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WYKAZ SKROTOW

AC — abdominal circumference - obwod brzucha ptodu

AGEs — advanced glycation end-products — koncowe produkty glikacji biatka

AUC — area under curve — pole powierzchni pod krzywa

beta-HCG — wolna podjednostka B gonadotropiny kosmoéwkowej

BE — base excess - niedobor zasad [mmol/1]

BMI — body mass index — wskaznik masy ciata [kg*m?]

BMI NP - body mass index non pregnant — wskaznik masy ciala
przed zajéciem w cigze [kg*m?]

BPD - biparietal diameter — wymiar dwuciemieniowy ptodu

Chol. — cholesterol catkowity

CICr — klirens kreatyniny [ml/min]

Cr — stezenie kreatyniny w surowicy krwi zylnej [mg/dl]

CRL — crown-rump lenght — dlugos$¢ ciemieniowo-siedzeniowa [mm]

Cut-off point — proponowany punkt odcig¢cia

Amasy — delta masy — przyrost masy ciata od poczatku trwania cigzy do dnia badania [kg]

D — maksymalna predkos¢ rozkurczowa

DR — detective rate — wskaznik wykrywalnos$ci

DUB — dobowa utrata biatka [g/24h]

DV - ductus venosus — przewod zylny

EFW — estimated fetal weight — szacowana masa ptodu

EPE — early preeclampsia — stan przedrzucawkowy, ktoérego wystapienie byto powodem
zakonczenia cigzy przed 34 tygodniem cigzy

ESC - European Society of Cardiology — Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne

ESH — European Society of Hypertension — Europejskie Towarzystwo
Nadci$nienia Tetniczego

FL — femur length — dtugos¢ kosci udowej ptodu

FMF — The Fetal Medicine Foundation — Fundacja Medycyny Plodowej

FPR — false positive rate — odsetek falszywie dodatnich wynikow

GDM - gestational diabetes mellitus — cukrzyca cigzowa

GH — gesational hypertension — nadci$nienie cigzowe
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Hb — stezenie hemoglobiny [mg/dl]

HbA;. — hemoglobina glikowana

HC — head circumference — obwod gltowki ptodu

HDL — high density lipoprotein — lipoproteina wysokiej gestosci

HIF-1a — hypoxia inducible factor 1a — czynnik indukowany hipoksja 1o

IUGR - intrauterine growth restriction — wewnatrzmaciczne ograniczenie wzrastania ptodu

J —the Younden Index — indeks Youndena

LDL — low density lipoprotein — lipoproteina niskiej ggstosci

LGA — large for gestational age — nadmierne wzrastanie ptodu — hipertrofia

LLGA — masa noworodka powyzej 95 percentyla dla tygodnia cigzy i pici dziecka

LPE — late preeclampsia — stan przedrzucawkowy, ktoérego wystapienie nie byto powodem
zakonczenia cigzy przed 34 tygodniem cigzy

LR — likehood ratio — wspotczynnik prawdopodobienstwa dla proponowanego
punktu odciecia

MAP — mean artery pressure — sredni cis$nienie t¢tnicze krwi [mmHg]

Me (25 per; 75 per) — warto$¢ mediany (wartos$¢ 25 percentyla; waros¢ 75 percentyla)

m.u.n. — masa urodzeniowa noworodka

MoM — wielokrotno$¢ mediany

NB — nasal bone — ko$¢ nosowa

NO - tlenek azotu

NOTCH — wcigcie wezesno rozkurczowe w fali przeplywu tetnicy maciczne;j

NPV — negative predictive value — ujemna wartos$¢ predykcyjna

NT — nuchal transluency — przeziernos¢ karkowa

OD - odds ratio- iloraz szans

OGTT - oral glucose tolerace test — doustny test tolerancji glukozy

PAPP-A — pregnancy-associated plasma protein-A — osoczowe biatko-A towarzyszace cigzy

PARA — rodno$¢ cigzarnej

PE — preeclampsia — stan przedrzucawkowy

PE+GH — wszystkie zaburzenia zwigzane z regulacja ci$nienia t¢tniczego krwi pojawiajace
si¢ w cigzy (stan przedrzucawkowy + nadci$nienie cigzowe)

PGI-2 — prostacyklina-2
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pH - ujemny logarytm dziesigtny aktywnosci jonéw hydroniowych wyrazonych
w molach na decymetr szescienny

Pl — pulsatility index - wspotczynnik pulsacji

PIH — pregnancy induced hypertension — nadci$nienie cigzowe

PGDM - pre-gestational diabetes mellitus — cukrzyca przedcigzowa

PIGF — placental growth factor - tozyskowy czynnik wzrostu

PPV — positive predictive value — dodatnia wartos¢ predykcyjna

PTG — Polskie Towarzystwo Ginekologiczne

r? — kwadrat wspolczynnika korelacji Pearsona

RAGE - advanced glycation end-products receptor — receptory dla AGE

ROC — Receiver Operating Characteristic — Krzywe operacyjne odbiornika

RR; — ci$nienie rozkurczowe krwi

RRs — ci$nienie skurczowe krwi

r(X/Y) — wspotczynnik korelacji Pearsona

S — maksymalna predkos¢ skurczowa

SGA — small for gestational age - hypotrofia

sFIt-1 — solube fmf-like tyrosine kinase-1 — rozpuszczalna kinaza tyrozynowa 1

SLS —siarczan laurylu sodu

Sn — sensitivity — czuto$¢ dla proponowanego punktu odcigcia

Sp — specificity — swoisto$¢ dla proponowanego punktu odciecia

SSGA — masa noworodka ponizej 5 percentyla dla tygodnia cigzy i pici dziecka

Sr.glik — érednia dzienna glikemia

t.c. —tydzien cigzy

TG - triglicerydy

T.p. — total protein - biatko catkowite w surowicy krwi zylnej

TPU — total protein in urine — stezanie biatka w moczu

USG - ultrasonografia / ultrasonograficzne

USG PTG - Sekcja ultrasonograficzna polskiego towarzystwa ginekologicznnego

VEGF — vascular endothelial growth factor — srodbtonkowy czynnik wzrostu

VLDL — very low density lipoprotein — lipoproteiny o bardzo niskiej gestosci

V¢r — $rednia predkos¢ przeptywu

X+£2SD — $rednia warto$¢ + 2 odchylenia standardowe
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I. Wstep

1.1 Wprowadzenie

Nadcis$nienie cigzowe (PIH - pregnancy induced hypertension, GH - gestational
hypertension) i stan przedrzucawkowy (PE - preeclampsia) stanowia jedng z glownych
przyczyn zachorowalno$ci i1 $miertelnosci u cigzarnych. Stan przedrzucawkowy wikta 2,8%
cigz w krajach rozwijajacych si¢ 1 stanowi przyczyne 63 000 zgonow cigzarnych kobiet
rocznie [1]. W ostatnich latach prowadzi si¢ wiele badan probujgcych wyjasnic to zjawisko i
wyselekcjonowaé ciezarne, u ktorych ryzyko wystgpienia nadci$nienia cigzowego 1 stanu
przedrzucawkowego jest wyzsze niz populacyjne. Z uwagi na powszechno$¢ diagnostyki
prenatalnej] migdzy 11 a 13 t.c. badacze zajmujacy si¢ tym zagadnieniem kieruja swoje
zainteresowania wlasnie na ten okres cigzy. Pozwoli to by¢ moze w przyszlosci, juz w
pierwszym trymestrze cigzy, Okre$li¢ ryzyko zar6wno wady chromosomalnej ptodu, jak i

wystgpienia stanu przedrzucawkowego lub nadci$nienia cigzowego.

Wyzwaniem dla wspdlczesnej medycyny jest problem stanu przedrzucawkowego i
nadci$nienia cigzowego U pacjentek z rozpoznang cukrzycg przedcigzowa (PGDM). U kobiet
chorujagcych na cukrzyce przyczyng zaburzen regulacji ci$nienia te¢tniczego Krwi jest
mikroangiopatia, ktéra zwicksza ryzyko choréb uktadu krazenia [2]. Naczynia krwiono$ne sg
czgsto zmienione miazdzycowo 1 nie sg w stanie zaadoptowac si¢ do zmian zachodzacych w
organizmie kobiety w okresie cigzy. Procesy te zwiekszajg ryzyko wystapienia nadci$nienia
cigzowego i stanu przedrzucawkowego.

Okreslenie przydatnosci markeréw stanu przedrzucawkowego w cigzach powiktanych
cukrzycg przedciagzowa pozwoli, by¢ moze, na wczesne wilaczenie leczenia hipotensyjnego,

co zapobiegnie wystgpieniu groznych dla zycia matki i plodu powiktan.

1.2 Kryteria diagnostyczne nadci$nienia tetniczego w cigzy

Wedtug obowiazujacych obecnie kryteriow European Society of Hypertension (ESH)

oraz European Society of Cardiology (ESC) [3], za nadci$nienie cigzowe uznaje si¢
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nadci$nienie, ktore rozwija si¢ po 20 t.c. i ustepuje do 42 dni po porodzie, a warto$¢ ciSnienia
tetniczego krwi uzyskana w dwoch pomiarach w odstepie minimum sze$ciu godzin musi by¢
rowna lub wigksza niz 140/90 mmHg. U cigzarnej nie stwierdza si¢ znamiennego

biatkomoczu.

Przewlekle nadcisnienie tgtnicze, to ci$nienie tetnicze krwi rowne lub wyzsze 140/90
mmHg, wystepujace przed cigzg, lub pojawiajace si¢ do 20 t.c., Zwykle nie ustepuje do 42 dni

po porodzie. Moze mu towarzyszy¢ biatkomocz.

Stan przedrzucawkowy (PE) — jest to nadci$nienie cigzowe z wystepujacym

réwnoczesnie biatkomoczem (>300 mg/24 godz. lub > ++ w tescie paskowym).

Rzucawka — wystapienie drgawek kloniczno-tonicznych w przebiegu stanu

przedrzucawkowego.

Nadcis$nienie tetnicze uprzednio istniejagce z natozonym nadci$nieniem wywotanym
cigzg z biatlkomoczem — istniejagce przewlekle nadcisnienie tetnicze ze wzrostem wartosci

ci$nienia tetniczego krwi 1 biatkomoczem > 300 mg/24godz wystepujacym po 20 t.c.

Nadci$nienie t¢tnicze niesklasyfikowane przed cigzg - nadci$nienie tetnicze
rozpoznane po 20 t.c. bez potwierdzenia prawidlowych wartos$ci ci$nienia tetniczego przed 20

t.c. Rozpoznanie powinno by¢ zweryfikowane po 42 dniu potogu.

W wielu publikacjach wyréznia si¢ stan przedrzucawkowy wczesny (Early
Preelcpampsia - EPE) i p6zny (Late preeclampsia — LPE). Wczesny stan przedrzucawkowy to

taki, ktorego wystgpienie byto powodem zakonczenia cigzy przed 34 t.c.

1.3 Czynniki matczyne jako markery predykcji stanu przedrzucawkowego

1 nadci$nienia cigzowego

Informacje uzyskane od pacjentki w trakcie badania przedmiotowego moga znaczaco
pomoéc w wyselekcjonowaniu cigzarnych, u ktorych ryzyko wystapienia PE i GH jest wyzsze
niz populacyjne. Poon i wsp. po przebadaniu grupy ponad 9000 ci¢zarnych wyselekcjonowali
cechy, ktore moga predysponowac ci¢zarne do wystgpienia zaburzen regulacji ci$nienia
tetniczego krwi w trakcie cigzy [4]. U kobiet z obcigzonym wywiadem w kierunku

preeklampsji ryzyko wystapienia wezesnego stanu przedrzucawkowego w obecnej cigzy byto
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czterokrotnie wyzsze niz u pierwiastek, a ryzyko wystgpienia poznego stanu
przedrzucawkowego - dwukrotnie wyzsze, natomiast u wielorodek z ujemnym wywiadem
wykazano, odpowiednio, ryzyko trzy- i czterokrotnie mniejsze. Rownoczes$nie autorzy ci
wykazali dziewieciokrotny wzrost ryzyka wczesnego stanu przedrzucawkowego u pacjentek z
przewlektym nadci$nieniem tetniczym, ktore jednak nie miato w tych badaniach zwigzku ze
zwickszeniem ryzyka poznego stanu przedrzucawkowego. Rowniez stosowanie lekow
indukujacych owulacje zwigkszalo ryzyko tylko wczesnego stanu przedrzucawkowego.
Zaobserwowano tez, ze zaawansowany wiek cig¢zarnej 1 wysoki przedcigzowy wspoiczynnik
masy ciata (BMI) byly zwigzane ze wzrostem ryzyka pdzniej preeklampsji i nadci$nienia
cigzowego. Ryzyko to rosto o 10% na kazde 1 kg*m'2 powyzej 24 kg*m'z, nie wplywajac
przy tym na ryzyko EPE. Podsumowujac, do czynnikow ryzyka wystgpienia wczesnego stanu
przedrzucawkowego mozna zaliczy¢ ras¢ afroamerykanska, nadci$nienie przewlekte leczone
farmakologicznie, wystapienie preeklampsji w poprzedniej ciazy i farmakologiczng indukcje
owulacji. W grupie ciezarnych, u ktérych zaobserwowano poéznego stanu przedrzucawkowego
czgsciej] wystepowaty Afroamerykanki, cigzarne z rodzinnym wywiadem PE lub PE w
poprzedniej cigzy oraz kobiety z nieprawidlowym wskaznikiem masy ciata (27,4 kg*m'2 VS
24,4 kg*m'z). Do czynnikow ryzyka nadci$nienia cigzowego zaliczono rowniez
wystepowanie nadci$nienia cigzowego lub stan przedrzucawkowy u matki lub siostry oraz
podwyzszony BMI (26,5 vs. 24,4 kg*m™) [4].

Podobne wyniki uzyskal Akolekar i wsp. badajac grupg ponad 33 tys. ci¢zarnych.
Autorzy ci odnotowali wzrost ryzyka wystgpienia Stanu przedrzucawkowego u kobiet z
podwyzszonym BMI, u kobiet rasy afrykanskiej i poludniowoazjatyckiej, w cigzach po lekach
indukujacych owulacje oraz u cig¢zarnych chorujagcych na nadci$nienie przewlekte i/lub
cukrzyce. Wywiad rodzinny lub poprzednie ciaze powiklane stanem przedrzucawkowym tez
zwickszaly ryzyko wystapienia preeklampsji, natomiast u wielorédek bez wywiadu w
kierunku PE ryzyko to malato o 60-70% [5].

Autorzy zgodnie podkreslaja, ze pojedynczy czynnik nie ma tak duzego znaczenia, jak
analiza wszystkich wyzej wymienionych markerow [4,5]. Za pomocg regresji logistycznej,
analizujagc rownocze$nie czynniki matczyne 1 wyniki badan dodatkowych, mozna
wyselekcjonowaé pacjentki o podwyzszonym ryzyku PE [5,6]. Akolekar i wsp.
wykorzystujac w analizie zarowno czynniki matczyne, jak 1 wyniki badan biochemicznych 1

biofizycznych z 5% odsetkiem falszywie dodatnich wynikéw (FPR) uzyskali 90%, 80% i
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60% wskaznik wykrywalno$ci (DR) odpowiednio dla wezesnego, posredniego (pordd migdzy
34 a 37 t.c.) i poznego (pordd po 37 t.c.) stanu przedrzucawkowego [5]. Natomiast Simonazzi
1 wsp. oznaczajac tylko czynniki matczyne i wspotczynniki pulsacji w tetnicach macicznych z
5% FPR uzyskali 18% DR dla PE [6].

1.4 Pomiar ci$nienia tetniczego krwi

W czasie kazdej wizyty ciezarnej u lekarza powinien by¢ wykonywany pomiar
ci$nienia tetniczego krwi. W trakcie cigzy, w warunkach hiperkinetycznego krazenia u
cigzarnej kobiety, zalecane jest okreslenie ci$nienia rozkurczowego na podstawie 1V fazy
tonow Korotkowa (Sciszenie tetna). Jednakze, z uwagi na brak powtarzalnosci pomiaru 1V
fazy tonéw Korotkowa, stosuje si¢ go tylko w przypadku, gdy sa styszalne tony serca na
tetnicy ramiennej przy wartosci cisnienia wskazywanym przez sfingometr bliskim 0 mmHg.
W pozostatych przypadkach do okreslenia wartosci cisnienia rozkurczowego wykorzystuje

si¢ V ton Korotkowa [3].

Poon 1 wsp. badajac grupe ponad 5500 cig¢zarnych zauwazyli, ze najlepszym
parametrem predykcyjnym PE jest $rednie cis$nienie tetnicze krwi (MAP) [7]. Uzywajac
metody regresji logistycznej przy zatozeniu 10% falszywie dodatnich wynikoéw, uzyskali
43,3% wskaznik wykrywalno$ci stanu przedrzucawkowego analizujagc jedynie czynniki

matczyne, 37,5% dla MAP 162,5% w przypadku analizy obu parametrow.

W pdzniejszych badaniach autorzy ci zauwazyli, ze wsrdd cigzarnych, u ktérych
cigza byla powiklana wczesng lub p6zng preeklampsja lub nadci$nieniem cigzowym, $rednie
cisnienie t¢tnicze mierzone w 11-13 t.c. bylo istotnie statystycznie wyzsze w poroOwnaniu z
grupg zdrowych ci¢zarnych (p<0,0001) [8,9]. Rowniez badania Jasovi¢-Siveska i wsp.
potwierdzily, ze Srednie ci$nienie tetnicze najlepiej koreluje ze zwigkszonym ryzykiem

wystgpienia stanu przedrzucawkowego i nadci$nienia cigzowego [10].

1.5 Analiza przeptywu krwi w tetnicach macicznych

Tetnice maciczne to galezie trzewne tetnic biodrowych wewnetrznych. W ich

przebiegu wyrdézniamy cze$¢ zstgpujaca (przebiegajaca zaotrzewnowo), cze$¢ poprzeczng
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(przebiegajaca w wigzadle podstawnym macicy) i cze$¢ wstgpujaca (po obu stronach macicy,
miedzy blaszkami wigzadla szerokiego, az do przyczepu wigzadla wlasciwego jajnika) [11].
We wcezesnych tygodniach cigzy, do badania Dopplerowskiego te¢tnic macicznych, mozna

stosowac zar6wno sonde waginalng, jak i brzuszng.

Z uwagi na fakt, ze wcigcie wczesno rozkurczowe w tetnicach macicznych moze
fizjologicznie wystepowac do 26-28 t.c., w trakcie badania fali przeptywu miedzy 11 a 13 t.c.
dokonywano jedynie pomiaru wartosci wspotczynnika pulsacji (Pl). Do obliczenia warto$ci
wspolczynnika pulsacji niezbedne jest okreslenie maksymalnej predkosci skurczowej (S),
maksymalnej predkosci rozkurczowej (D) oraz $redniej predkosci przepltywu (V) [PI=(S-
D)/V¢]. Im wyzszy opdr w naczyniach, tym nizsza maksymalna predkos¢ rozkurczowa, co w
konsekwencji powoduje wzrost wartosci PI [12]. Nieprawidlowa implantacja trofoblastu, a w
konsekwencji niepelna przemiana tetnic spiralnych w tetnice spiralno-maciczne, moze by¢
przyczyng wzrostu oporu w tetnicach macicznych, dlatego wspdtczynnik pulsacji wydaje si¢

by¢ najlepszym parametrem wczesnej diagnostyki stanu przedrzucawkowego [5,6,13-17].

Jak dotad, nie ustalono jednoznacznie, ktéra z wartosci PI tetnic macicznych jest
lepszym wskaznikiem predykcyjnym stanu przedrzucawkowego i nadcis$nienia cigzowego:
wyzsza, nizsza czy wartos¢ usredniona. Poon 1 wsp. badajac grupe 8061 cigzarnych,
udowodnil, ze nizsze PI oznaczone migdzy 11 a 13 t.c. ma lepszg warto$¢ predykcyjng PE i
GH w porownaniu z warto$cig usredniong, czy wyzsza [13]. Podobnie Audibert i wsp.
uzyskali lepszg predykcje preeklampsji i nadci$nienia cigzowego dla nizszych wartosci PI
tetnic macicznych [14]. Obserwacji tych nie potwierdzity jednak badania Napolitano i wsp,
przeprowadzone w grupie 6221 ci¢zarnych, ktore nie wykazaly znamiennej roznicy miedzy
przydatnoscig nizszej, $redniej czy wyzszej wartosci PI tetnic macicznych w 11-13 t.c w
predykcji PE i GH [15]. W innych pracach do predykcji stanu przedrzucawkowego i
nadci$nienia cigzowego W 11-13 t.c. uzyto usrednionej wartosci PI tetnic macicznych

[5,13,16,17,18,19].

Warto§¢ zaroOwno nizszego jak 1 wyzszego wspoOlczynnika pulsacji tetnic
macicznych w 11-13 t.c., w populacji pacjentek z preeklampsjg lub nadci$nieniem cigzowym
jest istotnie statystycznie wyzsza niz w grupie kontrolnej [5,14-19]. Zastosowanie metod
regresji logistycznej wykorzystujacych réwnocze$nie matczyne czynniki ryzyka (rasa
afroamerykanska, nadci$nienie tetnicze przewlekle leczone farmakologicznie, podwyzszone

BMI, wywiad w kierunku PE i GH oraz rodzinne wystepowanie tych chorob), s$rednie
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ci$nienie te¢tnicze 1 wartosci PI tetnic macicznych w 11-13 t.c. znaczaco poprawito predykcje
stanu przedrzucawkowego 1 nadci$nienia cigzowego w poroOwnaniu z niezalezng analiza tych
parametrow (DR 33-45% i 25-31% odpowiednio dla EPE i LPE przy 5% FPR; DR 77-82% i
31-42% odpowiednia dla EPE i LPE przy 10% FPR) [5,18,19].

1.6 Markery biochemiczne predykcji stanu przedrzucawkowego

1 nadcis$nienia cigzowego

W procesie prawidlowej implantacji trofoblastu 1 przemiany kosmowki w lozysko,
zachodzi szereg proceséw zaro6wno biochemicznych, jak 1 immunologicznych. We wczesnych
tygodniach cigzy (8-10 t.c.) rozwoj tozyska przebiega w srodowisku o niskiej preznosci tlenu
(15-20 mmHg). W trakcie inwazji trofoblastu w blone §luzowg macicy preznos$é tlenu
gwalttownie wzrasta do 55-60 mmHg, by ostatecznie pod koniec 3 trymestru uzyskac
cisnienie 40 mmHg. Temu gwaltownemu wzrostowi preznosci tlenu towarzyszy zmiana
metabolizmu w komorkach trofoblastu z beztlenowego na tlenowy, co wigze si¢ z
koniecznos$cig wykorzystywania glukozy z krwiobiegu matki [20,21]. Do pelnej implantacji
trofoblastu niezb¢dna jest prawidlowa reakcja systemu immunologicznego matki. W
przypadku stanu przedrzucawkowego obserwuje si¢ zaburzenie stezenia wielu interleukin i
cytokin, nasilong apoptoze¢ komorek trofoblastu, a w badaniach histopatologicznych
poptodéw nadmierne naciekanie lozyska przez limfocyty i makrofagi [22,23]. Dlatego
intensywnie poszukuje si¢ markeréw biochemicznych preeklampsji i nadci$nienia cigzowego,
ktorych oznaczenie w trakcie implantacji trofoblastu zwickszyloby predykcje tych zaburzen
[24,25].

1.6.1 Markery biochemiczne aberracji chromosomowych

Migdzy 11 a 13 t.c. wykonuje si¢ badania przesiewowe w kierunku aberracji
chromosomowych u ptodu, ktére oparte sa na badaniu ultrasonograficznym, oraz st¢zeniu
beta-HCG (wolna podjednostka [ gonadotropiny kosmowkowej) i biatka PAPP-A

(pregnancy-associated plasma protein-A) w surowicy krwi zylnej matki. Staboulidou i wsp
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zauwazyli, ze u kobiet, u ktorych w pozniejszej cigzy rozpoznano Stan przedrzucawkowy,
stezenie PAPP-A w 11-13 t.c. bylo znamiennie nizsze niz w grupie kontrolnej, pomimo
prawidtlowego kariotypu plodu [16]. Podobnych obserwacji dokonali Poon i wsp, ktorzy
wykazali, ze stezenie PAPP-A w 11-13 t.c. u kobiet z rozpoznanym stanem
przedrzucawkowym bylo znamiennie nizsze w poréwnaniu z grupg kontrolng oraz nizsze w
przypadku wczesnej preeklampsji w poroéwnaniu z pdézng preeklampsja i nadci$nieniem
cigzowym [8,26]. Spencer i wsp. po przebadaniu 5867 ci¢zarnych zauwazyli, ze im wczes$niej
W cigzy rozpoznano stan przedrzucawkowy, oraz im ci¢zszy mial przebieg, tym nizsze bylo
stgzenie PAPP-A w surowicy cigezarnych mierzone miedzy 11 a 13 t.c. [27]. Do podobnych

wnioskow doszli tez inni badacze [13,28,29].

1.6.2 Markery biochemiczne prawidlowej funkcji sSrodblonka

Do prawidlowej implantacji trofoblastu niezbedne sg naczyniowe czynniki wzrostu.
Jedng z wazniejszych 161 w tym procesie petni lozyskowy czynnik wzrostu (PIGF).
Zaobserwowano nizsze stezenie PIGF w 11-13 t.c w surowicy kobiet, ktore rozwinety stan
przedrzucawkowy w porownaniu z grupg kontrolng (p<0,01), oraz u kobiet z wczesna
preeklampsja w poréwnaniu do grupy kobiet z pdzng preeklampsjg (p<0,01) [5,8,17,30,31].
Pomiar stezenia PIGF w 11-13 t.c. tgcznie z pomiarem PI tetnic macicznych, sredniego
ciSnienia tetniczego 1 czynnikami matczynymi istotnie poprawit pozytywng wartos¢

predykcyjng stanu przedrzucawkowego.

Krazaca w krwiobiegu ci¢zarnej sFlt-1 (solube fms-like tyrosine kinase-1) dziata
antagonistycznie do PIGF, poprzez blokowanie jego dziatania na komorki docelowe [32].
Zauwazono istotny statystycznie wzrost stezenia slFt-1 u kobiet z PE nie tylko w momencie
rozpoznania stanu przedrzucawkowego, ale tez na par¢ tygodni przed wystgpieniem
klinicznych objawow tego schorzenia. Z uwagi na zmian¢ stezenia sFlt-1 oraz PIGF w
fizjologicznej ciazy, obliczano stosunek stgzenia sF1t1/PIGF, ktory byt istotnie statystycznie
wyzszy w cigzach powiktanych stanem przedrzucawkowym [33-37]. Crispi i wsp.
zaobserwowali podobny wzrost sFlt-1/PIGF zaréwno u kobiet z preeklampsja, jak i u
zdrowych kobiet, ale z rozpoznanym wewnatrzmacicznym ograniczeniem wzrostu plodu

(IUGR) [37]. Im wcze$niej rozpoznawano PE/IUGR, tym wyzsza byla wartos$¢ sFlt-1/PIGF.
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Na podstawie tych wynikow wysunieto hipoteze, ze za powstanie obu tych patologii moze

odpowiada¢ nieprawidlowa implantacja lozyska.

Aktywina A i inhibina A kontroluja migdzy innymi procesy tworzenia naczyn.
Zaobserwowano wzrost st¢zenia tych bialek w surowicy migdzy 11 a 13 t.c. u cigzarnych, u
ktorych rozwingta si¢ preeklampsja. Ich warto$¢ jako pojedynczych markeréw tych zaburzen
jest jednak niewielka. Dopiero w potaczeniu z badaniem PI t¢tnic macicznych, MAP i oceng
czynnikOw matczynych (rasa afro amerykanska, nadci$nienie tetnicze przewlekte leczone
farmakologicznie, podwyzszony BMI, wywiad w kierunku stanu przedrzucawkowego i
nadci$nienia cigzowego oraz rodzinne wystepowanie tych chorob) wartos¢ predykcyjna moze
by¢ przydatna klinicznie [5,17,37,38]. Natomiast Akolekar i wsp. nie wykazali zwigzku
miedzy poziomem aktywiny A 1 wartoscig PI tetnic macicznych, co moze $wiadczy¢ o

niewielkim udziale tego biatka w prawidlowej inwazji trofoblastu [39].

1.7 Cukrzyca i jej wplyw na srodblonek naczyn krwionosnych

Zgodnie z zaproponowang przez WHO definicjg cukrzyca charakteryzuje sie
podwyzszonym st¢zeniem glikemii we Krwi z towarzyszgcymi zaburzeniami metabolizmu
weglowodanow, lipidow i biatek, ktore spowodowane sg nieprawidlowym wydzielaniem lub
zaburzeniem dziatania insuliny [40]. Wyrozniamy 4 typy cukrzycy. Cukrzyca typu 1
spowodowana zniszczeniem komorek beta trzustki i zwigzana z bezwzglednym brakiem
insuliny. Cukrzyca typu 2 zwigzana gldwnie z insulinooporno$cia i wzglednym niedoborem
insuliny. Typ I cukrzycy — inne okreslone przyczyny cukrzycy. Typ IV cukrzycy - cukrzyca
cigzowa [41].

Niewyrownana, dtugoletnia cukrzyca prowadzi do wystapienia powiktan o charakterze
mikroangiopatii, makroangiopatii oraz nieprawidlowej angiogenezy.

Czasteczka glukozy charakteryzuje si¢ obecnoscig aktywnej reszty aldehydowe;j, ktora
W sposOb nieenzymatyczny reaguje miedzy innymi z grupami aminowymi bialek, inicjujac
ciag reakcji chemicznych, ktorych produktem ostatecznym sg koncowe produkty glikacji
biatek (AGES). Jest to reakcja Maillard’a [2]. AGEs reaguja z komorkami $rodblonka naczyn
poprzez swoje receptory (RAGE) w wyniku czego nast¢puje zmniejszenie produkcji tlenku
azotu (NO) i prostacykliny-12 (PGI-2). AGEs powoduja tez wzrost stgzenia wolonych

rodnikow w komorkach $rédblonka, co zwicksza aktywnosci kinazy C i produkcje
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naczyniowego srodblonkowego czynnika wzrostu (vascular endothelial growth factor -
VEGF). Mechanizmy te s3 odpowiedzialne za zaburzenie regulacji napigcia naczyn
krwionos$nych, co skutkuje patologicznym wzrostem ich oporu.

Nefropatia cukrzycowa jest najczestszg przyczyng schylkowej niewydolnosci nerek na
swiecie. U pacjentow chorujacych na cukrzyce zaobserwowano nadmierng angiogeneze w
ktebuszkach nerkowych oraz nadmierng ekspresj¢ VEGF [42].

Podwyzszone stezenie glikemii we krwi prowadzi do uszkodzenia $rodblonka
wlosniczek siatkowki, co skutkuje uposledzeniem ich funkcji 1 niedostatecznym
zaopatrzeniem tkanki w tlen. Prowadzi to do nadprodukcji VEGF, neowaskularyzaji i czesto

do odwarstwienia siatkowki [43].

1.8 Cigza powiktana cukrzyca

W cigzy cukrzyce dzieli si¢ na dwa glowne typy: cukrzyca przedcigzowa (PGDM —
pre-geastational diabetes mellitus): typ 1, 2 i 1l cukrzycy wg WHO, oraz cukrzyca cigzowa
(GDM - gestational diabetes mellitus)[41].

Cukrzyce przedcigzowa rozpoznajemy, jezeli ktorakolwiek z postaci cukrzycy zostata
rozpoznana u ci¢zarnej przed zajsciem w cigze. Podziat cukrzycy przedcigzowej uwzglednia
czas trwania choroby oraz obecno$¢ lub brak powiklan naczyniowych (tabela I).

Cukrzyce cigzowa rozpoznajemy, jezeli zaburzenia gospodarki weglowodanowej
zostang zdiagnozowane po raz pierwszy w cigzy. Okoto 3-5 % ciaz jest powiktanych GDM.
Zgodnie z rekomendacjami Polskiego Towarzystwa Ginekologicznego (PTG) z 2011 roku
warunkiem rozpoznania GDM jest wystapienie jednego z ponizszych kryteriow (wartosci dla
osocza krwi zylnej) [44]:

e Glikemia na czczo w dwoch kolejnych dobach wynosi powyzej 100 mg/dl

e W doustnym tescie tolerancji glukozy z 75g glukozy (OGTT) na czczo wartos$¢
glikemii powyzej 100 mg/dl, po 1 godzinie powyzej 180 mg/dl, po 2 godzinach
powyzej 140 mg/dl

W 2014 r. Polskie Towarzystwo Diabetologiczne wydato nowe wytyczne dotyczace
diagnostyki cukrzycy cigzowej, zgodne z rekomendacjami WHO z 2013r oraz wytycznymi

International Association of Diabetes and Pregnancy Study Groups z 2010 r [45]. Nowe

kryteria diagnostyki cukrzycy ciagzowej sg odzwierciedleniem wptywu matczynej glikemii na
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Tabela |. Podziat PGDM na klasy wg Priscilly White [46]

Klasa cukrzycy

Czas trwania choroby

Obecno$¢ powiktan

naczyniowych

A Leczona wylacznie dietg bez wzgledu na | Brak
wiek zachorowania i czas trwania
choroby

B Poczatek w wieku 20 lat lub Brak
pOZniejszym, czas trwania ponizej 10 lat

C Poczatek miedzy 10 — 19 rokiem zycia, Brak
czas trwania 10-19 lat.

D Poczatek przed 10 rokiem zycia, czas Retinopatia prosta lub
trwania powyzej 20 lat nadci$nienie tgtnicze

E Bez wzgledu na czas trwania choroby i Zwapnienia tetnic macicznych
wiek zachorowania

F Bez wzgledu na czas trwania choroby i Nefropatia z biatkomoczem
wiek zachorowania powyzej 500 mg/dobe

R Bez wzgledu na czas trwania choroby i Retinopatia proliferacyjna lub
wiek zachorowania wylewy do ciata szklistego

RF Bez wzgledu na czas trwania choroby i Oba kryteria klasy R i klasy F
wiek zachorowania

H Bez wzgledu na czas trwania choroby i Choroba niedokrwienna serca
wiek zachorowania

T Bez wzgledu na czas trwania choroby 1 Wecze$niejszy przeszczep

wiek zachorowania

nerki

powiktania ptodowe [47].

glukozy nalezy spehi¢ jedno z ponizszych kryteriow:

e Glikemia na czczo 92-125 mg/dl

Do rozpoznania cukrzycy cigzowej na podstawie OGTT z 75g

¢ Glikemia oznaczona w 60 min po podaniu glukozy > 180 mg/dl

e Glikemia oznaczona w 120 min po podaniu glukozy 153-199 mg/dlI
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Z uwagi na fakt, ze nowe wytyczne diagnostyki cukrzycy cigzowej wprowadzono po
zakonczeniu rekrutacji i badania grupy kontrolnej, do wykluczenia z badania ci¢zarnych z

cukrzyca cigzowg zastosowano kryteria diagnostyczne z 2011 r [45].

Niezaleznie od typu cukrzycy w cigzy i sposobu leczenie (dieta cukrzycowa,
intensywna insulinoterapia, osobista pompa insulinowa) celem terapeutycznym jest uzyskanie
optymalnych wartosci glikemii: na czczo 60-95 mg/dl, przed positkami 60-105 mg/dl 1,5
godz. po positku ponizej 120 mg/dl, w godzinach nocnych 60-90 mg/dl [44]. Wyktadnikiem
dhlugoterminowego wyréwnania metabolicznego jest odsetek hemoglobiny glikowanej
(HbA1.), ktory odzwierciedla $rednig warto$¢ glikemii w osoczu krwi zylnej w okresie okoto
3 miesi¢cy poprzedzajacych badanie (tabela I1) [48]. W cigzy, oraz na etapie planowania
cigzy, Hbaic nie powinno przekraczac 6,1% [44].

Tabela I1. Korelacja HbA;. — $rednia glikemia

HbA: [%] Srednie stezenie glukozy w
W surowicy krwi zylnej surowicy w mmol/l (mg/dl)
6 7,5 (136)
7 9,4 (170)
8 11,4 (205)
9 13,3 (240)
10 15,3 (275)
11 17,2 (310)

Pierwszy etap rozwoju tozyska odbywa si¢ w $srodowisku o niskiej preznosci tlenu
(15-20 mmHg) [20,21]. Lokalna hipoksja stymuluje angiogenez¢ ptodowa poprzez wzrost
ekspresji czynnika indukowanego hipoksja 1a (hypoxia inducible factor — HIF-1a) [49,50].

Yang i wsp. udowodnili na modelu mysich embrionéw negatywny wplyw
hiperglikemii na procesy angiogenezy, poprzez zmniejszong ekspresje biatka HIF-1a.
Hiperglikemia nie wptywa natomiast na ekspresj¢ genu HIF-1a [51]. Zmniejszona ekspresja
HIF-1a powoduje obnizenie stezenia VEGF, skutkujac nieprawidlowa neowaskularyzacja
ptodowa [52]. Doktadny mechanizm wptywu hiperglikemii matczynej na rozwdj ptodu nie

zostat jeszcze poznany 1 wymaga dalszych badan.
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Jedng z teorii patogenezy stanu przedrzucawkowego jest zaburzenie regulacji
angiogenezy w trakcie implantacji trofoblastu. Proces ten moze zaburza¢ matczyna
hiperglikemia, poprzez wptyw na stezenie HIF-la. Zaobserwowano tez wzrost stezenia
glikogenu w tozyskach cigz powiklanych preeklampsja. Moze by¢ on zwigzany z jego
nieprawidlowa utylizacja w lozysku, ktora odzwierciedla zaburzenia metabolizmu
weglowodanéw na poziome ptdd-tozysko. Inna hipoteza zaklada, ze podwyzszone stgzenie
glikogenu stanowi efekt patologicznych proceséw zachodzacych w lozysku i nie stanowi
zagrozenia dla prawidlowego rozwoju cigzy. Potwierdzeniem tej teorii moze by¢
towarzyszace podwyzszenie stezenia fosfoglikanow inozytolu (inositol phosphoglycans -
IPGs) w surowicy matki w cigzy powiklanej stanem przedrzucawkowym. Zwiazek ten jest
zaangazowany w prawidlowe dziatanie insuliny, a zwigkszenie jego stezenia moze
odzwierciedla¢ wzrost insulinoopornosci u cigzarnej. IPGs odpowiada migdzy innymi za
wzrost syntezy glikogenu, co moze skutkowa¢ akumulacja cukru w ltozysku. Stad
podwyzszenie poziomu glikogenu W tozysku moze sugerowac zaburzenie dziatania insuliny u
matek w cigzy powiktanej PE. Reasumujgc, proces nadprodukcji glikogenu w tozysku i
zaburzen gospodarki weglowodanowej cigezarnej moze by¢ zwigzany z zaburzeniem

angiogenezy w trakcie implantacji trofoblastu [53].

1.9 Wplyw stanu przedrzucawkowego 1 nadci$nienia cigzowego na

przebieg cigzy i wynik potozniczy

Stan przedrzucawkowy wikta od 2% do 8% ciaz i jest przyczyng ok. 63,000 zgondéw
rocznie, co stanowi drugg najczestszg przyczyng $miertelno$ci ci¢zarnych, [1,54,55]. Co
dziesigty zgon z powoddéw kardiologicznych, przedwczesnego oddzielenia tozyska czy
powiktan zwigzanych ze znieczuleniem dotyczy ci¢zarnych z PE [56]. Preeklampsja jest
bezposrednig przyczyng 1/3 przypadkow ciezkich stanow zdrowia u cigzarnych, bedac
powodem hospitalizacji w przypadku 1,24% wszystkich ci¢zarnych [57,58]. Najczgstszymi
powiklaniami stanu przedrzucawkowego i nadci$nienia tg¢tniczego w cigzy dla matki sa:
zespot wykrzepiania wewnatrznaczyniowego, niewydolno$¢ watroby, ostra niewydolno$¢
nerek, krwawienie do osrodkowego ukfadu nerwowego i siatkowki, zastoinowa niewydolno$é¢
serca, obrzek pluc, przedwczesne oddzielenie lozyska, zwigkszony odsetek poroddéw na

drodze cigcia cesarskiego [59-61].
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Stan przedrzucawkowy stanowi rowniez powazne zagrozenie dla ptodu. Preeklampsja
1 nadci$nienie tetnicze w ciazy zwigksza ryzyko hipotrofi ptodu, wewnatrzmacicznego
ograniczenia wzrastania plodu, niskiej masy urodzeniowej noworodka, matowodzia,
wczesniactwa, zgonu wewnatrzmacicznego i wezesnej umieralnosci noworodkow [59,60-62].
Z uwagi na fakt, ze pordd stanowi jedyng przyczynowa kuracje stanu przedrzucawkowego,
preeklampsja stanowi glowng przyczyne jatrogennego wczesniactwa 1 niskiej masy

urodzeniowej noworodkow [58].
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1. Cele pracy

1. Ocena wplywu wyréwnania metabolicznego u ci¢zarnych z cukrzycg przedciagzowa na
parametry przeptywow w krazeniu maciczno-tozyskowym w trakcie trwania cigzy.

2. Poréwnanie ryzyka wystapienia nadci$nienia cigzowego 1 Stanu przedrzucawkowego u
ciezarnych chorujacych na cukrzyca przedcigzowa z grupa zdrowych ciezarnych.

3. Ocena przydatnosci badania markeréw stanu przedrzucawkowego w I trymestrze w

cigzach powiktanych cukrzycg przedcigzowa.
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I11. Metodyka badan

Cele badawcze =zostaly zrealizowane w formie prospektywnego badania

obserwacyjnego z grupa kontrolna.

Badanie uzyskato pozytywna opini¢ Komisji Bioetycznej
Praca zostata wykonana ze §rodkow grantu promotorskiego N N407 098140

3.1 Analizowana populacja

Do badania zostato wiaczonych 160 cigzarnych.

Grupe badang stanowito 108 cigzarnych chorujacych na cukrzyce przedcigzows,

ktore zostaty objete opieka przez Klinike Potoznictwa 1 Choréb Kobiecych Katedry

Ginekologii, Poloznictwa i Onkologii Klinicznej Uniwersytetu Medycznego im. K.
Marcinkowskiego w latach 2010-2013.

Grupe kontrolna stanowity 52 ci¢zarne, ktore zglosity si¢ do NZOZ Centrum

Zdrowia Kobiety w Poznaniu celem wykonania | badania prenatalnego w okresie od lipca do

pazdziernika 2012 roku.

A N A

N o g~ w Ddh e

Kryteria wigczenia ciezarnych do badania:

Zgoda ci¢zarnej na uczestniczenie w badaniu.

Rasa kaukaska.

Cigza pojedyncza potwierdzona badaniem ultrasonograficznym

Mozliwo$¢ przeprowadzenia I badania prenatalnego (11*%-13*° t.c., CRL 45-84 mm)

Cukrzyca przedcigzowa — wigczenie do grupy badanej
Kryteria wykluczenia cigzarnych z badania:

Brak zgody pacjentki na udziat w badaniu.
Rasa inna niz kaukaska.

Cigza mnoga.

Cigza pozamaciczna.

Wiek cigzarnej ponizej 18 r.Z.
Nadci$nienie tetnicze wtorne.

Cukrzyca typu IllI.
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8. Cukrzyca cigzowa rozpoznana w I trymestrze cigzy na podstawie kryteriow PTG z
2011 r. [43].

9. Cigzarne z cukrzyca typu 1 po przeszczepie nerki (kl. T).

10. Ciezarne z cukrzyca typu 1 z zaawansowang chorobg niedokrwienng serca (kl. H).

11. Wady macicy stwierdzone przed cigza.

12. Aneuploidia stwierdzona u ptodu.

13. Obumarcie ptodu w trakcie trwania ciazy.

3.2 Plan badania

Cigzarne z grupy badanej objete zostaly opieka perinatalng zgodng z protokotem
Kliniki Potoznictwa 1 Chorob Kobiecych. Pacjentki byty systematycznie przyjmowane do
kliniki w celu oceny i ewentualnej korekty wyréwnania metabolicznego oraz oceny rozwoju
plodu. W trakcie 1 wizyty w szpitalu (do 13 t.c.) ciezarne przechodzity szkolenie dotyczace
Scistej samokontroli glikemii, zywienia i stylu zycia. Samokontrola ci¢zarnych obejmowata
minimum 6 pomiarow glikemii przy pomocy osobistego glukometru: na czczo, przed
obiadem 1 przed kolacjg (wartos¢ glikemii w przeliczeniu na glikemi¢ krwi zylnej do 90
mg/dl), 90 min po $niadaniu, obiedzie i kolacji (wartos¢ glikemii w przeliczeniu na glikemie
krwi zylnej do 120 mg/dl). W przypadku koniecznosci zintensyfikowania kontroli
wykonywano dobowy profil glikemii: pomiary przed gtdéwnymi positkami (warto$¢ glikemii
w przeliczeniu na glikemi¢ krwi zylnej do 90 mg/dl), po glownych positkach (wartos¢
glikemii w przeliczeniu na glikemi¢ krwi zylnej do 120 mg/dl) w godzinach popotudniowych
i nocnych (wartos¢ glikemii w przeliczeniu na glikemi¢ krwi zylnej 60-90 mg/dl). Dieta
cukrzycowa obejmowata 6 positkow: 3 gltowne i 3 przekaski (drugie $niadanie, podwieczorek
i niewielki positek przed snem ok. godz. 22%°). Warto$¢ kaloryczna wynosita 30-35 kcal/kg
naleznej masy ciata (1800-2000 kcal/dobg). W trakcie | pobytu dokonywano wyboru sposobu
leczenia. Preferowang metoda bylto leczenie przy uzyciu indywidualnej pompy insulinowej z
zastosowaniem krotkodzialajacych analogéw insuliny [63]. Alternatywny sposob leczenia
stanowila intensywna insulinoterapia, ktora obejmowata 2 wstrzyknigcia rekombinowanej

insuliny ludzkiej lub analogu dtugodziatajacego wykonywane ok. godz. 7% i 22%, oraz
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iniekcji krotkodziatajacej insuliny przed glownymi positkami. W okresach miedzy

hospitalizacjami ci¢zarne byty objete regularng opieka w Przyklinicznej Poradni Szpitalne;.

Badanie grupy kontrolnej oparte byto na zebraniu danych w trakcie 3 wizyt w NZOZ
Centrum Zdrowia Kobiety w Poznaniu: miedzy 117°-13*° t.c., miedzy 20-22 t.c. i ok. 30 t.c.
W przypadku koniecznos$ci wdrozenia leczenia u ci¢zarnych z grupy kontrolnej w trakcie
cigzy, nie ingerowano w sposob leczenia zaproponowany przez lekarza prowadzacego. Dane
dotyczace okresu okotoporodowego 1 porodu wuzyskano od cigzarnych na drodze
retrospektywnej ankiety telefonicznej przeprowadzonej ok. 6 tygodni po planowanym

terminie porodu.

U wszystkich cigzarnych przeprowadzono badania wg nastepujacego harmonogram:

| badanie miedzy 11+0 a 13+6 t.c. (CRL 45mm-84mm):

Zebranie danych z wywiadu.
Pomiar masy ciala ci¢zarne;.

Pomiar ci$nienia tetniczego krwi.

M w0 np e

Ocena dobowej utraty biatka na podstawia dobowej zbiorki moczu (po wykluczeniu

infekcji uktadu moczowego).

5. Ocena wyrownania metabolicznego u ci¢zarnych z grupy badanej na podstawie
$redniej glikemii krwi (12 oznaczen w ciggu doby wykonanych indywidualnym
glukometrem: przed gldéwnymi positkami, 90 min. po gtownych positkach, o godz. 15
i co 120 min. w godzinach nocnych) i oznaczenie odsetka hemoglobiny glikowanej w
surowicy krwi zylne;j.

6. U cigzarnych z grupy kontrolnej wykonanie OGTT z 75g glukozy w celu wykluczenia
cukrzycy cigzowej (na podstawie kryteriow PTG z 2011 r.) i oznaczenie odsetka
hemoglobiny glikowanej w surowicy krwi zylne;j.

7. Ocena biochemiczna funkcji nerek — oznaczenie stezenia kreatyniny, kwasu
moczowego, biatka calkowitego w surowicy krwi zylnej oraz klirensu kreatyniny.

8. Oznaczenie lipidogramu.

9. Wykonane I badania prenatalnego z oceng marker6w ultrasonograficznych aneuploidii

u plodu.
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10.

11.
12.

Badanie przeptywoéw w tetnicach macicznych z oznaczeniem PI 1 oceng fali
przeptywu.
Pobranie probki krwi na skrzep celem oznaczenia st¢zenia biatka PIGF.

Ocena ryzyka wystgpienia stanu przedrzucawkowego i nadcis$nienia cigzowego.

Il badanie migdzy 20+0 a 23+6 t.C.:

Pomiar ci$nienia tetniczego krwi.

Pomiar masy ciata cigzarne;j.

Ocena stezenia biatka w pojedynczej zbiorce moczu. W przypadku wyniku
pozytywnego ocena dobowej utraty biatka na podstawia dobowej zbiorki moczu.
Ocena wyréwnania metabolicznego u cigzarnych z grupy badanej na podstawie
$redniej glikemii krwi (12 oznaczen w ciggu doby wykonanych indywidualnym
glukometrem: przed gtéwnymi positkami, 90 min. po gtéwnych positkach, o godz. 15
i co 120 min. w godzinach nocnych) i oznaczenie odsetka hemoglobiny glikowanej w
surowicy krwi zylne;j.

U ciezarnych z grupy kontrolnej zalecono wykonanie testu diagnostycznego z 759
glukozy miedzy 24 a 28 t.c., w celu wykluczenia cukrzycy cigzowej (na podstawie
kryteriow PTG z 2011 r.) oraz oznaczenie odsetka hemoglobiny glikowanej w
surowicy krwi zylne;j.

Ocena biochemiczna funkcji nerek — oznaczenie st¢zenia kreatyniny, kwasu
moczowego, biatka catkowitego w surowicy krwi zylnej oraz klirensu kreatyniny.
Oznaczenie lipidogramu.

Ultrasonograficzna ocena masy ptodu, ilosci ptynu owodniowego 1 lokalizacji tozyska.

Badanie przeptywow w tetnicach macicznych z oznaczeniem PI i oceng fali

przeptywu.

I1l badanie migdzy 30+0 a 31+6 t.c.:

Pomiar ci$nienia t¢tniczego krwi.

Pomiar masy ciata ci¢zarne;.

Ocena st¢zenia biatka w pojedynczej zbiérce moczu. W przypadku wyniku

pozytywnego ocena dobowej utraty biatka na podstawia dobowej zbidrki moczu.
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4. Ocena wyrdéwnania metabolicznego u cigzarnych z grupy badanej na podstawie
$redniej glikemii krwi (12 oznaczen w ciggu doby wykonanych indywidualnym
glukometrem: przed gtéwnymi positkami, 90 min. po gtéwnych positkach, o godz. 15
i co 120 min. w godzinach nocnych) i oznaczenie odsetka hemoglobiny glikowanej w
surowicy krwi zylne;j.

5. U cigzarnych z grupy kontrolnej stezenie glukozy w surowicy krwi zylnej i oznaczenie
odsetka hemoglobiny glikowanej w surowicy krwi zylne;.

6. Ocena biochemiczna funkcji nerek — oznaczenie stezenia kreatyniny, kwasu
moczowego, bialka catkowitego w surowicy krwi zylnej oraz klirensu kreatyniny.

7. Oznaczenie lipidogramu.

8. Ultrasonograficzna ocena masy ptodu, ilosci ptynu owodniowego i lokalizacji tozyska.

9. Badanie przeptywéw w tetnicach macicznych z o0znaczeniem PI i oceng fali

przeptywu.

IV badanie w okresie okotoporodowym:

1. Ocena ci$nienia tetniczego dzien przed 1 co najmniej 48 godz. po porodzie.

2. Pomiar masy ciala ci¢zarne;j.

3. Uzyskanie danych na temat ewentualnego wystapienia nadci$nienia cigzowego lub
stanu przedrzucawkowego.

4. Ocena wyroéwnania metabolicznego u ci¢zarnych z grupy badanej na podstawie
$sredniej glikemii krwi (12 oznaczen w ciggu doby wykonanych indywidualnym
glukometrem: przed gtdéwnymi positkami, 90 min. po gldwnych positkach, 0 godz. 15
i co 120 min. w godzinach nocnych) i oznaczenia odsetka glikowanej hemoglobiny w
surowicy krwi zylne;j.

5. Ocena biochemiczna funkcji nerek — oznaczenie stezenia kreatyniny, kwasu
moczowego, biatka catkowitego w surowicy krwi zylnej oraz klirensu kreatyniny.

6. Oznaczenie lipidogramu.

7. Ultrasonograficzna ocena masy ptodu, ilosci ptynu owodniowego i lokalizacji fozyska.

8. Badanie przeptywow w tetnicach macicznych z oznaczeniem PI 1 oceng fali

przeptywu.

9. Zebranie danych dotyczacych porodu i noworodka.

28



Markery predykcji stanu przedrzucawkowego
a przebieg ciazy powiklanej cukrzyca przedciazowa Metodyka badan

3.3 Badanie podmiotowe

W trakcie I badania migdzy 11 a 13 t.c. uzyskano nastepujace dane: wzrost, masa ciata
przed cigza, aktualna masa ciata, dlugos¢ cykli miesigczkowych, wywiad potozniczy (PARA),
czy byla indukcja owulacji, czy cigzarna pali papierosy, na jakie choroby przewlekte cierpi
pacjentka, czy w poprzednich cigzach lub u matki wystgpito nadci$nienie cigzowe lub stan
przedrzucawkowy. Dodatkowo w grupie badanej: wiek zachorowania na cukrzyce, ew. wiek
zachorowania na nadci$nienie t¢tnicze, odsetek HbAi. przed cigza, sposodb leczenia

hipoglikemicznego przed ciaza oraz dobowa dawka przyjmowanej insuliny bazowe;.

3.4 Ocena wyréwnania metabolicznego

W grupie badanej oceniono wyréwnanie metaboliczne w trakcie kazdego badania na
podstawie odsetka HbA;. i $redniej dobowej glikemii (12 pomiaréw osobistym glukometrem
w ciggu doby). Insulinoterapi¢ analizowano pod wzgledem sposobu przyjmowana insuliny
(pompa insulinowa, analogi dlugodziatajacej insuliny podawanej podskérnie, rekombinowana
insulina ludzka podawana podskornie) i dobowej podstawowej dawki insuliny w przeliczeniu
na kilogram masy ciata. Po porodzie analizowano procentowy spadek zapotrzebowania

insuliny bazowej.

3.5 Pomiar ci$nienia tetniczego krwi

W trakcie I badania u kazdej pacjentki wykonywano pomiar ci$nienia t¢tniczego krwi
zgodnie z rekomendacjami Fetal Medicine Foundation (FMF) dotyczacymi predykcji stanu
przedrzucawkowego [7]. Pomiaru dokonano dwukrotnie na kazdym ramieniu. Odst¢p migdzy
pomiarami wynosit minimum 15 min. Nastepnie, wyliczono $rednie ci$nienie krwi zgodnie ze

wzorem:
MAP = RR; + Y/5(RRs-RR,) , gdzie

MAP — $rednie ci$nienie krwi
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RR;—ci$nienie rozkurczowe Krwi
RRs—ci$nienie skurczowe krwi

Obliczen dokonano dla obu ramion oraz niezaleznie dla kazdego ramienia. Wartosci
wyzszego Sredniego cisnienia przedstawiono jako wielokrotno$¢ mediany (MoM) dla danego
dnia cigzy obliczonego na podstawie dtugosci ciemieniowo-siedzeniowej (CRL) mierzonej w

dniu badania.
W kolejnych badania dokonywano pojedynczego pomiaru ci$nienia tetniczego krwi

Wszystkie pomiary ci$nienia te¢tniczego krwi byly wykonane przy pomocy
automatycznego aparatu Microlife BP 3BTO-A. Szeroko$¢ mankietu zostala dostosowana do

obwodu ramienia ci¢zarnej.

3.6 Badania biochemiczne

Badania biochemiczne w grupie ci¢zarnych chorujacych na cukrzyce przedcigzowa
zostaty wykonane w laboratorium biochemicznym Ginekologiczno-Potozniczego Szpitala
Klinicznego Uniwersytetu Medycznego im. K. Marcinkowskiego w Poznani (certyfikat
jakosci ISO 9001:2009 wydany przez Polskie Centrum Badan i Certyfikacji S.A.). Badania
biochemiczne w grupie kontrolnej zostaty wykonane przez przedsigbiorstwo Diagnostica Sp z
0.0. (certyfikat jakosci ISO 9001:2008 wydany przez TUV SUD Management Service
GmbH).

Srednia glikemia krwi zylnej byla obliczana na podstawie cyklicznych pomiaréw

dokonywanych przez cig¢zarne z grupy badanej glukometrami dostgpnymi na rynku.

HbA;. - pomiar wykonywano w aparacie Cobas c311 firmy Roche Diagnostic
turbimetryczng metoda immunoinhibicyjng w hemolizacie przygotowanym z krwi pelne;j
(metoda standaryzowana wobec zatwierdzonej metody referencyjnej IFCC). Wynik koncowy
wyrazany w procentach na podstawie stosunku HbA;. do hemoglobiny (Hb) zgodnie ze
wzorem: HbA;¢(%)=(HbA;/Hb) x 91,5 + 2,15 wg protokotu DCCT/NGSP

Morfologia krwi — aparat Sysmex XT-2000i firmy Simens. Leukocyty oznaczone

metoda cytometrii przeplywowej. Erytrocyty 1 plytki krwi oznaczone metoda

30



Markery predykcji stanu przedrzucawkowego
a przebieg ciazy powiklanej cukrzyca przedciazowa Metodyka badan

impedancyjna/konduktometryczng. Stezenie hemoglobiny oznacza detektor hemoglobiny

przy uzyciu siarczanu laurylu sodu — SLS

Kreatynina (Cr) — aparat Cobas c311 firmy Roche Diagnostic. Oznaczenie
kolorymetryczne oparte na metodzie Jaffego. Metoda standaryzowana wobec ID-MS.

Mocznik - aparat Cobas c311 firmy Roche Diagnostic. Metoda kinetyczne z ureazg i
dehydrogenaza glutaminowa. Metoda standaryzowana wobec pierwotnego materiatu

referencyjnego SRM 909b

Biatko catkowite w surowicy (T.p.) - aparat Cobas c311 firmy Roche Diagnostic.

Kolorymetryczna metoda standaryzowana wobec pierwotnego materiatu referencyjnego SRM
927.

Stezenie biatka w pojedynczej probce moczu — metoda oparta na reakcji tzw. ,,bledu
biatkowego” wskaznika. Biatko bedace akceptorem jonéw H' powoduje obnizenie ich
stezenia w buforze o kwasnym pH. Obserwuje si¢ to, jako zmian¢ barwy blekitu

bromotymolowego.

Obecnos¢ leukocytow w osadzie moczu — reakcja enzymatyczna katalizowana przez

esteraze indoksylowg obecng w granulocytach i makrofagach.

Dobowa utrata biatka z moczem (DUB) - aparat Cobas ¢311 firmy Roche Diagnostic.
Oznaczenie stezenia biatka w moczu (TPU) wykonuje si¢ metodg turbidymetryczng.

Nastepnie DUB wylicza si¢ ze wzoru: DUB = TPU [g/l] x V[I], gdzie V- objetos¢ moczu.

Klirens kreatyniny (CICr) jest wyliczany ze wzoru: CCL = UxV/P:1440; gdzie U —
stezenie kreatyniny w moczu [mg/ml], V[ml] — objeto$¢ moczu, P §rednia z dwdch oznaczen

kreatyniny w surowicy krwi zylnej[mg/ml], 1440 — doba (1440 min).

Cholesterol catkowity (Chol.) - aparat Cobas c311 firmy Roche Diagnostic. Metoda
enzymatyczno-kolorymetryczna z esteraza cholesterolowa i1 oksydaza cholesterolowa

standaryzowana wobec metody Abell-Kendalla.

Cholesterol frakcji HDL - aparat Cobas c311 firmy Roche Diagnostic. Jednorodna
kolorymetryczna metoda enzymatyczna z esteraza cholesterolowg i oksydaza cholesterolowa
standaryzowana wobec wyznaczonej metody referencyjnej CDC (wyznaczona metoda

porownawcza).
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Triglicerydy (TG) - aparat Cobas c¢311 firmy Roche Diagnostic. Metoda

enzymatyczno-kolorymetryczna z oksydaza glicerofosforanowa i 4-aminofenazolem

Cholesterol frakcji LDL jest wyliczany z wzoru Friedewalda: LDL [mg/dl] =
Cholesterol — HDL - TG/5.

PAPP-A/beta-HCG — grupa badana. Badanie wykonane w aparacie Delfia Xpress
firmy PerkinElmer metodg immunofluometryczng tzw. fluorescencji op6znionej w czasie.
Powierzchnia kubeczka reakcyjnego oplaszczona jest swoistymi przeciwciatami
skierowanymi przeciwko odpowiedniej determinancie kompleksu """/ omgp / B-hCG. Do
mieszaniny reakcyjnej dodaje si¢ przeciwciala znakowane znacznikiem fluorescencyjnym
skierowanym przeciwko innym determinantom kompleksy """/ omep / B-hCG. Po zajsciu
reakcji w temp +35 st.C nadmiar przeciwciat wyptukuje si¢ z kubeczka reakcyjnego. Dodanie
wzmacniacza powoduje wytracenie znacznika fluorescencyjnego, ktorego stezenie w
mieszaninie jest proporcjonalne do stezenia PAPP-A/B-hCG w surowicy krwi zylnej Odczytu
dokonuje si¢ przy pomocy fali dlugosci 612 nm. Otrzymane wyniki przedstawione zostaly
jako wiclokrotnos¢ mediany (MoM) dla danego dnia cigzy obliczonego na podstawie dlugo$ci

CRL [64].

PAPP-A/beta-HCG — grupa kontrolna. Badanie wykonane w aparacie Brahms Kryptor
metodg immunofluorescencyjng opartg na tzw. technologii TRAC (Time Resolved Amplified
Cryptate Emission). Bazuje ona na nieradiatywnym transferze energii odbywajacym si¢
miedzy dwoma znacznikami fluorescencyjnymi: donator — krypta europu i akceptor - XL665.
Reakcja zachodzi po podwojnym optaszczeniu przeciwciatami PAPP-A/B-hCG w kubeczku
reakcyjnym i nastepowym wyplukaniu nadmiaru przeciwcial. Otrzymane wyniki

przedstawione zostaly jako MoM dla danego dnia cigzy obliczonego na podstawie dlugosci

CRL [64].

PIGF - W trakcie | badania zabezpieczono surowicg krwi zylnej kazdej z pacjentek.
Nastepnie zamrozono i przechowywano probki w temp -80stC. Po uzyskaniu materiatu od
wszystkich wlaczonych do badania cigzarnych przeprowadzono analize probek przy uzyciu
zestawow Quantikine ELISA PIGF. Analizy dokonywano kazdorazowo dla dwoch probek, a
wynik stanowit usredniony wynik obu pomiarow. W analizie wykorzystano surowice

kontrolng celem kontroli jakosci otrzymanych wynikéw. Do oznaczenia st¢zenie PIGF
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wykorzystano metode immunoenzymabsorbeyjng. Powierzchnie kubeczkéw reakcyjnych, w
ktorych umieszczano badang surowicg, oplaszczone sg swoistymi monoklonalnymi mysimi
przeciwciatami skierowanymi przeciwko PIGF. Po inkubacji i wyptlukaniu kubeczkow
reakcyjnych dodano poliwalentne przeciwciala znakowane peroksydaza chrzanowa
skierowane przeciwko innym determinantom PIGF. Po zajsciu reakcji w temp pokojowej
nadmiar przeciwcial wyplukano z kubeczka reakcyjnego. Nast¢pnie dodano substrat dla
peroksydazy chrzanowej, co spowodowato powstanie barwnego produktu. Odczytu dokonano
przy pomocy fali dlugosci 450 nm. z pdzniejsza korekcja falg dtugosci 570 nm. Otrzymane
wyniki przedstawione zostaly jako MoM dla danego dnia cigzy obliczonego na podstawie

dtugosci CRL.

3.7 Badanie ultrasonograficzne.

Badania ultrasonograficzne przeprowadzono przy uzyciu sondy brzusznej 5 MHz oraz

aparatow Aloka SSD-a10 (grupa badana) i Aloka -05 Premium (grupa kontrolna).

3.7.1 | badanie ultrasonograficzne

Badanie ultrasonograficzne wykonywano miedzy 117° a 13 tc. zgonie z
rekomendacjami Polskiego Towarzystwa Ginekologicznego oraz FMF [65,66], w trakcie

ktorego dokonano nastepujacych pomiardéw:

CRL — dhlugo$¢ ciemieniowo-siedzeniowa ptodu [mm]. Na podstawie tego pomiaru
okreslano wiek cigzowy i dokonywano okreslenia MoM dla MAP, PAPP-A, beta-HCG, PIGF
i PI tetnicy maciczne;.

NT — przezierno$¢ karkowa plodu. Pomiaru dokonano w odpowiednio duzym
powigkszeniu (na ekranie widoczna glowa i 1/3 klatki piersiowej) po uzyskaniu przekroju

strzalkowego ptodu przy neutralnej pozycji glowy.

NB — ocena ko$ci nosowej ptodu: normalna, hipoplastyczna, brak kosci nosowe;.

Oceny dokonano po uzyskaniu warunkoéw badania opisanych j.w.

33



Markery predykcji stanu przedrzucawkowego
a przebieg ciazy powiklanej cukrzyca przedciazowa Metodyka badan

Ocena fali przeplywu w przewodzie zylnym (DV) — obecno$¢ Iub brak fali wstecznej
(fala A).

Ocena przeptywu krwi w tetnicach macicznych - przy uzyciu sondy brzusznej
uzyskano strzatkowy przekr6j macicy z kanalem szyjki macicy i ujsciem wewnetrznym.
Nastepnie delikatnymi ruchami glowica na boki, przy uzyciu mapowania kolorem,
uwidoczniono tetnice maciczne. Bramke dopplerowska szeroko$ci 2 mm ustawiono na
wysokosci szyjki macicy obejmujac cata grubo$¢ naczynia i zachowujac kat insonacji
mniejszy niz 30°. Po wuzyskaniu 3 identycznych obrazow fali dokonano pomiaru
wspotczynnika pulsacji (PI) oraz oceniono ksztatt fali [18,19,67,68] (Rycina 1). Otrzymane
wyniki przedstawione zostaly jako MoM dla danego dnia cigzy obliczonego na podstawie

dtugosci CRL.

Wyniki zostaty wprowadzone do programu udostepnianego przez FMF — The First
Trimester Screening Program wersja 2.3.0. Otrzymane wyniki postuzyly do skorygowania
wieku cigzowego w oparciu o wymiar CRL, a takze do obliczenia ryzyka trisomii 13,18 i 21
pary chromosomow oraz ryzyka wystgpienia wczesnego stanu przedrzucawkowego, péznego

stanu przedrzucawkowego 1 innych zaburzen regulacji ciSnienia tetniczego krwi u ci¢zarne;j.

3.7.2 Badanie ultrasonograficzne w p6zniejszych tygodniach cigzy.

Badanie ultrasonograficzne przeprowadzono zgodnie z rekomendacjami sekcji USG
PTG [63]. W trakcie badania mierzono obwod gtowki ptodu (HC), dlugos¢ dwuciemieniowa
(BPD), obwod brzuszka (AC) i dlugos¢ kosci udowej (FL). Otrzymane wyniki wprowadzono
do programu Sonomedica wersja 1.5.0.0 firmy Aliv’e a nastgpnie szacowano mas¢ ptodu wg
wzoru Hadlockl i Shepard [69,70]. Jezeli szacowany wiek cigzowy na podstawie uzyskanych
wynikéw byt miodszy o wigcej niz 14 dni w poréwnaniu ze skorygowanym wiekiem
cigzowym ptod kwalifikowano jako hipotrofinczy (SGA — small for gestational age). Jezeli
szacowany wiek cigzowy na podstawie uzyskanych wynikow byt starszy o wigcej niz 14 dni
w porownaniu ze skorygowanym wiekiem cigzowym ptoéd kwalifikowano jako hipertroficzny

(LGA - large for gestational age).

Analizy przeplywu krwi w tetnicach macicznych dokonano po uwidocznieniu

skrzyzowania tetnic macicznych z naczyniami biodrowymi. Pomiar wykonywano powyzej
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skrzyzowania z naczyniami biodrowymi, na odcinku pomigdzy tetnicg i zyla lub ponize]
naczyn biodrowych, zachowujac kat insonacji mniejszy niz 30° oraz dokonujac pomiaru przed
odejsciem ewentualnych odgal¢zien tetnicy macicznej [68] (Rycina 2). Oceniono Pl tetnic
macicznych i obecnos¢ lub brak NOTCH’a [68,71].

SSD-ALPHA-10 PREMIER :! SSD-ALPHA-10 PREMIER :GP F 12-05-"10
Pracownia USG UM P-n Pracownia USG UM P-n :RENA : 14:05:10

61
3.00M
G66
cs

32.1

Rt.UtA (3
2.50M R12.B1E 2,41 Rl: 0.87 S/D: 7.90 Pl: 0.76 RI: 0.52 S/D: 2.07
PSV:160.6cm/s EDV: 20.3cm/s MnV: $8.2cm/s PSV: 43.2cm/s EDV: 20.8cm/s MnV: 29.Scm/s
S.V. : 3.5mm
1:0BST Probe:9130 LU Dept el g

Rycina 1. Pomiar P UtAw 117-13""t.c.  Rycina 2. Pomiar Pl UtA od 20 t.c.

Probe:9130

3.8 Kryteria oceny stanu noworodka.

Cig¢zarne z grupy badanej w okresie okotoporodowym byly przyjmowane do Kliniki
Poloznictwa i Choréb Kobiecych. Po porodzie uzyskano nastgpujace dane: masa i ptec
noworodka, Skala Apgar w 1 i 5 minucie, gazometria krwi z zyly i tetnicy pepowinowe;j,
masa tozyska, droga porodu. W grupie kontrolnej powyzsze dane uzyskano na drodze ankiety

telefonicznej. Nie udalo sie uzyskac¢ danych dotyczacych masy tozyska w grupie kontrolnej

Masa noworodkéw byta oceniana w stosunku do tygodnia ciazy i plci zgodnie z

siatkami centylowymi dla populacji wielkopolskiej [72]:

o ponizej 5 percentyla — skrajnie niska masa urodzeniowa (SSGA)

° miedzy 5 a 10 percentylem — skrajnie niska masa urodzeniowa (SGA)
o miedzy 10 a 90 percentylem — normalna masa urodzeniowa (NGA)

. migdzy 90 a 95 percentylem —duza masa urodzeniowa (LGA)

° powyzej 95 percentyla — skrajnie duza masa urodzeniowa (LLGA)
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3.9 Analiza statystyczna

Wszystkie obliczenia statystyczne dokonano uzywajac programu StatSoft, Inc. (2011).
STATISTICA (data analysis software system), version 10. www.statsoft.com na licencji
Uniwersytetu Medycznego im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu.

W przypadku rozktadu danych zgodnych z rozkladem normalnym (p>0,05; test
Kolomogrov-Smirnov, test Shapiro-Wilk) wynik podano jako $rednia + 2 odchylenia
standardowe (X+2SD). Warto$¢ mediany podano jako Me(25 per;75 per). Wartos¢ p< 0,05
uznano za znamienng we wszystkich zastosowanych testach statystycznych.

Do poré6wnania zmiennych wyrazonych w skali interwalowej przy rozkladzie danych
zgodnych z rozktadem normalnym zastosowano nastepujace testy statystyczne:

1. Test t-Studenta dla dwoch zmiennych niepowigzanych

2. Test RIR-Tukeya dla trzech zmiennych niepowigzanych przy poroéwnywalnej
liczebnos$ci badanych grup

3. Test RIR Tukeya dla nierownych licznosci w przypadku trzech zmiennych
niepowigzanych
Do poréwnania zmiennych wyrazonych w skali interwalowej przy rozkfadzie danych

niezgodnym z rozkladem normalnym oraz dla danych wyrazonych w skali porzadkowej
zastosowano nastepujace testy statystyczne:

1. Test U Manna-Whitneya dla dwoch zmiennych niepowigzanych

2. Test Kruskala-Wallisa w przypadku trzech zmiennych niepowigzanych

3. Test Friedmana w przypadku wielu zmiennych powigzanych
Dla porownania zmiennych wyrazonych w skali nominalnej zastosowano nast¢pujace

testy statystyczne:

1. Test Chi-kwadrat z korekcjg wg Yatesa w przypadku dwoch zmiennych niezaleznych,
jezeli w tablicy warto$ci oczekiwanych 2x2 wystepowaly w niektorych komorkach
liczebnosci ponizej 10

2. Test Chi-kwadrat Najwyzszej Wiarygodnosci w przypadku 3 zmiennych niezaleznych
Stosujac metody regresji logistycznej zastosowano zaréwno modele powigzane, jak i

niepowigzane. Sile¢ poszczegdlnych predyktoréw preeklampsji 1 nadci$nienia cigzowego

wyrazono jako Iloraz szans (Odds Ratio-OR).
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Na podstawie analizy krzywych ROC (Receiver Operating Characteristics - Krzywe

operacyjne odbiornika) obliczano nastgpujace parametry dla poszczegdlnych predykatorow

preeklampsji i nadci$nienia cigzowego:

o

o

(@]

o

AUC (Area Under Curve) - Pole powierzchni pod wykresem

Przedziat utnosci (-95% — +95)

Cut-off (point) — Proponowany punkt odcigcia

Sn (Sensitivity) — Czutos¢ dla proponowanego punktu odciecia

Sp (Specificity) — Swoistos¢ dla proponowanego punktu odciecia

LR (Likelihood Ratio) — Wspolczynnik prawdopodobienistwa dla proponowanego
punktu odcigcia

PPV (Positive Predictive Value) — Dodatnia warto$¢ predykcyjna dla proponowanego
punktu odciecia

NPV (Negative Predictive Value) — Ujemna warto$¢ predykcyjna dla proponowanego
punktu odciecia

J (The Younden Index) — Indeks Younden’a (J = Sn + Sp — 1) dla proponowanego
punktu odcigcia. Idealny punkt odcigcia ma wartos¢ J= 1. (Sn= 100%, Sp= 100%)

Jezeli wartos¢ AUC wynosifa nie mniej niz 0,7 to predykator uznawano za znamienny.
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IV. Wyniki
4.1 Charakterystyka analizowanej populacji

Do badania zostalo wlaczonych 160 cigzarnych. Grupe badang stanowito 108
ciezarnych chorujacych na cukrzyce przedcigzowa, ktore zostaly objete opieka przez Klinike
Potoznictwa 1 Choréb Kobiecych Katedry Ginekologii, Potoznictwa 1 Onkologii Klinicznej
Uniwersytetu Medycznego im. K. Marcinkowskiego w latach 2010-2013. W trakcie badania
wykluczono cig¢zarne, u ktorych:

1. nie uzyskano danych z przebiegu cigzy (n=3/108; 2,8%)

2. cigza zakonczyta si¢ poronieniem (n=3/108; 2,8%)

3. wystapilo obumarcie wewnatrzmaciczne ptodu w Il lub Il trymestrze cigzy poza
osrodkiem, w ktérym przeprowadzono badania i nie uzyskano informacji na temat

przebiegu cigzy oraz przyczyny obumarcia ptodu (n=2/108; 1,9%)

100 cigzarnych z grupy badanej podzielono na 2 grupy:

Grupa 1 (n=60: pacjentki z rozpoznang cukrzyca przedcigzowa bez powikian
naczyniowych (grupa cukrzyca A, B, C i D bez powiktan naczyniowych [46])

Grupa 2 (n=40): pacjentki z rozpoznang cukrzyca przedcigzowa z powiklaniami

naczyniowymi (grupa cukrzycy D z powiktaniami naczyniowymi (D1), R, F, RF)

Grupe zdrowych pacjentek stanowily 52 ciezarne, ktore zglosity si¢ do NZOZ
Centrum Zdrowia Kobiety w Poznaniu celem wykonania | badania prenatalnego w okresie od
lipca do pazdziernika 2012 roku. W trakcie badania wykluczono cigzarne, u ktorych:

1. nie uzyskano danych z przebiegu ciazy (n=4/52; 7,7%)

2. ciaza zakonczyla si¢ poronieniem (n=1/52; 1,9%)

3. rozpoznano cukrzyce cigzowa w trakcie trwania cigzy (n=5/52; 9,6%)

4. rozpoznano stan przedrzucawkowy w III trymestrze cigzy (n=1/52; 1,9%)

Pozostale 41 pacjentek zakwalifikowano do Grupy kontrolnej badania (n=41)

Szczegotowy rozkiad klas cukrzycy w poszczegdlnych grupach przedstawia tabela Ill.
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Tabela 111. Rozktad poszczegdlnych klas cukrzycy w grupach badanych

Grupa 1 Grupa 2
Grupa Cigzarne z Cigzarne z
Klasa . . . Grupa 1+2
badana niepowiktang | powiklang
cukrzycy (n=100)
(n=141) PGDM PGDM
(n=60) (n=40)
A 0 (0%) 0 (0%) - 0 (0%)
B 31 (22,0%) 31 (51,7%) - 31 (31%)
C 21 (14,9%) 21 (35,0%) - 21 (21%)
D 8 (5,7%) 89 (13,3%) - 8 (8%)
D1 13 (9,2%) - 13 (32,5%) 13 (13%)
R 12 (8,5%) - 12 (30,0%) | 12 (12%)
5 (3,5%) - 5 (12,5%) 5 (5%)
RF 10 (7,1%) - 10 (25%) 10 (10%)
K 41 (29,1%) - - -

Charakterystyke ogdlng grup badanych przedstawiono w tabelach IV i V.
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Tabela V. Charakterystyka ogolna analizowanej populacji

Grupa 1 Grupa 2
Grupa 1+2
Cigzarne z Cigzarne z Grupa kontrolna
Ci¢zarne z PGDM
niepowiklang PGDM | powikltang PGDM (n=100) (n=41)
n=
(n=60) (n=40)
Wiek cigzarnej [lata]* 28,8+8,7 31,249,8 29,7+9,4 29,7+8,5
Wiek zachorowania na cukrzyce [lata]** 20 (14;24) 12,5 (9,5;17.5) 17 (11;24) -
Czas trwania cukrzycy [lata]** 8 (3,5;14,5) 17,5 (12,5;21) 11 (5;18) -
Dzien cigzy w momencie objecia opieka potozniczg (w
89 (88;94) 90,5 (86;94,5) 90 (87;94) 90 (87;92)

oparciu o pomiar CRL)**

BMI przed ciaza [kg/m?]**

23,2 (20,9;26,2)

232 (17,3;38,7)

23,2 (20,7;26,3)

20,9 (19,4;23,1)

Ciezarne z otyloscia przed ciaza (BMI>30kg*m™) n=6(10%) n=9(22,5%) n=15(15%) n=2(4,9%)
Hba;c w momencie objecia opieka potoznicza [%]** 6,4 (5,8;7,2) 6,4 (5,6;7,4) 6,4 (5,8;7,2) 4,8 (4,4;5,6)
Pierwiastki n=20(33,3%) n=22(55%) n=42(42,0%) n=22(53,7%)
Cigzarne z rozpoznanym nadci$nieniem tetniczym n=0 (0%) n=16 (40%) n=16(16,0%) n=0 (0%)
Sredni czas trwania nadcignienia tetniczego [lata]* - 5,7£8.9 5,7£8.9 -
Cigzarne z rozpoznanym GH* n=4(6,7%) n=7(17,5%) n=11(11%) -
Tydzien cigzy rozpoznania GH** 36,5 (34;37) 30,5 (26;34) 34 (30;36) -
Cigzarne z rozpoznanym PE n=0(0%) n=9(22,5%) n=9(9%) -
Tydzien cigzy rozpoznania PE** - 35 (31;36) 35 (31;36) -

*- X£2SD — $rednia &+ 2x odchylenie standardowe

**- Me (25,75) — mediana (25 percentyl; 75 percentyl)
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Tabela V. Wynik potozniczy analizowanej populacji

Grupa 1 Grupa 2
Grupa 1+2
Cigzarne z Cigzarne z Grupa kontrolna
Ci¢zarne z PGDM
niepowiklang PGDM | powikltang PGDM (n=100) (n=41)
n=
(n=60) (n=40)
Tydzien cigzy w momencie porodu wg CRL** 39 (38;39) 37 (36;39) 38 (37;39) 40 (39;41)

Porody przedwczesne

n=11(18,3%)

n=14(35,0%)

n=25(25,0%)

n=6(14,6%)

Porody sitami natury

n=26(43,3%)

n=4(10,0%)

n=30(30,0%)

n=23(56,%)

Porody przy uzyciu wyciggacza préozniowego n=3(5,0%) n=0(0%) n=3(3,0%) n=1(2,4%)
Porody przy uzyciu kleszczy n=0(0%) n=0(0%) n=0(0%) n=1(2,4%)
Porody drogg ciecia cesarskiego n=31(51,7%) n=36(90,0%) n=67(67,0%) n=16(39,1%)
Porody drogg ciecia cesarskiego ze wskazan pilnych n=8(25,8%) n=9(25%) n=17(25,4%) n=4(25%)
Pkt. skali Apgar 1 min** 10 (9;10) 10 (9;10) 10 (9;10) 10 (10;10)
Pkt. skali Apgar 5 min** 10 (10;10) 10 (10;10) 10 (10;10) 10 (10;10)
Waga urodzeniowa noworodka [g]** 3425 (3140;3935) 3130 (2820;3500) 3330 (3000;3740) 3620 (3330;3840)

Kanat centylowy masy noworodka [centyle]**

50-75 (25-50;90-95)

50-75 (10-25;75-90)

50-75 (25-50;90-95)

50-75 (25-50;75-90)

Noworodki z SSGA / SGA

SSGA- 0(0%)
SGA- 4(6,7%)

SSGA- 1(2,6%)
SGA- 1(2,6%)

SSGA- 1(1%)
SGA- 5(5%)

SSGA- 0(0%)
SGA- 2(4,9%)

Noworodki z LGA / LLGA

LGA- 7(11,7%0
LLGA- 9(15%)

LGA- 4(10,3%)
LLGA- 5(12,8%)

LGA- 11(11%)
LLGA- 14(14%)

LGA- 1(2,4%)
LLGA- 5(12,2%)

*- X£2SD — $rednia &+ 2x odchylenie standardowe

**- Me (25,75) — mediana (25 percentyl; 75 percentyl)
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4.2 Analiza wynikéw testu podwdjnego

Tabele V i VI przedstawiaja wyniki uzyskane w poszczego6lnych grupach w trakcie

wykonywania | badania prenatalnego.

Tabela VI. Wyniki | badania prenatalnego: Grupa badana vs Grupa kontrolna

Grupa badana Grupa kontrolna Grupa
(=100 a1 badana vs
kontrolna
Wiek cigzarnej [lata]* 29,7494 29,7+8,5 p=0,96"
Wiek cigzy wg CRL [dni]** 90 (87;94) 90 (89;92) p=0,32°
CRL [mm]* 65,0 £16,5 65,3+16,8 p=0,82"1
Maksymalna wartos¢ NT [mm] 2,3 2,5 -
Beta-HCG MoM** 1,34 (0,77;1,84) 1,00 (0,75;1,41) p=0,054 2
PAPP-A MoM** 0,78 (0,52;1,24) 1,11 (0,84;1,52) p=0,001 2
Ryzyko Zespotu Down’a [x10°]** 195 (76;1183) 116 (71;277) p=0,012 2
Liczba cigzarnych z ryzykiem Tr 21 > 1/300 n=12(12%) n=0(0%) p=0,047*
Ryzyko Zespotu Edwards’a [x10°]** 35 (24:67) 29 (23:62) p=0,32 ?
Liczba cigzarnych z ryzykiem Tr 18 >1/300 n=2(2%) n=0(0%) p=0,90°
Ryzyko Zespotu Patau’a [x10°]** 14(8;34) 10(7;21) p=0,13?
Liczba cigzarnych z ryzykiem Tr 13 >1/300 n=1(1%) n=0(0%) p=0,64 3

*- X£2SD — $rednia + 2x odchylenie standardowe

**- Me (25,75) — mediana (25 percentyl; 75 percentyl)

L. test t-Studenta
%- test U Manna-Whitneya
5. test Chi-kwadrat z korekcja wg Yatesa
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Tabela VII1. Wyniki | badania prenatalnego: Cigzarne z niepowiktang PGDM ( Grupa 1) vs Cigzarne z powiktang PGDM (Grupa 2) vs Grupa kontrolna

Grupa 1 Grupa 2 Grupa kontrolna Grupa Grupal vs | Grupa 2 vs
n=60 n=40 n-41 1vs2 kontrolna kontrolna
Wiek ciezarnej [lata]* 28,8+8,7 31,249,8 29,748,5 p=0,023' | p=0,56" p=0,30"
Wiek cigzy wg CRL [dni]* 90+8,7 90,5+9,3 89,6+8,9 p=0,99* p=0,65" p=0,67"
CRL [mm]* 65,0£17,3 64,9173 65,3£16,8 p=0,99* p=0,98" p=0,98 '
Maksymalna warto$¢ NT [mm] 2,3 1,9 2,5 - - -
Beta-HCG MoM** 1,32 (0,80;1,69) 1,39 (0,75:2,11) 1,00 (0,75:1,41) p=1,07° p=0,41 2 p=0,14?
PAPP-A MoM** 0,91 (0,54:1,51) 0,65 (0,47:1,06) 1,11 (0,84:1,52) p=0,27 p=0,07°% | p<0,001 2
Ryzyko zespotu Down’a [x107°]** 138(66;794) 412 (137;2147) 116 (71;277) p=0,033° | p=0,61> | p=0,001°2
Liczba cigzarnych z ryzykiem Tr21 > 1/300 n=4(6,67%) n=8(20%) n=0(0%) p=0,02 *
Ryzyko zespotu Edwards’a [x10°]** 30 (24;65) 47 (27;71) 29 (23;62) p=0,38 * p=1,0° p=0,28 *
Liczba cigzarnych z ryzykiem Tr18 > 1/300 n=1(1,7%) n=1(2,5%) n=0(0%) p=0,48 3
Ryzyko Zespotu Patau’a [x10°]** 10 (7;27) 19 (11;39) 10 (7;21) p=0,09° p=1,0° p=0,04 °
Liczna cigzarnych z ryzykiem Tr 13 >1/300 n=1(1,7%) n=0(0%) n=0(0%) p=0,423

*- X£2SD — $rednia + 2x odchylenie standardowe

**- Me (25,75) — mediana (25 percentyl; 75 percentyl)

L test RIR Tukeya

Z_ test Kruskala-Wallisa

5. test Chi-kwadrat Najwyzszej Wiarygodnosci
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Analiza statystyczna ww. wynikow wykazata brak istotnej statystycznie réznicy
miedzy warto$cia CRL 1 wieku cigzowego obliczonego na podstawie CRL w momencie
wlaczenia pacjentek do badania (grupa 1+2 (90 dni) vs grupa kontrolna (90 dni): p=0,96;
grupa 1(90 dni) vs grupa 2(90,5 dni) vs grupa kontrolna (88,6 dni), (p>0,65).

Wykazano istotna statystycznie roznice pomiedzy wiekiem cigzarnych z grupy 2 w
poréwnaniu z ci¢zarnymi z grupy 1 (28,8 lat vs 31,2 lat: p=0,023). Nie wykazano natomiast
znamiennej réznicy migdzy ci¢zarnymi z grupy 1 w pordéwnaniu z grupa kontrolna, grupy 2 w
porownaniu z grupa kontrolng oraz miedzy grupa ci¢zarnych z cukrzyca przedcigzowa w
porownaniu z grupa kontrolna.

W Zadnej z badanych grup pomiar NT nie przekroczyt 2,5 mm. U wszystkich
cigzarnych stwierdzono prawidtowa ko$¢ nosowa i1 prawidlowy przeptyw w przewodzie
zylnym.

Nie wykazano istotnej statystycznie roznicy miedzy MoM dla wolnej podjednostki
beta-HCG miedzy analizowanymi grupami.

Poziom biatka PAPP-A (PAPP-A MoM) w surowicy Krwi ciezarnych z grupy badanej
byt istotnie statystycznie nizszy w porownaniu z grupg kontrolng (0,78 vs 1,11: p=0,001).
Wykazano znamienne obnizenie st¢zenia PAPP-A (PAPP-A MoM) w surowicy ci¢zarnych z
powiktang cukrzycg przedcigzowa w poréwnaniu grupg kontrolng (0,65 vs 1,11: p<0,001).
Poziom biatka PAPP-A (PAPP-A MoM) w surowicy ciezarnych z grupy 1 byl nizszy w
poréwnaniu z grupg kontrolng i wykazano trend powyzszej réznicy (0,91 vs 1,11: p=0,07).

U grupie ci¢zarnych z grupy badanej u n=12 pacjentek ryzyko testu podwojnego dla
zespotu Down’a wynosito > 1/300 (grupa 1 n=4; grupa 2 n=8), u n=2 dla zespotu Edwards’a
(grupa 1 n=1; grupa 2 n=1) i n=1 dla zespohlu Patau’a (grupa 1 n=1; grupa 2 n=0). W grupie
kontrolnej ryzyko dla omawianych trisomii nie bylo wyzsze niz 1/300. Wszystkie badane
ciezarne (n=141) urodzily dzieci nieobcigzone ww. zespotami genetycznymi.

Ryzyko trisomii 21 pary chromosoméw w grupie badanej byto znamiennie wyzsze w
porownaniu z ryzykiem obliczonym dla grupy kontrolnej (Me= 0,000196 vs 0,000116; p=
0,012), oraz dla grupy 2 w poréwnaniu z grupa 1 i grupa kontrolng (grupa 1 Me=0,000138 vs
grupa 2 Me= 0,000421; p=0,033; grupa 2 Me= 0,000421 vs grupa 3 Me= 0,000116; p=
0,001). Liczba cigzarnych z ryzykiem zespolu Downa wyzszym niz 1:300 byla istotnie

statystycznie wyzsza u ci¢zarnych z cukrzycg przedcigzowa w porownaniu z grupg kontrolng
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(grupa badana n=12 vs grupa kontrolna n= 0, p=0,047; grupa 1 n=4 vs grupa 2 n= 8 vs grupa
kontrolna n=0, p=0,02).
Zaobserwowano wyzsze ryzyko zespotlu Patala w grupie ci¢zarnych z powiklang
cukrzyca przedcigzowa w pordwnaniu z grupg kontrolng (0,000019 vs 0,000010; p=0,04).
Analiza wyliczonego ryzyka trisomii 21, 18 i 13 pary chromosoméw migdzy

pozostatymi grupami nie wykazata istotnych statystycznie rdznic.

4.3 Analiza ryzyka stanu przedrzucawkowego i nadci$nienia cigzowego

w I trymestrze cigzy

U zZadnej badanej ci¢zarnej nie bylo bezwzglednych wskazan do ukonczenia cigzy, z
uwagi na stan przedrzucawkowy, przed 34 tygodniem cigzy (EPE). W zwiazku z powyzszym
w dalszych analizach do grupy ci¢zarnych z wczesng preeklampsja zakwalifikowano cigezarne,
u ktorych rozpoznano stan przedrzucawkowy przed ukonczeniem 34 tygodnia cigzy. Tabele
VIl i IX przedstawiaja wyniki uzyskane w poszczegdlnych grupach w trakcie wykonywania |
badania prenatalnego.

Wykazano istotng statystycznie rdznicg¢ pomigdzy wiekiem ci¢zarnych z grupy 2 w
poréwnaniu z ci¢zarnymi z grupy 1 (28,8 lat vs 31,2 lat; p=0,023). Nie wykazano natomiast
Znamiennej réznicy miedzy ci¢zarnymi z grupy 1 w poréwnaniu z grupg kontrolng, grupy 2 w
poréwnaniu z grupg kontrolng oraz migdzy grupg ciezarnych z cukrzyca przedcigzowa w
poréwnaniu z grupg kontrolna.

Wspotczynnik masy ciala cigzarnych z cukrzyca przedcigzowa byl istotnie
statystycznie wyzszy w poréwnaniu z grupa kontrolna (24,8 kg*m™ vs 21,4 kg*m; p<0,001).
BMI w grupie 1 byt znamiennie wyzszy w poréwnaniu z grupg kontrolng (24,1 kg*m? vs
21,4 kg*m?; p=0,002) i w grupie 2 w pordéwnaniu z grupg kontrolng (24,9 kg*rn'2 vs 21,4
kg*m; p<0,001) Nie wykazano natomiast r6znicy w BMI miedzy grupa 1 i1 grupa 2 (24,1
kg*m?vs 24,9 kg*m; p=1,0).

W grupie cigzarnych z powiklang cukrzyca przedcigzowa odnotowano istotnie
statystycznie wyzszy odsetek cigzarnych z nadci$nieniem tetniczym (grupa 1 n=0 vs grupa 2

n=16 vs grupa kontrolna n=0; p<0,001).
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Tabela VIII. Ryzyko PE i GH w | trymestrze ciagzy: Grupa badana vs Grupa kontrolna
Grupa
Grupa badana Grupa kontrolna badana vs
n=100 n=41 Grupa
kontrolna
Wiek ciezarnej [lata]* 29,749.4 29,748,5 p=0,96"
BMI [kg/m7]** 24,8 (21,9;26,7) 21,4 (20,1;22,9) | p<0,0012
Cigzarne palace papierosy n=12 (12%) n=8 (19,5%) p=0,37°
Cigzarne z rozpoznanym nadci$nieniem
. n=16 (16%) n=0(0%) p=0,015°
tetniczym
Liczba porodow** 0 (0;1) 0(0,2) p=0,45 ?
PE w poprzednich cigzach n=1(1%) n=0(0%) p=0,12°
PE u matki ciezarnej n=2(2%) n=2(4,9%) p=0,71°
Farmakologiczna indukcja owulacji n=3(3,00%) n=3(7,31%) p=0,49 3
Nizszej wartosci Pl UtA MoM** 0,93 (0,72;1,18) 0,79 (0,60;1,04) p=0,12°
MAP MoM** 0,94 (0,86;1,06) 1,11 (1,07;1,19) | p=0,001 2
PAPP-A MoM** 0,78 (0,52;1,24) 1,11 (0,84;1,52) p=0,001
PIGF MoM** 1,10 (0,88;1,33) 1,37 (1,16;1,63) | p<0,001 2
Wyliczone ryzyko EPE [%] ** 0,03 (0,01;0,84) 0,10 (0,02;0,80) p=0,112
Wyliczone ryzyko PE+GH [%]** 3,0 (1,0;21,5) 11,5 (4,0;27,0) p=0,002 *
EPE n=4(4%) n=0(0%) p=0,46 3
PE+GH n=16(16%) n=0(0%) p=0,015°

*- X£2SD — $rednia + 2x odchylenie standardowe

**- Me (25,75) — mediana (25 percentyl; 75 percentyl)

L. test t-Studenta
%- test U Manna-Whitneya

% test Chi-kwadrat z korekcja wg Yatesa

Nie wykazano istotnej statystycznie rdznicy zaro6wno miedzy grupa ci¢zarnych z

cukrzyca przedcigzowa w poroéwnaniu z grupa kontrolng jak i miedzy grupa 1, grupa 2 i grupa

kontrolna nastgpujacych markeréw stanu przedrzucawkowego 1 nadci$nienia cigzowego:

nikotynizm  (p>0,37), liczba odbytych porodow (p=>0,45),

wystapienie

PE w

poprzedniej/poprzednich cigzach (p=>0,12), PE u matki ci¢zarnej (p>0,1), farmakologiczna

indukcja owulacji (p=>0,42), MoM dla nizszej wartosci PI tgtnicy macicznej (=0,12).
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Tabela 1X. Ryzyko PE i GH w | trymestrze ciagzy: Cig¢zarne z niepowiktang PGDM ( Grupa 1) vs Ci¢zarne z powiklang PGDM (Grupa 2) vs Grupa kontrolna

Grupa 1 Grupa 2 Grupa kontrolna Grupa Grupalvs | Grupa2vs
n=60 n=40 n=41 lvs2 kontrolna kontrolna
Wiek ciezarnej [lata]* 28,8+8,7 31,249,8 29,748,5 p=0,023' | p=0,56" p=0,30"
BMI [kg/m?]** 24,1 (21,4;26,7) 24.9 (22,6:28,3) 21,4 (20,1;22,9) p=1,00° | p=0,0022 | p<0,001°
Ciezarne palace papierosy n=6 (10,0%) n=6 (15,0%) n=8 (19,5%) p=0,40°
Cigzarne z rozpoznanym nadci$nieniem
. n=0(0%) n=16 (40%) n=0(0%) p<0,001 3
tetniczym
Liczba porodow** 0,5 (0;1) 0 (0;1) 0 (0:1) p=1,07 p=1,07° p=1,07°
PE w poprzednich cigzach n=0(0%) n=1(2,5%) n=0(0%) p=0,36°
PE u matki ciezarnej n=0(0%) n=2(5%) n=2(4,9%) p=0,10°
Farmakologiczna indukcja owulacji n=3(5,00%) n=0(0%) n=3(7,32%) p=0,423
Nizsza wartosci PI UtA MoM** 0,95 (0,74:1,14) 0,90 (0,67;1,20) 0,79 (0,60;1,04) p=1,07 p=0,312 p=0,92 ?
MAP MoM** 0,89 (0,86;0,99) 1,00 (0,90;1,09) 1,11 (1,07;1,19) p=0,014% | p<0,001? | p<0,001°?
PAPP-A MoM** 0,91 (0,54;1,51) 0,65 (0,47;1,06) 1,11 (0,84;1,52) p=0,27% | p=0,072 | p<0,001 2
PIGF MoM** 1,09 (0,89:1,31) 1,10 (0,86:1,33) 1,37 (1,16;1,63) p=1,00° | p<0,0012 | p<0,001°
Wyliczone ryzyko EPE [%]** 0,01 (0,01;0,18) 0,35 (0,01;2,00) 0,10 (0,02;0,80) p=0,015 2 p=0,028 2 p=1,00 2
Wyliczone ryzyko PE+GH [%]** 2,0 (1,0;6,0) 10,0 (2,0;36,5) 11,5 (4,0;27,0) p=0,002% | p<0,001°> | p=1,002
EPE n=0(0%) n=4(4%) n=0(0%) p=0,006 °
PE+GH n=4(6,67%) n=12(30,00%) n=0(0%) p<0,001 3

*- X£2SD — $rednia &+ 2x odchylenie standardowe

**- Me (25,75) — mediana (25 percentyl; 75 percentyl)

L test RIR Tukeya

Z_ test Kruskala-Wallisa

% test Chi-kwadrat Najwyzszej Wiarygodnosci
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Zaobserwowano znamienng réznicg $redniego cisnienia tetniczego (MAP MoM)
miedzy poszczegdlnymi grupami: grupa cigzarnych z cukrzyca przedcigzowa w pordwnaniu z
grupa kontrolng (grupa badana MAP MoM= 0,94 vs grupa kontrolna MAP MoM= 0,86;
p=0,001), grupa 1 vs grupa 2 vs grupa kontrolna (grupa 1 MAP MoM= 0,89 vs grupa 2 MAP
MoM-= 1,0 vs grupa kontrolna MAP MoM=1,11; p<0,014).

Poziom biatka PAPP-A (PAPP-A MoM) w surowicy krwi ci¢zarnych z cukrzyca
przedcigzowag byt istotnie statystycznie nizszy w porownaniu Z grupg kontrolng (0,78 vs 1,11;
p=0,001). Wykazano istotnie statystycznie nizsze st¢zenic PAPP-A (PAPP-A MoM) w
surowicy ciezarnych z powiktang cukrzyca przedcigzowa w pordwnaniu grupa kontrolng
(0,65 vs 1,11: p<0,001). MoM dla PAPP-A w surowicy ci¢zarnych z grupy 1 byl nizszy w
poréwnaniu z grupg kontrolng i wykazano trend (0,91 vs 1,11: p=0,07).

Stezenie PIGF wyrazone jako PIGF MoM w surowicy krwi ciezarnych z cukrzyca
przedcigzowa bylo znamiennie nizsze w poroéwnaniu z grupa kontrolng (1,10 vs 1,37:
p<0,001). Wykazano istotng statystycznie roznice MoM dla PIGF miedzy grupa 1 i grupa
kontrolng (1,09 vs 1,37; p< 0,001) oraz migdzy grupg 2 i grupa kontrolng (1,10 vs 1,37;
p<0,001) Nie wykazano r6znicy MoM dla PIGF w surowicy ci¢zarnych z niepowiklang
cukrzyca przedcigzowa w poréwnaniu z ciezarnymi z powiktang cukrzycg przedcigzowa (1,09
vs 1,10: p=1,0).

Wyliczone ryzyko wystgpienia stanu przedrzucawkowego przed 34 t.c. nie roznito si¢
istotnie statystycznie miedzy ciezarnymi z cukrzycg przedcigzowa w porOwnaniu z grupg
kontrolng (0,03% vs 0,10%; p=0,11). W grupie ciezarnych z cukrzyca przedcigzowa
wystgpity n=4 przypadki wczesnej preeklampsji natomiast, w grupie kontrolnej nie
zaobserwowano przypadkow EPE (n=0). Roznica ta nie byta znamienna (p=0,46). Wyliczone
ryzyko wczesnej preeklampsji w grupie 1 bylo znamiennie nizsze w poréwnaniu z grupg 2
(0,01% vs 0,35%: p=0,015) oraz w porownaniu z grupg kontrolng (0,01% vs 0,10%;
p=0,028). Nie wykazano r6éznicy w ryzyku wystapienia EPE miedzy grupa 2 w porownaniu z
grupa kontrolng (0,35% vs 0,10%; p=1,0). Wczesna preeklampsja wystapita tylko w grupie 2
(n=4; 10%) i wykazano znamienng rdéznic¢ w porownaniu grupa 1 (n=0) i grupa kontrolng
(n=0) (p=0,006).

Wyliczone ryzyko wystapienia jakichkolwiek zaburzen zwigzanych z zaburzona
regulacja cis$nienia tetniczego (PE+GH) w grupie cigzarnych z cukrzyca przedcigzows bylo

istotnie statystycznie wyzsze w pordwnaniu z grupa kontrolng (3,0% vs 11,5%: p=0,002) W
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grupie ciezarnych z cukrzyca przedcigzowa wystapito n=16 (16%) przypadkow PE+GH,
natomiast w grupie kontrolnej nie zaobserwowano przypadkéw PE+GH (n=0). Rdznica ta
byla istotna statystycznie (p=0,015). Wyliczone ryzyko PE+GH w grupie 1 bylo znamiennie
nizsze w porownaniu z grupg 2 (2,0% vs 10,0%; p=0,002) oraz w poréwnaniu z grupa
kontrolng (2,0% vs 11,0%; p<0,001). Nie wykazano istotnej statystycznie rdznicy w
wyliczonym ryzyku wystapienia PE+GH miedzy grupa 2 i grupa kontrolng (10,0% vs 11,0%);
p=1,0). PE+GH wystapita u n= 4(6,67%) ci¢zarnych z grupy 1 oraz n= 12(30%) z grupy 2.
W grupie kontrolnej nie zaobserwowano PE+GH. Roéznice te migdzy grupami bylty
znamienne (grupa 1+2 vs grupa kontrolna: p=0,015; grupa 1 vs grupa 2 vs grupa kontrolna:
p<0,001).

W zwigzku z powyzszym zadecydowano o podziale grupy badanej (cigzarne chorujace
na cukrzyce przedcigzowg) na 2 nowe podgrupy: grupa ci¢gzarnych, u ktérych wystgpit stan
przedrzucawkowy lub nadci$nienie cigzowe (grupa PE+GH) oraz grupa cigzarnych u ktoérych
nie wystgpity powiklania zwigzane z zaburzong regulacja ci$nienia tetniczego krwi (grupa
PGDM). W dalszej analizie poréwnywano 3 grupy: grupa PE+GH vs grupa PGDM vs grupa
kontrolna. Analize markerow stanu przedrzucawkowego i wyrownania metabolicznego w
ww. grupach przedstawiajg tabele X-XII.

Nie wykazano znamiennej r6znicy migdzy wiekiem cigzowym w trakcie |
wizyty lekarskiej obliczonym na podstawie dlugo$ci CRL miedzy badanymi grupami (grupa
PE+GH 12+6 t.c., grupa PGDM 12+6 t.c., grupa kontrolna 12+6 t.c.; p>0,84).

Wskaznik masy ciata w grupie PE+GH nie réznit si¢ istotnie statystycznie w
poréwnaniu z grupa PGDM (BMI grupa PE+GH= 26 kg*m™ vs BMI grupa PGDM BMI= 24
kg*m?; p= 0,9). Wskaznik masy ciala ciezarnych z ww. grup byl znamiennie wyzszy w
porownaniu z grupa kontrolng (grupa PE+GH BMI= 26,0 vs grupa kontrolna BMI= 21,4
kg*m; p< 0,001; grupa PGDM BMI= 24,0 vs grupa kontrolna BMI=21,4 kg*m; p= 0,001).
Przyrost masy ciata w poszczegdlnych grupach nie réznit si¢ istotnie statystycznie (grupa
PE+GH Amasy= 1,5 kg vs grupa PGDM Amasy= 2,0 kg vs grupa kontrolna Amasy= 1,0 kg;
p=>0,15).

Zaobserwowano nieznamienny trend dla odsetka palacych w grupie kontrolnej w

porownaniu z grupa PGDM i grupa PE+GH (19,5% vs 14,3% vs 0%; p=0,6).
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Tabela X. Markery PE+GH w 11-13 t.c.: Grupa PE+GH vs Grupa PGDM vs Grupa kontrolna

Ciezarne z cukrzycg przedcigzowa Grupa Grupa Grupa
Grupa kontrolna
Grupa PE+GH Grupa PGDM =41 PE+GHvs | PE+GHvs | PGDM vs
n=16 n=84 PGDM kontrolna | kontrolna
Wiek cigzy wg CRL [dni]** 90 (86,5;93,5) 90 (87,5;94,5) 90 (87;92) p=1,0" p=1,0" p=0,84"1
Wiek ciezarnej [lata]* 30,1£10,1 29,749,3 29,748,5 p=0,97 2 p=0,98 * p=0,99 ?
BMI [kg*m™]** 26,0 (25,1;31,0) 24,0 (21,4:26,4) 21,4 (20,1; 22,9) p=0,9"* p<0,001* | p=0,001"
Przyrost masy ciata w ciazy [kg]** 1,5 (0;3,5) 2,0 (0:4,0) 1,0 (0:2,0) p=0,90" p=1,0" p=0,15"1
Cigzarne palace papierosy n=0 (0%) n=12 (14,3%) n=8 (19,5%) p=0,06°
Cigzarne z rozpoznanym nadci$nieniem .
. n=5 (31,3%) n=11 (13,1%) - p=0,15 - -

tetniczym
Liczba porodow** 0 (0:0,5) 0 (0;1) 0 (0;1) p=0,47"1 p=1,0" p=0,99*
PE w poprzednich cigzach n=1 (6,25%) n=0 (0%) n=0 (0%) p=0,11°3
PE u matki ciezarnej n=1 (6,25%) n=0 (0%) n=2 (4,88%) p=0,16°
Farmakologiczna indukcja owulacji n=0 (0%) n=3 (3,57%) n=3 (7,32%) p=0,32°3
MAP MoM** 1,04 (0,95;1,09) 0,90 (0,95:1,09) 1,11 (1,07:1,19) p=0,06* p=0,11" | p<0,001°*

*- X£2SD — $rednia + 2x odchylenie standardowe
**- Me (25,75) — mediana (25 percentyl; 75 percentyl)

L. test Kruskala-Wallisa

%~ test RIR Tukeya dla nierownych licznosci

3. test Chi-kwadrat Najwyzszej Wiarygodnosci
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Tabela XI. Markery biofizyczne i biochemiczne PE+GH oraz ryzyko PE+GH w 11-13 t.c.: Grupa PE+GH vs Grupa PGDM vs Grupa kontrolna

Ciezarne z cukrzycg przedcigzowa Grupa Grupa Grupa
Grupa kontrolna
Grupa PE+GH Grupa PGDM =41 PE+GHvs | PE+GHvs | PGDM vs
n=16 n=84 PGDM kontrolna | kontrolna
Nizsza wartosci PI UtA MoM** 0,97 (0,67;1,26) 0,91 (0,71;1,16) 0,79 (0,61;1,04) p=1,0" p=0,82" p=0,42"1
PAPP-A MoM** 0,58 (0,51;1,14) 0,80 (0,53;1,33) 1,11 (0,84:1,52) p=1,0" p=0,03' | p=0,007"
PIGF MoM** 1,05 (0,89:1,43) 1,10 (0,87;1,31) 1,37 (1,16:1,63) p=1,0" p=0,014 ' | p<0,001°*
Wyliczone ryzyko EPE [%]** 0,47 (0,47;2,50) 0,02 (0,01;0,40) 0,10 (0,02;0,80) p=0,048*' | p=1,0" p=0,10"
Wyliczone ryzyko PE+GH [%]** 23 (1;60) 2 (1;11,5) 11,5 (4;27) p=0,001' | p=1,0° p<0,001*
EPE n=4 (25%) n=0 (0%) n=0 (0%) p<0,001 *
PE+GH n=16 (100%) n=0 (0%) n=0 (0%) p<0,001 *
Hematokryt** 0,36 (0,34:0,38) 0,37 (0,35;0,39) 0,36 (0,35;0,38) p=0,92* p=1,0" p=1,0"
Plytki krwi [tys./mm°] 280,6 (228,5;319,5) | 271,6 (230,1; 328,4) | 228,0 (181,0;267,0) p=1,0" p=0,035" | p=0,001"
Kwas moczowy [mg/dI]** 3,3(2,6:4,1) 2,9 (2,4:3,6) 3,2 (2,7;3,5) p=1,0" p=1,0" p=1,0"
Biatko catkowite [g/dl]** 6,81 (6,53;7,20) 6,83 (6,57;7,00) 6,90 (6,62;7,15) p=1,0" p=1,0" p=0,64"*
Dobowa utrata biatka [g/24h]** 0,24 (0,16;0,74) 0,13 (0,09;0,22) - p=0,004 > - -
Klirens kreatyniny [ml/min]* 143,73£140,15 125,63+£71,71 - p<0,001 * - -

*- X£2SD — $rednia + 2x odchylenie standardowe

**- Me (25,75) — mediana (25 percentyl; 75 percentyl)

L. test Kruskala-Wallisa

2- test Chi-kwadrat Najwyzszej Wiarygodnosci
5. test Chi-kwadrat z korekcja wg Yatesa

*_test t-Student
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Tabela XIl Wyréwnanie metaboliczne w 11-13 t.c.: Grupa PE+GH vs Grupa PGDM vs Grupa kontrolna

Ciezarne z cukrzycg przedcigzowa Grupa Grupa Grupa
Grupa kontrolna
Grupa PE+GH Grupa PGDM =41 PE+GHvs | PE+GHvs | PGDM vs
n=16 n=84 PGDM kontrolna | kontrolna
Liczba cigzarnych z powiktang PGDM n=12 (75,0%) n=28 (33,3%) - p=0,005 * - -
Wiek zachorowania na cukrzyce** 16 (8;19,5) 17,5 (11,5;24) - p=0,14" - -
Czas trwania cukrzycy [lata]** 15,7 (11,4;19,9) 10,1 (4,2;17,4) - p=0,03" - -
HbA, [%]** 6,6 (5,85;7,35) 6,3 (5,8;7,2) 4.8 (4,6:5,1) p=1,07 p<0,001? | p<0,001 2
Srednia dobowa glikemia [mg/dI]** 97,7 (63,6;100,7) 97,4 (91,6;107,0) - p=0,98" - -
Cholesterol catkowity [mg/dI]* 180,1+77,4 170,6+53,2 197,8+69,6 p=0,67° | p=0,23° | p=0,005°
HDL [mg/dI]* 69,4+23,9 68,6:28,6 76,5+37,0 p=0,98 3 p=0,403 p=0,15°
LDL [mg/dI]* 92,2+64,4 86,1:44.0 97,4£51,5 p=0,773 p=0,83°3 p=0,24°
VLDL [mg/dI]** 17,9 (12,2:23,5) 14,1 (10,6:18,8) 22,0 (18,0:29,0) p=0,44? p=0,16° | p<0,001 2
Triglicerydy [mg/dI]** 89,3 (61,1;117,5) 69,9 (61,1;117,5) 108,0 (92,0;150,0) p=0,33? p=0,19° | p<0,001 2
Pacjentki leczone pompa insulinowa n=10 (62,5%) n=41 (48,8%) - p=0,46"* - -
Dawka bazowej insuliny [j/kg m.c.]* 0,29+0,23 0,28+0,25 - p=0,73"* - -

*- X£2SD — $rednia + 2x odchylenie standardowe

**- Me (25,75) — mediana (25 percentyl; 75 percentyl)

L test Chi-kwadrat z korekcja wg Yatesa

Z_ test Kruskala-Wallisa

% test RIR Tukeya dla nierownych licznosci

*_test t-Student
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Nie wykazano istotnej statystycznie rdéznicy w ilosci ci¢zarnych z rozpoznanym
przewlektym nadci$nieniem te¢tniczym (grupa PE+GH 31,3%; grupa PGDM 13,1%,
p=0,15).W analizie statystycznej ww. parametru nie brano pod uwage grupy kontrolnej
zgodnie z warunkami wlaczenia ci¢zarnych do badania.

Nie wykazano istotnej statystycznie réznicy miedzy badanymi grupami nast¢pujacych
markerow stanu przedrzucawkowego i1 nadci$nienia cigzowego: liczba porodow (p=>0,47),
preeklampsja w poprzedniej ciazy (p= 0,11), PE u matki cigzarnej (p=0,16), farmakologiczna
indukcja owulacji (p=0,32), MoM dla nizszej wartosci PI tetnicy macicznej (grupa PE+GH PI
UtA MoM= 0,97; grupa PGDM Pl UtA MoM= 0,91; Grupa kontrolna Pl UtA MoM= 0,79;
p>0,42).

MoM dla éredniego ci$nienia tetniczego W grupie kontrolnej byto istotnie statystycznie
wyzsze w poroOwnaniu z grupg PGDM (grupa PGDM MAP MoM= 0,91; grupa kontrolna
$redniej wartosci cis$nienia tetniczego wyrazonych jako MoM w grupie PE+GH (MAP MoM
= 1,04) w poréwnaniu do grupy PGDM (MAP MoM = 0,90) (p=0,06). Nie wykazano istotnej
statystycznie réznicy miedzy grupa PE+GH (MAP MoM= 1,04) w porOwnaniu z grupa
kontrolng (MAP MoM=1,11) (p=0,11).

Wykazano istotnie statystycznie nizsze st¢zenie biatka PAPP-A wyrazonego w MoM
w surowicy ciezarnych z grupy PE+GH w poréwnaniu grupga kontrolng (PAPP-A MoM =
0,58 vs 1,11: p=0,03) oraz w grupie PGDM w pordéwnaniu z grupg kontrolng (PAPP MoM =
0,80 vs 1,11; p=0,007) Warto$¢ MoM dla PAPP-A w grupie PE+GH byta porownywalna z
grupg PGDM (p=1,0).

Wykazano znamiennie nizsze stezenie PIGF (PIGF MoM) w surowicy ciezarnych z
grupy PE+GH w porownaniu grupa kontrolng (PIGF MoM= 1,05 vs 1,37: p=0,14) oraz w
grupie PGDM w poréwnaniu z grupa kontrolng (PIGF MoM = 1,1 vs 1,37; p<0,001) Wartos¢
MoM dla PIGF w grupie PE+GH byta porownywalna z grupg PGDM (p=1,0).

Wyliczone ryzyko wczesnej preeklampsji w grupie PE+GH bylo istotnie statystycznie
wyzsze w porownaniu z grupg PGDM (0,47% vs 0,02%: p=0,048) oraz wykazano trend w
poroéwnaniu z grupg kontrolng (grupa PE+GH ryzyko EPE= 0,47% vs grupa kontrolna ryzyko
EPE= 0,10%; p=0,10). Nie wykazano roéznicy w ryzyku wystgpienia wczesnej preeklampsji
miedzy grupa PGDM i grupa kontrolng (0,02% vs 0,10; p=1,0).Wczesna preeklampsja
wystapita tylko w grupie PE+GH (n=4;25%) i wykazano istotng statystycznie réznicg w
poréwnaniu grupg PGDM (n=0) i grupa kontrolng (n=0) (p=<0,001).

53



Markery predykcji stanu przedrzucawkowego
a przebieg ciagzy powiklanej cukrzyca przedciazowa Wyniki

Wyliczone ryzyko wszystkich zaburzen zwigzanych z nadci$nieniem te¢tniczym w
grupie PE+GH bylo istotnie statystycznie wyzsze w poréwnaniu z grupg PGDM (23% vs 2%;
p=0,001) oraz w grupie kontrolnej w poréwnaniu z grupg PGDM (11,5 vs 2; p<0,001). Nie
wykazano znamiennej réznicy w ryzyku wystapienia PE+GH migdzy grupag PE+GH i grupa
kontrolng (23% vs 11,5%; p=1,0). PE+GH wystapita u n=16 (100%) ci¢zarnych z grupy
PE+GH. W grupie PGDM i grupie kontrolnej nie zaobserwowano PE+GH. Réznice migedzy
grupami byty istotne statystycznie (p<0,001).

Nie wykazano istotnej statystycznie réznicy migdzy poszczegdlnymi grupami
nastepujacych parametrow morfotycznych i biochemicznych krwi cigzarnych: hematokryt
(grupa PE+GH Ht=0,36; grupa PGDM Ht= 0,37; grupa kontrolna Ht= 0,36; p>0,92), kwas
moczowy (grupa PE+GH UA=3,3 mg/dl; grupa PGDM UA=2,9 mg/dl; grupa kontrolna
UA=3,2 mg/dl; p=1,0), biatko catkowite (grupa PE+GH TP=6,81 g/dl; grupa PGDM TP=6,83
mg/dl; grupa kontrolna TP=6,90 mg/dl; p>0,64).

W grupie PE+GH liczba ptytek byta porownywalna w stosunku do grupy PGDM (Plt=
280,6 tys/mm® vs Plti= 271,6 tys/mm® p=1,0) natomiast byla znamiennie wyzsza w
poréwnaniu z grupa kontrolna (grupa PE+GH P1t=280,6 tys./mm?® vs grupa kontrolna Plt=
228,0 tys./mm?®; p=0,035; grupa PGDM PIt=271,6 tys./mm?® vs grupa kontrolna Plt= 228,0
tys./mm?; p=0,001).

Dobowa utrata biatka w grupie PE+GH byta znamiennie wyzsza w pordwnaniu grupa
PGDM (DUB= 0,24 g/24h vs DUB= 0,13 g¢/24h; p=0,004). Klirens kreatyniny w grupie
PE+GH byl istotnie statystycznie wyzszy w pordéwnaniu z grupg PGDM (CICr= 143,73
ml/min vs CICr= 125,63 ml/min; p<0,001).

W grupie PE+GH odsetek ci¢zarnych z powiktang cukrzycg byt istotnie statystycznie
wyzszy w poréwnaniu z grupa PGDM (75% vs 33,3%; p=0,005). Ci¢zarne z grupy PE+GH
chorowaty diuzej na cukrzycg w porownaniu z grupa PGDM (15,7 lat vs 10,1 lat; p=0,03).

W grupie PE+GH odsetek HbA;; byt porownywalny w stosunku do grupy PGDM
(HbAi= 6,6% vs HbAi:= 6,3%; p=1,0) natomiast w poroéwnaniu z grupg kontrolng byt
istotnie statystycznie wyzszy (grupa PE+GH HbA;.= 6,6% vs grupa kontrolna HbA;.= 4,8%;
p<0,001; grupa PGDM HbA;= 6,3% vs grupa kontrolna HbAy.= 4,8%; p<0,001). Srednia
dobowa glikemia w grupie PE+GH i w grupie PGDM byta poréwnywalna (Sr.glik.= 97,7
mg/dl vs Sr.glik.= 97,4 mg/dl; p=0,98). Sposob leczenia hipoglikemicznego (liczba
ciezarnych leczonych pompg insulinowa: grupa PE+GH n=10 (62,5%) vs grupa PGDM n=41
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(48,8%); p=0,46) i ilos¢ jednostek insuliny bazowej w przeliczeniu na kilogram masy ciata
(grupa PE+GH 0,29 j/kg m.c. vs grupa PGDM 0,28 j/kg m.c; p=0,73) nie roznity si¢ istotnie
statystycznie w badanych grupach.

Zaobserwowano znamiennie nizsze stezenie cholesterolu catkowitego w grupie
PGDM w poréownaniu z grupa kontrolng (grupa PGDM Chol.= 170,6 mg/dl vs grupa
kontrolna Chol.= 197,8 mg/dl; p=0,005). St¢zenie cholesterolu catkowitego w grupie PE+GH
nie réznito si¢ istotnie w poréwnaniu z grupa PGDM (grupa PE+GH Chol.=180,1 mg/dl vs
grupa PGDM Chol.=170,6 mg/dl; p=0,67) i w poréwnaniu z grupa kontrolng (grupa PE+GH
Chol.=180,1 mg/dl vs grupa kontrolna Chol.=197,8 mg/dl; p=0,23). Nie wykazano takze
istotnej statystycznie roéznicy w stezeniu HDL (grupa PE+GH HDL= 69,4 mg/dl; grupa
PGDM HDL= 68,6 mg/dl; grupa kontrolna HDL= 76,5 mg/dl; p>0,15) i LDL (grupa PE+GH
LDL= 92,2 mg/dl; grupa PGDM LDL = 86,1 mg/dl; grupa kontrolna LDL= 97,4 mg/dl,
p>0,24) w omawianych grupach. Frakcja VLDL (grupa PGDM VLDL= 14,1 mg/dl vs grupa
kontrola VLDL = 22,0 mg/dl; p<0,001) oraz stezenie triglicerydow (grupa PGDM TG= 69,9
mg/dl vs grupa kontrolna TG= 108,0 mg/dl;p<0,001) w grupic PGDM byla istotnie
statystycznie nizsza w porownaniu z grupg kontrolng, natomiast nie r6znily si¢ miedzy grupg
PE+GH i grupg PGDM (grupa PE+GH VLDL=17,9 mg/dl vs grupa PGDM VLDL=14,1
mg/dl, p=0,44; grupa PE+GH TG= 89,3 mg/dl vs grupa PGDM TG= 69,9 mg/dl, p=0,16),
oraz miedzy grupg PE+GH i grupg kontrolng PGDM (grupa PE+GH VLDL= 17,9 mg/dl vs
grupa kontrolna VLDL= 22,0 mg/dl, p=0,19; grupa PE+GH TG= 89,3 mg/dl vs Grupa
kontrolna TG= 108,0 mg/dl, p=0,19).

4.4 Markery stanu przedrzucawkowego i nadci$nienia cigzowego
oraz wyréwnanie metaboliczne w 11 i III trymestrze cigzy | w okresie

okotoporodowym.

Analiz¢ markeréw przedrzucawkowego 1 nadci$nienia oraz wyrOwnanie metaboliczne
w II trymestrze cigzy przedstawiaja tabele X111 XIV.

Po skorygowaniu wieku cigzowego na podstawie CRL z I trymestru cigzy, wizyta w II
trymestrze cigzy w grupie kontrolnej byla w istotnie statystycznie wczes$niejszym tygodniu
cigzy w porownaniu z grupa PE+GH 1 PGDM (grupa PE+GH 24+2 t.c., grupa PGDM 23+6
t.c. vs grupa kontrolna 22+0 t.c.; p<0,001).
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Tabela XI1I. Markery PE i GH oraz ocena USG ptodu w 22-24 t.c.: Grupa PE+GH vs Grupa PGDM vs Grupa kontrolna

Ciezarne z cukrzyca przedcigzowa Grupa Grupa Grupa
Grupa kontrolna
Grupa PE+GH Grupa PGDM =41 PE+GHvs | PE+GHvs | PGDM vs
n=16 n=84 PGDM kontrolna | kontrolna
Wiek ciazy wg CRL [dni]** 170 (166;175) 167 (164;171) 154 (147;158) p=1,0" p<0,001* | p<0,001*
BMI [kg/m?]** 28,3 (25,6;32,8) 25,7 (22,9;28,1) 22,8 (21,6;24,5) p=0,10' | p<0,001' | p<0,001°
Przyrost masy ciata w cigzy [kg]** 6,0 (1,0;8,0) 7,5 (3,0;10,0) 6,0 (4,0:8,0) p=1,0" p=1,0" p=0,66 "
Nizsza warto$é Pl UtA* 0,89+0,53 0,76+0,45 0,79+0,33 p=0,33° p=0,56 ° p=0,88 °
MAP [mmHg] ** 86,7 (76,7;93,3) 79,2 (73,3:86,7) 87,7 (78,8;95,2) p=0,15"1 p=1,0" p=0,002 *
Szacowana masa ptodu wg Hadlock [g]* 634+351 599+238 476+200 p=0,72° | p=0,0012 | p<0,001°
Sredni wiek ciazowy obliczony na
_ oy Y 16622 165+19 154+17 p=0,87' | p=0,001' | p<0,001*
podstawie biometrii ptodu [dni]**
Réznica wieku cigzowego wg USG i wieku L L .
1 (-5;4) -2 (-5;1) 2 (-1;5) p=1,0 p=0,67 p=0,007

cigzowego wg CRL [dni]**

*- X£2SD — $rednia + 2x odchylenie standardowe

**- Me (25,75) — mediana (25 percentyl; 75 percentyl)

L. test Kruskala-Wallisa

2~ test RIR Tukeya dla nieréwnych licznosci
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Tabela XIV Markery biochemiczne PE i GH oraz wyréwnanie metaboliczne w 22-24 t.c.: Grupa PE+GH vs Grupa PGDM vs Grupa kontrolna

Ciezarne z cukrzycg przedcigzowa Grupa Grupa Grupa
Grupa kontrolna
Grupa PE+GH Grupa PGDM =41 PE+GHvs | PE+GHvs | PGDM vs
n=16 n=84 PGDM kontrolna | kontrolna
Hematokryt** 0,33 (0,32;0,36) 0,35 (0,34;0,37) 0,36 (0,34;0,38) p=0,10" | p=0,014' | p=0,49"
Plytki krwi [tys./mm’]* 282+136 266+122 198487 p=0,73* | p=0,003% | p=0,002 2
Kwas moczowy [mg/dI]** 3,4 (3,1:4,8) 3,4 (2,8:4,6) 3,6 (3,1:4,1) p=1,0" p=1,0" p=1,0"
Biatko catkowite [g/dI]* 6,29+0,71 6,31=1,06 6,37+0,74 p=0,99 ? p=0,90 * p=0,86°
Dobowa utrata biatka [g/24h]** 0,46 (0,22;0,87) 0,19 (0,11;0,28) 0,20 (0,13;0,31) p=0,047" | p=0,05" p=1,0"
Klirens kreatyniny [ml/min]** 128,7 (80,7;142,5) 142,9 (115,5;149,1) - p=0,23° - -
HbA . [%]** 5,9 (4,8:6,9) 5,7 (5,3:6,2) 4.6 (4,5:4,8) p=1,0" p<0,001' | p<0,001*
Srednia dobowa glikemia [mg/dI]** 100,3 (96,3;108,0) 96,5 (91,0;106,7) - p=0,16° - -
Cholesterol catkowity [mg/dI]** 246 (216;302) 255 (218;261) 246 (218;271) p=1,0" p=1,0" p=1,0"
HDL [mg/dI]** 77 (70:95) 86 (75:97) 80 (74:96) p=1,0" p=1,0" p=1,0"
LDL [mg/dI]** 122 (108;170) 126 (113;140) 130 (108;142) p=1,0" p=1,0" p=1,0"
VLDL + Chylomikrony [mg/dI]** 40 (23:45) 33 (25:38) 31 (24:43) p=1,0" p=0,95" p=1,0"
Triglicerydy [mg/dI]** 220 (160;235) 152 (126;185) 163 (125;222) p=0,34" p=0,49 " p=1,0"
Dawka bazowej insuliny [j/kg m.c.]** 0,27 (0,21;0,35) 0,29 (0,22;0,37) - p=0,83°3 - -

*- X£2SD — $rednia + 2x odchylenie standardowe

**- Me (25,75) — mediana (25 percentyl; 75 percentyl)

L. test Kruskala-Wallisa

%~ test RIR Tukeya dla nierownych licznos¢

% test U Manna-Whitneya
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Wspblczynnik masy ciata w grupie PE+GH nie réznit si¢ istotnie statystycznie w
porownaniu z grupa PGDM (grupa PE+GH BMI= 28,3 kg*m'2 vs grupa PGDM BMI= 25,7
kg*m?; p=0,1). Wspblczynnik masy ciala ciezarnych z ww. grup byt istotnie statystycznie
wyzszy w poréwnaniu z grupa kontrolna (grupa PE+GH BMI= 28,3 kg*m? vs grupa
kontrolna BMI=22,8 kg/m?; p<0,001; grupa PGDM BMI= 25,7 kg*m? vs grupa kontrolna
BMI=22,8 kg/m®; p<0,001). Przyrost masy ciala w poszczegolnych grupach nie réznit sie
istotnie statystycznie (grupa PE+GH Amasy= 6,0 kg vs grupa PGDM Amasy= 7,5 kg vs grupa
kontrolna Amasy= 6,0 kg; p>0,66).

Nie wykazano istotnej statystycznie roznicy mi¢dzy badanymi grupami nizszej
warto$ci Pl tetnicy macicznej (grupa PE+GH PI UtA= 0,89; grupa PGDM PI UtA= 0,76;
grupa kontrolna Pl UtA=0,79; p>0,33).

Srednie ci$nienie tetnicze W grupie kontrolnej bylo istotnie statystycznie wyzsze w
poréwnaniu z grupg PGDM (grupa PGDM MAP= 79,2 mmHg vs grupa kontrolna MAP=
87,7 mmHg; p=0,002). Zauwazono nieznamienny trend dla $redniego ci$nienia tetniczego w
grupie PE+GH w pordéwnaniu z grupg PGDM (grupa PE+GH MAP= 86,7 mmHg vs grupa
PGDM MAP= 79,2 mmHg; p=0,10). Nie wykazano istotnej statystycznie roznicy $redniego
ci$nienia tetniczego miedzy grupg PE+GH w poroéwnaniu z grupa kontrolng (grupa PE+GH
MAP =86,7 mmHg vs grupa kontrola MAP= 87,7 mmHg; p=0,15).

Szacowana masa ptodu w badaniu USG w grupie PE+GH nie réznita si¢ istotnie
statystycznie w poréwnaniu z grupg PGDM (EFW=634g vs EFW=599¢g; p=0,72). Szacowana
masa plodu w grupie kontrolnej byta znamiennie nizsza w poréwnaniu z grupg PE+GH i
grupa PGDM (grupa PE+GH EFW= 634g vs grupa kontrolna EFW =467¢g; p=0,001; grupa
PGDM EFW= 599g vs grupa kontrolna EFW =467g; p<0,001). Sredni wiek ciazowy
obliczony na podstawie biometrii ptodu w grupie PE+GH nie rdznit si¢ istotnie statystycznie
w poréownaniu z grupg PGDM (2345 t.c. vs 23+4 t.c.; p= 0,87). Sredni wiek cigzowy
obliczony na podstawie biometrii ptodu w grupie kontrolnej byt istotnie statystycznie nizszy
w porownaniu z Grupg PE+GH i Grupg PGDM (grupa PE+GH 23+5 t.c. vs grupa kontrolna
22+0 t.c.; p=0,001; grupa PGDM 23+4 t.c. vs grupa kontrolna 22+0 t.c.; p<0,001). Wiek
cigzowy obliczony na podstawie szacowanej masy ptodu w grupie kontrolnej byt o 2 dni
starszy w porownaniu z wiekiem cigzowym obliczonym na podstawie CRL z | trymestru

ciazy. W grupie PGDM réznica ta wynosita -2 dni 1 byla istotnie statystycznie nizsza w
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porownaniu z grupa kontrolng (p=0,007). W grupie PE+GH warto$¢ ta wynosita +1 dzien i
nie roznifa si¢ istotnie statystycznie od pozostatych grup (p>0,67).

Hematokryt w grupie PE+GH byt istotnie statystycznie nizszy w pordwnaniu z grupa
kontrolng (grupa PE+GH Ht= 0,33 vs grupa kontrolna Ht= 0,36; p=0,014) oraz wykazano
trend dla wartosci hematokrytu w grupie PE+GH w poréwnaniu z grupg PGDM (grupa
PE+GH Ht= 0,33 vs grupa PGDM Ht= 0,35; p=0,1). Warto$ci hematokrytu w grupie PGDM i
grupie PE+GH nie réznity si¢ istotnie statystycznie (p=0,49). Liczba ptytek krwi w grupie
PE+GH 1 grupie PGDM byta poréwnywalna (grupa PE+GH Plt= 282 tys/mm3 VS grupa
PGDM Plt= 266 tys/mm®; p=0,73). Liczba ptytek krwi w grupie kontrolnej byla znamiennie
nizsza w poréwnaniu z grupa PE+GH i grupa PGDM (grupa PE+GH Plt= 282 tys/mm?® vs
grupa kontrolna Plt= 198 tys/mm?® p=0,003; grupa PGDM Plt= 266 tyssmm® vs grupa
kontrolna Plt= 198 tys/mm?; p=0,002).

Dobowa utrata biatlka w grupie PE+GH byla istotnie statystycznie wyzsza w
poréwnaniu z grupg PGDM (grupa PE+GH DUB= 0,46 g./24h vs grupa PGDM DUB= 0,19
g/24h; p=0,047) i w poréwnaniu z grupg kontrolng (grupa PE+GH DUB= 0,46 g¢./24h vs
grupa kontrolna DUB= 0,20 g¢/24h; p=0,05). Nie zaobserwowano istotnej statystycznie
réznicy DUB miedzy grupg PGDM i grupg kontrolng (grupa PGDM DUB= 0,19 g¢./24h vs
grupa kontrolna DUB= 0,20 g/24h; p=1,0).

W grupie PE+GH odsetek HbA;; byl porownywalny w stosunku do grupy PGDM
(5,9% vs 5,7%; p=1,0) natomiast w porownaniu z grupa kontrolng byt istotnie statystycznie
wyzszy (grupa PE+GH HbA;.= 5,9% vs grupa kontrolna HbA;.= 4,6%; p<0,001; grupa
PGDM HbA;.= 5,7% vs grupa kontrolna HbA;.= 4,6%:; p<0,001). Srednia dobowa glikemia
w grupie PE+GH i w grupic PGDM byta poréwnywalna (100,3 mg/dl vs 96,5 mg/dl; p=0,16).
llos¢ jednostek insuliny bazowej w przeliczeniu na kilogram masy ciata nie roznita si¢
istotnie statystycznie pomiedzy grupami (grupa PE+GH 0,27 j/lkg m.c. vs grupa PGDM 0,29
j/kg m.c; p=0,60).

Nie wykazano istotnej statystycznie réznicy migdzy poszczegdlnymi grupami
nastepujacych parametrow biochemicznych krwi cigzarnych: kwas moczowy (grupa PE+GH
UA=3,4 mg/dl vs grupa PGDM UA= 3,4 mg/dl vs grupa kontrolna UA= 3,6 mg/dl; p=1,0),
biatko catkowite (grupa PE+GH TP= 6,29 g/dl vs grupa PGDM TP= 6,31 mg/dl vs grupa
kontrolna TP= 6,37 mg/dl; p>0,86), klirens kreatyniny (grupa PE+GH CICr.=128,7 ml/min vs
grupa PGDM CICr=142,9 ml/min; p=0,23), cholesterol catkowity (grupa PE+GH Chol.= 246
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mg/dl vs grupa PGDM Chol.= 255 mg/dl vs grupa kontrolna Chol..= 246 mg/dl; p=1,0), HDL
(grupa PE+GH HDL= 77 mg/dl vs grupa PGDM HDL= 86 mg/dl vs grupa kontrolna HDL=
80 mg/dl; p=1,0), LDL (grupa PE+GH LDL=122 mg/dl vs grupa PGDM LDL= 126 mg/dl vs
grupa kontrolna LDL= 130 mg/dl; p=0,1), VLDL (grupa PE+GH VLDL= 40 mg/dl vs grupa
PGDM VLDL= 33 mg/dl vs grupa kontrolna VLDL= 31 mg/dl; p>0,95), Triglicerydy (grupa
PE+GH TG= 220 mg/dl vs grupa PGDM TG= 152 mg/dl vs grupa kontrolna TG= 163 mg/dlI;
p>0,34).

Analizg markerow PE i GH oraz wyréwnanie metaboliczne w 111 trymestrze cigzy
przedstawia tabela XV i XVI.

Po skorygowaniu wieku cigzowego na podstawie CRL z I trymestru cigzy, tydzien
cigzy w trakcie wizyty kontrolnej w III trymestrze byl porownywalny we wszystkich
badanych grupach (grupa PE+GH 31+0 t.c. vs grupa PGDM 30+6 t.c. vs grupa kontrolna
30+4 t.c.; p=1,0).

Wspotczynnik masy ciata w grupie PE+GH nie ro6znil si¢ istotnie statystycznie w
pordwnaniu z grupa PGDM (BMI= 29,6 kg*m? vs BMI= 27,5 kg*m?; p=0,28).
Wspodtczynnik masy ciala ciezarnych z ww. grup bylo istotnie statystycznie wyzsze w

porownaniu z grupa kontrolng (grupa PE+GH BMI= 29,6 kg"‘m'2

vs grupa kontrolna
BMI=24,4 kg*m™; p<0,001; grupa PGDM BMI= 27,5 kg*m™ vs grupa kontrolna BM1=24,4
kg*m'z; p=0,003). W grupach badanych odnotowano roéwniez podobny przyrost masy ciata
(grupa PE+GH Amasy= 7,0 kg vs grupa PGDM Amasy= 10,0 kg vs grupa kontrolna Amasy=
10,5 kg; p=0,29).

Nie wykazano istotnej statystycznie rdznicy migdzy badanymi grupami nizszej
warto$ci PI tetnicy macicznej (grupa PE+GH Pl UtA= 0,70; grupa PGDM PI UtA= 0,63;
grupa kontrolna PI UtA= 0,59; p=1,0).

Srednie ci$nienie tetnicze w grupie kontrolnej bylo istotnie statystycznie wyzsze w
porownaniu z grupg PGDM (grupa PGDM MAP= 79,4 mmHg vs grupa kontrolna MAP=
85,2 mmHg; p=0,018). Srednie ci$nienie tetnicze w grupie PE+GH bylo istotnie statystycznie
wyzsze w porownaniu z grupa PGDM (grupa PE+GH MAP= 89,6 mmHg vs grupa PGDM
MAP= 79,4 mmHg; p=0,007). Nie wykazano istotnej statystycznie roznicy S$redniego
ci$nienia tetniczego w grupie PE+GH w poréwnaniu z grupa kontrolng (grupa PE+GH MAP=
89,6 mmHg vs. grupa kontrolna MAP = 85,7 mmHg; p=0,36).
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Tabela XV. Markery PE i GH oraz ocena USG ptodu w 30-32 t.c.: Grupa PE+GH vs Grupa PGDM vs Grupa kontrolna

Ciezarne z cukrzycg przedcigzowa Grupa Grupa Grupa
Grupa kontrolna
Grupa PE+GH Grupa PGDM =41 PE+GHvs | PE+GHvs | PGDM vs
n=16 n=84 PGDM kontrolna | kontrolna
Wiek cigzy wg CRL [dni]** 217 (212;220) 216 (211,221) 214 (209;220) p=1,0" p=1,0" p=1,0"
BMI [kg/m?]** 29,6 (26,5;34,7) 27,5 (24,7:30,1) 24,4 (23,1:26,7) p=0,28"' | p<0,001' | p=0,003"
Przyrost masy ciata w cigzy [kg]** 7,0 (3,6;11,0) 10,0 (5,0;13,0) 10,5 (8,0; 12,5) p=0,73" p=0,29* p=1,0"
Nizsza warto$é Pl UtA** 0,70 (0,56;0,85) 0,63 (0,57;0,81) 0,59 (0,51;0,76) p=1,0"' p=1,0" p=1,0"
MAP [mmHg] * 89,6+20,1 79,4+17,2 85,2+13,9 p=0,007% | p=0,36° | p=0,018°
Szacowana masa ptodu wg Hadlock [g]** 1695 (1510;2040) 1686 (1417;1888) 1568 (1530;1820) p=1,0"' p=1,0" p=1,0"
Sredni wiek ciazowy obliczony na L L 1
_ 221 (209;230) 218 (209;225) 215 (212;223) p=1,0 p=1,0 p=1,0
podstawie biometrii ptodu [dni]**
Roéznica wieku cigzowego wg USG — wieku ) ) .
3(-3;9) 4 (-1,6) 1(-5;7) p=1,0 p=1,0 p=1,0

cigzowego wg CRL [dni]**

*- X£2SD — $rednia + 2x odchylenie standardowe

**- Me (25,75) — mediana (25 percentyl; 75 percentyl)

L. test Kruskala-Wallisa

2~ test RIR Tukeya dla nierownych licznosci
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Tabela XV1. Markery biochemiczne PE i GH oraz wyréwnanie metaboliczne w 30-32 t.c.: Grupa PE+GH vs Grupa PGDM vs Grupa kontrolna

Ciezarne z cukrzycg przedcigzowa Grupa Grupa Grupa
Grupa kontrolna
Grupa PE+GH Grupa PGDM =41 PE+GHvs | PE+GHvs | PGDM vs
n=16 n=84 PGDM kontrolna | kontrolna
Hematokryt** 0,37 (0,35;0,38) 0,35 (0,33;0,36) 0,36 (0,33;0,38) p=0,37"* p=1,0" p=0,73"
Plytki krwi [tys./mm’]* 256+137 250+113 196+64 p=0,95° | p=0,016% | p=0,003 2
Kwas moczowy [mg/dI]** 4,6 (3,6;5,2) 3,7 (3,3:4,6) 3,6 (3,3:3,9) p=0,71" p=0,25"1 p=1,0"
Biatko catkowite [g/dI]* 6,04+0,93 6,22+1,05 6,25+0,77 p=0,70? p=0,65 * p=0,99 ?
Dobowa utrata biatka [g/24h]** 0,28 (0,21;1,05) 0,23 (0,10;0,29) - p=0,097 ® - -
Klirens kreatyniny [ml/min]** 137,2 (84,4;183,4) 128,7 (103,3;148,2) - p=0,65° - -
HbA . [%]** 6,2 (5,8:6,9) 5,9 (5,4:6,5) 4,7 (4,6:5,0) p=0,99' | p<0,001' | p<0,001°
Srednia dobowa glikemia [mg/dI]** 102,7 (101,1;109,9) 98,8 (92,9;108,3) - p=0,13°3 - -
Cholesterol catkowity [mg/d1]* 270,6+161,3 260,7+73.5 254,9+81,0 p=0,90 * p=0,77 * p=0,92 ?
HDL [mg/dI]* 71,2+56,9 72,4+36,5 84,0+42.3 p=0,99 ? p=0,412 p=0,18 °
LDL [mg/dI]** 118,9 (111,1;174,0) | 152,7 (124,5:171,9) | 128,7 (109,0;150,0) p=1,0" p=1,0" p=0,41"*
VLDL [mg/dI]** 51,6 (45,6:66,3) 43,3 (33,2;49,5) 36,5 (32,0:42,0) p=0,23' | p=0,016" | p=0,55"
Triglicerydy [mg/dI]* 260,0+162,4 230,7+135,9 200,9+101,5 p=0,60 * p=0,132 p=0,28 °
Dawka bazowej insuliny [j/kg m.c.]* 0,33£0,22 0,32+0,29 - p=0,29 * - -

*- X£2SD — $rednia + 2x odchylenie standardowe

**- Me (25,75) — mediana (25 percentyl; 75 percentyl)

L. test Kruskala-Wallisa

%~ test RIR Tukeya dla nierownych licznosci

% test U Manna-Whitneya
“-test t-Student
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Szacowana masa ptodu wg wzoru Hadlock’a w badaniu USG (grupa PE+GH EFW=
1695g. vs grupa PGDM EFW=1686g. vs grupa kontrolna EFW= 1568g.; p=1,0) oraz $redni
wiek cigzowy obliczony na podstawie biometrii ptodu (grupa PE+GH 31+5 t.c. vs grupa
PGDM 31+1 t.c. vs grupa kontrolna 30+5 t.c.; p=1,0) nie réznity si¢ istotnie statystycznie.
Wiek cigzowy obliczony na podstawie szacowanej masy ptodu w grupie kontrolnej byt o 3
dni starszy w poréwnaniu z wiekiem cigzowym obliczonym na podstawie CRL z | trymestru
cigzy. W grupie PGDM réznica ta wynosita +4, a w grupie PE+GH warto$¢ ta wynosita +1
dzien Wartosci te nie roznily si¢ istotnie statystycznie (p=1,0).

Wartos$¢ hematokrytu w badanych grupach nie roznita si¢ statystycznie (grupa PE+GH
Ht= 0,37 vs grupa PGDM Ht= 0,35 vs grupa kontrolna Ht= 0,36; p>0,37). Liczba ptytek krwi
w grupie PE+GH i grupie PGDM byla poréwnywalna (Plt= 256 tys/mm?® vs 250 tys/mm®;
p=0,95). Liczba ptytek krwi w grupie kontrolnej byta znamiennie nizsza w poréwnaniu z
grupa PE+GH i grupa PGDM (grupa PE+GH PIt=256 tys/mm?® vs grupa kontrolna Plt= 196
tys/mm?*; p=0,016; grupa PGDM Plt= 250 tys/mm?® vs grupa kontrolna Plt= 196 tys/mm?;
p=0,003).

Wykazano trend w réznicy dobowej utraty biatka mi¢dzy grupg PE+GH i grupa
PGDM (DUB= 0,28 g.24h vs DUB= 0,23g/24h; p=0,097).

W grupie PE+GH odsetek HbA;; byl porownywalny w stosunku do grupy PGDM
(Hbaie™ 6,2% vs 5,9%; p=0,99) natomiast w porownaniu z grupa kontrolng byty istotnie
statystycznie wyzsze (grupa PE+GH HbAai= 6,2% vs grupa kontrolna HbAai= 4,7%;
p<0,001; grupa PGDM HbAlc= 5,9% vs grupa kontrolna HbAai.= 4,7%; p<0,001). Srednie
dobowe glikemie w grupie PE+GH i w grupic PGDM byly porownywalne (grupa PE+GH
Sr.glik.= 102,7 mg/dl vs grupa PGDM Sr.glik.= 98,8 mg/dl; p=0,13), podobnie jak dawka
insuliny bazowej w przeliczeniu na kilogram masy ciata (grupa PE+GH 0,33 j/kg m.c. vs
grupa PGDM 0,32 j/kg m.c; p=0,60).

Nie wykazano rdéznicy miedzy poszczegdlnymi grupami poréwnujac nastgpujace
parametry biochemiczne krwi ci¢zarnych: kwas moczowy (grupa PE+GH UA=4,6 mg/dl vs
grupa PGDM UA=3,7 mg/dl vs grupa kontrolna UA=3,6 mg/dl; p>0,25), biatko catkowite
(grupa PE+GH TP= 6,04 g/dl vs grupa PGDM TP= 6,22 mg/dl vs grupa kontrolna TP= 6,25
mg/dl; p>0,65), klirens kreatyniny (grupa PE+GH CICr.= 137,2 ml/min vs grupa PGDM
CICr= 128,7 ml/min; p=0,65), cholesterol catkowity (grupa PE+GH Chol.= 270,6 mg/dl vs
grupa PGDM Chol.= 260,7 mg/dl vs grupa kontrolna Chol.= 254,9 mg/dl; p>0,77), HDL
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(grupa PE+GH HDL= 71,2 mg/dl vs grupa PGDM HDL= 72,4 mg/dl vs grupa kontrolna
HDL= 84,0 mg/dl; p>0,18), LDL (Grupa PE+GH LDL=118,9 mg/dl vs grupa PGDM LDL=
152,7 mg/dl vs grupa kontrolna LDL= 128,7 mg/dl; p>0,41), VLDL (grupa PE+GH VLDL=
51,6 mg/dl vs grupa PGDM VLDL= 43,3 mg/dl vs grupa kontrolna VLDL= 36,5 mg/dl,
p>0,016), Triglicerydy (grupa PE+GH TG= 260,0 mg/dl vs grupa PGDM TG= 230,7 mg/dl
vs TG=200,9 mg/dl; p>0,13).

Analiz¢ markerow stanu przedrzucawkowego 1 nadci$nienia cigzowego oraz
wyrownanie metaboliczne w okresie okotoporodowym przedstawiaja tabele XVII i XVIII.

Po skorygowaniu wieku cigzowego na podstawie CRL z I trymestru cigzy, wizyta w
okresie okotoporodowym w grupie kontrolnej byla w istotnie statystycznie pdzniejszym
tygodniu cigzy w porownaniu z grupa PE+GH 1 PGDM (grupa PE+GH 36+3 t.c., grupa
PGDM 37+5 t.c. vs grupa kontrolna 39+5 t.c.; p=0,003).

Wspotczynnik masy ciata w grupie PE+GH nie rdznit si¢ znamiennie w porOwnaniu z
grupa PGDM (grupa PE+GH BMI= 31,2 kg*m? vs grupa PGDM BMI= 28,2 kg*m?;
p=0,35). Wspdtczynnik masy ciata w grupie PE+GH byt istotnie statystycznie wyzszy w
poréwnaniu z grupa kontrolna (grupa PE+GH BMI= 31,2 kg*m™ vs grupa kontrolna BMI=
25,6 kg*m?; p=0,012). Wykazano nieznamienny trend dla wartosci BMI w grupie PGDM w

2 vs grupa kontrolna

poréwnaniu z grupg kontrolng (grupa PGDM BMI= 28,2 kg*m’
BMI=25,6 kg*m'z; p=0,074). Przyrost masy ciala w poszczegdlnych grupach nie réznit si¢
istotnie statystycznie (grupa PE+GH Amasy= 14,0 kg vs grupa PGDM Amasy= 13,0 kg vs
grupa kontrolna Amasy= 14,0 kg; p>0,26).

Nie wykazano istotnej statystycznie roznicy miedzy badanymi grupami porownujac
nizsze wartosci PI tetnicy macicznej (grupa PE+GH PI UtA= 0,69 vs grupa PGDM PI UtA=
0,64; p=0,5).

Srednie ci$nienie tetnicze w grupie PE+GH bylo istotnie statystycznie wyzsze w
poroéwnaniu z grupa PGDM (grupa PE+GH MAP= 93,3 mmHg vs grupa PGDM MAP= 83,3
mmHg; p=0,027). Nie wykazano istotnej statystycznie roznicy wartosci sredniego ci$nienia
tetniczego migdzy grupa PE+GH w poréwnaniu z grupa kontrolng (grupa PE+GH MAP=
93,3 mmHg vs. grupa kontrolna MAP = 86,7 mmHg; p=0,36) oraz migdzy grupg PGDM w
poréwnaniu z grupa kontrolng (grupa PGDM MAP= 83,3 mmHg vs. grupa kontrolna MAP=
86,7 mmHg; p=1,0).
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Tabela XVI1I. Markery PE i GH oraz ocena USG ptodu w okresie okotoporodowym: Grupa PE+GH vs Grupa PGDM vs Grupa kontrolna

Ciezarne z cukrzycg przedcigzowa Grupa Grupa Grupa
Grupa kontrolna
Grupa PE+GH Grupa PGDM =41 PE+GHvs | PE+GHvs | PGDM vs
n=16 n=84 PGDM kontrolna | kontrolna
Wiek cigzy wg CRL [dni]** 255 (251;271) 264 (255;269) 278 (265;285) p=1,0" p=0,003* | p=0,003"
BMI [kg/m?]** 31,2 (25,8;37,1) 28,2 (25,1;30,8) 25,6 (24,1;28,4) p=0,35' | p=0,012' | p=0,074"
Przyrost masy ciata w cigzy [kg]** 14,0 (5,0;19,0) 13,0 (7,5;16,0) 14,0 (12,0;17,0) p=1,0" p=1,0" p=0,26"
Nizsza warto$¢ Pl UtA** 0,69 (0,52;0,87) 0,64 (0,57;0,72) - p=0,50° - -
MAP [mmHg]** 93,3 (83,3;98,3) 83,3 (80,0;93,3) 86,7 (83,3;90,0) p=0,027 * p=0,14"1 p=1,0"
Szacowana masa ptodu wg Hadlock [g]** 2985 (2568;3404) 3176 (2944;3484) 3165 (2932;3267) p=0,76" p=1,0" p=1,0"
Sredni wiek ciazowy obliczony na L L 1
) 252 (247;267) 261 (255;268) 259 (251;266) p=0,61 p=1,0 p=1,0
podstawie biometrii ptodu [dni]**
Roéznica wieku cigzowego wg USG — wieku ) ) .
-5 (-8;+2) -2 (-7;+5) -8 (-21;+5) p=1,0 p=1,0 p=0,52

cigzowego wg CRL [dni]**

*- X£2SD — $rednia + 2x odchylenie standardowe

**- Me (25,75) — mediana (25 percentyl; 75 percentyl)

L. test Kruskala-Wallisa
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Tabela XV1Il. Markery biochemiczne PE i GH oraz wyréwnanie metaboliczne w okresie okotoporodowym:

Grupa PE+GH vs Grupa PGDM vs Grupa kontrolna

Ciezarne z cukrzycg przedcigzowa Grupa Grupa Grupa
Grupa kontrolna
Grupa PE+GH Grupa PGDM =41 PE+GHvs | PE+GHvs | PGDM vs
n=16 n=84 PGDM kontrolna | kontrolna
Hematokryt** 0,36 (0,31;0,38) 0,36 (0,33;0,38) 0,37 (0,35;0,38) p=1,0" p=0,75"1 p=1,0"
Plytki krwi [tys./mm°]** 184 (172;237) 231 (187;258) 204 (181;260) p=0,25"1 p=0,89* p=1,0"
Kwas moczowy [mg/dI]** 6,0 (5,0;6,5) 4,3 (3,6:5,6) - p=0,006 * - -
Bialko catkowite [g/d1]* 6,07 (5,10;6,52) 6,19 (5,77;6,56) - p=0,33° - -
Dobowa utrata biatka [g/24h]** 1,10 (0,34;3,01) 0,18 (0,12;0,41) - p=0,006 * - -
Klirens kreatyniny [ml/min]* 104,3 (60,7;139,3) 126,9 (100,4;152,2) - p=0,33? - -
HbA . [%]** 6,0 (4,8:6,9) 6,0 (5,5:6,6) - p=0,78 * - s
Srednia dobowa glikemia [mg/dI]** 101,9 (92,8;112,1) 96,9 (88,6;103,1) - p=0,15? - -
Cholesterol catkowity [mg/dI]** 252,0 (247,9;269,9) 269,0 (251,8;286,3) - p=0,25 2 - -
HDL [mg/dI]** 73,2 (61,6;78,3) 75,9 (60,9;86,8) - p=0,59 * - -
LDL [mg/dI]** 129,5 (111,2;142,5) | 1452 (121,6;161,7) - p=0,152 - -
VLDL [mg/dI]** 58,9 (52,9;80,8) 49,9 (40,8;58,8) - p=0,085 2 - -
Triglicerydy [mg/dI]** 294,3 (264,6;404,1) | 246,2 (202,8;289,4) - p=0,056 2 - -
Dawka bazowej insuliny [j/kg m.c.]* 0,33£0,25 0,34+0,30 - p=0,76° - -

*- X£2SD — $rednia &+ 2x odchylenie standardowe

**- Me (25,75) — mediana (25 percentyl; 75 percentyl)

L. test Kruskala-Wallisa
%~ test U Manna-Whitneya
% test t-Student
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Szacowana masa plodu wg wzoru Hadlock'a obliczona na podstawie badania USG
wykonanego do siedmiu dni przed porodem (grupa PE+GH EFW= 2985g. vs grupa PGDM
EFW=3176g. vs grupa kontrolna EFW= 3165g.; p>0,76) oraz $redni wiek cigzowy obliczony
na podstawie biometrii ptodu (grupa PE+GH 36+0 t.c. vs grupa PGDM 37+2 t.c. vs grupa
kontrolna 37+0 t.c.; p>0,61) nie roznily si¢ istotnie statystycznie miedzy grupami. Wiek
cigzowy obliczony na podstawie szacowanej masy plodu w grupie kontrolnej byt o 8 dni
mlodszy w poréwnaniu z wiekiem cigzowym obliczonym na podstawie CRL. W grupie
PGDM réznica ta wynosita -2 dni, a w grupie PE+GH wartos¢ ta wynosita -5 dni. Wartosci
te nie r6znity si¢ istotnie statystycznie migdzy soba (p>0,52).

Wykazano istotng statystycznie roznice poréwnujac dobowsa utrate biatka miedzy
grupa PE+GH i grupg PGDM (grupa PE+GH DUB= 1,0 g/24h vs grupa PGDM DUB=
0,18g/24h; p=0,006). Stezenie kwasu moczowego w krwi ciezarnych z grupy PE+GH bylo
istotnie statystycznie wyzsze w poroOwnaniu z grupg PGDM (grupa PE+GH UA= 6,0 mg/dl vs
grupa PGDM UA= 4,3 mg/dl; p=0,006).

W grupie PE+GH odsetek HbA;; byl porownywalny w stosunku do grupy PGDM
(6,0% vs 6,0%; p=0,78). Srednie dobowe glikemie W grupie PE+GH nie réznity si¢ istotnie
statystycznie w porownaniu z grupg PGDM (101,9 mg/dl vs 96,9 mg/dl; p=0,15). Ilos¢
jednostek insuliny bazowej w przeliczeniu na kilogram masy ciala nie réznily si¢ istotnie
statystycznie miedzy badanymi grupami (grupa PE+GH 0,33 j/kg m.c. vs grupa PGDM 0,34
j/kg m.c; p=0,76).

Nie wykazano istotnej statystycznie roznicy miedzy poszczegdlnymi grupami
poréwnujac nastepujgce parametry morfologiczne i biochemiczne krwi ci¢zarnych:
hematokryt (grupa PE+GH Ht= 0,36 vs grupa PGDM Ht= 0,36 vs grupa kontrolna Ht= 0,37;
p>0,75), pytki krwi (grupa PE+GH Plt= 184 tys/mm?® vs grupa PGDM Plt= 213 tys/mm? vs
grupa kontrolna Plt= 204 tys/mm?®; p>0,25), biatko calkowite (grupa PE+GH TP= 6,07 g/dl
vs grupa PGDM TP= 6,19 mg/d; p=0,33), klirens kreatyniny (grupa PE+GH CICr.= 104,3
ml/min vs grupa PGDM CICr= 126,9 ml/min; p=0,0,33), cholesterol calkowity (grupa
PE+GH Chol.= 252,0 mg/dl vs grupa PGDM Chol.= 269,0 mg/dl; p=0,25), HDL (grupa
PE+GH HDL= 73,2 mg/dl vs grupa PGDM HDL= 75,9 mg/dl; p= 0,59), LDL (grupa PE+GH
LDL=129,5 mg/dl vs grupa PGDM LDL= 145,2 mg/dl; p=0,15).

Wykazano trend migdzy badanymi grupami st¢zenia w surowicy krwi zylnej (grupa
PE+GH VLDL= 58,9 mg/dl vs grupa PGDM VLDL= 49,9 mg/dl; p= 0,085), oraz st¢zenia
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triglicerydow (Grupa PE+GH TG= 294,3 mg/dl vs grupa PGDM TG= 246,2 mg/dl; p=
0,056).
Zmienno$¢ markeréw PE i GH oraz wyrdwnania metabolicznego w przebiegu cigzy

przedstawiaja tabele: XIX-XXVIII

W grupie PE+ GH S$rednie cisnienie tg¢tnicze rosto w przebiegu cigzy od wartosci
MAP= 88,3 mmHg do wartosci MAP= 93,3 mmHg w okresie okoloporodowym. Nie
wykazano istotnej statycznie roznicy porownujac wartosci z przebiegu cigzy (p= 0,11). W
grupie PGDM réwniez wykazano niezamienng tendencje do wzrostu $redniego ci$nienia
tetniczego od wartosci MAP= 76,7 mmHg w I trymestrze cigzy do wartosci MAP= 83,3
mmHg w okresie okotoporodowym (p=0,097). Tylko w grupie kontrolnej odnotowano istotny
statystycznie spadek S$redniego cisnienia te¢tniczego od wartosci MAP= 90,1 mmHg (I
trymestr) do wartosci MAP= 86,7 mmHg (okres okotoporodowy) (p=0,042).

Nizsza wartos$¢ PI tetnicy macicznej wykazywata tendencje spadkowg we wszystkich
badanych grupach. W grupie PE+GH od wartosci PI UtA= 1,26 w I trymestrze cigzy do
wartos$ci PI UtA= 0,69 w okresie okotoporodowym (p=0,086). W grupie PGDM 1 grupie
kontrolnej wykazano istotng statystycznie roznic¢ warto$ci PI tetnicy macicznej w przebiegu
cigzy (grupa PGDM I trymestr PI UtA= 1,26; okres okotoporodowy PI UtA= 0,69; p<0,001;
grupa kontrolna I trymestr PI UtA= 1,21; III trymestr cigzy PI UtA= 0,59; p=0,008).

Wykazano znamienng réznice poréwnujac wartos¢ hematokrytu w trakcie przebiegu
cigzy w grupie PGDM w przebiegu cigzy (p<0,001). W grupie PE+GH i w grupie kontrolnej
nie wykazano istotnej statystycznie réznicy hematokrytu w przebiegu cigzy.

We wszystkich badanych grupach wykazano znamienng roznic¢ porownujac liczbe
plytek w przebiegu ciazy (grupa PE+GH | trymestr PIt=280,6 tys/mm?®, okres okoloporodowy
Plt= 184,0 tyssmm®, p<0,001; grupa PGDM | trymestr Plt=271,6 tys/mm? okres
okotoporodowy Plt= 231,0 tys/mm?®; p<0,001; grupa kontrolna | trymestr PIt=228,0 tys/mm?,
okres okotoporodowy Plt=204,0 tys/mm3; p=0,006).

W grupie PE+GH stezenie kwasu moczowego w surowicy krwi zylnej roslo w
przebiegu catej ciazy z warto$ci UA= 3,3 mg/dl w I trymestrze cigzy do wartosci UA= 6,0
mg/dl w okresie okoloporodowym (p=0,08). W grupie PGDM 1 grupie kontrolnej wykazano
istotng statystycznie zmiang¢ stezenia kwasu moczowego w przebiegu ciazy (grupa PGDM

p=0,001; grupa kontrolna p<0,001).
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Tabela XIX. Zmienno$¢ MAP w przebiegu cigzy: Grupa PE+GH, Grupa PGDM, Grupa kontrolna

MAP [mmHg]* 11-13 tydzien cigzy 22-24 tydzien cigzy 30-31 tydzien cigzy Okres okotoporodowy p
Grupa PE+GH n=16 88,3 (80,0;98,4) 86,7 (76,7;93,3) 90,0 (86,7;96,7) 93,3 (83,3;98,3) p=0,11"
Grupa PGDM n=84 76,7 (73,3;85,1) 79,2 (73,3;86,7) 78,3 (73,3;86,7) 83,3 (80,0;93,3) p=0,097*
Grupa kontrolna n=41 90,1 (87,1;94,9) 87,7 (78,8;95,2) 86,7 (80,0;90,0) 86,7 (83,3;90,0) p=0,042"

*- Me (25,75) — mediana (25 percentyl; 75 percentyl)

L. test Friedmana

Tabela XX. Zmiennos$¢ nizszej wartosci wspotezynnika pulsacji tetnicy macicznej w przebiegu cigzy: Grupa PE+GH, Grupa PGDM, Grupa kontrolna

Nizsza wartos¢ Pl UtA* 11-13 tydzien cigzy 22-24 tydzien cigzy 30-31 tydzien cigzy Okres okoloporodowy p
Grupa PE+GH n=16 1,26 (0,91;1,67) 0,83 (0,73;1,03) 0,70 (0,56;0,85) 0,69 (0,52;0,87) p= 0,086 '
Grupa PGDM n=84 1,26 (0,96;1,55) 0,72 (0,61;0,86) 0,63 (0,57;0,81) 0,64 (0,57;0,72) p<0,001*
Grupa kontrolna n=41 1,21 (0,88;1,62) 0,81 (0,62;0,94) 0,59 (0,51;0,76) - p=0,008*
*- Me (25,75) — mediana (25 percentyl; 75 percentyl)

1- test Friedmana
Tabela XXI. Zmienno$¢ hematokrytu w przebiegu cigzy: Grupa PE+GH, Grupa PGDM, Grupa kontrolna

Ht * 11-13 tydzien ciazy 22-24 tydzien ciazy 30-31 tydzien ciazy Okres okotoporodowy p
Grupa PE+GH n=16 0,36 (0,34;0,38) 0,33 (0,32;0,36) 0,37 (0,33;0,36) 0,36 (0,31;0,38) p=0,052 "
Grupa PGDM n=84 0,37 (0,35;0,39) 0,35 (0,34;0,37) 0,35 (0,33;0,36) 0,36 (0,33;0,38) p<0,001*
Grupa kontrolna n=41 0,36 (0,35;0,38) 0,36 (0,34;0,38) 0,36 (0,33;0,38) 0,37 (0,35;0,38) p=0,40"

*- Me (25,75) — mediana (25 percentyl; 75 percentyl)

L. test Friedmana
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Tabela XXII. Zmiennos$¢ liczby ptytek krwi w przebiegu cigzy: Grupa PE+GH, Grupa PGDM, Grupa kontrolna

Plt [tys./mm’]* 11-13 tydzien cigzy 22-24 tydzien cigzy 30-31 tydzien cigzy Okres okoloporodowy p
Grupa PE+GH n=16 280,6 (228,5;319,5) 264,1 (237,1,319,8) 266,3 (235,0;285,0) 184,0 (172,0;237,0) p<0,001*
Grupa PGDM n=84 271,6 (230,1;328,4) 254,5 (222,9;3307,7) 249,8 (207,0;287,8) 231,0 (187,0;258,0) p<0,001*
Grupa kontrolna n=41 228,0 (181,0;267,0) 198,0 (179,0;247,0) 193,0 (167,0;223,0) 204,0 (181,0;260,0) p= 0,006 "

*- Me (25,75) — mediana (25 percentyl; 75 percentyl)

L. test Friedmana

Tabela XXIIIl. Zmienno$¢ stezanie kwasu moczowego w surowicy krwi zylnej w przebiegu cigzy: Grupa PE+GH, Grupa PGDM, Grupa kontrolna

Kwas moczowy [mg/dI]* 11-13 tydzien cigzy 22-24 tydzien cigzy 30-31 tydzien cigzy Okres okoloporodowy p
Grupa PE+GH n=16 3,3(2,6;4,1) 3,4 (3,1;4,8) 4,6 (3,6;5,2) 6,0 (5,0;6,5) p=0,08"
Grupa PGDM n=84 2,9 (2,4;3,6) 3,4 (2,8;4,6) 3,7 (3,3;4,6) 4,3 (3,6;5,6) p=0,001"
Grupa kontrolna n=41 3,2 (2,7;3,5) 3,6 (3,1;4,1) 3,6 (3,3;3,9) - p< 0,001

*- Me (25,75) — mediana (25 percentyl; 75 percentyl)

L. test Friedmana

Tabela XXIV. Zmienno$¢ stezenia biatka catkowitego w surowicy krwi zylnej w przebiegu cigzy: Grupa PE+GH, Grupa PGDM, Grupa kontrolna

Biatko catkowite [mg/dl]* 11-13 tydzien ciazy 22-24 tydzien ciazy 30-31 tydzien ciazy Okres okotoporodowy p
Grupa PE+GH n=16 6,81 (6,53;7,20) 6,17 (6,05;6,60) 6,16 (5,65;6,35) 6,07 (5,10:6,52) p=0,05"
Grupa PGDM n=84 6,83 (6,57;7,00) 6,44 (6,00;6,73) 6,21 (5,97;6,50) 6,19 (5,77;6,56) p=0,05"
Grupa kontrolna n=41 6,90 (6,62;7,15) 6,30 (6,00;6,70) 6,20 (6,00;6,40) - p<0,001*

*- Me (25,75) — mediana (25 percentyl; 75 percentyl)

L. test Friedmana
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Tabela XXV. Zmiennos¢ dobowe;j utraty biatka w przebiegu cigzy: Grupa PE+GH, Grupa PGDM

DUB [g/24h]* 11-13 tydzien ciazy 22-24 tydzien cigzy 30-31 tydzien cigzy Okres okotoporodowy p
Grupa PE+GH n=16 0,24 (0,16;0,74) 0,46 (0,22;0,87) 0,28 (0,21;1,05) 1,1 (0,34;3,01) p=0.24"
Grupa PGDM n=84 0,13 (0,09;0,22) 0,19 (0,11;0,28) 0,23 (0,10;0,29) 0,18 (0,12;0,41) p=0,19"
*- Me (25,75) — mediana (25 percentyl; 75 percentyl)
L. test Friedmana
Tabela XXVI. Zmienno$¢ wartosci klirensu kreatyniny w przebiegu cigzy: Grupa PE+GH, Grupa PGDM
Klirens kreatyniny [ml/min]* 11-13 tydzien cigzy 22-24 tydzien cigzy 30-31 tydzien cigzy Okres okoloporodowy p
Grupa PE+GH n=16 132,2 (88,7;184,7) 128,7 (80,7;142,5) 137,2 (84,4,183,4) 104,3 (60,7;139,3) p=0.27"
Grupa PGDM n=84 131,0 (93,7;154,7) 142,9 (115,5;149,1) 128,7 (103,3;148,2) 126,9 (100,4;152,2) p=0,43"
*- Me (25,75) — mediana (25 percentyl; 75 percentyl)
L. test Friedmana
Tabela XXVII Zmienno$¢ odsetka hemoglobiny glikowanej w przebiegu cigzy: Grupa PE+GH, Grupa PGDM, Grupa kontrolna
HbA, [%]* 11-13 tydzien cigzy 22-24 tydzien cigzy 30-31 tydzien cigzy | Okres okotoporodowy p
Grupa PE+GH n=16 6,6 (5,85;7,35) 5,9 (4,8;6,9) 6,2 (5,8;6,9) 6,0 (4,8;6,9) p=0,05"
Grupa PGDM n=84 6,3 (5,8;7,2) 5,7 (5,3;6,2) 5,9 (5,4;6,5) 6,0 (5,5;6,6) p<0,001*
Grupa kontrolna n=41 4,8 (4,6;5,1) 4,6 (4,5;4,8) 4,7 (4,6;5,0) - p<0,001*

*- Me (25,75) — mediana (25 percentyl; 75 percentyl)

L. test Friedmana
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Tabela XXVIII. Zmienno$¢ ilosci przyjmowanej insuliny bazowej w przeliczeniu na kilogram masy ciata w przebiegu cigzy:
Grupa PE+GH, Grupa PGDM

Insulina bazowa [j/kg m.c.]*

11-13 tydzien ciazy 22-24 tydzien cigzy 30-31 tydzien cigzy Okres okotoporodowy p
Grupa PE+GH n=16 0,26 (0,23;0,37) 0,27 (0,21;0,35) 0,33 (0,25;0,41) 0,30 (0,25;0,37) p=0,07"'
Grupa PGDM n=84 0,28 (0,18;0,36) 0,29 (0,22;0,37) 0,30 (0,23;0,41) 0,34 (0,23;0,43) p< 0,001 "

*- Me (25,75) — mediana (25 percentyl; 75 percentyl)

L. test Friedmana
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We wszystkich badanych grupach wykazano znamienny spadek st¢zenia biatka
catkowitego w surowicy krwi zylnej w przebiegu cigzy (grupa PE+GH I trymestr TP = 6,81
mg/dl, okres okotoporodowy TP= 6,07 mg/dl; p=0,05; grupa PGDM I trymestr TP= 6,83
mg/dl, okres okotoporodowy TP= 6,19 mg/dl; p=0,05; grupa kontrolna I trymestr TP= 6,90
mg/dl, 111 trymestr TP= 6,20 mg/dl; p<0,001).

Nie wykazano znamiennej zmiany wartosci dobowej utraty biatka 1 Kklirensu
kreatyniny w grupie PE+GH i w grupie PGDM w przebiegu cigzy (grupa PE+GH | trymestr
DUB= 0,24 g/24h, okres okotoporodowy DUB= 1,1 g/24h; p=0,24; I trymestr CICr= 132,2
ml/min, okres okotoporodowy CICr= 104,3 ml/min; p= 0,27; grupa PGDM | trymestr DUB=
0,13 g/24h, okres okotoporodowy DUB= 0,18 g/24h; p=0,19; I trymestr CICr= 131,0 ml/min,
okres okotoporodowy CICr= 126,9 ml/min; p= 0,43).

We wszystkich badanych grupach wykazano istotng statystycznie zmiennos$¢
HbA; . W przebiegu cigzy, przy czym warto$¢ maksymalng obserwowano w I trymestrze cigzy
(grupa PE+GH p= 0,05; grupa PGDM p<0,001; grupa kontrolna p<0,001). W grupie PE+GH
zaobserwowano niezamienny trend do zwigkszenia zapotrzebowania na insuling bazowa w
przeliczeniu na Kilogram masy ciala w trakcie trwania cigzy (grupa PE+GH p= 0,07). W
grupie PGDM wykazano istotnie statystyczny wzrost zapotrzebowania na insuling bazowa w
przeliczeniu na kilogram masy ciata w przebiegu cigzy (grupa PGDM | trymestr 0,28 j/kg
m.c.; okres okotoporodowy 0,34 j/kg m.c.; p<0,001).

4.5 Wynik potozniczy

Wynik potozniczy w poszczegdlnych grupach przedstawiajg tabele XXIX 1 XXX.
Po korekcie wieku cigzowego na podstawie pomiaru CRL w | trymestrze cigzy,

ciezarne z grupy kontrolnej rodzity w znamiennie p6zniejszym tygodniu cigzy w porOwnaniu
z grupg PE+GH 1 grupa PGDM (grupa PE+GH 37+0 t.c. vs grupa kontrolna 40+1 t.c.;
p<0,001; grupa PGDM 38+2 t.c. vs grupa kontrolna 40+1 t.c.; p<0,001).

Masa noworodka w grupie PE+GH byta istotnie statystycznie nizsza w porownaniu z
grupa kontrolng (Grupa PE+GH m.u.n.= 2951¢g vs Grupa kontrolna m.u.n.= 3573g; p=0,008) 1
wykazano trend réznicy masy noworodka migdzy grupami PE+GH i PGDM (grupa PE+GH
m.u.n.= 2951g vs grupa PGDM m.u.n.= 3398; p=0,082). Srednie masy noworodkéw w grupie
PGDM 1 grupie kontrolnej byly poréwnywalne (grupa PGDM m.u.n.= 3398g vs grupa
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Tabela XXIX. Wynik potozniczy: Grupa PE+GH vs Grupa PGDM vs Grupa kontrolna

Ciezarne z cukrzycg przedcigzowa Grupa Grupa Grupa
Grupa kontrolna
Grupa PE+GH Grupa PGDM =41 PE+GHvs | PE+GHvs | PGDM vs
n=16 n=84 PGDM kontrolna | kontrolna
Dzien porodu** 259 (253;275) 268 (261,5;273) 281 (271;286) p=1,0" p<0,001* | p<0,001*
Masa noworodka [g]* 2951+1516 3398+1152 35734952 p=0,082° | p=0,008° | p=0,36°~
Pte¢ zenska noworodka n=9 (60%) n=43 (51,2%) n=21 (51,2%) p=0,81°
Kanat centylowy masy noworodka** 25-50 (10-25;75-90) | 50-75 (25-50;90-95) | 50-75 (25-50;75-90) | p=0,15" p=0,30" p=1,0"
Noworodki z masg < 10 percentyla n=1 (6,2%) n=5 (6,0%) n=2 (4,9%) p=0,96°
Noworodki z masg > 90 percentyla n=2 (12,5%) n= 23 (27,4%) n=6 (14,6%) p=0,16°
Porody drogg ciecia cesarskiego n=15 (93,8%) n=51 (60,7%) n=16 (39,0%) p<0,001°
Porody drogg ciecia cesarskiego ze 3
n=3 (18,8%) n=15 (17,9%) n=6 (14,6%) p=0,88
wskazan pilnych
Masa tozyska [g]** 520 (450;650) 620 (550;730) - p=0,016 * - -
Masa tozyska / masa noworodka** 0,18 (0,15;0,20) 0,19 (0,17;0,20) - p=0,32* - -

*- X£2SD — $rednia + 2x odchylenie standardowe

**- Me (25,75) — mediana (25 percentyl; 75 percentyl)

L. test Kruskala-Wallisa

2-test RIR Tukeya dla nieréwnych licznosci

3. test Chi-kwadrat Najwyzszej Wiarygodnosci

%~ test U Manna-Whitneya
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Tabela XXX. Stan noworodka: Grupa PE+GH vs Grupa PGDM vs Grupa kontrolna

Ciezarne z cukrzycg przedcigzowa Grupa Grupa Grupa
Grupa kontrolna
Grupa PE+GH Grupa PGDM =41 PE+GHvs | PE+GHvs | PGDM vs
n=16 n=84 PGDM kontrolna | kontrolna
Punkty w skali Apgar w 1 min ** 10 (9;10) 10 (9;10) 10 (10;10) p=1,0" p=0,85" P=0,49'
Liczba noworodkéw urodzonych z )
. . . n=0 (0%) n=3 (3,6%) n=1 (2,4%) p=0,59
punktacjg w skali Apgar w 1 min <6 pkt.
Punkty w skali Apgar w 5 min ** 10 (10;10) 10 (10;10) 10 (10;10) p=1,0" p=1,0" p=1,0"
Liczba noworodkéw urodzonych z )
) ) ) n=0 (0%) n=3 (3,6%) n=0 (0%) p=0,21
punktacja w skali Apgar w 5 min <6 pkt.
pH tetnicy pepowinowej** 7,25 (7,20:7,27) 7,26 (7,21:7,31) 7,28 (7,23:7,31) p=1,0" p=1,0" p=1,0"1
BE tetnicy pepowinowej [mmol/I]** -1,4 (-3,6;-0,25) -2,3(-5,1;-0,9) -1,8 (-4,7:-0,4) p=0,41" p=1,0" p=1,0"
pH zyly pepowinowe;j** 7,31 (7,27;7,25) 7,32 (7,28:7,40) 7,35 (7,27:7,37) p=1,0" p=0.96" p=1,0"
BE zyly pepowinowej [mmol/l]** -1,3 (-3,4:0,20) -2,5 (-4,3:-0,6) -1,3 (-3,2:-0,6) p=0,69* p=1,0" p=1,0"

*- X£2SD — $rednia + 2x odchylenie standardowe

**- Me (25,75) — mediana (25 percentyl; 75 percentyl)

L. test Kruskala-Wallisa

% test Chi-kwadrat Najwyzszej Wiarygodnosci
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kontrolna m.u.n.= 3573g; p=0,36). Kanaly centylowe masy noworodkdw w odniesieniu do
plci dziecka i tygodnia cigzy, w ktérym odbyt si¢ pordd, nie rdznily si¢ istotnie statystycznie
miedzy badanymi grupami (grupa PE+GH 25-50 centyl vs grupa PGDM 50-75 centyl vs
grupa kontrolna 50-75 centyl; p>0,15). Liczba noworodkow z SGA i SSGA oraz liczba
noworodkow z LGA i LLGA nie réznila si¢ istotnie statystycznie pomi¢dzy omawianymi
grupami (SGA i SSGA: grupa PE+GH n=1 (6,2%) vs grupa PGDM n=5 (6,0%) vs grupa
kontrolna n=2 (4,9%); p=0,96; LGA i LLGA: grupa PE+GH n=2 (12,5%) vs grupa PGDM
n=23 (27,4%) vs grupa kontrolna n=6 (14,6%); p=0,16).

W grupie PE+GH zaobserwowano istotnie statystycznie wyzszy odsetek porodow
zakonczonych cieciem cesarskim w porownaniu z pozostatymi grupami (grupa PE+GH n=15
(93,8%) vs grupa PGDM n=51 (60,7%) vs grupa kontrolna n=16 (39,0%); p<0,001). Nie
zaobserwowano natomiast istotnej statystycznie réznicy w ilosci pilnych cig¢ cesarskich w
badanych grupach (grupa PE+GH n=3 (18,8%) vs grupa PGDM n=15 (17,9%) vs grupa
kontrolna n=6 (14,6%); p=0,88).

Nie zaobserwowano istotnej statystycznie roznicy pomig¢dzy badanymi grupami
nast¢pujacych parametrow stanu noworodka: punktacja wg skali Apgar w 1 min. zycia (grupa
PE+GH Apgar= 10 vs grupa PGDM Apgar= 10 vs grupa kontrolna Apgar= 10; p>0,49),
liczba noworodkoéw urodzonych z punktacjg w skali Apgar w 1 min ponizej 6 pkt. (grupa
PE+GH n=0 (0%) vs grupa PGDM n=3 (3,6%) vs grupa kontrolna n=1 (2,4%); p=0,59),
punktacja wg skali Apgar w 5 min. zycia (grupa PE+GH Apgar= 10 vs grupa PGDM Apgar=
10 vs grupa kontrolna Apgar= 10; p=1,0), liczba noworodkow urodzonych z punktacjag w
skali Apgar w 5 min ponizej 6 pkt. (grupa PE+GH n=0 (0%) vs grupa PGDM n=3 (3,6%) vs
grupa kontrolna n=0 (0%); p=0,21), pH tetnicy p¢powinowej (grupa PE+GH pH= 7,25 vs
grupa PGDM pH= 7,26 vs grupa kontrolna pH= 7,28; p=1,0), niedobdr zasad tetnicy
pepowinowej (grupa PE+GH BE= -1,4 mmol/l vs grupa PGDM BE= -2,3 mmol/l vs grupa
kontrolna BE= -1,8 mmol/l; p>0,41), pH zyly pepowinowej (grupa PE+GH pH= 7,31 vs
grupa PGDM pH= 7,32 vs grupa kontrolna pH= 7,35; p>0,96), niedobér zasad zyty
pepowinowej (grupa PE+GH BE= -1,3 mmol/l vs grupa PGDM BE= -2,5 mmol/l vs grupa
kontrolna BE= -1,3 mmol/1; p>0,69). U wszystkich noworodkéw z badanych grup warto$¢ pH
z naczyn pgpowinowych byta wyzsza niz 7,0 (grupa PE+GH Minimum pH=7,170; grupa
PGDM Minimum pH=7,067; grupa kontrolna Minimum pH=7,160).
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Masa lozyska oceniona bezposrednio po porodzie w grupie PE+GH byla istotnie
statystycznie nizsza w poréwnaniu z grupa PGDM (grupa PE+GH masa tozyska= 520g vs
grupa PGDM masa lozyska= 620g; p=0,016). Nie wykazano istotnej statystycznie rdéznicy
miedzy wspolczynnikiem masa tozyska / masa noworodka pomiedzy ww. grupami (grupa

PE+GH masa fozyska/ m.u.n.= 0,18 vs grupa PGDM masa tozyska/ m.u.n.= 0,19; p=0,32).

4.5 Sita predykcyjna poszczegdlnych markerow preeklampsji i nadci$nienia

cigzowego w cigzy powiktanej cukrzyca przedcigzowa

Do regresji logistycznej wybrano nast¢pujace markery wczesnego stanu
przedrzucawkowego mierzone migdzy 11*0 4 13* tygodniem cigzy: przewlekte nadcisnienie
tetnicze, nikotynizm, liczba porodow, stan przedrzucawkowy w wywiadzie u matki ci¢zarnej,
PE w wywiadzie, farmakologiczna indukcja owulacji, BMI [kg*m™], wyzsze érednie
ci$nienie tetnicze (MoM), MoM dla nizszej wartosci PI tetnicy macicznej, MoM dl PAPP-A i
MoM dI PIGF.

Analiz¢  sity  predykcyjnej  markerow  wystgpienia  wczesnego  stanu
przedrzucawkowego, wyrazonych w skali interwalowej, przy uzyciu modelu regresji

logistycznej obliczanej dla kazdego z markerow niezaleznie przedstawiono w tabeli XXXI.

Tabela XXXI. Regresja logistyczna wybranych markeréw EPE w modelu niepowigzanym

BMI MAP PI UtA PAPP-A PIGF
[kg*m™] MoM MoM MoM MoM
Ocena 0,167 1,577 1,328 1,081 0,183
Blad standard. 0,080 3,197 1,153 0,491 1,364
t(126) 2,081 0,493 1,152 2,200 0,134
p 0,039 0,623 0,251 0,029 0,893
-95%CL 0,008 -4,744 -0,952 0,109 -2,515
+95%CL 0,326 7,898 3,608 2,0519 2,881
\C/:\gl'g;"’adrat 4,331 0,243 1,326 4,838 0,01801
p 0,037 0,622 0,249 0,029 0,893
lloraz szans z.jedn. 1,182 4,839 3,774 2,946 1,201
-95%CL 1,008 0,009 0,386 1,115 0,081
+95%CL 1,385 2690,556 36,908 7,783 17,839
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Analizujac kazdy z markerow predykcji wczesnego stanu przedrzucawkowego w
modelu niepowigzanym wykazano, ze istotnie statystycznymi markerami w grupie badanej
s3:

1. Przewlekle nadcisnienie tetnicze (TAK/NIE) (Ch2:9,929; p=0,002; lloraz szans (Odds
Ratio-OR) =3,354, zwicksza szans¢ wystapienia EPE o 235,4% u kazdej chorej
ciezarnej

2. Wspolczynnik masy ciata ci¢zarnej obliczonej w trakcie | badania prenatalnego
(p=0,039); OR=1,182 =zwigksza ryzyko wystgpienia wczesnego stanu
przedrzucawkowego 0 18,2% na kazdy 1 kg*m™

3. Stezenie PAPP-A wyrazone w MoM (p=0,028, OR=2,946) zwicksza ryzyko
wystgpienia wczesnego stanu przedrzucawkowego o 194,6% na kazdy wzrost stezenia
PAPP-A o warto$¢ 1 MoM
Nie wykazano przydatnoSci nastepujagcych  markerow  wczesnego  stanu

przedrzucawkowego w grupie badanej: nikotynizm (p=0,26), liczba porodow (p=0,44), stan
przedrzucawkowy w wywiadzie (p=0,81), PE w wywiadzie u matki ci¢zarnej (p=0,68),
indukcja owulacji (p=0,98), MoM dla sredniego ci$nienia te¢tniczego (p=0,623), MoM dla Pl
tetnicy macicznej (p=0,251) oraz stezenie PIGF wyrazone w MoM (p=0,893).

Analiz¢ sily predykcyjnej wybranych markerow wystgpienia wczesnego stanu
przedrzucawkowego w modelu powigzanym przy uzyciu modelu regresji logistycznej
przedstawiono w tabeli XXXI.

Nie wykazano istotnej statystycznie przydatnosci wybranych markeréw predykcji
wczesnego stanu przedrzucawkowego w modelu powigzanym (p>0,123). Nie wykazano
roOwniez istotnej statystycznie przydatnosci ww. markeréw predykcji wezesnego stanu
przedrzucawkowego w modelu powigzanym w polaczeniu z HbA;. mierzonej podczas |
badania prenatalnego (tabela XXXII).

Po przeanalizowaniu wszystkich badanych parametrow w okresie przedkoncepcyjnym
i podczas | badania prenatalnego wykazano trend wczesnego stanu przedrzucawkowego dla

nastgpujacych parametrow:
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Tabela XXXI Regresja logistyczna markerow EPE w modelu powigzanym
BMI MAP Pl UtA PAPP-A PIGF
[kg*m?] MoM MoM MoM MoM

Ocena -0,010 1,513 2,152 1,558 -0,721
Btad standard. 0,169 5,179 1,917 1,002 2,264
t(126) -0,061 0,292 1,122 1,554 -0,319
p 0,951 0,771 0,264 0,123 0,750
-95%CL -0,345 -8,735 -1,642 -0,426 -5,202
+95%CL 0,325 11,762 5,946 3,542 3,759
\C,:\?a:l'g;"’adrat 0,004 0,085 1,260 2,416 0,106
p 0,951 0,770 0,262 0,120 0,750
Iloraz szans z.jedn. 0,990 4,542 8,603 4,751 0,486
-95%CL 0,708 0,0001 0,194 0,653 0,006
+95%CL 1,384 128295,9 382,403 34,544 42,890

Tabela XXXII. Regresja logistyczna wybranych markerow EPE w modelu powigzanym

z uwzglednieniem wyréwnania metabolicznego (HbAs()

BMI MAP PIUtA | PAPP-A PIGF
HbAc [%6] )
[kg*m™] MoM MoM MoM MoM

Ocena 0775 -0,058 3.707 2926 2221 20,802
Blad standard. | 0,562 0,196 6.041 2328 1773 2197
1(126) 1.38 20,297 0,613 1.256 1253 20,365
D 0171 0,767 0,541 0211 0213 0716
~95%CL 20,338 20,445 -8.256 21,684 21.290 5153
+95%CL 1.889 0.330 15671 7537 5732 3.548
Chi-kwadrat 1,902 0,088 0,377 1,590 1570 0,133
Walda

D 0168 0,766 0,539 0,209 0,210 0715
lloraz szans 2171 0,943 40,751 18,659 9,221 0,448
z.jedn.

~95%CL 0713 0,640 0.0002 0,186 0.275 0.006
+95%CL 6610 1.391 6397499 | 1876.1 3089 34,750
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1. Wspolczynnik masy ciata ci¢zarnej obliczonej na podstawie wagi z oKresu

przedkoncepcyjnego (BMI NP [kg*m2]) (p=0,06; OR=1,158) zwigksza ryzyko

wystapienia EPE o 15,8% na kazdy 1 kg*m™
2. HDL [mg/dl] (p= 0,930; OR= 0,093) zmniejsza ryzyko EPE 0 7 % na kazdy wzrost

stezenia HDL o 1 mg%

Doktadng analiz¢ ww. zmiennych przedstawia tabela XXXIII

Tabela XXXIII. Regresja logistyczna BMI NP, HDL i CICr jako markeréw

EPE w modelu niepowigzanym

BMI NP [kg*m~]

HDL [mg%]

Ocena 0,147 -0,072
Blad standard. 0,078 0,043
t(126) 1,880 -1,680
p 0,061 0,096
-95%CL -0,007 -0,157
+95%CL 0,301 0,013
Chi-kwadrat Walda 3,556 2,821
p 0,059 0,093
lloraz szans z.jedn. 1,158 0,930
-95%CL 0,993 0,854
+95%CL 1,351 1,013

Do regresji logistycznej wybrano nast¢pujace markery PE+GH mierzone migdzy 11 a

13 tygodniem cigzy: przewlekte nadci$nienie tgtnicze, nikotynizm, liczba porodoéw, stan

przedrzucawkowy w wywiadzie u matki ci¢zarnej, PE w wywiadzie, farmakologiczna

indukcja owulacji, wspolczynnik masy ciata [kg*m?], MoM dla wyzszego $redniego

ci$nienia tgtniczego, nizsza wartos$¢ Pl tetnicy macicznej (MoM), MoM dla stgzenia PAPP-A

i MoM dla stezenia PIGF.

Analizg sily predykcyjnej markerow wystgpienia PE+GH, wyrazonych w skali

interwalowej, przy uzyciu modelu regresji logistycznej obliczanej dla kazdego z markerow

niezaleznie przedstawiono w tabeli XXXIV.
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Tabela XXXIV. Regresja logistyczna wybranych markerow PE+GH

w modelu niepowigzanym

BMI MAP PI UtA PAPP-A PIGF

[kg*m?] MoM MoM MoM MoM

Ocena 0,143 1,685 0,247 0,142 0,842
Btad standard. 0,049 1,705 0,713 0,384 0,746
{(126) 2,039 0,088 0,346 0,370 1,127
p 0,004 0,325 0,730 0,712 0,262
~95%CL 0,047 1,686 1,163 0,617 2,321
+95%CL 0,239 5,057 1,656 0,002 0,636
\Cf\?;[g;"’adrat 8,638 0,977 0,120 0,137 1,269
p 0,003 0,323 0,729 0,711 0,260
'Z'_?ggfllsza”s 1,154 5,304 1,280 1,153 0,431
~95%CL 1,048 0,185 0,313 0,539 0,0982
+95%CL 1,271 157,117 5,240 2,465 1,889

Analizujgc kazdy z markerow predykcji PE+GH w modelu niepowigzanym wykazano,
ze znamiennymi markerami w analizowanej grupie sa:
1. Przewlekle nadcis$nienie tetnicze (TAK/NIE) (Ch2: 5,4028; p= 0,02; OR= 4,703),
zwieksza ryzyko wystgpienia PE+GH 0 370,3% u kazdej chorej ci¢zarnej
2. Nikotynizm (TAK/NIE) (Ch’= 5,2203; p= 0,022; OR= 0,0003), zwicksza ryzyko
wystgpienia PE+GH 0 0,03% u kazdej palacej cigzarne;j
3. Wystgpienie stanu przedrzucawkowego W poprzedniej ciagzy (TAK/NIE) (Ch’=
4,4075; p= 0,036; OR= 9,40), zwigksza ryzyko wystgpienia PE+GH o 840 % u kazdej
obcigzonej ci¢zarnej
4. Wspolczynnik masy ciata ci¢zarnej obliczonej w trakcie | badania prenatalnego (p=
0,004; OR=1,154), zwigksza ryzyko wystapienia PE+GH o 15,4 % na kazdy 1 kg*m™
Nie wykazano istotnej statystycznie przydatnosci nastgpujacych markerow PE+GH w
grupie badanej: liczba porodéw (p= 0,46), preeklampsja w wywiadzie u matki ci¢zarnej
(p=0,31), indukcja owulacji (p=0,55), MoM dla s$redniego ci$nienia tetniczego (p= 0,323),
MoM dla PI tetnicy macicznej (p= 0,73), stgzenie PAPP-A wyrazone w MoM (p= 0,71) oraz
stezenie PIGF wyrazone w MoM (p= 0,26).
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Analize sity predykcyjnej wybranych markerow wystgpienia PE+GH w modelu

powigzanym przy uzyciu modelu regresji logistycznej przedstawiono w tabeli XXXV.

Tabela XXXV Regresja logistyczna wybranych markerow PE+GH w modelu powigzanym

BMI MAP Pl UtA PAPP-A PIGF

[kg*m?] MoM MoM MoM MoM

Ocena 0,168 3,510 -0,388 0,250 -1,553
Blad standard. 0,059 2,016 0,789 0,402 0,932
t(126) 2,862 1,741 -0,492 0,620 -1,666
p 0,005 0,084 0,624 0,536 0,098
-95%CL 0,052 -0,479 -1,950 -0,546 -3,398
+95%CL 0,283 7,499 1,174 1,045 0,292
S\Z:I'g;"’adrat 8,193 3,033 0,242 0,385 2,775
p 0,004 0,082 0,623 0,534 0,096
lloraz szans z.jedn. 1,182 33,459 0,678 1,283 0,212
-95%CL 1,053 0,620 0,142 0,579 0,033
+959%CL 1,328 1806,9 3,233 2,844 1,339

Tylko wspolczynnik masy ciata stanowi istotnie statystyczny marker wystgpienia

PE+GH w ww. modelu z OR= 1,182. W przypadku uwzgl¢dnienia wyrdéwnania

metabolicznego ciezarnych w trakcie I badania prenatalnego (HbA;c) w ww. modelu,

zdolnos$¢ predykcyjna wspotczynnika pozostaje nadal istotna statystycznie (BMI p= 0,011;
OR=1,172; HbA;. p=0,026; OR= 1,681) (tabela XXXVI).

Po przeanalizowaniu wszystkich badanych parametrow w okresie przedkoncepcyjnym

1 podczas I badania prenatalnego wykazano znamienna moc predykcyjng PE+GH

nastepujacych parametrow:

1. Stegzenie beta-HCG MoM (p= 0,044; OR= 1,557)) zwicksza ryzyko wystgpienia

PE+GH 0 55,7 % na kazdy wzrost o 1 MoM

2. Wspolczynnik masy ciata [kg*m2] ciezarnej obliczonej na podstawie wagi z okresu

przedkoncepcyjnego (p= 0,005; OR=1,140) zwickszaj ryzyko wystgpienia PE+GH o

14,0 % na kazdy 1 kg*m™
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Tabela XXXVI. Regresja logistyczna wybranych markeréw PE+GH w modelu powigzanym

z uwzglednieniem wyréwnania metabolicznego (HbA;c)

BMI MAP | PIUtA | PAPP-A | PIGF
Hbase [%] ,

[kg*m™] MoM MoM MoM MoM

Ocena 0520 | 0159 | 4101 | -0402 | 0466 | -1481
Blad standard. 0231 | 0062 | 2113 | 0826 | 0456 | 0,968
t(126) 2253 | 2569 | 1941 | 0487 | 1022 | -1528
D 0026 | 0011 | 005 | 0627 | 0309 | 0129
“95%CL 0,063 | 0036 | -0083 | -2038 | -0437 | -3,399
+95%CL 0976 | 0281 | 8286 | 1234 | 1370 | 0436
\Cf\?;[g;"’adrat 5078 | 6602 | 3768 | 0237 | 1044 | 2340
D 0024 | 0010 | 0052 | 0627 | 0307 | 0126
Iloraz szans z.jedn. 1,681 1,172 60,421 0,669 1,594 0,227
“95%CL 1065 | 1037 | 0920 | 0130 | 0646 | 0033
+95%CL 2654 | 1325 | 39661 | 3434 | 3933 | 1547

3. Srednie ci$nienie tetnicze [mmHg] (p= 0,043; OR= 1,052) zwicksza ryzyko
wystapienia PE+GH o 5,2% ze wzrostem warto$ci o 1 mmHg

4. HbAic [%] (p= 0,028; OR= 1,546) zwicksza ryzyko wystgpienia PE+GH 0 54,6 % ze
wzrostem HbAc 0 1 %.

5. Dobowa utrata biatka z moczem [g/dl] (p= 0,035; OR= 7,203) zwicksza ryzyko
wystgpienia PE+GH 0 620,3% ze wzrostem o 1 g/24h

Wykazano rowniez nieistotne tendencje nastgpujacych parametrow predykcji PE+GH:
1. Stezenie hemoglobiny [mmol/l] (p= 0,062; OR= 0,467) zmniejsza ryzyko wystapienia
PE+GH z kazdym 1 mmol/l 0 53%
2. Stezenie kwasu moczowego w surowicy [mg/dl] (p= 0,09; OR= 0,662) zmniejsza
ryzyko wystapienia PE+GH z kazdym 1 mg/dl o 33,8 %
Doktadng analiz¢ ww. zmiennych przedstawia tabela XXXVII
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Tabela XXXVII Regresja logistyczna MoM dla beta-HCG, BMI NP, MAP, HbA,;, DUB, Hb,

UA jako markeréw PE+GH w modelu niepowigzanym

Pl MNP | MAP HbA.. | DUB Hb UA

Hee [kg*m?] | [mmHg] [%0] [9/24h] | [mmol/l] | [mg/dl]

MoM
Ocena 0,442 | 0131 | 0052 | 0436 | 1,985 | -0,767 | -0,412
Blad standard. | 0,219 | 0,047 | 0025 | 0,199 | 0922 | 0408 | 0,241
{(126) 2018 | 2822 | 2041 | 2193 | 2142 | -1.882 | -1,710
p 0,046 | 0005 | 0043 | 0030 | 0035 | 0062 | 0,090
“95%CL 0,009 | 0039 | 0002 | 0043 | 0138 | -1574 | -0,888
+95%CL 0,876 | 0223 | 0101 | 0829 | 3811 | 0039 | 0,065
\(f\;‘a:l'é(;"’adrat 4071 | 7,945 | 4166 | 4,809 | 4587 | 3544 | 2923
p 0,044 | 0,005 | 0041 | 0028 | 0032 | 0060 | 0,087
'Z'.?ggfllszans 1557 | 1,40 | 1,053 | 1,546 | 7,203 | 0464 | 0,663
~95%CL 1,009 | 1,040 | 1,002 | 1,044 | 1148 | 0207 | 0,411
+95%CL 2401 | 1,250 | 1,107 | 2291 | 4520 | 1,040 | 1,067

4.7 Sita predykcyjna poszczegdInych markeréw preeklampsji

i nadci$nienia cigzowego — krzywe ROC

Analize¢ sity predykcyjnej markeréw wystapienia wczesnej preeklampsji, wyrazonych

w skali interwalowej, przy uzyciu krzywych ROC przedstawiono na wykresach 1-5.

Istotne statystycznie markery predykcji wczesnego stanu przedrzucawkowego to:
1. Wspolczynnik masy ciata [kg*m'z]: AUC= 0,820; Przedziat ufnosci 0,664-0,966;

proponowany punkt odcigcia = 26,1 [kg*m™?]

2. MoM dla PI tetnicy macicznej: AUC= 0,718; Przedzial ufnosci 0,522-0,910;

proponowany punkt odcigcia = 1,10

Dokladne parametry dla proponowanego punktu odciecia BMI oraz PI UtA MoM

podano w tabeli XXXVIII.
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Wykres 4.7.5 Krzywa ROC: PIGF MoM
(Destymulanta) jako czynnik predykcyjny EPE

Po przeanalizowaniu krzywych ROC pod wzglgdem predykcji wczesnego stanu
przedrzucawkowego wszystkich badanych parametréw w okresie prekoncepcyjnym i podczas
| badania prenatalnego, znamiennymi markerami okazaly sie:

1. Wspdlezynnik masy ciala z okresu przedkoncepcyjnego [kg*m?]: AUC= 0,745;

Przedzial ufnodci 0,543-0,946; proponowany punkt odciccia =30,1[kg*m™] (wykres 6)

2. Srednie ci$nienie tetnicze [mmHg]: AUC= 0,717; Przedzial ufnosci 0,558-0,877;

proponowany punkt odciecia = 89,9 mmHg (wykres 7)

3. HDL (Destymulanta) [mg/dl]: AUC= 0,795; Przedzial ufnosci 0,661-0,930;

proponowany punkt odciecia = 56,8 mg/dl (wykres 8)

4. Dobowa utrata biatka [g/24h]: AUC= 0,803; Przedzial ufnosci 0,677-0,979;

proponowany punkt odcigcia = 0,22 g/24h (wykres 9)

Doktadne parametry dla proponowanego Puku odciecia ww. czynnikow predykcji

wczesnego stanu przedrzucawkowego podano w tabeli XXXVIII.
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Tabela XXXVII1I. Charakterystyka proponowanego punktu odcigcia w predykcji EPE
Zmienna Cut-Off | Sn[%] | Sp [%] LR J PPV NPV
BMI [kg*m~] 26,079 75 78,4 3,425 | 0,531 | 0,091 0,991
Pl UtA MoM 1,102 75 71,6 2,645 | 0,466 | 0,073 0,90
BMI NP [kg*m~] 30,071 50 88,1 4,567 0,391 | 0,118 0,984
MAP [mmHg] 89,9 75 98,6 2,390 | 0,436 | 0,065 0,989
HDL [mg/dl] 56,8 75 82,7 4,342 0,577 | 0,136 0,989
DUB [g/24H] 0,22 75 67,1 2,281 0,421 | 0,111 0,980

Analizg sily predykcyjnej markerow wystgpienia PE+GH, wyrazonych w skali

interwatowej, przy uzyciu krzywych ROC przedstawiono na wykresach 10-15.

Tylko wskaznik masy ciala okazal si¢ znamiennym markerem predykcji PE+GH

(AUC= 0,731; Przedzial ufnosci 0,589-0,873; proponowany punkt odcigcia = 25,7 [kg*m™].

Doktadne parametry dla proponowany punkt odciecia podano w tabeli XXXIX

AUC = 0,731

Przedziat ufnosci -/+ 95%= 0,589-0,873
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AUC = 0,0,565
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Wykres 10 Krzywa ROC: BMI [kg*m™] jako Wykres 11 Krzywa ROC: MAP MoM jako

czynnik predykcyjny PE+GH
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AUC = 0,539 AUC =0,393
Przedziat ufnosci -/+ 95%= 0,378-0,701 Przedziat ufno$ci-/+ 95%= 0,238-0,547
1,0 1,0
0,8 0,8
0,6 0,6
9 9
2 L2
R S
O (&}
04 04
0,2 0,2
5565
0,0% 00
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0 0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

1-Specyficznosé 1-Specyficznos¢

Wykres 12 Krzywa ROC: Pl UtAMoM jako ~ Wykres 13 Krzywa ROC: PAPP-A MoM

czynnik predykcyjny PE+GH

(Destymulanta) jako czynnik predykcyjny

PE+GH
AUC = 0,400
Prrzedziat ufnosci -/+ 95%= 0,260-0,539

1,0

0,8

0,6
B
2
=)
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0,4

0,2

0,0 ;

0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0
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Wykres 14 Krzywa ROC: PIGF MoM
(Destymulanta) jako czynnik predykcyjny PE+GH

Po przeanalizowaniu krzywych ROC pod wzgledem predykcji PE+GH wszystkich

badanych parametréw w okresie przedkoncepcyjnym i podczas | badania prenatalnego,

znamiennymi markerami PE+GH okazaly sie:
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1. Wskaznik masy ciata z okresu przedkoncepcyjnego [kg*m™?]: AUC= 0,703; Przedziat

ufnosci 0,560-0,845; proponowany punkt odciecia = 25,1 [kg*m'z] (wykres 16)

2. Dobowa utrata biatka [g/24h]: AUC= 0,795; Przedzial ufnosci 0,661-0,930;
proponowany punkt odciecia = 0,26 [g/24h] (wykres 17)

Doktadne parametry dla proponowanego punktu odcigcia w predykcji PE+GH dla

wskaznika masy ciala z okresu prekoncepcyjnego i dobowej utraty biatka podano w tabeli

XXXIX..

Tabela XXXIX. Charakterystyka proponowany punkt odci¢cia w predykcji PE+GH

Zmienna Cut-Off | Sn[%] | Sp [%] LR J PPV NPV
BMI [kg*m™] 25,7 75 77,6 3,348 | 0526 | 0,300 | 0,960
BMI NP [kg*m?] | 25,1 62,5 78,4 2,894 | 0,409 | 0,270 | 0,942
DUB [g/24H] 0,26 50 88,5 4,357 | 07385 | 0,533 | 0,871
AUC= 0,703 AUC= 0,740
Przedziat ufnosci -/+95%= 0,560-0,845 Przedziat ufnosci -/+ 95%= 0,600-0,880
1,0 1,0
0,8 0,8
0,6 0,6
° 0,4 ° 0,4
0,2 0,2
0,0 0,0
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0 0,0 0,2 0,4 0,6 1,0

Wykres 16 Krzywa ROC: BMI NP [kg*m™]

1-Specyficznos¢

jako czynnik predykcyjny PE+GH

1-Specyficznos¢

czynnik predykcyjny PE+GH

Wykres 17 Krzywa ROC: DUB [g/24h] jako
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4.8 Korelacja markeré6w stanu przedrzucawkowego i nadci$nienia cigzowego

Z wyr6wnaniem metabolicznym ci¢zarnych

Korelacje markeréw stanu przedrzucawkowego z wartoscig HbAzc mierzong W okresie
prekoncepcyjnym u ci¢zarnych z cukrzyca przedcigzowa przedstawia tabela XL. Korelacje
markeré6w stanu przedrzucawkowego z wartoscig HDA;. mierzong W oKresie
prekoncepcyjnym u suboptymalnie wyréwnanych metabolicznie cigzarnych (HbA1c>6,1%)
w okresie prekoncepcyjnym przedstawia tabela XLI.

Korelacje markeréw stanu przedrzucawkowego z wartoscig HbAjc [%] mierzong w
trakcie I badania prenatalnego przedstawia tabela XLII. Korelacje markerow stanu
przedrzucawkowego z wartoscia HbAi; [%] mierzong w trakcie I badania prenatalnego u
suboptymalniec wyréwnanych metabolicznie ciezarnych (Hbai1c>6,1%) przedstawia tabela
XLIII.

Tabela XL Korelacja Pearsona markerow PE i GH (Y) wzgledem
HbA [%] (X) z okresu przedkoncepcyjnego

Marker PE i GH r(X,Y) r’ p Liczba przypadkow
MAP MoM 0,071 0,0051 0,50 91
UtA PI MoM 0,044 0,0019 0,68 88
betaHCG MoM 0,036 0,0013 0,74 91
PAPP-A MoM -0,231 0,0535 0,027 91
PIGF MoM 0,026 0,0007 0,81 86
Ryzyko Tr. 21 pary 0,223 0,0499 0,033 91
Ryzyko Tr. 18 pary 0,004 0,0000 0,97 91
Ryzyko Tr. 13 pary 0,073 0,0053 0,49 91
Ryzyko EPE [%] 0,071 0,0050 0,51 91
Ryzyko PE+GH [%] 0,254 0,064 0,015 91
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Tabela XLI Korelacja Pearsona markerow PE i GH (Y) wzgledem HbAc[%] (X) z okresu
prekoncepcyjnego u suboptymalnie wyréwnanych ci¢zarnych z PGDM
(Hba1>6,1% w okresie przedkoncepcyjnym)

Marker PE i GH r(X,Y) r’ p Liczba przypadkow
MAP MoM -0,008 0,0000 0,95 71
UtA PI MoM 0,114 0,0130 0,35 70
betaHCG MoM -0,058 0,0034 0,63 71
PAPP-A MoM -0,222 0,0493 0,063 71
PIGF MoM 0,018 0,0003 0,89 68
Ryzyko Tr. 21 pary 0,220 0,0486 0,065 71
Ryzyko Tr. 18 pary 0,133 0,0176 0,27 71
Ryzyko Tr. 13 pary 0,138 0,0190 0,25 71
Ryzyko EPE [%] 0,050 0,0025 0,68 71
Ryzyko PE+GH [%] 0,188 0,0354 0,12 71

Tabela XLII Korelacja Pearsona markerow PE i GH (Y) wzglgdem HbA;[%] (X)

Marker PE i GH r(X,Y) r’ p Liczba przypadkow
MAP MoM -0,275 0,0758 0,001 133
UtA PI MoM 0,071 0,0050 0,43 131
betaHCG MoM 0,126 0,0159 0,15 133
PAPP-A MoM -0,266 0,0710 0,002 133
PIGF MoM -0,184 0,0339 0,038 127
Ryzyko Tr. 21 pary 0,300 0,0900 <0,001 133
Ryzyko Tr. 18 pary 0,019 0,0004 0,83 133
Ryzyko Tr. 13 pary 0,067 0,0045 0,44 133
Ryzyko EPE [%] -0,127 0,0162 0,15 132
Ryzyko PE+GH [%] -0,044 0,0020 0,62 132
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Tabela XLIII Korelacja Pearsona markerow PE i GH (Y) wzgledem HbA:[%] (X) u
suboptymalnie wyrownanych ci¢zarnych z PGDM (Hbai>6,1%)

Marker PE i GH r(X,Y) r’ p Liczba przypadkow
MAP MoM 0,089 0,0079 0,49 61
UtA PI MoM 0,221 0,0488 0,09 60
betaHCG MoM 0,028 0,0008 0,83 61
PAPP-A MoM -0,246 0,0603 0,05 61
PIGF MoM -0,084 0,0071 0,53 61
Ryzyko Tr. 21 pary 0,313 0,0979 0,014 61
Ryzyko Tr. 18 pary -0,006 0,0000 0,96 61
Ryzyko Tr. 13 pary 0,006 0,0000 0,96 61
Ryzyko EPE [%] 0,011 0,0001 0,93 61
Ryzyko PE+GH [%] 0,353 0,1247 0,005 61

Nie wykazano istotnej statystycznie korelacji w stosunku do wartosci HbA;¢
mierzonej w okresie przedkoncepcyjnym i w trakcie I badania prenatalnego zaréwno u
wszystkich badanych ci¢zarnych jak i1 u cigzarnych z suboptymalnie wyrownang cukrzycg
przedcigzowa (Hbaic>6,1%) nastepujacych markerow stanu przedrzucawkowego: MoM dla
nizszej wartosci Pl t¢tnicy macicznej (p>0,09), betaHCG-MoM (p>0,15), ryzyko trisomii 18
pary chromosomow (p>0,27), ryzyko trisomii 13 pary chromosoméw (p>0,25), ryzyko
wystgpienia EPE (p>0,15).

Wartos¢ MoM dla $redniego ci$nienia tetniczego korelowala z wartoscig HbA;¢
mierzong podczas | badania prenatalnego tylko w grupie wszystkich badanych ciezarnych
(p=0,001, r’=7,6%) (Wykres 18).

St¢zenie PAPP-A wyrazone w MoM korelowato z HbA;c. mierzonym w podczas |
badania prenatalnego zaréwno w grupie wszystkich ciezarnych (p=0,002; r?=7,1%: wykres
19), jak 1 mierzong tylko w grupie suboptymalnie wyréwnanych metabolicznie ci¢zarnych z
cukrzyca przedciazowa (p=0,05; r’=6,0%; wykres 20). Znamienna korelacja MoM dla PAPP-
A z HbA;; mierzong przed cigzg wystapita tylko w ogolnej grupie ci¢zarnych z cukrzyca
przedciazowa (p=0,027; r*=5,4%).
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Oszacowane ryzyko wystgpienia trisomii 21 pary chromosoméw korelowalo z
odsetkiem Hbaic mierzonym podczas I badania prenatalnego zarbwno w grupie wszystkich
cigzarnych (p<0,001; r?=9,0%; wykres 22), jak i mierzona tylko w grupie suboptymalnie
wyrownanych metabolicznie cigzarnych z cukrzyca przedciazowa (p=0,014; r?=9,8%)
(wykres 23). Znamienna Kkorelacja ryzyka wystapienia trisomii 21 pary chromosomow z
HbA:. mierzona przed ciaza wystapita tylko w ogélnej grupie cigzarnych (p=0,033; r’=5,0%).

Ryzyko wystagpienia jakichkolwiek zaburzen regulacji ci$nienia tetniczego krwi
korelowalo z odsetkiem Hbaic mierzonej w okresie prekoncepcyjnym w grupie wszystkich
badanych cigzarnych (p=0,015; r*=6,4%).

Ryzyko trisomii 21 =-0,00061 + 0,00126 * HbA1C [%]
Korelacja: r = 0,30005
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Wykres 22. Rozrzut: HbALC [%] vs. Ryzyko trisomii 21

Ryzyko trisomii 21
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Ryzyko trisomii 21 = -,00146 + 0,00238 * HbA1C [%)]
Korelacja: r = 0,31281
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Wykres 23. Rozrzut: HbAL1C [%] vs. Ryzyko trisomii 21
Grupa cigzarnych z HbA1c>6,1%
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V. Dyskusja

Stan przedrzucawkowy i nadci$nienie cigzowe stanowig jedng z gldwnych przyczyn
zachorowalno$ci i $miertelnosci u cigzarnych. Preeklampsja wikta 2,8% cigz w krajach
rozwijajacych si¢ i1 stanowi przyczyne 63 000 zgonow cigzarnych kobiet rocznie [1].
Najczgstszymi powiklaniami stanu przedrzucawkowego i nadcis$nienia t¢tniczego w cigzy dla
matki s3: zespol wykrzepiania wewnatrznaczyniowego, niewydolno$¢ watroby, ostra
niewydolnos¢ nerek, krwawienie do osrodkowego uktadu nerwowego i siatkowki, zastoinowa
niewydolnos$¢ serca, obrzek phluc, przedwczesne oddzielenie tozyska, zwigkszony odsetek
porodow na drodze cigcia cesarskiego [59-61]. Preeklampsja i nadci$nienie tetnicze w cigzy
wplywa roéwniez negatywnie na rozwoj plodu zwicksza ryzyko hipotrofi,
wewnatrzmacicznego ograniczenia wzrastania ptodu, niskiej masy urodzeniowej noworodka,
matowodzia, wczesniactwa, zgonu wewnatrzmacicznego 1 wczesne] umieralnosci
noworodkow [59-62].

Wyzwaniem dla wspdlczesnej medycyny jest problem stanu przedrzucawkowego i
nadci$nienia cigzowego U pacjentek z rozpoznang cukrzycg przedcigzows. U kobiet
chorujacych na cukrzyce przyczyng zaburzen regulacji ci$nienia tetniczego krwi jest
mikroangiopatia, ktoéra zwigksza ryzyko chorob ukfadu krazenia [2]. Podwyzszone stezenie
glikemii we krwi wplywa rowniez negatywnie na procesy angiogenezy zachodzace w
krazeniu maciczno-tozyskowym, powodujgc nieprawidtowg neowaskularyzacjg ptodowa [52].
Jedna z teorii patogenezy stanu przedrzucawkowego jest zaburzenie regulacji angiogenezy w
trakcie implantacji trofoblastu. Proces ten moze zaburza¢ matczyna hiperglikemia, poprzez

wplyw na st¢zenie HIF-1a, lub podwyzszone stezenie glikogenu w trofoblascie [53].

5.1 Test podwojny

Wszystkie badane grupy byly jednolite pod wzgledem wieku cigzarnych 1 wieku
cigzowego obliczonego na podstawie pomiaru CRL w momencie wlaczenia do badania. W
trakcie zadnego badania USG wykonywanego miedzy 11 a 13 t.c. wartos¢ NT nie
przekraczata 2,5 mm. Wszystkie badane ci¢zarne urodzily zdrowe dzieci, nieobcigzone

aberracjami chromosomowymi.
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W grupie ci¢zarnych z cukrzyca przedcigzows st¢zenie wolniej podjednostki beta-
HCG wyrazone w MoM bylo wyzsze w poréwnaniu z grupg kontrolng. Wykazano nieistotny
trend powyzszej rdznicy. Porownujac grupe cigzarnych z powiktang cukrzyca przedcigzows,
niepowiklang cukrzyca przedcigzowa i grupe kontrolng nie zaobserwowano znamiennej
réznicy MoM dla stezenia wolniej podjednostki beta-HCG, jednakze warto$ci W grupach
obcigzonych cukrzyca przedcigzowa byly wyzsze w pordwnaniu z grupg kontrolng.
Podwyzszenie wartosci MoM dla beta-HCG moze wplyna¢ na wynik testu podwdjnego,
podwyzszajac obliczone ryzyko wystgpienia zespotu Downa [73]. Savvidou i wsp. oraz
Madesenn i wsp. analizujac stezenie wolnej podjednostki betaHCG w surowicy cigzarnych w
11-13 t.c. nie zauwazyli wptywu cukrzycy, ani wyréwnania metabolicznego na warto§¢ MoM
dla betaHCG [74,75].

W grupie ciezarnych z cukrzycag przedcigzowa st¢zenie PAPP-A wyrazone w MoM
bylo znamiennie nizsze w poréwnaniu z grupg kontrolng. W grupie z powiktang cukrzyca
przedcigzowa rOwniez zaobserwowano znamiennie nizsze st¢zenie PAPP-A wyrazone w
MoM w pordéwnaniu z grupg kontrolng, oraz zaobserwowano nieistotny trend porownujac
grupe z niepowiktang cukrzycg przedcigzowa z grupa kontrolng. Obnizenie stezenia PAPP-A
wyrazonego w MoM moze wplyna¢ na wynik testu podwojnego zawyzajac obliczone ryzyko
wystgpienia zespotu Down’a, Pataou’a i Edwards’a u plodu. Zmniejszenie stezenia PAPP-A
wyrazonego w MoM zaobserwowat Savvidou i1 wsp. u ci¢zarnych z cukrzycg typu 2,
natomiast u ci¢zarnych z cukrzycg typu 1 nie wykazal znamiennej roznicy [74]. Madesenn i
wsp. roOwniez zaobserwowali obnizenie st¢zenia PAPP-A u ciezarnych z PGDM w trakcie |
badania prenatalnego [75]. Zaden autor nie byl wstanie okre$li¢é mechanizmu obniZzonego
stezenia PAPP-A w surowicy ci¢zarnych z cukrzyca przedcigzowa. Konieczne sg dalsze
badania dla okreslenia przyczyny powyzszej zaleznosci. U cigzarnych z cukrzyca
przedcigzowa moze by¢ zaburzona produkcja PAPP-A, lub tez podwyzszone stezenie glukozy
w surowicy krwi zylnej moze zaburza¢ metode pomiaru st¢zenia PAPP-A, czego skutkiem sa
falszywie zanizone wyniki.

W grupie ci¢zarnych z cukrzyca przedcigzowa ryzyko wystapienia zespolu Down’a
bylo znamiennie wyzsze w poroéwnaniu z grupa kontrolng. U n=12 (12%) ci¢zarnych ryzyko
to bylo wyzsze niz 1/300. Zadna z tych pacjentka nie urodzita dziecka z zespotem Down’a.
Obnizone stezenie PAPP-A w surowicy ci¢zarnych z niewyréwnang cukrzyca podwyzsza

obliczone ryzyko wystapienia zespotu Down’a. Moze to doprowadzi¢ do wzrostu
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inwazyjnych metod diagnostyki aneuploidii i narazi¢ cigzarne te na niepotrzebne ryzyko
utraty zdrowego dziecka. Dlatego wydaje si¢ konieczne przeprowadzenia badan probujacych
doktadnie wyjasni¢ zaleznosci miedzy wyrdwnaniem metabolicznym a stezeniem PAPP-A w

surowicy w 11*°-13" t.c.

4.2 Markery stanu przedrzucawkowego i nadci$nienia cigzowego

w 11*°-13*® tygodniu ciazy

We wszystkich badanych grupach wiek cigzarnych oraz wiek cigzowy obliczony na
podstawie pomiaru CRL w trakcie I badania prenatalnego nie roznily si¢ znamiennie.

Wspolczynnik masy ciata cigzarnych w grupie PE+GH 1 grupie PGDM byt
Znamiennie wyzszy w porownaniu z grupg kontrolna, jednakze nie zaobserwowano réznicy w
BMI miedzy ciezarnymi z grupy PE+GH i grupy PGDM Poon i wsp. badajac grupe ponad
9000 cigzarnych zaobserwowali natomiast, ze wysoki przedcigzowy BMI byl zwigzany ze
wzrostem ryzyka pdznego stanu przedrzucawkowego i nadci$nienia cigzowego. Ryzyko to
rosto 0 10% na kazde 1 kg”‘m'2 powyzej 24 kg*m'z, nie wpltywajac przy tym na ryzyko
wystgpienia wczesnej preeklampsji [4]. Akolekar i wsp. badajac grupe ponad 33 tys.
ciezarnych odnotowali wzrost ryzyka wystgpienia stanu przedrzucawkowego u Kobiet z
podwyzszonym wspétczynnikiem masy ciala w 11-13 t.c. [5]. W badanej populacji
wystepowanie nadwagi w 11-13 t.c. zwigkszalo ryzyko wystgpienie PE/GH (punkt odcigcia
dla BMI = 25,7 kg*m).

Poon i Akolekar w swoich badaniach zauwazyli, ze u kobiet z obcigzonym wywiadem
w Kierunku stanu przedrzucawkowego ryzyko wystapienia wczesnej preeklampsji w obecnej
cigzy bylo czterokrotnie wyzsze niz u pierwiastek, a ryzyko wystgpienia péznego stanu
przedrzucawkowego - dwukrotnie wyzsze, natomiast u wielorodek z ujemnym wywiadem
wykazano, odpowiednio, ryzyko trzy- i czterokrotnie mniejsze. Rownoczes$nie autorzy ci
wykazali dziewieciokrotny wzrost ryzyka wczesnego stanu przedrzucawkowego u pacjentek z
przewlektym nadci$nieniem tetniczym, ktore jednak nie miato w tych badaniach zwiazku ze
zwigkszeniem ryzyka podznego stanu przedrzucawkowego. Roéwniez stosowanie lekow
indukujacych owulacj¢ zwigkszato ryzyko tylko wczesnego stanu przedrzucawkowego.
Autorzy ci zgodnie podkreslaja, ze pojedynczy czynnik nie ma tak duzego znaczenia, jak

roéwnoczesna analiza wszystkich wyzej wymienionych markerow [4,5]. W badanej przeze
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mnie populacji nie zaobserwowano rdznicy pomigdzy badanymi grupami w czestosci
wystepowania powyzszych czynnikow ryzyka stanu przedrzucawkowego i nadci$nienia
cigzowego. Powyzsza zalezno$¢ moze wynika¢ z niedostatecznie duzej analizowanej grupy
(n=141) w pordéwnaniu z badaniami Poon’a i Akolekar’a. Rdwnoczesnie wptyw cukrzycy,
jako czynnika ryzyka wystapienia stanu przedrzucawkowego i nadci$nienia cigzowego, moze
by¢ tak silny w analizowanej populacji, ze inne markery predykcji PE/GH stracity moc
predykcyjna.

W grupie kontrolnej $rednie ci$nienie tetnicze wyrazone w MoM bylo najwyzsze,
jednak nie wykazano znamiennej roznicy w poroéwnaniu z grupa PE+GH. Natomiast Poon i
wsp. oraz inni badacze zauwazyli wzrost MoM dla S$redniego ci$nienia tg¢tniczego U
cigzarnych  nieobcigzonych cukrzyca przedcigzowa, U ktéorych  wystgpil  stan
przedrzucawkowy lub nadcis$nienie cigzowe w pozniejszych tygodniach cigzy. Réwnoczesnie
autorzy ci uznali MoM dla $redniego cisnienia tetniczego za najsilniejszy samodzielny
czynnik ryzyka stanu przedrzucawkowego 1 nadci$nienia cigzowego (wskaznik
wykrywalnosci 37,5%). W testach regresji logistycznej dodatnie wartosci MoM dla MAP do
matczynych czynnikodw ryzyka, powodowato wzrost wskaznika wykrywalno$ci z wartosci
43,3% do 62,5% [7-10,76].

W grupie PE+GH zaobserwowano nieznamienng roznic¢ MoM dla PI tetnicy
macicznej mierzong w trakcie | badania prenatalnego w poréwnaniu z pozostatymi grupami.
Wartosci te w grupie PE+GH i grupie PGDM byly niemal identyczne. Akolekar, Plasencia,
Audiberrt oraz inni badacze zaobserwowali wyzsza warto$¢ MoM dla PI tetnicy macicznej u
ciezarnych, u ktorych w pozniejszych tygodniach cigzy rozwingt si¢ stan przedrzucawkowy
lub nadcis$nienic cigzowe. Wartos§¢ MoM dla PI tetnicy macicznej jest jednym z
podstawowych parametrow kalkulatorow ryzyka PE/GH, ktore bazuja na metodach regres;ji
logistycznej [5,14-19,76,77]. Podwyzszenie warto$ci PI te¢tnic macicznych odzwierciedla
zwigkszenie oporu w tych naczyniach, co moze by¢ konsekwencja niepeinej przemiany tetnic
podstawnych i spiralnych w ci¢zarnej macicy bedaca skutkiem niecatkowitej implantacji
trofoblastu [78]. W analizowanej populacji wystapity tylko 4 przypadki wczesne]
preeklampsji. Mogto to spowodowac¢ obnizenie sily predykcyjnej dla PI tetnicy macicznej,
gdyz autorzy zgodnie podkreslaja, ze im poOZniej w przebiegu cigzy wystapi stan

przedrzucawkowy, tym wskaznik detekcji kalkulatorow predykcyjnych jest nizszy [76,77].
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W grupie PE+GH stezenie PAPP-A wyrazone w MoM nie r6znilo si¢ w porOwnaniu z
grupa PGDM. Zaréwno w grupie PE+GH jak i w grupie PGDM MoM dla PAPP-A byt
znamiennie nizszy w poréwnaniu z grupa kontrolng. Staboulidou i wsp zauwazyli, ze u
kobiet, u ktérych w pdzniejszej cigzy rozpoznano Stan przedrzucawkowy, stezenie PAPP-A w
11-13 t.c. bylo znamiennie nizsze w poréwnaniu z grupg kontrolng, pomimo prawidlowego
kariotypu ptodu [16-17]. Podobnych obserwacji dokonali Poon i wsp, ktorzy wykazali, ze
stezenie PAPP-A w 11-13 t.c. u kobiet z preeklampsjg bylo znamiennie nizsze w porownaniu
z grupa kontrolng oraz nizsze w przypadku wczesnego stanu przedrzucawkowego w
poréwnaniu z poéznym stanem przedrzucawkowy i nadci$nieniem cigzowym [8,13,26].
Spencer 1 wsp. po przebadaniu 5867 ci¢zarnych zauwazyli, ze im wczesniej] w cigzy
rozpoznano preeklampsje 1 im ci¢zszy miata przebieg, tym nizsze bylo stezenie PAPP-A w
surowicy ciezarnych mierzone miedzy 11 a 13 t.c. [26]. Podobnych obserwaci dokonali tez
inni badacze. [75,76]. Brak r6znicy wartosci MoM dla PAPP-A miedzy grupg PE+GH i grupa
PGDM moze zawyza¢ wyliczone ryzyko stanu przedrzucawkowego i nadci$nienia cigzowego
u nicobcigzonych ciezarnych. Savvidou i wsp. badajac populacje ponad 41000 ci¢zarnych
poréwnali MoM dla PAPP-A w grupie zdrowych ciezarnych z w grupie ci¢zarnych z
cukrzyca typu 1 i typu 2. Wykazali zmniejszenie st¢zenia PAPP-A wyrazone w MoM u
cigzarnych z cukrzyca typu 2 w poroOwnaniu z grupg kontrolng. W grupie ci¢zarnych z
cukrzycg typu 1 nie wykazali znamiennej rdéznicy w porownaniu z grupa kontrolng [74].
Madesenn 1 wsp. rOwniez zaobserwowali obnizenie stezenia PAPP-A wyrazonego w MoM U
ciezarnych z PGDM w trakcie I badania prenatalnego [75]. Obnizenic stezenia PAPP-A
wyrazonego w MoM w grupie PE+GH moglo by¢ spowodowane wptywem podwyzszonej
glikemii w surowicy ciezarnych na pomiar PAPP-A jak i zaburzeniami na poziomie
trofoblastu, ktore doprowadzity do wystgpienia stanu przedrzucawkowego lub nadcisnienia
cigzowego w pdzniejszych tygodniach cigzy.

W grupie PE+GH st¢zenie PIGF wyrazone w MoM bylo niezamiennie nizsze w
porownaniu z grupa PGDM. Zarowno w grupie PE+GH jak 1 w grupie PGDM MoM dla PIGF
byt znamiennie nizszy w poréwnaniu z grupa kontrolng. Akolekar, Poon, Yu i inni badacze
zauwazyli obnizenie st¢zenia PIGF w surowicy ci¢zarnych z rozpoznanym w pdzniejszych
tygodniach  cigzy  stanem  przedrzucawkowym  lub  nadci$nieniem  cigzowym
[5,8,17,30,31,76,77]. Brak roznicy wartosci MoM dla PIGF miedzy grupa PE+GH i grupg

PGDM moze zawyza¢ wyliczone ryzyko stanu przedrzucawkowego i nadcis$nienia cigzowego
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u nieobcigzonych cigzarnych z cukrzycg przedcigzowa. Cohen w badanej populacji
ciezarnych z cukrzyca przedciagzowa nie zaobserwowat znamiennie nizszego st¢zenia PIGF
wyrazonego w MoM w [ trymestrze cigzy u cigzarnych, u ktorych wystgpit stan
przedrzucawkowy lub nadci$nienie cigzowe, w poroOwnaniu z ci¢zarnymi, u ktorych tych
powiklan nie zaobserwowano. Znamienny spadek stezenia PIGF w grupie powiklanej
preeklampsja lub nadci$nieniem cigzowym zaobserwowal natomiast w Il i Il trymestrze
cigzy [79]. Obnizenie stezenia PIGF w 22-25 t.c. zauwazyli rowniez Gutaj i wsp. u
ciezarnych z cukrzycg typu 1, u ktorych w pdzniejszym tygodniu cigzy zaobserwowano SGA
[80]. Moze to $wiadczy¢ o przydatnosci pomiaru PIGF jako wyktadnika prawidlowej funkcji
fozyska w cigzy powiktanej cukrzyca przedcigzows.

Do wyliczenia ryzyka wczesnej preeklmpsji oraz stanu przedrzucawkowego i
nadci$nienia cigzowego zastosowano kalkulator udostepniony przez Fetal Medicine
Foundation — The First Trimester Screening Program wersja 2.3.0 11 dostepny w 2010, ktory
nie uwzgledniat cukrzycy, jako czynnika wplywajacego na wyliczone ryzyko. Dopiero w
2012 roku FMF wprowadzito aktualizacje kalkulatora uwzgledniajacg cukrzyce jako marker
stanu przedrzucawkowego i nadci$nienia cigzowego. W grupie PE+GH wyliczone ryzyko
wczesnej preeklampsji oraz wszelkich zaburzen regulacji ci$nienia tetniczego krwi w
przebiegu cigzy nie roznito si¢ od ryzyka wyliczonego dla grupy kontrolnej. Natomiast
wyliczone ryzyko w grupie PGDM bylo znamiennie nizsze w porownaniu z grupg PE+GH.

Stan przedrzucawkowy oraz nadci$nienie cigzowe wystapity tylko w grupie PE+GH.

5.3 Przydatno$¢ markerow stanu przedrzucawkowego i nadci$nienia cigzowego
w predykcji zaburzen regulacji ci$nienia tetniczego w cigzy powiklanej

cukrzycg przedcigzowa

Do analizy sily predykcyjnej poszczegdlnych markerow stanu przedrzucawkoweg i
nadci$nienia cigzowego wykorzystano regresj¢ logistyczng oraz krzywe ROC. Z uwagi na
niskg liczebno$¢ grupy ci¢zarnych, u ktoérych rozpoznano wczesng preeklampsje (n= 4),
otrzymane wyniki nie moga stanowi¢ dowodu na poprawnos¢ stawianych tez, a jedynie stuza
do zasugerowania kierunku badan na wigkszej liczbie cigzarnych.

Analizujac markery wczesnej preeklampsji w analizowanej grupie (n= 141) w modelu

niepowigzanym zaobserwowano, ze niezaleznymi, znamiennymi markerami EPE sa:
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przewlekle nadcisnienie t¢tnicze, wspdtczynnik masy ciata w 11-13 t.c., MoM dla PAPP-A.
Nie zaobserwowano istotnosci testow regresji logistycznej dla pozostatych markerow.
Analizujac krzywe ROC, wartos¢ AUC powyzej 0,7 charakteryzowal wspdlczynnik masy
ciala. w 11-13 tc. i MoM dla PI tg¢tnicy macicznej. W modelu powigzanym nie
zaobserwowano istotnosci zadnego z badanych markerow wczesnej preeklampsji. W wielu
opracowaniach  wykazano istotno$¢ nastepujagcych  markerOw  wczesnego  stanu
przedrzucawkowego: wspolczynnik masy ciata, preeklamsja w wywiadzie, nikotynizm,
farmakologiczna indukcja owulacji, przewlekle nadcisnienie t¢tnicze MoM dla $redniego
cisnienia tetniczego, MoM dla Pl tetnicy macicznej, MoM dla PAPP-A i MoM dla PLGF [4-
6,8,16-19,26,53-55,76,77]. Polaczenie tych wszystkich markerow, jak wykazal Poon i Wright
daje najwyzszy wspotczynnik detekcji testu przy falszywie pozytywnych wynikach na
poziomie 5% [76,77]. W analizowanej populacji nie wszystkie otrzymane wyniki byty zgodne
z powyzszymi doniesieniami. Moze by¢ to spowodowane niskg liczbg ciezarnych z EPE (n=
4). Powyzszy problem badawczy w grupie ciezarnych z cukrzycg przedcigzowa nalezy wiec
zbada¢ na wigkszej populacji. Analizujac zmienne w modelu powigzanym z odsetkiem HbA;¢
nie wykazano istotnosci powyzszego modelu w predykcji wczesnej preeklampsji. Z uwagi na
brak doniesien dotyczacych wplywu HbA;c na predykcje wczesnego stanu
przedrzucawkowego, nalezaloby poglebi¢ badania ww. problemu.

W badaniu wykazano rdéwniez znamienno$¢ Klirens kreatyniny jako predyktora
wczesnej preeklampsji, przy czym im wyzsza wartos¢ klirens kreatyny tym ryzyko wczesnej
preeklampsji jest wyzsze. Moze by¢ to spowodowane zaburzonymi mechanizmami
doprowadzajacymi do rozrzedzenia krwi w przebiegu fizjologicznej cigzy, jednakze w
literaturze nie opisywano dotychczas tego zjawiska. Biorgc pod uwage niskg grupe
cigzarnych, u ktorych stan przedrzucawkowy wystapit przed 34 t.c. (n=4), powyzsze
obliczenia nalezy analizowa¢ z duzg ostroznoscia.

Analiza krzywych ROC sugeruje, ze przydatnymi markerami wczesnego stanu
przedrzucawkowego moga by¢ jeszcze: wspolczynnik masy ciala w  okresie
prekoncepcyjnym, $rednie ci$nienie tetnicze [mmHg], HDL (im nizsza warto$¢ tym ryzyko
wczesnej preeklampsji wyzsze) i dobowa utrata biatka z moczem w 11-13 t.c. Wartos¢ BMI z
okresu prekoncepcyjnego jest scisle powigzana z BMI obliczonym w 11-13 t.c. z uwagi na
niewielki przyrost masy ciata w I trymestrze cigzy (1-2 kg). W zwiazku z powyzszym,

znamienno$¢ BMI obliczonego przed cigza moze wynikac¢ z jego podobienstwa do wartosci
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BMI w 11-13 t.c. i nie stanowi istotnego markera predykcji wczesnego stanu
przedrzucawkowego. Wydaje si¢, ze z uwagi na jednolita grupe pod wzgledem wieku
cigzowego w trakcie I badania prenatalnego bezwzgledna warto$¢ S$redniego ciSnienia
tetniczego dla badanych grup jest poréwnywalna z warto$cia MoM dla sredniego ci$nienia
tetniczego W zwigzku z powyzszym wydaje si¢ niezasadne traktowanie bezwzglednej
warto$¢ MAP jako niezaleznego czynnika predykcyjnego wezesnej preeklampsji w populacji
cigzarnych z cukrzycg przedcigzowa 1 w kalkulatorach predykeji stosowa¢ w dalszym ciggu
MoM dla MAP. Charlton i wsp. zauwazyli spadek HDL w przebiegu ciagzy u kobiet z PE [81]
natomiast Emet i wsp. w swoich badaniach takiej zalezno$ci nie zaobserwowat [82]. Spadek
stezenia HDL w I trymestrze cigzy moze okaza¢ si¢ czynnikiem predykcji wczesnej
preeklampsji jako wykladnik zaburzen gospodarki lipoproteinami, ale z uwagi na niska
liczebno$¢ badanej populacji sita predykcyjna stezenia HDL nie zostata wystarczajgco
udowodniona. Poon i wsp. zaobserwowali znamiennie wyzsza dobowa utrat¢ biatka u
ciezarnych, u ktorych rozwingt si¢ stan przedrzucawkowy, jednakze dolgczenie wartosci
dobowej utraty biatka do algorytmu wykrywania ci¢zarnych z podwyzszonym ryzykiem
preeklampsji nie zwigkszylo w przedstawionej pracy jego skuteczno$ci. Autorzy sugeruja
zwigzek miedzy wzrostem wartosci dobowej utraty biatka 1 zwigkszong filtracje¢ kigbuszkowsg
[83].

Badajac markery stanu przedrzucawkowego i nadci$nienia cigzowego W analizowanej
populacji (n= 141) w modelu niepowigzanym zaobserwowano, ze niezaleznym znamiennym
markerem PE/GH jest tylko wspotczynnik masy ciata, co potwierdza analiza krzywych ROC.
Rownoczesnie zaobserwowano istotnos¢ wspotczynnika masy ciata ciezarnych jako markera
PE/GH w modelu powigzanym. Podwyzszona masa ciata jest czynnikiem ryzyka nadcisnienia
tetniczego nie tylko w populacji cigzarnych kobiet, a redukcja masy ciala stanowi pierwszy
etap leczenia tagodnego nadcis$nienia tetniczego [84]. Zwigkszenie aktywnosci fizycznej i
normalizacja masy ciala jest zalecana rowniez w cigzy, o ile nie wystgpuja przeciwwskazania
medyczne [85]. Nie zaobserwowano istotnosci testow regresji logistycznej dla pozostatych
analizowanych markerow. W dostepnym pismiennictwie badacze zaobserwowali zbieznos$¢
markeréw predykcji wczesnej preeklampsji oraz nadci$nienia cigzowego 1 pdznej
preeklampsji [4-6,8,16-19,26,29-31]. Polgczenie tych wszystkich markeréw, jak wykazat
Poon i Wright daje najwyzszy wspotczynnik detekcji stanu przedrzucawkowego i

nadci$nienia tetniczego przy FPR na poziomie 5% [76,77]. W analizowanej populacji nie
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potwierdzono tych doniesien. Zauwazono natomiast istotno$¢ odsetka HbA;. jako markera
stanu przedrzucawkowego i nadci$nienia cigzowego W modelu powigzanym z pozostatymi
markerami powyzszych zaburzen.

W analizowanej populacji, wykorzystujac regresje logistyczng, zaobserwowano
znamienno$¢ nastgpujacych potencjalnych markerow stanu przedrzucawkowego i
nadci$nienia cigzowego: MoM dla wolnej podjednostki betaHCG, wspolczynnik masy ciata z
okresu prekoncepcyjnego, $rednie ciSnienie tetnicze, Hbajc oraz dobowa utrata biatka z
moczem. Analiza krzywych ROC potwierdzita istotno$¢ tylko dla wspotczynnika masy ciata,
wyliczonego przed cigza i dobowej utraty biatka . Spencer i wsp. nie potwierdzili w swoich
badaniach przydatnosci MoM dla betaHCG w predykcji stanu przedrzucawkowego i
nadci$nienia cigzowego [86]. Jak juz wspomniano, warto$¢ BMI obliczonego przed cigza jest
$cisle powigzana z warto$cig BMI obliczonego w 11-13 t.c. z uwagi na niewielki przyrost
masy ciata w I trymestrze cigzy (1-2 kg). Z uwagi na jednolitag grupe pod wzgledem wieku
cigzowego w trakcie I badania prenatalnego bezwzgledna warto$¢ Sredniego ciSnienia
tetniczego dla badanych grup jest porownywalna z MoM dla MAP i wydaje si¢ niezasadne
traktowanie bezwzgl¢dnej warto$¢ MAP jako niezaleznego czynnika predykcyjnego. Odsetek
Hby. korelowal z czesto$cia wystepowania stanu przedrzucawkowego 1 nadcisnienia

cigzowego roOwniez w badaniach Cohen’a i wsp. [79].

5.4 Korelacja markerow stanu przedrzucawkowego i nadci$nienia cigzowego

z wyrownaniem metabolicznym ci¢zarnych z cukrzyca przedcigzowa

Zaobserwowano korelacj¢ stezenia PAPP-A wyrazonego w MoM z odsetkiem HbA;
mierzonym w I trymestrze cigzy. Podobnych obserwacji dokonali Savvidou i Mosen, jednak
tylko Mossen i wsp. okreslili wspotczynnik korelacji Pearsona [74,75]. Na grupie 331
ciezarnych z cukrzycg przedcigzows zaobserwowali korelacje MoM dla PAPP-A wzgledem
HbA:. z wspbdtczynnikiem Pearsona r= -0,12. i istotnoscig p= 0,02 [75]. W analizowanej
populacji 141 cigzarnych z cukrzycg przedcigzowa i zdrowych cigzarnych uzyskano wartos¢
wspofczynnika Pearson r= -0,266 1 stopien istotnosci p= 0,002. Moze $wiadczy¢ to 0
Wyzszym stopniu istotno$ci przeprowadzonego badania. We wspoiczesnych kalkulatorach
ryzyka uwzglgdnia si¢ wprawdzie obecno$¢ lub brak cukrzycy przedciazowej, jednak nie

uwzglednia si¢ odsetka HbA;. jako markera wyrownania metabolicznego [76,77]. W
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przeprowadzonym badaniu zaobserwowano rowniez korelacje MoM dla PAPP-A z odsetkiem
HbA;. z okresu prekoncepcyjnego i w grupie ciezarnych z suboptymalnym wyréwnaniem
metabolicznym w 11-13 t.c. (Hbaic>6,1%).

W analizowanej populacji zaobserwowano korelacjc MoM dla PIGF z odsetkiem
Hbaie W 11-13 t.c. (r= -0, 184). Zle wyréwnana cukrzyca moze wplywaé na oznaczone
stezenie PIGF w 11-13 t.c. zawyzajac tym samym wyliczone ryzyko wystapienia stanu
przedrzucawkowego i nadci$nienia cigzowego. Nie poznano jak dotychczas mechanizmu
molekularnego, ktory moglby wyjasni¢ powyzsze zjawisko. Podwyzszona glikemia w
surowicy ciezarnych moze uposledzaé¢ funkcje trofoblastu, czego efektem jest spadek stezenia
PIGF. Rownoczesnie czasteczki glukozy moga modyfikowa¢ na drodze nieenzymatycznej
czasteczke PIGF, doprowadzajac do falszywie zanizonego wyniku pomiaru. Wydaje si¢
zasadne przeprowadzenie doktadniejszych badan, ktére sprobuja wyjasnic powyzsza
zalezno$¢ MoM dla PIGF od HbA;.. Cohen i wsp. oraz Yu i wsp. badali zalezno$¢ stezenia
PIGF 1 stosunku sF1t1/PIGF w cigzach powiklanych cukrzyca typu 1 w aspekcie wystgpienia
stanu przedrzucawkowego 1 nadci$nienia cigzowego, zauwazajac spadek stezenia PIGF w
przebiegu cigzy powiklanej stanem przedrzucawkowym, jednak nie prébowali okresli¢
zalezno$ci MoM dla PIGF od odsetka HbA;cw 11-13 t.c. [77,87].

Zaobserwowano rowniez dodatnig korelacje wyliczonego ryzyka wystgpienia zespotu
Down’a z odsetkiem HbA;.. Obliczone ryzyko jest pochodng, miedzy innymi, stezenia PAPP-
A wyrazonego w MoM, wigc powyzsza korelacja moze by¢ wtérna do zaleznosci PAPP-A-
HbA;.. W pi$miennictwie nie poruszano tego problemu badawczego.

Wykazano ujemng korelacje MoM dla $redniego ci$nienia tetniczego z odsetkiem
HbA:.. Najwyzsza wartos$¢ MoM dla $redniego cisnienia tetniczego w 11-13 t.c.
zaobserwowano w grupie kontrolnej (HbA1.= 4,8%), co stoi w sprzecznos$ci z powyzSzymi

obliczeniami. Nalezy wigc interpretowaé zaobserwowang korelacje z duza ostroznos$cia.

5.5 Markery stanu przedrzucawkowego i nadci$nienia cigzowego w

IT 1 III trymestrze ciazy w cigzy powiktanej cukrzyca przedcigzowa
Badanie przeprowadzone w grupie kontrolnej w II trymestrze cigzy zostalo wykonane

w znamiennie wczesniejszym tygodniu cigzy (22 t.c.), co moze rzutowac na niektére wyniki

uzyskane w tym okresie cigzy.
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W trakcie przebiegu cigzy wspotczynnik masy ciala w grupie PE+GH i PGDM byt
znamiennie wyzszy w pordwnaniu z grupa kontrolng, jednakze bezwzgledny przyrost masy
ciala we wszystkich grupach byt porownywalny. Lai wsp. rowniez zaobserwowali wyzsza
warto$§¢ wspolczynnika masy ciata w 30-33 t.c w grupie ci¢zarnych, u ktérych rozwinat si¢
stan przedrzucawkowy i nadci$nienie cigzowe w poroéwnaniu z grupa nieobcigzong tym
powiktaniem [88.89]. Srednie ci$nienie tetnicze w grupie PE+GH w trakcie calego przebiegu
cigzy znamiennie rosto, 1 od Il trymestru cigzy bylo wyzsze w poréwnaniu z pozostalymi
grupami. Podobnych obserwacji w grupie ci¢zarnych nicobcigzonych cukrzyca przedcigzows
Z rozpoznanym stanem przedrzucawkowym i nadci$nieniem cigzowym dokonat Lai i Khalil
[88,90]. W grupach niepowiklanych stanem przedrzucawkowym i nadci$nienia cigzowym
ci$nienie t¢tnicze w trakcie przebiegu cigzy uzyskiwalo minimalng warto$¢ w ok. 30 t.c. a
nastepnie nieznacznie wzrastalo w okresie okotoporodowym, co jest zgodnie z obserwacjami
Khalil’a i wsp. [90]. W grupie PGDM do 30 t.c. $rednie ci$nienie tetnicze bylo znamiennie
nizsze w porownaniu do grupy kontrolne;.

Nizsza warto$¢ PI tetnicy macicznej w grupie PE+GH wykazata nieistotny trend
spadkowy w przebiegu cigzy. W grupic PGDM i grupie kontrolnej wykazano znamiennos¢
powyzszej zmiany. W trakcie poszczegdlnych badan Dopplerowskich wartosci PI tetnicy
macicznej nie réznily si¢ znamiennie migdzy grupami. Lai zaobserwowal natomiast
znamienne wyzszg warto$¢ PI tetnicy macicznej mierzonego w 30-33 t.c. w grupie powiktane;j
stanem przedrzucawkowym u ciezarnych niechorujgcych na cukrzyce przedcigzowa [89]. W
badaniach Khail’a PI te¢tnicy macicznej ro$nie w przebiegu cigzy, uzyskujac maksymalng

warto$¢ w okresie okotoporodowym [90].

5.6 Analiza przebiegu cigzy powiklanej stanem przedrzucawkowym lub

nadci$nieniem cigzowym u ci¢zarnych z cukrzycg przedcigzowa

W badaniach ultrasonograficznych w II 1 III trymestrze cigzy zaobserwowano
robwnomierne wzrastanie ptodow we wszystkich badanych grupach. Nie zaobserwowano
znamiennej réznicy w szacowanej masie ptodu w poréwnaniu do wiek cigzowego. Tylko w
trakcie Il badania prenatalnego zaobserwowano znamienng rdéznicg w tempie wzrastania

plodéw migdzy grupa PGDM 1 grupa kontrolna.

108



Markery predykcji stanu przedrzucawkowego
a przebieg ciazy powiklanej cukrzyca przedciazowa Dyskusja

W analizowanej populacji liczba ptytek krwi w grupie PE+GH i grupie PGDM byla na
poczatku cigzy znamiennie wyzsza w poréwnaniu z grupa kontrolng. Ta znamienna rdéznica
utrzymywala si¢ do okresu okotoporodowego, w ktorym to nie zaobserwowano roéznic miedzy
grupami. We wszystkich grupach widoczny byl znamienny trend spadku liczby ptytek, a w
grupie PE+GH dynamika tej zmiany byta najwicksza. Bielecki i wsp. zaobserwowat podobny
spadek liczby ptytek w III trymestrze cigzy u cig¢zarnych z rozpoznanym stanem
przedrzucawkowym [91]. W analizowanej populacji nie zaobserwowano znamiennej réznicy
hematokrytu miedzy poszczegdlnymi grupami w przebieg cigzy, a obserwowana zmiana
warto$ci w poszczegdlnych grupach byta niejednoznaczna. Natomiast Khoigani i wsp.
zaobserwowali spadek hematokrytu u ci¢zarnych, u ktorych nie wystapita preeklampsja[92].

Stezenie kwasu moczowego we wszystkich analizowanych grupach wzrastalo w
przebiegu cigzy, jednakze dopiero w okresie okotoporodowym zauwazono znamienng réznice
miedzy grupa PE+GH a grupg PGDM. Wu i wsp. zaobserwowali znamienny wzrost stgzanie
kwasu moczowego w surowicy u cigzarnych z nadci$nieniem cigzowym, u ktorych rozwingta
si¢ preeklampsja, natomiast Urato oraz Pereira wykazali zalezno$¢ miedzy ci¢zko$cig stanu
przedrzucawkowego a st¢zeniem kwasu moczowego w surowicy [93-95]. Brak natomiast w
piSmiennictwie danych, opisujacych stezenie kwasu moczowego w | trymestrze ciagzy, jako
markera stanu przedrzucawkowego i nadci$nienia cigzowego U Kobiet chorujacych na
cukrzyce przedcigzowa. W analizowanej populacji nie zaobserwowano réznicy w stezeniu
biatka catkowitego surowicy krwi zylnej miedzy badanymi grupami. We wszystkich grupach
zaobserwowano znamienny spadek st¢zenia biatka catkowitego w przebiegu cigzy.

W grupie PE+GH w calym przebiegu cigzy dobowa utrata bialka byla wyzsza w
poréwnaniu z grupa PGDM. Wzrost dobowej utraty bialka w przebiegu cigzy w grupie
PE+GH z wartosci 0,24 g/24h do wartosci 1,1 g/24h nie byl znamienny, jednakze moze on
obrazowaé pogarszajacg si¢ funkcje nerek cigzarnych, u ktérych rozwingl si¢ stan
przedrzucawkowy lub nadci$nienie cigzowe. Nie zaobserwowano natomiast znamiennej
roznicy w klirensie kreatyniny w przebiegu cigzy migdzy grupami oraz w zmiennos$ci
wartosci klirensu Kkreatyniny w poszczegolnych grupach. Poon i wsp. zaobserwowali
znamiennie wyzszag dobowa utrate biatka, mierzong w 11-13 t.c., u ciezarnych, ktore
rozwinely preeklampsje, jednakze dotgczenie wartosci dobowej utraty biatka do algorytmu

wykrywania ci¢zarnych z podwyzszonym ryzykiem wystapienia stanu przedrzucawkowego i
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nadci$nienia cigzoweg0 nie zwigkszylo jego skuteczno$ci. Autorzy sugeruja zwigzek miedzy
wzrostem dobowej utraty biatka i zwigkszong filtracja klebuszkowa [83].

W grupie PE+GH zaobserwowano znamiennie wyzszy odsetek ciezarnych z
powiklang cukrzyca przedcigzowsg. Wyrdéwnanie metaboliczne w grupie PE+GH bylo
poréwnywalne z grupa PGDM. Potwierdza to brak roznicy w odsetku HbA;; miedzy grupami
PE+GH i PGDM, jak tez brak znamiennej roznicy w $redniej dobowej glikemi cigzarnych w
ww. grupach. Sobczak i wsp. analizujgc przebieg cigzy u 289 ciezarnych z cukrzyca
przedcigzows rowniez nie zaobserwowali rdznicy w wyrownaniu metabolicznym w grupie
ciezarnych z nadci$nieniem tetniczym (n= 44) w pordOwnaniu grupa ci¢gzarnych bez
nadcisnienia tetniczego (n= 245) [96]. W analizowanej populacji, cigzarne obcigzone
cukrzyca przedcigzowg mialy znamiennie wyzszy odsetek HbA;c w przebiegu calej cigzy w
poréwnaniu z grupg kontrolng. We wszystkich grupach zaobserwowano znamienny spadek
odsetka HbA;; w przebiegu cigzy, przy czym warto$¢ minimalng ci¢zarne uzyskiwaty w II
trymestrze cigzy. Cohen i wsp. zaobserwowali natomiast znamiennie wyzszy odsetek HbA;c u
cigzarnych z cukrzycg przedcigzowa, u ktorych rozpoznano w podzniejszej cigzy Stan
przedrzucawkowy lub nadci$nienie cigzowe [79]. Do podobnych wnioskow doszli Gizzo i
WSp W Swojej metaanalizie wplywu wyréwnania metabolicznego na przebieg cigzy.
Rownoczesnie autorzy Ci podajg zwigkszony odsetek ciezarnych z powiklang cukrzyca
przedcigzowa wsrod cigzarnych z rozpoznanym stanem przedrzucawkowym lub nadci$nienia
cigzowym, €O potwierdzaja wyniki otrzymane w powyzszym badaniu [97]. Nie
zaobserwowano roznicy W sposobie leczenia hipoglikemicznego, ani w dziennej dawce
bazowej insuliny w przeliczeniu na kilogram masy ciala u ci¢zarnych z grupy PE+GH i w
porébwnaniu z grupg PGDM. W grupie PGDM zaobserwowano znamienny wzrost
zapotrzebowania na insuling w przebiegu ciazy.

W grupie PGDM zaobserwowano znamiennie nizsze stezenie cholesterolu i
triglicerydow w 1 trymestrze cigzy w poréwnaniu z grupa kontrolng. W pdzniejszych
tygodniach cigzy nie zaobserwowano istotnych roznic w profilu lipidowym pomiedzy
badanymi grupami. Powyzsza zaleznos¢ raczej wyklucza mozliwo$¢ wykorzystania profilu
lipidowego w predykcji stanu przedrzucawkowego i nadci$nienia cigzowego u ci¢zarnych z
cukrzycg przedcigzowa. Do podobnych wnioskéw doszli Emet i wsp. [82]. Natomiast Basu i
wsp. wykazali istotng réznice w stezeniu poszczegdlnych apolipoprotein oraz roéznych

frakcjach LDL w surowicy ciezarnych z cukrzyca typu I, u ktérych rozwingta si¢
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preeklampsja lub nadci$nienie cigzowe. Dokladne badanie frakcji cholesterolu nie stanowi
badania standardowego, jednak przeprowadzenie go w 11-13 t.c. mogloby zwigkszy¢ czutosé
kalkulatorow ryzyka PE/GH u ci¢zarnych z cukrzyca przedcigzowa [98]. Ulmannova i wsp.
zauwazyli natomiast zwickszony odsetek wystepowania Stanu przedrzucawkowego u
ciezarnych z cukrzyca przedcigzowa i obnizonym st¢zeniem HDL w surowicy krwi zylne;j
[99].

5.7. Wynik potozniczy w ciazy powiklanej stanem przedrzucawkowym lub

nadci$nieniem cigzowym u ci¢zarnych z cukrzycg przedcigzowsg

Mediany tygodnia cigzy w momencie porodu we wszystkich grupach byly rowne lub
wieksze niz 37 t..c. jednakze cigzarne z grupy kontrolnej rodzity w znamiennie pdzniejszym
tygodniu cigzy w poroéwnaniu z grupa PE+GH i grupga PGDM. Moze by¢ to przyczyna
istotnie statystycznie nizszej masy urodzeniowej noworodkow z grupy PE+GH. Poréwnujac
kanatly centylowe noworodkéw i ilos¢ noworodkow urodzonych z masg ponizej 10 percentyla
nie zaobserwowano znamiennych réznic pomig¢dzy badanymi grupami. Mironiuk i wsp.
zauwazyli na grupie 228 ciezarnych chorujgcych na cukrzyce przedcigzowa spadek odsetka
przedwczesnych porodow wraz ze wzrostem intensywnosci opieki prenatalnej. Na przetomie
14 lat obserwacji odsetek porodoéw przedwczesnych spadt z 51, 6% do 20,0% [100].

W grupie PE+GH zaobserwowano istotnie statystycznie wyzszy odsetek porodow
droga ciecia cesarskiego (93%) w pordwnaniu z pozostalymi grupami, natomiast ilo$¢ cieé
cesarskich wykonywanych ze wskazan pilnych nie rdznita si¢ znamiennie pomiedzy grupami.
Nie zaobserwowano roéwniez roznicy w punktacji w skali Apgar przyznawanej w 1 i 5
minucie po porodzie. U zadnego noworodka nie zaobserwowano gazometrii z Krwi
pepowinowej nizszej niz 7,0 (minimalna wartos¢ pH= 7,067). Wyzszy odsetek porodéw
zakonczonych cieciem cesarskich przeprowadzonych we wcze$niejszym tygodniu cigzy W
grupie PE+GH pozwolit na uzyskanie wynikow polozniczych poréwnywalnych z pozostatymi
grupami. Zhang i wsp. analizujac retrospektywnie porody 1713 ci¢zarnych z rozpoznanym
stanem przedrzucawkowym rowniez zauwazyli wzrost ilosci cig¢ cesarskich w grupie
ciezarnych z preeklampsjg. W latach 1985-1997 odsetek porodéw droga ciecia cesarskiego
wynosit 73,1%, natomiast w latach 1998-2010 88,3% [60]. Kim i wsp. analizujac skuteczno$¢

indukcji porodu w grupie ci¢zarnych z preeklampsja w porownaniu ze zdrowymi ci¢zarnymi
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wykazali, ze u cigzarnych ze stanem przedrzucawkowym indukcja porodu czesciej konczyta
si¢ cigciem cesarskim. Jednakze znamienng wigkszos$¢ indukcji porodu zakonczono porodem
drogami natury [61]. Réwniez Alanis i wsp. analizujac skuteczno$¢ indukcji porodu u
ciezarnych z preeklampsja nie zauwazyli pogorszenia stanu noworodka po porodzie drogami
natury w badanej populacji. Natomiast w grupie ciezarnych rodzacych do 28 t.c. 93,3%
indukowanych porodéw wymagalo zakonczenia na drodze cigcia cesarskiego [101]. Oceny
stanu noworodkow na podstawie punktacji Apgar 1 wartos$ci pH krwi naczyn pepowinowych u
130 cigzarnych z rozpoznang preeklampsja rodzacych droga ciecia cesarskiego miedzy 37 a
41 t.c. przeprowadzili Pacher i wsp. Zauwazyli oni znamiennie wyzszg punktacj¢ w skali
Apgar w 1, 51 10 min u noworodkéw w przypadku pilnego ciecia cesarskiego. Réwniez
warto$¢ pH z naczyn pepowinowych byta w tej grupie wyzsza w porownaniu z noworodkami
po porodzie na drodze elektywnego ciecia cesarskiego. Nie zaobserwowali natomiast roéznicy
W czgstoscei przyjeé noworodkoéw na Oddziat Intensywnej Opiekli Medycznej. W zwigzku z
powyzszym autorzy stwierdzili, ze konieczno$¢ przeprowadzenia pilnego cigcia cesarskiego
nie wplywa negatywnie na stan noworodka w cigzach powiktanych PE [102].

W grupie PE+GH masa tozyska byla znamiennie nizsza w poroéwnaniu z grupg
PGDM, ale stosunek masy tozyska do masy noworodka w tych grupach byt porownywalny.
Nizsza masa lozyska najprawdopodobniej wigze sie¢ z wczesniejszym tygodniem porodu w
grupie PE+GH.
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V1. Podsumowanie

1. W ciazach powiklanych cukrzyca przedcigzowa zaobserwowano wyzszy odsetek
stanu przedrzucawkowego i1 nadci$nienia cigzowego w pordéwnaniu z populacja
zdrowych ciezarnych.

2. W ciazy powiklanej cukrzyca przedcigzowa stwierdzono wyzszy wskaznik masy ciata
w przebiegu catego okresu cigzy.

3. W badaniu dopplerowskim wspotczynnik pulsacji (P1) tetnic macicznych u cigzarnych
z cukrzyca przedcigzowa nie odzwierciedlat zaburzen regulacji ci$nienia tetniczego w
przebiegu cigzy.

4. Nieprawidlowe wyrownanie metaboliczne moze wptyna¢ na obnizenie stezenia PAPP-
A w surowicy cigzarnych miedzy 11-13 tygodniem cigzy powodujac wzrost
obliczonego ryzyka stanu przedrzucawkowego i1 nadcisnienia cigzowego wedlug
formuty rekomendowanej przez The Fetal Medicine Foundation. Wptywa to rowniez
na obliczone ryzyko zespolu Down’a, co moze skutkowa¢ zwigkszona iloscig
inwazyjnej diagnostyki prenatalnej w populacji ci¢zarnych z cukrzyca przedcigzowa.

5. W cigzy powiklanej cukrzyca stezenie PAPP-A 1 PIGF wyrazonych w MoM
korelowat z odsetkiem HbA;; w surowicy ciezarnych miedzy 11-13 tygodniem cigzy.
Whprowadzenie HbA; do kalkulatorow ryzyka aneuploidii i preeklampsji u ci¢zarnych
chorujacych na cukrzyce przedcigzowa mogloby zwiekszy¢ skuteczno$¢ powyzszych
kalkulatorow w predykcji wad genetycznych 1 zaburzen regulacji ci$nienia tgtniczego.

6. Prawidlowe wyrdéwnanie metaboliczne ci¢zarnych z cukrzyca przedcigzowa
minimalizuje ryzyko wystepowania wewngtrzmaciczneg0o ograniczenia wzrastania
plodu.

7. Z uwagi na watpliwg skuteczno$¢ kalkulatorow stanu przedrzucawkowego 1
nadci$nienia cigzowego w cigzy powiklanej cukrzyca przedcigzows, oraz na
zwigkszong czesto$¢ wystgpowania stanu przedrzucawkowego 1 nadci$nienia
cigzowego W analizowanej grupie cigzarnych z cukrzyca przedcigzows, wydaje si¢
zasadne wilaczenie wszystkich cigzarnych z rozpoznang cukrzyca przedcigzowa do
grupy zwiekszonego ryzyka. Zwigzane jest to koniecznos$cia objecia tej populacji
terapia kwasem acetylosalicylowym od I trymestru cigzy. Takie postepowanie jest
zgodne ze stanowiskiem European Society of Hypertension i European Society of
Cardiology [84].
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VII. Wnioski

1. Optymalne wyrownanie metaboliczne w grupie ci¢zarnych z cukrzycg przedcigzows
pozwala na uzyskanie prawidlowych parametrow przeptywu w krazeniu maciczno-
tozyskowym, porownywalnych z grupa zdrowych cigzarnych.

2. W grupie ciezarnych z cukrzyca przedcigzowa ryzyko wystapienia stanu
przedrzucawkowego 1 nadci$nienia cigzowego jest wyzsze w porOwnaniu z grupa
kontrolng.

3. Kalkulatory ryzyka stanu przedrzucawkowego i nadci$nienia cigzowego, ktore nie
uwzgledniajg wyrd6wnania metabolicznego ci¢zarnych z cukrzycg przedcigzows, moga
nieznacznie zawyza¢ obliczone ryzyko wystgpienia stanu przedrzucawkowego i

nadci$nienia cigzowego.
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VIII. Streszczenie

Autor: Grzegorz Poprawski

Tytul: Markery predykeji stanu przedrzucawkowego a przebieg ciazy powiklanej
cukrzyca przedciazowa

Stowa kluczowe: stan przedrzucawkowy, nadci$nienie cigzowe, cukrzyca przedcigzowa,

pierwsze badanie prenatalne, test podwojny

Whprowadzenie: Nadcis$nienie cigzowe (GH) i stan przedrzucawkowy (PE) stanowia jedng z
glownych przyczyn zachorowalnosci i $miertelnosci u ciezarnych. Wyzwaniem dla
wspolczesnej medycyny jest problem PE i GH u pacjentek z rozpoznang cukrzyca
przedcigzowa (PGDM). U kobiet chorujagcych na cukrzyce przedcigzowq przyczyng zaburzen
regulacji ciSnienia tetniczego Krwi jest miedzy innymi mikroangiopatia, ktora zwigksza
ryzyko chordb uktadu krazenia.

Cel pracy: Ocena wptywu wyrdwnania metabolicznego u ci¢zarnych z PGDM na parametry
przeptywow w krazeniu maciczno-tozyskowym w trakcie trwania cigzy. Pordwnanie ryzyka
wystgpienia PE i GH u ci¢zarnych chorujacych na cukrzyca przedcigzowa z grupa zdrowych
cigzarnych. Ocena przydatnosci badania markerow stanu przedrzucawkowego w I trymestrze
w cigzach powiktanych PGDM.

Material i metoda: Badaniem objeto ciezarne z PGDM, u ktérych rozpoznano stan
przedrzucawkowy lub nadci$nienie cigzowe (grupa PE+GH, n= 16), ciezarne z PGDM, u
ktérych nie rozwingta si¢ PE lub GH (grupa PGDM, n= 84) oraz zdrowe ci¢zarne, ktore
stanowily grupe kontrolng (n= 41). U wszystkich ciezarnych wykonano test podwdjny,
obliczono ryzyko PE i GH oraz monitorowano wyrdéwnanie metaboliczne i parametry
krazenia maciczno-tozyskowego w trakcie trwania cigzy. Badanie zakonczono w momencie
uzyskania danych z okresu okotoporodowego.

Wyniki: Nie zaobserwowano znamiennej réznicy mig¢dzy badanymi grupami dla indeksu
pulsacji tetnicy macicznej wyrazonego jako wielokrotno$¢ mediany (P1 UtA MoM) w trakcie
I badania prenatalnego (p> 0,42). Nie zaobserwowano réwniez znamiennej réznicy mi¢dzy

badanymi grupami Pl UtA w II trymestrze cigzy (p> 0,33) 1 w III trymestrze ciazy (p= 1,0).
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Nie zaobserwowano roéznicy miedzy grupami w tempie wzrastania ptodow w trakcie trwania
cigzy. Centyl masy urodzeniowej noworodkéw, wyliczony dla tygodnia porodu i pici dziecka,
nie roznil si¢ znamiennie w badanych grupach (p> 0,15). W grupie ciezarnych z PGDM
wystapito n= 16(16%) przypadkéw PE i GH. W grupie kontrolnej nie zaobserwowano
przypadkéw PE i GH. Roznica miedzy grupami byfa znamienna (p= 0,015). Obliczone
ryzyko PE/GH w grupie PE+GH bylo porownywalne z wyliczonym ryzykiem dla grupy
kontrolnej (p= 1,0). Zaobserwowano znamiennie nizsze stezenie PAPP-A wyrazonego w
MoM w grupie PE+GH w poréwnaniu z grupa kontrolng (p= 0,03), 1 w grupie PGDM w
poréwnaniu z grupa kontrolng (p= 0,007). Nie wykazano réznicy MoM dla PAPP-A mig¢dzy
grupg PE+GH 1 grupa PGDM (p= 1,0). Zaobserwowano znamiennie nizsze st¢zenie PIGF
wyrazonego w MoM w grupie PE+GH w pordéwnaniu z grupa kontrolng (p= 0,014), 1 w
grupie PGDM w porownaniu z grupa kontrolng (p< 0,001). Nie wykazano r6znicy MoM dla
PAPP-A miedzy grupa PE+GH i1 grupa PGDM (p= 1,0). W calej badanej grupie
zaobserwowano istotng korelacje Pearsona migdzy MoM dla PAPP-A a odsetkiem
hemoglobiny glikowanej (HbA;c) (p= 0,002, r= -0,266) oraz mi¢dzy MoM dla PIGF i Hbasc
(p< 0,001, r=-0,184).

Whioski: Prawidlowe wyrownanie metaboliczne w grupie ci¢zarnych z cukrzyca
przedcigzowa pozwala na uzyskanie parametrow przeptywu w krazeniu maciczno-
fozyskowym poréwnywalnych z grupg kontrolng. W grupie ci¢zarnych z cukrzyca
przedcigzowa ryzyko wystapienia stanu przedrzucawkowego i nadci$nienia cigzowego jest
wyzsze w poréwnaniu z grupg kontrolng. Stgzenie PAPP-A i1 PIGF wyrazone w MoM
korelowalo z HbAi. w surowicy ciezarnych w 117°-13"° t.c. Kalkulatory ryzyka stanu
przedrzucawkowego 1 nadci$nienia cigzowego, ktoére nie uwzgledniajg wyréwnania
metabolicznego ciezarnych z cukrzyca przedcigzowa, moga nieznacznie zawyza¢ obliczone

ryzyko wystgpienia stanu przedrzucawkowego 1 nadci$nienia cigzowego.
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IX. Abstract

Author: Grzegorz Poprawski

Title: Markers to predict preeclampsia and pregnancy complicated by pregestational
diabetes mellitus

Key words: preeclampsia, gestational hypertension, pregestational diabetes mellitus, the
11*°-13*° weeks scan, combined test

Introduction: Gestational hypertension (GH) and preeclampsia (PE) are the one of the main
causes of morbidity and mortality among pregnant women. PE and GH in patients with
diagnosed pregestational diabetes mellitus (PGDM) are the challenges for modern medicine
to deal with. In patients with pregestational diabetes mellitus blood pressure disturbances
results among others from microangiopathy that increases the risk of occurrence of circulatory

system disorders.

Aim: The aim of the study was to assess the influence of metabolic control in pregnant
women with PGDM on uterine and placental flow indices during pregnancy. A comparison of
a risk of PE and GH occurrence in pregnant women with pregestational diabetes mellitus with
a group of healthy pregnant women was carried out. An assessment of the effectiveness of
preeclampsia markers in the first trimester of pregnancies complicated by PGDM was

performed.

Materials and methods: The study included pregnant women with PGDM that had been
diagnosed with preeclampsia or gestational hypertension (group PE+GH, n = 16), pregnant
women with PGDM who had developed neither PE nor GH (group PGDM, n = 84) and
healthy pregnant women that constituted the control group (n = 41). In all the pregnant a
double test was performed, PE and GH risk was calculated, and metabolic control and uterine
placental circulation parameters during pregnancy were monitored. The study was finished

once the results had been obtained.

Results: No significant difference could be observed between the studied groups in uterine
artery pulsatility index expressed as a multiple of the median (Pl UtA MoM) on the first

prenatal examination (p> 0.42). No difference could be either observed between the studied
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groups Pl UtA in the second trimester of pregnancy (p= 0.33) and in the third trimester (p =
1.0). No difference between the groups could be observed in the pace of foetal growth during
pregnancy. Birth weight centile of newborns was calculated for the week of childbirth and
child’s sex and was not significantly different in the studied groups (p> 0.15). In the group of
pregnant women with PGDM there were n = 16 (16%) of PE and GH cases. In the control
group no PE and GH cases could be observed. The difference between the groups was
significant (p = 0. 015). The calculated PE/GH risk in the PE+GH group was comparable with
the risk calculated for the control group (p = 1. 0). There was observed a significantly lower
concentration of PAPP-A expressed as MoM in the PE+GH group when compared with the
control group (p = 0. 03), and in the PGDM group when compared with the control group (p =
0. 007). No MoM difference in PAPP—A was proved between the PE+GH group and the
PGDM group (p = 1. 0). There was observed a significantly lower concentration of PIGF
expressed as MoM in the PE+GH group when compared with the control group (p = 0.014),
and in the PGDM group when compared with the control group (p < 0.001). No MoM
difference in PAPP—A was proved between the PE+GH group and the PGDM group (p = 1.0).
In the studied group there was observed an important Pearson correlation between MoM for
PAPP-A and the percentage of glycated haemoglobin (HbA;) (p= 0. 002, r= -0. 266) and
between MoM for PIGF and HbA;.(p < 0. 001, r = 0. 184).

Conclusions: Appropriate metabolic control in the group of pregnant women with
pregestational diabetes mellitus makes it possible to attain uterine and placental circulation
flow similar to the one present in the control group. The group of pregnant women with
pregestational diabetes mellitus present a much higher risk of developing preeclampsia and
gestational hypertension than the subjects in the control group. The concentration of PAPP-A
and PIGF expressed as MoM correlated with HbA: in the serum of pregnant women in 11*°-
13*° week. Preeclampsia and gestational hypertension risk calculators that do not account for
metabolic control of pregnant women with pregestational diabetes mellitus may slightly

overstate the risk of developing preeclampsia and gestational hypertension.
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