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Sutrumpinimy sgrasas

AMP - adenozinmonofosfas

CD - cukrinis diabetas

CRB - c-reaktyvus baltymas

GD - gestacinis diabetas

GLUT - gliukozeés pernaSos baltymas

GTM - gliukozes tolerancijos méginys

DNR - dezoksiribonukleino riigstis

HLA —Zmogaus leukocity antigenai

hPGH - (human placental growth hormone) — Zmogaus placentos augimo hormonas
hPL — (human placental lactogen) — Zzmogaus placentos laktogenas
iRNR — informaciné ribonukleino rugstis

IR — insulino receptorius

IRS - insulino receptoriaus substratas

KMI - kiino masés indeksas

KMUK - Kauno Medicinos Universiteto Klinikos

MODY - maturity oneset diabete of the young

NS - statistikai nereikSmintas rezultatas

pY — fosforilintos tirozino liekanos

pS — fosforilintos serino liekanos

PSO - Pasaulin¢ sveikatos organizacija

TNF — naviko nekrozés faktorius



1. [VADAS

Cukrinis diabetas (CD) medziagy apykaitos sutrikimas, pasireiskiantis létine
hiperglikemija, angliavandeniy, riebaly, baltymu apykaitos sutrikimu. Moterys CD serga Siek
tiek dazniau negu vyrai. Ypac tai pavojinga jei moteris yra néscia, nes labai pakinta medziagy
apykaitos procesai. NéStuma gali komplikuoti pregestacinis diabetas ir gestacinis diabetas. Kai
CD sergama prie§ pastojant — yra pregestacinis diabetas. Moterims, kuriy angliavandeniy
apykaita sutrinka, dazniausiai, antroje néStumo puséje pasireiskia hiperglikemija, kuri nustatoma
gliukozes toleravimo méginiu (GTM). Toks sutrikimas vadinamas gestaciniu diabetu (GD). Jis
nustatomas tik néStumo metu. Tai buklé, kai sutrikusi motinos medziagy apykaita paveikia
vaisiaus fiziologija, augima, raida [4, 11, 38, 39].

Per paskutin; deSimtmet; GD paplitimas padvigubéjo ir galima teigti, kad prilygsta
nutukimo epidemijai. Tai daZniausias néStumo laikotarpio medziagu apykaitos sutrikimas
nustatomas nuo 1 iki 14 % visy néStumy. Manoma, kad jo daznumas kasmet didéja [3], ypac
tuose regionuose kur did¢ja II tipo CD sergamumas [19]. GD yra puiki proga tyrinéti
besivystanti diabeta, nes po to, dazniausiai, iSsivysto II tipo CD motinoms ir padid¢ja rizika
vaiky nutukimui ar gliukozés netoleravimo sutrikimui. Epidemiologiniai tyrimai rodo, kad CD
yra viena i$ labiausiai paplitusiy pasaulyje ne infekciniy ligy, ypa¢ besivystanciose Salyse. CD
pavojingas dél sukeliamy komplikacijy — retinopatijos, nefropatijos, angiopatijos, neuropatijos,
kardiopatijos.

Dar néra aiSku kas sukelia GD. Turimais duomenimis, galima teigti, kad lemia visas
spektras metaboliniy anomaliju sukelian€iy hiperglikemija jaunoms moterims. Tai unikali
galimybé ne tik suzinoti, kurioms gresia diabetas, bet ir diagnozuoti ankstyvose stadijose, kol dar
néra sunkiy komplikacijy ir pasekmiy. Kiekviena moteris turéty riipintis savo sveikata, buti
samoningai, buvus GD po gimdymo kiekvienais metais reikeéty atlikti GTM.

Darbas buvo atliktas V3] Siauliy apskrities ligoninés Akuserijos — Ginekologijos klinikos
klinikin¢je diagnostikos laboratorijoje. Perzidirétos 2006 — 2008 m. nés¢iy motery 3409 istorijos
(forma 113/a). Duomenys sugrupuoti:

e 332 moterys (pirmoji tirlamuyjy grupé) sudare rizikos grupe,
e 33 moterys (antroji tiriamyjy grupe), kurioms nustatytas GD.
e 512 moterys (trecioji tirtamyjy grupé) atsitiktinai atrinkty nés¢iyjy istorijos.

Kiekvienai moteriai laboratorijoje buvo atlikti diagnostiniai tyrimai: iStirta gliukozes
koncentracija kraujo serume néStumo pradzioje, Slapimo tyrimai del gliukozurijos. Rizikos ir GD

grupiy moterims papildomai atliktas GTM. Po gimdymo, kai kuriems naujagimiams buvo
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atliktas gliukozés koncentracijos tyrimas kapiliariniame kraujyje. Moterims, rizikos ir GD
grupése, pakartotinai atliktas GTM po gimdymo 6 — 12 savaite, dél galutinés diagnozés.
IS nésciyju istoriju buvo surinkti rizikos rodikliai — moters amzius, KMI, priaugtas svoris

per néStuma, nepalanki akuseriné anamnez¢, CD giminiy tarpe, polihidramnionas ir kt.

Darbo tikslas: itirti V] Siauliy apskrities ligoninés Akuserijos — Ginekologijos klinikos
nésciy motery GD diagnostinius rodiklius, surinkti duomenis apie ju rizikos veiksnius ir atlikti

analizg.

Darbo uZdaviniai:
1. Istirti gliukozés koncentracija kraujo serume néstumo pradzioje, atlikti GTM 24 — 28
néstumo savaite;
2. Moterims, buvusioms rizikos ir GD grupése, pakartotinai atlikti GTM po gimdymo
galutinei diagnozei patvirtinti;
3. Surinkti duomenis apie nés¢iyju GD rizikos veiksnius ir juos ivertinti;
4. Istirti naujagimiy gliukozés koncentracija kapiliariniame kraujyje;

5. Surinkti duomenis apie naujagimiy komplikacijas ir juos jvertinti.



2. LITERATUROS APZVALGA

2. 1. Cukrinis diabetas

Cukrinis diabetas (lot. diabetes mellitus), cukraligé, endokrininis medziagy apykaitos
sutrikimas. Svarbiausias pozymis yra hiperglikemija dél absoliucios arba santykinés insulino
stokos organizme. PSO eksperty nuomone (1981 m), cukrinis diabetas (CD) — chroniné
hiperglikemijos busena, kuria gali sukelti daugelis egzogeniniy ir genetiniy faktoriy. Tai labai
paplitusi liga. Zinoma, kad $iuo metu pasaulyje Zinoma, kad diabetu serga daugiau kaip 250 min.
Zmoniy, apie 6 % visy suaugusiyjy, ir dar pusé tiek apie savo liga nieko nezino. Prognozuojama,
kad 2025 m diabetu gali sirgti per 380 mln. gyventojy, t. y. 7,1 % visos populiacijos [61].
Lietuvos Sveikatos Informacijos Centro 2007 m duomenimis Lietuvoje 1000-¢iui gyventojy CD
tenka 23 suauge asmenys ir 1 vaikas iki 18 mety [62]. Diabeto rizikos faktoriy yra daug, taciau ji
gali sukelti ne vienas kuris nors, bet ivairiis ju dariniai. Didelg reikSme Siai ligai atsirasti turi
paveldeétas polinkis. Vienas grésmingiausiy diabeto rizikos faktoriy — nutukimas. Nutuk¢ Zmonés
serga 10 karty dazniau. [takos taip pat turi netinkama mityba, kai vartojama daug lengvai
pasisavinamy angliavandeniy (pvz., cukraus). CD atsiradima skatina ir nesaikingas alkoholio
vartojimas, rukymas, gali prasidéti ir dél psichinés traumos, sergant virusinémis ligomis, ilga
laika vartojant kai kuriuos vaistus (pvz., gliukokortikoidus). Pagal daznuma $§i liga uzima trecia
vieta (po aterosklerozes ir nervy ligy).

Trukstant organizme insulino, lastelés negali savo gyvybinei veiklai sunaudoti visos
gliukozes, dalis gliukozés paverciama glikogenu ir riebalais, be to, gliukozés dar susidaro i§
baltymu. Tai svarbios priezastys, dé¢l kuriy kraujyje susikaupia per daug gliukozés. Kol jos kiekis
kraujyje neperzengia tam tikros ribos, zmogaus savijauta nesikeicia. Kai $i riba perZengiama,
inkstai nebesugeba tokio gliukozés kiekio sulaikyti organizme, ir ji pradeda iSsiskirti su Slapimu.
Kartu su gliukoze i$siskiria ir daug vandens. Sveikas suauggs Zmogus per para vidutiniskai
i8skiria 1 - 1,5 1 Slapimo, o sergantis CD — keleta karty daugiau. Netenkant daug vandens,
pradeda kankinti troSkulys. Laiku nepradéjus tinkamai gydyti, gali atsirasti diabetine
ketoacidoze, hiperosmosine, hiperketoneminé komos arba prekominés buklés. CD simptomy gali
ir nebiti arba jie yra beveik nepastebimi, nors daznai létiné hiperglikemija, dar pries
diagnozuojant $ia liga, sukelia funkcinius arba organinius {vairiy organy pakitimus. Sergantiems
CD padid¢ja Sirdies ir kraujagysliy sistemos ligy rizika. Nepaisant {vairiy etiologiniy CD
priezasCiy, jam budingus angliavandeniy, riebaly bei baltymy apykaitos sutrikimus lemia arba

insulino tritkumas, arba tai, kad jis neveikia Iasteliy taikiniy.



CD yra skirstomas:
e [ tipo cukrinis diabetas;
e I tipo cukrinis diabetas;
e Specifiniai tipai (antrinis cukrinis diabetas);
e Gestacinis (nésciyjy) diabetas.

I tipo CD dazniausiai serga vaikai ir suauge iki 40m. Dazniausiai pazeidziamos kasos
Langerhanso saleliy beta (p) lastelés. Buidinga autoimuniné ligos etiologija, kai nustatomi
antik@inai ir (arba) antiktinai insulinui. Kasos lasteliy autoantikiiny radimas rodo imuning I tipo
CD kilmg. Anksciausiai randama antikiiny prie$ insulina. Jie gali susidaryti per $eSis ménesius
po gimimo. Tai liga, kuria nulemia genetiniai ir aplinkos veiksniai. Serganciyju kraujyje
randamas didesnis kiekis Zmogaus leukocity antigeny (HLA) sistemos DR3 ir (ar) DR4
haplotipus. Aplinkos veiksniai turi itakos vaisiaus ir vaikystés laikotarpiu. Tyrimais {rodyta, kad
motery, kurios gimdé vyresnés arba nemaitino kriitimi ar maitino labai trumpai - vaikai dazniau
serga [ tipo CD [19]. Turi itakos ir retrovirusas, igimta raudonuké, taciau neturi itakos
naujagimiy skiepijimas ar enterovirusiné¢ infekcija, taip pat turi itakos cheminés medziagos,
stresas. Siy zmoniy kiino masé dazniausiai normali. Liga prasideda staiga. Priezastis — kasa
negamina insulino, todél ligoniui bitinos kasdienés insulino injekcijos. Dél jvairiy priezasciy
Sios lastelés pradeda nykti. Sis procesas gali uztrukti keleta mety. Diabetui badingi pozymiai
iSryskéja tik tada, kai didesné (80 %) kasos beta (P) lasteliy dalis yra sunykusios ir kasa
nebesugeba pagaminti pakankamai insulino. RySkus insulino trikumas sukelia didele
hiperglikemijq ir galiausiai ketozg dél riebaly skilimo. Nevartojant insulino pacientams 1$sivysto
gyvybei pavojinga diabetiné ketoacidozé [18]. Siuo metu dar néra priemoniu, kurios sustabdyty
ligos vystymasi arba padéty jos iSvengti. Idiopatinis I tipo CD nustatomas, kai néra autoimuninio
proceso pozymiy, bet yra didelé hiperglikemija. Tokiu atveju bitinas insulinas, kad Zmogus
18gyventy [19].

DaZniausiai II tipo CD serga zmonés vyresni kaip 40m. Liga vystosi palaipsniui, todél
cukraligés simptomai jauc¢iami silpnai. II tipo CD iSsivystyma lemia [19]:

e Periferiniy audiniy atsparumas insulinui;
e sutrikusi insulino sekrecija kasos (P) lastelése;
e padid¢jusi gliukozés gamyba kepenyse.

DazZnai diagnozuojama pavéluotai. Turi jtakos ir genetiniai, ir aplinkos veiksniai. Jei serga

abu tévai didele tikimybeé, kad Sia liga susirgs ir ju vaikai. Geno GYS1 A2 alelis susijgs yra su

glikogeno sinteze, insulino atsparumu, tod¢l manoma, kad tai yra viena i§ pagrindiniy prieZas¢iy



susirgti Sia liga [19]. II tipo CD lemia ir iSoriniai veiksniai: zmoniy senéjimas, maz¢jantis fizinis
aktyvumas, didéjanti urbanizacija, kultiiriniai ir socialiniai poky¢iai, nesureguliuota mityba.
Todél dauguma serganciyjy yra nutuke. Esant nutukimui sumazéja insulino poveikis raumenyse
ir kepenyse. Gali sumazéti adiponektino koncentracija, todél padidéja audiniy atsparumas
insulinui. TNF-o neturi itakos insulino jautrumui II tipo diabetikams. Esant dideliam insulino
atsparumui, gamyba mazéja ir padidéja gliukozés kiekis kraujyje. Ligos pradzioje hiperglikemija
buna tik pavalgius, véliau — ir nevalgius. Padidéjes riebalinio audinio atsparumas insulinui
pagreitina lipoliz¢. Todél kraujyje atsiranda laisvyju riebaly riigSc¢iu. Jos lengvai patenka |
{vairias lasteles ir taip didina lasteliy irima. Sutrinka insulino sugebéjimas slopinti gliukozés
sinteze kepenyse.

Antriniu CD (monogeniniu diabetu) pastaraisiais metais uZregistruojama vis daugiau
serganciy vaiky. Jo i8sivystymo rizikos veiksniai vaikams: nutukimas, sergantys II tipo CD
pirmos eilés giminés, GD, policistiniy kiau$idziy sindromas, fizinio aktyvumo stoka. Taciau
pagrindiné priezastis — 6 skirtingy geny mutacija, pasireiskianti kasos beta (B) lasteliy funkcijos
sutrikimu [19]. Monogeninis diabetas gali buti autosominis su genetiniais potipiais, Zymimas
MODY1, MODY2 ir kt. (MODY — maturity—oneset diabete of the young) ir d¢l mitochondrijy
DNR poky¢iy (paveldétas i§ motinos) [11]. Si forma, daZniausiai, atsiranda dél kepenu
branduolinio faktoriaus, TNF—1 alfa (o)), mutacijos. Siai grupei charakteringa [19]:

e (D paveld¢jimas;
e Liga pasireiSkia jauname amZiuje, daZniausiai, iki 25 mety;
e Nebiina ketoacidozés.

Siuo diabetu serga jaunos moterys, kurios palyginus su kitomis neimuninémis diabeto
formomis, neturi polinkio nutukimui ir insulino rezistentiSkumui. Visi pozymiai rodo, kad yra
sumazejusi kasos mase, sutrikusi jos funkcija, tai lengvai sukelia hiperglikemija nesant insulino
rezistentiSkumui. Mutacijos, kurios sukelia {vairius MODY potipius buvo rasta ir pas moteris su
GD: gliukokinazés geno mutacija (MODY?2) [20, 34, 55], hepatocity branduolio faktoriaus la
(MODY3) [55], insulino aktyvatoriaus faktoriaus (MODY4) [55]. Nedaug pacienciu su GD
buvo rasta mitochondrijy geny mutacijos [14]. Sios monogeninés GD formos sudaro tik maza
dali GD [14, 20, 34, 55]. Galima manyti, kad diabetas buvo iki néStumo, bet nustatytas pirma

karta néStumo metu.



2. 2. Gestacinis diabetas

Gestaciniu diabetu (GD) vadinamas jvairaus laipsnio angliavandeniy apykaitos sutrikimas,
pirma karta nustatytas néStumo metu. Kartais negalima atmesti galimybés, kad §is sutrikimas
buvo ir prie§ né§tuma, bet tuomet jis nebuvo diagnozuotas. Si diagnozé nepriklauso nuo to, ar
buvo gydoma insulinu ar ne, ir nuo to, ar $i buklé tgsiasi po gimdymo. GD - tai bukle, kai
sutrikusi motinos medziagy apykaita paveikia vaisiaus fiziologija, augima ir raida [4, 11, 38, 39].
Néstumo metu reikia daugiau energijos, i lasteles turi patekti daugiau gliukozeés ir todél reikia vis
daugiau insulino. Mazdaug nuo antrosios néstumo pusés pradeda daugéti placentos gaminamy
hormony — Zmogaus placentos laktogeno (hPL — human placentallactogen), estrogeny,
progesterono bei gliukokortikoidy, kurie visi veikia prieSingai nei insulinas. Todél insulino
poreikis dar padidé¢ja. Moterims, kuriy kasa nesugeba patenkinti organizmo poreikio insulinui,
sutrinka tolerancija gliukozei ir iSsivysto GD. Tikrasis GD pasireiskia tarp 24 — 36 néStumo
savaités, bet gali ir anksciau. Jei diagnozuojama pirmame néStumo trimestre, didelé tikimybé,
kad tai nediagnozuotas II tipo CD.

Tokios patologijos egzistavimas pirma karta buvo ijtartas 1946 metais, radus padidéjusi
perinatalini mirtinguma moterims, kurioms véliau buvo diagnozuotas aiSkus CD.
Angliavandeniy apykaitos sutrikimo priezastys sergant GD jvairios: padidéjes atsparumas
insulinui, insulino sekrecijos sutrikimas, nepakankama insulino gamyba, sumazéjes jo
aktyvumas (padidéjgs proinsulino kiekis) ar pakit¢ insulino receptoriai [4, 39]. GD yra
dazniausias néStumo laikotarpio medZiagy apykaitos sutrikimas. Nustatoma nuo 1 iki 14 % visy
néStumy. Manoma, kad jo daznumas kasmet didéja [3], ypac tuose regionuose kur didé¢ja II tipo
CD sergamumas [19].

Nors atlikta daug tyrimy, GD etiologija ir patogenezeé iki Siol néra visiskai aiski. 1997 m IV
tarptautiniame seminare — konferencijoje GD klausimais C. Kiihl pateiké tokia galima GD
etiopatogenezg [4]:

e Autoimunin¢ kasos beta () lasteliy destrukcija;
e Sutrikusi kasos beta (p) lasteliy funkcija;
e Padidé¢jusi insulino degradacija;
e Sumazéjes audiniy jautrumas insulinui.
Dazniausiai, GD metu kasos beta (B) — lasteles funkcija yra nepakankama, kad patenkinty

organizmo insulino poreikius. Tyrimais nustatyta, kad kasos beta () - lasteliy defektas yra toks
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pat kaip ir CD. Tik geras kasos beta () — lasteliy funkcijos prisitaikymas, pagrindinis normalios
gliukozés reguliavimo pozymis néStumo metu [11].

GD yra I tipo CD israigka. Sioms moterims néstumo metu gali tekti skirti insulino, o
netrukus po gimdymo joms iSryskéja aiSkis I tipo CD pozymiai. Monogeninés diabeto formos
gali buti paveldétos autosominiu dominantiniu biidu, vadinamais geny defektais MODY.
Néstumo pradzioje tokios moterys nebiina nutukusios, taciau turi jauny giminaiciy serganc¢iy CD

[11].
2. 2. 1. Insulino sekrecija néStumo metu

Irodyta, kad insulino sekrecija néStumo metu nuolat didéja ir pasiekia maksimalig III
néStumo trimestra [4], gali buti dvigubai didesné negu pries pastojima [19]. Esant GD, insulino
sekrecija didéja ne taip smarkiai, be to, kartu didéja ir proinsulino iSsiskyrimas, kas rodo kasos
beta (B) lasteliy stresing biikle, kai jos stengiasi neutralizuoti sumazéjusi periferiniy audiniy
jautruma insulinui [4], sutrinka atsakas i gliukozés stimuliacija [19]. Proinsulino kiekis padidéjes
néStumo pradzioje, gali toks pat likti ir po gimdymo. Tai rodo didel;i beta (B) lasteliy sekrecijos
sutrikima. Insulino sekrecija néStumo metu didéja lygiagreCiai su prieSingai nei insulinas
veikian¢iy hormony — progesterono, estrogeny, hPL, kortizolio ir prolaktino — daugéjimu, dél to
did¢ja periferiniy audiniy atsparumas insulinui. Taip pasireiskia diabetogeninis Siy hormony
poveikis [4].

1 lentelé. Diabetogeninis hormony poveikis néStumo metu (pagal L. Jovanovic — Peterson ir C.

Peterson) [4].

Hormonas DidZiausio poveikio Diabetogeninis poveikis
laikas (néStumo savait¢)
Prolaktinas 10 Silpnas
Estradiolis 26 Labai silpnas
Zmogaus placentos 26 Vidutinis

laktogenas

Kortizolis 26 Labai stiprus
Progesteronas 32 Stiprus

Stipriausiu diabetogeniniu poveikiu pasiZymi kortizolis, kurio veikimas aktyviausias 26

néStumo savaitg, ir progesteronas, kurio antiinsulininis poveikis rySkiausias 32-a savaite. Kad
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prisitaikyty prie didéjancio atsparumo insulinui, nésc¢iosios kasa turi pagaminti 1,5 - 2 kartus
daugiau insulino. Nésc¢iosios, kuriy kasos funkcija normali, gali tai iveikti, taciau jei kasos
funkcija sutrikusi, beta (B) lasteléms sunku padidinti insulino sekrecija ir jo gaminasi
nepakankamai. GD pasireiskia tada, kai didé¢jant periferiniy audiniy atsparumui insulinui, jo
sekrecija pavéluota ar nepakankama. Pirmaisiais néStumo ménesiais insulino iSsiskyrimas kiek
pagaus¢ja ir gliukozés koncentracija kraujyje nevalgius biina mazesné¢ negu prie§ néStuma.
Gliukozés toleravimas nepakinta. GD atvejais budingas insulino sekrecijos suintensyvéjimas yra
létesnis néStumo laikotarpiu, o didziausias insulino koncentracija, iSgérus gliukozés, susidaro
veliau.

Nors irodyta, jog motery, kurioms diagnozuotas GD, kasos beta (B) lasteliy funkcija yra
pakitusi, iki Siol néra aiSku, ar Sis sutrikimas atsiranda iki néStumo ar néStumo metu, ir ar visoms
moterims ar tik daliai jy insulino sekrecija lieka nenormali ir po gimdymo.

Daugeliui gliukozés toleravimo sutrikimas pasireiskia II néStumo trimestra kartu su
jautrumo insulinui sumazéjimu. Kitoms GD arba gliukozés toleravimo sutrikimas nebuvo
diagnozuotas iki néStumo ir pirma karta iSrySkéjo tik jo metu. Tokioms moterims medziagy
apykaitos sutrikimai biina labiau i8reiksti, jie pasireiSskia anks€iau ir iSlieka po gimdymo. Jei
gliukozés toleravimas pirma karta sutriko néStumo metu, jis po gimdymo paprastai
normalizuojasi, taciau lieka didesné tikimybeé, kad Sioms moterims GD kartosis kito néStumo
metu ir véliau iSrySkés CD [4, 38, 39]. Daugelis motery véliau suserga II tipo CD, I tipo CD
1Sryskeéja apytiksliai 5 %. Tik sveikos kasos beta (B) lastelés gali prisitaikyti prie dideliy insulino
kiekio.

2.2.1. 1. GD ir autoimuninis kasos beta (p) 1asteliy funkcijos sutrikimas

Atliktos studijos parodé¢, kad tik maza dalis motery (< 10 %) su GD kraujyje randama
antikiinai kasos saleliy lasteléms (antiktinai prie§ kasos saleliy lasteliy) arba kasos beta (B)
lasteliy antigenai tokie kaip GAD (anti — GAD) antiktinai [29, 37, 55]. Taciau detalesni tyrimai
Sioms moterims dar neatlikti. Manoma, kad greiciausiai nepakankama insulino sekrecija yra dél
kasos beta (B) lasteliy autoimuninio paZeidimo ar sunaikinimo. Sioms moterims vystosi I tipo
CD, kuris buvo nustatytas rutininiy tyrimy metu. Ar néStumas gali inicijuoti ar greitinti
autoimuninj kasos beta (B) lasteliy funkcijos sutrikimus néra zinoma. DaZniausiai anti-lasteliy ir
anti-GAD antikiinai su GD turi tendencija eiti lygiagreciai su I tipo CD paplitimu tarp nenésciy
motery. Pacientéms su anti-lasteliy ir anti-GAD antikiinais daZnai, bet ne visada yra lieknos.

Joms po gimdymo gali greitai iSsivystyti aiSkus CD [8].
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2. 2. 2. GD ir chroninis insulino rezistentiSkumas

GD - tai palygint jauny motery gliukozés tolerancijos sutrikimas. Jam yra charakteringas
kasos beta (B) lasteliy funkcijos nepakankamumas, todél sutrinka viso organizmo insulino
veikla. Tyrimais irodyta, kad kasos beta (B) lasteliy defektai GD atveju yra dél ty paciy
priezasCiy, kurios sukelia hiperglikemija, iskaitant autoimuning liga, monogenines priezastis ir
atsparuma insulinui [11].

Néstumo metu yra sumazéjes audiniy lasteliy jautrumas insulinui sveikoms ir su GD
nés¢ioms moterims. Didesnis rezistentiSkumas insulino veikimui ir slopina gliukozés sintezg,
mazina riebaly rugsciy kieki. Po gimdymo jautrumas insulinui Zymiai stipriau padidéja
normalaus néStumo moterims palyginus su GD moterimis. Tai rodo insulino rezistentiSkumo
chroning forma nés¢iy motery su GD. Didesnis insulino rezistentiSkumas buvo nustatytas
tiesiogiai matuojant jautruma insulinui. Dauguma motery su GD turi létin{ insulino atsparuma.
Jautrumo insulinui tyrimai parodé, kad insulino rezistentiSkuma turi Sios moterys tiek pries
pastojima, tiek II néStumo trimestro pradzioje motery su GD [11]. Atsizvelgiant i tai, kad
gliukozes toleravimo sutrikimas pasireiSkia jaunoms moterims, mechanizmas, kuris sukelia
chronini insulino rezistentiSkuma esant GD yra panasus kaip ir sveiky nésciyju. Nutukimas yra
daznai pasitaikanti GD priezastis ir daugelis insulino atsparumo mediatoriy, kurie biuidingi
nutukus, buvo nustatyta moterims su GD: padidéja leptino kiekis kraujyje [30], uzdegimo
proceso zZymenys — TNF-a [57], CRB [43], sumaz¢ja adiponektino kiekis [44, 56], padidéja
riebaly kiekis kepenyse [52] ir raumenyse [31]. Motery su GD riebalinio audinio ir griauciy
raumeny tyrimai in vitro parodé, kad insulino veikimo mechanizmo sutrikimo signalo perdavimo
kelyje [11,12, 48, 49, 50, 57], yra neteisinga GLUT4 pernasos baltymy lokalizacija [11],
sumazéjusi insulinui jautriy receptoriy ekspresija [12] ir per stipri ekspresija lasteliy membranos
glikoproteino 1 [49]. Visi Sie pokyciai slopina nuo insulino priklausancia gliukozés pernesa {
lasteles.

Patenkant 1 organizma angliavandeniams, daugéja gliukozés. Tada ima reaguoti kasos
lastelés — i8skirti | krauja daugiau insulino. Insulinas gliukozeés pertekliy 1§ kraujo perveda i
atsarga — kepenyse ir raumenyse pavercia polisacharidu glikogenu. Kai, suvartojus gliukozg
energetiniams reikalams insulinas sumaZzéja Zemiau normalaus lygio, sumazéja laisvo insulino ir
kraujyje. Susikaupgs kepenyse glikogenas vél paverCiamas gliukoze — taip atkuriama
pusiausvyra. Be insulino, cukraus kieki kraujyje reguliuoja ir kiti hormonai, taciau insulino

vaidmuo yra svarbiausias [36].
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Sveiko zmogaus kraujo plazmos gliukozés koncentracija svyruoja nedidelése ribose. Kasos
Langerhanso saleliy beta (B) lasteliy i$skiriamas insulinas nuolatos reguliuoja kraujo plazmos
gliukozés koncentracija. Kai ji pakyla, dazniausiai, pavalgius, insulinas iSskiriamas { kasos
kraujotaka, 1§ kur kraujas nuteka i varty vena. PrieS patekdamas i sisteming kraujotaka insulinas
pereina kepenis. Ten insulinas skatina gliukozés pasisavinima ir jos kaupima glikogeno
pavidalu. Insulinas reikalingas gliukozés pasisavinimui periferijoje, ypa¢ raumenyse. Tokiu biidu
kasos iSskiriamas insulinas mazina plazmos gliukozés koncentracija tiek didindamas gliukozés
kaupima, tiek pasisavinima periferijoje. Kai gliukozés koncentracija sumaz¢ja, kasa nustoja
skirti insuling. Jei plazmos gliukozés koncentracija labai sumazéja, kasos alfa (o) lastelés
pradeda gaminti gliukagona, kuris skatina gliukozés gamyba kepenyse i§ skylancio glikogeno.
Tai svarbi, bet ne vienintelé viso atsako i hipoglikemija dalis [18].

Atsparumas insulinui apibtidinamas kaip audiniy lasteliy jautrumo insulino sumazéjimas —
pasireiSkia, kad vieno ar keliu audiniy lastelés normaliai nereaguoja i insulina: svarbiausi
audiniai yra kepeny, raumeny ir riebalinés lastelés. Atsparumas insulinui gali pasireiksti
sumazejusiu gliukozés patekimu i lastele ar sumazéjusi funkcija. Atsparumas insulinui sukelia
insulino sekrecijos suintensyvéjima, - taip organizmas siekia iveikti pasiprieSinima. Jei kasos
beta () lastelés sveikos, padidéja insulino sekrecija ir pradzioje palaikomas normalus lastelés
metabolizmas. Insulino stoka pasireiskia nenormalia beta (J) lasteliy funkcija ir (ar) ju funkcijos
nepakankamumas yra pagrindas hiperglikemijai [11]. Pazeistos - nebegali gaminti tiek insulino,
kad patenkinty organizmo poreikius. Nuo aplinkos ir genetiniy veiksniy priklauso kaip greitai
sutriks lasteliy veikla. Didelis beta (B) lasteliy funkcijos sutrikimas toksiskai veikia beta (j3)
lasteles ir pagreitina ju Zitj [18].

Moterims su GD insulino rezistentiSkumas biina ir prie§ néStuma, bet padidéja néStumo
metu. Insulino sekrecija yra nepakankama, kad kompensuoty rezistentiSkuma ir sukeliama
hiperglikemija, kuri yra aptinkama nés€iyjuy rutininiy tyrimy metu. Chroninis insulino
rezistentiSkumas yra viena svarbiausiy GD patofiziologijos prieZas¢iy. Jautrumas insulinui yra
sumaz¢jes mazdaug tre¢daliu, palyginus su jautrumu ne néStumo metu. Atsparumas insulinui
pasireiSkia ir riebaliniame, ir raumeniniame audinyje. Greiiausiai tai yra poreceptorinis
defektas, nes jrodyta normalaus insulino jungimasis su insulinui jautriomis lastelémis. NéStumo
metu atsiranda atsparumas insulinui. Tai priklauso nuo moters nutukimo ir insulino jautrumo
sumaz¢jimo, kuri sukelia placenta. Insulino sumaz¢jimas po gimdymo leidZzia manyti, kad

pagrindiné prieZastis yra placentos hormonai [11].
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2.2.2. 1. Placentos hormony ir adipokiny jtaka insulino rezistentiSkumui

Néstumo metu pastebimas progresuojantis gliukozés tolerancijos sutrikimas, kuris
prasideda néStumo viduryje ir III trimestro metu pasidaro artimas insulino rezistentiSkumui
serganciyjy CD. Néstumo metu atsparuma insulinui gali sukelti motinos nutukimas ir placentos
iSskiriami hormonai, mazinantys periferiniy audiniy jautruma insulinui. Greitas insulino
rezistentiSkumo sumazéjimas po gimdymo rodo didziuli placentos hormony poveiki insulino
rezistentiSkumui. Potencialy atsparumo insulinui mechanizma néStumo metu pateikia L. A.
Barbour ir kt. [11]. Placentos hormonai yra pagrindiniai veiksniai pakeifiantys motinos
fiziologija ir sukeliantys insulino rezistentiSkuma. Placentos hormony sekrecija néStumo metu
tiesiogiai nekoreliuoja su motinos insulino atsparumo pokyciais [8]. Taciau bendras veikimas su
néStumu ir nutukimu susijusiais veiksniais leidzia suprasti, kodél iSsivysto insulino atsparumas
néStumo metu.

Zmogaus placentos laktogeno (human placental lactogen — hPL) sekrecija néstumo metu
padid¢ja apie 30 karty ir paskatina insulino sekrecija kasos beta () lastelése. Yra duomeny, kad
hPL sukelia periferiniy audiniy atsparuma insulinui, ta¢iau duomenys yra permainingi. Kitas
hormonas, kuris yra itrauktas i insulino atsparumo sukélima néStumo metu yra zmogaus
placentos augimo hormonas (human placental growth hormone — hPGH), kuris skiriasi 13 amino
rugs¢iy nuo pasmegeninés liaukos augimo hormono. hPGH sekrecija néStumo metu padidéja 6 —
8 kartus ir pakeicia pasmegeninés liaukos augimo hormona motinos kraujyje [8]. Eksperimentais
su pelémis jrodyta, kad hPGH III néStumo trimestre sukelia rySky insulino rezistentiSkuma [6].
Pastaryju mety tyrimais nustatytas insulino rezistentiSkumo molekulinis mechanizmas griauciy
raumenyse padidéjusia hPL ir hPGH sekrecija. Tyrimai parodé, kad hPGH specifiskai padidina
fosfatidilinozitol (PI)3-kinazés p85a subvieneto ekspresija griauciy raumenyse. Tyrimai su
nés¢iomis ir nenés¢iomis moterimis [5, 33] nustaté, kad padidéjes p85a subvienety skaicius
slopina PI 3-kinazés aktyvuma ir sutrikdo tolesni insulino veikima [7].

Paskutiniy mety darbai parodé¢, kad adipocity adiponektinas ir kiti veiksniai, tokie kaip
tumoro (naviko) nekrozés faktorius (TNF-a) taip pat yra insulino atsparumo aktyvus tarpininkas.
TNF-a sintetinamas ne tik monocituoose ir makrofaguose, bet ir T lastelése, neutrofiluose,
fibroblastuose bei adipocituose. Nutukusiems Zmonéms ir gyviinams nustatyta teigiama
koreliacija tarp TNF-a kiekio ir KMI bei hiperinsulinemijos. Zmogaus ar Ziurkiy griau¢iy
raumeny lasteliy kultira paveikus TNF-a sukeliamas insulino rezistentiSkumas. TNF-a
susilpnina insulino veikima skatindamas insulino receptoriy substrato (IRS)-1 serino

fosforilinima ir maZindamas insulino receptorius (IR) tirozinkinazés aktyvuma [8]. Tyrimai
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parod¢, kad jautrumas insulinui nuo 22 — 24 savaités (ankstyvo neStumo periodo) iki 34 — 36
savaités (vélyvo néStumo periodo) koreliuoja su TNF kiekiu plazmoje ir kad §i TNF-a gamina
placenta ir griauc¢iy raumenys ir jis mazina insulino rezistentiSkuma [32]. Kiti autoriai mano, kad
TNF-a neturi jtakos insulino jautrumui sergantiesiems II tipo CD.

Nutukimas koreliuoja su uzdegimo citokiny sekrecija i$ riebalinio audinio [16, 26, 36].
Mechanizmas néra aiSkus, bet manoma, kad sekrecija skatina ivairiis veiksniai: mechaninis
stresas sukeltas adipocity plétros [21], gausus gliukozés antpliidzio [51], ir endoplazminio
retikulumo streso [24]. IS riebalinio audinio sekretuoty adipokiny daugiausia yra adiponektino,
kuris sintetinamas tik adipocituose. Maza adiponektino koncentracija yra nutukusiy, II tipo CD
sergan¢iyjy ir motery su GD kraujyje, kuri reikSmingai koreliuoja su insulino rezistentiSkumu
[17, 54, 59]. Paskutiniy mety tyrimai, irodé, kad adiponektino sekrecija ir adiponektino iRNR
kiekis baltajame riebaliniame audinyje maz¢ja néStumo eigoje net liesoms moterims [13]. Tai
rodo, kad yra su néStumu susijes veiksnys, kuris mazina adiponektino kieki. Adiponektino kiekis
kraujyje koreliuoja su jautrumu insulinui visame organizme [27]. Adiponektinas skatina
gliukozes patekima i griau€iy raumeny lasteles ir slopina gliukozés gamyba kepenyse per jo
poveiki AMP — aktyvuotai proteinkinazei. Taigi i adiponekting galima zitreéti kaip 1 endogenini
insulino jautruma didinanti hormona. Kai kurie darbai parodé [28, 58], kad adiponektino kiekis
yra sumazejes panasiai tiek nutukusiy, tiek II tipo CD serganciyjy, kurioms buvo anksciau GD,
buvo mazesné¢ GD motery néStumo metu, palyginus su kontroline nés¢iyju grupe [2, 45, 53, 56].
TNF-a ir kiti uZdegimo mediatoriai slopina adiponektino transkripcija adipocituose [10, 22], kas

paaiskina mazesng¢ adiponektino koncentracija su GD.

2.2.2.2. Mechanizmai maZinantys gliukozés pernasy j 1asteles

Insulino poveikis gliukozés pasisavinimui pasireiSkia kontroliuojant gliukozés pernasa i
lasteles. Insulinas palengvina gliukozés difuzija per pernasos baltymus. NéStumo metu labai
sumazéja (40 %) nuo insulino priklausanti gliukozés pernasa i lasteles, ir §i pernasa yra blogesné
(65 %) palyginus su nutukusiomis néSc¢iosiomis. Insulinas jungdamasis lasteléje su specifiniu
receptoriumi (1pav.) ji aktyvina ir skatina receptoriaus baltymo beta () subvieneto
citoplazminéje dalyje esan¢iy maziausia Sesiy tirozino liekany fosforilinima (pY). Motery su GD
Sis pradinis insulino veikimo Zingsnis yra su defektu, nes fosforilinama Zymiai maziau tirozino
molekuliy palyginus su néS€iomis moterimis turiniomis normalia gliukozés tolerancija,

nekintant dalyvaujanciy receptoriy skaiciui [8].
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Sie tyrimai parodé, kad motery su GD yra vidinis tirozino fosforilinimo insulino defektas,
kas gali buti viena i§ priezasCiu endogeninio slopinimo signalo perdavimo per receptoriy.
Aktyvus fosforilintas receptorius aktyvina vidulasteliniy baltymy (nuo IRS-1 iki IRS-6)
fosforilinimo kaskada. IRS-1 yra pagrindinis baltymas Zmoniy griauciy fosforilintas IRS-1
mazina PI 3-kinazés reguliaciniy subvienety p85a ekspresija ir PI 3-kinaz¢ aktyvina. hPGH
didina p85a subvienety ekspresija ir Zmoniy, ir gyviiny organizme. Siy subvienety griau¢iy
raumeny ir riebalinio audinio Iastelése nésciyju ir nésciyjy su GD yra labai didelis palyginus su
nutukusiomis nené$¢iomis moterimis [8], ju kiekis sunormaléja pra¢jus ménesiui po gimdymo ir
nutukusioms moterims po mety numetus svori [33]. p85a pervirSis blokuoja PI 3-kinazes
susijungima su IRS-1 baltymu ir tokiu biidu mazina jos aktyvuma [7] néStumo metu. PI 3-kinazé
yra pagrindinis veiksnys stimuliuojantis gliukozés pernasa i audiniy lasteles. Aktyvinta PI 3-
kinaze¢ fosforilina su lastelés membrana susijusius fosfolipidus, susidaro fosfoinozito 1-3,4,5 -
fosfatas (PIP3), kuris biitinas GLUT4 translokacijai i lastelés membrang [8]. Defektyvus IR ir
IRS-1 tirozino liekany fosforilinimas yra stebimas motery su GD ir yra susijes su padidéjusiu
serino fosforilinimu (pS) ir sumazgjusiu IRS-1 baltymy kiekiu lastelése lyginant su
nutukusiomis, bet neserganc¢iomis CD.

PrieSingai tirozino fosforilinimui, serino ir treonino liekany fosforilinimas insulino
receptoriuose slopina signalo perdavima ir slopina insulino veikimo mechanizma. Tiriant in vitro
griau¢iy raumeny IR aktyvuma moterims vélyvo néStumo metu gydytoms insulinu, nustatyta
daug didesnis aktyvumo sumazéjimas motery su GD palyginus su néS¢iomis moterimis. Taciau,
defosfoforilinus Sarmine fosfataze S§iy receptoriy serino ir treonino liekanas, insulino
sugebéjimas fosforilinti IR tirozino liekanas atsistaté iki normos nésciyjy ir tik dalinai moterims
su GD. Manoma, kad néStumo metu aktyvinama serino kinaze, kuri modifikuoja IR kas gali

Zymiai sumazinti insulino signalo perdavima. TNF-a slopina IR ir IRS tirozino liekany
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fosforilinima. Organizme IR serino ir treonino fosforilinima gali skatinti ilgalaikis insulino
vartojimas. Padidéjgs serino fosforilinimas slopina insulino stimuliuojama IR ir IRS-1 tirozino
fosforilinima ir PI 3-kinazés aktyvuma, todél sumazéja gliukozés patekimas i lasteles. Bandymai
in vitro su pelémis parod¢, kad insulino rezistentiSkumas koreliuoja su IRS-1 serino
fosforilinimu [8]. Panastis duomenys buvo gauti palyginus II tipo CD pacienty ir liekny motery
rezultatus [5]. Pastaryjy mety ilgalaikés studijos metu, nustatyta, kad IRS—1 fosforilinimas
motery su GD griau¢iy raumeny lastelése yra didesnis negu nutukusiy motery su normalia
gliukozes tolerancija [8]. Serino fosforilinimas motery su GD buvo 62 % didesnis palyginus su
kontroline nésciyju grupe. Gliukozés suaktyvinta insulino sekrecija labai sumazino IRS-1
tirozino fosforilinima ir kartu suaktyvino serino kinazés ekspresija. Suintensyvéjes IRS—1 serino
fosforilinimas apsunkina IRS—1 saveika su IR ir slopina PI 3-kinazés aktyvuma. Suintensyvéjes
IRS—1 serino fosforilinimas, p85a pavirSius slopina PI 3-kinazés aktyvuma ir tokiu budu slopina
GLUT4 translokacija lastelés membranoje. Padidéjes IRS—1 serino fosforilinimas gali sukelti jo
degradacija ir taip mazinti jo kieki lasteléje.

2. 2. 3. GD rizikos veiksniai

Daugeliui motery, kurioms néStumo metu pasireiskia GD, gliukozés toleravimo sutrikimas
nustatomas II trimestra, kai daugéjant prieSingai nei insulinas veikian¢iy hormony (progesterono,
estrogeny, zmogaus placentos laktogeno, kortizolio ir prolaktino) did¢ja audiniy atsparumas
insulinui, o kasa nebesugeba jo pakankamai pagaminti.

GD atvejais angliavandeniy apykaitos sutrikimas dazniausiai biina lengvas ir klinikiniais
simptomais nepasireiSkia, todél GD diagnozuojamas remiantis gliukozés toleravimo meéginio
(GTM) rodmenimis [4, 39].

GD rizikos veiksniai svarbiausi yra $ie:

e Glikozurija. NéStumo metu Slapime nustatyta gliukoze ne visuomet rodo hiperglikemija
ir atvirk$c¢iai — ne visais atvejais, kai jos Slapime néra, glikemija biina normali.

e AmZius — 35m ir daugiau. Vyresniame amziuje maz¢ja gliukozes toleravimas.

e Antsvoris arba nutukimas. Jis konstatuojamas atsizvelgiant { KMI ne néStumo metu.
Moterims, turin¢ioms antsvorio, dazniau pasitaiko hiperinsulinemija ir padidéjes
periferiniy audiniy atsparumas insulinui, o pavalgius — vélesné¢ insulino reakcija.

e Cukrinis diabetas tarp pirmos ir antros eilés giminiy. [rodyta, kad néStumo pabaigoje

motinai biina hiperglikemija, jos palikuonéms per néStuma daznai sutrinka gliukozés
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toleravimas ir pasireiSkia GD. Diabetogeniné tendencija perduodama i§ vienos kartos i
kita ne dél genetiniy priezasCiy, o dél nenormaliy augimo salygu gimdoje. II tipo CD ir
GD dazniau diagnozuojamas tiems palikuoniams, kuriy CD sirgo motina, o ne tévas, be
to, mocCiutés 1§ motinos pusés, o ne i tévo.

e Didelis vaisiaus vandenuy kiekis (polihidramnionas). Nustatomas matuojant vaisiaus
vandeny indeksa ultragarsinio tyrimo metu.

e Buves GD. Ankstesnio néStumo metu diagnozuotas GD yra patikimas rizikos veiksnys:
nustatyta, kad kito néStumo metu GD kartojasi nuo 30 iki 50 % motery, kurioms buvo
diagnozuotas GD.

e Stambus naujagimis anksciau (4 kg ir daugiau);

e Apsigimgs naujagimis anks€iau ar vaisiaus zitis néStumo pabaigoje dél neaiSkiy
priezasciy.

Kai kurie autoriai siiilo prie rizikos veiksniy priskirti nésc¢iyjuy hipertenzija, pastaruoju
metu, ir policistiniy kiauSidZziy liga. GD grésmé padidéja moterims, kurioms, gresiant
prieslaikiniam gimdymui, gydomos gliukokortikoidais ir betamimetikais [3].

Nors Sioms moterims GD biina dazniau, bet jis gali reikstis ir Siy rizikos veiksniy
neturin¢ioms nés¢iosioms. Minéti veiksniai rodo, kad gresia GD pavojus, bet tik mazdaug pusé
motery, kurioms diagnozuotas GD, ju turi. D¢l Sios priezasties, jei yra salygos, GTM
rekomenduojama atlikti visoms nésc¢iosioms [39].

Kai kurie autoriai { GD rizikos grupg itraukia ir etnines grupes. GD daznesnis Piety ir Ryty
Azijos, aborigeny, maoriy, Ramiojo vandenyno saly, Amerikos indény, afro — amerikietéms,

Azijos - amerikietéms, ir ispany etniniy grupiy moterims [1, 15, 23, 38].

2. 2. 4. GD diagnostika

GD nustatomas antroje néStumo puséje, kai beta () lastelés nebesugeba pasiprieSinti
visiems placentos hormony sukelto atsparumo insulinui [19]. Tuo metu padaugéja insulino
antagonisty. Ju koncentracijos pika pasiekia 24 — 28-3ja néStumo savaite. Tuo laiku dazniausiai
ir pasireiSkia GD, todél tai optimalus laikas atlikti GTM [4, 41, 46]. Tiriant vélesniu néStumo
laikotarpiu dél progresuojanc¢io atsparumo insulinui ir blogéjancio gliukozés toleravimo
tikimybé diagnozuoti daugiau GD atvejy did¢ja, bet sumaZzéja galimybé laiku koreguoti
hiperglikemija ir vaisiaus hiperinsulinizma [4, 41, 46].

Siuo metu pasaulyje taikomi du pagrindiniai né$¢iyjy diabeto diagnostikos metodai:
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1. 1964 m O'Sullivan (JAV) pasiilytas ir véliau modifikuotas dvieju pakopu diagnostikos
metodas, i§ pradziy atrenkant nésciasias, davus joms iSgerti 50 g gliukozés, o po to
atliekant triju taSky GTM su 100 g gliukozés;

2. PSO pasitlytas metodas — dviejuy tasky GTM su 75 g gliukozés.

Lietuvoje, kaip ir daugelyje Europos $aliy, taikomas PSO pasiiilytas metodas. Iki 1998 m,
remiantis III tarptautinio seminaro — konferencijos GD klausimais rekomendacijomis, nés¢iyju
diabeto diagnostikos metodo kriterijai buvo vienodi nés¢iosioms ir nenés¢ioms moterims, t.y. i
liga nustatoma tuomet, kai po 2val. glikemija buvo > 7,8 mmol/l. IV tarptautinis seminaras —
konferencija, kurios rekomendacijos paskelbtos 1998 m. pripazino, kad abu minéti diagnostikos
metodai — tinkami ir lygiaver¢iai. Siekiant suvienodinti abiejy metodu kriterijus, nustatyta
antrojo tasko riba ne 7,8 mmol/l, bet 8,6 mmol/l [4, 41, 47].

2 lentele. GD diagnozeé, nustatoma atliekant 2 taSky GTM su 75 g gliukozés [4]

Nevalgius 5,3 mmol/l

Po 2 val. gliukozés kriivio 8,6 mmol/l

GD iSsivystymo rizika jvertinama per pirmaji apsilankyma pas gydytoja akuSeri -
ginekologa. Mazos rizikos grupei priskiriamos moterys — jaunesnés negu 25 mety, normalaus
kiino svorio, kurioms anksc¢iau GD nediagnozuotas ir nebuvo blogos néStumo baigties. Sitiloma
Sioms moterims GTM nedaryti. Moterims, su vidutine GD rizika GTM turéty biiti atliekamas 24
— 28-3 néStumo savaitg. Turincios didelg rizika rekomenduojama atlikti GTM kuo anksciau. Jei
testas be pakitimy, turéty biiti kartojamas 24 - 28-3 néStumo savaitg, arba bet kuriuo laiku vos
itarus galima hiperglikemija [39].

Didelés rizikos grupei priskirtos tos moterys, kurioms ankstesnio né$tumo metu buvo
nustatytas GD, turi pirmos ir antros eilés giminiy serganciy II tipo CD, labai nutukusios ir tos,
kurioms nustatyta glikozurija néStumo pradZzioje.

GTM atliekamas ryte, néscioji turi biti 8 - 14 val. nevalgiusi. Prie§ tai biitina tris paras
normaliai maitintis, neribojant angliavandeniy (> 150 g per dieng) ir fizinio aktyvumo. Méginio
metu moteriai patariama sedéti ir neleidziama riukyti [4, 38]. Nustatyta, kad gliukozé, suvartota
pro burna, daug stipriau stimuliuoja insulino sekrecija nei susvirksta 1 vena. VirS8kinimo sistemos
hormonai yra fiziologiskai svarbiis insulino sekrecijos reguliatoriai. Jie, valgant maista, pradeda
stimuliuoti saleles, didéja gliukozés koncentracijai kraujyje [42]. Diagnozuojant diabeta,

atlieckamas GTM, pacientui duodama iSgerti gliukozés tirpalo.
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Procediira yra taikoma néS¢ioms moterims, dar nezinanCioms apie diabeta. Kai kurie
autoriai rekomenduoja, kad nésc¢ioms moterims biity atlickamas diagnostinis 3val GTM su 100 g
gliukozés [15, 38, 41, 46].

3 lentelé. GD diagnozé, nustatoma atliekant 3 taSky GTM su 100 g gliukozés [4].

Nevalgius 5,3 mmol/l
Po 1 val. 10,0 mmol/I
Po 2val. 8,6 mmol/l
Po 3val. 7,8 mmol/l

GD atrankiniam tyrimui rekomenduojama atlikti 1 valandos 50 g gliukozés meéginys. Toks
meéginys atliekamas bet kuriuo paros metu. Jei gliukozé yra > 7,8 mmol/l ir daugiau reikéty
atlikti GTM 2val. su 75 g gliukoze. Tyrimo jautrumas 80 % [19].

Diagnozavus GD, moteriai skiriama speciali dieta ir 2 - 3 dienas tiriama glikemija 4 - 6
kartus per diena. Insulinu gydoma, jei normoglikemijai palaikyti nepakanka dietos, kai nevalgius
glikemija yra > 5,3 mmol/l, o 2val. po valgio > 6,7 mmol/l. Moterims, kurioms padeda dieta,
patariama tirti glikemija karta per savaite 2val. po valgio. Jei glikemijai reguliuoti greta dietos
skirta ir insulino, rekomenduojama glikemijos savikontrol¢ kasdien ir intensyvesnis vaisiaus
biuklés tyrimas, iskaitant ultragarsini tyrima kas 4 savaites [4, 38].

Nors nésciosios kurioms nustatytas GD, jauciasi sveikos, bet medZiagy apykaitos
sutrikimas veikia vaisiaus augima ir raida. Pagrindiné perinataliné komplikacija — vaisiaus
makrosomija. Su ja siejama didesné gimdymo traumuy, hipoksijos rizika. Dazniau tenka atlikti
cezario pjuvio operacija. Po gimdymo stambus naujagimis turi biti stebimas dél
hiperbilirubinemijos, hipoglikemijos, kvépavimo sutrikimo sindromo, hipoparatiroidizmo
(hipokalcemijos), policitemijos bei kardiomiopatijos. Vaisiaus augimui didelg reikSmg turi ne tik
vairaus laipsnio angliavandeniy apykaitos sutrikimas, bet ir visuma motinos ir vaisiaus veiksniy.
Pastaruoju metu vis daugiau démesio kreipiama { lipidy apykaitos ypatumus néStumo metu ir

poveiki vaisiaus raidai [8].

v —

v —

— ginekologo, ir endokrinologo. DaZniausiai Sios moterys gimdo laiku, rekomenduojama —

Perinataliniame centre [4, 38, 39].
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2. 2. 5. Speciali dieta nésc¢iosioms su GD

Diagnozavus GD, moteris hospitalizuojama istirti. Jai skiriama speciali dieta, pritaikyta CD
ligoniams. Nurodyto mitybos rezimo besilaukianciai moteriai 2 - 3 dienas tiriama glikemija 4 - 6
kartus per diena, ir tada endokrinologas sprendzia, ar normaliai glikemijai palaikyti pakanka
dietos ar reikia ir insulino [4, 38]. Daugumai nésciyju glikemija sunormaléja pradéjus gydytis
dieta. Pradiné¢ dieta moterims, kuriy kiino masé¢ normali, yra 30 kcal kilogramui svorio, o
turin¢ioms mazesnj svori — 40 kcal kilogramui svorio, nutukusioms 12 — 25 kcal kilogramui
svorio. Kalorijuy skai¢ius yra koreguojamas pagal svorio augima ir ketony buvima Slapime.
Angliavandeniy santykis dietoje rekomenduojamas 35 — 45 %; baltymy — 20 — 25 %; riebaly —
35 — 40 % [8]. Jei glikemija nevirSija nustatyty normy (pries§ valgi — iki 5,3 mmol/l; 1val. po
valgio 7,8 mmol/l; 2val. po valgio — iki 6,7 mmol/l), pakanka dietos, patariama karta per savaite
tirtis glikemija 2 val. po valgio ir kas 2 savaites lankytis pas akuSerj — ginekologa. Nésc¢iosioms,
kurioms diagnozuotas GD, paskiriama dieta, kurioje maziau saldumyny ir riebaly, o daugiau
baltymy bei darZzoviy. Toms, kurios laikosi Sios dietos, kelias dienas iStyrus glikemija,
nustatoma, ar normaliam gliukozes kiekiui kraujyje palaikyti uztenka dietos, ar reikia nedideliy
insulino doziy. Esant gerai glikemijai, vaisiaus biikleé stebima iprastiniais metodais. Jei tiriant
ultragarsu 38 savaite¢ nustatoma, kad vaisiaus dydis virSija 90 procentiliy, nés¢ioji
hospitalizuojama ir sprendziama, ar reikéty néstuma uzbaigti. Jei glikemija sureguliuoti dietos
nepakanka, moteriai skiriama insulino. Biitina, kad moteris nuolat pati tirtysi glikemija 4 kartus
per dieng ir kas 1 - 2 savaites konsultuotysi su endokrinologu. Vaisiaus biklés tyrimas
suintensyvinamas [38]. Geriamieji vaistai nuo diabeto néSciosioms neskiriami. Esant palankiai
medicininei ar akuSerinei situacijai rekomenduojamas vidutinio sunkumo fizinis kriivis [19].

Nustacius GD stebeti gliukozurija neberekomenduojama. Ketony radimas Slapime — tai
svarbus rodiklis nustatant kaloriju ar angliavandeniy nepakankamuma, gydant sumaZinty
kaloriju dieta, mityboje [19].

Ultragarsu tiriama kas 4 savaites, pastebéjus progresuojancia makrosomija, koreguojamas
gydymas insulinu. Su¢jus 38 savaitéms ir nustacius makrosomija (> 90 procentiliy), néscioji
hospitalizuojama ir suzadinamas gimdymas arba atliekama planiné cezario pjlivio operacija, tai
priklauso nuo vaisiaus dydzio ir kity aplinkybiy. Gimdymo metu Sioms moterims glikemija
tiriama kas 4 val., ji dazniausiai biina normali ir insulino neprireikia. Po gimdymo glikemija
tampa dazniausia normali ir insulino nebereikia. GD néra cezario pjiivio ar gimdymo suzadinimo

iki 38 savaites indikacija [38].
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Griezta glikemijos kontrol¢ padeda sumazinti rizika naujagimiui. Taciau, palaikant

gliukozes kieki artima normai, galima sukelti hipoglikemija motinai [19].

2. 2. 6. Komplikacijos moterims su GD, vaisiui ir naujagimiui

Moterims:

e Moterys, kurioms diagnozuotas GD, dazniau biina vyresnés, nutukusios. Joms dazniau
biina létiné hipertenzija, preeklampsija, pielonefritas, polihidramnionas, daznesnés
cezario pjiivio operacijos.

e Joms gresia didesné rizika, kad GD kartosis kito néStumo metu, o ateityje Sios moterys
dazniau suserga II tipo CD, hipertenzija bei Sirdies ir kraujagysliy ligomis.

Moterims, kurioms diagnozuotas GD, néStumo metu komplikacijy pasitaiko palyginti
nedaug. Sios moterys daZniausiai yra vyresnio amZiaus, daZniausiai, nutukusios, né§¢ios ne
pirma karta. Dazniausia komplikacija yra hipertenzija. GD atvejais dazniau nei esant normaliam
néStumui pasireiSkia nésciyjy hipertenzija ir preeklampsija. GD budingas atsparumas insulinui
gali turéti jtakos nésciyjy hipertenzijos patogenezei. Moterims, kurios serga létine hipertenzija,
GD buna dazniau.

Moterims, kurioms diagnozuotas GD, néStumas dazniau uZzbaigiamas cezario pjiviu.
Pagrindiné operacijos indikacija yra vaisiaus makrosomija.

Sunkiausia komplikacija, kylanti moterims, kurioms nustatytas GD, yra ketoacidoz¢, taciau
tai pasitaiko retai [18].

Vaisiui ir naujagimiui:

e Makrosomija (svoris > 90 procentiliy) dél motinos hiperglikemijos.
e Hipoksija, hipoglikemija, hiperbilirubinemija, brendimo atsilikimas, policitemija ir
apsigimimuy.

Pagrindiné vaisiaus komplikacija GD atvejais yra makrosomija, kuri lemia didesng kity
komplikacijy — hipoglikemijos, hipoksijos ir traumos — rizika. Makrosomija — tai per didelio
svorio naujagimis. Vieni autoriai nurodo, kad makrosomija yra tada, kai naujagimis sveria
daugiau nei 4000 g, kiti — 4500 g, treti kai svoris, kuris didesnis negu 90 procentile, atsizvelgiant
1 néStumo savait¢ [4]. Vaisiaus augima ir raida nulemia genomas, tafiau genetini augimo
reguliavima veikia ivairsis veiksniai, kurie gali ji skatinti ar stabdyti. Pirma, tai motinos
geb¢jimas apriipinti vaisiy maisto medziagomis bei placentos gebéjimas Sias medziagas perduoti

vaisiui. Antra, tai paties vaisiaus vadinamieji augimo faktoriai, veikiantys jo augima ir raida.
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Kad vaisius augty normaliai, tarp Siu procesy turi buti pusiausvyra. Jei jie sutrinka, vaisiaus
augimas gali atsilikti arba biiti per daug intensyvus, kas ir nulemia makrosomija. Svarbiausios
medZiagos, reikalingos normaliam vaisiaus augimui, yra gliukoze, amino riigstys ir lipidai. Sias
medziagas vaisus gauna i§ motinos per placenta. Gliukozé per placenta patenka lengvesnés
difuzijos budu, jos kiekis priklauso nuo gliukozés kiekio motinos kraujyje. Ja per placenta
perduoti padeda gliukozés pernaSos baltymai. Motinos insulinas placentos barjero nepereina.
Svarbiausias vaisiaus augima reguliuojantysis faktorius vélyvuoju néStumo laikotarpiu yra
insulinas. Nors insulino gamyba prasideda anksti 8 - 10 néStumo savaitg, taciau jis santykinai
neveiklus iki 20 néStumo savaités. Nuo 12 néStumo savaités vaisiaus kasa pradeda funkcionuoti
kaip endokrininis organas. Insulino veikimas yra anabolinis, jis veikia per insulino receptorius,
esancius plauciuose, Sirdyje, virSkinimo trakte, kepenyse. Tai padeda vaisiui kuo geriau
panaudoti gaunamas maisto medziagas augimui ir brendimui, skatina riebaly kaupimasi [4].

Jei motina serga GD, vaisius auga ir brgsta nenormalioje terpéje. Didelis gliukozés kiekis,
patekes 1§ motinos organizmo, stimuliuoja vaisiaus kasa, sukelia kasos beta (B) lasteliu
hiperplazija ir hiperfunkcija. Kadangi insulinas yra anabolinis hormonas, vaisiaus
hiperinsulinizmas skatina baltymy, lipidy ir glikogeno sinteze, kas lemia vaisiaus makrosomija.
Glikemijos riba, nuo kurios prasideda vaisiaus makrosomija, yra labai arti virSutinés gliukozés
koncentracijos kraujyje normos ribos. GD atvejais net ir nedaug padidéjusi motinos glikemija,
gali lemti ryskia makrosomija. Turi jtakos ir kiti veiksniai, pvz., motinos svoris, svorio prieaugis,
gimdymy skaicius bei genetiniai veiksniai [4].

GD serganliy ir sveiky motery naujagimiy makrosomijos pobudis skiriasi. Pastaryju
makrosomija galima apibiidinti kaip genetinés kilmés (simetriSka) makrosomija. Serganciy
motery stambiems naujagimiams biidinga platesné peciy ir galiiniy apimtis, maZesnis galvutés ir
peciy santykis, gerokai didesnis kiino riebalinio audinio kiekis, storesnés virSutiniy galiiniy odos
raukslés. Tai labai rimta komplikacija, nes padidéja ne tik vaisiaus svoris, bet kyla ir sunkiy

organy bei ju funkcijy sutrikimy [4].
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2 pav. Moters su GD naujagimis [64].

Naujagimis turi didelg¢ hipoglikemijos rizika. Tai atsitinka dél padidéjusios intrauterinés
insulino sekrecijos kaip atsako i motinos hiperglikemija. Jam didziausia hipoglikemijos rizika
yra per pirmasias gimimo valandas prie§ pirmaji maitinima. Todél rekomenduojama pirma karta
pamaitinti kaip galima anksciau.

Véliau gali biti:

e Vaikystéje psichomotoriniy ir nefrologiniy sutrikimuy.
e Paauglystéje nutukimas, gliukozés toleravimo sutrikimas.
e Suaugus — cukrinis diabetas.

Nauji tyrimai parode, kad moterys, kurioms néStumo metu iSsivysto GD gali turéti vaiky su
tam tikrais chromosomuy pakitimais. Tafiau, kaip tyrinétojai teigia, pats GD néra rizikos
faktorius tokiems defektams atsirasti, kadangi Sie susiformuoja dar ankstyvame néStumo
laikotarpyje. Autoriai sp¢ja, kad kai kurioms moterims GD gali duoti signala faktoriams,
tokiems kaip polinkis neadekvatiems imuniniams atsakams, ir padidinti galimybes atsirasti tam
tikriems defektams vaiky chromosomose. Mokslininkai aptiko, kad moterys, kurioms iSsivysté
GD buvo 2 - 3 kartus dazniau linkg turéti vaiky su chromosominiais defektais — paplitimas sieke
4 %, kai lyginant su 2 % tarp motery, kurioms nebuvo iSsivystes GD. Padidéjusi rizika
defektams buvo lytinéms chromosomoms — vaikas turédavo papildoma X chromosoma.
Moterys, kurioms iSsivysto GD, gali turéti ,,nepastebimy biocheminiy pakitimy®, kurie skatina
chromosomy defekty atsiradima dar pries tai kai diabetas tampa rySkus. Tyrinétojai spéja, kad
kai kurios moterys su GD gali turéti nerySkius imuninés sistemos sutrikimus ar kitokias
anomalijas, kas galéty paveikti vaisiaus vystymasi [63].

Genetiniais tyrimais biity galima nustatyti genetines prediabetinio fenotipo prieZastis prie$
medziagy apykaitos dekompensacijai neZymy genotipo — fenotipo ry$i. Bandymai su
fiziologiniais, genetiniais ir farmakogenetiniais tyrimais gali padéti apibrézti diabeto prevencijos

mechanizmus, kurie gali biiti skirtingi skirtingoms etninéms grupéms [8].
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2. 2. 7. Motery su GD taktika néStumo metu, per gimdymg ir po jo

NeéStumo metu:

e Diagnozavus GD, moteriai skiriama tam tikra dieta ir 2 - 3 dienas tiriama glikemija 4 - 6
kartus per diena.

e Insulinu gydoma, jei normaglikemijai palaikyti nepakanka dietos, - kai nevalgius
glikemija yra > 6,7 mmol/I.

e Moterims, kurioms padeda dieta, patariama tirti glikemija karta per savait¢ 2val. po
valgio.

e Jei glikemijai reguliuoti greta dietos skirta ir insulino, rekomenduojama glikemijos
savikontrol¢ kasdien ir intensyvesnis vaisiaus biiklés tyrimas, iskaitant ultragarsini tyrima
kas 4 savaites.

Gimdymo metu:

e Gimdymo metu glikemija tiriama kas 4val., ji daZniausiai biina normali ir insulino
neprireikia. Po gimdymo taip pat glikemija paprastai liecka normali ir insulino nereikia.
e Jei glikemija gerai kontroliuojama, moteris gimdo laiku nattraliai. Jei diagnozuota
makrosomija (> 90 procentiliy), rekomenduojama gimdyti su¢jus 38 savaitéms.
Po gimdymo:

Daugumai motery nustacius padidinta gliukoze kraujyje, pirma karta néStumo metu, po
gimdymo sunormaléja. Jei buvo paskirtas insulinas daZniausiai nebereikia. Taciau kuo anks¢iau
buvo nustatytas GD, tuo didesné tikimybeé, kad ir po gimdymo isliks gliukozés tolerancijos
sutrikimas [18]. Po gimdymo, prie§ iSrasant moteri { namus, rekomenduojama atlikti gliukozes
tyrima. Jei iSlieka padidintas, maitinan¢ioms moterims skiriama insulino, bet ne geriamieji
vaistai, nes jie patenka 1 motinos pieng ir gali sukelti naujagimiui hipoglikemija.

Pragjus 6 - 12 savai¢iy po gimdymo visoms moterims, kurioms buvo diagnozuotas GD,
turi biti patikslinta diagnoze. Tuo tikslu atliekamas GTM su 75g gliukozés pagal PSO metodika
ir nustatoma galutiné diagnozé [38, 39].

4 lentel¢. Galutiné diagnozé moterims, kurioms buvo diagnozuotas GD [38].

GTM po 2val. kriivio Diagnoz¢
<7,8 mmol/l Buves GD
7,8-11,1 mmol/l Gliukozés toleravimo sutrikimas
>11,1 mmol/l Diabetas
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Pirmy dviejuy grupiy moterims gresia didelé rizika, kad GD kartosis kito néStumo metu ir
vélesniu gyvenimo laikotarpiu iSrySkés diabetas, ypa¢ II tipo. [ Sias moteris butina kreipti
1Sskirtini démesi: visy pirma iSaiskinti kito néStumo planavimo reikSme, joms ir ju vaikams
gresiancias komplikacijas, mitybos, svorio mazinimo, didesnio fizinio aktyvumo svarba. Be to,
joms kasmet turi biiti atlickamas GTM [38].

GD nustatymas sudaro unikalig galimybg ne tik atpazinti moteris, kurioms gresia diabetas,
bet ir diagnozuoti ji ankstyviausiose stadijose, kol dar néra sunkiy komplikaciju, taip pat
sumazinti sergamuma Sirdies ir kraujagysliy ligomis bei mirStamuma nuo jy [23].

Prie vélyvyju motery komplikacijy galima priskirti GD kito néStumo metu ir CD bei su juo
susijusias ligas ir komplikacijas, kuriy atsiranda veliau. GD budinga padidéjgs atsparumas
insulinui ir nepakankama insulino sekrecija, dél to sutrinka gliukozés toleravimas. Nors $is
sutrikimas po gimdymo daugumai motery praeina, per kita néStuma jis vel gali pasireiksti. GD
dazniau kartojasi daug karty gimdziusioms, nutukusioms moterims bei toms, kurioms néstumo
metu reikéjo skirti insulino. Be to, rizikos veiksniams priskiriamas ir trumpas intervalas tarp
gimdymy 24 ménesiai ar maZziau, ir didesnis svorio prieaugis tarp néStumy — apie 7 kg ir daugiau
[4].

Dar ne visos GD hiperglikemijos priezastys yra zinomos. Taciau turimais duomenimis

manoma, kad GD atsiranda dél ivairiy medziagy apykaitos sutrikimy.

3. EKSPERIMENTINE DALIS

3. 1. Tiriamosios

Darbas buvo atliktas V3] Siauliy apskrities ligoninés Akuserijos — Ginekologijos klinikos
klinikin¢je diagnostikos laboratorijoje. [ Sios klinikos Motery konsultacini centra 1 nésciyju
iskaita per 2006 — 2008 m. buvo irasytos 3409 moterys. PerZitirétos nésciyju istorijos (forma
113/a). Buvo sudarytos 3 grupés:

e 332 moterys (pirmoji tiriamyjy grup¢) sudaré rizikos grupg,
e 33 moterys (antroji tiriamyjy grupé), kurioms nustatytas GD,
e 512 moterys (trecioji tirlamyjy grupé) atsitiktinai atrinkty nés¢iyjy istorijos.

Rizikos ir GD grupiy moterims buvo atliktas GTM. 33 (GD grupé¢) konsultuotos KMUK
Endokrinologijos centre ir diagnozuotas GD: 31 buvo paskirta speciali diabeto dieta, dviem —
dieta ir insulinas. Sios grupés moterims rekomenduota gimdyti KMUK, tagiau gimdé tik 8, kitos

— V&I Siauliy apskrities ligoninés Akuserijos - Ginekologijos klinikoje.
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Surinkti duomenys apskai¢iuoti naudojant kompiuterines Microsoft Office Excel 2003 ir

Statistica 6 programas.

3. 2. Tyrimy metodai

3. 2. 1. Gliukozés koncentracijos nustatymas kraujo serume ir kapiliariniame kraujyje

Gliukozés analizatorius EBIO compact sukurtas automatiniam gliukozés nustatymui
kapiliariniame kraujyje, kraujo serume ar plazmoje. Tiriamieji méginiai yra pateikiami padékle
uzdarose mégintuvéliuose, su standarto, kokybés kontrolés ir paciento pavyzdziais. Visos
funkcijos yra kontroliuojamos prietaiso ekrane, tod¢l dirbant su Siuo aparatu reikalingos
minimalios pastangos.

Matavimo principas. Gliukozé nustatoma fermentinio elektrodo pagalba. Matavimo

kamera, kuri yra perskirta fermentinés membranos, yra sensoriaus bloke. Matavimas prasideda
pavyzdzio isiurbimu. Gliukozé, kuri skverbiasi { matavimo kamera, isiurbimo metu susiduria su
stabilia gliukozés GOD membrana, ir pra¢jusi pirmaja membranos uztvara gliukozé virsta {
gliukoning riigSti ir vandenilio peroksida. Vandenilio peroksidas sensoriaus bloke praeidamas
per antraja membranos uztvara yra nustatomas kiekybiskai. Po kiekvieno matavimo sensoriaus
sistema prasiplauna automatiskai ir yra pasiruosusi kitam matavimui.

Veikimo principas. Paruosti matavimui tiriamieji méginiai sudedami { padékla. Padéklas

turi 13 pozicijy. Gliukozeés standartas yra paruostas 1,5 ar 2,0 ml meégintuvélivose. Visi
kapiliarinio kraujo, serumo, plazmos tiriamieji méginiai praskiedZiami sisteminiu tirpalu 1 + 50.
Paspaudus mygtuka start / stop standartinis tirpalas yra isiurbiamas 3 kartus ir matuojamas.
Braizoma kalibraciné kreive ir uzfiksuojama atmintyje. Ji saugoma atmintyje 20 min. Kokybés
kontrolés pavyzdziy rezultatai yra palyginami su virSutine ir apatine uzduota riba. Jei rezultatai
virSija Sias ribas, ekrane pasirodo véliavélés. Po to kai analizatorius pamatuoja kokybés
kontrolés pavyzdZius, yra matuojami tiriamieji meéginiai. Méginiy matavimo rezultatai yra
palyginami su uZduotomis ribomis. Jei rezultatai virSija ribas ekrane pasirodo véliaveles.
Matavimo rezultatai yra atspausdinami.

Gliukozés koncentracija sveiky zmoniy kraujyje kinta su amziumi. Vaisiaus kraujyje
gliukozés koncentracija yra lygi motinos gliukozés koncentracijai kraujyje. Po gimimo ji greitai
mazéja ir po 3 — 6 val. lieka tik 2,5 mmol/l. Tai fiziologiné hipoglikemija, kol naujagimis
prisitaiko prie nauju salyguy, suvartoja daugiau gliukozeés, kepeny struktiiros dar néra
susiformavusios ir glikogenolizés fermenty aktyvumas yra nepakankamas. Véliau pradeda didéti

ir 5 — 6 dieng po gimimo siekia vidutiniSkai 3 mmol/l, tai kiidikiams rekomenduojama norma.
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Didéja ir apie 15-us gyvenimo metus pasiekia suaugusio zmogaus kieki [60]. Kapiliariniame
kraujyje nevalgius suaugusiems turéty biiti 3,33 — 5,55 mmol/l; serume ir plazmoje — 3,1 - 6,4
mmol/l. Naujagimiams pirma parag norma yra 2,22 — 3,33 mmol/l, véliau - 2,8 - 4,4 mmol/l.
Gliukozés koncentracija kraujyje atspindi sintezés ir suvartojimo pusiausvyra. Tolygiai
pasiskirsto tarp kraujo plazmos ir forminiy elementy. Kraujyje gliukozés koncentracija yra 15 %
mazesné negu plazmoje. Arteriniame kraujyje jos kiekis yra didesnis negu veniniame, o
kapiliariniame kraujyje yra apie 7 % daugiau negu veniniame [35].

Gliukozés koncentracija kraujyje gali buti matuojama imant krauja i mégintuvélius su
natrio  fluoridu (glikolizés inhibitoriumi) matuojamas plazmoje, o biocheminiuose
mégintuvélivose - matuojamas kraujo serume. Kapiliariniame kraujyje gliukozés kiekis
nustatomas paémus 20 pl kapiliara pripildyta kraujo, naudojamas mégintuvélis su sisteminiu
tirpalu, biitina nedelsiant suplakti, apie 10 s, kad kraujas hemolizuotusi. Gliukozés koncentracija
kraujyje, atsitiktinis éminys, tai tyrimas, atliekamas skubos tvarka. Tokia koncentracija neturéty
virSyti 8 mmol/l. Tikslesné gliukozés koncentracija nustatoma ryte, po naktinio badavimo (10 -
14 val.). Rekomenduojama gliukozés koncentracija: kapiliariniame kraujyje 3,33 — 5,55 mmol/I;
kraujo serume ir plazmoje 4,2 — 6,1 mmol/l. Diagnostikai Sis tyrimas yra vertingesnis negu
atsitiktinis éminys. Vertinant biitina atsizvelgti, kaip gliukoz¢ buvo matuota — kapiliariniame
kraujyje, kraujo serume ar plazmoje. [raSant moteris i néStumo iskaita kiekvienai nustatomas
gliukozés kiekis kraujo serume.

Pagrindinis vaisiaus energijos Saltinis yra per placenta i§ motinos organizmo gauta
gliukozé. Jos perteklius kaupiamas kepenyse glikogeno pavidalu. Taciau naujagimiy kraujyje
gliukozés koncentracija yra maZza, nes dél nesubrendusiy antinks¢iy mazai yra atsarguy glikogeno
pavidalu. Naujagimiy hipoglikemija nustatoma, kai gliukozés koncentracija yra mazesné negu
2,2 mmol/l. | tai svarbu atkreipti démesi, kai naujagimiai yra per mazi pagal apskaiciuota ju
amziy ar gime pries laika, nes tuomet jie neturi glikogeno atsargy; tokie naujagimiai daZniausiai
yra diabetu serganc¢iy motiny ir dé¢l to vaisiaus organizme i8sivysciusios hiperinsulinemijos [35].

Vi1 Siauliy apskrities ligoniné Akuserijos — Ginekologijos klinika vadovaujasi pagal
patvirtinta 2006.04.26 V-141 vyr. gydytojo ,,Hipoglikemijos diagnostika ir gydymo protokola
naujagimiams®, hipoglikemija naujagimiui kapiliariniame kraujyje nustatoma, kai biina < 2,6
mmol/l.

Diagnostika:
e Anamnezé;
e (Gestacinio amziaus jvertinimas;

e Morfologinio subrendimo {vertinimas;
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e Rizikos grupés:
1. CD ir GD serganciy motiny naujagimiai;
2. Mazi pagal gestacija (< 5 procentiles) ir perbrend¢ naujagimiai;
3. NeisSnesioti naujagimiai;
4. Dideli pagal gestacija (> 95 procentiles) naujagimiai;
5. Sergantys: asfiksija, Rh konfliktas, policitemija, infekcija, Sal¢io stresas.

Glikemija tiriama 30 min po maitinimo. Pirmas tyrimas atliekama:

e (D ir GD serganciy motiny naujagimiams pirmaja gyvenimo valanda, véliau pagal
protokola;

e HipotrofiSkiems, neiSneSiotiems naujagimiams — po 2val. nuo gimimo. Jei yra
simptomatika — tuoj pat;

e Sergantiems naujagimiams. Jei nemaitinami po 1lval., jei maitinami — 2val. po
gimimo.

Pakartotinai tiriama:

e Po lval. pradéjus gydyma 10 % gliukozés tirpalu;

e Per¢jus | normaglikemija tiriama po 2val., po to kas 4val., tgsiant infuzija, terapija ir
mazinant gliukozés koncentracija visa para.

e Esant normaglikemijai tyrimas kartojamas rizikos grupés naujagimiams 2 kartus
dienoje 3 dienas.

Esant hipoglikemijai (kai gliukozés infuzija > 7,5 mg/kg/min ilgiau negu 1 para biitina
endokrinologo konsultacija.

GTM - diagnostika remiasi paciento atsako i gliukozés kriivi jvertinimu, naudojamas
nésciy motery atrankinei patikrai, jtariant GD. Méginio tyrimo rezultatams gali turéti jtakos
veiksniai: iki tyrimo suvartotas angliavandeniy kiekis, paskutinis valgymo laikas, stresas,
amzius, kiino svoris, vartojami vaistai. Tyrimo metu neturi jtakoti pasaliniai veiksniai — fizinis
aktyvumas, kiino padétis, paros laikas, nerimas, rilkymas, kava. Kraujo éminys atlieckamas ryte
nevalgius — nustatoma gliukozés koncentracija kapiliariniame kraujyje. Pacientui duodama
isgerti 75g gliukozés, istirpintos iki 300ml vandens. Sj kiekj reikia iSgerti per Smin. Po 2val. vél
imamas kraujas ir matuojama gliukozés koncentracija. Asmuo viso tyrimo metu turi patogiai
sédéti, neriikyti, nesimankStinti. Rekomenduojama norma kapiliariniame kraujyje: nevalgius

3,33 — 5,55 mmol/l; po 2val. i§gérus gliukozés 3,33 - < 7,79 mmol/l [35].
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3. 2. 2. Gliukozurijos nustatymas Slapime

Slapimas tiriamas juosteliniu (automatiniu) biidu. Atlickama pagal principa: méginys —

juostelé, padengta specialiais reagentais — sureaguoja — spalvos pokyciai. Analizatorius

pateikia atsakyma. Laboratorijoje naudojama Boehringer — Mannheim originalias Combur 10 M

testinés juostelés. Slapimo Jumior Meditron aparato veikimo principas yra refleksinis

fotometrinis. Rezultatai atspausdinami i$ karto. Fotometruojama trimis skirtingais bangos ilgiais

560 nm, 610 nm, 650 nm. Kalibravimas atlickamas specialia kalibracine juostele. Testinés

juostelés privalumai:

1.

Specialus jodido sluoksnis (uzpatentuota technologija) panaikina nepageidaujama
vitamino C jtaka tyrimams;

Nailono tinklelis: apsaugo tyrimo ploteli nuo apnaSo, leidzia vienodai pasiskirstyti
medziagai diagnostinio plotelio pavirsiuje;

Slapimo spalvos kompensacijos langelis. Raudonas, rudas ar kitaip pakites §lapimas gali
nudazyti diagnostinius plotelius (t.y. nudazymas gali ivykti ne d¢l cheminés reakcijos).
Kad to iSvengti taikoma papildomo, vienuolikto, langelio fotometravimas. Véliau
prictaisas i§ atminties ,,iSminusuoja“ spalvos pokyti kiekviename parametre,
atsizvelgdamas i poky¢ius kompensaciniame langelyje;

Visi parametrai turi ta pati reakcijos laika. Tai labai svarbu laboratorijoje siekiant
iSvengti net ir neZymios reakcijos laiko paklaidos;

Speciali kieta plastmasin¢ folga apsaugo nuo to, kad artimi diagnostiniai ploteliai
nekontaktuoja tarpusavyje reakcijos metu del uzlasé¢jimo;

Hidrofiliné neklijuojama zona jgalina vienoda pavyzdzio pasiskirstyma. To negali
uztikrinti juostelés, naudojancios paprasta klijavimo technologija. Klijai tirpsta ir linke
reaguoti su tirlama medziaga. Dél to skiriasi {vairiy parametry reakcijy laikai;

Ilgas diagnostiniy juosteliy galiojimo laikas — 1,5 metai.

3. 3. Diagnostiniai rodikliai

3. 3. 1. Gliukozés koncentracijos tyrimas

Néstumo pradzioje gliukozés koncentracija kraujo serume yra nustatoma visoms néscioms

moterims. Misy tyrimy rezultatai parodé, kad rizikos grupéje nustatyta padidinta gliukozés

koncentracija kraujo serume 28 (8,43 %) moterims, GD - 2 (6,06 %), kontrolinéje - 18 (3,51 %).

Matome, tai iliustruoja 3 paveikslo skrituliné diagrama, kad néStumo pradzioje padidinta
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gliukozés koncentracija kraujo serume beveik 3 kartus dazniau nustatyta rizikos grup¢je ir 2

kartus — GD grupéje palyginti su kontroline grupe.

3,51%

6,06%

8,43%

O Rizikos grupé
@ GD grupé

O Kontrolé

3 pav. Padidinta gliukozés koncentracija kraujo serume néStumo pradzioje.

5 lenteléje pateikta, gliukozés koncentracija (mmol/l) tirty motery kraujo serume néstumo

pradzioje.

5 lentelé. Gliukozés koncentracija (mmol/l) kraujo serume néStumo pradzioje.

Tiriamyjy Vidurkis Minimumas | Maksimumas | Standartinis
skaiCius mmol/l mmol/l mmol/l nuokrypis
Rizikos grupé 332 4,96** 2,83 7,24 0,76
GD grupe 33 4,98* 3,26 6,83 0,78
Kontrolé 512 4,75%** 2,75 6,74 0,73
IS viso iStirta 877

Statistinis patikimumas: * p<0,05; ** p<0,01; ***p<0,001.

Matome, kad rizikos ir GD grupése gliukozés koncentracija kraujo serume néStumo pradzioje

buvo panasi ir statistiSkai reikSmingai didesn¢ palyginti su kontroline grupe.

StatistiSkai reikSmingas skirtumas gautas tarp rizikos ir kontrolinés grupiy (p = 0,003), bei

GD grupé¢ ir kontroliné¢ grupé (p = 0,03). StatistiSkai nereikSmingai skiriasi tarp rizikos ir GD

grupiy.
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3. 3. 2. Gliukozés tolerancijos méginys

PSO patvirtintais duomenimis diabetas diagnozuojamas atlikus GTM. V3] Siauliy
apskrities ligoninés AkusSerijos — Ginekologijos klinikos Motery konsultacinis centras
vadovaujasi Lietuvos Sveikatos apsaugos ministerijos 2006 mety gruodzio 29d. nutarimu V —
1135, GD diagnozuojamas, jei po 2val. 75g kriivio gliukozés koncentracija kraujyje yra > 7,8
mmol/l. Diagnozei patvirtinti nés¢iosios siunciamos | KMUK Endokrinologijos centra.

Mes nustatéme padidinta GTM 33 (9,04 %) rizikos grupés moterims. Visoms diagnozuotas
GD. Jauniausia moteris, kuriai diagnozuotas GD buvo 20, vyriausia 42 mety. Duomenys pateikti
6 lenteléje.

6 lentelé. Gliukozés koncentracija (mmol/l) néS¢iy motery kapiliariniame kraujyje.

Rizikos grupe GD grupe P
Gliukozés
koncentracija 4,47 £ 0,47 4,67 £ 0,61 0,09
nevalgius mmol/l
Gliukozé po 2val. 75¢g
gliukozés kriivio 5,35+0,82 8,45+0,79 0,01
mmol/l

IS pateikty duomeny matyti, kad abieju tirty grupiu motery GTM gliukozés koncentracija
kapiliariniame kraujyje nevalgius buvo panasi. StatistiSkai reikSmingas padidéjimas §io rodiklio
buvo motery su GD tik po 2val. gliukozés krivio palyginti su rizikos grupés nésciosiomis.

Palyginus su kity autoriy duomenimis rezultatai yra panaSts. GD grupéje gliukozes
koncentracija kapiliariniame kraujyje buvo nevalgius 4,89 £+ 1,47 mmol/l; o po krivio - 8,96 +

1,77 mmol/I [4].

3. 3. 3. Po gimdymo galutinés diagnozés patvirtinimas

Visoms rizikos ir GD grupés moterims rekomenduojama 6-12 savait¢ po gimdymo
pakartoti GTM, kad biity galima patvirtinti galuting diagnozé. Toks testas buvo atliktas rizikos
grup¢je tik 10 (3,01 %) motery, o GD grupés motery — 5 (15,15 %), kurios apsilanké | VSI
Siauliy apskrities ligoninés Akugerijos — Ginekologijos klinikos, klinikinés diagnostikos

laboratorijoje. Vienai GD grupés moteriai po gliukozés kriivio nustatyta 7,98 mmol/l gliukozés
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koncentracija — tai rodo gliukozés toleravimo sutrikimg. Kitoms nustatyta sveikiems zmonéms

rekomenduojama gliukozés koncentracija, galima manyti, kad tai buves GD.
3. 4. Nésciyju GD rizikos veiksniy jvertinimas
Norédami ivertinti pagrindiniy rizikos veiksniy reikSm¢ GD diagnozei, mes juos

palyginome su rizikos ir kontrolinés grupiy rizikos veiksniais.

7 lentelé. Rizikos veiksniy skaicius vienai moteriai.

Rizikos GD rizikos grupé GD grupé Kontroliné grupé

veiksniy

skaiCius

moteriai Skaicius % Skaicius v Skaicius %
0 29 7,94 2 6,06 273 53,22
1 126 34,52 9 27,27 171 33,39
2 131 35,89 15 45,45 54 10,54
3 52 14,24 4 12,12 11 2,14
4 23 6,30 2 6,06 3 0,58
5 2 0,54 1 3,03 - -
6 2 0,54 - - - -

IS 7 lenteléje pateikty rezultaty matyti, kad be rizikos veiksniy buvo apie pusg¢ kontrolinés
grupés motery, o rizikos ir GD grupése buvo tik 7, 94 % ir 6,06 % motery, atitinkamai. Viena
rizikos veiksni turéjo apie 30 % visy triju grupiy motery. 2 — 3 - 4 rizikos veiksniy
pasiskirstymas buvo panaSus rizikos ir GD grupése. Kontrolinéje grupéje jie nustatyti daug
reciau, o 5 — 6 rizikos veiksniai i§ viso nebuvo. PanaSius rezultatus gavo ir kiti autoriai [4]. I§

rezultaty matyti, kad diagnozuojant GD rizikos veiksniy skai¢ius neturi jtakos GD diagnozei.
3. 4. 1. Gliukozurijos tyrimas
Gliukozurijos testas yra tik hiperglikemijos orientyras. Sveiko Zmogaus $lapime gliukozés
neturi biti. Ji atsiranda, kai perZengiamas gliukozeés fiziologinis inksty slenkstis, kai gliukozeés

koncentracija kraujyje yra 9 — 10 mmol/l. Sis slenkstis priklauso nuo individo, senstant — didéja.

Jos priezastys yra hiperglikemija, didesné uz gliukozés slenksti, ir gliukozés reabsorbcijos inksty

34




kanaléliuose sutrikimas [35]. Gliukozurija dar néra diabeto jrodymas, nes galima inksty kilmés,
alimentiné gliukozurija, gliukozurija néStumo metu.

Gliukozurija néStumo metu ne visada rodo hiperglikemija. NéStumo pradzioje gliukozurija
rizikos grupéje nustatyta 30 (9,04 %) motery, GD grupé¢je - 3 (9,09 %) moterims, kontrolinéje —
11 (2,14 %) motery (4 pav.).

2,14%

9,04% O Rizikos grupé
@ GD grupeé
O Kontrolé

4 pav. Gliukozurijos daznumas (%) Slapime néStumo pradzioje.

I§ skritulinés diagramos matome, kad rizikos ir GD grupiy motery rezultatai panasis,
taCiau, palyginti su kontrolinés grupés néSc¢iosiomis, Siose grupése gliukozurija nustatoma 4
kartus dazniau.

IS skritulinés diagramos (5 pav.) matome, kad 24 — 28 néStumo savaite daZniausiai
gliukozurija nustatoma GD grupés moterims, reciau — rizikos grupés moterims, o kontrolinés
grupés nésciosioms - dar reciau. Palyging Siuos rezultatus su néStumo pradzioje gautais, matome,

kad 24 — 28 néStumo savait¢ gliukozurija padaznéja visose trijose tirtose grupése.

O Rizikos grupé
@ GD grupé
0O Kontrolé

27,27%

5 pav. Gliukozés nustatymas Slapime 24-28 néStumo savaite.
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IS paveikslo matome, kad 24 — 28 néstumo savaite gliukozurija padaznéja visose trijose
grupése: rizikos grup¢je padaznéjo apie 2 kartus, GD grup¢je — 3 kartus, o kontrolinéje — net 4
kartus.

3. 4. 2. Moters amZius
Vienas 1§ GD rizikos veiksniy yra ir moters amzius. Did¢jant amziui mazéja gliukozés
toleravimas. Kaip matome 6 paveiksle, rizikos grup¢je buvo 36 (10,84 %), GD grupéje buvo — 7

(21,21 %), o kontrolin¢je grup¢je - 47 (9,17 %)moterys vir§ 35 mety amziaus.

Histogram (bendra suv 137v*524c)
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6 pav. Motery mety pasiskirstymas amziaus grupése.

Gauti rezultatai rodo, kad beveik dvigubai daugiau vyresnio amziaus (vir§ 35 mety) motery
yra GD grupg¢je, palyginti su kitomis tirtomis moterimis. Tarp rizikos ir kontrolinés grupiy
dideliy skirtumy néra.

8 lentelé. Motery amzius.

Rizikos grupé GD grupé Kontroliné grupé

27,82 £5,06 29,72 £5,50 26,32 £5,15

8 lentel¢je pateikti duomenys rodo, kad GD grupés moterys yra statistiSkai reikSmingai
vyresnés (p<0,01) palyginti su rizikos grupés nésciosiomis. Palyginus rizikos grupg su

kontroline grupe ir GD grupe su kontroline grupe - nereik§mingas rezultatas.
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3. 4. 3. Kiino masés indeksas ir antsvoris

Tai dar vienas GD rizikos faktorius. Jis konstatuojamas atsizvelgiant { kiino masés indeksa
prie§ néstuma. ApskaiGiuojamas pagal formule: KMI = svoris (kg) / figis® (m?). Rezultatai
vertinami taip:

e Iki 18,5 kg /m” — per maZa kiino mas¢;

e 18,5-249kg/ m? — normali kiino mase;
e 250-299kg/ m? — antsvoris;

e 30,0 —34,9 kg / m? — I klasés nutukimas;
e 35,0-39,9 kg/ m?— II klasés nutukimas;

> 40,0 kg / m* I klasés nutukimas.

9 lentelé. Motery skai¢ius KMI iki néStumo tiriamyju grupése.

KMI kg / m* Rizikos grupé GD grupe Kontroliné grupé
Iki 18,5 12 - 10
18,5249 149 14 370
25,0-29.9 91 12 108
30,0 - 34,9 65 6 20
35,0-39,9 11 1 4
>40,0 4 - -

Padidinta KMI rizikos grupé¢je turéjo 171 (51,50 %) motery. IS ju 27,40 % turéjo antsvori,
19,57 % motery — nustatytas | klasés nutukimas, 3,31 % — II klasés nutukimas, ir net 1,09 %
motery turéjo III klasés nutukima (7 pav.). Palyging visy tirty motery grupiy KMI mes
nustatéme, kad GD grupéje su virSsvoriu buvo 19 (57,57 %) motery. I8 ju 36,36 % tur¢jo
antsvori, 18,18 % — I klasés nutukima ir 3,03 % priklause II klasés nutukimui. Kontrolingje
grupéje virSsvori turgjo 132 (25,78 %), 18 ju — antsvori 21,09 %, I klasés nutukima — 3,90 %, II
klasés — 0,78 %.
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7 pav. Motery iki néStumo pasiskirstymas pagal KMI.
I§ paveikslo matome, kad daugiausia motery padidinta KMI turéjo GD ir rizikos grupése.

10 lentelé. Motery KMI (kg/m?) iki néstumo.

Rizikos grupé (kg/mz) GD grupe (kg/mz) Kontroliné grupe (kg/rnz)

25,99 £5,16 26,07 £4,56 23,25+3,38

IS 10 lentel¢je pateikty duomeny matyti, kad rizikos ir GD grupése KMI buvo reikSmingai
didesnis palyginti su kontroline grupe (p<0,001).

3. 4. 4. Priaugtas svoris per néstumag

Neésciosios svoris I trimestre nekinta; II trimestre — pradeda didéti, apie 250g per savaitg;
III trimestre — apie 500g per savaitg. Vaisius gimdoje auga dél lasteliu hiperplazijos, did¢ja ju
skai¢ius I trimestre; maze¢jancios hiperplazijos ir rySkéjancios hipertrofijos II trimestre;
hipertrofijos, kuomet auga ir didéja pacios lastelés III trimestre. Siame trimestre daugiausia auga
vaisiaus svoris. NeéSciosios prieaug] sudaro: vaisius - 3500g, gimda — 1000g, gemaliniai
vandenys — 1000g, placenta — 650g, kriitys — 500g, padidéjes kraujo kiekis 1250g, audiniuy
skystis — 3000g. VidutiniSkai néStumo metu moteris priauga apie 13kg, taciau individualios ribos
yra 11 — 15kg. Daugiausia svorio néStumo laikotarpiu priauga lieknos, maziau — pilnos. Jei btina
nukrypimai nuo normaliai priaugto svorio, didéja rizika susirgti GD.

Normaliai per néStuma moteris priauga iki 15kg. Tarp rizikos grupés motery priaugusiy
daugiau negu 15kg buvo 138 (37,80 %), tarp serganciy GD 11 (33,33 %), kontrolin¢je grupéje
207 (40,42 %).
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8 pav. Motery pasiskirstymas pagal priaugta svori (kg) per néStuma.

Is 8 paveikslo matyti, kad tarp tiriamy grupiy 16 — 20kg priaugo daugiausiai kontrolinés
grupés motery. Gal tai 1émé pasyvus gyvenimo biidas? Taciau vir§ 21kg daugiau priaugo
moterys, esancios rizikos grupéje ir ypa¢ moterys su GD. Tiriamyjuy grupiy motery priaugtas
svoris (kg) pateikiamas 11 lenteléje.

11 lentelé. Motery priaugtas svoris (kg) per visa néstuma.

Tirtamyjy | Vidurkis (kg) | Minimumas | Maksimumas | Standartinis
skaicius (kg) (kg) nuokrypis
Rizikos grupé 332 14,59 2 36 5,54
GD grupé 33 14,42 2 36 6,53
Kontroliné 512 15,18 3 30 4,28
grupe

IS pateikty duomeny matyti, kad visose tiriamose grupése motery priaugtas svoris per

néStuma buvo panaSus. Nors kontrolinés grupés moterys priaugo Siek tiek daugiau svorio

néStumo metu statistiSkai reikSmingo padidéjimo nenustatéme.
3. 4. 5. CD giminiy tarpe
GD rizika yra toms moterims, kuriy pirmos ir antros eilés giminaiciai, serga CD. IS tirty
332 motery rizikos grup¢je, giminiy tarpe CD serga 128 (38,55 %), tarp 33 GD grupés motery —

11 (33,33 %) serga giminai¢iy. Kontrolinéje 512 motery grupéje serganciy CD giminiy turéjo
102 (19,92 %) moterys (9 pav.).
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9 pav. CD pasiskirstymas tarp giminaiciy.
IS paveikslo skritulinés diagramos matyti, kad rizikos ir GD grupiy moterys turé¢jo daugiau

giminiy, kuriems diagnozuotas CD palyginti su kontroline grupés moterimis.

3. 4. 6. Vaisiaus vandenys

Vaisiaus vandeny kiekis susijes su néStumo laikotarpiu. Sis kiekis kinta netolygiai.
Néstumo pradzioje, apie 10-ta néStumo savaitg biina apie 30ml, 13 — 14-ta savait¢ — apie 100ml;
18-ta savaite — jau 400ml ir t.t. Didziausias jo kiekis buina 37 — 38 néStumo savait¢ (1000 —
1500ml). Véliau sumazéja iki 800 — 1000ml. Vaisiaus vandenys labai svarbiis vaisiaus saugumui
— jie apsaugo ji nuo traumy. Vaisiaus vandenys — tai filtruota motinos kraujo plazma. Sudaro: 98
% vandens, 1 % neorganiniy ir 1 % organiniy medziagy (riebalai, fermentai, hormonai,
pigmentai), nusilupusio gemalo ar vaisiaus lastelés. Vandeny apykaitoje dalyvauja vaisiaus
inkstai, kvépavimo takai, virSkinimo sistema, oda, gemalo dangalai. Atlikus ultragarso tyrima
nustatomas ju kiekis. Aparato davikliu ieSkoma didZiausios ir maziausios vandens ,,kiSenés‘ ir
1Svedamas vaisiaus vandeny indeksas. Norma 8 — 20. [tarus vandens patologija gydytojas privalo
motery siusti | Perinatologijos centra tyrimams. DaZniausios polihidramniono priezastys:

1. Neéscia moteris gali turéti koki uZzdegima (tai parodo kraujo, Slapimo tyrimai);
2. Problemos su gliukozés tolerancija;

3. Vandens piuslés sienelés lasteliy veiklos sutrikimas;

4. Dél neaiskiy priezascCiu.

Kai kuriais atvejais vandeny susikaupia daugiau nei 1500ml, o kartais gali siekti net
5000ml.

Polihidramnionas buvo nustatytas rizikos grup¢je 90 (27,10 %) motery, o GD grupé¢je — 15

(45,45 %) motery. Sumazintas vaisiaus vandeny kiekis nustatytas tik 0,3 % rizikos grupés
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nésciyju ir 3,03 % GD grupés motery. Kontrolingje grupéje nustatyta gerokai reciau tiek

padidintas vaisiaus vandeny kiekis (5,27 % motery), tieck sumazintas (0,97 % motery).

5,27%

27,10%

O Rizikos grupé
B GD grupé

O Kontrolé

45,45%

10 pav. Motery pasiskirstymas (%) pagal padidinta vaisiaus vandeny kieki.

IS 10 paveikslo skritulinés diagramos matyti, kad dazniausia polihidramnionas nustatytas
nésciosioms su GD. Rizikos grupéje nustatytas jis buvo reciau, o kontrolinés grupés nés¢iosioms
moterims gerokai recCiau. PanaSius duomenis gavome palyging visy tirty grupiu motery

sumazintg vaisiaus kieki.
3.4.7. Stambiis naujagimiai gime anks¢iau
Makrosomija - tai gimgs naujagimis per didelio svorio, vir§ 4000g. Tai daZniausia motery

su GD naujagimio patologija. Rizikos grupéje 65 (19,57 %) moterys anksCiau buvo

pasigimdZziusios stambius naujagimius, GD grupé¢je - 6 (18,18 %), kontrolingje - 22 (4,29 %).

25,00%
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'g 15.00% O Rizikos grupé
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0,00% T T
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11 pav. Anks€iau gimusiy naujagimiy su makrosomija pasiskirstymas (%).
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IS 11 paveikslo diagramos matyti, kad beveik 5 kartus dazniau anksciau buvo

pagimdziusios stambius naujagimius rizikos grupés ir 4 kartus GD grupés moterys, palyginti su

kontrolinés grupés nésciosiomis.

12 lentelé. Bendra naujagimiy charakteristika.

3. 5. Naujagimiy komplikacijos

GD rizikos grupés GD Kontrolinés grupés
naujagimiai grupés naujagimiai naujagimiai
(n=323) (n=26) (n=506)
Vidutinis svoris 3736,87 + 582,44 3816,92 + 486,92 3660,21 +£478,51
Makrosomija 109 (29,86 %) 10 (40 %) 109 (21,54%)
Hipoksija 81 (23,27 %) 5 (19,23 %) 58 (11,46 %)
Apgar po 1 min 8,58 £0,64 8,58 + 0,64 8,26 + 0,81
Apgar po 5 min 9,28 + 0,68 9,19 + 0,69 8,95 + 0,80
Gimimo laikas 39,49 + 1,03 39,27 £ 0,92 39,05 £ 1,56
Hipoglikemija 3,03 +0,84 2,90 £ 0,81 2,90 £ 0,66

Palyginus visas tris grupes matome, kad naujagimiai gimé stambesni toms moterims,
kurios buvo GD rizikos grupéje ir kurioms buvo diagnozuotas GD. Taciau statistisSkai
reikSmingy skirtumy nenustatéme. Jy naujagimiams net 40 %, buvo nustatyta makrosomija.
Lyginant su D. Baliutavi¢ienés [4] duomenimis tirti naujagimiai gimé mazesnio svorio, reciau
buvo nustatyta makrosomija. Gal tai lémé pragyvenimo lygis prieS 10 mety, kad naujagimiai

gimdavo mazesnio svorio?

3. 5. 1. Dabar gim¢ stambiis naujagimiai

2006 — 2008 m rizikos grup¢je gimé 323 naujagimiai. Vir§ 4000g gime 99 (30,65 %). GD

grup¢je gimeé 26 naujagimiai, i§ ju makrosomija tur¢jo 10 (40 %). Kontrolingje grupéje gimé 506
naujagimiai i§ jy 109 (21,54 %) didelio svorio.
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12 pav. 2006 — 2008 m gimusiy naujagimiy su makrosomija pasiskirstymas (%).

12 paveiksle matyti, kad 2006 — 2008m gimé daugiau naujagimiy, kuriems nustatyta
makrosomija visoms tirtoms nés¢ioms moterims, palyginti su ankstesniais gimdymais (11 pav.).
Nerima kelia, kad 5 kartus daugiau gimé stambesniy naujagimiy kontrolingje grup¢je, palyginus
su anksCiau gimusiais naujagimiais (11 ir 12 pav.). Gal délto, kad daugiau moterys priaugo
svorio néstumo metu? Ateityje jos visos pateks i rizikos grupe dél GD. GD grupéje 2 kartus
dazniau, o rizikos grupéje 1,5 karto dazniau gimé stambiis naujagimiai, palyginti su kontrolinés

grupés nésciosiomis.

3. 5. 2. Naujagimiy hipoksija

Hipoksija - tai tokia bukle, kai pokyCius vaisiaus ar naujagimio organizme sukelia
deguonies stoka. Remiantis naujagimio vertinimu pagal V. Apgar skalg pra¢jus 1 ir 5 minutéms
po gimimo, skiriama lengva (7 balai), vidutiné (4 — 6 balai) ir sunki hipoksija (0 — 3 balai).
Deguonies stoka iki gimimo, gimstant ir po gimimo sutrikdo visy organizmo sistemy funkcijas,
0 ypac — centrinés nervy sistemos. Vaisiaus ir naujagimio hipoksija lemia:

e Motinos biikl¢ (sunki létiné plauciy, Sirdies ir kraujagysliy ligos, diabetas, eklampsija,
narkomanija);

e Vaisiaus buklé (neiSneSiotumas, perneSiojimas, hipotrofija, Rh faktoriaus konfliktas,
infekcija, igimtos Sirdies ydos, kiti apsigimimai);

e Gimdymo patologija (uzsitgsgs gimdymas, cezario pjivis, ne taisyklinga vaisiaus

pirmeiga, virkstelés patologija, placentos prieslaikinis atsidalijimas).
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Rizikos grupéje naujagimio hipoksija nustatyta 76 (23,52 %), ir 5 (20 %) naujagimiams,

kuriy mamos buvo GD grupéje. Kontrolin¢je grupéje — nustatyta 58 (11,46 %) naujagimiams

hipoksija.
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13 pav. Naujagimiy hipoksija.

Galima teigti, kad beveik 2 kartus dazniau iStinka naujagimius hipoksija moterims, kurios

yra rizikos grupg¢je ir su GD.

3. 5. 3. Naujagimiy hipoglikemija

Palyginome visy trijy tiriamyju grupiy (rizikos, GD ir kontrolinés) naujagimiy gliukozeés

koncentracija (mmol/l) kapiliariniame kraujyje pirmaja para po gimimo (15 lent.). Rizikos

grupés naujagimiy vidutiné gliukozés koncentracija buvo 3,04 + 0,84 mmol/l, GD grup¢je — 2,89

+ 0,81 mmol/l, kontrolinéje — 2,89 = 0,66 mmol/I.

13 lentelé. Naujagimiy gliukozés koncentracijos kapiliariniame kraujyje tiriamyjy grupése.

Tiriamyjy Vidurkis Minimumas | Maksimumas | Standartinis
skaiCius mmol/l mmol/l mmol/l nuokrypis
Rizikos grupé 107 3,04 1,16 5,35 0,84
GD grupé 19 2,89 1,60 4,97 0,81
Kontroliné 61 2,89 1,04 4,85 0,66
grupe

Palyginus gautus rezultatus, tarp visuy trijy tirlamuyju grupiu statistiSkai nereikSminty

naujagimiy gliukozés koncentracijy skirtumy nenustatéme.
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14 pav. Naujagimiy hipoglikemijos pasiskirstymas (%).
IS 14 paveikslo skritulinés diagramos matyti, kad moterims, kurioms diagnozuotas GD,
naujagimiams du kartus dazniau nustatoma hipoglikemija, negu esan¢ioms rizikos grupéje. Ir

dvideSimt karty dazniau negu kontrolinéje grupéje, atsitiktinai tirty naujagimiy.

4. REZULTATAI IR JU APTARIMAS

Surinkus ir iSanalizavus duomenis apie nés¢ias moteris galima teigti, kad rizika del GD VS]
Siauliy apskrities ligoninés Akuserijos — Ginekologijos klinikoje yra panasi, kaip ir Europoje,
Lietuvoje. Europoje GD nustatomas 0,15 — 4 %, KMUK gimdZiusioms moterims nustatyta 1,5
% visy nes¢iyju [3, 4, 19]. Musy surinktais duomenimis GD buvo diagnozuotas 0,97 % motery,
kurios kreipési { VI Siauliy apskrities ligoninés Akuserijos — Ginekologijos klinika.

Darbe daugiausia démesio skirta GD diagnostiniams rodikliams — gliukozés koncentracijai
(mmol/l) kraujo serume, GTM. Tai pagrindiniai tyrimai, kuriais remiantis nustatomas GD. Miisy
tyrimy rezultatai parodé, kad rizikos ir GD grupése gliukozés koncentracija kraujo serume
néstumo pradZioje buvo panasi ir statistiSkai reikSmingai didesné, palyginti su kontroline grupe
(4,96 £ 0,76 mmol/l, p = 0,003; 4,98 £ 0,78 mmol/l, p = 0,03 ir 4,75 £ 0,73 mmol/I atitinkamai).
Neéstumo pradzioje padidinta gliukozes koncentracija kraujo serume beveik 3 kartus dazniau
nustatyta rizikos grupe¢je ir 2 kartus — GD grupéje, palyginti su kontroline grupe.

PSO patvirtintais duomenimis diabetas diagnozuojamas atlikus GTM. Mes nustatéme
padidinta GTM 33 (9,04 %) rizikos grupés moterims, kuriy gliukozés koncentracija
kapiliariniame kraujyje po 2 val. gliukozés krtivio buvo statistiSkai reikSmingas padidéjusi (8,45
+ 0,79 mmol/l, p = 0,01), palyginti su kitomis tirtomis moterimis (5,35 £ 0,82 mmol/l).

Diagnozei patvirtinti néSc¢iosios siun¢iamos | KMUK Endokrinologijos centra. Joms
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diagnozuotas GD. Palyginus su kity autoriy duomenimis rezultatai yra panasiis: GD grupéje
gliukozeés koncentracija kapiliariniame kraujyje buvo nevalgius 4,89 £+ 1,47 mmol/l, o po kriivio
—8,96 = 1,77 mmol/l [4].

Darbe taip pat analizuojami rizikos veiksniai — nésciyju gliukozurija, KMI, priaugtas svoris
per néStuma, naujagimiy polihidramnionas ir kt. Norédami jvertinti pagrindiniy rizikos veiksniy
reikSm¢ GD diagnozei, mes juos palyginome su rizikos ir kontrolinés grupiy nésciyju rizikos
veiksniais. IS rizikos veiksniy didziausia démesi skyréme gliukozurijos tyrimui. NéStumo
pradzioje rizikos grupéje nustatyta 9,04 % motery, GD grup¢je — 9,09 % motery, kontrolingje —
2,14 % motery. Rizikos grupés motery ir GD grupés motery rezultatai panasis, taciau, palyginti
su kontrolinés grupés nésciosiomis, Siose grupése gliukozurija nustatoma 4 kartus dazniau. 24 —
28 néStumo savait¢ daZzniausiai gliukozurija nustatoma GD grupés moterims (27,27 %), reciau —
rizikos grupés motery (15,36 %) ir kontrolinés grupés nésciyjy — dar reciau (8,2 %). Palyging
Siuos rezultatus su néStumo pradzioje gautais, matome, kad 24 — 28 néStumo savaitg gliukozurija
padaznéja visose tirtose néséiyjy grupése.

Kitas labai svarbus rizikos veiksnys yra moters amzius. Did¢jant amziui mazgja gliukozés
toleravimas. Darbe nustatéme teigiama koreliacija tarp GTM gliukozés koncentracijos kraujyje
po gliukozés kravio ir amziaus motery su GD (r = 0,9972, p = 0,048). Rizikos grup¢je (n = 332)
buvo 36 (10,84 %) motery vir§ 35 mety, GD (n = 33) grupéje buvo — 7 (21,21 %) moterys,
kontrolingje grup¢je (n = 512) — 47 (9,17 %). Miisy duomenys rodo, kad GD grupés moterys yra
statistiSkai reik§mingai vyresnés (p < 0,01) palyginti su rizikos grupés nésciosiomis. PanaSius
duomenis gavo ir D. Baliutavi¢iené iStyrus KMUK gimdziusias moteris [4].

Kelia didziuli nerima motery virSsvoris iki néStumo. Rizikos grupéje tokiy buvo 51,50 %,
GD grup¢je — 57,57 %, kontrolingje grupéje — 25,78 %. Esant nutukimui did¢ja tikimybe
diagnozuoti GD, o vé¢liau ir CD. Lyginant rizikos grupg su GD grupe standartinis nuokrypis p =
0,13 ir p = 0,01. Rizikos (25,99 + 5,16 kg/m?) ir GD (26,07 + 4,56 kg/m?) grupése KMI buvo
reik§mingai didesnis palyginti su kontroline grupe (23,25 + 3,38 kg/m® p < 0,01). KMUK
gimdziusiy motery iki né§tumo KMI buvo mazesni (GD grupéje 24,82 + 5,83 kg/m?,
kontrolingje grupéje 22,61 + 4,12 kg/m?), priaugtas svoris taip pat buvo mazesnis [4].

Labai svarbu per néStuma racionaliai maitintis, o nesant akuSerinei patologijai biitinas ir
fizinis aktyvumas. Normaliai per néStuma moteris priauga iki 15 kg. Tarp rizikos grupés motery
priaugusiy daugiau negu 15 kg buvo 37,80 %, tarp GD grupés — 33,33 %, kontrolingje grupéje —
40,42 % motery. Visose tiriamose grupése motery priaugtas svoris per néstuma buvo panasus.

Nors kontrolinés grupés moterys priaugo Siek tiek daugiau svorio néStumo metu statistiskai
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reikSmingo padidéjimo nenustatéme. Tai galima paaiskinti neracionalia nés$¢iyjy mityba ir mazu
fiziniu aktyvumu.

Atlikti tyrimai parodé, kad 2006 — 2008m gimé daugiau naujagimiy, kuriems nustatyta
makrosomija visoms tirtoms nés¢ioms moterims, palyginti su ankstesniais gimdymais.
Nustatéme teigiama koreliacija tarp priaugto svorio néStumo laikotarpiu ir naujagimio svorio
rizikos grupei priklausanc¢ioms nésciosioms (r = 0,3371, p = 0,001). Nagrin¢jamu laikotarpiu GD
grupéje 2 kartus dazniau, o rizikos grupéje 1,5 karto dazniau gimé stambiis naujagimiai,
palyginti su kontrolinés grupés nésciosiomis. Nerima kelia, kad kontrolinés grupés moterims
gimé 5 karus daugiau stambesniy naujagimiy, palyginus su ankséiau gimusiais naujagimiais. Tai
galima paaiskinti tuo, kad Sios moterys priaugo daugiau svorio néstumo laikotarpi. Ateityje jos
visos pateks {1 rizikos grupg del GD. Nustatyta, kad rizikos grupés ir GD grupés moterys turéjo
daugiau giminiy, kuriems diagnozuotas CD palyginti su kontrolinés grupés moterimis. Be to, Siy
grupiy motery naujagimius 2 karus dazniau iStinka hipoksija nei kontrolinés grupés.

Ivertinus tirty motery GD diagnostinius rodiklius ir rizikos veiksnius, nustatéme, kad
nésciosios, kurioms buvo diagnozuotas GD buvo vyresnés, ju KMI buvo didesnis, tarp ju
giminiy serganc¢iy CD buvo 2 kartus daugiau, anksciau jos 4 kartus daugiau gimdé naujagimiy

vir§ 4000g masés, palyginti su kontrolinés grupés nésciosiomis.

5. REKOMENDACIJOS

Gydytojui akuSeriui ginekologui:

e Surinkti tikslig anamnezg pirmojo apsilankymo metu, esant nors vienam rizikos veiksniui
del GD, biitinai paskirti GTM;

e Esant padidintam gliukozés kiekiui kraujyje néStumo pradzioje bitina gydytoju —
genetiko, endokrinologo konsultacija, nes yra padidéjusi apsigimimo rizika;

e [tarus GD biitina gydytojo — endokrinologo konsultacija;

e Vidutinés rizikos grupés moterims biity tikslinga atlikti atrankini GTM 1val. su 50g
gliukoze;

e Dideles rizikos grupés moterims rekomenduojama atlikti GTM kuo anksc€iau; ir kartoti
24 -28 néStumo savaite;

e GTM atlikti 24 — 28 néStumo savaitg, bet ne veliau, kad biity galima laiku koreguoti
gliukoze kraujyje;

e Kaip galima suprantamiau iSaiskinti moteriai GD rizika ir pasekmes;

47



Pries iSvykstant { namus po gimdymo, biity tikslinga atlikti gliukozés kieki kraujyje GD
moterims, kad isitikintuméme, kad gliukozé griZzo 1 normos ribas;

Po gimdymo 6 - 12 savait¢ rekomenduoti moteriai atlikti GTM.

Gydytojui neontologui:

Grieztai laikytis nurodytu rekomendaciju skiriant naujagimiui gliukozés kieki kraujyje;
Pries skiriant tyrima labai svarbu pamaitinti naujagimi;

Biitina tiksliai nustatyti gestacinj naujagimio laika, esant nuokrypiui nuo normos — skirti
tyrima - gliukozés koncentracijos kiekij kraujyje;

Biitina bendradarbiauti su gydytojais — akuSeriais - ginekologais.

Moteriai:

Kiekviena moteris turéty ripintis savo sveikata, savo svoriu, biiti samoningai;

Jei anksCiau buvo nustatytas GD, moteris prie§ pastojant turéty iSsitirti gliukozés kieki
kraujyje;

Moterims, kurioms per ankstesni néStuma jau buvo nustatytas GD, biitina karta metuose
atlikti GTM;

Diagnozavus GD grieZtai privalo laikytis gydytoju nurodymuy, rekomendacijy;

Po gimdymo 6 -12 savaite buitinai atlikti GTM, galima kreiptis ir { savo Seimos gydytoja.
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ISVADOS

Rizikos ir GD nésciyju grupése gliukozeés koncentracija kraujo serume néstumo pradzioje
buvo panasi ir statistiSkai reikSmingai didesné palyginti su kontroline grupe.

Istyrus GTM 33 (9,04 %) rizikos grupés moterims diagnozuotas GD, t. y. 0,97 % visu
tirty néséiyju.

Ivertinus tirty motery rizikos veiksnius galima teigti, kad nésciosios su GD yra vyresnio
amziaus. Rizikos ir GD grupése nésciosios turéjo padidinta KMI, jos turi beveik 2 kartus
daugiau giminaiciy, kurie serga CD, daznesné nepalanki ju akuseriné anamnezé, apie 4
kartus dazniau buvo susilaukusios stambiy naujagimiy, ir dabar susilaukia 1,5 — 2,0
kartus daugiau stambiy naujagimiy palyginus su kontrolinés grupés nés¢iosiomis.
Kontrolinés grupés moterys priaugo daugiau svorio galbiit dél to, kad joms nebuvo
taikytos dietos, joms biidingas pasyvus gyvenimo bidas. Sios grupés moterys 5 karus
daugiau pagimdé stambius naujagimius, palyginti su ankstesniais gimdymais. Galima
teigti, kad ateityje visos jos jeis i rizikos grupg dél GD.

Motery, kurios priklauso GD grupei, naujagimiams daZniau nustatoma po gimimo
hipoglikemija ir iStinka hipoksija, palyginti su kontroline grupe.

. DzZiugu, kad nei vienas naujagimis i$ tirty, nemir¢.
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SUMMARY

The aim of this work was to investigate pregnant women’s gestational diabetes mellitus
(GDM) diagnostic indicators in Siauliai county hospital Obstetrics - Gynecology clinic; to
collect the data about their risk factors and do the analysis. The tasks: 1) to investigate the
concentration of glucose in blood serum in the beginning of pregnancy, to do oral glucose
tolerance test (OGTT) the 24th - 28th week of pregnancy; 2) to repeat OGTT after childbirth to
confirm the final diagnosis; 3) to collect the data about pregnant women’s GDM diagnostic
indicators and evaluate them; 4) to investigate the concentration of glucose in capillary blood of
a newborn; 5) to collect the data about the complications of newborns and evaluate them.

The collected data was grouped into 3 groups: risk, GDM and control. In the work the
biggest attention was given to diagnostic indicators and the analysis of risk factors. The
concentration of glucose in serum and blood is identified by analyzer EBIO compact enzyme
way. The concentration of glucose was identified for every woman in the beginning of
pregnancy and for women in risk and GDM groups was done OGTT the 24th - 28th week of
pregnancy. By a doctor neonatologist’s prescription the analysis of the concentration of glucose
in capillary blood of a newborn was done. For women, who came to the laboratory after
childbirth was repeated OGTT for the final diagnosis.

Glucosuria in urine is identified in an automatic way, according to the principle: sample —
tape covered in special reagents — reaction — color change. The principle of device work is
reflexive photometric. The analysis of urine for glucosuria is done for every woman several
times in the time of pregnancy.

After the review of scientific literature, exploring GDM diagnostic indicators, gathering the
data on pregnant women’s GDM risk factors and their analysis we could propose that risk for
GDM in Siauliai county hospital Obstetrics - Gynecology clinic is the same as in Lithuania and
Europe. In Europe GDM is identified 0,15 — 4 % for all pregnant women, in Lithuania — 1,5 %
[4]. According to my collected data GDM was diagnosed 0,97 %. Pregnant women, who belong
to GDM risk group, are of elder age, that‘s why the toleration of glucose is often in disorder. In
the work we set plus correlation between the concentration of GTM glucose in blood after
glucose loading and the age of ill GDM women (r = 0,9972, p = 0,048). The majority had
enlarged body mass index, lots of relatives had diabetes mellitus, ill-affected obstetric anamnesis
was more frequent, had larger newborns more often than women at the control. We set plus
correlation between put on weight in pregnancy time and the weight of a newborn for pregnant

women in risk group (r = 0,3371, p = 0,001). Women’s from risk and GDM groups newborns
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more often have hypoxia, more often hypoglycaemia is identified comparing with the control
group. The control group was characterized in the feature that women put on weight in
pregnancy that’s why more larger newborns were born (plus correlation r = 0,3371, p = 0,001 is

got). We could propose that in the future all these women will enter GDM risk group.
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