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Abstrakt

Tématem bakalaiské prace je screening diabetu mellitu Vv té¢hotenstvi laboratornim
vySetfenim oralnim glukézovym toleran¢nim testem.

V tivodni ¢asti se veénuji historii, definici diabetu, pfi¢indm vzniku onemocnéni,
komplikacemi, diagnostikou, 1é¢bou a viibec vyznamem tohoto vySetieni pro téhotné.

V soucasné dobé je vySetieni provadéno u vSech té¢hotnych Zen mezi 24. - 28.
tydnu t€hotenstvi. Vyjimku tvofi mlads$i Zzeny, u kterych jsou zjistény dva a vice
rizikové faktory v anamnéze: vyskyt diabetu v rodiné, porod plodu s hmotnosti vyssi
nez 4000g, obezita, diabetes mellitus v pfedchozich graviditach, ptitomnost cukru
v moci (glykosurie), pfedchozi porod mrtvého plodu, hypertenze nebo preeklampsie
v predchozich graviditdch, opakované potraty. Takové téhotné jsou povazovany za
vysoce rizikové a ordlni glukézovy tolerancni test se u nich provadi co nejdiive
V prvnim trimestru.

Praktickd cast je zaméfena na samotné provedeni ordlniho gluk6zového
toleran¢niho testu, kterd zahrnuje preanalytickou, analytickou a postanalytickou fazi,
zde se snazim definovat mozné omyly pii laboratornim stanoveni ve vSech jeho fazich.

Tato cast zahrnuje vysledky meéteni od 26.1.2011 do 24.4.2011 v Klinické
laboratoti Tabor a.s. Jednalo se o 108 vysetienych. Kde jsem zjistila kolik t€hotnych
ma gestacni diabetes mellitus a porovnala jsem ho s dostupnou odbornou literaturou.
Samotné méfeni glykémie bylo provadéno na biochemickém analyzatoru ADVIA 1800
Chemistry systems od firmy Siemens. Principem metody je Trinderova rekce s glukosa
oxidazou. Glukosa se stanovi po enzymatické oxidaci v pfitomnosti glukosa oxidazy.
Vytvoteny peroxid vodiku reaguje za katalyzy peroxiddizou na fenol a 4-
aminofenazonu, a tim se vytvoii Cerveno-fialové barvivo jako indikator, jehoz
koncentrace se zjiStuje fotometricky. Vinova délka méteni je 505/694nm. Intenzita
zabarveni vznikl¢é slouceniny je pfimo umérnd koncentraci glukosy.

Pro zodpovézeni vyzkumné otazky, jakd je ve zvoleném souboru souvislost mezi

poctem rizikovych faktort a poctem zachycenych Ze s gestatnim diabetem mellitem,



jsem pouzila tisténého dotazniku, kde jsem zjistovala zastoupeni jednotlivych
rizikovych faktorti. Tyto idaje jsem zpracovala do piehlednych grafi. Dotaznik my
Klientky vypliiovaly béhem ¢asu, ktery stravily pii vySetieni oOGTT v ¢ekarné KLT.



Abstract

The theme of bachelors thesis is screening of diabetes mellitus in pregnancy
by laboratory examination of oral glucose tolerance test.

The introductory part is devoted to the history, the definition of diabetes, causes
of disease, complications, diagnosis, treatment, and even the importance of this test for
pregnant women.

Currently, testing is performed on all pregnant women at 24th — 28th week of
pregnancy. The exception are women who are found in at least two risk factors in
history: family history of diabetes, fetal birth weight greater than 4000 g, obesity,
diabetes mellitus in previous pregnancies, the presence of sugar in the urine
(glycosuria), previous stillbirth, hypertension or preeclampsia in previous pregnancies,
recurrent miscarriages. Those women are considered as high risk and oral glucose
tolerance test is done as soon as possible in the first trimester.

The practical part is focused on the implementation of oral glucose tolerance test
and includes pre-analytical, analytical and postanalytical stage. Here | am trying to
identify possible mistakes in the laboratory setting in all its phases.
This section includes the results of measurements between 26 January 2011 and 24
April 2011 in a clinical laboratory Tabor There were 108 examined women. In this
measurement | found out the number of women with gestational diabetes mellitus and
compared it with the available literature. The measurement of blood glucose was
carried out on biochemical ADVIA 1800 Chemistry Systems from Siemens. The
principle of the method is Trinders reactions with glucose oxidase. Glucose is
determined after enzymatic oxidation in the presence of glucose oxidase. The
generated hydrogen peroxide reacts with peroxidase catalyzed the phenol and 4-
aminophenazone, and thereby forming a reddish-purple as an indicator dye, whose
concentration is determined photometrically. Wavelength measurements 505/694nm.

The intensity of the resulting compound is directly proportional to glucose



concentration.

To answer the research question, what is the relationship between the number of
risk factos and the number of captured women with gestational diabetes mellitus in
the selected file, | used printed questionnaire, where | examined the representation of
individual risk factors. These important faeks | had put to clearly chart. The
questionnaire filled my clients during the time that they spent in the examination of

oGTT in the waiting room KLT.
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Seznam pouzitych zkratek

OGTT oralni glukézovy toleran¢ni test

GDM gestac¢ni diabetes mellitus

EDTA ethylendiaminotetraoctova kyselina

GOD glukosa oxidaza

POD peroxidaza

HAPO hyperglycemia and Adverse Pregnancy Outcome
BMI Body Mass Index

CDS Ceska diabetologické spoleénost

CSKB Ceska spole¢nost klinické biochemie

KLT Klinické laboratofe Tabor a.s.

GLUT transportéry (GLUcose Transporter)

DM diabetes mellitus

CNS centréalni nervova soustava

ACE angiotensin konvertujiciho enzymu

AT1 angiotensin 1

MODY Maturity Onset Diabetes of Young

CGPS Ceska gynekologicko-porodnicka spoleénost
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Uvod

Té&hotenstvi neni nemoc je to opravdu pouze jiny stav, ve kterém se zZena nachazi,
je to obdobi velkych zmén. Najednou se nestara jen o sebe, ale musi zacit myslet i na
potieby svého, dosud nenarozeného miminka. Jiny stav trvajici devét mésicti se zda byt
dlouhy ale cas ukrati Cetna prenatalni vysetieni. Nikdy nebyla prenatalni péce na takové
urovni jako dnes. Hlavnim cilem takové péce je zdravi matky a ditéte. Tato bakalarska
prace se zamétuje na laboratorni vySetieni oGTT, kterym se u t€hotnych diagnostikuje
gestacni diabetes mellius.

Diabetes mellitus, ¢esky uplavice cukrova je nemoc velmi zradna, kterd v pocatku
neboli. Diabetes je fecké slovo znamenajici uplynout, stejn¢ jako Cesky vyraz uplavice,
mellitus je latinské slovo znamenajici sladky. Dnes je spole¢né s obezitou, epidemii
nové doby. 14. listopad je Svétovy den diabetu, tento den se narodil roku 1891 jeden
Z objeviteld inzulinu, kanadsky l1ékat Frederick Grant Bating (1891-1941) ktery zemiel

pii leteckém nestésti). Mezinarodnim symbolem diabetu je modry kruh. (18)
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2. Soucasny stav

2.1. Definice

Gestacni diabetes mellitus (GDM) je definovan jako jakykoliv stupeni intolerance
sacharidi vznikajici v pribéhu gravidity. Jde o nejcastéjsi metabolickou poruchu v
téhotenstvi, ktera mize mit pfi nedostatecné kompenzaci diabetu kratkodobé i

dlouhodobé¢ nasledky pro matku i pro dite.

2.2. Epidemiologie

Udaje o poétu Zen s t&hotenskym diabetem znaéné kolisaji, pfedev§im proto, Ze neni
stale sjednocena diagnostika. Prevalence gestacniho diabetu mellitu kolisa v zavislosti
na zpusobu diagnostiky v rozmezi 1-15 % vSech téhotnych Zen. Je odhadovano, ze v
Evropé je primérné 3—-5 % t&hotenstvi komplikovdno rozvojem gestacniho diabetu
mellitu.(2) V¢asna diagnostika a 1é¢ba jsou vyznamné pro prevenci vzniku komplikaci
gravidity, dale pro prevenci vzniku diabetu ¢i obezity v dospélém véku ditéte. Gestacni
diabetes mellitus vétsinou mizi s porodem placenty, vyjime¢né se gravidita stava
spoustécim faktorem pro rozvoj diabetu 1. typu. Souhrnné Ize fici, Ze pravdépodobnost
vzniku gesta¢niho diabetu pro matku do 25 let v€ku bez ptitomnosti rizikovych faktorti
je do 1 %, vyskyt gestacniho diabetu pro matku nad 30 let bez pfitomnosti rizikovych
faktorti pro gestacni diabetes mellitus jiz stoupa nad 8,5 %. Pozdé diagnostikovany, a
tedy neadekvatné¢ 1éCeny gestacni diabetes vyrazné zvySuje procento perinatalni
morbidity ditéte. (26) Gestacni diabetes je vSak rizikovym faktorem pro vznik jiné¢ho
typu diabetu a také se v 30-50% opakuje v dal$im téhotenstvi. Nejvyraznéjsi vzestup
poctu téhotnych Zen s diabetem je u diabetu 2. typu, jehoz vyskyt obecné v populaci
roste. Soucasné s DM 2. typu u t¢hotnych se zvySuji i poCty pacientek s gestacnim
diabetem. Rostouci pocty diabeticek 2. typu a Zen s gestanim diabetem mellitem maji

velmi uzky vztah k rostoucimu vyskytu nadvahy a obezity v populaci. (24)
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2.3. Fyziologie a patofyziologie GDM

Pii fyziologicky probihajicim téhotenstvi pfiblizné¢ do 20. tydne gravidity stoupaji
hladiny estrogenu a progesteronu. Hormondlnimi vlivy tak dochazi k ukladani
glykogenu, je sniZzena hepatalni produkce glukoézy jatry a zvySend periferni utilizace
glukézy. Klesa inzulinova rezistence — proto je rozvoj gestaéniho diabetu mellitu v
prvnim trimestru gravidity spise vyjimecny, ale u zen s vysokym rizikem muze k jeho
vzniku dojit jiz ve 14.-16. tydnu. Od 16.-20. tydne tehotenstvi zadind placenta
produkovat vice kortizolu, prolaktinu a hCG (huménni placentarni laktogen). Jejich
vlivem nartiistd postupné inzulinova rezistence, snizuje se ukladani jaterniho glykogenu,
zvysuje se hepatalni produkce glukézy. Pravé inzulinové rezistence je pri¢inou rozvoje
gesta¢niho diabetu u rizikové skupiny zen. Obdobi od 26. do 28. tydne gravidity je
perioda, kdy se stupnuje inzulinova rezistence a u rizikové populace se muze objevit
gestatni diabetes. Inzulinova rezistence, a tim 1 potfeba inzulinu, kontinualné stoupa s
maximem mezi 24.-32. tydnem gravidity. V tomto obdobi je nezbytna tésna
kompenzace diabetu, protoZze nedodrZeni normoglykémii vede k rychlému rozvoji
diabetické fetopatie. Inzulinova rezistence a hyperinzulinémie jsou etiologickymi

faktory téméf vsech projev fetopatie. (11)

2.4. Regulace glykemie

2.4.1.Inzulin

Inzulin je bilkovinny hormon, ktery ma zasadni vliv na udrzeni homeostazy hladiny
cukru v krvi. Jeho u¢inkem je snizovani glykémie. Inzulin je druhové velmi podobny,
proto se v 1é¢bé pouzival diive hovézi inzulin, dnes se vSak kviili jeho antigenosti spiSe
pouziva lidsky inzulin produkovany rekombinantnimi mikroorganismy. Inzulin ma
krom& vlivu na metabolismus 1 dlouhodobéjsi ucinky na regulaci ristu a vyvoje
Vv priabéhu intrauterinniho vyvoje a na expresi genetické informace. Stru¢ny piehled
metabolickych funkci inzulinu je nasledujici: inhibice glukogeneze v jatrech, zvyseni

vstupu glukézy do bunck svali a adipocytli, podpora ukladani glukoézy ve formé
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glykogenu, inhibice lipolyzy v adipocytech, regulace proteinového obratu, inhibice

ektogeneze, vliv na elektrolytickou rovnovéahu.

2.4.2.Biosyntéza inzulinu

Inzulin je produkovany B-buiitkami Langerhansovych ostriivkll pankreatu ve tech
krocich. Prvnim je syntéza preproinzulinu, ktery je modifikovan na proinzulin.
Poslednim, tfetim, krokem biosyntézy je odstépeni spojovaciho C-proteinu za vzniku
finalni molekuly inzulinu. Pfipraveny hormon je skladovan uvnitt sekre¢nich granul -
bunck, ze kterych je uvoliiovan pfi stimulaci. Hodnoceni koncentrace odstépeného C-
proteinu v krvi pacienta muze poskytnout cenné informace o hladiné syntézy
endogenniho inzulinu. Dva zbylé polypeptidické fetézce, které jsou spojeny
disulfidickymi mistky, vytvafi samotny aktivni hormon, ktery ¢eka v granulich uvnitf
B-bunék na signal k jeho uvolnéni do organismu.
2.4.3. Regulace sekrece inzulinu

Sekrece je regulovand jednoduchou zpétnou vazbou vV zavislosti na mnozstvi
glukozy v krvi. Glukoéza vstupuje ptimo do B-bunék pankreatu prostiednictvim GLUT-2
transportérii nezavislych na inzulinu. Metabolizovanim glukozy v buinikach vznika ATP,
vlivem zvyseni jeho intracelularni koncentrace dojde k uzavieni senzitivnich K™ kanala
a tedy poklesu refluxu K*. K* depolarizuje bunéénou membranu a tim dojde k otevieni
Ca®* kanalu a ke vstupu Ca®* do bunky. ZvySeni intracelularni koncentrace Ca®* startuje
sekreci granul obsahujicich inzulin. Z vySse zminéného principu regulace sekrece je
jasné, ze vyznamnou roli hraje v patogenezi onemocnéni down regulace GLUT-2
transportérd na P-bunkach. Dal§im mechanizmem regulace sekrece je automnomni

inervace vlivem cholinergnich vlaken. Nebo vliv gastrointestinalnich hormont. (9)
2.4.4. Inzulinové receptory a transportéry

Spravna odpovéd’ bunék na sekreci inzulinu je zprostfedkovana diky inzulinovym

receptorim a glukézovym transportériim.
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2.4.4.1. Inzulinové receptory

Inzulinovy receptor je transmembranovy tetramer skladajici se ze dvou dimérovych
glykoproteinovych podjednotek (a a ). Podjednotky o jsou umistény extracelularné a
podjednotky B intracelularné a vzajemné jsou kovalentné svazany. Vnéjsi Cast slouzi
Kk navazani inzulinu a vnitini ma tyrozinkinazovou aktivitu, ktera =zajiStuje
autofosforylaci tyrozinovych zbytkli na postrannich fetézcich intraceluldrnich B-

podjednotek.

2.4.4.2. Glukozové transportéry

Jsou membranové proteiny, které usnadiiuji pasivni prestup glukdézy pres
cytoplazmatickou membranu podle jejtho koncentra¢niho gradientu. Glukozové
transportéry oznacujeme jako tzv. GLUT transportéry a podle soucasnych poznatki je
rozdélujeme do péti skupin (GLUT-5 neni v tabulce zahrnuty, protoZze transportuje
fruktozu):

e GLUT-1 —erytrocyty, CNS, svaly
e GLUT-2 — jatra, ledviny, B-bunky

e GLUT-3-CNS

e GLUT-4 - svaly, tukova tkan, srdce

Transportéry mohou byt zavislé, nebo nezavislé na inzulinu. Nejvyssi vyskyt inzulin-
nezavislych transportéra je ve tkanich zivotné dilezitych, jako jsou naptiklad CNS nebo
krevni elementy, kde je velmi nezddouci snizeni pfisunu Zzivin a energie ve formé
glukézy. Na druhou stranu existuji transportéry na inzulinu zavislé, ty se vyskytuji ve
svalech, tukové tkdni atd., tedy tam, kde je mozné snizZit ptisun glukdzy ve prospéch

zivotn¢ dulezitych tkani (jak uz bylo uvedeno napiiklad CNS). (21,34)
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2.5. Zmény V metabolismu v t€hotenstvi

T¢hotenstvi a je pro kazdou zenu velmi vyznamnym obdobim zivota. V t€hotenstvi
se méni metabolismus Zeny, a to jak kvalitativng, tak i kvantitativné. Fyziologické
procesy v organismu t¢hotné zeny jsou odlisné od stavu mimo téhotenstvi. VSechny tyto
zmény vyzaduji také vyznamnou upravu vyzivy. Lékaiské studie prokazaly, Ze vazné
dietni chyby mohou byt jednou z pfi¢in patofyziologickych zmén plodu b&hem
téhotenstvi v organismu matky nebo i ditéte. Stale vétsi diraz je proto kladen na tzv.
prekoncepcéni vyZzivu, tj. vyzivu matky jesté pred pocetim. (13)

Nejvyraznéjsi zménou v téhotenstvi je zména hmotnosti. ZvysSeni hmotnosti je
zpusobeno rustem d¢lohy, placenty a samotného plodu, dale pak rdstem prst,
zvétSujicim se mnozstvim amniové tekutiny (plodové vody) a v neposledni fadé i
nartistem tukové tkdné Zeny. Primérny pfirtistek hmotnosti na konci fyziologického
t€hotenstvi je 12-13 kg. V I. trimestru je to cca 1-2 kg, ve II. a III. trimestru vzdy okolo
5 kg. V téhotenstvi se zvySuje retence (zadrZovani) tekutin v organismu. Nejvetsi
mnozstvi zadrzené vody je v obdobi porodu, a to 6-7 litri. Zdrava prvorodicka, u které
nebyly pfed porodem zjistény edémy (otoky) dolnich koncetin, vazi po 10 dni po
porodu v priméru o 2 kg méné€ ve srovnani s vahou ihned po porodu. Prave ztrata vody
je pricinou tohoto ubytku hmotnosti.

Dalsi velmi vyznamnou zménou v téle t¢hotné Zeny, je zména metabolismu
sacharidii. Obdobi t€hotenstvi je pro zenu potencialné diabetogennim obdobim.
Znamena to, ze vlivem zmén v metabolismu té¢hotné zeny se zvySuje riziko vzniku
diabetu. Pti krevnich odbérech téhotné Zeny jsou proto nachazeny zvysena hladina
glukozy (krevniho cukru) nebo zvySena hladina inzulinu. Velmi charakteristické pro
téhotenstvi je obvykle snizend hladiny glukézy nalacno, ale na druhé strané pak
prodlouzené obdobi zvysené hladiny glukdzy po jidle. Jednou z pfi¢in snizené hladiny
glukozy na lacno u t€hotnych Zen je jeji transport do fetoplacentarni jednotky. Pro plod
je totiz glukéza primarnim zdrojem energie a jeji hladina v plazmé plodu je zavisla

pravé na hladiné gluk6ézy matky. Velmi zajimavym poznatkem mediciny je, Ze plod
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neni zavisly na mat¢in€ inzulinu, nebot’ si ho zacina produkovat sdm jiz v 9.-11. tydnu
gravidity. Diky tomu si plod hladinu glukoézy fidi svym vlastnim inzulinem.

Normalni glukézovou toleranci v téhotenstvi si udrzi 95-97% zen a u 3-5%
téhotnych Zen vznika porucha, ktera se nazyva gestani diabetes mellitus. Sekrece
inzulinu se u té¢hotnych Zen zvysSuje 2-3 krat ve srovnani s netéhotnymi Zenami. Pii
gestacnim diabetu mellitu v téhotenstvi se zvySuje stupeni inzulinové rezistence.
Inzulinové rezistence znamena poruchu v u€inku inzulinu a definujeme ji jako stav, pii
niz normalni hladiny inzulinu vyvoldvaji niz$i biologickou odpovéd organismu.
Inzulinové rezistence pii gestaénim diabetu mellitu je vys$i nez schopnost organismu
tvorit vétsi mnozstvi inzulinu. Na poruse se také podili zvysend produkce glukozy v
jatrech. Zmény inzulinové rezistence a sekrece inzulinu jsou ¢astéj$i u obéznich Zen a
také u Zen s velkym pfirtistkem hmotnosti v obdobi téhotenstvi.

Neméné dilezitou zménou v metabolismu téhotné zeny je zména metabolismu
tuki. Celkova hladina tuktl v plazmé se v t€¢hotenstvi zvysuje ze 6 na 10 g/l v zavislosti
na piirastku hmotnosti. Ve druhé poloviné tehotenstvi se také zvySuje koncentrace
cholesterolu a to o 50%. Je to zplsobeno vlivem estrogenll a progesteronu na jaterni
buniku. Po porodu nastava rychly navrat k hodnotam pted téhotenstvim.

Metabolismus proteint (bilkovin) je béhem téhotenstvi charakterizovan zvySenym
ukladanim proteinti z potravy v organismu, a to v priméru 5-6g proteint denné, zv1aste
potom v poslednich Sesti mésicich téhotenstvi. Doporu¢eny denni piijem bilkovin
téhotné Zeny je okolo 30g. Kromé zvySeného piijmu bilkovin je neméné dulezity
zvyseny celkovy energeticky piijem, tzn. potravin bohatych na energii, obsahujici tuky
a sacharidy. V pfipad¢, ze Zena nepfijimd dostatecné mnozstvi energeticky bohatych
potravin, musi byt zdroje energie nalezeny jinde. Zvysuje se tak katabolismus bilkovin
matefskych zdsob. Znamena to, Ze proteiny jsou pouzity pro kryti energetickych naroki
matky a plodu a nemohou byt vyuzity pro syntézu novych tkdnovych proteind.
Aminokyseliny matky (stavebni kameny bilkovin) jsou velmi snadno transportovany
pfes placentu k plodu a v téle matky vznikd hypoaminoacidémie (nizkd hladina
aminokyselin v krvi). Primérnd hladina bilkovin u neté¢hotné Zeny je 70 g/l, na konci

téhotenstvi se snizuje na 60-65 g/l.
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Zrychleny metabolismus v téhotenstvi a zmény cirkula¢nich pomért se projevuji
zvySenim srde¢niho vydeje o 30-40%. Srde¢ni frekvence je zvySena o 10-16 tepl za
minutu, objem krve stoupd o 30% a je zvySena sedimentace erytrocytll (Cervenych
krvinek). O 50% se zvySuje minutova ventilace. ZvySuje se také ¢innost vylucovacich
organd, v ledvinach stoupa pritok krve a glomerularni filtrace. V endokrinnim systému
téhotné zeny dochéazi ke zvySeni hladin glukokortikoidii a aldosteronu, Stitna zlaza
zabezpecuje hromadéni jodu a zvysenou produkci vlastnich hormont. Zvysuje se také
produkce ovarialnich a placentarnich hormonti pro zabezpeceni téhotenstvi.

Od 16.dne po oplodnéni se zac¢ina v té€le matky vyvijet placenta. Placenta je
spoleénym organem matky a plodu, vytvaii dalezitou bariéru, kterd oddéluje krevni
ob¢h matky a plodu. Zabezpecuje prichod latek nezbytnych k vyzivé plodu a jeho ristu.
Zaroven placenta odvadi katabolity (odpadni latky) z plodu do krve matky, odkud jsou
vyluCovacimi organy odstraniovany ven z téla (napf. mocovina, mocova kyselina,
kreatinin). Placenta chrani prostiedi plodu ptfed vstupem mikroorganismii a mnoha
toxickych latek, které se mohou nachazet v krvi matky. Placentou také mohou prochazet
matetské protilatky typu IgG (imunoglobulin), které chrani vyvijejici se plod. Skrz
placentu probiha také vyména kysliku a oxidu uhli¢itého. Placenta sama pak produkuje
rizné latky hormonalni povahy, napt. progesteron (je dulezity pro pfeménu sliznice
délozni) nebo estrogeny (podporuji ristové procesy v déloze). Je velmi dilezité védet,
ze placenta miize propoustét do krevniho ob&hu plodu nekteré cizi latky, které jsou
pfijimany s potravou a mohou na plod pisobit toxicky. Nejnovéjsi vyzkumy potvrzuji,

ze nutri¢ni faktory vyznamné ovliviuji vyvoj placenty, ale pfedevsim jeji strukturu. (23)

2.6. Soucasna Kklasifikace diabetu v téhotenstvi

1.Gestacni diabetes mellitus:

a) typ A: porucha glukézové tolerance v gravidité, charakterizovand vétSinou vyssi

postprandialni glykémii

b) typ B: gestacni diabetes, zvySeny byvaji laéné 1 postprandialni glykémie
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2. Gestacéni diabetes mellitus pritomny v pfedchozim téhotenstvi
3. Pregestacni diabetes mellitus
a) diabetes mellitus typ 1. A (bez komplikaci) B (s komplikacemi)
b) diabetes mellitus typ 2. A (bez komplikaci) B (s komplikacemi)
4. Ostatni typy diabetu

Vedle vyse uvedenych typt diabetu se lze v gravidité setkat 1 s dal$imi vzacnéjSimi
syndromy, které jsou provdzeny hyperglykémii. NejCastéji jde o poruchy glukdzoveé
tolerance provazejici endokrinologickd a dalsi onemocnéni, podstatné vzacnéjsi je napf.
MODY diabetes nebo poruchy inzulinového receptoru ¢i dalsi genetické syndromy.
Vzhledem k rizikim diabetu pro vyvoj plodu je velice dilezité, aby t&hotenstvi
diabeti¢ek byla planovana, snahou je také co nejdiive a nejpiesnéji diagnostikovat

gestacni diabetes u Zen s rizikem vzniku t€hotenské cukrovky. (2)

2.7. Rizikové faktory

V Ceské republice se jesté pred 10 lety provaddlo vySetfovani na piitomnost
gestacniho diabetu mellitu pouze u skupin rizikovych pacientek, ¢asto ale dochazelo k
prokédzani gesta¢niho diabetu mellitu az pti komplikacich t€hotenstvi. Nyni je screening
gesténiho diabetu mellitu provadén u vSech gravidnich Zen. Vyjimku tvoii Zeny, které
maji rizikové faktory v anamnéze: vyskyt diabetu v rodiné, porod plodu s hmotnosti
vyssi nez 4000g, obezita, diabetes mellitus v predchozich graviditach, opakované
potraty. Takové t€¢hotné jsou povazovany za vysoce rizikové a oGTT se u nich provadi

co nejdrive v prvnim trimestru. (1,3,7)
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2.8. Diagnotika gestac¢niho diabetu mellitu

V¢asna diagnostika a 1éCba gesta¢niho diabetu mellitu navozuje normoglykémii, a
proto téhotenstvi nebyva obvykle komplikovdno a probiha stejné jako u zZen, které
t¢hotensky diabetes nemaji. Z téchto divodii zavedla Ceskd gynekologicka a
porodnicka spole¢nost CLS JEP screening pro gestaéni diabetes pro kazdou gravidni
zenu mezi 24.-28. tydnem gravidity. Celosvétové neni jednotnost ve zpusobu
diagnostiky GDM. V soucasnosti je doporucovan postup, ktery byl schvalen a
projednan na 4. mezinarodnim kongresu GDM v roce 2006, jehoz zavéry byly
schvaleny velkymi institucemi, jako jsou ADA (American Diabetology Association),
WHO (World Health Organization) a EASD (European Association for Study of
Diabetes). Gesta¢ni diabetes se prokazuje provedenim zatézového testu s definovanym
mnozstvim glukozy (75 g glukodzy) a vySetfenim hladiny glykémie v prvni nebo druhé
hodiné po poziti glukdzy. Hlavnim diagnostickym kritériem gesta¢niho diabetu mellitu
je provedeni oralniho gluk6zového toleran¢niho testu s podanim 75 g glukozy (oGTT).
Pacientky s vysokym rizikem se odesilaji na vySetfeni jiz v prvnim trimestu. (6,7,33).
Vzdy se vysetiuji hodnoty glykemie na la¢no. Vysetieni glykemie v 60. minuté¢ neni
pfedepsano. Za patologickou je pfi oGTT povazovana glykemie nala¢no s hodnotou
vyS$$i nez 5,6 mmol/l nebo ve 120. minuté testu glykemie vyssi nez 7,7 mmol/l. Pfisna
diagnostickd kritéria maji své opodstatnéni ve snaze objevit i méné zavazné poruchy
metabolismu glukozy v gravidité. Tyto poruchy, pokud nejsou zachyceny a spravné
léceny, predstavuji riziko fady onemocnéni nejen pro casné poporodni obdobi
novorozence a matky, ale 1 v pritbéhu Zivota ditéte. Diagn6za gesta¢niho diabetu mellitu
vSak miize byt stanovena kdykoliv v pribéhu gravidity, pokud se objevi laboratorni ¢i

klinické odchylky, které jsou podnétem k vySetieni. (7)
2.9. Rizika a komplikace pro matku, plod a novorozence

Komplikace Ize rozdélit na akutni a chronické.
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2.9.1. Rizika pro matku

Nejcastejsim rizikem pro matku je rozvoj hypertenze v pribéhu gravidity nebo
zhorSeni preexistujici hypertenze, popt. vznik preeklampsie, kterd je u vSech typa
diabetu cast¢jSi nez ve zdravé populaci t€hotnych. V piipad€ preeklampsie je nutno
graviditu ukoncit vzhledem k moznému ohroZeni plodu a nebezpeci dal§iho organového
postizeni matky, zejména ohrozeni funkce ledvin. Preeklampsii jsou pochopitelné vice
ohroZeny Zeny s diabetem 1. typu a s preexistujici diabetickou nefropatii. Cim je stupen
pro hypertenzi pred t€hotenstvim inhibitory ACE nebo blokatory receptort AT1 pro
angiotensin Il musi pfed téhotenstvim nebo ihned po zjisténi gravidity nefroprotektivni
nebo antihypertenzivni 1é¢bu ukoncit a je zahajeno podavani 1€ka bez rizika pro plod.
Nejcasteji pouzivanymi ptipravky jsou metyldopa, beta-blokatory i nékteré blokatory
kalciovych kanall. Nefropatie ma kromé rizika hypertenze a preeklampsie jesté dalsi
riziko, a tim je rdstova retardace plodu, ktera je znamkou chronické hypoxie pii
porusené funkci placenty a zhorSeni pratokovych parametrii v pupecnikovych cévach.
Pti nalezu rustové retardace plodu je tfeba graviditu ukoncit se vSemi riziky pro porod
znamo, ze t€¢hotenstvi mlze zhorsit jejich renalni funkce a i pfes zlepSeni v obdobi po
porodu muze v dalSich letech dojit k rychlejSimu rozvoji zdvazné renélni insuficience. |
diabeticka retinopatie se mize v gravidit¢ mirn¢ zhorsit, po porodu se nalezy na o¢nim
fotokoagulaci, a to po celé¢ obdobi gestace az do porodu. Nelze nezminit akutni
komplikace diabetu, jako jsou zavazné hypoglykémie ¢i hyperglykémie s moznym
rozvojem ketozy a ketoacidézy. Hypoglykémie jsou vétSim rizikem pro matku, vyvoj
plodu neni hypoglykémii pfili§ ohrozen, hyperglykémie a ketdéza ¢i ketoacidoza
predstavuji vysoké riziko mozného postiZeni pro plod, zejména tam, kde je jejich trvani
prolongované. Zejména u diabetu 2. typu maji zeny vyssi kardiovaskularni riziko v
dalSich letech Zivota. Tromboembolické komplikace ¢i1 komplikace infekéni nejsou u
diabeticek Castejsi nez u zdravych té¢hotnych Zzen. Diabetes 1. typu je onemocnéni, které

je nepochybné rizikem pro graviditu, ale jeho znalost pfed graviditou umoziiuje
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planovani t€hotenstvi na dobu optimalni kompenzace. T¢hotenstvi se vSak nedafi vzdy
naplanovat a stale je pomérné vysoky pocet pacientek, které ot€hotni neplanované a
prenatalni péci zahdji pomérné pozdg&. Ptes tato Uskali jsou perinatologické vysledky
pacientek s diabetem 1. typu stale zlepSovany. Pon¢kud odlisna situace je u diabetu 2.
typu, kde je diagnoza Casto stanovena az v pribchu gravidity a pfitomnost onemocnéni
na pocatku téhotenstvi vede k vyssimu riziku pro plod. V poslednich letech s rostoucim
poctem pacientek s diabetem 2. typu jsou vysledky perinatologickych auditli u Zen s
diabetem 2. typu dokonce hor$i nez u zen s diabetem 1. typu. Pokud je onemocnéni
diabetem 2. typu zndmo jiz pred téhotenstvim a pacientky jsou na dieté¢ nebo 1éCeny
peroralnimi antidiabetiky, je 1écba na pocatku gravidity zménéna na inzulin. Pouze malé
procento Zen lze ponechat v prvni poloviné téhotenstvi pouze s dietnim rezimem za
peclivého monitorovani kompenzace diabetu. I u téchto pacientek v druhé poloviné
téhotenstvi zahdjime 1écbu inzulinem. Pozdni diagndéze diabetu 2. typu je mozné
predchazet sledovanim rizikovych skupin Zen jiz pied t€hotenstvim a snahou o zjisténi
mozné poruchy co nejdiive. Takto chapané preventivni opatfeni patii nejspiSe do
kompetence praktickych 1ékaii nebo gynekologl,, kde jsou pacientky v dlouhodobé
péci. (11,19,22,28)

2.9.2. Rizika pro plod a novorozence

Ke komplikacim ohrozujicim plod vede ptedevsim $patnd kompenzace diabetu v
dobé poceti a poté po celou dobu gravidity. V prvnich tydnech gravidity (prvnim
trimestru) predstavuje Spatnd kompenzace diabetu riziko vzniku kongenitalni
malformace. Jedna se o prvnich osm tydnii gravidity, ve kterych probiha kompletni
organogeneze. Plati pravidlo, ze ¢im je glykémie vys§i a ¢im déle trva, tim je riziko
vrozené vyvojové vady vyssi. Podobna situace nastdva pfi pfitomnosti ketolatek pii
Spatné kompenzaci diabetu matky v prvnich tydnech gravidity. Z literatury je zndmo, Ze
vyse glykovaného hemoglobinu v dob¢ koncepce a v prvnich tydnech gravidity je pfimo
imé&rné riziku vzniku malformace. Cim jsou hodnoty glykovaného hemoglobinu vyssi,
tim vyssi je pravdépodobnost postizeni plodu vyvojovou vadou. Planovani téhotenstvi

ma proto pro zeny s diabetem znamym jiz pred t€¢hotenstvim nesmirny vyznam a dobra
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metabolickd kompenzace je zcela zasadni pro snizeni rizika pro plod. V dalSich tydnech
a meésicich téhotenstvi (druhy a tfeti trimestr) je pifi Spatné kompenzaci diabetu plod
ohroZzen vznikem neurologického postizeni, které se muize projevit az v obdobi po
porodu. Vysoké glykémie v poslednim trimestru ovliviiuji akceleraci ristu plodu a
vznik diabetické fetopatie. Jako diabeticka fetopatie je oznaovan soubor piiznakt
objevujici se u déti diabetickych matek. Mira vyjadieni diabetické fetopatie je velice
rizna a nékdy ne zcela jasné zavisi na dobré ¢i horsi kompenzaci diabetu. Do syndromu
diabetické fetopatie je fazena vysoka porodni hmotnost, orgdnovd makrosomie, dale
hypoglykémie v prvnich hodinach po narozeni, hyperbilirubinémie, polycytémie, sklon
k hypokalcémii a kie¢im a dechové obtize d€ti narozenych na hranici zralosti (pied 37.
tydnem gravidity). U Zen s rozvinutymi organovymi komplikacemi diabetu (nefropatie,
mén¢ Casto 1 zavazna retinopatie) je Casto tfeba ukoncCovat téhotenstvi predCasné a
nezralost novorozence piredstavuje fadu rizik nejen pro obdobi tésn€ po porodu, ale i do
dalsitho zivota. Vedle dlouhodobych nasledki nezralosti pifi porodu maji déti
diabetickych matek vyssi riziko vzniku obezity v détstvi i dospélosti, vyssi riziko

vzniku diabetu a hypertenze v pozdéjsim zivoté. (11,19,22,28)

2.10. Lécba gestacniho diabetu a sledovani

Cilem lécby vSech druhii diabetu je dosazeni normoglykémie, ktera vede k zamezeni
vzniku komplikaci diabetu, tak i pfi vedeni 1écby gestacniho diabetu mellitu tésna
kompenzace snizuje riziko rozvoje fetopatie a dalSich gynekologicko-porodnickych
komplikaci. LéCba gestacniho diabetu mellitu vychazi z rezimovych opatieni (dieta a
pohyb) a z edukacniho programu. (1,4,15), Cilem 1écby gesta¢niho diabetu mellitu je
dosazeni glykemie pied jidly do hodnoty 5,6 mmol/l a postprandialné do 7,7 mmol/l.
Pacientkam se doporucuje dodrzovani diabetické diety s obsahem 275-325¢g sacharidd,
pii obezit¢ pacientky dieta mirné¢ hypokaloricka s monitorovanim ketolatek v moci.
Idealni je prirtistek hmotnosti v prib¢hu gravidity 10—12 kg. Pohybovy program je v
souladu se stupném gravidity, vhodné je aerobni cviceni (napf. chlize ¢i gymnastika s
micem). Edukacni program vcetn¢ spolehlivého selfmonitoringu provazi pacientku

celou graviditou. Pro fadu pacientek znamena 1éCba gesta¢niho diabetu mellitu

23



vyraznou zménu zivotniho stylu, vyhodou je motivace a aktivni spoluprace pacientek i
Casové ohraniceni léCebného rezimu. Tii Ctvrtiny pacientek dosdhnou parametri
kompenzace gestaniho diabetu mellitu jen reZimovym opatfenim. Samoziejmosti je i
diagnostika a 1é¢ba piidruzenych komplikaci i dalSich onemocnéni pacientky. (3,13)
Vysledek dietniho reZzimu je kontrolovdn monitoringem postprandidlnich glykémii a
vySetfovanim ketolatek v moci. Indikaci k zahdjeni 1écby inzulinem u gestacniho
diabetu mellitu je opakované piekroceni stanovené nejvyssi hranice glykemie pied
jidlem a po jidle, akcelerace rustu plodu, hypotroficky plod (intrauterinni riistova
retardace) a opakovany nalez ketolatek v moci, ktery nevymizel po tpravé dietniho
rezimu. (26) V piipadé, ze hladina krevniho cukru opakované i pti dodrzovani dietniho
rezimu stoupd, je indikovdna terapie inzulinem. Piekrofenim limitd je opakovany
je 5,6 mmol/l a postprandidlni glykémie ve druhé hodiné je hornim limitem hladina
glykémie 7,7 mmol/l. Inzulinovy rezim je vzdy volen individualné podle vyse glykémii.
Pro gesta¢ni diabetes mellitus je charakteristické snadné zvySeni glykemie po jidle, a
proto je nejcastéjSim typem inzulinové terapie aplikace rychle plisobicitho humanniho
inzulinu nebo rychlych analog inzulinu pfed hlavnimi jidly. U pacientek se vzestupem
ranni lacné glykemie se dopliiuje rychle pusobici inzulin 0 humanni inzulin s
prodlouzenym ucinkem. Lécba inzulinem, pokud je pfi gestacnim diabetu mellitu
zahéjena, provazi pacientku az do porodu. V poslednich letech se v 1écbé gestacniho
diabetu mellitu ve svété objevila i terapie peroralnimi antidiabetiky, ta je ale indikovana
az V poslednim trimestru. Inzulin nepfestupuje placentarni bariéru, je efektivni v
dosazeni tésné kontroly lacné i postprandidlni glykémie. V gravidité by nemély byt
uzivany léky, které prestupuji placentarni bariéru, nejen kvili eventudlnimu
teratogennimu efektu, ale rovnéz z diavodu potenciace vzestupu hyperinzulinémie
plodu, kterd je piic¢inou dalSich porodnickych komplikaci. O terminu porodu i o
zpusobu jeho vedeni rozhoduje gynekolog-porodnik. Porodem placenty je odstranén
hlavni diivod produkce hormonti vedoucich k vzestupu krevniho cukru, proto porodem
ve valné vétSin€é pripadi gestacni diabetes odezniva. OkamzZikem porodu pacientky

s gestatnim diabetem mellitem 1écba inzulinem konc¢i. Pokud je nezbytné v
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inzulinoterapii pokracovat i po porodu, je nutné uptesnit typ diabetu. Po porodu by mély
pacientky s gestacnim diabetem mellitem dodrzovat racionalni typ stravovani, kontrola
OGTT se provadi za 3—6 mésicii od porodu. Riziko vzniku diabetu dosahuje v dalSich 20
letech u Zen s gestacnim diabetem mellitem az 40 % a pacientky by mély byt sledovany
v intervalu 1 az 3 let, individudlni pfistup intervalu kontrol zavisi mj. 1 na tizi
metabolické poruchy v gravidité, na dob¢ jejiho vzniku, 1é€be a na pfitomnosti dalSich

rizikovych faktord a onemocnéni. (17,31,32)
2.11. Screeningova vySetieni

Béhem psani této bakalatké prace doSlo ke zménam provadéni screeningovych
poruch glukézové tolerance v gravidité. Od roku 2008 se tento diagnosticky test oGTT
provadi u vSech téhotnych a je zafazeno i u vSech t€hotnych vysetfeni glykemie na

la¢no v prvnim trimestu.(7)

25



3.Cile prace a hypotéza

3.1. Cil prace

Popsat provedeni, vyhodnoceni a vyznam laboratorniho vySetfeni metodou ordlniho

glukézového tolerancniho testu u t€hotnych.
3.2. Dil¢i cile

Zjistit jaky je vyskyt gesta¢niho diabetu mellitu a porovnat ho s vyskytem v odborné
literatufe.

Definovat mozné omyly pfi laboratornim stanoveni oGTT.

Zjistit zastoupeni jednotlivych rizikovych faktorti u t€hotnych.

3.3. Vyzkumna otazka

Jaka je ve zvoleném souboru souvislost mezi poctem rizikovych faktorii a poctem

zachycenych zen s gestatnim diabetem mellitem?
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4.Metodika

4.1. Charakteristika zkoumaného souboru

Sledovany soubor tvofi data 108 tchotnych Zzen vySetfovanych v Klinické
laboratofi Tébor a.s. v obdobi od 26.1.2011 — 21.4.2011. Ukazatelem pro zafazeni do
souboru bylo provedeni oralniho gluk6zového toleranéniho testu v téhotenstvi. Soucasti
prace byl dotaznik, ktery vSechny vySetiované téhotné vypliovaly. Otazky se tykaly
rizikovych faktord v t€hotenstvi. Z odpovédi je vyhodnoceno zastoupeni jednotlivych

rizikovych faktorl a zpracovano do grafi.

4.2. Faze laboratorni vySetieni

Preanalyticka faze zahrnuje pfipravu nemocného, odbér biologického materialu,
jeho transport a uchovani, pfijem a identifikaci vzorku, ptipravu vzorku. Laboratof je
spoluodpovédna za vSechny kroky preanalytické Casti vySetfeni, i kdyZ nékteré z nich
provadi klinické oddéleni. Povinnosti laboratofe je proto vydavani presnych instrukci
tykajicich se preanalytické c¢asti vySetfeni a kontrola jejich dodrzovani. Pouceni
pacienta pred odbérem hraje dalezitou roli v celém procesu laboratorniho vysetieni. Je
dilezité, aby byl pacient poucen o opatienich, které ma pied odbérem dodrzet.(27)

Analytickd faze zahrnuje provadéni analyz vcetné jejich neustalé aktualizace,
vypocet vysledkil a analytickou kontrolu jejich spolehlivosti.

Postanalytickd faze zahrnuje 1ékatskou kontrolu pted vydanim laboratorniho nalezu
a aktivni ucast na sledovani nemocnych jednak v ordinacich klinické biochemie, jednak

na lizkovych a ambulantnich pracovistich. (25)

4.3. Laboratorni stanoveni oGTT u téhotnych

Pouziva se k potvrzeni nebo vylouceni diabetu mellitu u téhotnych. Je zakladnim

screeningovym vysetfenim, které je doporu¢eno od roku 2008 Ceskou gynekologicko-
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porodnickou spole¢nosti. Provadi se ve 24.-28. tydnu téhotenstvi peroralnim podanim
75¢ glukozy na lacno. Toto kritérium nevylucuje povinnost Iékafe provést vysetieni u
téhotnych s vysokym rizikem jiZz zpocatku gravidity a podle potieby jej v prib&hu
téhotenstvi opakovat. Vysetiuji se vSechny Zeny, pacientky s vysokym rizikem jsou
odeslany na vySetfeni jiz v prvnim trimestru. Biologickym materidlem je plazma Zilni
krve. Tfi dny pted testem dodrzuje t¢hotnd dietu se zvySenym piisunem glycidi
V potravé v mnozstvi minimaln€ 150g za den. Fyzicka aktivita ve stejném obdobi je
neomezend. Krev se odebird rano po 8 hodinovém lacnéni (vodu je dovoleno pit).
Stanovi se glykemie na la¢no. Pokud je glykemie na la¢no 5,6mmol/l a vice v testu se
nepokracuje. Pokud je glykemie do 5,6mmol/l poda se téhotné 759 glukosy ve 250-
300ml tekutiny, kterou je nutné vypit béhem 5 minut. Dalsi odbér nésleduje 2 hodiny po
zatézi.

Test by se nem¢l provadét pii stavech, které samy o sob¢ zvysuji glykémii, jako je
stres, horecka nebo predchozi delsi hladovéni. Béhem testu je nutno zachovavat té¢lesny
klid, je zakazano koufit a brat 1éky a pit je mozné pouze nesycena voda, které by mohly
ovlivnit vysledek testu. Nitrozilni podéani glukosy se provadi u pacientli, u nichZ se pro
poruchy vstfebavani v zazivacim traktu nemtize podat glukosa usty. Opakovani oGTT
neprovadime dfive nez za 5 dni. Nedodrzeni tohoto pozadavku muze vést k chybnym
zavérum pii interpretaci vysledk.

Hodnoceni oGTT vV téhotenstvi. Gestaéni diabetes mellitus je laboratorné
diagnostikovan, je-li dosazeno alespoil jednoho ze dvou uvedenych kritérii: a) glukosa
V plazmé zilni krve na la¢no 5,6mmol/l a vice nebo za b) glukosa v plazmé zilni krve po

2 hodinach po zatézi 7,7mmol/l a vice. (7,29)
4.4, Kvantitativni stanoveni glykémie
Pro stanoveni glykemie se plazma zilni krve, ta se odebira do komeréné

dodavanych zkumavek s protisrazlivym prostiedkem EDTA a stabilizatorem fluoridem

sodnym. Krev se odebira vsedé nebo vleze. Poté se krev ihned centrifuguje.
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Obrazek ¢. 1. Odbérova zkumavka

Zdroj:(vlastni foto)
Obrazek €. 2. Analyzator ADVIA 1800 Chemistry systems

Zdroj:(vlastni foto)

Laboratorni stanoveni bylo provedeno na analyzitoru ADVIA 1800 Chemistry
systems. Principem metody je Trinderova reakce s glukosa oxidazou. Glukosa se
stanovi po enzymatické oxidaci v pfitomnosti glukosa oxiddzy. Vytvoieny peroxid
vodiku reaguje za katalyzy peroxiddzou na fenol a 4-aminofenazonu, a tim se vytvori
Cerveno-fialové barvivo jako indikator, jehoz koncentrace se zjistuje fotometricky.

Vlnova délka métfeni je 505/694nm. Intenzita zabarveni vzniklé slouceniny je pifimo
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umérna koncentraci glukosy. Tato metoda se provadi postupem end-point, kdy vzorky
meéfime po ukonceni vyvoje zbarveni. Reakce dosdhne po urcité dobé koncového bodu
(end-point), kdy rychlost pfemény vychozich slozek na produkty se rovna pfeméné
produkti na vychozi slozky. M¢fi-li se absorbance vznikajiciho produktu, pak od
okamZiku vyrovnani rychlosti se jeji hodnota neméni. Mé&fi se hodnota absorbance

dosazena v tomto koncovém bodé¢. (16)

Rovnice reakce

Glukosa+ 0, - R > kyselina glukonova + H,0,

H,0, + 4-aminofenazon + fenol POD > chinoniminové barvivo + H,O

Vzorky pro méfeni nesmi byt lipemické ani ikterické mohly by zpisobit
vyznamné interference. Hemolyza je podle doporuceni vyrobce povazovéna za
bezvyznamnou interferenci. Stabilita reagencii v analyzatoru je 60 dnd. Pro vSechny
systémy, neoteviené reagencie jsou stabilni do data expirace, které je vytiSt€éno na
stitku lahvicky, pokud jsou skladovany pfi teploté +2 az -8 stupiii Celsia. Reagencie se
nesmi zmrazovat. Frekvence kalibrace je 60 dnil. Piekalibrovava se vzdy kdyZ se méni
¢islo Sarze reagencie, po vyméné dilezitych optickych nebo hydraulickych komponentl
a nebo pokud to naznacCuje postup kontroly kvality. Frekvence reagen¢niho blanku se
méfi kazdych 7 dni. Kontrola kvality u komeréné dostupnych materidli se doporucuje
aspoit o dvou hladindch koncentrace (nizké a vysoké). Aktudlni frekvence kontroly
Vv laboratofi, je zaloZena na mnoha faktorech, jako je pracovni proces, zkusenosti se
systémem. Kazda laboratot by méla vyhodnotit frekvenci kontrol, na zaklad¢ smérnic
ustanovenych konkrétni laboratofi. Pokud je tato metoda métena, analyzuji se aspon 2
hladiny kontrol denn¢. M¢ifeni kontrol kvality se provadi také za nasledujicich
podminek kdykoli se pouziji nové reagencie nového cisla sarze, po provedeni jakékoliv
udrzby systému, CiSténi nebo feSeni probléml a po provedeni nové kalibrace.

Analytické linearni rozmezi pro tuto metodu je 0-41,6mmol/l pro plazmu. Analyzator
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pouziva reagencie glukosa a reagencie 1 (fosfatovy pufr, fenol, 4-aminofenazon,

glukosa oxidaza, peroxidaza, azid sodny). (30)
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5. Vysledky

V Klinické laboratoti Tabor a.s. jsem se ucastnila stanoveni oralniho glukézového
tolerancniho testu. Vysledky laboratorniho stanoveni jsem sbirala v obdobi od
26.1.2011 do 24.4.2011. Po domluvé s vedoucim prace jsem sbér dat ukoncila po 108
stanoveni oGTT u tehotnych. Soucasné jsem té¢hotnym davala k vyplnéni dotaznik,
ktery byl v souladu s ochranou osobnich udajii. Dotaznik je soucasti piilohy. Obsahuje
otazky tykajici se rizikovych faktorti v té¢hotenstvi.

Z téchto tidaji jsem vypracovala graf €.1., ktery zobrazuje celkovy pocet vySetieni a
tyden téhotenstvi, ve kterém bylo provedeno oGTT. 43 stanoveni bylo provedeno mezi
20.-23. tydnem t€hotenstvi (udaj z dotazniku), 56 stanoveni bylo provedeno mezi 24.-
28. tydnem tchotenstvi (Gdaj z dotazniku), 7 stanoveni bylo provedeno po 28. tydnu
téhotenstvi (udaj z dotazniku), a 2 stanoveni jsou nedokonend vysetieni (t€hotné

zvracely).

Graf ¢.1. Zobrazeni celkového poctu stanoveni a tyden téhotenstvi stanoveni

oGTT

Celkovy pocet vysetreni
56
60
p 50 43
o 40
¢ 30
e 20
t 10 Z 2
0 x — . ‘
vySetfeniod vySetfeniod vySetfenipo nedokoncéena
20.-23.tydne  24.-28.tydne 28.tydnu vySetreni

Zdroj: (vlastni vyzkum)
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5.1. Zachyt gesta¢niho diabetu mellitu

Tento graf zobrazuje zachyt gesta¢niho diabetu mellitu v jednotlivych skupinach
podle poctu rizikovych faktori a celkovy pocet vySetieni mezi 24.-28. tydnem
téhotenstvi. Z t€hotnych Zen, které nemély zadny rizikovy faktor méla jedna GDM.
Z téhotnych Zen, které¢ mély jeden rizikovy faktor méla jedna GDM. Z téhotnych, které
mély dva rizikové faktory mély tfi GDM. Z té¢hotnych Zen, které mély tfi a Ctyfi
rizikové faktory nemély Zddna GDM.

Graf ¢.2. Zobrazeni zachytu gestacniho diabetu mellitu

Vyskyt gestacniho diabetu mellitu
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Rizikové faktory

Zdroj: (vlastni vyzkum)
Jednoduchym vypoctem zjistime jaky je procentuelni zachyt GDM u téhotnych ve

sledovaném obdobi na sledovaném souboru. Z 56 vySettenych téhotnych mezi 24.-

28.tydnem téhotenstvi je 5 u nichz by zjistén GDM. Vysledek je 8,93% vyskytu GDM.
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5.2. Hodnoty glukosy u téhotnych s GDM stanovené oGTT

Graf ¢.3. Zobrazuje hodnoty glukosy u té¢hotnych s GDM. T¢hotnd, kterd neméla
zadny rizikovy faktor méla na la¢no 4,2mmol/l, po 1.hodin¢ 10,1mmol/l a po 2.hodiné
8,7mmol/l. Dalsi t¢hotna S jednim rizikovym faktorem méla na la¢no 5,7mmol/l. Tieti
t&hotna se dvéma rizikovymi faktory méla na laéno 6,2mmol/l. Ctvrta téhotna méla na
la¢no 4,6mmol/l po 1.hodin¢ 7,6mmol/l a po 2.hodin€¢ 8,3mmol/l. P4t4 t€hotna méla na

la¢no 5,2mmol/l po 1.hodin¢ nebyla méfena a po 2.hodin¢ méla 9,0mmol/Il.

Graf ¢.3 Zobrazuje hodnoty glukosy u t€hotnych s GDM

Hodnoty glukozy u téhotnych s GDM

mmol/I

M na lac¢no

M po 1.hodiné

M po 2. hodinach

Zdroj: (vlastni vyzkum)
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5.3. Vyskyt rizikovych faktori
Graf ¢.4. zobrazuje vyskyt nejéastéjsiho jednoho rizikového faktoru a tim je diabetes

mellitus v rodiné 15x.

Graf ¢.4. Zobrazuje zastoupeni jednoho rizikového faktoru
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Zroj: (vlastni vyzkum)
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Graf ¢.5. zobrazuje vyskyt dvou nejcastéjsich rizikovych faktort a tim jsou v€k nad 25

let (21x) a diabetes mellitus v roding (19x).

Graf ¢.5. Zobrazuje zastoupeni dvou rizikovych faktoru
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Zdroj: (vlastni vyzkum)

36



Graf €.6. zobrazuje vyskyt tfi nejrozsifenéjSich rizikovych faktorti a tim diabetes

mellitus v rodiné (7x) dalSimi jsou koufeni (4x), v€k nad 25 let (4x) a potraty (4x).

Graf ¢.6. Zobrazuje zastoupenti tii rizikovych faktora
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Zdroj: (vlastni vyzkum)
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Graf ¢.7. zobrazuje nejéastéjsi vyskyt Ctyi' rizikovych faktord, které jsou diabetes
mellitu v rodiné (4x), nadvaha (4x), vék nad 25 let (3x) a komplikace v pifedchozim
t€hotenstvi (3X).

Graf ¢.7. Zobrazuje zastoupeni Ctyt rizikovych faktort
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Zroj: (vlastni vyzkum)

5.4. Stanoveni BMI

Soucasti dotazniku byly otazky tykajici se vysky a hmotnosti na zac¢atku t¢hotenstvi.

Z téchto udaji jsem spocitala jaky BMI té¢hotné maji a do jaké kategorie patii.

télesna hmotnost (kg)

vyska (m?2)

Zdroj: (20)
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Tabulka ¢.1. Zobrazuje hodnoty BMI a zatazeni do kategorii

BMI Kategorie Zdravotni rizika
méne nez 18,5 podvaha vysoka
18,5-24,9 norma minimalni
25,0-29,9 nadvaha nizké az lehce vyssi
30,0-34,9 obezita 1. stupné zvysena
35,0-39,9 obezita 2. stupn¢ (zdvaznd) vysoké
40,0 a vice obezita 3. stupné (té¢zka) velmi vysoka
Zdroj: (12)
6.5. Stanoveni 0GTT

Tabulka ¢.1. zobrazuje pocty stanoveni oGTT po 1 a 2 hodiné¢ u Zen bez rizikového

faktoru, s jednim, se dvéma, se tfema a Ctyfmi rizikovymi faktory.

Tabulka €.2. Zobrazuje pocCty vySetfeni u rizikovych faktort

rizikové faktory | vySetieni po 1.hodiné | vySetieni po 2.hodinach
0 7 20
1 14 43
2 9 33
3 8
4 4

Zdroj: (vlastni vyzkum)
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6. Diskuze:

Téma bakalaiské prace bylo screening diabetus mellitus u téhotnych oralnim
glukosovym toleran¢nim testem. Cilem bylo popsat provedeni oGTT a definovat mozné
omyly pfi vySetfeni. Laboratorni stanoveni ma tii faze preanalytickou, analytickou a
postanalytickou. Podle 1udaji z odborné literatury je nejvétsim zdrojem chyb
preanalytickd faze 50%, analytickd faze 10% a postanalytickd faze 40%. Preanalyticka
faze je zdrojem intra i interidividudlni variability vysledkii. Tato faze je nejvetsi
potencialni zdroj chyb dany biologickymi vlivy, zpisobem odbéru materidlu, jeho
transportem a skladovanim. Pod kontrolou odbé&rového boxu, 1ékati a laboratofe musi
byt: identifikace pacienta, jeho vzork a alikvotl, standardni postup pii odbéru a
zpracovani krve — centrifugace, znalost stability daného analytu za podminek
skladovani. Pod kontrolou lékafi, laboratofe a odbérového boxu by mély byt: cyklicka
variabilita. Pod kontrolou nemohou byt: stafi (referencni rozmezi), pohlavi (referencni
rozmezi), rasa, gestacni vlivy, episodicka variabilita, nediagnostikovana onemocnéni.
Z tohoto vyctu chyb je vidét Ze nejveétsi chyby pfi stanoveni oGTT musime hledat a tedy
definovat v preanalytické fazi. (8)

Z dotazniku, ktery jsem davala téhotnym béhem oGTT vyplnovat je ziejmé v jakém
tydnu téhotenstvi byl test proveden. Ze 108 stanoveni bylo 56 stanoveni provedeno
mezi 24.-28.tydnem téhotenstvi. 43 stanoveni bylo provedeno mezi 20.-23.tydnem
téhotenstvi, 7 stanoveni bylo provedeno po 28.tydnu téhotenstvi a 2 stanoveni nebyla
dokoncena (t€¢hotné zvracely). Test provedeny v nespravnou dobu, piili§ brzo pred
24.tydnem (pokud se nejednd o zenu se zvySenym rizikem, ty se diagnotikuji jesté pred
12.tydnem téhotenstvi). Diabetes mellitus se mize objevit az pozd&ji a neni-li test
zopakovan, ztistane neodhalen. Nebo pfili§ pozde, po 28.tydnu, kdy je tedy zase riziko,
ze diabetes mellitus miZe né¢jakou dobu probihat.

Z pokyni, které déavaji laboratorni pracovnici pfed vySetfenim téhotnym miiZeme
definovat dalsi mozné omyly. Tti dny pfed testem dodrzuje pacient dietu se zvySenym
prisunem glycidi v potravé v mnozstvi minimalné 150g za den. Fyzickd aktivita ve

stejném obdobi je neomezend. Krev se odebird rdno po 8 hodinovém la¢néni (vodu je
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dovoleno pit). Neni vhodné ve dnech pted testem omezovat piijem sacharidi, vysledky
testu by pak mohly byt ,,falesné¢ v norme*.

Po celou dobu testu je nutné zistat v klidu v ¢ekarné. Fyzicka aktivita zasahuje do
metabolismu cukru a muze zkreslit vysledky testu. Podobné mtize zkreslit vysledek
velka fyzicka zatéZ den pred testem.

Biologickym materidlem pro oGTT je plazma Zilni krve. V plazmé kapilarni krve je
za béZnych okolnosti stejnd koncentrace glukosy jako v plazmé Zzilni krve. AvSak po
zatézi glukosou €ini rozdil mezi koncentraci glukosy v kapilarni a Zilni krvi 25% 1 vice.
Také mezi koncentracemi glukosy v plné krvi a v plazmé jsou vyznamné rozdily.
Uvedenych hodnot rozhodovacich limitd nemuize byt proto pouzito je-li pti oGTT
pouzito plné zilni krve nebo materidlu ziskané¢ho kapilarnim odbérem.

Laboratorni chyby — naptiklad dlouhy interval mezi odbérem krve a jejim
zpracovanim. Glykémie ze vzorku krve musi byt vySetfena nejpozdéji do 1 hodiny po
odbéru, jinak dochéazi k velkému zkresleni. VySetfeni by se tedy nemélo provadét
v ordinaci lékate, ale ptimo v laboratofi, kde maji zkuSenosti se spravnym provadénim
tohoto testu. (25)

Pti dodrzovani vSech zadsad spravné laboratorni prace by nemélo dochazet v podstaté k

zadnym chybam Vv laboratorni praci. Nékdy vsak nejsou tyto zasady docenény,  nebo
nejsou dostate¢né ziejmé, proto jsou dale uvedeny nejcastéjsi zdroje chyb v analytické
fazi meéficiho procesu: nespravné uchovavani reagencii (nevhodna teplota, svétlo
rozkladajici svétlocitlivé reagencie ¢i analyty, proSld doba exspirace...), nespravna
pfiprava reagencii (Spatné pomeéry fedéni, nekvalitni destilovand voda, zaména
reagencii...), pfi manualni préci: nespravné odmeéfovani roztokli, Spatnd teplota vodni
lazné€, nespravné Casové intervaly, chyby ve vypoctech apod. Pii praci na automatech:
neznalost ovladani pfistroje, chybné vklddani reagencnich souprav, nadobek s
reagenciemi, nespravné zadavani pozadavki, chybné vlozeni vzorki, chybna kontrola
(nespravné ¢i vadné kontrolni vzorky) aj. Spatné€ nastavena metoda (nevhodné chemické
parametry) nespravné fedéni (ptipadné netedéni) pfili§ koncentrovanych (aktivnich)
vzorkll nesprdvna funkce meéficiho pfistroje (zanedbani vnitini kontroly jakosti).

Uvedené pticCiny nespravnych vysledkti méfeni, jsou zavinény nespravnym postupem,
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¢ili skutecnou chybou obsluhy. Tato chyba se projevi na konkrétnim vysledku ¢i
souboru vysledkl. Pfi napravé tato chyba zmizi nebo se alesponn zmenS$i. Je tedy
vlastnosti vysledku nebo souboru vysledkli. Chyby nelze zaméiovat za nejistoty
vysledkti méfeni. (8)

Podle doporuceni Ceské diabetologické spole¢nosti a Ceské spolecnosti klinické
biochemie se test provadi odbérem na lacno a potom po 2.hodinach. S tim je ale
v rozporu velkd mezinarodni studie HAPO, kde byla potvrzena nutnost stanoveni
glykemie po 1.hodin¢ testu.(14)

Vyskyt GDM, ktery jsem zjistila u sledované skupiny 108 vySetfenych z toho 56
téhotnych vysettenych mezi 24.-28.tydnem téhotenstvi ve sledovaném obdobi ¢ini 5
téhotnych s GDM toz je 8,93%vyskytu. S porovnanim s odbornou starsi literaturou
vyskyt GDM je asi 3-5%. Podle nedavné rozsahlé¢ mezinarodni studie (HAPO) vsak
bylo zjisténo, Ze jeji vyskyt je mnohem ¢ast&jsi, a to az u 18 % téhotnych. V Ceské
republice ptesnou evidenci nemame. (10)

Odpoveédét na vyzkumnou otazku, ktera byla vyslovena v zacatku prace, jaka je
ve zvoleném souboru souvislost mezi po¢tem rizikovych faktorti a po¢tem zachycenych
zen s gestatnim diabetem mellitem je komplikované a nejednoznacné i kdyz naznaky
rouciho vyskytu GDM s roustoucim poctem rizikovych faktord mutzeme sledovat.
Vysledky jsou ovlivnény malym poctem vySetfenych Zen které mély tii a Ctyii rizikové
faktory kde zachyt GDM nebyl ani u jediné. U 10 zen, které nemé&ly Zadny rizikovy
faktor byla jedna s GDM, ty které podle dotazniku mély jeden rizikovy faktor byla
jedna s GDM z 22 vysetfenych, ty které mély dva rizikové faktory mély tii GDM z 19
vySettenych, ty které mely tfi rizikové faktory neméla ani jedna GDM ze tii
vysetfenych, ty které mély Ctyii rizikové faktory neméla ani jedna GDM ze dvou
vySetfeni.

Dalsim dil¢im cilem bylo zjistit vyskyt jednotlivych rizikovych faktort. Podle
udaji z dozazniki nejvice vyskytujicim se jednim rizikovym faktorem je vyskyt diabetu
mellitu v rodin€. Pokud se vyskytovaly dva rizikové faktory byly to vé€k nad 25 let a
vyskyt diabetu mellitu v rodin€. Pokud se vyskytovaly tfi rizikové faktory byly to

diabetes mellitus v rodiné a stejné zastoupeni mélo ve€k nad 25 let, koufeni a potraty.
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Pokud se vykytovaly ¢tyfi rizikové faktory byly to nadvaha, diabetes mellitus v roding,

vék nad 25 let, komplikace v pfedchozim t€¢hotenstvi.
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7. Z.aveér:

Jak jsem jiz v ivodu uvedla tehotenstvi neni nemoc ale je to jen jiny stav, ve
kterém se zena nachazi, je to obdobi velkych zmén. Kdy se nestara jen o sebe ale i o své
nenarozené dit€. Tématem bakalaiské prace byl screening diabetus mellitus
laboratornim vysetfenim oGTT. Téma jsem si vybrala sama protoze Knému mam
nejblize jako matka. Na zéklad¢ praxe v laboratofi jsem se podle svych moZnosti
zapojila do jednotlivych fazi vySetieni oGTT.

Z vysledkt a diskuse Ize vycist nekteré zajimavé informace tykajici se jednak
vyskytu GDM, ktery ve sledovaném souboru byl 8,93%. Vyskytu jednotlivych
rizikovych faktorti, dale nejednotného postupu pii vySetiovani oGTT (odbér po 1 a 2
hodiné testu). Na vyzkumnou otazku, ktera byla vyslovena v zafatku prace jsem
neziskala jednozna¢nou odpovéd’. Vysledky jsou ovlivnény malym poctem vySettenych
u Zen se tfemi a Ctyfmi rizikovymi faktory kde nebyl zachycen ani jeden vyskyt GDM.
Mozna by bylo zajimavé se této problematice povénovat vice a sesbirat vice dat i
v ramci Ceské republiky i co se tyka jednotlivych kraji.

Tato bakalarska prace by méla pfinést ucelené informace o vSech fazich vysSetieni
a jeho dulezitosti a mohla by se tak stat zdrojem informaci pro vSechny zainteresované.
V dnesni dobé, dob¢ internetu kdy moznost ziskat informace o ¢emkoliv je neomezena,
je tfeba piipomenout a vyzdvihnout ty informace, které jsou zdsadni a nemély by byt

opomijeny, nebot’ diabetus mellitus je nemoc, ktera je nelécitelna.
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8. Klicova slova:
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10. Pilohy

10.1. Seznam priloh

Ptiloha ¢.1: dotaznik

Piiloha ¢.2: algoritmus diagnostiky diabetu mellitu podle Ceské diabetologické
spole¢nosti a Ceské spoleénosti biochemie

Ptiloha ¢.3: zddanka KL'T

Ptiloha ¢.4: vysledky jednotlivych vySetfeni
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Piiloha ¢.1: dotaznik

Vazena klientko a nastavajici maminko,

dovolte, abych Vas pozadala o spolupraci a poprosila Vds o odpovédi na nésleduijici
otazky. Tento dotaznik je dlleZitou soucasti mé bakalarské prace, kterou zde
zpracovavam s laskavym svolenim vedeni Klinické laboratofe Tabor a.s. Odpovédi
pomlZou zmapovat soucasné zastoupeni duleZitych faktorl ovliviujicich zdravi
téhotnych Zen.

1. Kolik je Vam let? DD

2. Kolik m&fite? [ [ Jem

3. Kolik jste vazila na zacatku téhotenstvi? DD ke

4, Jaky je V&s vahovy pfirtstek v téhotenstvi? DD ke

5. V jakém tydnu téhotenstvi praveé jste? DD

6. Koufite? Anol] Nell

7. Byl u Vas zjistén vysoky krevni tlak (hypertenze)? Ano D Ne D

8. Byla u Vas zjisténa pritomnost cukru v moci (glykosurie)? Ano D Ne D

9.  Vyskytla se u Vas v rodiné cukrovka (diabetes mellitus)? Ano D Ne D

10.  Po kolikaté jste téhotna? D

11.  Kolikrat jste rodila? D
12.  Vyskytly se v pfedchozim téhotenstvi komplikace?

- Porod plodu s hmotnosti nad 4000g. Ano [] Ne L]
- Zjisténi cukrovky (diabetu mellitu). Ano D NeD

- Vysoky krevni tlak, bilkovina v moci, otoky (preeklampsie). Ano D Ne D

Dékuji a velmi si cenim Vasi spoluprace. Dotaznik je anonymni, je v souladu se
zakonem o ochrané osobnich Gdajli. Studentka Zdravotné socialni fakulty v Ceskych
Budéjovicich obor zdravotni laborant Ivana Hauserova
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Priloha ¢.2:

spolecnosti a Ceské spolecnosti biochemie

" Doporuéeni CDS a CSKB
Algoritmus pro laboratorni screening gestatniho DM

algoritmus diagnostiky diabetu mellitu podle Ceské diabetologické

Téhotné vysoce rizikova Ka2da whotnd 24. - 28. tyden
{pfitomny alespoi dva rizikové gravidity
faktory ~ tabulka 1) (s vyjimkou téhotnych
co nejdfive v prvnim trimestru s nizkym rizikem Téhotnd vysoce rizikovi,
gestaéniho diabetu - tabulka 2) negativni oGTT v prvnim
O i trimestru
Glukoza v plazmé opakuj oGTT 24. - 28. tyden
Zilni krve nalaéno
> 5,6 mmoli < 5,6 mmoll A ]
ﬁ oGTT - WHO <"’
{zddz 75 g glukozy, \.
/ standardni oGTT, N
odbér vendzni krve nalaéno, hodinu
a dvé hodiny po zatéii)
\
) ‘ |
t;s.s mmol / ) \
|, Glukéza v plazmé 2ilnl krve Glukdza v plazmé 2ilnl krve
> 5,6 mmolA > 7.7 mmolt
L naaino dvé hodiny po zaté2i giu kozou

Zdroj:(CDS a CSKD)

Gestacni diabetes mellitus
{(IFG, DM -

diagnostikovano u téhotne)

Spmaupamm.dum |

(I
r—
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Pfiloha ¢.3: zddanka KLT

KLINICKE
LABORATORE

TABOR a.s.

ZADANKA

Port. ¢. zadanky:

Pohiklinika Tabor. Bud¢jovicka 553
tel: 381 232 OR2. 058, 039 « ¢-mail: intoie klt.cz » www.kli.cz

o zakladni biochemicka a hematologicka vySetieni
Zelena hnka: 800 101

cea

179

Ruzitho chaie

Rodn¢ ¢islo

Pojistovna

Prijmeni Diagnoza
Iméno Datum / ¢as odbéru

Odber proved]

Poliklinika Tabor tel.:
Laboratot Bechyne  tel:
Laboratoi Sobéskay el
DPL Opafany tel:

Odbérova doba:

381252082 pondeli - pack
31213 348 pondels - patck
381 321 896 pondeli - patek

381 252 082 cvrek

7.00 - 10.00 hod
700 - X.30 hod.
7.00 - 10.00 hod.
700 - 830 hod

[J Statim

KO - zikladni

Glukoza { IgA Mo¢ chem. +sed. KO + dif

Urca IeG Hamburgeruy sed. Retikulocyty
Kreatinin | 1eM FwW

Kyselina mocova | IeE Na. K. (1

Natrium Vapmk Koagulace

Kalium | CK Fosfor anorganicky PTINR 3
Chloridy | CK-MB Hoi¢ik Terapic:

Vipnik | Troponin | Ureca

Fosfor anorganicky Kreatinin PT (6)
Hoicik | TSH Kysclina moc¢ova APTT

Zelezo T3 Amyliza D - Dimery

Vaz. kapacita Fe ! free T3 Bilkovina kvantitativné
Transfcrin | free T4 | Glukoza Kvantitativng V

Bilirubin celkovy

[ Ani-TPO

Mnozstvi moce:

Bilirubin piimy

AMS pankreat.

ALT PSA Cas:
AST | free PSA
ALP TG | Kreat. clearence Jind vwietieni:
OMT Viha:
4Lbn )
AMS LE Viska:

{ CMV

Prial:

Cholesterol celkovy

" Borrelie

11DL Cholesterol

LDL Cholesterol

|V piipadé pozitivity kontir-
movat metodou Western blot

Mnozstvi moce:

Prijato, cas.

Triacylglyceroly

Borrelic Western blot

Cas:

Chlamydia pneu.

Bilkoviny celkové | Mycoplasma pneu. Glukoza - plazma (D
Albumin | Tetanus IgG Glyk. hemoglobin (2
CRP C-pepud

ASLO Mikroalbuminuric (3
RF - Stolice na OK OGTT

@ zkumavka s Nay, EDTA+ KL

Zdroj:(stranky KLT)

Q@ zkumavka na KO @ pryni ranni moé @ numo telefonicky objednat v Jaboratofi
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Ptiloha ¢.4: vysledky jednotlivych vySetteni

Hodnoty glukosy u téhotnych po 1 a 2 hodiné¢ (mmol/l)

0 rizikovych faktoru

po po
pof.Cislo | nalaéno 1.hodiné 2.hodiné
1 4,8 5,4
2 3,7 6,53
3 4,6 4,15
4 3,8 4,01
5 4,1 4,4
6 51 5,88 5,59
7 4,3 4,7
8 4,2 4,1
9 4,1 4,2
10 4,2 5,8
11 5,2 5,6
12 4,1 6
13 4,2 5,6 5,7
14 4,3 4,26 5,5
15 4,6 2,91 3,93
16 4,5 4,61 3,03
17 3,6 51
18 3,7 4,7
19 4,6 5,67 5,31
20 4,1 10,1 8,7 | GDM
1 rizikovy faktor
po po
pof.Cislo | nalaéno 1.hodiné 2.hodiné
21 4,3 5,8
22 4,5 zvracela
23 4,3 7
24 4,3 4,3 6,4
25 4,3 6 6
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26
27
28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
47
48
49
50
51
52
53
54
55
56
57
58
59
60
61
62
63

3,9
5,5
4,5
4,7
4,4
4,5
3,9
4,3
3,9
3,7
5,7
4,9
4,1
3,7

4,2
4,5
4,1
4,9
4,1
4,1
5,4
4,5

4,1
4,7
4,8
4,6

3,9
3,8
3,7
3,7
3,9
4,1
5,4

6,2
7,59

7,3

zvracela
5,43

5,77

4,62

7,5
6,57
8,22

7,19

5,7

3,9
4,07
5,3
4,45
5,92

5,21
5,42

5,5
5,39

5,9
5,18
4,69
6,51
4,95
4,95
4,58

4,8

5,5

4,2

4,5

4,7

5,2
5,09
6,75

5,2
6,87

5,62
4,63
4,04
4,15

4,2

5,6
5,2

GDM
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2 rizikové faktory

po po
pof.Cislo | nala¢no 1.hodiné 2.hodiné

64 4,7 6,46 5,3
65 4,3 5,83
66 3,8 4,6
67 4,3 6,78 5,4
68 4 4,18
69 4,5 6,78
70 4,7 3,16
71 4,5 5,36 3,93
72 3,6 6,04 4,85
73 4,6 5,4
74 4,2 4,76
75 4,8 6,4
76 4,4 3,9
77 4 5,7
78 3,7 6,46 5,51
79 4,3 3,04
80 2,7 4,81
81 5 4,7 7
82 4,7 8,04 7,47
83 4,3 7
84 4,6 5,8
85 5 4,9
86 4 6,6 5,8
87 5,2 3,84
88 4,5 4,7
89 6,2

90 4,6 7,6 8,3
91 5,2 8,96
92 4,7 4,1
93 5,3 7,5
94 4,9 5,4
95 4,5 zvracela

96 51 5,9

GDM
GDM
GDM
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3 rizikové faktory

po po
pof.Cislo |nalacno 1.hodiné 2.hodiné
97 5,4 8,26 5,49
98 4,8 4,09 5,21
99 53 6,3
100 5,3 7,54
101 4,5 4,3
102 4,7 6,5
103 4,2 5,7 3,7
104 4,3 5
4 rizikové faktory
po po
pof.Cislo | nalaéno 1.hodiné 2.hodiné
105 3,7 4,6
106 5,4 5 5,2
107 5 6,6 5,8
108 4,8 8,79 7,64
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