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Streszczenie
Cel pracy: Celem pracy byta ocena zaleznosci pomiedzy stezeniami endoteliny 1 (ET-1) oraz cyklicznego guano-
zynomonofosforanu (cGMP) w osoczu krwi kobiet ciezarnych z cukrzycg (DM) oraz w osoczu krwi pepowinowey.
Materiat i metody: Badania przeprowadzono na 19 noworodkach pochodzgcych od kobiet z DM przedcigzowa,
23 noworodkach kobiet z cukrzycg cigzowg (GDM) oraz 18 noworodkach kobiet z cigzg niepowiktang DM.
Wyniki: Stwierdzono, ze u kobiet z przedcigzowg DM oraz kobiet z GDM stezenia ET-1 i cGMP we krwi matczynej
i pepowinowej nie roznity sie w poréwnaniu z grupg kontrolng. U kobiet bez DM wykazano dodatnig korelacje po-
miedzy ET-1 i cGMP we krwi matczynej (r=0,64; p<0,005) oraz pepowinowej (r=0,60;, p<0,009) natomiast w cigzy
powikianej przedcigzowg DM oraz GDM nie obserwowano takiej zaleznosci.
Whioski: W cigzy powiktanej cukrzycg cigzowag oraz cukrzycg przedcigzowg stezenie endoteliny 1 i cyklicznego
monofosforanu guanozyny w krgzeniu matczynym i ptodowym nie rézni sie od stwierdzanego w cigzy niepowikia-
nej. Stezenia endoteliny 1 i cyklicznego monofosforanu guanozyny w krazeniu matczynym i ptodowym sg od siebie
zalezne w cigzy o niepowiktanym przebiegu, natomiast w cigzy powiktanej cukrzycg przedcigzowg i cigzowg nie
wykazujg zaleznosci.

Stowa kluczowe: endotelina 1 / cykliczny guanozynomonofosforan / cukrzyca / cigza /

Abstract
Objectives: The aim of the study was to assess the relationship between maternal and umbilical cord plasma con-
centrations of endothelin 1 (ET-1) and cyclic guanosine monophosphate (cGMP) in women with diabetes mellitus
(DM).
Material and methods: The study was performed on 19 neonates of women with pregestational DM, 23 neona-
tes of women with gestational diabetes (GDM), and 18 neonates of healthy, uncomplicated pregnancies.
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Results: We found that umbilical and maternal ET-1 and cGMP concentrations in pregestational DM or GDM wo-
men were not changed in comparison with the controls. In women without DM, positive correlations between ma-
ternal (r=0.64; p<0.005) and umbilical cord plasma (r=0.60; p<0.009) ET-1 and cGMP concentrations were found.
However, in pregnancies complicated by pregestational DM or GDM such associations were not observed.
Conclusions: Umbilical and maternal plasma concentrations of ET-1 and cGMP in pregnant women with pregesta-
tional diabetes as well as gestational diabetes were not changed in comparison with the non-diabetic women.

In women without DM maternal and umbilical cord plasma ET-1 and cGMP concentrations showed positive cor-
relations. In pregnancies complicated by pregestational DM or GDM maternal and umbilical cord plasma ET-1 and

cGMP concentrations were not interdependent.

Stowa kluczowe: endothelin 1 / cyclic guanosine monophosphate / diabetes mellitus

pregnancy

Wstep

Ciazy powiktanej cukrzyca, podobnie jak cukrzycy poza cia-
74, towarzyszy uposledzenie funkcji srodbtonka. Patomechanizm
aktywacji i uszkodzenia $rodbtonka nie jest w pelni poznany,
wiadomo jednak ze odpowiada za czgstsze rozwijanie si¢ nadcis-
nienia tgtniczego krwi u cigzarnych z cukrzyca, niz u kobiet zdro-
wych. Dysfunkcja $rodbtonka w przebiegu cukrzycy prowadzi do
powstania niefizjologicznych szlakow syntezy i ekspresji szeregu
substancji, ktore w normalnych warunkach zapewniaja wlasciwy
przeplyw krwi w naczyniach krwionosnych. Do zwiazkéw tych
zalicza si¢ migdzy innymi endoteling 1 (ET-1) oraz tlenek azotu
(NO).

Syntetyzowana w $rodbtonku ET-1 uwazana jest za najsil-
niejsza z dotychczas poznanych substancji naczyniokurczacych.
Do chwili obecnej pojawity si¢ jedynie pojedyncze publikacje
dotyczace stezenia ET-1 w ciazy powiklanej cukrzyca, oparte
przewaznie na niewielkim materiale.

Tlenek azotu uwazany jest za gldowny czynnik miorelaksa-
cyjny produkowany w §rodbtonku. Wyniki badan nad synteza NO
i nad cyklicznym guanozynomonofosforanem (¢cGMP) jako we-
wnatrzkomorkowym wyktadnikiem syntezy NO, w czasie ciazy
powiktanej cukrzyca sa niejednoznaczne.

Nierozwigzanym do chwili obecnej problemem jest fakt
czgstszego wystgpowania u cigzarnych z cukrzyca preeklampsji
(PE). Jednym z sugerowanych czynnikow mogacych mie¢ wptyw
na rozwinigcie si¢ tego powiklania jest zaburzona synteza przez
srodblonek czynnikéw naczynioruchowych.

Cel pracy

Celem pracy byta ocena zalezno$ci pomigdzy stgzeniami
ET-1 a cGMP w osoczu krwi kobiet ci¢zarnych z cukrzyca oraz w
osoczu krwi pgpowinowej urodzonych przez nie noworodkow.

Materiat i metody

Badania przeprowadzono u 60 kobiet cigzarnych hospitalizo-
wanych w Klinice Medycyny Matczyno-Ptodowej PAM w latach
2003-2006, podzielonych na 3 grupy: grupa PG - 19 cigzarnych z
cukrzyca rozpoznang przed ciaza (9 klasy B, 3 klasy Ci 7 klasy R
wg White), grupa G — 23 cigzarnych z cukrzyca cigzowa (7 klasy
G1 — leczonych wytacznie dieta i 16 klasy G2 — leczonych dieta
1 insulina) oraz grupa K — 18 kobiet o niepowiklanym przebiegu
ciazy. W celu wyeliminowania wplywu preeklampsji na stgzenie
ET-11NO, do badan w grupach PG i G zakwalifikowano jedynie
te cigzarne, u ktorych nie stwierdzano innych oprocz cukrzycy
powiklan ciazy, w tym rowniez nadcisnienia.
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Srednia wieku ciezarnych w grupach PG, G i K wynosi-
ta odpowiednio 29,2, 29,3 oraz 25,7 lat. Srednia czasu trwania
ciazy - 37,7, 38,5 oraz 39,5 tygodni. Srednia masy urodzeniowej
noworodka — 3461, 3258 oraz 3388g. W grupie kontrolnej wigk-
szo$¢ stanowily pierwiastki (66,7%), natomiast w grupach G i PG
wielorodki (odpowiednio 57,9 1 56,6%). Stopien wyréwnania go-
spodarki weglowodanowej u cigzarnych w grupach PG, G i K byt
podobny — odsetek HbA 1c wynosit odpowiednio 5,82, 5,60 oraz
5,42 1 nie r6znil si¢ w sposob znamienny statystycznie.

W celu oznaczenia stezenia ET-1 i cGMP od wszystkich pod-
danych badaniu cigzarnych pobierano w dniu porodu krew z zyty
odtokciowej. Bezposrednio po porodzie i odpgpnieniu noworod-
ka pobierano krew z zyly pgpowinowe;.

Stgzenie ET-1 oznaczano metoda radioimmunologiczng przy
uzyciu zestawow firmy Peninsula Laboratories Inc., po wczes-
niejszej ekstrakcji z osocza ET-1 przy uzyciu kolumn chromoto-
graficznych firmy Amersham.

Stezenie cGMP oznaczano metoda radioimmunologiczna
przy uzyciu zestawow firmy Immunotech.

Wyniki przedstawiono pod postacia $rednich arytmetycz-
nych (x) z podaniem odchylenia standardowego (SD) dla oceny
ich rozproszenia oraz w postaci median (Me) z wyszczego6lnie-
niem warto$ci minimalnej (Min) i maksymalnej (Max). W celu
oceny rozkladu zmiennych wykorzystano test W Shapiro-Wilka.
Celem pordéwnania warto$ci $rednich odbiegajacych od rozktadu
normalnego postuzono si¢ testem U Manna-Whitneya. W celu
okreslenia sity zwiazku pomigdzy poszczegdlnymi zmiennymi
dokonano obliczenia wspolczynnikéw korelacji liniowej Pearso-
na (r). Za istotny statystycznie uznano we wszystkich oblicze-
niach poziom istotnosci p<0,05.

Na przeprowadzenie badan uzyskano pozytywna opinig
Komisji Etycznej Pomorskiej Akademii Medycznej, nr BN-
001/15/03.

Wyniki

W celu oceny, czy stezenia ET-1 oraz cGMP w osoczu krwi
badanych kobiet (tabela I i II) oraz w osoczu krwi pgpowinowej
ich noworodkow. (Tabela II1 i IV). r6znily si¢ pomigdzy poszcze-
gblnymi grupami PG, G i K, pordwnano ich warto$ci $rednie.

Wartosci stezen ET-1 i cGMP w osoczu krwi cigzarnych ko-
biet (tabela I i II) oraz osoczu krwi pgpowinowej noworodkow
pochodzacych od tych cigzarnych (tabela III i IV) we wszystkich
badanych grupach byty do siebie zblizone i nie r6znily sig istotnie
statystycznie.
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Tabela I. Srednie wartosci | mediany stezen endoteliny 1 (ET-1) w osoczu krwi kobiet cigzarmych z cukrzyca przedciazowa (PG), cukrzyca cigzarych (G)
i w grupie kontrolnej bez cukrzycy (K).

Stezenie ET-1 (pg/ml) 3
Grupa Poréwnywane grupy p*
x SD Me Min Max
PG
5,16 9,40 2,40 1,40 42,90 G/PG n.s.
(n=19)
G
7,48 12,86 2,40 0,46 57,50 G/K n.s.
(n=23)
K 2,70 2,63 2,00 0,26 11,60 PG /K n.s.
(n=18)

* test U Manna-Whitneya

Tabela 1. Srednie wartosci i mediany stezen cyklicznego guanozynomonofosforanu (cGMP) w osoczu krwi cigzarych w grupach PG, Gi K.

G Stezenie cGMP (nM/ml) Poré .
rupa oréwnywane gru
P x SD Me Min Max y arupy P
PG
3,97 2,49 3,40 0,10 9,80 G/PG n.s.
(n=19)
G 4,33 3,13 3,10 1,00 11,80 G/K n.s
(n=23) ) ) ) ) ) -S.
K 4,05 3,60 3,50 0,10 15,30 PG /K n.s.
(n=18)

* test U Manna-Whitneya

Tabela lIl. Srednie wartosci i mediany stezen endoteliny 1 (ET-1) w osoczu krwi pepowinowej w grupach PG, G i K.

Stezenie ET-1 (pg/ml) |
Grupa Poréwnywane grupy p*
x SD Me Min Max
PG
(n=19) 27,80 48,74 17,50 0,82 227,30 G /PG n.s.
G 15,87 7,24 17,00 3,40 30,00 G/K n.s.
(n=23)
(n-K18) 27,20 43,92 16,75 3,00 200,00 PG /K n.s.

* test U Manna-Whitneya

Tabela IV. Srednie wartosci i mediany stezen cyklicznego guanozynomonofosforanu (cGMP) w osoczu krwi pepowinowej w grupach PG, G i K.

G Stezenie cGMP (nM/ml) Poré
rupa oréwnywane gru *
P x SD Me Min Max yw grupy P
PG
8,08 5,76 7,40 1,50 22,70 G/PG n.s.
(n=19)
G
572 3,69 6,10 0,94 14,70 G/K n.s.
(n=23)
K 6,16 5,47 4,05 0,10 18,40 PG /K n.s.
(n=18)

* test U Manna-Whitneya
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W celu oceny, czy stgzenia ET-1 i cGMP w poszczegdlnych
obszarach krazenia — matczynym i plodowym, byty od siebie za-
lezne w analizowanych grupach cigzarnych PG, G oraz w grupie
kontrolnej K, przeprowadzono analizg korelacji obu zmiennych.
Uzyskane wyniki wykazaly istnienie silnej dodatniej, a zarazem
znamiennej statystycznie korelacji pomigdzy stg¢zeniem ET-1 a
stgzeniem cGMP (1=0,6364, p<0,005) we krwi matczynej jedynie
w grupie kontrolnej K. W grupach kobiet obciazonych cukrzy-
ca zar6wno GDM jak i DM nie wykazano istotnej statystycznie
zaleznosci migdzy st¢zeniami ET-1 i cGMP w osoczu krwi mat-
czynej.

Rowniez w odniesieniu do krwi ptodowej wykazano istnie-
nie silnej dodatniej, a zarazem istotnej statystycznie korelacji po-
migdzy stgzeniem ET-1 a st¢zeniem ¢cGMP (r=0,6004, p<0,009)
tylko w grupie kontrolnej K. Podobnych zaleznosci nie zaobser-
wowano w grupach PG i G.

Dyskusja

Aktywno$¢ biologiczna §rédblonka wyraza si¢ poprzez syn-
tez¢ 1 wydzielanie szeregu substancji modulujacych napigcie na-
czyn krwiono$nych, ktére w normalnych warunkach, utrzymywa-
ne w stanie rownowagi, warunkuja wiasciwy przeptyw krwi przez
naczynia [1,2].

Liczne badania wykazuja wptyw cukrzycy na uposledzenie
funkcji srodblonka. Doktadny patomechanizm tego dziatania nie
jest jednak do konca poznany. Wskazuje si¢ migdzy innymi na
niekorzystny wplyw przewleklej hiperglikemii, stresu oksyda-
cyjnego, nadmiernej glikacji biatek prowadzacej do tworzenia
zaawansowanych koncowych produktow glikacji [2]. Prowadzi
to do zaburzen w zakresie syntezy $rodnabtonkowych czynnikéw
naczyniorozszerzajacych (EDRF) i naczyniokurczacych (EDCF)
oraz wzmozonej sekrecji biatek prozakrzepowych, skutkujacej
zaburzeniami w zakresie regulacji naczynioruchowej, regeneracji
srodbtonka oraz zaburzeniami krzepnigcia [2, 3].

Opisane zmiany moga wplywa¢ na $rodbtonek zaréwno w
obrebie matczynego, jak i ptodowego obszaru krazenia. Skutkiem
tego moze by¢ czgstsze wystgpowanie u cigzarnych z cukrzyca
preeklampsji, w patomechanizmie ktorej istotng rol¢ odgrywa
uszkodzenie i aktywacja komorek §rodbtonka [4, 5, 6].

W uzyskanych wynikach badan stgzenia ET-1 zaréwno w
osoczu krwi cigzarnych jak i krwi ptodowej w ciazy powiklanej
cukrzyca przedciazows, ciazows i grupie kobiet z ciaza niepowi-
ktana, byty do siebie zblizone i nie roznily sig istotnie statystycz-
nie. Do chwili obecnej ukazaty si¢ jedynie pojedyncze publikacje
dotyczace stgzenia ET-1 w przebiegu ciazy powiktanej cukrzyca.
Lygnos i wsp., podobnie jak w uzyskanych w niniejszej pracy wy-
nikach badan wiasnych, nie stwierdzili réznic w stezeniach ET-1
u cigzarnych z cukrzyca cigzowa, odnoszac je do kobiet w ciazy o
niepowiktanym przebiegu [7]. Natomiast Wolff i wsp., analizujac
stezenie ET-1 u 24 cigzarnych z przedciazowsa cukrzyca typu I i
odnoszac je do 40 kobiet w ciazy o przebiegu niepowiktanym,
stwierdzili, ze st¢zenie ET-1 u cigzarnych z cukrzyca bez wspot-
istniejacego nadcisnienia byto znaczaco wyzsze, a stgzenia ET-1
nie zmienialy si¢ w przebiegu ciazy [8]. Autorzy tej pracy nie
stwierdzili r6znic w zakresie stezen ET-1 pomigdzy cigzarnymi
z powiklaniami naczyniowymi i bez powiktan naczyniowych. W
analizowanym materiale u 5 (21%) cigzarnych z cukrzyca doszto
do rozwinigcia preeklampsji, jednak st¢zenia ET-1 nie roznity si¢
wowczas istotnie w odniesieniu do wartosci obserwowanych u
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cigzarnych z cukrzyca bez wspotistniejacej preeklampsji. ROw-
niez Best i wsp. zaobserwowali znamiennie wyzsze st¢zenia en-
doteliny 1 u cigzarnych z cukrzyca przedciazowa, wystgpujace
zarOwno w pierwszym, drugim, jak i trzecim trymestrze ciazy [9].
Autorzy pracy zastrzegaja jednak, ze na uzyskane wyniki moze
wplywac¢ w tym przypadku niewielka liczebno$¢ badanej grupy
(13 cigzarnych z cukrzyca, w tym 7 z retinopatia oraz 8 kobiet w
cigzy niepowiktanej jako grupa kontrolna). Celewicz zaobserwo-
wal wyzsze stezenia ET-1 w przebiegu ciazy powiktanej cukrzyca
przedciazowa w poréwnaniu z kobietami o niepowiktanym prze-
biegu ciazy, co przemawia¢ moze za udziatem ET-1 w rozwoju
preeklampsji w tej postaci cukrzycy [10].

W pismiennictwie nie ma doniesien na temat stgzen endote-
liny we krwi pgpowinowej noworodkéw pochodzacych od matek
z cukrzyca, co nie pozwala na odniesienie uzyskanych wynikow
wlasnych do innych badan. Di Lorio i wsp. badajac stezenie ET-1
w ptynie owodniowym, stwierdzili ponad dwukrotnie wyzsze war-
tosci stezenia tej substancji u cigzarnych z rozpoznawana w cza-
sie ciazy cukrzyca w odniesieniu do cigzarnych o niepowiktanym
przebiegu ciazy [11]. Badacze ci uwazaja, iz mozliwa przyczyna
wzrostu syntezy ET-1 w jednostce plodowo-tozyskowej jest nad-
mierna produkcja insuliny przez ptéd obserwowana w przebiegu
GDM. Podobnie wyzsze stgzenia ET-1 w ptynie owodniowym
wykazano w przypadku ciazy powiktanej preeklampsja; Margarit
i wsp., oceniajac stezenie ET-1 w ptynie owodniowym pomigdzy
16 a 17 tygodniem ciazy, stwierdzili, iz bylo ono istotnie wyzsze
u tych cigzarnych, u ktorych w dalszym przebiegu ciazy doszto do
rozwinigcia si¢ nadcisnienia [12].

W przedstawionych badaniach wtasnych nie wykazano zna-
miennie istotnych réznic w zakresie aktywnosci NO wyrazonej
stgzeniem cGMP pomigdzy cigzarnymi z rozpoznawang cukrzyca
ciazowa oraz przedciazowa, a kobietami bedacymi w ciazy nie-
powiklanej w obu obszarach krazenia. Di Iulio i wsp., badajac
aktywnos¢ syntazy NO w tozyskach kobiet z cukrzyca ciazowa,
jak i cukrzyca przedciazowa, nie stwierdzili roznic w aktywno-
$ci NO w poréwnaniu z jego aktywnosciag w osoczu krwi kobiet
o niepowiklanym przebiegu ciazy [13]. Roznic takich autorzy
nie odnotowali réwniez pomigdzy cigzarnymi z DM i towarzy-
szaca cukrzycy makrosomia u ptodu, a grupa bez stwierdzone;j
makrosomii. W odrdéznieniu do uzyskanych wynikow wilasnych
von Mandach i wsp. opisali nasilona syntezg tlenku azotu wy-
razong wyzszym stgzeniem metabolitow NO we krwi matczynej
i w plynie owodniowym w trzecim trymestrze ciazy u kobiet z
cukrzyca ciazowa, w porownaniu z kobietami bedacymi w ciazy
niepowiktanej [14]. Stgzenia metabolitow NO we krwi matczynej
i w plynie owodniowym byly natomiast zblizone do uzyskanych
w grupie kobiet z preeklampsja. Dollberg i wsp. zaobserwowali
obnizona w odniesieniu do kobiet w ciazy niepowiktanej aktyw-
no$¢ syntazy NO w naczyniach zrgbu kosmkow u cigzarnych z
cukrzyca, co zdaniem autorow wiazaé si¢ moze ze zmniejszonym
przeptywem krwi oraz zwigkszonym oporem naczyniowym [15].
Istotna statystycznie roznica obejmowata jednak w tym przypad-
ku tylko naczynia zr¢gbu kosmkow, podobnej zaleznosci nie zaob-
serwowano w stosunku do tetnic i zyt w pgpowinie oraz w ptycie
lozyska.

Fakt zaleznosci pomigdzy st¢zeniami ET-1 i NO stwierdzano
migdzy innymi u ci¢zarnych z preeklampsja, przy czym zdaniem
wielu autoréw wzrost syntezy NO wtorny do wzrostu wydzie-
lania ET-1 jest niewystarczajacy, co klinicznie manifestuje si¢
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wzrostem ci$nienia tgtniczego krwi. Uzyskane przez nas wyniki
$wiadczy¢ moga o tym, ze stgzenia ET-1 i NO u cigzarnych z
ciaza niepowiktana oraz u noworodkow pochodzacych od tych
cigzarnych sa od siebie zalezne i w stanie rownowagi. Podwyz-
szeniu wartos$ci jednego z objgtych analizg czynnikéw towarzy-
szy wzrost drugiego, co moze przyczyniac si¢ do prawidtowego
napigcia $ciany naczyn krwiono$nych. Brak podobnych zalezno-
$ci w grupach GDM i DM moze by¢ przyczyna czgstszego wyste-
powania patologii zwiazanych z nieprawidlowa gra naczyniowa ol G I
olish Gynaecology
u tych cigzarnych, migdzy innymi czgstszego wystgpowania pre-
eklampsji w przebiegu DM 1 GDM. G ° ] 1 °
Whnioski : gl
1. W ciazy powiktanej wyrdwnang metabolicznie cukrzycy cia- O Ska
zowa oraz cukrzyca przedciazowa stgzenie endoteliny 1 i cy-
klicznego monofosforanu guanozyny w krazeniu matczynym
i plodowym nie r6zni si¢ od stwierdzanego w ciazy niepowi-
klane;j. :
o o Warunki prenumeraty
2. Stezenia endoteliny 1 i cyklicznego guanozynomonofosforanu
w krazeniu matczynym i ptodowym sa od siebie zalezne w
ciazy o niepowiklanym przebiegu, natomiast w ciazy powikta-
af Y P y . p . g . . & .y P . Uprzejmie informujemy, iz cztonkowie Polskiego Towarzystwa Ginekologicznego
nej cukrzyca przedciagzowsq i ciagzowa nie wykazuja zalezno- o ) - . .
L beda otrzymywali Ginekologie Polskg po wczesniejszym opfaceniu sktadki
SC1. = L .
cztonkowskiej w odpowiednim Oddziale PTG.
Wysytka Ginekologii Polskiej do cztonkdw PTG jest dokonywana na podstawie list
dostarczonych z poszczegélnych oddziatéw PTG do Redakdji , Ginekologii
Polskiej”.
Uprzejmie prosimy wszystkich zainteresowanych o zaktualizowanie danych
Pismiennictwo adresowych w swoich Oddziatach PTG.
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