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Kasutatud luhendid

anti-TPO — kilpndérmes produtseeritava ensumi tlreoidperoksiidaasi vastased IgG tlupi
autoantikehad (ingl. thyroid peroxidase autoantibodies)

FEIA — FluoroEnzymelmmunoAssay

HbA1c — glikohemoglobiin

GDM - gestatsioonidiabeet (ingl. gestational diabetes mellitus)

GTT — glikoositolerantsustest

HDL — suure tihedusega lipoproteiin (ingl. high density lipoprotein)

IRS1 — T2D riskialleel rs1801278

KMI — kehamassiindeks

LDL — madala tihedusega lipoproteiin (ingl. low density lipoprotein)

MODY - T2D alavorm, millesse haigestuvad enamasti 20—30aastased vOi nooremad inimesed
(ingl. maturity onset diabetes of the young)

MTNR1B — T2D riskialleel rs10830963

OR - sansside suhe (ingl. odds ratio)

PCOS — poltsustiliste munasarjade stindroom (ingl. polycystic ovary syndrome)

rpm — tsentrifuugi p6drded minutis (ingl. rotations per minute)

SHBG - suguhormoone (testosteroon ja dstradiool) siduv globuliiin

T1D — 1. tldpi diabeet (ingl. type 1 diabetes)

T2D — 2. tllpi diabeet (ingl. type 2 diabetes)



Luhikokkuvote

Ulemaailmselt suureneb jarjepidevalt ulekaaluliste ja rasvunud ning jarjest vanemas eas
stnnitavate naiste arv. Kuna molemad faktorid on gestatsioonidiabeedi (GDM) pdohilised
riskitegurid, suureneb ka GDMi haigestumise trend. Uurimaks Eesti Vabariigis elavate naiste
GDMi riskitegureid, pustitati selle magistritod eesmark, milleks oli leida ja kirjeldada
gestatsioonidiabeedi riskirihma kuuluvate naiste gestatsioonidiabeedi ja komplikatsioonidega
raseduse riskitegureid.

Andmete kogum saadi TU bio- ja siirdemeditsiini instituudi immunoloogia osakonna ja SA TU
Kliinikumi naistekliiniku thise projekti raames uuritud GDMi riskigruppi kuuluvate naiste pohjal.
Lopliku valimi moodustasid 473 rasedat naist, kes jaotati kaheks uuritavate riihmaks (GDM riihm
ja raseduskomplikatsioonidega riihm) ning neile vastavateks vordlusrihmadeks.

Andmete analliusist selgus, et GDMi riskiteguritega naiste hulgas diagnoositi GDM eelkdige
neil, kes olid vanemad kui 35 eluaastat vdi raseduseelselt tlekaalus vdi rasvunud. Lisaks, GDM
diagnoosiga naistel mdddeti kérgemad vererdhu néitajad ning neil oli kdrgem c-peptiidi vaartus,
mis jai aga referentsvadrtuse piiridesse. GDM diagnoosi saanud naistel ei esinenud
vordlusrihmaga vorreldes rohkem raseduskomplikatsioone. GDMi riskiteguritest olid
raseduskomplikatsioonide tekkimisega seotud glikoositolerantsustestil (GTT) mdddetud
suuremad veresuhkru vaartused peale 1. ja 2. tundi ning korgem vererdhk. Lisaks olid
raseduskomplikatsioonide riskiteguriteks naise sudameveresoonkonna haigused, kaasuvate
haiguste tdttu ravimite tarvitamine ja eelnev viljatusravi vajadus. Selle riihma naised vajasid
rohkem sinnitusel sekkumist ning nende vastsindinutel esines rohkem komplikatsioone.
Raseduskomplikatsioone esines rohkem nendel naistel, kes tarbisid igapaevaselt taisteravilja- ja
véaherasvaseid piimasaadusi ning olid véhese kehalise aktiivsusega. Kala so6mine 2 korda nédalas
vahendas raseduskomplikatsioonide tekke riski.

Saadud tulemuste pdhjal jareldasin, et GDMi riihma naised olid v@rdlusriihmaga vorreldes
vanemad, suurema KMIga ning nende risk raseduskomplikatsioonide tekkimiseks oli sarnane
vordlusrihma riskile. Raseduskomplikatsioonide riski suurendasid kdrgemad veresuhkru ja
verer6hu véartused, mistdttu on oluline neid naisi raseduskomplikatsioonide tekkimise ohu suhtes

rohkem jalgida ja ndustada tervisliku toitumise ning kehalise koormuse osas.



1. Sissejuhatus

Gestatsioonidiabeeti haigestumine kasvab pidevalt ja Glemaailmselt (1). Hinnanguliselt mdjutab
see 14% rasedustest (2), ehk 18 miljonit sundi igal aastal (3). GDMi diagnoositakse
glukoositolerantsustesti (GTT) alusel, kuid siiani on kasutusel erinevad diagnoosimise
kriteeriumid, mis muudavad GDMi Ulemaailmse leviku hindamise keeruliseks. GDMi digeaegne
diagnoosimine ja haiguse kontrolli all hoidmine on aga olulised, sest see diabeedivorm mdjutab
polvkondade tstuiklis vdhemalt kahe pdlvkonna tervist (4). Diagnoosi saanud rase naine saab
haiguse kulgu kontrollida 4 reeglit jargides: 1) oskuslik toitumine 2) jdukohane kehaline aktiivsus
3) veresuhkru taseme hoidmine vahemikus 5,6-6,7 mmol/l ning 4) vajadusel insuliinravi raseduse
I6puni (3).

Varasemalt on Eestis labi viidud kolm GDMi uurimust (5-7). Nendest esimese eesmérk oli
analliisida GDMi ja selle riskitegurite esinemissagedust aastatel 2012—-2013 TU Kliinikumi
naistekliinikus ning erinevate tegurite informatiivsust GDMi diagnoosi maaramisel. Tulemustest
selgus, et GDMi diagnoosi said 6% uuringus osalenud naistest. Riskitegureid esines 46%-I
rasedatest, millest kdige sagedamini esinesid raseda llekaalulisus ja rasvumine, millega kaasnesid
normist kdrgem paastugliikoosi tase ning makrosoomne vastsiindinu. (5)

Malle Tiidelepp kaitses aastal 2016 magistritodd, milles ta uuris GDMi levimust, selle muutust
ajas ja raseduskomplikatsioonide esinemist emadel ja nende vastsindinutel ajavahemikus
2006—2014. Tulemustest selgus, et gestatsioonidiabeedi levimus tduseb jérjepidevalt ja on vadiksem
alla 20-aastaste ning suurem Ule 35-aastaste naiste hulgas. GDMi diagnoosiga naistel esines
rohkem preeklampsiat ja sekkutud slinnituse vajadust (slinnitustegevuse esilekutsumine voi selle
kiirendamine, keisrildige). Vastsindinute hulgas esines aga rohkem elustamise vajadust,
makrosoomiat ja respiratoorse distress-stindroomi. (6)

Kristine Roosi aastal 2016 kaitstud magistrit6o tulemustest selgus, et immuunstisteemi poletiku
markerite ning tervisenditajate hindamise pohjal saab eristada kahte ttpi GDMi: autoimmuunset
vOi insuliinresistentsusel pohinevat, mille alusel on vdimalik prognoosida naise sunnitusjargse
diabeeti haigestumise tdendosust. (7)

Lahtudes sellest, et GDMi pdhilised riskitegurid (rasvumine, rahvastiku vananemine) on
globaalselt tusvas trendis, oli k&esoleva magistritdd eesmark leida GDMi riskirihma kuuluvate
naiste rasedus- ja sunnitusaegsete anamnestiliste ja laboratoorsete andmete seoseid

gestatsioonidiabeedi ja komplikatsioonidega raseduse kujunemise vahel.



2. Kirjanduse tlevaade

2.1 Gestatsioonidiabeedi tekkemehhanism

Gestatsioonidiabeediks (ingl. gestational diabetes mellitus- GDM) nimetatakse haiguslikku
seisundit, kus sUsivesikute ainevahetus on héiritud rasedal naisel, kellel ei ole varem diabeeti
esinenud. GDM tekib tavaliselt raseduse teisel voi kolmandal trimestril suurenenud toitainete
vajaduse tottu. Sellest tingituna voib naisel raseduse ajal suureneda veresuhkru tase ja/vGi vaheneb
tundlikkus insuliini suhtes. GDM taandub kill parast rasedust, aga seda diabeedi vormi peetakse
uheks kdige sagedaimaks raseduse komplikatsiooniks. (3, 4, 8, 9)

Gestatsioonidiabeedi tekkemehhanismi on laialdaselt uuritud ja selle haiguse teke on seotud
peamiselt pankrease ehk kohund&rmega. Pankrease endokriinses osas asuvad Langerhansi
saarekesed, mille tiheks funktsiooniks on [3-rakkude poolt insuliini tootmine. Insuliin on valguline
hormoon, mille Glesandeks on vere gliikoosisisalduse reguleerimine ja selle rakkudesse energia
tootmiseks viimine. Insuliini vabanemist stimuleerivad mitmed tegurid, neist kdige rohkem toiduga
saadav glukoos (10). 6. rasedusnadalast hakkavad erinevad hormoonid mdjutama insuliini
tundlikkust. Naiteks stimuleerib 6strogeen silsteemset insuliinitundlikkust, progesteroon aga
vahendab insuliiniga stimuleeritud gliikoosi omastamist. Nende kahe hormooni koostoimel
muutuvad pankreases asuvad saarekesed hiipertroofiliseks ja f-rakkude massis tekib hiperplaasia,
mis pdhjustab suurenenud insuliini sekretsiooni (11). Teisest trimestrist (20.—24. rasedusnédal)
alates tbuseb platsentas hormoonide kortisool ja laktogeen tootmine, mille t6ttu hakkab vahenema
insuliinitundlikkus ning tekib insuliiniresistentsus (12). Kompenseerimaks puudulikku insuliini
toimet, suureneb insuliini tootmine veelgi, mis on B-rakkudele kurnav, nii et nende hulk voib
vaheneda isegi 41% (3, 11). Enamus GDMi juhtudest (80%) moodustavadki insuliiniresistentse
vormi (3). Alla 10%-1 rasedatest tekivad B-rakkudes asuvate GADG65 enstumide (glutamaadi
dekarboksulaas molekulmassiga 65 kDa) ja pankrease saarekeste vastased (islet cell antibodies-
ICA) autoantikehad (13), mille esinemine vdib olla ennustavaks markeriks T1D tekkele ja
stinnitusjargse insuliiniravi jatkamise vajadusele (14). Lisaks suurendab insuliiniresistentsust ka
loode. Tema arenemiseks on vajalikud ema organismis ringlevad rasvhapped ja antiokstdandid.
Suurenenud rasvhapete koguste to6tlemiseks on vaja rohkem insuliini, mis pohjustavad p-rakkudes
talitlushaired, mille tulemusena stiveneb insuliiniresistentsus. Antiokslidantide véhesus p-rakkudes

vOib pdhjustada oksudatiivset stressi, mis omakorda vahendab funktsiooni -rakus. (8)



2.2 Gestatsioonidiabeedi diagnoosimine ja levimus

K®digil Eesti Vabariigis elavatel arvele vGetud rasedatel naistel méaratakse esimesel trimestril (8.—
16. rasedusnédal) veresuhkru tase ning hinnatakse anamnestiliste andmete pdhjal 3 astmelist GDMi
riski (madal, mdddukas ja korge) ja riskifaktoreid, mis vdivad olla geneetilised, epigeneetilised voi
valiskeskkonnast pohjustatud (5, 15). Kdrge riskirihma moodustavad naised, kellel esines GDMi
eelmise raseduse ajal, ebaselge pdhjusega lootesurm vdi makrosoomne vastsiindinu (>4500 @),
polutsistiliste munasarjade siindroom (PCOS), gliikoositaluvuse héire, diabeet esimese astme
sugulastel voi raseduseelne KMI suurem kui 30 kg/m? (5).

Uhe v&i enama riskiteguri esinemisel teostatakse neile raseduse Il trimestril (24.-28. nadal)
glukoositolerantsustest enk GTT, sest GDMi avaldumisel puudub haigusele omane siimptomaatika
(5, 16). IADPSG (International Association of the Diabetes and Pregnancy Study Groups) juhend
testi tegemiseks voeti Eestis kasutusele aastal 2011. Testi p6himdtteks on hinnata veresuhkru taset
kolmes ajapunktis. GTT veresuhkru referentsvaartused on esitatud tabelis 1. Esimesena vOetakse
veenist vahemalt 12 tunnilise paastumise jarel vereproov, millest maaratakse paastugliikoosi tase.
Parast verevottu joob uuritav dra glikoosilahuse (200 ml-s vees lahustatud 75 g glikoosipulbrit),
parast mida madratakse 1 ja 2 tunni moodudes veresuhkru tase uuesti. Juhul kui Uks GTT
vaartustest on normist kdrgem voi vordne, diagnoositakse rasedal GDM. (5)

Tabel 1. Rasedusaegse GTT referentsvaartused (5)

Veresuhkru taseme mddtmine vereproovist Referentsvaartus (mmol/l)
Paastusuhkur (eelnevad 12 tundi ei ole tarbitud s66ki) <5,1

1 tund pérast glikoosilahuse joomist <10,0

2 tundi parast glikoosilahuse joomist <8.,5

Gestatsioonidiabeedi tdpse levimuse andmed on teadmata, sest kasutusel on erinevaid
diagnoosimise kriteeriume (5). Riikide 16ikes oli see 2016. aasta seisuga hinnanguliselt 10-25%
(17). GDM mojutab vahem rasedusi arenenud maades (5-10%) ning rohkem arengumaades (20%)
(18). Rahvusvahelise Diabeedi Foderatsiooni (International Diabetes Federation — IDF) avaldatud
raportist tuli vélja, et aastal 2019 mdjutas GDMst pdhjustatud hlperglikeemia 16,8 miljonit

elusstindi, mis teeb 1 elussund 6 elussinni kohta (19). Eesti GDMi andmed on kéattesaadavad alates



1998 aastast, mil GDMi esines 0,3%-I sunnitajatest, aastal 2012 oli GDMi levimus juba 3,5% (5).

Nii nagu Eesti Vabariigis, suureneb GDMi haigestumine jarjepidevalt ka mujal maailmas (17).

2.4 Gestatsioonidiabeedi riskitegurid

2.4.1 Ulekaalulisus ja rasvumus

Rasedusdiabeedi kujunemisega on seotud mitmed riskitegurid, mis v6ivad (htlasi olla seotud ka
rasedus- ja sunnituskomplikatsioonide kujunemisega nii emal kui lapsel. GDMi valjakujunemise
suurimaks riskiteguriks peetakse rasedusaegset tlekaalu (9). Tarbitud toidust saadav suur kaloraaz
tdstab veresuhkru taset ning selle kompenseerimiseks toodetakse rohkem insuliini. Pikaaegne
suurenenud insuliini tootmine on B-rakkudele kurnav, suurendades oluliselt riski diabeedi tekkeks
ja avaldumiseks (3). Seega on oluline jalgida, et juba raseduseelselt oleks KMI soovitatud
vahemikus (normaalkaal 18,5-24,9 kg/m?). GDMi tekke tGendosus on suurenenud ulekaalulistel
(KMI 25-29,9 kg/m?) naistel 2,14 korda, rasvunud (>30 kg/m?) naistel 3,56 ja tugevalt rasvunud
(>35kg/m?) rasedatel 8,56 korda (8, 12). Ulekaalulisel ja rasvunud naisel on vorreldes
normaalkaalus oleva naisega kuni 6 kordne Sanss GDMi avaldumiseks (10, 20). Veelgi enam,
GDM diagnoosiga ulekaalulistel naistel v8ib sundida 50% suurema téendosusega makrosoomne
laps, kellel on omakorda 4 korda suurem risk GDMi tekkeks taiskasvanueas (12, 21). Ka
raseduseaegne liigne kaalutdus tdstab oluliselt haigestumise riski (8). Tervislik kaaluiive raseduse
ajal on soovituslikult alakaalulistel rasedatel <18 kg (0,44-0,58 kg/nadalas), normaalkaalus
olevatel rasedatel <16 kg (0,35-0,50 kg/nédalas), ulekaalus rasedatel <11,5kg (0,23-0,33
kg/nadalas) ja rasvunud rasedatel <9 kg (0,17-0,27 kg/nadalas) (22, 23).

Metaboolne siindroom ehk insuliiniresistentsuse siindroom on organismi patoloogiline seisund,
mille korral on B-rakkude t60 ja insuliinitundlikkus vahenenud (21, 24) Selle pdhjustab
abdominaalne rasvumine, mille esinemine on seotud hiperinsulineemia, lipideemia,
glikoositalumatuse ja korgenenud vererdhu tekkega (12, 21). Abdominaalne rasvumine voib
muutuda GDMi riskiteguriks (25), kui inimese vé0umbermddt on téiskasvanueas suurem kui >88
cm (26), kuid on leitud seoseid ka lapseea tlekaalu ja hilisema stindroomi tekkimise vahel (21).
Stindroomi diagnoosimisel hinnatakse mitmeid vereproovi nditajaid: paastuglikoosi, HDL—
kolesterooli ja triglltseriidide tase. Metaboolse stindroomi korral on iseloomulik tiihja kdhu

veresuhkru normist suurem tase (>5,6 mmol/l), mida esineb 30,9%-1 GDM diagnoosiga ja 16,5%-
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| ilma diagnoosita naistel (26). HDL—kolesterooli madalam tase (<1,30 mmol/l) (26) pdhjustab
uleliigse kolesterooli ladestumist organismi ja suurendab riski ateroskleroosi tekkeks (27).
Triglutseriidide kdrgem véartus (>1,7 mmol/l) vbib pbhjustada hupertriglitseemiat (26). Vere
LDL—kolesterooli ja triglitseriidide kérgem tase esimesel ja teisel trimestril suurendab metaboolse
stiindroomiga rasedatel GDMi kujunemise Sanssi 3—4 korda (24). Jatkuv korge tase kolmandal
trimestril on GDMi avaldumist ennustav marker, soodustades ka loote makrosoomseks kasvamist
(26). Lisaks hinnatakse abdominaalselt rasvunud naisel ka stistoolset ja diastoolset vererdhku (26).
Raseduseaegse hupertensiooni tekkimist (siistoolne vererdhk >140 mmHg ja diastoolne >99
mmHg) voib pdhjustada insuliiniresistentsus (28, 29). Pidevalt korge vererbhk voib tekitada

poletikku, mille tagajérjel voib kujuneda endoteeli disfunktsioon (8, 26).

2.4.2 Toitumine

Mitmed uuringud on néidanud, et tervislik toitumine nii raseduseelselt kui ka selle ajal vahendab
GDMi haigestumise riski, haiguse avaldumist ning parandab raseduse kulgu ja tulemeid lootele ja
vastsiindinule. Erinevatest elustiili sekkumistest on toitumise korrigeerimine koige efektiivsem
meede (21). Soovitatav on igapéevaselt jargida Vahemere dieeti. Austraalias tehtud uuring naitas,
et Vahemere dieeti jargivatel rasedatel vahenes oht GDMi haigestuda 15-38% (8, 9 ,15). Pohja-
Euroopas elavatele inimestele on koostatud Vahemere dieedile sarnaselt L&anemere dieet (The
Baltic Sea Diet Score), mis on kohandatud vastavalt siinses kliimas elavate inimeste vajadustele ja
mille jargimine on seotud mitmete pdletikumarkerite madalama tasemega (30, 31). Uudse
aspektina vdib vélja tuua, et La&dnermere dieedi seoseid GDMga pole seni veel uuritud. Ladnemere
dieedi puramiid hdlmab kimmet toiduainete riilhma, mis né&eb ette erinevate pBhjapoolsetele
maadele omaste kd0gi- ja puuviljade igapdevast tarbimist, teravilja saadusi taisteraviljast (kaer,
oder ja rukis), kalatooteid (I6he ja mageveekalad), vaherasvaseid piima- ja lihasaadusi ning véahesel
maaral erinevate rasvainete (sealhulgas rapsi6li) tarbimist (30). Taimsed toiduained sisaldavad
kiudaineid, mikrotoitaineid, antiokslidante ja polikillastamata rasvhappeid, mis suurendavad
glukoosi imendumist ja vahendavad insuliini sekretsiooni. Kullastunud rasvhapete ja suhkruga
magustatud toitude tarbimist peetakse aga vahenenud insuliinitundlikkuse, gliikoositalumatuse ja
insuliiniresistentsuse pohjustajaks (15). Indias tehtud uurimuse pdhjal jareldati, et taimseid toite
mittetarvitavatel rasedatel oli suurem risk haigestuda GDMi (15). Raseduse ajal tuleb toidu
valmistamisel lahtuda tervisliku dieedi pdhimdtetest: eined peaksid olema sagedased ja portsjonid
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vaiksemad ning valik mitmekesine (4). lgapéevastes toidukordades tuleb véhendada
toitainetevaeste ja suure kaloraaziga, suhkrurikaste toitude- ja jookide, rafineeritud stsivesikute-
ja teraviljatoodete, punase ja toodeldud liha, kullastunud ja transrasvhappeid sisaldavate
toiduainete ning suure rasvasisaldusega piimatoodete tarbimist, sest neid peetakse
ainevahetushairete tekkimise pohjuseks (8, 15).

Tervislik toitumine h6lmab ka erinevate mikrotoitainete tarvitamist, mis vdivad vahendada riski
GDMi haigestumiseks (3). Olulisemad neist on foolhape, D-vitamiin ja raud. Foolhapet ehk B-
vitamiinide rihma kuuluvat vitamiini enne rasedust mittetarvitanud rasedatel on suurenenud GDMi
haigestumise risk 1,71 korda (29). On néidatud, et foolhappe tarvitamine vahendab
insuliiniresistentsust, olles seotud glikoositalumatuse tekke vahendamisega (32). 400 pg foolhapet
péevas enne rasedust ja raseduse alguses kaitseb naist mitmesuguste raseduskomplikatsioonide
eest, nditeks enneaegne stnnitus, erakorralise keisrildike vajadus ja loote makrosoomia (29).

Piisaval D-vitamiini kontsentratsioonil varases raseduse etapis on mitu kaitsvat méju GDMi
tekkele (33). Nendest peamised on metaboolse sundroomi ja sellest tuleneva rasvumise
vahenemine, osalemine pankrease saarekeste ja rakkude t60s ning insuliini sekretsiooni
parandamine (34, 35). D-vitamiin osaleb ka glukoosi homeostaasis ning rakusisestes
signaallilekannetes, vahendades vereglikoosi sisaldust ja seega insuliini vajadust (34, 35). D-
vitamiini taseme referentsvaartus on 75-100 nmol/l, madalaks tasemeks loetakse vaartusi 50—
75 nmol/l ning ebapiisavaks <50 nmol/l (36). V&hene D-vitamiini kogus omab mdju nii rasedale
kui ka lootele ja vastsundinule (36). Ebapiisav tase (<50 nmol/l) raseduse alguses (37) suurendab
GDMi haigestumise ja raseduskomplikatsioonide (sh hipertoonia) riski vastavalt 1,4 ja 1,8 korda
(34, 35). Ebapiisav tase kolmandal trimestril, mil algab kiire loote kasvamine (36), vOib p&hjustada
lootel makrosoomia teket (35). On ndidatud, et Eestis elavatel rasedatel jaab 79,7%-1 D-vitamiini
tase alla referentsvaartuse ning 17,8%-l esineb vitamiini puudulikkust (36).

Raud on organismi t66s vajalik aine. Selle suurenenud kogus koos kdrgema hepsidiini taseme
(raua homoostaasi reguleeriv valk) ja madalama sTfR tasemega (transferriini lahustavad
retseptorid) on GDMi tekke riskiteguriks. Raua liigsus vdib pdhjustada organismis poletiku teket,
mis on seotud insuliiniresistentsuse tekkega (38). Suurenenud GDMi riski on seostatud ka liigse
heemse raua ja mitteheemse raua vahenenud tarbimisega (15). Heemne raud esineb loomses toidus
hemo- ja mioglobiinina (39). Mitteheemset rauda esineb enamasti taimsetes toodetes (39, 40).
Liigne heemse raua manustamine phjustab p-rakkude dusfunktsiooni, mille t6ttu tekib B-rakkude

toksilisus ja glikoosi metabolism hdirub (41). Kuna raud ladestub organismi ja jaab vereringesse
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ringlema, pdhjustab selle liigsus koekahjustusi mitmetes organites (42). Raua referentsvaartusest
madalam tase p&hjustab aga rauavaegust, mida esineb rohkem enneaegsete ja madala stinnikaaluga

vastslindinutel, sest lootel ja vastsiindinul puuduvad enda rauavarud (40).

2.4.3 Kehaline aktiivsus

Kehaliseks aktiivsuseks nimetatakse tegevust, millega kaasneb skeletilihaste liigutamine ja energia
kulutamine (36), naiteks treppidest Ules-alla lilkumine ja kiirem kdndimistempo (33). Piisav (30
minutit pdevas ja 5 korda nédalas) ja intensiivne treening raseduseelselt ja selle ajal vahendab
rasedusaegset kaalutdusu ja omab vorreldes mitteaktiivse rasedaga 56% madalamat riski GDMi
tekkeks (9, 43). Kehaline aktiivsus m@jub hésti kardiovaskulaarsele ehk aeroobsele vdimekusele
ning parandab lihaste vastupidavust ja joudlust (16, 44). Piisava kehalise aktiivsuse tulemusena
vahenevad sudameveresoonkonna haigustesse haigestumise ja insuldi risk ning
raseduseaegse vererbhu tdus (44). GDMi diagnoosiga raseda treeningkava tuleb koostada
vastavalt inimese sooritusvdimele ja eriparadele, soovituslik on hoida pulsisagedus 50-70%
maksimaalsest pulsisagedusest 30 minutit paevas ja 5 korda nadalas, millest flusilise koormuseta
paevade arv ei tohiks olla suurem kui kaks jarjestikust paeva (45, 46). Sellise eluviisiga
saavutatakse kaalulangus, mille tulemusena on GDMi ravitulemused paremad: véhenevad
tisistuste tekke risk ja manustatavad insuliini doosid (46) ning paraneb insuliini tundlikkus (47).
Kui juba kujunenud GDMga rase naine suudab treening- ja toitumiskavast kinni pidada, vaheneb
tal medikamentoosse ravi vajadus (44). On néidatud, et piisav kehaline aktiivsus 45 minutit kolm

korda nédalas v3ib viahendada veresuhkru taset sama hésti kui insuliini manustamine (13).

2.4.4 Ema haiguslikud seisundid

Gestatsioonidiabeedi tekkes omavad téhtsat osa héired ema organismi talitluses, millest kdige
olulisemad on glukoositaluvushaire ja eeldiabeet (48). Hiperglikeemia ehk veresuhkru taseme
suurenemine tekib juhul, kui organismis téuseb insuliini vajadus, aga p-rakud ei tooda seda
piisavalt ning héirunud maksa t66 tottu langeb insuliini lagundamise vOimekus (13, 26).
Hupergukeemia diagnoositakse rasedal, kelle paastugliikoosi tase on vahemikus 5,2-6,9 mmol/l
ning juhuslikult maaratud veresuhkru tase 7,0-10,9 mmol/I (5). Esimesel trimestril avalduv normist

suurem tase on GDMi teket ennustav marker (26). Kérgema veresuhkru tasemega rasedal on
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vorreldes normaalse tasemega raseda naisega 2,13 korda suurem Sanss diabeedi avaldumiseks (26).
Raseduse esimesel ja teisel trimestril esinev hupergliikeemia voib naisel pohjustada hlipertensiooni
ja sellega seoses preeklampsiat, insuliiniresistentsust ning raseduse aegset ja -jargset lekaalu (28).
Loode vBib muutuda makrosoomseks ning hilisemas eas on nende emade lastel suurem risk
metaboolsete hdirete, puberteedi- ja tdiskasvanueas Ullekaalu ning diabeedi tekkele (21). Vajaliku
ravita jadnud ema lapsel voib halveneda glukoositaluvus (49). Vere gliikoositase normaliseerub
parast sunnitust (13). GDMi korral suureneb ka HbAlc (glikohemoglobiin) vaartus, kuid see
marker ei sobi GDMi diagnoosimiseks (5, 50). Siiski on mdistlik seda jarjepidevalt mdota, sest
vaértuse muutumine >6,5% néitab diabeedi tekke ohtu hilisemas elus (13).

Platsenta toodab proteiini kooriongonadotropiin (hCG), mille tdttu vaheneb kilpn&&rmes
toodetavate hormoonide tase (51, 52). See vOib viia hipotireoosi ehk Kkilpnddrme alatalitluse
tekkimiseni (51). Hupotlreoosil on mitu vormi, millest (iks on immuunststeemi poolt tekitatud
krooniline kilpnaarmepdletik ehk autoimmuunne tdreoidiit (51). Viimase korral toodab
immuunsisteem Kilpndarmes produtseeritava ensulimi tureoidperoksudaasi vastu suunatud 1gG
tlupi autoantikehi (anti-TPO) (53). Anti-TPO antikehade korge tase raseduse esimesel trimestril
on sunnitusjargse kilpnaddrme disfunktsiooni ehk tireoidiidi riskiteguriks (54). Varasemad
uuringud on ndidanud, et nii T2D, kui ka GDMi korral esineb oluliselt sagedamini anti-TPO
antikehi, mis vdivad olla riskiteguriks rasedusaegsetele komplikatsioonidele (14, 51). Tusistustena
on kirjeldatud raseduse iseeneselikku katkemist, platsenta verevarustuse hdireid ja selle enneaegset
irdumist, preeklampsia teket ja enneaegset sunnitust ning sinnitusjargse verejooksu tekke
vBimalust (52, 53). Lootel vBib ema hipotlreoos pdhjustada distressi ja madalamat siinnikaalu.
Lisaks oletatakse, et emal esinevad autoantikehad mdojutavad kolmandal trimestril ka loote
kilpndarme t60 funktsiooni (52).

PCOS on endokrinopaatia, mis pdhjustab munarakkude mittekipsemist, héireid ovulatsiooni
regulatsioonis, viljatust, iseeneselikke raseduse katkemisi, suurenenud meessuguhormoonide
tootmist ning liigset karvakasvu (55, 56). PCOSi esineb 5-10% naistest ja see on geneetiliselt
paritav (55). Kuigi PCOS v6ib kujuneda naise terve eluea kestel, esineb seda kdige rohkem just
reproduktiivses eas (56). Stindroomiga voivad kaasneda insuliiniresistentsus, hiperinsulineemia,
metaboolne stindroom ja kaalutdus, tdstes riski haigestuda kardiovaskulaarsetesse haigustesse ja
diabeeti (55). PCOS haigusega naiste seas esineb rohkem erinevate diabeedivormide avaldumist
(56). Naiteks T2D pddevate naiste seas esineb 82%-1 PCOS (55). Stindroomi raviks kasutatakse

muuhulgas insuliini toimet tugevdavaid metformiini tablette (55), millel on parssiv moju ka GDMi
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avaldumusele. On néidatud, et naistel, kes pérast rasestumist metformiini vdtmisest loobusid,
esines ronkem GDMi (57).

2.4.5 Varasem rasedus

Gestatsioonidiabeedi riskiteguriks vdivad olla eelmiste raseduste arv ja nendega seotud
komplikatsioonid. Uheks siia kuuluvaks riskiteguriks on eelnev ebaselge pohjusega lootesurm.
Esimesel trimestril toimuvat loote hukkumist nimetatakse iseeneselikuks abordiks. Teisel ja
kolmandal trimestril toimub aga loote surnult stindimine (13). Loote hukkumist v6ib p6hjustada
ema hiperglikeemia, mis tekitab lootel hipoksiat ehk hapnikuvaegust. Ebapiisav hapnikutase
suurendab hormooni eritropoetiin tootmist, mille tdttu vdivad kujuneda hiperbilirubineemia ja
erutrotstiitide suurenemine ehk politsiteemia. Mdlema esinemist on taheldatud rohkem
vastslindinutel, kelle emadel diagnoositi GDM. (49)

Olulisteks riskiteguriteks peetakse veel eelmise raseduse ajal esinenud glikosuuriat ehk suhkru
esinemist uriinis raseduse ajal ja poliihiidramnioni ehk lootevee liigsust (37). Kuna iga raseduse
ajal suureneb insuliini tootmine, mis vBib kahjustada B-rakke, siis mida rohkem on naisel olnud
rasedusi, seda vahem on neil alles B-rakke ja insuliini tootmise vBimekust ning seda suurem on risk
hipergliikeemia kujunemisele (11). Varasemalt on naidatud, et eelneva raseduse ajal diagnoositud
GDMiga naistel avaldub GDM uue raseduse ajal umbes 30-69%-1 (48). Mitmete eelnevate
raseduste arv voib tulevikus suurendada diabeeti haigestumise véimalust ka hilisemas elus (13).

Uuringud on néidanud, et 17,7%-1 naistel, kes on varasemalt stinnitanud makrosoomse lapse,
avaldub jargmise raseduse ajal GDM ja GDMi diagnoosiga rasedatel siinnib vorreldes
kontrollidega 3 korda sagedamini makrosoomseid lapsi (25). Loote makrosoomia ehk kaal rohkem
kui 45009 on lootel esinev keha dusmorfiline héire, mille korral hakkab kdhu6dnde ja dlavootme
piirkonda ladestuma rasvavaba lihasmassi asemel uleliigne nahaalune rasv, mille téttu muutub pea
ja Olgade suhte normaalne vahekord (12, 49). Suurenenud rasva tootmist pdhjustavad loote
hiperinsulineemia ja sellest tulenev peptiidi insuliinitaoline kasfufaktor-1 tootmine (49). Loote
kdhu ja 6lgade tmbermd6dud muutuvad peast suuremaks, mistdttu voib loode stinnitusteedesse
kinni ja&da, pdhjustades 6lgade distookia ja 6lavarre pdimiku traumat (12). Selle véltimiseks tuleb
sekkuda kas erakorralise keisrildike voi vaakumekstraktori kasutamise ndol (47). Makrosoomse
lapse stinnitamisel on emal oht tupekoe ning tupe ja paraku vahelise koe rebenduseks, suguelundite

kahjustuseks, emakaldtvuseks ja verejooksu tekkeks (12). Loote makrosoomia vdib pdhjustada ka
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enneaegset stinnitust. Lapsel v6ib makrosoomia pdhjustada bilirubiini tdusu, hiiperinsulineemiat ja
hiipogliikeemiat ning ndrvitoru ja sudame defekte (12). Makrosoomia tekkimise valtimiseks on
vajalik elustiili muutmise sekkumine voimalikult varases rasedusjargus, sest nii on voimalik

vahendada makrosoomseks muutumist 59% ja rasvamassi kogust 20% (21).

2.4.6 Muud tegurid

Aastal 2019 avaldatud artikli pohjal esines GDMi aastatel 2006-2014 k&ige rohkem 35-aastaste ja
vanemate ning kdige viahem alla 20-aastaste seas (9). Ule 40-aastastel naistel on $anss haigestuda
GDMi 7 korda kdrgem vorreldes nooremapoolsete naistega (20), sest iga eluaasta lisandumisega
tduseb raseduse ajal veresuhkru sisaldus (19). Peamiselt avaldubki GDM naistel, kes on ule 30
aasta vanad, rasvunud ning neil on olnud mitu eelnevat rasedust (13). Lisaks GDMIi riskile on neil
naistel suurem raseduskomplikatsioonide tekke oht. Pohiliseks komplikatsiooniks on
raseduseaegne vererdhu tdus, mis omakorda voib tekitada preeklampsiat ja selle t6ttu enneaegset
stinnitust. Mida suurem on ema vanus, seda suurem on téendosus, et loote kasv pidurdub, tekib
platsenta irdumine ja esineb loote surnultsundi. (58)

Vaatamata sellele, et geeniuuringuid GDMi vallas on veel I6plike jarelduste tegemiseks vahe
(33), on leitud seoseid erinevate geenide, nende mutatsioonide ja haiguse avaldumise vahel.
Néiteks seosed MODY (maturity onset diabetes of the young) geenide esinemisega Vvoi
mutatsioonid insuliini retseptorite geenides (11). Lisaks, GDM avaldub 41,1%-I naistel, kelle
esimese astme sugulastel (ema, isa, vend ja dde) esineb diabeedi erinevaid vorme (9). Eelmise
raseduse ajal GDMi pddenud naised (33) omavad 10,7 korda suuremat $anssi taas haigestuda (20).

Kuigi geenide esinemisvormide ehk alleelide uurimisel leiti, et europiidse ja aasia rassi naistel
esinevad samad polimorfismid GDMi ja T2D riskialleelides rs1801278 (IRS1) ja rs10830963
(MTNR1B), esineb GDMi varreldes europiidse etnilisuse/rassiga rohkem just asiaatide seas (8, 18,
33, 59). Selle pdhjuseks arvatakse olevat asjaolu, et asiaatide B-rakkude kompenseerimine on
langenud suurema kehamassiindeksi tottu ning neil on oodatust kdrgemad vere insuliini kogused,
mis on arvatavasti pdhjustatud halvemast gliikoosi regulatsioonist (60). Seega voib Vvéita, et neil on
vorreldes europiidse rassiga keskmiselt 3,65 korda suurem sanss GDMi haigestumiseks (20).

Erinevad uuringud on ndidanud, et GDMi teke oleks 45% ennetatav, kui enne rasedust ja
raseduse ajal arvestataks muudetavate tegurite ja valikutega, millest kdige olulisemad on digete ja

tervislike eluviiside valikud. Vahendada tuleks mittetervislikke tegevusi nagu naiteks suitsetamine.

16



Nii passiivne kui ka aktiivne suitsetamine raseduse ajal vOivad tsta GDMi haigestumise riski. On
tdheldatud, et raseduse ajal tarvitatavad tubakatooted mdjuvad lootele, mille t6ttu on ka temal
tulevikus suurenenud oht GDMi tekkeks. (33)

Markimisvéart on mitmed sotsiaal-majanduslikud tegurid, millest olulisemad on raseda
madalam haridustase ja tema teadmised néiteks raseduse planeerimise ja kulu kohta, perekondlik
sissetulek ja piisav vajaduspdhise meditsiiniteenuse kéttesaadavus (61). Vahemtéhtsad ei ole ka
klimaatilised- ja keskkonnategurid. Naiteks on leitud seoseid endokriinsusteemi mdjutavate (2)
kemikaale sisaldavate toodete, 6hu saastatuse (peenosakesed ja naerugaas ehk dilammastikoksiid),
mirgiste metallide ja GDMi tekke vahel (2, 33). Klimaatilistest teguritest on vélja toodud
sessoonsus, sest erinev temperatuur ja niiskus vBivad pohjustada metaboolse funktsiooni héireid,
mille tottu langeb insuliini tundlikkus. Vorreldes talvehooajaga, diagnoositakse GDMi rohkem
suvel ja kevadel, sest soojem temperatuur ja suhteline Shuniiskus t@stavad veresuhkru taset

(dehtidratsioonist p6hjustatud hemokontsentratsioon). (2)

2.5 Gestatsioonidiabeedi moju emale ja lapsele

Kuigi tisistuste tekkimise oht on suur, ei teki neid kdigil emadel ja lastel (5). Raseduse esimesel
trimestril on kdige suurem oht loote anomaaliate ning iseeneseliku raseduse katkemise tekkeks.
Teisel ja kolmandal trimestril vBib esineda loote surnultsiindi (13). GDMi p6deva ema puhul on
vorreldes mittepddejaga suurem oht kolmandal trimestril preeklampsia tekkeks, mida iseloomustab
raseda vererdhu tous ja valgu tekkimine uriini, mille tottu 16peb rasedus tihti enneaegse siinnitusega
(5). Kolmandal trimestril toimub kdige intensiivsem loote kasvamine, mis aga GDMi diagnoosiga
rasedal vib tdéhendada loote liiga suureks kasvamist, tostes riski erakorralise keisrildike sekkumise
vajaduseks, sest lootel on oht dlgade diistookia ja siinnitrauma tekkeks (59). Kui enne siinnitust
toimub loote organismis liigne insuliini tootmine ehk hiiperinsulineemia, siis parast stnnitust
langeb vastslindinu veresuhkru tase liigse insuliini tootmise tottu ning vastsindinul tekib
hipogliikeemia, mille tdttu tekib lapsel energiapuudus ja ema peab oma last rohkem sd6tma (26).
Vajaliku sekkumise ja ravita voivad lapsel tekkida mitmed tusistused nagu naiteks respiratoorse
distressi stindroom (49). Ema GDMi pddemine on oluliseks riskifaktoriks muude kaasnevate
haiguste tekkeks, millest kdige sagedasem on hilisemas eas aterosklerootilise kardiovaskulaarse
haiguse teke ning T1D ja T2D haigestumine (3, 15, 24, 59). Lapsel on suurem $anss iilekaaluliseks

muutumiseks, metaboolseks siindroomiks (glikoositaluvuse halvenemine ja insuliiniresistentsuse
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teke) ning diabeedi avaldumiseks (8, 33, 49). GDMi riskitegurite  seosed

raseduskomplikatsioonidega on esitatud joonisel 1 (62).

/r //I, \ Lithiaegsed komplikatsioonid \

Ema
Keskkkonna riskitegurid .
e . = Preeklampsia
= Fudsikalised tegurid .
Vastsiindinu

* Keemilised tegurid .
= Klimaatilised tegurid i E’Iakrosoomla
* Olgade distookia

* Keharasva suurenemine
Siinnitus

* Sekkutud siinnitus

* Verejooks

* Infektsioon

Sotsiaal-majanduslikud riskitegurid
* Haridus

* Sissetulek Pikaaegsed komplikatsioonid

Ema ja laps
= T2D
= Sltdameveresoonkonna haigus

Individuaalsed riskitegurid
Rass

+ Geneetika * Metaboolne siindroom
* Eluviisi valikud * Rasvumine

= Toitumine

*  Pdletik

Rasvumine

N _/

Joonis 1. Gestatsioonidiabeedi riskitegurite seosed raseduskomplikatsioonidega (62).

On nédidatud, et keskmiselt 5-10 aastat pérast slinnitust haigestub umbes 50% GDMi pddenud
naistest insuliinisdltumatusse diabeeti ehk T2D (8). Seda tulemust toetab aastal 2019 avaldatud
artikkel, milles leiti, et umbes 5,7%-I tekkis T1D ja 50,4%-I T2D (63). Risk haigestuda diabeeti on
GDMi pddenud naistel suurenenud 7,43 korda, kusjuures kdige sagedmini toimub haigestumine
esimese 2 aasta jooksul (59). Kui T1D haigestutakse pigem esimese 10 aasta jooksul, siis T2D
puhul sellist tendentsi ei nde (63). Veel on leitud seoseid, et T1D tekke iiheks riskiteguriks on GTT
2 tunni veregliikoosi normist suurem tulemus, T2D puhul aga paastugliikoosi suurenenud tulemus
(63). Lisaks veresuhkru normist korgemale tasemele mdjutavad diabeeti haigestumist ka naise
suurem vanus ning veres esinevad autoantikehad (nt. glutamiinhappe dekarboksiilaasi antikehad)
(59). Seetdttu on viga oluline veresuhkru taseme kontroll 6-12 nédalat pérast siinnitust ja hiljem
kord aastas, et avastada vdimalikult varakult T1D ja T2D teke (13). C-peptiid on marker, mille
tulemuste poOhjal eristatakse (ksteisest T1D ja T2D. T1D puhul on c-peptiidi tase
referentsvaartusest madalam, T2D korral aga kdrgem (referentsvaartus 0,37-1,47 nmol/l) (27).
Suurenenud c-peptiidi kontsentratsioonid on Uheks insuliiniresistentsuse ja huperinsulineemia

pdhjustajateks (27, 28). Parast stinnitust suurenev C-peptiidi tase on marker T2D tekkeks (13).
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2.6 Gestatsioonidiabeedi ravimeetodid

Diabeedi kujunemist varakult avastades on voimalik teha vajalikud sekkumised pidurdamaks
haiguse siivenemist, vdhendamaks raviks vajalike insuliini ja ravimite koguseid (metformiin,
tiasolidiindioonid, akarboos) ning ennetamaks tiisistuste teket, sest see haigus on koormav nii
inimesele kui ka tervishoiusiisteemile. (13, 59)

Naine, kes on saanud GDM diagnoosi, saadetakse ammaemanda juurde, kes selgitab ja annab
nou, kuidas veresuhkru taset kontrolli all hoida. Kdige efektiivsemaks vahendiks on tervislik ja
mitmekesine toitumine ning piisav kehaline aktiivsus Gheaegselt. Sellelaadne ndustamine on vaga
oluline, sest ilmneda voib, et kdik rasedad ei ole teadlikud digest toitumisest, sest nad ei oska
eristada veresuhkrut liigselt tdstvaid toiduaineid mittetdstvatest (4). Samuti on oluline selgitada, et
igasugune kehaline aktiivsus nii raseduseelselt kui ka raseduse ajal omab positiivset efekti. Kui
veresuhkrut ei suudeta sellise sekkumisega normaalvéartuses hoida, tuleb lisaks insuliini sustida

vOi suukaudselt insuliini tundlikkust ja eritumist suurendavaid ravimeid manustada. (48)
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3. Eesmargid

Selle magistritdé eesmaérk oli leida ja kirjeldada gestatsioonidiabeedi riskirihma kuuluvate naiste

gestatsioonidiabeedi ja komplikatsioonidega raseduse riskitegureid.
Eesmargi saavutamiseks pustitati jargnevad alaeesmargid:

1) iseloomustada gestatsioonidabeedi ja selle riskitegureid,;

2) iseloomustada komplikatsioonidega raseduse ja selle riskitegureid,;

3) kirjeldada gestatsioonidiabeedi ja komplikatsioonidega raseduse ning riskitegurite vahelisi

seoseid.
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4. Materjal ja metoodika
4.1 Valim

Magistritoo pdhineb TU bio- ja siirdemeditsiini instituudi immunoloogia osakonna ja SA TU
Kliinikumi naistekliiniku {ihise uurimistdd ,,Autoimmuunsuse molekulaarsed ja rakulised
mehhanismid: autoimmuunse diabeedi ja kaasnevate haiguste uuring* andmetel, mis viidi 1&bi
Eesti Teadusagentuuri institutsionaalse uurimistoetuse (IUT) 20-43 projekti ,,Diabeedi
immuunmehhanismid“ ja PRG712 ,Diabeedi immuunmehhanismid tdiskasvanutel raames.
Sellele uuringule on saadud jargmised Tartu Ulikooli inimuuringute eetika komitee load: 1)
protokoll 163/T-6, 24.09.2007; 2) protokoll 229/M-16, 23.09.2013; 3) protokoll 254/M-16,
21.12.2015; ja 4) protokoll 298/M-21, 18.11.2019. Kd&ik uuritavad andsid kirjaliku informeeritud
ndusoleku. Andmed esitati isikustamata kujul ja need on séilitatud vastavalt kehtivale
andmekaitsealasele seadusandlusele.

Uuritavate rithma moodustasid vabatahtlikkuse alusel uuringuga jarjestikku liitunud iihe voi
enama GDMIi riskiteguriga rasedad naised (n = 473), kes suunati raseduse II trimestril aastatel
2013-2019 SA TU Kliinikumi naistekliinikusse GTTd tegema. Riskiteguriteks loeti: rasvumine
(KMI raseduse eel >30 kg/m?), diabeedi esinemine esimese astme sugulastel (ema, isa, 6de, vend),
PCOS, glikoositaluvuse haire, GDMi esinemine eelmise raseduse ajal ning eelmise raseduse ajal
ebaselge pdhjusega lootesurm vdi makrosoomne (>4500 g) vastsiindinu. Péarast GTT tulemuste
interpreteerimist (tabel 1) said rasedad naised kas GDMi diagnoosi (védrtus patoloogiline, (n =
181) voi tunnistati terveks (vddrtus normipérane, (n = 292)). Terveks tunnistatud naiste rithma
kasutati statistilisel analiitisil GDMi vordlusriihmana. Selleks, et uurida raseduskomplikatsioonide
esinemist, moodustati siinnitusjiargses perioodis vastatud ankeetidest saadud info pdhjal kaks
uuritavate rithma: raseduskomplikatsioonide- (n = 101) ning neile vastanduv vordlusrithm (n =
297). Uuringust jéeti vélja need naised, kellel esines eelnev gliikoositalumatus, mitmikrasedus ja

diagnoosi saamise hetkel infektsioonhaiguse pddemine.
4.2 Andmekogumise metoodika

Magistritdd andmete kogum koostati TU bio- ja siirdemeditsiini instituudi immunoloogia
osakonnas ankeetkusitluste (lisa 1) ja laboratoorselt méératud analliiside tulemuste pdhjal.

Ankeetkdisitlused koostas immunoloogia osakonna vanemteadur Kadri Haller-Kikkatalo ning selle
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magistritod autor ei osalenud ankeetide koostamisel ega uuringu disainimisel. Uuritavate
kaasamine, ankeetide taitmine ja verevétt teostati SA TU Kliinikumi naistekliinikus GDMi
riskiteguritega rasedatega tegelenud &mmaemanda ja sisearsti poolt, kellega uuritavad kohtusid
kahel korral. Esimeses etapis koguti andmeid ja vereproove ajavahemikus november 2013 —
detsember 2019. Teises etapis koguti andmeid ja vereproove 6 nddalat kuni 1 aasta pérast stinnitust
ajavahemikus aprill 2014 — august 2020. Kusimustikes koguti andmeid tervise tldnéitajate (néiteks
kehakaal, pikkus, vererdhk, kroonilised haigused) ja elustiili (néiteks litkumisharjumused,
Laanemere dieedi jargimine) kohta. Kisimustiku kusimused olid koostatud teaduskirjanduses
esitatud peamiste riskitegurite péhjal. Lisaks margiti dra uuringuga liitumise kuupéev ning koéik
uuritavad kodeeriti unikaalse koodiga. Perifeerse vere immuunmarkerite madramiseks voeti
kdikidelt uuritavatelt 4 ml veeniverd hilbimisaktivaatoriga katsutisse BD Vacutainer CAT (Clot
Activator Tube), mida hoiti toatemperatuuril. Taisvere glukoosisisaldus ja kliinilise vere analliusid
madarati Tartu Ulikooli Kliinikumi Uhendlaboris vastavalt Cobas p 501 (Roche) ja Sysmex XE-
5000 (Sysmex Corporation) analiisaatoritega.

Ankeedid ja verekatsutid immuunmarkerite ma&ramiseks viidi bio- ja siirdemeditsiini instituudi
immunoloogia laborisse hiljemalt 1 tunni jooksul. Katsut verega seisis toatemperatuuril 1 tund,
parast mida tsentrifuugiti see kiirusel 2000 rpm 15 minutit piduri ja kiirendusega 7 (Centrifuge
5424R, Eppendorf AG, Saksamaa). Saadud seerum pipeteeriti 100 pl kaupa Micronic susteemi 2D
kodeeringuga tuubidesse ja kilmutati -40°C juures. Eraldatud seerumist méaarati hiljem anti-TPO
antikehad FEIA (FluoroEnzymelmmunoAssay) meetodil immunoloogia osakonnas Kristine Roosi
ja too autori poolt. Ankeedis olevate andmete esialgse kvaliteedikontrolli, sistematiseerimise ja
kodeeritult sisestamisega tegelesid immunoloogia osakonna teadurid. Magistritoo jaoks vajaliku
andmete puhastamise, osaliselt andmete sisestamise ja I16plike andmete statistilise analliiisi teostas

kaesoleva t60 autor.

4.3 THos kasutatud tunnused

Magistritdos kasutati uuringuprojekti kahe ajapunkti ankeetidest sisestatud elektroonilisi andmeid.
Saadud tunnusettitibid rihmitati vastavalt nende sisule: antropomeetrilised- ja tervise tunnused,
ema kliinilise vere analtitiside andmed ja vererdhk ning tervisekéitumuslikud tunnused. Ankeedis
oli kirjas veel uuringukuup&ev, mis néitab ankeetidele vastamise aega kuupéeva, kuu ja aasta

tdpsusega ning uuringu kood, mis oli igal uuritaval individuaalne.
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4.3.1 Antropomeetrilised tunnused

Liigse kehakaalu hindamiseks arvutati kehamassiindeks (KMI) raseduseelselt ja raseduse 16pus
kasutades valemit:
kaal (kg)
KMI =

pikkus (m)?
Saadud raseduseelse KMI vastusevariandid rihmitati kolmeks: ala- ja normaalkaal (<25 kg/m2),
ulekaal (25-29,99 kg/m?) ja rasvunud (>30 kg/m?2). Raseduse 16pu KMI puhul arvutati rihmade
keskmine. Vanus margiti ankeedis uuringuga liitumise hetkel ja rihmitati viieks vanuseriihmaks:
19-24, 25-29, 30-34, 35-39, 40-45.

Tunnus emal esinevad kaasuvad haigused pandi kirja ankeedis olevate andmete pdhjal. Esitatud
kiisimusele oli 7 vastusevarianti: (1) ei esine, on terve; (2) hiipertensioon enne rasedust; (3) neeru
haigus; (4) sudame haigus; (5) autoimmuunhaigus (néiteks: antifosfolipiidsiindroom, reumaatiline
haigus, gluteenenteropaatia, autoimmuunne maksa haigus, endometrioos ja autoimmuunne
tireoidiit); (6) viljatus ja (7) muu haigus (sealhulgas PCOS). Kuna osades haigusriihmades oli alla
5 uuritava, siis statistilise analliisi tegemiseks ruhmitati vastusevarandid jargmiselt: ,terve®,
Lautoimmuunhaigus” (vélja arvatud autoimmuunne tdreoidiit), ,,siidameveresoonkonna haigused*
(hupertensioon enne rasedust ja sidame haigus), ,,PCOS*, , kilpndarmehaigused” ja ,,muu‘ (neeru
haigused, viljatus ja muud haigused valja arvatud PCOS). Kuigi kilpnadarmehaigused kuuluvad
autoimmuunhaiguste alla, tehti sellest eraldi tunnus, sest varasemalt on leitud rohkem seoseid
kilpnddrmehaiguste ja GDMi tekke vahel. Kdesoleva raseduse ajal pdhihaiguse tottu kasutatavate
ravimite tunnuse mééramiseks tuli vastata: ei tarvita/jah, tarvitan. Ravimi tarvitamise puhul tuli

panna kirja selle nimetus, mida kaesolevas t06s tdpsemalt ei kajastata.

4.3.2 Reproduktiivtervise tunnused
Raseduse |1 trimestril pandi kirja raseduse suurus GTT tegemise ajal ja varasemate raseduste ja
sunnituste arv. Statistilise anallusi tegemiseks riihmitati varasemad rasedused tunnustena

»esmarasedus ja ,korduvrasedus“ ning varasem slnnituste arv ,esmasiinnitaja®“ ja

,korduvsiinnitaja“. Samuti hinnati eelmisel stnnitusel sindinud lapse kaalu ja rihmitati
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tunnusteks vaartustega: ,,normaalne siinnikaal®, ,,madal sunnikaal (<2500 g)“ ja ,,makrosoomsus
(>4500 g)*.

Viljatusravi tunnuse maaramiseks kusiti, kas naine vajas enne k&esolevat rasedust viljatusravi.
Kisimusele oli 5 vastusevarianti: (1) ei vajanud, spontaanne rasedus; (2) kaasuva haiguse ravi
viljakuse parandamiseks (nditeks metformiin insuliinresistentsuse véhendamiseks, kilpnéarme
hormoonide asendusravi, glukokortikoidravi autoimmuunsete protsesside raviks, endometrioosi
ravi); (3) hormonaalne menstruatsioonitsiikli korrigeerimine suguhormoonidega (naiteks:
ovulatsiooni stimuleerimine, ainult dufastoonravi, p/o kontratseptsiooni kasutamine tsukli
korrigeerimiseks; (4) intrauteriinne inseminatsioon; ja (5) kehavéline viljastamine. Statistilise
analliisi tegemiseks rihmitati need binaarseks ,,ei vajanud® ja ,,vajas“ tunnusteks, tdpsustamata
viljatusravi liiki.

Sunnitusjargsel perioodil kisiti andmeid 18ppenud raseduse raseduskomplikatsioonide
esinemise kohta, milleks olid: (1) d&hvardav raseduse katkemine; (2) ahvardav enneaegne siinnitus;
(3) rasedusaegne hipertensioon ja (4) preeklampsia. Saadud andmed rihmitati binaarseks
tunnuseks: ,,komplikatsioonid esinesid“ (n = 101) ja ,,komplikatsioone ei esinenud* (n = 297), mida
kasutati selle t66 anallisi teises pooles komplikatsioonidega raseduse uurimiseks.

Lisaks pandi kirja sinnitamise viis: (1) vaginaalne sunnitus; (2) vaakumekstraktsioon; (3)
plaaniline keisrildikus; (4) erakorraline keisrildikus. Vastsiindinu andmetena maérgiti ara pideva
tunnustena stinnikaal. Sunnijargsed lapse diagnoosid kisimusele oli 9 vastusevarianti: (1)
puudub, ehk laps on terve; (2) hiipoksia; (3) asfiksia; (4) hupotroofia; (5) makrosoomia; (6)
infektsioon; (7) huperbilirubineemia; (8) hupoglikeemia; ja (9) muu. Statistilises andmeanaluilisis
koondati need kokku jargmiselt: ,terve®, ,,makrosoomia”, mille alla rihmitati makrsoomia ja

hiipogliikeemia esinemine ning ,,muu‘.

4.3.3 Raseda Kliinilise vere andmed ja vererdhk

Koik vered vdeti SA TU Kliinikumi naistekliinikus ja analttsiti TUK Uhendlaboris, tulemused
esitas &mmaemand, olles need kooskdlastanud raseda kaardil oleva informatsiooni ja raseduse
suurusega. Kliinilise keemia vereanallilsi proovis maarati jargnevad veremarkerite
kontsentratsioonid: C-peptiid, hemoglobiin, vitamiin D ja foolhape (mikrotoitained). GTT
tegemisel maérati veresuhkru tasemed kolmes ajapunktis. Arteriaalne vererdhk moddeti

ammaemanda poolt, mdlemalt kaelt siistoolne ja diastoolne vererdhk raseduse 11 trimestril. Saadud
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andmetest arvutati mélema ké&e keskmine vaartus, mille p&hjal moodustati riihmitav tunnus:
normaalne ja korge vererdhk. Kdrgeks vererdhuks loeti kui vererdhkudest ks v6i mdlemad olid

ule referentsvéartuse: stistoolne vererdhk >140 mmHg ja diastoolne >90 mmHg.

4.3.4 Tervisekditumuslikud tunnused

Toitumise uurimiseks kisiti uuritavatelt, mis jargnevaist on kuulunud nende igapdevamenidisse
raseduse algusest kéesoleva hetkeni. Ladnemere dieedist lahtuvalt olid vastusevariantideks: (1)
kdogi- ja puuvilja véhemalt 500 g péevas; (2) teravilja saadused tdisteraviljast, nditeks rukis; (3)
kala 2x n&dalas; (4) vaherasvased piimasaadused; (5) vaherasvased lihasaadused; (6) rapsidli toidu
valmistamiseks. Saadud tulemused kodeeriti 6 vastusevariandi pdhjal binaarseks ei/jah tunnuseks.
Analiisimaks saadud vastusevariantide kumulatiivset mdju, loodi tunnus La&nemere dieet, mis
kategoriseeriti toitumise valikuvariantide pohjal jargnevalt: ,ei Ukski vOi 1 valikutest”, ,2
valikutest*, ,,3 valikutest™ ja ,,4 ja rohkem valikutest*.

Kehalise aktiivsuse uurimiseks kusiti uuritavalt, milline oli fliusiline koormus raseduse
algusest kéesoleva hetkeni. Selle kisimuse vastusevariantideks olid (1) fulsiline t66; (2)
regulaarne vahene liikumine (>20 min péevas kondimist); (3) regulaarne fisiline koormus (1-2 x
nadalas vOimlemine vms); (4) regulaarne tugev filsiline koormus (mitu korda nédalas
sporditreening); (5) istuv to0 ja ei ole ka regulaarset fudsilist koormust. Saadud vastused kodeeriti
5 vastusevariandi pdhjal binaarseks ei/jah tunnuseks ning kategoriseeriti jargnevalt: ,,istuv eluviis”,
,vihene liikumine”, ,,regulaarne fulsiline koormus” ja ,,tugev fldsiline koormus” (fudsiline to0 ja

regulaarne tugev fiidsiline koormus).

4.4 Tureoidperokstdaasivastaste 1gG tllpi antikehade maaramine

TPO vastaseid autoantikehi maéarati koikidest raseduseaegsetest proovidest (n = 473) tais-
automaatsel Phadial00 (Phadia® Laboratory Systems, Phadia AB, Rootsi) immunoanaliisaatoril,
mis kasutab ImmunoCAP silsteemi (Phadia). Autoantikehade kvantitatiivseks maaramiseks
kasutab anallisaator FEIA (FluoroEnzymelmmunoAssay) meetodit. Uuritava vereseerumis olev
spetsiifiline 1gG tlupi antikeha (primaarne) seondub kannukese (well) pinnal oleva tahke
antigeeniga. Pdrast mittespetsiifiliste antikehade valjapesu lisatakse enstiimiga maérgistatud

sekundaarne antikeha, mis moodustab primaarse antikehaga kompleksi. Saadud kompleksi
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inkubeeritakse fluorestseeruvaid osakesi sisaldava reagendiga, pérast mida reaktsioon peatatakse
ja moddetakse lahuse fluorestsentsi intensiivsust, mida vorreldakse kalibratsioonikdvera
tulemusega. (64) Antikehade kontsentratsiooni saamiseks moddetakse reaktsioonisegu
fluorestsents ja arvutatakse vaartused 1U/ml kohta. Vaartused <60 1U/ml loetakse negatiivseks, 60—
100 1U/ml piiripealseks ja >100 1U/ml positiivseks. (65)

4.5 Statistiline andmeanaltis

GDM diagnoosiga ja diagnoosita ning raseduskomplikatsioonidega ja -komplikatsioonideta
uuritavate kirjeldamiseks esitati normaaljaotusega pidevate tunnuste keskmised ja standardhalbed
(SD), mittenormaaljaotusega tunnuste mediaanid ja kvartiilid ning ruhmitavate tunnuste
esinemissagedused koos 95% usaldusvahemikega (confidence interval, CI). Statistiliselt oluliste
erinevuste hindamiseks kahes riihmas kasutati vastavalt tunnuse jaotusele Welch Two Sample t-
testi vOi Wilcoxon astaksummatesti, rihmitavate tunnuste korral y2—testi voi Fisheri testi.
Riskitegurite mdju hindamiseks kasutati logistilist regressiooni, mis esitati Sansisuhtena (odds
ratio, OR) koos 95% usaldusvahemikega (confidence interval, Cl) ning kohandati segavate tegurite
mdju eemaldamiseks vanusele, rasedusnadalale ja raseduseelsele KMI-le. Statistiliselt oluliseks
loeti seoseid, mille p-véartus oli <0.05. Andmete analtiisimiseks kasutati statistika

programmeerimiskeele R versiooni i386 3.5.3.
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5. Tulemused

5.1 Gestatsioonidiabeediga uuritavate kirjeldus

Selle t66 esimeses pooles hinnati, mille poolest erinevad GDM diagnoosi saanud uuritavad
vOrdlusrihma naistest. Raseduseaegsete anamnestiliste ja laboratoorsete andmete vordluse
tulemused on esitatud tabelis 2. Anamnestiliste andmete vordlemisel selgus, et uuringuga liitumise
hetkel olid GDMi rasedad vordlusrihmast keskmiselt 1,6 aastat vanemad (31,9 vs. 30,3, p =
0,0006) ja rohkem rasvunud (35,4% vs. 21,6%, p = 0,0015). Sistoolse ja diastoolse vererdhu
keskmised nditajad olid riihmade vahel statistiliselt oluliselt erinevad (p = 0,0004 ja p = 0,0002,
vastavalt). Keskmine sustoolne vererdhk oli GDM riihmas (123,2 mmHg) kdrgem normaalse
sistoolse vererdhu referentsvaartusest (90-119 mmHg). GTT mddtmistulemuste pdhjal eristusid
GDM rihma naised vérdlusriihmast selgelt kbrgemate veresuhkru naitajate poolest kdigil kolmel
ajahetkel. Lisaks ilmnes, et GDM riilhma c-peptiidi tase oli kontrollidega vorreldes 0,3 nmol/I
kdrgem (p < 0,001), kuid jai siiski referentsvéértuse (0,37-1,47 nmol/l) piiridesse. Samuti olid
GDM ruhmas oluliselt kérgemad anti-TPO vaartused (p < 0,001), kuigi GDM rihmas ei esinenud
vordlusrihmaga vdrreldes oluliselt rohkem anti-TPO suhtes positiivseid naisi. Kliinilisest verest
madratud analuside ja reproduktiivtervise andmetes (lisa 2) statistiliselt olulisi erinevusi rihmade
vahel ei ilmnenud. Enamus uuritavatest olid korduvrasedusega ja korduvsunnitajad. Kroonilisi

haigusi pddes GDM rithmas 31,5% ja vordlusriihmas 31,6% uuritavatest.
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Tabel 2. Raseduseelsete antropomeetriliste ja rasedusaegsete antropomeetriliste, vererdhu,
kliinilise vere ning anti-TPO andmete kirjeldus gestatsioonidiabeedi (GDM)- ja vordlusriihma
uuritavate vahel

Tunnus GDM (n =181) Vordlusrihm (n =292) P-
vaartus
Raseduseelsed andmed
KMI enne rasedust (kg/m?)t 27,10 (5,41) 25,17 (4,99) 0,0001
KMI vahemikud? 0,0014
Ala- ja normaalkaal 59 32,6% (25,9-40,0) 136 46,6% (40,8-52,5) 0,0037
Ulekaal 58 32,0% (25,4-39,4) 92 31,5% (26,3-37,2) 0,9837
Rasvumine 64 35,4% (28,5-42,8) 63 21,6% (17,1-26,8) 0,0015
Rasedusaegsed andmed
Ema vanus uuringu alguses 31,94 (5,15) 30,27 (5,04) 0,0006
(aastad)!
Vanuseriihmad? 0,0514
19-24 14 7,7% (4,5-12,9) 34 11,6% (8,3-16,0)
25-29 50 27,6% (21,4-34,8) 103 35,3% (30,0-41,1)
30-34 61 33,7% (27,0-41,1) 95 32,5% (27,3-38,3)
35-39 43 23,8% (17,9-30,8) 50 17,1% (13,1-22,0)
40-45 13 7,2% (4,0-12,2) 10 3,4% (1,7-6,4)
Raseduse suurus (n&dalad) 27,04 (1,67) 26,51 (1,59) 0,0006
uuringuga liitumisel*
Sustoolne vererdhk (90-119 123,20 (12,49) 119,10 (11,76) 0,0004
mmHg)!
Diastoolne vererdhk (60-79 74,24 (8,76) 71,16 (8,10) 0,0002
mmHg)!
Paastuglikoos (mmol/I)* 5,08 (0,46) 4,51 (0,29) <0,001
60. minuti GTT (mmol/l)t 9,49 (1,69) 6,86 (1,45) < 0,001
120. minuti GTT (mmol/l)* 7,44 (1,64) 5,76 (1,16) <0,001
C-peptiid (nmol/l)3 0,96 (0,67-1,13) 0,72 (0,56-0,84) < 0,001
Anti-TPO IgG (1U/ml)3 9,78 (3,99-10,80) 4,96 (2,76-10,44) < 0,001
Anti-TPO tulemus* 0,1964
Alla piirvaartuse 92,3 (87,1-95,6) 95,6 (92,3-97,5)
Ule piirvaartuse 7,7 (4,5-12,9) 4,5 (2,5-7,7)

1 Esitatud keskvaartus (xstandardhélve, SD), keskmised vorreldud Welchi t-testiga.

2 Esitatud isikute arv, protsent ja 95% usaldusvahemik, riihmi vorreldud y2- vdi Fisheri testiga. Alariihmade vaheliseks
vordluseks kasutatud proportsioonitesti.

3 Esitatud mediaan (1. ja 3. kvartiil), rahmi vorreldud Wilcoxoni astaksummatesti abil.

4 Esitatud protsent ja 95% usaldusvahemik, rihmi vorreldud y2-testiga

Tabelis 3 on hinnatud raseduseagset toitumist ja kehalist aktiivsust. Statistiliselt olulist erinevust
riihmade vahel ei esinenud. GDM naised tarbisid vordlusriihmaga vorreldes monevorra rohkem
vaherasvaseid lihasaadusi (35,4% vs. 26,7%). Ule poole uuritavatest tarbis 3 vdi enam toodet
valikust ning enim tarbiti k66gi- ja puuvilju, véhem aga piimasaadusi ja kalatooteid. GDMi riihma
naised tegelesid kull vordlusrihmast rohkem regulaarse ja tugeva futsilise koormusega (32,1% vs.

22,4%), kuid mdlema rihma naistest olid tle poolte markinud kehaliseks aktiivsuseks kas vahese
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liikumise voi istuva eluviisi. Mikrotoitainete tarbimises riihmade vahel erinevusi ei esinenud ja

nende tulemused tabelis ei kajastu.

Tabel 3. Raseduseaegne toitumine ja kehaline aktiivsus gestatsioonidiabeedi (GDM)- ja
vordlusrihma uuritavate seas

Tunnus GDM (n =181) Vordlusrihm (n = 292) P-vaartus
n % (95% CI) n % (95% CI)
Laanemere dieet 0,7612
ei Ukski voi 1 16 8,8% (5,3-14,2) 33 11,3% (8,0-15,6)
valikutest
2 valikutest 53 29,3% (22,9-36,6) 91 31,2% (26,0-36,9)
3 valikutest 79 43,7% (36,4-51,2) 117 40,1% (34,5-46,0)
4 vdi rohkem 33 18,2% (13,0-24,8) 51 17,5% (13,4-22,4)
valikutest
Koogi- ja puuviljad 146 80,7% (74,0-86,0) 218 74,7% (69,2-79,5) 0,1630
500 g péevas
Taisteraviljasaadused 131 72,4% (65,2—78,6) 214 73,3% (67,8-78,2) 0,9120
Kala 2x nédalas 43 23,8% (17,9-30,8) 82 28,1% (23,1-33,7) 0,3526
Vaherasvased 14 7,7% (4,5-12,9) 22 7,5% (4,9-11,3) 1
piimasaadused
Véherasvased 64 35,4% (28,5-42,8) 78 26,7% (21,8-32,2) 0,0586
lihasaadused
Rapsi6li toidu 101 55,8% (48,3-63,1) 163 55,8% (49,9-61,6) 1
valmistamiseks
Kehaline aktiivsus 0,1211
Istuv eluviis 22 12,2% (7,9-18,0) 46 12,2% (7,9-18,0)
Vahene liikumine 101 55,8% (48,3-63,1) 179 61,7% (55,8-67,3)
Regulaarne 43 23,8% (17,9-30,8) 50 17,2% (13,2-22,2)
fudsiline koormus
Tugev fltsiline 15 8,3% (4,9-13,6) 15 5,2% (3,0-8,6)
koormus

Esitatud isikute arv, protsent ja 95% usaldusvahemik, riihmi vBrreldud x2- vdi Fisheri testiga
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Tabelis 4 on vélja toodud slnnitamise hetke ja raseduskomplikatsioonide kohta kogutud

andmed. Kahe rithma vdrdlusest selgus, et GDM riihma uuritavad stnnitasid keskmiselt 0,6 nadalat

varem (p = 0,0004) ja nende KMI oli sunnitamise ajal vordlusrihmaga vorreldes 1,1 kg/m? vorra

suurem (p = 0,0366). GDM diagnoosiga naistel ei esinenud vordlusriihmaga vorreldes rohkem

raseduskomplikatsioone ega vajadust sunnitusel sekkumiseks. Vorreldud rihmad sarnanesid

omavahel nii tekkinud raseduskomplikatsioonide sageduste jaotuse kui ka erinevate stinnitusviiside

poolest. Stinnitusel sekkumist, kas vaakumekstaktori voi keisrildike nol, esines mdlemas rihmas

1/3-1 juhtudest. Sekkumistest kdige sagedamini oli kummaski rihmas tarvis erakorralist

keisrildiget (GDM riihmas 14,9% ja vordlusrihmas 12,0%). Vastsundinu siinnijargsed néitajad ei

erinenud vorreldud rihmade vahel ja tabelis vélja toodud ei ole.

Tabel 4. Sunnitamisaegsete nditajate ja raseduskomplikatsioonide kirjeldus gestatsioonidiabeedi
(GDM)- ja vordlusrihma uuritavate seas

Tunnus GDM (n = 154) Vordlusrihm (n = 244) P-vaartus

Sunnitamisaegsed tunnused?

Rasedusnédal stinnitamisel 39,24 (1,63) 39,81 (1,39) 0,0004

KMI stinnituse ajal (kg/m2) 31,97 (5,28) 30,85 (4,99) 0,0366

Raseduskomplikatsioonid? 44 28,6% (21,7-36,5) 55 22,7% (17,7-28,6) 0,2339
Raseduse katkemise oht 19 12,4% (7,8-19,0) 20 8,2% (5,2-12,6) 0,2346
Enneaegse slinnituse oht 15 9,7% (5,7-15,8) 18 7,4% (4,6-11,6) 0,5182
Raseduseaegne hipertensioon 16 10,4% (6,2-16,6) 31 12,7% (8,9-17,7) 0,5908
Preeklampsia 4 2,6% (0,8-7,0) 7 2,9% (1,3-6,1) 1

Sunnitusviis® 0,5422

Vaginaalne
Vaakumekstraktsioon
Plaaniline keisrildige
Erakorraline keisrildige

112 72,7% (64,9-79,4) 186 76,9% (70,9-81,9)
3 2,0% (0,5-6,0) 8 3,3% (1,6-6,7)

16 10,4% (6,2-16,6) 19 8,0% (4,9-12,2)
23 14,9% (9,9-21,8) 29 12,0% (8,3-16,9)

L Esitatud keskvéaartus (tstandardhalve, SD), keskmised vérreldud Welchi t-testiga.
2 Esitatud isikute arv, protsent ja 95% usaldusvahemik, riihmi vorreldud x2- v6i Fisheri testiga.

3 Vordlusrihmas 242 naist
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5.2 Gestatsioonidiabeediga seotud tulemite kohandamata ja kohandatud analits

Gestatsioonidiabeeti haigestumisega seotud Sansisuhted on esitatud tabelis 5. Naine, kelle vanus
oli rasestumise hetkel vanem kui 35 aastat, omas vdrreldes 19-24aastase naisega 1,2 korda
suuremat Sanssi GDMi tekkeks, Ule 40-aastasel naisel suurenes Sanss 1,3 korda. Sanssi
gestatsioonidiabeedi tekkeks suurendas c-peptiidi kdrgem véértus (OR = 1,54). Kaasnevatele
faktoritele (vanus, rasedusnadal ja raseduseelne KMI) kohandamine markismisvéaarselt
Sansisuhteid ei muutnud. Kliinilise vere tulemustes ja verer6hu andmetes rohkem olulisi seoseid ei
esinenud.

Tervisekaitumise tunnuste kohandamata analtdsil tuli valja, et naised, kes tarbisid véherasvast
liha, omasid suuremat Sanssi gestatsioonidiabeedi avaldumiseks (OR = 1,10). Mudeli
kohandamisel seos kadus. Kehalise aktiivsuse kohandamata mudelis seost ei esinenud aga
kohandatud mudelis tBusis esile, et naised, kes olid istuva eluviisi ja vahese liikumisega, omasid
regulaarselt sportivatest naistest vdiksemat Sanssi gestatsioonidiabeedi avaldumiseks (vastavalt OR

= 0,84 ja OR = 0,89).
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Tabel 5. Antropomeetriliste- ja reproduktiivtervise tunnuste, toitumise ja kehalise aktiivsuse
ning kliinilise vere ja vererdhu andmete seosed gestatsioonidabeediga naistel vorreldes

gestatsioonidiabeedita naistega

Tunnus

OR (95% CI)*

AOR (95% CI)?

Antropomeetrilised tunnused
Vanuseriihmad
19-24
25-29
30-34
35-39
40-45
Raseduseelne normaalkaal
Ulekaal ja rasvumine
Raseduse suurus (n&dalad) uuringuga liitumisel
Raseda Kliinilise vere andmed ja vererdhk
C-peptiid
Sistoolne vererdhk (keskmine)
Diastoolne vererdhk (keskmine)
Tervisekaitumuslikud tunnused
Ladnemere dieet
Mittetarvitajad
Vaherasvased lihasaadused
Kehaline aktiivsus
Regulaarne fudsiline koormus
Istuv eluviis
Véahene liikumine

Tugev fudsiline koormus

1
1,04 (0,89-1,21)
1,10 (0,94-1,29)
1,19 (1,00-1,40)
1,31 (1,03-1,67)
1

1,02 (1,01-1,03)
1,05 (1,02-1,08)

1,54 (1,37-1,73)
1,01 (1,00-1,01)
1,01 (1,01-1,02)

1
1,10 (1,00-2,21)

1
0,87 (0,75-1,01)
0,90 (0,81-1,01)
1,04 (0,85-1,27)

1
1,07 (0,92-1,26)
1,13 (0,97-1,32)
1,21 (1,02-1,42)
1,36 (1,07-1,72)

1,46 (1,29-1,66)
1,00 (1,00-1,01)
1,01 (1,00-1,01)

1
1,10 (1,00-1,20)

1
0,84 (0,72-0,97)
0,89 (0,80-0,99)
1,03 (0,85-1,24)

1 OR- tulemi tekke Sansisuhe.

2 AOR- sansisuhe kohandatud vanusele, rasedusnidalale ja raseduseelsele KMI-le. Statistiliselt olulised tulemused on

margitud réhutatud Kirjas
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5.3 Raseduskomplikatsioonidega uuritavate kirjeldus

Kuna GDM diagnoosiga rasedatel ei esinenud vordlusrihmaga vorreldes sagedamini
raseduskomplikatsioone ning nad ei erinenud vordlusrihmast toitumise ja kehalise aktiivsuse
poolest, uuriti selle t60 teises pooles raseduskomplikatsioonidega seotud riskitegureid kogu GDM
riskirihmas. Rasedusaegsete komplikatsioonide esinemise kohta olid andmed olemas 398-I
uuritaval, kellest 101-1 esines véhemalt 1 neljast vaadeldud raseduskompliktsioonist: dhvardav
raseduse katkemine, &hvardav enneaegne siinnitus, rasedusaegne hiipertensioon ja preeklampsia.
Raseduskomplikatsioonidest kdige rohkem esines raseduseaegset verer6hu tdusu (42,2%), sellele
jargnesid raseduse katkemise (38,8%) ja enneaegse sunnituse (33,3%) ohud ning preeklampsia
(10%). Tabelis 6 on vélja toodud raseduskomplikatsioonidega naiste rasedusaegse jalgimise
andmed. Sarnaselt GDM rihma uuritavatele, olid raseduskomplikatsioonidega naistele
iseloomulikud oluliselt kdrgemad 1 tunni ja 2 tunni veresuhkru naidud (p < 0,001) ning slstoolse
ja diastoolse vererdhu keskmised naidud, kusjuures keskmine sustoolse verer6hu ndit oli mdlemas
rihmas le referentsvéartuse (90-119 mmHg). Lisaks esinesid statistiliselt kdrgemad anti-TPO
testi tulemused just raseduskomplikatsioonidega uuritavate rilhmas. Teiste néitajate (vanus, GDM
diagnoos, vanuserithmad, KMI ja c-peptiid) vahel olulist erinevust ei ilmnenud ja selle t6ttu

andmed tabelis ei kajastu.
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Tabel 6. Rasedusaegsete kliinilise vere ja vererdhu ning anti-TPO andmete Kirjeldus rasedus-
komplikatsioonidega ja vordlusriihma uuritavate seas

Tunnus Rasedus- Vordlusrihm (n = 297) P-vaartus
komplikatsioonidega
uuritavad (n = 101)
Raseduse suurus uuringu 27,18 (1,67) 26,54 (5,04) 0,0023
algusest
Paastuglikoos (mmol/l)* 4,75 (0,46) 4,71 (0,29) 0,4606
60. minuti GTT 8,54 (1,69) 7,71 (14,5) 0,0004
(mmol/l)*
120. minuti GTT 6,93 (1,64) 6,25 (1,16) 0,0003
(mmol/I)*
Sustoolne vererdhk 124,0 (12,49) 119,70 (11,76) 0,0039
(90-119 mmHg)*
Diastoolne vereréhk 74,81 (8,76) 71,55 (8,09) 0,0026
(60—79 mmHg)*
Anti-TPO IgG (IU/ml)? 9,49 (3,04-10,90) 9,0 (3,26-10,60) < 0,001
Anti-TPO tulemus? 0,5351

Alla referentsvaartuse

Ule referentsvaartuse

95 051% (89,4-987) 278 93,6% (90,0-96,0)
4 4,0% (1,3-10,6) 19 6,4% (4,0-10,0)

L Esitatud keskvéartus (tstandardhdlve, SD), keskmised vorreldud Welchi t-testiga.
2 Esitatud mediaan (1. ja 3. kvartiil), rihmi vorreldud Wilcoxoni astaksummatesti abil.
3 Esitatud isikute arv, protsent ja 95% usaldusvahemik, riihmi vdrreldud y2- v6i Fisheri testiga
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Tabelis 7 hinnati reproduktiivtervise andmete seost komplikatsioonidega raseduse
esinemisele. Kuna kéaesoleva raseduse ajal komplikatsioonide esinemine ei olnud seotud naise
varasemate raseduste ja slnnituste arvu ning eelmisest rasedusest stindinud lapse kaaluga, siis
tabelisse neid andmeid lisatud ei ole. Naiste haiguste anamneesist tuli vélja, et vorreldes
vordlusrihmaga oli raseduskomplikatsioonidega naistel oluliselt rohkem kaasuvaid haigusi (p =
0,0020), sealhulgas rohkem stidameveresoonkonna haigusi (13,3% vs. 3,7%, p = 0,0017). Naisi,
kes tarvitasid raseduse ajal kaasuva haiguse tottu ravimeid ja kellel tekkis tiks v0i enam vaadeldud
komplikatsioonist, oli vorreldes vdrdlusrihmaga umbes 10% rohkem (8,8% vs. 18,0%, p = 0,0199).
Eraldi hinnati ka raseduseelse viljatusravi vajadust, millest ilmnes, et raseduskomplikatsioonidega
naistest vajas raseduseelselt viljatusravi 10,9% ja vordlusrihma naistest 4,1%, mis oli oluline
erinevus (p = 0,0219).

Tabel 7. Raseduseaegse reproduktiivtervise andmed raseduskomplikatsioonidega ja
vordlusrihma uuritavate seas

Tunnus Rasedus- Vordlusrihm (n = 297) P-
komplikatsioonidega vaartus
uuritavad (n = 101)
n_ % (95% CI) n_ % (95% CI)

Ema haigused? 0,0020
Terve 55 56,1% (45,7-66,0) 209 70,4% (64,8-75,4) 0,0195
Autoimmuunhaigus 11 11,2% (6,0-19,6) 19 6,4% (4,0-10,0) 0,1979
Slidameveresoon- 13 13,3% (7,5-22,0) 11 3,7% (2,0-6,7) 0,0017
konna haigused
PCOS 2 2,0% (0,4-7,9) 18 6,1% (3,7-9,6) 0,1798
Kilpnadrmehaigused 5 51% (1,9-12,1) 14 4,7% (2,7-8,0) 1
Muu 12 12,2% (6,8-20,8) 26 8,8% (5,9-12,7) 0,4486

Ravimite tarbimine 18 18,0% (11,5-27,7) 26 8,8% (5,7-12,8) 0,0199

raseduse ajal?

Raseduseelne 11 10,9% (5,9-19,4) 12 4,1% (0,2-7,2) 0,0219

viljatusravis

Esitatud isikute arv, protsent ja 95% usaldusvahemik, rihmi v@rreldud y2- vdi Fisheri testiga. Alarihmade vaheliseks
vBrdluseks kasutatud proportsioonitesti.

1 Raseduskomplikatsioonide riihmas 100 naist, v8rdlusriihmas 297 naist.

2 Raseduskomplikatsioonide riihmas 100 naist, v8rdlusriihmas 294 naist.

3 Raseduskomplikatsioonide riihmas 101 naist, vBrdlusrihmas 296 naist
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Toitumise ja kehalise aktiivsuse andmed on esitatud tabelis 8. Raseduskomplikatsioonidega ja
vordlusrihma naiste toitumise valikud olid enamjaolt sarnased. Mdlemas riihmas tarvitasid
kolmveerand naistest aedvilju ja tdisteratooteid ning tle poolte rapsidli toidu valmistamiseks.
Véhem tarbiti véherasvast liha (mdlemas riihmas 30%) ja kGige véhem vaherasvaseid piimatooteid
(12,1% vs. 6,1%, p = 0,0899). Statistiliselt oluline tulemus tuli kalatoodete tarbimise vdrdluses.
Vordlusrihmaga vorreldes tarbiti raseduskomplikatsioonidega uuritavate riihmas kalatooteid
vahem (vastavalt 27,6% ja 16,2%, p = 0,0252). Mdlema rihma naistest ule poolte olid véhese
liilkumisega, ainult 6% mdlema riihma naistest said tugevat flusilist koormust. Mikrotoitainete

tarbimises riihmade vahel erinevusi ei esinenud ja nende tulemused tabelis ei kajastu.

36



Tabel 8. Raseduseaegsed toitumise ja kehalise aktiivsuse andmed raseduskomplikatsioonidega ja
vordlusrihma uuritavate seas
Tunnus Rasedus- Vordlusrihm (n = 297) P-vaartus
komplikatsioonidega
uuritavad (n = 101)

n % (95% CI) n % (95% CI)

Laanemere dieet 0,6895

Ei Ukski voi 1 9 9,1% (4,5-17,0) 31 10,4% (7,3-14,6)

valikutest

2 valikutest 29 29,3% (20,8-39,4) 100 33,7% (28,4-39,4)

3 valikutest 45 44,6% (34,8-54,8) 114 38,4% (32,9-44,2)

4 vOi rohkem 18 18,2% (11,4-27,5) 52 17,5% (13,5-22,4)

valikutest
K66gi- ja puuviljad 77 76,2% (66,59-83,9) 223 75,1% (69,7-79,8) 0,9213
500 g péevas
Téisteravilja saadused 81 80,2% (70,8-87,2) 209 70,37% (64,8-75,4) 0,0736
Kala 2x nédalas 16 16,2% (9,8-25,2) 82 27,6% (22,7-33,1) 0,0252
Véherasvased 12 12,1% (6,7-20,6) 18 6,1% (3,7-9,6) 0,0899
piimasaadused
Vaherasvased 31 30,7% (22,1-40,8) 92 31,0% (25,8-36,6) 1
lihasaadused
Rapsi6li toidu 60 59,4% (49,2-68,9) 167 56,2% (50,4-61,9) 0,6593
valmistamiseks
Kehaline aktiivsus 0,1802

Istuv eluviis 22 22,2% (14,7-31,9) 38 12,8% (9,4-17,3)

Véhene liitkumine 55 54,5% (44,3-64,3) 175 59,1% (53,3-64,7)
Regulaarne fuusiline 18 17,8% (11,2-27,0) 65 22,0% (17,5-27,2)
koormus

Tugev fuusiline 6 6,1% (2,5-13,2) 18 6,1% (3,8 -9,6)

koormus

Esitatud isikute arv, protsent ja 95% usaldusvahemik, riihmi vGrreldud x2- vdi Fisheri testiga
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Slnnitusaegsed andmed on esitatud tabelis 9. Naised, kellel esinesid komplikatsioonid,
sunnitasid vordlusrihmaga vorreldes 1,2 nddalat varem. Sekkutud slnnitust esines rohkem
raseduskomplikatsioonidega naiste riihmas. Sekkumisest kdige sagedasem oli uuritavate rihmas
erakorralise keisrildike vajadus, mida tehti 19-le naisele (19,2%). Plaaniline keisril6ige tehti 10-le
naisele ja vaakumekstraktsiooni sunnituse viisi kasutati 5-1 korral. Raseduskomplikatsioonidega
naistel siindis vordlusriihmaga vorreldes rohkem lapsi, kellel esines erinevaid komplikatsioone
(21,4% vs. 11,8%, p = 0,0274) nagu naiteks infektsioonid, hiiperbilirubineemia. Samuti stindis neil
vahem terveid lapsi (70,4% vs. 81,8%, p = 0,0238).

Tabel 9. Stinnitamiseaegsete kehamassiindeksi ja reproduktiivtervise andmete kirjeldus rasedus-
komplikatsioonidega ja vordlusriihma uuritavate seas
Tunnus Rasedus- Vordlusrihm (n = 297) P-vaartus
komplikatsioonidega
uuritavad (n = 101)

Rasedusnéadal 38,67 (1,63) 39,90 (1,40) < 0,001

stinnitamisel?

KMI stinnituse ajal 31,41 (5,28) 31,24 (4,99) 0,7755

(kg/m2)t

Sunnitusviis? 0,0151
Vaginaalne 65 65,7% (55,4-74,7) 233 78,5% (73,3-82,9) 0,0155
Vaakum- 5 51%;1,9-11,9) 6 2,0% (0,8-4,6) 0,2165
ekstraktsioon
Plaaniline 10 10,1% (12,2-28,6) 25 8,4% (5,6-12,3) 0,7591
keisrildige
Erakorraline 19 19,2% (12,2-28,6) 33 11,1% (7,9-15,4) 0,0588
keisrildige

Vastsundinu stunnijargsed naitajad

Lapse stinnikaal (g)* 3357 (467,80) 3707 (552,77) < 0,001
Lapse diagnoos?
Terve 69 70,4% (60,2-79,0) 243 81,8% (76,9-85,9) 0,0238
Makrosoomia 8 8,2% (3,4-15,9) 19 6,4% (4,0-10,0) 0,7115
Muu 21 21,4% (14,0-31,1) 35 11,8% (8,5-16,1) 0,0274

L Esitatud keskvéaartus (tstandardhalve, SD), keskmised vérreldud Welchi t-testiga.
2 Esitatud isikute arv, protsent ja 95% usaldusvahemik, rihmi v@rreldud Fisheri testiga. Raseduskomplikatsioonide
riihmas 99 naist, vordlusrihmas 297 naist. Alagruppide vaheliseks vordluseks kasutati proportsioonitesti
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5.4 Raseduskomplikatsioonidega seotud tulemite kohandamata ja kohandatud analiiis

Tabelis 10 on vilja toodud Sansisuhted raseduskomplikatsioonidele. GTT testil mdddetud
kdrgemad 1. ja 2. tunni veresuhkru vaartused suurendasid raseduskomplikatsioonide tekke
Sanssi (OR = 1,04 ja OR = 1,05, vastavalt). Kdrgenenud vererdhu ehk hiipertoonia néit omas 1,21
korda suuremat Sanssi raseduskomplikatsioonide tekkeks. Antropomeetrilistest tunnustest olid
seotud raseduskomplikatsioonide tekkega emal esinevad stidameveresoonkonna haigused (OR =
1,40), kaasuvate haiguste t6ttu vdetavad ravimid (OR = 1,20) ja eelnev vajadus viljatusraviks (OR
= 1,27). Reproduktiivtervise nditajate hindamisel selgus, et komplikatsioonidega naistel
oli suurem Sanss sekkutud siinnituse (OR = 1,14) tarvidusele, millest olulisim oli suurenenud
risk erakorralise keisrildike (OR = 1,16) vajaduseks ning suurem Sanss, et nende vastsiundinul
esines tervise komplikatsioone (OR = 1,17). Mudelite kohandamisel muutusid mitteoluliseks
hlpertoonia esinemise suurendav risk raseduskomplikatsioonide tekkele ning risk erakorralise
keisrildike  vajaduseks. Oluliseks muutusid aga korduvsiinnitajate  vaiksem  risk

raseduskomplikatsioonide tekkimisele ning suurem risk siinnitusel vaakumekstraktori vajaduseks.
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Tabel 10. Antropomeetriliste- ja reproduktiivtervise tunnuste ning Kliinilise vere ja vererdhu
andmete seosed raseduskomplikatsioonidega naistel vorreldes raseduskomplikatsioonideta

naistega

Tunnus

OR (95% CI)*

AOR (95% CI)2

Antropomeetrilised tunnused
Vanuserihmad
19-24
25-29
30-34
35-39
40-45
Ema haigused
Terve
Autoimmuunhaigus
Slidameveresoonkonna haigus
PCOS
Kilpnd&rme haigus
Muu
Ravimite mittetarvitamine raseduse ajal
Ravimite tarbimine
Viljatusravi mittevajamine raseduseelselt
Viljatusravi vajadus
Reproduktiivtervise tunnused
Esmasinnitaja
Korduvsinnitaja
Rasedusnédal stinnitusel (keskmine)

Rasedusnédal stinnitusel (varasem)

1
1,00 (0,84-1,18)
0,98 (0,84-1,16)
1,01 (0,85-1,21)
0,99 (0,78-1,26)

1
1,17 (1,00-1,38)
1,40 (1,17-1,67)
0,90 (0,74-1,09)
1,06 (0,87-1,29)
1,11 (0,96-1,29)
1

1,20 (1,05-1,37)
1

1,27 (1,06-1,53)

1
0,92 (0,84-1,00)
1

0,90 (0,88-0,93)

1
1,02 (0,86-1,19)
0,99 (0,84-1,16)
1,02 (0,86-1,21)
1,01 (0,80-1,28)

1
1,16 (0,99-1,36)
1,38 (1,15-1,64)
0,88 (0,72-1,06)
1.05 (0,86-1,28)
1,10 (0,95-1,26)
1

1,18 (1,03-1,35)
1

1,27 (1,06-1,52)

1
0,89 (0,81-0,98)
1

0,91 (0,88-0,93)
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Tabel 10 (jatk). Antropomeetriliste- ja reproduktiivtervise tunnuste ning kliinilise vere ja vere-
rohu andmete seosed raseduskomplikatsioonidega naistel vorreldes raseduskomplikatsioonideta

naistega

Tunnus

OR (95% CI)*

AOR (95% CI)?

Sunnitusviis
Loomulik stinnitusviis
Sekkutud stinnitusviis
VVaakumekstraktsioon
Plaaniline keisrildige
Erakorraline keisrildige

Vaststindinu diagnoos
Terve
Makrosoomia
Muu

Kliinilise vere andmed ja vererohk
GTT 1. tunni veresuhkur
GTT 2. tunni veresuhkur
Diastoolne verer6hk
Hipertoonia ei esine

Esineb

1
1,14 (1,03-1,25)
1,27 (0,98-1,64)
1,07 (0,92-1,24)
1,16 (1,02-1,32)

1
1,08 (0,91-1,28)
1,17 (1,03-1,32)

1,04 (1,02-1,06)
1,05 (1,02-1,08)
1,01 (1,00-1.01)
1

1,21 (1,05-1,38)

1
1,13 (1,03-1,25)
1,29 (1,00-1,67)
1,05 (0,91-1,22)
1,16 (1,02-1,31)

1
1,07 (0,91-1,27)
1,16 (1,03-1,31)

1,03 (1,01-1,06)
1,05 (1,02-1,08)
1,01 (1,00-1,01)
1

1,23 (1,07-1,41)

1 OR- tulemi tekke Sansisuhe.

2 AOR- sansisuhe kohandatud vanusele, rasedusnédalale ja raseduseelsele KMI-le. Statistiliselt olulised tulemused on
maérgitud réhutatud kirjas

Tervisekditumuslike tunnuste (tabel 11) analtisimisel selgus, et suurem Sanss
raseduskomplikatsioonide tekkeks kohandamata mudelis esines nendel naistel, kes vdrreldes
regulaarselt sportivate naistega ei olnud igapaevaselt kehaliselt aktiivsed (OR = 1,17) ning naistel,
kes tarvitasid teravilja- (OR = 1,10) ja véherasvaseid piimatooteid (OR = 1,18), Sanss
komplikatsioonide tekkeks oli vaiksem neil naistel, kes s6id kalatooteid (OR = 0,89). Parast mudeli
kohandamist selgus, et toitumise seisukohalt tOstsid Sanssi tdisteravilja toodete tarbimine (OR =
1,11), samas kui kalatoodete tarbimine védhendas seda (OR = 0,90). Vorreldes regulaarselt
sportivate naistega omasid véheaktiivsed naised (OR = 1,18) suuremat Sanssi

raseduskomplikatsioonide tekkeks.
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Tabel 11. Toitumise ja kehalise aktiivsuse seosed raseduskomplikatsioonidega naistel vorreldes
raseduskomplikatsioonideta naistega
Tunnus OR (95% CI)!
Tervisekaitumuslikud tunnused

AOR (95% CIY?

Ladnemere dieet

Ei Ukski voi 1 valikutest

2 valikutest

3 valikutest

4 vBi rohkem valikutest

Ladnemere dieet

Mittetarvitajad

Taisteravilja saadused

Kala 2x nadalas

1
0,64 (0,39-1,06)
0,68 (0,41-1,11)
0,68 (0,41-1,12)

1
1,10 (1,00-1,22)
0,89 (0,81-0,98)

1
0,66 (0,41-1,09)
0,69 (0,42-1,13)
0,68 (0,41-1,13)

1
1,11 (1,01-1,22)
0,90 (0,81-0,99)

Véherasvased piimasaadused 1,18 (1,00-1,38) 1,14 (0,97-1,34)
Kehaline aktiivsus

Regulaarne futsiline koormus 1 1

Istuv eluviis 1,17 (1,02-1,35) 1,18 (1,02-1,36)
1,03 (0,92-1,15) 1,04 (0,93-1,15)

1,04 (0,86-1,27) 1,04 (0,85-1,26)

Vahene liikumine

Tugev flusiline koormus

1 OR- tulemi tekke $ansisuhe.
2 AOR- sansisuhe kohandatud vanusele, rasedusnidalale ja raseduseelsele KMI-le. Statistiliselt olulised tulemused on
margitud réhutatud Kirjas
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6. Arutelu

Selle magistritd6 eesmark oli leida ja kirjeldada gestatsioonidiabeedi riskirihma kuuluvate naiste
gestatsioonidiabeedi ja komplikatsioonidega raseduse riskitegureid. Uuritavad naised osalesid TU
bio- ja siirdemeditsiini instituudi immunoloogia osakonna ja SA TU Kliinikumi naistekliiniku
tthise uurimistdd ,,Autoimmuunsuse molekulaarsed ja rakulised mehhanismid: autoimmuunse
diabeedi ja kaasnevate haiguste uuring* projektis, mille kestvus oli november 2013 — august 2020.

Varasemad uuringud on naidanud, et GDM tekib rohkem nendel naistel, kelle vanus on tle 35
eluaasta ning risk suureneb iga lisanduva eluaastaga (66). Selle t66 andmete analiitisimisel selgus,
et vordlusriihmas olevad naised olid pigem nooremapoolsed (kuni 30-aastased), GDMi rihmast
ule poole aga moodustasid naised, kes olid vanemad kui 30 eluaastat. Leitud erinevust toetasid ka
1abi viidud logistilise regressiooni mudelid, millest ilmnes, et Sanss haiguse tekkeks oli suurenenud
nendel naistel, kes olid uuringuga liitumise hetkel vanemad kui 35 eluaastat. Sarnaseid tulemusi
kirjeldati aastal 2019 avaldatud artiklis, kus leiti, et aastatel 2006—-2014 esines GDMi haigestumist
rohkem 35-aastaste ja vanemate naiste ning véhem alla 20-aastaste naiste seas (9). Hiljuti avaldatud
europiidse rassi naiste meta-analtsist selgus, et vorreldes 20-24aastastega on 35-39aastatel
naistel keskmiselt 2,2 korda suurem risk ja vanematel kui 40 aastat keskmiselt 3,3 korda suurem
risk GDMi tekkeks (67). Raseduskomplikatsioonide esinemise ja naiste vanuste vordlemisel
statistilist erinevust ei leitud, kuigi eelnevalt on tdheldatud, et komplikatsioonide nagu
preeklampsia, platsenta kdrvalekalded, enneaegne ja sekkutud stinnitus, esinemine sageneb naistel,
kes on vanemad kui 35 eluaastat (66).

Ootuspéraselt oli raseduseelselt GDMi rilhma naiste hulgas rohkem rasvunud naisi, samas Kui
vordlusriihma naiste seas oli rohkem ala- ja normaalkaaluga naisi. Ka stnnituseaegne keskmine
KMI oli GDMi riihma naistel endiselt vordlusrihma naiste KMIst suurem. Saadud tulemusi
Kinnitavad nii Eestis kui ka vélisriikides 1&bi viidud uurimused. Eesti Arstis 2015. aastal avaldatud
artiklis leiti, et GDMi rihma kdige sagedasemaks riskiteguriks olid raseda utlekaalulisus (18,5%)
ja rasvumine (8,6%) (5). Need mdlemad on olulised GDMi riskitegurid, kuna normaalvaartusest
suurem KMI vBib pbhjustada eelkdige insuliiniresistentsuse suurenemist (8), ainevahetuse haireid,
hiperlipideemiat (54), korget triglitseriidide taset ja korgenenud vererdhku (60). Lisaks on
varasemalt valja toodud, et ka raseduseaegne liigne kaalutdus tdstab GDMi haigestumise riski (8).

On teada, et lekaalulistel ja rasvunud GDM diagnoosiga naistel stinnib rohkem makrosoomseid

lapsi (12). Kuigi selles magistritoos oli voimalik vorrelda eelmise raseduse ajal stindinud laste
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stinnikaale, siis olulist erinevust erinevate riihmade vahel eelmisest rasedusest stindinud laste
stinnikaalude osas ei esinenud. Seose puudumine vdib tuleneda sellest, et eelmise lapse kaal pandi
kirja ema méaletamist médda, mis vOib mdjutada andmete Gigsust ja makrosoomia alahindamist voi
siis asjaolust, et eelmise lapse slnnikaal ja praeguse raseduse GDM diagnoos ei ole selles
andmestikus seotud. Lisaks seostatakse raseduskomplikatsioonide ja nii loote kui ka vastsiindinu
komplikatsioonide teket paljuski ema suurema KMI-ga (68), kuid k&esoleva t60 andmetele
pdhinedes ei olnud suurem KMI siinkohal riskiteguriks.

Eelmise sinnituse ajal esinenud komplikatsioonid suurendavad tlsistuste riski ka jargnevate
raseduste ajal (69), mistottu on oluline mdista raseduskomplikatsioonide tekkemehhanisme, et neid
siis ennetada. Kuigi varasemates uuringutes on leitud, et GDM diagnoosiga naistel esineb tervete
naistega vorreldes rohkem raseduskomplikatsioone, siis selle t66 andmete pd&hjal ei ilmnenud
GDMi diagnoosiga rasedatel suurem risk raseduskomplikatsioonide esinemiseks vorreldes
naistega, kes kill kuulusid GDMi riskirihma, kuid kellel GDM ei avaldunud. Selle p6hjuseks voib
olla GDM rasedate ndustamine ja tihedam jalgimine, mille eesmargiks on ennetada
raseduskomplikatsioonide tekkimist. Sarnase tulemuseni jouti ka Kanadas labi viidud uurimuses
(66), kus seose puudumise pdhjuseks toodi asjaolu, et GDM diagnoosiga rase on
meditsiinipersonali suurema jélgimise all ja komplikatsioonide ennetamiseks tehakse sekkumised

varases staadiumis (48).

Kuna ule poolte uuritavatest olid korduvsunnitajad, hindasime varasemate sunnituste méju
GDMi ja raseduskomplikatsioonide tekkele. Kohandatud logistilisel regressioonanaliisil tuli
vélja, et korduvsiinnitajatel oli vdiksem Sanss raseduskomplikatsioonide tekkeks. Taanis teostatud
25-aastase jalgimisajaga uuringu tulemusetest kerkis esile, et naistel, kes on korduvsilinnitajad,
vaheneb markimisvaarselt vastsindinu terviseprobleemide risk (70), mis on kooskdlas ka selles
magistritdds saadud tulemustega. Jargnevalt uuriti seoseid slinnitamise hetke rasedusnadalaga,
millest selgus, et nii GDMi kui raseduskomplikatsioonidega rihmad sunnitasid vordlusrihmadega
vOrreldes statistiliselt oluliselt varem. Huvitav leid oli see, et varasemal rasedusnadalal stinnitanud
naistel oli vdiksem Sanss raseduskomplikatsioonide tekkeks. Analoogse raseduskomplikatsioone
vahendava tulemuse on saanud ka teised uuringud, kus on néidatud, et varasemal rasedusnédalal
stindinud laste kaal on harva ile 4 kg ja sellest tingitult esineb nii emal kui lapsel véhem
makrosoomiaga seotud tusistusi (71).

Raseduskomplikatsioonide esinemine vOib olla seotud ema referentsvaartusest kdrgema

veresuhkru tasemega (72). Mitmed uuringud on ndidanud, et normaalvéartusest kdrgem veresuhkru
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tase pdhjustab haireid nii raseda naise kui ka loote organismis (73). Néiteks esineb neil sagedamini
raseduse katkemist ja enneaegset stinnitust (8), hiipertooniat, lootel aga hiipogliikeemiat (48). Kuna
GDMIi diagnoos tuleneb otseselt raseduse ajal mdddetud GTT veresuhkru normist kdrgematest
vadrtustest, olid ké&esolevas t66s kdik kolmes ajapunktis mdddetud veresuhktu vaartused GDM
grupis oluliselt suuremad. Raseduskomplikatsioonidega naiste hulgas olid aga oluliselt kérgemad
just GTT 60. ja 120. minuti tulemused. Sarnase tulemuse said ka HAPO uuringu teostajad, kes
leidsid, et referentsvaartusest kdrgema veresuhkrundiduga naistel on vordlusrihmaga vorreldes
keskmiselt 1,09 korda suurem Sanss erakorralise keisrildoike vajaduseks (72).

Kuna varasemad uuringud on leidnud seoseid vereréhu ja GDMi ning raseduskomplikatsioonide
vahel, uurisime mdlemalt k&elt mdodetud sustoolse ja diastoolse vererdhu andmeid. GDMi riihmas
leitud suurem sustoolne vererdhk voib tuleneda neil naistel raseduse ajal tekkinud insuliini
resistentsusest (28), mis labi veresuhkru taseme tdusu (73) vdib pdhjustada ka vererdhu
kdrgenemist (28). Raseduskomplikatsioonidega naistel méddeti kGrgemad vererbhu néitajad, mille
korral on varasemalt ndidatud seoseid erinevate komplikatsioonidega, neist kdige sagedasemateks
on preeklampsia ja raseduseaegne hiipertensioon, mis voivad viia enneaegse sunnituseni (58).

GDMi tekke riskiteguritena on vélja toodud ema kaasuvate haiguste esinemine, mida kaesoleva
tod tulemused ei kinnitanud. Ema krooniliste haiguste mdju avaldus hoopis
raseduskomplikatsioonide esinemisele. Raseduskomplikatsioone esines rohkem nende naiste
hulgas, kellel oli diagnoositud autoimmuun- ja sidameveresoonkonna  haigusi.
Autoimmuunhaiguste sagedasem esinemine oli ootuspédrane, kuna mitmete autoimmuunnhaiguste
korral on taheldatud neil naistel viljakuse langust ja erinevate raseduskomplikatsioonide esinemist
(74). Varasemalt on néidatud, et slidameveresoonkonna- ja autoimmunhaigusi pddevate naiste
hulgas esineb sagedamini raseduse katkemist, enneaegset ja esilekutsutud slinnitust,
vaakumekstraktsiooni ja keisrilGike vajadust (75).

Kirjanduses on néidatud, et GDMi ja raseduskomplikatsioone esineb rohkem viljatust
pdhjustavate seisundite, nditeks PCOSga haigetel (76), sest need haigused on seotud pdletiku ning
vaskulaarsete-, hormonaalsete- ja ainevahetuslike hdiretega (76). Hiljutisest meta-analiiisist aga
kerkis esile, et erinevust tervete ja PCOS haigete vahel raseduskomplikatsoonide osas ei esinenud
(77), mis toetab ka antud magistritoés saadud tulemusi, kus PCOS polnud GDMi ega
raseduskomplikatsioonide riskiteguriks. Kill aga ilmnes ké&esoleva t66 andmete analliisist, et

raseduseelselt viljatusravi vajanud naiste hulgas esines rohkem raseduskomplikatsioone (OR =
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1,27). Ka eelnevad t66d on ndidaud, et viljatusravi saavatel naistel on suurem oht raseduse
katkemiseks ja enneaegseks stinnituseks ning sekkutud stinnituse vajaduseks (78).

Uurimaks kilpn&arme pdletiku ehk tureoidiidi méju GDMi avaldumisele, méarati raseduseagsed
anti-TPO antikehad. Analtidsil leiti, et GDMi riihmas oli anti-TPO tase oluliselt kdrgem, mis Ghtib
varasemate tulemustega, kus on téheldatud tireoidiidi suuremat levimust gestatsioonidiabeediga
naiste hulgas (79). Sansisuhete hindamisel aga ei leitud, et anti-TPO antikehade esinemine raseduse
ajal oleks GDMIi riskiteguriks, mida kinnitab ka 2015. aastal avaldatud meta-analtis (80).

Selle t66 tulemustest kajastus, et kuigi toitumine ei olnud seotud GDMi tekkega, ilmnes seos
raseduskomplikatsioonide tekkega. Naistel, kes tarbisid véherasvaseid piima- voi teraviljasaadusi,
oli suurem Sanss raseduskomplikatsioonide tekkeks. Sarnastele jareldustele on tulnud ka teised
uurijad. Piimatooted sisaldavad loomseid energiarikkaid rasvu (81), mis tdstavad organismis
veresuhkru taset ja soodustavad seeldbi poletikulisi protsesse (1). Pdletik aga omakorda védhendab
insuliini sekretsioonivdimet (34). Piimatooted suurendavad ka vere kolesterooli sisaldust (81), mis
vOib viia kehakaalu tdusuni ja pdhjustada rasvumist nii raseduseelselt kui rasedusaegselt (1).
Rasvumine on aga Uheks raseduskomplikatsioonide riskiteguriks. Piima- ja téisteravilja tooted
sisaldavad lisaks veel sisivesikuid ja valke (81), mille tarbimine le soovitusliku normi vdib
pdhjustada raseduskomplikatsioone, nagu naiteks loote aeglasem (sasisene kasv, enneaegne
stinnitus ja vaststndinu surm (23). Muuhulgas voib teraviljatoodete ja raseduskomplikatsioonide
tekkimise seos olla seotud ka toitainetevaeste rafineeritud teraviljatoodete tarbimisega (1).
Ootuspéraselt vihendas $anssi raseduskomplikatsioonide tekkeks kalatoodete tarbimine 2 korda
nadalas, mis v@ib tuleneda kalas sisalduvatest ema ja lapse eluks vajalikest ainetest (33).
Ebapiisavad oomega rasvhapete (Q2-3 ja Q-6) tasemed v@ivad soodustada loote kasvu pidurdumist
ja enneaegse suinnituse ohtu (23).

Ullatav tulemus tuli vélja gestatsioonidiabeedi ja kehalise aktiivsuse vahel, kus vahese
lilkumisega naised omasid vdrreldes regulaarselt treenivate naistega viiksemat Sanssi GDMi
tekkeks. Selline tulemus vdib olla seotud segavate tegurite mdjuga tulemile, naiteks ema kaasuvad
haigused, mis pérsivad naise kehalise aktiivsuse vdimekust voi selle kasulikkust (23). Paraku
kéesolevas t06s koostoimet GDMi emal esinevate haiguste ja kehalise koormuse vahel ei leitud.
Vorreldes pidevalt treenivate naistega omasid istuva eluviisiga naised suuremat Sanssi
raseduskomplikatsioonide tekkeks, sest piisav kehaline aktiivsus hoiab &ra raseduseaegse liigse
kaaluiibe, mille tdttu véheneb oht tlsistustele (46). Saadud tulemused on kooskdlas varasemalt
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avaldatud t6odega, millest ilmnes, et raseduse ajal kehaliselt aktiivsetel naistel ja nende
vastslindinutel esineb véhem raseduskomplikatsioone (82).

Selle t00 tugevuseks on andmete kvaliteet ja piisava suurusega valim. Ankeedi kisimustikud
olid enamuses koostatud loogiliselt ja laiahaardeliselt ning andsid hea (levaate naise tervislikust
seisundist. Kogutud vereproovid olid piisava mahuga, mis vOimaldas madrata mitmeid
huvipakkuvaid markereid. Valtimaks segavate tegurite, nditeks eelneva diabeedi VO0i
mitmikraseduse esinemist, kontrolliti andmeid pdhjalikult ja eemaldati valimist kdik nduetele
mittevastavad uuritavad. Tugevusena vdib vélja tuua ka selle, et saadud tulemused olid loogilised
ja vastasid varasemalt teiste autorite poolt avaldatud tulemustele.

T60s esinevad ka moned puudused. Esimese ajapunkti kisimustik oli kill mitmekulgselt
koostatud, kuid mdned kisimuste vastusevariandid olid liiga lakoonilised, mis vdis pdhjustada
naiteks toidurihmade Ule- vdi alahindamist. Samuti on puuduseks asjaolu, et kiisimustiku koostaja
ei toGta enam uuringut teostanud osakonnas ja seega ei ole vdimalik saada lisainfot. Kuna ankeedid
taideti ammaemanda visiidi ajal, vdisid algandmed olla mdjutatud meenutusnihkest. Lisaks oleks
ankeedis voinud olla rohkem kisimusi GDMi riskitegurite, néiteks lahisugulaste hulgas esinevate
diabeedi eri vormide ja suitsetamise kohta, mille olulisus toodi vélja kirjanduse Ulevaates. Selle t60
kdige suurema puudusena vaib valja tuua asjaolu, et 16% uuringuga liitunud GDM diagnoosiga ja
16,7% vordlusrihma naistest ei osalenud uuringu teises, slinnitusjargses etapis, mis voib nihke
tottu mojutada stinnitusaegse perioodi kohta saadud tulemusi. Lisaks puuduvad informatiivsed
andmed nagu naiteks uuringus osalemise néustumisprotsent ning ettendhtud valimimaht, mille
tottu vdib esineda valikunihe, mida selle magistritd6 autor vélja selgitada ei saa, sest ei osalenud
uuringu planeerimise faasis.

Varasemalt on Eestis uuritud GDMi riskitegureid, levimust ja raseduskomplikatsioonide
esinemist ning immuunsisteemi pdletiku markereid ja tervisenaitajaid. Kuna teised uurijad on
leidnud seoseid naiteks tervisekditumise ja GDMi tekke vahel, uuriti ka selles magistritoos
toitumise ja kehalise aktiivsuse moju haiguse avaldumisele. Andmete anallitsimisel tekkisid
eelpool mainitud puudujaégid, mille téttu on t6o6 autoril soovitus jargmistel antud teema uurijatel
keskenduda rohkem ja pdhjalikumalt tervisekéitumise ja eluviisi (néiteks suitsetamine ja alkoholi
tarbimine) teguritele, lisaks veel klimaatilis- ja keskkonna- ning sotsiaal-majanduslikele teguritele,

kasutades selleks sarnastes tdodes valideeritud ankeete.
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7. Jareldused ja ettepanekud

Selle t66 tulemuste pdhjal saab teha jargmised jareldused:

1.

Gestatsioonidiabeedi riskiteguriteks olid naiste vanus Ule 35 eluaasta ning raseduseelne
ulekaal voi rasvumine.

Raseduskomplikatsioonide riskiteguriteks olid emal esinevad slidameveresoonkonna
haigused, kaasuvate haiguste tottu ravimite kasutamine ning vajadus raseduseelsele
viljatusravile.

Raseduskomplikatsioonidega naiste hulgas oli rohkem naisi, kellel oli referentsvéértusest
kdrgem sistoolne vererdhk.

Tervisekéitumuslikest teguritest oli raseduskomplikatsioonide olemasolu seotud
taisteravilja- ja vaherasvaste piimasaaduste tarbimisega, samuti véhese kehalise
aktiivsusega.

Rasedusekomplikatsioonidega naiste rihmas olid oluliselt kérgemad GTT 60. ja 120.
minuti veresuhkru tasemed, jaéades siiski referentsvaartuse piiridesse.

Gestatsioonidiabeedi diagnoosiga naistel ei esinenud vérdlusriihmaga vorreldes rohkem
raseduskomplikatsioone.

Gestatsioonidiabeedi ja raseduskomplikatsioonide Uhisteks riskiteguriteks on GTT 60. ja

120. minuti veresuhkru ning vererbhu kdrgemad tasemed.

Tulemustest l&htuvalt on vdimalik teha jargmisi ettepanekuid ja soovitusi tulevaste uuringute ja

sekkumiste tarbeks:

1.

Tuginedes selles t66s saadud tulemustele tuleks raseduskomplikatsioonide vahendamiseks
tosta veelgi enam teadlikkust tervisliku toitumise kohta ja seda eriti kolme toiduainete
rihma kohta: teravilja-, piima- ja kalatooted. Teraviljatoodete puhul tuleb naistele anda
rohkem informatsiooni toodete tO6tlemisviiside ja sellest tulenevalt valmistoodete
kasulikkuse ja kahjulikkuse kohta. Piimatoodete tarbimise puhul aga selgitada
pdhjalikumalt erinevust vaherasvaste ja tavaliste piimatoodete vahel. Kalatoodete korral on
soovituslik tuua ronkem valja informatsiooni kalatoodete tarbimisest saadava kasulikkuse
kohta.
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Risk factors related to gestational diabetes and pregnancy complications

Helis Janson

Summary

Gestational diabetes mellitus (GDM) is a condition in which a pregnant woman without previous
history of diabetes has impaired carbohydrate metabolism. GDM usually occurs during the second
or third trimester of pregnancy due to increased nutrient requirements. As a result, the woman may
have high blood sugar and/or reduced insulin sensitivity during pregnancy. Although GDM
resolves after pregnancy, this form of diabetes is considered to be one of the most common
complications of pregnancy. The main risk factors for GDM are related to maternal age and weight.
Therefore, since the number of overweight and obese women and women giving birth at an

increasingly older age is steadily increasing, the prevalence of GDM is also on the rise.

The mechanism of gestational diabetes has been extensively studied and its development is
mainly related to the pancreas, where during pregnancy changes occur mainly due to hormones
that are produced by the placenta. As pregnancy progresses insulin production increases causing a
decrease in insulin sensitivity. As a result, the mother is not able to process enough of the energy
from food which leads to the rise of blood sugar levels that cause malfunction of the body.

The aim of this master's thesis was to find and describe the relationships between risk factors
for gestational diabetes and complications during childbirth in women belonging to the GDM risk
group. In order to achieve the goal, the following sub-goals were set: (1) characterize associations
between the risk factors of gestational diabetes; (2) characterize associations between the risk
factors of pregnancy complications; (3) describe the relationship between gestational diabetes and

pregnancy complications outcomes.

The data set was obtained from two time points as part of a joint project between the UT Institute
of Biomedicine and Translational Medicine, Department of Immunology and the Women's Clinic
of The UT Hospital. Filled forms and blood samples from all subjects were collected once during
pregnancy and post-partum. The study group consisted of 473 pregnant women divided into two
groups of subjects and opposing comparison groups. The data from the forms were grouped
according to their content as anthropological and health characteristics, maternal clinical blood test
data, blood pressure and health behavioural signs, as well as prevalence of IgG type anti-TPO

antibodies.
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Analysis of the data showed that women in the GDM group (n = 181) were older (31.9 years)
than in the comparison group (n = 292) (30.3 years). Maternal age over 35-years increased the risk
for GDM development by 1.19-fold and maternal age over 40-years increased the risk by 1.31-
fold. Women in the GDM group were more obese (35.4%) than in the comparison group (21.6%).
Also we found that women with GDM had higher c-peptide levels compared to the control group,
although their c-peptide levels remained within the reference value. Interestingly, higher c-peptide
levels increased the risk for GDM development by 1.54-fold. Also, higher blood pressure values

were more characteristic to women with GDM.

When comparing the pregnancy complications group (n = 101) to the reference group (n = 297)
we found that common risk factors for gestational diabetes and pregnancy complications were
higher GTT blood glucose levels at 60. and 120. minutes and higher systolic blood pressure. The
presence of cardiovascular dieseases increased the risk of having pregnancy complications by 1.40-
fold. Also the risk for pregnancy complications was increased by maternal use of medications due
to related illnesses (OR = 1.20) and requirement for infertility treatment (OR = 1.27). In the study
group there were fewer (65.7%) vaginal births than in the reference group (78.5%) and less healthy
newborns (70.4% vs. 81.8%). When evaluating nutrition and physical activity we found that the
incidence of pregnancy complications was increased by eating whole grain products (OR = 1.10)
and low-fat dairy products (OR = 1.18) as well as a sedentary lifestyle (OR = 1.17), but decreased
by eating fish-products (OR = 0,89).

Based on the results obtained, it can be concluded that the risk factors for gestational diabetes
included maternal age over 35 years as well as overweight and obesity. The risk factors for
pregnancy complications were higher blood glucose levels and blood pressure as well as presence
of cardiovascular diseases, use of medication and requirement of infertility treatment. In addition,
maternal diet and low physical activity were associated with the risk of pregnancy complications.
Women diagnosed with gestational diabetes did not have more pregnancy complications than the
control group. Common risk factors for gestational diabetes and pregnancy complications were

higher levels of blood pressure and blood glucose values at 60 and 120 minutes during GTT.
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e Janson, H. ,,Prevalence if IgG antibodies against Helicobacter pylori among Estonian and
Finnish 36-month old children”; Autoimmunity: Basic and Clinical Summer School
(ABC6)”, 28-29.05.2019; Tartu, Eesti

[11. Erialane enesetdiendus

e Osalemine Tartu Ulikooli immunoloogia Gppetooli teadusseminaridel

e Osalemine konverentsil ,,Autoimmunity: Basic and Clinical Summer School (ABC6)”,
28-29.05.2019; Tartu, Eesti

Kuupaev: 18.05.2021
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Lisad
Lisa 1. A Kisimustiku | osa: raseduse Il trimester

Naise ees- ja perekonna Nimi: ..........cooeviiiniirenirerenenainiinann

e-mail: ..o tel:

Keha kaal enne rasedust: ..................... kg

Mitmes rasedus: ..........ccoeviiiiiiininn..

Mitmes oodatav SUNNIitus: ...........c.coeeveeenennnnnn
Eelmine siinnitus: ....... o Y S kk./............ aaaa.
Eelmine laps: O poeg

O tiitar

(O siindis loomulikul teel

O sekkuti vaakumekstraktsiooniga
O plaaniline keisrildikus

QO erakorraline keisrildikus

QO ajaline
O enneaegne
QO iilekantud

(O normkaalus
(O madala siinnikaaluga
(O makrosoomne
Ema haigused:

(O ei esine, on terve

O 1. tiiipi diabeet

O 2. tiiiipi diabeet

O huipertensioon enne rasedust

(O neeru haigus

(O siidame haigus

(O autoimmuunhaigus va. 1.tuupi diabeet

(nditeks: antifosfolipiidsiindroom, reumaatiline haigus,

Uuringu kood: ..................

Kuupiev: .ccoovvviniiinnnnn

gluteenenteropaatia, autoimmuunne maksa haigus, autoimmuunne tireoidiit,

endometrioos)
QO viljatus

O MUUNAIGUS, ...

Kéesoleva raseduse ajal pdhihaiguse tottu kasutatavad ravimeid

Qi
Ojah, ravim .....c.cocveveceeeeeeeeenns

Viljatusravi enne kéesolevat rasedust:
QO ei vajanud, spontaanne rasedus
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(O kaasuva haiguse ravi viljakuse parandamiseks (naiteks metformiin insuliinresistentsuse
vahendamiseks, kilpnddrme hormoonide asendusravi, glikokortikoidravi autoimmuunsete
protsesside raviks, endometrioosi ravi),

(O hormonaalne menstruatsioonitsiikli korrigeerimine suguhormoonidega (naiteks:
ovulatsiooni stimuleerimine, ainult dufastoonravi, p/o kontratseptsiooni kasutamine
tstikli korrigeerimiseks)

O IUI (intrauteriinne inseminatsioon)

O IVF/ICSI

Mis jargnevaist on kuulunud uuritava igapaevamentitsse raseduse algusest kdesoleva hetkeni
(Laanemere dieet):

(O kodgi- ja puuvilja 500g paevas

O teravilja saadused taisteraviljast, nait. rukis

(O kala 2x nadalas

(O viéherasvased piimasaadused

(O viéherasvased lihasaadused

QO rapsidli toidu valmistamiseks

Fuusiline koormus raseduse algusest kéesoleva hetkeni:
O fuusiline t66
O regulaarne vihene liikumine (>20 min paevas kdndimist)
QO regulaarne fiiisiline koormus (1-2 x nidalas véimlemine vms.)
O regulaarne tugev fiiisiline koormus (mitu korda nidalas sporditreening)
O istuv td6 ja ei ole ka regulaarset fuisilist koormust

18.-22. gestatsiooni nadala ultraheli uuring (raseda kaardist):
(O ei ole tehtud
O on tehtud

Hemogramm (raseda kaardist, raseduse SUUIUS .......ccvveeriniiineiierinrennn )
Erutrotsutidid (B-RBC) .........ccovvvnenennnn. x 10E12 /L
Hematokrit (B-Het) — .....oooooiiiiiiiiiinin. %
Hemoglobiin (B-Hb)  ....................... g/L
Leukotsiiudid (B-WBC) ........cooovivinnnnen.. x 10E9/L

GTT test ja vere analtitsid samal paeval
Gliikoos paastuplasmas ............coeveeiieiiinnenannnn. (<5,1 mmol/L)
60 min parast 75 g glukoosi ManuStamMiSt ..........c.evverreiierierreriiienraiananns (< 10,0 mmol/L)
120 min parast 75 g glukoosi manustamist ...............ocoiiiiiiiiiiiiie, (< 8,5 mmol)
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GTT hinnang:

C-peptiid (S-C-pept) oo, (0,37-1,47 nmol/L)

Creaktiive valk (S-CRP) ..o (<5 mg/L)

Vitamiin D (25-OH), S-VitD .....oooviiiiiiieee, (> 75 nmol/L)

Folaat (S-Fol) (10,4-42,4 nmol/L)
Arteriaalne vererdhk:

Parem kési ............... o mmHg

Vasak ksi ............... Joiiiiiii mmHg

Verekatsutid TU Immunoloogia dppetooli (SA TUK Immuunanaliiiisi osakonna autoimmuniteedi
grupp, Kristi Alnek):

1. 5mL punane/pruun kork (GDM............. /AKT)

2. 5mL lilla kork (GDM............. /GT1)
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Lisa 1. B Kisimustiku Il osa: stinnitus ja stinnitusjargne periood
Uuringu kood: ..................

Kuupiev: ..ccoovvviiinnnnnnn

Naise ees- ja perekonna Mmimi: ............oeevuiiirineneneenenenenenann.
e-mail: ... telr

Kas raseduse ajal esines:
Ahvardav raseduse katkemineQ Ei (O Jah
Ahvardav enneaegne siinnitusQ Ei - O Jah
Rasedusaegne hiipertensioon ) Ei () Jah

Preeklampsia OEi OJah
Kehakaal raseduse I6pUKS: ..........coovviiiiiiiiiiine, kg
Raseduse suurus stnnituse hetkel: ..................cooviinn.
Sunnituse kuupéev: ......... 1) T S Kk.../ooooiiinn aaaa.

Sudnnitamise viis:
(O vaginaalne siinnitus
(O vaakumekstraktsioon, PBNJUS .............ooouueiiiiiie e
O erakorraline keisril®ikus, PONJUS ............oouniieiiie e
O plaaniline keisrildikus, PONJUS ...........coouiiueiie i

Lapse Apgari hinne:
1.min | 5.min | 10.min

Lapse stinnijargsed diagnoos(id):
Opuudub, ehk laps on terve
O hiipoksia
Q) asfiiksia
O hiipotroofia
(O makrosoomia
Q) infektsioon
O hiperbilirubineemia
O hiipoglitkeemia

Naise kehakaal hetkel, stinnitusjargselt: ..................... kg
Rinnaga toitmine:

(O jah, praeguse hetkeni

(Ojah, kuni lapse ........... elunédalani

(i ole (ildse toitnud rinnaga
Ema haigused stinnitusjargselt:

(O ei esine, on terve
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(O 1. titipi diabeet

(O 2. tiitipi diabeet

O hiipertensioon

(O neeru haigus

(O siidame haigus

(O autoimmuunhaigus va. 1.tuiipi diabeet
(nditeks: antifosfolipiidsiindroom, reumaatiline haigus, gluteenenteropaatia,
autoimmuunne maksa haigus, autoimmuunne tureoidiit, endometrioos)

O MUUNIGUS, .«

Praegusel hetkel kasutatavad ravimeid
OFEi
(O Jah, ravim .......cccooeveeeveeereceenennnn,
FAVIM oo

GTT test ja vere analtitsid samal paeval
Gliikoos paastuplasmas .............ccoevveiireninnennnnnns (< 6,1 mmol/L)
120 min parast 75 g glukoosi Manustamist ............ccooevevriiiireniiniinnennn.. (< 7,8 mmol)
GTT hinnang:

C-peptiid (S-C-pept) oo (0,37-1,47 nmol/L)

Creaktiive valk (S-CRP)  ...oiiiiiiiiiiieeceeeae (<5 mg/L)

Kolesterool (S-Chol) (2,9-6,9 mmol/L)

HDL-kolesterool (S-HDL-Chol) ..........c.ccooviiiiiiiiiiiiene, (>1,2 mmol/L)

LDL-kolesterool (S-LDL-Chol) .......covivviviiiiiiiiiieiienen, (1,2-4,7 mmol/L)

Paastu triglutseriidid (fS-Trigl) ........cccooeiviiiiiiiiiin, (0,45-2,6 mmol/L)
Arteriaalne vererdhk:

Parem k&si ............... Lo mmHg

Vasak kdsi ............... feiiii, mmHg

Verekatsutid TU Immunoloogia dppetooli (SA TUK Immuunanaliiiisi osakonna autoimmuniteedi
grupp, Kristi Alnek):

1. 5mL punane/pruun kork (GDM............. /AK2)
2. 5SmlL lilla kork (GDM............. /GT2)

Verekatsuti SA TUK Uhendlaborisse (SA TUK Kiliinilise keemia osakonda, dr. Anneli Aus):
3. 5SmL roheline/kollane kork (GDM............. /K2)

Kasimustiku taitis:..........ccccooveveennnnnne
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Lisa 2. Reproduktiiv- ja tldtervise andmed gestatsioonidiabeedi (GDM)- ja vordlusriihma
uuritavate seas

Tunnus GDM (n =181) Vordlusrihm (n=292)  P-vaartus
n % (95% CI) n % (95% CI)
Hemoglobiin (g/l) 120 (10,09) 119,1 (8,72) 0,3356

Varasemate raseduste arv 0,1756
Esmarase 37 20,4% (15,0-27,2) 77 26,4% (21,5-31,9)

Korduvrase 144 79,6% (72,8-85,0) 215 73,6% (68,1-78,5)

Varasemate siinnituste arv 0,6113
Esmasiinnitaja 61 33,7% (27,0-41,2) 107 36,6% (31,2-42,5)
Korduvslnnitaja 120 66,3% (58,9-73,0) 185 63,4% (57,5-68,8)

Eelmise lapse kaal 0,8040
Normaalne 101 86,3% (78,5-91,7) 153 83,6% (77,3-88,5)
stinnikaal
Madal stinnikaal 3 2,6% (0,7-7,9) 5 2,7% (1,0-6,6)

Makrosoomne 13 11,1% (6,3-18,6) 25 13,7% (9,2-19,7)

Ema kroonilised 0,5309

haigused
Terve 124 68,5% (61,1-75,1) 199 68,4% (62,7-73,6)
Autoimmuunhaigus 15 8,3% (4,9-13,6) 17 5,8% (3,6-9,4)
Stidameveresoon- 8 4,4% (2,1-8,8) 21 7,2% (4,6-11,0)
konna haigused
PCOS 6 3,3% (1,4-7,4) 15 5,2% (3,0-8,5)
Kilpndarmehaigused 11 6,1% (3,2-10,9) 12 4,1% (2,3-7,3)
Muu 17 9,4% (5,7-14,9) 27 9,3% (6,3-13,4)

Ravimite tarbimine raseduse ajal 0,0998
Tarbis 24 13,5% (9,0-19,6) 24 8,3% (5,5-12,2)

Raseduseelne viljatusravi 0,6403
Vajas 12 6,6% (3,6-11,6) 15 5,2% (3,0-8,5)

Pidevad tunnused on esitatud keskvéartusena (tstandardhélve, SD) ja vBrreldud Welchi t-testiga.
Esitatud isikute arv, protsent ja 95% usaldusvahemik, rihmi vdrreldud x2- v8i Fisheri testiga. ClI — protsendi
usaldusintervall
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