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Osszefoglalas

Aszerzbkismertetik az MTNR1B gén egy gyakorivaridnsdnak (rs10830963) és a G kockdzati allél hordozdsdnak hatdsdt a 2-es
tipusu cukorbetegség, valamint a gestatios diabetes mellitus (GDM) kialakuldsdra. A két kérképben az MTNR1B rs10830963
varidnshoz asszocidlt kockdzatok fenndlldsa minden valdszintiséggel a béta-sejt-diszfunkciéval és a korai inzulinvdlasz rom-
ldsdval magyardzhatd. Az MTNR1B rs10830963-hez kapcsolt genetikai kockdzat mértéke azonban a két kdrformdban kiilén-
béz6: a GDM kialakuldsa szempontjdbél ugyanannak a G alléinak a hordozdsa — mind a magyar-osztrdk, mind a nemzetkézi
irodalmi adatok szerint — lényegesen magasabb kockdzatot jelent, mint a 2-es tipusu cukorbetegség kialakuldsdra nézve.
A fokozott genetikai hatds hdtterében tobb magyardzat is dllhat, amelyeket részletesen ismertetnek a szerz6k. A G kockdza-
ti allél gyakorisdga (hazdnkban a G allélt kbzel minden mdsodik n6 hordozza) és GDM-ben az antenatalis inzulinkezelésre
vonatkozé genetikai hatds nagysdga (OR >5 - terhesség el6tti BMI =29 kg/m? esetén) alapjdn az MTNR1B rs10830963 gén-
varidns a preciziés medicina alapt terdpids dontéstdmogatd rendszerek tényleges jeléltjévé vdlhat a jévében.

B Klucsszavak: gestatios diabetes mellitus, genetikai hajlam, MTNR1B, inzulin, sziiletési suly

The role of melatonin receptor 1B rs10830963 gene variant in the

development and therapy of gestational diabetes mellitus

Summary: The authors review the effect of a common variant (rs10830963) of MTNR1B gene and the G risk allele carrying
on the development of type 2 diabetes mellitus (T2DM) and gestational diabetes mellitus (GDM). The risks associated to
the MTNR1B rs10830963variant for the two diseases could likely be explained by the beta-cell dysfunction and the wors-
ening early phase insulin response. However, the MTNR1B rs10830963 associated odds of the disease development are dif-
ferent: the risks posed by carrying the same G-allele are significantly higher of GDM compared to T2DM development both
according to the Hungarian-Austrian study and also to the international literature. The increased genetic effect could be
explained by a number of factors that are discussed in detail by the authors. Due to the genetic effect size on antenatal in-
sulin therapy in GDM (OR >5 in pregnant women with pre-pregnancy BMI =29 kg/m?) and to the risk allele frequency (in
Hungary nearly every second woman carries the G allele) the MTNR1B rs10830963 gene variant might be a suggested can-
didate for precision medicine based therapeutic decision support system in the future.

B Keywords: gestational diabetes mellitus, genetic susceptibility, MTNR1B, insulin, birth weight

DIABETOLOGIA HUNGARICA 27 (N22) 79-90. 2019. junius DOI: 10.24121/dh.2019.7

Roviditések
AIT: antenatalis inzulinterdpia; CIR: korrigalt emelkedd inzulinvalasz OGTT alatt (corrected incremental insulin re-
sponse during OGTT); DGI: Diabetes Genetics Inititative; EFSD: European Foundation for the Study of Diabetes;
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GWAS: teljes genom asszociacios vizsgélat (genome wide association study); HWE: Hardy-Weinberg-equilibrium;
IADPSG: International Association of the Diabetes and Pregnancy Study Groups; MAF: minor allél frekvencidja;
MAGIC: Meta-Analyses of Glucose and Insulin-related Traits Consortium; m99’WHO: médositott 1999. évi WHO-krité-
riumrendszer; MNT: orvosi taplalkozésteradpia (medical nutrition therapy); MTNR1B: melatoninreceptor 1B; LGA: ges-
tatios korhoz viszonyitottan nagy sztiletési testsuly (large for gestational age); PCR: polimeraz lancreakcié (polymerase
chain reaction); PG: plazmaglukéz; SNP: egypontos nukleotidpoliformizmus (single nucleotide polymorphism)

z MTNRIB gén a melatonin két nagy af-
A{lnitésﬁ receptora koziil az egyiket (MT2

eceptor) kddolja. A tobozmirigy altal cir-
kadian ritmusban elvalasztott melatonin élettani
szerepeként vehet részt a glukézanyagcsere sza-
balyozasaban, igy az éjjeli 6rakban sokszorosara
emelkedd melatoninszint részben az inzulinszek-
récid gatlasan keresztiil hozzajarulhat ahhoz, hogy
az egészséges szervezet el tudja keriilni az ebben
az id@dszakban az alacsony kortizolszint kovetkez-
tében kialakuld hypoglykaemiat.

Az MTNR1B rs10830963 génvaridns és
a szénhidrdtanyagcsere-zavar kézotti
kapcsolat dltaldban: a korai GWAS
vizsgdlatok eredményei

A GWAS (teljes genom asszocidcios vizsgalatok)
elterjedésének hajnaldn a Diabetes Genetics Initi-
tative (DGI) két kontinens részvételével — a szén-
hidrat-anyagcserére jellemz$ — kvantitativ jellegd
genetikai Osszefiiggéseket keresett. Az egyik leg-
erésebb asszociaciés szignalt a glukdzstimulalt
inzulinelvédlasztassal kapcsolatban a DGI vizsga-
latban az rs10830963 egypontos nukleotidpolimor-
fizmus (SNP) szolgaltatta a 11-es kromoszéma
MTNRIB génjében.' (Az orvosi szakzsargonban és
az irodalomban is népszerti SNP kifejezést a Hu-
man Genome Variation Society mir nem hasznalja.
A polimorfizmus helyett a varians kifejezés hasz-
nalatat javasolja, ezért a szerzOk is igyekeztek igy
eljarni, de bizonyos esetekben hasznaljadk az SNP
kifejezést is.) Ezt kovetSen tobb GWAS vizsgalat
is bizonyitotta az MTNRIB génvarians és a koros
szénhidrat-anyagcsere kozotti kapcesolatot (€homi
hyperglykaemia, csokkent inzulinszekrécid és ké-
sObbi 2-es tipusu cukorbetegség megjelenésének
magasabb kockazata).>** Az asszociaciés eredmé-
nyek reprodukalhatésagat jol mutatja, hogy tobb
vizsgalatot atfogd Osszesito elemzésben az MTNRIB

génvariansok és az éhomi vércukorszint kozti kap-
csolatot 36610 eurdpai szarmazasu egyénben tiz
vizsgélatban is bizonyitani lehetett.? A tiz, elemzés-
be keriil§ vizsgélat alapjan a leger6sebb MTNRIB
asszociacios szignal az rs10830963G allélhez tarsult,
az Osszesitett genetikai hatasnagysag az €homi vér-
cukor tekintetében 0,07 mmol/l volt, valamint fel-
mertilt a csokkent béta-sejt-funkciéval: HOMA-B
és az OGTT alatti korrigalt inzulinvalasz (corrected
incremental insulinresponse during OGTT — CIR)
indexszel valo kapcsolat lehetdsége.>® A G kockaza-
ti allél és a 2-es tipust cukorbetegség kozotti kap-
csolat is megerdsitést nyert (OR: 1,09-1,12).>*

Az MTNRIB gén rs1387153 varidnsa és a 2-es
tipusi DM kozétti asszociaciordl is beszamoltak,’
azonban a hasonld hatdsnagysag (OR: 1,12), va-
lamint a kb. 34 kb genomialis tavolsag, tovabba
az 1510830963 és a rs1387153 varidnsokra szamolt
0,609-0,837 LD 1 és a 0,825-0,941 D értékek (eu-
ropai szarmazasu populacid) alapjan — tekintettel
arra, hogy nem ritka variansokrdl van szo — felté-
telezhetd un. ,linkage disequilirium” (LD - kap-
csoltsagi kiegyensulyozatlansig) fennéllasa is.

Az MTNR1B rs10830963 génvaridns
kapcsolata a béta-sejt-diszfunkcioval

Az 1j millennium elsé évtizedének végén megerd-
sitették, hogy az MTNRIB rs10830963 varians G
kockazati allélja a korai inzulinvéalasz csokkenésé-
vel van kapcsolatban.*® Azéta a G kockazati allél
hordozasa és a korai inzulinvalasz romlasa (béta-
sejt-diszfunkcid) kozotti asszocidcié megerdsitést
nyert. Bonnefond és Froguel kit(in$ dsszefoglaldja,’
valamint a korabbi vizsgalatok®** alapjan a kocka-
zati G allél a kovetkezd paraméterekkel van bizo-
nyitott Osszefiiggésben:
* OGTT sorén:
— csokkent glukozértékekre korrigalt korai in-
zulinvélasz (CIR),
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csokkent inzulinogenikus index,

csokkent glukozfelhasznalasi index,

— magasabb 30 perces plazmaglukdzérték,

csokkent 30 perces széruminzulinszint;

intravénas glukéztolerancia-teszt soran:

— csokkent akut inzulinvalasz,

— csokkent 30 perces széruminzulinszint to-
vabba:

o magasabb HbA -szintek,

o izolalt, kéros éhomi glukdzszint.’

A béta-sejt-diszfunkcioval valo Osszefiiggés te-
kintetében az azsiai és az eurépai MAGIC (Me-
ta-Analyses of Glucose and Insulin-related traits
Consortium)'’ csoportok éltal kozolt GWAS ered-
mények replikdcidjanak metaanalizisébdl sziile-
tett kozlemény'" a HOMA-B% és az MTNRIB
rs10830963 kozotti asszociaciét mind a koreai,
mind az eurdpai populacidban megerdsitette.

A genetikai hajlam szerepe dltaldban a GDM
kialakuldsdban

Az egészséges terhesség alatt bekovetkezd valto-
zasok (fokozott Osztrogén- és prolaktinhatés, ter-
hesség alatti sulygyarapodas) a 2.-3. trimeszterben
fiziol6giasan is az inzulinrezisztencia szamottevo
novekedését eredményezik és a fokozott inzulin-
rezisztencia (IR) mellett a megfeleld glykaemids
kontrollhoz megndvekedett inzulinigény tarsul.'>'
A megnovekedett inzulinigény fedezését a béta-
sejtek plaszticitasa teszi lehet6vé, amit a human
placentaris lactogen hatdsa is eldsegit. A mo-
dern tarsadalmakban a varandésok magasabb at-
lagéletkora'* és a terhesség el6tti testtdmegindex
(BMI)® novekedésének hatéséra az IR az €letta-
ni valtozasokat meghaladé mértékben emelkedik.
Ez azt eredményezi, hogy a béta-sejtek egyre ke-
vésbé képesek 1épést tartani a tovabb ndvekvd in-
zulinigénnyel, aminek eredményeképpen a GDM
prevalencidja a korai 90-es évektdl kezdddden
meredeken emelkedik,'#!6171819.20212253° A GDM
prevalencidjanak emelkedése a fentiek alapjan vél-
hetéen nem csak a megvaltozott diagnosztikus kri-
tériumoknak tulajdonithat6.

Egyes szerzOk egyenesen olyan kovetkeztetésre
jutottak — néhany 2-es tipusa cukorbetegségben le-
irt kockézati génvarians hatasinak GDM-ben tor-
ténd vizsgilatat kovetden és a patogenezisében

fellelhetd hasonldsagok alapjan —, hogy a 2-es tipu-
st diabetes mellitus €s a GDM egyszertien ugyan-
azon entitasnak a két klinikai megjelenési forméja
lenne.” Ezzel szemben a késGbbiekben részletez-
ziik, hogy az MTNRIB rs10830963 genetikai hatas-
nagysag tekintetében — sajat és masok vizsgélatai
alapjan is*’ — miért tarthaté mégis nagyfokban kii-
16nb6zének a két korkép kialakuldsaban. Tovab-
bi kritikai érvek a koréabbi hipotézissel”® szemben
direkt génvarians-asszociacios vizsgalatok nélkiil,
csaladi halmozo6dasi vagy ikervizsgilatok alapjan
is felmeriilhetnek: egy, a csaladi halmozddast vizs-
galé kozlemény szerint az els6fokd oldalagi dia-
beteses rokonnal rendelkez6 ndk kozott a GDM
kialakulasanak kockézata 8,4-szeres (két cukor-
beteg sziil6 esetén ez 3,8-szoros, csak anyai, illet-
ve csak apai DM sziil6i hattér esetén 2,0, illetve
2,3-szoros).”® Ezzel szemben példaul a Joslin csa-
ladokban kimutathaté oldaldgi 2-es tipusa diabe-
tes mellitus kockazat (sibling recurrence-risk ratio,
,»AS”) minddssze 1,8-szoros. Tovabba, annak fényé-
ben, hogy a béta-sejt-diszfunkcionak kiemelkedd
jelentésége van GDM-ben,'*" az a megfigyelés,
hogy a fiatal, reproduktiv kora személyekben —
ikervizsgalatok szerint — az inzulinszekrécié va-
riabilitdsa 75%-ban(!) orokletes,” ugyancsak a
genetikai tényezOk alapvetd szerepére utalhat a
terhességi cukorbetegség kialakulasaban.

Az MTNR1B rs10830963 szerepe a GDM
kialakuldsdban

Nemzetkézi vizsgdlatok

A kozelmaltban egy metaanalizis Osszesitette a
GDM-ben megjelend genetikai tényezdket: a
szerz6k mind az azsiai, mind az eurdpai szdrma-
zastakban meger0sitették az MTNRIB rs10830963
kockézati génvaridns szerepét a GDM kialakulasa-
ban.*® Az MTNRIB 1510830963 szerepére vonatko-
z6 elemzésben 7 vizsgalatbol indultak ki, azonban
a Hardy—Weinberg-equilibriumt6l vald eltérés
miatt két vizsgalat, egy gordg €s egy amerikai ta-
nulmany végiil az elemzésre nem volt teljesen al-
kalmas, igy a metaanalizisben (,,poolozott” OR:
1,28) dontben azsiai vizsgalatok®*>*** marad-
hattak, és az eurdpai eredetli populaciéra vonat-
kozo6 kovetkeztetéseket akkor még csak egyetlen,
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kozép-eurdpai (cseh) vizsgalat® eredményeire ala-
pozhattdk. A metaanalizis egyik érdekes megfigye-
1ése, hogy a vizsgalatokbdl szamolt ,,poolozott”
OR az azsiai vizsgalatokban némileg alacsonyabb
(1,23) az europai vizsgilathoz képest (1,49).
A 2016-0s kozlemény szerz4i ugyancsak kiemelik,
hogy csak azokban a tanulmanyokban mutatkozott
az MTNRIB 1510830963 génvaridnshoz kapcsolt
hatas, ahol a vizsgalt GDM-es populacié terhes-
ség eldtti atlagos BMI-értéke 25 kg/m? feletti volt.

A téma aktualitasat jol mutatja, hogy a 2016-
os metaanalizis megjelenése Gta tobb kdzlemény is
sziletett, ami az MTNRIB rs10830963 és a GDM
kozotti asszociaciot tovabb erdsiti. Egy brazil ta-
nulmany® szerint a G allélre multiplikativ gene-
tikai modellt alkalmazva a kockazatndvekedés
1,4-szeres volt, megfelel§ p-érték mellett. Kinai
szerzOk — sajat, megfeleld esetszdmokkal végzett,
eset-kontrollos vizsgalatuk és egy annak kapcsan
végzett metaanalizis alapjan” — is bizonyitjak, hogy
az MTNRIB 1s10830963/G allél magasabb GDM-
kockazattal tarsul.

A magyar-osztrdk vizsgdlat eredménye

Az EFSD New Horizons Research Initiative ta-
mogatasaval 2011 és 2015 kozott zajlott az a 77
génvarianssal végzett GDM asszociacios eset-kont-
rollos vizsgédlat a kozép-eurdpai (magyar-osztrak)

terhespopuldcidoban, amelynek eredményeirdl
a kozelmultban szamolhattunk be.?”” 960 terhes
né bevonasaval indult a vizsgilat, majd Osszesen
820 személy (GDM/kontroll terhes: m99> WHO
[a mddositott 1999-es WHO-kritériumok] sze-
rint: 303/517, a 2013-as WHO [IADPSG] szerint:
287/533) vizsgalata tortént a két orszagban.

Anyai genomialis DNS-izolatumabdl 77 olyan
gyakori egypontos nukleotidpolimorfizmus (SNP,
génvarians) genotipus meghatdrozasa tortént,
amelyeket kordbbi GWAS vizsgéalatokban vagy
2-es tipusu diabetes mellitus, vagy GDM kockaza-
ti génvariansaként azonositottak, vagy a korabbi
kozlemények alapjan fontos metabolikus jelleggel
(pl. HbA,, 2 6rds PG stb.) vald Osszefliggésiiket
bizonyitottak.”’ Genomialis DNS izolalasat kove-
téen a mintakat a Semmelweis Egyetem biobank-
halézataban mikodé GDM biobankban helyeztiik
el, a genotipizalast pedig a bi-allélikus elkiilonités-
re alkalmas kompetitiv allélspecifikus PCR (KASP,
LGC Genomics) mddszerrel végeztiik. Az OR-
értékeket logisztikus regresszids kockazati model-
lel szamoltuk, mind a 2013-as WHO (IADPSG),
mind a moédositott 1999-es WHO diagnosztikai
kritériumok szerint egységesitve €s mindkét or-
szagban megadva a terhesség el6tti BMI-re és az
anyai életkorra, valamint a csak az anyai életkorra
tortént igazitast koveté OR-értékeket a dominans
€s az additiv genetikai modellek szerint is.

1. tabldzat. A GDM kialakuldsdnak esélyhdnyadosai és a standardizdlt genetikai hatdsnagysdgi értékek vd-

randds életkorra és terhesség elétti BMI-értékre tortént igazitdst kovetéen a magyar-osztrdk vizsgdlatban az
MTNR1B rs10830963 génvaridnsra a domindns és additiv genetikai modellek, valamint az alkalmazott kiilbnb6z6
diagnosztikus kritériumok szerint?’

Az eredményeket mind a mddositott 1999-es WHO, mind a 2013-as WHO (IADPSG) diagnosztikai kritériumok szerint djraklasszifikdlt magyar-
osztrdk terhespopuldcidra vonatkozéan megadtuk. Az MTNR1B rs10830963 génvaridnsra a domindns genetikai modell szerint kalkuldlt sta-
tisztikai eré: 90/73% (m99/2013 WHO), tovdbbd kiemeljiik, hogy a GDM-mel vald bindris asszocidcio — a tobb génvaridns egyidejd vizsgdlata
miatt sziikséges — FDR-kontroll eljdrds (Benjamini—Hochberg) alkalmazdsdt kbvetéen is szignifikdns maradt. Amennyiben a GDM-es betegpo-
puldcict agy hatdrozndnk meg, hogy mindkét (m99' és 2013 WHO) diagnosztikai kritériumrendszernek egyidejdleg megfeleljen (a kontrollcso-
portot pedig tgy, hogy a CH-anyagcserezavar mindkét rendszer alapjdn kizdrhatd), akkor a G kockdzati allél hordozdsdra vonatkozé OR-érték
mdr meghaladja a 2-t (2,05), ami gyakori génvaridnsok hatdsnagysdgdra magas prevalencidji korképekben dltaldnossdgban ritkdn jellem-
Z6. (A vizsgdlatban azonositott tovdbbi, a GDM-hez és/vagy a glykaemids értékekhez asszocidlt génvaridnsokrdl [COKALT rs7754840/C, GCK
151799884/T, SLC30A8 rs13266634/T, LOC646736/IRS1 1s7578326/G és TCF7L2 rs7903146/T] bévebben az eredeti kbzleményben® olvashatnak.)

m99' WHO 2013 WHO Standard hatas nagysaga
(0] (0] m99’ WHO 2013 WHO
Dominans genetikai modell 1,64 0,006 1,85 0,0008 0,249 0,308
Additiv genetikai modell 1,39 0,012 1,48 0,003 0,222 0,264




Az MTNR1B rs10830963 génvarians szerepe a GDM-ben

Eredeti kozlemény

A GDM kialakulasa és az MTNRIB rs10830963
kozotti asszociacio bizonyult a legszorosabbnak a
magyar-osztrdk vizsgdlatban, amit az 1. tdbldzatban
tiintettiik fel. Az MTNRIB 1s10830963G minor al-
1€1 frekvencidja (MAF) mind a médositott 1999-es,
mind a 2013-as WHO diagnosztikai kritériumok sze-
rint szignifikdnsan magasabb volt a GDM-es beteg-
populdciéban, mint a terhes — rutin 75 g-os OGTT
alapjan szénhidratanyagcsere-zavarral nem rendel-
kezd — kontrollokban (2013 WHO [IADPSG]: 36%
vs. 28%, m99° WHO: 36% vs. 28%; GDM vs. kont-
roll). Az rs10830963/G MAF abban a GDM-es be-
tegpopuléciéban volt a legmagasabb (37,6%), akik
mindkét (m99” és 2013 WHO) diagnosztikai krité-
riumrendszernek egyidejlleg megfeleltek.

Az MTNR1B rs10830963 és a terhességi,
rutin 75 g-os OGTT sordn mért éhomi
plazmaglukézértékek kozotti asszocidcio

A 77 génvarians koziil az MTNRIB rs10830963 gén-
variansa mutatta a legerésebb asszociaciot a terhes-
ségben rutinszerien a 24-28. hét kozott végzett 75

g-08 OGTT sordan mért éhomi és 2 6ras plazmaglu-
kézszintekkel is. Az atlagos hatasnagysag a G al-
1é1 hordozésa esetén (0°/1207): 0,21 mmol/l (95%-o0s
Clyootstrap: 0,11-0,3) /0,61 mmol/l (95%-0s Cliygesirap:
0,32-0,89) PG-emelkedés (p=0,0005/0,0005, B-H
korrekcié utdn p=0,044 az anyai életkorra és a
terhesség el6tti BMI-értékre tortént igazitast ko-
vetéen) volt. (A bootstrap a magyar szaknyelvben
meghonosodott kifejezés, olyan véletlenszerd uj-
ramintavételezésen alapulé6 matematikai-statiszti-
kai mddszert jelent, amellyel meg lehet becsiilni
egy mérés pontossagat. A fejlett modszer Osszetett
genetikai elemzésekben is hasznalhatd.)

Az MTNR1B rs10830963 szerepe

az antenatalis inzulinkezelés elinditdsdban
GDM-ben: a magyar post hoc vizsgdlat
eredménye és a magas genetikai
hatdsnagysdg lehetséges magyardzatai

Felvetettiik annak a lehetdségét, hogy az MTNRIB
rs10830963/G allél hordozasanak esetleg ha-
tasa lehet az antenatalis inzulinkezelés (AIT)

2. tdbldzat. A post hoc elemzésben részt vevé, magyar GDM-es betegek (n=211) fontosabb klinikai adatai és az
antenatalis inzulinterdpidban részesiil6k ardnya terhesség el6tti BMI-alcsoportok szerint™®

Terhesség . Plaz7ns1agtl)qu::-elrt;kek HbA, (%) Terhesség  Anyai életkor Terh‘ess'eg - LG A
clottipm  Kezelési 2028 gestaticsher)  /WFCCURit  el6ttiBMI  a szilléskor L D s LS
(kg/my) ~ modalitas {e3=28: gestatios et Rl mmol/mol)) [ (ka/iv) (év) PLLICTIELE
0 120’ (L¢)] (%)*
5,59
25%*" AIT 5,90 9,03 (5,21-5,98) 34,02 36 4,56 P
(95%-0s Cl) | (5,36-6,43)** | (7,83-10,24) /37,6 (31,95-36,08) | (34,26-37,74) | (1,57-7,55)*° i
>29 (33,4-41,9)*
(n=63) 75% csak 5,34
MNT és 5,22 8,77 (5,20-5,49) 34,2 33,22 5,48 N
életmédkezelés | (4,96-5,48)*2 | (8,32-9,22) /34,9 (32,76-35,65) | (31,80-34,64) | (3,48-7,48)*° ’
(95%-os Cl) (33,3-36,5)
5,15
10,2%*" AIT 537 9,20 (4,82-5,49) 24,09 35 9,36 e
(95%-0s Cl) | (4,91-5,82)* | (8,28-10,12) /328 (22,35-25,82) | (32,12-37,88) | (7,52-11,19)*° b
<29 (29,2-36,5)
(n=148) 89,8% csak 5,04
MNT és 4,75 8,67 (4,92-5,16) 23,4 33,8 10,04 R
életmodkezelés | (4,63-4,87)* | (8,28-10,12) /31,6 (22,90-23,91) | (33,02-34,58) | (9,30-10,78)*° ’
(95%-0s Cl) (30,3-32,9)**

Az olyan GDM-es betegek, akikben a terhességi elétti BMI 29 kg/m?volt, szignifikdnsan gyakrabban részesiiltek antenatalis inzulinterapidban (p=0,029*") és a
terhesség alatti stlygyarapodas kisebb volt (p<0,0001*°), mint a kisebb terhességi el6tti BMI-vel rendelkezé GDM-es csoportban. Az inzulinnal kezelt betegekben
szignifikansan magasabb éhomi plazmaglukézértéket taldltunk mindkét terhesség el6tti BMI &ltal meghatérozott GDM-alcsoportban (p=0,0249*, p=0,0116*°).
Szignifikans kiilénbség mutatkozott a HbA,~szintekben (p=0,0017**). A khi-négyzet préba: 8,7069 (p=0,033*°) LGA-aranyokra kiilénbsz6 alpopulaciok szerint.
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elinditasanak esélyére a GDM diagndzisat ko-
vetéen, kiilondsen a terhesség elStti BMI-érték
alapjan nagy kockézatinak tartott populacioban.®
A BMlI-dependencia lehet8sége az alapjan me-
rilt fel, hogy egy metaanalizis szerint az MTNRIB
rs10830963/G allél hatasa a GDM kialakuldsara
is BMI-fiiggd mddon jon 1étre: a genetikai hatés
nem kimutathaté azokban a tanulmanyokban, ahol
a vizsgalati populaci6 terhesség el6tti atlagos BMI-
értéke 25 kg/m? alatti.”®

3. tabldzat. A terhesség elétti BMI és az MTNR1B
rs10830963/G kockdzati allél hordozdsa kéz6tti inter-
akcids hatds az AlT kezelés elinditdsdnak kockdzatdra
magyar GDM-es betegekben (logisztikus regressziés
modell)*

A genetikai hatdsnagysdgok és az OR, valamint a p-értékek a lo-
gisztikus regressziés modellbdl szdrmaznak, amit domindns ge-
netikai modellel a terhesség el6tti BMI-kiiszobérték lépcsézetes
emelése dital kialakitott GDM-alcsoportokra vonatkoztatva szd-
moltunk. Az igy kialakitott alcsoportokon beltil a BMI-értéket fo-
lyamatos vdltozdként, az MTNR1B rs10830963 genotipust pedig
bindris adatként haszndltuk. A logisztikus regressziés modell szig-
nifikdns genetikai hatdst jelzett az AlT-elinditdsi esélyekre vonat-
kozéan GDM-es betegekben terhesség el6tt BMI =27 kg/m? érték
esetén, de a legjobb szignifikanciaszintet terhesség elétti BMI =29
kg/m? kiiszobértéknél taldltuk. Az OR-értékek meredek (nem line-
dris) emelkedését figyelhetjiik meg a terhesség elétt BMI-kiiszob-
érték lépcsézetes emelésével egyidejiileg.

BMI Gene'fikai . GDM-es
2 hatas- p-érték  betegek
tkg/m’) nagysag szama
>20 0,544 1,722 0,0707 193
>21 0,626 1,870 0,0548 177
=22 0,628 1,874 0,0605 160
>23 0,627 1,871 0,0642 141
=24 0,563 1,756 0,1072 126
=25 0,694 2,001 0,0642 108
=26 0,736 2,088 0,0550 104
=27 0,850 2,341 0,0369 89
>28 1,134 3,108 0,0155 73
=29 1,713 5,548 0,0040 63
>30 1,592 4,912 0,0076 54
>31 1,801 6,057 0,0127 46
>32 2,705 14,951 0,0198 33
>33 3,298 27,052 0,0319 26
>34 2,726 15,274 0,0526 21
=35 2,166 8,726 0,0962 18

Ennek alapjan feltételeztiik, hogy a magasabb
terhesség el6tti BMI-vel rendelkezd betegekben
a terhesség 3. trimeszterére jellemzo élettani val-
tozasokat meghaladé mértékben emelkedd IR azt
eredményezi, hogy a béta-sejtek kevésbé képesek
1épést tartani a névekvd inzulinigénnyel, és ez a
jelenség nemcsak a betegség kialakulasanak koc-
kazatat fokozza, hanem azt is, hogy az ilyen bete-
gek nagyobb aranyban igényelnek exogén inzulint.

Hipotézisiinket egy post hoc analizisben vizs-
géltuk, ahol 211 - az eredeti EFSD nemzetkozi
vizsgalatban is részt vevé — magyar GDM-es beteg
adatait elemeztiik, a klinikai adatokat a 2. tdbldzat-
ban tiintettik fel.*

Eredeti adatbazisunkb6l”’ az MTNRIB
rs10830963 genotipusra vonatkozd adatokat ki-
nyertiik, majd logisztikus regresszidés modszerrel és
a BMI-kiiszob 1épcsézetes emelésével meghataroz-
tuk azt a terhesség el6tti BMI-kiiszobértéket, ahol
az MTNRIB 1s10830963/G allél hordozasanak ha-
tasa az antenatalis inzulinkezelésre a legjobb szig-
nifikancia-értéket eredményezi.

A post hoc analizis megkezdésének idépontja-
ban az EFSD vizsgalatba valo betegbevonds mar
befejez8dott, és minden GDM-es résztvevd szii-
1és utan volt, igy sem az orvos, sem a beteg nem
értesiilt az MTNRIB rs10830963 genotipusrdl a
GDM kezelése alatt, ezért a genetikai informécioé
a klinikai dontéseket elviekben sem befolyasol-
hatta. Az inzulinkezelés elinditasa a vizsgalatban
az MDT 2011-es szakmai ajanlasa® alapjan tor-
tént (az orvosi taplilkozasterapia és életmdd-
valtds bevezetését kovetd 2 hetes glykaemias
célértékek [¢homi: 5,3 mmol/l, 1 h: <7,0 mmol/],
2 h: =6,7 mmol/l] elérésének figyelembevételével).
Az MTNRIB rs10830963/G allél hordozasa (OR:
5,2, p=0,02 [#*-teszt], statisztikai er6=0,53) hata-
sat a 29 kg/m?*-es terhesség elStti BMI-kiiszobérték
felett talaltuk a leginkabb szignifikdnsnak GDM-es
betegekben (3. tdbldzat).

A statisztikai er§ 10000 bootstrap alkalmaza-
sa mellett elérte a 0,77-et 27 kg/m*-es terhesség
el6tti BMI-kuszobérték valasztasa esetén, amikor
a hatas a logisztikus regresszidos modellben még
mindig szignifikans volt, de a khi-négyzet proba
szerint mar nem.

Amikor az MTNRIB genotipust és az éhomi plaz-
maglukdzértékeket egybefoglalva végeztiik az anali-
zist, akkor a MTNRIB rs10830963/G allél hordozas
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hatasa az AIT megkezdésére a statisztikailag nem
szignifikans szintre esett (OR: 2,54, p=0,06), és az
FPG hatésa szignifikdns volt (OR: 2,43, p=0,0003)
abban az esetben, ha az egész GDM-es populaciot
BMI-alapu felosztas nélkiil elemeztiik. Ezzel — sta-
tisztikai értelemben — azt lehetett bizonyitani, hogy
az éhomi PG-érték un. medidtor (vagy [a genetika
és az inzulinkezelés kozti] kdzbeesd, ,,intervening”)
valtoz6 az egész analizis tekintetében.”

Ugyanakkor, ha a GDM-es betegek csoportjat
felosztottuk terhesség el6tti BMI-szerint defini-
alt alcsoportokra, akkor a kovetkezOket talaltuk:
a genetika nem, de az FPG-érték szignifikins pre-
diktora az inzulinkezelésnek (anyai életkorhoz iga-
zitott OR: 2,34, p=0,01) az alacsonyabb BMI-ji
(<29 kg/m*) GDM-es alcsoportban, ezzel szem-
ben a magas BMI-jli (=29 kg/m?) alcsoportban
az MTNRIB rs10830963/G allél hordozasnak volt
szignifikdns hatdsa (OR: 14,15, p=0,01) az AIT
megkezdésére, és az FPG hatasa statisztikailag
mar nem bizonyult szignifikdnsnak.

Klinikusi szempontbdl felmeril a kérdés,
hogy vajon miért lehet ilyen nagy mértékben

kiilonbozé az MTNRIB 1s10830963/G kockéza-
ti allél genetikai hatasnagysaga a kiilonb6z6 CH-
anyagcserezavarok kialakulasat, illetve annak
kezelését illetéen (1. dbra).

1. A terhesség el6tti BMI emelkedése az
MTNRIB rs10830963/G genetikai hatasanak
nem linearis, meredek novekedését eredmé-
nyezi. Ezt tdmasztja ald, hogy genetikai hatas
nem alakul ki/nagyon kis mértékd, ha a ter-
hesség elStti BMI 25 kg/m? alatti.*

2. Aterhesség alatt emelkedett melatoninszintek
is magyarazhatjak az MTNRIB rs10830963/G
genetikai hatésat. Azsiai varandésokban az
éjjeli melatoninszintek a 24. héttdl kezdo-
ddéen a terhesség végéig folyamatos és gyors
emelkedést mutatnak, ami a terhesség végére
a 24. heti koncentracionak a 3-4-szeresét je-
lenti, majd sziilést kévetéen azonnal a terhes-
ség elbtti szintre esnek vissza.*! Feltételezziik,
hogy a magas ligandkoncentracié (a melato-
nin-MT2 receptor jelrendszeren keresztiil)
ebben a terhességi idészakban megsokszo-
rozza az MTNRI1B génvariansahoz tarsul6

é 61 @ Lyssenko, MAGIC consortium; Prasad és Groop
g ® Wu et al. - 4zsiai populécié (atlagos BMI <25 kg/m? a GDM populécidban) ©5.:54
® 54 @ VejRazkova et al. - kbzép-eurdpai populacid
= Rosta et al. - magyar-osztrak populdcié (m99’/ 2013 WHO)
i 4 @ Firneisz et al. — magyar-osztrak populacié (m99’ WHO)

3_

0234
2 .
1,64/1,84
1,46 @ L S
1,29 RRE
74 01,09-1,12
Klinikai alkalmazhatésag genetikai markerként?
0 T T T T
T2DM GDM Inzulinkezelés Inzulinkezelés
kialakulas kialakulas GDM-ben GDM-ben
(BMI =27 kg/m?) (BMI =29 kg/m?)

1. dbra. Az MTNR1B rs10830963/G allél hordozdsdnak hatdsa: esélyhdnyadosok klinikai entitdsok szerint
A genetikai markerek klinikai alkalmazdsdban jelenleg még nincsenek konszenzussal definidlt OR klisz6bértékek, ugyanakkor egy

marker klinikai alkalmazhatésdgdt vdrhatéan a kockdzati allél frekvencia és a genetikai hatdsnagysdg hatdrozza majd meg.
(Minden feltlintetett BMI-kiisz6bérték a terhesség el6tt BMI-re vonatkozik.)
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patoldgias hatést. A 2-es tipusu diabetes mel-
litus GWAS vizsgalatokban azonositott koc-
kazati génvariansai tilnyomo tobbsége nem
a receptorgénekben, vagy az ahhoz kozeli ré-
gi6ban talalhat6.*” Ebbdl a szempontbdl te-
hat a GDM és a 2-es tipust diabetes mellitus
nem tekinthetd azonos genetikai entitasnak.

3. Egyre jellemz6bb a klasszikus klinikai koc-
kézati tényezdk, mint a magasabb életkor™
és a nagyobb terhesség el6tti testtdmegin-
dex (BMI)" jelenléte, ami a 3. trimeszter-
ben a fizioldgidsan is jellemz6 IR-emelkedést
meghaladé mértéki IR-ndvekedéshez vezet.
Az MTNRIB rs10830963 kockazati genoti-
pushoz tarsuld béta-sejt-diszfunkcié kovet-
keztében — egy kritikus IR-kiiszobérték felett
— mind a betegség kialakuldsa, mind az exo-
gén inzulin hasznalata szempontjabdl kocka-
zatfokozddas jon 1étre.

4. Az MTNRIB 1s10830963/G kockéazati gén-
varidns hatdssal van az életmdd- és a diétas
kezelés hatékonysigara is varandésokban:
A jelenség magyardzhatja, hogy miért talal-
tunk ilyen nagy mértékii (OR >5) genetikai
hatast GDM-ben az inzulinkezelésre vonat-
kozéan. Egy finn munkacsoport vizsgalata
szerint az életmod- és a diétas kezelés a 13.
héttdl a 24-28. terhességi héten végzett ru-
tin OGTT-ig azokndl a néknél volt hatékony
a GDM-prevenci6 szempontjabdl, akik nem
hordoztak az MTNRIB 1510830963 kockazati
G allélt.® Az eredmények nagyfoki hasonlo-
sagara utal, hogy a vizsgalatot nagy kockazata
terhes nékben (BMI >30 kg/m? és/vagy GDM
a korelézményben) végezték, és a korai inter-
venciot kdvetéen a GDM kialakulasanak koc-
kazata az rs10830963/G allélt hordozokban
6,2-szeresére emelkedett a kockazati allélt
nem hordozékhoz képest. A kozelmultban
egy tovabbi vizsgalat is megerdsitette, hogy
varandossag idején az MTNRIB 1s10830963/G
allélnek szerepe van a gén-életmdd/taplalko-
zas interakcidban, ennek hatasa van a GDM
kialakuldsanak kockazatéra is.**

Egyes génvariansok tarsuldsa pontosan defi-
nidlt betegség-alfenotipusokkal klinikai szem-
pontbdl lényeges. A ,preciziés” medicina éra
kozeledtével varhatd, hogy a genetikai informacio
segitséget nyugjthat a terdpids dontéshozatalban.®

Tudomasunk szerint jelenleg nincs olyan altala-
nosan elfogadott klinikai irdnyelv, amely meg-
hatdrozna, hogy egy prediktiv genetikai markert
diagnosztikai vagy terapids dontéstamogatasi céllal
milyen hatasnagysag felett és milyen egyéb kritéri-
umok teljesiilése esetén kellene/lehetne alkalmazni
a rutin betegellatasban. A preciziés medicindban
valo alkalmazhatdésag szempontjabdl két tényezd
varhat6an kiemelkedd jelentéségii: a kockazati al-
11 frekvencidja az adott populdcidban és a gene-
tikai hatds nagysdga (pl. OR-érték). Az MTNRIB
rs10830963/G allél frekvencidja a 1000 Genom-
es adatbazis szerint jelenleg az atlagos eurdpai
populdcioban 29% (GRCh38 referenciagenom:
http://ensembl.org/Homo_sapiens/Info/Index), a
sajat adataink szerint a magyar-osztrak GDM-es
populéciéban 36% (BMI-kiisz6b nélkiil), terhes-
ség alatt normalis OGTT-értékekkel rendelkezd
nékben pedig 28%* (ami a betegség eléfordulés-
ra sulyozottan az atlagos magyar-osztrak popula-
ciéban is 29%-nak adddik [a kozép-eurdpai régid
orszagai a 1000 Genomes programban nem vet-
tek részt, ezért ez populacidgenetikai szempontbol
is Uj adatnak tekinthet6”]). Ennek megfeleléen az
rs10830963/G kockazati allélt a magyar/osztrak nék
49,6%:-a, azaz kozel minden masodik né hordozza,
az OR-értékek alapjan pedig tugy véljiik, hogy az
5 feletti OR-érték mar a klinikai alkalmazhatdsag
szempontjabol is figyelmet érdemelhet (1. dbra).

Az MTNR1B rs10830963 génvaridns
molekuldris patolégidja

Az MTNRIB gén a melatonin hormon két nagy
affinitasu receptora koziil az egyiket, az 1B tipusu
melatoninreceptort (vagy MT2 receptor) kddolja.
Az MTNRIB gén 1510830963 variansa egy un. int-
ronvarians, ami azt jelenti, hogy a kockazati G al-
1€l jelenléte nem hoz létre aminosavcserével jard
valtozast az MT?2 receptorban. A melatonin az in-
zulinszekréci6 cirkadian ritmusanak szabalyozasan
€s az inzulin elvalasztasanak gatlasan keresztiil be-
folyasolja a gluk6z metabolizmusat. Ennek a sza-
balyozasi zavarnak tobb feltételezett és részben
igazolt molekularis mechanizmusa létezik.

Az egyik elmélet szerint a hasnyalmirigy béta-
sejtien megjelend MT2 receptor (G-proteinhez
kapcsolt receptorcsaldd, GPCR) aktivdlédasa a
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tobozmirigy szekrécidja kovetkeztében éjjel ma-
gas melatoninszintek miatt jon 1étre, ami az ade-
nilat-ciklaz enzim gatlasan és a csokkent ciklikus
AMP (cAMP) képzddésén keresztill a prote-
in-kindz A (PKA) csokkent aktivalasdhoz vezet.
A csokkent PKA aktivitds pedig — megfeleld intra-
cellularis Ca-szignal mellett is — csdokkent inzulin-
szekréciot eredményez az éjjeli 6rakban.* (Egyes
interpretaciok szerint ez a mechanizmus az élet-
tani szabdlyozas részeként az é&jjeli érakban sza-
mottevéen csokkend kortizolhatds kovetkeztében
fennall6 hypoglykaemia-kockazat kivédését hiva-
tott segiteni). Az MTNRIB rs10830963 génvarians
G kockazati allél hordozasa pedig az MTNRIB-
mRNS felszabalyozasat eredményezi, ami feltéte-
lezések szerint MT2 receptorfehérje fokozottabb
expresszidjat eredményezi a béta-sejteken, ami az
inzulinszekrécio gatlasanak feler6sodéséhez vezet.
Az 1510830963 intronvarians G allél egy olyan de
novo felismeréd motivumot hoz létre, amely meg-
felel a NEURODI1 és mas transzkripcios faktorok
konszenzusszekvenciainak, amelyen keresztiil — in
vitro — FOXA2-kotott enhancer aktivitds fokozo-
das jon létre a szigeteredetl sejtekben, igy jon 1ét-
re az MTNRIB receptor mRNS-ének fokozottabb
kifejez6dése és a béta-sejt-diszfunkcid. "

A masik elmélet azzal érvel, hogy az MTNRI1B-
mRNS szintje extrém alacsony mind egy sejt

transzkriptom profilozassal,” mind standard RNS-
szekvencia-analizissel (RPKM [reads per kiloba-
se of transcript per million mapped reads] score
<1),% s6t teljesen hidnyozhatnak is a primer bé-
ta-sejtekben,” tovabbd human szigetekben az
MT?2 fehérje expresszidjat sem tudtdk kimutatni
sem Western-blot, sem mas megbizhat6 proteomi-
kai modszerrel. A kockazati G allélt hordozdkban
a csOkkent inzulinvalaszt tovabbra is meghataro-
zonak tartjak — de a kozvetlen béta-sejt-patologia
helyett inkdbb a kdzponti szabélyozas/cirkadian
ritmus zavarat valoszintsitik.” A kozelmultban ar-
rol is beszamoltak, hogy az MTNRIB rs10830963
génvarians a melatoninszekréci6 cirkadian dinami-
kajat valtoztatja meg.”!

A kockazati génvarians hatasanak kialakulasa-
ra vonatkoz6 kiilonbozd élettani/kértani elméle-
tek helyenként ellentmondasosak, a kérdés tovabbi
feltarasat igénylik. Ugyanakkor itt is kiemeljiik,
hogy az MTNRIB rs10830963 génvarianshoz asz-
szocialt 2-es tipusu DM és (még nagyobb genetikai
hatasnagysaggal a) GDM kialakuldsara vonatkoz6
klinikai kockazatnoévekedés mara egyontetiien el-
fogadotta valt az irodalomban.

A jelen kozlemény szerz8i még azt a lehetd-
séget sem tartjak teljesen elvethetének, hogy az
MTNRIB 1510830963 genotipizalds — a kiilono-
sen erds klinikai asszociaciok (1. és 2. abra) miatt
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2. dbra. 8723 755 anyai autoszomdlis SNP és 17 352 anyai X-kromoszémdn lévé SNP (MAF >1% minden esetben)
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— hamarabb hozhat klinikai elényt a GDM-es be-
tegek preciziés medicina alapi gondozésa ré-
szeként, minthogy minden részletre kiterjedéen
megértenénk a pontos kortani folyamatokat (tav-
lati analdgiaként emlithetd, hogy a metformin si-
keres klinikai gyakorlati alkalmazasa ellenére a
hatdsmechanizmus a mai napig nem minden rész-
letében feltart, tovabbra is intenziv kutatds targya).

Osszefoglalva

Az MTNRIB gén egy gyakori varidnsanak
(rs10830963) G allél hordozasa a leggyakoribb
anyagcsere-zavarok koziil a 2-es tipusu diabetes
mellitus és a GDM kialakuldsa szempontjabdl je-
lent kockazatot. A kockazat-névekedés valoszini-
leg a korai inzulinvalasz béta-sejt-diszfunkciéhoz
tarsul6 romlasaval magyarazhat6. Az MTNRIB
rs10830963-hez kapcsolt genetikai kockazat mérté-
ke azonban a két kérformaban kiilonb6z6: a GDM
kialakuldsa szempontjabdl ugyanannak a G allél-
nak a hordozdsa — mind sajat (magyar-osztrak),”
mind a nemzetkozi irodalmi adatok™* szerint — 1é-
nyegesen magasabb kockazatot jelent, mint a 2-es
tipusu diabetes mellitus kialakulasara nézve.

Terhességben a rutin OGTT soran mért éhomi
PG-érték az AIT ismert prediktora GDM-ben.”
Ebbdl a szempontbdl azonban kiemelhetd, hogy
elemzésiinkben az MTNRIB-genetika nem, de
az FPG-érték jo prediktora volt az inzulinkeze-
lésnek GDM-ben, de csak alacsonyabb terhesség
el6tti BMI-értékek esetén. Ezzel szemben, maga-
sabb BMI esetén az MTNRIB 1s10830963/G al-
1€l hordozasanak volt szignifikans hatasa az AIT
megkezdésére és az FPG hatdsa mar nem bizo-
nyult szignifikansnak. Eredményeinkkel egybeva-
goan, de attdl fiiggetleniil mas szerzok is kozoltek
olyan eredményeket, amelyek szerint (eurépai po-
pulaciéban) az MTNRIB rs10830963/G kockazati
allél hordozasa szignifikansan csokkentette a ko-
rai orvosi taplalkozasterapiara és az életmdd-in-
tervenciora adott klinikai valaszt magas kockazatu
terhesek populacidjaban, és a leirt genetikai hatés
nagysaga is hasonl6 volt az 4ltalunk bemutatott ha-
tasnagysaghoz.*s*

Tekintettel az MTNRIB 1310830963 kocka-
zati allél magas el6fordulési gyakorisdgara (ha-
zankban hozzavetSlegesen minden masodik né G

allélhordozo) és az inzulinkezelésre vonatkoztatott
genetikai hatasnagysagra (OR >S5 terhesség elott
BMI =29 kg/m” esetén) a génvarians kimutatasa a
precizids medicina alapu terapids dontéstamogatd
rendszerek tényleges részévé valhat a GDM-esek
gondozasaban a jovében.

Az MTNRIB 1510830963 génvarians terhesség
alatti kiemelt jelentéségére utal az a kozelmult-
beli kozlemény is, amely a 86577 né részvételével
zajlé GWAS vizsgilat eredményeirdl szamol be (2.
dbra).” A szerzdk olyan egypontos anyai génvari-
ansokat azonositottak, amelyek a leszarmazottaik
sziiletési sulyaval hozhatok kapcsolatba.

A 8723755 autoszomalis SNP koziil az MTNRIB
rs10830963 varians mutatta a legszorosabb Ossze-
flggést a sziiletési stllyal. Alléspontunk szerint ez
felveti annak a lehet8ségét, hogy a GWAS vizs-
galatba jelentésebb szamban keriilhettek be nem
azonositott és nem kezelt GDM-es betegektdl szar-
maz6 DNS-mintdk, é€s az ahhoz tarsulé nagyobb
sziiletési suly (macrosomia/LGA?) kovetkeztében
alakult ki ez az asszocidci6. A GWAS vizsgalati
DNS-mintak tobb mint a fele a UK Biobankbdl
szdrmazott, ahol nincs a teljes populaciora kiterje-
dé, 75 g-os OGTT alapti rutin GDM-sziird vizsga-
lat. Ezt klinikai szempontbdl tovabbi evidenciaként
értékelhetjiitk az MTNRIB 1510830963 génvarians
tényleges terhességi hatasairdl és a természetes
korlefolyasrol (natural disease course).” Tekintet-
tel arra, hogy a vizsgalatban sem a GDM jelenlété-
re, sem a terhességi glykaemiara nem igazitottak a
neonatalis sziiletési stllyal mint vizsgalati végpont-
tal kapcsolatos anyai genetikai eredményeket, to-
vabba mert a sziiletési sily és a macrosomia/LGA
kozott (klinikai GDM szévédmény) szoros kap-
csolat valdszintGsithetd, igy ez a nagy esetszam-
mal végzett megfigyelés™ — orvosi jelentés szerint
— megerdsitheti a GDM inzulinkezelésére vonat-
kozo sajat megfigyeléseinket is.”
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