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Streszczenie
Cel pracy: Przypuszcza sie, ze w patogenezie cukrzycy ciazowej bierze udziat rezystyna. Celem pracy byta ocena jej
stezenia u kobiet ciezarnych z wyréwnana cukrzyca ciazowa leczonych dieta, u zdrowych ciezarnych oraz we krwi
pepowinowej, w zaleznosci od tygodnia ciazy, wskaZznika masy ciata (BM) i wskaZnika insulinoopornosci (HOMA-IR)
u matek oraz cech somatycznych noworodkow.
Materiat i metodyka: Badaniami objeto 20 ciezarnych z cukrzyca cigzowa (C) i 20 zdrowych ciezarnych (2).
Ciezarne badane byly dwukrotnie. Pierwsze badanie odbyto sie miedzy 23-32 tygodniem ciazy a drugie miedzy 35-
37 tygodniem cigzy. Stezenie rezystyny w surowicy oznaczano metoda RIA.
Wyniki: Stezenie rezystyny byfo istotnie statystycznie wyzsze (p<0,03) w czasie drugiego badania w poréwnaniu do
pierwszego w grupie zdrowych ciezarnych. W czasie obu badan stezenia rezystyny u ciezarnych z cukrzycg cigzowa
byly podobne do stezer stwierdzanych u zdrowych ciezarnych. Nie wykazano korelacji miedzy stezeniami rezystyny
i insuliny, stezeniem rezystyny i wskaZznikami BMI oraz HOMA-IR u matek, jak rdwniez miedzy steZzeniem rezystyny
u matek lub we krwi pepowinowej a cechami somatycznymi noworodkow. Stezenie rezystyny we krwi pepowino-
wej byfo wyzsze niz we krwi matek w czasie badania pierwszego i drugiego.
Whioski: Wyniki naszych badan wskazuja, ze stezenie rezystyny wzrasta wraz z zaawansowaniem Ciazy.
U ciezarnych z cukrzyca ciazowa wyrdwnana leczonych dieta, stezenie rezystyny jest podobne do stwierdzanego
u ciezarnych zdrowych. Nie wykazano zaleznosci miedzy stezeniem rezystyny we krwi pepowinowej a cechami
somatycznymi noworodkow.
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Summary

Aim: Resistin is believed to play a certain role in the pathogenesis of gestational diabetes mellitus (GDM). The aim
of the study was to assess resistin concentrations in women with diet-treated GDM and good glycemic control, in
healthy pregnant women and in cord blood, depending on the advancement of the pregnancy, maternal body mass
index (BMI) and index of insulin resistance (HOMA-IR), as well as on somatic features of the newborns.

Materials and Methods: The study group consisted of 20 women with GDM whereas 20 healthy women consti-
tuting the control group. They were examined twice: at 23-32 weeks and at 35-37 weeks of gestation. Serum
resistin concentration was assessed using RIA method.

Results: In the control group, maternal resistin concentration was higher (p<0,03) after the second examination
than the first one. In the GDM group, maternal resistin concentration was similar to that in the control group in
both examinations. No correlations were found either between maternal resistin and insulin concentrations or
between maternal resistin concentration and BMI or HOMA-IR. No correlations were found between maternal
resistin concentration or cord blood resistin concentration and somatic features of newborns, either. In both groups,
resistin concentration in cord blood was higher than in maternal blood during both examinations.

Conclusions: Our results indicate that maternal resistin concentration increases as pregnancy advances. In women
with diet-treated GDM and good glycemic control resistin concentration is similar to that observed in healthy preg-
nant women. No relationship was found between resistin concentration in cord blood and somatic features of the

newborns.
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Wstep

U zdrowej matki, we wczesnej ciazy, podstawowe stgzenia
insuliny we krwi sa podobne jak w okresie przed ciaza. Wzra-
sta natomiast wrazliwo$¢ na insuling. Wraz z postgpem cigzy,
podstawowe i popositkowe stgzenia insuliny wzrastajq.
Zmniejsza si¢ natomiast skuteczno$¢ dziatania hormonu, co
powodowane jest narastajaca insulinoopornoscia [1]. Rozwdj
insulinoopornosci ma na celu zmniejszenie wykorzystywania
glukozy przez matke na korzys¢ dziecka [1, 2]. Zbyt nasilona
insulinoopornos¢ prowadzi do cukrzycy ciazowej (gestational
diabetes mellitus — GDM), ktora ujawnia si¢ zwykle w drugiej
potowie ciazy, migdzy 24 a 28 tygodniem jej trwania [3].

Mechanizm insulinoopornosci nie jest do konca wyjasnio-
ny. Uwaza sig, ze do jej rozwoju w znacznej mierze przyczynia
si¢ wzrost ilosci tkanki ttuszczowej, nasilenie matczynej lipoli-
zy 1 rosnace stezenie diabetogennych hormonoéw. Niektore ba-
dania wskazuja, ze insulinoopornos¢ moze by¢ réwniez skut-
kiem dziatania cytokin, wérdd ktorych wymieniana jest rezy-
styna [4]. Wyniki badan dotyczacych roli rezystyny w metabo-
lizmie glukozy i powstawaniu insulinoopornosci sa sprzeczne.
Niektore z nich sugeruja zwiazek rezystyny z otytoscia, insuli-
noopornoscia i cukrzyca typu 2 [5, 6]. Inne, taki zwiazek ne-
guja [7, 8]. To, ze rezystyna odgrywa role w mechanizmie insu-
linoopornosci u kobiet cigzarnych sugeruje fakt jej wyizolowa-
nia z ludzkiego fozyska jak réwniez stwierdzane przez niekto-
rych badaczy podwyzszone jej stezenie w krwi cigzarnych,
szczegolnie z cukrzyca ciazowa [9, 10, 11].

Obecno$¢ rezystyny w krwi pepowinowej pozwala przy-
puszczac, ze wplywa ona réwniez na wzrastanie ptodu i to nie
tylko posrednio poprzez metabolizm matki, ale tez bezposred-
nio poprzez stymulowanie podziatow komdrkowych i modyfi-
kowanie procesow metabolicznych dziecka [12].
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Cel pracy

Celem pracy byla ocena stgzen rezystyny u cigzarnych
z wyrownang cukrzyca cigzowa leczonych dieta, u zdrowych
ciezarnych i w krwi pgpowinowej, w zaleznosci od tygodnia
ciazy, wskaznika masy ciata (BMI) i wskaznika insulinoopor-
nosci (HOMA-IR) u matek oraz cech somatycznych nowo-
rodkow.

Pacjenci i metody

Analiza dotyczy 40 cigzarnych, 20 zdrowych (Z) i 20 z cu-
krzyca cigzowa (C), ktéra rozpoznano zgodnie z kryteriami
WHO [13]. Badania wykonywane byly po uzyskaniu zgody
Komisji Etycznej przy Podkarpackiej Izbie Lekarskiej. Od
wszystkich pacjentek uzyskano $wiadoma, potwierdzong pi-
semnie zgode na udziat w badaniach.

Srednia wieku badanych, dane antropometryczne, BMI
oraz tydzien cigzy podano w tabeli 1.

Wszystkie cigzarne systematycznie (co 3-4 tygodnie w dru-
gim i co 2-3 tygodnie w trzecim trymestrze ciazy) zgtaszaly si¢
do Poradni K. Cigzarne z cukrzyca ciazowa pozostawaly tez
pod stata kontrola poradni diabetologicznej i po edukacji pro-
wadzity samokontrolg. Leczenie polegato na stosowaniu od-
powiedniej diety. Pacjentki do konca okresu obserwacji spet-
niaty kryteria wyréwnania gospodarki weglowodanowej obo-
wiazujace w ciazy [14].

Dla potrzeb niniejszej pracy cigzarne badane byty dwu-
krotnie. Kazde badanie obejmowato doktadny wywiad, bada-
nie fizykalne oraz pomiary wzrostu i masy ciata. Obliczano
BMI wedtug wzoru: BMI = masa (kg)/wzrost (m)2.

Pierwsze badanie odbyto si¢ migdzy 23 i 32 tygodniem
(Srednio: C - 26,6%2,5 tyg.; Z - 24,310,8 tyg.), a drugie migdzy
351 37 tygodniem (Srednio: C - 36,1£0,7 tyg.; Z - 35,8+0,6
tyg.). W czasie pierwszego badania zebrano dane odnosnie
masy ciata przed cigza, ktéra w grupie Z wynosifa 59,3%5,5
kg, a w grupie C - 63,7+11,5 kg. Rdznica tych srednich nie
byta istotna statystycznie.
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Podobne do siebie byly rowniez wskazniki BMI (odpo-
wiednio: 21,9+2,17kg/m? oraz 23,4+4,13kg/m?). W czasie ba-
dania od kazdej bgdacej na czczo cigzarnej pobierano krew
z zylty tokciowej celem wykonania oznaczen laboratoryjnych.

U matek oznaczano stezenie glukozy, insuliny i rezystyny
w surowicy. Obliczano wskaznik insulinoopornosci HOMA-
IR (homeostasis model assessment of insulin resistance ), stosu-
jac nastgpujacy wzor:

HOMA-IR = (insulinemia na czczo [uj./ml]
x glikemia na czczo [mmol/l]) : 22,5.

Oceniono cechy somatyczne 20 noworodkéw matek zdro-
wych i1 20 noworodkéw matek z cukrzyca cigzowa, mierzac ich
masg, dtugosc ciata oraz obwod glowy i klatki piersiowe;.
Obliczano wskaznik wagowo-wzrostowy Rohrera (Ponderal
Index — PI):

PI = masa (g) x 100 / dlugos¢ (cm)®
u dzieci. Ich wiek ptodowy okreslano wedtug reguty Naegele-
go, a dobrostan po urodzeniu wedtug skali Apgar. (Tabela II).

Bezposrednio po urodzeniu i odpgpnieniu noworodka
a przed urodzeniem tozyska, z zacisnigtego fragmentu pepo-
winy pobierano krew pgpowinowa mieszang (tgtnicza i zylna)
celem oznaczenia stezenia rezystyny w SUrowicy.

Do czasu wykonania oznaczen (rezystyny i insuliny u ma-
tek oraz rezystyny w krwi pgpowinowej) probki surowicy
przechowywane byly w temperaturze -80°C. Stezenie rezysty-
ny oznaczano stosujac Resistin (43-65) Human (RIA-4303)
Kit (DRG International Inc., NJ, USA), stezenie insuliny przy
uzyciu zestawu Insulin-IRMA (Nr kat. KIP1251; Biosource,
Europe S.A, Nivelles, Belgia). Stezenie glukozy mierzono ko-
rzystajac z rutynowo stosowanej metody laboratoryjnej.

W analizie statystycznej postuzono si¢ statystykami opiso-
wymi takimi jak $rednia arytmetyczna i odchylenie standardo-
we. Poniewaz dane miaty rozktad zblizony do rozktadu nor-
malnego zastosowano testy nieparametryczne: test Wilcoxona
celem sprawdzenia istotnosci roznic w obrebie tej samej grupy
oraz test Manna-Whitneya celem sprawdzenia istotnosci roz-
nic miedzy grupami.

Zaleznosci miedzy badanymi parametrami oceniano na
podstawie wspdtczynnika korelacji rang Spearmana.

Obliczenia statystyczne wykonano przy pomocy programu
Statistica 7 (StatSoft Inc., Tulsa, OK, USA), przyjmujac
poziom istotnosci p=0,05.

Tabela I. Srednie wartosci masy ciata BMI, HOMA-IR oraz stezen glukozy, insuliny i rezystyny u ciezarnych z cukrzyca cigzowa

i u ciezarnych zdrowych.

Ciezarne z cukrzycga cigzowa Ciezarne zdrowe
Cecha (n=20) (n=20)
Badanie | Badanie I lvsll Badanie | Badanie I lvsll
Wiek matki (lata) 31,5£6,9 31,7+6,8 ns 26,6+3,8 26,8+3,9 ns
Wiek cigzowy (tyg.) 26,6+2,5 36,1+0,7 p<0,001 24,3+0,8 35,8+0,6 p<0,001
Masa ciata (kg) 63,7+11,5 73,6+10,6 p<0,001 59,3+5,5 70,8+6,1 p<0,001
BMI matki (kg/m?) 25,7+4,1 26,8+4,0 p<0,001 23,9+1,9 26,1+2,2 p<0,001
HOMA-IR 3,3%1,0 3,7+2,3 ns 2,5+1,3 3,1£2,4 ns
Glukoza (mg/dl) 84,5£19,8 80,5+£16,2 ns 75,3+8,6 77,7£10,3 ns
Insulina (uIU/L) 16,1+6,1 18,4+10,5 ns 13,6+7,5 16,0+9,7 ns
Rezystyna (pg/ml) 53,3+11,9 57,6+£14,9 ns 51,1+6,7 56,0+7,3 p<0,03
Ns - nieistotne statystycznie
Tabela Il. Cechy somatyczne noworodkéw matek z cukrzyca cigzowa i matek zdrowych.
Grupy wiek (yg) | MG | ke om) | @lem?) | gtow (em) | (em) | Apgar
Noworodki matek
2 cukrzyca (1=20) 39,1+1,5 3510,5+504,5 55,1+£3,2 2,140,3 | 34,2¢15 33,8+1,4 9,80,4
Noworodki matek 395:15 |3527,085519| 558:30 |20£0.2| 34,0413 | 33413 9,3+1,3
zdrowych (n=20) e ’ ’ T e e T e
Istotnos¢ réznic ns ns ns ns ns ns ns
PI (Ponderal Index), klp - klatka piersiowa, ns - nieistotne statystycznie
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Wyniki badan

Zgodnie z oczekiwaniami w poczatkowym okresie badan
cigzarne z cukrzyca cigzowa mialy istotnie wyzszy wskaznik
HOMA-IR (p<0,02) i niemal istotnie wyzsze statystycznie
(p<0,06) stezenie insuliny w surowicy w porownaniu ze zdro-
wymi cigzarnymi. (Tabela I).

Analizujac stezenie rezystyny w poszczegoélnych grupach
stwierdzono, ze u zdrowych cigzarnych bylo ono znamiennie
wyzsze (p<0,03) w czasie badania II niz w czasie badania L.
(Tabela I, rycina 1).

U cigzarnych z cukrzyca ciazowa srednie stgzenia rezysty-
ny nie réznily si¢ istotnie, przy czym w czasie badania pierw-
szego cigzarne te byly w bardziej zaawansowanej ciazy; rdzni-
ca w zaawansowaniu ciazy okazala si¢ statystycznie istotna
(p<0,002). Poréwnujac stezenia rezystyny w grupie cigzarnych
z cukrzyca cigzowa (C) i zdrowych cigzarnych (Z) w trakcie
badania I i II, nie stwierdzono statystycznie istotnych réznic.
(Rycina 1).

Roéwniez srednia masy ciala cigzarnych podczas badania I1
(C-73,6%10,6kg oraz Z - 70,8%6,1kg) nie rdznita si¢ znamien-
nie. Podobne okazaly si¢ rowniez przyrosty masy ciala w po-
szczegolnych grupach z okresu przed ciaza do dnia, w ktorym
przeprowadzono badanie II (C - 9,9%t4,1kg oraz Z -
11,5%3,2kg).

W zadnej z grup, ani masa ciala cigzarnych w czasie kolej-
nych badan, ani przyrosty masy w okresie ciazy czy tez BMI,
nie korelowaly ze stezeniem rezystyny w surowicy. W zadnej
z grup nie wykazano rowniez korelacji migdzy stezeniami re-
zystyny i insuliny oraz miedzy stezeniem rezystyny i wartoscia
HOMA-IR. Nie byto takze korelacji migdzy stezeniem rezy-
styny u matek lub w krwi pgpowinowej a cechami somatycz-
nymi noworodkdw. Zaobserwowano natomiast, ze stezenia re-
zystyny w krwi pgpowinowej byty wyzsze niz w krwi matek za-
réowno w czasie badania I, jak i badania II. (Rycinal).

Srednia stezenia rezystyny w krwi pepowinowej noworod-
kéw matek zdrowych wynosita 62,7£8,5pg/ml, a w krwi pgpo-
winowej noworodkéw matek z cukrzyca ciazowa -
68,5124,9pg/ml. Rdznica nie okazata si¢ statystycznie istotna.

Dyskusja

Na mozliwos¢ zwiazku rezystyny z ciazowa insulinoopor-
noscia zwrdcili uwage Yura i wsp. [10], ktdrzy jako pierwsi opi-
sali ekspresje genu rezystyny w tozysku. Autorzy ci zwrocili
réwniez uwage na istotnie wyzsze stezenie rezystyny we krwi
cigzarnych w III trymestrze ciazy niz u kobiet niebedacych
w cigzy. Wzrost stezenia rezystyny w przebiegu ciazy, z naj-
wyzszymi jego wartosciami w III trymestrze, czyli w okresie
najwigkszego nasilenia insulinoopornosci wykazali réwniez
inni badacze. Chen i wsp. [15] poréwnywali stezenia rezystyny
u zdrowych kobiet niebedacych w ciazy oraz u kobiet beda-
cych w I, II i IIT trymestrze ciazy i stwierdzili, ze w I 1 II try-
mestrze stezenia tej cytokiny sa podobne jak u niecigzarnych,
ale w III trymestrze sa wyraznie wyzsze. Z badan Nien i wsp.
[16] wynika, ze stezenie rezystyny jest wyzsze od stwierdzane-
g0 u niecigzarnych juz od pierwszego trymestru ciazy.

Wyniki potwierdzajace wzrost stgzenia rezystyny w drugiej
potowie ciazy otrzymano rowniez w badaniach wiasnych.

© 2009 Polskie Towarzystwo Ginekologiczne
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Rycina 1. Srednie stezenia rezystyny w surowicy zdrowych
ciezarnych (z) w czasie badania pierwszego (Az - $rednio 24,3
tyg. cigzy), w czasie badania drugiego (Bz — $rednio 35,8 tyg.
cigzy) i w krwi pepowinowej ( Nz - $rednio 39,5 tyg.)

oraz w surowicy ciezarnych z cukrzyca cigzowa (c)

w czasie badania pierwszego (Ac - $rednio 26,6 tyg. ciazy),

w czasie badania drugiego (Bc - $rednio 36,1 tyg. cigzy)

i w krwi pepowinowej (Nc - $rednio 39,1 tyg.)

U zdrowych cigzarnych byly one istotnie statystycznie
wyzsze miedzy 351 37 tygodniem niz migdzy 23 i 32 tygodniem
trwania ciazy. Tak wyraznej roznicy nie obserwowano w przy-
padku cigzarnych z GDM. By¢ moze stato si¢ tak dlatego, ze
w czasie pierwszego badania byly one w bardziej zaawansowa-
nej cigzy niz zdrowe cigzarne.

Nie stwierdzono statystycznie istotnych roznic migdzy ste-
zeniami rezystyny u cigzarnych z GDM i u zdrowych cigzar-
nych, zarowno w czasie badania I jak i II. Natomiast wyrazna
roznicg w stezeniach rezystyny u zdrowych cigzarnych i cigzar-
nych z GDM zanotowata Palik i wsp. [11]. Badane przez nich
pacjentki z GDM, bedace $rednio w 27 tygodniu ciazy, miaty
wyzsze stgzenie rezystyny niz zdrowe cigzarne w okoto 8, 18
129 tygodniu cigzy.

Rozbieznos¢ migdzy wynikami badan wtasnych i wynika-
mi uzyskanymi przez Palik i wsp. [11] moze wynikac z faktu,
ze nasze pacjentki leczone byly wytacznie dieta, podczas gdy
pacjentki obserwowane przez Palik i wsp. [11] wymagaty lecze-
nia insuling.
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Calkiem odmienne wyniki dotyczace stgzenia rezystyny
u kobiet z GDM opublikowali ostatnio Megia i wsp. [17]. Au-
torzy ci stwierdzili, ze miedzy 26 i 30 tygodniem ciazy, stezenie
tej cytokiny jest nizsze u ciezarnych z GDM niz u cigzarnych
z prawidlowa tolerancja glukozy. Nie wykazali przy tym réz-
nic migdzy pacjentkami leczonymi sama dieta i dieta w pola-
czeniu z insuling. Ta odmiennos$¢ wynikow okazata si¢ zaska-
kujaca dla samych badaczy i byta ttumaczona réznicami po-
pulacyjnymi.

W badaniach wtasnych okreslano zaleznosci migdzy steze-
niem rezystyny i insuliny oraz migdzy stgzeniem rezystyny
i wskaznikiem insulinoopornosci HOMA-IR nie znajdujac
przy tym istotnosci statystycznych. Istotnych statystycznie ko-
relacji migdzy rezystyna i insuling oraz rezystyna i wskazni-
kiem HOMA-IR nie wykazali takze Lewandowski i wsp. [18],
oraz Haugen i wsp. [19]. Ci ostatni zanotowali natomiast do-
datnig korelacj¢ migdzy ekspresja genu rezystyny w tkance
tluszczowej, pobieranej od cigzarnych w trakcie porodu droga
ciecia cesarskiego, a HOMA-IR. Sugeruje to, ze rezystyna
dziata lokalnie, w tkance ttuszczowej, zmniejszajac jej wrazli-
wos$¢ na insuling.

W nawigzaniu do faktu, ze okres najwigkszego nasilenia
insulinoopornosci zbiega si¢ z gromadzeniem tkanki ttuszczo-
wej, w badaniach wiasnych oceniono zaleznosci migdzy steze-
niem rezystyny w surowicy a masa ciata i BMI cigzarnych
w obu grupach. Cigzarne z GDM miaty podobna mas¢ i BMI
jak cigzarne zdrowe i to zarowno w okresie bliskim koncepcji
jak 1 w czasie badania II. Podobne byly tez przyrosty masy
w czasie ciazy. Ani masa ciata i jej przyrosty ani BMI nie ko-
relowaly ze st¢zeniem rezystyny.

Korelacje miedzy BMI i stezeniem rezystyny u cigzarnych
oceniali rowniez Cho i wsp. [20] oraz Hendler i wsp. [21].
Pierwsi z wymienionych pobierali krew od zdrowych cigzar-
nych bezposrednio przed porodem, drudzy badali zdrowe cig-
zarne i cigzarne z nadciSnieniem tgtniczym w polowie trzecie-
go trymestru cigzy. Ani jedni ani drudzy nie znalezli korelacji
pomigdzy stezeniem rezystyny i BMI, chociaz obserwacje kli-
niczne sugerujg istotny udziat tkanki ttuszczowej w nasilaniu
insulinoopornosci [22].

W badaniach wiasnych, poréwnano stan kliniczny, para-
metry urodzeniowe oraz stgzenia rezystyny w surowicy krwi
pepowinowej noworodkow matek zdrowych i matek z cukrzy-
ca cigzowa 1 nie wykazano statystycznie istotnych rdéznic.
Stwierdzono natomiast, ze w obu grupach, stezenia rezystyny
w krwi pepowinowej sa wyzsze od stezen w surowicy krwi ma-
tek 1 to zarowno w czasie badania I jak i II.

Podobne wyniki otrzymali takze Cho i wsp. oraz Cortelaz-
zi 1 wsp., co sugeruje znaczacy udzial tozyska w syntezie tej
cytokiny [12, 20]. Wysokie jej stezenie w krwi pgpowinowej
nasuwa rowniez przypuszczenie, ze bierze ona udzial we wzra-
staniu ptodu. Przemawiaja za tym wyniki badan Ng i wsp.,
ktdrzy znalezli dodatnie korelacje migdzy stezeniem rezystyny
w krwi noworodkdéw (pobranej w czasie dwoch pierwszych go-
dzin zycia) i ich cechami somatycznymi [23].

Takiej korelacji nie wykazano w badaniach wtasnych,
a z badan Cho i wsp. wrecz wynika, ze stezenie rezystyny
w krwi pgpowinowej noworodkéow ujemnie koreluje z ich
urodzeniowq masg ciata [20].
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Ta niezgodnos¢ wynikow wskazuje, ze istnieje potrzeba
dalszych badan dotyczacych udziatu rezystyny w rozwoju
ptodu i noworodka a takze w rozwoju insulinoopornosci
u cigzarnych.

Whnioski

Na podstawie badan wtasnych mozna stwierdzi¢, ze steze-
nie rezystyny wzrasta wraz z zaawansowaniem cigzy. U cigzar-
nych z cukrzyca ciazowa wyrownana, leczonych dieta, stezenie
rezystyny jest podobne do stwierdzanego u cigzarnych
zdrowych.

Nie wykazano zaleznosci migdzy stgzeniem rezystyny
w krwi pgpowinowej i cechami somatycznymi noworodkow.
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