Ginekol Pol. 2015, 86, 811-820 DOI: 10.17772/gp/59271 PRACE ORYGINALNE

potoznictwo

Wplyw wyrownania metabolicznego na
parametry Kragzenia maciczno-tozyskowego
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Streszczenie

Wprowadzenie: Nadcisnienie cigzowe (GH) i stan przedrzucawkowy (PE) w dalszym ciggu stanowig jedng
z gtéwnych przyczyn smiertelnosci wsréd ciezarnych. Schorzenia te sg szczegdlnie groZnie u pacjentek
Z rozpoznang cukrzycg przedcigzowag (PGDM). Zwigzane jest to miedzy innym z uszkodzeniem Srodbtonka naczyn
krwionosnych przez wysokie steZzenie glukozy w surowicy, co zwigksza ryzyko wystgpienia PE | GH.

Cel pracy: Ocena wptywu wyrdwnania metabolicznego u ciezarnych z PGDM na parametry przeptywu krwi
krazeniu maciczno-tozyskowym w trakcie trwania cigzy.

Materiat i metoda: Badaniem objeto 141 ciezarnych, ktore podzielono na 3 grupy. Grupa PE+GH (n=16) —
ciezarne chorujgce na PGDM, u ktérych w przebiegu cigzy wystgpita PE lub GH. Grupa PGDM (n=84) - ciezarne
Z cukrzycg przedcigzowg bez powiktari nadcisnieniowych w trakcie trwania cigzy. Grupa kontrolna (n=41) — zdrowe
ciezarne bez PGDM. U wszystkich ciezarnych monitorowano wyréwnanie metaboliczne oraz parametry krazenia
maciczno-tozyskowego w trakcie trwania cigzy. Badanie zakoriczono w momencie uzyskania danych z okresu
okotoporodowego.

Wyniki: Roznica pomiedzy indeksem pulsacji tetnicy macicznej (UtA Pi) w | trymestrze cigzy wyrazonej
Jjako wielokrotnos¢ mediany (MoM) pomiedzy badanymi grupami byta nieistotna statystycznie (p=0,42). Nie
zaobserwowano rowniez znamiennej roznicy miedzy badanymi grupami Pl UtA w Il trymestrze cigzy (p>0,33)
i w lll trymestrze cigzy (p= 1,0). Tempo wzrastania pfodu w poszczegdlnych byto porownywalne. Centyl masy
urodzeniowej noworodka w badanych grupach nie roznit sie znamiennie statystycznie (p=0,15).
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Whioski: U ciezarnych chorujgcych na PGDM, prawidtowe wyrownanie metaboliczne w trakcie trwania cigzy
pozwala uzyskac przeptyw krwi w krazeniu maciczno-tozyskowym porownywalny ze zdrowymi ciezarnymi.

Stowa kluczowe: stan przedrzucawkowy / nadci$nienie ciazowe
cukrzyca przedciazowa / krazenie maciczno-lozyskowe

Abstract

Objectives: The aim of the study was to evaluated the impact of metabolic control in pregnant women with PGDM
on uteroplacental circulation parameters during pregnancy.

Material and methods: The study group included 141 pregnant women divided into 3 subgroups: PE + GH group
(n = 16) - woman suffering from PGDM, with superimposed PE or GH, the PGDM group (n = 84) - women suffering
from PGDM without hypertension, and the control group — 41 healthy women in uncomplicated pregnancy. All
participants were monitored for metabolic control and uteroplacental circulation parameters during pregnancy. The
survey was completed after the data from the perinatal period were collected.

Results: The differences between the uterine artery pulsatility index (Pi UtA) in the first trimester of pregnancy,
expressed as a multiple of the median (MoM ), were not statistically significant between the groups (p>0.42). Also,
no statistically significant differences were observed between the groups Pi UtA in the second (p=0.33) and third
trimester of pregnancy (p=1.0). The rate of fetal growth was comparable in all groups. Infant birth weight percentile
in the study groups did not differ statistically (0>0.15).

Conclusions: Tight metabolic control during pregnancy in women suffering from PGDM allows to obtain blood flow
in the uteroplacental circulation which is comparable to their healthy pregnant peers.

Key words: pregnant woman / pregetational diabets / gestational hypertension

preclampsia

Wstep

W krajach rozwijajacych si¢ 2,8% ciaz jest powiktanych sta-
nem przedrzucawkowym (PE), a 63 000 co roku umiera z tego
powodu [1]. Najczestszymi powiktaniami stanu przedrzucawko-
wego i nadci$nienia cigzowego (GH) dla matki sa: niewydolnos¢
watroby, zastoinowa niewydolno$¢ serca, obrzek ptuc, zespot
wykrzepiania wewnatrznaczyniowego, krwawienie do osrodko-
wego uktadu nerwowego i siatkowki, zwigkszony odsetek cigé
cesarskich i przedwczesnego oddzielenia tozyska [2-4]. PE i GH
ma rowniez niekorzystny wplyw na rozwoj ptodu. Moze powo-
dowac¢ wewnatrzmaciczne ograniczenie wzrastania ptodu, niska
masg urodzeniowa, matowodzie, wezesniactwo i zgon wewatrz-
naciczny [2-5].

Szczegblnym wewnatrzmacicznym problemem jest wysta-
pienie PE lub GH i ci¢zarnych z rozpoznang cukrzyca przed-
cigzowa (PGDM). U tych cigzarnych moze wystgpowaé mi-
kroangiopatia cukrzycowa, ktdra zaburza regulacj¢ cisnienia
tetniczego krwi oraz zwigksza ryzyko chorob uktadu krazenia
[6]. Podwyzszone stgzenie glukozy we krwi matki moze rowniez
zaburza¢ angiogenez¢ zachodzaca w krazeniu maciczno-tozy-
skowym oraz powodowa¢ nieprawidlowa neowaskularyzacje
ptodowa [7]. Nieprawidtowa angiogeneza w trakcie implantacji
trofoblastu moze zwigkszaé ryzyko wystapienia PE i GH i u cig-
zarnych z PGDM.

Cele pracy

Ocena wpltywu wyrdwnania metabolicznego u ci¢zarnych
z cukrzyca przedcigzowa na parametry przeplywow w krazeniu
maciczno-tozyskowym w trakcie trwania cigzy
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Metodyka badan

Cele badawcze zostaty zrealizowane w formie prospektyw-
nego badania obserwacyjnego z grupa kontrolna. Badanie uzy-
skato pozytywna opini¢ Komisji Bioetycznej. Do badania zostato
wlaczonych 160 ci¢zarnych w ciazy pojedynczej, u ktorych wy-
kluczono nadcisnienie tgtnicze wtdrne, cukrzyce typu III, wady
macicy, a w przypadku grupy kontrolnej — cukrzyce ciazowa
w I trymestrze ciazy na podstawie badania OGTT z 75g glukozy
[8].

Grupe badana stanowito 108 cigzarnych chorujacych na cu-
krzyce przedciazowa, ktore zostaty objete opicka przez Klinike
Potoznictwa i Chorob Kobiecych Katedry Ginekologii, Potoz-
nictwa i Onkologii Klinicznej Uniwersytetu Medycznego im. K.
Marcinkowskiego w latach 2010-2013. Grupg kontrolng stano-
wity 52 cig¢zarne, ktdre zglosity si¢ do NZOZ Centrum Zdrowia
Kobiety w Poznaniu celem wykonania I badania prenatalnego
w okresie od lipca do pazdziernika 2012 roku. Z badania wyklu-
czono cigzarne, u ktorych wystapilty poronienia (n=4), obumarcie
wewnatrzmaciczne w II Iub III trymestrze ciazy (n=2), nie uzy-
skano danych z przebiegu ciazy (n=7) lub rozpoznano cukrzyce
cigzowq badz PE w grupie kontrolnej (n=6). Pozostate 141 pa-
cjentek podzielono na 3 grupy. Grupa PE+GH - ci¢zarne z cu-
krzyca przedciazows, u ktorych wystapit stan przedrzucawkowy
lub nadcisnienie cigzowe. Grupa PGDM - ci¢zarne, u ktorych nie
wystapily powiktania zwigzane z zaburzona regulacjq cisnienia
tetniczego krwi. Grupa kontrolna — zdrowe cig¢zarne.

Cigzarne z grupy badanej objete zostaly opieka perinatalng
zgodng z protokotem Kliniki Potoznictwa i Choréb Kobiecych.
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Ocena wyrownania metabolicznego i ewentualna korekta
leczenia hipoglikemicznego nastgpowala podczas kazdej ho-
spitalizacji. W trakcie I wizyty w szpitalu (do 13 t.c.) cigzarne
przechodzity szkolenie dotyczace $cistej samokontroli glikemii,
zywienia i stylu zycia. W tym okresie dokonywano réwniez wy-
boru metody leczenia hipoglikemicznego: pompa insulinowa, in-
tensywna insulinoterapia lub metoda wielokrotnych wstrzyknig¢.
W okresach migdzy hospitalizacjami cigzarne byly objete regu-
larng opieka w Przyklinicznej Poradni Szpitalne;.

Badanie grupy kontrolnej oparte bylo na zebraniu danych
w trakcie 3 wizyt w NZOZ Centrum Zdrowia Kobiety w Pozna-
niu: migdzy 117°-13* t.c., migdzy 20-22 t.c. i ok. 30 t.c. Badanie
to miato charakter obserwacyjny i nie ingerowano w prowadze-
nie cigzy przez lekarza prowadzacego dang cigze. Dane dotycza-
ce okresu okotoporodowego i porodu uzyskano od cigzarnych na
drodze retrospektywnej ankiety, ktora wykonano ok. 6 tygodnie
po porodzie.

W badanej populacji oceniono wyrdéwnanie metaboliczne
w trakcie kazdego badania na podstawie odsetka hemoglobiny
glikowanej (HbA, ).

W trakcie I badania u kazdej pacjentki wykonywano po-
miar cis$nienia te¢tniczego krwi zgodnie z rekomendacjami Fetal
Medicine Foundation (FMF) dotyczacymi predykcji stanu prze-
drzucawkowego [9]. Pomiaru dokonano dwukrotnie na kazdym
ramieniu. Odstep migdzy pomiarami wynosil minimum 15 min.
Nastepnie wyliczono $rednie cisnienie krwi zgodnie ze wzorem:
MAP= RR_+'/(RR-RR), gdzie MAP - $rednie cisnienie krwi,
RR_ — cisnienie rozkurczowe krwi, RR_ — cisnienie skurczowe
krwi. Wartosci wyzszego $redniego ci$nienia przedstawiono jako
wielokrotnos¢ mediany (MoM) dla danego dnia cigzy obliczone-
2o na podstawie dtugosci ciemieniowo-siedzeniowej (CRL) mie-
rzonej w dniu badania. W trakcie kolejnych wizyt dokonywano
jednokrotnego pomiaru cis$nienia tgtniczego.

Do badan ultrasonograficznych wykorzystano sonde¢ brzusz-
na 5 MHz oraz aparatéw Aloka SSD-a10 (grupa badana) i Aloka
-a5 Premium (grupa kontrolna).

Oceng przeplywu krwi w tetnicach macicznych dokona-
no zgodnie z rekomendacjami The Fetal Medicine Foundation
(FMF) [10-13]. (Rycina 1, 2). Otrzymane wyniki przedstawione
zostaty jako MoM dla danego dnia ciazy obliczonego na podsta-
wie dtugosci CRL.

W II i IIT trymestrze oceng masy ptodu dokonano zgodnie
z rekomendacjami sekcji USG Polskiego Towarzystwa Gineko-
logicznego [14]. Po wykonaniu pomiaréw mas¢ ptodow szaco-
wano na podstawie wzoréw Hadlock1 i Shepard [15, 16].

Po porodzie analizowano nastgpujace dane: droga porodu,
masa urodzeniowa i pte¢ noworodka, punktacja w Skali Apgar
w 1 1 5 minucie, gazometria krwi pgpowinowej oraz masa tozy-
ska (tylko grupa badana).

Mas¢ noworodkow interpretowano na podstawie kanatow
centylowych dla tygodnia cigzy i ptci dziecka [17].

Statystyka

Wszystkie obliczenia statystyczne dokonano uzywajac
programu StatSoft, Inc. (2011). STATISTICA (data analysis
software system), version 10. www.statsoft.com na licencji
Uniwersytetu Medycznego im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu.
We wszystkich zastosowanych testach statystycznych wartos¢
p=<0,05 uznano za znamienna.
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Wyniki

Analizg statystyczng wyréwnania metabolicznego oraz mar-
kerow krazenia maciczno-tozyskowego w czasie [ badania prena-
talnego przedstawiono w tabeli 1.

Wiek ciazowy w trakcie I badania prenatalnego, obliczony
na podstawie dtugosci ciemieniowo-siedzeniowej (CRL) ptodu,
w badanych grupach byt poréwnywalny (p>0,84). Nie wykazano
istotnej statystycznie réznicy migdzy wartoscia wskaznika masy
ciata (BMI) cigzarnych z grupy PE+GH w poréwnaniu z grupa
PGDM (p=0,9). W obu ww grupach wartos¢ BMI byta znamien-
nie wyzsza w porownaniu z grupa kontrolng (p<0,001). Nie wy-
kazano istotnej statystycznie roznicy w ilosci cigzarnych z roz-
poznanym przewlektym nadcisnieniem tgtniczym (grupa PE+GH
31,3%; grupa PGDM 13,1%, p=0,15). Wartos¢ MoM dla nizszej
wartosci PI tgtnicy macicznej nie roznila sig istotnie statystycznie
pomigdzy analizowanymi grupami (p>0,42). W grupie kontrol-
nej MoM dla $redniego cisnienia tgtniczego (MAP) bylo istotnie
statystycznie wyzsze w pordwnaniu z grupag PGDM (p<0,001).
Natomiast nie wykazano istotnej statystycznie roznicy MoM dla
MAP pomigdzy pozostatymi grupami (p=0,06). Odsetek HbA
w grupie PE+GH i grupie PGDM byt poréwnywalny (p=1,0).
Cigzarne z grupy kontrolnej miaty istotnie statystycznie nizszy
odsetek HbA | w poréwnaniu z badanymi grupami (p<0,001).
Strategia leczenia hipoglikemicznego (liczba cigzarnych leczo-
nych pompa insulinowa: grupa PE+GH n=10 (62,5%) vs grupa
PGDM n=41 (48,8%); p=0,46) oraz liczba jednostek przyjmo-
wanej insuliny bazowej w przeliczeniu na kilogram masy ciata
(p=0,73) nie réznily sig istotnie statystycznie ww. grupach.

Analizg statystyczna wyrdwnania metabolicznego oraz mar-
kerow krazenia maciczno-tozyskowego w 22-24 t.c. przedsta-
wiono w tabeli II.

Po skorygowaniu wieku cigzowego na podstawie CRL
z | trymestru ciazy, wizyta w Il trymestrze ciazy w grupie kontro-
Inej byta w znamiennie wczesniejszym tygodniu ciazy w porow-
naniu z grupa PE+GH 1 PGDM (grupa PE+GH 24+2 t.c., grupa
PGDM 23+6 t.c. vs grupa kontrolna 22+0 t.c.; p<0,001). W gru-
pie PE+GH warto$¢ BMI nie roznila si¢ istotnie statystycznie
w poréwnaniu z grupa PGDM (p=0,1). Wspdtczynnik masy ciata
w grupie kontrolnej byt znamiennie nizszy w porownaniu z ww.
grupami (p<0,001). Nie wykazano istotnej statystycznie roznicy
w przyroscie masy ciata w badanych grupach (p>0,66). Rowniez
nizsza warto$¢ PI UtA w poszczegdlnych grupach byta porow-
nywalna (p>0,33). W grupie kontrolnej $rednie ci$nienie tgtnicze
byto istotnie statystycznie wyzsze w pordwnaniu z grupa PGDM
(p=0,002). Zaobserwowano nieznamienny trend dla MAP w gru-
pie PE+GH w poréwnaniu z grupg PGDM (p=0,10). Roéznica
migdzy szacowang masa ptodu w badaniu USG migdzy grupa
PE+GH i grupa PGDM byla nieistotna statystycznie (p=0,72),
natomiast wartos¢ ta w grupie kontrolnej byta znamiennie niz-
sza (p<0,001). Odsetek HbA | w grupach PE+GH i PGDM byt
poréwnywalny (p=1,0), natomiast w poréwnaniu z grupa kontro-
Ing byt istotnie statystycznie wyzszy (p<0,001). Nie wykazano
istotnej statystycznie rdznicy w ilosci jednostek insuliny bazowe;j
w przeliczeniu na kilogram masy ciata przyjmowanej przez cig-
zarne z grupy PE+GH oraz PGDM (p=0,60).

Analiz¢ markerow krazenia maciczno tozyskowego
i wyréwnania metabolicznego w 30-32 t.c. przedstawiono w tabeli
III. BMI w grupie PE+GH nie rdéznit si¢ istotnie statystycznie
w poréwnaniu z grupa PGDM ( p=0,28).
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Rycina 1. Spectrum przeptywu krwi w tetnicy macicznej i pomiar Pl w 110-13+0t.c.
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Rycina 2. Spectrum przeptywu krwi w tetnicy macicznej i pomiar Pl po 20 t.c.

Wspdtczynnik masy ciata cigzarnych z ww. grup byt istotnie
statystycznie wyzsze w porownaniu z grupa kontrolng (p<0,003).
We wszystkich analizowanych grupach zaobserwowano
poréwnywalny przyrost masy ciata ci¢zarnych (p>0,29). Nizsza
warto$¢ PI UtA nie rdéznila si¢ istotnie statystycznie pomigdzy
badanymi grupami (p=1,0). W grupie kontrolnej wartos¢ MAP
byta istotnie statystycznie wyzsza w pordwnaniu z grupg PGDM
(p=0,018). W grupie PE+GH S$rednie ci$nienie tetnicze byto
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istotnie statystycznie wyzsze w porownaniu z grupa PGDM
(p=0,007). Nie wykazano natomiast znamiennej réznicy dla
MAP migdzy grupa PE+GH i grupa kontrolng (p=0,36).

We wszystkich badanych grupach szacowana masa ptodu
na podstawie wzoru Hadlock’a byla poréwnywalna (p=1,0).
Odsetek HbA | w grupie badanej byt istotnie statystycznie nizszy
w pordéwnaniu z grupg PE+GH oraz grupag PGDM (p<0,001).
Dawka insuliny bazowej w przeliczeniu na kilogram masy ciata
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Tabela I. Markery krazenia maciczno tozyskowego i wyréwnania metabolicznego w 11-13 t.c.: Grupa PE+GH vs Grupa PGDM vs Grupa kontrolna.

Cigzarne z cukrzyca przedciazowa Grupa Grupa Grupa Grupa
kontrolna PE+GH vs PE+GH vs PGDM vs
Grupa_PE+GH Grupa_PGDM n=41 PGDM kontrolna kontrolna
n=16 n=84
Wiek cigzy wg CRL [dni]* 90 (86,5;93,5) 90 (87,5;94,5) 90 (87;92) p=1,0" p=1,0" p=0,84 '
Wiek ciezarnej [lata]** 30,1£10,1 29,7493 29,748,5 p=0,97 2 p=0,98 2 p=0,99 2
BMI [kg*m* 26,0 (25,1;31,0) 24,0 (21,4;26,4) 21,4 (20,1; 22,9) p=0,9" p<0,001* p=0,001"
Przyrost masy ciata w cigzy [kg]* 1,5 (0;3,5) 2,0 (0;4,0) 1,0 (0;2,0) p=0,90 p=1,0" p=0,15"
Ciezarne z rozpoznanym _ _ _ - 3 . -
nadci$nieniem tetniczym n=5 (31,3%) n=11(13,1%) p=0,15
MAP MoM* 1,04 (0,95;1,09) 0,90 (0,95;1,09) 1,11 (1,07;1,19) p=0,06 ' p=0,11" p<0,001 "
Nizsza wartosci Pl UtA MoM* 0,97 (0,67;1,26) 0,91 (0,71;1,16) 0,79 (0,61;1,04) p=1,0" p=0,82 " p=0,42
EPE n=4 (25%) n=0 (0%) n=0 (0%) p<0,001 *
PE+GH n=16 (100%) n=0 (0%) n=0 (0%) p<0,001 *
Liczba cigzarnych z powiktang n=12 (75,0%) n=28 (33,3%) ) p=0,005 ° ) )
PGDM
Wiek zachorowania na cukrzyce* 16 (8;19,5) 17,5 (11,5;24) - p=0,14°% - -
Czas trwania cukrzycy [lata]* 15,7 (11,4;19,9) 10,1 (4,2,17,4) - p=0,03° - -
HbA, [%]** 6,6 (5,85;7,35) 6,3 (5,8;7,2) 4,8 (4,6;5,1) p=1,0" p<0,001* p<0,001*
Srednia dobowa glikemia [mg/dI]* 97,7 (63,6;100,7) 97,4 (91,6;107,0) - p=0,98 ° - -
Pacjentki leczone pompa insulinowg n=10 (62,5%) n=41 (48,8%) - p=0,46 °
Dawka bazowej insuliny [j/kg m.c.]** 0,29+40,23 0,28+0,25 - p=0,73 ¢

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

' test Kruskala-Wallis

2—test RIR Tukeya dla nieréwnych licznosci

8 test Chi-kwadrat z korekcjg wg Yatesa

*— test Chi-kwadrat Najwyzszej Wiarygodnosci

5—test U Manna-Whitneya
6—test t-Student

Tabela 1. Markery krazenia tozyskowo macicznego, wyrdwnanie metabliczne oraz ocena USG ptodu w 22-24 t.c.: Grupa PE+GH vs Grupa PGDM vs Grupa kontrolna.

Ciezarne z cukrzyca przedciagzowa G Kontrol Grupa Grupa Grupa
rupa kontrolna
Grupa PE+GH Grupa PGDM n=41 FEcilve | sl e
n=16 =84 PGDM kontrolna kontrolna
Wiek cigzy wg CRL [dni]** 170 (166;175) 167 (164;171) 154 (147;158) p=1,0" p<0,001 p<0,001 "
BMI [kg/m?]** 28,3 (25,6;32,8) 25,7 (22,9;28,1) 22,8 (21,6;24,5) p=0,10" p<0,001* p<0,001*
Przyrost masy ciata w cigzy [kg]** 6,0 (1,0;8,0) 7,5(3,0;10,0) 6,0 (4,0;8,0) p=1,0" p=1,0" p=0,66 "
Nizsza warto$¢ Pl UtA* 0,89+0,53 0,76+0,45 0,79£0,33 p=0,332 p=0,56 2 p=0,88 2
MAP [mmHg] ** 86,7 (76,7;93,3) 79,2 (73,3;86,7) 87,7 (78,8;95,2) p=0,15" p=1,0" p=0,002 "
Szacowana masa ptodu wg Hadlock [g]* 6341351 599+238 4761200 p=0,722 p=0,001 2 p<0,001 2
HbA,  [%]* 5,9 (4,8;6,9) 5,7 (5,3;6,2) 4,6 (4,5:4,8) p=1,0" p<0,001 " p<0,001 "
Srednia dobowa glikemia [mg/dI]** 100,3 (96,3;108,0) | 96,5 (91,0;106,7) - p=0,163 - -
Dawka bazowej insuliny [j’lkg m.c.]** 0,27 (0,21;0,35) 0,29 (0,22;0,37) - p=0,83 2 - -

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

' - test Kruskala-Wallisa

2 —test RIR Tukeya dla nieréwnych licznosci

% —test U Manna-Whitneya
4 test t-Student

przyjmowanej przez ci¢zarne z grup PE+GH oraz PGDM byta

poréwnywalna (p=0,60).

Analiz¢ markerow krazenia maciczno lozyskowego i wy-
réwnania metabolicznego w okresie okotoporodowym przed-
stawia tabela VI. Cigzarne z grupy kontrolnej rodzity ok. 2 tyg.
p6zniej w porownaniu z grupa PGDM i ok. 3 tyg. w poréwnaniu
z grupa PE+GH (p=0,003). W grupie kontrolnej warto§¢ BMI
byla istotnie statystycznie nizsza w poréwnaniu z grupa PE+GH
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i grupg PGDM (p<0,074), jednakze przyrost masy ciata w prze-
biegu ciazy w badanych grupach byt porownywalny (p>0,26).
Nie wykazano istotnej statystycznie réznicy miedzy badany-
mi grupami poréwnujac nizsze wartosci PI tetnicy macicznej
(p=0,5). W grupie PE+GH MAP bylo istotnie statystycznie wyz-
sze w porownaniu z grupa PGDM (p=0,027). Nie wykazano zna-
miennej réznicy migdzy MAP pomigdzy pozostalymi grupami
(p=0,36). HbA,  w grupie PE+GH byl poréwnywalny z HbA
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Tabela I11. Markery krazenia tozyskowo macicznego, wyrbwnanie metabliczne oraz ocena USG ptodu w 30-32 t.c.: Grupa PE+GH vs Grupa PGDM vs Grupa kontrolna.

Ciezarne z cukrzyca przedcigzowa
Grupa PE+GH Grupa PGDM Grupanlztzr;trolna P;rgrlavs Plg'rgaavs Pglgu“z?’s
n=16 n=84 PGDM kontrolna kontrolna
Wiek ciazy wg CRL [dni]** 217 (212;220) 216 (211,221) 214 (209;220) p=1,0" p=1,0" p=1,0"
BMI [kg/m?]** 29,6 (26,5;34,7) 27,5 (24,7;30,1) 24,4 (23,1;26,7) p=0,28 1 p<0,001 ' p=0,003 *
Przyrost masy ciata w cigzy [kg]** 7,0 (3,6;11,0) 10,0 (5,0;13,0) 10,5 (8,0; 12,5) p=0,73" p=0,29 ' p=1,0"
Nizsza warto$¢ Pl UtA* 0,70 (0,56;0,85) 0,63 (0,57;0,81) 0,59 (0,51;0,76) p=1,0" p=1,0" p=1,0"
MAP [mmHg] * 89,6+20,1 79,4417,2 85,2+13,9 p=0,007 2 p=0,36 2 p=0,018 2
fizaco""a”a*[”asa plodu wg 1695 (1510;2040) | 1686 (1417;1888) | 1568 (1530:1820) p=1,0" p=1,0"1 p=1,0"
adlock [g]

HbA, _ [%]** 6,2 (5,8:6,9) 5,9 (5,4:6,5) 4,7 (4,65,0) p=0,99 ' p<0,001 ' p<0,001 *
Srednia dobowa glikemia [mg/di** | 102,7 (101,1;109,9) | 98,8 (92,9;108,3) - p=0,13° - -
Dawka bazowej insuliny [j/kg m.c.]* 0,3310,22 0,3210,29 - p=0,29 4 - -

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

'- test Kruskala-Wallisa

2- test RIR Tukeya dla nieréwnych licznosci

%- test U Manna-Whitneya
*-test t-Student

Tabela IV. Markery krazenia tozyskowo macicznego, wyréwnanie metabliczne oraz ocena USG ptodu w okresie okotoporodowym: Grupa PE+GH vs Grupa PGDM vs Grupa

kontrolna.
Ciezarne z cukrzyca przedcigzowa Grupa kontrolna Grupa Grupa Grupa
Grupa PE+GH Grupa PGDM =41 PE+GH vs PE+GH vs PGDM vs
n=16 n=84 PGDM kontrolna | kontrolna
Wiek cigzy wg CRL [dni]** 255 (251;271) 264 (255;269) 278 (265;285) p=1,0" p=0,003 p=0,003 "
BMI [kg/m?]** 31,2 (25,8;37,1) 28,2 (25,1;30,8) 25,6 (24,1;28,4) p=0,35" p=0,012" p=0,074
Przyrost masy ciata w cigzy [kg]** 14,0 (5,0;19,0) 13,0 (7,5;16,0) 14,0 (12,0;17,0) p=1,0" p=1,0" p=0,26 '
Nizsza wartos¢ Pl UtA** 0,69 (0,52;0,87) 0,64 (0,57;0,72) - p=0,50 2 - -
MAP [mmHg]** 93,3 (83,3;98,3) 83,3 (80,0;93,3) 86,7 (83,3;90,0) p=0,027 p=0,14" p=1,0"
Szacowana masa ptodu wg Hadlock [g]** | 2985 (2568;3404) | 3176 (2944;3484) | 3165 (2932;3267) p=0,76" p=1,0" p=1,0"
HbA, _[%]** 6,0 (4,8;6,9) 6,0 (5,5;6,6) - p=0,782 - -
Srednia dobowa glikemia [mg/dI]** 101,9 (92,8;112,1) | 96,9 (88,6;103,1) - p=0,152 - -
Dawka bazowej insuliny [j’kg m.c.]* 0,3310,25 0,3410,30 - p=0,763 - -

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

** - Me (25,75) - mediana (25 percentyl; 75 percentyl)
'- test Kruskala-Wallisa

2- test U Manna-Whitneya

8- test t-Student

w grupie PGDM (p=0,78). Liczba jednostek insuliny bazalnej
w przeliczeniu na kilogram masy ciata w ww. grupach réwniez
byt poréwnywalny (p=0,76).

We wszystkich badanych grupach zaobserwowano trend
statystyczny spadku wartosci nizszej zawartosci PI UtA. (Tabe-
la V). Réwniez wartos¢ HbA, _istotnie statystycznie roznita sig
w przebiegu cigzy we wszystkich badanych grupach, uzyskujac
maksymalna warto$¢ w I trymestrze cigzy. (Tabela VI).

Wynik potozniczy w poszczegdlnych grupach przedstawiaja
tabele VI i VII. Masa noworodka w grupie PE+GH byta istotnie
statystycznie nizsza w porownaniu z grupa kontrolng (p=0,008).
Wykazano rowniez trend rdznicy masy noworodka migdzy gru-
pami PE+GH i PGDM (p=0,082).
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Porownujac kanaly centylowe masy urodzeniowej noworod-
kéw w odniesieniu do tygodnia porodu i pici noworodka, nie za-
obserwowano znamiennej roznicy pomigdzy badanymi grupami
(p>0,15). Zaobserwowano istotnie statystycznie wyzszy odsetek
porodow zakonczonych cigciem cesarskim w grupie PE+GH
W poréwnaniu z pozostalymi grupami (p<0,001). Poréwnujac
odsetek pilnych cigé cesarskich w poszczegdlnych grupach, nie
wykazano istotnej statystycznie roznicy (p=0,88). Rowniez stan
noworodka bezposrednio po porodzie w badanych grupach byt
poréwnywalny (skala Apgar p>0,49, pH naczyn pgpowinowych
p>0,41). W grupie PE+GH zaobserwowano istotnie statystycznie
nizsza wage tozyska w poréwnaniu z grupa PGDM (p=0,016).
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Tabela V. Zmiennos¢ nizszej wartoéci wspétczynnika pulsacii tetnicy macicznej w przebiegu ciazy: Grupa PE+GH, Grupa PGDM, Grupa kontrolna.

Nizsza wartosé Pl UtA* 11-1 2i;yi$zieﬁ 22-2:i;3;§l’zieﬁ 30-3‘1:i;);3zier'1 okl cg)lgfdowy p
Grupa PE+GH n=16 1,26 (0,91;1,67) 0,83 (0,73;1,03) 0,70 (0,56;0,85) 0,69 (0,52;0,87) p=10,086 "
Grupa PGDM n=84 1,26 (0,96;1,55) 0,72 (0,61;0,86) 0,63 (0,57;0,81) 0,64 (0,57;0,72) p<0,001*
Grupa kontrolna n=41 1,21(0,88;1,62) 0,81 (0,62;0,94) 0,59 (0,51;0,76) - p=0,008 '
* - Me (25,75) — mediana (25 percentyl; 75 percentyl)
! - test Friedmana
Tabela VI. Zmienno$¢ odsetka hemoglobiny glikowanej w przebiegu cigzy: Grupa PE+GH, Grupa PGDM, Grupa kontrolna.
HbA.,_ [%[* 11-12izt‘3£3zieﬁ 22-2:i “t‘);(;zieﬁ 30-3(1:i ;);Szieﬁ okl cg)lgf;dowy p
Grupa PE+GH n=16 6,6 (5,85;7,35) 5,9 (4,8;6,9) 6,2 (5,8;6,9) 6,0 (4,8:6,9) p=0,05"
Grupa PGDM n=84 6,3(5,8;7,2) 5,7 (5,3;6,2) 5,9 (5,4:6,5) 6,0 (5,5;6,6) p<0,001 "
Grupa kontrolna n=41 4,8 (4,6;5,1) 4,6 (4,54,8) 4,7 (4,6;5,0) - p<0,001*
* - Me (25,75) — mediana (25 percentyl; 75 percentyl)
!- test Friedmana
Tabela VII. Wynik potozniczy: Grupa PE+GH vs Grupa PGDM vs Grupa kontrolna.
Ciezarne z cukrzyca przedciazowa Grupa Grupa Grupa
upaPEiGH | Gupapaon | w | PEeye | Pl | poDihe
Dzien porodu** 259 (253;275) 268 (261,5;273) 281 (271;286) p=1,0" p<0,001* p<0,001*
Masa noworodka [g]* 29511516 3398+1152 3573+952 p=0,082 2 p=0,008 2 p=0,36 2
Pte¢ zenska noworodka n=9 (60%) n=43 (51,2%) n=21(51,2%) p=0,813
Kanat centylowy masy noworodka** | 25-50 (10-25;75-90) | 50-75 (25-50;90-95) | 50-75 (25-50;75-90) p=0,15" p=0,30" p=1,0"
Noworodki z masg < 10 percentyla n=1(6,2%) n=5 (6,0%) n=2 (4,9%) p=0,96 °
Noworodki z masg > 90 percentyla n=2(12,5%) n=23 (27,4%) n=6 (14,6%) p=0,163
Porody drogg ciecia cesarskiego n=15 (93,8%) n=51(60,7%) n=16 (39,0%) p<0,001 *
;g;‘;‘gﬁr;?nay g:?‘;ia cesarskiego ze n=3 (18,8%) n=15 (17,9%) n=6 (14,6%) p=0,88 2
Masa tozyska [g]** 520 (450;650) 620 (550;730) - p=0,016 * - -
Masa fozyska / masa noworodka** 0,18 (0,15;0,20) 0,19 (0,17;0,20) - p=0,32* - -

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

I- test Kruskala-Wallisa

2-test RIR Tukeya dla nierownych licznosci
®- test Chi-kwadrat Najwyzszej Wiarygodnosci

*- test U Manna-Whitneya

Dyskusja

Warto§¢ MoM dla PI tetnicy macicznej stanowi jeden
z gtéwnych parametréw kalkulatorow ryzyka PE/GH. Akolekar,
Plasencia, Audiberrt oraz inni badacze zaobserwowali podwyz-
szong warto$¢ PI UtA wyrazona w MoM w grupie ci¢zarnych,
u ktorych cigza byta powiktana PE lub GH. [18-26].

W analizowanej grupie PE+GH nie zaobserwowano zna-
miennej réznicy MoM dla Pi UtA w trakcie I badania prena-
talnego. Obnizenie sity predykeji dla PI UtA MoM mogto by¢
spowodowane wystgpieniem tylko 4 przypadkdéw wczesnej pre-
eklampsji w grupie PE+GH. Kosinski i wsp. badajac zaleznos¢
Mom dla UtA w I trymestrze ciazy w polskiej populacji row-
niez nie zauwazyli znamiennej réznicy pomigdzy cig¢zarnymi,
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u ktérych rozwinat si¢ stan przedrzucawkowy w przebiegu ciazy
w poréwnaniu z grupa kontrolng [26]. W trakcie przebiegu ciazy
w grupie PGDM i grupie kontrolnej zaobserwowano znamienny
spadek nizszej wartosci P1 UtA. W grupie PE+GH wykazano nie-
istotny trend spadkowy powyzszej wartosci. Nie zaobserwowa-
no natomiast istotnej réznicy migdzy badanymi grupami Pi UtA
w trakcie kolejnych badan Dopplerowskich. Lai i wsp. wykazat
natomiast znamiennie wyzsza warto$¢ Pi UtA w 30-33 t.c. w gru-
pie cigzarnych z rozpoznang PE [27]. Podobne wyniki uzyskali
rowniez Maged i wsp. oraz Gomez-Rojg i wsp. [28, 29]. W bada-
niach Khail’a warto$¢ PI UtA systematycznie rosta w przebiegu
ciazy powiktanej PE [30].

817



PRACE ORYGINALNE
potoznictwo

DOI: 10.17772/gp/59271

Ginekol Pol. 2015, 86, 811-820

Grzegorz Poprawski et al. Wpfyw wyrdwnania metabolicznego na parametry kraZenia maciczno-tozyskowego w cigzy powikfanej nadcisnieniem cigzowym...

Tabela VII. Wynik potozniczy: Grupa PE+GH vs Grupa PGDM vs Grupa kontrolna.

Ciezarne z cukrzyca przedcigzowa G kontrol Grupa Grupa Grupa
rupa kontrolna
Grupa PE+GH Grupa PGDM n=41 A HEEH ALz
n=16 n=84 PGDM kontrolna | kontrolna
Dzien porodu™* 259 (253;275) 268 (261,5;273) 281 (271;286) p=1,0" p<0,001 " p<0,001 "
Masa noworodka [g]* 2951+1516 339811152 35731952 p=0,082 2 p=0,008 2 p=0,36 2
Pte¢ zenska noworodka n=9 (60%) n=43 (51,2%) n=21(51,2%) p=0,81°
Kanat centylowy masy noworodka** | 25-50 (10-25;75-90) | 50-75 (25-50;90-95) | 50-75 (25-50;75-90) p=0,15" p=0,30 " p=1,0"
Noworodki z masg < 10 percentyla n=1(6,2%) n=5 (6,0%) n=2 (4,9%) p=0,96 3
Noworodki z masg > 90 percentyla n=2 (12,5%) n= 23 (27,4%) n=6 (14,6%) p=0,16°
Porody drogg cigcia cesarskiego n=15 (93,8%) n=51 (60,7%) n=16 (39,0%) p<0,001 3
Porody droga cigcia cesarskiego ze n=3 (18,8%) n=15 (17,9%) n=6 (14,6%) p=0,88 °
wskazan pilnych
Masa tozyska [g]** 520 (450;650) 620 (550;730) - p=0,016 * - -
Masa tozyska / masa noworodka™* 0,18 (0,15;0,20) 0,19 (0,17;0,20) - p=0,32 ¢ - -
*- X+28D - $rednia + 2x odchylenie standardowe
**- Me (25,75) - mediana (25 percentyl; 75 percentyl)
- test Kruskala-Wallisa
2test RIR Tukeya dla nierdwnych licznosci
3- test Chi-kwadrat Najwyzszej Wiarygodnosci
4- test U Manna-Whitneya
Tabela VIII. Stan noworodka: Grupa PE+GH vs Grupa PGDM vs Grupa kontrolna.
Ciezarne z cukrzyca przedcigzow
: s b Stz Lelilel P:l-rgﬁavs Plg-rglr-’lavs PgIrJl;\’l)?/s
Grupa PE+GH Grupa PGDM n=41
n=16 n=84 PGDM kontrolna kontrolna
Punkty w skali Apgar w 1 min ** 10 (9;10) 10 (9;10) 10 (10;10) p=1,0" p=0,85" P=0,49 '
Liczba noworodkéw urodzonych z —0 (00 _ o _ o _ )
punktacjg w skali Apgar w 1 min <6 pkt. n=0 (0%) n=3 (3,6%) n=1(2:4%) p=0,59
Punkty w skali Apgar w 5 min ** 10 (10;10) 10 (10;10) 10 (10;10) p=1,0" p=1,0" p=1,0"
Liczba noworodkéw urodzonych z _n o _ o _n /o _ )
punktacjg w skali Apgar w 5 min <6 pkt. n=0 (0%) n=3 (3,6%) n=0 (0%) p=0.21
pH tetnicy pepowinowej** 7,25 (7,20;7,27) 7,26 (7,21;7,31) 7,28 (7,23;7,31) p=1,0" p=1,0" p=1,0"
BE tetnicy pepowinowej [mmol/l]** -1,4 (-3,6;-0,25) -2,3(-5,1;-0,9) -1,8 (-4,7;-0,4) p=0,41" p=1,0" p=1,0"
pH zyly pepowinowej** 7,31 (7,27;7,25) 7,32 (7,28;7,40) 7,35(7,27;7,37) p=1,0" p=0.96 ' p=1,0"
BE Zyly pepowinowej [mmol/[]** -1,3(-3,4;0,20) -2,5(-4,3;-0,6) -1,3(-3,2;-0,6) p=0,69 ' p=1,0" p=1,0"

*- X+28D - $rednia + 2x odchylenie standardowe

**- Me (25,75) - mediana (25 percentyl; 75 percentyl)
I- test Kruskala-Wallisa

2- test Chi-kwadrat Najwyzszej Wiarygodnosci

Wspotczynnik masy ciala w trakcie przebiegu ciazy w gru-
pie PE+GH oraz PGDM byt znamiennie wyzszy w porownaniu
z grupg kontrolng. Lai i wsp. w grupie powiktanej PE réwniez
zaobserwowali znamiennie wyzsza wartos¢ BMI w 30-33 t.c.
[27, 31]. W grupie PE+GH w trakcie przebiegu ciazy srednie
ci$nienie tgtnicze znamiennie rosto, a od 30 t.c. byto znamiennie
wyzsze W pordwnaniu z pozostatymi grupami. Lai oraz Khalil
i wsp. rowniez zaobserwowali wyzsza warto$¢ sredniego cisnie-
nia t¢tniczego w grupie powiktanej PE [30, 31].

W grupie PE+GH byla znamiennie wyzsza liczba cigzar-
nych z powiktang cukrzyca przedciazowa w poréwnaniu z grupa
PGDM. Do podobnych wnioskow doszedt rowniez Gizzo i wsp.
[32]. Wyréwnanie metaboliczne w obu w/w grupach wyrazone
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w odsetku HbA _byto poréwnywalne. Sobczak i wsp. analizu-
jac przebieg ciazy u 289 cigzarnych z cukrzyca przedcigzowa
réowniez nie zaobserwowali réznicy w odsetku HbA,_u pacjen-
tek z nadcisnieniem tgtniczym (n= 44) w poréwnaniu grupa cig-
zarnych bez nadcisnienia t¢tniczego (n= 245) [33]. Gizzo i wsp.
w swojej meta analizie wptywu wyréwnania metabolicznego na
przebieg ciazy zaobserwowali znamiennie wyzszy odsetek HbA |
u cigzarnych z cukrzyca przedciazowa, u ktérych rozpoznano PE
lub GH [32]. Do podobnych wnioskéw doszli rowniez w swoich
badaniach Cohen, Castiglioni i Maresh [34-36].

Nie zaobserwowano znamiennej rdéznicy pomig¢dzy badany-
mi grupami w ilo$ci noworodkow urodzonych ponizej 10 per-
centyla oraz liczby noworodkéw urodzonych w poszczegdlnych
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kanatach centylowych. Mironiuk i wsp. zaobserwowali w grupie
228 cigzarnych z cukrzyca przedciagzowa znamienny spadek licz-
by przedwczesnych porodow wraz z nasileniem intensywnosci
opieki prenatalnej. W ciagu 14 lat odsetek przedwczesnych po-
rodéw w tej grupie cigzarnych zmalat z 51,6% do 20,0% [37].

Pomimo znamiennie statystycznie wyzszego odsetka poro-
doéw na drodze cigcia cesarskiego w grupie PE+GH (93%), nie
zaobserwowano istotnej statystycznie réznicy w liczbie pilnych
ci¢é cesarskich w badanych grupach. Skala Apgar noworodkow
oraz gazometria krwi pgpowinowej we wszystkich badanych gru-
pach byta porownywalna.

Po retrospektywnej analizie 1713 porodéw cigzarnych z roz-
poznanym stanem przedrzucawkowym, Zhang i wsp. zauwazyli
wzrost ilosci cigé cesarskich w grupie cigzarnych z rozpoznanym
stanem przedrzucawkowym. Odsetek porodoéw droga cigcia ce-
sarskiego w latach 1985-1997 wynosit 73,1%, natomiast w latach
1998-2010 wzrést do 88,3% [3]. Kim i wsp. po przeanalizowa-
niu skutecznosci indukcji porodu w grupie cigzarnych z rozpo-
znanym stanem przedrzucawkowym w poréwnaniu ze zdrowy-
mi cigzarnymi zaobserwowali wzrost czgstosci cigé cesarskich
w grupie z PE, jednakze znamienna wigkszos$¢ indukcji porodu
w obu badanych grupach zakonczyla si¢ naturalnym porodem
[4]. Réwniez w badaniach Alanis i wsp. dotyczacych skutecz-
nosci indukcji porodu u cigzarnych z preeklampsja nie zaobser-
wowano pogorszenia stanu noworodka po porodzie sitami natury
w badanej populacji. Tylko w grupie cigzarnych rodzacych przed
28 t.c. az 93,3% indukcji porodéw zakonczono na drodze cigcia
cesarskiego [37].

Pacher 1 wsp. podje¢li si¢ oceny stanu noworodkow po cigciu
cesarskim u 130 cigzarnych z rozpoznanym stanem przedrzucaw-
kowym na podstawie punktacji Apgar i wartosci pH krwi naczyn
pepowinowych w ciazy donoszonej. Zauwazyli oni znamiennie
wyzszg wartos¢ pH krwi z naczyn pgpowinowych oraz wyzsza
punktacj¢ w skali Apgar w 1, 5 i 10 min. u noworodkéw, w przy-
padku pilnego cigcia cesarskiego, w porownaniu z noworodkami
urodzonymi przez elektywne cigcie cesarskie. Czestos¢ przyjec
noworodkdw na Oddziat Intensywnej Opiekli Medycznej w obu
badanych grupach byta poréwnywalna. Autorzy doszli do wnio-
sku, ze konieczno$¢ przeprowadzenia pilnego cigcia cesarskiego
nie wptywa negatywnie na stan noworodka w przypadku ciazy
powiktanej stanem przedrzucawkowym [38].

Cukrzyca przedciazowa zwigksza ryzyko wystapienia sta-
nu przedrzucawkowego oraz nadci$nienia cigzowego. Pomiar
wspotczynnika pulsacji tetnic macicznych w populacji cigzar-
nych z cukrzyca przedciazowa moze nie odzwierciedlaé rzeczy-
wistych zaburzen krazenia maciczno tozyskowego.

Prawidlowe wyréwnanie metaboliczne u ci¢zarnych z cu-
krzyca przedcigzowa i optymalny przyrost masy ciata minima-
lizuje ryzyko wystapienia wewnatrzmacicznego ograniczenia
wzrastania ptodu, a zakonczenie ciazy w 37-38 t.c. pozwala na
uzyskanie wynikdw potowiczych poréwnywalnych z populacja
zdrowych ci¢zarnych.

Whioski

Optymalne wyréwnanie metaboliczne w grupie ci¢zarnych
z cukrzyca przedciazows pozwala na uzyskanie prawidtowych
parametrow przeptywu w krazeniu maciczno-tozyskowym, po-
réwnywalnych z grupa zdrowych cigzarnych.
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