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Streszczenie

Cukrzyca cigzowa (gestational diabetes mellitus — GDM) jest czestym stanem patologicznym wiktajgcym cigze.
W przebiegu cigzy dochodzi do zwiekszenia stezenia w organizmie hormondw oraz innych biatek o dziataniu
antagonistycznym w stosunku do insuliny, co prowadzi do wzrostu insulinoopornosci tkanek obwodowych, a
nastepnie do hiperinsulinemii. Pomimo, Zze znane sg czynniki ryzyka prowadzace do rozwoju GDM, od lat toczy sie
dyskusja czy zespot policystycznych jajnikow (PCOS) moze predysponowac do wystgpienia cukrzycy cigzowej. U
pacjentek z PCOS czesto wystepuje otytosc, dyslipidemia, hiperinsulinemia oraz brak wrazliwosci tkankowej na
insuline. Otytos¢ wystepuje u 50% przypadkow, a brak wrazliwosci na insuline u 20-40% pacjentek.

Celem ponizszego opracowania jest usystematyzowanie czynnikow ryzyka, ktore mogtyby u pacjentek z PCOS
prowadzi¢ do rozwoju GDM, a takze przeglad badar oraz analiz dotyczgcych wystepowania potencjalnej korelacji.

Stowa kluczowe: cigza / zespél policystycznych jajnikéw / cukrzyca cigzowa /

Abstract

Gestational diabetes mellitus (GDM) is a common complication of pregnancy. In the course of pregnancy, elevated
levels of hormones and other proteins having insulin-antagonistic effects lead to higher insulin resistance in periph-
eral tissues, followed by hyperinsulinemia. Risk factors for the development of GDM have been well-established.
However, the debate whether polycystic ovary syndrome (PCOS) may predispose to GDM continues. Patients with
PCOS are often affected by obesity, dyslipidemia, hyperinsulinemia ,and tissue-specific insulin resistance. Obesity
occurs in 50% of the cases, while tissue-specific insulin resistance is observed in 20-40% of the affected patients.

This paper aims at systematizing risk factors that could contribute to the development of GDM, as well as reviewing
literature reports and analyses on the occurrence of a potential correlation.
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Wstep

Cukrzyca ciazowa (gestational diabetes mellitus — GDM)
jest jednym z najczestszych standw patologicznych wiktajacych
cigz¢. Wystgpuje ona w przypadku 2-5% ciaz u kobiet rasy kau-
kaskiej [1]. W Stanach Zjednoczonych Ameryki Potnocnej liczba
ci¢zarnych dotknigtych ta patologia ciazy sigga 200 000 przypad-
kéw rocznie, a liczba ciaz powiktanych GDM wzrosta w latach
1990-99 z 4,9 do 6,9% [2].

GDM jest definiowana jako zaburzenie tolerancji weglowo-
danéw o réznym stopniu nasilenia, pojawiajace si¢ lub pierwszy
raz rozpoznawalne w trakcie trwania ciazy.

Sama ciaza jest stanem, w przebiegu ktorego dochodzi do
zwigkszenia ste¢zenia w organizmie hormondow oraz innych biatek
o dziataniu antagonistycznym w stosunku do insuliny (kortyzol,
prolaktyna, leptyna, ludzki laktogen tozyskowy), co prowadzi do
wzrostu insulinoopornosci tkanek obwodowych, a nastgpnie do
hiperinsulinemii [1]. Wykazano takze, ze cukrzyca cigzowa wy-
przedza wystapienie cukrzycy typu 2 w przysztosci, w 50% przy-
padkow w przeciagu 20 lat od porodu [1]. Najczgsciej wymie-
nianymi czynnikami ryzyka wystapienia GDM jest wiek matki
(czgsciej po 35. roku zycia), BMI, wielorddztwo, pordd dziecka
z makrosomia, obciazony cukrzyca wywiad rodzinny. Czynni-
kiem ryzyka jest takze znaczacy przyrost masy ciala w trakcie
ciazy [2].

Ciaza kobiety z cukrzyca wymaga szczegdlnej uwagi. Naj-
czgstsze powiklania matczyne to: wielowodzie, nadcisnienie tet-
nicze, nawracajace infekcje uktadu moczowego, pordd urazowy,
pordd operacyjny; ptodowe to migdzy innymi: makrosomia pto-
du, obumarcie wewnatrzmaciczne ptodu, urazy okotoporodowe,
powiktania okresu noworodkowego (niedojrzatos¢ uktadu odde-
chowego, hipoglikemia, hipokalcemia, hiberbilirubinemia), oty-
1os¢ w okresie dojrzewania [1].

Testem diagnostycznym u ci¢zarnych, jest test obcigzenia 75
gramami glukozy, wykonywany pomigdzy 24. a 28. tygodniem
ciazy. U pacjentek z grup wysokiego ryzyka test wykonywany
jest w pierwszym trymestrze ciazy, celem jak najszybszego roz-
poznania cukrzycy jak i skutecznego przeciwdziatania negatyw-
nym skutkom choroby [1].

Od wielu lat toczy si¢ dyskusja czy zespot policystycznych
jajnikéw (PCOS) moze predysponowaé do wystgpienia GDM.
PCOS wystepuje u 5 do 10% kobiet w wieku reprodukcyjnym,
oraz jest najczgstsza przyczyna braku owulacji u kobiet leczo-
nych z powodu nieptodnosci [3, 4]. Kryteriami rozpoznania
PCOS sa: brak lub rzadka owulacja, klinicznie przejawiajaca si¢
zaburzeniami cyklu, kliniczne Iub biochemiczne objawy hipe-
randrogenizmu oraz policystyczna morfologia gonad w badaniu
ultrasonograficznym [5]. U pacjentek czgsto wystepuje otylosé
(u 50%), dyslipidemia, hiperinsulinemia oraz brak wrazliwosci
tkankowej na insuling (u 20-40% pacjentek)[5].

Patofizjologia

Insulinoopornos¢ jest charakterystyczna u pacjentek z pod-
wyzszonym BMI (Body Mass Index), jednakze moze takze wy-
stapi¢ u szczuptych kobiet z PCOS [6]. Stwierdzono, ze u pa-
cjentek z PCOS dochodzi do zmniejszonego rozktadu insuliny
w watrobie, przez co ogolna pula insuliny w organizmie ulega
zwigkszeniu [6]. Wykazano takze nieprawidlowosci w funkcjo-
nowaniu komorek beta trzustki u pacjentek z PCOS [7]. Postuluje
si¢, ze obwodowa insulinoopornos¢, moze powstawa¢ w wyniku
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jednego z trzech mechanizméw. Po pierwsze, na skutek zmniej-
szenia liczby receptoréw insulinowych w tkankach obwodo-
wych, po drugie, w wyniku obnizenia powinowactwa insuliny
do jej receptoréw, oraz w wyniku zaburzen poreceptorowych
[7]. W wyniku aktywacji receptora insulinowego w obrebie cy-
toplazmy komorki dochodzi do fosforylacji biatka nazywanego
substratem receptora insulinowego (IRS — Insulin Receptor Sub-
strate). Zaburzenia w powstawaniu biatka IRS wynikajace badz
z mutacji genu /RS-1 lub /RS-2, Iub polimorfizmu jego gendw,
predysponuja do insulinoopornosci [8,9].

Jednym z badanych genéw, korelujacych z wystapieniem
PCOS, byt gen insuliny (/NS), a doktadniej jego zmienna liczba
tandemowych powtdrzen - VNTR (Variable Tandem Repeats).
W zalezno$ci od liczby powtdrzen, mozna podzieli¢ polimorfizm
genu /NS na trzy klasy. W klasie I wystgpuje okoto 40 powtorzen,
w klasie II jest ich okoto 80, a w klasie III jest srednio 157 powto-
rzen [10]. Aktywnos¢ transkrypcyjna dhuzszego regionu polimor-
ficznego jest wigksza niz krotszego [11]. Zaburzona ekspresja
genu insuliny zostala w $cistym stopniu powiazana z patogeneza
cukrzycy typu 2 [12, 13]. Wykazano takze, powiazanie pomig¢dzy
wystgpowaniem polimorfizmu genu insuliny a zespotem PCOS,
w trzech r6znych populacjach, a dodatkowo klasa III alleli, a juz
w szczegdlnosci genotyp III/III, korelowat z brakiem owulacji
oraz innymi objawami klinicznymi PCOS. Korelacj¢ migdzy po-
limorfizmem genu INS, a PCOS potwierdzono takze w innych
pracach, jednak istnieja prace negujace ten zwiazek (14, 15, 16,
17, 18).

W badaniu obejmujacym 161 pacjentek z GDM stwierdzo-
no istotnie statystycznie zwigkszona ilo$¢ pacjentek z polimor-
fizmem klasy III genu /NS [19]. Dowiedziono takze, ze pacjentki
te, w trakcie trwania cigzy wymagaly czgsciej leczenia insuling
niz pacjentki z GDM, u ktorych nie stwierdzono polimorfizmu
klasy III genu insuliny.

Poszczegodlni autorzy donosza takze o potencjalnym powia-
zaniu estradiolu z gospodarka weglowodanowa organizmu, za-
rowno w stanach fizjologicznych, jak i patologicznych, takich jak
cykl miesiaczkowy, ciaza, PCOS i GDM [20, 21, 22, 23, 24, 25,
26]. Zauwazono, ze zar6wno u pacjentek z PCOS, jak i z GDM,
podwyzszone poziomy estrogenow prowadza do zmniejszenia
ilosci transporterow GLUT4 w tkance tluszczowej, a przez to
prowadza do hiperinsulinemii [9]. Jest on jedynym transporterem
dokomoérkowym glukozy, ktorego funkcja zalezy od insuliny.
Wptyw zwiekszonych stezen estrogendow na zmniejszenie ilosci
receptorow GLUT4 zostal potwierdzony na zwierzgtach, gdzie
szczurzycom po uprzednim wycigciu jajnikow podawano estro-
geny obserwujac wyzej wymieniony efekt [27].

Badania kliniczne

Czy mozna jednoznacznie stwierdzi¢, ze istnieje genetyczne
podtoze powiazania PCOS z GDM? Raczej nie, ale mozna $mia-
Yo stwierdzi¢, iz predyspozycja genetyczna w powiazaniu z czyn-
nikami srodowiskowymi, moze prowadzi¢ do rozwoju cukrzycy
cigzowej u pacjentek z PCOS.

Czy zatem u kobiet z PCOS mozemy spodziewac si¢ czgst-
szego wystgpowania cukrzycy wiklajacej ciaze?

Teze ta wydaja si¢ potwierdza¢ wyniki retrospektywnych ba-
dan klinicznych, w ktorych ciaze byty powiktane GDM, a zespot
PCO u tych pacjentek, byt rozpoznany przed ciaza, [28, 29, 30,
31, 32]. Innym rodzajem badan, takze potwierdzajacym wzrost
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wystgpowania GDM u pacjentek z PCOS, sa prace, gdzie u pa-
cjentek, u ktorych wystapita cukrzyca w ciazy, poszukiwano cech
zespotu PCOS po jej zakonczeniu [33, 34, 35]. Ostatnig grupa
badan sg te najbardziej wiarygodne, o typie eksperymentalnych
z grupa kontrolna, ktore takze wykazuja korelacje pomigdzy
PCOS a GDM [36, 37, 38, 39]. Warto nadmieni¢, ze w pismien-
nictwie istnieje takze duza grupa prac, ktore nie wykazuja zwiaz-
ku pomigdzy PCOS a GDM [40, 41, 42, 43].

Wyniki opublikowanej w 2006 roku metaanalizy [44] po-
twierdzaja zwigkszone ryzyko wystapienia GDM u pacjentek
z PCOS, a w powstalej trzy lata pdzniej analizie, w podgrupie
oceniajacej prace o typie eksperymentalnych z grupa kontrolna,
tego nie potwierdzaja [45]. W pierwszej z analiz liczebnos¢ grup
w badaniach wahata si¢ pomi¢dzy 22 a 80 kobiet w grupie bada-
nej, oraz 27 do 2306 w grupach kontrolnych. Kobiety w grupie
badanej wykazywaty zwigkszone ryzyko wystapienia GDM (OR
2.94 95% CI: 1.70-5.08). Jednakze wykazano takze niejednoli-
to$¢ badan wiaczonych do metaanalizy. Analiza tylko 5. badan
o zwigkszonej wiarygodnosci w obrgbie tej metaanalizy, wyka-
zala jeszcze wigksze ryzyko rozwoju GDM (OR 3.66 95% IC:
1.20-11.16), ale niestety nie stwierdzono wptywu na jednolitos¢
calej analizy (p<0.1).

Do drugiej z metaanaliz zostaty zakwalifikowane prace bada-
jace ryzyko GDM u pacjentek z PCOS, niezaleznie od wielkosci
oraz metodologii badania, gdzie diagnoza PCOS byta postawiona
w oparciu o kryteria NIH badz rotterdamskie, oraz gdzie grupa
kontrolna byty kobiety bez PCOS. Do analizy wlaczono takze 15
prac, ktore w 80% wchodzity w sktad poprzedniej metaanalizy.
Ogolnie grupa badana wyniosta 721 cigzarne z PCOS oraz 4572
cigzarne w grupie kontrolnej. Takze i w tej pracy stwierdzono
wzrost ryzyka wystapienia GDM u ci¢zarnych pacjentek z PCOS
(OR 2.89 95% CI: 1.68-4.98). W podgrupie 4 prac o typie badan
eksperymentalnych z grupa kontrolna, stwierdzono jednak brak
korelacji pomigdzy PCOS a GDM (OR 0,89 95% CI: 0.38-2.06).

Autorzy trzeciej metaanalizy skupili si¢ na najczgstszych
powiktaniach potozniczych, i poddali analizie 27 badan. Znacza-
co podwyzszone ryzyko wystapienia GDM u pacjentek z PCOS
wykazano w 11 z 21 badan dotyczacych tej patologii ciazy (OR
3,43; 95% CI: 2,49-4,74) [46].

Czwarta metaanaliza zawiera wyniki z 18. badan, potwier-
dzita, iz kobiety z PCOS maja trzykrotnie wyzsze ryzyko zacho-
rowania na GDM niz zdrowa populacja [47].

Potwierdzeniem problemu i wyciagni¢ciem jednoznacznych
wnioskow dotyczacych korelacji pomigdzy PCOS a GDM jest
jedna z najnowszych prac, ktorej wyniki udowadniaja, ze u pa-
cjentek z PCOS, u ktérych doszto do rozwoju GDM, czgstos¢
wystgpowania zalezata od obrazu klinicznego PCOS sprzed zaj-
Scia w cigze [48]. W pracy stwierdzono zwigkszong czestotliwos¢
wystapienia GDM u pacjentek z PCOS (ryzyko wzgledne — RR
(relative risk) 1.7 95% CI 1.12-2.96), ale czg¢stos¢ wystgpowania
cukrzycy cigzowej pomiedzy grupami réznita si¢ w zaleznosci
od fenotypu zespotu. Najwigkszy wzrost wystgpowania GDM
stwierdzono u pacjentek z pelnym obrazem klinicznym PCOS
(policystyczne jajniki, hiperandrogenizm, rzadkie owulacje badz
ich brak), natomiast najnizszy wspotczynnik zaobserwowano
w grupie kobiet z PCOS, u ktorych nie wystgpowaly zaburze-
nia owulacji przed zajsciem w ciazg¢. Autorzy pracy postulowali
takze wzrost wystgpowania GDM u kobiet z PCOS w przypad-
ku stwierdzanego biochemicznie hiperandrogenizmu w porow-
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naniu do kobiet, u ktérych stwierdzano tylko kliniczne objawy
nadmiaru androgenow. Wyniki tej pracy znajduja potwierdzenie
w innych pracach nie dotyczacych pacjentek z PCOS, w ktorych
stwierdzano zwigkszenie wystgpowania GDM u kobiet miesiacz-
kujacych nieregularnie w poréwnaniu do kobiet z prawidtowymi
cyklami, stwierdzajac jednocze$nie u tych pierwszych, podwyz-
szony poziom androgen6w oraz insuliny w trakcie trwania ciazy
[49, 50, 51].

Interesujacym zagadnieniem wydaje si¢ by¢ mozliwos¢ zi-
dentyfikowania przed ciaza pacjentek z PCOS, niezaleznie od
fenotypu, u ktérych moze doj$¢ do rozwinigcia GDM. Na pod-
stawie badan z ostatnich lat takim markerem moze by¢ poziom
globuliny wiazacej hormony plciowe (sex hormone-binding glo-
bulin — SHBG), ktorej stezenie jest obnizone zaréwno przed cia-
73, jak 1 w pierwszym trymestrze cigzy u pacjentek, u ktérych
w jej pézniejszym okresie dochodzi do zaburzen gospodarki
weglowodanowej w postaci GDM [52, 53, 54]. Synteza tej gli-
koproteiny jest hamowana przez insuling, a niski poziom SHBG
skutkuje podwyzszonymi st¢zeniami wolnych androgendw, i to
w tym mechanizmie raczej upatruje si¢ sklonno$¢ do zaburzen
weglowodanowych niz w samym obnizeniu SHBG.

Podsumowanie

Podstawowy problem w ocenie powiazania PCOS a rozwo-
jem GDM wynika z matej liczby wlasciwie przeprowadzonych
badan dotyczacych tego problemu. Jesli mamy juz do czynienia
z badaniem randomizowanym, to dotyczy ono matej grupy pa-
cjentek. Innym problemem sa badania, ktore zostaty zle skonstru-
owane w zalozeniu i nie posiadaja np. grupy kontrolnej. Powstate
do tej pory prace nie rozwiewaja wszystkich watpliwosci. Me-
taanaliza moze by¢ wiarygodna tylko wtedy, gdy grupa badana
w poszczegdlnych pracach wchodzacych w jej sktad, jest homo-
genna w przypadku doboru pacjentéw, metody badania, okresla-
nego efektu koncowego badania etc. Rdznice pomigdzy wlaczo-
nymi pracami byty znaczne, co wptywa na ostateczne wnioski.
W ostatnich dwoch dekadach, odkad zaczeto rozwazac korelacje
pomiedzy PCOS a GDM dochodzilo niejednokrotnie do zmia-
ny kryteridw rozpoznawania zespotu policystycznych jajnikéw
(kryteria NIH 1990, Homburg 2002, ESHRE/ASRM-Rotterdam
2003, AES 2006), co takze nie pozwala na stworzenie wiarygod-
nej metaanalizy i okreslanie powiazania migdzy tymi dwiema
jednostkami chorobowymi.

Wydaje si¢, ze pomimo istnienia podstaw teoretycznych
wiazacych PCOS z GDM, oraz prac klinicznych, ktore potwier-
dzaja te zalozenia, nie jesteSmy jednoznacznie na chwil¢ obecng
wykaza¢ powiazania migdzy PCOS a GDM. Konieczne jest prze-
prowadzenie duzego, wlasciwie zaplanowanego randomizowa-
nego badania, z wlasciwie dobranymi pacjentkami, odpowiednia
grupg kontrolng oraz okreslonym efektem koncowym, co pozwo-
li wyciagnaé ostateczne wnioski.
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