolata univaridcids tesztekben

3. tablazat. Egyes vizsgdlt paraméterek és a PORH-index

Vizsgadlt paraméter r p
Kor (év) -0,03 0,81
Utdnkovetési idd (év) -0,10 0,46
BMI (kg/m’) -0,17 0,18
Derék-csip6 hanyados -0,27 0,025
Ehomi vércukor (mmol/I) -0,09 0,49
120 perces vércukor (mmol/I)* -0,10 0,41
HbA, (%) -0,14 0,25
Ehomi inzulin (E/ml)* -0,04 0,73
120 perces inzulin (uE/ml)™ -0,07 0,59
HOMA-2S (%) -0,05 0,71
Glukézintolerancia n (%) 0,02 0,85
Koleszterin (mmol/I) 0,19 0,12
HDL-koleszterin (mmol/I) 0,21 0,09
LDL-koleszterin (mmol/1) 0,12 0,33
Triglicerid (mmol/1)* -0,18 0,15
Lipoprotein(a) (mg/dl)* -0,27 0,028
Szisztolés vérnyomas (Hgmm) -0,21 0,091
Diasztolés vérnyomas (Hgmm) -0,19 0,13
Pulzusszdm (/min)* -0,13 0,33
Kezelt hypertonia n (%) 0,01 0,91
Aktudlis dohdnyzds n (%) -0,02 0,86
CRP (mg/dl)* -0,06 0,65
Fehérvérsejtszam (G/I)" -0,27 0,03

Pearson r
375 g-os glukozterhelés sordn
log-transzformacict kovetden
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to, hogy a PORH-indexszel szignifikans (p <0,05) ne-
gativ Osszefliggést mutatott a derék-csipd hanyados, a
fehérvérsejtszam és a lipoprotein(a). A tobbszords line-
aris regresszios modell alapjan a PORH-index fiigget-
len Osszefiiggésben volt a korabbi GDM tényével és a
fehérvérsejtszammal. A modell a PORH-index varian-
cidjanak csupan 13%-at magyarazta (4. tablazat).

Kiegészitd elemzésben azt vizsgaltuk, hogy a
PORH-indexszel 0Osszefiiggd paraméterek a ,koros”
PORH-indexszel is fiiggetlen 0sszefiiggést mutatnak-
e. Eredményeink alapjan a fehérvérsejtszam 1 G/l-rel
torténd emelkedése esetén a koros PORH-index esélye
63%-kal novekszik, mig korabbi GDM esetén tobb
mint kétszeres a kontroll csoporthoz képest (5. tabla-
zat).

4. tablazat. A PORH-index fiiggetlen meghatdrozoi
tobbszoros linedris regresszié alapjan

Valtozd [} SE p
Fehérvérsejtszam (G/I) -0,148 0,071 0,041
GDM -0,464 0,269 0,09

A paraméterek Iépcsézetes kiléptetésével. A modell szdéméra elérhetd egyéb valto-
20k: derék-csipd hanyados, lipoprotein(a), szisztolés vérnyomas, HDL-koleszterin

5. tablazat. A medidnnal alacsonyabb PORH-indexszel fiiggetlen
osszefiiggést mutato paraméterek tobbszords logisztikus
regresszié alapjan

Valtozo OR 95% p
konfidenciaintervallum

Fehérvérsejtszam (G/I) 1,63
GDM 2,70

1,12-2,35 0,01
0,88-8,28 0,082

A paraméterek Iépcsdzetes kiléptetésével. A modell szdmara elérhetd egyéb val-
tozok: derék-csipé hanyados, lipoprotein(a), szisztolés vérnyomds, HDL-koleszterin

Megbeszélés

Kohorszba agyazott eset-kontrollos vizsgalatunkban
megerdsitettiik, hogy a kordbban gesztacios diabetes
miatt kezelt személyekben 3,2 évvel a sziilést kovetden
a metabolikus szindroma egyes paraméterei a kontroll
csoporthoz képest kedvezotlenebbek (centralis elhizas,
¢homi és glukdzterhelés soran vizsgalt 120 perces vér-
cukor, 120 perces inzulin, vérnyomas). A posztokklu-
ziv reaktiv hyperaemia jellemzésére hasznalt paramé-
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terek koziil a PORH-index csokkent volt a korabbi
GDM csoportban a kontrollokhoz képest. A korabbi
terhességi cukorbetegség ténye €s a magasabb fehér-
vérsejtszam az alacsonyabb (,,koros”) PORH-index
fiiggetlen meghatdrozodinak bizonyultak.

A vizsgalat elsé felében megerdsitettiik azt az iro-
dalmi megfigyelést, hogy a gesztacios diabetest ko-
vetéen gyakoribb a glukozintolerancia, ill. a metaboli-
kus szindroma el6fordulasa.® ® 4 27- 28 3436 Adataink
alapjan a koros paraméterek mar 3,2 évvel a terhessé-
get kovetden kimutathatok. Jelen vizsgalatban nem
volt célunk annak tisztazasa, hogy a koros metabolikus
paraméterek csupan a glukozintolerancia magasabb
el6fordulasaval, a volt GDM-es csoport idésebb élet-
koraval, esetleg egyéb metabolikus rizikofaktorokkal
fliggenek-e Ossze.

Vizsgalatunkban a posztokkluziv reaktiv hyperae-
mia jellemzésére hasznalt legtobb mutatd nem kiilon-
bozott a korabbi GDM ¢és a kontroll csoportban. Egye-
diil a leszoritast kovetd atlagos aramlasemelkedést jel-
lemz6 PORH-index volt kisebb GDM-et kovetden.
Megfigyelésiink irodalmi kontextusba helyezése ne-
héz, mivel tudomasunk szerint korabban még nem
vizsgaltak PORH-teszttel a mikrovaszkularis funkciot
gesztacios diabetest kovetden. A PORH-indexszel kap-
csolatosan pedig egyéb betegségekben is csak kevés a
tapasztalat: ismert cukorbetegekben értéke csokkent
volt kontrollokhoz képest, ill. jol elkiilonitette a micro-
¢s macrovascularis diabeteses szovédményekben szen-
vedd és nem szenvedd személyeket. A szerz6k megall-
apitottak azt is, hogy a PORH-index a reaktiv hyper-
aemia jellemzésére hasznalt egyéb paraméterekhez ké-
pest érzékenyebben jelzi a vascularis szovodmeénye-
ket.*

Irodalmi adatok alapjan a PORH-teszt az endothel-
fliggd vasodilatatio jellemzésére szolgal, akarcsak az
acetil-kolin-provokacioval végzett tesztek, ill. a mus-
cularis erek funkciojat mérd aramlaskozvetitett vasodi-
latatios teszt.% '* % Gesztacios diabetest kovetden a kis
erekben acetil-kolin-provokacioval csak egy vizsgalat-
ban sikeriilt kimutatni kdrosodast*’, masik két vizsga-
latban a kontroll csoporthoz hasonld értékeket mér-
tek.”!" 3 Megjegyzendd azonban, hogy mig a pozitiv
vizsgalatban a vizsgalati csoportok kiilonboztek BMI-
értékiikben, a masik két vizsgalatban a kontroll csoport
és a volt GDM-es csoport klinikai jellemz6i nagyon
hasonloak voltak." %3

Pletizmografias modszerrel is vizsgaltak az endo-
thelfunkciot GDM-et kovetden, ami mind a kis erek,
mind a nagyobb erek funkcionalis allapotat jellemzi.
Nem meglepd modon azt talaltak, hogy a korabbi ter-
hességi cukorbetegség hatdsa a tulsulyon keresztiil ala-
kulhat ki.*?

Az aramlaskozvetitett vasodilatatio (FMD) a kis
erek vizsgalatanal érzékenyebb tesztnek tiinik, mivel
karosoddsa mar 3—6 honappal a sziilést kovetden kimu-
tathatd a normal sulyu, terhesség alatt GDM-es szemé-
lyekben.? Hasonldan érzékenyebbnek mutatkozott a
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muscularis erek acetil-kolin-provokacioja allatkisérle-
tes adatok, ill. zsirszoveti biopszias anyagok in vitro
vizsgalata alapjan.>3*

Mindezek alapjan ugy tlinik, hogy a PORH-index a
kis erek acetil-kolin-provokacios tesztjénél érzékenyeb-
ben, az FMD-hez hasonloan jelzi az endothel koros
miikodését korabban GDM miatt kezelt személyekben,
¢és ezt az Osszefiiggést a testtomegindex sem torzitja.

A GDM-en atesett személyek vizsgalatai felvetet-
ték, hogy a korabbi GDM és az endothel koros miko-
dése kozti Osszefiiggést az obesitas kozvetiti. > A
PORH-teszttel kapcsolatban azonban az irodalom nem
egyeértelmi: kozépkoru, diabetes szempontjabol nagy
kockazatu személyekben a PORH-teszt soran mért pa-
raméterek és a BMI kozott szoros Osszefliggést talal-
tak'?, gyerekekben azonban hasonl6 sszefiiggés nem
volt igazolhat6.” Sajat vizsgalatunkban forditott dssze-
fliggést talaltunk a derék-csipd hanyados és a PORH-
index kozott univariacios tesztekben, azonban az obe-
sitas nem mutatott a PORH-indexszel fliggetlen kap-
csolatot. Felmeriil, hogy a vizsgalt asszonyok ¢letkora-
ban (kb. 34 év) még nem szoros az elhizas ¢s a PORH-
index kapcsolata, igy a teszt fiatalokban alkalmas lehet
az endothel koros miikodésének obesitastol fliggetlen
vizsgalatara.

Bar a dyslipidaemia fontos cardiovascularis riziko-
faktor, csak univaridcios tendencidzus Osszefiiggést ta-
laltunk a HDL-koleszterin szintje és a PORH-index ko-
zott. GDM-et kovetden Osszefiiggést talaltak a kolesz-
terin és az aramlasmedialt vasodilatatio,® valamint az
LDL-koleszterin és az LDL-szintek csokkenése ko-
z6tt.” A PORH-teszt és a dyslipidaemia kapcsolatarol
ellentmondasosak az irodalmi adatok: fiatal hyperlipi-
daemias nékben a sztatinkezelés nem befolyésolta,*’
idésebbekben javitotta a PORH-tesztet koveto aram-
last.'”

A lipoprotein(a) jelentds cardiovascularis riziko-
faktor, ami részben protrombotikus/antifibrinolitikus
hatasai, részben akceleralt atherosclerosist okozo hata-
sa révén ok-okozati kapcsolatban allhat a vascularis
szovédményekkel.’! Gyerekekben, felndttekben és cu-
korbetegekben is szoros kapcsolatot talaltak az aram-
lasmedialt vasodilatatio €s a lipoprotein(a) szintje ko-
z6tt.>% 37 8 Vizsgalatunkban szignifikdns Osszefiiggés
mutatkozott a PORH-index és a lipoprotein(a) szintje
kozott. Mindez felveti, hogy az altalunk mért dinami-
kus microvasularis funkcio és a véralvadasi rendszer
kozott kapcsolat van.'?

Esszencialis hypertoniaban a PORH-teszt soran
észlelt aramlasfokozodas mértéke csokkent az egészsé-
gesekhez képest.'® 7 Vizsgalatunkban tendencidzus
Osszefiiggeés volt a szisztolés vérnyomas ¢s a PORH-in-
dex kozott, azonban kezelt hypertonidja csak négy sze-
mélynek volt, igy nem meglepd, hogy a vérnyomas
nem mutatott fiiggetlen 6sszefiiggést az endothel koros
miikodésével.

A szubklinikus gyulladas és az endotheldiszfunkcid
kozott alapkutatasi eredmények alapjan szoros kapcso-
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lat feltételezhetd." ** * Gesztacios diabetest kovetden
az endotheldiszfunkcié és a szubklinikus gyulladas
egyiittesen kimutathato,'"- > ami magyarazhatja az alta-
lunk talalt szoros Osszefiiggést a gyulladast jellemzd
fehérvérsejtszam és a PORH-index kozott.

Bar irodalmi adatok utalnak ra, nem talaltunk 0sz-
szefiiggést az endothelmlikddés és az inzulinérzékeny-
ség kozott.> 3> Megjegyzendd azonban, hogy ilyen kis
esetszam mellett az ¢homi inzulinérzékenység vizsga-
lata nagyon pontatlan lehet.

Vizsgalatunk korlatai mindenképpen emlitést érde-
melnek. Az endothelmiikodés mérésére hasznalt mod-
szer irodalmi elfogadottsaga Korlatozott, részben a
teszt eredményeinek mérsékelt reprodukalhatosaga mi-
att.*> %7 Meg kell jegyezni azonban, hogy intézetiink-
ben megfeleld standardizalt koriilmények kozott vé-
gezve a teszt reprodukalhatdsaga megfeleld volt, az
adatok feldolgozasa sordn pedig nem talaltunk jelentds
torzitasra utalo adatot.

A menstruacios ciklus ismerten befolyasolja az en-
dothelialis funkcid mérésére szolgalo teszteket, amit
jelen vizsgalatban nem vettiink figyelembe. Ez hibat
okozhat a mérési eredményekben, azonban egyarant
érinti a volt GDM-es és a kontroll csoportot, igy nincs
okunk feltetelezni, hogy torzitana a megfigyelt 0ssze-
fliggéseket.

Vizsgalatunkban csak kaukdazusi személyek vettek
részt, ez az eredmények altalanosithatdsagat korlatoz-
za. Természetesen nem zarhato ki, hogy a PORH-index
¢és a korabbi gesztacids diabetes kapcsolatat rezidualis
metabolikus paraméterek magyarazzak. Ennek eldon-
tésére a metabolikus eltérések érzékenyebb vizsgalo-
modszereinek alkalmazasa javasolt a késébbiekben: pl.
testzsir mérése, inzulinérzékenység vizsgalata clamp
modszerrel, 24 6ras vérnyomas-monitorozas.

A vizsgalat kis esetszama jelentOsen korlatozta a
statisztikai er6t, igy feltételezhetd, hogy ujabb szemé-
lyek bevonasaval a PORH-index tovabbi meghatdrozoi
is ismertté valhatnak.

Vizsgalatunk szamos erdsséggel is rendelkezik. Kis
esetszama ellenére igazolni tudtuk, hogy a résztvevok
jol reprezentaljak a Szent Margit Korhazban sziilt né-
pességet, igy feltételezhetd, hogy a kontroll csoport ki-
valasztasakor nem indukaltunk szisztémas hibat. Ki-
emelendd, hogy a vizsgalt csoport jol fenotipizalt, igy
az Osszefliggések széles korét tudtuk elemezni. Meg-
allapitasaink validitasat alatamasztja, hogy a féanalizis
és a kiegészité szamitasok is hasonld eredményt adtak.

Vizsgalatunk alapjan a terhességi cukorbetegséget
atlagosan 3,2 évvel kovetéen kimutathato az endothel-
diszfunkcié a PORH-index karosodasa révén. Ez az el-
térés fiiggetlen a metabolikus szindroma altaldban
vizsgalt paramétereitdl. A PORH-index karosoddsa a
szubklinikus gyulladast jellemzd fehérvérsejtszammal
is fiiggetlen kapcsolatban all. Vizsgalatunk alapjan fel-
mertiil, hogy gesztacios diabetest kovetden a metaboli-
kus paraméterek rutinvizsgalatokkal nem mérhet elté-
rései mellett is kimutathato a koros endothelmiikodés.
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Hala Honti Jo-
zsefnek, a konyv
szerkesztdjé-
nek, és Farkas-
szerkeszTETTE V(jlgyi Frigyes-
¥ I HONTI JOZSEF nének, a Medi-
cina Konyvki-
ado Zrt. vezér-
igazgatojanak,
2010 6szén kéz-
be vehettiik a
Magyar Imre centendriumi emlékkonyv cimi kotetet,
ami végre méltd emléket allit Magyar Imre professzor-
nak, a nagy orvos humanistanak, a hazai orvoslas és or-
vosképzés egyik vitathatatlanul legnagyobb alakjanak.
A mi megjelenésével egyik nagy adossagat torlesztet-
te a magyar orvosi ¢€letrajz szakirodalom.

Koztudott, s ezzel a recenzens is tisztaban van,
hogy egy konyv ismertetése nem helyettesitheti annak
elolvasasat. Feladata a mii Iényegének rovid 6sszefog-
lalasa, ezaltal a kivancsisag felkeltése, vagy ébresztése
a mi eredetiben torténé megismeréseéhez, tanulmanyo-
zasahoz. A recenzid ennek tudatdban és értelmében ké-
sziilt.

A 288 oldal terjedelmt, szép kiallitasu konyv 10 fe-
jezetre oszlik: Ajanlas (Tulassay Zsolt); El6sz6 (Honti
Jozsef); Lehoczky Dezs6: Emlékezés Magyar Imre
belgydgydsz professzor halalanak tizedik évfordulo-
jén; Lehoczky Dezsd: 21 év Magyar Imrével; Magyar
Anna: Apamrol; Magyar Laszlo Andras: Magyar Imre
életrajza — gyermek- és ifjukor; Magyar Imre: gy let-
tem orvos; Munkatarsak, tanitvanyok, tisztelok vissza-
emlékezései (alfabetikus sorrendben 28 szerzo irasa);
Magyar Imre f6bb szakirodalmi mivei; Magyar Imre
szépirodalmi és egyéb, nem szakmai miivei.

A konyv legterjedelmesebb, 126 oldalt magdban
foglald fejezetében a volt munkatarsak és tanitvanyok
visszaemlékezései kaptak helyet. A 28 szerzd nevének,
irasaik cimének felsorolasa és/vagy a visszaemlékeze-
sek akar csak sziikszavi méltatasa is messze megha-
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ladna egy konyvismertetés kereteit, igy csupan néhany
— az érdeklodés felkeltése szempontjabol — 1ényeges-
nek tarthato gondolat kiemelésére nyilik lehetdség.

A visszaemlékezd tanitvanyok egyike, Csillag Jo-
zsef mar 1997-ben megfogalmazta a nagy kérdést: a
megemlékezésekbdl, emlékbeszédekbdl ,,milyen képet
nyerhet szeretett néhai mesteriinkrdl az, aki nem talal-
kozhatott vele személyesen. Alkalmasak lehetnek-e a
szavak egy kivételes egyéniség megjelenitésére? Félo,
hogy ahogyan a rdla késziilt rajz, érem vagy dombor-
mil sem adja vissza emlékezetlinkben 6rzott valodi arc-
¢lét, a személyes élmény tamasza nélkiil végighallga-
tott szavak is kudarcot vallanak szelleme érzékletes és
hiteles megrajzolasaban.”

A kérdésre az emlékkonyv olvasoi adhatjak meg a
valaszt. A recenzens nem volt Magyar Imre tanitvanya.
Debrecenben folytatta tanulmanyait és a Fornet-klini-
kan kezdett dolgozni, de belgydgyasz kongresszuso-
kon ¢és egyéb szakmai rendezvényeken tobbszor latta
Ot, hallhatta lebilincsel6 elbadasait, megcsodalhatta
bolcs hozzaszolasait, valaszait. Mindezek alapjan évti-
zedeken at ugy gondolta, hogy ismerte Magyar Imre
professzor urat. Most mar tudja, hogy a konyv elolva-
sasa révén sikeriilt 6t valoban megismernie! A gondos,
koriiltekintd szerkesztés, a csaladtagok irdsai, a két
kitlind visszaemlékezést is kozreado Lehoczky De-
zs6vel immar 29-re béviild rangos tanitvanyi ¢s mun-
katarsi szerz6i kor egyéni hangvétell irasai minden bi-
zonnyal masok szamara is meg fogjak teremteni a
megismeres lehetdségét!

A kotethez irt ajanlas Tulassay Zsolt Iényeget meg-
ragad6 gondolatait 0sszegzi. Legyen szabad ezek koziil
néhanyat idéznem: ,,Magyar professzornak az orvossa
valas folyamatanak szépségérdl és az orvosi hivatasrol
irt sorain, gyermekei bensdséges irasain kiviil a konyv-
ben a tanitvanyok emlékezéseinek szines csokra is ol-
vashat6. ... Mindenki, aki tanitvanyként Magyar Imre
kozelébe jutott, hatasa ala keriilt, a professzor példa-
képpé valt, befolyasolta a gondolkodasmodot, a csele-
kedetek szandékat, iranyat és mindségét”. Joggal meriil
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fel a kérdés: mi volt Magyar Imre jellemformalo erejé-
nek a titka? Tulassay szerint ,,Tekintélyt parancsolo
megjelenése, a hétkdznapi gondokon valo feliilemelke-
dés, a széles tavlatokat atfogod latasmod, az adatok, a
részeredmények Osszegzésének kiilonleges képessége,
a lényeges meglatasanak igénye mindannyiunk szama-
ra kétségtelenné tette Magyar professzor kitlinGségét,
szellemi folényét. Olyan vezetd volt, aki nemcsak a
mindennapi gondok utvesztdjében nyujtott segitséget,
hanem az elvek, a gondolatok tisztasaganak a bemuta-
tasaval, a helyes cselekvés iranyanak meghatarozasa-
val is segitette a tanitvanyok orvosi egyéniségének ki-
bontakozasat. A felvetddd kérdések megoldasaban
tobbféle lehetdséget is elfogadott, ha ezek megalapo-
zottak ... voltak és kialltdk a magasra allitott etikai
mérce probajat is. Az orvos egyéniségének, mikodésé-
nek egyetlen etikus megjelenési formajaként a tisztes-
séges gondolkodasmodot fogadta el. ... Olyan iskolat
teremtett, amely a magyar orvosi kulturat évtizedekre
meghatdrozta. ... El6ad4saibol a széles 1atokord ... tu-
dos klinikus, a muvelt, érzékeny, a hallgatosag iranti
feleldsséget atérz6 humanista szellemisége aradt. ...
Hangsulyozta a kifejezés gazdagsaganak, a gondolatok
tisztasaganak és pontos megfogalmazasanak, a szép
magyar nyelv apolasanak az igényét. ... A mivészetek
iranti elkotelezettsége legenddssa valt. ... A klasszikus
zene iranti vonzddasa a mindennapi beszélgetésekben
kiilonos hangsulyt kapott.”

A konyv legizgalmasabb fejezete az Igy lettem or-
vos cimet kapta, s Magyar Imre ,,A kérdés” (Szépiro-
dalmi Konyvkiadd, Budapest, 1984) cimii kotete alap-
jan késziilt. Elethii és részletes ismertetd a korrol
(1928-1934), amelyben tanulmanyait folytatta, a kora-
beli egyetemi oktatasrodl, 6szinte — s nem is mindig hi-
zelg6 — véleménynyilvanitas kozismert, hires vagy ke-
véss¢ ismert, netan ma mar ismeretlen egyetemi okta-
tokrol, intézetekrol, klinikakrol. Csodalatos iras, el kell
olvasni!

Tanszékfoglalo eléadasaban (1965) klinikavezetdi
elképzeléseirdl igy vallott Magyar Imre: ,,Tobb mint
30 éven at titkolt, gyakran felszinre keriilo, maskor re-
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meényteleniil elhallgatott célom mindig az volt, hogy
valaha Koranyi Sandor klinikdjanak ¢és iskoldjanak
szellemiségét Grizhessem ¢€s folytathassam.” Lehoczky
Dezs6 szavaival élve ,,A Koranyi-klinikardl hozott
»idealis klinika” eszmény megvalositasa ekkor kez-
dddhetett, mely elsOsorban szolgalja a beteg emberek
gyogyitasat, melyben kiilonds hangsullyal torténik a
kovetkezé nemzedékek, medikusok és orvosok képze-
se, nevelése, melyben a belgyogyaszat minden teriile-
tén munkacsoportok miikodnek.”

A konyvben talalhato szamos (mintegy 50) fénykép
jol szemlélteti az egyéni és a szakmai ¢letit szinte va-
lamennyi fontosabb eseményét, allomasat. Kar, hogy
némelyikiik szokatlanul kicsi, igy ,.kiildetését” nem
tudja a szerzOk és/vagy a szerkesztd céljainak teljes
meértékben megfelelé modon teljesiteni.

A Magyar Imre fobb szakirodalmi miivei cimi fe-
jezet 344 tételt tartalmaz. Kozottiik talaljuk meg a koz-
ismert egyetemi tankonyveket, szakkonyveket és
konyvfejezeteket is.

A szerkeszté a konyv utolso oldalan Magyar Imre
szépirodalmi és egyéb, nem szakmai miiveit sorolja fel,
amelyek valoban teljessé teszik irodalmi munkassaga-
nak bemutatdsat.

Magyar Imre 1963 és 1982 kozott fOszerkesztdje
volt a Magyar Belorvosi Archivumnak. Ezért is nagy
orom szamomra, hogy Honti Jozsef szerkesztd ur meg-
tiszteld kérésének eleget téve e folyoiratban ismertet-
hetem a centenariumi emlékkonyvet, ajanlva mindazok
figyelmébe, akik a magyar orvostorténelem, kozelebb-
r6l a magyar belorvoslas €s a magyar orvosképzés tor-
ténete irant érdeklédnek. Javaslom tovabba a konyv at-
tanulmanyozasat azok szamara is, akik a szépirodalom
elkdtelezettjei. Biztos vagyok benne, hogy kedvet fog-
nak kapni Magyar Imre nem szigoruan szakmai irdsai-
nak az elolvasasahoz, vagy ha mar ismerik szépirodal-
mi munkassagat, megismerhetik bel6le, hogy ki is volt
valojaban a miivek szerzdje.

Dr. Jako Janos
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Szirmai Imre

3. kiadas
BEMUTATASA

NEUROLOGIA

e SZIRMAI IMRE

Tisztelt Holgyeim

/ ZaavzA
EAVER _4AVew , .
@A i N és Uraim!

Amikor Onok elé
allok, hogy Szir-
mai Imre professzor Neuroldgia tankonyvének harma-
dik kiadasat ismertessem, van bennem némi Szé-
gyenérzet. A szégyenérzet f6 oka, hogy én medikus ko-
romban nem tanultam meg a neurologiat, az akkor le-
tett szigorlatom ¢€s neurologiai tudasom ma is erdsen
vitathato. Ennek magyarazata az 1950-es évekre vezet-
hetd vissza. Kérem, el6szor is hallgassak meg ennek
torténetét, mert betekintést ad a magyar (orvosi) torte-
nelem egy korszakaba (akarmi is a jelenlegi vélemény,
ez a korszak is része furcsa torténelmiinknek).

1951 januarjaban még HORANYI BELA volt az
ideg-elmegyogyaszat egyetemi tanara, és nekem febru-
arban nala kellett volna szigorlatoznom. A Horanyi-szi-
gorlat hat év legnehezebb szigorlatdnak szdmitott. En-
nek egyik Osszetevdje volt, hogy neuroanatomiat, pa-
lyakat akkortajt az anatdmusok nem tanitottak — mond-
juk ugy, nem érezték benne elég er6snek magukat —
KISS FERENC szigorlati kérdései kozott egyediil a fas-
ciculus longitudinalis medialis szerepelt, Horanyi pro-
fesszor viszont szigoruan megkovetelte a palyakat. A
tanulasnak két lehetséges forrdsa volt: egyrészt
SANTHA KALMAN konyvrészlete (Az idegrendszer
kértana) WENT ISTVAN Altaldnos kortan cimi kony-
vében, masrészt Horanyi professzor hetenként megtar-
tott délutani eldadasai (Az idegrendszer szerkezete és
mikodése), amit ma specialkollégiumnak neveznénk.
Horanyi professzor vizsgaztatasanak centrumaban a to-
pikus diagnosztika volt, felsorolt néhany tiinetet, majd
megkérdezte jellegzetes suttogod-rekedt hangjan: Kollé-
ga ur, hol a laesio? A neurologia megtanulasanak ma-
sik forrasa BING magyarra forditott tankonyve volt,
szorakoztato és viszonylag konnyl olvasmany, de biz-
tosan nem volt elégséges a Hordnyi-féle ideg-elmegyo-
gyaszati szigorlat eredményes letételéhez. (A konyv
voltaképpen Bing idegklinikai el6adasai alapjan kelet-
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kezhetett; egy ideig nem értettem, mit jelent minden fe-
jezet elején a TU betlikombinacio, aztdn ravezettek,
hogy ez a , Tisztelt Uraim” jelzése; ugy tlinik, akkortajt
holgyek nem hallgattak ezeket az el6adasokat.)

1951 januarjaban — abban a korban, amikor semmi
sem volt kiszamithato, semmi nem volt logikus — bom-
ba robbant. Két professzort, Horanyi Bélat és HORAY
GUSZTAVot (szemészprofesszor) azonnali hatallyal
behivtak az akkori Népjoléti Minisztériumba. Ott ko-
z0lték veliik, hogy el vannak csapva, sajat személyes
dolgaikért bemehetnek a klinikara, tovabbi beosztasu-
kat majd megkapjak. Horanyi levaltasa az akkori rend-
szerben is minden szempontbdl logikatlan és érthetet-
len volt; kinevezett utddja, a pszichidterként és embe-
rileg egyarant nagyszer NYIRO GYULA lett.

Ezek a torténések vezetnek at neurologiai tudatlan-
sagom magyarazatahoz, ideg-elmegyogyaszati szigor-
latom ismertetéséhez. Nyir6 Gyula az angyalfoldi el-
megyogyintézet €lérdl keriilt a Balassa utcai klinikara.
Azt, hogy pszichiater, tudtuk, azt, hogy csak pszichia-
ter, hamarosan megtapasztaltuk. A mar janudr koze-
pétdl megtartott szigorlatai kétségteleniil bizonyitottak,
hogy a mi szigorlatunk esetében a neuroldgiat a vascu-
laris korképek, a dementiak €és a neurolues jelentik.
Ugyanakkor Nyir6 felismerte, hogy nekiink édeskevés
pszichiatriat tanitottak, és ennek megfeleléen csak sze-
rényen kérdezte sajat szakteriiletét. A Bing-konyv
messze kielégitette a szigorlati kovetelményeket. A
szigorlati eredmények ennek kovetkeztében alakultak.

(Nyiré — szép lassan, de vilagosan kovetheté mo-
don — megtanulta és kérdezte is a neuroldgiat, hiszen
kitlin6 ember volt. 1957-ben Horanyit rehabilitaltak, a
Balassa utcai klinikat kettévagtak, a két professzor ko-
zOtt a viszony leirhatatlan lett.)

Ezzel a bevezetéssel szerettem volna a magyar neu-
rologia torténetének egy kevésseé ismert epizodjara a ma-
gam szubjektiv szempontjai, élményeim alapjan kitérni,
bevezetni a magam viszonyat a ,,neurologia” diszcipli-
nahoz, és SZIRMAI IMRE professzor immar harmadik
kiadasban megjelent Neurologia tankonyvéhez.

MAGYAR BELORVOSI ARCHIVUM 2011/6

o



Tdrdelt MBA 4-es.gxd

1/3/12 15:06 Page 387

Valoszintileg feltlint minden itt jelenlévének, neu-
rologusoknak és fizioldgusoknak egy szokatlan tény:
itt és most egymas konyvét mutatjuk be. A tény hatte-
rében azonban nemcsak a megjelenések idobeli 0ssze-
esése all, hanem az is, hogy az Orvosi Elettan szerzéje
mar az 1997-ben megjelent elso kiadas elékészitése so-
ran személyes kapcsolatban allt a Neurologia konyv
késbbbi szerzdjével, és a tovabbi kiadasok el6készitése
soran rendszeresen megnézte, mi all az id6kozben meg-
jelent Neuroldgiaban. Az egymadsra utaltsagnak tobb
oka van. Az egyik, €s szembetlin6bb a neuroanatomia-
ra valo rautaltsag. A masik, kevésbé kézenfekvo, hogy
neurofiziologiat nem lehet tanitani a neuropatologiara
¢és klinikai neurofiziologidra vald utaldsok nélkiil. A
két diszciplina kiilonbozé részletességgel targyalja a
reflexeket, a motoros mukodéseket, de az egymasra
utaltsag nyilvanvald. A neurofiziologia elképzelhetet-
len a korai, alapvet6 felismerések — Pierre Paul BROCA,
Karl WERNICKE, J. Hughlings JACKSON vagy Wil-
der PENFIELD - emlitése nélkiil, de ugyanugy emlit-
hetném a kognitiv pszichologia teriiletér6l Roger W.
SPERRY-t (split brain) vagy Brenda MILLER-t (a H.
M. eset memoriavesztése).

A ,,Neuroldgia” — hasonloan az el6z6 két kiadashoz
— ket részbdl all. A ,,Propedeutika” jelentOs része a to-
pikus diagnosztikdval foglalkozik, az egyes tiinetek
Osszefiiggésével a laesio helyével, de emlitésre keriil,
hogy adott laesiok milyen megbetegedésre vezethetOk
vissza. A ,,Részletes neurologia” az egyes idegrendsze-
ri megbetegedéseket csoportositva targyalja. Maradék
idémben nem megyek végig a harmadik kiadas egé-
szén, e helyett a konyvben megjelend legfontosabb
gondolatokkal foglalkozom, amelyek meg kell, hogy
hatarozzak a jovendd orvosnemzedékek gondolkozasat.

Legel6szor elobb a 2., majd a 3. kiadas eldszavabol
idézek. A 2. kiaddsban:

A propedeutika jelentosége nem csokkent a képal-
koto diagnosztikai eszkdzok fejlodésevel.”

A 3. kiaddsban, jobban kifejtve:

A propedeutika jelentoségét — latszolag — nagy-
meértékben csokkentette a képalkoto diagnosztikai esz-
kozok fejlodése. Haszndlatuk révén az idegrendszeri
betegségekre vonatkozo — tobb mint szdz éven keresztiil
elfogadott — nézetek helyes vagy helytelen voltat sike-
riilt igazolni.”

Ezek nagyon fontos, alapvetéen megszivlelendd
gondolatok. Mas szavakkal kifejtve ugyanezt: ne gon-
dolja sem az orvostanhallgatd, sem a szakorvosjelolt,
hogy nem érdemes a klasszikus vizsgalomodszereket
¢és a neuroanatomia részleteit elsajatitani, a palyakat és
atkapcsolddasokat megtanulni, mert a CT, de sziikség
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szerint az MRI, az fMRI és a PET majd ugyis megmu-
tatja, hol a baj, mit kell operalni — mar ha lehet. Ez a
gondolkozasmod sajnos az egész medicinan beliil ér-
vényesiilni latszik, de legnagyobb a veszélye a neuro-
logiaban. Eszkozos vizsgalatot ugyanis csak akkor ér-
demes kérni, ha az el6zetesen tajékozodo orvos — neu-
rologus — tudja, hogy mit akar eldonteni.

Itt sajat, ezuttal fajdalmas emlékeimhez kell vissza-
térnem. 1936 Gszén apam, akkor 44 éves, foglalkozasa
korhazigazgatd féorvos, tipusos Jackson-rohamot ka-
pott, torténetesen orvoskollégai jelenlétében. Fejfajasai
addig is voltak. Sokan vizsgaltak, elséként eltiltottak a
dohanyzastol, rohama kés6bb nem jelentkezett.

A Neuroldgia 318. oldaldn olvashato:

» Epilepszias roham elso tiinetként honapokkal
megelozheti az intracranialis nyomdsfokozodds kifej-
lodését... A gliomdk ... foként Jackson- vagy Kojewni-
kow- rohamokat provokalnak.”

1937 késo tavaszan apam fejfajasai elviselhetetle-
nekkeé €s befolyasolhatatlanokka valtak. akkor keriilt
végre neurologusok kezébe, és megsziiletett az a diag-
ndzis, ami 1936-ban is megsziilethetett volna. Az itt
1évok kitalaljak, eliilsé scala tumor, mutét Bécsben
(Budapesten akkor nem operaltak agyat, legfeljebb
probalkoztak), négy honapos javulas, recidiva, ezt ko-
vetden 15 honapos keserves tulélés, amit az alkalma-
zott sugarterapia csak elviselhetetlenebbé tett. Ne le-
gyen félreértés: a kimenetel ma is ugyanaz lett volna, a
glioma nem sikertorténet, de a diagnozis ilyen mérvii
késése ma elképzelhetetlen, minden orvos azonnal erre
az okra gondol. Neuroldgiat mindenkinek kell(ene) ta-
nulnia, a vizsgaloeljarasokat el kell sajatitania, és a to-
pikus diagnosztikara torekednie kell. Ez az egyik nagy
érdeme a konyvnek.

Ismét 0sszehasonlitoan idézek a Neurologia 2. és 3.
kiadasanak eldszavabol, és ezzel kapcsolatosan proba-
lom a tankOnyviras hatarait kitapogatni. A 2005-ben
megjelent 2. kiadds elészava igy zarul:

... a neurologia két legfontosabb hatarteriilete az
idegsebészet és a biologiai pszichidtria”

A 2011-es harmadik kiadds el6szavaban ez olvas-
hato:

... a neurologia négy legfontosabb hatdrteriilete a
belgyogyaszat, amibol kivalt, az idegsebészet, amely
nalunk a sebészetbol és a neurologiabol nott ki, a neu-
roradiologia, amely dltala fejlodott, és a biologiai
pszichidtria, amelyhez a neuroldgia ismét kozeledik,
mert nem tudott, és nem is akart téle elszakadni.”

Még nem tudom — gondolom Szirmai professzor
sem tudja —, hogy ez a gondolat hogyan alakul majd to-
vabb a negyedik kiaddsra.
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Legyen szabad azonban a kdvetkezékben a ,,hatar-
teriileteket” nemcsak oldalirdnyban — azaz a klinikai
diszciplinak felé — hanem mélységiikben, azaz a biolo-
giai alapok felé is érinteni.

A neurologianak a 19. szazad 6ta két fundamentu-
ma volt: a neuroanatomia ¢s a neuropatologia. A 20.
szazad elsO felében a klinikai neurologiaban — nem
utolsosorban a jelentds neurofizioldgusok hatdsara,
mint Charles SHERRINGTON, Walter HESS, John F.
FULTON, Walter MAGOUN - a klinikai neuroldgia-
ban hasznosultak a neurofizioldgiai alapismeretek is. A
20. szazad masodik felében kezdett a neurofiziologia
»melyebbre” asni, a molekularis alapok irant érdek-
16dni. Ez az érdeklddés mara joforman kizarolagossa
valt: aki a Nobel-dijat célozza meg, ma molekuldris
neurobiologiaval foglalkozik. A tendencia vildgosan
nyilvanul meg a Neurologia harmadik kiadasaban is,
pl. a formatio reticularis és a felszallo rendszerek (75-
76. oldal) leirasaban, ami a transzmitterspecifikus pro-
jekciokra épiil. Hasonldan molekuldris szemléletii A
basalis ganglionok neurotranszmitter-rendszereinek
miikodése (84-85. oldal).

Ezeknek a kutatasi iranyzatoknak nagyszerliek az
eredményei, amelyek megtermékenyitik a neuropato-
logiat, ravilagitanak a megbetegedeések hatterére, de
kérdés, hogy mennyire szabad még mélyebbre asni,
még tovabb épiteni a molekuldris alapokat a klinikai
neurologia tanitasaba.

Legyen szabad egy konkrét példaval élnem. Mar né-
hany évtizede ismerjiik a neurotranszmitterek felszaba-
dulasanak mechanizmusat, az idegvégzodésekben lejat-
sz0do exocitozist; egyre mélyebbre hatolva azokat a fe-
hérjéket, amelyek az exocitdzisban, a neurotranszmitte-
rek felszabaduldsaban szerepet jatszanak. Ezt kovette
egyes bakterialis toxinok molekuldris hatasmechaniz-
musanak megismerése: az, hogy egyrészt a C. botuli-
num, masrészt a C. fetani toxinja az exocitozisnak me-
lyik szerepldjét teszi tonkre — mindkettd mas-mas fe-
hérjére hat. Meddig kell, meddig szabad az ismereteket
kovetni egy neuroldgiai tankonyvben? Ezeknek az uj is-
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mereteknek ugyanis — eddig — nem volt kovetkezménye
sem a diagnosztikaban, sem a terapiaban. A betegségek
megeldzésében — az elemi higiénia szabalyainak betar-
tasan tul — az immunoldgia jatszik szerepet. Szabad-e
az orvostanhallgatokat, a szakorvosjelolteket ezeknek
az ismereteknek ,kitenni”’? Nem tudom a valaszt, ma
inkabb afelé hajlok, hogy nem. Tobb amerikai klinikai
tankonyv elmegy a jelenlegi ismereteink szélsd hatara-
ig, adataikat az alaptargyak tanitasaban is felhasznaljuk.
Szirmai professzor Neurologidja bolcsen megall egy
adott hataron. (Kivételt tesz a genetikai részletekben, de
ezeket — pl. a kromoszoma-rendellenességek esetében —
apro bettlikkel kozli.)

Horanyi Béla professzor ,, Neurologia” tankdnyve a
lipotmezei kényszerszamizetést €s a rehabilitaciot ko-
vetéen csak 1961-ben jelent meg. Ekkor a tankdnyve-
ket még az Egészségiigyi Minisztérium rendelte meg a
mindenkori er6viszonyoknak megfeleléen. Hosszu
idot kellett varni a kovetkez6 Neurolodgia tankonyv
megirasara és megjelenésre. Csak az 1990-es politikai
fordulatot kdvetden valt szabadda a piac. Szirmai pro-
fesszor konyvének elsd kiadasa is csak az 1990-es év-
tized kozepére késziilhetett el. A MEDICINA Konyv-
kiado Zrt. most mar a szerzok jelentkezése alapjan va-
logathat, igy jelenleg a Szirmai konyv mellett KO-
MOLY SAMUEL — PALKOVITS MIKLOS Gyakorla-
ti Neurologia cimli munkaja is a hallgatok rendelkezé-
sére all. A két neurologiai tankonyv szerz6i kiilonbozo
iskolakbol jottek, és igy megkozelitésiik is kiilonbozik:
mindenkinek a szabad valasztasatol fiigg, hogy melyik
konyvet valasztja, és ez igy is van jol.

Végezetiil: a Neurologia 3. kiadasa nemcsak jo
konyv, de szép is, uj kontost, uj abrakat kapott. Latszik
rajta, hogy két képzémiivész (Szirmai Imre és BODOR
ZOLTAN) egymas munkajat katalizalva, pozitiv
visszacsatolassal hozta 1étre, és ért0 szerkeszt6i és mu-
szaki garnitura tett meg mindent a konyv sikeréert.

Dr. Fonyo Attila

MAGYAR BELORVOSI ARCHIVUM 2011/6

o



	MBA 2011_6 borito
	Belorvosi Arch 1
	Belorvosi Arch 2
	Belorvosi Arch 3
	Belorvosi Arch 4
	Belorvosi Arch 5

