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Terhesség és inzulinrezisztencia:
elméleti és klinikai kérdések

Baranyi Eva, Winkler Gabor

A terhesség alatt élettanilag bekovetkezé metabo-
likus véltozasok hatdsa gestatios és praegestatios
diabetes fenndllasakor fokozottan érvényesil. E
véltozdsok alapja a terhesség elGrehaladasaval
egyre fokoz6dé inzulinrezisztencia, amely a dia-
betes esetén kialakulé hyperglykaemia kovet-
keztében igen kedvezétlen klinikai eltérésekhez,
szovédményekhez vezethet. E szovédményeket
a cukorbeteg terhes nék fiziol6gids — az egészsé-
ges terhesekéhez hasonlé — anyagcsere-allapota-
nak biztositasaval el6zhetjik meg. A kezelés
legfébb célja tehat e normoglykaemids allapot
biztositasa az egész terhesség folyaman. Ez az
esetek tobbségében csupan inzulinkezeléssel le-
hetséges, megfelel étrendi terdpia mellett. A cu-
korbeteg terhesek eredményes anyagcsere-veze-
tésére az intenziv inzulinkezelés mdédszerei al-
kalmasak, amelyek kapcsdn az inzulinanal6gok
és az inzulinpumpa-kezelés lehetséges szerepe
is felmerdl.

gestatios diabetes, praegestatios diabetes,
normoglykaemia, intenziv inzulinterapia,
anyagcserekontroll, inzulinrezisztencia

PREGNANCY AND INSULIN RESISTANCE:
THEORETICAL AND CLINICAL ISSUES

During pregnancy, metabolic changes occur
physiologically, which are enhanced by the
presence of gestational or praegestational dia-
betes. The basis of these changes is the increa-
sing insulin resistance throughout pregnancy,
which in diabetics may result in hyperglycaemia
with undesirable clinical consequences and
complications. These complications can be pre-
vented in diabetic pregnant women by main-
taining the physiological metabolic state typical
of healthy pregnant women. Thus the aim of the
treatment is to achieve a normoglycaemic state
throughout pregnancy. In most cases this is only
possible by the use of insulin, along with app-
ropriate dietary measures. Intensive insulin re-
gimes are successfully used in the metabolic
control of pregnant diabetic women, and the use
of insulin analogues and insulin pump may also
be considered.

gestational diabetes, praegestational diabetes,
normoglycaemia, intensive insulin therapy,
metabolic control, insulin resistance
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cidval jar: fokozddik a contrainsularis hormonok
(szérumkortizol, novekedési hormon, humin
placentaris laktogén, progeszteron) hatdsa (1), novek-
szik a teststly, megvéltozik — dént8en a zsirszovet fel-
szaporodasabdl ered8en — az inzulinhatds szempontji-

Ismert, hogy a terhesség élettani inzulinreziszten-

Elfogadva: 2007. december 11.

b6l meghatiroz6 citokinek [tumornekrézis-faktor
(TNF) -rendszer, leptin, rezisztin, adiponektin] szé-
rumszintje és egymashoz viszonyitott ardnya (2, 3),
tovabbd fokozédik az inzulinclearance is. Ez utébbinak
a pontos mechanizmusa nem tisztizott, hatterében
mis lehet8ségek mellett felmeriil a placenta fokozott
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inzulindzaktivitisa (4). Az alibbiakban el8szor atte-
kintjitk az egészséges anyagcseréjliek terhességének
metabolikus jellemz3it, majd a gestatiés és a prae-
gestatiés diabetes sajitossigaival foglalkozunk.

Az anyagcsere élettani
valtozdsai terhesség alatt

Az els§ trimeszterben az élettani valtozdsok egyike-
ként gyarapoddsnak indulnak az anyai zsirtartalékok, a
foetus optimilis fejlédésének biztositisa érdekében.
Az inzulinérzékenység kismértékben fokozédik, a bé-
ta-sejtekben er8sodik a glitk6z triggereld hatdsa, meg-
kezd8dik a béta-sejtek kismértékd hyperplasidja. A
renalis glitk6zclearance dtmenetileg fokozodik. E hata-
sok ereddjeként az éhomi vércukorszint kismértékben
csokken, a szérum éhomi és postprandialis inzulintar-
talma n8. A postprandialis vércukorszint valtozdsa
nem jellemz8. Emelkedik viszont a szérum szabadzsir-
sav-tartalma (NEFA) (5).

Az inzulin-
rezisztencia
két legfGbb
Osszetevlje az
anya suly-
gyarapodasa és
a placenta
altal termelt
hormonok
contrainsularis
hatasa.

A misodik-harmadik trimeszter élet-
tani szerepe a foetus szitkséges mérté-
ki salygyarapodasinak és optimalis
fejlddésének biztositisa. Az anyai szer-
vezetet facilitilt éhezés”, a foetusét
Hfacilitélt anabolizmus” jellemzi. A ter-
hes n8 sulygyarapodésit némileg para-
dox médon a lipolizis fokozddasa kisé-
1 — mint éhezéskor altaliban —, és foko-
z6dik a placentaris gliikéztranszfer is.
Az inzulinérzékenység fokozatos és fo-
lyamatos csokkenése figyelhetd meg:
clamptechnikdval mérve dtlagosan 30-
60%-kal csokken a nem terhes, azonos
koru és taplaltsig nSkon mérthez ké-
pest (6). A salygyarapodassal ardnyos
mértékben emelkedik a szérum TNF-a-,

leptin- és rezisztinszintje, mig adiponektinszintje
csokken (3). Kézel normilis tapliltsigh vagy sovany
n8knél mintegy 20, tdlsalyosakndl 30%-kal né az

Az anya
ketoacidosisa
jelentés magzati
kockazatot
képvisel, s6t,
spontan
abortuszhoz
vagy intrauterin
elhalashoz
vezethet.

inzulinclearance (4, 7). Az inzulinha-
tds csokkenése és az inzulinclearance
fokozéddsa  tobbletinzulin-termelést
tesz szitkségessé, aminek kovetkezté-
en a béta-sejtek hypertrophidssa val-
nak. A viltozdsok klinikai kovetkez-
ménye az éhomi vércukorszintnek a
nem terhes allapotndl alacsonyabb
szinten torténd stabilizdléddsa (§),
a postprandialis vércukorszint emel-
kedése, az éhomi és postprandialis
széruminzulin-tartalom névekedése.
Fontos annak hangstlyozdsa, hogy a
nem virandés allapothoz képest ala-
csonyabb éhomi, illetve magasabb
postprandialis vércukorszint a norma-

lis tartomdnyon belil marad, azaz az inzulinhatds
csokkenését a fokozédé mértékd inzulintermelés ké-
pes ellensilyozni. E véltozdsok ereddjeként a glikale
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fehérjék szérumszintje is alacsonyabb, mint nem ter-
hes dllapotban. (A HbA, -érték atlagosan 0,4-0,5%-
kal, a frukt6zamin 20-40 umol/l-rel alacsonyabb a
nem terheseken mértnél.) A glitk6zanyagcsere-valto-
zas kisérs jelenségeként az élettani hatdrértéket meg-
haladéan emelkedik a szérum 6sszkoleszterin- és
trigliceridszintje is.

Metabolikus viltozasok
gestatiGs diabetesben

Gestatiés diabetesben (GDM) a fent &sszefoglalt fo-
lyamatok fokozott mértékben érvényesiilnek. Ennek
oka az esetek java részében a nagyobb testsullyal dssze-
fiiggésbe hozhaté, fokozott inzulinrezisztencia — ami
meghaladja a genetikusan meghatirozott inzulinter-
mel8 képesség kompenzicids kapacitdsit —, az esetek
kisebb részében pedig az, hogy a béta-sejt-miikddés az
inzulinhatds élettani csokkenését sem képes ellensu-
lyozni (2, 3, 7). A fokoz6dé mértéki inzulinreziszten-
cidval ardnyos mértékben emelkedik a szérum TNF-a-,
szolabilis TNF-receptor-2-, leptin- és rezisztinszintje,
csokken adiponektintartalma (2, 3, 9). Egy tanulmany-
ban - amelyben a szérum &sszadiponektin-tartalma
mellett vizsgaltdk az inzulinhatds érvényesiilése és az
antiatherogen tulajdonsigok tekintetében meghatiro-
z6 multimer, nagy molekulatdémegt frakcié (10, 11)
mennyiségi valtozdsait is —, terhességi cukorbetegség-
ben szignifikins mértékben csékkentnek (3,5 vs. 5,5
ug/ml, p=0,001) taldltdk a szérum nagy molekulato-
meg( adiponektinszintjét a terhesség elstti stlyra, élet-
korra és terhességi id@szakra illesztett, egészséges
anyagcseréji terhes ndkben mérthez képest (9).
Ugyanebben a vizsgilatban meger&sitették azt is, hogy
a szérum C-peptid:inzulin arinya GDM-ben szignifi-
kins mértékben alacsonyabb, mint az egészséges
anyagcseréjliek esetében.

Tobb munkacsoport vizsgélta Gjabban a visfatin — a
visceralis zsirszdvetben jelent8s mértékben expressza-
16d6, prae-béta-sejt-koloniziciot el8segitd tényezd —
vérszintjének alakuldsit inzulinrezisztens allapotok-
ban, igy GDM-ben is. E citokin élettani és patofizio-
l6gial szerepe még pontosan nem tisztizott, kétségte-
len azonban, hogy inzulinreceptort stimuldlé hatisa,
és koribbi megfigyelések kimutattdk a visfatin
termel8désének a béta-sejt-miikodés kirosodasival
ardnyos fokozddasat elhizdsban és 2-es tipust diabe-
tesben (12). Mind Krzyzanowska (13), mind Lewan-
dowski és munkatirsaik (74) GDM-ben is magasabb
vérszintjét mutattak ki egészséges anyagcseréjd, ter-
hességi korban illesztett gravidikéhoz képest. Ez
ut6bbi munkacsoport szignifikins pozitiv korrelaciét
is igazolt a visfatintartalom és az éhomi inzulinszint,
valamint az inzulinrezisztencia mértéke kozott (13).
Mindent &sszevetve, a visfatin inzulinrezisztens alla-
potokban, igy GDM-ben betsltott szerepe még pon-
tositast igényel. A terhességi korral pairhuzamos nove-
kedésének és GDM-ben magasabb szintjének
megerdsitése azonban talin elSrelépést jelenthet ab-
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— 1. TABLAZAT )

anyagcsere-egyensiily

Példdk az inzulinadds és a szénbidrdtelosztds dsszehangoldsdra 1-es és 2-es tipusii praegestatids diabetes mellitusban,
valamint olyan gestatiés diabetesben, amelyben hdromszori prandialis inzulinaddssal nem tarthaté fenn a kivint
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ban, hogy a GDM-et kiséré inzulinrezisztencia egyik
biomarkereként alkalmazzuk.

Osszességében megillapithaté tehit, hogy GDM-
ben — a terhességben éltaldban megfigyelt folyamatok-
kal egyez&en — az inzulinrezisztencia két legf6bb 6sz-
szetevGje az anya stlygyarapoddsa és a placenta altal
termelt hormonok contrainsularis hatdsa. Az a tény,
hogy az inzulinrezisztencia a sziilést kovet8en hirtelen
megsziinik, arra utal, hogy ez utébbi 6sszetevd a na-
gyobb jelent8ségti (15).

A felsoroltak eredményeként GDM-ben korai — a
terhesség masodik felétsl jelentkezd — postprandialis
vércukor-emelkedés figyelhetd meg, amelyet a terhes-
ség elrehaladasaval kifejezett éhomi vércukor-emelke-
dés is kovethet. Hyperlipoproteinaemia, a szérum ko-
leszterin- és trigliceridtartalmanak emelkedése jellem-
z8. GDM-ben gyakoribb a hypertonia megjelenése is
— 10 vs. 20-30% —, mint egészséges anyagcseréjiieknél,
ami ugyancsak Osszefiiggésbe hozhat6é az inzulinre-
zisztencia mértékével, a nagyobb testsullyal és a maga-
sabb széruminzulinszinttel, azaz Osszességében az
anyagcserezavar stlyossigdval (16). Erre utal az is,
hogy inzulint igényl§6 GDM-es n8k kérében — akiknél
az anyagcserezavar kifejezettebb — a hypertonia j6val

gyakoribb, mint a csak életmédkezeléssel egyensily-
ban tarthat6 GDM-esekben (17).

Metabolikus véltozasok
praegestatios diabetesben

A praegestatiés diabetes (PGDM) — ami definicié sze-
rint a mar terhesség elétt is ismert cukorbetegséget
jelenti — 1-es (PGDM1) és 2-es tipusi diabetest
(PGDM2) egyarint takarhat. Ennek hangstlyozisa
azért szitkséges, mert anyagcsere-véltozasok tekinteté-
ben e két kérforma alapvet8en kiilonbézik egymastol.

PGDM1-ben a tdbbnyire abszolat inzulinhidnybél
ered8en az anyagcsere labilis. A terhesség metabolikus
hatdsaként az anya vérének glikéz-, zsirsav-, keton-
test- és trigliceridszintjének, valamint egyes aminosa-
vak koncentrici6jinak emelkedése varhat. Megfele-
18en adagolt inzulinnal ezeknek az eltéréseknek a kiala-
kuldsa megelgzhets. Ennek azért nagy a jelent&sége,
mert nem kielégitd inzulinp6tlds esetén e metabolitok
szintje magas maradhat, kdrositva az embrionilis, illet-
ve foetalis fejl6dést. Az anya inzulinigényének megha-
tirozdsa azonban nem konnyt feladat, és e tekintetben
az irodalmi adatok sem egybehangzéak. Osztrik szer-
28k azt talaltak, hogy az inzulinsziikséglet a kora ter-
hesség idejére —azaz a 10. terhességi hétig — a terhesség
elgttihez képest mintegy 12%-kal csékken, viszont ezt
kovet8en, egészen a sziilésig, folyamatosan, mintegy
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50%-kal n8. A 36. gestatiés hét utin Gjra az inzulin-
szitkséglet lasst csokkenése figyelhetd meg (18). Mas
munkacsoportok is meger&sitették, hogy az inzulind6-
zis mind a kora terhesség alatt, mind a 36. hét utin
mérséklsdik (79). Hazai szerz8k az inzulinsziikséglet
mésodik trimesztertdl észlelhetd emelkedését heten-
ként mintegy 6%-osnak taldltdk (20). A terhesség ko-
rai szakdban tehit az inzulinérzékenység relativ foko-
z6d4sa, masodik és harmadik harmadéban, egészen a
34-36. hétig, progressziv mértékid csokkenése figyel-
hetd meg. Az inzulinigény valtozdsinak ismerete azért
nagy fontossigu, mert a terhességi korral valtoz6 inzu-
linérzékenység kovetkeztében konnyen anyai hypo-
vagy hyperglykaemia, s6t — példdul interkurrens beteg-
ség esetén —, ketoacidosis léphet fel, a nem terhes alla-
pothoz képest mar alacsonyabb vércukorszint mellett
is (4, 21). Az anyai ketoacidosis jelent8s magzati koc-
kizatot jelent, s8t, spontin abortuszhoz vagy intraute-
rin elhaldshoz vezethet.

PGDM2-ben a miésik kérformahoz

szénhidrat-
bevitel nove-
lése, akkor is,
ha ez inzulin-
kezelést tesz
szlikségessé.

képest az inzulinrezisztencia nagyobb

Enyhe mértékd, terhesség alatti valtozdsa azon-
. ban — az eleve csékkent inzulinhatis
acetonuria . .
L. folytén — kisebb a PGDM1-ben megfi-

esetén 1Is . . 1.
. . gyelthez viszonyitva. Masképpen fogal-
javasolt a napi  mazva, az inzulinsziikséglet ,netté” fo-

kozéddsa kisebb mértékdi a masik koér-
formaéhoz képest, az abszolat inzulin-
igény azonban a terhesség harmadik tri-
meszterében elérheti az 1,5-2 E/ttkg ér-
téket. A ketoacidosis kockazata a diabe-
tes e tipusdban a terhesség alatt sem fo-
kozott. Fontos azonban annak ismerete,

hogy a terhességet kisérs akcerelalt
lipolizis és ketogenesis figyelembe ve-
endd az étrend megtervezésekor: egy bizonyos mérté-
ken ttl energia- (kaléria-) és szénhidratbevitel-korlato-
zas hyperglykaemia hidnyaban is ketonuridhoz és enyhe
ketonaemidhoz vezethet (4). [Az enyhe ketonaemia
nem az anyira vonatkozéan jelent kockizatot, hanem
irodalmi megfigyelések szerint a magzat sziiletés utani
motoros és intellektudlis fejlsdését zavarhatja (21).]

Kezelés

A terdpia dttekintésekor elsbb a GDM és a PGDM il-
talinos kezelési irdnyelveit foglaljuk dssze, majd kiilén
is foglalkozunk az inzulinkezelés, ezen beliil az analég
inzulin alkalmazasinak kérdéskorével.

Gestatidés diabetes mellitus

Az anyagcserekontroll célja terhességi cukorbetegség-
ben az, hogy a vércukorértékek ne killonbozzenek a
nem cukorbeteg virandésokéitél. (Ebben a tekintetben
a GDM és a PGDM kozott nincs kiilonbség.) A
glykaemids célértékeket szdmszertsitve ez azt jelenti,
hogy a vércukor 3,3-7,0 mmol/l kozott valtozzék
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(éhomra 3,3-5,5 mmol/l kozott, étkezés utdn egy 6ra-
val £7,0 mmol/l legyen). A fentiekbsl adédéan ges-
tatiés diabetesben a glikalt fehérjék vérszintje sem kii-
16nbézhet a nem cukorbeteg terhesekétsl. Miutin
azonban a terhesség sordn a glikalt fehérjék szérum-
szintje 4ltaldban alacsonyabb, mint nem terhes allapot-
ban — ennek oka &sszetett: a keringd plazmatérfogat
novekedése (haemodilutio), a vordsvértestek élettarta-
ménak révidillése (22), az éhomi vércukorszint kora
terhességi csokkenése —, GDM-ben és PGDM-ben
is a nem terhesekre vonatkozé célérték kovetendd
(23-25). Ennek alapjin a szérumfrukt6zamin-értéknek
190-250 wmol/l, a HbA, -nek 4,5-5,5% kozott tani-
csos lennie.

A diabetes kezelésének alappillére terhesség alatt is a
megfeleld életmdd és ezen beliil a kvantilt, szénhidrit-
és energiatartalmaban egyarant meghatirozott étrend.
Ennek GDM-ben kiilénésen nagy a jelent8sége, hiszen
e diabetesformaban a megfelels életmédkezelés Gnma-
gaban 1s biztosithatja az anyagcsere egyensulydt. Mas-
részt az érintettek nagy része ttlsdlyos; az 6 stulygyara-
podésukat ezért is korldtok kozott kell tartani. GDM-
ben napi 150-160 g szénhidrit 6t-hatszori étkezésre
torténd elosztdsa javasolt. Tekintettel arra, hogy jelentds
a hajlam a postprandialis vércukor-emelkedésre, és ez a
reggeli 6rakban a legkifejezettebb, tanicsos a reggeli
szénhidrattartalmdnak relativ csokkentése és a tizérai
szénhidrattartalminak novelése. Gyakorlatunkban e két
étkezés szénhidrattartalma kozel azonos, sét, a tizérai
szénhidritbevitele a reggeliénél még nagyobb is lehet.
Kiilénosen keriilendd a gyorsan felszivédé szénhidritok
— példaul a tej — reggelire torténd fogyasztisa, a kivant
mennyiség inkabb tizéraira vagy uzsonnara keriiljon at!

Terhesek anyagcsere-ellendrzése sordn elengedhe-
tetlen a vizelet aceton- és cukortartalmanak vizsgala-
ta. Akir enyhe acetonuria esetén is javasolt a napi
szénhidritbevitel novelése, még akkor is, ha ez esetleg
inzulinkezelés bevezetését teszi sziikségessé. [Az
Amerikai Diabetes Tarsasdg ajinldsa normalis testst-
lyt, terhességi diabetesben szenved néknek a terhes-
ség méasodik felétdl kezdve napi 30-32 kcal/ttkg ener-
gia bevitelét irdnyozza eld. A szénhidritbevitelt az
Osszes energiafelvétel 40%-aban hatirozza meg, és
féleg alacsony glykaemids indexd tdpanyagok fo-
gyasztisit tanidcsolja. Tulstlyos gestatiés diabeteses
anyik esetében az energiabevitelt napi 25 kcal/ttkg-ig
tartja csokkenthetdnek (75). A 2007. évi kezelési
irainyelv GDM-ben a becsiilt kalériasziikséglet legfel-
jebb 30%-kal t6rtén8 megszoritdsit tanicsolja talsa-
lyosak esetében, a ketonaemia/ketonuria gondos
ellen8rzése mellett (26).]

Inzulinkezelésre GDM-ben egyébként akkor keriil
sor, ha a mért laborat6riumi vércukorérték barmely ét-
kezés utdn egy 6raval ismételten >7,0 mmol/l. A kiva-
natosnil nagyobb postprandialis vércukorszint-emel-
kedés a f6étkezések eldtt gyors hatdst inzulin adagola-
sat teszi sziikségessé. Az éhomi vércukorszint-emelke-
dés mir tgynevezett bazisinzulin bevezetését is indo-
kolja. Bazisinzulinként NPH tipust inzulinkészitmé-
nyek adagoldsa javasolt, leggyakrabban lefekvéskor.
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Az ultragyors hatdst analég inzulinok terhességi al-
kalmazasaval kapcsolatos allispont a legtijabb irodalmi
adatok titkrében médosult. Ezek az analégok - lispro,
aspart, illetve glulisin inzulin — egyes forrasok szerint
hatékonyabbak a humén gyors hatdst (regularis) inzu-
linnal a postprandialis vércukorcélértékek elérésében,
és kevesebb az alkalmazdsukat kisér8 hypoglykaemia is
(15, 27). Terhességben torténd hasznalatukkal kapcso-

folyaman idedlis esetben 3,3-7,0 mmol/l kézottiek. A
kezelés kiilonb6z8 médozatait agy kell megvalasztani,
hogy a kivint glykaemids tartomany a nap nagy részé-
ben biztosithat6 legyen. A szérum glikiltfehérje-tartal-
ma tekintetében is az a cél, hogy ne térjen el a nem
diabeteses terheseken szokvinyos értéktdl.

Az étrendi kezelés az esetek t6bbsé-
gében a diabetes e formdjaban kiilonbo-

Terhesség soran,

latban azonban problémait jelenthet, hogy az adagold-  zik a GDM kapcsan leirtaktol: a 2-es ti-

sukkal jar6 napi hiromszori étkezés folytin az egyszer-  pusi  cukorbetegségben szenveddk mzull/npumpa—
re bevitt szénhidritmennyiséget novelni kell, a kéztes (PDGM2) kis részétdl eltekintve kezelés mellett

is legalabb napi
ot-hatszorra

elosztott étkezés
javasolhat6!

ugyanis inzulinkezelésre keriil sor. A
beteg teststlydn és terhességi kordn ki-
viill a szénhidritbevitelt alapvet&en
meghatdrozza az alkalmazott intenziv

étkezéseket pedig el kell hagyni. A terhességben ide4-
lis, naponta hatszorra elosztott étkezést csupan gyako-
ri, tobb kis részletre elosztott analéginzulin-adaggal
lehetne biztositani. Analég bézisinzulin alkalmazisa

— elegend tapasztalat hidnydban — terhességben ez 1d6
szerint nem javasolhaté (15).

Tekintettel a kifejezett terhességi inzulinrezisztenci-
ara (és sulytobbletre), a GDM-es anyak inzulinkezelé-
sét relative nagyobb alkalmankénti (és igy nap1) adag-
gal tandcsos kezdeni. Az alkalmazandé mennyiség ter-
mészetesen nagyban fiigg a vércukor-emelkedés mérté-
kétsl is. A kivinatost alig meghaladé postprandialis
vércukorszint esetén a napi inzulinadag 16-20 E lehet.
(Ez esetben 8-4-6 E reggel-délben-este torténd elosz-
tast alkalmazva.) Kifejezettebb, 10 mmol/I-t meghala-
d6 postprandialis vércukorértékek esetén — amelyet
rendszerint mir éhomi hyperglykaemia is kisér — na-
gyobb inzulinadagok sziikségesek. Ilyenkor a 12-8-10
E gyors hatdsa inzulin kezd6adagként vilasztisa is sz6-
ba johet. Ezt az adagot mar rendszerint lefekvéskor
adott 6-8 E ,bazis” (NPH tipusi) -inzulinnal is ki kell
egésziteni. Ez az intenziv inzulinkezelés mar legalabb
napi hatszori étkezést igényel.

Az el6z8ekben gydgyszeres vércukorcsokkents ke-
zelésként kizdrdlag inzulin adagoldsit emlitettiik.
Id6rsl id6re felmerill azonban az a kérdés, vajon
megengedhetd-e a gestatiés diabetesben szenvedd be-
tegek kordbbi, oralis antidiabetikus kezelésének folyta-
tasa. A szulfaniluredk koziil a glibenclamid (glyburid)
nem vagy csak minimalis mértékben jut 4t a placentin
(28), ezért e készitmény terhesség alatti adagoldsarol
viszonylag tobb megfigyelés is ismert (29, 30). Noha a
terhesség kimenetelét kedvez&tleniil befolydsolé hati-
sat Gjabb adatok nem tdmasztjdk ald, dltalinosan elfo-
gadott éllaspont szerint alkalmazdsa GDM-ben, biz-
tonsigi okokbdl, keriilendd (31). Ugyanez az dllaspont
a metforminkezeléssel kapcsolatban is. (Fontos annak
ismerete, hogy — dllatkisérletes megfigyelések szerint —
a metformin 4tjut a placentdn és jelen van az anyatejben
is!) A teljességhez tartozik, hogy a metformin ez ird-
nyd hatékonysiga és biztonsigossiga felmérésére je-
lenleg prospektiv, multicentrikus vizsgalatok folyamat-
ban vannak (75).

Praegestatiés diabetes mellitus

A PGDM-ben kévetendd kezelési ,,célértékek” lénye-
gében azonosak a GDM-nél irottakkal: a nap 24 6rija

inzulinkezelési rendszer forméja is. A

napi szénhidritbevitel PGDM1-ben
170-220 gramm kozotti, amelyet hat-nyolc részre el-
osztva tandcsolt elfogyasztani. (Kivételes esetekben
ennél gyakoribb étkezésekre is sor keriilhet.) PGDM2-
ben a napi szénhidritbevitel — a téplaltsagi allapot fiigg-
vényében — 160-180 gramm k&zotti, napi hat-hétszer-
re elosztva. A {8étkezések szénhidrattartalma 4ltaliban
25-50, a koztes étkezéseké 10-25 gramm kozotti. Mig
PGDM2-ben a tizérai és a reggeli szénhidrittartalma-
nak kozel azonosnak kell lennie, PGDM1-ben altala-
ban a reggeli szénhidrittartalma a nagyobb mennyisé-
gi. Az inzulin és az étkezések elosztasdnak tipusos pél-
dait az 1. tdblizatban mutatjuk be, és amint az a tabla-
zatbol is kideriil, diabetesszel tarsulé terhesség inzulin-
kezelésére dltaldban az tgynevezett ,klasszikus” ICT
(intenziv konvencionélis terdpia) formdit alkalmazzuk,
humin gyors és intermedier hatdstartami inzulinok
bejuttatdsival. Analég gyors hatdsa inzulinok alkalma-
zé4sa els@sorban inzulinpumpa-kezelés sordn jon széba
olyan esetekben, ahol mir a terhességet megel6z8en is
pumpakezelést folytattak, vagy a prekoncepcionilis
gondozds sordn keriilt sor annak bevezetésére (8, 32).
Mis szo6val, véleményiink szerint maga a terhesség nem
indikici6é inzulinpumpa-kezelés megkezdésére, azon-
ban a kivint glykaemids kontrollt biztosité kordbbi
pumpaterapia a graviditas alatt is folytatand6. Analég
bazisinzulin addsa — amint arra fent mar kitértiink —
randomizalt, kontrollalt klinikai vizsgalatok hidnydban
egyel6re nem javasolhaté, sem a prekoncepcionilis,
sem a terhesgondozds sordn (31-33).

Le kell szégezniink, hogy ultragyors inzulinana-
l6got alkalmazé ICT sordn PGDM-ben is felmeriilnek
ugyanazok az étkezési problémdk, amelyeket a GDM
kezelése kapcsin mar emlitettiink (33). A hirom-
szori étkezés terhességben egyértelmtien keriilends!
Ugyanez a probléma analég inzulint alkalmazé CSII
(folyamatos subcutan inzulininfazi6) kezelés sorin
nem merill fel, miutin az étkezésekhez sziikséges
sbolusok” szdma az étkezések gyakorisigihoz igazo-
déan novelhets. Terhesség sordn, inzulinpumpa-keze-
1és alkalmazdsakor is legalibb napi 6t-hatszorra elosz-
tott étkezés javasolhatd! Ilyenkor az egyes étkezések-
re es6 szénhidritmennyiség kisebb, mint a nem terhes
allapotban folytatott CSII-kezelés sordn megszokott.

Baranyi: Terhesség és inzulinrezisztencia: elméleti és klinikai kérdések LAM 2008;18(2):97-102.



102

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY |

— IRODALOM |

1.

Kautzky-Willer A, Bancher-Todesca D. Endocrine changes in diabe-
tic pregnancy. In: Djelmis J, Desoye G, Ivanisevic M (eds.). Dia-
betology of pregnancy. Basel-New York: Krager AG; 2005. p. 18-33.

. Winkler G, Cseh K, Baranyi E, Melczer Zs, Speer G, Hajos P, et al.

Tumor necrosis factor system in insulin resistance in patients with
gestational diabetes. Diab Res Clin Pract 2002;56:93-9.

. Cseh K, Baranyi E, Melczer Zs, Kaszds E, Winkler G. Plasma

adiponectin and pregnancy-induced insulin resistance. Diabetes
Care 2004,27:274-5.

. Catalano PM, Buchanan TA. Metabolic changes during normal

and diabetic pregnancy. In: Reece EA, Coustan DR, Gabbe SG
(eds.). Diabetes in women. Philadelphia: Lippincott Williams and
Wilkins; 2004. p. 129-46.

. Girling J, Dornhorst A. Diabetic pregnancy. In: Pickup J, Williams

G (eds.). Textbook of diab. 3" ed. London: Blackwell Science;
2003. p. 65.3-65.39

. Kirwan JP, Huston-Presley L, Kalhan SC, Catalano PM. Clinical

useful estimates of insulin sensitivity during pregnancy: validation
studies in women with normal glucose tolerance and gestational
diabetes. Diabetes Care 2001,24:1602-7.

. Catalano PM, Drago NM, Amini SB. Longitudinal changes in

pancreatic b-cell function and metabolic clearence of insulin in
pregnant women with normal and abnormal glucose tolerance.
Diabetes Care 1998;21:403-8.

. Lapolla A, Dalfra MG, Fedele D. Insulin therapy in pregnancy

complicated by diabetes: are insulin analogues a new tool? Diab
Metab Res Rev 2005;21:241-52.

. Retnakaran R, Connelly PW, Maguire G, Sermer M, Zinman B,

Hanley AJG. Decreased high-molecular-weight adiponectin in
gestational diabetes: implications for the pathophysiology of type
2 diabetes. Diabetic Med 2007;24:245-52.

. Peake PW, Krikeros A, Campbell I, Shen Y, Charlesworth JA. The me-

tabolism of isoforms of human adiponectin: studies in human sub-
jects and experimental animals. Eur J Endocrinol 2005;153:409-17.

. Lara-Castro C, Wallace P, Klein RL, Garwey WT. Adiponectin

multimeric complexes and the metabolic syndrome treat cluster.
Diabetes 2006,55:249-59.

. Lopez-Bermejo A, Chico-Julia B, Fernandez-Balsells M, Recascens

M, Esteve E, Casamitjana R, et al. Serum visfatin increases with
progressive beta-cell deterioration. Diabetes 2006,5:2871-5.

. Krzyzanowska K, Krugluger W Mittermayer F Rahman R, Haider

D, Shnawa N, et al. Increased visfatin concentrations in women
with gestational diabetes mellitus. Clin Sci 2006,110:605-9.

. Lewandowski KC, Stojanivic N, Press M, Tuck SM, Szosland K,

Bienkiewicz M, et al. Elevated serum levels of visfatin in gesta-
tional diabetes: a comparative study across various degrees of
glucose tolerance. Diabetologia 2007;50:1033-7.

. Perkins JM, Dunn JP, Jagasija SM. Perspectives in gestational

diabetes mellitus: a review of screening, diagnosis and treatment.
Clin Diab 2007,25:57-62.

. Baranyi E. Hypertonia terhes cukorbetegekben. In: Jermendy Gy

(szerk.). Hypertonia diabetolégus szemmel. Budapest: Melania Ki-
ado; 2007. p. 85-96.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

31.

32.

Baranyi E, Tamds Gy, Turi Zs, Csdkany Gy, Borbély |, Mészaros J.
Hypertonia és proteinuria diabetesszel szovédott terhességben.
Magy Belorv Arch 1997;50:623-7.

Weiss PAM, Hofman H. Intensified conventional insulin therapy
for the pregnant diabetic patient. Obstet Gynecol 1984,64:629-
37.

Jovanovic L, Knopp RH, Brown Z. Declining insulin requirements
in the late first trimester of diabetic pregnancy. Diabetes Care
2001,;24:1130-36.

Baranyi E. Az inzulinrezisztenciét és a diabetes mellitus kezelését
befolyasolo tényezbk 2-es tipust cukorbetegségben és diabeteszes
terhességben. Kandidatusi értekezés. Budapest: 1983.

Rizzo T Metzger BE, Burns WJ. Correlation between antepartum
maternal metabolism and intelligence of offspring. N Engl | Med
1991,325:911-4.

Herranz L, Saez-De-lbarra L, Grande C, Pallardo L. Non-glycemic-
dependent reduction of late pregnancy Alc levels in women with
Type 1 diabetes. Diabetes Care 2007,;30:1579-80.

Mosca A, Paleari R, Dalfra MG, Di Cianni G, Cuccuru I, Pellegrini
G, et al. Reference intervals for hemoglobin Alc in pregnant
women: data from an Italian multicenter study. Clin Chem 2006;
52:1138-43.

Radder JK, van Roosmalen J. HbA,_in healthy pregnant women.
Neth | Med 2005;63:256-9.

Nielsen LR, Ekbom T, Damm P, Gliimer C, Frandsen MM, Jensen
DM, et al. HbA,_ levels are significantly lower in early and late
pregnancy. Diabetes Care 2004,27:1200-201.

American Diabetes Association: Nutrition recommendations and
interventions for diabetes. Diabetes Care 2007;30(Suppl.):548-
S65.

Pettitt DJ, Ospina P, Kolaczynski JW, Jovanovic L. Comparison of
an insulin analogue insulin aspart and regular human insulin with
no insulin in gestational diabetes mellitus. Diabetes Care 2003;
26:183-6.

Langer O, Conway DL, Berkus MD, Xenakis EM, Gonzales O. A
comparison of glyburid and insulin in women with gestational
diabetes mellitus. N Engl ] Med 2000,;343:1134-8.

Gabbe S, Gregory R, Power M, Williams S, Schulkin J. Mana-
gement of diabetes mellitus by obstetrician-gynecologists. Obstet
Gynecol 2004,103:1229-34.

. Langer O, Yogev Y, Xenakis EM, Rosenn B. Insulin and glyburide

therapy: dosage, severity level of gestational diabetes and
outcome. Am | Obstet Gynecol 2005;92:134-9.

Jovanovic L. Point: Oral hypoglycaemic agents should not be used
to treat diabetic pregnant women. Diabetes Care 2007;30:2976-9.
Mathiesen E, Kinsley B, Amiel S, Heller S, McCance D, Duran S,
Bellaire S, Raben A and the Insulin Aspart Study. Maternal gly-
cemic control and hypoglycemia in type 1 diabetic pregnancy: a
randomized trial of insulin aspart versus human insulin in 322
pregnant women. Diabetes Care 2007;30:771-6.

. Tamds Gy, Kerényi Zs. Praegestatiés diabetes és terhesség: belgy6-

gydszati szempontok. Diabetologia Hungarica 2005;13(Suppl2):
4-13.

%HR

A MAGYAR KORHAZSZOVETSEG XX. KONGRESSZUSA
2008. 4prilis 2—4. Debrecen, Kolcsey Ferenc Kulturilis Kézpont

F6 témak:

1. A tirsadalombiztositds 4talakitdsinak (lehetséges) kovetkezményei a szolgiltaték szempont-

jabol — egészségpolitikai férum.

2. Korhazak a szerkezetvéltds utdn; progresszivitds és teriileti ellitdsi kotelezettség; az 4j munkaidd
normativik befolyasa; finanszirozas, teljesitmény elszdmolds; human eréforras.
3. Gazdasagi tarsasigga alakulds, kozrem(ikod6i szerz8dés, outsourcing — van-e optimélis tt?

4. A rehabilitici6 helyzete és jovije.

5. Az dpolis helyzete Magyarorszdgon; az dpolasi szolgaltatdsok &sszhangjanak, egyiittmiikodé-
sének a megteremtése az ellitérendszer kiillonb6z8 szintjel kdzott.
6. Nem vért események jelentési rendszere — szervezett szekcio, felkért el6adokkal.

Informicié: A Magyar Kérhazszovetség Titkarsiga. Telefon: (1) 214-9715, (1) 214-5118. E-mail:

mksz@mail.eol.hu

LAM 2008;18(2):97-102.

Baranyi: Terhesség és inzulinrezisztencia: elméleti és klinikai kérdések



