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1  Z u s a m m e nf ass u n g  

 

Ei nl eit u n g : Di e m e ns c hli c h e Pl a z e nt a ist ei n tr a nsi e nt es Or g a n, w el c h es di e a d ä q u at e 

V ers or g u n g  d es F et us g e w ä hrl eist e t. Di e str u kt ur ell e E nt wi c kl u n g u n d F u n kti o n k a n n d ur c h 

m at er n al e o d er f et al e Er kr a n k u n g e n g est ört s ei n. S c h w a n g ers c h aft e n, di e d ur c h m ütt erli c h e n 

T y p 1 Di a b et es M ellit us ( T 1 D M) b e ei nfl us st w er d e n si n d , i m V er gl ei c h z u T y p 2 Di a b et es 

M ellit us ( T 2 D M) o d er G est ati o ns di a b et es ( G D M) , s elt e n. A us di es e m Gr u n d h a b e n 

U nt ers u c h u n g e n d es Ei nfl us s es d es T 1 D M a uf di e Pl a z e nt a ei n e n g er i n g er e n St ell e n w ert i n 

d er F ors c h u n g. Di e v orli e g e n d e Ar b eit u nt ers u c ht di e pl a z e nt ar e n V er ä n d er u n g e n b ei  

T 1 D M, u nt er b es o n d er er B er ü c ksi c hti g u n g d er m at er n al e n Gl u k os e ei nst ell u n g , d efi ni ert 

d ur c h d e n  Gl y k o h ä m o gl o bi n A -W ert  ( H b A 1 c). 

M et h o d e n : F ür di e  v orli e g e n d e  Ar b eit w ur d e ei n e u mf as s e n d e Lit er at urr e c h er c h e mit d er 

O nli n e d at e n b a n k ‚ P U B M E D‘ d ur c h g ef ü hrt. Di e Z us a m m e nf as s u n g e n w ur d e n a uf i hr e 

R el e v a n z i n Hi n bli c k a uf di e U nt ers u c h u n g v o n T 1 D M u n d Pl a z e nt a g e pr üft. A ns c hli e ß e n d 

w ur d e n di e Ar b eit e n v oll st ä n di g a n al ysi ert  u n d a n h a n d d er H b A 1 c -W ert e k at e g orisi ert.  Ei n 

e x z ell e nt ei n g est ellt er T 1 D M w ur d e d efi ni ert als H b A 1 c ≤ 6 %, ei n g ut ei n g est ellt er als 6. 1 -

7 % u n d ei n e ni c ht o pti m al e Gl u k os e k o ntr oll e als H b A 1 c > 7 %. Es w ur d e d er Ei nfl us s d es 

D ur c hs c h nitts w er t es i n d er S c h w a n g ers c h aft s o wi e d er Ei nfl us s z u b esti m mt e n Z eit p u n kt e n 

u nt ers u c ht. Di e N e b e n zi el e d er Ar b eit w ar e n di e D arst ell u n g d er E nt wi c kl u n g d es 

Pl a z e nt a g e wi c ht es  f ür d e n Z eitr a u m z wis c h e n 1 9 6 0 u n d 2 0 1 7, d er Ei nfl us s d es f et al e n 

G es c hl e c hts a uf di e Pl a z e nt a s o wi e di e E ntst e h u n g o xi d ati v e n u n d nitr os ati v e n  Str es s es  i n 

d er Pl a z e nt a.  

Er g e b nis s e : Di e h ä ufi gst e n  pl a z e nt ar e n V er ä n d er u n g e n b ei  T 1 D M si n d er h ö ht es 

Pl a z e nt a g e wi c ht, Z ott e n u nr eif e s o wi e str u kt ur ell e v as k ul är e V er ä n d er u n g e n. Di es e z ei g e n 

si c h a u c h i n Pl a z e nt e n v o n M ütt er n mit  e x z ell e nt ei n g est ellt e m ( ≤ 6 %)  T 1 D M . D er Ei nfl us s 

d es H b A 1 c -W ert es a uf di e Pl a z e nt a z u b esti m mt e n Z eit p u n kt e n d er S c h w a n g ers c h aft ist i n 

d er a kt u ell e n St u di e nl a g e ni c ht ei n d e uti g z u z u or d n e n. J e d o c h ist d er a us d e n St u di e n 

err e c h n et e D ur c hs c h nitts w ert d es H b A 1 c mit 7, 3 % i m erst e n Tri m est er, i m V er gl ei c h z u m 

z w eit e n  ( 6, 3 %) u n d dritt e n ( 6, 4 %) Tri m est er  d e utli c h er h ö h t. D as Pl a z e nt a g e wi c ht 

fl u kt ui ert e f ür d e n u nt ers u c ht e n Z eitr a u m z wis c h e n  1 9 6 0 u n d 2 0 1 7. Mit 6 3 7 g w ar f ür di e 

D e k a d e z wis c h e n 2 0 0 1 u n d 2 0 1 0  d er h ö c hst e D ur c hs c h nitts w ert z u v er z ei c h n e n . D as 

m ä n nli c h e f et al e G es c hl e c ht ist ei n Risi k of a kt or f ür di e E ntst e h u ng hist o p at h ol o gis c h er 
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V er ä n d er u n g e n d er Pl a z e nt a b ei G es u n d e n u n d T 1 D M. D es W eit er e n v er urs a c ht m at er n al er 

T 1 D M o xi d ati v e n u n d nitr os ati v e n Str es s i n d er Pl a z e nt a.   

K o n kl usi o n : Di e Er g e b nis s e z ei g e n, d as s a u c h ei n e x z ell e nt  ei n g est ellt er T 1 D M z u 

pl a z e nt ar e n hist o p at h ol o gis c h e n V er ä n d er u n g e n f ü hr e n k a n n.  Tr ot z d er u nsi c h er e n 

St u di e nl a g e k a n n v er m ut et w er d e n, d as s d er m ütt erli c h e H b A 1 c i m erst e n Tri m est er ei n e n 

gr ö ß er e n Ei nfl us s a uf di e Pl a z e nt a h at, als i m z w eit e n o d er dritt e n Tri m est er. Di e K orr el ati o n 

z wis c h e n d e m pr ä k o n z e pti o n ell e n H b A 1 c -W ert u n d Pl a z e nt a v er ä n d er u n g b ei T 1 D M  w ur d e 

bis h er ni c ht u nt ers u c ht . F ür di e U nt ers u c h u n g di es es Z us a m m e n h a n gs si n d St u di e n 

n ot w e n di g.  Pl a z e nt ar er o xi d ati v er u n d nitr os ati v er Str es s k ö n nt e d er z u gr u n d eli e g e n d e 

M e c h a nis m us f ür di e str u kt ur ell e n G ef ä ß v er ä n d er u n g e n  s ei n.  

 

2  A b st r a ct  

 

I ntr o d u cti o n: T h e h u m a n pl a c e nt a is a tr a nsi e nt or g a n ai mi n g at a n a d e q u at e a n d h e alt h y 

f et al d e v el o p m e nt. Its c o m pl e x f or m ati o n u n d f u n cti o n c a n b e aff e ct e d b y m at er n al or f et al 

dis e as es. Pr e g n a n ci es c o m pli c at e d b y M at er n al T y p e 1 Di a b et es M ellit us ( T 1 D M) ar e r ar er 

t h an T y p e 2 Di a b et es M ellit us ( T 2 D M) or G est ati o n al Di a b et es M ellit us ( G D M). T h us, 

i n v esti g ati o ns wit h r es p e ct t o t h e pl a c e nt al alt er ati o ns i n T 1 D M h a v e l es s e m p h asis i n 

r es e ar c h. T h e pr es e nt w or k a n al ys es t h e i m p a ct of T 1 D M o n t h e pl a c e nt a i n c o nsi d er ati o n 

o f t h e m at er n al gl y c e mi c c o ntr ol, r efl e ct e d b y t h e gl y c at e d h e m o gl o bi n A ( H b A 1 c).  

M et h o ds : A c o m pr e h e nsi v e lit er at ur e r e vi e w w as c o n d u ct e d. T h e o nli n e d at a b as e 

‘ P U B M E D’ w as utili z e d f or t his r es e ar c h.  A bstr a cts w er e r e vi e w e d f or t h e s ol e i n v esti g ati o n 

of T 1 D M pl a c e nt as. T h e n r es ults of f ull -t e xt arti cl es w er e r e vi e w e d a n d c at e g ori z e d aft er t h e 

m at er n al H b A 1 c v al u e d uri n g pr e g n a n c y.  A n e x c ell e nt gl y c e mi c c o ntr ol w as d efi n e d as a 

H b A 1 c v al u e ≤ 6 %, a g o o d c o ntr ol as 6. 1 -7 % a n d a n o n -o pti m al gl y c e mi c c o ntr ol as v al u es 

> 7 %. S e c o n d ar y o bj e cti v es w er e a r e pr es e nt ati o n of t h e d e v el o p m e nt of pl a c e nt al w ei g ht f or 

t h e ti m e p eri o d b et w e e n 1 9 6 0 a n d 2 0 1 7, t h e eff e ct of t h e f et al s e x o n t h e pl a c e nt a as w ell as 

t h e e m er g en c e of pl a c e nt al o xi d ati v e a n d nitr ati v e str es s.  

R es ults : T h e m ost fr e q u e nt pl a c e nt al a b n or m aliti es i n T 1 D M ar e a n i n cr e as e d pl a c e nt al 

w ei g ht, vill o us i m m at urit y a n d str u ct ur al v as c ul ar c h a n g es , e v e n i n e x c ell e nt  c o ntr oll e d  

( ≤ 6 %) T 1 D M . R e g ar di n g t h e i m p a ct  of t h e m at er n al H b A 1 c at a s p e cifi c ti m e p eri o d d uri n g 

pr e g n a n c y, st u di es s h o w i n c o n cl usi v e r es ults. N e v ert h el es s, t h e a v er a g e c al c ul at e d H b A 1 c 
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v al u e is i n cr e as e d i n t h e first tri m est er wit h 7. 3 % c o m p ar e d t o 6. 3 % i n t h e s e c o n d a n d 6. 4 % 

i n t h e t hir d tri m est er. T h e pl a c e nt al w ei g ht fl u ct u at e d i n t h e ti m e p eri o d b et w e e n 1 9 6 0 a n d 

2 0 1 7 . T h e hi g h est a v er a g e v al u e w as 6 3 7 g f or t h e d e c a d e b et w e e n 2 0 0 1 a n d 2 0 1 0. T h e m al e 

f et al s e x is a ris k f a ct or f or pl a c e nt al hist o p at h ol o gi c c h a n g es i n h e alt h y a n d T 1 D M 

pr e g n a n ci e s. I n a d diti o n, p l a c e nt al o xi d ati v e a n d nitr ati v e str es s e m er g e i n T 1 D M. 

C o n cl usi o n : T h e r es ults s h o w t h at e v e n w ell c o ntr oll e d T 1 D M c a n l e a d t o pl a c e nt al 

a b n or m aliti es. Alt h o u g h t h e r es ults r e g ar di n g t h e as s o ci ati o n b et w e e n t h e m at er n al H b A 1 c 

at a s p e cifi c ti m e p eri o d a n d pl a c e nt al c h a n g es ar e i n c o nsist e nt, it c a n b e s u g g est e d t h at t h e 

first tri m est er H b A 1 c h as a gr e at er i m p a ct t h a n t h e s e c o n d or t hir d tri m est er H b A 1 c.  T h e 

c orr el ati o n of pr e -c o n c e pti o n al H b A 1 c v al u e a n d pl a c e nt al a b n or m aliti es i n T 1 D M h as n ot 

b e e n i n v esti g at e d y et. T h er ef or e, f urt h er st u di es ar e n e e d e d t o i n v esti g at e a p os si bl e 

c orr el ati o n. Pl a c e nt al o xi d ati v e a n d nitr ati v e str es s s e e ms t o b e t h e u n d erl y i n g c a us e l e a di n g 

t o str u ct ur al v as c ul ar alt er ati o ns.  
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HI F -1  ............................................................................................ H y p o xi a i n d u ci bl e f a ct or 1  
H O ‧  .............................................................................................................. H y dr o x yl r a di c al  
H O -1  .......................................................................................................... H e m e o x y g e n as e 1  
I D D M ..............................................................................I ns uli n d e p e n d e nt Di a b et es M ellit us  
I G F ................................................................................................. I ns uli n-li k e gr o wt h f a ct or 
I G F 1 R ........................................................................................ I ns uli n-li k e f a ct or 1 r e c e pt or 
I L-6  ......................................................................................................................I nt erl e u ki n-6  
I P C ............................................................................................... I n d e x of Pl a c e nt al C h a n g es 
I R .................................................................................................................... I ns uli n r e c e pt or 
I U G R ................................... I ntr a ut eri n e gr o wt h r estri cti o n, I ntr a ut eri n e gr o wt h r estri cti o n 
K D R  ........................................................................................ Ki n as e i ns ert d o m ai n r e c e pt or  
K L F -8  ..................................................................................................... Kr ü p p el -li k e f a ct or 8 
L D L  ................................................................................................... L o w -d e nsit y li p o pr ot ei n  
L G A  ................................................................................................. L ar g e f or g est ati o n al a g e  
L P O  .............................................................................................................. Li pi d p er o xi d as e  
M D A ............................................................................................................ M al o n di al d e h y d e  
M M P ................................................................................................ M atri x m et all o pr ot ei n as e  
M O D D  ........................................................ M e a n of d ail y diff er e n c e i n bl o o d gl u c os e v al u es  
N A M P T  .................................................................. Ni c oti n a mi d e p h os p h ori b os yltr a nsf er as e  
N F -к B  .......................................... N u cl e ar f a ct or k a p p a -li g ht-c h ai n -e n h a n c er of a cti v at e d B  
NI C U  .......................................................................................... N e o n at al i nt e nsi v e c ar e u nit  
Nrf 2  ................................................................................................... N F -E 2 -r el at e d f a ct or 2  
N T ....................................................................................................................... Nitr ot yr os i n e 
O ‧ ₂ ⁻  ................................................................................................ S u p er o xi d e a ni o n r a di c al  

P B E F  ................................................................................ pr e -B c ell c ol o n y e n h a n ci n g f a ct or  
P CI  ................................................................................................... Pl a c e nt al C h a n g es I n d e x  
P G D M  .................................................................................Pr e g est ati o n al Di a b et es M ellit us  
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P G E 2  ........................................................................................................... Pr ost a gl a n di n E 2  
P G H  ...............................................................................................Pl a c e nt al gr o wt h h or m o n e  
PI G F  .................................................................................................. Pl a c e nt al gr o wt h f a ct or  
P W/ B W  ................................................................................... Pl a c e nt al w ei g ht/ birt h w ei g ht  
R C ....................................................................................................... R e d u n d a nt c o n n e cti o ns  
R O S  ................................................................................................... R e a cti v e o x y g e n s p e ci es  
S F D .................................................................................................................... S m all f or d at e  
S G A  ................................................................................................. S m all f or g est ati o n al a g e  
S O D  ....................................................................................................... S u p er o xi d -Dis m ut as e  
S T A T -3 ..................................................... si g n al tr a ns d u c er a n d a cti v at or of tr a ns cri pti o n 3  
T 1 D M  .............................................................................................. T y p e 1 Di a b et es M ellit us  
T 2 D M  .............................................................................................. T y p e 2 Di a b et es M ellit us  
T A O C  ............................................................................................ T ot al a nti o xi d a nt c a p a cit y  
T B A R S  ..................................................................... T hi o b ar bit uri c a ci d r e a cti v e s u bst a n c es  
T B M  ................................................................................... T r o p h o bl ast b as e m e nt m e m br a n e  
TI M P -2  ..................................................................... tis s u e i n hi bit or s of m et all o pr ot ei n as e-2  
T N F α  .......................................................................................... T u m or n e cr osis f a ct or al p h a  
u N K c ells  ....................................................................................... Ut eri n e n at ur al kill er c ells  
V E G F  .............................................................................. V as c ul ar e n d ot h eli al gr o wt h f a ct or  
V E G F R  .......................................................................... V as c ul ar e n d ot h eli al f a ct or r e c e pt or  
 

 

3. 2  L ist of  T a bl es a n d Fi g u r es  

 

T A B L E 1   T H E E X C L U SI O N A N D I N C L U SI O N C RI T E RI A R E L A TI N G T O T H E S E A R C H E D K E Y W O R D S ‘T Y P E 1  

DI A B E T E S M E L LI T U S A N D  P L A C E N T A ’ ...................................................................................................... 8  

T A B L E 2  T H E S E A R C H E D T E R M S U S E D F O R T H E I N V E S TI G A TI O N O F T H E M A T E R N A L  G L U C O S E C O N T R O L A N D  I T S 

I M P A C T O N T H E P L A C E NT A ......................................................................................................................... 9  

T A B L E 3  T H E S E A R C H T E R M S U S E D  F O R T H E A N A L Y SI S O F  T H E P L A C E N T A L W EI G H T D E V E L O P M E N T O V E R T H E 

L A S T FI V E D E C A D E S A N D T H EI R R E S U L T S F O U N D O N ‘P U B M E D ’ .............................................................. 1 0  

T A B L E 4  A D DI TI O N A L S E A R C H T E R M S U S E D T O N A R R O W D O W N R E S U L T S  ........................................................ 1 0  

T A B L E 5  P L A C E N T A W EI G H T P E R C E N TI L E C U R V E S F O R H E A L T H Y SI N G L E T O N D E LI V E RI E S I N GI R L S A N D I N 

B O Y S , E X T R A C T E D F R O M A L M O G E T A L . ( 2 0 1 1) ( 2 7)............................................................................... 1 2  

T A B L E 6  T H E D E V E L O P M E N T O F P L A C E N T A L W EI G H T I N T 1 D M  F R O M 1 9 6 0  TI L L 2 0 1 7  .................................... 1 5  

T A B L E 7  T H E C A L C U L A T E D P L A C E N T A L W EI G H T F O R T H E T I M E P E RI O D 1 9 6 0 -1 9 9 0  A N D 1 9 9 1 -2 0 1 7  ............... 1 8  

T A B L E 8  A N A L Y Z E D S T U DI E S D E A L I N G WI T H T 1 D M  A N D T H E P L A C E N T A L M O R P H O L O G Y I N VI V O G R O U P E D 

A F T E R T H E A V E R A G E M A T E R N A L H B A 1 C D U RI N G P R E G N A N C Y  .............................................................. 2 0  

T A B L E 9  P L A C E N T A C H A N G E I N D E X  H B A 1 C L E V E L , E X T R A C T E D F R O M S T A RI K O V E T A L . ( 2 0 1 7) ( 7 0) ............ 3 1  

T A B L E 1 0  T H E A V E R A G E H B A 1 C V A L U E I N FI R S T , S E C O N D A N D T HI R D T R I M E S T E R I N W O M E N WI TH T 1 D M  ... 3 6  

 

F I G U R E 1  T H E 3 R D , 5 0 T H  A N D 9 7 T H  P E R C E N TI L E O F P L A C E N T A L W EI G H T A T G E S T A TI O N A L W E E K 4 0  I N M A L E A N D 

F E M A L E I N F A N T S F R O M H E A L T H Y W O M E N . T H E V A L U E S A R E E X T R A C T E D F R O M A L M O G E T A L . ( 2 0 1 1) 

( 2 7). ......................................................................................................................................................... 1 3  
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F I G U R E 2  M E A N BI R T H W EI G H T /M E A N P L A C E N T A L W EI G H T R A TI O I N R E L A TI O N T O G E S T A TI O N A L A G E I N 

H E A L T H Y P U E R P E R A E A N D I N P U E R P E R A E WI T H P R E E XI S TI N G DI A B E T E S  T 1 D M.  T H E C A L C U L A T E D 

V A L U E S A R E E X T R A C T E D  F R O M G L O RI A -B O T TI NI E T A L . ( 2 0 1 6) ( 2 9) ..................................................... 1 4  

F I G U R E 3  M E A N P L A C E N T A L W EI G H T  A N D T O T A L N U M B E R O F  P L A C E N T A S I N T 1 D M  G R A VI D A E F R O M 1 9 6 0  

TI L L 2 0 1 7  I N I N T E R V A L S O F T E N Y E A R S  ................................................................................................... 1 7  

F I G U R E 4  P A T H O L O GI C M O R P H O L O GI C FI N DI N G S F R O M T H E S T U DI E S M E N TI O N E D I N  T A B L E 8  R E G A R DI N G T O 

T H E O V E R A L L M E A N M A T E R N A L H B A 1 C D U RI N G P R E G N A N C Y  ............................................................... 2 6  

F I G U R E 5  T H E D E V E L O P M E N T O F M A T E R N A L H B A 1 C V A L U E S F R O M FI R S T T O T HI R D T RI M E S T E R I N T 1 D M  

P R E G N A N CI E S , C O M PI L E D F R O M DI F F E R E N T S T U D Y R E S U L T S  .................................................................. 3 7  

F I G U R E 6  “ S C H E M A TI C R E P R E S E N T A T I O N O F G L U C O S E M E T A B O LI S M  A N D  O XI D A TI V E S T R E S S  C O U P L E D T O 

T H R E E M AJ O R  P A T H W A Y S : P O L Y O L , DI A C Y G L Y C E R O L  A N D A G E ”  E X T R A C T E D F R O M R O C H E T T E E T A L . 

( 2 0 1 4) ( 1 7 1) ............................................................................................................................................ 4 9  

 

 

4   I nt r o d u cti o n  

 

T 1 D M  c h ar a ct eri z e d  b y a n a bs ol ut e i ns uli n d efi ci e n c y . It is c a us e d b y a n a uto i m m u n e 

d estr u cti o n of p a n cr e ati c b et a c ells i n t h e isl ets of L a n g er h a ns. T h e u n d erl yi n g c a us e r e m ai ns 

still u n k n o w n, b ut it is as s u m e d t h at its eti ol o g y is m ultif a ct ori al ( 1). Pr e g n a nt w o m e n wit h 

T 1 D M ar e k n o w n t o h a v e hi g h er r at es of f et al or m at er n al c o m pli c ati o ns. T 1 D M w o m e n 

h a v e hi g h er i n ci d e n c es f or pr e e cl a m psi a, pr e g n a n c y -i n d u c e d h y p ert e nsi o n, pr et er m d eli v er y 

or c a es ari a n s e cti o n ( 2– 7) . I m p air e d out c o m es c a n b e a g gr a v at e d b y m at er n al o v er w ei g ht or 

v as c u l ar dis e as es ( 4, 8).  N e o n at es fr o m T 1 D M m ot h er h a v e a gr e at er ris k f or still birt h, 

c o n g e nit al m alf or m ati o ns li k e c o n g e nit al h e art dis e as es or r e n al m alf or m ati o ns, p eri n at al 

m ort alit y a n d n e o n at al m or bi dit y. L ar g e f or g est ati o n al a g e ( L G A) i nf a nts , m a cr os o mi a or 

i nf a nts wit h a gr e at er f at m as s o c c ur m or e fr e q u e ntl y i n T 1 D M. T h e y h a v e i n cr e as e d 

i n ci d e n c es of h y p o gl y c e mi a a n d j a u n di c e at birt h a n d d e cr e as e d A P G A R s c or es at 1 a n d 5 

mi n ut es ( 3, 5, 6, 9– 1 5) . M a cr os o mi c i nf a nts h a v e a hi g h er ris k t o  b e c o m e o v er w ei g ht i n 

c hil d h o o d ( 1 6). T h us, T 1 D M pr e g n a nt w o m e n b el o n g t o a hi g h -ris k gr o u p d uri n g pr e g n a n c y. 

T h e c urr e nt G er m a n g ui d eli n es r e c o m m e n d a g o o d gl y c e mi c c o ntr ol at l e ast t hr e e m o nt hs 

pri or t o c o n c e pti o n  ( 1 7). T h e t ar g et r a n g e w o ul d b e a gl y c at e d h e m o gl o bi n A ( H b A 1 c) v al u e 

< 7 % or pr ef er a bl e < 6. 5 %. T h e m e as ur e m e nt s h o ul d b e r e p e at e d e v er y 4 t o 6 w e e ks. 

A d diti o n all y, s elf -m e as ur e m e nt f or f asti n g, p ost -pr a n di al or m e a n d ail y gl u c os e l e v els ar e 

a d vis a bl e ( 1 7). 
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       T h e h u m a n pl a c e nt a is o n e of t h e m ost i m p ort a nt or g a ns, alt h o u g h it o nl y e xists f or ni n e 

m o nt hs. It is r es p o nsi bl e f or t h e ri g ht s u p pl y t o e n a bl e a h e alt h y f et al d e v el o p m e nt. It is a 

hi g hl y c o m pl e x or g a n t h at t a k es o v er n u m b er of t as ks. It is r es p o nsi bl e f or t h e g as e x c h a n g e 

a n d n utri e nt tr a nsf er b et w e e n m ot h er a n d f et us wit h diff er e nt tr a ns p ort m e c h a nis ms. It 

f u n cti o ns as a n e n d o cri n e or g a n a n d c a n tr a nsf er i m m u nit y fr o m t h e m ot h er t o t h e f et us. 

T h us, it is n ot o nl y a p as si v e c o n d u it b ut c a n a d a pt t o s e v er al cir c u mst a n c es  b y i nfl u e n ci n g 

m at er n al bl o o d fl o w or m et a b olis m or it c a n a d a pt str u ct ur a lly  t o al w a ys e ns ur e a n a d e q u at e 

s u p pl y f or t h e f et us ( 1 8, 1 9). T his m a y s u g g est  t h at t h e h u m a n pl a c e nt a i n T 1 D M a d a pts t o 

t h e h y p er gl y c e mi c e n vir o n m e nt as w ell. Th e q u esti o n is, h o w t h e pl a c e nt al str u ct ur e a dj usts 

t o it a n d t o w h at e xt e nt  t h e m at er n al H b A 1 c c orr el at es wit h t h e e xt e nt of pl a c e nt al alt er ati o ns 

i n T 1 D M. 

 

5   Ai m s  

 

Pr e g n a n t w o m e n s uff eri n g fr o m T 1 D M ar e  l es s u n c o m m o n t h a n t y p e 2 di a b et es m ellit us 

(T 2 D M ) or g est ati o n al di a b et es m ellit us ( G D M ). T h er ef or e, i n v esti g ati o ns wit h r es p e ct  t o 

t h e pl a c e nt al alt er ati o ns i n T 1 D M h a v e l es s e m p h asis i n r es e ar c h. T h us , t h e ai m of t his w or k  

is t o gi v e a n  o v er vi e w  a b o ut  t h e c urr e nt k n o w n lit er at ur e a n d a n al y z e t h e r es ults r e g ar di n g 

its m ea ni n g f or  t h e m e di c al s u p p ort pri or t o  a n d d uri n g pr e g n a n c y . 

       T h e  pri m ar y  f o c us of t his w or k  ar e  t h e hist o p at h ol o gi c  c h a n g es i n r el ati o n t o m at er n al 

gl u c os e c o ntr ol , d efi n e d b y m at er n al  H b A 1 c  l e v els d uri n g pr e g n a n c y . T h e c orr el ati o n 

b et w e e n t h e a v er a g e H b A 1 c a n d pl a c e nt al alt er ati o ns as w ell as t h e c orr el ati o n b et w e e n t h e 

first, s e c o n d a n d t hir d tri m est er H b A 1 c a n d t h e pl a c e nt a is i n v esti g at e d i n t his w or k. T h e 

l att er a n al ys es s h all h el p i d e ntif y t h e m ost criti c al p eri o d i n pr e g n a n c y, i n w hi c h p o or 

gl y c e mi c c o ntr ol h as t h e m ost pr o n o u n c e d eff e ct o n t h e pl a c e nt a. Si n c e t h e q u alit y of 

gl y c e mi c c o ntr ol h as  i m pr o v e d o v er t h e p ast d e c a d es, p ot e nti al c h a n g es i n pl a c e nt al 

d e v el o p m e nt, usi n g pl a c e nt al w ei g ht as pr o x y, is a n al y z e d . A d diti o n all y, t h e eff e ct of t h e 

f et al s e x o n t h e pl a c e nt al str u ct ur e a n d  at l e ast m ol e c ul ar m e c h a nis ms , li k e o xi d ati v e str es s 

a n d i nfl a m m ati o n,  a p p e ari n g i n pr e g n a n ci es aff e ct e d b y T 1 D M , ar e t a k e n i nt o c o nsi d er ati o n. 

       T h e el a b or ati o n of t h e eff e cts of T 1 D M o n t h e m or p h ol o g y a n d f u n cti o n of t h e pl a c e nt a  

ar e  i n v esti g at e d b y t h e a n al ysis of diff er e nt st u di es d e ali n g wit h T 1 D M i n pr e g n a n c y a n d t h e 

c o m p aris o n of t h es e r es ults i n vi e w of its cli ni c al i m p ort a n c e.   
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6   M et h o d s  

 

T h e a n al ysis of t h e pr es e nt w or k  is b as e d o n p u blis h e d lit er at ur e i n v esti g ati n g t h e eff e ct of 

m at er n al T 1 D M o n t h e h u m a n pl a c e nt a. T h e o nli n e d at a b as e  ‘P U B M E D ’ w as t h e m ai n 

s o ur c e f or t h e pri m ar y lit er at ur e. T o e x p a n d t h e r es ults of pri m ar y r es e ar c h , ref er e n c es 

m e nti o n e d b y t h e lit er at ur e f o u n d o n ‘ P U B M E D ’ w er e us e d as a s e c o n d s o ur c e of 

i nf or m ati o n a n d h e n c e d efi n e d as s e c o n d ar y lit er at ur e. A ti m e r a n g e b et w e e n 1 9 6 0 u ntil 

S e pt e m b er 2 0 1 8 w as us e d f or t his r es e ar c h.  

       T h e first ai m w as t o g et a n o v er vi e w a b o ut p u blis h e d  p a p ers d e ali n g wit h t h e t o pi c of 

m at er n al T 1 D M  i n its i m p a ct o n t h e pl a c e nt a. T h er ef or e , t h e k e y w or ds ‘T y p e 1 di a b et es 

m ellit us A N D pl a c e nt a’  w er e  s e ar c h e d  o n ‘ P U B M E D’. R e g ar di n g t o t h es e k e y w or d s , 2 0 2 

res ults w er e dis pl a y e d , t h e first p u blis h e d i n 1 9 7 0. T h e a bstr a cts w er e a n al y z e d a n d s ort e d 

r e g ar di n g t h e d et er mi n e d e x cl usi o n a n d i n cl usi o n crit eri a  m e nti o n e d i n T a bl e 1.  Fi n all y,  3 9  

st u di es r e m ai n e d. T his n u m b er of st u di es w as s u p pl e m e nt e d b y  s e c o n d ar y lit er at ur e . 

 

T a bl e 1   T h e e x cl u si o n  a n d i n cl usi o n c rit eri a  r el ati n g t o t h e s e ar c h e d k e y w or ds ‘t y p e 1 di a b et es m ellit us A N D 
pl a c e nt a’  

E x cl usi o n Crit eri a  I n cl usi o n Crit eri a 

•  N o n -h u m a n pl a c e nt as  

•  A n al ysis of m at er n al s er u m m ar k ers  

( e x c e pt m at er n al H b A 1 c v al u e)  

•  Eff e cts of m at er n al T 1 D M o n t h e 

F et us  

•  G D M , T 2 D M  

•  H u m a n T 1 D M pl a c e nt as  

•  C o m p aris o ns b et w e e n  T 1 D M a n d 

T 2 D M or G D M  

 

H b A 1 c = gl y c at e d h e m o gl o bi n A, T 1 D M = t y p e 1 di a b et es m ellit us, G D M = g est ati o n al di a b et es m ellit us, T 2 D M = t y p e 2 
di a b et es m elit us  

 

6. 1  C o m p r e h e nsi v e R es e a r c h o n t h e M at e r n al H b A 1 c V al u e a n d t h e 

Pl a c e nt a  

 

Aft er t h e first r e vi e w of st u di es i n v esti g ati n g t h e h u m a n pl a c e nt a i n T 1 D M , a m or e d et ail e d 

r es e ar c h o n ‘ P U B M E D ’ f oll o w e d. T h e r e as o n w as t o n arr o w d o w n a n d s p e cif y t h e r es ults. 

T h e m ai n r es e ar c h is s u e, t h e eff e ct of t h e a v er a g e H b A 1 c v al u e d uri n g pr e g n a n c y as w ell as 

first s e c o n d a n d t hir d tri m est er H b A 1 c, w as e v al u at e d b y t h e s e ar c h t er ms s h o w n  i n t a bl e 2 . 
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Diff er e nt ti m e r a n g es a n d s e ar c h t er ms w er e us e d t o e xt e n d t h e n u m b er of r es ults. T h e p a p ers 

w er e cl as sifi e d b y  t h e m at er n al H b A 1 c  d uri n g pr e g n a n c y t o p oi nt o ut diff er e n c es a n d 

si mil ariti es i n pl a c e nt al p at h ol o gi es d e p e n di n g o n m at er n al gl y c e mi c c o ntr ol. S o m e st u di es 

m e nti o n e d t h e H b A 1 c m e as ur e d d uri n g t h e  diff er e nt tri m est ers. T h es e w er e a n al y z e d 

c o n c er ni n g t h e i m p ort a n c e of t h e H b A 1 c at diff er e nt ti m e p oi nts d uri n g g est ati o n . T h e 

p eri n at al o ut c o m e i n r el ati o n t o m at er n al gl y c e mi c c o ntr ol w as s u p pl e m e nt e d t o s u p p ort t h e 

r es ults. 

 

T a bl e 2  T h e s e ar c h e d t er ms us e d f or t h e i n v esti g ati o n of t h e m at e r n al gl u c os e c o ntr ol a n d its i m p a ct o n t h e 
pl a c e nt a  

S e ar c h t er m  R es ults  

1 9 6 0 -1 9 8 0  

R es ults  

1 9 8 1 -2 0 1 8  

H b A 1 c A N D pl a c e nt a  0  7 8  

Gl u c os e c o ntr ol  A N D 

pl a c e nt a  

4 2  5 8 6  

H b A 1 c = gl y c at e d h e m o gl o bi n A  

 

6. 2  C o m p r e h e nsi v e R es e a r c h o n t h e D e v el o p m e nt of Pl a c e nt al W ei g ht i n 

T 1 D M  

 

F urt h er m or e, o n e  as p e ct of t his w or k is t h e d e v el o p m e nt of m at er n al gl y c e mi c c o ntr ol d uri n g 

pr e g n a n c y d e m o nstr at e d b y t h e d e v el o p m e nt of pl a c e nt al w ei g ht fr o m 1 9 6 0 till 2 0 1 7. T a bl e  

3  s h o w s t h e t er ms t h at w er e utili z e d  f or t his r es e ar c h. S t u di es p u blis h e d b et w e e n 1 9 6 0 a n d 

D e c e m b er 2 0 1 7 w er e i n cl u d e d. T o o utli n e t h e d e v el o p m e nt of t h e pl a c e nt al w ei g ht f or 

s p e cifi c  ti m e p eri o d s , t h e s e ar c h w as di vi d e d i nt o t w o diff er e nt  ti m e r a n g es. Th e us e of t w o  

diff er e nt s e ar c h t er ms w as n e c es s ar y  b e c a us e t h e k e y w or ds ‘ Pl a c e nt al w ei g ht A N D t y p e 1 

di a b et es m ellit us’ yi el d e d o nl y t w o r es ults i n t h e ti m e r a n g e fr o m 1 9 6 0 t o 1 9 8 0 a n d n o n e of 

t h e m w as us ef ul f or t his w or k. T a bl e 3  als o dis pl a ys t h e n u m b er of st u di es t h at r e m ai n e d 

aft er e x cl usi o n.  All st u di es w hi c h a n al y z e d ot h er di a b et es t y p es t h a n T 1 D M, pr e g est ati o n al 

di a b et es m ellit us ( P G D M) or i ns uli n d e p e n d e nt di a b et es m ellit us (I D D M), w er e e x cl u d e d.  

O n e e x c e pti o n w as m a d e f or a  st u d y p u blis h e d i n 1 9 6 4. T h e di a b et es w as u n cl as sifi e d b ut 

T 2 D M w as m or e u n c o m m o n i n t h es e y e ars. H e n c e, it w as i n cl u d e d i n t his w or k. 

A d diti o n all y, o nl y i n vi v o tri als w er e i n cl u d e d. Alt h o u g h t his p art of r es e ar c h t o o k pl a c e aft er 

t h e r es e ar c h f or t h e rol e of m at er n al H b A 1 c , it is m e nti o n e d i n t h e first s e cti o n of t h e r es ults. 
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T h e r e as o n is t o m ai nt ai n a l o gi c pr es e nt ati o n of t h e r es ults  c o m m e n ci n g wit h t h e 

m a cr os c o pi c alt er ati o ns . 

 

T a bl e 3  T h e s e ar c h t e r ms us e d f or t h e a n al ysis of t h e pl a c e nt al w ei g ht d e v el o p m e nt o v e r t h e l ast fi v e d e c a d e s 
a n d t h eir r es ults f o u n d o n ‘ p u b m e d’  

S e ar c h t er m  R es ults  

1 9 6 0 -1 9 8 0  

R es ults  

1 9 8 1 -2 0 1 7  

Pl a c e nt al w ei g ht A N D t y p e 

1 di a b et es  

2  1 1 8  

Pl a c e nt al w ei g ht A N D 

di a b et es  

6 7  1 0 7 5  

Aft er e x cl usi o n  4  6  

E x cl usi o n crit eri a: T 2 D M, G D M, st u di es wit h u n cl as sifi e d di a b et es, i n vitr o tri als 

 

T h e t a bl es a n d fi g ur es i n t his w or k w hi c h i n cl u d e c al c ul at e d m e a n v al u es fr o m diff er e nt 

st u di es h a v e b e e n c al c ul at e d as f oll o w s: t h e m e a n v al u e q u ot e d b y a st u d y w as m ulti pli e d 

wit h t h e n u m b er of i n v esti g at e d c as es;  th es e r es ults w er e a d d e d u p a n d fi n all y di vi d e d b y 

t h e s u m m e d n u m b ers of c as es  fr o m all st u di es i n cl u d e d i n t h e c al c ul ati o n. T h e st atisti c 

pr o gr a ms S P S S a n d E x c el w er e us e d t o s u p p ort t h es e c al c ul ati o ns. 

 

6. 3  A d diti o n al S e a r c h T e r m s  

 

I n a d diti o n, f urt h er s e ar c h t er ms w er e us e d t o n arr o w d o w n t he n u m b er of r es ults a n d s p e cif y 

t h e r es ults r e g ar di n g t h e diff er e nt is s u es of t his w or k. T h es e s e ar c h t er ms a n d t h e n u m b er of 

r es ults is dis pl a y e d i n t a bl e  4.  

 

T a bl e 4  A d diti o n al s e ar c h t e r ms us e d t o n arr o w d o w n r e s ults  

S e ar c h t er m s N u m b er of r es ults  

Pl a c e nt al w ei g ht A N D t y p e 1 di a b et es A N D 

H b A 1 c  

3 2  

I ns uli n A N D t y p e 1 di a b et es A N D pl a c e nt a  1 0 0  

V E G F A N D t y p e 1 di a b et es A N D pl a c e nt a  5  
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" Di a b et es M ellit us, T y p e 1 "[ M es h]) A N D 

" A n gi o g e n esis M o d ul ati n g A g e nts "[ M es h]) 

A N D " Gl y c at e d  H e m o gl o bi n A "[ M es h]  

4  

I G F A N D t y p e 1 di a b et es A N D pl a c e nt a  1 4  

pl a c e nt al o xi d ati v e str es s A N D t y p e 1 

di a b et es  

1 6  

O xi d ati v e str es s A N D pl a c e nt a A N D h b a 1 c  4  

I nfl a m m ati o n A N D pl a c e nt a A N D h b a 1 c 1  

V E G F = v as c ul ar e n d ot h eli al gr o wt h f a ct or, I G F = i ns uli n -li k e gr o wt h f a ct or, H b A 1 c = gl y c at e d h e m o gl o bi n A  

        

7   R es ults  

7. 1   Pl a c e nt al W ei g ht a n d P e ri n at al O ut c o m e   

 

T h e pl a c e nt a  is a tr a nsi e nt or g a n, r es p o nsi bl e f or t h e n utri e nt s u p pl y f or t h e f et us d uri n g 

pr e g n a n c y. It b uil ds t h e c o n n e cti o n b et w e e n m ot h er a n d f et us. Pl a c e nt al alt er ati o ns, c a us e d 

b y m at er n al dis e as es or f et al c o n diti o ns , h a v e a n i m p a ct eit h er o n t h e gr a vi d a, t h e f et us, or 

b ot h .  

       It is k n o w n, t h at t h er e is a li n e ar r el ati o ns hi p b et w e e n pl a c e nt al w ei g ht a n d birt h  w ei g ht , 

ill ustr at e d b y t h e P W/ B W r ati o. It w as s h o w n t h at a hi g h P W/ B W  r ati o is as s o ci at e d wit h 

di s e as es i n a d ult lif e, f or e x a m pl e a hi g h er ris k of h y p ert e nsi o n ( 2 0) or a n i n cr e as e d 

c ar di o v as c ul ar dis e as e m ort alit y ( 2 1). A d diti o n all y, a hi g h P W/ B W r ati o is n ot j ust 

as s o ci at e d wit h a n i n cr e as e d ris k f or dis e as es i n a d ult lif e, b ut als o wit h c o m pli c ati o ns d uri n g 

pr e g n a n c y a n d  t he  p eri n at al  p eri o d . T h e p eri n at al o ut c o m e  i n cl u d es p eri n at al m ort alit y at a 

g est ati o n al a g e > 2 2 w e e ks u ntil 2 8 d a ys aft er birt h, pr et er m birt h < 3 7 w e e ks, m aj or 

c o n g e nit al m alf or m ati o ns as w ell as s m all f or g est ati o n al a g e ( < 1 0 t h p er c e ntil e) or l ar g e f or 

g est ati o n al a g e ( > 9 0 t h p er c e ntil e) n e o n at es ( 2 2). A hi g h first a n d s e c o n d tri m est er pl a c e nt al 

v ol u m e as w ell as pl a c e nt al q u oti e nt ( pl a c e nt al v ol u m e/ g est ati o n al a g e) w er e as s o ci at e d wit h 

a n i n cr e as e d ris k f or m a cr os o mi a a n d L G A  i nf a nts ( 2 3, 2 4). 

       A r e c e nt p u blis h e d st u d y b y M ats u d a et al. ( 2 0 1 8) ( 2 5) e x a mi n e d 9 3. 0 3 4 pl a c e nt as a n d 

i nf a nts fr o m v a gi n all y b or n si n gl et o n d eli v eri es. T h e ai m w as t o i n v esti g at e t h e r at e of 

p eri n at al d e at h a m o n g s m all f or d at e ( S F D ), a p pr o pri at e f or d at e ( A F D) a n d h e a v y f or d at e 

( H F D) gr o u p. S F D w as d efi n e d as a birt h w ei g ht a n d n e o n at al h ei g ht l es s t h a n t h e 1 0 t h 

p er c e ntil e. A F D b et w e e n t h e 1 0 t h a n d 9 0 t h p er c e ntil e a n d H F D o v er t h e 9 0 t h p er c e n til e. T h e 
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A F D  gr o u p h a d t h e hi g h est r at es of a b al a n c e d pl a c e nt al a n d i nf a nt gr o wt h. T h e c as es wit h 

a b al a n c e d gr o wt h s h o w e d t h e l o w est r at e of p eri n at al d e at h.  

       F urt h er, S h e h at a et al. ( 2 0 1 1) ( 2 6) o bs er v e d m or e fr e q u e nt a d mis si o ns  t o t h e NI C U, 

a p g ar s c or es < 7 at fi v e mi n ut es  i n i nf a nts wit h a hi g h P W/ B W r ati o t h a n i n t h os e wit h a l o w 

P W/ B W r ati o. Br e e c h pr es e nt ati o n a n d c a es ar e a n s e cti o n w er e als o m or e c o m m o n  i n t h e 

hi g h P W/ B W r ati o gr o u p. I n t h e gr o u p wit h a hi g h P W/ B W r ati o  9. 6 % of t h e w o m e n h a d 

D M, c o m p ar e d t o 3. 3 9 % i n t h e l o w P W/ B W r ati o gr o u p a n d 5. 3 % i n t h e n or m al P W/ B W 

r ati o gr o u p (p < 0. 0 0 0 1).  

 

7. 2   P W/ B W R ati o  a n d t h e R ol e of M at e r n al H b A 1 c i n T 1 D M 

 

T a bl e 5  d e m o nstr at es t h e pl a c e nt al w ei g ht p er c e ntil e s d e p e n di n g o n t h e g est ati o n al a g e a n d 

f et al s e x. T his ill ustr ati o n w as d e v el o p e d b y Al m o g et al. ( 2 0 1 1) ( 2 7) a n d is s u p p os e d t o 

e ns ur e a b ett er c o m p ar a bilit y b et w e e n t h e pl a c e nt al w ei g ht of h e alt h y w o m e n a n d T 1 D M 

w o m e n i n t his w or k.  Fi g ur e 1 is gr a p hi c al pr es e nt ati o n of t h e 3 r d, 5 0t h a n d 9 7 t h pl a c e nt al 

w ei g ht p er c e ntil e i n b o ys a n d girls at t h e g est ati o n al a g e of 4 0 w e e ks. T h e v al u es ar e 

e xtr a ct e d fr o m T a bl e 5. It d e m o nstr at es a wi d e r a n g e b et w e e n t h e 3 r d a n d 9 7 t h p er c e ntil e wit h 

a diff er e n c e of m or e t h a n 5 0 0 g i n b o ys a n d girls fr o m h e alt h y gr a vi d a e.  

 

T a bl e 5  Pl a c e nt a w ei g ht p e r c e ntil e c ur v e s f or h e alt h y si n gl et o n d eli v e ri es i n girls a n d i n b o ys , e xtr a ct e d f r o m 
Al m o g et al. ( 2 0 1 1)  ( 2 7) 

T h e 3 r d, 1 0t h, 2 5t h, 5 0t h, 7 5t h, 9 0t h, a n d 9 7t h p e r c e ntil es of pl a c e nt al 

w ei g ht b y  

g est ati o n al a g e f o r gi rl s’ d eli v e ri es.  

T h e 3 r d, 1 0t h, 2 5t h, 5 0t h, 7 5t h, 9 0t h, a n d 9 7t h p e r c e ntil es of pl a c e nt al 

w ei g ht b y  

g est ati o n al a g e f o r b o ys ’ d eli v e ri es. 

  

G est A g e  #  3r d  1 0t h  2 5t h  5 0t h  7 5t h  9 0t h  9 7t h  

2 4  5  1 3 4. 1  1 6 1. 7  1 9 5. 7  2 4 2. 3  3 0 0. 7  3 6 5. 9  4 4 4. 7  

2 5  4  1 5 3. 0  1 8 3. 6  2 2 1. 2  2 7 2. 6  3 3 6. 6  4 0 7. 5  4 9 3. 0  

2 6  9  1 7 1. 8  2 0 5. 3  2 4 6. 2  3 0 1. 8  3 7 0. 7  4 4 6. 7  5 3 7. 9  

2 7  1 6  1 9 0. 1  2 2 6. 2  2 7 0. 1  3 2 9. 4  4 0 2. 5  4 8 2. 7  5 7 8. 4  

2 8  1 4  2 0 8. 4  2 4 6. 8  2 9 3. 4  3 5 6. 1  4 3 2. 8  5 1 6. 6  6 1 6. 1  

2 9  1 7  2 2 7. 5  2 6 8. 3  3 1 7. 5  3 8 3. 3  4 6 3. 5  5 5 0. 7  6 5 3. 6  

3 0  1 2  2 4 8. 3  2 9 1. 6  3 4 3. 4  4 1 2. 5  4 9 6. 3  5 8 6. 8  6 9 3. 3  

3 1  2 1  2 7 1. 3  3 1 7. 1  3 7 1. 9  4 4 4. 4  5 3 1. 9  6 2 6. 0  7 3 6. 0  

3 2  3 4  2 9 5. 9  3 4 4. 4  4 0 2. 0  4 7 8. 0  5 6 9. 0  6 6 6. 5  7 8 0. 0  

3 3  4 8  3 2 1. 2  3 7 2. 2  4 3 2. 5  5 1 1. 6  6 0 6. 0  7 0 6. 4  8 2 2. 7  

3 4  5 7  3 4 6. 6  3 9 9. 9  4 6 2. 5  5 4 4. 3  6 4 1. 4  7 4 4. 2  8 6 2. 6  

3 5  1 1 4  3 7 0. 7  4 2 5. 7  4 9 0. 2  5 7 3. 9  6 7 2. 7  7 7 6. 8  8 9 6. 1  

3 6  1 8 6  3 9 3. 0  4 4 9. 3  5 1 5. 0  5 9 9. 9  6 9 9. 5  8 0 3. 9  9 2 3. 1  

3 7  4 7 7  4 1 3. 3  4 7 0. 4  5 3 6. 7  6 2 2. 0  7 2 1. 4  8 2 5. 2  9 4 3. 0  

3 8  1 3 7 0  4 3 1. 8  4 8 9. 3  5 5 5. 7  6 4 0. 7  7 3 9. 3  8 4 1. 7  9 5 7. 2  

3 9  2 6 0 6  4 4 7. 7  5 0 5. 0  5 7 1. 0  6 5 4. 9  7 5 1. 8  8 5 1. 8  9 6 4. 1  

4 0  2 7 1 4  4 6 3. 2  5 2 0. 2  5 8 5. 4  6 6 8. 0  7 6 2. 8  8 6 0. 2  9 6 9. 1  

4 1  1 8 2 0  4 7 8. 8  5 3 5. 3  5 9 9. 7  6 8 0. 8  7 7 3. 4  8 6 8. 1  9 7 3. 4  

4 2  3 5 5  4 9 0. 9  5 4 6. 4  6 0 9. 3  6 8 8. 2  7 7 7. 8  8 6 8. 8  9 6 9. 6  

4 3  3 3  4 9 9. 6  5 5 3. 7  6 1 4. 6  6 9 0. 6  7 7 6. 5  8 6 3. 4  9 5 9. 1  

4 4  5  5 0 7. 1  5 5 9. 5  6 1 8. 2  6 9 1. 2  7 7 3. 1  8 5 5. 5  9 4 5. 9  

 

G est A g e  #  3r d  1 0t h  2 5t h  5 0t h  7 5t h  9 0t h  9 7t h  

2 4  9  1 6 4. 7  1 9 9. 6  2 4 2. 7  3 0 1. 7  3 7 5. 1  4 5 6. 6  5 5 4. 5  

2 5  1 0  1 7 6. 8  2 1 3. 3  2 5 8. 1  3 1 9. 1  3 9 4. 7  4 7 8. 1  5 7 7. 8  

2 6  1 1  1 8 8. 9  2 2 6. 9  2 7 3. 3  3 3 6. 1  4 1 3. 5  4 9 8. 5  5 9 9. 7  

2 7  1 9  2 0 1. 6  2 4 1. 0  2 8 8. 8  3 5 3. 3  4 3 2. 4  5 1 8. 7  6 2 1. 0  

2 8  1 7  2 1 5. 0  2 5 5. 9  3 0 5. 2  3 7 1. 4  4 5 2. 1  5 3 9. 8  6 4 3. 2  

2 9  1 6  2 3 0. 4  2 7 2. 8  3 2 3. 9  3 9 2. 0  4 7 4. 7  5 6 4. 0  6 6 8. 9  

3 0  1 5  2 4 8. 7  2 9 3. 1  3 4 6. 3  4 1 7. 0  5 0 2. 2  5 9 3. 9  7 0 0. 9  

3 1  2 7  2 7 0. 0  3 1 6. 8  3 7 2. 6  4 4 6. 2  5 3 4. 6  6 2 9. 1  7 3 9. 0  

3 2  4 9  2 9 3. 4  3 4 2. 6  4 0 1. 0  4 7 7. 7  5 6 9. 3  6 6 6. 8  7 7 9. 5  

3 3  3 9  3 1 8. 1  3 6 9. 7  4 3 0. 6  5 1 0. 3  6 0 4. 9  7 0 5. 1  8 2 0. 4  

3 4  8 7  3 4 3. 4  3 9 7. 3  4 6 0. 6  5 4 3. 0  6 4 0. 2  7 4 2. 7  8 6 0. 1  

3 5  1 4 7  3 6 8. 3  4 2 4. 1  4 8 9. 4  5 7 3. 9  6 7 3. 1  7 7 7. 1  8 9 5. 7  

3 6  2 5 0  3 9 2. 1  4 4 9. 4  5 1 6. 2  6 0 2. 1  7 0 2. 5  8 0 7. 3  9 2 6. 1  

3 7  5 2 4  4 1 4. 8  4 7 3. 3  5 4 1. 0  6 2 7. 8  7 2 8. 7  8 3 3. 4  9 5 1. 7  

3 8  1 4 3 5  4 3 4. 9  4 9 3. 9  5 6 2. 0  6 4 8. 8  7 4 9. 2  8 5 2. 9  9 6 9. 4  

3 9  2 5 9 7  4 5 2. 1  5 1 1. 2  5 7 8. 9  6 6 4. 9  7 6 3. 8  8 6 5. 5  9 7 9. 3  

4 0  2 7 9 8  4 6 8. 9  5 2 7. 7  5 9 5. 0  6 7 9. 9  7 7 7. 0  8 7 6. 4  9 8 7. 1  

4 1  1 8 8 8  4 8 6. 5  5 4 5. 2  6 1 1. 8  6 9 5. 6  7 9 1. 0  8 8 8. 0  9 9 5. 6  

4 2  4 1 4  5 0 1. 6  5 5 9. 5  6 2 5. 1  7 0 7. 1  7 9 9. 9  8 9 4. 0  9 9 7. 8  

4 3  3 6  5 1 5. 0  5 7 1. 9  6 3 6. 0  7 1 5. 8  8 0 5. 7  8 9 6. 3  9 9 5. 9  

4 4  2  5 2 8. 5  5 8 4. 3  6 4 6. 9  7 2 4. 3  8 1 1. 2  8 9 8. 3  9 9 3. 6  
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Fi g ur e 1  T h e 3 r d, 5 0t h a n d 9 7 t h p e r c e ntil e of pl a c e nt al w ei g ht a t g e st ati o n al w e e k 4 0 i n m al e a n d f e m al e i nf a nts 
f r o m h e alt h y w o m e n. T h e v al u e s ar e e xtr a ct e d f r o m Al m o g et al. ( 2 0 1 1) ( 2 7). 

 

 

T h e pl a c e nt al w ei g ht a n d birt h w ei g ht i n w o m e n wit h T 1 D M  i n g e n er al ar e  si g nifi c a ntl y 

hi g h er t h a n i n n or m al pr e g n a n ci es . T 1D M f urt h er i n cr e as es t h e ris k f or L G A i nf a nts  ( 2 8–

3 1) . Str o m -R o u m et al. ( 2 0 1 3) ( 3 0) a n al y z e d all si n gl et o n d eli v eri es b et w e e n 1 9 9 9 a n d 2 0 0 8 

( n = 5 3 6 9 9 7). T h e y m e as ur e d a m e a n pl a c e nt al w ei g ht of 7 3 6. 6 g wit h a m e a n g est ati o n al 

w e e k of 3 8. 2 i n di a b eti c pr e g n a n ci es ( T 1 D M, T 2 D M, G D M) c o m p ar e d t o 6 7 2. 1 g a n d 3 9. 4 

w e e ks i n t h e n o n -di a b eti c gr o u p. I n c o m p aris o n t o t h e pl a c e nt al w ei g ht p er c e ntil es s h o w n i n 

T a bl e 5 , t h e pl a c e nt al w ei g ht i n t h e di a b eti c gr o u p c o rr es p o n ds a p pr o xi m at e t o t h e 7 5 t h 

p er c e ntil e i n b ot h f et al s e x es  c o m p ar e d t o t h e n o n -di a b eti c gr o u p w hi c h c o nf or ms m or e t o 

t h e 5 0t h p er c e nti l e. 

       F urt h er m or e, t h e pl a c e nt al w ei g ht p ositi v el y c orr el at e d wit h t h e i n ci d e n c e of L G A 

n e o n at es ( 3 2). B esi d es t h e birt h w ei g ht, t h e pl a c e nt al w ei g ht c orr el at e d wit h m or p h ol o gi c 

a lt er ati ons . N els o n et al. ( 2 0 0 9) ( 3 3) f o u n d a str o n g c orr el ati o n b et w e e n pl a c e nt al w ei g ht 

a n d vill o us v ol u m e, i nt er vill o us s p a c e v ol u m e a n d n o n p ar e n c h y m al v ol u m e.  T h e pl a c e nt al 

w ei g ht w as n ot m e nti o n e d f or b ot h s e x es s e p ar at el y.  

       A d diti o n all y, a n as s o ci ati o n b et w e e n m at er n al gl y c e mi c c o ntr ol a n d pl a c e nt al a n d birt h 

w ei g ht w as o bs er v e d ( 3 4). Es p e ci all y a p o or gl y c e mi c c o nt r ol ( H b A 1 c ≥ 8. 5 %) i n t h e first 

tri m est er, b ut n ot i n t h e s e c o n d or t hir d tri m est er, si g nifi c a ntl y c orr el at e d wit h pl a c e nt al 

3r d P er c e ntil e 5 0t h P er c e ntil e 9 7t h P er c e ntil e

B o ys 4 6 9 6 8 0 9 8 7

Girls 4 6 3 6 6 8 9 6 9

0

2 0 0

4 0 0

6 0 0

8 0 0

1 0 0 0

1 2 0 0

Pl
ac

en
ta

l 
we

ig
ht
 i

n 
gr

a
m

T h e pl a c e nt al w ei g ht at 4 0 w e e ks of g est ati o n i n m al e a n d f e ml a e i nf a nts 
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w ei g ht ( 3 2). B ot h st u di es di d n ot diff er e nti at e t h e pl a c e nt al w ei g ht f or m al e a n d f e m al e 

n e o n at es.  

 

Fi g ur e 2  M e a n birt h w ei g ht/ m e a n pl a c e nt al w ei g ht r ati o i n r el ati o n t o g e st ati o n al a g e i n h e alt h y p u e r p er a e 
a n d i n p u er p e r a e wit h pr e e xisti n g di a b et es T 1 D M . T h e c al c ul at e d v al u e s ar e e xtr a ct e d f r o m Gl ori a -B otti ni et 
al. ( 2 0 1 6) ( 2 9)

T 1 D M = t y p e 1 di a b et es m ellit us  

 

Fi g ur e  2 d e m o nstr at es t h e m e a n B W/ P W r ati o i n a  gr o u p wit h pr e e xisti n g T 1 D M  c o m p ar e d 

t o a  h e alt h y gr o u p ( 2 9). It s h o w s t h at t h e B W/ P W r ati o is i n cr e asi n g t o w ar ds t h e l ast w e e ks 

of g est ati o n i n b ot h gr o u ps b ut t h e g a p b et w e e n t h e t w o gr o u ps is t h e hi g h est at a  g est ati o n al  

a g e ≤ 3 7 w e e ks, wit h a hi g h er B W/ P W r ati o i n t h e T 1 D M  gr o u p. T h er ef or e, t h e i n cr e as e of 

t h e B W/ P W r ati o t o w ar ds t h e e n d of g est ati o n is l es s i n t h e T 1 D M  gr o u p . 

 

7 .3   T h e D e v el o p m e nt of Pl a c e nt al W ei g ht i n T 1 D M f r o m 1 9 6 0 till 2 0 1 7  

 

T h e pr e vi o us p ar a gr a p h p oi nt s o ut t h e diff er e n c e of pl a c e nt al w ei g ht b et w e e n T 1 D M a n d 

h e alt h y gr a vi d as b y r e c e ntl y p u blis h e d p a p ers. T h e tr e at m e nt of T 1 D M h as c h a n g e d o v er t h e 

y e ars a n d n e w  m e di c ati o ns w er e d e v el o p e d. J o h nst o n e et al. ( 2 0 0 6) ( 3 5) o bs er v e d a 

r e d u cti o n of p eri n at al m ort alit y b et w e e n 1 9 6 0 a n d 1 9 9 9. F urt h er, m at er n al w ei g ht i n cr e as e d 

si g nifi c a ntl y, as w ell as t h e n e o n at es birt h w ei g ht a n d g est ati o n al w e e k at d eli v er y ( p < 0. 0 0 1), 

b ut t h e st a n d ar di z e d birt h  w ei g ht di d n ot c h a n g e si g nifi c a ntl y o v er t h e y e ars ( p = 0. 2 3).  

4. 5

5

5. 5

6

6. 5

≤ 3 7 > 3 7 ≤ 3 8 > 3 8 ≤ 3 9

Me
an

 
B

W/
Me

an
 
P

W

G e st ati o n al a g e

H e alt h y P u er p er a e T 1 D M
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       T h e c h a n g es i n tr e at m e nt of T 1 D M a n d t h e d e v el o p m e nt of p eri n at al o ut c o m e i n di c at e 

t h at t h e pl a c e nt al w ei g ht c h a n g e d o v er t h e y e ars as w ell. I n T a bl e 6  a t ot al n u m b er of 1 8  

st u di es ar e list e d. All  i n v esti g at e d t h e pl a c e nt al w ei g ht i n w o m e n wit h T 1 D M or P G D M . 

T h e ol d est p a p er f o u n d w as p u blis h e d i n y e ar 1 9 6 4.  A d diti o n al d at a li k e t h e m e a n g est ati o n al 

w e e k at d eli v er y, as w ell as t h e gl y c e mi c c o ntr ol d uri n g pr e g n a n c y ar e a d d e d i n t h e t a bl e as 

w ell.   

       Fi n all y, t h e a v ail a bl e d at a w er e a v er a g e d f or t e n-y e ar i nt er v als t o gr a p hi c all y d et er mi n e 

a p ot e nti al tr e n d . T h e c o urs e of t h e pl a c e nt al w ei g ht is s h o w n i n Fi g ur e 3. I nt er v als of t e n 

y e ars w er e n e c es s ar y b e c a us e t h er e w er e n o d at a f or e a c h  y e ar.  

 

T a bl e 6  T h e d e v el o p m e nt of pl a c e nt al w ei g ht i n T 1 D M f r o m 1 9 6 0 till 2 0 1 7  

Y e a r ( R ef e r e n c e)  M e a n 

G est ati o n al 

W e e k at D eli v e r y  

( S D) 

A v e r a g e Gl y c e mi c 

C o nt r ol  D u ri n g 

P r e g n a n c y  o r 

H b A 1 c i n %  ( S D) 

M e a n  Pl a c e nt al 

W ei g ht  i n  g r a m  

( Di a b et es T y p e) 

T o t al N u m b e r of 

S u bj e cts  

1 9 6 4 ( 3 6) - - 4 7 2 ( U n cl assifi e d)  

 

4 7 0  

5 4 0  

6 2 1  

6 6 6  

7 6 6  

8 4 2  

6 8 0  

4  ( birt h w ei g ht 

< 2 0 0 0 g)  

2 0 ( 2 1 0 0 -2 5 0 0 g)  

6 0 ( 2 5 0 1 -3 0 0 0 g)  

7 8 ( 3 0 0 1 -3 5 0 0 g)  

4 8 ( 3 5 0 1 -4 0 0 0 g)  

2 3 ( 4 0 0 1 -4 5 0 0 g)  

6 ( 4 5 0 1 -5 0 0 0 g)  

1 ( > 5 0 0 0 g)  

1 9 7 5 ( 3 7) U ntil 3 4  

 

U ntil 3 6  

U ntil 3 8  

 

U ntil 4 0  

- 4 7 6. 2 5 ( W hit e B, C,  

D/ E/ F)  

5 6 3 ( W hit e C)  

5 1 7. 1 7 ( W hit e B, C, 

D/ E/ F)  

2 9 5 ( W hit e B)  

4  

 

3  

1 2  

 

1  

1 9 8 7 ( 3 8, 3 9) 3 6. 0 5 ( 3 3 -3 9)  7. 4 ( 0. 9 8)  5 5 2 (I D D M)  

5 9 3 (I D D M)  

1 8  

1 4 of t h e 1 8 (fr o m 

pr e g na n ci es of 3 6 t o 

4 1 w e e ks)  

1 9 9 3 ( 4 0) 3 7. 0  7 ( 4. 6 -9. 7)  5 8 5 ( W hit e D)  1 1  

1 9 9 4 ( 4 1) 3 8. 7 ( 0. 2 3)  

3 7. 1 ( 0. 0 9)  

Cl ass B: 6. 1 ( 4. 4 -

9. 2)  

Cl ass C: 6. 4  ( 4. 7-

8. 9)  

Cl ass D: 6. 8 ( 4. 6 -

9. 7)  

5 7 2 ( W hit e Cl ass A B C)  

5 6 0 ( W hit e Cl ass D F R)  

3 9  

1 6  
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Cl ass F/ R: 6. 8 ( 5. 5 -

1 2. 0)  

2 0 0 3 ( 4 2) ( A G A: 2 6 4 d a ys, 

n = 3 4  

L G A: 2 5 7 d a ys, 

n = 2 4)  

6. 3 ( 0. 9)  

 

5 6 0 ( T 1 D M)  5 8  

2 0 0 5 ( 4 3) 3 9 -4 2  W ell c o ntr oll e d  6 3 9. 8 ( P G D M)  1 0  

2 0 0 6 ( 4 4) 3 7. 6 ( 3 7 -4 1)  - 6 1 3 ( T 1 D M)  1 2  

2 0 0 9 ( 3 3)  3 7. 8 ( ± 1. 4)  5 -1 2 w e e ks: 7. 8  

( 1. 2) 

1 6 -2 4 w e e ks: 6. 8  

( 0. 9) 

2 6 -3 4 w e e ks: 7. 0  

( 1. 0) 

3 5 -4 0 w e e ks: 6. 7  

( 1. 0) 

6 9 0 ( T 1 D M)  8 8  

2 0 1 1 ( 4 5)  2 6 8 d a ys ( ± 5)  7. 8 ( 0. 9)  5 7 6 ( T 1 D M)  1 0  

2 0 1 2 ( 4 6) 3 8. 1 2 ( 3 5 -4 0)  4. 7  ( 1. 2) 5 7 4 ( T 1 D M)  1 7  

2 0 1 2 ( 4 7) 3 7. 0 ( 3. 7 4)  1 st Tri m est er: 7. 4  

( 1. 4) 

2 n d  Tri m est er: 6. 4  

( 1. 0) 

3 r d Tri m est er : 6. 5  

( 1. 0) 

4 8 6 T 1 D M)  5 3  

2 0 1 2 ( 4 8) 3 8  E arl y  Pr e g n a n c y: 

7. 4  ( 1. 3) 

1 4 w e e ks: 6. 4  ( 0. 7) 

2 0 w e e ks: 6. 1  ( 0. 7) 

3 6 w e e ks: 6. 2  ( 0. 8) 

5 1 3 ( P G D M)  7 4  

2 0 1 4 ( 4 9) 3 7 ( 3 6 -3 8)  8. 3 ( 7. 2 -9. 6)  4 9 0 ( T 1 D M)  1 1 7  

2 0 1 5 ( 5 0) 3 7. 5 ( 2. 1)  1 st Tri m est er: 7. 4 

(1. 5)  

2 n d  Tri m est er: 6. 4 

( 0. 8) 

3 r d Tri m est er: 6. 4 

( 0. 8) 

4 9 9. 6 ( T 1 D M)  2 7  

2 0 1 6 ( 5 1) 3 8. 3 ( 1. 2)  4. 7 ( 1. 3)  5 9 0 ( T 1 D M)  1 6  

2 0 1 6 ( 2 9) ≤  3 7  

> 3 7 -≤ 3 8  

> 3 8 -≤ 3 9  

> 3 9  

1 3 7, 6 1 m g/ dl  

 

5 6 6  ( T 1 D M) 

5 9 8  

6 1 9  

6 5 0  

8 1  

3 8  

2 7  

2  

2 0 1 6 ( 3 2) 3 5. 2 (3. 7 )  

 

 

1 st  Tri m est er : 9. 7 

( 1. 9), 2n d  Tri m est er : 

< 5 0 0  ( T 1 D M) 

 

 

7 1  
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3 6. 5 (2. 0 0 )  

 

 

 

 

3 7. 3 (1. 7 )  

 

 

 

 

 

3 7. 3 (1. 6 ) 

8. 0  ( 1. 3),  3 r d 

Tri m est er : 7. 9 ( 1. 2) 

 

1 st  Tri m est er : 9. 7 

( 1. 9), 2n d  Tri m est er:  

8. 2  ( 1. 6),  3 rd 

Tri m est er : 8. 0 ( 1. 4) 

 

1 st  Tri m est er : 9. 3 

( 1. 8), 2n d  Tri m est er : 

7. 9  ( 1. 5),  3 r d 

Tri m est er : 7. 6 ( 1. 1) 

 

1 st  Tri m est er : 8. 9 

( 1. 8), 2n d  Tri m est er : 

7. 6  ( 1. 3),  3 r d 

Tri m est er : 7. 6 ( 1. 6) 

 

 

5 0 0 t o < 6 2 8  

 

 

 

 

6 2 8 t o < 7 3 6  

 

 

 

 

 

> 7 3 6  

 

 

 

7 9  

 

 

 

 

7 6  

 

 

 

 

 

7 6  

S D = st a n d ar d d e vi ati o n, H b A 1 c = gl y c at e d h e m o gl o bi n A, T 1 D M = t y p e 1 di a b et es m ellit us, P G D M = pr e g est ati o n al 

di a b et es m ellit us, A G A = a v er a g e f or g est ati o n al a g e, L G A = l ar g e f or g est ati o n al a g e  

 

 

Fi g ur e 3  M e a n pl a c e nt al w ei g ht  a n d t ot al n u m b e r of pl a c e nt as i n T 1 D M  gr a vi d a e  f r o m 1 9 6 0 till 2 0 1 7 i n 
i nt er v als of t e n y e ar s  

 

T h e n u m b er of st u di es t h at w er e g at h er e d f or e a c h i nt er v al ar e a d d e d i n p ar e nt h es es  

 

6 0 5

5 0 5

5 9 3
5 6 7

6 3 7

5 3 1

2 1 0

2 0 1 4

6 6

1 6 8

4 6 2

0

5 0

1 0 0

1 5 0

2 0 0

2 5 0

3 0 0

3 5 0

4 0 0

4 5 0

5 0 0

0

1 0 0

2 0 0

3 0 0

4 0 0

5 0 0

6 0 0

7 0 0

1 9 6 0- 1 9 7 0 ( 1) 1 9 7 1- 1 9 8 0 ( 1) 1 9 8 1- 1 9 9 0 ( 1) 1 9 9 1- 2 0 0 0 ( 3) 2 0 0 1- 2 0 1 0 ( 4) 2 0 1 1- 2 0 1 7 ( 8)

To
ta

l 
nu

mb
er
 
of
 
pl

ac
en

ta
s 

Pl
ac

en
ta

l 
we

ig
ht
 i

n 
g

Y e ars ( N u m b er of st u di es)

M e a n Pl a c e nt al W ei g ht i n g T ot al N u m b er of Pl a c e nt as



1 8  
 

T a bl e  6  d e m o nstr at es t h e pl a c e nt al w ei g ht fr o m diff er e nt st u di es b et w e e n 1 9 6 0 a n d 2 0 1 7 

a n d t h e g est ati o n al w e e k of d eli v er y. It is c o ns pi c u o us t h at al m ost all gr a vi d as d eli v er e d 

b ef or e t er m, i n g e n er al ar o u n d g est ati o n al  w e e k 3 7. M or e o v er, t h e m at er n al H b A 1 c v al u e 

d uri n g pr e g n a n c y w as hi g h er i n t h e first tri m est er t h a n i n t h e s e c o n d or t hir d tri m est er i n all 

st u di es t h at w er e i n cl u d e d i n t his w or k. M e ht a et al. ( 2 0 1 6) ( 3 2) o bs er v e d a si g nifi c a nt 

c orr el ati o n b et w e e n a first tri m est er H b A 1 c > 8. 5 % a n d t h e pl a c e nt al w ei g ht at birt h. I n 

c o ntr ast t h e y n oti c e d a l o w er first tri m est er H b A 1 c i n t h e gr o u p wit h a pl a c e nt al w ei g ht 

> 7 3 6 g c o m p ar e d t o  ot h er gr o u ps wit h a li g ht er pl a c e nt al w ei g ht.   

       Fi g ur e 3  s h o w s st e a d y fl u ct u ati o ns of t h e pl a c e nt al w ei g ht i n  T 1 D M b et w e e n t h e y e ars 

1 9 6 0 a n d 2 0 1 7  wit h a t e n d e n c y t o w ar ds h e a vi er pl a c e nt as b et w e e n 1 9 6 0 a n d 2 0 1 0 . T h e 

hi g h est pl a c e nt al w ei g ht w as f o u n d b et w e e n t h e y e ars 2 0 0 1 a n d 2 0 1 0  wit h a n a v er a g e 

pl a c e nt al w ei g ht of 6 3 7  gr a m s . Aft er 2 0 1 0 t h e pl a c e nt al w ei g ht d e c r e as e d a g ai n, wit h a n 

a v er a g e pl a c e nt al w ei g ht of 5 3 1  gr a m s  b et w e e n 2 0 1 1 a n d 2 0 1 7.  T his d e c a d e i n cl u d e d t h e 

hi g h est n u m b er of e x a mi n e d pl a c e nt as.  A c o m p aris o n b et w e e n t h e d e v el o p m e nt of t h e 

pl a c e nt al w ei g ht i n a h e alt h y c o ntr ol gr o u p a n d i n T 1 D M w as n ot t a k e n i nt o c o nsi d er ati o n 

i n t his w or k b e c a us e of t h e l a c k of d at a.  B ut it is w ort h m e nti o ni n g t h at S w a ns o n et al. ( 2 0 0 8) 

( 5 2) n oti c e d a n i n cr e as e i n pl a c e nt al w ei g ht fr o m 4 9 9 g t o 5 3 7 g ( p = 0. 0 2) b et w e e n t h e y e ars 

1 9 9 5 a n d  2 0 0 4  i n h e alt h y gr a vi d a e. T h e y f urt h er f o u n d a si g nifi c a nt i n cr e as e of t h e m at er n al 

B MI  d uri n g t his p eri o d . A d diti o n all y, t h e m e a n g est ati o n al w e e k at d eli v er y di d n ot c h a n g e 

b et w e e n t h e y e ars 1 9 7 5 a n d 2 0 1 7. T h er e w er e n o d at a f o u n d b ef or e 1 9 7 5.  

 

T a bl e 7  T h e c al c ul at e d pl a c e nt al w ei g ht f or t h e ti m e p e ri o d 1 9 6 0 -1 9 9 0 a n d 1 9 9 1 -2 0 1 7  

Ti m e P eri o d  Pl a c e nt al W ei g ht i n g  

1 9 6 0 -1 9 9 0  5 9 6  

1 9 9 1 -2 0 1 7  5 6 0  

g = gr a m  

 

T a bl e  7 s h o w s t h e c al c ul at e d m e a n pl a c e nt al w ei g ht f or t h e y e ars 1 9 6 0 -1 9 9 0 a n d 1 9 9 1 -2 0 1 7. 

M e a n a v er a g e v al u es f or e a c h d e c a d e w er e m ulti pli e d wit h t h e n u m b er of i n v esti g at e d 

pl a c e nt as f or e a c h d e c a d e. T h es e v al u es w er e s u m m e d a n d di vi d e d b y t h e t ot al n u m b er of 

i n v esti g at e d pl a c e nt as f or t h e t w o diff er e nt ti m e p eri o ds. T h e r es ults s h o w a d e cr e as e of 6 % 

o v er ti m e.  

       A r e pr es e nt ati o n of t h e d e v el o p m e nt of m at er n al H b A 1 c fr o m 1 9 6 0 till 2 0 1 7 w as n ot 

p os si bl e. O n t h e o n e h a n d d u e t o a l a c k of d at a, o n t h e ot h er h a n d t h e v al u es w er e m e as ur e d 
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at diff er e nt ti m e  p oi nts d uri n g g est ati o n. T h er ef or e, a pr es e nt ati o n of r eli a bl e r es ults w as n ot 

f e asi bl e. It is n ot e w ort h y, t h o u g h t h at all st u di es t h at m e nti o n e d H b A 1 c v al u es f or t h e 

diff er e nt tri m est ers f o u n d hi g h er v al u es i n t h e first tri m est er c o m p ar e d t o t h e s e c o n d a n d 

t hir d. 

 

7 .4   Pl a c e nt al S t r u ct u r e i n T 1 D M d e p e n di n g o n t h e M at e r n al H b A 1 c  

 

T h e alt er e d e n vir o n m e nt c a us e d b y T 1 D M is k n o w n t o h a v e a n i m p a ct o n t h e pl a c e nt a as 

w ell as o n  t h e f et us. M a n y st u di es h a v e d es cri b e d t h e hist o p at h ol o gi c a b n or m aliti es  

a p p e ari n g i n t h e pl a c e nt a  e x p os e d t o a  di a b eti c mili e u,  b ut t h e u n d erl yi n g m e c h a nis ms  ar e 

n ot f ull y u n d erst o o d y et.  

       T a bl e 8  dis pl a ys  t h e p a p ers  t h at h a v e b e e n a n al y z e d ai mi n g at a n as s es s m e nt a b o ut t h e 

m or p h ol o gi c  alt er ati o ns i n T 1 D M  pr e g n a n ci es. Alt h o u g h n ot all p ati e nts w er e d efi n e d as 

T 1 D M , all e x a mi n e d pl a ce nt as w er e of m ot h ers wit h I D D M or P G D M , w hi c h i n cl u d es 

T 1 D M a n d T 2 D M, b ut as T 2 D M w as n ot v er y c o m m o n a f e w d e c a d es a g o, m ost w o m e n 

wit h P G D M c o ul d b e cl as sifi e d as  T 1 D M . 

       T h e s yst e mi c r e vi e w  of pl a c e nt al p at h ol o g y i n m at er n al di a b et es b y H u y n h et al.  ( 2 0 1 5) 

( 5 3) alr e a d y g a v e a n o v er vi e w a b o ut p at h o l o gi c al c h a n g es i n m at er n al di a b et es. I n t he  r e vi e w 

t h e gl y c e mi c c o ntr ol w as n ot cl as sifi e d  b y t h e m at er n al H b A 1 c,  s o t his w as t a k e n i nt o 

c o nsi d er ati o n i n t his w or k . T h e d efi niti o ns of m at er n al H b A 1 c a n d its cl as sifi c ati o n of 

e x c ell e nt, g o o d a n d n o n -o pti m al c o ntr ol w er e t a k e n fr o m E v ers et al.  (2 0 0 3 ) ( 4 2). A n 

e x c ell e nt gl y c e mi c c o ntr ol w as d efi n e d as a m e a n H b A 1 c v al u e ≤ 6 %, g o o d c o ntr ol as v a l u es 

b et w e e n 6. 1 a n d 7 % a n d a n o n -o pti m al c o ntr ol as H b A 1 c v al u es > 7 %.   

       T a bl e 8  ill ustr at es t h at m ost w o m e n h a d a g o o d gl y c e mi c c o ntr ol d uri n g pr e g n a n c y. 

S o m e st u di es d efi n e d t h e di a b et es d uri n g pr e g n a n c y as w ell -c o ntr oll e d or g o o d c o ntr ol l e d 

b ut  di d n ot m e nti o n t h e H b A 1 c v al u e . As a r es ult, t h es e st u di es ar e list e d as ‘n ot s p e cifi e d ’ 

i n t h e t a bl e. F urt h er m or e, t h e m ost p u blis h e d p a p ers d es cri b e d a n o v er all m e a n v al u e f or all 

e x a mi n e d w o m e n. T h us, it w as n ot p os si bl e t o st at e t h e e x a ct H b A 1 c v al u e of e a c h w o m a n .  

It is als o n ot e w ort h y t h at n ot e v er y p u blis h e d p a p er e x cl u d e d w o m e n wit h ot h er dis e as es 

s u c h as c hr o ni c h y p ert e nsi o n or pr e e cl a m psi a or e v e n i nt e gr at e d a cti v e s m o k ers i n t h eir 

st u di es. T h es e ar e m e nti o n e d i n t h e c ol u m n wit h a d diti o n al i nf or m ati o n.
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T a bl e 8  A n al y z e d st u di e s d e ali n g wit h T 1 D M a n d  t h e pl a c e nt al m or p h ol o g y i n vi v o gr o u p e d aft er t h e a v e r a g e m at e r n al H b A 1 c d uri n g pr e g n a n c y  

 

A ut h o rs, Y e a r 
( R ef e r e n c e) 

Di a b et es 
Cl assifi c ati o n  

T ot al N u m b e r 
of D i a b eti c 
P l a c e nt as 

N u m b e r 
of c o nt r ols  

A d diti o n al I nf o r m ati o n  E x c ell e nt  
≤ 6 %   

G o o d  
 6, 1 -7 %  

 

N o n -
o pti m al 
> 7 %  

 

N ot s p e cifi e d  
 

F o x, 1 9 6 9 ( 5 4) 

+  

P G D M  4 8  2 3 4      4 8  

As m uss e n, 1 9 8 2 ( 5 5) 
+  

W hit e D  9  u n k n o w n      9  

Bj ö r k & P e rss o n, 1 9 8 2  
( 5 6) 
+  

W hit e B  
W hit e C  
W hit e D  
W hit e F  

6  
6  
3  
2  

2 0      1 7  
( M O D D: 2. 0 -
7. 2 m m ol/l)  

B jö r k & P e rss o n, 1 9 8 4  
( 57)  
+  

W hit e B  
W hit e C  
W hit e D  
W hit e F  

5  
4  
3  
1  

1 0  M e di a n d ail y ci g ar ett e 
c o ns u m pti o n w as 3 (r a n g e 0 -7)  

   1 3  
( M O D D: 2. 4-
7. 2 m m ol/l)  

Gl y c e mi c c o nt r ol u n d n u m b e r of di a b eti c p ati e n t s o r 

t h e o v e r all m e a n H b A 1 c v al u e d u ri n g g e st ati o n 
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Ji r k o vs k a, 1 9 9 1 ( 5 8) 
+  

T 1 D M  1 3  1 4      1 3  
 ( w ell 

c o m p e ns at e d)  

M a y h e w et al., 1 9 9 4  
( 4 1)  
+  

W hit e A, B, C  
 

W hit e D, F/ R  

3 9  
 
 

1 6  

3 4   O v er all m e a n 
5. 6 %  

(W hit e A ) 

O v er all m e a n 6. 1 % 
( W hit e B), 

6. 4 % ( W hit e C),  
6. 8 % ( W hit e D, 

F/ R)  

  

Y o u n es et al., 1 9 9 6 
( 5 9) 
+  

P G D M  1 3  1 7  4 0 % h a d a f a mil y hist or y of 
di a b et es  

9 w o m e n h a d i ns uli n tr e at m e nt, 4 
w o m e n w er e o n di et  

  O v er all 
m e a n 7. 8 %  

 

M a y h e w et al., 1 9 9 8 
( 6 0) 
+  

W hit e B/ C  
 

W hit e D/ F/ R  

4  
 
6  

6   O v er all m e a n 
6. 0 % ( W hit e 

B/ C)  

O v er all m e a n 7. 0 % 
( W hit e D/ F/ R) 

  

M a y h e w et al., 2 0 0 0 
( 6 1) 
+  

W hit e B + C  
 

W hit e D + F + R  

4  
 
6  

8   O v er all m e a n 
6. 0 % ( W hit e 

B , C )  

O v er all m e a n 7. 0 % 
(W hit e D /F /R )  

  

M a y h e w, 2 0 0 2 ( 6 2) 
+  

W hit e B  
W hit e C  
W hit e D  

W hit e F/ R  
 

1 0  
7  
1 1  
6  
  

3 4    O v er all m e a n 6. 1 %  
(W hit e B) , 

 6. 4 %  ( W hit e C), 
6. 8 %  ( W hit e 

D/ F/ R)  

  

E v e rs et al., 2 0 0 3  
( 4 2) 
+  

T 1 D M  5 8  3 8  3 3 % of t h e w o m e n r e c ei v e d 
i ns uli n p u m p-t h er a p y 

 O v er all m e a n 6. 3 % 
( 8 2 % h a d e x c ell e nt 

or g o o d c o ntr ol)  

  



2 2  
 

M al y et al., 2 0 0 5 ( 4 3) 
+  

P G D M  1 0  1 3      1 0  
( w ell-c o ntr oll e d)  

J a u ni a u x et al., 2 0 0 6  
( 4 4) 
+  

T 1 D M  1 2  1 0  7 pr e g na n ci es w er e c o m pli c at e d 
b y p ol y h y dr a m ni o ns, 3 b y 
c hr o ni c h y p ert e nsi o n, 2 b y 

pr e e cl m a psi a,  
 6 h a d m a cr os o mi c n e o n at es  

  5 ( > 7 %)  7  
( g o o d c o ntr ol) 

C al d e r o n et al., 2 0 0 7 
( 6 3) 
+  

P G D M  
 (O v ert Di a b et es ) 

4 1  5 6  5 w o m e n w er e s o m e k ers, 1 6 
s uff er e d fr o m srt eri al 

h y p ert e nsi o n  

   4 1  
( G G M = 
1 2 2. 1)  

[ 2 2 h a d a n 
a d e q u at e 

gl y c e mi c c o ntr ol]  
N els o n et al., 2 0 0 9 

( 3 3) 
+  

T 1 D M  8 8  3 9     O v er all 
m e a n 7. 1 % 
( 6. 7-7. 8)  

 

D u b o v a et al., 2 0 1 1 
( 6 4) 
+  

T 1 D M  1 2  6  All w o m e n us e d i ns uli n p u m p -
t h er a p y 

   1 2  

Hi g gi ns et al., 2 0 1 1 
( 4 5) 
 +  

T 1 D M  1 0  1 0    3  7   

R u d g e et al., 2 0 1 1 ( 6 5) 
 +  

P G D M  
( O v ert Di a b et es) 

8 3  6    O v er all m e a n 6. 2 
%  

( c al c ul at e d fr o m a n 
a v er a g e of 1 2 2. 1 

m g/ dl)  
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B e a u h a r n ais et al., 
2 0 1 2 ( 4 7)  

+  

T 1 D M  5 3  - 1 7 % w er e h y p ert e nsi v e, 2 5 % 
s uff er e d fr o m pr e e cl a m psi a or 

e cl a m psi a  

 O v er all m e a n 6. 8 %    

Hi g gi ns et al., 2 0 1 2 
( 4 8) 
+  

P G D M  7 4  7 7  9 w o m e n h a d T 2 D M, 6 5 T 1 D M   O v er all m e a n 6. 5 %    

Ji r k o vs k a et al., 2 0 1 2 
( 4 6) 
+  

T 1 D M  1 7  1 4   1 5  2    

L a u ri ni et al., 1 9 8 7 
( 3 8) 
─  

W hit e B -D  2 1  - 8 p ati e nts h a d p u m p -t h er a p y 
b ef or e c o n c e pti o n, 1 2 b ef or e 1 6 t h 
w e e k of g est ati o n, 1 i n w e e k 2 3  

5 w o m e n w er e s m o k ers  
2 w o m e n d e v el o p e d PI H  

1  8  1 1  1  

B a rt h et al., 1 9 9 6 ( 6 6)  
─  

T 1 D M  
( W hit e B-T)  

4 7 ( B = 6, C = 1 3, 
D = 1 7, 

R, F, T = 1 1)  

- W o m e n wit h c hr o ni c 
h y p ert e nsi o n or pr e e cl a m psi a 

w er e n ot e x cl u d e d  

   4 7  

G h e o r m a n et al., 2 0 1 2  
( 6 7) 
─  

T 1 D M  1 7  -     1 7  
( H b A 1 c n or m al) 

St a ri k o v et al., 2 0 1 4  
( 4 9) 
─  

T 1 D M  1 1 7  -    O v er all 
m e a n  

8. 3 %  ( 7. 2-
9. 6)  
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H u y n et al., 2 0 1 5 ( 5 0) 
─  

T 1 D M  3 6  - 8 w o m e n s uff er e d fr o m 
pr e e cl a m psi a, 2 w o m e n w er e 

a cti v e s m o k ers  

 O v er all m e a n 6. 7 %    

Ji r k o vs k a et al., 2 0 1 6 
( 5 1) 
─  

T 1 D M  1 6  8   1 4   2   

B as n et et al., 2 0 1 5 
( 6 8) 
─  

T 1 D M  3 9  -     3 9  

T r e es h & K h ai r, 2 0 1 5 
( 6 9) 
─  

U n cl assifi e d 
( c o ntr oll e d o n 

ins uli n)  

1 3  7      1 3  

St a ri k o v et al., 2 0 1 7 
( 7 0) 
─  

T 1 D M  1 1 7  -   1 5  

( ≤ 6. 4 %) 

4 9 ( 6. 5 -
8. 4 %)  

 
5 3  

( ≥ 8. 5 %) 

 

T 1 D M = t y p e 1 di a b et es m ellit us, P G D M = pr e g est ati o n al di a b et es m ellit us, T 2 D M = t y p e 2 di a b et es m ellit us, H b A 1 c = gl y c at e d h e m o gl o bi n A, M O D D =  m e a n of d ail y diff er e n c e i n bl o o d gl u c os e 
v al u es, PI H = pr e g n a n c y i n d u c e d h y p ert e nsi o n   
St u di es t h at w er e alr e a d y a n al y z e d i n t h e s yst e mi c r e vi e w b y H u y n h et al. ( 5 3) ar e m ar k e d wit h  “ + ” . T h e a d d e d p a p ers ar e m ar k e d wit h “-“ . S t u di es c o n c er ni n g T 2 D M, G D M or di a b et es cl assifi e d 
as W hit e A w er e l eft o ut. E v e n st u di es w hi c h d e alt wit h diff er e nt t y p es of di a b et es w er e s ort e d a n d o nl y t h e e x a mi n e d pl a c e nt as of w o m e n wit h T 1 D M ar e m e nti o n e d . 
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Aft er listi n g t h e st u di es d e ali n g wit h pl a c e nt al m or p h ol o g y i n w o m e n wit h T 1 D M a n d 

r a n ki n g t h e m ac c or di n g t o  t h e m at er n al gl y c e mi c c o ntr ol, F i g ur e 4 ill ustr at es t h e si g nifi c a nt 

m or p h ol o gi c fi n di n gs a c c or di n g t o T a bl e 8 . T h e di a gr a m s h o w s t hr e e m ai n as p e cts of t h e 

pl a c e nt a t h at ar e oft e n i nfl u e n c e d b y  p at h ol o gi es  i n a pr e g n a n c y, s u c h as di a b et es. T h e 

h ori z o nt al  a xis s h o w s t h e gr o u ps  a n d t ot al n u m b ers  of a n al y z e d st u di es di vi d e d b y  t h e d e gr e e 

of gl y c e mi c c o ntr ol d uri n g pr e g n a n c y a n d t h e v erti c al  a xis d e m o nstr at es t h e n u m b er of 

st u di es t h at s h o w e d si g nifi c a nt alt er ati o ns  a c c or di n g t o  t h es e as p e cts . As it is s h o w n i n T a bl e 

8 , s o m e st u di es ar e list e d i n diff er e nt gr o u ps b e c a us e t h e y i n di c at e d t h e e x a ct H b A 1 c v al u e 

of e a c h w o m a n or d i vi d e d t h e w o m e n i nt o diff er e nt a v er a g e v al u es. F or t his r e as o n, s o m e of 

t h e st u di es ar e als o e n u m er at e d m or e t h a n o n c e i n F i g ur e 4.  

       Alt er e d vill o us m at ur ati o n is d efi n e d b y vill o us i m m at urit y or vill o us h y p er m at ur a ti o n. 

V as c ul ar a b n or m aliti es c o m p ris e alt er ati o ns  i n vill o us a n d c a pill ar y v ol u m e, s urf a c e ar e a 

a n d l e n gt h as w ell as t h e vill o us str o m a a n d b as e m e nt m e m br a n e. F urt h er m or e, p at h ol o gi es 

li k e s y n c yti al k n ots, c al cifi c ati o n a n d c h or a n gi osis w er e r a n k e d a m o n g t h e v as c ul ar 

a b n or m aliti es. T h e last gr o u p e n c o m p as s es  all a b n or m aliti es i n t h e i nt er vill o us s p a c e , w hi c h 

i n cl u d es alt er e d i nt er vill o us v ol u m e a n d fi bri n oi d d e p ositi o n . I n all st u di es a p  v al u e ≤ 0. 0 5 

w as d efi n e d as si g nifi c a nt.  
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Fi g ur e 4  P at h ol o gi c m or p h ol o gi c fi n di n gs f r o m t h e st u di es m e nti o n e d i n T a bl e  8  r e g ar di n g t o t h e o v e r all m e a n 
m at e r n al H b A 1 c d uri n g pr e g n a n c y  

T h e b ar c h art s h o ws t h e n u m b er of st u di es t h at f o u n d si g nifi c a nt alt er ati o ns i n T 1 D M pl a c e nt as. N r e pr es e nts t h e t ot al 
n u m b er of st u di es t h at w er e a n al y z e d i n t h e gr o u p.  H b A 1 c = gl y c at e d h e m o gl o bi n A  

 

7 .4 . 1  Vi llo us M at u r ati o n   

 

D uri n g  pl a c e nt al d e v el o p m e n t i n t h e first t w o tri m est ers i n a n or m al pr e g n a n c y, 

m es e n c h y m al villi tr a nsf or m i nt o  i m m at ur e i nt er m e di at e villi. T h e y ar e d efi n e d b y a l o os e 

str o m a  a n d i n cr e as e d c a pill ar y d e nsit y, es p e ci all y s u btr o p h o bl asti c. Fr o m t his st at e  o n  t h e y 

d e v el o p i nt o st e m villi. H e n c e, i m m at ur e villi  r e pr e s e nt t h e st arti n g p oi nt f or gr o wt h a n d 

diff er e nti ati o n of v ari o us  vill o us t y p es . I n t h e l ast tri m est er t h e m es e n c h y m al villi st art t o 

pr o d u c e m at ur e i nt er m e di at e villi , c h ar a ct eri z e d b y el o n g at e d u n br a n c h e d c a pill ari es, a n d 

t h e f or m ati o n of t er mi n al villi s h ar pl y i n cr e as es. T h er ef or e, i m m at ur e villi ar e r ar el y s e e n 

hist ol o gi c al l y i n h e alt h y t er m pl a c e nt as  ( 7 1).  

 

7 .4 .1. 1  H b A 1 c ≤ 6 %  

 

A t ot al n u m b er of fi v e st u di es i n v esti g at e d pl a c e nt as fr o m w o m e n wit h a n e x c ell e nt gl y c e mi c 

c o ntr ol.  L a uri ni et al. ( 1 9 8 7)  ( 3 8) dis c o v er e d  a r el ati v e vill o us i m m at urit y i n all pl a c e nt as  

b ut o nl y o n e w o m a n of  t his st u d y h a d a H b A 1 c v al u e of 6. 0 %. Ei g ht of t h e ot h er w o m e n h a d 

1
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≤ 6 %  N = 5 6 . 1 - 7 . 0 %  N = 1 3 > 7 %  N = 8 N O T S P E C I F I E D  
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M A T E R N A L H B A 1 C ( N = T O T A L N U M B E R O F I N V E S TI G A T E D S T U DI E S) 

Alt er e d vill o us m at ur ati o n V as c ul ar a b n or m aliti es Alt er e d i nt er vill o us s p a c e
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a g o o d c o ntr ol a n d e l ev e n a n o n -o pti m al  gl y c e mi c c o ntr ol . T h e d e gr e e of vill o us i m m at urit y 

di d n ot r el at e t o t h e W hit e Cl as sifi c ati o ns a n d t h er ef or e t h e d ur ati o n of di a b et es. T h e ot h er 

st u di es di d n ot fi n d a n y si g nifi c a nt diff er e n c e b et w e e n t h e di a b eti c a n d c o ntr ol gr o u p ( 6 0, 

6 1)  or di d n ot i n v esti g at e t h e vill o us m at ur ati o n ( 4 6, 5 1). 

 

7 .4 . 1. 2  H b A 1 c 6. 1-7. 0 %  

 

W o m e n wit h T 1 D M w h o h a d a g o o d gl y c e mi c c o ntr ol d uri n g pr e g n a n c y a p p e ar e d as t h e 

bi g g est gr o u p i n a d diti o n t o t h e gr o u p wit h a n u ns p e cifi e d H b A 1 c v al u e . Fi v e  of  t hirt e e n 

st u di es i n t his gr o u p f o u n d  si g nifi c a nt  c h a n g es r e g ar di n g vill o us m at ur ati o n.  B e a u h ar n ais et 

al. ( 2 0 1 2)  ( 4 7) f o u n d pl a c e nt al d ys m at urit y i n 2 9 % i n T 1 D M a n d 1 2 % i n T 2 D M ( p = 0. 0 5). 

H u y n et al. ( 2 0 1 5)  ( 5 0) o bs er v e d  vill o us i m m at urit y i n 2 8 % a n d vill o us h y p er m at u r ati o n i n 

1 1 % of T 1 D M. C o m p ar e d t o 9 1 % of vill o us i m m at urit y a n d 2 % of vill o us h y p er m at ur ati o n 

i n G D M t his r e a c h e d a si g nifi c a nt diff er e n c e (p = < 0. 0 0 1, 0. 0 2) b ut n ot t o w ar ds T 2 D M 

(p = 0. 8 9, 0. 1 4). It is n ot e w ort h y t h at i n t h es e t w o st u di es t h er e w as n o h e alt h y c o ntr ol gr o u p.  

Hi g gi ns et al. ( 2 0 1 2) ( 4 8) n ot e d t h e i n ci d e n c e of d el a y e d vill o us m at ur ati o n n e arl y d o u bl e d 

in P G D M t o w ar ds t h e i n ci d e n c e of t h e c o ntr ol gr o u p. F urt h er m or e, t h r e e ot h er st u di es f o u n d 

a si g nifi c a nt hi g h er i n ci d e n c e of vill o us i m m at urit y c o m p ar e d t o a n o n -di a b eti c c o ntr ol 

gr o u p ( 3 8, 4 2, 4 5). 

       All ot h er st u di es di d n ot fi n d a n y si g nifi c a nt alt er ati o n r e g ar di n g vill o us m at ur ati o n i n 

T 1 D M  ( 4 1, 4 5, 4 6, 6 1, 6 2, 6 5, 7 0). 

 

7 .4 . 1. 3  H b A 1 c > 7 %  

 

A n o n -o pti m al gl y c e mi c c o ntr ol d uri n g pr e g n a n c y is d efi n e d as a H b A 1 c v al u e > 7 %. I n t his 

w or k ei g ht st u di es e x a mi n e d pl a c e nt as of w o m e n i n t his gr o u p .  Y o u n es et al. ( 1 9 9 6) ( 5 9) 

as c ert ai n e d a mil d vill o us i m m at urit y i n 1 9 % of t h e c as es a n d a m o d er at e vill o us i m m at urit y 

i n 7 1 % c o m p ar e d t o 1 0 0 % m at ur e villi i n n o n-di a b eti c m ot h ers, b ut t h er e w as n o 

diff er e nti ati o n b et w e e n t h e pr e e xisti n g di a b eti c a n d g est ati o n al di a b eti c m ot h ers.  T h e r es ults 

of L a uri ni et al. ( 1 9 8 7) ( 3 8) s h o w e d vill o us i m m at urit y i n all pl a c e nt as. Hi g gi ns et al. ( 2 0 1 1) 

( 4 5) di d n ot fi n d a n y si g nifi c a nt diff er e n c e c o n c er ni n g t h e v ol u m e of i m m at ur e i nt er m e di at e 

villi , b ut t h e s urf a c e ar e a of i mm at ur e i nt er m e di at e villi w as  si g nifi c a ntl y hi g h er i n  t h e t w o 

di a b eti c gr o u ps c o m p ar e d t o t h e n o n-di a b eti c gr o u p ( p = 0. 0 0 7). T h er e w as n o diff er e n c e 

b et w e e n T 1 D M a n d T 2 D M gr o u ps r e g ar di n g vill o us i m m at urit y.  
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       St ari k o v et al. ( 2 0 1 7) ( 7 0) a n al y z e d pl a c e nt al p at h ol o g y a n d p eri n at al o ut c o m es i n 

r el ati o n t o m at er n al H b A 1 c i n e arl y pr e g n a n ci es i n w o m e n wit h T 1 D M or T 2 D M. A t ot al 

n u m b er of 1 1 7 w o m e n wit h T 1 D M t o o k p art i n t h e tri al, 1 5 h a d a H b A 1 c v al u e ≤ 6. 4 %,  4 9 

6. 5 -8. 5 %, 5 3 h a d ≥ 8. 5 % i n e arl y  pr e g n a n c y. T h e m e a n w e e k of g est ati o n d uri n g t h e H b A 1 c 

m e as ur e m e nt w as 9. 5. Alt h o u g h m ost w o m e n di d n ot h a v e a g o o d gl y c e mi c c o ntr ol, t h er e 

w as n o si g nifi c a nt diff er e n c e i n d el a y e d vill o us m at ur ati o n b et w e e n t h e t hr e e gr o u ps 

(p = 0. 6 4) . It is n ot e w ort h y t h at t h er e w as n o c o ntr ol gr o u p. I n a c c or d a n c e wit h t h es e fi n di n gs, 

t h e ot h er st u di es di d n ot fi n d a n y si g nifi c a nt alt er ati o ns r e g ar di n g vill o us m at urit y as w ell 

( 3 3, 4 4, 4 9, 5 1). 

 

7 .4 . 1. 4  U ns p e cifi e d M at er n al G l y c e mi c C o ntr ol  

 

S o m e of t h e st u di es t h at w er e t a k e n i nt o c o nsi d er ati o n i n t his w or k , di d n ot d efi n e t h e 

m at er n al gl y c e mi c c o ntr ol b y t h e H b A 1 c  v al u e . A f e w of t h es e p a p ers d efi n e d t h e c o ntr ol as 

w e ll c o ntr oll e d or n or m al H b A 1 c, b ut wit h o ut pr e cis e i nf or m ati o n o n t h e e x a ct H b A 1 c  

v al u es. Bj ör k a n d P ers s o n ( 1 9 8 2, 1 9 8 4) ( 5 6, 5 7) e x pr es s e d t h e d e gr e e of gl y c e mi c c o ntr ol as 

M O D D ( m e a n of d ail y diff er e n c e i n bl o o d gl u c os e v al u es). T h es e i n di c at es th e fl u ct u ati o ns 

of bl o o d gl u c os e l e v els fr o m d a y t o d a y. B esi d es t h e st u d y fr o m Bj ör k a n d P ers s o n ( 1 9 8 2) 

si x ot h er st u di es f o u n d alt er e d vill o us m at ur ati o n ( 3 8, 4 3, 5 4, 6 6, 6 7). 

       T h e ot h er st u di es i n t his gr o u p di d n ot fi n d a n y si g nifi c a nt diff er e n c e r e g ar di n g vill o us 

m at ur ati o n i n T 1 D M, m ost li k el y  b e c a us e t h e y f o c us e d t h eir a n al ysis o n ot h er as p e cts of 

pl a c e nt a l m or p h ol o g y ( 4 4, 5 5, 5 7, 5 8, 6 3, 6 8, 6 9). T h es e as p e cts ar e m e nti o n e d i n t h e n e xt 

p ar a gr a p h  d e ali n g wit h v as c ul ar a b n or m aliti es . 

 

7 .4 . 2 Pl a c e nt al V as c ul at u r e  

 

T h e pl a c e nt al villi, es p e ci all y t h e t er mi n al villi a n d f et al c a pill ari es ar e t h e m ost i m p ort a nt 

c o m p o n e nts of t h e pl a c e nt a as t h e y ar e as s es s e d as t h e f u n cti o n al u nit. I n a t er m pl a c e nt a 

t er mi n al villi a c c o u nt f or 4 0 % of vill o us v ol u m e, 5 0 % of t ot al vill o us s urf a c e a n d 6 0 % of 

vill o us cr os s s e cti o ns. T h e y h a v e a hi g h e xt e nt of c a pill ari z ati o n a n d a s m all a m o u nt of 

str o m a. A d diti o n all y, a dis c o nti n u o us c yt otr o p h o bl ast l a y er f a cilit at es t h e f et o -m at er n al 

e x c h a n g e ( 7 2). B esi d es t h e t er mi n al villi, t h e d e v el o p m e nt of a c a pill ar y n et w or k is 

n e c es s ar y t o pr o vi d e a dj ust e d s u p pl y f or t h e f et us. At t h e e n d of g est ati o n t h e n et w or k h as 
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e m er g e d 5 5 0 kil o m et ers i n l e n gt h a n d a 1 5 m² s urf a c e ar e a ( 7 3). H e n c e, alt er e d pl a c e nt al 

v as c ul at ur e c a n h a v e a gr e at i m p a ct o n pl a c e nt al a n d f et al d e v el o p m e nt a n d h e alt h.  

 

7 .4 .2 .1  H b A 1 c ≤ 6. 0 %  

 

Jir k o vs k a et al. ( 2 0 1 2)  ( 4 6) e x a mi n e d t h e vill o u s c a pill ar y br a n c hi n g a n d str u ct ur al 

alt er ati o ns of t er mi n al villi of 1 7 T 1 D M a n d 1 4 c o ntr ol t er m pl a c e nt as.  T w o p at h ol o gi c al 

f or ms of t er mi n al villi w er e f o u n d i n di a b eti c pl at e n c as , h y p o v as c ul ar a n d h y p er v as c ul ar 

villi. B ot h h a d a l ar g er di a m et er t h a n n or m al pl a c e nt al villi. T h e  h y p o v as c ul ar villi  w er e 

d efi n e d b y a  str o ma  t h at a p p e ar e d  li k e a m es h w or k wit h a hi g h a m o u nt of l o os e str o m a, th eir 

c a pill ari es w er e t hi n a n d h a d  a s m all  di a m et er  wit h n arr o w, w a v y br a n c h es . M ost of t h e t hi n 

c a pill ari es w er e  l o c at e d cl os e t o t h e tr o p h o bl ast l a y er, b ut s o m e w er e sit u at e d dist a nt wit h 

t h e i n a bilit y t o f or m v as c ul os y n c yti al m e m br a n es. T h e h y p er v as c ul ar villi pr es e nt e d  wit h a 

s m all q u a ntit y of str o m a. I n t his c as e t h e d o mi n a nt str u ct ur es w er e  l ar g e a n d n u m er o us, 

hi g hl y w a v e d c a pill ari es . I n b oth p at h ol o gi c al villi t h e c oll a g e n ar o u n d t h e c a pill ari es 

a p p e ar e d t hi n n er a n d t h e str o m al n et w or k s e e m e d t o b e l es s d e ns e. Als o, t h e r e d u n d a nt 

c o n n e cti o ns ( R C ) b et w e e n c a pill ar y s e g m e nts v ari e d b et w e e n di a b eti c a n d n or m al pl a c e nt a s . 

T h e m e a n n u m b er of R C p er vill o us w as si g nifi c a ntl y hi g h er i n t h e T 1 D M gr o u p.  

       A n ot h er st u d y of Jir k o v as k a et al. ( 2 0 1 6) ( 5 1) wit h 1 6 T 1 D M m ot h ers a n d ei g ht c o ntr ol  

a n al y z e d t h e i m p a ct of T 1 D M o n pr olif er ati v e p ot e nti al, diff er e nti ati o n a n d a p o pt oti c 

a cti vit y i n vill o us c a pill ari es . T h e y s h o w e d t h at i n h y p o v as c ul ar as w ell as h y p er v as c ul ar 

villi, Ki 6 7 -l a b ell e d n u cl ei, a pr olif er ati o n m ar k er, w er e h ar dl y s e e n i n all c o m p art m e nts of 

t h e vill o us tr e e. C a pill ar y diff er e nti ati o n w as ill ustr at e d b y t h e a p p e ar a n c e of n esti n, a 

c yt os k el et al fil a m e nt pr ot ei n t h at e m er g e s  t e m p or ar y i n diff er e nt c ells d uri n g diff er e nti ati o n. 

T h e t er mi n al villi of di a b eti c pl a c e nt as s h o w e d a si g nifi c a ntl y hi g h er pr o p orti o n of n esti n -

p ositi v e  s e g m e nts of t h e c a pill ar y cir c u mf er e n c e c o m p ar e d t o t h e  c o ntr ol gr o u p.  T h er e w as 

n o si g nifi c a nt disti n cti o n b et w e e n T 1 D M a n d c o ntr ol r e g ar di n g t h e n u m b er of a p o pt oti c 

tr o p h o bl asts, str o m al or v as c ul ar c ells. 

       L a uri ni et al. ( 1 9 8 7) ( 3 8) d es cri b e d s e v er al v as c ul ar a b n or m aliti es  i n t h e di a b eti c 

pl a c e nt as. All pl a c e nt as s h o w e d f o c al t hi c k e ni n g of t h e tr o p h o bl ast b as e m e nt m e m br a n e, 

ni n e pl a c e nt as h a d v ari a bl e d e gr e es of ‘ e n d art eritis’ of c h ori o ni c v illi. T h er e w as a hi g h 

pr e v al e n c e of c e ntr all y l o c at e d n o n -dil at e d f et al c a pill ari es wit h b a dl y d e vis e d 

v as c ul os y n c yti al m e m br a n es. T his r es ult m at c h es t o t h e r el ati v e vill o us i m m at urit y f o u n d i n 

all pl a c e nt as. A d diti o n all y, h y p o v as c ul ar villi w er e s e e n i n t his st u d y as w ell.  
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       M a y h e w et al. ( 1 9 9 8, 2 0 0 0) ( 6 0, 6 1) di d n ot as c ert ai n si g nifi c a nt diff er e n c es r e g ar di n g 

v as c ul ar f e at ur es b et w e e n t h e di a b et es a n d c o ntr ol gr o u p.  

 

7 .4 . 2. 2  H b A 1 c 6. 1 -7. 0 %  

 

T h e m ost c o m m o n fi n di n gs i n t h e gr o u p of w o m e n wit h a g o o d gl y c e mi c c o ntr ol w er e a 

si g nifi c a nt i n cr e as e of c a pill ar y v ol u m e, c a pill ar y s urf a c e ar e a, a gr e at er s urf a c e ar e a of 

t er mi n al villi a n d i m m at ur e i nt er m e di at e villi. I n a d diti o n, n u cle at e d r e d bl o o d c ells a n d 

c h or a n gi osis w er e si g nifi c a ntl y m or e fr e q u e nt i n T 1 D M c o m p ar e d t o a h e alt h y c o ntr ol gr o u p 

( 4 1, 4 2, 4 5, 5 0, 6 2). R u d g e et al. ( 2 0 1 1) ( 6 5) i n v esti g at e d 2 2 hist o p at h ol o gi c al as p e cts a m o n g 

f o ur diff er e nt gr o u ps, w o m e n wit h n or m ogl y c e mi a, mil d g est ati o n al h y p er gl y c e mi a, 

g est ati o n al di a b et es m ellit us a n d o v ert di a b et es ( P G D M ). All 2 2 hist o p at h ol o gi c as p e cts 

w er e o bs er v e d i n t h e o v ert di a b et es gr o u p a n d s o m e of t h e m w er e j ust s e e n i n t his gr o u p 

( c h ori al e d e m a, i nti m a e d e m a, h of b a u er c ell h y p er pl asi a, villitis),  b ut t h e  o nl y r es ults t h at 

v ari e d si g nifi c a ntl y b et w e e n t h e f o ur gr o u ps w er e s u b c h ori al i nf ar ct, c al cifi c ati o n, s y n c yti al 

n o d es, e n d art eritis a n d d u pli c at e m e m br a n e . Es p e ci all y c al cifi c ati o n w as v er y c o m m o n i n 

o v ert di a b et es b u t w as als o s e e n i n t h e n or m o gl y c e mi c gr o u p. B esi d es, th er e w er e n o 

si g nifi c a nt diff er e n c es r e g ar di n g t h e I n d e x of Pl a c e nt al C h a n g es (I P C) b et w e e n t h e f o ur 

gr o u ps c o nsi d eri n g g est ati o n al a g e a n d gl y c e mi c c o ntr ol. T h e I P C w as us e d t o d es cri b e 

pl a c e nt al l esi o ns f or e a c h c at e g or y. T h e ‘ T ot al S c or e’ m e a ns t h e t ot al n u m b er of 

hist o p at h ol o gi c al fi n di n gs f or a gr o u p of p ati e nts a n d 3 7 r efl e cts t h e  n u m b er of l esi o ns t h at 

c o ul d p ot e nti all y b e disti n g uis h e d.  

 

𝐼 𝑃 𝐶 =
𝑇 𝑜 𝑡 𝑎𝑙  𝑆 𝑐 𝑜 𝑟 𝑒  ×  1 0 0  

( 3 7 × 𝑛 )
 

 

F urt h er m or e, s o m e st u di es i n v esti g at e d t h e diff er e n c es b et w e e n T 1 D M a n d T 2 D M. T h e 

m ost p at h ol o gi c al fi n di n gs di d n ot diff er b et w e e n t h e t w o gr o u ps ( 4 5, 5 0). B e a u h ar n ais et al. 

( 2 0 1 2) ( 4 7) o bs er v e d m or e pl a c e n t al i nf ar cts i n T 2 D M t h a n T 1 D M. T h e ot h er st u di es t h at 

f o u n d v as c ul ar a b n or m aliti es i n g o o d c o ntr oll e d T 1 D M w o m e n w er e alr e a d y m e nti o n e d i n 

t h e e x c ell e nt c o ntr oll ed  gr o u p ( 3 8, 4 6). S o m e st u di es di d n ot o bs er v e a n y si g nifi c a nt v as c ul ar 

a b n or m alit y i n T 1 D M c o m p ar e d t o a n o n -di a b eti c c o ntr ol gr o u p ( 6 0, 6 1, 7 0). 
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7 .4 . 2. 3  H b A 1 c > 7 %  

 

N els o n et al. ( 2 0 0 9) ( 3 3) i n v esti g at e d t h e pl a c e nt al st er e ol o g y of m ot h ers wit h T 1 D M a n d 

h e alt h y c o ntr ol m ot h ers. C a pill ar y v ol u m e a n d s urf a c e w er e si mil ar b et w e e n t h e t w o gr o u ps, 

b ut c a pill ar y s urf a c e ar e a r el ati v e t o c a pill ar y v ol u m e w as r e d u c e d i n T 1 D M ( p = 0. 0 1). 

F urt h er m or e, t h e vill o us c o effi ci e nt ( c m³/ c m³) a n d vill o us el a b or ati o n i n d e x w er e 

si g nifi c a ntl y r e d u c e d i n T 1 D M ( p = 0. 0 2 5, p = 0. 0 1 9). T h es e v al u es w er e us e d t o d e m o nstr at e 

t h e br a n c hi n g of t h e vill o us tr e es. 

       J a u ni a u x a n d B urt o n ( 2 0 0 6) ( 4 4) e x a mi n e d t h e pl a c e nt as fr o m t w el v e w o m e n wit h 

T 1 D M a n d t e n c o ntr ol pl a c e nt as. Fi v e w o m e n wit h T 1 D M h a d m a cr os o mi c i nf a nts. 

Pl a c e nt al v ol u m e  a n d tr o p h o bl ast v ol u m e w er e si g nifi c a ntl y i n cr e as e d i n t h e di a b eti c gr o u p 

i n g e n er al (p < 0. 0 5) . M or e o v er, t h e pl a c e nt as of t h e fi v e w o m e n wit h m a cr os o mi c i nf a nts 

s h o w e d a s i g nifi c a nt i n cr e as ed v ol u m e of i nt er m e di at e a n d t er mi n al villi ( p < 0. 0 1), a n 

i n cr e as e d villi a n d c a pill ar y s urf a c e ar e a (p < 0. 0 5), as w ell as a n el e v at e d m or p h o m etri c 

diff usi n g c a p a cit y ( p < 0. 0 5).   

       Y o u n es et al. ( 1 9 9 6) ( 5 9) dis c o v er e d a b as e m e nt m e m br a n e  ( B M) t hi c k e ni n g i n di a b eti c 

pl a c e nt as c o m p ar e d t o t h e c o ntr ol gr o u p ( p < 0. 0 5). B ot h m e m br a n es of t er mi n al villi, t h e 

tr o p h o bl ast b as e m e nt m e m br a ne ( T B M ) a n d c a pill ar y b as e m e nt m e m br a n e ( C B M ) w er e 

aff e ct e d. T his w as m or e pr o mi n e nt i n G D M t h a n i n P G D M. T h e r e m ai ni n g st u di es i n t his 

gr o u p w er e alr e a d y m e nti o n e d i n t h e gr o u p wit h e x c ell e nt or g o o d gl y c e mi c c o ntr ol ( 3 8, 4 5, 

5 1) . 

       St ari k o v et al. ( 2 0 1 7) ( 7 0) e x a mi n e d 1 1 7 pl a c e nt as fr o m T 1 D M m ot h er wit h diff er e nt 

d e gr e es of gl y c e mi c c o ntr ol. M ost w o m e n h a d a H b A 1 c v al u e b et w e e n 6. 5 -8. 4 % ( 3 9. 8 %) or 

≥ 8. 5 % ( 5 2 . 0%). V ari o us hist o p at h ol o gi c alt er ati o ns w er e s e e n i n m a n y T 1 D M pl a c e nt as, f or 

e x a m pl e d e ci d u al v as c ul o p at h y, i n cr e as e d p eri vill o us fi bri n d e p ositi o n, b as al pl at e wit h 

fi bri n d e p ositi o n a n d i n cr e as e d e xtr a vill o us tr o p h o bl ast or i n cr e as e d s y n c yti al k n ots. B ut 

e x c e pt fr o m a c ut e c h ori o a m ni o nitis  (p = 0. 0 3) , n o n e of t h e pl a c e nt al fi n di n gs r e a c h e d 

st atisti c al si g nifi c a n c e b et w e e n t h e t hr e e gr o u ps.  

T a bl e 9  Pl a c e nt a c h a n g e i n d e x H b A 1 c L e v el, e xtr a ct e d f r o m St ari k o v et al. ( 2 0 1 7)  ( 7 0) 

V ari a bl e  6. 4 ( n =  6 8)  6. 5 -8. 4 ( n =  1 2 3)  ≥ 8. 5 ( n =  1 0 2)  P -
V al u e  

I n d e x of Pl a c e nt al 
C h a n g es  

1 0. 5 %  1 0. 1 %  1 0. 4 %  0. 7 0  

H b A 1 c = gl y c at e d h e m o gl o bi n A  
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T a bl e 9  s h o w s t h at t h er e w er e n o si g nifi c a nt diff er e n c es r e g ar di n g t h e I P C b et w e e n t h e t hr e e 

gr o u ps. T 1 D M a n d T 2 D M w er e c o m bi n e d i n t his t a bl e  ( 7 0). 

       A n ot h er st u d y fr o m St ari k o v et al. ( 2 0 1 4) ( 4 9) c o m p ar e d t h e pl a c e nt as of gr a vi d as wit h 

T 1 D M a n d T 2 D M. Alt h o u g h t h e o v er all H b A 1 c v al u e of 8. 3 % ( 7. 2 -9. 6 %) i n T 1 D M w as 

si g nifi c a ntl y i n cr e as e d c o m p ar e d t o 7. 1 % ( 6. 3 -8. 6 ) i n T 2 D M (p < 0. 0 0 0 1) , n o n e of t h e 

hist o p at h ol o gi c al fi n di n gs w as o bs er v e d si g nifi c a ntl y m or e fr e q u e nt i n  T 1 D M. T 2 D M 

pl a c e nt as s h o w e d a d e ci d u al v as c ul o p at h y m or e c o m m o nl y  t h a n T 1 D M (p = 0. 0 0 2). 

H o w e v er, it m ust  b e e m p h asi z e d t h at t h es e st u di es di e n ot h a v e a c o ntr ol gr o u p . 

 

7 .4 . 2. 4  U ns p e cifi e d M at er n al Gl y c e mi c C o ntr ol 

 

I n m ost i nst a n c es t h e w o m e n i n t h e gr o u p wit h a n u n cl as sifi e d  H b A 1 c w er e i n di c at e d as w ell 

or g o o d c o ntr oll e d b y t h e a ut h ors. N e v ert h el es s,  v as c ul ar a b n or m aliti es w er e o bs er v e d v er y 

oft e n i n t his gr o u p. T h e m ost c o m m o n fi n di n gs w er e a n i n cr e as e d n u m b er of vill o us 

c a pill ari es , es p e ci all y t h os e of a s m all p eri m et er, b ut a d e cr e as e d m e a n a n d t ot al ar e a of villi , 

i n di c ati n g a pr e d o mi n a n c e of br a n c hi n g a n gi o g e n esis. A d diti o n all y, vill o us e d e m a, 

i ntr a vill o us fi bri n oi d, t hi c k e ni n g of t hr o p h o bl ast b as e m e nt m e m br a n e  or a t hi n n er c a pill a r y 

b as e m e nt m e m br a n e  w er e o bs er v e d oft e n  ( 3 8, 4 4, 5 4, 5 5, 5 8, 6 3, 6 4, 6 7, 6 9).  

       Bj ör k a n d P ers s o n ( 1 9 8 4) ( 5 7) i n v esti g at e d t h e vill o us str u ct ur e i n diff er e nt p arts of t h e 

c ot el y d o n. I n n or m al pl a c e nt as t h e l e n gt h of t h e villi i n cr e as e d t o w ar ds t h e p eri p h e r y of t h e 

c ot el y d o n, u nli k e t h e i ns uli n -d e p e n d e nt di a b et es gr o u p. T h eir vill o us l e n gt h st a y e d q uit e t h e 

s a m e i n t h e c e ntr al ( C), i nt er m e di at e ( M) a n d l at er al ( L) r e gi o n. I n c o ntr ast t h e s urf a c e ar e a 

gr e w fr o m C t o L i n n or m al pl a c e nt as , w h er e b y t h e di a b etic pl a c e nt as s h o w e d o p p osit e 

p h e n o m e n o n wit h t h e gr e at est s urf a c e ar e a i n t h e C r e gi o n. T h e di a b eti c pl a c e nt as h a d a 2 5 % 

gr at er m e a n ar e a f or all t hr e e r e gi o ns i n t ot al . Th is  r es ult s h o w e d a  li n e ar c orr el ati o n wit h 

t h e M O D D ( m e a n of d ail y diff er e n c e), a v alu e f or d ail y gl u c os e fl u ct u ati o ns, fr o m t h e 1 2 t h 

t o 3 2n d  g est ati o n al w e e k. A n ot h er st u d y of Bj ör k a n d P ers s o n ( 1 9 8 2) ( 5 6) s h o w e d a 

si g nifi c a nt i n cr e as e of v as c ul os y n c yti al m e m br a n es a n d s y n c yti al k n ots wit h hi g h er v al u es 

of M O D D fr o m 1 2 t h t o 3 2n d  w e e k of g est ati o n, b ut t h er e w as n o c orr el ati o n b et w e e n pl a c e nt al 

alt er ati o ns a n d t h e M O D D fr o m t h e 3 2 n d  w e e k  u ntil t er m . C al d er o n et al. ( 2 0 0 7) ( 6 3) 

m e as ur e d a n si g nifi c a nt el e v at e d G G M ( g est ati o n al gl y c e mi c m e a n) i n O D c o m p ar e d t o 

c o ntr ol, M H a n d G D M wit h a n a v er a g e v al u e of 1 2 2. 1 m g/ d L ( p = 0. 0 5) w h er e b y a G G M 

< 1 2 0 m g/ d L w as d efi n e d as i n a d e q u at e. O n t h e o n e h a n d t h e M H gr o u p h a d a si g nifi c a nt 

gr e at er t ot al ar e a ( p = 0. 0 0 6 7) a n d n u m b er of t er mi n al villi ( p = 0 . 0 0 0 1) as w ell as a s m all er 
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m e a n ar e a of t er mi n al villi ( p = 0. 0 0 0 1), o n t h e ot h er h a n d t ot al ar e a a n d m e a n ar e a of villi 

v es s els w er e s m all er i n b ot h di a b eti c gr o u ps (p = 0. 0 0 0 1). T h e r ati o of t ot al ar e a of vill o us 

v es s els a n d t er mi n al villi,  d efi n e d  as t h e c a pill ari z ati o n i n d e x ( %), w as d e cr e m e nt e d i n O D 

c o m p ar e d t o t h e ot h er gr o u ps. I n t his st u d y , o nl y  t h e t ot al ar e a of t er mi n al villi c orr el at e d  

dir e ctl y wit h m at er n al G G M  i n O D (p = 0. 0 4 4).  

       F urt h er v as c ul ar a b n or m aliti es t h at w er e s e e n i n T 1 D M w er e p at h ol o gi c al a b n or m aliti es 

of t h e d e ci d u al art eri es. B art h et al. ( 1 9 9 6) ( 6 6) f o u n d mil dl y a b n or m al art eri es (t y p e A) i n 

2 3 %  of t h e c as es, w hi c h w as d efi n e d b y t hi c k e ni n g or h y ali ni z ati o n of t h e art eri al w all. I n 

1 1 % s e v er el y a b n or m al art eri es (t y p e B) o c c urr e d , wit h t hr o m b osis, fi bri n oi d n e cr osis or 

at h er osis wit h f o a m y histi o c yt es. T h er ef or e, 6 6 % h a d n or m al d e ci d u al art eri es.  

 

7 .4 . 3  I nt e r vill o us S p a c e  

 

7 .4 . 3. 1  H b A 1 c ≤ 6. 0 %  

 

I n t his gr o u p t h er e w as o n e st u d y t h at i n v esti g at e d t h e i nt er vill o us s p a c e i n d et ail, es p e ci a ll y 

t h e s p ati al r el ati o ns hi p b et w e e n t h e villi a n d i nt er vill o us s p a c e. T h e gl o b al v ol u m e, as w ell 

as t h e fi bri n oi d v ol u m e ( c m³) s e e m e d t o b e gr e at er i n t h e di a b eti c gr o u p c o m p ar e d t o c o ntr ol, 

b ut t h es e r es ults di d n ot r e a c h st atisti c al si g nifi c a n c e. T h e fi bri n -t y p e fi bri n oi d c o nt e nt, 

t h o u g h, v ari e d b et w e e n t h e t w o gr o u ps ( 6 1). L a uri ni et al.  ( 1 9 8 7) ( 3 8) f o u n d a n i n cr e as e d 

dist a n c e b et w e e n t h e i nt er vill o us s p a c e a n d f et al c a pill ar ies.  

       T h e r e m ai ni n g st u di es i n t his gr o u p di d n ot s h o w a n y sig nifi c a nt alt er ati o ns  or di d n ot 

i n v esti g at e t h e i nt er vill o us s p a c e ( 4 6, 5 1, 6 0). 

 

7 .4 . 3. 2  H b A 1 c 6. 1-7. 0 %  

 

I n t h e gr o up wit h  g o o d c o ntr oll e d T 1 D M o nl y t hr e e of t h e t hirt e e n st u di es f o u n d a si g nifi c a nt 

alt er ati o n r e g ar di n g t h e i nt er vill o us s p a c e ( 3 8, 4 2, 4 5). F or e x a m pl e Hi g gi ns et al.  ( 2 0 1 1) 

( 4 5) m e as ur e d a n  i n cr e as e d a bs ol ut e i nt er vill o us v ol u m e (p = 0. 0 0) i n t h e di a b eti c c o m p ar e d 

t o c o ntr ol gr o u p.  

       R u d g e et al.  ( 2 0 1 1) ( 6 5) f o u n d i nt er vill o us fi br osis i n 7 8. 3 % of t h e c as es i n t h e o v ert 

di a b et es gr o u p. Alt h o u g h t his w as a v er y c o m m o n fi n di n g , it di d n ot r e a c h st atisti c al 

si g nifi c a n c e b e c a us e 5 0 % of t h e n or m o gl y c e mi c pl a c e nt as s h o w e d i nt er vill o us fi br osis as 
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w ell. T h e r e m ai ni n g st u di es i n cl u di n g t h e g o o d c o ntr oll e d w o m e n s h o w e d c o m p ar a bl e 

fi n di n gs. T h e y di d n ot s h o w si g nifi c a nt alt er ati o ns or di d n ot a n al y z e  t h e i nt er vill o us s p a c e 

( 4 1, 4 6– 5 0, 6 0, 6 2, 7 0) . 

 

7 .4 . 3. 3  H b A 1 c > 7 %  

 

T h e gr o u p of st u di es t h at i n cl u d e d t h e w o m e n wit h a n o n -o pti m al gl y c e mi c c o ntr ol c o nt ai n e d 

fi v e st u di es t h at m e nti o n e d a si g nifi c a nt alt er e d i nt er vill o us s p a c e. S o m e of t h e m w er e 

alr e a d y m e nti o n e d  i n t h e ot h er gr o u ps ( 3 8, 4 5). N els o n et al. ( 2 0 0 9) a n d J a u ni a u x a n d B urt o n 

( 2 0 0 5) ( 3 3, 4 4) b ot h f o u n d a si g nifi c a nt i n cr e as e i n t h e i nt er vill o us s p a c e v ol u m e  (p = 0. 0 2, 

p < 0. 0 5) i n T 1 D M c o m p ar e d t o a n o n -di a b eti c c o ntr ol gr o u p.  Es p e ci all y t h e pl a c e nt as fr o m 

m a cr os o mi c i nf a nts  s h o w e d a n e xtr e m e el e v at e d i nt er vill o us s p a c e v ol u m e  (p < 0. 0 0 5) ( 4 4). 

Y o u n es et al. ( 1 9 9 6) ( 5 9) e x a mi n e d fi bri n oi d m at eri al i n t h e i nt er vill o us s p a c e i n 9 0 % of t h e 

di a b eti c pl a c e nt as, b ut it  w as m or e c o m m o n i n G D M t h a n i n P G D M.  

       T h e r e m ai ni n g st u di es di d n ot s h o w a n y si g nifi c a nt c h a n g e ( 4 9, 5 1, 7 0). 

 

7 .4 . 3. 4  U ns p e cifi e d M at er n al Gl y c e mi c C o ntr ol  

 

I n t h e gr o u p wit h a n u n k n o w n H b A 1 c, c o m m o n fi n di n gs r e g ar di n g t h e i nt er vill o us s p a c e 

w er e  a r e d u c e d i nt er vill o us s p a c e v ol u m e  a n d fi bri n oi d  ( 5 7, 6 4, 6 7). F urt h er m or e, 

i nt er vill o us t hr o m bi w er e d et e ct e d m or e oft e n i n T 1 D M t h a n i n c o ntr ol ( 4 4, 5 4, 6 6). B as n et 

et al. ( 2 0 1 6) ( 6 8) o bs er v e d a si g nifi c a nt hi g h er i n ci d e n c e of i nt er vill o us t hr o m bi i n di a b et es 

i n g e n er al c o m p ar e d t o c o ntr ol (p = 0. 0 3). T h e i n ci d e n c e w as als o i n cr e as e d i n T 1 D M ( 4/ 3 9, 

1 0. 3 %) c o m p ar e d t o c o ntr ols ( 7/ 9 9, 7. 1 %), b ut t his di d n ot r e a c h si g nifi c a n c e.  

 

7 .4 . 4.  C o m p a ris o n B et w e e n E x c ell e nt, G o o d o r N o n-O pti m al C o nt r oll e d T 1 D M  

 

A n al ysis  of t h e diff er e nt st u di es  d e ali n g wit h pl a c e nt al m or p h ol o gi c alt er ati o ns i n w o m e n 

wit h T 1 D M s h o w e d t h at a b n or m aliti es a p p e ar e d i n all t hr e e gr o u ps. T h e tri als wit h 

u n d efi n e d gl y c e mi c c o ntr ol ar e l eft o ut i n t his p art t o f o c us o n t h e r ol e of m at er n al H b A 1 c 

v al u e. T h e  gr o u p wit h  g o o d c o ntr ol , d efi n e d b y a H b A 1 c r a n g e fr o m 6. 1 % t o 7 % , c o m pris e d 

t h e hi g h est n u m b er of st u di es a n d a d diti o n all y t h e hi g h est n u m b er of p at h ol o gi c c h a n g es, 

t a k e n t o g et h er all t hr e e gr o u ps of alt er ati o ns. T h es e i n cl u d e m at ur ati o n dis or d ers, v as c ul ar 

a b n or m aliti es a n d alt er ati o ns of t h e i nt er vill o us s p a c e. F urt h er, t his gr o u p c o nt ai n e d  t h e m ost 
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st u di es s h o w i n g alt er e d vill o us m at ur ati o n. V as c ul ar a b n or m aliti es w er e t h e m ost c o m m o n 

fi n di n gs i n t h e e x c ell e nt a n d w ell  c o ntr oll e d gr o u p . In t h e n o n -o pti m al c o ntr oll e d gr o u p,  t h e y 

w er e e q u all y wit h i nt er vill o us alt er ati o ns.  T h e alt er e d i nt er vill o us s p a c e w as m ostl y f o u n d 

b y st u di es  b el o n gi n g t o t h e n o n -o pti m al c o ntr oll e d gr o u p.  A si g nifi c a nt, u n a m bi g u o us 

c orr el ati o n b et w e e n pl a c e nt al m or p h ol o g y a n d t h e a v er a g e m at er n al H b A 1 c v al u e i n T 1 D M 

c o ul d n ot b e est a blis h e d.  

 

7 .4 .5   T h e I m p a ct of F i rst, S e c o n d a n d T hi r d T ri m est e r H b A 1 c  

 

7 .4 . 5. 1  P eri n at al O ut c o m e 

 

 T h e pr e vi o us p ar a gr a p h d es cri b e d  p at h ol o gi c alt er ati o ns of pl a c e nt as r e g ar di n g t h e a v er a g e 

H b A 1 c v al u e d uri n g pr e g n a n c y i n w o m e n wit h T 1 D M. T his p ar a gr a p h a n al ys es  t h e q u esti o n 

if t h er e is a s e nsiti v e ti m e peri o d  f or t h e H b A 1 c l e a di n g t o pl a c e nt al p at h ol o gi es. 

       T h e first tri m est er or e v e n pr e -c o n c e pti o n al H b A 1 c s e e m s  t o b e m or e i m p ort a nt t h a n 

s e c o n d or t hir d wit h a vi e w t o t h e p eri n at al o ut c o m e.  T h e n e w b or n’s birt h w ei g ht, t h e ris k 

f or m a cr os o mi a as w ell as t h e i n ci d e n c e of f et al m alf or m ati o ns di d si g nifi c a ntl y c orr el at e 

wit h t h e first tri m est er H b A 1 c  i n diff er e nt st u d i es ( 7 4– 7 6) . Li k e wis e , t h e ris k f or 

s p o nt a n e o us a b orti o n a n d a d v ers e pr e g n a n c y o ut c o m e w as si g nifi c a ntl y hi g h er i n T 1 D M 

w h o h a d  a p o or gl y c e mi c c o ntr ol i n t h e e arl y pr e g n a n c y.  A r e d u cti o n of t h e H b A 1 c b y 1 % 

i n t h e e arl y pr e g n a n c y d e cr e as e d t h e o d ds r ati o f or pr e e cl a m psi a t o 0. 6  ( 7 7– 8 0) . O n e  st u d y 

f o u n d a m ore pr e cis e ti m e p oi nt at t h e e n d of t h e first tri m est er. M ot h ers wit h b a bi es a b o v e 

t h e 9 0t h p er c e ntil e f or w ei g ht h a d a hi g h er H b A 1 c at t h at p oi nt t h a n m ot h ers wit h n e o n at es 

b el o w t h e 9 0 t h p er c e ntil e ( 8 1). A d diti o n all y, t h e pr e-c o n c e pti o n al gl y c e mi c c o ntr ol  eff e cts 

t h e n e w b or ns birt h w ei g ht a n d v al u es >6. 9 % di d si g nifi c a ntl y  r ais e t h e ris k f or a d v ers e 

pr e g n a n c y o ut c o m e.  It f urt h er i n cr e as e d t h e ris k f or f et al a n d i nf a nt d e at h ( 1 5, 3 9, 8 2). 

       A n ot h er st u d y as c ert ai n e d  t h e a v er a g e H b A 1 c w a s a littl e hi g h er t h a n i n c o ntr ol, b ut w as 

m ostl y e x c ell e nt or g o o d  c o ntr oll e d a n d still t h e r at e of m a cr os o mi c n e o n at es  w as 4 8. 8 % 

( a c c or di n g t o gr o wt h c h arts fr o m 1 9 9 8) ( 8 3). I n a d diti o n, first a n d s e c o n d tri m est er m e a n 

gl u c os e as w ell as t h e m at er n al w ei g ht at d eli v er y di d c orr el at e wit h t h e birt h w ei g ht  ( 7 5). 

O n e st u d y f o u n d a si g nifi c a nt c orr el ati o n b et w e e n m at er n al w ei g ht g ai n d uri n g pr e g n a n c y, 

w ei g ht at d eli v er y a n d a n o n -o pti m al gl y c e mi c c o ntr ol i n t h e first a n d t hir d tri m est er ( 3 1). 

       C o ntr o v ersi all y,  f urt h er st u di es o bs er v e d a si g nifi c a nt c orr el ati o n b et w e e n t h e t hir d 

tri m est er H b A 1 c a n d t h e ris k f or m a cr os o mi a, L G A i nf a nts, d eli v eri es < 3 7 w e e ks or n e o n at al 
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c o m pli c ati o ns. Es p e ci all y H b A 1 c v al u es risi n g fr o m 4. 5 % t o 7 % s e e m t o h a v e a li n e ar 

c orr el ati o n ( 8 4– 8 6) . 

       A c c or di n g t o a n a v er a g e H b A 1 c , a n  as s o ci ati o n wit h a d v ers e pr e g n a n c y o ut c o m e  a n d 

birt h w ei g ht w as o bs er v e d as w ell  ( 8 7– 8 9) . A n i n cr e as e of 1 % H b A 1 c pr of o u n dl y  i n cr e as es 

t h e ris k f or a d v ers e pr e g n a n c y o ut c o m e b y 5. 5 %  ( 8 7). 

 

7 .4 . 5. 2  Pl a c e nt al M or p h ol o g y 

 

T a bl e 1 0  T h e a v e r a g e H b A 1 c v al u e i n first, s e c o n d a n d t hir d tri m e st er i n w o m e n wit h T 1 D M  

T ri m est er  A v er a g e H b A 1 c i n %  

First  7. 3  

S e c o n d  6. 3  

T hir d  6. 4  

H b A 1 c = gl y c at e d h e m o gl o bi n A , R ef er e n c es  ( 3 3, 4 2, 4 7, 4 8, 5 0) 

 

T a bl e 1 0  s h o w s t h e diff er e nt H b A 1 c v al u es m e as ur e d fr o m w o m e n wit h T 1 D M at diff er e nt 

ti m e p oi nts d uri n g pr e g n a n c y. All d at a w er e c oll e ct e d fr o m t h e fi v e st u di es t h at m e nti o n e d 

a  m at er n al H b A 1 c v al u e i n all t hr e e tri m est ers. T h e m e di u m of t h es e r es ults w as c al c ul at e d 

a n d s u m m ari z e d i n T a bl e 1 0 . It e vi n c es t h at t h e H b A 1 c v al u e w as hi g h er i n t h e first tri m est er 

c o m p ar e d t o s e c o n d a n d t hir d tri m est er, b ut t h e v al u es b et w e e n t h e s e c o n d a n d t hir d tri m est er 

di d n ot diff er n ot a bl y . 
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Fi g ur e 5  T h e d e v el o p m e nt of m at er n al H b A 1 c v al u e s  fr o m fir st t o t hir d tri m e st er i n T 1 D M pr e g n a n ci es, 
c o m pil e d fr o m diff er e nt st u d y r e s ults  

 

H b A 1 c = gl y c at e d h e m o gl o bi n A  

 

F or a b ett er r e pr es e nt ati o n of t h e d e v el o p m e nt of m at er n al H b A 1 c, all d at a ar e f urt h er 

pr es e nt e d gr a p hi c all y. T his is s h o w n i n Fi g ur e 5 . T his gr a p hi c d e m o nstr at es t h e f all of t h e 

H b A 1 c v al u e fr o m t h e first t o t h e s e c o n d tri m est er. T h e v erti c al a xis s h o w s t h e m e a n H b A 1 c 

v al u e m e as ur e d i n t h e t hr e e tri m est ers w hi c h st arts wit h a v al u e of f o ur p er c e nt t o i m pr o v e 

t h e pr es e nt ati o n. 

       T h e r es ults r a is e t h e q u esti o n w h et h er a hi g h er first tri m est er  eff e cts t h e pl a c e nt al 

m or p h ol o g y. All st u di es f o u n d a n alt er e d pl a c e nt al m or p h ol o g y i n T 1 D M, f or e x a m pl e  a 

si g nifi c a nt hi g h er pl a c e nt al w ei g ht , nu cl e at e d r e d bl o o d c ells, fi bri n oi d n e cr osis, vill o us 

i m m at urit y or  c h or a n gi osis  ( 3 3, 4 2, 4 7, 4 8, 5 0). O nl y t w o st u di es m e nti o n e d a n as s o ci ati o n 

b et w e e n t h e m at er n al H b A 1 c at a s p e cifi c ti m e p eri o d a n d pl a c e nt al c h a n g es. E v ers et al. 

( 2 0 0 3) ( 4 2) o bs er v e d i n t h e di a b et es gr o u p its elf t h at t h e me a n H b A 1 c a n d t hir d tri m est er 

H b A 1 c w er e si g nifi c a ntl y hi g h er i n t h e gr o u p wit h L G A i nf a nts c o m p ar e d t o t h e gr o u p wit h 

A G A i nf a nts. N els o n et al. ( 2 0 0 9) ( 3 3) m e nti o n e d a n as s o ci ati o n b et w e e n t h e m at er n al 

H b A 1 c at 2 6 t o 3 4 w e e ks a n d t h e birt h w ei g ht, pl a c e nt al w ei g ht a n d i nt er vill o us s p a c e 

v ol u m e . T h e ot h er st u di es s h o w e d a si g nifi c a nt i n cr e as e d first tri m est er H b A 1 c v al u e a n d 

f o u n d pl a c e nt al c h a n g es i n T 1 D M. B ut t h e y di d n ot d es cri b e a c orr el ati o n b et w e e n t h e 

m at er n al H b A 1 c a n d pl a c e nt al alt er ati o ns. T his w as m ostl y b e c a us e t h e f o c us of t h eir w or ks 

w as n ot t h e r ol e of m at er n al H b A 1 c.  
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       T h e st u d y fr o m St ari k o v et al. ( 2 0 1 7) ( 7 0) s h o w e d t h at  t h er e w er e no  si g nifi c a nt 

v ari ati o n s  i n pl a c e nt al l esi o ns r e g ar di n g hi g h er H b A 1 c v al u es, alt h o u g h m ost  w o m e n wit h 

T 1 D M h a d a H b A 1 c ≥ 8. 4 % . T h e y cl as sifi e d t h e w o m e n aft er t h eir H b A 1 c v al u e a n d 

c a l c ul at e d t h e a v er a g e g est ati o n al w e e k t h e H b A 1 c w as d et er mi n e d. T h e a v er a g e g est ati o n al 

a g e w as 1 0. 1 w e e ks f or H b A 1 c l e v els ≤ 6. 4 %, 8. 4 w e e ks f or 6. 5 -8. 4 % a n d 7. 8 w e e ks f or 

≥ 8. 5 % ( p = 0. 0 0 8). T h e y o nl y m e nti o n e d first tri m est er H b A 1 c v al u es. T h er ef or e, t his s t u d y 

is n ot m e nti o n e d i n T a bl e 1 0 . It is n ot e w ort h y t h at w o m e n wit h a hi g h H b A 1 c h a d hi g h er 

f asti n g a n d 2-h p ost p a n dri al bl o o d gl u c os e v al u es l at er i n pr e g n a n c y.  

       It is a p pr e ci a bl e t h o u g h t h at Bj ör k a n d P ers s o n ( 1 9 8 2 , 1 9 8 4) ( 5 6, 5 7) f o u n d a si g nifi c a nt 

c orr el ati o n b et w e e n a n el e v at e d M O D D  ( m e a n of d ail y diff er e n c e i n bl o o d gl u c os e v al u es)  

a m o n g t h e g est ati o n al w e e ks 1 2 -3 2 a n d a hi g h er n u m b er of villi wit h v as c ul os y n c yti al 

m e m br a n es , s y n c yti al k n ots  a n d a li n e ar c orr el ati o n t o t h e c o m bi n e d c e ntr al ( C), 

i nt er m e di at e (I) a n d l at er al ( L) r e gi o n of t h e c ot yl e d o n. T h e vill o us l e n gt h w as r at h er si mil ar 

i n all t hr e e r e gi o ns, w h er e as t h e vill o us l e n gt h i n n or m al pl ac e nt as i n cr e as e d wit h a gr e at er 

dist a n c e fr o m t h e c e nt er. T h e vill o us s urf a c e ar e a s e e m e d t o d e cr e as e t o w ar ds t h e l at er al 

r e gi o n i n di a b eti c pl a c e nt as. T h e c o ntr ol pl a c e nt as s h o w e d t h e e x a ct o p p osit e r es ult wit h a 

tr e n d t o w ar ds t h e p eri p h er y. T h es e p at h ol o gi es di d n ot c orr el at e wit h a n el e v at e d M O D D 

fr o m 3 2 n d  w e e k  till t h e e n d of g est ati o n. 

       I n a d diti o n t o hist ol o gi c al e x a mi n ati o ns af ter b irt h, ot h er m et h o ds w er e n e e d e d t o 

a n al y z e t h e eff e ct of first tri m est er H b A 1 c o n t h e pl a c e nt a. 3 D -p o w er D o p pl er s o n o gr a p h y 

r epr es e nts  a us ef ul m et h o d t o q u a ntif y  pl a c e nt al v ol u m e a n d v as c ul ar a b n or m aliti es. I n o n e 

st u d y usi n g t h e t e c h n ol o g y, t h e pl a c e nt al v ol u m e di d n ot diff er b et w e e n T 1 D M c o m p ar e d t o 

r ef er e n c e li mits, b ut 3 D D o p pl er s h o w e d a si g nifi c a nt i n cr e as e i n v as c ul ar i n di c es i n T 1 D M, 

m e as ur e d i n t h e first tri m est er . Es p e ci all y di a b eti c m ot h ers wit h H b A 1 c ≥ 7 % c o m p ar e d t o 

di a b eti c m ot h ers wit h H b A 1 c < 7 % i n first tri m est er h a d i n cr e as e d v as c ul ar i n di c es. T his  

r efl e cts  a n i n cr e as e d v as c ul ari z ati o n  i n T1 D M  ( 9 0). 

       T h es e r es ults s h o w  t h at t h e gl y c e mi c c o ntr ol of w om e n wit h T 1 D M is of a n i m p ort a nt 

r el e v a n c e f or t h e n e w b or n’s o ut c o m e. R e g ar di n g  t h e pl a c e nt al alt er ati o ns, t h e r ol e of a first 

tri m est er H b A 1 c is diffi c ult t o r e pr es e nt. All st u di e s s h o w e d a si g nifi c a nt i n cr e as e d first 

tri m est er H b A 1 c. B ut t h e as s o ci ati o n b et w e e n pl a c e nt al alt er ati o ns a n d t h e H b A 1 c v al u e at 

diff er e nt ti m e p eri o ds d uri n g g est ati o n c o ul d n ot al w a ys b e tr a c e d b a c k t o t h e first tri m est er 

H b A 1 c.  T h e r ol e of pr e -c o n c e pti o n al H b A 1 c a n d pl a c e nt al a b n or m aliti es c a n n ot b e 

a ns w er e d  i n t his w or k b e c a use c urr e ntl y t h er e ar e n o st u di es p u blis h e d d e ali n g wit h t his 

t o pi c. 
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7 .5   T h e Eff e ct s of F et al S e x  

 

T h e pr e vi o us c h a pt ers ar e d e ali n g wit h t h e i nfl u e n c e of m at er n al c h ar a ct eristi cs, es p e ci all y 

t h e gl y c e mi c c o ntr ol, o n pl a c e nt al str u ct ur e. H er ei n aft er, t his c h a pt er is f oll o wi n g u p o n t h e 

is s u e if a n d h o w f et al c h ar a ct eristi cs i nfl u e n c e t h e pl a c e nt a. T his w or k f o c us es o n t h e eff e ct 

of t h e f et al s e x.  

 

7 .5 . 1  P eri n at al O ut c o m e 

 

C o nsi d eri n g t h e p eri n at al o ut c o m e i n n e o n at es b or n b y m ot h ers wit h T 1 D M,  P ers s o n et  al. 

( 2 0 1 4) ( 9 1) o bs er v e d  a  si g nifi c a nt  hi g h er i n ci d e n c e f or c a es ar e a n s e cti o n, r es pir at or y distr es s  

or tr a nsi e nt t a c h y p n o e a i n m al e n e o n at es c o m p ar e d t o f e m al e. T h e c o m p osit e m or bi dit y, 

w hi c h i n cl u d es p eri n at al d e at h, m aj or m alf or m ati o n, pr et er m d eli v er y ( < 3 7 w e e ks), a c ut e 

r es pir at or y dis or d ers or n e o n at al h y p o gl y c e mi a, w a s 3 6 . 5 % i n m al e i nf a nts c o m p ar e d t o 

3 3. 1 % i n f e m al e i nf a nts ( p = 0. 0 2 2). I n a d diti o n t o 4 0 9 2 T 1 D M m ot h ers, 4 1 2 T 2 D M, 8 6 0 2 

G D M a n d 9 0 5  5 6 5 m ot h ers wit h o ut di a b et es w er e i n cl u d e d i n t h e st u d y. F or t h e s a k e of 

c o m pl et e n es s,  it is n ot e w ort h y t h at m al e i nf a nts fr o m T1 D M a n d G D M m ot h ers h a d 

si g nifi c a ntl y i n cr e as e d i n ci d e n c e f or r es pir at or y distr es s. T h e n u m b er of m aj or 

m alf or m ati o ns w as als o el e v at e d i n m al e  n e o n at es i n G D M.  T h e r at es of a d v ers e o ut c o m e 

w er e hi g h er i n m al e i nf a nts fr o m T 2 D M m ot h ers c o m p ar e d t o f e m al e  a s w ell, b ut t h e y di d 

n ot r e a c h si g nifi c a n c e.  I n t h e c o ntr ol gr o u p wit h o ut di a b et es all a d v ers e o ut c o m es, e x c e pt 

f or t h e p eri n at al m ort alit y r at e, w er e si g nifi c a ntl y hi g h er i n m al e n e o n at es c o m p ar e d t o 

f e m al e n e o n at es. 

       A d diti o n all y, f urt h er st u di es i n v esti g at e d t h e p eri n at al o ut c o m e  i nf a nts i n T 1 D M.  

N e arl y all of t h e a n al y z e d c h ar a ct eristi cs c o n c er ni n g a n a d v ers e o ut c o m e w er e m or e 

c o m m o n i n m al e i nf a nts, b ut o nl y t h e c o m p osit e o ut c o m e i n t h e t ot al c o h ort of P G D M 

( T 1 D M + T 2 D M) r e a c h e d st atisti cal si g nifi c a n c e  ( < 0. 0 5) ( 2 2). A n ot h er st u d y f o u n d a  

si g nifi c a nt hi g h er  i n ci d e n c e of c o n g e nit al m alf or m ati o ns, pr et er m d eli v er y a n d r es pir at or y 

dis or d ers  i n m al e n e o n at es c o m p ar e d f e m al es i n pr e g n a n ci es c o m pli c at e d b y T 1 D M. T h e 

i n ci d e n c e of c o n g e nit al m alf or m ati o ns w as 1 2. 7 % i n m al e i nf a nts a n d 3. 0 % i n  f e m al e 

i nf a nts. T h e i n ci d e n c e i n f e m al es al m ost c orr el at e d wit h t h e i n ci d e n c e i n t h e n ati o n al 

p o p ul ati o n  ( 2. 6 %) ( 9 2). T h e  n u m b er of still birt hs  w as als o hi g h er i n m al es, 5 9 % of t h e 

still birt hs w er e as s o ci at e d wit h t h e m al e s e x. T h e r ef or e, t h e m al e s e x c o nstit ut e d a n 
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i n d e p e n d e nt ris k f a ct or f or still birt h. M ost still birt hs i n m al e f et us es t o o k pl a c e at a l at er 

g est ati o n al w e e k t h a n i n f e m al e s , m e di a n w as 3 0. 2 w e e ks i n m al e c o m p ar e d t o 2 5 w e e ks i n 

f e m al e still birt hs (p = 0. 0 1), 2 0 % of t h e still birt hs i n m al e f et us es a p p e ar e d b et w e e n t h e w e e ks 

3 7 -4 0. I n t h es e c as es, 1 1 % w er e as s o ci at e d wit h P G D M a n d 3 2 % wit h I U G R . H e n c e , T 1 D M 

w as a n i n d e p e n d e nt ris k f a ct or f or still birt h as w ell ( p = 0. 0 0 6) ( 9 3). I n T 1 D M t h e birt h w ei g ht 

of m al e n e w b or ns w as als o si g nifi c a ntl y hi g h er t h a n i n f em al e  n e w b or ns  (3 3 6 7. 5 g  vs. 3 2 6 0 g)  

( p = 0. 0 0 5), as w ell as t h e i n ci d e n c e of m a cr os o mi a (1 5. 5 % vs. 7. 3 ) ( p = 0. 0 1) ( 9 4). 

       I n all st u di es t h at w er e t a k e n i nt o c o nsi d er ati o n f or t his w or k, t h e m at er n al 

c h ar a ct eristi cs, s u c h as m at er n al B MI, w ei g ht g ai n, H b A 1 c v al u es or d ur ati o n of di a b et es, 

di d n ot diff er si g nifi c a ntl y b et w e e n m al e a n d f e m al e i nf a nts.  

 

7 .5 . 2  Pl a c e nt al Mor p h ol o g y  

 

 T h e st u di es h a v e s h o w n, t h at t h e o ut c o m e i n m al e i nf a nts is w ors e c o m p ar e d t o  f e m al e 

i nf a nts. T his w as s e e n i n h e alt h y w o m e n a n d e v e n i n w o m e n wit h T 1 D M. T his r ais es t h e 

q u esti o n, if t h e f et al s e x eff e cts t h e pl a c e nt al m or p h ol o g y j ust as.  

       St u di es as c ert ai n e d a s e v er e pl a c e nt al d ysf u n cti o n m or e oft e n i n m al e  t h a n i n f e m al e 

( 9 5, 9 6). T h e s e v er e pl a c e nt al d ysf u n cti o n w as d efi n e d b y a n a bs e nt or r e v ers e d e n d -di ast oli c 

fl o w ( A R E D F) i n th e u m bili c al art er y, w hi c h w as d et er mi n e d b y D o p pl er ultr as o u n d. A 

si g nifi c a nt hi g h er birt h w ei g ht/ pl a c e nt al w ei g ht ( B W/ P W) r ati o  w as o bs er v e d i n m al e i nf a nts 

c o m p ar e d t o f e m al es.  M al e a n d f e m al e i nf a nts wit h s e v er e pl a c e nt al d ysf u n cti o n h a d a 

si g nifi c a nt h i g h er B W/ P W r ati o c o m p ar e d t o t h e c o ntr ol gr o u p as w ell. B ut m al es w er e 

si g nifi c a ntl y m or e aff e ct e d t h a n f e m al es ( 9 6). A d diti o n all y, i n pr e g n a n ci es aff e ct e d b y 

pr e e cl a m psi a or I U G R, c hr o ni c d e ci d uitis a n d v el a m e nt o us i ns erti o n of t h e u m bili c al c or d 

a p p e ar e d m or e fr e q u e nt i n m al e, alt h o u g h pl a c e nt al d e v el o p m e nt a n d diff er e nti ati o n di d n ot 

v ar y b et w e e n t h e t w o gr o u ps. I n c o ntr ast, vill o us  i nf ar cti o n w as r ar er i n m al e t h a n i n f e m al e 

( 9 7). 

       S o m e r e c e nt p a p ers f o u n d a p ositi v e as s o ci ati o n b et w e e n t h e tr a ns cri pti o n of t h e gr o wt h 

r e c e pt or bi n di n g pr ot ei n 1 0 ( G R B 1 0), w hi c h pl a ys a n i m p ort a nt r ol e f or f et al gr o wt h, a n d 

pl a c e nt al w ei g ht, birt h  w ei g ht a n d n e o n at al h e a d cir c u mf er e n c e. R e g ar di n g t h e f et us s e x, t h e 

as s o ci ati o n b et w e e n pl a c e nt al w ei g ht, birt h w ei g ht a n d pl a c e nt al G R B 1 0 tr a ns cri pti o n w as 

o nl y si g nifi c a nt i n m al e f et us es. M al e S G A pl a c e nt as h a d l o w er G R B 1 0 l e v els t h a n m al e 

A G A pl a c e nt as  ( 9 8). F urt h er m or e, t h e r e vi e w of K alis c h-S mit h et al. ( 2 0 1 7) ( 9 9) s h o w e d 

t h at pl a c e nt as fr o m m al e a n d f e m al e f et us es  f or m, f u n cti o n a n d a d a pt  diff er e ntl y  i n g e n er al. 
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M al e f et us es h a d hi g h er pl a c e nt al w ei g ht a n d a hi g h er m et a b o li c r at e. T h us, t h e y s e e m t o b e 

m or e v ul n er a bl e t o o xi d ati v e str es s w h e n n utri e nts ar e li mit e d. It is s u g g est e d t h at f e m al es 

ar e m or e s us c e pti bl e t o d ist ur b a n c es i n t h e p eri -c o n c e pti o n al p eri o d , w h er e as dist ur b a n c es 

at a l at er p oi nt of g est ati o n s e e m t o h a v e  a gr e at er eff e ct o n t h e pl a c e nt a fr o m m al e f et us es .  

       R e g ar di n g t h e pl a c e nt al m or p h ol o g y i n T 1 D M o nl y o n e st u d y c o ul d b e f o u n d f or t his 

w or k  t h at disti n g uis h e d b et w e e n m al es a n d f e m al es. M a y h e w et al. ( 1 9 9 3) ( 4 0) i n v esti g at e d 

t h e effe cts of t h e m o d e of d eli v er y a n d t h e f et al s e x i n di a b eti c a n d c o ntr ol pr e g n a n ci es.  A 

t ot al n u m b er of el e v e n di a b eti c c as es a n d 3 4 c o ntr ol c as es w er e i n cl u d e d. T a k e n t o g et h er, 

all w o m e n d eli v er e d 2 4 m al es a n d 2 1 f e m al es.  T h e di a b et es gr o u p w as cl as sifi e d a s W hit e 

D wit h a m e a n H b A 1 c of 7 %  o v er g est ati o n . M at er n al a n d n e o n at al c h ar a ct eristi cs  di d n ot 

diff er si g nifi c a ntl y i n as s o ci ati o n wit h t h e m o d e of d eli v er y or f et al s e x. T h e di a b eti c 

pl a c e nt as i n g e n er al h a d a hi g h er w ei g ht, s h ort er f et al pl as m a dist a n c e s a n d l ar g er f et al 

c a pill ari es c o m p ar e d t o t h e c o ntr ol gr o u p. Si g nifi c a nt diff er e n c es b et w e e n m al e a n d f e m al e 

w er e hi g h er v al u es i n t h e m at er n al pl as m a dist a n c e, f et al c a pill ar y v ol u m e, f et al c a pill ar y 

s urf a c e ar e a, t h e dist a n c e a cr os s t h e str o m a a n d t h e d i a m et er of f et al c a pill ari es i n t h e m al e. 

P l a c e nt as fr o m m al e i nf a nts w er e h e a vi er t h a n fr o m f e m al es ( 5 3 5 g vs. 4 9 6 g), b ut t his r es ult 

di d n ot r e a c h st atisti c al si g nifi c a n c e.  

 

7 .6   Pl a c e nt al A n gi o g e n esi s i n T 1 D M  

 

7. 6 . 1  P h ysi ol o g y of Pl a c e nt al A n gi o g e n esis  

 

T h e f or m ati o n of n e w v es s els, c all e d v as c ul o g e n e sis, a n d its f urt h er d e v el o p m e nt  a n d 

s pr o uti n g , t h e a n gi o g e n esis, c ul mi n ati n g i n t h e pl a c e nt al str u ct ur e at t h e e n d of g est ati o n, ar e 

c o m pl e x m e c h a nis ms. T h er ef or e, t h e p h ysi ol o gi c b asis is j ust  m e nti o n e d bri efl y i n t his w or k.  

        T h e v as c ul o g e n esis st arts ar o u n d t h e 2 1 st d a y p ost c o n c e pti o n. It is c h ar a ct eri z e d b y t h e 

diff er e nti ati o n of h a e m a n gi o g e ni c st e m c ells, w hi c h d es c e n d fr o m pl uri p ot e nt m es e n c h y m al 

pr o g e nit or c ells, i nt o e arl y pri miti v e c a pill ari es ( 1 0 0, 1 0 1). T h e h a e m a n gi o ni c st e m c ells 

f urt h er diff er e nti at e i nt o h a e m a n gi o bl asti c st e m c ells a n d f urt h er i nt o a n gi o bl asti c c ells, t h e 

pr e c urs or c ells of e n d ot h eli al c ells. T h e h a e m a n gi o bl asti c st e m c ell s f urt h er m or e 

diff er e nti at e i nt o h a e m a n gi o bl asti c c ells, t h e pr e c urs or c ells of h a e m at o p oi eti c c ells ( 1 0 1). 

A n el o n g ati o n is a c c o m plis h e d b y t h e c o m bi n ati o n of r e pli c ati o n a n d r e cr uit m e nt of str o m al 
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c ells ( 7 3). Aft er t h e f or m ati o n of t h e pri m ar y v es s els, n e w v es s els d e v el o p ori gi n ati n g i n 

t h es e first v es s el. T h e pr o c es s, c all e d a n gi o g e n esis, c o nti n u es u ntil d eli v er y.  

       Diff er e nt gr o wt h f a ct ors r e g ul at e a n d sti m ul at e t h e pr o c es s of a n gi o g e n esis ( 1 0 0). T h e 

m ai n gr o wt h f a ct or i nfl u e n ci n g v as c ul o g e n esis a n d a n gi o g e n esis is t h e v as c ul ar e n d ot h eli al 

gr o wt h f a ct or ( V E G F ). It c o nsists of diff er e nt s u b gr o u ps, b ut m ost i m p ort a nt f or pl a c e nt al 

v as c ul ar d e v el o p m e nt ar e V E G F -A, PI G F , a n d t h e r e c e pt ors V E G F R -I a n d V E G F R-2, als o 

c all e d Flt -1  a n d  ki n as e i ns ert d o m ai n r e c e pt or  K D R . V E G F -A ( oft e n  j ust c all e d V E G F) 

i niti at es t h e diff er e nti ati o n of m es e n c h y m al pr o g e nit or c ells i nt o h a e m a n gi o bl asti c st e m 

c ells. D uri n g t h e first tri m est er it is e x pr es s e d b y vill o us tr o p h o bl asts, at a l at er st a g e it s e e ms 

t o b e e x pr es s e d b y m a cr o p h a g es a n d ot h er m es e n ch y m al c ells  ( 1 0 0). It w or ks as a mit o g e n 

f or e n d ot h eli al c ells, t h er ef or e pr o m ot es a n gi og e n eti c r e m o d eli n g a n d t h e d e v el o p m e nt of a 

c a pill ar y n et w or k, es p e ci all y t h e br a n c hi n g a n gi o g e n esis, w hi c h is pr e d o mi n a nt till t h e 2 5 th  

w e e k of g est ati o n. Aft er w ar ds PI G F s e e ms t o pl a y a m or e i m p ort a nt r ol e i n a n gi o g e n esis 

b e c a us e t h e e x pr es si o n of PI G F bi n di n g t o Flt -1 i n cr e as es t o w ar ds t h e e n d of g est ati o n  wit h 

its p e a k at t h e b e gi n ni n g of t h e t hir d tri m est er. It c o nsists of t hr e e differ e nt is of or ms, PI G F 1, 

PI G F 2 a n d t h e n e wl y d es cri b e d P IG F 3.  It is s e cr et e d b y s y n c yti otr o p h o bl asts a n d is 

r es p o nsi bl e f or t h e d e v el o p m e nt of a hi g hl y br a n c h e d c a pill ar y n et w or k ( 7 3, 1 0 0– 1 0 4) . 

       B esi d es t h e V E G F s yst e m, ot h er gr o wt h f a ct ors pl a y a r ol e i n t h e d e v el o p m e nt of t h e 

pl a c e nt al v as c ul at ur e as w ell.  T h e fi br o bl ast gr o wt h f a ct or (F G F ) is o n e e x a m pl e w ort h 

m e nti o ni n g. It c o nsists of diff er e nt is of or ms. F G F -1 a n d F G F -2 f or i nst a n c e w er e f o u n d i n 

t h e c yt otr o p h o bl ast a n d e xtr a vill o us c yt otr o p h o bl ast, o c c urri n g aft er t h e i n v asi o n of t h e 

c yt otr o p h o bl ast i nt o t h e d e ci d u a i n t h e first tri m est er. At t h e e n d of g est ati o n, t h e y w er e 

f o u n d i n s y n c yti otr o p h o bl ast, h of b a u er c ells a n d v es s el’s m e di a. T h e y s e e m t o sti m ul at e c ell 

pr olif er ati o n, r e d u c e e xtr a c ell ul ar m atri x, b e i n v ol v e d i n mi gr ati o n a n d m o d ul ati o n of c ell -

c ell i nt er a cti o n  a n d c yt otr o p h o bl ast i n v asi o n  ( 1 0 0, 1 0 4). 

       F urt h er m or e,  f et al i ns uli n a n d I G Fs h a v e a n i nfl u e n c e o n  pl a c e nt al a n d f et al gr o wt h a n d   

d e v el o p m e nt. W hil e I G F 1 a n d I G F 2 ar e s e cr et e d b y m es e n c h y m al c ells, t h eir r e c e pt or, 

I G F 1 R, o n e is of or m t h at w or ks as a si g n ali n g r e c e pt or f or I G F 1 a n d I G F 2,  is e x pr es s e d o n 

vill o us c yt otr o p h o bl ast, s y n c yti otr o p h o bl ast a n d e xtr a vill o us c yt otr o p h o bl ast a n d i n t h e t hir d 

tri m est er a dditi v el y o n pl a c e nt al m a cr o p h a g es a n d  f et o pl a c e nt al e n d ot h eli u m. T h e r e c e pt or 

f or i ns uli n, I R, is e x pr es s e d m ai nl y o n t h e s y n c yti otr o p h o bl ast at first a n d at t h e e n d of 

g est ati o n pri m ar y i n f et o pl a c e nt al v es s els. T h e i ns uli n /I G F s yst e m h as a m et a b oli c, 

mit o g e ni c a n d a n a b oli c eff e ct ( 1 0 0, 1 0 5, 1 0 6). I G F-1 a n d I G F -2 i n cr e as e t h e pr olif er ati o n of 

t h e c yt otr o p h o bl ast a n d i n hi bit its a p o pt osis ( 1 0 7). 
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       Pl a c e nt al gr o wt h h or m o n e ( P G H ) is s e cr et e d b y t h e s y n c yti otr o p h o bl ast c o nti n u o usl y, 

it r e pl a c es t h e pit uit ar y gr o wt h h or m o n e ( h G H) fr o m mi d-g est ati o n  o n w ar d wit h a st e a d y 

i n cr e as e t o w ar ds t er m. It d o es n ot h a v e a dir e ct eff e ct o n t h e f et al gr o wt h, b ut it h as a 

s o m at otr o pi c eff e ct o n t h e m at er n al m et a b olis m, b y i n cr e asi n g gl u c o n e o g e n esis a n d li p ol ysis 

a n d f urt h er a p ar a cri n e eff e ct b y sti m ul ati n g t h e f o r m ati o n of I G F-1 a n d I G F -2 ( 1 0 8– 1 1 1) . 

 

7. 6 .2   V E G F , PI G F  a n d F G F  i n T 1 D M 

 

It w as alr e a d y  m e nti o n e d t h at t h e pl a c e nt al v as c ul at ur e is c h a n g e d i n w o m e n wit h T 1 D M. 

M a y h e w ( 2 0 0 2) ( 6 2) f o u n d a si g nifi c a nt i n cr e as e d c a pill ar y v ol u m e, s urf a c e ar e a a n d l e n gt h, 

b ut m e a n ar e a, p eri m et er a n d s h a p e f a ct or i n cr os s s e cti o n , r efl e cti n g v as c ul ar r e m o d eli n g, 

di d n ot diff er b et w e e n t h e T 1 D M gr o u p a n d t h e c o ntr ol gr o u p. F urt h er, t h e c a pill ar y  t o 

vill o us l e n gt h r ati o i n t h e di a b eti c gr o u p s h o w e d t h at t h e gr o wt h of c a pill ar y l e n gt h s ur p as s es 

t h e gr o wt h of vill o us, i n di c ati n g a l o n git u di n al gr o wt h of v as c ul at ur e a n d n o a u g m e nt e d 

v as c ul ar r e m o d eli n g.   

       T h e pl a c e nt al gr o wt h f a ct or V E G F w as i n cr e as e d i n w o m e n wit h T 1 D M, es p e ci all y i n 

i nf a nts wit h a birt h w ei g ht > 4 0 0 0 g ( 1 1 2, 1 1 3). A d diti o n all y, V E G F w as hi g hl y p ositi v e i n 

str u ct ur es of t h e t er mi n al villi, m ostl y i n t h e s y n c yti otr o p h o bl ast. T h e V E G F R -2, t h e m ai n 

tr a ns mitt er f or t h e mit o g e ni c a n d a n gi o g e ni c eff e cts of V E G F, s h o w e d t h e hi g h est i nt e nsit y 

of all a n al y z e d V E G F Rs ( V E G F R -1, V E G F R -2, V E G F R -3). T h e m ost i nt e nsi v e e x pr es si o n 

of V E G F R -2 w as f o u n d i n m es e n c h y m al c ells of t er mi n al villi. B ot h, V E G F a n d V E G F R 

w er e m ostl y e x pr es s e d i n c ells of t er mi n al villi a n d s ur p as s e d t h e l e v els of p h ysi ol o gi c 

pr e g n a n c y, b ut t h e i n cr e as e of t his e x pr es si o n w as diff er e nt b et w e e n t h e diff er e nt c ell t y p es 

of t h e t er mi n al villi ( 1 1 4, 1 1 5). A d diti o n all y, L e a c h ( 2 0 1 1) ( 1 1 5) f o u n d el e v at e d V E G F 

l e v els i n f et al v es s els.  

       M at er n al h y p er gl y c e mi a, t h e m aj or pr o bl e m i n all di a b et es t y p es, l e a ds t o f et al 

h y p er gl y c e mi a a n d f urt h er t o f et al h y p eri ns uli n e mi a . T h e f et al i ns uli n s e cr eti o n b e gi ns  at t h e 

e n d of t h e first tri m est er. F et al h y p er gl y c e mi a a n d f et al h y p eri ns uli n e mi a r es ult i n  a n 

e n h a n c e d m et a b oli c r at e a n d t h us i n a hi g h er o x y g e n d e m a n d. T his c o n diti o n oft e n f or ms a 

b asis f or c hr o ni c f et al h y p o xi a ( 1 0 0). H y p o xi a r e pr es e nts t h e str o n g est sti m ul at or f or 

a n gi o g e n esis, w hi c h c a n r es ult i n a n i n cr e as e of V E G F i n h y p o xi c e n vir o n m e nts ( 6 2, 1 0 0, 

1 0 4) . H y p o xi a i n d u c es t h e e x pr es si o n of HI F -1 , w hi c h a cti v at es g e n es t h at ar e i n v ol v e d i n  

pl a c e nt al a n gi o g e n esis, f or e x a m pl e V E G F or s Flt -1 ( 1 1 6– 1 1 8) . T h e e xist e n c e of f e t al 

h y p o xi a i n T 1 D M h as b e e n s h o w n b y el e v at e d er yt hr o p oi eti n l e v els i n a m ni oti c fl ui d or c or d 
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s er u m, el e v at e d c or d l e pti n l e v els or t h e pr es e n c e of n u cl e at e d r e d bl o o d c ells i n t h e pl a c e nt a 

( 4 2, 1 1 9– 1 2 1) . 

       F urt h er m or e, visf ati n, als o k n o w n as pr e -B c el l c ol o n y e n h a n ci n g f a ct or ( P B E F) or  

ni c oti n a mi d e p h os p h ori b os yltr a nsf er as e  ( N A M P T), f u n cti o ns as a n a di p o ki n e a n d as a 

c yt o ki n e. T h e a di p o ki n e is  s e cr et e d b y t h e vis c er al f at wit h a si mil ar eff e ct t o i ns uli n ( 1 2 2). 

I n t h e pl a c e nt a, it is m ai nl y e x pr es s e d b y t h e a m ni o n a n d w or ks as a str es s -r es p o nsi v e 

c yt o ki n e , t h us i n d u c e d b y h y p o xi a ( 1 2 3, 1 2 4). O n e st u d y f o u n d o ut t h at i n a h y p o xi c 

e n vir o n m e nt P B E F m a y sti m ul at e t h e s e cr eti o n of V E G F b y t h e a m ni o n, r es ulti n g i n a hi g h er 

p er m e a bilit y of t h e a m n i o n t h at c o ul d f urt h er l e a d t o a m ni o n fl ui d v ol u m e dis or d ers ( 1 2 5). 

A d diti o n all y, a n ot h er st u d y f o u n d t h e hi g h est e x pr e s si o n of P B E F i n w o m e n wit h T 1 D M 

w h o h a d S G A  a n d L G A i nf a nts ( p < 0. 0 5) , b ut n e o n at es wit h a birt h w ei g ht > 4 0 0 0 g h a d t h e 

l o w est visf ati n e x pr es si o n ( < 0. 0 5 5) ( 1 2 6). T h e r e d u cti o n of s ol u bl e Flt -1 (s Flt -1) a n d s ol u bl e 

V E G F R -1 (s V E G F R-1) b y s u p pr es si n g its e x pr es si o n  w as f o u n d t o b e i n d u c e d b y h y p o xi a 

as w ell . T h e y bi n d V E G F e xtr a c ell ul arl y a n d t h er ef or e w or k as a nti-a n gi o g e ni c f a ct or s ( 1 2 7, 

1 2 7, 1 2 8) . 

       T h e gr o wt h f a ct or PI G F , b el o n gi n g t o t h e V E G F f a mil y, w as alt er e d i n pr e g n a n ci es wit h 

P G D M c o m p ar e d t o c o ntr ol, li k e wis e. B ut it w as stri ki n g, t h at  el e v at e d PI G F l e v els o c c urr e d 

o nl y t o w ar ds t h e e n d of g est ati o n. J a m es -T o d d et al. ( 2 0 1 6) ( 1 2 9) f o u n d el e v at e d s er u m 

PI G F l e v els fr o m t h e g est ati o n al w e e k 2 7 o n w ar d  i n P G D M  c o m p ar e d t o a h e alt h y c o ntr ol 

gr o u p . T h es e el e v ati o ns als o c orr el at e d si g nifi c a ntl y wit h t h e birt h w ei g ht p er c e ntil es, w e e ks 

2 7 -3 4 ( p = 0. 0 2) a n d 3 4 -4 0 ( p = 0. 0 0 9) a n d a d diti o n all y, hi g h PI G F v al u es at t h e l at e t hir d 

tri m est er w er e si g nifi c a ntl y as s o ci at e d wit h a hi g h er ris k f or m a cr os o mi c n e o n at es i n t h e 

di a b et es gr o u p. F urt h er  st u d i es f o u n d hi g h er s Flt 1/ PI G F r ati os i n t h e pr e e xisti n g di a b et es 

gr o u p wit h o ut pr e e cl a m psi a  c o m p ar e d t o a h e alt h y c o ntr ol gr o u p a n d e v e n hi g h er v al u es i n 

T 1 D M wit h pr e e cl a m psi a c o m p ar e d t o T 1 D M wit h o ut pr e e cl a m psi a ( 1 3 0, 1 3 1). T h es e 

r es ults c orr es p o n d t o t h e d e cr e as e d PI G F l e v els i n t h e s e c o n d tri m est er i n S G A n e o n at es 

c o m p ar e d t o n o n -S G A n e o n at es i n T 1 D M , b ut si mil ar v al u es i n t h e first tri m est er ( 1 3 2). K u c 

et al. ( 2 0 1 1) ( 1 3 3) w a nt e d t o pr e di ct m a cr os o mi a at birt h wit h t h e m e as ur e m e nt of 

bi o m ar k ers of e arl y pl a c e nt ati o n i n P G D M. E v e n t h o u g h t h e r at e f or m a cr os o mi a w as 4 2. 6 % 

i n P G D M c o m p ar e d t o 1 8. 3 % i n t h e c ontr ol gr o u p ( p < 0. 0 0 0 1), t h e PI G F  v al u es di d n ot diff er 

b et w e e n t h e gr o u ps i n t h e e arl y st at e of pr e g n a n c y. T h es e r es ults all p oi nt t o a p os si bl e r ol e 

of PI G F at a l at er st a g e of pr e g n a n c y , l e a di n g t o a n i n cr e as e d birt h w ei g ht. D es pit e t h e PI G F 

l e v els i n m at er n al s er u m, PI G F c o n c e ntr ati o n of c or d s er u m at birt h di d n ot diff er b et w e e n 

T 1 D M a n d h e alt h y pr e g n a n ci es ( 1 3 4). 
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       El e v at e d l e v els of F G F 2 w er e o bs er v e d i n m at er n al s er u m, i n c or d s er u m a n d i n 

a m ni oti c fl ui d i n T 1 D M  pr e g n a n ci es ( 1 0 0, 1 3 5, 1 3 6). Pl a c e nt as fr o m T 1 D M  w o m e n s h o w e d 

a hi g h er e x pr es si o n f or F G F 2 a n d F G F R 1 as w ell , es p e ci all y t h e s y n c yti otr o p h o bl ast a n d 

vill o us str o m a  dis pl a y e d a n i n cr e as e d i nt e nsit y ( 1 3 7, 1 3 8). 

 

7. 6 .4   I ns uli n a n d t h e P G H/I G F A xis i n T 1 D M 

 

T h e f et al h y p eri ns uli n e mi a  d o es n ot  o c c ur d u e t o c h a n g es of pl a c e nt al tr a ns p ort ers, b ut t o 

t h e el e v at e d tra nsf er  of gl u c os e l e a di n g t o f et al h y p er gl y c e mi a a n d sti m ul ati n g t h e f or m ati o n 

of f et al i ns uli n ( 1 3 9). T h e f et al h y p eri ns uli n e mi a l e a ds t o a f et al gl u c os e st e al, w hi c h m e a ns 

a p er m a n e nt gl u c os e u pt a k e e v e n d uri n g n or m al m at er n al gl u c os e l e v els ( 1 4 0). F et al 

h y p eri ns uli n e mi a  h as f urt h er b e e n s h o w n b y hi g h c or d i ns uli n l e v els , w hi c h c orr el at e d wit h 

t h e p eri n at al o ut c o m e, es p e ci all y n e o n at es wit h a s e v er e h y p eri ns uli n e mi a ( > 5 0 µ U/ m L) h a d 

c o nsi d er a bl e hi g h er r at es of c o m pli c ati o ns ( 1 4 1).  

       N ot o nl y t h e r es ulti n g hi g h er o x y g e n d e m a n d  c a us e d b y t h e f et al h y p eri ns uli n e mi a 

i nfl u e n c e d pl a c e nt al  a n gi o g e n esis, b ut  t h e f et al i ns uli n s e e me d t o pl a y a r ol e its elf . I ns uli n 

sti m ul at e d  a n gi o g e n esis t hr o u g h t h e a cti v ati o n of diff er e nt si g n ali n g p at h w a ys . O n e  e x a m pl e 

w as  t h e a cti v ati o n of e n d ot h eli al nitri c o xi d e s y nt h as e ( e N O S), w hi c h a cti v at ed  t h e h y p o xi a 

i n d u ci bl e f a ct or 1 ( HI F-1 ). T his, i n t ur n, sti m ul at e d t h e s e cr eti o n of V E G F ( 1 0 5, 1 4 2). 

F urt h er, i ns uli n  r e g ul at ed  t h e e p hri n-B 2 e x pr es si o n, w hi c h is a m ol e c ul e es p e ci all y i n v ol v e d 

i n art eri al s pr o uti n g, as w ell as t h e e x pr es si o n of i ns uli n r e c e pt or a n d V E G F, i n di c ati n g a n 

a n gi o g e n esis ori gi n ati n g fr o m art eri es  ( 1 3 9). Mi cr os c o pi c all y, i ns uli n l e d t o a si g nifi c a nt 

i n cr e as e d c a pill ar y s urf a c e ar e a ( 3 3) a n d i n vitr o t o a n i n cr e as e d t u b e l e n gt h of t h e n et w or k 

f or m ati o n a n d i n cr e as e d br a n c hi n g ( 1 4 2). Hi d e n et al. ( 2 0 0 9) ( 1 0 5) o bs er v e d a d e ns er 

e x pr es si o n of t h e i ns uli n r e c e pt or (I R) i n t h e s y n c yti otr o p h o bl ast i n t h e first tri m est er 

c h a n gi n g t o w ar d s  a hi g h er e x pr es si o n i n t h e e n d ot h eli al c ells i n t h e t hir d tri m est er. T his 

i n di c at es a s wit c h  i n r e g ul ati o n of i ns uli n eff e cts. 

       I n T 1 D M pl a c e nt as i n t h e first tri m est er s h o w e d a si g nifi c a nt l y i n cr e as e d e x pr es si o n of 

m atri x m et all o pr ot ei n as e  ( M T 1-M M P ), u pr e g ul at e d b y i ns uli n a n d t u m or n e cr osis f a ct or 

al p h a ( T N F α ) ( 1 0 5, 1 4 3). Pr o -M T 1 -M M P c a n  b e a cti v at e d b y f uri n . Its tr a ns cri pti o n, i n t ur n, 

is m o difi e d b y HI F-1 ( 1 1 6). M atri x m et all o pr ot ei n as e s d e gr a d e  str u ct ur al c o m p o n e nts of t h e 

e xtr a c ell ul ar m atri x t hr o u g h pr ot e ol ysis. T h us, t h e y  c a n r e g ul at e tis s u e ar c hit e ct ur e. T h e y 

c a n i n a d diti o n a cti v at e, d e a cti v at e or m o dif y t h e a cti vit y of si g n ali n g m ol e c ul es a n d c a n 

eff e ct c ell ul ar f u n cti o ns b y r e g ul ati n g pr ot ei ns of t h e e xtr a c ell ul ar m atri x ( 1 4 4). M T 1 -M M P, 
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a s u bf a mil y of M M P, pl a y s  a n i m p ort a nt r ol e d uri n g a n gi o g e n esis b y e n h a n ci n g e n d ot h eli al 

mi gr ati o n ( 1 4 5) a n d t h e a cti v ati o n of M M P s , w hi c h h a v e a pr ot e ol yti c eff e ct ( 1 4 6). A 

r e c e ntl y p u blis h e d p a p er o bs er v e d a n a cti v ati o n of M T 1 -M M P its elf b y t h e m et a b olit e 

pr ost a gl a n di n E 2  ( P G E 2) i n d u ci n g n e o v as c ul ari z ati o n ( 1 4 7). 

       I n T 1 D M t h e I G F-1 l e v els  i n t h e m at er n al s er u m w er e l o w er t h a n i n c o ntr ol w o m e n a n d 

it f urt h er d e cr e as e d fr o m t h e first t o t h e s e c o n d tri m est er a n d i n cr e as e d a g ai n i n t h e t hir d 

tri m est er ( 1 0 6, 1 4 8, 1 4 9). I G F-1 l e v els i n t h e f et al c or d s er u m w er e i n cr e as e d i n w o m e n wit h 

T 1 D M ( 1 0 6, 1 5 0). T h e i n cr e as e of I G F -1 i n t h e m at er n al s er u m i n t h e t hir d tri m est er 

si g nifi c a ntl y c orr el at e d wit h t h e i n cr e as e of P G H i n t h e t hir d tri m est er ( 1 0 8, 1 0 9, 1 4 8). P G H 

s e e ms t o pl a y a n i m p ort a nt r ol e i n t h e d e v el o p m e nt of i ns uli n r esist a n c e i n di a b eti c 

pr e g n a n ci es ( 1 0 8). A d diti o n al l y, diff er e nt st u di es s h o w e d a  p ositi v e  c orr el ati o n b et w e e n 

m at er n al s er u m c o n c e ntr ati o n of I G F-1 a n d P G H a n d t h e n e o n at es birt h  w ei g ht i n T 1 D M 

( 3 3, 1 0 6, 1 0 8, 1 4 8, 1 5 1– 1 5 5) . Ri n g h ol m et al. ( 2 0 1 5) ( 1 5 6) o bs er v e d a n as s o ci ati o n b et w e e n 

l o w er P G H l e v els at a n e arl y st a g e of pr e g n a n c y a n d hi g h er r at es of L G A i nf a nts i n T 1 D M. 

F urt h er m or e, I G F -1 a n d P G H s e e m t o i nfl u e n c e t h e pl a c e nt al w ei g ht p ositi v el y ( 3 3, 1 4 8, 

1 5 1) . N els o n et al. ( 3 3) di d a hist ol o gi c al e x a mi n ati o n of t h e pl a c e nt a a n d a n al y z e d t h e eff e ct 

of I G F -1 o n t h e mi cr os c o pi c al str u ct ur e. It r e v e al e d t h at hi g h er I G F-1 c o n c e ntr ati o ns w er e 

as s o ci at e d wit h alt er e d  vill o us v ol u m e, i nt er vill o us s p a c e v ol u m e, n o n p ar e n c h y m al v ol u m e 

a n d c a pill ar y v ol u m e.  

 

7. 6 . 5  A n gi o g e n esis  D e p e n di n g o n M at er n al H b A 1 c  i n T 1 D M 

  

R es ults dis c us s e d i n t h e pr e vi o us s e cti o n s h o w e d t h at diff er e nt a n gi o g e ni c f a ct ors ar e alt er e d 

i n pr e g n a n ci es c o m pli c at e d b y T 1 D M. T his r ais es t h e q u esti o n w h et h er t h es e alt er ati o ns ar e 

c orr el at e d t o t h e m at er n al H b A 1 c v al u e d uri n g pr e g n a n c y.  

       C o n c er ni n g t h e a n gi o g e ni c f a ct or V E G F, s o m e st u di es f o u n d a si g nifi c a nt c orr el ati o n 

b et w e e n t h e m e a n H b A 1 c or f asti n g bl o o d gl u c os e  v al u es ( 1 1 3, 1 5 7). Ot h ers f o u n d a 

c orr el ati o n b et w e e n t h e t hir d tri m est er pl a c e nt al V E G F c o n c e ntr ati o n a n d t h e m e a n bl o o d 

gl u c os e a n d H b A 1 c v al u es, b ut n ot first or s e c o n d tri m est er ( 1 1 2, 1 1 4). I n c o ntr ast t o t h e 

c orr el ati o n b et w e e n V E G F a n d m at er n al H b A 1 c, J a m es -T o d d et al.  ( 2 0 1 6) ( 1 2 9) di d n ot 

o bs er v e a si g n ifi c a nt c orr el ati o n b et w e e n PI G F, b el o n gi n g t o t h e V E G F f a mil y, m e as ur e d i n 

t h e t hir d tri m est er a n d b as eli n e H b A 1 c or H b A 1 c at d eli v er y.  A  si g nifi c a nt n e g ati v e 

c orr el ati o n b et w e e n t h e e x pr es si o n of visf ati n  a n d t h e m at er n al H b A 1 c i n t h e t hir d tri m est er 

i n w o m e n wit h T 1 D M a n d L G A i nf a nts w as o bs er v e d  as w ell  ( 1 2 6). C o h e n et a. ( 2 0 1 4) 
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( 1 3 0), w h o f ou n d el e v at e d s Flt 1/ PI G F r ati os i n t h e gr o u p wit h T 1 D M a n d pr e e cl a m psi a, 

d et er mi n e d a hi g h er first tri m est er H b A 1 c i n t his gr o u p c o m p ar e d t o t h e T 1 D M gr o u p 

wit h o ut pr e e cl a m psi a, w h o h a d l o w er s Flt 1/ PI G F r ati os.  A d diti o n all y, o n e st u d y e vi n c e d a n 

as s o ci ati o n  b et w e e n m at er n al H b A 1 c, m e as ur e d at g e st ati o n al w e e k 2 2, 3 0 a n d 3 4 a n d s er u m 

c o n c e ntr ati o n of F G F -2 ( 1 3 6). 

       R e g ar di n g  t h e I G F s a n d P G H, t h e st u di es a c hi e v e d diff er e nt r es ults. O n t h e o n e h a n d, 

o n e  st u d y as c ert ai n e d a c orr el ati o n b et w e e n t h e m e a n p ost pr a n di al gl u c os e a n d t h e P G H a n d 

fr e e P G H c o n c e ntr ati o ns i n m at er n al s er u m i n T 1 D M ( 1 0 9). O n t h e ot h er h a n d, ot h er r es ults 

s h o w e d a si g nifi c a nt i n cr e as e of P G H d uri n g a n i n d u c e d h y p o gl y c e mi a i n t h e t hir d tri m est er 

i n w o m e n wit h I D D M ( 1 5 8). Hi g gi ns et al. ( 2 0 1 2) ( 1 0 6) di d n ot fi n d a n y si g nifi c a nt 

c orr el ati o n b et w e e n m at er n al H b A 1 c a n d P G H, b ut f o u n d a si g nifi c a nt c orr el ati o n b et w e e n 

f et al I G F-1 a n d a H b A 1 c > 7 % m e as ur e d i n a n e arl y st at e of pr e g n a n c y, b ut n ot at a n y ot h er 

ti m e d uri n g pr e g n a n c y. A n ot h er st u d y o bs er v e d a p ositi v e c orr el ati o n b et w e e n f et al I G F a n d 

m at er n al H b A 1 c as w ell  ( 1 5 1). Ri n g h ol m et al. ( 2 0 0 8) ( 1 5 9) m e as ur e d d e cr e as e d I G F l e v els 

t hr o u g h o ut pr e g n a n c y i n w o m e n w h o h a d r e p e at e d s e v er e h y p o gl y c e mi c e v e nts, c o m p ar e d 

t o w o m e n wit h T 1 D M wit h o ut s e v er e h y p o gl y c e mi a. T h e H b A 1 c, t h o u g h, di d n ot diff er 

b et w e e n t h e gr o u ps. I n c o ntr ast, B h a u mi c k et al. ( 1 9 8 6) ( 15 0)  di d n ot fi n d a n y diff er e n c e of 

I G F-1 l e v els b et w e e n g o o d or p o or c o ntr oll e d T 1 D M w o m e n.  

       T h e e x pr es si o n of M T 1 -M M P pr ot ei n, w hi c h w as i n cr e as e d i n first -tri m est er pl a c e nt as 

i n T 1 D M w o m e n, s h o w e d n o alt er e d r es p o ns e t o gl u c os e, b ut t o i ns uli n, I G F-2 a n d T N F -α  

( 1 4 3). 

 

7 .7   O xi d ati v e St r e ss a n d I nfl a m m ati o n  i n Pl a c e nt as i n  T 1 D M  

 

7. 7 . 1  O xi d ati v e Str es s  i n T 1 D M  

 

O xi d ati v e str es s is d efi n e d as “ a n i m b al a n c e b et w e e n o xi d a nts a n d a nti o xi d a nts i n f a v o ur of 

t h e o xi d a nts, p ot e nti all y l e a di n g t o d a m a g e ” ( 1 6 0). T h e el e v at e d l e v els of r e a cti v e o x y g e n 

s p e ci es ( R O S ), w hi c h ar e a b y pr o d u ct of t h e a er o bi c m et a b olis m, i n cl u d e h y dr o x yl r a di c al 

( H O‧ ), h y dr o g e n p er o xi d e ( H ₂ O ₂ ), s u p er o xi d e a ni o n r a di c al ( O‧ ₂ ⁻ ) a n d f urt h er diff er e nt 

p er o xi d es . T h e y l e a d t o a d a m a g e of li pi ds, pr ot ei ns a n d D N A ( 1 6 1, 1 6 2). I n a h e alt h y 

i n di vi d u al t h e ho m e ost asis of R O S is e q u ali z e d e n g e n d eri n g a R O S l e v el t h at is i n st a bl e 

c o n diti o n. If t his e q uili bri u m g ets i nt o a n i m b al a n c e, w hi c h c a n b e d u e t o v ari o us r e as o ns, it 
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r es ults i n o xi d ati v e str es s ( 1 6 1). A d diti o n all y, t h er e ar e v ari o us s u b gr o u ps of o xi d ati v e str es s 

d es cri b e d b y t h eir w a y of o c c urr e n c e ( 1 6 3). It w o ul d g o b e y o n d t h e s c o p e of t his w or k t o 

e x pl ai n  all s u b gr o u ps  t h at d es cri b e t h e diff er e nt c a us e s a n d m e c h a nis ms l e a di n g t o o xi d ati v e 

str es s . F urt h er m or e, t h e k n o wl e d g e a b o ut t h e c a us es a n d c o ns e q u e n c es of o xi d ati v e str es s 

gr e w s h ar pl y o v er t h e l ast d e c a d es a n d t h us it w o ul d b e t o o c o m pl e x t o dis c us s t h e 

p at h o p h ysi ol o g y of o xi d ati v e str es s m or e i n -d e pt hs. T h e e m p h asis of t his w or k is o n t h e r ol e 

of o xi d ati v e st r es s i n pr e g n a n ci es c o m pli c at e d b y T 1 D M . 

       First of all, d iff er e nt st u di es h a v e alr e a d y pr o v e n t h e e xist e n c e of o xi d ati v e str es s i n 

T 1 D M. I n cr e as e d pl as m a l e v els of m ar k ers f or o xi d ati v e str es s, s u c h as li pi d p er o xi d as e 

( L P O), gl ut at hi o n e r e d u ct as e ( G R) or t hi o b ar bit uri c a ci d r e a cti v e s u bst a n c es ( T B A R S ) w er e 

oft e n f o u n d i n T 1 D M c o m p ar e d t o a h e alt h y c o ntr ol gr o u p ( 1 6 4– 1 6 6) . A d diti o n all y , hi g h er 

v al u es of 8 -is o pr ot a n es, a n ot h er m ar k er f or o xi d ati v e str es s, wer e  f o u n d i n t h e ex h al e d br e at h 

c o n d e ns at e i n T 1 D M , c o m p ar e d t o a h e alt h y c o ntr ol gr o u p ( 1 6 7). F urt h er m or e, a c o m m o n 

o bs er v ati o n w as t h e r e d u c e d effi ci e n c y of t h e a nti o xi d a nt d ef e ns e, ill ustr at e d b y a r e d u c e d 

pl as m a l e v els of t h e t ot al a nti o xi d a nt c a p a cit y ( T A O C ), r e d u c e d gl ut at hi o n e ( G S H), 

gl ut at hi o n e p er o xi d as e ( G P x ) or c at al as e ( 1 6 4– 1 6 6, 1 6 8) . T h e m a nif est ati o n of o xi d ati v e 

str es s i n T 1 D M s e e ms  t o c orr el at e wit h t h e gl y c e mi c c o ntr ol, eit h er wit h t h e H b A 1 c or wit h 

a gl y c e mi c v ari a bilit y ( 1 6 4, 1 6 5). T his w as c o nfir m e d b y t h e st u d y of C ari ell o et al. ( 2 0 1 6 ) 

( 1 6 9). T h e y o bs er v e d a r e d u cti o n of t h e pl as m a 8 -is o pr ost a gl a n di n F 2α  l e v els i n a 

n or m o gl y c e mi c st at e c o m p ar e d wit h a n  i nf usi o n of gl u c a g o n-li k e p e pti d e-1 ( G L P -1 ) a n d 

f urt h er a n or m ali z e d  e n d ot h eli al f u n cti o n. T his is o n e of t h e m ai n  pr o bl e m s  i n T 1 D M or 

r at h er di a b et es i n g e n er al. T h e n o n -e n z y m ati c gl y c ati o n of pr ot ei ns, t h e gl u c os e o xi d ati o n 

a n d li pi d p er o xi d ati o n r es ult i n t h e g e n er ati o n of fr e e r a di c als. T his l e a ds t o e n d ot h eli al 

d ysf u n cti o n a n d t h us t o t h e c o m m o n k n o w n v as c ul ar c o m pli c ati o ns i n di a b et es ( 1 7 0). Fi g u r e 

8 w as  e xtr a ct e d fr o m t h e w or k of R o c h ett e et al. ( 2 0 1 4) ( 1 7 1). It d e m o nstr at es t h e diff er e nt 

p at h w a ys t h at c a n l e a d t o o xi d ati v e str es s i n d u c e d b y h y p er gl y c e mi a i n di a b eti c p ati e nts a n d 

t h us t o c ell ul ar d a m a g e a n d f urt h er t o v as c ul ar c o m pli c ati o ns.  
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Fi g ur e 6  “ S c h e m ati c r e pr e s e nt ati o n of  gl u c os e m et a b olis m  a n d  o xi d ati v e str e ss  c o u pl e d t o t hr e e 
m aj or  p at h w a y s: p ol y ol , di a c y gl y c e r ol  a n d A G E ” e xtr a ct e d fr o m R o c h ett e et al. ( 2 0 1 4) ( 1 7 1)  

 
 “ R a di c als d eri v e d fr o m o x y g e n: O 2

− , s u p er o xi d e; O H, h y dr o x yl;  nitri c o xi d e : N O. M ai n a nti o xi d a nt e n z y m e s: C A T,  c at al a s e ; C u-

S O D, c o p p er S O D;  M n -S O D , m a n g a n e s e  S O D; G P x,  gl ut at hi o n e  p er o xi d a s e; G R,  gl ut at hi o n e r e d u ct a s e ; G S H, gl ut at hi o n e; G S S G , 

G S H  dis ulfi d e ; H2 O 2 , h y dr o g e n p er o xi d e; H O-1,  h e m e o x y g e n a s e -1 ; N A D( P) H , ni c oti n a mi d e a d e ni n e di n u cl e oti d e p h o s p h at e ; 

e N O S:  e n d ot h eli al nitri c o xi d e s y nt h a s e ; i N O S: i n d u ci bl e nitri c o xi d e s y nt h a s e; p er o x y nitrit e: O N O O− / O N O O H: Tr x, t hi or e d o xi n; 

Pr x,  p er o xir e d o xi n “ ( 1 7 1) 

 

7. 7 . 2  O xi d ati v e Str es s i n T 1 D M Pl a c e nt as 

 

T h e e xist e n c e of o xi d ati v e str es s i n T 1 D M i n di c at e s t h at o xi d ati v e str es s is i m pli c at e d i n 

pr e g n a n ci es c o m pli c at e d b y T 1 D M as w ell a n d t h at it m a y aff e ct pl a c e nt al a n d f et al 

d e v el o p m e nt. I n cr e as e d l e v els of T B A R S, L P O, c at al as e or  m al o n di al d e h y d e ( M D A ), f o u n d 

i n m at er n al pl as m a eit h er d uri n g pr e g n a n c y ( 1 7 2, 1 7 3) or i n m at er n al a n d f et al pl as m a d uri n g 

l a b or or aft er d eli v er y ( 1 7 4– 1 7 6)  i n pr e g n a n ci es wit h T 1 D M, I D D M or P G D M , s u bst a nti at es 

t h e pr es u m pti o n of o xi d ati v e str es s i n di a b eti c pr e g n a n ci es. T h e r es ults of P e u c h a nt et al. 

( 2 0 0 4) ( 1 7 2) s h o w e d a si g nifi c a nt p ositi v e c orr el ati o n b et w e e n t h e m at er n al H b A 1 c a n d t h e 

m at er n al pl as m a l e v el of er yt hr o c yt e-fr e e M D A i n T 1 D M. A p art fr o m t h at , th e st u di es 

o bs er v e d s o m e diff er e n c es r e g ar di n g t h e l e v els of S u p er o xi d e -Dis m ut as e ( S O D ). M ost 

st u di es f o u n d d e cr e as e d l e v els m e as ur e d i n m at er n al pl as m a d uri n g g est ati o n or at d eli v er y  

https://www-1sciencedirect-1com-10013b5qg2084.han.medunigraz.at/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/carbohydrate-metabolism
https://www-1sciencedirect-1com-10013b5qg2084.han.medunigraz.at/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/oxidative-stress
https://www-1sciencedirect-1com-10013b5qg2084.han.medunigraz.at/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/polyol-pathway
https://www-1sciencedirect-1com-10013b5qg2084.han.medunigraz.at/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/diglyceride
https://www-1sciencedirect-1com-10013b5qg2084.han.medunigraz.at/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/nitric-oxide
https://www-1sciencedirect-1com-10013b5qg2084.han.medunigraz.at/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/catalase
https://www-1sciencedirect-1com-10013b5qg2084.han.medunigraz.at/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/sod2
https://www-1sciencedirect-1com-10013b5qg2084.han.medunigraz.at/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/manganese
https://www-1sciencedirect-1com-10013b5qg2084.han.medunigraz.at/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/glutathione
https://www-1sciencedirect-1com-10013b5qg2084.han.medunigraz.at/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/glutathione-reductase
https://www-1sciencedirect-1com-10013b5qg2084.han.medunigraz.at/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/glutathione-disulfide
https://www-1sciencedirect-1com-10013b5qg2084.han.medunigraz.at/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/disulfide
https://www-1sciencedirect-1com-10013b5qg2084.han.medunigraz.at/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/heme-oxygenase
https://www-1sciencedirect-1com-10013b5qg2084.han.medunigraz.at/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/nicotinamide-adenine-dinucleotide
https://www-1sciencedirect-1com-10013b5qg2084.han.medunigraz.at/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/nicotinamide-adenine-dinucleotide-phosphate
https://www-1sciencedirect-1com-10013b5qg2084.han.medunigraz.at/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/endothelial-nos
https://www-1sciencedirect-1com-10013b5qg2084.han.medunigraz.at/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/nitric-oxide-synthase
https://www-1sciencedirect-1com-10013b5qg2084.han.medunigraz.at/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/thioredoxin
https://www-1sciencedirect-1com-10013b5qg2084.han.medunigraz.at/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/peroxiredoxin
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or i n c or d bl o o d  ( 1 7 2, 1 7 3, 1 7 5, 1 7 6). B ut t w o st u d i e s f o u n d si g nifi c a ntl y el e v at e d l e v els of 

S O D or a n i n cr e as e d a cti vit y i n er yt hr o c yt es i n m at er n al bl o o d  ( 1 7 4, 1 7 7). I n a d diti o n, a 

f urt h er dis cr e p a n c y  e m er g e d. S o m e o bs er v e d  d e cr e as e d l e v els of G P x, G S H or t h e t ot al 

a nti o xi d ati v e c a p a cit y ( T A O C) i n m at er n al pl as m a ( 1 7 2, 1 7 4), ot h ers f o u n d i n cr e as e d l e v els 

of G P x  or G P x a cti vit y i n er yt hr o c yt es a n d  G S H  in m at er n al pl as m a  or  i n t h e f et al c or d bl o o d 

( 1 7 4– 1 7 7) . All r es ults m e as ur e d fr o m T 1 D M , I D D M or P G D M  w er e c o m p ar e d t o h e alt h y 

c o ntr ol c as es . 

       T h e e vi d e n c e of o xi d ati v e str es s i n T 1 D M pr e g n a n ci es, m e as u r e d b y m ar k ers of 

o xi d ati v e str es s i n pl as m a of m ot h ers a n d i nf a nts, r ais es t h e q u esti o n if a n d h o w t h e pl a c e nt a 

is i nfl u e n c e d b y o xi d ati v e str es s a n d w h et h er it c o ul d pl a y a r ol e i n t h e d e v el o p m e nt of t h e 

k n o w n c o m pli c ati o ns i n T 1 D M. Pl a c e nt al o xi d ati v e str es s h as b e e n d es cri b e d as a l e a di n g 

c a us e i n t h e e m er g e n c e of  pr e e cl a m psi a, I U G R a n d s p o nt a n e o us a b orti o n, w hi c h ar e 

c o m pli c ati o n t h at c a n o c c ur i n a di a b eti c pr e g n a n c y  as w ell  ( 1 7 8, 1 7 9). Pl a c e nt al tis s u es of 

T 1 D M m ot h ers r e v e al e d t h e pr es e n c e of o xi d ati v e str es s. El e v at e d m ar k er l e v els of o xi d ati v e 

d a m a g e, f or e x a m pl e M D A  or  pr ot ei n c ar b o n yls  w er e f o u n d i n t h e t er m pl a c e nt a ( 1 7 6, 1 8 0). 

H e at s h o c k pr ot ei n 7 0 ( H S P 7 0) or h e m e o x y g e n as e 1 ( H O -1 ) w er e el e v at e d i n t h e first 

tri m est er pl a c e nt a i n T 1 D M ( 1 8 1). M ar k ers of t h e a nti o xi d a nt d ef e ns e i n di c at e t h e att e m pt 

of t h e pl a c e nt a t o c o u nt er a ct o xi d ati v e str es s, dis pl a y e d b y a n i n cr e as e d  a cti vit y of G P x a n d 

S O D 3 a n d hi g h er l e v els of r e d u c e d gl ut at hi o n e a n d l o w er l e v els of o xi di z e d gl ut at hi o n e 

( 1 8 0, 1 8 1). I n c o ntr ast J o h nst o n et al. ( 2 0 1 6) ( 1 8 2) s u p pl e m e nt e d Vit a mi n C a n d E t o 

pr e g n a nt w o m e n wit h T 1 D M t o fi n d o ut w h et h er it c o ul d aff e ct t h e pl a c e nt al a nti o xi d a nt 

d ef e ns e a n d t h us r e d u c e pl a c e nt al o xi d ati v e str es s, b ut t h e y di d n ot o bs er v e a si g nifi c a nt 

eff e ct.  

       A d diti o n all y, hi g h er v al u es of H ₂ O ₂ , a mit o c h o n dri al R O S, a n d a d ecr e as e d a cti vit y of 

t h e el e ctr o n tr a ns p ort c h ai n ( E T C) c o m pl e x i m pl y d ysf u n cti o n al  pl a c e nt al mit o c h o n dri a  i n 

T 1 D M  ( 1 8 3). Nitr ot yr osi n e r esi d u es ( N T ), a n ot h er i n di c at or f or pl a c e nt al o xi d ati v e  str es s , 

w as l o c ali z e d i n vill o us str o m a a n d v as c ul ar e n d ot h eli u m ( 1 8 4). N T is nitr at e d i n pr ot ei ns 

t hr o u g h p er o x y nitrit e a n d it c a n l e a d t o l os s of f u n cti o n of pr ot ei ns a n d c a n c aus e c ell d a m a g e 

( 1 8 5). St a n e k et al. ( 2 0 0 1) ( 1 8 6) e x a mi n e d pl a c e nt a s i n c as es of p eri n at al m ort alit y, eit h er 

c a us e d b y pr e e cl a m psi a or I D D M. T h e y o bs er v e d t h at a hi g h er i nt e nsit y of N T p ositi v el y 

c orr el at e d wit h t h e a m o u nt of E C M . F urt h er m or e, a hi g h er o x y g e n diff usi v e c o n d u ct a n c e, 

o bs er v e d i n di a b eti c pl a c e nt as is a f urt h er e vi d e n c e f or a h y p o xi c e n vir o n m e nt i n t h e di a b eti c 

pl a c e nt a s, m ai nl y l o c at e d o n t h e f et al pl a c e nt al sit e ( 1 8 7).  
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       T h e pr e vi o us r es ults r e v e al t h at t h e pl a c e nt a i n T 1 D M is aff e ct e d b y o xi d ati v e str es s  a n d 

t his c a n l e a d t o disr u pti o n of t h e pl a c e nt al d e v el o p m e nt a n d f u n cti o n. Pl a c e nt al h y p o xi a 

i n d u c es t h e r es p o ns e of HI F-1, w hi c h r e g ul at e s  t h e e x pr es si o n of V E G F a n d E P O t o e ns ur e 

f et al o x y g e n s u p pl y. B ut HI F-1 c a n f urt h er f a cilit at e a mit o c h o n dri al a ut o p h a g y  a n d 

t h er ef or e r e d u c e t h e o c c urr e n c e of mit o c h o n dri a i n t h e pl a c e nt a. It c a n  e n h a n c e 

c yt otr o p h o bl ast pr olif er ati o n b ut i n hi bits its diff er e nti ati o n a n d i n v asi o n. O xi d ati v e str es s 

l e a ds t o HI F-1 st a bili z ati o n i ntr a c ell ul ar  w hi c h c a n ris e t h e gl y c ol yti c  fl u x t o pr o vi d e A T P 

g e n er ati o n a n a er o bi c all y  ( 1 7 8, 1 8 8). T h e e x pr es si o n of H I F-1 c a n n ot o nl y b e sti m u l at e d b y 

h y p o xi a b ut b y h y p er gl y c e mi a a n d R O S its elf ( 1 7 8, 1 8 9). T h e r e c e ntl y p u blis h e d p a p er of 

Mits ui et al. ( 2 0 1 8) ( 1 8 9) e x a mi n e d t h e e x pr e s si o n of HI F -1 m R N A i n t h e pl a c e nt a i n 

h y p er gl y c e mi a i n vitr o. T h e e x pr es si o n of HI F-1 m R N A w as si g nifi c a ntl y i n cr e as e d aft er 2 4 

h o urs c ult ur e  u n d er h y p er gl y c e mi c c o n diti o n c o m p ar e d t o a n or m al gl u c os e c o ntr ol gr o u p , 

s o w er e t h e m R N A e x pr es si o n of s Flt -1, PI G F a n d V E G F . 

       T h e pr o d u cti o n of R O S i n t h e pl a c e nt a c a n b e tri g g er e d b y h y p er gl y c e mi a as w ell , 

i n d e p e n d e nt of t h e o x y g e n l e v el ( 1 9 0). Hi g h l e v els of pl a c e nt al R O S c a n l e a d t o e n d ot h eli al 

d ysf u n cti o n, tr o p h o bl ast a p o pt osis or a d ysf u n cti o n al c ell ul ar m et a b olis m.  It c a n f urt h er 

r el e as e pr o-i nfl a m m at or y c yt o ki n es a n d a nti-a n gi o g e ni c f a ct ors  ( 1 7 8, 1 9 1). O xi d ati v e str es s 

a p p e ars i n a p h ysi ol o gi c pr e g n a n c y  as w ell. T his is  c a us e d b y t h e i n cr e asi n g f et al m et a b oli c 

d e m a n ds w hi c h l e a ds t o a n el e v at e d pl a c e nt al o x y g e n l e v el  wit h a n e n h a n c e d E T C a cti vit y  

a n d f urt h er t o t h e f or m ati o n of R O S  ( 1 9 2). At t h e e n d of t h e first tri m est er t h e m at er n al 

cir c ul ati o n d e v el o ps r es ulti n g i n a n i n cr e as e of o x y g e n t e nsi o n. H e n c e, o xi d ati v e str es s i n 

t h e tr o p h o bl ast o c c urs ( 1 9 3). B urt o n et al. ( 2 0 1 7) ( 1 9 1) als o o bs er v e d a ris e of tr o p h o bl asti c 

str es s t o w ar d s t h e e n d of g est ati o n. I n a n or m al pr e g n a n c y t h e pl a c e nt a c a n pr e v e nt its elf 

fr o m e x c es si v e o xi d ati v e str es s b y its a nti o xi d a nt d ef e ns e s yst e m. It c o n v erts R O S t o w at er 

a n d m ol e c ul ar o x y g e n ( 1 9 0). If o xi d ati v e str es s is pr e v al e nt it c a n c a us e pl a c e nt al d a m a g e. 

S e v er e tr o p h o bl asti c str es s c a n c a us e a r e d u cti o n of pr ot ei n s y nt h esis a n d a s e cr eti o n of 

c yt o ki n es ( 1 9 1). F urt h er m or e, t h e f usi o n of c yt otr o p h o bl ast i nt o s y n c yti otr o p h obl ast c a n b e 

r estri ct e d b y el e v at e d l e v els of S O D, c o mi n g al o n g wit h r e d u c e d e x pr es si o n of h C G, h P L  

a n d  P G H ( 1 7 8).  

       P er eir a et al. ( 2 0 1 5) ( 1 9 2) e x a mi n e d si x tr a ns cri pti o n f a ct ors t h at  li n k o xi d ati v e str es s 

wit h tr o p h o bl ast i n v asi o n a n d t h e d e v el o p m e nt of pl a c e nt al v as c ul a t ur e. T h e e x pr es si o n of 

E 2 6 tr a nsf or m ati o n s p e cifi c o n c o g e n e h o m ol o g 1 ( Et s -1 ) is h ei g ht e n e d b y h y p o xi a, R O S or 

HI F -1. It c a n e n h a n c e V E G F e x pr es si o n. Kr ü p p el -li k e f a ct or 8 ( K L F-8 ) is i n v ol v e d i n 

c ell ul ar diff er e nti ati o n a n d a n gi o g e n esis. N u cl e ar f a ct or k a p p a -li g ht-c h ai n -e n h a n c er of 
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a cti v at e d B ( N F -к B ) c a n b e u pr e g ul at e d b y R O S or V E G F a n d it u pr e g ul at es V E G F R -2 a n d 

t h e e x pr es si o n of c yt o ki n es. A 1 0 -f ol d i n cr e as e w as o b s er v e d i n pr e e cl a m psi a. N F-E 2 -r el at e d 

f a ct or 2 ( Nrf 2) is as s o ci at e d wit h t h e n o n mit o c h o n dri al a nti o xi d a nt d ef e ns e. It is e n h a n c e d 

i n e xtr a vill o us tr o p h o bl ast i n t h e e arl y pl a c e nt a i n I U G R a n d pr e e cl a m psi a. T h e s p e cifi cit y 

pr ot ei n 1 a n d 3 is i n v ol v e d i n t h e si g n al p at h fr o m o xi d ati v e s tr es s t o t h e el e v at e d e x pr es si o n 

of V E G F.  It f urt h er s e e ms t o i nfl u e n c e t h e e x pr es si o n of tis s u e i n hi bit ors of 

m et all o pr ot ei n as e -2 ( TI M P -2 ) w hi c h r e g ul at es t h e a cti vit y of M M P a n d t h er ef or e 

tr o ph o bl ast i n v asi o n a n d s pir al art er y r e m o d eli n g. At l e ast t h e si g n al tr a ns d u c er a n d a cti v at or 

of tr a ns cri pti o n 3 ( S T A T -3 ) s e e ms t o r e a ct t o r e a cti v e nitr o g e n s p e ci es a n d r e g ul at es c ell ul a r 

m e c h a nis ms r e g ar di n g t h e i nfl u e n c e of c yt o ki n es a n d gr o wt h f a ct ors , f or e x a m pl e t h e 

e x pr es si o n of V E G F or t h e s e cr eti o n of M M P -2 or M M P -9 . S T A T -3  is f urt h er u pr e g ul at e d 

t hr o u g h e n h a n c e d p h os p h or yl ati o n b y T N F-α . All t h e s e tr a ns cri pti o n f a ct ors s e e m t o i nt er a ct 

wit h diff er e nt f a ct ors a n d c o n diti o ns t h at a p p e ar i n T 1 D M as w ell.  

       I n di a b et es a n ot h er m e c h a nis m l e a ds t o pl a c e nt al v as c ul ar d ysf u n cti o n. T h e a ut o -

o xi d ati o n of gl u c os e g e n er at es fr e e r a di c al h y dr o x yli c a ni o ns, s ur p as si n g t h e a nti o xi d a nt 

d ef e ns e , a n d r es ults i n a m or e v ul n er a bl e e n d ot h eli u m t o w ar ds fr e e ra di c als. N O a n d fr e e 

r a di c als r e a ct t o f or m p er o x y nitrit e w hi c h h as a hi g h a bilit y t o c a us e c ell ul ar d a m a g e. L o n g -

t er m h y p er gl y c e mi a c a n f or m a d v a n ce d gl y c ati o n pr o d u cts ( A G E ). If A G E bi n d t o its 

r e c e pt or it c a n a cti v at e t h e e x pr es si o n of N F -к B a n d c yt o ki n es  ( 1 9 4). A d diti o n all y, st u di es 

h a v e f o u n d a n att e n u at e d pl a c e nt a v as c ul ar r e a cti o n t o w ar ds v as o c o nstri ct ors a n d 

v as o dil at ors i n di a b et es a n d pr e e cl a m psi a c o m p ar e d t o  a h e alt h y c o ntr ol gr o u p aft er t h e 

tr e at m e nt wit h p er o x y nitrit e ( 1 9 5, 1 9 6). O n e st u d y f o u n d a n e v e n m or e d e cr e as e d r es p o ns e 

t o w ar ds v as o dil at ors i n I D D M t h a n i n pr e e cl a m psi a, w h er e as t h e r es p o ns e t o 

v as o c o nstri ct ors w as r e d u c e d si mil arl y i n t h es e gr o u ps. N T is f o u n d i n v es s els of di a b eti c 

pl a c e nt as. It is a m ar k er of p er o x y nitrit e a cti vit y a n d t h er ef or e i n di c at es v as c ul ar d ysf u n cti o n 

i n di a b eti c pl a c e nt as d u e t o o xi d ati v e a n d nitr ati v e str es s. A d diti o n all y, Bis s eli n g et al. 

( 2 0 0 5) ( 1 9 7) o bs er v e d a n i m p air e d v as o dil at ati o n eff e ct of t h e c y cl o o x y g e n as e p at h w a y  i n 

T 1 D M . In d o m et h a ci n  f u n cti o ns as a c y cl o o x y g e n as e i n hi bit or. T h e i n cr e as e d pr es s ur e 

g e n er at e d b y i n d o m et h a ci n, st arti n g wit h a si mil ar b as eli n e pr es s ur e, w as si g nifi c a ntl y 

r e d u c e d i n t h e di a b et es gr o u p c o m p ar e d t o c o ntr ol.  
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7. 7 .3   I nfl a m m ati o n i n T 1 D M Pl a c e nt as 

 

I nfl a m m ati o n a n d o xi d ati v e str es s i n t h e di a b eti c pl a c e nt a ar e cl os el y li n k e d. It h as b e e n 

m e nti o n e d i n t h e pr e vi o us p ar a gr a p h t h at o xi d ati v e str es s c a n sti m ul at e t h e r el e as e of 

c yt o ki n es. Pl a c e nt al c yt o ki n es s u c h as T N F -α , l e pti n or I L-6  ar e r el e as e d b y N at ur al kill er 

c ells ( N K -c ells), H of b a u er c ells ( pl a c e nt al m a cr o p h a g es), s y n c yti otr o p h o bl ast or 

c yt otr o p h o bl ast ( 1 9 8). T h er e ar e m a n y m or e c yt o ki n es, b ut it w o ul d b e b e y o n d t h e s c o p e of 

t his w or k t o dis c us s m or e of t h e m. El e v at e d l e v els of T N F-α , l e pti n a n d I L-6 i n T 1 D M w er e 

d e m o nstr at e d i n diff er e nt st u di es ( 3 3, 1 4 3). T N F -α  a cti v at es tr o p h o bl ast a p o pt osis i n t er m 

pl a c e nt as  a n d c a n i n hi bit pl a c e nt al i n v asi o n . T N F-α  a n d l e pti n c a n sti m ul at e t h e g e n e 

e x pr es si o n a n d a cti vit y of M M P i n c yt otr o p h o bl ast a n d f urt h er m or e tri g g er t h e r el e as e of 

i nfl a m m at or y m ar k ers or v as c ul ar r e m o d eli n g.  T h e pr o -i nfl a m m at or y mili e u c a n 

a d diti o n all y l e a d t o r e m o d eli n g of E C M i n t h e e arl y st a g es of pl a c e nt al a n d f et al 

d e v el o p m e nt  ( 1 9 8– 2 0 0) . El e v at e d l e v els of C R P  a n d L D L  c h ol est er ol i n u m bili c al -c or d 

s er u m of T 1 D M i nf a nts c o m pl e m e nt t h e as s u m pti o n of i nfl a m m ati o n i n T 1 D M ( 2 0 1). D u et 

al. ( 2 0 1 3) ( 2 0 2) f o u n d e v e n m or e i n cr e as e d l e v els of i nfl a m m at or y m ar k ers li k e C R P i n 

T 1 D M m ot h er w h o d e v el o p e d pr e e cl a m psi a  c o m p ar e d t o T 1 D M m ot h ers wit h o ut 

pr e e cl a m psi a i n di c ati n g t h at i nfl a m m ati o n c o ul d t a k e p art i n t h e d e v el o p m e nt of 

p r e e cl a m psi a i n T 1 D M.  

       T h e e arl y h e alt h y pl a c e nt a c o nsists of 3 0 -4 0 % l e u k o c yt es, t h es e ar e ut eri n e N K c ells 

( u N K c ells), m a cr o p h a g es a n d T-l y m p h o c yt es. Ut eri n e N K c ells ar e t h e m ost d o mi n a nt 

l e u k o c yt es i n t h e e arl y pl a c e nt a. It h as b e e n s u g g est e d t h at t h e y h a v e a n i m p a ct o n 

tr o p h o bl ast i n v asi o n a n d s pir al art er y r e m o d eli n g. T h e y s e e m t o pr o d u c e c yt o ki n es , gr o wt h 

f a ct ors a n d e v e n a n gi o g e ni c f a ct ors li k e V E G F or PI G F. Ut eri n e m a cr o p h a g es  i m pl y a n 

i n v olv e m e nt i n pl a c e nt al i nfl a m m ati o n , s pir al art er y r e m o d eli n g a n d tr o p h o bl ast i n v asi o n. 

T h e s u b gr o u p M 1 a p p e ars t o b e mi cr o bi ci d al a n d pr o -i nfl a m m at or y, w h er e as t h e s u b gr o u p 

M 2 s e e ms t o h a v e a n i m m u n o m o d ul ati n g, t h us a nti -i nfl a m m at or y eff e ct r es p o n di n g t o 

i nfl a m m ati o n. T h e y w er e f urt h er f o u n d t o r el e a s e c yt o ki n es a n d f a ct ors r e g ul ati n g 

a n gi o g e n esis a n d tis s u e r e m o d eli n g ( 2 0 3, 2 0 4).  

       T h e st u d y of Sisi n o et al. ( 2 0 1 3) ( 2 0 4) s h o w e d t h at i n a h y p er gl y c e mi c e n vir o n m ent 

H of b a u er c ells s hift e d fr o m a M 2  t o M1  pr ofil e. T h e m ar k ers f or M 1 m a cr o p h a g es w er e 

e x pr es s e d si g nifi c a ntl y hi g h er. T h e r ati o of a m ar k er f or M 2 a n d o n e f or M 1 ( C D 1 6 3/ C D 6 8) 

w as si g nifi c a ntl y d e cr e as e d i n T 1 D M. T h es e r es ults w er e f o u n d i n is ol at e d H of b a u er c ells 

fr o m r ats i n vitr o a n d i n T 1 D M  h u m a n pl a c e nt as i n vi v o. F urt h er m or e, a si g nifi c a ntl y 
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i n cr e as e d m o n o c yt e a d h esi o n t o d e ci d u al e n d ot h eli al c ells w as o bs er v e d i n T 1 D M pl a c e nt as 

( 2 0 5, 2 0 6). O n e st u d y f o u n d a p ositi v e as s o ci ati o n b et w e e n t h e a u g m e nt e d m o n o c yt e 

a d h esi o n a n d t h e e x pr es si o n of i nt er c ell ul ar a d h esi o n m ol e c ul e -1 (I C A M -1) , b ut n ot v as c ul a r 

c ell a d h esi o n m ol e c ul e -1( V C A M -1)  i n T 1 D M. T h es e m ol e c ul es ar e i nt e gri ns m e di ati n g t h e 

bi n di n g of m o n o c yt es t o e n d ot h eli al c ells.  Aft er t h e pr etr e at m e nt of d e ci d u al e n d ot h eli al 

c ells wit h t h e c yt o ki n e I L -1 β or A G E, h o m o c yst ei n e or gl u c os e , t h e e x pr es si o n of I C A M-1 

i n cr e as e d i n r es p o ns e i n n or m al a n d T 1 D M pl a c e nt as. T h es e r es ults s u g g est a sti m u l ati o n of 

I C A M-1 b y pr o -at h er o g e ni c or pr o -i nfl a m m at or y f a ct ors l e a di n g t o a n i n cr e as e d m o n o c yt e 

a d h esi o n a n d t h us i nfl a m m ati o n a n d v as c ul ar d ysf u n ct i o n i n T 1 D M  pl a c e nt as  ( 2 0 6). 

S z u ki e wi c z  et al. ( 2 0 1 3) ( 2 0 7) f o u n d i n cr e as e d l e v els of Fr a kt al ki n e ( C X 3 C L 1) a n d its 

r e c e pt or ( C X 3 C R 1 R) i n W hit e  Cl as s C di a b eti c pl a c e nt as c o m bi n e d wit h a hi g h er d e nsit y of 

pl a c e nt al mi cr o v es s els. Fr a kt al ki n e is a c h e m o ki n e i n v ol v e d i n pr o c es s es li k e a n gi o g e n esis , 

i nfl a m m ati o n, e xtr a vill o us tr o p h o bl ast i n v asi o n a n d  t h e i nt er a cti o ns of villi a n d cir c ul ati n g 

m at er n al c ells. Fr a kt al ki n e  c a n b e sti m ul at e d b y h y p o xi a or c yt o ki n es, f or e x a m pl e T N F -α  

or I L -1 β   ( 2 0 7, 2 0 8). 

 

7. 7 . 4  O xi d ati v e Str es s a n d I nfl a m m ati o n D e p e n di n g o n M at er n al H b A 1 c  

 

T his w or k e m p h asi z es o n t h e i m p a ct of t h e m at er n al H b A 1 c v al u e i n T 1 D M o n t h e h u m a n 

pl a c e nt a. S o m e r es ults h a v e st at e d a n as s o ci ati o n b et w e e n m at er n al s er u m m ar k ers f or 

o xi d ati v e str es s a n d H b A 1 c or gl y c e mi c v ari eti es. B ut n o st u di es w er e f o u n d t h at 

i n v esti g at e d pl a c e nt al o xi d ati v e str es s a n d i nfl a m m ati o n d e p e n di n g o n t h e m at er n al 

gl y c e mi c c o ntr ol.  

 

8 .  Dis c u ssi o n   

8 . 1  D e v el o p m e nt of Pl a c e nt al W ei g ht i n T 1 D M 

 

T h e pl a c e nt al w ei g ht h as a gr e at i m p a ct o n birt h  w ei g ht a n d t h e n e w b or n’s h e alt h. It d o es 

n ot o nl y i nfl u e n c e t h e d e v el o p m e nt of t h e f et us d uri n g pr e g n a n c y or t h e p eri n at al o ut c o m e , 

b ut  c a n i n cr e as e t h e ris k f or c ar di o v as c ul ar dis e as es i n t h eir a d ult lif e. It is n ot cl e arl y e vi n c e d 

w h et h er a hi g h er pl a c e nt al w ei g ht i n cr e as es t his ris k p er s e or if t h e u n d erl yi n g m e c h a nis ms 

l e a di n g t o a hi g h er pl a c e nt al w ei g ht i n cr e as e t h e ris k f or c ar di o v as c ul ar dis e as es. T h e r es ults 

f urt h er s h ow  t h at pl a c e nt as fr o m T 1 D M w o m e n ar e h e a vi er c o m p ar e d t o pl a c e nt as fr o m 
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h e alt h y w o m e n.  T h e ai m of t his w or k w as t o s h o w t h e d e v el o p m e nt of pl a c e nt al w ei g ht fr o m 

w o m e n wit h T 1 D M. B et w e e n t h e y e ars 1 9 6 4 a n d 2 0 1 7 t h er e w as a st e a d y fl u ct u ati o n , b ut 

wit h a t e n d e n c y t o h e a vi er pl a c e nt as u ntil 2 0 1 0. T h e hi g h est esti m at e d m e a n v al u e w as f o u n d 

f or t h e d e c a d e b et w e e n 2 0 0 1 a n d 2 0 1 0. Fr o m 2 0 1 1 till 2 0 1 7 t h e m e a n v al u e dr o p p e d a g ai n 

wit h a d e cr e as e of m or e t h a n 1 0 0 gr a ms. T his e n or m o us d e cr e as e c a n b e d u e t o v ari o us st u d y 

t y p es or t h e hi g h est n u m b er of i n v esti g at e d pl ac e nt as d uri n g t his ti m e p eri o d. T his 

h y p ot h esis w o ul d  n e e d f urt h er e vi d e n c e.  T h e c al c ul at e d v al u es f or t h e ti m e p eri o d b et w e e n 

1 9 6 0 -1 9 9 0 a n d 1 9 9 1 -2 0 1 7 d e m o nstr at e d a d e cr e as e i n pl a c e nt al w ei g ht as w ell.  

       T h e t h er a p y f or T 1 D M d e v el o p e d t o w ar ds a ti ght er  gl y c e mi c c o ntr ol  a n d c ar e d uri n g 

pr e g n a n c y h as i m pr o v e d o v er t h e d e c a d es . T his i m pr o v e m e nt is r efl e ct e d b y t h e p ositi v e 

d e v el o p m e nt i n r e d u cti o n of t h e  mis c arri a g e r at e a s w ell as t h e p eri n at al m ort alit y a n d 

o ut c o m e. T h e fl u ct u ati o ns of t h e pl a c e nt al w ei g ht i n T 1 D M c o ul d  b e e x pl ai n e d b y  v ari o us 

r e as o ns. First,  t h er e w er e l a c k of d at a f or t h e e arl y y e ars. O nl y o n e st u d y w as f o u n d f or e a c h 

of t h e d e c a d es 1 9 6 0 -1 9 7 0 , 1 9 7 1 -1 9 8 0  a n d 1 9 8 1 -1 9 9 0 . F urt h er m or e, m at er n al c o m or bi diti es, 

B MI or s m o ki n g h a bits w er e n ot t a k e n i nt o c o nsi d er ati o n. T h e pr e v al e n c e of o v er w ei g ht or 

o b es e w o m e n, e v e n w o m e n wit h T 1 D M  i n cr e as e d o v er t h e l ast d e c a d es ( 2 0 9, 2 1 0). T his 

c o ul d b e a n a d diti o n al f a ct or i nfl u e n ci n g t h e pl a c e nt al w ei g ht.  It w o ul d b e n e c es s ar y t o 

d et er mi n e t h e i nfl u e n c e of m at er n al B MI b y l o o ki n g at t h e d e v el o p m e nt of pl a c e nt al w ei g ht 

i n c o m p aris o n t o t h e d e v el o p m e nt of m at er n al B MI o v er t h e y e ars i n a h e alt h y c o ntr ol gr o u p. 

T his w o ul d h a v e b e e n b e y o n d t h e s c o p e of t his w or k.  

       A r e pr es e nt ati o n of t h e d e v el o p m e nt of m at er n al H b A 1 c w o ul d h a v e b e e n a p os si bilit y 

t o dis pl a y t h e c orr el ati o n b et w e e n t h e t e m p or al c h a n g es of pl a c e nt al w ei g ht a n d t h e H b A 1 c. 

T h e first H b A 1 c v al u e i n c o n n e cti o n wit h pl a c e nt al st u di es w as r e p ort e d f or t h e y e ar 1 9 8 7. 

A p art fr o m t his , t h e st u di es us e d diff er e nt ti m e p oi nts f or t h e m e as ur e m e nt d uri n g g est ati o n, 

s o m e m e nti o n e d a n a v er a g e H b A 1 c, ot h er s  m e as ur e d  v al u es  at  e a c h tri m est er. H e n c e , n o 

r eli a bl e c o n cl usi o n c o ul d b e m a d e.  

 

8. 2  Pl a c e nt al St r u ct u r e  D e p e n di n g o n M at e r n al H b A 1 c  

 

A t ot al n u m b er of 3 0 st u di es  w er e i n cl u d e d i n t his w or k, 2 1 of t h es e w er e alr e a d y m e nti o n e d 

b y t h e s yst e mi c r e vi e w of H u y n h et al. ( 2 0 1 5) ( 5 3). T h e st u di es w er e c at e g ori z e d a c c or di n g 

t o t h e a v er a g e m at er n al H b A 1 c d uri n g gest ati o n a n d w er e diff er e nti at e d i nt o t hr e e diff er e nt 

gr o u ps. T h e first gr o u p wit h a H b A 1 c v al u e ≤ 6. 0 % w as cl as sifi e d as e x c ell e nt gl y c e mi c 
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c o ntr ol, v al u es b et w e e n 6. 1 % a n d 7 % as g o o d c o ntr ol a n d  > 7 % as n o n -o pti m al gl y c e mi c 

c o ntr ol. St u di es  i n w hi c h t h e e xa ct H b A 1 c w as u n k n o w w er e c at e g ori z e d as n ot s p e cifi e d . 

S o m e st u di es di d n ot o nl y m e nti o n a n a v er a g e H b A 1 c f or all w o m e n i n s u m b ut m e nti o n e d 

t h e H b A 1 c v al u e f or e a c h w o m a n. T h er ef or e, t h es e st u di es w er e r a n k e d i n m or e t h a n o n e 

gr o u p r e g ar di n g t h e m at er n al H b A 1 c.  F or t h e s a k e of cl arit y , pl a c e nt al hist o p at h ol o gi c 

alt er ati o ns w er e di vi d e d i nt o t hr e e gr o u ps ( vill o us m at ur ati o n, pl a c e nt al v as c ul at ur e a n d 

i nt er vill o us s p a c e). F ur t h er m or e, diff er e nt st u d y t y p es, a n al yti c al m et h o ds a n d di a g n osti c 

crit eri a , i n cl usi o n a n d e x cl usi o n crit eri a w er e i nt e gr at e d i n t his w or k t o e xt e n d t h e n u m b er 

of st u di es i n cl u d e d  wit h t h e ai m of a n al y zi n g t h e c orr el ati o n b et w e e n m at er n al H b A 1 c v al u e 

a n d p l a c e nt al hist o p at h ol o g y i n T 1 D M. T his c o ul d pr o b a bl y e n g e n d er p ot e nti al bi as b e c a us e 

of a gr e at v ari a bilit y i n t h e c o n d u cti o n of st u di es.  

 

8. 2. 1  Vill o us M at u r ati o n  

 

Alt er e d vill o us m at ur ati o n , es p e ci all y vill o us i m m at urit y w as f o u n d i n all H b A 1 c gr o u ps but 

j ust o n e tri al o bs er v e d vill o us i m m at urit y i n t h e e x c ell e nt c o ntr oll e d gr o u p. It is w ort h 

m e nti o ni n g t h at m at ur ati o n dis or d ers c a n aff e ct all vill o us p arts a n d diff er e nt d esi g n ati o ns 

a n d s y n o n y ms ar e us e d t o d es cri b e t h e m. T ur o w s ki a n d V o g el ( 2 0 1 8) ( 2 1 1) d es cri b e d t h e 

vill o us m at ur ati o n dis or d ers i n di a b et es m ai nl y as a n ‘ ar r est of vill o us m at ur ati o n’ 

c h ar a ct eri z e d b y dist ur b e d br a n c hi n g of i m m at ur e i nt er m e di at e villi . It m ai nl y a p p e ars 

d uri n g t h e e arl y st a g es of pl a c e nt al d e v el o p m e nt.  D el a y e d vill o us m at ur ati o n is f urt h er 

as s o ci at e d wit h pr e n at al or i nt r a p art u m i ntr a ut eri n e d e at h ( 2 1 2). H e n c e, vill o us m at ur ati o n 

dis or d ers c a n l e a d t o dist ur b a n c e i n pl a c e nt al d e v el o p m e nt.  

 

8. 2. 2  Pl a c e nt al V as c ul at u r e  

 

V as c ul ar a b n or m aliti es i n T 1 D M h u m a n pl a c e nt as w er e t h e m ost c o m m o n fi n di n gs i n all 

gr o u ps, e x c e pt t h e n o n -o pti m al c o ntr oll e d gr o u p. I n t h e n o n-o pti m al c o ntr oll e d gr o u p  

v as c ul ar a b n or m aliti es a n d alt er e d i nt er vill o us s p a c e w er e o bs er v e d i n a n e q u al n u m b er of 

st u di es. T h e e x c ell e nt c o ntr oll e d gr o u p  c o nt ai n e d t h e f e west n u m b er of  st u di es wit h 

si g nifi c a nt alt er e d pl a c e nt al v as c ul ari z ati o n. V as c ul ar a b n or m aliti es i n cl u d e d h y p o - a n d 

h y p er v as c ul ar villi, a n d i n cr e as e d c a pill ar y v ol u m e a n d s urf a c e ar e a, i n cr e as e d s urf a c e ar e a 

of t er mi n al a n d i m m at ur e i nt er m e di at e villi. A d diti o n all y, c h or a n gi osis, d efi n e d as a n 
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e n h a n c e d t er mi n al vill us  v as c ul ari z ati o n ( 2 1 1), t hi c k e ni n g of tr o p h o bl ast a n d c a pill ar y 

b as e m e nt m e m br a n e w e r e i n cl u d e d i n v as c ul ar alt er ati o ns d u e t o r e as o ns of cl arit y . All t h es e 

p at h ol o gi es i n di c at e a d ysf u n cti o n al pl a c e nt al mi cr o v as c ul ari z ati o n . T h e h y p o xi c 

e n vir o n m e nt  i n t h e f et al cir c ul ati o n c a n b e o n e r e as o n f or t h e n u m er o us c a pill ari es a n d t h us 

t h e s m all a m o u nt of str o m a i n h y p er v as c ul ar villi as a n a d a pti v e r es p o ns e  ( 3 3, 4 6). 

 

8. 2. 3  I nt e r vill o us S p a c e  

 

A n i n cr e as e d a bs ol ut e a n d r el ati v e v ol u m e of t h e i nt er vill o us s p a c e w as t h e m ai n o bs er v ati o n 

i n all t hr e e gr o u ps wit h a n ot e d H b A 1 c v al u e. T his w as p arti c ul arl y  o bs er v e d i n pl a c e nt as of 

m a cr os o mi a . O n e st u d y i n t h e e x c ell e nt c o ntr oll e d gr o u p d es cri b e d a n i n cr e as e d dist a n c e 

b et w e e n t h e i nt er vill o us s p a c e a n d f et al c a pill ari e s. I n c o ntr ast, i n t h e gr o u p wit h a n 

u ns p e cifi e d gl y c e mi c c o ntr ol , a r e d u c e d i nt er vill o us v ol u m e w as n ot e d m or e c o m m o nl y  b ut 

als o a hi g h er i n ci d e n c e of i nt er vill o us t h r o m bi w as d es cri b e d . T h es e r es ults ar e c o m p ati bl e 

wit h t h e vill o us i m m at urit y a n d alt er e d  str u ct ur e of t er mi n al villi ( 3 3). 

 

8. 2. 4  T h e I m p a ct of Fi rst, S e c o n d a n d T hi r d T ri m est e r H b A 1 c  

 

It w as s h o w n t h at a n  i n cr e as e d first tri m est er H b A 1 c c orr el at e d wit h c o m pli c ati o ns li k e a 

hi g h er birt h  w ei g ht, ris k f or m a cr os o mi a, gr e at er i n ci d e n c e of f et al m alf or m ati o ns, ris k f or 

s p o nt a n e o us a b orti o n or a d v ers e pr e g n a n c y o ut c o m e. T h e pr e -c o n c e pti o n al H b A 1 c s e e ms t o  

pl a y a r ol e ali k e. Hi g h er v al u es w er e as s o ci at e d wit h a hi g h er birt h w ei g ht a n d a n i n cr e as e d 

ris k f or a d v ers e pr e g n a n c y o ut c o m e. I n c o ntr ast a c orr el ati o n b et w e e n t hir d tri m est er H b A 1 c 

a n d t h e ris k f or m a cr os o mi a or L G A i nf a nts w as o bs er v e d i n s o m e st u di es  as w ell.  

       Est a blis hi n g a si mil ar as s o ci ati o n b et w e e n t h e first tri m est er m at er n al H b A 1 c  a n d 

pl a c e nt al  m or p h ol o g y pr o v e d t o b e m or e diffi c ult. All st u di es c o v er e d  i n t his w or k  f o u n d 

si g nifi c a nt hist o p at h ol o gi c c h a n g es.  I n a d diti o n, t h e w o m e n h a d a si g nifi c a nt l y hi g h er first 

tri m est er H b A 1 c c o m p ar e d t o t h e s e c o n d a n d t hir d i n all st u di es . M ost st u di es di d n ot a n al y z e 

t h e c orr el ati o n b et w e e n t h e m at er n al H b A 1 c a n d pl a c e nt al c h a n ges b e c a us e t h eir f o c us w as 

diff er e nt. T h e st u di es t h at i n v esti g at e d a c orr el ati o n s h o w e d di v er g e nt r es ults r e g ar di n g t h e 

m at er n al H b A 1 c at a s p e cifi c ti m e p eri o d  a n d pl a c e nt al hist o p at h ol o gi es. B ut  it c a n still b e 

s u g g est e d t h at t h e first tri m est er or pr e -c o n c e pti o n al H b A 1 c h as a gr e at er i m p a ct o n t h e 

pl a c e nt a t h a n t h e H b A 1 c at a l at er  p oi nt  d uri n g g est ati o n . It is n ot e w ort h y t h o u g h t h at 
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hit h ert o n o st u di es w er e p u blis h e d a n al y zi n g t h e c orr el ati o n of pr e -c o n c e pti o n al H b A 1 c a n d 

pl a c e nt al m or p h ol o g y. T h er ef or e, t his n e e ds t o b e i n v esti g at e d. I n all st u di es i n cl u d e d i n t his 

w or k, a si g nifi c a nt hi g h er H b A 1 c v al u e i n t h e first tri m est er w as f o u n d c o m p ar e d t o t h e 

s e c o n d a n d t hir d tri m est er. T h us, it is pr o b a bl y of a n i m p ort a n c e f or w o m e n wit h T 1 D M t o 

pl a n t h eir pr e g n a n ci es t o i m pr o v e t h eir gl y c e mi c c o ntr ol alr e a d y pri or t o c o n c e pti o n. A p a p er 

p u blis h e d b y P e ars o n et al. ( 2 0 0 6) ( 2 1 3) s h o w e d t h at w o m e n wit h T 1 D M w h o a c hi e v e d t h eir 

t ar g et H b A 1 c v al u e b ef or e i nt err u pti n g c o ntr a c e pti o n ha d t h e l o w est r at e of a d v ers e 

pr e g n a n c y o ut c o m e. I m pr o vi n g t h e gl y c e mi c c o ntr ol pri or t o c o n c e pti o n c o ul d als o r e d u c e 

t h e k n o w n pl a c e nt al c h a n g es i n T 1 D M. T h er ef or e, st u di es t h at i n v esti g at e t h e i m p a ct of a 

pr e -c o n c e pti o n al o pti m al c o ntr oll e d  T 1 D M o n t h e p l a c e nt a ar e n e e d e d . 

 

8. 2. 4  T h e Si g nifi c a n c e of M at e r n al H b A 1 c i n P r e g n a n ci es C o m pli c at e d b y T 1 D M  

 

T h e e v al u ati o n of t h e diff er e nt st u di es d e ali n g wit h pl a c e nt al hist o p at h ol o gi c alt er ati o ns i n 

w o m e n wit h T 1 D M s h o w e d t h at it is diffi c ult t o est a blis h a n a c c ur at e c orr el ati o n b et w e e n 

m at er n al gl y c e mi c c o ntr ol a n d t h e e xt e nt of pl a c e nt al p at h ol o gi es. It s e e ms t h at a n e x c ell e nt 

g l y c e mi c c o ntr ol, d efi n e d b y a H b A 1 c v al u e ≤ 6 %, c a n mi ni mi z e pl a c e nt al alt er ati o ns. T his 

gr o u p e n c o m p as s e d t h e f e w est m or p h ol o gi c fi n di n g s c o m p ar e d t o t h e g o o d, n o n -o pti m al 

c o ntr oll e d a n d  t h e gr o u p wit h a n u nr e p ort e d H b A 1 c. T his gr o u p c o nt ai n e d t h e f e w est nu m b er 

of st u di es, t h o u g h.   T h es e r es ults r ais e t h e q u esti o n w h et h er t h e m at er n al H b A 1 c is a k e y 

d et er mi n a nt f or pl a c e nt al a n d f et al d e v el o p m e nt. O n e p os si bilit y w o ul d b e t h at alr e a d y bri ef 

h y p o - or h y p er gl y c e mi c e pis o d es, wit h o ut a n i n cr e as e d H b A 1 c, c a n af f e ct t h e pl a c e nt a. T h e 

r es ults of Bj ör k a n d P ers s o n ( 1 9 8 2) ( 5 6) s u p p ort t his h y p ot h esis. T h e y s h o w e d a c orr el ati o n 

b et w e e n a n i n cr e as e d M O D D b et w e e n t h e g est ati o n al w e e k 1 2 a n d 3 2 a n d pl a c e nt al c h a n g es.    

       K y n e -Gr z e b als ki et al ( 1 9 9 9) ( 2 1 4) h a d si x w o m e n wit h T 1 D M m e as ur e d t h eir bl o o d 

gl u c os e at h o m e. Alt h o u g h all w o m e n w er e cl as sifi e d as w ell c o ntr o ll e d, r e g ar di n g t h eir 

H b A 1 c, 4 2 t o 6 8 % of t h e pr e -pr a n di al m e as ur e d v al u es w er e a b o v e t h e i nt e n d e d r a n g e. 

A d diti o n all y, f urt h er st u di es s h o w e d r e d u c e d n u m b ers f or pr e e cl a m psi a, c a es ari a n s e cti o n  

a n d birt h  w ei g ht > 9 0 t h p er c e ntil e i n a gr o u p wit h ti g ht -m o d er at e c o ntr oll e d f asti n g bl o o d 

gl u c os e c o m p ar e d t o a gr o u p wit h a l o os e c o ntr ol ( 2 1 5). T hr e e i ntr a p erit o n e al gl u c os e 

i nj e cti o ns i n r ats i n t h e e arl y pr e g n a n c y i n cr e as e d t h e pl a c e nt al a n d f et al w ei g ht. I n h u m a n 

pr e g n a n ci es hi g h er gl u c os e v ari ati o ns a n d c h a n g es b e t w e e n 1 8 0 d a ys of g est ati o n a n d birt h 

i n cr e as e d t h e ris k f or L G A i nf a nts ( 2 1 6, 2 1 7). Si g nifi c a nt str o n g er as s o ci ati o ns b et w e e n 

gl u c os e m e as ur es a n d birt h  w ei g ht, s u m of s ki nf ol d s a n d p er c e nt b o d y f at > 9 0 t h p er c e ntil e 
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w er e f o u n d i n c o m p aris o n t o t h e H b A 1 c. B ut it r e v e al e d si mil ar o d d r ati os f or C -s e cti o n, 

pr e e cl a m psi a a n d pr et er m d eli v er y  ( 2 1 8). It s e e ms t h at t h e m at er n al H b A 1 c is n ot t h e o nl y 

c o n cl usi v e p ar a m et er t o d efi n e t h e gl y c e mi c c o ntr ol d uri n g pr e g n a n c y , b ut tr a nsi e nt 

h y p er gl y c e mi a c a n h a v e a n eff e ct as w ell . T h e H b A 1 c v al u e  is a g o o d p ar a m et er f or a l o n g-

t er m m o nit ori n g in di a b et es i n g e n er al, b ut t h e a v er a g e H b A 1 c d uri n g pr e g n a n c y d o es n ot 

s e e m t o b e a r eli a bl e pr e di ct or f or pl a c e nt al str u ct ur al c h a n g es.  

       I n s u m, t h e c ar e f or w o m e n wit h T 1 D M still p os e s a c h all e n g e t o t h e r es p o nsi bl e d o ct ors . 

E v e n a w ell -c o ntr oll e d di a b et es, r e g ar di n g m at er n al H b A 1 c, d o es n ot pr e v e nt t h e pl a c e nt a 

or t h e f et us fr o m all p os si bl e c o m pli c ati o ns.  

 

8. 3  T h e Eff e ct of t h e F et al S e x  

 

St u di es s h o w e d a w ors e p eri n at al o ut c o m e i n m al e n e o n at es c o m p ar e d t o f e m al es e v e n i n 

h e alt h y pr e g n a n ci es. T h e m al e s e x w as f o u n d t o b e a n i n d e p e n d e nt ris k f a ct or f or still birt h 

a n d w as as s o ci at e d wit h a hi g h er birt h w ei g ht. Al m ost all a d v ers e pr e g n a n c y o ut c o m es w er e 

m or e fr e q u e n t i n m al e n e w b or ns. I n m al e i nf a nts fr o m T 1 D M m ot h ers, c o n g e nit al 

m alf or m ati o ns, pr et er m d eli v er y a n d r es pir at or y dis or d ers w er e m or e c o m m o n.  

       R e g ar di n g pl a c e nt al alt er ati o ns i n T 1 D M, m al e s h a d m or e s e v er e pl a c e nt al d ysf u n cti o n 

a n d a hi g h er B W/ P W r a ti o. O nl y o n e st u d y w as f o u n d t h at i n v esti g at e d t h e eff e ct of t h e f et al 

s e x o n t h e pl a c e nt al hist o p at h ol o g y  i n T 1 D M. Pl a c e nt as fr o m m al e f et us es h a d i n cr e as e d 

f et al c a pill ar y v ol u m e a n d s urf a c e ar e a. A hi g h er dist a n c e a cr os s t h e str o m a a n d a gr e at er 

di a m et er of c a pill ari es  w er e o bs er v e d a d diti o n all y  ( 4 0). T h e u n d erl yi n g c a us es ar e n ot f ull y 

u n d erst o o d, y et. A r e c e ntl y p u blis h e d p a p er b y G o n z al e z et al. ( 2 0 1 8) ( 2 1 9) a n al y z e d t h e 

first tri m est er pl a c e nt a tr a ns cri pt o m e i n m al e a n d f e m al e f et us es  i n n o n-di a b eti c pr e g n a n ci es . 

T h e m al e i nf a nts w er e si g nifi c a ntl y  h e a vi er at birt h. F urt h er m or e, t h e y i d e ntifi e d 1 1 2 g e n es 

t h at diff er e d si g nifi c a ntl y b et w e e n t h e t w o gr o u ps. It w o ul d b e b e y o n d t h e s c o p e of t his w or k 

t o dis c us s all t h e diff er e n c es, b ut g e n es t h at ar e as s o ci at e d wit h m et a b olis m w er e u pr e g ul at e d 

i n t h e pla c e nt as of m al e f et us es. T h e y w er e i m pli c at e d i n n utri e nt d efi ci e n c y r es p o ns es. All 

t h es e alt er e d g e n e e x pr es si o ns c o ul d b e o n e r e as o n f or t h e diff er e n c e s  i n pl a c e nt al f u n cti o n 

or gr o wt h a n d c a n l e a d t o diff er e nt c o m pli c ati o ns d uri n g pr e g n a n c y. T h us, it c a n pr o b a bl y 

c a us e diff er e nt r e a cti o ns t o w ar ds a str es sf ul e n vir o n m e n t i n T 1 D M, b ut f urt h er st u di es ar e 

n e e d e d t o cl arif y t h e h y p ot h esis.  
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8. 4  Pl a c e nt al A n gi o g e n esi s i n T 1 D M  

8. 4. 1  A n gi o g e ni c F a ct o rs i n T 1 D M  

 

T h e i n v esti g at e d a n gi o g e ni c f a ct ors i n pl a c e nt as  fr o m T 1 D M  w o m e n  w er e all alt er e d 

c o m p ar e d t o  pl a c e nt as fr o m  h e alt h y gr a vi d a e. V E G F, e x pr es s e d b y t h e s y n c yti otr o p h o bl ast 

i n t h e t er mi n al villi, pr o m ot es a n gi o g e ni c r e m o d eli n g a n d i n d u c e d t h e d e v el o p m e nt of a 

pl a c e nt al c a pill ar y n et w or k. It  w as i n cr e as e d i n all st u di es i n T 1 D M. V E G F its elf c a n b e 

sti m ul at e d b y HI F -1 or P B E F, m ar k ers w hi c h w er e i n cr e as e d i n T 1 D M as w ell.  I ns uli n c a n 

sti m ul at e t h e e x pr es si o n of V E G F t hr o u g h t h e a cti v ati o n of e N O S, w hi c h f urt h er a cti v at es 

HI F -1.  PI G F  is i n i n v ol v e d i n t h e br a n c h e d a n gi o g e n esis as w ell. El e v at e d l e v els w er e f o u n d 

at t h e e n d of g est ati o n. It c orr el at e d wit h birt h  w ei g ht a n d w as as s o ci at e d wit h a hi g h er ris k 

f or m a cr os o mi a. B ut n o diff er e n c es o c c urr e d d uri n g t h e e arl y pr e g n a n c y. T his i n di c at es its 

p ot e nti al r ol e at t h e e n d of g est ati o n , l e a di n g t o h e a vi er pl a c e nt as. A d diti o n all y, a n i n cr e as e d 

s Flt 1/ PI G F r ati o w as es p e ci all y o bs er v e d i n T 1 D M wit h pr e e cl a m psi a. A hi g h er i nt e nsit y of 

F G F 2 i n t h e s y n c yti otr o p h o bl ast a n d vill o us str o m a w as c o m m o n i n T 1 D M  as w ell. It t a k es 

p art i n c ell pr olif er ati o n, mi gr ati o n, c ell -c ell i nt er a cti o n a n d r e d u c es E C M. T h e i n cr e as e of 

I G F-1 w as cl os el y li n k e d t o t h e i n cr e as e of P G H i n t h e t hir d tri m est er. I G F -1 h as a m et a b oli c, 

mit o g e ni c eff e ct. P G H d o es n ot i nfl u e n c e pl a c e nt al a n gi o g e n esis dir e ctl y, b ut aff e cts 

m at er n al m et a b olis m b y i n cr e asi n g t h e gl u c o n e o g e n esis, li p ol ysis a n d t h e sti m ul ati o n of 

I G F-1 e x pr es si o n. T h e y s e e m t o aff e ct t h e n e o n at e’s birt h  w ei g ht a n d pl a c e nt al w ei g ht.  

       T h e i n cr e as e of diff er e nt a n gi o g e ni c  f a ct ors c o ul d b e t h e m ol e c ul ar e x pl a n ati o n f or t h e 

d e m o nstr at e d i n cr e as e i n a n gi o g e n esis r efl e ct e d  b y l o n g er v es s els i n T 1 D M  pl a c e nt as. T his 

c a n l e a d t o h e a vi er pl a c e nt al w ei g hts  a n d pl a c e nt al d ysf u n cti o n . T h e a u g m e nt e d 

a n gi o g e n esis s e e ms t o b e a  pl a c e nt a l a dj ust m e nt m e c h a nis m f or a d a pti n g  t o t h e i n cr e as e d 

f et al o x y g e n d e m a n d c a us e d b y f et al h y p eri ns uli n e mi a.  

 

8. 4. 1  A n gi o g e n esis a n d H b A 1 c  

 

T h e r es ults r e g ar di n g t h e r ol e of t h e m at er n al H b A 1 c i n a n gi o g e n esis diff er e d b et w e e n t h e 

st u di es. S o m e r es ults s h o w e d a c orr el ati o n b et w e e n t h e m e a n H b A 1 c or f asti n g bl o o d 

gl u c os e l e v els a n d V E G F. Ot h er st u di es f o u n d a c orr el ati o n j ust b et w e e n t h e t hir d tri m est er 

H b A 1 c a n d V E G F. F urt h er c orr el ati o ns w er e o bs er v e d b et w e e n t h e s Flt 1/ PI G F r ati o a n d t h e 

first tri m est er H b A1 c . Hi g h er F G F v al u es w er e as s o ci at e d wit h a n i n cr e as e d H b A 1 c at 
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g est ati o n al w e e k 2 2, 3 0 a n d 3 4. T h e P G H c orr el at e d wit h p ost -pr a n di al gl u c os e l e v els, b ut 

als o wit h i n d u c e d h y p o gl y c e mi a i n t h e t hir d tri m est er. I G F -1 s h o w e d a p ositi v e as s o ci ati o n 

wit h i n cr e as e d H b A 1 c v al u es i n t h e e arl y pr e g n a n c y a n d w as d e cr e as e d i n T 1 D M w o m e n 

w h o h a d r e p e at e d h y p o gl y c e mi c e v e nts, wit h o ut a n alt er e d H b A 1 c.  

       T h es e r es ults pr e cl u d e  t o dr a w a c o n cl usi o n r e g ar di n g t h e eff e ct of t h e m at er n al H b A 1 c 

o n t h e pl a c e nt al a n gi o g e n esis. T h e first tri m est er s e e ms t o pl a y a m or e i m p ort a nt r ol e t h a n 

t h e s e c o n d or t hir d, c o m p ar a bl e t o t h e r es ults m e nti o n e d i n t h e p ar a gr a p h 7. 4. 5 . F urt h er m or e, 

bri ef  h y p er - or e v e n h y p o gl y c e mi c e v e nts  m a y h a v e t h e p ot e nti al  t o aff e ct t h e e x pr es si o n of 

a n gi o g e ni c f a ct ors, e v e n wit h n or m al H b A 1 c v al u es. N o st u di es w er e f o u n d d e ali n g wit h t h e 

p eri -c o n c e pti o n al H b A 1 c a n d its eff e ct o n pl a c e nt al a n gi o g e n esis. T his e m p h asi z es t h e n e e d 

of st u di es a n al y zi n g t h e eff e ct  of t h e gl y c e mi c c o ntr ol i n t h e e arl y st a g es of pr e g n a n c y i n 

T 1 D M.  

 

8. 5  O xi d ati v e St r e ss a n d I nfl a m m ati o n i n  Pl a c e nt as i n  T 1 D M  

 

T h e e xist e n c e of o xi d ati v e str es s i n T 1 D M i n g e n er al c o ul d alr e a d y b e  d e m o nstr at e d  b y 

i n cr e as e d l e v els of o xi d ati v e str es s m ar k ers. Its m a nif est ati o n c orr el at e d wit h t h e H b A 1 c 

v al u e or t h e gl y c e mi c v ari a bilit y i n s o m e st u di es. I n pr e g n a nt T 1 D M w o m e n s o m e m ar k ers 

f or o xi d ati v e str es s w er e i n cr e as e d i n t h e e arl y pr e g n a n c y i n m at er n al s er u m,  ot h ers w er e 

el e v at e d i n m at er n al a n d f et al c or d pl as m a d uri n g d eli v er y a n d aft er birt h. A c orr el ati o n t o 

t h e m at er n al H b A 1 c c o ul d b e o bs er v e d f or o n e m ar k er, t h e er yt hr o c yt e-fr e e M D A. 

R e g ar di n g t h e a nti o xi d a nt d ef e ns e s yst e m s  i n pr e g n a nt T 1 D M w o m e n, t h e res ults diff er e d. 

M ost st u di es m e as ur e d d e cr e as e d S O D l e v els. M at er n al pl as m a l e v els fr o m ot h er 

a nti o xi d a nts w er e i n cr e as e d or d e cr e as e d as w ell .  

       Ti s s u e s a m pl es fr o m T 1 D M pl a c e nt as r e v e al e d el e v at e d m ar k ers f or o xi d ati v e str es s as 

w ell. T his d e m o ns tr at es t h e e xist e n c e of o xi d ati v e str es s i n t h e h u m a n T 1 D M pl a c e nt a as 

w ell as i n n o n -di a b eti c pr e g n a n ci es. H o w e v er, eff e cti v e a nti o xi d a nt d ef e ns e s yst e ms m a y 

pr e v e nt d a m a g e  i n t h e h e alt h y pl a c e nt a. I n T 1 D M pl a c e nt as a nti o xi d a nts w er e i n cr e as e d. 

T his c o ul d i n di c at e a n att e m pt t o c o u nt er a ct o xi d ati v e str es s i n t h e pl a c e nt a. F urt h er m or e, 

N T w as d et e ct e d i n vill o us str o m a a n d v as c ul ar e n d ot h eli u m. It is a m ar k er f or p er o x y nitrit e 

a cti vit y a n d i m pli c at es v as c ul ar d ysf u n cti o n. A n i n cr e as e d o x y g e n diff usi v e c o n d u c t a n c e i n 

t h e di a b eti c pl a c e nt a si g nifi es a n att e m pt t o c o m p e ns at e f et al h y p o xi a. H y p o xi a i n d u c es t h e 

r el e as e of HI F-1, w hi c h its elf sti m ul at es t h e e x pr es si o n of V E G F a n d E P O. It f urt h er 
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sti m ul at es c yt otr o p h o bl ast pr olif er ati o n b ut i n hi bit s its diff er e nti at i o n a n d i n v asi o n. I n 

a d diti o n , h y p o xi a c a n l e a d t o i ntr a c ell ul ar HI F -1 st a bili z ati o n, w hi c h i n t ur n i n cr e as es 

pl a c e nt al gl y c ol yti c fl u x. T h es e m e c h a nis ms s e e m t o b al a n c e t h e i n cr e as e d f et al o x y g e n 

d e m a n d a n d u n d erli n es t h e v as c ul ar d ysf u n cti o n i n T 1 D M pl a c e nt as. H y p er gl y c e mi a c a n 

tri g g er R O S pr o d u cti o n a n d c a n sti m ul at e HI F -1 its elf. R O S c a us e e n d ot h eli al d ysf u n cti o n, 

tr o p h o bl ast a p o pt osis or r el e as e of pr o-i nfl a m m at or y c yt o ki n es.  

       It is u n cl e ar w h et h er bri ef h y p er gl y c e mi c e v e nts, wit h a H b A 1 c i n t h e n or m al r a n g e, c a n 

c a us e pl a c e nt al o xi d ati v e str es s. V as c ul ar alt er ati o ns a p p e ar e d i n e x c ell e nt c o ntr oll e d T 1 D M 

alr e a d y, d efi n e d b y H b A 1 c v al u es ≤ 6 %. T h us, bri ef h y p er gl y c e mi c e v e nts  w o ul d b e  a 

p os si bl e c a us e . O n e st u d y a n al y z e d diff er e nt pl a c e nt al tr a ns cri pti o n f a ct ors t h at ar e i n v ol v e d 

i n a n gi o g e n esis, tr o p h o bl ast i n v asi o n, s e cr eti o n of c yt o ki n es or M M P s. T h e y c a n b e 

a cti v at e d or u pr e g ul at e d b y h y p o xi a, HI F -1, R O S, V E G F or T N F -α . F or e x a m pl e, N F-к B is 

u pr e g ul at e d b y R O S, V E G F or A G E, t h at o c c ur i n di a b eti c p ati e nts  v er y  c o m m o nl y. It 

stim ul at es V E G F R -2 e x pr es si o n a n d t h e r el e as e of c yt o ki n es. T h es e i n di c at e a n alt er e d 

e x pr es si o n of t h es e tr a ns cri pti o n f a ct ors i n T 1 D M pl a c e nt as as w ell. It c o ul d b e a p os si bl e 

c a us e f or t h e v as c ul ar d ysf u n cti o n i n T 1 D M. It is k n o w n t h at o xi d ati v e str es s is o n e m ai n 

c a us e f or t h e d e v el o p m e nt of pr e e cl a m psi a, I U G R or s p o nt a n e o us a b orti o n. All t h es e 

c o m pli c ati o ns c a n o c c ur i n T 1 D M. H e n c e, pl a c e nt al o xi d ati v e str es s s e e ms t o b e a v er y 

i m p ort a nt pr o bl e m i n T 1 D M a n d n e e ds f urt h er i n v esti g ati o ns.  

       O xi d ati v e str es s r el e as es c yt o ki n es i n T 1 D M pl a c e nt as. O n e e x a m pl e is T N F -α , it c a n 

a cti v at e tr o p h o bl ast a p o pt osis a n d i n hi bit pl a c e nt al i n v asi o n. T N F -α  a n d l e pti n tri g g er t h e 

r el e as e of f urt h er i nfl a m m at or y m ar k ers a n d c a n i n d u c e v as c ul ar r e m o d eli n g. T h es e 

c yt o ki n e s w er e el e v at e d i n T 1 D M pl a c e nt as. M or e o v er, a s hift fr o m a n i m m u n o m o d ul ati n g, 

a nti -i nfl a m m at or y ( M 2) pr ofil e of H of b a u er c ells t o w ar ds a m or e pr o -i nfl a m m at or y pr ofil e 

( M 1) w as o bs er v e d i n T 1 D M. A n i n cr e as e d m o n o c yt e a d h esi o n t o t h e d e ci d u al e n d ot h eli u m 

c o m bi n e d wit h el e v at e d l e v els of I C A M -1, a n i nt e gri n m e di ati n g t h e bi n di n g of m o n o c yt es, 

w as f o u n d i n T 1 D M as w ell. I nfl a m m ati o n is k n o w n t o pl a y a r ol e i n t h e d e v el o p m e nt of 

at h er os cl er osis. T h us, pl a c e nt al i nfl a m m ati o n s e e m s t o t a k e p art i n t h e d e v el o p m e nt  of 

v as c ul ar c o m pli c ati o ns i n T 1 D M ali k e. T h e i nfiltr ati o n of m o n o c yt es is o n e i m p ort a nt 

m e c h a nis m i n its pr o gr es si o n.  

       Pl a c e nt al o xi d ati v e str es s a n d i nfl a m m ati o n s e e m t o b e a m ai n c a us e i n t h e d e v el o p m e nt 

of e n h a n c e d pl a c e nt al v as c ul at ur e i n T 1 D M. It c a n l e a d t o pr e e cl a m psi a, I U G R a n d 

s p o nt a n e o us a b orti o n, w hi c h ar e c o m pli c ati o ns t h at o c c ur i n T 1 D M pr e g n a n ci es m or e 

fr e q u e nt t h a n i n h e alt h y gr a vi d a e. N o st u di es w er e f o u n d i n v esti g ati n g pl a c e nt al o xi d ati v e 
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str es s or i nfl a m m ati o n i n r el ati o ns hi p t o t he m at er n al H b A 1 c. F urt h er st u di es ar e n e e d e d, 

es p e ci all y i n v esti g ati n g t h e eff e ct of t h e first tri m est er H b A 1 c, as t his s e e ms t o b e t h e m ost 

s e nsiti v e ti m e p eri o d  l e a di n g t o pl a c e nt al alt er ati o ns. 

 

9.  C o n cl u si o n  

 

T 1 D M is l es s c o m m o n t h a n T 2 D M or G D M. T h us, it h as l es s e m p h asis i n r es e ar c h. T his 

r e vi e w gi v es a d et ail e d s u m m ar y o n t h e c urr e nt k n o w n lit er at ur e wit h a f o c us  o n t h e 

si g nifi c a n c e of t h e m at er n al gl y c e mi c c o ntr ol, s p e cifi e d b y t h e H b A 1 c v al u e. T h e gl y c e mi c  

c o ntr ol h as i m pr o v e d o v er t h e l ast d e c a d es as w ell as t h e pr e g n a n c y c ar e a n d f et al o ut c o m e. 

T his w or k h as s h o w n t h at t h e a v er a g e H b A 1 c s e e ms t o b e l es s i m p ort a nt t h a n t h e first 

tri m est er H b A 1 c. T h e r ol e of t h e pr e -c o n c e pti o n al H b A 1 c  h as n ot b e e n r es e ar c h e d, y et. 

H e n c e, f urt h er st u di es ar e n e e d e d t o a n al y z e t h e i nfl u e n c e of pr e -c o n c e pti o n al H b A 1 c v al u es 

o n t h e pl a c e nt a. A d diti o n all y, m al e f et us es h a v e m or e c o m pli c ati o ns d uri n g pr e g n a n c y a n d 

m or e pl a c e nt al a b n or m aliti es i n T 1 D M t h a n f e m al e f et us es. T h e d efi n it e c a us e f or t his 

diff er e n c e r e m ai ns u n cl e ar. It s e e ms t o b e as s o ci at e d wit h diff er e nt g e n e e x pr es si o ns i n t h e 

pl a c e nt a. Pl a c e nt al o xi d ati v e str es s a n d i nfl a m m ati o n s u g g est t h at t h es e ar e t h e m ai n 

p at h o m e c h a nis ms l e a di n g t o v as c ul ar d ysf u n cti o n a n d pl a c e n t al m al d e v el o p m e nt i n T 1 D M. 

T his w or k u n d erli n es t h e i m p ort a n c e of a c o m pr e h e nsi v e  i nf or m ati o n t o w o m e n wit h T 1 D M 

a b o ut g o o d  pr e -pr e g n a n c y c ar e . T his c o ul d r e d u c e m at er n al a n d f et al ris ks f or c o m pli c ati o ns 

d uri n g pr e g n a n c y a n d aft er d eli v er y.  
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v ol u m e a n d i nf a nt si z e at birt h. O bst et G y n e c ol 2 0 0 1; 9 8( 2): 2 7 9 – 8 3.  
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2 5. M ats u d a  Y, It o h T, It o h H, O g a w a M, S as a ki K, K a n a y a m a N et al. I m p a ct of pl a c e nt al 

w ei g ht a n d f et al/ pl a c e nt al w ei g ht r ati o Z s c or e o n f et al gr o wt h a n d t h e p eri n at al o ut c o m e. 

I nt J M e d S ci 2 0 1 8; 1 5( 5): 4 8 4– 9 1.  

2 6. S h e h at a F, L e vi n I, S hri m A, At a B, W eis z B, G a m z u  R et al. Pl a c e nt a/ birt h w ei g ht 

r ati o a n d p eri n at al o ut c o m e: A r etr os p e cti v e c o h ort a n al ysis. BJ O G 2 0 1 1; 1 1 8( 6): 7 4 1 – 7.  

2 7. Al m o g B, S h e h at a F, Alj a bri S, L e vi n I, S h al o m -P a z E, S hri m A. Pl a c e nt a w ei g ht 

p er c e ntil e c ur v es f or si n gl et o n a n d t wi ns d eli v eri es. P l a c e nt a 2 0 1 1; 3 2( 1): 5 8– 6 2.  

2 8. N els o n S M, Fr e e m a n D J, S att ar N, Li n ds a y R S. R ol e of a di p o n e cti n i n m at c hi n g of 

f et al a n d pl a c e nt al w ei g ht i n m ot h ers wit h t y p e 1 di a b et es. Di a b et es C ar e 2 0 0 8; 

3 1( 6): 1 1 2 3 – 5.  

2 9. Gl ori a -B otti ni F, N eri A, C o p p et a L, M a gri ni A,  B otti ni E. C orr el ati o n b et w e e n birt h 

w ei g ht a n d pl a c e nt al w ei g ht i n h e alt h y a n d di a b eti c p u er p er a e. T ai w a n J O bst et G y n e c ol 

2 0 1 6; 5 5( 5): 6 9 7 – 9.  

3 0. Str ø m -R o u m E M, H a a v al ds e n C, T a n b o T G, Es kil d A. Pl a c e nt al w ei g ht r el ati v e t o 

birt h w ei g ht i n pr e g n a n ci es wit h m at er n al di a b et es m ellit us. A ct a O bst et G y n e c ol S c a n d 

2 0 1 3; 9 2( 7): 7 8 3 – 9.  

3 1. M orr e ns A, V er h a e g h e J, V a n h ol e C, D e vli e g er R, M at hi e u C, B e n h ali m a K. Ris k 

f a ct ors f or l ar g e-f or-g est ati o n al a g e i nf a nts i n pr e g n a nt w o m e n wit h t y p e 1 di a b et es. B M C 

Pr e g n a n c y C hil d birt h 2 0 1 6; 1 6( 1): 1 6 2.  

3 2. M e ht a S, K h o ur y J, Mi o d o v ni k M, K a w a kit a T, E hrli c h S, B o w ers K. Pl a c e nt al W ei g ht 

i n Pr e g n a nt W o m e n wit h T y p e 1 Di a b et es M ellit us: T h e As s o ci ati o n wit h F et al Gr o wt h. 

A m J P eri n at ol 2 0 1 6; 3 3( 1 3): 1 2 5 5 – 6 1.  

3 3. N els o n S M, C o a n P M, B urt o n G J, Li n ds a y R S. Pl a c e nt al str u ct ur e i n t y p e 1 di a b et es: 

R el ati o n t o f et al i ns uli n, l e pti n, a n d I G F -I. Di a b et es 2 0 0 9; 5 8( 1 1): 2 6 3 4– 4 1.  

3 4. Vi nt zil e os A M, T h o m ps o n J P. Gl y c o h e m o gl o bi n d et er mi n ati o ns i n n or m al pr e g n a n c y 

a n d i n i ns uli n -d e p e n d e nt di a b e ti cs. O bst et G y n e c ol 1 9 8 0; 5 6( 4): 4 3 5– 9.  

3 5. J o h nst o n e F D, Li n ds a y R S, St e el J. T y p e 1 di a b et es a n d pr e g n a n c y: Tr e n ds i n birt h 

w ei g ht o v er 4 0 y e ars at a si n gl e cli ni c. O bst et G y n e c ol 2 0 0 6; 1 0 7( 6): 1 2 9 7 – 3 0 2.  

3 6. H O R K Y Z, J U T ZI E. D A S P L A Z E N T A G E WI C H T B EI DI A B E T E S M E L LI T U S. 

Z e ntr al bl G y n a k ol 1 9 6 4; 8 6: 7 6 9 – 7 2.  



6 7  
 

3 7. H öl zl V M, L üt hj e D, Di etri c h H. Pl a z e nt a v er ä n d er u n g e n b ei Di a b et es m ellit us u nt er 

b es o n d er er B er ü c ksi c hti g u n g v o n Z ott e nr eif u n gs st ör u n g e n. ( M or p h ol o gis c h er B ef u n d u n d 

S c h w er e gr a d d er Er kr a n k u n g). Z e ntr al bl G y n a k ol 1 9 7 5; 9 7( 1 4): 8 4 6 – 5 8.  

3 8. L a uri ni R N, Vis s er G H, v a n B all e g o oi e E, S c h o ots CJ. M or p h ol o gi c al fi n di n gs i n 

pl a c e nt a e of i ns uli n -d e p e n d e nt di a b eti c p ati e nts tr e at e d wit h c o nti n u o us s u b c ut a n e o us 

i ns uli n i nf usi o n ( C SII). Pl a c e nt a 1 9 8 7; 8( 2): 1 5 3 – 6 5.  

3 9. P e n n e y G C, M air G, P e ars o n D W M. T h e r el ati o ns hi p b et w e e n birt h w ei g ht a n d 

m at er n al gl y c at e d h a e m o gl o bi n ( H b A 1 c) c o n c e ntr ati o n i n pr e g n a n ci es c o m pli c at e d b y 

T y p e 1 di a b et es. Di a b et M e d 2 0 0 3; 2 0( 2): 1 6 2 – 6.  

4 0. M a y h e w T M, S ør e ns e n F B, Kl e b e J G , J a c ks o n M R. T h e eff e cts of m o d e of d eli v er y 

a n d s e x of n e w b or n o n pl a c e nt al m or p h ol o g y i n c o ntr ol a n d di a b eti c pr e g n a n ci es. J A n at 

1 9 9 3; 1 8 3 ( Pt 3): 5 4 5 – 5 2.  

4 1. M a y h e w T M, S ør e ns e n F B, Kl e b e J G, J a c ks o n M R. Gr o wt h a n d m at ur ati o n of villi i n 

pl a c e nt a e fr o m  w ell -c o ntr oll e d di a b eti c w o m e n. Pl a c e nt a 1 9 9 4; 1 5( 1): 5 7 – 6 5.  

4 2. E v ers I. Pl a c e nt al P at h ol o g y i n W o m e n wit h T y p e 1 Di a b et es a n d i n a C o ntr ol Gr o u p 

wit h N or m al a n d L ar g e -f or-G est ati o n al -A g e I nf a nts. Pl a c e nt a 2 0 0 3; 2 4( 8 -9): 8 1 9 – 2 5.  

4 3. M al y A, G os h e n G, S el a J, Pi n elis A, St ar k M, M al y B. Hist o m or p h o m etri c st u d y of 

pl a c e nt al villi v as c ul ar v ol u m e i n t o x e mi a a n d di a b et es. H u m P at h ol 2 0 0 5; 3 6( 1 0): 1 0 7 4 – 9.  

4 4. J a u ni a u x E, B urt o n G J. Vill o us hist o m or p h o m etr y a n d pl a c e nt al b e d bi o ps y 

i n v esti g ati o n i n T y p e I di a b eti c pr e g n a n ci es. Pl a c e nt a 2 0 0 6; 2 7( 4 -5): 4 6 8 – 7 4.  

4 5. Hi g gi ns M, F ell e P, M o o n e y E E, B a n ni g a n J, M c A uliff e F M. St er e ol o g y of t h e 

pl a c e nt a i n t y p e 1 a n d t y p e 2 di a b et es. Pl a c e nt a 2 0 1 1; 3 2( 8): 5 6 4 – 9.  

4 6. Jir k o vs k á M, K u č er a T, K al á b J, J a dr ní č e k M, Ni e d o b o v á V, J a n á č e k J et al. T h e 

br a n c hi n g p att er n of vill o us c a pill ari es a n d str u ct ur al c h a n g es of pl a c e nt al t er mi n al villi i n 

t y p e 1 di a b et es m ellit us. Pl a c e nt a 2 0 1 2; 3 3( 5): 3 4 3– 5 1.  

4 7. B e a u h ar n ais C C, R o b erts D J, W e xl er D J. Hi g h r at e of pl a c e nt al i nf ar cts i n t y p e 2 

c o m p ar e d wit h t y p e 1 di a b et es. J Cli n E n d o cri n ol M et a b 2 0 1 2; 9 7( 7): E 1 1 6 0 -4.  

4 8. Hi g gi ns M F, R us s ell N M, M o o n e y E E, M c A uliff e F M. Cli ni c al a n d ultr as o u n d 

f e at ur es of pl a c e nt al m at ur ati o n i n pr e-g est ati o n al di a b eti c pr e g n a n c y. E arl y H u m D e v 

2 0 1 2; 8 8( 1 0): 8 1 7 – 2 1 . 
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4 9. St ari k o v R, I n m a n K, C h e n K, L o p es V, C o vi ell o E, Pi n ar H et al. C o m p aris o n of 

pl a c e nt al fi n di n gs i n t y p e 1 a n d t y p e 2 di a b eti c pr e g n a n ci es. Pl a c e nt a 2 0 1 4; 3 5( 1 2): 1 0 0 1 – 6.  

5 0. H u y n h J, Y a m a d a J, B e a u h ar n ais C, W e n g er J B, T h a d h a ni RI, W e xl er D et al. T y p e 1, 

t y p e 2 a n d g est ati o n al di a b et es m ellit us diff er e nti all y i m p a ct pl a c e nt al p at h ol o gi c 

c h ar a ct eristi cs of ut er o pl a c e nt al m al p erf usi o n. Pl a c e nt a 2 0 1 5; 3 6( 1 0): 1 1 6 1 – 6.  

5 1. Jir k o vs k á M, K u č er a T, D v oř á k o v á V, J a dr ní č e k M, M or a v c o v á M, Ži ž k a Z et al. 

I m p a ct of m at er n al di a b et es t y p e 1 o n pr olif er ati v e p ot e nti al, diff er e nti ati o n a n d a p o pt oti c 

a cti vit y i n vill o us c a pill ari es of t er m pl a c e nt a. Pl a c e nt a 2 0 1 6; 4 0: 1 – 7.  

5 2. S w a ns o n L D, B e wtr a C. I n cr e as e i n n or m al pl a c e nt al w ei g hts r el at e d t o i n cr e as e i n 

m at er n al b o d y m as s i n d e x. J M at er n F et al N e o n at al M e d 2 0 0 8; 2 1( 2): 1 1 1 – 3.  

5 3. H u y n h J, D a w s o n D, R o b erts D, B e ntl e y -L e wis R. A s yst e m ati c r e vi e w of pl a c e nt al 

p at h ol o g y i n m at er n al di a b et es m ellit us. Pl a c e nt a 2 0 1 5; 3 6( 2): 1 0 1 – 1 4.  

5 4. F o x H. P at h ol o g y of t h e pl a c e nt a i n  m at er n al di a b et es m ellit us. O bst et G y n e c ol 1 9 6 9; 

3 4( 6): 7 9 2 – 8.  

5 5. As m us s e n I. Ultr astr u ct ur e of t h e villi a n d f et al c a pill ari es of t h e pl a c e nt as d eli v er e d b y 

n o n -s m o ki n g di a b eti c w o m e n ( W hit e gr o u p D). A ct a P at h ol Mi cr o bi ol I m m u n ol S c a n d A 

1 9 8 2; 9 0( 2): 9 5 – 1 0 1.  

5 6. Bj ör k O, P ers s o n B. Pl a c e nt al c h a n g es i n r el ati o n t o t h e d e gr e e of m et a b oli c c o ntr ol i n 

di a b et es m ellit us. Pl a c e nt a 1 9 8 2; 3( 4): 3 6 7 – 7 8.  

5 7. Bj ör k O, P ers s o n B. Vill o us str u ct ur e i n diff er e nt p arts of t h e c ot yl e d o n i n pl a c e nt as of 

i ns uli n-d e p e n d e nt di a b eti c w o m e n. A m or p h o m etri c st u d y. A ct a O bst et G y n e c ol S c a n d 

1 9 8 4; 6 3( 1): 3 7 – 4 3.  

5 8. Jir k o vs k á M. C o m p aris o n of t h e t hi c k n es s of t h e c a pill ar y b as e m e nt m e m br a n e of t h e 

h u m a n pl a c e nt a u n d er n or m al c o n diti o ns a n d i n t y p e 1 di a b et es. F u n ct D e v M or p h ol 1 9 9 1;  

1( 3): 9 – 1 6.  

5 9. Y o u n es B, B a e z -Gi a n gr e c o A, al -N u ai m L, al -H a k e e m A, A b u T ali b Z. B as e m e nt 

m e m br a n e t hi c k e ni n g i n t h e pl a c e nt a e fr o m di a b eti c w o m e n. P at h ol I nt 1 9 9 6; 4 6( 2): 1 0 0 – 4.  

6 0. M a y h e w T M, Sisl e y I. Q u a ntit ati v e st u di es o n t h e villi, tr o p h o bl ast a n d i nt er vill o us 

p or es of pl a c e nt a e fr o m w o m e n wit h w ell -c o ntr oll e d di a b et es m ellit us. Pl a c e nt a 1 9 9 8; 

1 9( 5 -6): 3 7 1 – 7.  
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6 1. M a y h e w T M, J AI R A M I C. St er e ol o gi c al c o m p aris o n of 3 D s p ati al r el ati o ns hi ps 

i n v ol vi n g villi a n d i nt er vill o us p or es i n h u m a n pl a c e nt as fr o m c ontr ol a n d di a b eti c 

pr e g n a n ci es. J A n at o m y 2 0 0 0; 1 9 7( 2): 2 6 3 – 7 4.  

6 2. M a y h e w T M. E n h a n c e d f et o pl a c e nt al a n gi o g e n e sis i n pr e -g est ati o n al di a b et es m ellit us: 

T h e e xtr a gr o wt h is e x cl usi v el y l o n git u di n al a n d n ot a c c o m p a ni e d b y mi cr o v as c ul ar 

r e m o d elli n g. Di a b et ol ogi a 2 0 0 2; 4 5( 1 0): 1 4 3 4 – 9.  

6 3. C al d er o n I M P, D a m as c e n o D C, A m ori n R L, C ost a R A A, Br asil M A M, R u d g e M V C. 

M or p h o m etri c st u d y of pl a c e nt al villi a n d v es s els i n w o m e n wit h mil d h y p er gl y c e mi a or 

g est ati o n al or o v ert di a b et es. Di a b et es R es Cli n Pr a ct 2 0 0 7; 7 8( 1): 6 5 – 7 1.  

6 4. D u b o v a E A, P a vl o v K A, Y es a y a n R M, N a g o vits y n a M N, T k a c h e v a O N, S h est a k o v a 

M V et al. M or p h o m etri c c h ar a ct eristi cs of pl a c e nt al villi i n pr e g n a nt w o m e n wit h di a b et es. 

B ull E x p Bi ol M e d 2 0 1 1; 1 5 1( 5): 6 5 0 – 4.  

6 5. R u d g e M V, Li m a C P, D a m as c e n o D C, Si n z at o Y K, N a p oli G, R u d g e C V et al. 

Hist o p at h ol o gi c al pl a c e nt al l esi o ns i n mil d g est ati o n al h y p er gl y c e mi c a n d di a b eti c w o m e n. 

Di a b et ol M et a b S y n dr 2 0 1 1; 3( 1): 1 9.  

6 6. B art h W H, G e n est D R, Ril e y L E, Fri g ol ett o F D, B e n a c err af B R, Gr e e n e M F. Ut eri n e 

ar c u at e art er y D o p pl er a n d d e ci d u al mi cr o v as c ul ar p at h ol o g y i n pr e g n a n ci es c o m pli c at e d 

b y t y p e I di a b et es m ellit us. Ultr as o u n d O bst et G y n e c ol 1 9 9 6; 8( 2): 9 8 – 1 0 3.  

6 7. G h e or m a n L, Pl eş e a I E, G h e or m a n V. Hist o p at h ol o gi c al c o nsi d er ati o ns of pl a c e nt a i n 

pr e g n a n c y wit h di a b et es. R o m J M or p h ol E m br y ol 2 0 1 2; 5 3( 2): 3 2 9 – 3 6.  

6 8. B as n et K M, B e ntl e y -L e wis R, W e xl er D J, Kili c F, R o b erts D J. Pr e v al e n c e of 

I nt er vill o us T hr o m bi Is I n cr e as e d i n Pl a c e nt as fr o m Pr e g n a n ci es C o m pli c at e d b y Di a b et es. 

P e di atr D e v P at h ol 2 0 1 6; 1 9( 6): 5 0 2 – 5.  

6 9. Tr e es h S A. Hist ol o gi c al C h a n g es of t h e H u m a n Pl a c e nt a i n Pr e g n a n ci es C o m pli c at e d 

wit h Di a b et es. J C yt ol Hist ol 2 0 1 5; 0 6( 0 2).  

7 0. St ari k o v R S, I n m a n K, H as P, I q b al S N, C o vi ell o E, H e M. C orr el ati o n of pl a c e nt al 

p at h ol o g y a n d p eri n at al o ut c o m es wit h H e m o gl o bi n A 1 c i n e arl y pr e g n a n c y i n gr a vi d as 

wit h pr e g est ati o n al di a b et es m ellit us. Pl a c e nt a 2 0 1 7; 5 2: 9 4 – 9.  

7 1. Ki n g d o m J, H u p p ert z B, S e a w ar d G, K a uf m a n n P. D e v el o p m e nt of t h e pl a c e nt al 

vill o us tr e e a n d its c o ns e q u e n c es f or f et al gr o wt h. E ur o p e a n J o ur n al of O bst etri cs & 

G y n e c ol o g y a n d R e pr o d u cti v e Bi ol o g y 2 0 0 0; 9 2( 1): 3 5 – 4 3.  
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7 2. W a n g Y, Z h a o S. V as c ul ar Bi ol o g y of t h e Pl a c e nt a: C h a pt er 3: Str u ct ur e of t h e 

Pl a c e nt a. S a n R af a el ( C A): M or g a n & Cl a y p o ol Lif e S ci e n c es; 2 0 1 0.  

7 3. B urt o n G J, C h ar n o c k -J o n es D S, J a u ni a u x E. R e g ul ati o n of v as c ul ar gr o wt h a n d 

f u n cti o n i n t h e h u m a n pl a c e nt a. R e pr o d u cti o n 2 0 0 9; 1 3 8( 6): 8 9 5 – 9 0 2.  

7 4. R e y E, Atti é C, B o ni n A. T h e eff e cts of first -tri m est er di a b et es c o ntr ol o n t h e i n ci d e n c e 

of m a cr os o mi a. A m J O bst et G y n e c ol 1 9 9 9; 1 8 1( 1): 2 0 2 – 6.  

7 5. C o h e n O, K ei d ar N, Si m c h e n M, W eis z B, D olits k y M, Si v a n E. M a cr os o mi a i n w ell 

c o ntr oll e d C SII tr e at e d T y p e I di a b eti c pr e g n a n c y. G y n e c ol E n d o cri n ol 2 0 0 8; 2 4( 1 1): 6 1 1 –

3.  

7 6. S u h o n e n L, Hiil es m a a V, T er a m o K. Gl y c a e mi c c o ntr ol d uri n g e ar l y pr e g n a n c y a n d 

f et al m alf or m ati o ns i n w o m e n wit h t y p e I di a b et es m ellit us. Di a b et ol o gi a 2 0 0 0; 4 3( 1): 7 9 –

8 2.  

7 7. I v a nis e vi ć M, B u k o vi ć D, St ar c e vi ć V, Dj el mis J, Pf eif er D. I nfl u e n c e of 

h y p er gl y c e mi a o n e arl y e m br y o n al gr o wt h i n I D D M pr e g n a nt w o m e n. C oll A ntr o p ol 1 9 9 9; 

2 3( 1): 1 8 3 – 8.  

7 8. T e m pl e R, Al dri d g e V, Gr e e n w o o d R, H e y b ur n P, S a m ps o n M, St a nl e y K. As s o ci ati o n 

b et w e e n o ut c o m e of pr e g n a n c y a n d gl y c a e mi c c o ntr ol i n e arl y pr e g n a n c y i n t y p e 1 

di a b et es: P o p ul ati o n b as e d st u d y. B M J 2 0 0 2; 3 2 5( 7 3 7 5): 1 2 7 5 – 6.  

7 9.  Mi o d o v ni k M, S kill m a n C, H olr o y d e J C, B utl er J B, W e n d el J S, Si d di qi T A. El e v at e d 

m at er n al gl y c o h e m o gl o bi n i n e arl y pr e g n a n c y a n d s p o nt a n e o us a b orti o n a m o n g i ns uli n -

d e p e n d e nt di a b eti c w o m e n. A m J O bst et G y n e c ol 1 9 8 5; 1 5 3( 4): 4 3 9 – 4 2.  

8 0. Hiil es m a a V, S u h o n e n  L, T er a m o K. Gl y c a e mi c c o ntr ol is as s o ci at e d wit h pr e -

e cl a m psi a b ut n ot wit h pr e g n a n c y -i n d u c e d h y p ert e nsi o n i n w o m e n wit h t y p e I di a b et es 

m ellit us. Di a b et ol o gi a 2 0 0 0; 4 3( 1 2): 1 5 3 4 – 9.  

8 1. P e c k R W, Pri c e D E, L a n g G D, M a c Vi c ar J, H e ar ns h a w J R. Birt h w ei g ht of b a bi es b or n 

t o m ot h ers wit h t y p e 1 di a b et es: Is it r el at e d t o bl o o d gl u c os e c o ntr ol i n t h e first tri m est er ? 

Di a b et M e d 1 9 9 1; 8( 3): 2 5 8 – 6 2.  

8 2. J e ns e n D M, K ors h ol m L, O v es e n P, B e c k -Ni els e n H, M o elst e d -P e d ers e n L, 

W est er g a ar d J G et al. P eri -c o n c e pti o n al A 1 C a n d ris k of s eri o us a d v ers e pr e g n a n c y 

o ut c o m e i n 9 3 3 w o m e n wit h t y p e 1 di a b et es. Di a b et e s C ar e 2 0 0 9; 3 2( 6): 1 0 4 6 – 8.  
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8 3. E v ers I M, V al k H W d e, M ol B WJ, t er Br a a k E W M T, Vis s er G H A. M a cr os o mi a 

d es pit e g o o d gl y c a e mi c c o ntr ol i n T y p e I di a b eti c pr e g n a n c y; r es ult s of a n ati o n wi d e st u d y 

i n T h e N et h erl a n ds. Di a b et ol o gi a 2 0 0 2; 4 5( 1 1): 1 4 8 4– 9.  

8 4. Gli ni a n ai a S V, T e n n a nt P W G, Bil o us R W, R a n ki n J, B ell R. H b A( 1 c) a n d birt h w ei g ht 

i n w o m e n wit h pr e-c o n c e pti o n t y p e 1 a n d t y p e 2 di a b et es: A p o p ul ati o n -b as e d c o h ort 

st u d y. Di a b et ol o gi a 2 0 1 2; 5 5( 1 2): 3 1 9 3 – 2 0 3.  

8 5. Kl e m etti M, N u util a M, Ti k k a n e n M, K ari M A, Hiil es m a a V, T er a m o K. Tr e n ds i n 

m at er n al B MI, gl y c a e mi c c o ntr ol a n d p eri n at al o ut c o m e a m o n g t y p e 1 di a b eti c pr e g n a nt 

w o m e n i n 1 9 8 9 -2 0 0 8. Di a b et ol o gi a 2 0 1 2; 5 5( 9): 2 3 2 7 – 3 4.  

8 6.  C y g a n e k K, S k u pi e n J, K atr a B, H e b d a -S z y dl o A, J a n as I, Tr z n a d el -M or a w s k a I et al. 

Ris k of m a cr os o mi a r e m ai ns gl u c os e -d e p e n d e nt i n a c o h ort of w o m e n wit h pr e g est ati o n al 

t y p e 1 di a b et es a n d g o o d gl y c e mi c c o ntr ol. E n d o cri n e 2 0 1 7; 5 5( 2): 4 4 7– 5 5.  

8 7. Ni els e n G L, M øll er M, S ør e ns e n H T. H b A 1 c i n e arl y di a b eti c pr e g n a n c y a n d 

pr e g n a n c y o ut c o m es: A D a nis h p o p ul ati o n -b as e d c o h ort st u d y of 5 7 3 pr e g n a n ci es i n 

w o m e n wit h t y p e 1 di a b et es. Di a b et es C ar e 2 0 0 6; 2 9( 1 2): 2 6 1 2 – 6.  

8 8. G a n d hi R A, Br o w n J, Si m m A, P a g e R C, I dris I . H b A 1 c d uri n g pr e g n a n c y: Its 

r el ati o ns hi p t o m e al r el at e d gl y c a e mi a a n d n e o n at al birt h w ei g ht i n p ati e nts wit h di a b et es. 

E ur o p e a n J o ur n al of O bst etri cs & G y n e c ol o g y a n d R e pr o d u cti v e Bi ol o g y 2 0 0 8; 1 3 8( 1): 4 5 –

8.  

8 9. B a b o vi ć I, Ar a n dj el o vi ć M, Pl eši n a c S, K o n ti ć-V u či ni ć O, R a d u n o vi ć N. M at er n al 

gl y c or e g ul ati o n i n pr e g n a n ci es c o m pli c at e d b y di a b et es m ellit us i n t h e pr e di cti o n of f et al 

e c h o gr a p h y fi n di n gs a n d p eri n at al o ut c o m es. J O bst et G y n a e c ol R es 2 0 1 8; 4 4( 3): 4 3 2 – 9.  

9 0. Ri z z o G, C a p p o ni A, Pi etr ol u c ci M E, Ai e ll o E, Ar d ui ni D. First tri m est er pl a c e nt al 

v ol u m e a n d t hr e e di m e nsi o n al p o w er d o p pl er ultr as o n o gr a p h y i n t y p e I di a b eti c 

pr e g n a n ci es. Pr e n at Di a g n 2 0 1 2; 3 2( 5): 4 8 0 – 4.  

9 1. P ers s o n M, F a dl H. P eri n at al o ut c o m e i n r el ati o n t o f et al s e x i n offs pri n g t o m ot h ers  

wit h pr e -g est ati o n al a n d g est ati o n al di a b et es --a p o p ul ati o n -b as e d st u d y. Di a b et M e d 2 0 1 4; 

3 1( 9): 1 0 4 7 – 5 4.  

9 2. E v ers I M, V al k H W d e, Vis s er G H A. M al e pr e d o mi n a n c e of c o n g e nit al m alf or m ati o ns 

i n i nf a nts of w o m e n wit h t y p e 1 di a b et es. Di a b et es C ar e 2 0 0 9; 3 2( 7): 1 1 9 4– 5.  
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9 3. E n g el P J, S mit h R, Bri ns m e a d M W, B o w e S J, Clift o n V L. M al e s e x a n d pr e -e xisti n g 

di a b et es ar e i n d e p e n d e nt ris k f a ct ors f or still birt h. A ust N Z J O bst et G y n a e c ol 2 0 0 8; 

4 8( 4): 3 7 5 – 8 3.  

9 4. S oj o L, G ar ci a -P att ers o n A, M arí a M -A, M artí n E, U b e d a J,  A d el a nt a d o J -M et al. Ar e 

birt h w ei g ht pr e di ct ors i n di a b eti c pr e g n a n c y t h e s a m e i n b o ys a n d girls ? E ur J O bst et 

G y n e c ol R e pr o d Bi ol 2 0 1 0; 1 5 3( 1): 3 2 – 7.  

9 5. M urji A, Pr o ct or L K, P at ers o n A D, C hit a y at D, W e ks b er g R, Ki n g d o m J. M al e s e x 

bi as i n pl a c e nt al d ys f u n cti o n. A m J M e d G e n et A 2 0 1 2; 1 5 8 A( 4): 7 7 9– 8 3.  

9 6. E d w ar ds A, M e g e ns A, P e e k M, W all a c e E M. S e x u al ori gi ns of pl a c e nt al d ysf u n cti o n. 

T h e L a n c et 2 0 0 0; 3 5 5( 9 1 9 9): 2 0 3 – 4.  

9 7. W al k er M G, Fit z g er al d B, K e ati n g S, R a y J G, Wi n dri m R, Ki n g d o m J C P. S e x -s p e cifi c 

b asis of s e v er e pl a c e nt al d ysf u n cti o n l e a di n g t o e xtr e m e pr et er m d eli v er y. Pl a c e nt a 2 0 1 2; 

3 3( 7): 5 6 8 – 7 1.  

9 8. M u k h o p a d h y a y A, R a vi k u m ar G, D w ar k a n at h P, M er a aj H, T h o m as A, Cr ast a J et al. 

Pl a c e nt al e x pr es si o n of t h e i ns uli n r e c e pt or bi n di n g pr o t ei n G R B 1 0: R el ati o n t o h u m a n 

f et o pl a c e nt al gr o wt h a n d f et al g e n d er. Pl a c e nt a 2 0 1 5; 3 6( 1 1): 1 2 2 5 – 3 0.  

9 9. K alis c h -S mit h JI, Si m m o ns D G, Di c ki ns o n H, M orit z K M. R e vi e w: S e x u al 

di m or p his m i n t h e f or m ati o n, f u n cti o n a n d a d a pt ati o n of t h e pl a c e nt a. Pl a c e nt a 2 0 1 7 ; 

5 4: 1 0 – 6.  

1 0 0. C viti c S, D es o y e G, Hi d e n U. Gl u c os e, i ns uli n, a n d o x y g e n i nt er pl a y i n pl a c e nt al 

h y p er v as c ul aris ati o n i n di a b et es m ellit us. Bi o m e d R es I nt 2 0 1 4; 2 0 1 4: 1 4 5 8 4 6.  

1 0 1. D e mir R, S e v al Y, H u p p ert z B. V as c ul o g e n esis a n d a n gi o g e n esis i n t h e e arl y h u m a n 

pl a c e nt a. A ct a Hist o c h e m 2 0 0 7; 1 0 9( 4): 2 5 7 – 6 5.  

1 0 2. Ll ur b a E, Cris pi F, V erl o hr e n S. U p d at e o n t h e p at h o p h ysi ol o gi c al i m pli c ati o ns a n d 

cli ni c al r ol e of a n gi o g e ni c f a ct ors i n pr e g n a n c y. F et al Di a g n T h er 2 0 1 5; 3 7( 2): 8 1 – 9 2.  

1 0 3. S h er er D M, A b ul afi a O. A n gi o g e n esis d uri n g i m pl a nt ati o n, a n d pl a c e nt al a n d e arl y 

e m br y o ni c d e v el o p m e nt. Pl a c e nt a 2 0 0 1; 2 2( 1): 1 – 1 3.  

1 0 4. C h alli er J C, V er v ell e C, U z a n S. O nt o g e n esis of villi a n d f et al v es s els i n t h e h u m a n 

pl a c e nt a. F et al Di a g n T h er 2 0 0 1; 1 6( 4): 2 1 8 – 2 6.  
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1 0 5. Hi d e n U, G lit z n er E, H art m a n n M, D es o y e G. I ns uli n a n d t h e I G F s yst e m i n t h e 

h u m a n pl a c e nt a of n or m al a n d di a b eti c pr e g n a n ci es. J A n at 2 0 0 9; 2 1 5( 1): 6 0 – 8.  

1 0 6. Hi g gi ns M F, R us s ell N E, Cr os s e y P A, N y h a n K C, Br a zil D P, M c A uliff e F M. 

M at er n al a n d f et al pl a c e nt al gr o wt h h or m o n e a n d I G F a xis i n t y p e 1 di a b eti c pr e g n a n c y. 

P L o S O N E 2 0 1 2; 7( 2): e 2 9 1 6 4.  

1 0 7. F or b es K, W est w o o d M, B a k er P N, A pli n J D. I ns uli n -li k e gr o wt h f a ct or I a n d II 

r e g ul at e t h e lif e c y cl e of tr o p h o bl ast i n t h e d e v el o pi n g h u m a n pl a c e nt a. A m J P h ysi ol C ell 

P h y si ol 2 0 0 8; 2 9 4( 6): C 1 3 1 3 -2 2.  

1 0 8. M cI nt yr e H, Z e c k W, R us s ell A. Pl a c e nt al Gr o wt h H or m o n e, F et al Gr o wt h a n d t h e 

I G F A xis i n N or m al a n d Di a b eti c Pr e g n a n c y. C D R 2 0 0 9; 5( 3): 1 8 5 – 9.  

1 0 9. M cI nt yr e H D, S er e k R, Cr a n e DI, V e v eris -L o w e T, P arr y A, J o h ns o n S et al. 

Pl a c e nt al gr o wt h h or m o n e ( G H), G H -bi n di n g pr ot ei n, a n d i ns uli n -li k e gr o wt h f a ct or a xis 

i n n or m al, gr o wt h-r et ar d e d, a n d di a b eti c pr e g n a n ci es: C orr el ati o ns wit h f et al gr o wt h. J 

Cli n E n d o cri n ol M et a b 2 0 0 0; 8 5( 3): 1 1 4 3 – 5 0.  

1 1 0. Als at E, G ui b o ur d e n c h e J, L ut o n D, Fr a n k e n n e F, E v ai n -Bri o n D. H u m a n pl a c e nt al 

gr o wt h h or m o n e. A m J O bst et G y n e c ol 1 9 9 7; 1 7 7( 6): 1 5 2 6 – 3 4.  

1 1 1. V el e gr a kis A, Sf a ki ot a ki M, Sif a kis S. H u m a n pl a c e nt al gr o wt h h or m o n e i n n or m al 

a n d a b n or m al f et al gr o wt h. Bi o m e d R e p 2 0 1 7; 7( 2): 1 1 5 – 2 2.  

1 1 2. I ci e k R, W e n d er -O z e g o w s k a E, Mi k ol aj c z a k P, S er e m a k -Mr o zi ki e wi c z A, Z a wi ejs k a 

A, Mr o zi ki e wi c z P M et al. Pl a c e nt al v as c ul ar e n d ot h eli al gr o wt h f a ct or e x pr es si o n i n 

pr e g n a n ci es c o m pli c at e d b y t y p e 1 di a b et es. J P h ysi ol P h ar m a c ol 2 0 1 4; 6 5( 4): 5 7 7 – 8 3.  

1 1 3. K a ki z a w a H, It o h M, It o h Y, I m a m ur a S, Is hi w at a Y, M ats u m ot o T et al. T h e 

r el ati o ns hi p b et w e e n gl y c e mi c c o ntr ol a n d pl as m a v a s c ul ar e n d ot h eli al gr o wt h f a ct or a n d 

e n d ot h eli n -1 c o n c e ntr ati o n i n di a b eti c p ati e nts. M et a b Cli n E x p 2 0 0 4; 5 3( 5): 5 5 0 – 5.  

1 1 4. D u b o v a E A, P a vl o v K A, Es a y a n R M, D e gt y ar e v a EI, S h est a k o v a M V, S h c h e g ol e v AI 

et al. V as c ul ar e n d ot h eli al gr o wt h f a ct or a n d its r e c e pt ors i n t h e pl a c e nt a of w o m e n wit h 

t y p e 1 di a b et es m ellit us. B ull E x p Bi ol M e d 2 0 1 2; 1 5 2( 3): 3 6 7– 7 0.  

1 1 5. L e a c h L. Pl a c e nt al v as c ul ar d y sf u n cti o n i n di a b eti c pr e g n a n ci es: I nti m ati o ns of f et al 

c ar di o v as c ul ar dis e as e ? Mi cr o cir c ul ati o n 2 0 1 1; 1 8( 4): 2 6 3 – 9.  

1 1 6. Hi d e n U, D es o y e G. T h e Pl a c e nt a i n a Di a b eti c Pr e g n a n c y.  
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1 1 7. Z a m u di o S, W u Y, I ett a F, R olf o A, Cr os s A, W h e el er T et al. H u m a n pl a c e n t al 

h y p o xi a -i n d u ci bl e f a ct or-1 al p h a e x pr es si o n c orr el at e s wit h cli ni c al o ut c o m es i n c hr o ni c 

h y p o xi a i n vi v o. T h e A m eri c a n J o ur n al of P at h ol o g y 2 0 0 7; 1 7 0( 6): 2 1 7 1 – 9.  

1 1 8. N e v o O, S ol e y m a nl o u N, W u Y, X u J, Ki n g d o m J, M a n y A et al. I n cr e as e d 

e x pr es si o n of s Fl t-1 i n i n vi v o a n d i n vitr o m o d els of h u m a n pl a c e nt al h y p o xi a is m e di at e d 

b y HI F -1. A m J P h ysi ol R e g ul I nt e gr C o m p P h ysi ol 2 0 0 6; 2 9 1( 4): R 1 0 8 5 -9 3.  

1 1 9. H yti n a ntti T K, K oisti n e n H A, T er a m o K, K ar o n e n S L, K oi vist o V A, A n d ers s o n S. 

I n cr e as e d f et al l e pti n i n t yp e I di a b et es m ellit us pr e g n a n ci es c o m pli c at e d b y c hr o ni c 

h y p o xi a. Di a b et ol o gi a 2 0 0 0; 4 3( 6): 7 0 9 – 1 3.  

1 2 0. T er a m o K, K ari M A, Er o n e n M, M ar k k a n e n H, Hiil es m a a V. Hi g h a m ni oti c fl ui d 

er yt hr o p oi eti n l e v els ar e as s o ci at e d wit h a n i n cr e as e d fr e q u e n c y of f et al a n d n e o n at al 

m or bi dit y i n t y p e 1 di a b eti c pr e g n a n ci es. Di a b et ol o gi a 2 0 0 4; 4 7( 1 0): 1 6 9 5 – 7 0 3.  

1 2 1. Es c o b ar J, T er a m o K, St ef a n o vi c V, A n d ers s o n S, As e nsi M A, Ar d ui ni A et al. 

A m ni oti c fl ui d o xi d ati v e a n d nitr os ati v e str es s bi o m ar k ers c orr el at e wit h f et al c hr o ni c 

h y p o xi a i n di a b eti c pr e g n a n ci es. N e o n at ol o g y 2 0 1 3; 1 0 3( 3): 1 9 3 – 8.  

1 2 2. F u k u h ar a A, M ats u d a M, Nis hi z a w a M, S e g a w a K, T a n a k a M, Kis hi m ot o K et al. 

Visf ati n: A pr ot ei n s e cr et e d b y vis c er al f at t h at mi mi cs t h e eff e cts of i ns uli n. S ci e n c e 2 0 0 5; 

3 0 7( 5 7 0 8): 4 2 6 – 3 0.  

1 2 3. O g nj a n o vi c S, Br y a nt -Gr e e n w o o d G D. Pr e -B -c ell c ol o n y -e n h a n ci n g f a ct or, a n o v el 

c yt o ki n e of h u m a n f et al m e m br a n es. A m J O bst et G y n e c ol 2 0 0 2; 1 8 7( 4): 1 0 5 1 – 8.  

1 2 4. B a e S -K, Ki m S -R, Ki m J G, Ki m J Y, K o o T H, J a n g H -O et al. H y p o xi c i n d u cti o n of 

h u m a n vi sf ati n g e n e is dir e ctl y m e di at e d b y h y p o xi a -i n d u ci bl e f a ct or-1. F E B S L ett 2 0 0 6; 

5 8 0( 1 7): 4 1 0 5 – 1 3.  

1 2 5. Ast er n J M, C olli er A C, K e n d al -Wri g ht C E. Pr e -B c ell c ol o n y e n h a n ci n g f a ct or 

( P B E F/ N A M P T/ Visf ati n) a n d v as c ul ar e n d ot h eli al gr o wt h f a ct or ( V E G F) c o o p er at e t o 

i n cr e as e t h e p er m e a bilit y of t h e h u m a n pl a c e nt al a m ni o n. Pl a c e nt a 2 0 1 3; 3 4( 1): 4 2– 9.  

1 2 6. I ci e k R, Br a z ert M, W e n d er -O z e g o w s k a E, Pi etr y g a M, Br a z ert J. L o w pl a c e nt al 

visf ati n e x pr es si o n is r el at e d t o i m p air e d gl y c a e mi c c o ntr ol a n d f et al m a cr os mi a i n 

pr e g n a n ci es c o m pli c at e d b y t y p e 1 di a b et es. J P h ysi ol P h ar m a c ol 2 0 1 8; 6 9( 1): 6 1 – 6.  

1 2 7. I k e d a T, S u n L, Ts ur u o k a N, Is hi g a ki Y, Y os hit o mi Y, Y os hit a k e Y et al. H y p o xi a 

d o w n -r e g ul at es s Flt-1 (s V E G F R -1) e x pr es si o n i n h u m a n mi cr o v as c ul ar e n d ot h eli al c el ls 
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b y a m e c h a nis m i n v ol vi n g m R N A alt er n ati v e pr o c es si n g. Bi o c h e m J 2 0 1 1; 4 3 6( 2): 3 9 9 –

4 0 7.  

1 2 8. F aill a C M, C ar b o M, M or e a V. P ositi v e a n d N e g ati v e R e g ul ati o n of A n gi o g e n esis b y 

S ol u bl e V as c ul ar E n d ot h eli al Gr o wt h F a ct or R e c e pt or -1. I nt J M ol S ci 2 0 1 8; 1 9( 5).  

1 2 9. J a m es -T o d d T, C o h e n A, W e n g er J, Br o w n F. Ti m e -s p e cifi c pl a c e nt al gr o wt h f a ct or 

( Pl G F) a cr os s pr e g n a n c y a n d i nf a nt birt h w ei g ht i n w o m e n wit h pr e e xisti n g di a b et es. 

H y p ert e ns Pr e g n a n c y 2 0 1 6; 3 5( 3): 4 3 6 – 4 6.  

1 3 0. C o h e n A L, W e n g er J B, J a m es -T o d d T, L a m p ar ell o B M, H al pri n E, S er d y S et al. T h e 

as s o ci ati o n of cir c ul ati n g a n gi o g e ni c f a ct ors a n d H b A 1 c wit h t h e ris k of pr e e cl a m psi a i n 

w o m e n wit h pr e e xisti n g di a b et es. H y p ert e ns Pr e g n a n c y 2 0 1 4; 3 3( 1): 8 1 – 9 2.  

1 3 1. Y u Y, J e n ki ns AJ, N a n k er vis AJ, H a ns s e n K F, S c h ol z H, H e nri ks e n T et al. A nti -

a n gi o g e ni c f a ct ors a n d pr e -e cl a m psi a i n t y p e 1 di a b eti c w o m e n. Di a b et ol o gi a 2 0 0 9; 

5 2( 1): 1 6 0 – 8.  

1 3 2. G ut aj P, W e n d er -O ż e g o w s k a E, I ci e k R, Z a wi ej s k a A, Pi etr y g a M, Br ą z ert J. 

M at er n al s er u m pl a c e nt al gr o wt h f a ct or a n d f et al S G A i n  pr e g n a n c y c o m pli c at e d b y t y p e 1 

di a b et es m ellit us. J P eri n at M e d 2 0 1 4; 4 2( 5): 6 2 9 – 3 3.  

1 3 3. K u c S, W ort el b o er EJ, K ost er M P H, V al k H W d e, S c hi el e n P CJI, Vis s er G H A. 

Pr e di cti o n of m a cr os o mi a at birt h i n t y p e -1 a n d 2 di a b eti c pr e g n a n ci es wit h bi o m ar k ers of 

e a rl y pl a c e nt ati o n. BJ O G 2 0 1 1; 1 1 8( 6): 7 4 8– 5 4.  

1 3 4. L o u k o v a ar a M, L ei n o n e n P, T er a m o K, A n d ers s o n S. C o n c e ntr ati o n of c or d s er u m 

pl a c e nt a gr o wt h f a ct or i n n or m al a n d di a b eti c pr e g n a n ci es. BJ O G 2 0 0 5; 1 1 2( 1): 7 5 – 9.  

1 3 5. Hill D J, T e v a ar w er k G J, C a d d ell C, Ar a n y E , Kil k e n n y D, Gr e g or y M. Fi br o bl ast 

gr o wt h f a ct or 2 is el e v at e d i n t er m m at er n al a n d c or d s er u m a n d a m ni oti c fl ui d i n 

pr e g n a n ci es c o m pli c at e d b y di a b et es: R el ati o ns hi p t o f et al a n d pl a c e nt al si z e. J Cli n 

E n d o cri n ol M et a b 1 9 9 5; 8 0( 9): 2 6 2 6 – 3 2.  

1 3 6. Hill D J, Fl y v bj er g A, Ar a n y E, L a us z us F F, Kl e b e J G. I n cr e as e d l e v els of s er u m 

fi br o bl ast gr o wt h f a ct or-2 i n di a b eti c pr e g n a nt w o m e n wit h r eti n o p at h y. J Cli n E n d o cri n ol 

M et a b 1 9 9 7; 8 2( 5): 1 4 5 2 – 7.  

1 3 7. B url ei g h D W, St e w art K, Gri n dl e K M, K a y H H, G ol os T G. I nfl u e n c e o f m at er n al 

di a b et es o n pl a c e nt al fi br o bl ast gr o wt h f a ct or -2 e x pr es si o n, pr olif er ati o n, a n d a p o pt osis. J 

S o c G y n e c ol I n v esti g 2 0 0 4; 1 1( 1): 3 6 – 4 1.  
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1 3 8. Ar a n y E, Hill D J. Fi br o bl ast gr o wt h f a ct or -2 a n d fi br o bl ast gr o wt h f a ct or r e c e pt or -1 

m R N A e x pr es si o n a n d p e pti d e l o c ali z ati o n i n pl a c e nt a e fr o m n or m al a n d di a b eti c 

pr e g n a n ci es. Pl a c e nt a 1 9 9 8; 1 9( 2 -3): 1 3 3 – 4 2.  

1 3 9. Hi d e n U, L a n g I, G h aff ari -T a bri zi N, G a ust er M, L a n g U, D es o y e G. I ns uli n a cti o n o n 

t h e h u m a n pl a c e nt al e n d ot h eli u m i n n or m al a n d di a b eti c pr e g n a n c y. C urr V as c P h ar m a c ol 

2 0 0 9; 7( 4): 4 6 0 – 6.  

1 4 0. D es o y e G, N ol a n CJ. T h e f et al gl u c os e st e al: A n u n d er a p pr e ci at e d p h e n o m e n o n i n 

di a b eti c pr e g n a n c y. Di a b et ol o gi a 2 0 1 6; 5 9( 6): 1 0 8 9 – 9 4.  

1 4 1. W eis s P A, K ai n er F, H a as J. C or d bl o o d i ns uli n t o as s es s t h e q u alit y of tr e at m e nt i n 

di a b eti c pr e g n a n ci es. E arl y H u m D e v 1 9 9 8; 5 1( 3): 1 8 7 – 9 5.  

1 4 2. L as s a n c e L, Mi e dl H, A bs e n g er M, Di a z -P er e z F, L a n g U, D es o y e G et al. 

H y p eri ns uli n e mi a sti m ul at es a n gi o g e n esis of h u m a n f et o pl a c e nt al e n d ot h eli al c ells: A 

p os si bl e r ol e of i ns uli n i n p l a c e nt al h y p er v as c ul ari z ati o n i n di a b et es m ellit us. J Cli n 

E n d o cri n ol M et a b 2 0 1 3; 9 8( 9): E 1 4 3 8 -4 7.  

1 4 3. Hi d e n U, Glit z n er E, I v a nis e vi c M, Dj el mis J, W a ds a c k C, L a n g U et al. M T 1 -M M P 

e x pr es si o n i n first -tri m est er pl a c e nt al tis s u e is u pr e g ul at e d i n t y p e 1 dia b et es as a r es ult of 

el e v at e d i ns uli n a n d t u m or n e cr osis f a ct or -al p h a l e v els. Di a b et es 2 0 0 8; 5 7( 1): 1 5 0 – 7.  

1 4 4. P a g e -M c C a w A, E w al d AJ, W er b Z. M atri x m et all o pr ot ei n as es a n d t h e r e g ul ati o n of 

tis s u e r e m o d elli n g. N at R e v M ol C ell Bi ol 2 0 0 7; 8( 3): 2 2 1– 3 3.  

1 4 5 . G e nís L, G ál v e z B G, G o n z al o P, Arr o y o A G. M T 1-M M P: U ni v ers al or p arti c ul ar 

pl a y er i n a n gi o g e n esis ? C a n c er M et ast asis R e v 2 0 0 6; 2 5( 1): 7 7 – 8 6.  

1 4 6. Vi n c e nt Z L, Mit c h ell M D, P o n n a m p al a m A P. R e g ul ati o n of M T 1 -M M P/ M M P -

2/ TI M P -2 a xis i n h u m a n pl a c e nt a. J I nfl a m m  R es 2 0 1 5; 8: 1 9 3 – 2 0 0.  

1 4 7. Alfr a n c a A, L ó p e z -Oli v a J M, G e nís L, L ó p e z -M a d er u el o D, Mir o n es I, S al v a d o D et 

al. P G E 2 i n d u c es a n gi o g e n esis vi a M T 1 -M M P -m e di at e d a cti v ati o n of t h e T G F b et a/ Al k 5 

si g n ali n g p at h w a y. Bl o o d 2 0 0 8; 1 1 2( 4): 1 1 2 0 – 8.  

1 4 8. F u gls a n g J, L a us z us F, Fl y v bj er g A, O v es e n P. H u m a n pl a c e nt al gr o wt h h or m o n e, 

i ns uli n-li k e gr o wt h f a ct or I a n d -II, a n d i ns uli n r e q uir e m e nts d uri n g pr e g n a n c y i n t y p e 1 

di a b et es. J Cli n E n d o cri n ol M et a b 2 0 0 3; 8 8( 1 0): 4 3 5 5 – 6 1.  
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1 4 9. W hitt a k er P G, St e w art M O, T a yl or A, H o w ell RJ, Li n d T. I ns uli n -li k e gr o wt h f a ct or 1 

a n d its bi n di n g pr ot ei n 1 d uri n g n or m al a n d di a b eti c pr e g n a n ci es. O bst et G y n e c ol 1 9 9 0; 

7 6( 2): 2 2 3 – 9.  

1 5 0. B h a u mi c k B, D a nil k e wi c h A D, B al a R M. I ns uli n -li k e gr o wt h f a ct ors (I G F) I a n d II i n 

di a b eti c pr e g n a n c y: S u p pr es si o n of n or m al pr e g n a n c y -i n d u c e d ris e of I G F-I. Di a b et ol o gi a 

1 9 8 6; 2 9( 1 1): 7 9 2 – 7.  

1 5 1. Y a n -J u n L, Ts us hi m a T, Mi n ei S, S a n a k a M, N a g as hi m a T, Y a n a gis a w a K et al. 

I ns uli n-li k e gr o wt h f a ct ors (I G F s) a n d I G F-bi n di n g pr ot ei ns (I G F B P -1, -2 a n d -3) i n 

di a b eti c pr e g n a n c y: R el ati o ns hi p t o m a cr os o mi a. E n d o cr J 1 9 9 6; 4 3( 2): 2 2 1 – 3 1.  

1 5 2. L a us z us F F, Kl e b e J G, Fl y v bj er g A. M a cr os o mi a as s o ci at e d wit h m at er n al s er u m 

i ns uli n-li k e gr o wt h f a ct or-I a n d -II i n di a b eti c pr e g n a n c y. O bst et G y n e c ol 2 0 0 1; 9 7( 5 Pt 

1): 7 3 4 – 4 1.  

1 5 3. Li n ds a y R S, H a milt o n B A, C al d er A A, J o h nst o n e F D, W al k er J D. T h e r el ati o n of 

i ns uli n, l e pti n a n d I G F-1 t o birt h w ei g ht i n offs pri n g of w o m e n wit h t y p e 1 di a b et es. Cli n 

E n d o cri n ol ( O xf) 2 0 0 4; 6 1( 3): 3 5 3 – 9.  

1 5 4. L a us z us F F. T h e cli ni c al si g nifi c a n c e of I G F -I i n m at er n al s er u m d uri n g pr e g n a n c y i n 

t y p e 1 di a b et es. C D R 2 0 0 7; 3( 3): 1 9 4– 7.  

1 5 5. F u gls a n g J, L a us z us F F, Fis k er S, Fl y v bj er g A, O v es e n P. Gr o wt h h or m o n e bi n di n g 

pr ot ei n a n d m at er n al b o d y m as s i n d e x i n r el ati o n t o pl a c e nt al gr o wt h h or m o n e a n d i ns uli n 

r e q uir e m e nts d uri n g pr e g n a n c y i n t y p e 1 di a b eti c w o m e n. Gr o wt h H or m I G F R es 2 0 0 5; 

1 5( 3): 2 2 3 – 3 0.  

1 5 6. Ri n g h ol m L, J u ul A, P e d ers e n -Bj er g a ar d U, T h orst ei ns s o n B, D a m m P, M at hi es e n 

E R. L o w er l e v els of pl a c e nt al gr o wt h h or m o n e i n e arl y pr e g n a n c y i n w o m e n wit h t y p e 1 

di a b et es a n d l ar g e f or g est ati o n al a g e i nf a nts. Gr o wt h H or m I G F R es 2 0 1 5; 2 5( 6): 3 1 2 – 5.  

1 5 7. R as m us s e n L G, L y k k e J A, St aff A C. A n gi o g e ni c bi o m ar k ers i n pr e g n a n c y: D efi ni n g 

m at er n al a n d f et al h e alt h. A ct a O bst et G y n e c ol S c a n d 2 0 1 5; 9 4 ( 8): 8 2 0– 3 2.  

1 5 8. Bj ör kl u n d A O, A d a ms o n U K, C arlstr ö m K A, H e n n e n G, I g o ut A, Li ns P E et al. 

Pl a c e nt al h or m o n es d uri n g i n d u c e d h y p o gl y c a e mi a i n pr e g n a nt w o m e n wit h i ns uli n -

d e p e n d e nt di a b et es m ellit us: E vi d e n c e of a n a cti v e r ol e f or pl a c e nt a i n h or m o n al c o u nt er -

r e g ul ati o n. Br J O bst et G y n a e c ol 1 9 9 8; 1 0 5( 6): 6 4 9– 5 5.  
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1 5 9. Ri n g h ol m Ni els e n L, J u ul A, P e d ers e n -Bj er g a ar d U, T h orst ei ns s o n B, D a m m P, 

M at hi es e n E R. L o w er l e v els of cir c ul ati n g I G F -I i n T y p e 1 di a b eti c w o m e n wit h fr e q u e nt 

s e v er e h y p o gl y c a e mi a d uri n g pr e g n a n c y. Di a b et M e d 2 0 0 8; 2 5( 7): 8 2 6 – 3 3.  

1 6 0. Si es H. O xi d ati v e str es s: O xi d a nts a n d a nti o xi d a nts. E x p P h ysi ol 1 9 9 7; 8 2( 2): 2 9 1 – 5.  

1 6 1. L us h c h a k VI. Fr e e r a di c als, r e a cti v e o x y g e n s p e ci es, o xi d ati v e str es s a n d its 

cl as sifi c ati o n. C h e m Bi ol I nt er a ct 2 0 1 4; 2 2 4: 1 6 4 – 7 5.  

1 6 2. S c hi e b er M, C h a n d el N S. R O S f u n cti o n i n r e d o x si g n ali n g a n d o xi d ati v e str es s. C urr 

Bi ol 2 0 1 4; 2 4( 1 0): R 4 5 3 -6 2.  

1 6 3. Si es H. O n t h e hist or y of o xi d ati v e str es s: C o n c e pt a n d s o m e as p e cts of c urr e nt 

d e v el o p m e nt. C urr e nt O pi ni o n i n T o xi c ol o g y 2 0 1 8; 7: 1 2 2 – 6.  

1 6 4. M ali k A, M or y a R K, B h a d a d a S K, R a n a S. T y p e 1 di a b et es m ellit us: C o m pl e x 

i nt er pl a y of o xi d ati v e str es s, c yt o ki n es, g astr oi nt esti n al m otilit y a n d s m all i nt esti n al 

b a ct eri al o v er gr o wt h. E ur J Cli n I n v est 2 0 1 8: e 1 3 0 2 1.  

1 6 5. R o dri g u es R, Al v es d e M e d eir os L, M or eir a C u n h a L, d a Sil v a G arr ot e -Fil h o M, 

B er n ar di n o N et o M, T a n n us J or g e P et al. C orr el ati o ns of t h e gl y c e mi c v ari a bilit y wit h 

o xi d ati v e str es s a n d er yt hr o c yt es m e m br a n e st a bilit y i n p ati e nts wit h t y p e 1 di a b et es u n d er 

i nt e nsi v e tr e at m e nt. Di a b et es R es Cli n Pr a ct 2 0 1 8. 

1 6 6. D a v e G S, K ali a K. H y p er gl y c e mi a i n d u c e d o xi d ati v e str es s i n t y p e -1 a n d t y p e -2 

di a b eti c p ati e nts wit h a n d wit h o ut n e p hr o p at h y. C ell M ol Bi ol ( N ois y -l e-gr a n d) 2 0 0 7; 

5 3( 5): 6 8 – 7 8.  

1 6 7. P ę k al a -W oj ci e c h o w s k a A, P o z n a ńs ki M, S z ys z o w K, A nt c z a k A. C o n c e ntr ati o n of 8 -

is o pr ost a n es i n t h e e x h al e d br e at h c o n d e ns at e as a m ar k er of o xi d ati v e str es s i n p ati e nts 

wit h t y p e 1 di a b et es. A d v R es pir M e d 2 0 1 8; 8 6( 1): 3 – 6.  

1 6 8. V es s b y J, B as u S, M o hs e n R, B er n e C, V es s b y B. O xi d ati v e str es s a n d a n ti o xi d a nt 

st at us i n t y p e 1 di a b et es m ellit us. J I nt er n M e d 2 0 0 2; 2 5 1( 1): 6 9 – 7 6.  

1 6 9. C eri ell o A, Ni gris V d e, P uj a d as G, L a S al a L, B o nfi gli A R, T est a R et al. T h e 

si m ult a n e o us c o ntr ol of h y p er gl y c e mi a a n d G L P -1 i nf usi o n n or m ali z e e n d ot h eli al f u n cti o n 

i n t yp e 1 di a b et es. Di a b et es R es Cli n Pr a ct 2 0 1 6; 1 1 4: 6 4 – 8.  

1 7 0. As m at U, A b a d K, Is m ail K. Di a b et es m ellit us a n d o xi d ati v e str es s -A c o n cis e r e vi e w. 

S a u di P h ar m J 2 0 1 6; 2 4( 5): 5 4 7 – 5 3.  
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1 7 1. R o c h ett e L, Z ell er M, C otti n Y, V er g el y C. Di a b et es, o xi d ati v e str es s a n d  t h er a p e uti c 

str at e gi es. Bi o c hi m Bi o p h ys A ct a 2 0 1 4; 1 8 4 0( 9): 2 7 0 9 – 2 9.  

1 7 2. P e u c h a nt E, Br u n J -L, Ri g all e a u V, D u b o ur g L, T h o m as M -J, D a ni el J -Y et al. 

O xi d ati v e a n d a nti o xi d ati v e st at us i n pr e g n a nt w o m e n wit h eit h er g est ati o n al or t y p e 1 

di a b et es. Cli n Bi o c h e m 2 0 0 4; 3 7( 4): 2 9 3 – 8.  

1 7 3. Dj or dj e vi c A, S p asi c S, J o v a n o vi c -G al o vi c A, Dj or dj e vi c R, Gr u b or -L ajsi c G. 

O xi d ati v e str es s i n di a b eti c pr e g n a n c y: S O D, C A T a n d G S H -P x a cti vit y a n d li pi d 

p er o xi d ati o n pr o d u cts. J M at er n F et al N e o n at al M e d 2 0 0 4; 1 6( 6): 3 6 7 – 7 2.  

1 7 4. R aj dl D, R a c e k J, St ei n er o v á A, N o v ot n ý Z, St o zi c k ý F, Tr efil L et al. M ar k ers of 

o xi d ati v e str es s i n di a b eti c m ot h ers a n d t h eir i nf a nts d uri n g d eli v er y. P h ysi ol R es 2 0 0 5; 

5 4( 4): 4 2 9 – 3 6.  

1 7 5. Al -S h e bl y M M, M a ns o ur M A. E v al u ati o n of o xi d ati v e str es s a n d a nti o xi d a nt st at us i n 

di a b eti c a n d h y p ert e nsi v e w o m e n d uri n g l a b or. O xi d M e d C ell L o n g e v 2 0 1 2; 

2 0 1 2: 3 2 9 7 4 3.  

1 7 6. Ki n als ki M, Sl e d zi e w s ki A, T el ej k o B, K o w als k a I, Kr et o w s ki A, Z ar z y c ki W et al. 

Li pi d p er o xi d ati o n, a nti o xi d a nt d ef e n c e a n d a ci d -b as e st at us i n  c or d bl o o d at birt h: T h e 

i nfl u e n c e of di a b et es. H or m M et a b R es 2 0 0 1; 3 3( 4): 2 2 7– 3 1.  

1 7 7. W d o wi a k A, Br z o z o w s ki I, B oj ar I. S u p er o xi d e dis m ut as e a n d gl ut at hi o n e p er o xi d as e 

a cti vit y i n pr e g n a n c y c o m pli c at e d b y di a b et es. A n n A gri c E n vir o n M e d 2 0 1 5; 2 2( 2): 2 9 7 –

3 0 0.  

1 7 8. W u F, Ti a n F -J, Li n Y. O xi d ati v e Str es s i n Pl a c e nt a: H e alt h a n d Dis e as es. Bi o m e d 

R es I nt 2 0 1 5; 2 0 1 5: 2 9 3 2 7 1.  

1 7 9. S c h n ei d er D, H er n á n d e z C, F arí as M, U a u y R, Kr a us e BJ, C as a n ell o P. O xi d ati v e 

str es s as c o m m o n tr ait of e n d ot h eli al d ysf u n cti o n i n c h ori o ni c art eri es fr o m f et us es wit h 

I U G R a n d L G A. Pl a c e nt a 2 0 1 5; 3 6( 5): 5 5 2– 8.  

1 8 0. Ar a új o J R, R a m al h o C, C orr ei a -Br a n c o A, F ari a A, F err a z T, K e ati n g E et al. A 

p ar all el i n cr e as e i n pl a c e nt al o xi d ati v e str es s a n d a nti o xi d a nt d ef e ns es o c c urs i n pr e -

g est ati o n al t y p e 1 b ut n ot g est ati o n al di a b et es. Pl a c e nt a 2 0 1 3; 3 4( 1 1): 1 0 9 5 – 8.  

1 8 1. G a ust er M, M aj ali -M arti n e z A, M a ni n g er S, G uts c hi E, Gr ei m el P H, I v a nis e vi c M et 

al. M at er n al T y p e 1 di a b et es a cti v at es str es s r es p o ns e i n e arl y pl a c e nt a. Pl a c e nt a 2 0 1 7; 

5 0: 1 1 0 – 6.  
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1 8 2. J o h nst o n P C, M c C a n c e D R, H ol m es V A, Y o u n g I S, M c Gi nt y A. Pl a c e nt al 

a nti o xi d a nt e n z y m e st at us a n d li pi d p er o xi d ati o n i n pr e g n a nt w o m e n wit h t y p e 1 di a b et es: 

T h e eff e ct of vit a mi n C a n d E s u p pl e m e nt ati o n. J Di a b et es C o m pli c at 2 0 1 6; 3 0( 1): 1 0 9 – 1 4.  

1 8 3. H asti e R, L a p p as M. T h e eff e ct of pr e -e xisti n g m at er n al o b esit y a n d di a b et es o n 

pl a c e nt al mit o c h o n dri al c o nt e nt a n d el e ctr o n tr a ns p ort c h ai n a cti vit y. Pl a c e nt a 2 0 1 4; 

3 5( 9): 6 7 3 – 8 3.  

1 8 4. L y all F, Gi bs o n J L, Gr e er I A, Br o c k m a n D E, Eis A L, M y att L. I n cr e a s e d 

nitr ot yr osi n e i n t h e di a b eti c pl a c e nt a: E vi d e n c e f or o xi d ati v e str es s. Di a b et es C ar e 1 9 9 8; 

2 1( 1 0): 1 7 5 3 – 8.  

1 8 5. M y att L. R e vi e w: R e a cti v e o x y g e n a n d nitr o g e n s p e ci es a n d f u n cti o n al a d a pt ati o n of 

t h e pl a c e nt a. Pl a c e nt a 2 0 1 0; 3 1 S u p pl: S 6 6-9.  

1 8 6. St a n e k J , Eis A L, M y att L. Nitr ot yr osi n e i m m u n ost ai ni n g c orr el at es wit h i n cr e as e d 

e xtr a c ell ul ar m atri x: E vi d e n c e of p ost pl a c e nt al h y p o xi a. Pl a c e nt a 2 0 0 1; 2 2 S u p pl A: S 5 6 -

6 2.  

1 8 7. M a y h e w T M, S ør e ns e n F B, Kl e b e J G, J a c ks o n M R. O x y g e n diff usi v e c o n d u ct a n c e i n 

pl a c e nt a e fr o m c o ntr ol a n d di a b eti c w o m e n. Di a b et ol o gi a 1 9 9 3; 3 6( 1 0): 9 5 5 – 6 0.  

1 8 8. M urr a y AJ. O x y g e n d eli v er y a n d f et al -pl a c e nt al gr o wt h: B e y o n d a q u esti o n of s u p pl y 

a n d d e m a n d ? Pl a c e nt a 2 0 1 2; 3 3 S u p pl 2: e 1 6 -2 2.  

1 8 9. Mits ui T, T a ni K, M a ki J, E g u c hi T, T a m a d a S, Et o E et al. U pr e g ul ati o n of 

A n gi o g e ni c F a ct ors vi a Pr ot ei n Ki n as e C a n d H y p o xi a -i n d u c e d F a ct or-1 α  P at h w a ys u n d er 

Hi g h -gl u c os e C o n diti o ns i n t h e Pl a c e nt a. A ct a M e d O k a y a m a 2 0 1 8; 7 2( 4): 3 5 9 – 6 7.  

1 9 0. Fr ö hli c h J D, H u p p ert z B, A b uj a P M, K ö ni g J, D es o y e G. O x y g e n m o d ul at es t h e 

r es p o ns e of first-tri m est er tr o p h o bl asts t o h y p er gl y c e mi a. T h e A m eri c a n J o ur n al of 

P at h ol o g y 2 0 1 2; 1 8 0( 1): 1 5 3 – 6 4.  

1 9 1. B urt o n G J, Y u n g H W, M urr a y AJ. Mit o c h o n dri al - E n d o pl as mi c r eti c ul u m 

i nt er a cti o ns i n t h e tr o p h o bl ast: Str es s a n d s e n es c e n c e. Pl a c e nt a 2 0 1 7; 5 2: 1 4 6– 5 5.  

1 9 2. P er eir a R D, L o n g N E d e, W a n g R C, Y a z di F T, H oll o w a y A C, R a h a S. A n gi o g e n esis 

i n t h e pl a c e nt a: T h e r ol e of r e a cti v e o x y g e n s p e ci es si g n ali n g. Bi o m e d R es I nt 2 0 1 5; 

2 0 1 5: 8 1 4 5 4 3.  
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1 9 3. J a u ni a u x E, W ats o n A L, H e m pst o c k J, B a o Y P,  S k e p p er J N, B urt o n G J. O ns et of 

m at er n al art eri al bl o o d fl o w a n d pl a c e nt al o xi d ati v e str es s. A p os si bl e f a ct or i n h u m a n 

e arl y pr e g n a n c y f ail ur e. T h e A m eri c a n J o ur n al of P at h ol o g y 2 0 0 0; 1 5 7( 6): 2 1 1 1 – 2 2.  

1 9 4. L e a c h L, T a yl or A, S ci ot a F. V as c ul ar d ysf u n cti o n  i n t h e di a b eti c pl a c e nt a: C a us es 

a n d c o ns e q u e n c es. J A n at 2 0 0 9; 2 1 5( 1): 6 9 – 7 6.  

1 9 5. K os s e nj a ns W, Eis A, S a h a y R, Br o c k m a n D, M y att L. R ol e of p er o x y nitrit e i n 

alt er e d f et al -pl a c e nt al v as c ul ar r e a cti vit y i n di a b et es or pr e e cl a m psi a. A m J P h ysi ol H e art 

Cir c  P h ysi ol 2 0 0 0; 2 7 8( 4): H 1 3 1 1 -9.  

1 9 6. M y att L, K os s e nj a ns W, S a h a y R, Eis A, Br o c k m a n D. O xi d ati v e str es s c a us es 

v as c ul ar d ysf u n cti o n i n t h e pl a c e nt a. J M at er n F et al M e d 2 0 0 0; 9( 1): 7 9 – 8 2.  
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