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A gesztacios diabétesz mellitusz (GMD), mely a szénhidrathaztartas terhesség soran felismert
zavara, a terhességek atlagosan 2-6%-at érinti. A GDM szévodményei egyarant veszélyeztetik
az anyat és a magzatot. Az anyai szovodmények kozott szerepel a magasabb metabolikus és
kardiovaszkularis kockdazat a késobbi élet soran, melyet egyes megfigyelések alapjan az
egészseges terhességek is novelhetnek.

Az emelkedett oxigén és nitrogén eredetii szabadgyokok termelése és a csokkent antioxidans
kapacitas az oxidativ-nirozativ stressz jellemzoi. Az ilyen koriilmények kozott kialakulo DNS
torések aktivaljak a sejtmagban taldalhato poli(ADP-riboz)polimeraz enzimet (PARP), mely
segiti a hiba kijavitasat. A PARP NAD" igényes miitkodése miatt azonban tulaktiviléddsa a
sejt energiaraktdrainak kimeriiléséhez, illetve a sejt nekrozisahoz vezethet. Ismert, hogy ezek
a folyamatok fontos szerepet jatszanak az inzulinrezisztencia, a 2-es tipusu cukorbetegség és a
kardiovaszkularis betegségek kialakuldasaban.

Korabbi vizsgalatok kimutattak, hogy az oxidativ-nirozativ stressz novekedése egészséges
terhességben is megfigyelheto. Az oxigén eredetii szabad gyokok, illetve olyan gadz természetii
molekulak, mint a nitrogén- monoxid (NO) és a kénhidrogén (H,S) fontos szerepet jatszanak a
placentdcioban és a placenta alacsony vaszkularis ellenallasanak kialakitasaban. A placenta
megnovekedett ellenallasa akar elore is jelezheti a terhességi szovodmeények, példaul a GDM
késobbi kialakulasat.

Ismert, hogy GDM-ben emelkedett oxidativ-nirozativ stressz és csokkent antioxiddns
kapacitas figyelheté meg mind a placenta és a koldokzsinor szoveteiben, mind az anyai és
magzati vérben. Ez az eltérés szerepet jatszhat a betegség patogenezisében, illetve olyan korai
szovédmeények kialakuldsdban, mint a preeclampsia vagy intrauterin retardacio. GDM-ben
alkalmazhato antioxidans terapiaval kevés tanulmany foglalkozik, azonban az oxidativ
stresszt csokkento diéta hasznosnak bizonyult a betegség lefolyasara.

Sajat eredményeik alapjan a nirozativ stressz és a PARP aktivacio az egészséges terhesség
elorehaladtdaval né, azonban GDM-ben a PARP aktivdcio korabban és nagyobb mértékben
jelentkezik. A PARP aktivitas emelkedése Osszefiiggést mutat az oralis gliikoztolerancia teszt
két oras értékével. Egy mdsik munkacsoport osszefiiggést talalt a kialakult DNS térések
magas szintje és a GDM kialakuldsanak kockazata kozott.

Ez felveti annak lehetoségét, hogy a terhesség korai idoszakaban mért emelkedett oxidativ-
nirozativ stressz elore jelezheti a GDM késobbi kialakulasat. A terhesség soran jelentkezo
magas oxidativ-nirozativ stressz amellett, hogy olyan hosszabb tavu elvaltozasokat hozhat
létre, mint az a. carotis communis intima:media arany megvaltozasa, a sziilést koveten is
fennmaradhat. Igy az emelkedett oxidativ stressz egyrészt a terhesség sordn indukadlt
eltéréseken keresztiil, masrészt fennmaraddsa esetén az azt koveto folyamatokban valo
részvétele soran szerepet jatszhat a korabban GDM-ben szenvedd illetve multipara asszonyok
magas metabolikus és kardiovaszkularis kockazatanak kialakulasaban.

A gesztacids diabétesz mellitusz (GMD), mely a szénhidrat haztartas terhesség sordn felismert
zavara, a terhességek atlagosan 2-6%-at érinti. Jelenleg Magyarorszagon a Magyar Diabetes
Tarsasag ajanlasanak megfelelden, az 4tlagos kockazati varandos asszonyokat a
terhesgondozés keretei kozott a 24-28. gesztacids héten szilirik, standard modon elvégzett
oralis gliikoz tolerancia teszt (OGTT) keretei kozott. A magas kockazatih anyédkat korabban, a
terhesség 16. hetében vizsgaljak. A GDM diagnézisa kimondhato, ha az OGTT terhelés utan



két oraval a vércukorszint eléri, vagy meghaladja a 7,8 mmol/l-t. A betegség kezelése
elsésorban megfeleld diétaval (140-160g szénhidrat bevitel naponta) torténik, melynek hatasat
a testmozgas is eldsegitheti. Azonban, ha ez nem elegendd, és az éhgyomri vércukorszint 5,3
mmol/l, az egy oras posztpandridlis érték pedig 7 mmol/l felett marad, inzulin kezelés
bevezetése indokolt [1]. A GDM rovid és hosszh tava szovédményei egyarant veszélyeztetik
az anyat és a magzatot. Magzati szovodmények lehetnek a jellegzetes diabéteszes fotopatia,
fejlodési rendellenességek kialakuldsa, intrauterin retarddci6. Az ilyen terhességekbdl
sziiletett gyermekeknek nagyobb esélylik van az elhizasra és a diabétesz kialakulasara. Az
anyai szovoédmények kozott szerepel a nagyobb szamu sziilési komplikacio, illetve a
magasabb metabolikus és kardiovaszkularis kockazat a késobbi élet soran, melyet egyes
megfigyelések alapjan az egészséges terhességek is novelhetnek.

Az emelkedett oxigén és nitrogén eredetii szabad gyokok termelése és a csokkent antioxidans
kapacitas az oxidativ-nirozativ stressz jellemzéi. A lipidperoxidok, mint az oxidalt LDL és a
malondialdehid (MDA) az oxidativ stressz termékei. A kiilonb6z6 nitrogén-monoXid-szintaz
(NOS) izoformak altal termelt nitrogén-monoxid (NO) képes a fehérjék cisztein
maradékainak reverzibilis nitrozildcidjara. A peroxinitrit, az egyik legreaktivabb oxidans, a
szuperoxid és a NO spontan reakciojaban alakul ki, csokkentve ezzel a nitrogén-monoxid
bioldgiai elérhetdségét. A fehérjék tirozin oldallancainak irreverzibilis nitracidja (nitrotirozin:
NT) a peroxinitrit €s a hasonl6 reaktiv nitrogén vegyiiletek jellemzé reakcidja [2]. E mellett a
peroxinitrit és a hidroxil gyokok hatékonyan képesek DNS toréseket létrehozni. A DNS
egyszalu torései a legfontosabb aktivatorai a sejtmagban talalhat6 poli (ADP-rib6z) polimeraz
enzimnek (PARP). A PARP szubsztratként nikotinamid-adenin-dinukleotid® (NAD™)-ot
hasznal, melybdl poli (ADP-rib6z) (PAR) polimereket épit és kapcsol magi fehérjékhez
(PARAc10), példaul a hisztonokhoz és 6nmagahoz. Az auto-PARA4ci6 kezdetben sziikséges az
aktivitas kialakulasahoz és fokozodasahoz, késObb azonban gatolja az enzim mikodését. A
hisztonok PAR-acidja a DNS lanc elhajlitasaval segiti a DNS javitd enzimek bekotddését a
sériilt szakaszhoz. Az enzim e mellett hozzjarul a javité enzimek toborzdsdhoz is. Olyan
folyamatokban jatszik szerepet, mint a DNS-javitds, a genom stabilitdsdnak megdrzése és a
génexpresszio szabalyozasa. NAD" igényes miikodése miatt azonban tulaktivalodasa a sejt
energiaraktarainak kimeriiléséhez, illetve a sejt nekrozisahoz vezethet [2-4].

Az oxigén eredetli szabad gyokok, illetve olyan gaz természetli molekulédk, mint a nitrogén-
monoxid és a kénhidrogén (H2S) fontos szerepet jatszanak a placenticioban és a placenta
alacsony vaszkularis ellenallasanak kialakitdsaban. A placenta megnovekedett ellenallasa akar
eldre is jelezheti a terhességi szovédmények, példaul a GDM késébbi kialakuldsat.

Ismert, hogy a placenta bazalis NO termelése fontos a human fotoplacentalis keringés
alacsony vaszkuldris ellendllasanak fenntartdsdban. A NO-t a fotoplacentdlis erek
endotéliumanak sejtjei termelik, melyek endotelialis és indukalhat6 nitrogén-monoxid-
szintazokat (eNOS, iINOS) expresszalnak. A NO vazodilatator hatdsa mellett az alacsony
érellenallashoz angiogenezist fokozo hatasa is hozzajarul [5, 6]. Az alacsony szinti NO
termelés, illetve a mediator csdkkent bioldgiai hozzaférhetdsége, valosziniileg részt vesz a
pre-eclampsia (terhességi magas vérnyomas) ¢és méhen beliili retardaci6 (IUGR)
patogenezisében [5, 7]. Egyes NO-donorok a pre-eclampsia szekunder prevencidjaban is
szerepet kaphatnak [7, 8]. Ezzel ellentétben a GDM-et inkabb a magas NO termelés jellemzi
[6].

A H,S termelésben szerepet jatszo két f6 enzim, a cisztation-béta-szintetaz (CBS) és a
cisztation-gamma-liaz (CSE) jelenlétét igazoltdk human intrauterin szovetekben ¢és a
placentaban [9, 10]. A H,S simaizom aktivitast modulald hatasa miatt szerepet jatszhat
sziiléskor a méhizom-6sszehtizodasok beindulasaban [10]. Pre-eclampsiaban mind a CSE
aktivitds, mind a plazma HjS szintje csokkenést mutat [11]. Az intrauterin retardaciot
ugyancsak alacsony kénhidrogén szint jellemzi [12]. A H,S a korai placentacido soran a



vaszkularizacio eldsegitésével szerepet jatszhat a placenta alacsony érellenallasanak
kialakitasaban.

A fent emlitett gaz természeti medidtorok termelésének -eltérései hozzajarulhatnak az
oxidativ-nirozativ stressz kialakulasdhoz, és forditva; az oxidativ-nirozativ stressz
befolyasolja a NO és a HoS termelését és bioldgiai hozzaférhetdségét.

Ismert, hogy GDM-ben emelkedett oxidativ-nirozativ stressz és csokkent antioxidans
kapacitas figyelhetd meg az anyai és magzati szovetekben. Ez az eltérés szerepet jatszhat a
betegség patogenezisében, illetve egyes szovodmények kialakulasdban. Mar 1998-ban leirtak,
hogy emelkedett proteolitikus aktivitds és MDA szint mérheté gesztacids diabéteszben
szenvedd anyaktol és ujsziilottjeiktdl szarmazo vordsvérsejtekben. Az anyadkban mérhetd
MDA szint e mellett Osszefliggést mutatott a glikalt hemoglobin szinttel [13]. Ezt az
emelkedést késobb a lipidperoxidacié egyéb markereinek esetében - példaul 4-hidroxinonenal
(4-HNE), TBARS (tiobarbitursav reaktiv anyagok) és LOOH (lipid hidroperoxid) - is
igazoltak. E mellett emelkedett szérumhugysavszintet, €s ezzel korrigalva, csokkent teljes
antioxidans kapacitast irtak le GDM-ben. Hasonl6an az anyai vérhez a placenta szoveteiben is
emelkedett oxidativ stresszt talaltak; magasabb volt a xantin-oxidaz expresszi6, valamint
magasabb MDA ¢s 4-HNE szintek jellemzik a GDM-es placentat [14].

GDM-ben alkalmazott antioxidans terapidval kevés tanulmany foglalkozik, azonban az
oxidativ stresszt csokkentd diéta hasznosnak bizonyult a betegség lefolyasara [15]. D-vitamin
kezelés hatasara javult ugyan a betegek metabolikus stitusza (vércukor- és lipidszintek),
azonban oxidativ stressz szintjik nem csokkent [16]. Ezzel ellentétben kettds vak klinikai
vizsgalatban igazoltdk, hogy a D-vitamin és kalcium egyiittes adagoldsa mar hatékonyan
csokkenti az oxidativ stressz mértékét, és javitja az anyagcsere allapotat [17].

Korabbi vizsgalatok kimutattdk, hogy az oxidativ-nirozativ stressz ndvekedése egészséges
terhességben is megfigyelhetd. Toescu ¢és kollégai kimutattdk, hogy a plazma
hidroperoxidjainak mennyisége trimeszterrdl trimeszterre n6 [18].

Sajat vizsgalataink sordn a nirozativ stressz és PARP aktivacid szintjét hasonlitottuk Ossze
egészséges ¢s GDM-mel szovOdott terhességekben a terhesség tizenhatodik hetétdl.
Eredményeink alapjan egészséges terhességben az anyai keringd fehérvérsejtekben mind a
nirozativ stressz, mind a PARP aktivacié novekszik a 16. héttdl a terminusig. Mindkét
paraméter szignifikans pozitiv korreladciot mutatott a gesztacios héttel. GDM-ben a leukocitak
PARP aktivacidja mar a terhesség kozepén magasabb volt az egészséges terhességhez képest,
¢s a tovabbiakban nem mutatott ndvekedést. E mellett a terhesség 16. és 23. hete kozott mérve
pozitiv Osszefliggést talaltunk a szénhidrat-anyagcsere allapota (az ordlis gliikkoztolerancia
teszt két oras értéke) és a keringd mononukledris sejtek PARP aktivacioja kozott. Erdekes
megfigyelés volt, hogy azok a betegek, akiknél a legmagasabb PARP aktivaciot tapasztaltuk
terhességiik soran, a késobbiekben inzulinterapiara szorultak.

A placenta és koldokzsinor mintdkban mért nirozativ stressz és PARP aktivités, a terhesség
végén az keringd anyai leukocitakban tapasztaltakhoz hasonléan, nem kiilonbozott a diétaval
kezelt GDM-es ¢és a kontrollcsoport kozott. Mig az inzulinkezelés az anyai leukocitakban
csokkentette ezeket a paramétereket, a placenta €s a koldokzsinér széveteiben novelte Oket.
Ezzel parhuzamosan egy masik munkacsoport az anyai DNS torések szintjét hatdrozta meg a
vizelet 8-hidroxi-deoxi-guanozin (80HdG) mérésével. Eredményeik alapjan a 20. gesztacios
héten mért magas 8OHAG szint Osszefiiggést mutat a GDM késobbi kialakulasaval [19].
Mindez felveti annak lehetds€gét, hogy a terhesség korai iddszakdban mért emelkedett
oxidativ-nirozativ stressz eldre jelezheti a GDM késdbbi kialakulédsat.

A tobb, illetve sok gyermekes anydk esetében magasabb metabolikus €s kardiovaszkularis
kockézattal lehet szamolni. Az azonban, hogy ez az emelkedett rizikd a gyermekvallalas, vagy
a gyermekneveléssel kapcsolatos életmodbeli  és  szocidlis-gazdasagi  valtozasok
kovetkezménye, még nem tisztazott. A terhesség soran jelentkezd magas oxidativ-nirozativ



stressz amellett, hogy olyan hosszabb tavu elvaltozasokat hozhat létre, mint az a. carotis
communis intima:media aranyanak megvaltozasa, a sziilést kovetéen is fennmaradhat [20].
Mutlu és mtsai. kimutattak, hogy multipara asszonyok gyermekeinek koldokzsindrvérében
magasabb teljes oxidans statusz ¢és oxidativ stressz index, valamint alacsonyabb teljes
antioxidans kapacitas mérhetd [21]. Mindezek alapjan az emelkedett oxidativ stressz egyrészt
a terhesség sordn indukalt eltéréseken keresztiil, masrészt fennmaradéasa esetén az azt kovetd
folyamatokban valo részvétele soran szerepet jatszhat a korabban GDM-ben szenvedd illetve
multipara asszonyok, valamint gyermekeik magasabb metabolikus ¢és kardiovaszkularis
kockézatanak kialakuléséban.

Koszonetnyilvanitas: A kutatast a Bolyai Janos Kutatasi Osztondij timogatta.
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