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Wykaz skrotow

BMI = body mass index, wskaznik masy ciata

Cholesterol HDL = high density lipoprotein, cholesterol lipoporotein wysokiej gestosci
Cholesterol LDL = low density lipoprotein, cholesterol lipoprotein niskiej ggstosci
CTKTr = ci$nienie tetnicze krwi rozkurczowe

CTKs = ci$nienie tetnicze krwi skurczowe

FPG = fasting plasma glucose, glikemia na czczo

GADA = glutamic acid decarboxylase autoantibodies, przeciwciala przeciwko
dekarboksylazie kwasu glutaminowego

GDM = gestational diabetes mellitus, cukrzyca cigzarnych

GDM (-) = wykluczona cukrzyca cigzarnych

GDM Ab- = cukrzyca cigzarnych bez obecnych przeciwciat

GDM Ab+ = cukrzyca cigzarnych z obecnymi przeciwciatlami

HbAlc =hemoglobina glikowana Alc

[IA-2A = protein tyrosine phosphatase-related protein 2 molecule, przeciwciata
przeciwko fosfatazie tyrozyny biatkowe;j

ICA =islet cell autoantibodies, przeciwciala przeciwwyspowe

IGT = impaired glucose tolerance, nieprawidtowa tolerancja glukozy

OGTT = oral glucose tolerance test, doustny test obcigzenia glukoza

TC = total cholesterol, cholesterol catkowity

TG = triglicerydy

TSH = thyroid-stimulating hormone, tyreotropina

Praca finansowana ze §rodkow na nauke w latach 2006- 2007 jako projekt badawczy.



1. Wstep

1.1. Rys historyczny badan nad cukrzycg ci¢zarnych

Cukrzyca cigzarnych jest stosunkowo miodym pojeciem [1]. Pierwszych
informacji mozemy dopatrywaé¢ si¢ w publikacji Bennewitza z 1823 roku [2], gdzie
opisuje przypadek 22-letniej Frederici Pape, u ktérej rozpoznano cukrzycg w dwu
kolejnych ciazach, ktéra ustapita po porodzie. Dato to podstawe do sformutowania tezy,
iz ciaza jest stanem diabetogennym, wywolujacym przej$ciowa hiperglikemig. W tym
czasie w duzej czgsci przypadkow, z powodu braku objawdéw klinicznych, dopiero
niepomyS$lny przebieg ciazy lub urodzenie duzego dziecka wskazywat na wystapienie
cukrzycy w ciazy. Niewielki stopien hiperglikemii byt rowniez opisywany jako czynnik
ryzyka ciazy w pracach z lat 40. XX wieku, gdzie zwrocono uwage na zwigkszong
czestos¢ $miertelnosci perinatalnej ptodu kilka lat przed klinicznie jawna cukrzyca
matki. Ta obserwacja przyczynila si¢ do wprowadzenia pojgcia stanu
przedcukrzycowego (prediabetes) oraz sformuowania koncepcji przejSciowej 1 utajonej
cukrzycy. Pierwsze prospektywne badanie zaburzen weglowodanowych w ciazy
przeprowadzono w Bostonie w latach 50. XX wieku, uzywajac obciazenia 50 gramami
glukozy jako badania przesiewowego. Pojecie cukrzycy cigzarnych (GDM) uzyt po raz
pierwszy 0’Sullivan w 1961 roku, opracowujac kryteria rozpoznania cukrzycy w ciazy z
zastosowaniem doustnego testu obciazenia 100 g glukozy i pomiarem glikemii przez 3
godziny [3]. W 1980 roku grupa ekspertow WHO zaproponowala rozpoznawanie GDM

na podstawie standardowego testu z doustnym obciazeniem 75 g glukozy [4].



1.2. Definicja, klasyfikacja, rozpoznanie i patogeneza cukrzycy
cigzarnych

Cukrzyca cigzarnych (Gestational Diabetes Mellitus — GDM) to wszelkiego
rodzaju zaburzenia gospodarki weglowodanowej rozpoznane lub wykryte podczas
ciazy, niezaleznie od etiologii, sposobu leczenia oraz obecnosci lub braku tych zaburzen
po zakonczeniu ciazy [5,6,7]. Definicja nie wyklucza mozliwos$ci istnienia cukrzycy
przed ciaza, ktora nie zostata wykryta do czasu wizyty lekarskiej w trakcie ciazy,
wyklucza natomiast przypadki cukrzycy rozpoznanej przed ciaza. Cukrzyca nalezy do
najczgstszych zaburzen metabolicznych wiktajacych przebieg ciazy. Czgstos¢ GDM
okresla si¢ na 1-14% w zaleznos$ci od badanej populacji oraz kryteriow rozpoznania
cukrzycy. Dla populacji polskiej wynosi okoto 3% [8]. Patofizjologia GDM oraz
wynikajace z niej skutki kliniczne stanowia istotne ryzyko powiktan ze strony matki i
ptodu [6,7,9,10]. Ryzyko to mozna czgsciowo zmniejszy¢ stosujac odpowiednie
postgpowanie profilaktyczno-lecznicze. Zgodnie z zaleceniami Amerykanskiego
Towarzystwa Diabetologicznego (ADA) oraz Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO),
GDM stanowi, obok cukrzycy typu 1, typu 2 oraz grupy innych okreslonych typow
cukrzycy, jedna z czterech gtownych postaci klinicznych tej heterogennej jednostki
chorobowej [5,7,11].

W Kklasyfikacji cukrzycy w ciazy opracowanej przez Priscille White, przyj¢tej
przez Polskie Towarzystwo Diabetologiczne (PTD) wyréznia sig¢, obok cukrzycy
przedciazowej, 2 podtypy cukrzycy cigzarnych: nieprawidtowa tolerancja glukozy z
normoglikemia w warunkach przestrzegania diety — G/A lub Gl oraz cukrzyca
wymagajaca leczenia dieta i insulina, z uwagi na obecno$¢ hiperglikemii na czczo i po

positku — G/B lub G2 (tabela 1) [6,12].



Tabela 1. Zmodyfikowana klasyfikacja cukrzycy w ciazy wg White (1980, Hare i
White) [98]

Cukrzyca cigzarnych:
e GI1(GB) Nieprawidlowa tolerancja glukozy z normoglikemia w

warunkach przestrzegania diety

e G2 (GB) Hiperglikemia na czczo i popositkowa — konieczne leczenie

dieta i insuling

Cukrzyca przedciazowa:
e Klasa A Woystarcza leczenie dietetyczne, dowolny czas trwania

cukrzycy

Klasa B Wystapienie cukrzycy po 20 rz, i/lub czas trwania cukrzycy

do 10 lat

Wystapienie cukrzycy miedzy 10. a 19. rz i/lub czas trwania

cukrzycy 10-19 lat

Klasa D Wystapienie cukrzycy przed 10. rz i/lub czas trwania
cukrzycy >20 lat i/lub obecnos¢ retinopatii prostej lub

nadci$nienia tg¢tniczego (niezaleznie od pre-eklamps;ji)

Klasa R Retinopatia proliferacyjna lub wylewy do ciata szklistego

Klasa F Nefropatia z proteinuria>500 mg/dobg

Klasa RF Wspotistnieje kryteriow dla klasy R 1 F

Klasa H Choroba niedokrwienna serca i kardiomiopatia cukrzycowa

Klasa T Stan po transplantacji nerek

Istnieje szereg czynnikow ryzyka cukrzycy cigzarnych — naleza do nich

wielorddztwo, ciaza u kobiet po 35 roku zycia, porody duzych dzieci (powyzej 4000 g)



w wywiadzie, urodzenie noworodka z wada, zgony wewnatrzmaciczne, nadci$nienie
tetnicze lub nadwaga przed ciaza (BMI powyzej 27 kg/m2), rodzinny wywiad w
kierunku cukrzycy typu 2, rozpoznanie cukrzycy GDM w trakcie trwania poprzednich
ciaz. W wigkszos$ci przypadkow nietolerancja weglowodanow jest asymptomatyczna i
cukrzyca cigzarnych rozpoznawana jest u pacjentek nie zglaszajacych objawow, w
dobrym stanie zdrowia wedlug wlasnej oceny. Istotne znaczenie dla pomyslnego
ukonczenia ciazy jest wczesne rozpoznanie cukrzycy cigzarnych. Przewaza obecnie
poglad, iz rozpoznanie cukrzycy w ciazy powinno by¢ oparte na podstawie testu
doustnego obciazenia glukoza wykonanego migdzy 24. a 28. tygodniem ciazy u
wszystkich cigzarnych, aczkolwiek istnieje obecnie wiele kontrowersji wokodt sposobu i
rodzaju testu [13,14,15]. Zmiany metaboliczne zachodzace w ciazy utrudniaja
opracowanie jednolitych, ogolnie akceptowanych kryteriow rozpoznania cukrzycy w
ciazy. Cze$¢ badaczy uwaza, ze graniczne wartosci glikemii powinny by¢ odmienne dla
pacjentek ciezarnych. Thumaczy si¢ to faktem nizszych stezen glikemii na czczo w
ciazy fizjologicznej oraz innej kinetyki zmian popositkowych i poobciazeniowych
stezen glikemii [16]. W wigkszosci krajow europejskich cukrzyce cigzarnych
rozpoznaje si¢ na podstawie doustnego testu obciazenia 75 g glukozy wedlug kryteriow
WHO [5], w niektorych krajach (np. USA) na podstawie obciazenia 100 g glukozy i
pomiaru glikemii przez 3 godziny [17]. W Polsce obowiazuje obecnie dwuetapowy
algorytm w procesie diagnostycznym cukrzycy cigzarnych (Rycina 1). Pierwsze
oznaczenie glukozy nalezy wykona¢ na poczatku ciazy, przy pierwszej wizycie u
ginekologa w celu wykrycia bezobjawowej cukrzycy przedciazowej. Miedzy 24. a 28.
tygodniem u kazdej cigzarnej wykonuje si¢ doustny test przesiewowy tolerancji glukozy
(50 g) z oznaczeniem glikemii po 1h. Wartosci glikemii migdzy 140 a 200 mg/dl (7,8-

11,1 mmol/l) nalezy zweryfikowac za pomoca doustnego testu tolerancji glukozy (75g)
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w mazliwie najkrotszym czasie, z zachowaniem regut dofggch testu
diagnostycznego [6]. W procesie diagnostycznynimagoominé test przesiewowy. W
czesci osrodkOw zaleca si obecnie wprowadzenie jednostopniowego diagnozavani
cukrzycy cezarnych, tj. wykonanie u kaej cizarnej medzy 24. a 28. tygodniem

ciazy testu diagnostycznego zgodnie z zaleceniami W5]O |

Rycina 1. Algorytm rozpoznawania cukrzycy cgzarnych wg PTD [12]

T owm )

Pierwsze badanie lekarskie kobiety _ Badania lekarskie w 24-28 tygaey ]
8 cigzarnej. Oznaczenie FPG - Test prze3|ewowy (50 g glukozy) ]
| . I
4 I ~N ! A\ Ve |
FPG: 100- 125 mg/dl] [FPG: > 125 mg/c 1h: 140-200 mg/d)  (1h: >2oo mg/d
(5,6- 6,9 mmol/l) (6,9mmol/l) )
L J )| L (7,8-11,1 mmoI/I)) (11 1 mmoll/l)
Obciazenie 75 g ) Cukrzyca Y1 ( Obciazenie 75 g\ ( Cukrzyca
glukozy cigzarnych o
L ) YN glukozy J L cigzarnych
I |
| |
2h: > 140 mg/dl 2h: < 140 mg/dI 2h: > 140 mg/dI 2h: < 140 mg/dl
(7,8 mmol/l) (7,8 mmol/l) (7,8 mmol/l) (7.8 mmol/l
I
Cukrzyca Obciazenie 75 g Cukrzyca Obcigzenie 75 g
cigzarnych glukozy za 4 tyg. ciezarnych glukozy za 4 tyg.

U wigkszasci chorych (70-80%) po zakozeniu cizy glikemie normalizyj sie.
Pacjentki te pozostgjjednak w grupie ryzyka rozwoju w przysgo zaburzé
weglowodanowych. Cukrzyca bowiem, ujawnicg s¢ w okresie cizy to najczsciej

rozwijajaca s¢ lub obecna cukrzyca typu 2 [18,19,20]. Istnieggng@k grupa okoto 10-
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20% pacjentek, u ktorych cukrzyca cigzarnych (GDM) jest sygnatem obecnej lub
rozwijajacej si¢ cukrzycy typu 1 [21]. W badaniach Damm i wsp. obejmujacych 241
kobiet w ciagu 6 lat po zakonczeniu ciazy powiktanej GDM, stwierdzono cukrzyceg typu
1 u 3,7 %, cukrzyce typu 2 u 13,7% 1 IGT u 17% [18]. Majac na uwadze wzrastajaca
czestos$¢ cukrzycy typu 1 1 typu 2 na swiecie [21] kluczowym celem w przyszio$ci moze

si¢ okaza¢ prewencja i wczesna diagnostyka choroby.

1.3. Zmiany metabolizmu we¢glowodanow i lipidow w cigzy

Wraz z zaawansowaniem cigzy zmienia si¢ metabolizm cigzarne;.
Spowodowane jest to konieczno$cia gromadzenia sktadnikow odzywczych od poczatku
ciazy, aby sprosta¢ zwigkszonemu zapotrzebowaniu matki i ptodu w dalszym etapie
ciazy oraz podczas laktacji. W miarg trwania cigzy rosnie tkankowa insulinoopornos¢,
co moze przyczyni¢ si¢ do ujawnienia cukrzycy lub uposledzonej zdolnosci wydzielania
insuliny. U wigkszoéci cigzarnych produkcja insuliny jest wystarczajaca dla
zapewnienia rownowagi mi¢dzy insulinoopornoscia a zapotrzebowaniem na insuling. W
sytuacji, gdy insulinooporno$¢ zaczyna przewazaé, a produkcja insuliny jest
niewystarczajaca, pojawia si¢ hiperglikemia. U wigkszos$ci pacjentek ma to miejsce w
drugiej potowie ciazy, przy czym insulinooporno$¢ ma tendencje wzrostowa az do
porodu. W wigkszosci przypadkow insulinooporno$¢ gwaltownie normalizuje si¢ po
porodzie. W okresie ciazy dochodzi takze do wzrostu produkcji hormonow ptciowych,
wigkszo$¢ z nich wptywa na insulinooporno$¢ i zmienia funkcje komoérek beta wysp
Langerhansa. Na poczatku ciazy dochodzi do wzrostu produkcji progesteronu
(powodujacego wzrost insulinooporonosci) i estrogenow (dziatajacych protekcyjnie),
ktorych efekt dziatania jest zrownowazony [22]. W drugim trymestrze wzrasta poziom

kortyzolu, hPL i prolaktyny powodujac zmniejszenie fosforylacji IRS-1 (ang. insulin
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receptor substrate) i1 zwigkszajac insulinooporno$¢ [22]. W miarg¢ trwania ciazy
dochodzi takze do sukcesywnego obnizania si¢ glikemii na czczo, co ttumaczy si¢
zwigkszajaca si¢ objetoscia tozyska w pierwszym trymestrze oraz zwigkszonym
ptodowo-tozyskowym zuzyciem glukozy w pozniejszej ciazy [23]. Ponadto w ciazy
zwigksza si¢ wyrownawczo produkcja watrobowa glukozy na czczo [24,25].

W ciazy fizjologicznej zmienia si¢ rowniez metabolizm lipidéw. W badaniach
Knoppa 1 wsp. [26] stwierdzono 2-4—krotny wzrost st¢zenia triglicerydow oraz 25-50%
wzrost stgzenia cholesterolu catkowitego w ciazy. Ponadto stwierdzono 50% wzrost
stezenia LDL-cholesterolu i 30% wzrost stezenia HDL-cholesterolu w polowie ciazy,
ktoéry w trzecim trymestrze nieco si¢ obniza. W badaniach Knoppa i wsp. stwierdzono,
ze najlepszym testem réznicujacym grupe kobiet z cukrzyca cigzarnych od kobiet u
ktéorych GDM nie wystepuje jest hipertriglicerydemia [27]. Rowniez w innych
badaniach potwierdzono obserwacje, iz hipertriglicerydemia jest cecha cukrzycy

cigzarnych [28,29].

1.4. Insulina a zaburzenia gospodarki lipidowej

Insulina jest kluczowym hormonem regulujacym odpowiednie st¢zenie glukozy
we krwi. Jest rowniez waznym czynnikiem regulujacym gospodarke lipidowa poprzez
pobudzenie syntezy oraz hamowanie degradacji lipidow zar6wno w watrobie jak i
tkankach obwodowych [30]. W przypadku niedoboru insuliny spada aktywnos$¢
enzymoOw potrzebnych do syntezy lipidow, w zwiazku z czym spada nasilenie
lipogenezy. Inna przyczyna obnizonej lipogenezy w stanach niedoboru insuliny sa
wolne kwasy tluszczowe uwalniane w duzych ilosciach przez kilka hormondw,
normalnie blokowanych przez insuling, takich jak hormon wzrostu, kortyzol czy

katecholaminy [31]. Wzrost stgzenia wolnych kwasow tluszczowych jest przyczyna
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hamowania ich wlasnej syntezy mechanizmem sprz¢zenia zwrotnego (poprzez
hamowanie karboksylazy acetylo-Co-A). Efekt ,,netto” insuliny na tkanke¢ thuszczowa
ma wigc charakter anaboliczny. W badaniach eksperymentalnych wykazano, iz insulina
wpltywa rowniez na produkcje receptorow LDL. Jej obecno$¢ koreluje ze wzrostem
ilosci receptoréw 1 zwigkszeniem wiazania oraz degradacji LDL-cholesterolu [32].
Insulina powoduje réwniez obnizenie aktywnos$ci lipazy watrobowej, czego efektem
jest zmniejszenie stopnia katabolizmu czastek HDL w watrobie i zwiazany z tym wzrost

stezenia frakcji HDL-cholesterolu w krazeniu [33].

1.5. Autoimmunizacyjna cukrzyca typu 1

Cukrzyca typu 1 jest choroba wynikajaca z uszkodzenia komorek beta wysp
trzustkowych w wyniku istniejacego procesu autoimmunizacyjnego u 0osob genetycznie
predysponowanych [34-36]. Ogolnie przyjetym i akceptowalnym obecnie modelem
naturalnego przebiegu cukrzycy typu 1 jest model opisany 20 lat temu przez
Eisenbartha [34]. Zgodnie z nim, osoba genetycznie predysponowana do rozwoju
cukrzycy typu 1 styka si¢ z czynnikiem $rodowiskowym wywolujacym chorobg.
Zapoczatkowuje to proces autoimmunizacyjny, niemy klinicznie, ktéry mozna wykry¢
na podstawie obecnosci przeciwciat. Dopiero w pézniejszym stadium choroby, kiedy
zostanie uszkodzona znaczna wigkszo$¢ komorek beta pojawia si¢ nietolerancja

glukozy, potem jawna cukrzyca i catkowita destrukcja komorek beta (Rycina 2).
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Rycina 2. Naturalny przebieg cukrzycy typu 1 wg Eisenbartha, na podstawie [27]

Czynnik $rodowiskowy Obecnos¢ odpowiedzi humoralnej

Subkliniczny spadek masy komorek B

100%

50%T Predyspo-
zycja
genetyczna

Proces
autoimmunizacyjny

I fazy
wydzielania
insuliny

Poczatek cukrzycy typu 1
10%T '

Masa komorek 3

v

Czas

Cukrzyca typu 1 rozwija si¢ na skutek braku lub znacznego niedoboru insuliny.
Organizm posiada bardzo duze rezerwy produkcji insuliny. Dopiero przy zniszczeniu
ponad 80% komorek beta pojawiaja si¢ pierwsze objawy uposledzenia tolerancji
glukozy, zniszczenie 90% tych komorek wywotuje klinicznie jawna cukrzycg. Cukrzyca
typu 1 moze pojawi¢ si¢ w ciagu catego zycia. Szczyt zachorowania przypada w
dziecinstwie migdzy 7 a 12 rokiem zycia. U wigkszosci chorych w momencie
rozpoznania cukrzycy stwierdza si¢ obecnos¢ przeciwcial skierowanych przeciwko
antygenom wysp trzustkowych [36,37]. Rozpoznanie postawione po 30 roku zycia
moze by¢ réwniez konsekwencja niedoboru badz braku insuliny wynikajacego z
autoimmunizacyjnego  zniszczenia komoérek  beta. Czas trwania  procesu
autoimmunizacyjnego niszczenia komoérek nie jest znany. Proces ten moze przebiegad
wolno, co powoduje, ze objawy kliniczne pojawiaja si¢ réwniez wolniej i s3 mniej
charakterystyczne. Identyfikacja tego rodzaju cukrzycy moze sprawia¢ trudnosci. Ten
typ cukrzycy okreslany jest jako cukrzyca autoimmunizacyjna o powolnym przebiegu
(LADA, ang. Latent Autoimmune Diabetes in Adults) [38,39]. Objawy kliniczne zaleza
w duzej mierze od wieku zachorowania oraz od szybkoSci procesu

autoimmunizacyjnego, a wigkszos¢ z nich zwiazana jest z hiperglikemia 1 diureza
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osmotyczna. Typowe objawy przedmiotowe sa takie same jak w cukrzycy typu 1 tj.
poliuria, polidypsja, sucho$¢ Sluzowek, ostabienie, zmniejszenie masy ciata, w
cigzszych postaciach kwasica 1 $piaczka ketonowa. Autoimmunizacyjna cukrzyca
czesto wspotistnieje z innymi chorobami o podlozu autoimmunizacyjnym, szczegdlnie z

chorobami tarczycy, nadnerczy, celiakia [40,41].

1.6. Rola przeciwcial przeciw antygenom wysp trzustkowych

w rozpoznaniu cukrzycy typu 1

Gloéwna rolg w patogenezie chordb autoimmunizacyjnych odgrywaja limfocyty
T skierowane przeciwko autoantygenom [42-45]. Najwigksze znaczenie w patogenezie
cukrzycy typu 1 przypisuje si¢ obecnie insulinie, dekarboksylazie kwasu
glutaminowego oraz fosfatazie tyrozyny biatkowej [46-48]. W etiopatogenezie
cukrzycy typu 1 kluczowa rolg odgrywa komorkowy uktad odpornosci. O toczacym sig
procesie autoimmunizacji $§wiadcza krazace we krwi autoprzeciwciata skierowane
przeciwko roéznym antygenom wysp trzustkowych. Znanych jest wiele rodzajow
przeciwcial skierowanych przeciwko roéznym antygenom komorek beta wysp
trzustkowych oraz przeciw insulinie endogennej. Cztery sposrdd nich okazaly sig by¢
najbardziej przydatne jako marker autoimmunizacji w cukrzycy typu 1: ICA ( islet cell
autoantibodies, przeciwciata przeciwwyspowe), GADA (glutamic acid decarboxylase
autoantibodies, przeciwciata przeciwko dekarboksylazie kwasu glutaminowego), IAA
(insulin autoantibodies, przeciwciata przeciwinsulinowe), oraz IA-2A (protein tyrosine
phosphatase-related protein 2 molecule, przeciwciata przeciwko fosfatazie tyrozyny
biatkowej) [49-51]. Przeciwciata TA-2A obejmuja przeciwciata ICA 512 1 [A-2cA.

Powszechnie uwaza si¢, ze przeciwciala nie sa czynnikiem inicjujacym proces
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odpowiedzi na wilasne autoantygeny, ale sa wynikiem uszkodzenia komorek wysp
trzustkowych [52,53].

Przeciwciata ICA stanowia grupg poliklonalnych autoprzeciwciat, ktére reaguja
ze wszystkimi komoérkami wysp trzustkowych (o, B, 6 oraz komorki PP).
Autoprzeciwciata dla antygendow tluszczowych i biatkowych rozpoznawane przez ICA
to sialoglikokonjugat [54], GAD [55] oraz IA-2 [56]. Jak wspomniano rola przeciwciat
ICA, jak innych autoprzeciwcial w destrukcji komoérek beta wysp trzustkowych nie jest
do konca okreslona, ale przeciwciala te stanowig istotny marker immunizacji komorek
beta [57-58]. W momencie rozpoznania cukrzycy typu 1 u przeszio 60-80% pacjentow
wykazuje si¢ obecnos¢ ICA [59]. Czestos¢ ICA w populacji ogdlnej ksztattuje si¢ na
poziomie okoto 0,2-4,1% [60-62], a u krewnych pierwszego stopnia chorych na
cukrzyce typu 1 okoto 2,7-7,8% [63,64]. Wykrycie tych przeciwcial u pacjentow
dorostych z rozpoznana cukrzyca typu 2 pozwala rozpoznaé cukrzyce
autoimmunizacyjna o powolnym przebiegu (LADA) [38,65-68]. Pacjenci tacy w
krotkim czasie od rozpoznania cukrzycy wymagaja insuliny celem wyrdéwnania glikemii
[69-71].

Pierwszym, opisanym w 1983 roku przez Palmera, wyspowym autoantygenem
byla insulina [72]. Przy rozpoznaniu cukrzycy typu 1 TAA pojawiaja si¢ u 35-60%
dzieci, u starszych sa zdecydowanie rzadsze [60]. W populacji 0s6b zdrowych czgstos¢
IAA ksztaltuje si¢ na poziomie 1% [60,73].

Lata 90. XX w. przyniosly odkrycie przeciwcial przeciwko dekarboksylazie
kwasu glutaminowego (GADA) [74]. Dekarboksylaza kwasu glutaminowego, bedaca
enzymem odpowiedzialnym za przemiang L-glutaminianu do kwasu gama-
aminomastowego 1 uczestniczaca w procesie sekrecji insuliny jest kluczowym

autoantygenem odgrywajacym rol¢ w patogenezie cukrzycy typu 1. GAD wykazuje
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ekspresje nie tylko w komorkach beta, ale takze przede wszystkim ekspresj¢ w uktadzie
nerwowym. Inne tkanki wykazujace ekspresj¢ GAD to jadra, jajniki, nadnercza,
przysadka, tarczyca, nerki [75]. GADA moga wystepowaé w dwodch formach jako anty-
GADG6S5 oraz anty-GAD67 [76]. W diagnostyce przedklinicznej cukrzycy typu 1 istotna
role odgrywaja jedynie przeciwciala antyGAD65 [69,76,77]. Poniewaz GADA
utrzymuja si¢ dtuzej po rozpoznaniu cukrzycy typu 1, moga by¢ czesciej obecne niz
ICA u pacjentow z cukrzyca typu LADA. GADA stwierdza si¢ u 2-4% populacji
zdrowej [78-80], 79-80% w okresie przedklinicznej cukrzycy, u 80-88 % pacjentow ze
swiezo rozpoznang cukrzyca typu 1 i u 6-13% krewnych pierwszego stopnia [53,78-83].

Kolejnym autoantygenem odgrywajacym rol¢ w procesach autoimmunizacji jest
fosfataza tyrozyny biatkowej (IA-2) zidentyfikowana przez Rabina i wsp. oraz Lana i
wsp. w 1994 roku [84,85]. Podobnie jak GAD, IA-2 mozna znalez¢ w tkankach uktadu
nerwowego oraz w tkankach ukladu endokrynnego [86]. W niektorych badaniach
zwrdécono uwage na podzniejsze pojawianie si¢ ICAS512 w stosunku do GADA,
pojawienie si¢ wigc ICAS512 moze shuzy¢ jako zwiastun niedlugo pojawiajacej sig
klinicznie jawnej cukrzycy typu 1. Przeciwciata IA-2 i IA-263 sa wykrywane u okoto 60-
70% pacjentdéw ze §wiezo rozpoznang cukrzyca typu 1 [81,85,86] oraz u 2,2-4,4%
krewnych pierwszego stopnia [82,83]. Czgstos¢ obecnych przeciwciat IA-2 w populacji
ogolnej ksztattuje si¢ na poziomie 2-3% [79,80].

Przeciwciata ICA wykrywane sa metoda immunofluorescencji posredniej przy
uzyciu grupy krwi O ludzkiej trzustki jako substratu lub metoda ELISA (ocena
ilosciowa). Przeciwciala skierowane przeciwko swoistym antygenom wysp
trzustkowych: GADA, [A-2A  czy ITAA oznacza si¢ obecnic metoda

radioimmunologiczna lub ELISA [52,73,87,88,89].
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W przeprowadzonych obecnie badaniach ws$réd zdrowych osobnikow
wykazano, ze obecno$¢ przeciwcial skierowanych przeciwko antygenom wysp
trzustkowych jest silnym predykatorem wystapienia w przysztosci cukrzycy
[78,79,83,90,91]. Wykazano w badaniach, ze ryzyko cukrzycy typu 1 ro$nie wraz z
liczba obecnych typow przeciwcial 1 w przypadku wykazania obecnosci wszystkich
czterech rodzajow (ICA, GADA, TAA, TA-2A) ryzyko to wynosi blisko 100% u 0séb
blisko spokrewnionych z chorymi na cukrzyce typu 1 [73,92-94]. W populacji polskiej
w 5-letnich badaniach prospektywnych wystepowanie ICA w mianie powyzej 20 JDF
(Juvenile Diabetes Foundation) i GADA wiazato si¢ z 80% ryzykiem zachorowania
[93,94]. Liczne badania udowodnity mozliwo$¢ prognozowania rozwoju cukrzycy
typu 1 przy lacznym oznaczeniu autoprzeciwcial nie tylko u krewnych pierwszego
stopnia, ale rowniez w populacji ogdlnej [73,82,83,95]. W jednym z badan wykazano,
ze obecnos¢ dwoch przeciwcial (GADA 1 [A-2A) niesie za soba 50% ryzyko rozwoju
cukrzycy typu 1 w ciagu 5 lat, po 10 latach jest ono jeszcze wigksze [90]. W innych
badaniach wykazano z kolei, ze obecnos¢ przeciwciat IAA dodatkowo, oprocz GADA
1IA-2A, zwigksza ryzyko rozwoju cukrzycy typu 1 do 70% w ciagu 5 lat [83]. Wedlug
badania UKPDS (United Kingdom Prospective Diabetes Study) u ponad 50% pacjentow
ze §wiezo rozpoznang cukrzyca i dodatnimi przeciwciatami GADA rozwija si¢ niedobor
insuliny w ciagu 10 lat w pordwnaniu z pacjentami bez tych przeciwcial.
W konsekwencji 84% pacjentow z obecnymi przeciwciatami GADA begdzie wymagato
stosowania insuliny w ciagu 6 lat [96]. Dotychczas przeprowadzone badania wykazaty,
iz pozostate przeciwciala nie maja dostatecznej przydatnosci w prognozowaniu ryzyka

cukrzycy typu 1 [60,97].
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1.7. Autoimmunizacyjna cukrzyca ci¢zarnych i ryzyko rozwoju

poporodowej cukrzycy typu 1

Dotychczasowe badania wskazuja na czgste wystgpowanie cukrzycy typu 1 w
grupie kobiet z przebyta cukrzyca cigzarnych. W badaniu dunskim [18] cukrzyca typu 1
wystapita u 3,7% pacjentek, u ktorych wczesniej rozpoznano cukrzyce cig¢zarnych.
Podobne wyniki przedstawili inni badacze [98,99]. Uwaza sig, ze w ciazy dominuje
odpowiedz humoralna na rzecz ostabienia reakcji komoérkowej. Wpltyw ciazy na
istniejacy wczesniej proces autoimmunizacyjny jest kontrowersyjny [100,101] 1 rdzne
choroby autoimmunizacyjne w okresie ciazy moga ulec zaostrzeniu, ostabieniu lub
inicjacji [102-104]. W cukrzycy cigzarnych zaburzenia immunologiczne obecne w
cukrzycy nakladaja si¢ niejako na zmiany immunologiczne typowe dla ciazy
ewentualnie wptywajac na ryzyko dla matki i ptodu. Wedtug dostgpnego pismiennictwa
okoto 10-20% przypadkow zaburzen metabolicznych w okresie ciazy to cukrzyca
typu 1 istniejaca juz przed ciaza cze¢sto w przedklinicznym stadium rozwoju. Po ciazy
czesto wystepuje okres remisji (lata, miesiace) co mozna przynajmniej Cz€SCiOWO
wiaza¢ z duzym zapotrzebowaniem w ciazy na insuling. Ten okres niejako nasladuje
fazg przedcukrzycowa (prediabetes) i stanowi dobry potencjalnie okres do proby
wdrozenia leczenia prewencyjnego celem spowolnienia, ewentualnie zahamowania
autoimmunizacyjnej destrukcji komorek beta. Za toczacym si¢ procesem
autoimmunizacyjnym przemawia obecno$¢ krazacych we krwi przeciwcial ICA, [A-2A,
GADA i IAA oraz obecnos¢ antygenéw DR3, DR4 uktadu HLA, zwiazanych z
predyspozycja do cukrzycy typu 1. W niektorych badaniach u zaskakujaco wysokiego
odsetka pacjentek po przebytej cukrzycy ciezarnych stwierdzano obecnos¢ przeciwciat
przeciwko antygenom wysp trzustkowych, co byto istotnym czynnikiem predykcyjnym

wystapienia w przysztosci cukrzycy typu 1 [69,105]. W badaniach Petersena i wsp.
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[105] wszystkie pacjentki, u ktorych w okresie ciazy stwierdzono obecnos¢
przeciwciala GADA rozwinety cukrzyce typu 1 w ciagu kilku miesigecy po porodzie.
Podobnie w duzych badaniach Tuomilehto i1 wsp. stwierdzono silna wartos¢
predykcyjna przeciwciat GADA wykrywanych w okresie ciazy w przewidywaniu
rozwoju cukrzycy typu 1 (82%) [69] W badaniach niemieckich rowniez wykazano u
18,1% pacjentek z GDM obecno$¢ przynajmniej jednego typu z przeciwcial, w tym
9,5% stwierdzono obecnos¢ GADA, 8,5% — ICA, 4,2% — TA-2A [106]. U 29%
pacjentek z obecnymi przeciwcialami w ciazy powiktanej GDM rozwingto cukrzyce
typu 1 w ciagu 2 lat [106]. W grupie pacjentek, u ktorych nie stwierdzono obecnosci
przeciwcial czestos¢ ta nie przekraczata 2% [106]. Ryzyko rozwoju cukrzycy typu 1 po
GDM rosnie wraz ze zrdéznicowaniem obecnych przeciwcial. W jednym z badan
wykazano, ze w przypadku obecnosci dwoéch typoéw przeciwcial ryzyko rozwoju
cukrzycy typu 1 w ciagu 2 lat wynosi 61%, przy obecnos$ci trzech przeciwciat — 84%
[106]. Réwniez badania finskie wykazaty, iz ciaza ,,identyfikuje” dobrze grupe¢ kobiet o
wysokim zagrozeniu rozwojem cukrzycy w przysztosci [107]. Wykazano, ze okoto 10%
pacjentek rozwinie cukrzyce w okresie 6 lat, z czego az potowa cukrzyce typu 1 [107].
Jak dotad niewiele jest badan poswigconych obecnosci IAA u pacjentek z rozpoznana
cukrzyca cigzarnych [106,108-110]. W dostepnych badaniach obecnos$¢ przeciwciat
okreslono jako 0-6,2% [106,108-110]. Podobnie jak w cukrzycy typu 1, réwniez u
pacjentek z autoimmunizacyjna cukrzyca ci¢zarnych wystepuja antygeny uktadu HLA
(HLA-DR3 i HLA-DR4 ) zwiazane z predyspozycja do wystapienia cukrzycy typu 1
[98,111,112]. Kiedy nalezy podejrzewaé autoimmunizacyjna cukrzycg cigzarnych?
Rowniez w niewielu badaniach przedstawiono charakterystyke kliniczna pacjentek z
rozpoznana cukrzyca ci¢zarnych zagrozonych rozwojem cukrzycy typu 1. Wigkszos¢

autorow zgadza sig, iz bardziej narazone sa kobiety szczuplejsze (BMI <25 kg/m2) ,
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mtodsze (ponizej 27 roku zycia), wymagajace w okresie ciazy insuliny [106,113].
Ponadto czg$¢ autorow zwraca uwage na gorsze wyrownanie cukrzycy pacjentek w
okresie ciazy (wyzszy odsetek HbAlc), wyzsza glikemi¢ na czczo oraz glikemig w
trakcie OGTT, nizsza I faz¢ wydzielania insuliny, nizszy poziom insulinemi na czczo
[114,115]. W badaniu polskim pacjentki z tej grupy w wywiadzie znacznie czgsciej
zglaszaly niepowodzenie poprzednich ciaz, a noworodki charakteryzowaly si¢
stosunkowo czg$ciej makrosomia [114]. Stwierdzenie przeciwciat GADA, ICA, TA-2A
pozwala na rozpoznanie autoimmunizacyjnej cukrzycy ci¢zarnych, co niesie za soba
istotne implikacje kliniczne. Wydaje sig, iz pacjentki z takim rozpoznaniem powinny
by¢ objete szczegdlng opieka w trakcie ciazy jak rowniez po porodzie. Istnieje bowiem
realne zagrozenie zwigzane z klinicznym ujawnieniem si¢ cukrzycy typu 1 i jej ostrymi
powiktaniami w postaci kwasicy ketonowej, a nawet $piaczki. Nie jest jasny natomiast
wplyw obecno$ci przeciwcial na potomstwo [116]. Dowiedziono, ze zdolnos¢
przechodzenia do krazenia plodowego maja nie tylko, jak wczesniej sadzono,
przeciwciata przeciwinsulinowe klasy IgG oraz kompleksy proinsuliny zwiazanej
z przeciwciatami [117,118], ale takze przeciwciata GADA 1 TA-2A [119]. W niektorych
badaniach autorzy sugeruja, ze autoimmunizacja zwigzana z cukrzyca typu | zaczyna
si¢ juz w trakcie zycia plodowego. Wskazuja oni na infekcje w trakcie ciazy jako
czynnik ryzyka rozwoju cukrzycy typu 1 [120-122]. Natomiast ekspozycja plodu na
matczyna cukrzyceg, wydaje si¢ mie¢ znaczenie ochronne dla potomstwa przez dwie
pierwsze dekady zycia [121,123]. To spostrzezenie pozostaje w tacznosci z wynikami
innych badan, w ktorych wykazano iz potomstwo matek, urodzone przed rozwojem
matczynej cukrzycy, ma wigksze ryzyko rozwoju cukrzycy od potomstwa, ktére
eksponowane bylo na matczyna cukrzyce [123]. Co wigcej w innym badaniu wykazano,

iz ekspozycja ptodu na przeciwciata przeciwwyspowe u dzieci matek chorych na

22



cukrzyce typu 1 wykazuje dzialanie ochronne przeciwko autoimmunizacji komorek beta
1 cukrzycy [124], zasugerowano takze, iz transmisja przezlozyskowa przeciwcial moze
wywotywac indukcj¢ tolerancji w po6zniejszym zyciu potomstwa [124,125], wymaga to
jednak jeszcze dalszych badan. Jak dotad nie istnieja zadne wytyczne odnos$nie
rozpoznawania postaci autoimmunizacyjnej cukrzycy cigzarnych. Wiedza na temat
podtoza choroby i jasne opisanie tej grupy cigzarnych moze zapobiec tym groznym
powiktaniom, poprzez monitorowanie pacjentek, wczesne rozpoczecie leczenia.
Ponadto w chwili pojawienia si¢ programow hamujacych lub zapobiegajacych
rozwojowi cukrzycy typu 1, osoby z autoimmunizacyjna GDM stanowia kolejna grupe,
zagrozona rozwojem cukrzycy typu 1, nadajaca si¢ do wdrozenia programoéw

interwencyjnych.
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2. Zalozenia pracy

Poniewaz cigzarne z autoimmunizacyjna cukrzyca ci¢zarnych nie sa ostatecznie
opisane brak jest okreslenia czgsto$ci tej grupy chorych, szczegdlnie w populacji
polskiej, a charakterystyka kliniczna tej grupy nie jest jednoznaczna. Dysponujac
duzym materialem pacjentek w ciazy, leczonych w Poradni dla Cigzarnych Katedry 1

Kliniki Choréb Metabolicznych, podjgto szczegdtowe badanie nad ta grupa chorych.
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3. Cele badania

1.

Okreslenie  czgstoSci  wystgpowania cukrzycy cigzarnych (GDM)
z obecnymi przeciwcialami przeciwko antygenom wysp trzustkowych.
Analiza porownawcza wybranych parametréw klinicznych,
immunologicznych, biochemicznych u pacjentek z GDM 1 obecnymi
przeciwcialami dla antygenow komoérek wysp trzustkowych, pacjentek
zGDM bez obecnych przeciwciat dla antygenow komorek wysp
trzustkowych oraz grupa pacjentek, u ktorych wykluczono cukrzyce
cigzarnych.

Charakterystyka kliniczna pacjentek z GDM 1 obecnymi przeciwcialami

przeciwko antygenom wysp trzustkowych.
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4. Material i metody

Do badania wlaczono 247 cigzarne objgte opieka Poradni dla Kobiet Cigzarnych
z Cukrzyca przy Klinice Choréb Metabolicznych. Wszystkie badane wyrazily zgodg na
udzial w badaniach. Wigkszos$¢ pacjentek kierowanych bylo do Poradni z podejrzeniem
cukrzycy cigzarnych na podstawie nieprawidlowego testu przesiewowego z
obciazeniem 50g glukozy najcze$ciej przez lekarzy ginekologow, ale takze
diabetologow.

U wszystkich badanych przeprowadzono ankiet¢ obejmujaca nastgpujace dane:
wiek, czynniki ryzyka choréb naczyniowych takich jak: nadcis$nienie tgtnicze, choroba
niedokrwienna serca, hipercholesterolemia, indeks masy ciata (BMI) przed ciaza,
obecna masa ciala oraz przyrost masy ciala w ciazy, wywiad ginekologiczno-
polozniczy (stosowanie w przesztosci antykoncepcji, leczenie hormonalnego, ilo$¢ ciaz,
niepowodzen polozniczych, waga urodzeniowej dzieci), a takze wywiad rodzinny w
kierunku cukrzycy i choréb o podtozu autoimmunizacyjnym oraz otytosci.

Na przeprowadzenie badan uzyskano zgodg¢ Komisji Bioetycznej Uniwersytetu
Jagiellonskiego.

U 246 pacjentek wykonano komplet badan immunologicznych obejmujacy
oceng¢ obecno$ci przeciwciat przeciwko dekarboksylazie kwasu glutaminowego,
przeciwko fosfatazie tyrozyny biatkowej (IA-2) oraz przeciwko wyspom trzustki (ICA).

Cukrzyce cigzarnych rozpoznano lub wykluczono na podstawie:

a) testu tolerancji glukozy (OGTT) z obciazeniem 75 g glukozy (213 chorych)
b) testu przesiewowego z obciazeniem 50 g glukozy (34 chore)

Test tolerancji glukozy wykonano 1 interpretowano wedlug zalecen WHO 1 PTD [6,11].
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Ponadto u wigkszos$ci chorych oznaczano odsetek HbA 1c, stezenie peptydu C na
czczo, stezenie cholesterolu catkowitego, triglicerydéw, HDL-cholesterolu i LDL-
cholesterolu oraz stezenie TSH.

Wszystkie badania wykonano w trakcie pierwszej wizyty pacjentek do Poradni

dla Kobiet Cigzarnych z cukrzyca, a wigc z reguty migdzy 24-28 tygodniem ciazy.

Metody:

a/ Badanie kliniczne

Pomiary masy ciata i wzrostu dokonywano wystandaryzowanymi metodami.
Przyrost masy ciala w ciazy wyliczono jako rdéznice miedzy waga cigzarnej w
momencie zgloszenia si¢ do Poradni Diabetologicznej a waga przed ciaza. Ci$nienie
tgtnicze mierzono na prawym ramieniu, w pozycji siedzacej, po co najmniej 5
minutowym odpoczynku za pomoca aparatu Omron.
b/ Badania biochemiczne

Krew do badan pobierano na czczo, co najmniej 8 godzin od ostatniego positku.

Przeciwciala antyGAD oznaczono metoda ELISA (Diaplets Anti-GAD plus,
Euroimmun) w Pracowni Biochemicznej przy Katedrze 1 Klinice Chorob
Metabolicznych, zgodnie z instrukcja producenta, bez modyfikacji. Jest to analiza
ilosciowa pozwalajaca na wykrycie w surowicy ludzkich przeciwcial 1gG przeciw
dekarboksylazie kwasu glutaminowego. Czuto$¢ metody jest 92%, swoistos¢ 98%. W
porownaniu do metody RIA czutos$¢ testu wynosi 96%, swoistos¢ 98%. Analiza
sktadata si¢ z 4 kolejnych inkubacji: 1) z kalibratorami, negatywna i pozytywna
kontrola oraz badanymi surowicami, 2) z antygenem GAD, 3) z konjugatem, 4) z

substratem, a nastgpnie z odczytu fotometrycznego przy dtugosci fali 450 nm i1 405 nm
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przy uzyciu czytnika firmy BIORAD. Za wynik dodatni uznano warto$¢ przynajmniej

10 IU/ml. Szczegotowe etapy analizy przedstawiono ponizej (Rycina 3).

Rycina 3. Etapy oznaczania przeciwcial GADA metoda ELISA

ETAPI:
Kalibratory Kontrole Surowice badane
Kalibratory 1-6 25 ul
Pozytywna kontrola 25 ul
Negatywna kontrola 25 ul

Surowice pacjentek

25 pul

Inkubacja przez 60 minut na wytrzasarce (500 rpm, temperatura pokojowa)

3-krotne automatyczne ptukanie przy uzyciu 400 pl buforu myjacego

IT ETAP:

GAD zwiazany z biotyna

100 pl

Inkubacja przez 60 minut na wytrzasarce (500 rpm, temperatura pokojowa)

3-krotne automatyczne ptukanie przy uzyciu 400 pl buforu myjacego

III ETAP:

Konjugat (avidyna zwiazana z
peroksydaza)

100 pl

Inkubacja przez 60 minut na wytrzasarce (500 rpm, temperatura pokojowa)

3-krotne automatyczne ptukanie przy uzyciu 400 pl buforu myjacego

IV ETAP:

Substrat (chromogen)

100 pl

Inkubacja przez 20 minut (temperatura pokojowa, w zacienionym miejscu)

V ETAP:

Roztwor zatrzymujacy reakcje

100 pl
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Pomiar fotometryczny przy dlugosci fali 450 nm a nastgpnie 405 nm przy
pomocy czytnika firmy BIORAD w ciagu 5 minut od zatrzymania reakcji.

Przeciwciala IA-2A oznaczano metoda ELISA (Diapletes Anti [A-2,
Euroimmun) w Pracowni Biochemicznej przy Katedrze 1 Klinice Chorob
Metabolicznych, zgodnie z instrukcja producenta, bez modyfikacji Jest to analiza
ilosciowa, pozwalajaca na wykrycie w surowicy ludzkich przeciwciat IgG przeciw
fostatazie tyrozyny bialtkowej. Czulo$¢ metody jest 66%, swoistos¢ 99%. W
porownaniu do metody RIA czuto$¢ testu wynosi 95%, swoisto$¢ 100%. Za wynik
dodatni uznano warto$¢ przynajmniej 20 IU/ml. Analiza sktadata si¢ z 4 inkubacji: 1) z
rozcienczonymi badanymi surowicami, 5 kalibratorami oraz pozytywna i negatywna
kontrola, 2) z antygenem 1A-2, 3) z konjugatem, 4) z substartem, a nast¢pnie z pomiaru
fotometrycznego przy dlugosci fali 450 nm i 405 nm. Szczegélowe etapy analizy
przedstawiono ponizej (Rycina 4).

Rycina 4. Etapy oznaczania przeciwcial IA-2A metoda ELISA

I ETAP:
Kalibratory Kontrole Surowice badane
Kalibratory 1-5 50 ul
Negatywna kontrola 50 pl
Pozytywna kontrola 50 ul
Surowice pacjentek 50 ul
Bufor rozcienczajacy 25 ul

Inkubacja na wytrzasarce przez 5 sekund, a nastgpnie inkubacja przez 16-20 h w
temperaturze 4-8 st.C

3-krotne automatyczne plukanie przy pomocy 400 ul buforu myjacego
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IT ETAP:

Antygen [A2 zwigzany z 100 pl
biotyna

Inkubacja na wytrzasarce w temperaturze pokojowej (60 minut, 500 rmp)
3-krotne automatyczne ptlukanie przy pomocy 400 ul buforu myjacego

II1 ETAP:

Konjugat (avidyna zwiazana z 100 pl
peroksydaza)

Inkubacja na wytrzasarce w temperaturze pokojowej (60 minut, 500 rmp)
3-krotne automatyczne ptukanie przy pomocy 400 pl buforu myjacego

IV ETAP:

Substrat (chromogen) 100 pl

Inkubacja przez 20 minut w temperaturze pokojowej w zacienionym miejscu

V ETAP:

Roztwor zatrzymujacy reakcje 100 pl

Odczyt fotometryczny czytnikiem firmy BIORAD przy dtugosci fali 450 nm, a
nastgpnie 405 nm.

Przeciwciala przeciwwyspowe (ICA) oznaczono metoda immunofluorescencji
posredniej w Zaktadzie Immunologii Klinicznej Uniwersyteckiego Szpitala Dziecigcego
w Krakowie (Kierownik: prof. dr hab. Marek Zembala). Do testu wykorzystywano
skrawki tkankowe malpiej trzustki (odczynniki Pancreas (Monkey), Euroimmun). Jest
to test iloSciowo-jakosciowy pozwalajacy na wykrycie w surowicy przeciwciat
przeciwwyspowych. Przeprowadzano przedtuzona do 18 godzin inkubacje skrawkow
trzustki malpy z rozcienczonymi surowicami (25ul) w wilgotnej komorze w
temperaturze pokojowej, a nastgpnie 30-minutowa inkubacj¢ z surowica kozia

zawierajaca znakowane fluoresceing przeciwciata dla ludzkiego IgG (20 ul). Po kazdym
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etapie wykonywano ptukanie buforem fosforanowym (3x10 minut). Oceng
przeprowadzono w mikroskopie fluorescencyjnym przez 2 osoby niezaleznie. Za wynik
dodatni uznano $wiecenie wysp trzustkowych w preparatach inkubowanych z surowica
rozcienczona 1:10. Preparat z surowica badana poréwnano do rownoczesnie
przeprowadzonego oznaczenia z kontrolnymi surowicami zawierajaca (dodatnia) i
niezawierajaca przeciwcial (ujemna). Przyktadowy obraz obecnych przeciwcial ICA

widzianych w mikroskopie fluorescencyjnym przedstawiono na Rycinie 5.

Rycina 5. Trzustka malpy. Obraz w mikroskopie fluorescencyjnym przeciwcial

ICA (zrédlo Euroimmun, Medizinische Labordiagnostika AG)

Stezenie peptydu C w surowicy oznaczono metoda ELISA przy uzyciu
odczynnikow C-Peptide ELISA, DRG Diagnostics zgodnie z instrukcja producenta, bez
modyfikacji.

Odsetek HbA1c¢ oznaczano metoda wysokosprawnej chromatografii cieczowej
(HPLC) przy uzyciu aparatu VARIANT firmy BIORAD zgodnie z instrukcja
producenta, bez modyfikacji.

Oba oznaczenia wykonano w Pracowni Biochemii przy Katedrze i Klinice
Choréb Metabolicznych.
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Stezenie glukozy oznaczono metoda enzymatyczna na aparacie Hitachi.

Lipidogram: Stgzenie w surowicy krwi cholesterolu catkowitego,
trigkicerydow, HDL 1 LDL-cholesterolu mierzono metoda enzymatyczna, z uzyciem
odczynnikow firmy Roche.

Stezenie TSH oznaczono metoda radioizotopowa.
Stezenie glukozy, lipidogram oraz stezenie TSH wykonano w Zaktadzie Diagnostyki
Katedry Biochemii Klinicznej — Kierownik Katedry i Zaktadu Biochemii Kliniczne;j:

prof. dr hab. med. Jerzy Naskalski.

Podzial badanych:

Pacjentki podzielono na nastepujace grupy:
Grupa 1: pacjentki z cukrzyca cigzarnych 1 obecnymi przeciwcialami przeciwko
antygenom wysp trzustkowych
Grupa la: pacjentki z obecnym jednym typem przeciwciat przeciwko
antygenom wysp trzustkowych
Grupa 1b: pacjentki z obecnym wigcej niz jednym typem przeciwciat
przeciwko antygenom wysp trzustkowych
Grupa 2: pacjentki z cukrzyca cigzarnych i nieobecnymi przeciwciatami
przeciwko antygenom wysp trzustkowych
Grupa 3: pacjentki, u ktérych wykluczono cukrzyceg ci¢zarnych
Grupa 3a: pacjentki z nieobecnymi przeciwcialami przeciwko antygenom
wysp trzustkowych
Grupa 3b: pacjentki z obecnymi przeciwciatami przeciwko antygenom

wysp trzustkowych
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Analiza statystyczna:

Analiza statystyczna obejmowata:

1.

Obliczenie warto$ci $rednich glukozy, lipidogramu, ci$nienia tgtniczego,
wskaznika masy ciata BMI przed ciaza, przyrostu wagi w ciazy, HbAlc,
peptydu C 1 TSH u pacjentek w grupie 1, 2 1 3.

Okreslenie czgstosci  poszczegdlnych przeciwcial u  pacjentek z
rozpoznang cukrzyca ci¢zarnych (grupa 1 1 2) oraz w grupie z
wykluczona cukrzyca cigzarnych (grupa 3).

Porownanie wartosci  §rednich  glukozy, lipidogramu, ci$nienia
tetniczego, wskaznika masy ciata BMI przed ciaza, przyrostu wagi w
ciazy, HbAlc, peptydu C i TSH u pacjentek w grupie 1, 2 i 3a a takze la,
2 i 3a oraz 1b, 2 i 3a. Do poréwnania $rednich wartosci cech uzyto testu
ANOVA (dla cech o rozkladzie normalnym) oraz testu ANOVA
Kruskala-Wallisa (dla cech, ktore nie miaty rozktadu normalnego).
Porownanie wartosci  §rednich  glukozy, lipidogramu, ci$nienia
tetniczego, wskaznika masy ciata BMI przed ciaza, przyrostu wagi w
ciazy, HbAlc, peptydu C i TSH w obrebie grupy la i 1b. Do analizy
uzyto testu t (dla cech o rozktadzie normalnym) oraz test U Manna-
Whitneya (dla cech, ktore nie maja rozktadu normalnego).

Analize regresji celem identyfikacji niezaleznych czynnikéw ryzyka
obecnosci przeciwcial w ciazy powiklanej cukrzyca. Zmienne uzyte do
analizy obejmowaly wiek w momencie wykonania OGTT w ciazy,
wzrost, przyrost wagi w ciazy, BMI przed ciaza, ilo$¢ ciaz, sposob

leczenia GDM (insulina lub tylko leczenie dietetyczne), wywiad
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rodzinny, ci$nienie tetnicze, glikemie w trakcie testu OGTT, HbAlc,
TSH, lipidogram oraz peptyd C.

6. Wyznaczenie metoda krzywej ROC punktow odcigcia dla odsetka
HbAlc i stezenia peptydu C oddzielajacego pacjentki GDM Ab+ od
pacjentek GDM Ab-. Obliczono czuto$¢ i swoisto$¢, oraz pozytywna
warto$¢ predykcyjna. Wyznaczono iloraz szans (OR) z 95% przedziatem
ufnos$ci dla ryzyka obecnosci przeciwcial u pacjentek z GDM i wyzszym
odsetkiem HbAlc oraz dla ryzyka obecno$ci przeciwciat u pacjentek z
GDM 1 nizszym st¢zeniem peptydu C.

Za poziom istotnos$ci statystycznej przyjeto p<0,05.

Analizg statystyczna wykonano przy uzyciu pakietu statystycznego STATISTICA 6.0.
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5. Wyniki

5.1. Charakterystyka badanej grupy

Badaniem zostato objetych 247 kolejnych cigzarnych, ktore wyrazity zgodg na
udzial w badaniu bedacych w opiece Poradni Cukrzycowej dla Kobiet Cigzarnych.
Wsréd 184 cigzarnych z rozpoznana cukrzyca cigzarnych u 86 (46,4%) stosowano
leczenie wylacznie dieta, a u 98 (53,6%) — dieta i insulina. W grupie 63 pacjentek, u
ktérych nie rozpoznano cukrzycy cigzarnych, 51 (81%) miato dodatni wynik testu
przesiewowego w kierunku cukrzycy cigzarnych, ale prawidlowy wynik testu

diagnostycznego (Rycina 6).

Rycina 6. Charakterystyka badanej grupy

[ 247 cigzarnych }
1 1
GDM (grupa 1+2) Grupa 3
n=184%** (74,1%) n=63 (25,9%)

1 1 1 1
GDM G/A GDM G/B GDM (-) 1* GDM (-) 2%*
n=86 (46,4%) n=98 (53,6%) n=12 (19%) n=51 (81%)

* — cigzarne, ktore miaty wykonany tylko test OGTT 75 g glukozy

*# — cigzarne z nieprawidlowym wynikiem testu przesiewowego 1 prawidtowym
wynikiem testu diagnostycznego w kierunku cukrzycy cigzarnych
*#* _ do dalszej analizy wtaczono 183 pacjentki z rozpoznana cukrzyca ci¢zarnych,

ktore mialy oznaczony komplet badan immunologicznych
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Sredni wiek pacjentek w badanej grupie wynosit 30 lat. 42,5% stanowity

pierworddki. Pacjentki zglaszaly si¢ do Poradni Cukrzycowej $rednio w 27 tygodniu

cigzy. Sredni wskaznik masy ciata BMI wynosit 24 kg/m2. Srednie warto$ci ci$nienia

tetniczego skurczowego i1 rozkurczowego jak réwniez TSH znajdowaty si¢ w granicach

normy. Srednie stezenie glikemii na czczo wynosito 4,6 mmol/l, w 2. godzinie testu

OGTT- 8 mmol/l. Charakterystyke badanej grupy przedstawiono w tabeli 2.

Tabela 2. Charakterystyka kliniczna badanej grupy

N =247
Badana cecha —

n X OD Me
Wiek [lata] 247 30,2 4,87
Tydzien ciazy w momencie zgloszenia si¢ do 247 26,8 5,64
badania [tygodnie]
BMI przed ciaza [kg/m2] 215 24 4,70 | 4,48
CTK skurczowe [mmHg] 245 118,57 | 11,91
CTK rozkurczowe [mmHg] 245 75,75 7,90
TSH [ulU/ml] 183 1,93 1,40 | 1,74
Stgzenie glukozy na czczo w OGTT [mmol/l] 211 4,65 0,86
Stezenie glukozy w 2 godzinie po OGTT [mmol/l] 200 8,06 2,51
HbAlc [%] 229 5,11 0,59
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W grupie cigzarnych z rozpoznana cukrzyca ciezarnych $redni wiek wynosit 30
lat a $rednie BMI przed ciaza 24 kg/m2. Srednie wartosci cisnienia podobnie jak $redni
odsetek HbA1c 1 $rednie stezenie TSH miescity si¢ w granicach normy. Pacjentki
zglaszaly si¢ srednio w 26 tygodniu ciazy. W trakcie testu OGTT $rednie st¢zenie
glukozy na czczo wynosito 4,8 mmol/l, w 2 godzinie 9,1 mmol/l. Charakterystyke

pacjentek przedstawiono w tabeli 3.

Tabela 3. Charakterystyka kliniczna pacjentek z rozpoznang cukrzyca ci¢zarnych

N=183

Badana cecha —
n X OD Me

Wiek [lata] 183 30,44 5,08

Tydzien ciazy w momencie zgloszenia si¢ do 183 26,58 5,85
badania [tygodnie]

BMI przed ciaza [kg/m2] 154 24,25 4,81

CTK skurczowe [mmHg] 182 119,04 | 12,64

CTK rozkurczowe [mmHg] 182 75,88 8,26

TSH [ulU/ml] 146 1,93 1,51 1,72

Stezenie glukozy na czczo w OGTT [mmol/1] 147 4,84 0,93

Stezenie glukozy w 2 godzinie po OGTT 137 9,14 2,22
[mmol/1]
HbAlc [%] 174 52 0,61

37



5.2. Obecnos¢ przeciwcial przeciwko antygenom wysp trzustkowych
w badanej populacji kobiet z cukrzycg ci¢zarnych oraz w grupie

pacjentek, u ktorych wykluczono cukrzycg cigzarnych

W grupie pacjentek z rozpoznana cukrzyca cigzarnych obecno$¢ przeciwciat
przeciwko antygenom wysp trzustkowych stwierdzono u 18,6% cigzarnych z czego u
13,1% stwierdzono tylko jeden rodzaj przeciwcial, u 5,46% -wigcej niz jeden typ. W
grupie pacjentek leczonych insuling u co piatej pacjentki obserwowano przynajmniej
jeden rodzaj przeciwcial, u co dziesiatej wigcej niz jeden rodzaj. W tabeli 4
przedstawiono czgsto$§¢ wystepowania przeciwciat w grupie pacjentek z rozpoznana

cukrzyca cigzarnych z uwzglednieniem podziatlu na klasy wg. White.

Tabela 4. Obecno$¢ przeciwcial u pacjentek z rozpoznang cukrzycg cigzarnych

GDM

N=183

GDM G/A

N=85

GDM G/B

N=98

Obecnos$¢ przeciwcial, n (%)

34 (18,6%)

13 (15,29%)

21 (21,43%)

1 przeciwcialo, n (%)

24 (13,1%)

12 (14,12%)

12 (12,24%)

>1 przeciwciato, n (%)

10 (5,46%)

1 (1,18%)

9 (9,18%)

Zaskakujacym wynikiem okazala si¢ stosunkowo wysoka czgstos¢ obecnych
przeciwcial w grupie, w ktorej wykluczono GDM (14,28%). Zwraca uwagg, ze
wszystkie cigzarne z tej grupy, u ktorych stwierdzono obecne przeciwciata mialty w

aktualnej ciazy nieprawidtowy wynik testu przesiewowego a prawidtowy wynik testu
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diagnostycznego w kierunku cukrzycy cigzarnych. W grupie tej przynajmniej 1 typ
przeciwcial obecny byt u 17,3% cigzarnych, rzadko natomiast wystgpowat wigcej niz

jeden rodzaj przeciwciat (1,92% cigzarnych). Wyniki przedstawiono w tabeli 5.

Tabela 5. Obecnos¢ przeciwcial w grupie, w ktorej wykluczono cukrzyce

ciezarnych
i 3 GDM (-) 1* GDM (-) 2**
N=63
N=11 N=52
Obecnos¢ przeciwceiat, n (%) | 9 (14,28%) 0 (0%) 9 (17,3%)
1 typ przeciwcial, n (%) 8 (12,69%) 0 (0%) 8 (15,38)%
>1 typ przeciwciato, n (%) 1 (1,58%) 0 (0%) 1 (1,92%)

*- cigzarne, ktore mialy wykonany tylko test OGTT 75 g glukozy
**_ cigzarne z nieprawidtowym wynikiem testu przesiewowego i prawidlowym

wynikiem testu diagnostycznego w kierunku cukrzycy cig¢zarnych

W tabeli 6 przedstawiono czestos¢ wystgpowania poszczegolnych przeciwciat w
badanych grupach. Najczesciej wykrywanym typem przeciwcial we wszystkich grupach
byl GADA, w grupie GDM 16,9% pacjentek miato obecne GADA, w tym w grupie
leczonej insulina odsetek ten narastat do 20,41%. W grupie, w ktorej wykluczono GDM
obecno$¢ GADA stwierdzono u 12,69% cigzarnych. W grupie po nieprawidtowym
tescie przesiewowym w kierunku GDM ten odsetek byt wigkszy i wynosit 15,38%.
Najrzadszym obserwowanym typem przeciwcial byty IA-2A. W grupie GDM obecnos¢
IA-2A stwierdzono u 3,8% cigzarnych, w tym w grupie GDM G/B u 5,1%. U zadnej
cigzarnej z grupy z wykluczona cukrzyca cigzarnych nie wykryto IA-2A. Przeciwciata
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ICA wystgpowaly z czgstoscia 4,4% w grupie z cukrzyca cigzarnych, w tym w grupie

GDM G/B, podobnie jak pozostate przeciwciata, w wyzszym odsetku (7,14%). Zwraca

uwage wyzsza czgstos¢ przeciwciat GADA 1 ICA w grupie, w ktorej wykluczono GDM

na podstawie testu diagnostycznego w kierunku cukrzycy, a ktora miata nieprawidtowy

wynik testu przesiewowego, w poréwnaniu z grupa GDM G/A.

Tabela 6. Obecnos¢ przeciwcial GADA, IA-2A i ICA w badanych grupach

GDM

Grupa 3

GDM G/A | GDM G/B GDM (-) 1* | GDM (-) 2**
N=183 N=63
N=85 N=98 N=11 N=52
GADA 31 11 20 8 0 8
n(%) | (16,90%) | (13,95%) | (20,41%) | (12,69%) (0%) (15,38%)
IA-2A 7 2 5 0 0 0
n(%) | (3.80%) | (3.33%) | (5,10%) | (0%) (0%) (0%)
ICA 8 1 7 2 0 2
n (%) | 440%) | (1,18%) | (7,14%) | (3,17%) (0%) (3,84%)

*- cigzarne, ktore mialy wykonany tylko test OGTT 75 g glukozy

**_ cigzarne z nieprawidtowym wynikiem testu przesiewowego i prawidlowym

wynikiem testu diagnostycznego w kierunku cukrzycy cig¢zarnych
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W grupie 1 najczg$ciej obserwowanymi przeciwcialami byly GADA (91,1%).
Przeciwciata IA-2A obserwowano u 20,6% pacjentek, ICA u 23,5%. Wyniki

przedstawiono na Rycinie 7.

Rycina 7. Obecnos¢ przeciwcial GADA, IA-2A, ICA w grupie 1

100,00% n31
(91,1%)
90,00%
80,00%
70,00%

50,00% HIA2A
0,
40,00% — OIcA

0, n=7
30,00 /0 (20,6%) (23,5%)

20,00%
0,00%

W obrgbie grupy 1 tylko jeden rodzaj przeciwcial (grupa la) obecny byt u
70,6% cigzarnych. U 29,4% pacjentek stwierdzono wigcej niz jeden rodzaj przeciwcial

— grupa 1b (Rycina 8).
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Rycina 8. Czgstos¢ przynaleznosci do grupy 1a i 1b w obrebie grupy 1

Ogrupa1a
B grupa1b

Wisrdd pacjentek z grupy la u 87,5% stwierdzono przeciwciata GADA, u 4,1%

IA-2A i u 8,33% ICA. W grupie 1b u wszystkich pacjentek stwierdzono obecno$¢

GADA, u 60% IA-2A iu 60% ICA (Rycina 9).

Rycina 9. Obecnos¢ GADA, IA-2A i ICA w grupie 1ai 1b

100%

100,0%

90%

87,5%

80% -
70% -
60% -
50% -
40% -
30% -
20%
10% -

0% -

60,0% 60,0%
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grupa 1a grupa 1b
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W grupie, w ktorej wykluczono GDM najczgsciej stwierdzano obecno$¢
przeciwciatl dla GAD (88,8%), rzadziej ICA (22,2%). Obecnosci przeciwciata [A-2A

nie stwierdzono u zadnej pacjentki (Rycina 10).

Rycina 10. Obecnos¢ przeciwcial GADA, 1A-2A, ICA w grupie 3

100% 88.8%
90% A
80% -
70%
60% -
50% A
40% -
30% A
20% A
10% -

0% -

O GADA
HIA-2
OICA

ZL,2770

U 88,9% cigzarnych z wykluczonag GDM 1 obecnymi przeciwcialami przeciwko
antygenom wysp trzustkowych stwierdzono obecnos$¢ tylko 1 typu przeciwcial,

u 11,1% obserwowano wigcej niz jeden typ (Rycina 11).

Rycina 11. Ilo$¢ obecnych typow przeciwcial w grupie 3b

n=1

(11,1%)

01 typ przeciwciat
@ > 1 typ przeciwciat
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Powyzsze dane wskazuja na czgste wystepowanie przeciwcial przeciwko
antygenom wysp trzustkowych u pacjentek z rozpoznana cukrzyca cig¢zarnych,
szczegoOlnie w grupie leczonej insuling. RoOwniez pacjentki z dodatnim wynikiem testu
przesiewowego, u ktorych wyklucza si¢ cukrzyce w tescie diagnostycznym, znajduja si¢
w grupie ryzyka wystepowania przeciwcial. W oparciu o wyzej wymienione badania
mozna sugerowaé, ze warto$¢ kliniczna ma oznaczenie przeciwcial GADA, gdyz
wystepuja one najczesciej zarowno w grupie z rozpoznana cukrzyca ci¢zarnych, jak

réwniez w grupie ci¢zarnych z nieprawidlowym wynikiem testu przesiewowego.
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5.3. Porownanie wybranych cech klinicznych w poszczegolnych

grupach ci¢zarnych

W tabeli 7 przedstawiono pordwnanie cech klinicznych grup 1, 2 i 3a. Grupa 1

obejmowata 34 cigzarne, grupa 2 — 149, a grupa 3a — 54. Najwigcej pierworddek

znajdowato si¢ w grupie 3a (32,35 vs 39,59 vs 61,1%, p<0,01). Sredni wiek, BMI,

przyrost masy ciala w ciazy oraz cisnienie t¢tnicze nie rdznilo si¢ istotnie w

poszczeg6lnych grupach. Wszystkie cigzarne zglaszaly si¢ w podobnym tygodniu ciazy

do Poradni Cukrzycowej. We wszystkich grupach st¢zenie TSH byto podobne i

miescito si¢ w granicach normy.

Tabela 7. Porownanie cech klinicznych grup 1, 2 oraz 3a

Grupa 1 N=34 Grupa 2 N=149 Grupa 3a N=54 p
n| x | SD |[Me|n| x |SD|Me/n| x |SD |Me

Wiek [lata] 34 (30,7 |542 149 30,73 [5,01 54(29,70 |4,13 NS
Tyg.ciazy [tyg] [34 [26,11 [593 149 (26,58 [5,87 54(27,74 (4,97 NS
BMI p.c [kg/m2] [26 [24,12 |4,57 128 [24,27 [4,87 52(23,57 [4,51 NS
Przyrost m.c [kg] [27 |11,03 [6,00 137 (835 (6,37 53(9,561 6,11 NS
CTKs [mmHg]  [33 [1183 [12,08 149 (119,20 |12,80 53(117,22 |10,13 NS
CTKr [mmHg]  [33 |76,36 (8,49 149 75,77 (8,23 531752 |7,12 NS
TSH [ulU/ml] [29 [234 [2,57 (1,72 [117 [1.83  |1,10 [1,85[31]1,89 |0.85 (2,5 |NS
g)‘ﬁﬁg?;’:] 32 [34,38% 65 |44,83% 16(29,63% NS
Pierworodki [%] |11 [32,35% 59 [39,59% 33(61,1% <0,01
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Poréwnujac grupe posiadajaca wytacznie jedno przeciwciato (grupa 1 a) z grupa
2 1 3a nie stwierdzono znamiennie istotnych roéznic w zakresie charakterystyki
klinicznej (tabela 8). Wszystkie pacjentki cechowal podobny $redni wiek, BMI, przyrost
wagi w ciazy, cisnienie tetnicze. Dodatni wywiad w kierunku cukrzycy byt nieco

czestszy dla grupy 2, z kolei najmniej pierworddek znajdowato si¢ w grupie la.

Tabela 8. Poréwnanie cech klinicznych grup 1a,2 i 3a

Grupa 1aN=24 Grupa 2 N=149 Grupa 3aN=54 p
n| x [SD|Me|n| x |SD|Meln| x |SD |Me
Wiek [lata] 24 314 |546 149 (30,73 |5,01 54 129,70 |4,13 NS

Tygciazy[tyg] |24 [2725 |558|  |149[2658 |5.87 54 127,74 1497 NS

BMIp.ckgm2] |18 |2442 (4,15 12812427 487 52 123,57 |4.51 NS

Przyrostm.c [kg] [19 [12,36 6,59 1371835 6,37 53 19,561 |6,11 NS

CTKs[mmHg] |24 (1194 |103 149 (119,20 {12,80 53 |11722 {10,13 NS

CTKr[mmHg] |24 |7591 7,32 149 175,77 (8,23 53 752 (7,12 NS

TSH[ulU/ml] (22 (2,12 |1,81|2,26{117|1,83 |1,10 |1,85|31 [1,89 |0,85 |2,5 |NS

Cukrzycaw o o 0
rodzinie [%] 6 |26,09% 65 144.83% 16 |29,63% NS
Pierworodki [%] (7 29,1% 59 139,59% 33 161,1% NS
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W tabeli 9 porownano pacjentki z grupy 1b, grupy 2 i1 3a. Nie stwierdzono
statystycznie istotnych réznic migedzy grupami w zakresie badanych cech klinicznych.
Stezenie TSH we wszystkich grupach bylo w zakresie normy, najwigksze w grupie 1b
(3,03+4,32 ulU/ml). Ponadto pacjentki z grupy 1b zglaszaly si¢ nieco wczesniej do
Poradni Cukrzycowej oraz mialy najmniejszy przyrost masy w ciazy w stosunku do

grup 2 i 3a. Réznice te nie osiagnety jednak poziomu istotno$ci statystyczne;.

Tabela 9. Charakterystyka kliniczna pacjentek z cukrzyca ci¢zarnych z obecnym
wigcej niz jednym typem przeciwcial przeciwko antygenom wysp trzustkowych,

pacjentek GDM Ab- oraz grupy ci¢zarnych z wykluczong cukrzycag ci¢zarnych

Grupa 1b N=10 Grupa 2 N=149 Grupa 3a N=54 p
n| x [SD|Me| n| x |SD|[Me|n| x | SD | Me
Wiek [lata] 10 {29 |5,20 149 (30,73 |[5,01 54 129,70 4,13 NS
Tyg.ciazy [tye] |10 [23.4 |6,14 149 (26,58 |[5,87 54 (27,74 (4,97 NS
BMI p.c [kg/m2] |8 [23,43|5,66 128 |2427 |4.87 52 23,57 |4,51 NS
Przyrostm.c [kg] |8 |7.87 |2.43 137 [835 637 53 19,561 |6,11 NS
CTKs [mmHg] |9 [1154]16,3 149 119,20 | 12,80 53 117,22 |10,13 NS
CTKr [mmHg] 9 (77,55(11,49 149 | 75,77 | 8,23 53| 752 | 7,12 NS
432|251 117 | 1 1,10 | 1 1] 1 25 |N
TSH [ulU/ml] 7 13,03]43225 71 1,83 | 1,10 | 1,853 89 | 0,85 | 2,5 [NS
Cukrzyca 5 55,56% 65 44.83% 16 29.,63% NS
w rodzinie [%]
4 40% 59 39,59% 33 61,1% NS

Pierworodki [%]
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Powyzsze wyniki sugeruja, iz pacjentki, u ktorych stwierdza si¢ obecnos¢
przeciwcial przeciwko antygenom wysp trzustkowych sa sktonne zgtasza¢ si¢ wczesniej
do Poradni Cukrzycowej, a w grupie u ktoérej stwierdza si¢ obecnos¢ kilku typow
przeciwcial wystgpuje najmniejszy przyrost masy ciala w ciazy w stosunku do

pozostatych grup.
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5.4. Porownanie Srednich wartosci parametrow gospodarki lipidowej

w poszczegolnych grupach cigzarnych

W tabeli 10 przedstawiono Srednie wartosci lipidow w badanych grupach.
Stgzenie cholesterolu calkowitego byto istotnie wyzsze w grupie 2 (5,97+1,26 vs
6,44+1,27 mmol/l, p<0,01, 6,44+1,27 vs 5,85+1,68 mmol/l, p<0,01), a stezenie
triglicerydow istotnie wyzsze w grupie 3a (2,46+0,89 vs 3,58+2,13 mmol/l, p<0,05).
We wszystkich grupach stwierdzono podniesione stgzenie cholesterolu catkowitego i
triglicerydow. Najnizsze $rednie st¢zenia lipidow obserwowane byly w grupie 1.

Tabela 10. Porownanie Srednich stezen lipidow w grupach 1,2 i 3a

Grupa 1l N=34 | Grupa2 N=149 | Grupa 3a N=54

p
n| x |[SD|n| x |SD|n| x | SD
<0,01*
IC frmmoV] 32 15,97/ 1,26 [144| 6,44 | 1,27 |50| 5,85 | 1,68 oo

LDL [mmot] | 32 |347| 1518]138] 3,65 | 1,1014913,79 | 1,16 | NS

HDL [mmol/l] 32 11,4210,71|140| 1,68 | 0,76 (49| 2,22 | 1,92 NS

<0,05**

TG [mmol/] 32 12,33/0,75|142| 2,46 | 0,89 |49 3,58 | 2,13 I

*- grupa 1 vs grupa 2
**. grupa 2 vs grupa 3a

**%_ grupa 1 vs grupa 3a
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Poréwnujac $rednie wartosci lipidogramu w grupie la, 2 1 3a nie stwierdzono
statystycznie znamiennych roznic w stosunku do grupy la (Tabela 11). Zwracato jednak

uwage prawidtowe $rednie stezenie LDL-cholesterolu tylko w grupie 1a.

Tabela 11. Porownanie Srednich stezen lipidow w grupie 1a, 2 i 3a

Grupa 1a N=24 | Grupa 2 N=149 | Grupa3 a N=54

n X SD | n X SD | n X SD

TC [mmol/l] | 22 6,02 | 1,40 [ 144| 6,44 | 1,27 | 50 | 5,85 | 1,68 | <0,05*

LDL [mmol/1] | 22 | 3,23 | 1,17 |138|3,65| 1,10 | 49 [3,79 | 1,16 | NS

HDL [mmol/1] | 22 | 1,65 | 0,93 |140| 1,68 | 0,76 | 49 [ 2,22 1,92 | NS

TG [mmol/l] | 22 2,49|0,73 |142|2,46 | 0,89 | 49 | 3,58 | 2,13 | <0,05*

*- grupa 2 vs 3a

Grupa 1b roznila si¢ natomiast istotnie w stosunku do grupy 2 i 3a w zakresie
parametrow gospodarki lipidowej (Tabela 12). W grupie 1b stwierdzono statystycznie
istotnie mniejsze stezenie HDL-cholesterolu w stosunku do grupy 2 i 3a (0,93+0,49 vs
1,68+0,76 mmol/l, p<0,05, 0,93+0,49 vs 2,22+1,92 mmol/l, p<0,05) oraz statystycznie
mniejsze stezenie triglicerydow w stosunku do grupy 3a. We wszystkich grupach
srednie stgzenie HDL-cholesterolu byto w granicach normy, natomiast $rednie st¢zenie

triglicerydow bylo w granicach normy tylko w grupie 1b.
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Tabela 12. Poréownanie Srednich st¢zen lipidow w grupie 1b, 2 i 3a

Grupa 1b N=10

Grupa 2 N=149

Grupa 3a N=54

p
n| x |SD|n| x | SD| n| x | SD
TC [mmol/1] 10 |5.86 10,93 | 144 | 6,44 | 1,27 | 50 | 5,85 | 1,68 | <0,01*
LDL [mmol/] | 10 | 4,00 | 1,09 | 138 | 3,65 | 1,10 | 49 | 3,79 | 1,16 NS
<0,05%*
HDL [mmol/l] | 10 | 0,93 | 0,49 | 140 | 1,68 | 0,76 | 49 | 2,22 | 1,92
<0,05%%*%*
<0,05%
TG [mmol/l] 10 | 1,98 10,70 | 142 | 2,46 | 0,89 | 49 | 3,58 | 2,13
<0,05%**

*- grupa 2 vs grupa 3a

**. grupa 1b vs grupa 2

**%_ grupa 1b vs grupa 3a

Powyzsze wyniki wskazuja, ze pacjentki z obecnymi przeciwcialami przeciwko

antygenom wysp trzustkowych charakteryzuja si¢ odmiennym profilem lipidowym w

porownaniu do pozostatych grup. Szczegdlnie jest to wyrazone w grupie pacjentek z

obecnym wigcej niz jednym typem przeciwcial, gdzie stwierdzono najnizsze st¢zenie

HDL-cholesterolu oraz triglicerydow.
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5.5. Porownanie Srednich stezen parametrow gospodarki

weglowodanowej w poszczegolnych grupach cigzarnych

Zgodnie z oczekiwaniami pacjentki z cukrzyca cigzarnych miaty istotnie wyzsze
stezenie glikemii w trakcie OGTT oraz istotnie wyzszy odsetek HbAlc. Stgzenie
glikemii na czczo oraz w 2. godzinie OGTT, podobnie jak odsetek HbAlc byly
najwyzsze w grupie 1. Stgzenie peptydu C na czczo byto z kolei najnizsze w grupie 1.
W zakresie tych roznic nie stwierdzono poziomu istotnosci statystycznej. Odsetek

HbATlc byt we wszystkich grupach w granicach wyréwnania (Tabela 13).

Tabela 13. Porownanie parametrow gospodarki weglowodanowej w grupach 1, 2 i

3a

Grupal N=34 | Grupa2 N=149 | Grupa3a N=54
p
n| x | SD| n x |SD|n| x | SD
Glikemia <0,001*
naczczo |29]501] 1,10 | 118 | 48 | 0,88 | 54 | 4,20 | 0,42
<0,001%*
[mmol/1]
Glikemia <0.001*
po2h OGTT |27 (9,55 | 2,9 | 110 | 9,03 | 2,02 | 53 | 5,61 | 1,07 )
<0,001%*
[mmol/1]
HbAlc [%] [32]5,51]0,79 | 142 | 5,13 | 0,54 | 47 | 4,85 | 0,44 <0,01%
0 > > ’ > s s <0,05**
Peptyd C | oy 1 198 0,93 | 111 ] 239 | 1,08 | 19 | 2.54 | 0.85 | <01
[ng/ml]

* —grupa 1 vs grupa 3a

** — grupa 2 vs grupa 3a
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Porownujac grupg la z 2 1 3a (Tabela 14) stwierdzono istotne réznice mig¢dzy
grupami la i 3a w zakresie $redniej glikemii na czczo (4,88+1,07 vs 4,2+0,42 mmol/l,
p<0,01), $redniej glikemii w 2. godzinie testu OGTT (9,81+3,04 vs 5,61+1,07 mmol/l,
p<0,001) oraz odsetka HbAlc (5,3£0,62 vs 4,84+0,85%, p<0,05). Nie stwierdzono

znamiennych roéznic w stezeniu peptydu C w badanych grupach.

Tabela 14. Poréwnanie parametrow gospodarki weglowodanowej w grupach 1a, 2

i3a
Grupa 1a N=24 | Grupa 2 N=149 | Grupa 3a N=54
P
n| x [SD| n | x |[SD|n| x |SD
Glikemia <0.01*
na czczo 22 14,88(1,07|118| 4,8 (0,88 |54 [4,20|0,42 .
<0,001%**
[mmol/1]
Glikemia <0.001*
po 2h OGTT |22 (9,81(3,04|110(9,03|2,02|53|5,61|1,07 ’
<0,001%**
[mmol/1]
HbAlc [%] |22 5,3 |10,62|142|5,13(0,54|47 |4,85|0,44 <0,05*
Y D s s s 9 s <0,05**
Peptyd G, | 16 15 1210,97 | 111 (239]1,08| 19 |2,54|0,85| NS
[ng/ml]

*- grupa la vs grupa 3a

**. grupa 2 vs grupa 3a

W poréwnaniu grup 1b, 2 i 3a stwierdzono statystycznie istotne réznice migdzy
grupami 1b i 3a w zakresie $redniej glikemii na czczo (5,41+1,20 vs 4,2+0,42 mmol/I,
p<0,001), sredniej glikemii w 2. godzinie testu OGTT (8,39+2,08 vs 5,61+1,07 mmol/l,
p<0,001) oraz $redniego odsetka HbAlc (5,98+0,96 vs 4,85+0,44%, p<0,001) oraz
migdzy grupami 1b 1 2 w zakresie sredniego odsetka HbAlc (5,98+0,96 vs 5,13+0,54%,
p<0,05). Ponadto stwierdzono statystycznie istotnie nizsze st¢zenie peptydu C w grupie
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1b w stosunku do grupy 3a (1,36+0,34 vs 2,54+0,85 ng/ml, p<0,05). Wyniki zestawiono

w tabeli 15.

Tabela 15. Porownanie parametrow gospodarki weglowodanowej w grupach 1b, 2

i3a
Grupa 1b N=10 |Grupa 2 N=149 |Grupa 3a N=54
P
n x | SD n x |SD|n| x | SD
Glikemia .
na czczo 7 | 5,41 1,2 118 | 4,8 | 0,88 | 54 {4,20| 0,42 <0,001
<0,001%**
[mmol/1]
Glikemia <0.05*
po 2h OGTT 5 1839 2,08 | 110 [9,03| 2,02 | 53 |5,61| 1,07 ’
<0,001**
[mmol/1]
<0,001*
HbAlc [%] 10 [ 5,98 | 096 | 142 |5,13] 0,54 | 47 [4,85| 0,44 | <0,01**
<0,05%%*
Peptyd C 1136 | 034 | 111 [239] 1,08 | 19 |2.54] 0.85 | <0,05*
[ng/ml]

*- grupa 1b vs grupa 3a
**_ grupa 2 vs grupa 3a
**%_ grupa 1b vs grupa 2

Powyzsze wyniki wskazuja, iz pacjentki z obecnymi przeciwciatami wykazuja
wigkszego stopnia zaburzenia gospodarki weglowodanowej w stosunku do pozostatych
cigzarnych. Roznice te szczegdlnie wyrazone sa w grupie z obecnym wigcej niz jednym

typem przeciwcial.
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5.6. Porownanie cech Kklinicznych i biochemicznych u pacjentek
z cukrzyca ci¢zarnych i obecnym jednym typem przeciwcial oraz
pacjentek z obecnym wigcej niz jednym typem przeciwcial

przeciwko antygenom wysp trzustkowych

W tabeli 16 przedstawiono poroéwnanie pacjentek z grupy la i 1b. W grupie 1b
przyrost wagi w ciazy byt statystycznie istotnie mniejszy niz w grupie la (12,36+6,59
vs 7,87+2,43kg, p<0,05), a pacjentki byly istotnie wyzsze niz w grupie la (162,34+6,35
vs 168+1,14cm, p<0,05). Ponadto cigzarne z grupy 1b byly nieco mtodsze i zglaszaty
si¢ do Poradni Cukrzycowej prawie o 4 tygodnie wczes$niej od cigzarnych z grupy la,
miaty wyzsze $rednie st¢zenie TSH, a takze czg$ciej miaty dodatni wywiad rodzinny w

kierunku cukrzycy. Roznice te jednak nie osiagnely poziomu istotnosci statystycznej.

Tabela 16. Porownanie kliniczne grupy 1ai 1b

Grupa 1a N=24 Grupa 1b N=10
n X SD n X SD ’
Wiek [lata] 24 31,4 | 5,46 | 10 29 5,20 NS
Tyg.ciazy [tyg.] 24 | 27,25 | 558 | 10 234 6,14 NS
BMI p.c [kg/m2] 18 | 24,42 | 4,15 8 23,43 | 5,66 <0,05
Wzrost [cm] 23 1623 | 6,35 | 9 168 1,14 <0,05
Przyrost m.c [kg] 19 12,36 | 6,59 8 7,87 2,43 <0,05
CTKs [mmHg] 24 | 119,4 | 10,3 9 1154 | 16,3 NS
CTKr [mmHg] 24 | 7591 | 732 | 9 77,55 | 11,49 NS
TSH [ulU/ml] 22 2,12 | 1,81 7 3,03 4,32 NS
Cukrzyca w rodzinie [%] 6 26,09% 5 55,56% NS
Pierworddki [%] 7 29,1% 4 40% NS
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Poréwnujac $rednie warto$ci parametréw lipidowych w grupie la i 1b (Tabela
17) stwierdzono statystycznie istotnie nizsze stezenie HDL-cholesterolu w grupie 1b
(1,65+£0,93 vs 0,93+0,49 mmol/l, p<0,01). W obu grupach s$rednie wartosci HDL-
cholesterolu byly w granicach normy. W grupie 1b $rednie stgzenie triglicerydow
znajdowalo si¢ w granicach normy, w grupie la byto podniesione. Z kolei $rednie
stezenie LDL-cholesterolu w grupie 1b przekraczalo norme, w grupie la bylo

prawidlowe. Obie te roznice nie byly znamienne statystycznie.

Tabela 17. Porownanie parametréw gospodarki lipidowej w grupie 1a i 1b

Grupa 1a N=24 Grupa 1b N=10

n X SD n X SD

TC [mmol/1] 22 6,02 | 1,40 10 5,86 0,93 NS

LDL [mmol/l] | 22 | 3,23 1,17 10 4,00 1,09 NS

HDL [mmol/1] | 22 1,65 | 0,93 10 0,93 0,49 | <0,01

TG [mmol/1] 22 | 2,49 | 0,73 10 1,98 0,70 NS

Poréwnujac grupe la 1 1b pod wzgledem parametrow gospodarki
weglowodanowej nie stwierdzono statystycznie istotnych roznic w zakresie glikemii w
trakcie testu OGTT (Tabela 18). Zwracato jednak uwage wyzsze S$rednie stgzenie
glikemii na czczo w grupie 1b w poroéwnaniu z grupa la. Nieoczekiwanym wynikiem
bylo nizsze $rednie stezenie glikemii w 2. godzinie OGTT w grupie 1b w stosunku do
grupy la. Pacjentki w grupie 1b mialy statystycznie istotny wyzszy odsetek HbAlc w

stosunku do grupy la (5,3+0,62 vs 5,98+2,37%, p<0,05). Ponadto w grupie 1b
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stwierdzono nizsze Srednie stezenie peptydu C, co nie osiagneto poziomu istotnosci

statystycznej.

Tabela 18. Porownanie parametrow gospodarki weglowodanowej w grupie 1ai 1b

Grupa 1a N=24 Grupa 1b N=10
p
n ; SD n ; SD

Glikemia na 22 | 488 1,07 7 541 1.2 NS
czczo [mmol/l]

Glikemia po 2h

OGTT 22 | 9.81 3,04 5 839 | 2,08 NS
[mmol/1]

HbAlc [%] 22 53 0,62 10 | 598 | 0,96 <0,05
Peptyd C 18 | 2,12 0,97 4 136 | 034 NS
[ng/ml]

Powyzsze wyniki wskazuja, iz pacjentki z obecnym wigcej niz jednym typem
przeciwcial, w poréwnaniu do badanych z jednym typem przeciwcial, cechuje nizsza
masa ciala, mniejszy przyrost masy ciata w ciazy, nizsze stezenie HDL-cholesterolu
oraz prawidtowe stezenie triglicerydéw. W zakresie gospodarki weglowodanowe;j
obserwowano w tej grupie wyzsze glikemie na czczo, wyzszy odsetek HbAlc oraz

nizsze stezenie peptydu C.
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5.7. Ocena niezaleznych czynnikow ryzyka cukrzycy

autoimmunizacyjnej w grupie kobiet z cukrzycg ci¢gzarnych

Analiza regresji, w ktorej obliczono iloraz szans (OR) wraz z 95% przedziatem
ufno$ci celem identyfikacji niezaleznych czynnikdéw ryzyka obecnos$ci przeciwciat u
pacjentek z rozpoznana cukrzyca cigzarnych, wykazala wzrost ryzyka rozwoju
GDMADb+ 2,43 razy przy wzroscie HbAlc o 1% oraz wzrost ryzyka o 7% przy wzro$cie
przyrostu wagi ciala o lkg. Nie stwierdzono natomiast zwiazku z pozostatymi

badanymi cechami. Wyniki przedstawiono w tabeli 19.

Tabela 19. Charakterystyka grupy o zwi¢gkszonym ryzyku cukrzycy
autoimmunizacyjnej w grupie pacjentek z cukrzycg ci¢zarnych z obecnym jednym

typem przeciwcial

p OR 95% CL
Wiek [lata] NS 1,01 0,94- 1,09
Wielorodki NS 1,37 0,61- 3,03
Tydzien ciazy NS 0,98 0,92- 1,04
Klasa G/B NS 1,51 0,70- 3,25
Cukrzyca w rodzinie NS 1,56 0,69- 3,46
CTKs [mmHg] NS 0,99 0,96- 1,02
CTKr [mmHg] NS 1,00 0,96- 1,05
Wzrost [cm] NS 1,01 0,95- 1,07
Przyrost wagi w ciazy [kg] <0,05 1,07 1,00- 1,14
BMI [kg/m2] NS 0,99 0,90- 1,08
Glukoza na czczo [mmol/1] NS 1,24 0,82- 1,88
Glukoza w 2 godzinie OGTT [mmol/1] NS 1,10 091-1,32
HbAlc [%] <0,01 2,43 1,34- 4,41
TSH [ulU/ml] NS 1,19 0,94- 1,52
TC [mmol/1] NS 0,72 0,52- 1,01
TG [mmol/]] NS 0,83 0,52- 1,33
HDL [mmol/I] NS 0,62 0,37- 1,06
LDL [mmol/I] NS 0,86 0,60- 1,22
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Przeprowadzono réwniez analize regresji celem identyfikacji niezaleznych
czynnikow ryzyka obecnosci wigcej niz jednego typu przeciwciat przeciwko antygenom
wysp trzustkowych. Wyniki przedstawiono w tabeli 20.

Tabela 20. Charakterystyka grupy o zwigkszonym ryzyku cukrzycy

autoimmunizacyjnej w grupie pacjentek z cukrzycg cigzarnych z obecnym wigcej

niz jednym typem przeciwcial

p OR 95% CL
Wiek [lata] NS 0,94 0,82- 1,08
Pierworodki NS 0,98 0,26- 3,64
Tydzien ciazy [tygodnie] 0,09 0,92 0,84-1,01
Klasa G/B <0,05 8,41 1,02-69,2
Cukrzyca w rodzinie NS 0,65 0,16-2,54
CTKs [mmHg] NS 0,97 0,92-1,03
CTKr [mmHg] NS 1,02 0,94- 1,11
Wzrost [cm] <0,05 1,11 1,00- 1,23
Przyrost wagi w ciazy [kg] NS 0,98 0,88-1,10
BMI [kg/m2] NS 0,96 0,82- 1,13
Glukoza na czczo [mmol/1] 0,09 1,70 0,89-3,23
Glukoza w 2 godzinie OGTT [mmol/l] NS 0,84 0,52- 1,35
HbAlc [%] <0,001 4,71 1,97- 11,24
TSH [ulU/ml] 0,08 1,32 0,96- 1,81
TC [mmol/1] NS 0,65 0,36- 1,16
TG [mmol/1] 0,09 0,45 0,17- 1,15
HDL [mmol/1] <0,01 0,21 0,07- 0,66
LDL [mmol/1] NS 1,31 0,74- 2,33
Peptyd C [ng/ml] 0,07 0,21 0,04-1,14

Wykazano ponad 8-krotny wzrost ryzyka obecnosci kilku rodzajéw przeciwciat

w przypadku konieczno$ci stosowania w cigzy insuliny oraz niemal 5-krotny wzrost
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ryzyka obecnosci kilku rodzajow przeciwcial przy wzroscie HbAlc o 1%. Stwierdzono
takze 75% wzrost ryzyka przy spadku stgzenia HDL-cholesterolu o 1mmol/l.

Powyzsze wyniki wskazuja, iz konieczno$¢ stosowania u pacjentek z cukrzyca
cigzarnych insuliny, wyzszy odsetek HbAlc jak rowniez niskie stezenie HDL-

cholesterolu moga by¢ czynnikami wskazujacymi na mozliwos$¢ obecnosci przeciwciat.
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5.8. Ocena Kkliniczna ci¢zarnych z wykluczona cukrzyca ci¢zarnych
iobecnymi przeciwcialami  przeciwko antygenom  wysp

trzustkowych

Do analizy wilaczono cigzarne, u ktérych mimo prawidtowego wyniku testu
diagnostycznego w kierunku cukrzycy cigzarnych, stwierdzono obecno$¢ przeciwcial
przeciwko antygenom wysp trzustkowych. Byly to cigzarne w srednim wieku 30,1 lat, z
prawidtowym ci$nieniem, oraz stezeniem TSH. Srednie stezenie glikemii w trakcie
OGTT oraz HbAlc rowniez znajdowato si¢ w normie.

Poréwnano rowniez grupe 1 z grupa 3b pod wzglegdem badanych cech
klinicznych. Obie grupy nie roznity sig istotnie w zakresie badanych cech.

W obu grupach nie stwierdzono takze statystycznie istotnych réznic w zakresie
parametréw gospodarki lipidowe;.

Zgodnie z oczekiwaniami w grupie 1 stwierdzono statystycznie istotnie wyzsze
wartosci $redniej glikemii na czczo (5,01£1,10 vs 4,09+0,32 mmol/l, p<0,001), $rednie;j
glikemii w 2 godzinie OGTT (9,55£2,9 vs 5,814+0,87 mmol/l, p<0,001) oraz wyzszy
sredni odsetek HbAlc (5,51+0,79 vs 1,59+0,66%, p<0,001). Zaskakujacym wynikiem
bylo nizsze $rednie stezenie peptydu C w grupie 3b w poréwnaniu z grupa 1 (1,98+0,93

vs 1,59+0,66 ng/ml), co nie osiagne¢lo poziomu istotnosci statystycznej (Tabela 21).
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Tabela 21. Porownanie parametrow gospodarki weglowodanowej w grupie 1 i 3b

Grupa 1 N=34 Grupa 3b N=9
_ — p
n X SD n X SD
Glikemia na
€zCz0 29 5,01 1,10 9 4,09 0,32 <0,001
[mmo I/1]
Glikemia po
2h OGTT 27 9,55 2,9 9 5.81 0,87 <0,001
[mmol/1]
HbAlc [%] 32 5,51 0,79 7 4,88 0,23 <0,001
Peptyd €1 oy | 198 | 093 5 159 | 0,66 NS
[ng/ml]

Powyzsze wyniki wskazuja, mimo iz nie uzyskano znamiennej roéznicy, ze u
pacjentek, u ktorych wykluczono cukrzyce cigzarnych, a u ktorych stwierdzono
obecno$¢ przeciwcial, mozna liczy¢ si¢ z obnizonymi rezerwami wydzielania insuliny,

ocenianymi stgzeniem peptydu C.
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5.9. Zwigzek pomigdzy obecnoscia przeciwcial w grupie pacjentek z

cukrzycg ci¢zarnych a odsetkiem HbAlc i stezeniem peptydu C

Obliczono rowniez krzywa ROC celem oceny zwiazku pomigdzy obecnos$cia
przeciwcial w grupie GDM a odsetkiem HbAlc i st¢zeniem peptydu C. Wyznaczono

wartos$ci krytyczne stgzenia peptydu C i HbAlc dla obecnosci przeciwciat (Rycina 12).

Rycina 12 Zwigzek pomigdzy obecnoscia przeciwcial w grupie GDM a odsetkiem

HbA1c i stezeniem peptydu C

Czutos¢ (prawdziwie pozytwne)
Czutosé¢ (prawdziwie pozytywne)

0 « ; T 1 0 T T T T 1
0 0.2 0.4 0.6 0.8 1 0 0,2 0,4 0.6 08 1

1 — Swoistos¢ (fatszywie pozytywne) 1 — Swoistos¢ (fatszywie pozytywne)

Nie ma réznicy Nie ma réznicy
—o— PeptydC1 —O—HbA1c
Parametr Punkt | Czulo$¢ | Swoistos¢ PPV OR (95%CTI)
odcigcia (%) (%) (%)
HbAlc (%) >4,9 78% 42% 23% 2,6 (1,05; 6,48)
Peptyd C (ng/ml) | <2,09 68% 60% 25% 3,26 (1,22; 8,72)
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Dla odsetka HbAlc przynajmniej 4,9% ryzyko obecnosci przeciwciat bylo 2,5
krotnie wigksze, natomiast stezenie peptydu C ponizej 2,09 ng/ml wiazato si¢ z
ryzykiem obecnosci przeciwciat ponad 3-krotnie wyzszym.

Powyzsze wyniki sugeruja iz ryzyko obecno$ci przeciwcial u pacjentek
z rozpoznana cukrzyca ci¢zarnych ro$nie juz przy odsetku HbAlc znajdujacym sig
w zakresie uwazanym za wyroOwnanie metaboliczne oraz przy stgzeniu peptydu C

bedacym w normie.
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6. Dyskusja

Obecnos¢ przeciwcial przeciwko antygenom wysp trzustkowych w ciazy
powiktanej cukrzyca jest silnym czynnikiem ryzyka rozwoju w przysztosci cukrzycy
typu 1. W pracy okreslono czgsto§¢ wystgpowania przeciwcial w populacji pacjentek z
rozpoznang cukrzyca cigzarnych a takze w grupie pacjentek z dodatnim wynikiem testu
przesiewowego, ale prawidlowym wynikiem testu diagnostycznego oraz w grupie
cigzarnych, u ktérych wykluczono cukrzyce cigzarnych jedynie na podstawie testu
diagnostycznego. Przedstawiono takze charakterystyke cigzarnych, zagrozonych
rozwojem cukrzycy typu 1. Podjeto probg wskazania niezaleznych czynnikéw ryzyka
obecno$ci przeciwcial celem identyfikacji tych cigzarnych, u ktoérych oznaczenie
przeciwcial nalezatoby zaleca¢ jako rutynowe postgpowanie.

W przebadanej grupie 247 cigzarnych 74,1 % stanowity pacjentki z rozpoznana
cukrzyca cigzarnych, z czego 46,4% cigzarnych leczonych byto wylacznie dieta, 53,6%
dieta 1 insulina. Grupg, u ktorej wykluczono cukrzyce cigzarnych stanowilty 63 (25,9%)
cigzarne, z czego 81% miato dodatni wynik testu przesiewowego. Obecno$¢ przeciwcial
stwierdzono u 18,6% pacjentek z rozpoznana cukrzyca cigzarnych oraz u 17,3%
pacjentek z nieprawidlowym wynikiem testu przesiewowego. Cigzarne z
nieprawidlowym wynikiem testu przesiewowego stanowia ostatnio przedmiot duzego
zainteresowania wsrod diabetologdéw, gdyz kazdy stopien zaburzen weglowodanowych
niesiec za soba ryzyko powiktan okotoporodowych. Praca ta jest pierwsza
przedstawiajaca czestos¢ wystegpowania przeciwciat w tej grupie chorych. Wskazuje ona
na podobna czgsto$¢ zagrozenia rozwojem cukrzycy typu 1 jak w grupie pacjentek z
rozpoznang cukrzyca ci¢zarnych. Pokazuje takze pewien stopien niedoskonatosci testu z

obciazeniem 75 g glukozy jako postgpowania diagnostycznego w celu rozpoznania
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cukrzycy ciezarnych. Wydaje sig, ze pacjentki z nieprawidlowym wynikiem testu

przesiewowego powinny rowniez podlega¢ obserwacji diabetologiczne;.

6.1. Czestos¢ wystepowania przeciwcial przeciw antygenom wysp

trzustkowych u pacjentek z rozpoznang cukrzyca ci¢zarnych

Cukrzyca cigzarnych jest predyktorem wystapienia w przyszto$ci cukrzycy.
Wigkszo$¢ przypadkow to rozwijajaca sig cukrzyca typu 2 [126]. Istnieje jednak grupa
pacjentek zagrozona rozwojem cukrzycy typu 1. Spostrzezenie to pojawilo si¢ po raz
pierwszy w badaniach Buscharda i wsp. Zwrdcono wowczas uwage, ze u duzej grupy
pacjentek z cukrzyca typu 1 pierwsza manifestacja choroby pojawiata si¢ podczas ciazy
wlasnie w postaci cukrzycy cigzarnych [99]. Kolejne badania wykazaly, Zze obecnos¢
dwoch lub wigcej przeciwcial przeciwko antygenom wysp trzustkowych (GADA,
IA-2A, ICA lub TAA) jest silnym predyktorem wystapienia w przysztosci cukrzycy
typu 1 u krewnych pierwszego stopnia [73,83] oraz u pacjentek z cukrzyca ci¢zarnych
[106].

W pracy podjeto szczegdtowe badanie nad chorymi z rozpoznana cukrzyca
cigzarnych celem okreslenia czgsto$ci wystepowania przeciwciat GADA, 1A-2A oraz
ICA, a takze celem scharakteryzowania klinicznego pacjentek z autoimmunizacyjna
cukrzyca cigzarnych. W grupie 183 cigzarnych z rozpoznana cukrzyca cig¢zarnych
czesto$¢ wystgpowania przeciwcial oceniono na poziomie 18,6%. Podobna czgstosé
wystgpowania przeciwciatl stwierdzono w badaniach populacji niemieckiej (18,1%)
[106]. Obecnos¢ przeciwcial notowano czgsciej w grupie pacjentek leczonych insulina,
GDM G/B (21,43%) w porownaniu do pacjentek leczonych wyltacznie dieta, GDM G/A
(15,29%), co jest zgodne z wynikami wczesniejszych badan [106,115,127].
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Najczgstszym stwierdzanym rodzajem przeciwcial byty GADA (16,9%), nastgpnie ICA
(4,4%) 1 1A-2A (3,8%). Jest to wazne spostrzezenie w kontekScie wczesniejszych
obserwacji, w ktorych zwrocono uwage na krétszy okres remisji, w ktérym nie
wymagana jest insulina u pacjentow, u ktorych stwierdza si¢ obecnos¢ GADA (mediana
— 6 miesigcy) w stosunku do pacjentow u ktorych nie wykazuje si¢ obecnosci GADA
(mediana — 30 miesiecy) [105]. Z kolei w innym badaniu wykazano [106], ze
przeciwciata GADA wykazuja najwyzsza czutos¢ (63%) w identyfikowaniu pacjentek
zagrozonych rozwojem cukrzycy typu 1. W momencie oznaczenia dwoch rodzajow
przeciwcial (GADA 1 [A-2A) czuto$¢ testu wzrasta do 74% [106]. Ryzyko rozwoju
cukrzycy typu 1 w okresie dwodch lat od porodu ro$nie wraz z ilo$cig obecnych typow
przeciwcial w momencie porodu [106]. Przy obecnosci jednego rodzaju przeciwciat
ryzyko wynosi 17%, dla obecnych dwodch typow przeciwcial wynosi juz 61% i przy
obecnosci trzech typdw przeciwciat — 84% [106]. W naszym badaniu 13,1% pacjentek z
rozpoznana cukrzyca ci¢zarnych miato obecny tylko jeden rodzaj przeciwcial, 5,46 %
wigcej niz jeden typ. Ponadto w grupie leczonej insuling czg$ciej obserwowano
obecno$¢ przeciwcial w stosunku do grupy leczonej wylacznie dieta (21,43% vs
15,29%) 1 dotyczyto to wigcej niz jednego typu przeciwciata (9,18% vs 1,18%). W
badaniu stwierdzono rowniez, ze konieczno$¢ stosowania w ciazy insuliny, ktora jest
odbiciem cigzkos$ci zaburzen weglowodanowych, jest niezaleznym czynnikiem ryzyka
obecnosci przeciwcial, a przynalezno$¢ do klasy GDM G/B zwigksza to ryzyko niemal
8,5-krotnie, co jest zgodne z wczesniejszymi obserwacjami [106,107,113]. Warto
zwrocié uwage, ze 91,1% cigzarnych, u ktorych stwierdzano obecnos¢ przeciwciat
miato obecne GADA, 23,5% ICA, 20,6% [A-2A. W $wietle powyzszych wynikéw i

przedstawionych danych z pi$miennictwa w grupie GDM G/B co piata pacjentka
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znajduje si¢ w grupie duzego ryzyka rozwoju cukrzycy typu 1, co dziesiata ma istotne

ryzyko rozwoju cukrzycy typu 1 w ciagu 2 lat.

6.2. Czestos¢ wystepowania przeciwcial przeciw antygenom wysp
trzustkowych u pacjentek z nieprawidlowym wynikiem testu

przesiewowego

Przeciwciata w okresie ciazy sa silnymi predyktorami rozwoju cukrzycy typu 1
w przysztosci, a dodatnie przeciwciata GADA maja najwigksza czuto$¢ nawet wtedy
gdy sa wykrywane w ciazy bez cukrzycy [69,98,105,106,112,127-130]. W niniejszym
badaniu dosy¢ nieoczekiwanym wynikiem w grupie z wykluczona cukrzyca cigzarnych
byta stosunkowo wysoka czgsto§¢ przeciwcial przeciw antygenom wysp trzustkowych
(14,28%). Na podkreslenie zastuguje obserwacja, ze wszystkie pacjentki z wykluczona
GDM, u ktorych stwierdzono przeciwciata nalezaty do grupy cigzarnych, ktére miaty
dodatni wynik testu przesiewowego w kierunku cukrzycy a prawidlowy wynik testu
diagnostycznego. Czgstos¢ przeciwcial w tej grupie wynosita 17,3%, co bylo wynikiem
porownywalnym z klasa GDM G/A (15,29%). Wyniki te dobrze koresponduja z
wczesniejszymi obserwacjami, gdzie zwrdcono uwage na duza czgstos¢ przeciwceiat u
kobiet z dyskretnym zaburzeniami wegglowodanowymi w ciazy (grupy okreslane
czasem jako ,nieprawidlowa tolerancja glukozy”- IGT, ang. impaired glucose
tolerance). W badaniach Dozio 1 wsp. czgsto$¢ przeciwciat ICA wynosita 6%, podczas
gdy innych przeciwcial nie zaobserwowano [108]. Nieco odmienne wyniki
przedstawiono w badaniach wloskich [115], gdzie czgstos¢ przeciwcial w grupie IGT
byta dwukrotnie wyzsza niz w grupie GDM (17,9% vs 8,9%). W niniejszym badaniu
najczestszymi, stwierdzanymi przeciwciatami byly GADA (u 88,8% cigzarnych), u
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22,2% pacjentek stwierdzono obecnos¢ ICA. Obecnosci przeciwcial [A-2A nie
stwierdzono w tej grupie chorych, co nie bylo zaskoczeniem gdyz uwaza sig, ze
przeciwciata 1A-2A zwiazane sa z gwattownym uszkodzeniem komorek beta wysp
trzustkowych 1 moga stuzy¢ jako marker poprzedzajacy bezposrednio cukrzyce typu 1
[83,131]. W Swietle tej obserwacji oraz faktu wystapienia w ciazy bardzo dyskretnych
zaburzen weglowodanowych, mozna przypuszczaé, ze toczacy si¢ proces
autoimmunizacyjny zostal wykryty nieco wczesniej w poréwnaniu z pacjentkami z
GDM, ale wymaga to jeszcze dalszych badan. Informacja ta moze nabra¢ istotnego
znaczenia w momencie wprowadzenia programow prewencyjnych. Na uwage zastuguje
tez fakt, ze podobnie jak w innych badaniach [107,115], u wigkszos$ci pacjentek (89%)
stwierdzano obecno$¢ wylacznie przeciwciata jednego typu. Istotna jest rowniez
informacja, ze w grupie cigzarnych, ktére mialy jako jedyny wykonany test
diagnostyczny 1 mialy wynik prawidtowy nie stwierdzono obecnosci przeciwciat.
Koresponduje to z wezesniejszymi obserwacjami, gdzie czgstos¢ przeciwcial w grupie
kontrolnej pacjentek cigzarnych byla bardzo niska, poréwnywalna do czgstosci
przeciwcial w populacji ogdlnej [53,60,73,107,115].

W $wietle powyzszych informacji wydaje si¢ celowa prospektywna opieka nad
kobietami cigzarnymi, ktéore maja nawet niewielkiego stopnia zaburzenia
weglowodanowe np. wyrazone testem przesiewowym, gdyz u czesci pacjentek moga

by¢ one zwiastunem cukrzycy typu 1.
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6.3. Charakterystyka pacjentek z autoimmunizacyjng cukrzyca

cigzarnych

W kilku badaniach wykazano odmienne cechy kliniczne pacjentek z obecnymi
przeciwcialami [106,111,115,129]. W obecnym badaniu pacjentki z obecnymi
przeciwcialami byly podobne pod wzgledem wieku, BMI przed ciaza, $redniego
ci$nienia tgtniczego, wywiadu rodzinnego oraz ilosci cigz w stosunku do pozostalych
pacjentek z cukrzyca cigzarnych i grupy z wykluczona cukrzyca ciezarnych. Zglaszaty
si¢ rowniez do lekarza w podobnym zaawansowaniu ciazy. W grupie pacjentek z
obecnymi przeciwcialami wyodrgbniono grupge posiadajaca wigcej niz jeden typ
przeciwcial. Grupa ta wyraznie réznila si¢ w stosunku do pozostalych pacjentek z
rozpoznang cukrzyca cigzarnych zaréwno pod wzgledem cech klinicznych jak i
biochemicznych. W zakresie badanych cech klinicznych nie uzyskano poziomu
istotnosci statystycznej, co mogto by¢ spowodowane zbyt mata liczebnoscia tej grupy
chorych. Zwraca jednak uwage, wczesniejsze zglaszanie si¢ pacjentek z tej grupy do
lekarza diabetologa, $rednio w 23,4 tygodniu ciazy, a wigc wczesniej w stosunku do
zalecanego terminu wykonania testu OGTT [6]. Ponadto pacjentki te byly szczuplejsze
przed ciaza 1 mialy mniejszy przyrost wagi w ciazy. Badania innych autoréw
potwierdzaja te obserwacje [106,129].

W zakresie gospodarki lipidowej w calej grupie pacjentek posiadajacych
przeciwciala obserwowano niskie $rednie warto$ci cholesterolu catkowitego,
triglicerydow oraz HDL-cholesterolu. Szczegodlnie niskie wartosci, zwlaszcza
triglicerydow 1 HDL-cholesterolu, obserwowano w grupie posiadajacej wigcej niz jeden
typ przeciwcial. Wyniki te nie odpowiadaja wigc typowym dla prawidlowej ciazy, w
ktorej stwierdza si¢ fizjologiczny wzrost triglicerydow, co wigcej kilku badaczy
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wskazuje nawet, ze hipertriglicerydemia jest wrgcz cecha typowa cukrzycy cigzarnych
[27-29]. Wyniki niniejszego badania moga wigc $wiadczy¢ o innych niz
insulinooporno$¢ przyczynach hiperglikemii w tej grupie chorych, np. zmniejszonych
rezerwach  wydzielania insuliny spowodowanych toczacym si¢ procesem
autoimmunizacyjnym, ale wymaga to jeszcze dalszych badan. W niniejszym badaniu
wykazano, ze niskie st¢zenie HDL-cholesterolu jest niezaleznym czynnikiem ryzyka
obecnosci kilku rodzajoéw przeciwciat i kazdy spadek stezenia o 1 mmol/l zwigksza to
ryzyko o 80%.

Zgodnie z oczekiwaniami, pacjentki z obecnymi przeciwcialami
charakteryzowaly si¢ wyzsza glikemia na czczo, wyzsza glikemia w 2. godzinie OGTT,
wyzsza HbAlc i nizszym stgzeniem peptydu C w porownaniu do pacjentek z cukrzyca
cigzarnych, u ktoérych nie stwierdzono obecnos$ci przeciwciat, co pozostaje w zgodnosci
z innym badaniem [114]. Srednie stezenie glikemii na czczo w grupie z obecnymi
przeciwciatami wynositlo 5 mmol/l, w tym w grupie z obecnym wigcej niz jednym
typem przeciwcial 5,4 mmol/l, podczas gdy w grupie z nieautoimmunizacyjna GDM
srednie glikemie na czczo wynosity 4,8, a w grupie zdrowych ci¢zarnych 4,2 mmol/l. W
badaniach Catalano 1 wsp. [132] obserwowano w grupie zdrowych cigzarnych
systematyczny spadek glikemii na czczo w miarg trwania ciagzy. Na poczatku ciazy
srednie glikemie nie przekraczaty 5,2 mmol/l, pod koniec ciazy 4,7 mmol/l [132]. Wg
hipotezy Eisenbartha w przebiegu naturalnym cukrzycy typu 1 pierwsze pojawia sig
zaburzenie tolerancji glukozy, pdzniej nieprawidlowa glikemia na czczo [34]. Mozna
wigc przypuszczad, ze na fizjologiczna insulinooporno$¢ zwiazana z ciaza u pacjentek z
autoimmunizacyjna cukrzyca ci¢zarnych naktadaja si¢ inne zaburzenia np. zwiazane z
uszkodzeniem trzustki, ktére moga ujawniaé si¢ w postaci wyzszych, cho¢ jeszcze

prawidlowych stezen glikemii w pordwnaniu do pozostatych grup. Nizsze $rednie
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glikemie poobciazeniowe w grupie z wigcej niz jednym typem przeciwcial w stosunku
do grupy z obecnym jednym typem przeciwcial mogly wynika¢ ze zbyt matej
liczebnosci grupy chorych poddanych analizie, gdyz 50% pacjentek z tej grupy spetnito
kryterium rozpoznania cukrzycy ci¢zarnych wytacznie na podstawie glikemii na czczo
lub na podstawie testu przesiewowego.

O bardziej nasilonych zaburzeniach metabolicznych w  grupie z
autoimmunizacyjna cukrzyca cigzarnych $wiadczy roéwniez gorsze wyrOwnanie
metaboliczne w momencie rozpoznania cukrzycy. Sredni odsetek HbA 1¢ wynosit w tej
grupie 5,51%, podczas gdy w grupie GDM 1 grupie z wykluczona GDM odpowiednio
5,13% 1 4,85%. Gorsze wyréwnanie bylo szczegdlnie wyrazone w grupie posiadajacej
wigcej niz jeden typ przeciwcial, a §redni odsetek HbAlc wynosil w niej prawie 6%.
Ponadto stwierdzono prawie trzykrotny wzrost ryzyka obecno$ci przeciwciatl dla
odsetka HbAlc przynajmniej 4,9%. Wykazano rowniez, ze odsetek HbAlc jest
niezaleznym czynnikiem ryzyka obecnosci przeciwciat i kazdy wzrost o 1% zwigksza
ryzyko 2,5-krotnie. Stwierdzono réwniez, ze odsetek HbAlc jest niezaleznym
czynnikiem obecnosci kilku typow przeciwciat 1 kazdy wzrost odsetka HbAlc o 1%
zwigksza ryzyko niemal pigciokrotnie.

O innym charakterze zaburzen metabolicznych niz w nieautoimmunizacyjnej
cukrzycy cigzarnych, swiadcza réwniez nizsze $rednie stg¢zenia peptydu C w tej grupie
pacjentek. Szczegoblnie niskie stezenie peptydu C obserwowane bylo w grupie z wigcej
niz jednym rodzajem przeciwciat (1,36 ng/ml), co rowniez przemawia za toczacym si¢
autoimmunizacyjnym mechanizmem uszkodzenia wysp trzustkowych. W obecnym
badaniu wykazano rowniez, ze spadek stezenia peptydu C ponizej 2,09 ng/ml zwigksza
trzykrotnie ryzyko obecno$ci przeciwcial. Dane te moga $wiadczy¢ o nizszych

rezerwach wydzielania insuliny u pacjentek z autoimmunizacyjna cukrzyca ci¢zarnych.
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Obserwacje te sa zgodne z badaniami Bo 1 wsp. [115], w ktorych u pacjentek z
autoimmunizacyjna cukrzyca ciezarnych zaobserwowano statystycznie istotne mniejsze
stezenie insuliny na czczo w stosunku do pozostatych pacjentek z rozpoznana cukrzyca

cigzarnych.

6.4. Opieka nad pacjentkami zagrozonymi rozwojem cukrzycy typu 1

O ile istnieje ogoélny konsensus w sprawie konieczno$ci aktywnego
poszukiwania GDM, o tyle kryteria i sposob diagnostyki GDM budzi obecnie wiele
kontrowersji [7,133]. Zwraca si¢ uwage na konieczno$¢ ujednolicenia kryteriow
rozpoznania cukrzycy cigzarnych. W obecnym badaniu zwrécono uwagg na grupg
pacjentek, ktora miata nieprawidlowy wynik testu przesiewowego, a prawidtowy wynik
testu diagnostycznego w kierunku cukrzycy. W grupie tej odsetek pacjentek, u ktérych
wykazano obecno$¢ przeciwcial przeciwko antygenom wysp trzustkowych, byt
porownywalny z grupa pacjentek chorych na cukrzycg cigzarnych, podczas gdy w
grupie cigzarnych u ktorych wykonano jedynie test diagnostyczny i wyniki byly
prawidlowe, nie stwierdzono obecnosci przeciwcial. Wydaje sig, ze zardwno test
przesiewowy jak i diagnostyczny pozwalaja na wskazanie réznych grup pacjentek.
Obserwacje te sa zbiezne z wynikami innych badan [134-139]. Zwraca si¢ takze uwage
na zwigkszone ryzyko powiktan okotoporodowych w tym szczeg6lnie makrosomii u
cigzarnych, u ktorych stwierdzono dodatni wynik testu przesiewowego a prawidlowy
wynik testu diagnostycznego, a takze w grupie cigzarnych, ktéore w tescie
diagnostycznym spetniaty kryterium IGT wg WHO [134-139]. Odpowiedzi na pytanie o
sposob  diagnostyki cukrzycy cigzarnych nalezy szuka¢ takze w jeszcze
nieopublikowanych wynikach badania HAPO [http://medpagetoday.com]. W badaniu
potwierdzono, iz zalezno$¢ migdzy stezeniem glikemii a ryzykiem powiktan
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okotoporodowych jest obecna nawet przy warto$ciach glikemii, ktore wedtug obecnych
kryteridow nie spelniaja kryteriow rozpoznania cukrzycy cigzarnych. Wyniki niniejszej
pracy stanowia rowniez przyczynek do dyskusji czy stosowac jedno- czy dwuetapowa
diagnostyke cukrzycy ciezarnych. PTD dopuszcza obie mozliwosci, ale wydaje sig, ze
nalezy dazy¢ do wykonania, jesli to mozliwe, jednoczasowej diagnostyki testem
diagnostycznym. Idac dalej, by¢ moze konsensusem w sprawie ujednolicenia kryteriow,
byloby oznaczanie glikemii w trakcie obciazenia 75 g glukozy rowniez po godzinie, ale
wymaga to jeszcze dalszych badan.

W $wietle powyzszych wynikéw oraz danych z pismiennictwa wydaje sig
celowe ukierunkowanie opieki nad pacjentkami z rozpoznana cukrzyca ci¢zarnych na
aktywne poszukiwanie autoimmunizacyjnej postaci cukrzycy -ci¢zarnych. Opieka
mogtaby obejmowac pacjentki znajdujace si¢ w grupie ryzyka obecnosci przeciwciat

(czynniki ryzyka przedstawiono w tabeli 22).

Tabela 22. Propozycja schematu oceny czynnikéw ryzyka autoimmunizacyjnej

cukrzycy ci¢zarnych u pacjentek z rozpoznang cukrzycg ci¢gzarnych

Klasa GDM G/B

Niskie st¢zenie HDL-cholesterolu

Brak typowej dla cukrzycy cigzarnych hipertriglicerydemii
HbAlc >4,9%

Peptyd C <2,09 ng/ml

Wyzsze glikemie na czczo, wyzsze warto$ci glikemii w 2 h OGTT
Maty przyrost masy ciata w ciazy

Rozpoznanie cukrzycy ci¢zarnych przed 24 tygodniem ciazy
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Obserwacja powyzsza dotyczy szczegolnie pacjentek z klasy GDM G/B, u ktoérych
obserwuje si¢ gorsze wartosci glikemii w momencie rozpoznanie choroby, wyzszy
odsetek HbA 1c oraz brak fizjologicznej hipertriglicerydemii zwiazanej z ciaza. U takich
chorych nalezatoby rozwazy¢ oznaczenie w pierwszej kolejnosci przeciwcial GADA, a
nast¢pnie dopiero innych (IA-2A, ICA). Pacjentki zagrozone rozwojem cukrzycy typu 1
powinny by¢ objete szczegodlna opieka zaréwno podczas ciazy jak i po porodzie. W
przypadku obecno$ci zaburzen weglowodanowych po zakonczeniu ciagzy powinny by¢
od poczatku leczone insuling celem uniknigcia rozwoju ostrych powiktan cukrzycy w
postaci kwasicy oraz by¢ moze ochrony endogennego wydzielania insuliny [140]. W
przysztosci wiasnie na tak wyselekcjonowanej grupie moglyby by¢ prowadzone badania
interwencyjne  celem spowolnienia lub zahamowania autoimmunizacyjnego

uszkodzenia wysp trzustkowych.
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7. WniosKki

Na podstawie uzyskanych danych sformutowano nastgpujace wnioski:
1. Autoimmunizacyjna posta¢ cukrzycy cigzarnych wystgpuje u okoto co piatej (18,6%)
pacjentki z rozpoznang cukrzyca cigzarnych.
2. Szczegblnie narazone na autoimmunizacyjna cukrzyce cigzarnych sa chore bedace w
klasie GDM G/B, z rozpoznana cukrzyca cigzarnych przed 24. tygodniem ciazy,
szczupte przed ciaza, majace niewielki przyrost masy ciata w ciazy, u ktérych zwiagzana
z ciaza fizjologiczna hipertriglicerydemia jest mniej wyrazona, a stgzenie cholesterolu
HDL jest szczegodlnie niskie.
3. W przypadku podejrzenia autoimmunizacyjnej cukrzycy cigzarnych jako pierwsze
przeciwcialo powinno oznaczy¢ si¢ GADA, jako ten rodzaj przeciwcial, ktory
wystepuje najczescie;.
4. Rozwijajaca si¢ cukrzyca autoimmunizacyjna w okresie ciagzZy moze manifestowac si¢
w postaci dyskretnych zaburzen weglowodanowych, niewykrywalnych nawet przy
zastosowaniu testu diagnostycznego. Dlatego kazda nieprawidlowos¢ gospodarki
weglowodanowej w okresie ciazy wymaga czujnosci diabetologiczne;.
5. Na podstawie zebranych wynikéw wydaje si¢ celowe:
a) rozwazenie badania przesiewowego przeciwcial przeciwko antygenom wysp
trzustkowych u cigzarnych w grupach ryzyka,
b) objecie opieka diabetologiczna kobiet z autoimmunizacyjna cukrzyca
cigzarnych rowniez po porodzie celem monitorowania rozwijajacych si¢
zaburzen weglowodanowych 1 wczesnego wdrozenia wlasciwego modelu
leczenia,
¢) potozenie nacisku na wykonanie, o ile to mozliwe, w poszukiwaniu cukrzycy

cigzarnych od razu testu diagnostycznego z 75g glukozy oraz rozwazenie
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dalszych modyfikacji tego testu przez np. oznaczenie glikemii po 1. godzinie
badania,

d) objecie opieka diabetologiczna pacjentek, ktére mialy dodatni wynik testu
przesiewowego a prawidtowy testu diagnostycznego w kierunku cukrzycy

cigzarnych.
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10 Streszczenie

Cukrzyca cigzarnych (Gestational Diabetes Mellitus — GDM) to wszelkiego
rodzaju zaburzenia gospodarki weglowodanowej rozpoznane lub wykryte podczas
ciazy, niezaleznie od etiologii, sposobu leczenia oraz obecnosci lub braku tych zaburzen
po zakonczeniu cigzy. Cukrzyca ujawniajaca si¢ w okresie ciazy to najcz¢sciej cukrzyca
typu 2, ale istnieje grupa pacjentek, u ktorych cukrzyca cigezarnych jest sygnatem
rozwijajacej ci¢ cukrzycy typu 1. O toczacym si¢ procesie autoimmunizacyjnym
Swiadcza krazace we krwi przeciwciata skierowane przeciwko antygenom wysp
trzustkowych. Rozpoznanie rozwijajacej si¢ cukrzycy typu 1 ma duze znaczenie nie
tylko naukowe, ale rowniez terapeutyczne i1 by¢ moze juz niedtugo takze profilaktyczne.
Niniejsza rozprawa doktorska przedstawia charakterystyke kliniczna cigzarnych z
autoimmunizacyjna cukrzyca ci¢zarnych oraz okresla czestos$¢ tej grupy w populacji
polskiej. Szczegotowymi celami byty: a/ okreslenie czestosci cukrzycy cigzarnych z
obecnymi przeciwcialami przeciwko antygenom wysp trzustkowych, b/ analiza
poréwnawcza wybranych parametrow klinicznych, immunologicznych,
biochemicznych u pacjentek z GDM 1 obecnymi przeciwciatami przeciwko antygenom
wysp trzustkowych, pacjentek z GDM nieposiadajacych przeciwcial przeciwko
antygenom wysp trzustkowych oraz grupa pacjentek z wykluczona GDM, c/
charakterystyka kliniczna pacjentek z GDM 1 obecnymi przeciwciatami przeciwko
antygenom wysp trzustkowych. U wszystkich cigzarnych wykonano badania
obejmujace oceng¢ obecnosci przeciwciat GADA, [A-2A, ICA. Charakterystyka
kliniczna obejmowata dane dotyczace wieku, BMI przed ciaza, przyrostu masy w ciazy,
ci$nienia tgtniczego, a takze parametrow biochemicznych: glikemii w trakcie OGTT

(krzywa dwupunktowa), odsetka HbAlc, stezenia peptydu C oraz lipidogramu. W
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przebadanej grupie 247 cigzarnych 184 (74,1%) stanowily pacjentki z rozpoznana
cukrzyca cigzarnych, z czego 86 (46,4%) cigzarnych leczonych byto wylacznie dieta, 98
(53,6%) dieta 1 insulina. Grup¢ z wykluczona cukrzyca cigzarnych stanowito 63
(25,9%) cigzarnych, z czego 51 (81%) miato dodatni wynik testu przesiewowego.
Czgstos¢ przeciwciat stwierdzono u 18,6% pacjentek z rozpoznana cukrzyca cigzarnych
oraz u 17,3% pacjentek z nieprawidlowym wynikiem testu przesiewowego. W grupie
pacjentek GDM G/B czgstos¢ przeciwcial oceniono na poziomie 21,43%, w grupie
GDM G/A 15,29%. Najczestszym pojedynczym przeciwciatem byly GADA (16,9%),
nastgpnie ICA (4,4%) i TA-2A (3,8%). W grupie GDM G/B wigcej niz jedno
przeciwciato posiadato 9,18% pacjentek, w grupie GDM G/A 1,18%. Pacjentki z GDM
Ab+ miaty w stosunku do pacjentek z GDM Ab- i kobiet z grupy kontrolnej najwyzsza
glikemig na czczo (5,01 vs 4,8 vs 4,2 mmol/l, p<0,001 w grupie 1 vs 3a oraz w grupie 2
vs 3a), najwyzsza glikemi¢ w 2h OGTT (9,55 vs 9,04 vs 5,61 mmol/l, p<0,001 w grupie
1 vs 3a oraz w grupie 2 vs 3a), najwyzszy odsetek HbAlc (5,51 vs 5,13 vs 4,85 %,
p<0,01 w grupie 1 vs 3a oraz w grupie 2 vs 3a) oraz najnizsze stezenie HDL-
cholesterolu (1,42 vs 1,68 vs 2,22 mmol/l, NS) i stezenie TG (2,33 vs 2,46 vs 3,58
mmol/l, p<0,05 w grupie 2 vs3a, p<0,1 w grupie 1 vs 3a). Grupa GDM Ab+
posiadajaca wigcej niz jedno przeciwcialo w stosunku do grupy GDM Ab- i kobiet
zdrowych rdznita si¢ jeszcze wyrazniej. Posiadata ona najwyzsza glikemi¢ na czczo
(5,41 vs 4,8 vs 4,2 mmol/l, p<0,001 w grupie 1 vs 3a oraz w grupie 2 vs 3a), najwyzszy
odsetek HbAlc (5,98 vs 5,13 vs 4,85 %, p<0,001 w grupie 1b vs 3a, p<0,01 w grupie 2
vs 3a, p<0,05 w grupie 1b vs 2) oraz w zakresie gospodarki lipidowej najnizsze st¢zenie
HDL-cholesterolu (0,93 vs 1,68 vs 2,22 mmol/l, p<0,05 w grupie 1b vs 3a, w grupie 1b
vs 2) i najnizsze, bedace w normie, stezenie TG (1,98 vs 2,46 vs 3,58 mmol/l, p<0,05 w

grupie 1b vs 3a oraz w grupie 2 vs 3a). W obrgbie grupy GDM Ab+ pacjentki z

95



obecnym wigcej niz jednym typem przeciwciat w stosunku do pacjentek z obecnym
wytacznie jednym typem przeciwcial byty szczuplejsze (BMI: 23,42 vs 27,25 kg/m2,
p<0,05), mialy nizsze stgzenie HDL-cholesterolu (0,93 vs 1,65 mmol/l, p<0,01) oraz
miaty wyzszy odsetek HbAlc (5,98 vs 5,3%, p<0,05). Niezaleznymi czynnikami ryzyka
obecnosci przeciwciat byly odsetek HbAlc (OR 2,43, p<0,01) oraz przyrost masy ciata
(OR 1,07, p<0,05). Niezaleznymi czynnikami ryzyka obecnos$ci wigcej niz jednego typu
przeciwcial byly: konieczno$¢ stosowania w ciazy insuliny (OR 8,41, p<0,05), odsetek
HbAlc (OR 4,71, p<0,001) oraz stezenie HDL-cholesterolu (OR 0,21, p<0,01).
Stwierdzono roéwniez 2,5-krotny wzrost ryzyka obecnosci przeciwcial dla odsetka
HbAlc przynajmniej 4,9% oraz ponad 3-krotny wzrost ryzyka dla st¢zenia peptydu C
mniejszego od 2,09 ng/ml. Na podstawie uzyskanych wynikéw sformutowano
nastepujace wnioski: czgsto$¢ autoimmunizacyjnej cukrzycy ci¢zarnych wynosi 18,6%,
szczegollnie narazone na autoimmunizacyjna cukrzyce sa chore w klasie GDM G/B
wedtug White, szczupte przed ciaza, majace niewielki przyrost masy w ciazy, u ktérych
zwiazana z ciaza fizjologiczna hipertriglicerydemia jest mniej wyrazona, a st¢zenie
HDL-cholesterolu  jest  szczegélnie  niskie. W  przypadku  podejrzenia
autoimmunizacyjnej GDM nalezy wykonaé¢ jako pierwsze oznaczenie badanie na
obecno$¢ przeciwcial GADA, gdyz sa one obecne u 91% cigzarnych z
autoimmunizacyjna postacia cukrzycy. Rozwijajaca si¢ w ciazy autoimmunizacyjna
cukrzyca cigzarnych moze manifestowaé si¢ w postaci dyskretnych zaburzen
weglowodanowych, niewykrywalnych nawet przy zastosowaniu testu diagnostycznego.
Dlatego kazdy stopien zaburzen weglowodanowych  wymaga  czujnosci
diabetologicznej. Na podstawie zebranych wynikow wydaje si¢ celowe: a/ rozwazenie
badania przesiewowego przeciwcial przeciwko antygenom wysp trzustkowych w

kierunku autoimmunizacyjnej cukrzycy ci¢zarnych w ciazy, szczegélnie w grupach
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ryzyka oraz b) objgcie opieka diabetologiczna kobiet z autoimmunizacyjna cukrzyca

cigzarnych.
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Abstract

Gestational diabetes mellitus is any kind of carbohydrate disorder diagnosed or
detected during pregnancy, independently from etiology, the kind of treatment as well
as its lasting or not after delivery.

Women with GDM have a considerable risk of developing type 2 diabetes later
in life, but the risk of developing type 1 diabetes is also increased. The presence of
circulating autoantibodies against beta cells antigens is a detectable marker of an
ongoing destructive process in islet cells. Knowledge about developing type 1 diabetes
has a wide impact not only on diabetic research, but also on clinical practice, as well as
a probable prophylaxis in the future.

The doctoral dissertation concerns clinical characteristics of pregnant women
with diagnosed autoimmune gestational diabetes and describes the frequency of such a
group in Polish population. The aims were: a/ to determine the frequency of gestational
diabetes with present autoantibodies against beta cells antigens; b/ to analyze the
comparison between the chosen clinical, immunological and biochemical parameters in
the GDM group who has present autoantibodies against beta cells antigens, the group
who displays no presence of these antibodies and the group without GDM c¢/ to
characterize GDM patients who have present autoantibodies against beta cells antigens.
All pregnant women were tested for the presence of GADA, 1A-2A, ICA. The
characteristics included such data as: age, BMI before pregnancy, weight gain during
pregnancy, blood pressure, as well as biochemical parameters such as: glycemia during
OGTT (two-point curve), HbAlc percentage, C peptide concentration and lipids
concentration. In the tested group of 247 pregnant women, 184 (74,1%) were GDM

patients, in which 86 (46,4%) were treated only with a diet and 98 (53,6%) also with
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insulin. The group without GDM consisted of 63 (25,9%) pregnant women, in which 51
(81%) have a positive screening test. The frequency of autoantibodies was found in
18,6% GDM patients and 17,3% in the group with positive screening test. In the GDM
G/B group the frequency of autoantibodies was found to be 21,4%, while in GDM G/A
— 15,29%. The most common single autoantibody was respectively: GADA (16,9%),
then ICA (4,4%) and IA-2A (3,8%). In the GDM G/B group more than one
autoantibody was present in 9,18% patients, while in GDM G/A — only 1,18%. GDM
Ab+ patients in comparison to the GDM Ab- patients and to the control group had the
highest fasting glycemia (5,01 vs 4,8 vs 4,2 mmol/l, p<0,001 in the groups 1 vs 3a and
in the groups 2 vs 3a), the highest gycemia in 2h OGTT (9,55 vs 9,94 vs 5,61 mmol/l,
p,0,01 in the groups 1 vs 3a, and in the groups 2 vs 3a), the highest HbAlc percentage
(5,51 vs 5,13 vs 4,85 %, p<0,01 in the groups 1 vs 3a and in the groups 2 vs 3a) and the
lowest HDL-cholesterol (1,42 vs 1,68 vs 2,22 mmol/l, NS) and TG concentration (2,33
vs 2,46 vs 3,58 mmol/l, p<0,05 in the groups 2 vs 3a, p<0,1 in the groups 1 vs 3a).
GDM Ab+ group that has more than one autoantibody in comparison to GDM Ab-
group and the group without GDM was much more different. This group had the highest
fasting glycemia (5,41 vs 4,8 vs 4,2 mmol/l, p<0,001 in the groups 1 vs 3a and in the
groups 2 vs 3a), the highest HbAlc percentage (5,98 vs 5,13 vs 4,85%, 0<0,001 in the
groups 1b vs 3a, p<0,01 in the groups 2 vs 3a, p<0,05 in the groups 1b vs 2) and in
lipids profile the lowest HDL concentration (0,93 vs 1,68 vs 2,22 mmol/l, p<0,05 in the
groups 1b vs 3a and in the groups 1b vs 2) and the lowest, though within the normal
range, TG concentration (1,98 vs 2,46 vs 3,58 mmol/l, p<0,05 in the groups 1b vs 3a
and in the groups 2 vs 3a). In the GDM Ab+ group the patients with more than one
present autoantibody in comparison to patients with only one autoantibody were leaner

(BMI: 23,42 vs 27,25 kg/m2, p<0,05), had lower HDL concentration (0,93 vs 1,65
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mmol/l, p<0,01) and had higher HbAlc percentage (5,98 vs 5,3%, p<0,05). The
independent risk factors of the presence of autoantibodies were the following: HbAlc
(OR 2,43, p<0,01) and weight gain (OR 1,07, p<0,05). The independent risk factors of
the presence of more than one autoantibody were: necessity of insulin treatment (OR
8,41, p<0,01), HbAlc percentage (OR 4,71, p<0,001) and the HDL concentration (OR
0,21, p<0,01).. There was found 2,5-times increase of the risk of presence of
autoantibodies for the HbAlc percentage at least 4,9% and over 3-times increase of the
risk for the C-peptide concentration lower than 2,09 ng/ml.

On the basis of the results, the following conclusions were set forth: the
frequency of autoimmune gestational diabetes is 18,6%. The risk groups are especially
patients in GDM G/B groups (according to White class), who are lean before
pregnancy, have quite small weight gain during pregnancy and who do not have any
physiological triglyceride increase connected with pregnancy and who have quite a low
HDL concentration. In the case of suspicion of autoimmune GDM, first of all GADA
should be tested, since they are found in 91% cases of autoimmune diabetes. A
developing autoimmune GDM can be manifested even in discrete carbohydrates
disorders, which are even not detected during diagnostic test. Therefore all of
carbohydrates disorders should be carefully analyzed by diabetologists. On the basis of
the obtained results it seems worthwhile: a/ to consider a screening test of
autoantibodies against beta cells antigens for the sake of seeking an autoimmune GDM,
especially in the risk groups; b/ to include women with autoimmune GDM, also after
delivery, into diabetological care in order to monitor developing carbohydrates
disorders and to provide them with proper treatment as early as possible; ¢/ to put
emphasis on immediate performance: diagnostic test with 75 g glucose, if its possible,

in order to search for GDM, and to consider a modification of the diagnostic test, for
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example, by testing glucose also 1h after glucose loading. d/ to provide diabetological
care to the patients who have positive screening test and proper results of diagnostic

tests searching for gestational diabetes.
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