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STRESZCZENIE

WSTEP. Podwyzszony poziom leukocytéw w surowicy
krwi jest wskaznikiem procesu zapalenia, ktory, jak
wykazujg badania prospektywne, wigze sie z rozwo-
jem cukrzycy typu 2. Chociaz cukrzyca cigzowa oraz
cukrzyca typu 2 maja duzo wspolnych mechanizméw
patofizjologicznych, w niewielu pracach badano zwia-
zek zapalenia z rozwojem cukrzycy cigzowe;j.
MATERIAL | METODY. W badaniu oceniano w spo-
sob prospektywny liczbe leukocytéw w prébkach
krwi pobranych podczas pierwszej rutynowej wizy-
ty kontrolnej w grupie 2753 kobiet w cigzy — wielo-
rédek z prawidtowa wartoscia glikemii. U 98 (3,6%)
z nich wystgpita pdzniej cukrzyca cigzowa. Pacjentki
podzielono na podgrupy w zaleznosci od kwartyla
liczby leukocytéw i poréwnano wyniki przeprowa-
dzanego w trzecim trymestrze przesiewowego te-
stu tolerancji glukozy oraz czestos¢ cukrzycy cigzo-
wej wsrod kobiet nalezacych do poszczegoélnych
kwartyli. Zastosowano test regresji logistycznej, aby
obliczy¢ skorygowane wzgledem jednego i wielu
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czynnikéw wzgledne ryzyko wystagpienia cukrzycy
cigzowej w zaleznosci od kwartyla leukocytozy.
WYNIKI. U kobiet, u ktérych doszto do rozwoju cu-
krzycy cigzowej, stezenie leukocytéw w surowicy
krwi byto wyzsze (10,5 £ 2,2 vs. 9,2 = 2,2 x 103
komérek/ml; p < 0,01) niz u pacjentek, u ktérych
metabolizm weglowodanéw pozostat prawidtowy.
Wraz ze wzrostem kwartyla leukocytozy obserwowa-
no liniowy wzrost glikemii po obcigzeniu glukoza
(p < 0,01), pola pod krzywa testu tolerancji glukozy
(p < 0,01) oraz czestosci cukrzycy cigzowej (kwartyl
1. — 1,1%; kwartyl 2. — 2,5%; kwartyl 3. — 4,2%
i kwartyl 4. — 6,4%; p < 0,01). W analizie wieloczyn-
nikowej, wraz ze wzrostem kwartyla leukocytozy, li-
niowy trend wzglednego ryzyka (RR, relative risk)
rozwoju cukrzycy cigzowej pozostat statystycznie
istotny [kwartyl 1. — referencyjny, kwartyl 2. —RR 2,3
(95% Cl1 0,9-5,7), kwartyl 3. — RR 3,3 (1,4-7,8), kwar-
tyl4.— RR 4,9 (2,1-11,2); p < 0,01].

WNIOSKI. Podwyzszony poziom leukocytéw we
wczesnym okresie cigzy jest w sposdb niezalezny,
liniowy zwigzane z wynikami testow przesiewowych
w kierunku cukrzycy cigzowej oraz ryzykiem wystg-
pienia tej choroby. Brak wyraznej granicy w rozkta-
dzie liczby leukocytéw sprawia, ze wskaznik ten nie
moze miec zastosowania klinicznego, chociaz dane
sugeruja, ze proces zapalenia wigze sie z rozwojem
cukrzycy cigzowej. Moze to by¢ kolejny mechanizm
patofizjologiczny, taczacy wystepowanie cukrzycy
cigzowej z rozwojem w przyszfosci cukrzycy typu 2.

Stowa kluczowe: nietolerancja glukozy, zapalenie,
cukrzyca cigzowa
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ABSTRACT

INTRODUCTION. Increased leukocyte count is a mar-
ker of inflammation that has been associated with
the development of type 2 diabetes in prospective
studies. Although gestational diabetes mellitus
(GDM) and type 2 diabetes share certain pathophy-
siological mechanisms, few studies have examined
inflammation and risk of GDM.

MATERIAL AND METHODS. We prospectively exami-
ned routine leukocyte counts collected at the first
prenatal visit in a cohort of 2,753 nulliparous eugly-
cemic women, 98 (3.6%) of whom were later dia-
gnosed with GDM. Subjects were divided into quar-
tiles of leukocyte count, and the results of third-tri-
mester glucose screening tests and the incidence of
GDM among these quartiles were compared. Logi-
stic regression was used to calculate univariate and
multivariable-adjusted relative risks (RRs) of GDM
according to leukocyte quartiles.

RESULTS. Leukocyte counts were increased among
women who subsequently developed GDM compa-
red with those who remained free of GDM (10.5 =
+2.2vs. 9.2 £ 2.2 x 103 cells/ml; P < 0.01). There
was a linear increase in postloading mean glucose
levels (P for trend < 0.01), the area under the gluco-
se tolerance test curves (P for trend < 0.01), and the
incidence of GDM (quartile 1, 1.1; quartile 2, 2.5;
quartile 3, 4.2; and quartile 4, 6.4%; P for trend
< 0.01) with increasing leukocyte quartiles. In the
multivariable-adjusted analysis, the linear trend in
the RR of GDM with increasing leukocyte quartiles
remained statistically significant (quartile 1, referen-
ce; quartile 2, RR 2.3 [95% CI 0.9-5.7]; quartile 3, 3.3
[1.4-7.8]; quartile 4, 4.9 [2.1-11.2]; P for trend < 0.01).
CONCLUSIONS. Increased leukocyte count early in
pregnancy is independently and linearly associated
with the results of GDM screening tests and the risk
of GDM. Although overlap in the leukocyte count
distributions precludes it from being a clinically use-
ful biomarker, these data suggest that inflamma-
tion is associated with the development of GDM and
may be another pathophysiological link between
GDM and future type 2 diabetes.

Key words: glucose intolerance, inflammation,
gestational diabetes mellitus

Wstep

Cukrzyca cigzowa (GDM, gestational diabetes
mellitus) dotyczy okoto 4% ciaz [1, 2]. U kobiet,
u ktérych stwierdzono GDM, zwigksza sie ryzyko roz-
woju cukrzycy typu 2 w pdzniejszym okresie zycia

oraz prawdopodobienstwo ujawnienia sie zespotu
insulinoopornosci, ktéry ma zwigzek ze schorzenia-
mi uktadu sercowo-naczyniowego. Zespot insulino-
opornosci obejmuje: nadcisnienie tetnicze, dyslipi-
demig, mikroalbuminurie oraz zaburzenia funkcji
srédbtonka [3-6]. Kobiety chore na cukrzyce cigzowa
stanowig wiec grupe obcigzong wiekszym ryzykiem
wystapienia schorzen uktadu sercowo-naczyniowe-
go, ktérg mozna wytypowad, jeszcze zanim pojawig
sie objawy niepozadane. Poniewaz czestos¢ cukrzycy
typu 2 wzrasta, przybierajac rozmiary epidemii [7],
niezbedne staje sie lepsze zrozumienie mechani-
zmoéw patofizjologicznych GDM, ktére w pdzniej-
szym okresie mogg powodowac progresje choroby
do cukrzycy typu 2 oraz rozwéj schorzen uktadu ser-
cowo-naczyniowego. Pozwoli to na opracowanie
nowych metod prewenc;ji pierwotnej, ktorych celem
beda dodatkowe mechanizmy patofizjologiczne.

Insulinoopornosc oraz otytosc istotnie przyczy-
niajg sie do rozwoju zaréwno cukrzycy typu 2, jak
i cukrzycy cigzowej [8-10]. Najnowsze dane suge-
ruja, ze zapalenie stanowi zasadniczy element ze-
spotu insulinoopornosci, ktéry takze wigze sie z oty-
toscig. W badaniach fizjologicznych [11-13] z zasto-
sowaniem dozylnego testu tolerancji glukozy lub
metody klamry euglikemiczno-hiperinsulinowe;j
stwierdzono istnienie bezposredniego zwigzku mie-
dzy stopniem insulinoopornosci a poziomami wskaz-
nikéw zapalenia. Wykazano, ze cytokiny zapalne,
takie jak czynnik martwicy nowotworéw (TNF-, tu-
mor necrosis factor) oraz interleukina IL-6, ktére sg
wydzielane przez tkanke ttuszczowg, a ich stezenia
sq podwyzszone w surowicy otytych chorych [14, 15],
wywotuja insulinoopornos¢ [16-18]. U kobiet z ze-
spofem policystycznych jajnikow, ktéry wigze sie
zinsulinoopornoscia, otytoscig oraz zwiekszonym ry-
zykiem cukrzycy cigzowej i cukrzycy typu 2, rowniez
stwierdza sie podwyzszone stezenia wskaznikow za-
palenia [19, 20]. Natomiast zmniejszenie insulino-
opornosci poprzez redukcje masy ciata lub zastoso-
wanie lekéw uwrazliwiajgcych na dziatanie insuliny,
takich jak troglitazon, prowadzito do obnizenia ste-
zenia biatka C-reaktywnego (CRP, C-reactive protein)
oraz TNF-a [21-24].

Wyniki duzych badan prospektywnych suge-
ruja, ze zapalenie moze stanowi¢ patomechanizm,
lezacy u podtoza wielu niekorzystnych zdarzen kli-
nicznych zwigzanych z insulinoopornoscia i otytoscia.
Podwyzszone wartosci wskaznikéw zapalenia, takich
jak liczba leukocytow oraz biatko C-reaktywne, pro-
wadzg do rozwoju w pézniejszym okresie cukrzycy
typu 2, schorzen uktadu sercowo-naczyniowego oraz
do zgonu [11-13, 25-29]. Chociaz insulinoopornos¢
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i otytos¢ predysponuja do rozwoju cukrzycy typu 2
i cukrzycy cigzowej, w niewielu pracach badano zwig-
zek miedzy zapaleniem a rozwojem tych schorzen.
Ostatnio wykazano, ze TNF-«a jest podstawowym me-
diatorem narastania insulinoopornosci charaktery-
stycznej dla prawidtowej cigzy, ale nie stwierdzono
réznic w stezeniach TNF-a we wczesnym okresie cig-
zy wsrod kobiet, u ktorych pédzniej doszto do rozwo-
ju cukrzycy cigzowej i kobiet z prawidtowymi wyni-
kami testu tolerancji glukozy [30]. W matym, pro-
gresywnym badaniu z udziatem grupy kontrolnej [31]
podwyzszone stezenia CRP w pierwszym trymestrze
cigzy wigzaty sie z rozwojem cukrzycy cigzowej, ale
efekt ten byt stabszy, kiedy skorygowano dane wzgle-
dem réznic wartosci wskaznika masy ciata (BMI, body
mass index). Dlatego kwestia, czy zapalenie jest nie-
zaleznie zwigzane z rozwojem cukrzycy cigzowej, nie
jest do konca wyjasniona. Przeprowadzono prospek-
tywne badanie kohortowe, aby sprawdzi¢ nastepu-
jace hipotezy: 1) nasilenie zapalenia we wczesnym
okresie cigzy, objawiajgce sie podwyzszeniem liczby
leukocytow wigze sie z rozwojem cukrzycy cigzowej;
2) zwigzek miedzy zapaleniem a cukrzycy cigzowa
jest niezalezny od otytosci; 3) miedzy zapaleniem
a cukrzyca cigzows istnieje zaleznos¢ typu dawka-
-odpowiedz. (Nasilenie procesu zapalenia wykazuje
liniowq zaleznos¢ ze zwiekszonym ryzykiem cukrzy-
cy cigzowej oraz stopniem hiperglikemii, stwiedzo-
nym na podstawie wynikow badan przesiewowych
wykonanych w trzecim trymestrze cigzy).

Materiat i metody

Massachusetts General Hospital Obstetric Ma-
ternal Study (MOMS) jest prospektywnym badaniem
kohortowym, obejmujacym wszystkie kobiety w cia-
zy, pozostajgce pod opieka potozniczg Massachu-
setts General Hospital (MGH). Jego celem byta oce-
na czynnikéw ryzyka rozwoju GDM we wczesnej cig-
zy. Populacja pacjentek szpitala w Massachusetts,
ktéry prowadzi opieke potoznicza w szpitalu gtow-
nym w Bostonie oraz w osrodkach zdrowia w Chel-
sea, Wschodnim Bostonie, Revere i Waltham, jest
bardzo zréznicowana pod wzgledem spoteczno-eko-
nomicznym i etnicznym. Ponad 97% podopiecznych
MGH rodzi w szpitalu gtéwnym. Wszystkie osrodki
korzystaja z jednolitego systemu elektronicznej reje-
stracji danych medycznych i prowadza na biezaco
dokumentacje dotyczacq przebiegu cigzy, zawiera-
jaca dane demograficzne, wzrost, mase ciata, cisnie-
nie tetnicze, wyniki badan laboratoryjnych, badan
przesiewowych w kierunku cukrzycy, badan moczu
oraz dane dotyczace matki i dziecka. Wszystkie in-
formacje sq wprowadzane do systemu elektronicz-

nej rejestracji danych przez pracownikéw medycz-
nych, zajmujacych sie kobietg ciezarng, w placéwce,
w ktorej pacjentka jest objeta opieka, dzieki temu
dane nie sg znieksztatcane przez znajomos¢ faktow
dotyczacych zakonczenia cigzy. Wszystkie wprowa-
dzone w osrodku informacje raz na kwartat przesy-
tano bezposrednio do bazy danych szpitala, a bada-
cze uwierzytelniali wszystkie badania dotyczace prze-
biegu cigzy za pomoca ustalonych kryteriow. W ba-
daniu nie wykorzystano zadnych dodatkowych in-
formacji zebranych w sposoéb retrospektywny z hi-
storii choroby pacjentek. Komisja Etyki Badan Na-
ukowych MGH wyrazita zgode na przeprowadzenie
badania.

W szpitalu w Massachusetts petne badanie
morfologii krwi przeprowadza sie rutynowo, w ra-
mach opieki prenatalnej, u wszystkich kobiet we
wczesnym okresie cigzy. Do potrzeb niniejszej pracy
ustalono, ze wartos¢ wyjsciowa stanowi liczba leu-
kocytéow, oznaczona podczas pierwszej wizyty pa-
cjentki w poradni (zwykle miedzy 8. a 12. tygodniem
cigzy). W okresie od pazdziernika 1998 roku do stycz-
nia 2002 roku oceniano liczbe leukocytéw we wcze-
snym okresie cigzy u 3043 kobiet w pierwszej cigzy,
ktére pdzniej urodzity zywe dzieci. U 180 z nich ba-
danie przeprowadzono przed pierwszg rutynowa
wizyta, gdy pacjentka sama zgtosita sie wczesniej lub
w nagtych wypadkach. Danych tych kobiet nie
uwzgledniono w obliczeniach, aby unikna¢ sytuacji,
w ktdérych wykonanie morfologii krwi w trybie in-
nym niz rutynowy mogto by¢ spowodowane przy-
czynami wptywajgcymi na podwyzszenie poziomu
leukocytéw, na przyktad w ramach diagnostyki in-
fekgji lub krwawienia. U ponad 96% kobiet w trze-
cim trymestrze cigzy, okoto 28. tygodnia wykonano
badanie przesiewowe w kierunku cukrzycy cigzowe;j
z zastosowaniem 50 g glukozy i ocene glikemii go-
dzine po wypiciu glukozy (test nie byt przeprowa-
dzany na czczo). U kobiet, u ktérych glikemia po
1 godzinie przekraczata 7,8 mmol/l (140 mg/dl) wy-
konywano po 1-2 tygodniach test tolerancji gluko-
zy (100 g glukozy) z oceng glikemii po kolejnych
3 godzinach. Cukrzyce cigzowa rozpoznawano, gdy
co najmniej dwa z czterech wykonywanych co go-
dzine oznaczen glikemii przekraczaty nastepujace
wartosci: na czczo ponad 5,3 mmol/l (95 mg/dl), po
1 godzinie ponad 10,0 mmol/I (180 mg/dl), po 2 go-
dzinach ponad 8,6 mmol/l (154 mg/dl) i po 3 godzi-
nach ponad 7,8 mmol/l (140 mg/dl). Kobiety, u ktérych
nie wykonano testu w trzecim trymestrze (n = 110),
poniewaz albo sie na to nie zgodzity, albo wczesniej
rozpoznano u nich cukrzyce cigzowa na podstawie
podmiotowych i przedmiotowych objawéw klinicz-
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nych, wykluczono z badania. Ostatecznie do badania
wigczono 2753 kobiety, u 98 (3,6%) z nich stwierdzo-
no cukrzyce cigzowa. Liczbe leukocytéw mierzono, sto-
sujac standardowy aparat Bayer Advia 120 Hematolo-
gy System (Bayer Group Leverkusen, Niemcy), ktory
charakteryzuje sie wspo6tczynnikiem zmiennosci po-
nizej 3%. Glikemie mierzono za pomocg standardo-
wych metod z oksydaza glukozy, dla ktérych wspodt-
czynnik zmiennosci zaréwno dla danego badania,
jak i pomiedzy pomiarami wynosi mniej niz 3%.

Analiza miata odpowiedzie¢ na pytania, czy
podwyzszony poziom leukocytéw na poczatku okre-
su obserwacji wigzat sie z rozwojem GDM i czy jego
stopniowy wzrost powodowat stopniowy wzrost hi-
perglikemii i zwiekszat ryzyko GDM (zaleznos¢ typu
dawka-odpowiedz). Aby stwierdzi¢, czy wspofistnie-
jaca infekcja mogta ttumaczy¢ réznice w poziomie
leukocytow, poréwnano liczbe przypadkéw infekgeji
drég moczowych i innych istotnych klinicznie infek-
¢ji w chwili pobierania krwi u wszystkich 98 kobiet,
u ktérych doszto do rozwoju cukrzycy cigzowej
i u 98 z 2655 pacjentek, u ktérych nie rozpoznano
cukrzycy cigzowej. Grupa bez cukrzycy zostata wy-
brana losowo, po dobraniu pod wzgledem zgodno-
sci dnia pobrania prébki krwi (= 1 dzien) z grupa,
w ktorej rozwineta sie cukrzyca cigzowa, aby wyklu-
czy¢ zalezng od pory roku zmiennos¢ w czestosci
wystepowania infekgcji. Nie stwierdzono roznic we
wskaznikach infekcji miedzy obiema grupami kobiet,
z rozpoznang cukrzyca cigzowa oraz z prawidfowym
metabolizmem weglowodandéw (8 z 98 vs. 7 z 98,
p = 1,0), ani zwigzku miedzy infekcjg a liczba leuko-
cytéw (korelacja Spearmana — 0,04, p = 0,6), co
sugeruje, ze wptyw infekcji na wyniki badan jest mato
prawdopodobny.

W obu grupach kobiet po porodzie, zaréwno
tych, u ktoérych doszto do rozwoju cukrzycy, jak
i z prawidtowym metabolizmem weglowodanoéw,
poréwnano wyniki, stosujgc test t dla dwdch zmien-
nych, dla zmiennych ciaggtych lub doktadny test Fi-
shera dla zmiennych jakosciowych. Test t dla dwdch
zmiennych zastosowano do poréwnania sredniej
wyjsciowej liczby leukocytéw w obu grupach. Aby
stwierdzi¢ istnienie zaleznosci typu dawka-odpo-
wiedZz miedzy wyjsciowym poziomem leukocytéw
a stopniem nietolerancji glukozy, grupe kobiet bez
cukrzycy podzielono na podgrupy. Pierwsza z nich
obejmowata kobiety z prawidtowym wynikiem te-
stu obcigzenia 50 g glukozy (n = 2299), w sktad dru-
giej weszty kobiety z nieprawidtowym wynikiem te-
stu obcigzenia 50 g glukozy, ale prawidtowym po
obcigzeniu 100 g glukozy (n = 356). Zbadano zalez-
nos¢ liniowa dotyczacy sredniej liczby leukocytéw

przy poréwnaniu grupy z prawidtowym wynikiem
testu obcigzenia 50 g glukozy, grupy z nieprawidto-
wym wynikiem testu obcigzenia 50 g glukozy, ale
prawidtowym wynikiem testu obcigzenia 100 g glu-
kozy oraz grupe z rozpoznana cukrzyca cigzowa. Ana-
lizowano réwniez sparowane korelacje liniowe mie-
dzy liczbg leukocytéw a stezeniami glukozy w tescie
obciagzenia 50 g glukozy oraz polem pod krzywa te-
stu obcigzenia 100 g glukozy [32].

Aby doktadnej oceni¢ zwigzek miedzy wyjsciowa
liczba leukocytow a ryzykiem rozwoju GDM, pacjent-
ki podzielono na kwartyle odpowiadajace rozktado-
wi leukocytozy u kobiet bez GDM. Podobny podziat
zastosowano we wczesniejszych badaniach prospek-
tywnych, dotyczacych zapalenia i ryzyka rozwoju cu-
krzycy typu 2 [12, 33]. Poréwnano wyniki badan prze-
siewowych w kierunku cukrzycy cigzowej oraz jej cze-
stos¢ w zaleznosci od kwartyla liczby leukocytow.
Wzgledne ryzyko rozwoju cukrzycy cigzowej, poréw-
nujac kazdy z gornych kwartyli z kwartylem najnizszej
leukocytozy (grupa referencyjna), obliczono za pomoca
regresji logistycznej. Aby okresli¢, czy wystepowat istot-
ny stopniowy wzrost ryzyka rozwoju cukrzycy cigzo-
wej wraz ze wzrostem poziomu leukocytéw, obliczo-
no wartosc p dla liniowego trendu wzglednego ryzy-
ka. Do obliczenia wzglednego ryzyka cukrzycy cigzo-
wej w grupie wyzszych kwartyli leukocytozy, skorygo-
wanego wzgledem potencjalnych czynnikéw wptywa-
jacych na to ryzyko, zastosowano test wieloczynniko-
wej regresji logistycznej. Do czynnikéw, oceniajgcych
w analizie wieloczynnikowej nalezaty te, o ktérych wia-
domo, ze wigzg sie z cukrzycg cigzowa: wiek, rase,
wskaznik masy ciata (BMI, masa ciata w kilogramach
podzielona przez kwadrat wzrostu w metrach), wielo-
krotne cigze, przewlekie nadcisnienie tetnicze oraz nad-
cisnienie w przebiegu cigzy, stan przedrzucawkowy
(cisnienie tetnicze = 140/90 mm Hg po 20. tygodniu
cigzy, z biatkomoczem o wielkosci = 2+ przy pomia-
rze paskiem testowym lub = 300 mg/24 h, przy bra-
ku infekcji lub nadcisnienie rozwijajace sie w przebie-
gu cigzy (cisnienie tetnicze = 140/90 mm Hg po 20.
tygodniu cigzy, bez towarzyszacego biatkomoczu) [34]
oraz czynniki zwigzane z samym pomiarem leukocy-
tozy, takie jak: palenie tytoniu, cisnienie tetnicze oraz
wiek cigzowy w chwili pobierania probki krwi [35, 36].
Wszystkie analizy przeprowadzono, korzystajac z pa-
kietu statystycznego Intercooled STATA (STATA Col-
lege Station, TX). Znamiennos¢ statystyczng ustalono
na podstawie dwustronnej wartosci p < 0,05.

Wyniki
Dane wyjsciowe oraz w okresie poporodowym
kobiet, u ktérych rozwineta sie cukrzyca cigzowa,
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Tabela 1. Dane wyjsciowe oraz w okresie okotoporodowym w zaleznosci od wyniku cigzy

Cukrzyca cigzowa Bez cukrzycy cigzowej *p
n 98 2655
Dane poczatkowe w dniu pierwszej
wizyty w poradni dla kobiet w cigzy
Wiek cigzowy (tygodnie) 10,8 = 2,7 11,7 = 4,5 0,05
Wiek (lata) 31,6 =5,8 29,2 59 < 0,01
Rasa (%) < 0,01
kaukaska pochodzenia niehiszpanskiego 61 72
Amerykanki pochodzenia afrykanskiego 10 5
pochodzenie hiszpanskie 10 14
pochodzenie azjatyckie 19 9
Skurczowe cisnienie tetnicze [mm Hg] 117 = 11 113 =12 < 0,01
Rozkurczowe cisnienie tetnicze [mm Hg] 74 =9 71 +9 < 0,01
BMI [kg/m?] 28,372 24,6 £ 4,9 < 0,01
Palenie tytoniu (%) NS
Nigdy 42 49
Zaprzestata 28 21
Pali nadal 30 30
Liczba ptodéw (%) < 0,01
Jeden 92 97
Wiecej niz jeden 8 3
Nadcisnienie tetnicze
Przewlekte (%) 15,0 6,4 < 0,01
Podczas cigzy (%) 9,2 7.0 NS
Stan przedrzucawkowy (%) 11,2 4,1 < 0,01
Dane okofoporodowe
Wiek cigzowy (tygodnie) 38,4+ 2,5 39,5+ 1,8 < 0,01
Ciecie cesarskie (%) 40 25 < 0,01
Waga urodzeniowa [g] 3407 + 604 3357 + 537 NS

Dane stanowig srednie = SD, chyba ze opisano inaczej; *p dla poréwnan

a takze kobiet z prawidtowym metabolizmem weglo-
wodanoéw przedstawiono w tabeli 1. Sredni wiek cia-
zowy w chwili pobierania prébki krwi, aby oznaczy¢
leukocytoze w obu grupach, okreslono na 10-12 ty-
godni. W pordéwnaniu z kobietami bez cukrzycy pa-
cjentki, u ktérych rozwineta sie ta choroba, byty star-
sze, z wiekszg masg ciata i wyzszym cisnieniem tet-
niczym. Wieksze prawdopodobienstwo rozwoju cu-
krzycy stwierdzono u kobiet pochodzenia azjatyckie-
go oraz u pacjentek z przewlektym nadcisnieniem.
Ryzyko wystapienia stanu przedrzucawkowego
wsréd kobiet z cukrzyca cigzowa byto prawie 3-krot-
nie wyzsze niz w grupie bez cukrzycy. Srednia uro-
dzeniowa masa ciata dziecka nie byfa istotnie wy-
zsza u kobiet z cukrzyca, prawdopodobnie dlatego,
ze rodzity one o ponad tydzien wczesniej, czesciej
stwierdzano u nich przewlekte nadcisnienie tetnicze
(jeszcze przed cigza) oraz stan przedrzucawkowy.

www.dp.viamedica.pl

U kobiet, ktore zachorowaty na cukrzyce cia-
Zowa, obserwowano wyzszy sredni poziom leukocy-
tow podczas pierwszej wizyty w poradni prenatal-
nej (odpowiednio 10,5 + 2,2 vs. 9,2 + 2,2 x 103
komérek/ml; p < 0,01) niz u kobiet bez cukrzycy.
W grupie kobiet bez cukrzycy z nieprawidtowym wy-
nikiem testu obcigzenia 50 g glukozy [> 7,8 mmol/I
(140 mg/dl)], ale prawidtowym wynikiem testu ob-
cigzenia 100 g glukozy, stwierdzano istotnie wyzszy
poziom leukocytéw w poréwnaniu z kobietami z prawi-
dtowym wynikiem testu obcigzenia 50 g (odpo-
wiednio 9,6 + 2,2 vs. 9,2 + 2,1 x 103 komdrek/ml;
p < 0,01). Obserwowano liniowy trend miedzy wzra-
stajgcym srednim poziomem leukocytow a pogtebia-
niem sie nietolerancji glukozy od prawidfowe;j tole-
rancji glukozy (prawidtowy wynik testu obcigzenia
50 g glukozy), poprzez nieprawidtowy wynik testu
obciagzenia 50 g glukozy, ale prawidtowy wynik testu
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Tabela 2. Liczba leukocytow, stezenie glukozy oraz czestos¢ cukrzycy cigzowej w zaleznosci od kwartyla liczby

leukocytow
Kwartyl 1 Kwartyl 2 Kwartyl 3 Kwartyl 4 p dla trendu
liniowego
n 662 715 668 708
Zakres liczby leukocytow
(x 103 komorek/ml) <79 7,9-9,0 9,1-10,4 > 10,4 —
Glikemia w tescie
z 50 g glukozy [mmol/I] 6,114 6314 64 =15 6,7 1,5 < 0,01
Pole pod krzywa w tescie
ze 100 g glukozy [mmol/l X 3 h] 20,7 = 3,8 21,8 = 3,6 22,3 4,7 22,7 £ 4,5 < 0,01
Cukrzyca cigzowa (%) 1.1 2,5 4,2 6,4 < 0,01

Dane stanowig srednie = SD, chyba ze opisano inaczej

obcigzenia 100 g do cukrzycy cigzowej (p < 0,01).
W catej badanej populacji liczba leukocytéw wyka-
zywata liniowg zaleznos¢ z wartosciami glikemii
w tescie obcigzenia 50 g glukozy (r = 0,14; p < 0,01).
U 454 kobiet, u ktérych wykonano test tolerancji
glukozy (100 g), stwierdzono liniowa zaleznos¢ mie-
dzy leukocytozg a polem pod krzywa glikemii w te-
scie obcigzenia 100 g glukozy (r = 0,14; p < 0,01).
Podczas dalszej oceny ryzyka wystgpienia cu-
krzycy cigzowej, uwzgledniajgc wyjsciowa liczbe leu-
kocytow, pacjentki podzielono na podgrupy w za-
leznosci od kwartyla leukocytozy, na podstawie ich
rozktadu dla kobiet bez cukrzycy (kwartyl 1. < 7,9;
kwartyl 2. — 7,9-9,0; kwartyl 3. — 9,1-10,4 i kwar-
tyl 4. > 10,4 x 103 komérek/ml). W tabeli 2 przed-
stawiono wyniki badan przesiewowych w kierunku
cukrzycy cigzowej oraz czestos¢ tej choroby w zalez-
nosci od kwartyla leukocytéw. Stwierdzono istotny
statystycznie liniowy trend pomiedzy wzrastajacym
kwartylem leukocytéw a wynikami testu obcigzenia
50 g glukozy, polem pod krzywg testu obcigzenia
100 g oraz czestoscig cukrzycy cigzowej (tab. 2).
Nieskorygowane i skorygowane wobec wielu
czynnikow wzgledne ryzyko wystapienia cukrzycy
cigzowej w zaleznosci od kwartyla liczby leukocytow
przedstawiono na rycinie 1. W analizie nieskorygo-
wanej obserwowano liniowy wzrost ryzyka wzgled-
nego cukrzycy cigzowej wraz ze wzrostem kwartyla
leukocytozy [kwartyl 1. — referencyjny, kwartyl 2.
—RR 2,4 (95% Cl 1,0-5,8), kwartyl 3. —RR 4,1 (1,8-
-9,4), kwartyl 4. — RR 6,4 (2,8-14,2); p < 0,01]. Po
skorygowaniu wzgledem: wieku, rasy, wskaznika
masy ciata, palenia tytoniu, przebytych cigz, wyjscio-
wego cisnienia tetniczego, wystepowania przewle-
ktego nadcisnienia tetniczego, patologii cigzy oraz
wieku cigzowego w chwili pobierania prébki krwi
utrzymywat sie liniowy zwigzek miedzy wzrastaja-

cym kwartylem leukocytozy a zwiekszonym ryzykiem
wystgpienia cukrzycy ciezarnych [kwartyl 1. — refe-
rencyjny, kwartyl 2. — RR 2,3 (0,9-5,7); kwartyl 3.
—RR 3,3 (1,4-7,8) i kwartyl 4. — RR 4,9 (2,1-11,2);
p < 0,01]. Do innych czynnikéw niezaleznie zwigza-
nych ze zwiekszonym ryzykiem wystapienia cukrzy-
cy w czasie cigzy, w modelu wielu zmiennych, naleza:
starszy wiek matki — ryzyko wzgledne zwieksza sie
1,08 na rok (95% Cl 1,04-1,13; p < 0,01); pocho-
dzenie azjatyckie [4,9 w poréwnaniu z rasg kaukaska
(2,6-9,1; p < 0,01)]; rasa afroamerykanska [3,2
w poréwnaniu z rasg kaukaska (1,5-7,0; p < 0,01)];
liczne cigze [2,5 w poréwnaniu z kobietami, ktére
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s 0
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IS | |
-E, 4 ]
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<79 7,9-9,0 9,1-10,4 >10,4
(n=662) (n=715) (n = 668) (n=708)

Kwartyle poziomow leukocytow

Rycina 1. Nieskorygowe i skorygowane wzgledem wielu
czynnikéw wzgledne ryzyko rozwoju cukrzycy cigzowej
w zaleznosci od liczby leukocytéw w surowicy krwi we wcze-
snej cigzy; kwartyl 1. stuzy jako poziom referencyjny; biate
i czarne kwadraty wskazujg punkty oceny wzglednego ry-
zyka odpowiednio z analizy nieskorygowanej i skorygowa-
nej wzgledem wielu czynnikéw
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tylko raz byty w cigzy (1,1-5,6; p < 0,03)] oraz wy-
zszy wskaznik masy ciata [wzrost 1,10 na jednostke
(1,06-1,13; p < 0,01)].

Whnioski

W prospektywnie ocenianej grupie badanych
kobiet, bedacych w kolejnej cigzy, wzrost liczby leu-
kocytow we wczesnym okresie cigzy wigzat sie ze
zwiekszonym ryzykiem wystapienia cukrzycy cigzo-
wej. Byt to zwigzek niezalezny od innych znanych
czynnikdw ryzyka, takich jak: starszy wiek matki, rasa
inna niz kaukaska, otytos¢, nadcisnienie tetnicze oraz
wiele wczesniejszych cigz. Stwierdzono liniowy
wzrost ryzyka wystapienia cukrzycy cigzowej wraz
ze wzrostem kwartyla leukocytozy, liniowa zaleznos¢
migedzy liczba leukocytéw a wynikiem testu obcigze-
nia 50 g glukozy oraz testu obcigzenia 100 g gluko-
zy i stopniowy wzrost sredniej liczby leukocytow wraz
z bardziej zaawansowanga nietolerancjg glukozy, co
sugeruje wystepowanie zaleznosci typu dawka-od-
powiedZz miedzy zapaleniem a tolerancja glukozy
podczas cigzy. Omawiane wyniki sg zgodne z wyni-
kami poprzednich badan prospektywnych u kobiet
niebedacych w cigzy. Dostarczaja kolejnych dowo-
déw, potwierdzajgcych hipoteze, ze proces zapale-
nia przyczynia sie do rozwoju cukrzycy w czasie cigzy.

Wywotana cytokinami insulinoopornos¢ moze
by¢ podstawowym mechanizmem, lezagcym u pod-
toza zwigzku miedzy zapaleniem a nietolerancja glu-
kozy. Interleukina 6 i TNF-«, ktére sa wydzielane
w odpowiedzi na infekcje, uraz tkanek i w przebie-
gu cigzy [30, 37], moze bezposrednio hamowac sty-
mulowanga przez insuling fosforylacje tyrozyny na po-
ziomie receptora insulinowego [16, 18]. Cytokiny
zapalne rowniez stymulujg wydzielanie kortyzolu
i hormonu wzrostu — hormondw przeciwregulacyj-
nych, ktére przyczyniajg sie do powstania insulino-
opornsci i hiperglikemii [27]. Ponadto, katecholami-
ny stymuluja proces uwalniania IL-6 z hepatocytéw
oraz adipocytéw [38]. Podwyzszone podstawowe
stezenie katecholamin stwierdza sie w otytosci oraz
w cukrzycy typu 2 [39]. Adipocyty sg gtéwnym zré-
dtem IL-6 oraz TNF-«, tak wiec przy zwiekszonej licz-
bie komorek ttuszczowych dochodzi do podwyzsze-
nia stezenia tych cytokin, co sugeruje, ze proces za-
palenia jest jednym z mechanizmoéw taczacych oty-
tos¢ z insulinoopornoscia [14, 15]. Podwyzszony po-
ziom leukocytow stanowi odpowiedz ostrej fazy na
bodziec, jakim jest stymulacja IL-6. Polimorfizm nu-
kleotydu w genie IL-6, ktéry prowadzi do podwyz-
szenia stezenia IL-6, jest rowniez odpowiedzialny za
zwigkszong leukocytoze oraz zmniejszong wrazliwos¢
na insuline [40].

W wielu duzych, prospektywnych badaniach
oceniano ryzyko rozwoju cukrzycy typu 2 w zalezno-
sci od wyjsciowej liczby leukocytéw. W prospektyw-
nym badaniu Indian Pima [12] podwyzszona leuko-
cytoza, stwierdzona na poczatku obserwacji, wigza-
ta sie z bardziej nasilong insulinoopornoscig oraz
zwiekszong zapadalnoscia na cukrzyce typu 2 w cig-
gu 5 lat obserwacji. Nie stwierdzono wptywu zapa-
lenia na wydzielanie insuliny, co wskazuje, ze stan
zapalny przyczynia sie do rozwoju cukrzycy poprzez
dziatanie na poziomie tkanek docelowych dla insuli-
ny [12]. W badaniu Atherosclerosis Risk in Commu-
nities, w ktorym wzieto udziat ponad 12 tysiecy ko-
biet i mezczyzn rasy kaukaskiej i afroamerykanskiej,
obserwowano niezalezny zwigzek miedzy 50-procen-
towym zwiekszeniem zapadalnosci na cukrzyce
w ciggu kolejnych 7 lat obserwacji a liczba leukocy-
tow w najwyzszym w poréwnaniu z najnizszym kwar-
tylem [41]. W National Health and Nutrition Exami-
nation Survey Epidemiologic Follow-up Study pod-
wyzszony poziom leukocytéw wykazywat niezalez-
ny zwigzek ze wzrostem ryzyka zachorowania na cu-
krzyce typu 2 u kobiet o 70% [42]. Wazne jest, ze
w kazdym z tych badan srednia liczba leukocytow,
ktéra wykazywata zwigzek ze zwiekszonym ryzykiem
zachorowania na cukrzyce typu 2, miescita sie w za-
kresie wartosci prawidtowych, podobnie jak w ba-
daniu autoréw. W przeprowadzonych ostatnio ba-
daniach prospektywnych dotyczacych CRP [29, 33]
stosowano metody o wysokiej rozdzielczosci, ponie-
waz niewielki, mieszczacy sie w granicach normy,
wzrost CRP w stosunku do wartosci wigzaf sie z istot-
nie zwiekszonym ryzykiem rozwoju cukrzycy typu 2
i schorzen uktadu sercowo-naczyniowego. Omawia-
ne wyniki moga potwierdzi¢ hipoteze, ze przebiega-
jacy podklinicznie proces zapalny jest jednym z po-
tencjalnych mechanizmoéw lezacych u podfoza cu-
krzycy.

We wczesniejszych prospektywnych badaniach
typu case-control, prowadzonych w ramach tej sa-
mej populacji [31], stwierdzono istotny zwigzek mie-
dzy podwyzszonym stezeniem CRP a rozwojem cu-
krzycy cigzowej, ale zwigzek ten byt stabszy po sko-
rygowaniu wzgledem wskaznika masy ciata. Chociaz
wyniki wydaja sie sprzeczne z uzyskanymi w ostat-
nim badaniu, za te rozbieznos¢ moga by¢ odpowie-
dzialne réznice w mocy statystycznej. W omawia-
nym badaniu stezenie CRP scisle korelowato ze
wskaznikiem masy ciata (r = ~0,4). Poniewaz osoby
z grupy badanej charakteryzowaty sie wyzszym
wskaznikiem masy ciata niz osoby z grupy kontrol-
nej, stezenie CRP rowniez osiggneto w nich wyzsze
wartosci. Rdznica ta ulegta zmniejszeniu po skory-
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gowaniu wzgledem masy ciata. W obszerniejszej pré-
bie klinicznej wieksza moc testu oraz stabsza zalez-
nos¢ miedzy liczbg leukocytdéw a wskaznikiem masy
ciata (r = 0,16) pozwolita na okreslenie ich niezalez-
nego wptywu na ryzyko rozwoju cukrzycy cigzowe;j.
Dane s3 zblizone do wynikéw uzyskanych w innych
duzych badaniach prospektywnych [12, 41], w kt6-
rych zwigzek miedzy leukocytozg a rozwojem cukrzy-
cy typu 2 nie zostat przestoniety przez réznice we
wskazniku masy ciata. W jednym z badan [43] najsil-
niejszy zwigzek miedzy zapaleniem a cukrzyca wy-
stepowat u oséb z prawidtowag masg ciata, potwier-
dzajac hipoteze, ze proces zapalenia przyczynia sie
do powstawania zaburzen tolerancji glukozy nieza-
leznie od otytosci.

Niektore z wprowadzonych w badaniu zasad
wymagajg szczegolnego podkreslenia. Po pierwsze,
wykluczono kobiety z ,, wczesng cukrzyca cigzowg”,
to znaczy kobiety, u ktérych rozpoznano GDM z po-
wodu wystgpienia objawéw podmiotowych i przed-
miotowych cukrzycy przed wykonaniem rutynowych
badan przesiewowych w trzecim trymestrze cigzy.
Chociaz chorobe te okresla sie jako cukrzyce cigzowa,
u wielu pacjentek cukrzyca mogta sie rozwing¢ jesz-
cze przed zajsciem w cigze. Biorgc pod uwage znany
zwigzek miedzy podwyzszong leukocytozg a cu-
krzyca, wykluczenie tych kobiet mogto znacznie
zmniejszy¢ prawdziwag réznice dotyczaca liczby leu-
kocytéw miedzy kobietami z GDM a pacjentkami bez
tej choroby. Ponadto, we wszystkich zasadniczych
analizach w grupie bez cukrzycy cigzowej znalazto
sie 356 kobiet z negatywnym wynikiem testu obcig-
zenia 50 g glukozy, u niektérych stwierdzano row-
niez nieprawidtowg glikemie w tescie obcigzenia
100 g glukozy. W tej podgrupie pacjentek obserwo-
wano wyjsciowo istotnie wyzszg srednig liczbe leu-
kocytow w poréwnaniu z podgrupg bez cukrzycy cig-
zowej z prawidtowym wynikiem testu obcigzenia
50 g glukozy. Gdyby poréwnano kobiety z cukrzyca
cigzowa tylko z pacjentkami z catkowicie prawidtowg
tolerancja glukozy, tak jak w poprzednich pracach
[31, 44], réznice sredniej liczby leukocytow bytyby
jeszcze wyrazniejsze.

Po drugie, w wielu prospektywnych badaniach
stwierdzono istnienie zwigzku miedzy podwyzszo-
nym poziomem wskaznikéw zapalenia a rozwojem
cukrzycy, w wiekszosci prac okreslano wzgledne ry-
zyko jej rozwoju, oceniane na podstawie poréwna-
nia oséb z najwyzszego i najnizszego kwartyla po-
ziomu wskaznikow zapalenia. Niewiele prac dostar-
czyto dowoddw na istnienie posredniego ryzyka
w posrednich kwartylach, a wiec statystycznie istot-
nego liniowego wzrostu ryzyka wzglednego wraz ze

wzrostem poziomu wskaznikdw zapalenia, jak ob-
serwowano w omawianym badaniu. Zaleznos¢ typu
dawka-odpowiedZz miedzy pomiarem leukocytozy
a rozwojem cukrzycy cigzowej potwierdza hipoteze,
ze stan zapalny przyczynia sie do rozwoju nietole-
rancji gukozy. Réwniez inne obserwacje zaleznosci
dawka-odpowiedz potwierdzajg powyzszg hipote-
ze. Stwierdzono istotng korelacje miedzy pozio-
mem zapalenia a stopniem nietolerancji glukozy
okreslonym na podstawie wynikéw testéw obcigze-
nia 50 i 100 g glukozy: u kobiet z prawidtowym wy-
nikiem testu obcigzenia 50 g glukozy obserwowano
najnizszg wyjsciowq srednia liczbe leukocytéw,
u pacjentek z nieprawidtfowym wynikiem testu ob-
cigzenia 50 g glukozy, ale prawidtowymi wynikami
po obcigzeniu 100 g glukozy, liczba leukocytéw byta
posrednia, podczas gdy u kobiet z cukrzyca cigzowa
liczba ta byta najwyzsza. Ponadto, stwierdzono
istotng liniowg zaleznos¢ miedzy liczbg leukocytow,
wartosciami glikemii w tescie obcigzenia 50 g gluko-
zy oraz polem pod krzywa w tescie obcigzenia 100 g
glukozy. Chociaz korelacja leukocytoza-glikemia
w tescie z 50 g glukozy moze sie poczgtkowo wyda-
wac staba (r = 0,14), nalezy podkresli¢, ze zostata
ona stwierdzona mimo braku standaryzacji badania
(np. na czczo lub po jedzeniu, w zaleznosci od pory
dnia itp.), co spowodowato zwiekszenie rozpietosci
wynikéw pomiaru glikemii. U kobiet, u ktérych doj-
dzie do rozwoju cukrzycy cigzowej, obserwuje sig na-
silenie procesu zapalenia we wczesnym okresie cig-
zy, mniej wiecej 20 tygodni przed rozpoznaniem cu-
krzycy. Ponadto, stopien nasilenia procesu zapale-
nia, oceniany na poczatku, wykazuje liniowy zwig-
zek ze stopniem hiperglikemii oraz stopniem ryzyka
rozwoju cukrzycy cigzowej.

Po trzecie, ryzyko wzgledne byto istotnie wy-
zsze w badaniu dotyczacym cigzy niz w badaniach
dotyczacych cukrzycy typu 2. We wczesniejszych pré-
bach klinicznych najwieksze wzgledne ryzyko cukrzy-
cy typu 2 przy poréwnaniu najwyzszego kwartyla
leukocytozy z grupa referencyjna wynosito 1,7, pod-
czas gdy w omawianej pracy maksymalne ryzyko
wzgledne w analizie wieloczynnikowej byto prawie
5-krotnie wyzsze. Powdd tak istotnego wzrostu
w zakresie kryteridw oceny w badaniu nad cukrzyca
cigzowa nie jest znany. By¢ moze proces zapalenia
wykazuje silniejszy zwigzek z cukrzyca cigzowa, po-
niewaz fizjologiczne nasilenie insulinoopornosci, wy-
stepujgce w prawidtowej cigzy, dziata w sposdb ad-
dytywny z przebiegajacym podklinicznie procesem
zapalenia, przejawiajac sie jako cukrzyca cigzowa.
Mozna réwniez przypuszczad, ze odpowiedzialny za
te rozbieznosci jest zréznicowany czas, uptywajacy
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od momentu pomiaru liczby leukocytéw do rozwo-
ju cukrzycy cigzowej. Podczas dtugiego czasu (lata)
miedzy pomiarem oraz rozwojem cukrzycy typu 2,
wiele dodatkowych czynnikéw, poza zapaleniem oraz
réznym stopniem nasilenia procesu zapalnego, moze
wptywad na ryzyko rozwoju cukrzycy i zmniejszac
szacunkowe ryzyko okreslane na podstawie poczat-
kowego pomiaru liczby leukocytow. Taki btad jest
mniej prawdopodobny w omawianym badaniu, po-
niewaz czas od pomiaru leukocytozy do rozwoju
cukrzycy cigzowej byt krétszy (miesigce).

Nalezy jednak tez podkresli¢, ze liczba leuko-
cytoéw jest stosunkowo mato specyficznym wskazni-
kiem procesu zapalenia, na ktory wptywa wiele czyn-
nikéw, takich jak: infekcje, niektére leki oraz wiek
cigzowy [45]. Badacze ocenili, ze nie mozna catko-
wicie wykluczy¢ wptywu nieznanych czynnikéw. Jed-
nak brak precyzji lub btedna klasyfikacja pomiaru
raczej podwazataby zatozong hipoteze, tak wiec
stwierdzenie wystepowania statystycznie istotnych
zwigzkéw, mimo tych ograniczen, wzmacnia raczej
niz ostabia te wyniki [46]. Ponadto, nie obserwowa-
no réznic we wskaznikach wystepowania infekgcji
w chwili pobierania prébek krwi w celu okreslenia
liczby leukocytow pomiedzy grupa kobiet, u ktérych
rozwineta sie GDM, a pacjentek bez GDM i nie stwier-
dzano zwigzku miedzy infekcja a liczbg leukocytéw.
Starano sie zminimalizowa¢ wptyw wspotistniejgcej
infekcji poprzez wykluczenie kobiet, u ktérych po-
miar leukocytozy przeprowadzono przed rutynowy-
mi badaniami przesiewowymi. Lekarz mogt zlecic
wykonanie takiego badania, jesli wystepowaty krwa-
wienia z pochwy lub cechy infekcji. Czas pobrania
prébki krwi nie wptywat na wynik badania, liczba
leukocytow nie zwiekszata sie wraz z wiekiem cigzo-
wym (r = 0,07; p < 0,01) i zostato to uwzglednione
w modelu wieloczynnikowym.

Ograniczenie stanowit rowniez fakt, ze chociaz
srednia liczba leukocytow byta istotnie wyzsza u ko-
biet, u ktérych w p6zniejszym okresie rozwineta sie
GDM, to czesciowe naktadanie sie w rozktadzie licz-
by leukocytow i stosunkowo mata bezwzgledna réz-
nica w wartosciach sprawiaja, ze ten wskaznik nie
moze by¢ stosowany w praktyce klinicznej u poszcze-
golnych pacjentek. Jednak celem omawianego ba-
dania, podobnie jak poprzednich, dotyczacych licz-
by leukocytéw i cukrzycy typu 2, nie byto znalezie-
nie nowej metody badan przesiewowych ani testu
diagnostycznego, lecz zbadanie mechanizmoéw cho-
roby. Warto jednak zauwazy¢, ze stosunkowo mato
specyficzny wskaznik, jakim jest liczba leukocytéw
we wczesnych miesigcach, wigze sie z powiktaniami
cigzy, rozwijajgcymi sie znacznie pdzniej. Sugeruje

to, ze zastosowanie nowych, bardzo czutych tech-
nologii do celéw diagnostycznych i prognostycznych
we wczesnej cigzy moze byé w przysztosci stosowa-
ne w badaniach klinicznych.

Proces zapalny, pojawiajacy sie podczas cigzy,
moze by¢ elementem fenotypu przedcukrzycowego,
tak jak ma to miejsce w cukrzycy typu 2. W przyszto-
sci bardziej precyzyjne pomiary wskaznikdéw zapa-
lenia (np. profilu cytokin) moga znalez¢ zastosowa-
nie kliniczne, wskazujac, u ktérej z kobiet rozwinie
sie GDM. Warto prowadzi¢ dalsze badania nad za-
gadnieniem, czy wskazniki zapalenia moga wskazac,
u ktorej z pacjentek istnieje najwyzsze ryzyko ponowne-
go wystgpienia GDM lub progresji do cukrzycy typu 2
po porodzie. Nalezy zauwazy¢, ze w omawianej pra-
cy wykazano nasilenie procesu zapalenia oraz jego
wptyw na efekt kliniczny w populacji znacznie mtod-
szych kobiet niz w populacjach badanych w wigk-
szosci prac dotyczacych cukrzycy i schorzen uktadu
sercowo-naczyniowego. W swietle poczynionych
ostatnio postepdw w prewencji pierwotnej cukrzycy
typu 2 oraz choréb uktadu sercowo-naczyniowego
wyniki omawianego badania powinny mie¢ istotne
znaczenie i wptyw na metody modyfikacji czynnikow
ryzyka stosowane przez réznych klinicystow zajmu-
jacych sie zdrowiem kobiet, nie tylko przez diabeto-
logéw i potoznikdw.
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