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Streszczenie
Nadmierna masa ciafa i otytos¢ u kobiet ciezarnych wiaze sie ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia powikfan.
Nadmierna masa ciafa sprzed ciazy jest czynnikiem kwalifikujacym kobiete do grupy wymagajacej wiekszej troski ze
strony potoznika. Wsrod wielu czynnikdw mogacych mie¢ wplyw na przebieg ciazy wymieniane sa: leptyna i VEGF.
Materiat i metody: Badania zostaty przeprowadzone w latach 2005-2007 w grupie kobiet ciezarnych miedzy 20
a 24 tygodniem ciazy w Kilinice Patologii Ciazy | Katedry Ginekologii i Potoznictwa UM w todzi.
Grupe badana stanowifo 30 ciezarnych o BMI >30. Grupa kontrolna to 25 kobiet ciezarnych w takim samym wieku
ciazowym z BMI £25. Badania leptyny i VEGF wykonywano co 4 tygodnie we krwi Zylnej. Oceniano takze przyrost
masy ciafa podczas ciazy.
Wyniki: Stwierdzono istotnie wyzszy przyrost masy ciafa u kobiet o BMI 230 przed ciaza w poréwnaniu do kobiet
z BMI <25. Srednie wartosci leptyny byly istotnie wyzsze w grupie kobiet otylych. Srednie wartosci stezeri leptyny,
mierzone co 4 tygodnie nie roznity sie w badanych grupach. U ciezarnych z otytoscia stwierdzono dodatnia korelacje
miedzy stezeniem leptyny a wspdtczynnikiem BMI.
Stwierdzono istotnie wyzsze Srednie stezenie VEGF w grupie kobiet z prawidfowa masa ciala w porownaniu do
otyfych kobiet ciezarnych. Stezenia VEGF oceniane w odstepach 4 tygodniowych nie réznily sie istotnie w grupach.
Najwyzsze wartosci obserwowano miedzy 20-24 i 30-34 tygodniem ciazy u ciezarnych z prawidfowa masa ciafa.
Whioski:
1. Synteza leptyny zalezy od masy ciafa a nie od czasu trwania ciaZy.
2. Otytos¢ w cigzy wiaze sie ze spadkiem syntezy VEGF.

Stowa kluczowe: ciaza / leptyna / czynnik wzrostu srédblonka naczyniowego — VEGF /
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Summary

High body mass index and obesity in pregnancy signify an increased obstetrical risk. Obesity before pregnancy qual-
ifies a patient into the group that demands more attention from the obstetrician. Leptin and VEGF are among
numerous factors that influence the pregnancy course and outcome.

Material and method: The study was conducted in a group of pregnant women from 20-24 weeks of gestation
in High Risk Pregnancy Clinic, Medical University Lodz, between 2005-2007. The study group consisted of 30 preg-
nant women with BMI230 and the control group consisted of 25 pregnant women at the same gestational age and
BMI<25. Concentrations of leptin and VEGF were measured in venous blood every 4 weeks.

Results: More body mass gain during pregnancy was observed in the group of women with BMI>30 when com-
pared to the group of BMI<25. Mean value of leptin was higher in the group of obese women. No difference was
found in leptin concentration measured every 4 weeks. The correlation between leptin concentration and BMI was
found in the group of obese women.

The concentration of VEGF was higher in controls than in the group of obese women. The mean concentration of
VEGF measured every 4 weeks in both groups was similar. The highest values of VEGF were found in 20-24 and
30-34 weeks of pregnancy in women with normal BMI.

Conclusions: 1.The synthesis of leptin depends on body mass, not the duration of pregnancy.
2. Obesity in pregnancy is connected with decreased VEGF synthesis.

Key words: pregnancy / leptin / vascular endothelial growth factor — VEGF / obesity /

Wstep

Nadmierna masa ciafa i otytos¢ u kobiet cigzarnych wigze
si¢ ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia jej powiktan takich
jak: nadcisnienie, obrzeki, cukrzyca ci¢zarnych i inne [1, 2].
W wielu krajach problem otytosci narasta i stad zainteresowa-
nie tym zagadnieniem. Nadmierna masa ciata oraz otytos¢
sprzed ciazy jest czynnikiem kwalifikujacym kobietg do grupy
wymagajacej wigkszej troski ze strony potoznika [3,4]. Pozna-
nie zmian biochemicznych zachodzacych podczas ciazy u ko-
biet z podwyzszonym wskaznikiem masy ciala moze przyczy-
ni¢ si¢ do wyjasnienia mechanizmow prowadzacych do wysta-
pienia powiktan ciazy.

Wsrod wielu czynnikéw mogacych mie¢ wplyw na prze-
bieg ciazy wymieniane sa: leptyna i VEGF.

Leptyna bedac polipeptydowym hormonem jest wytwa-
rzana migdzy innymi przez tkanke tluszczowa wystepujac
w 50% w postaci wolnej 1 pozostalej zwiazanej z innymi biat-
kami. Synteza zachodzi gtéwnie w komdrkach tluszczowych,
ale takze w tozysku, mozgu, zotadku [5]. Jej synteza nie tylko
jako wskaznika rezerw energetycznych, ale rowniez zwigzku
o duzej aktywnosci biologicznej jest regulowana gltéwnie przez
stezenie estrogendw [6, 7].

Leptyna bierze udziat w kontroli faknienia, hematopoezie,
angiogenezie, procesach odpornosciowych oraz reakcjach
zwiazanych z obecnoscia sterydowych hormonow piciowych
[8].

Podwyzszone stgzenia tego zwiazku stwierdzono u osob
z podwyzszonym BMI. Obserwacje prowadzone u kobiet cig-
zarnych wskazywaly na podwyzszenie stezenia tego hormonu
podczas ciazy, szczegolnie migdzy 20 a 27 tygodniem ciazy [7].
Udziat leptyny w procesach angiogenezy moze miec¢ znaczenie
w powstawaniu powiktan ciazy u kobiet z nadmierna masa
ciafa [9].

Na proces angiogenezy wplywa réwniez srodblonkowo-
naczyniowy czynnik wzrostu (VEGF), ktorego synteza po-
dobnie jak w przypadku leptyny zachodzi w tkance ttuszczo-
wej oraz w srodbfonku naczyniowym.
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Innymi zrodtami VEGF sa aktywowane makrofagi, hepa-
tocyty, keratynocyty, komoérki kigbuszkow nerkowych, ko-
morki miesni gtadkich, nabtonek oskrzeli, komorki Leydiga
oraz fibroblasty embrionalne. VEGF stanowi jeden z najsil-
niejszych czynnikéw pobudzajacych angiogeneze [10, 11, 12].
Dzialanie VEGF wymaga pobudzenia receptorow kinazy
tyrozynowej (RKT).

Dla ufatwienia penetracji nowych naczyn do otaczajacych
tkanek konieczne jest pobudzenie receptora VEGFR-1, ktory
znajduje si¢ w komodrkach $rédbtonka naczyniowego, migsni
gladkich oraz monocytéw, co prowadzi do degradacji macie-
rzy zewnatrzkomorkowej [13]. Powoduje to nie tylko zwigk-
szong migracje komorek srodbtonka, ale rowniez wzrost syn-
tezy enzymdw proteolitycznych [14].

Za wzrost syntezy VEGF odpowiada migdzy innymi nie-
dotlenienie. Wzrost syntezy VEGF wplywa na angiogeneze
w tkance tluszczowej oraz w tozysku [12, 13].

Wysokie stgzenie leptyny powoduje pobudzenie widkien
wspolczulnych w obrebie nerek, co doprowadza do wzrostu
reabsorbcji sodu i wody w kanalikach nerkowych. To z kolei
moze byC¢ przyczyna wzrostu proliferacji komorek migsni
gladkich naczyn, czego efektem jest powstanie wysokooporo-
wych naczyn [14].

Dziatanie obydwu tych zwigzkow moze stanowiC przyczy-
n¢ wzrostu ryzyka wystapienia powikian cigzy wynikajacych
Z przyczyn naczyniowych.

Ocena stezen leptyny oraz srodblonkowo-naczyniowego
czynnika wzrostu u kobiet cigzarnych w zaleznosci od masy
ciata moze wskazaé na rolg utrzymania prawidtowego BMI
dla fizjologicznego przebiegu ciazy. Wydaje si¢ by¢ prawdopo-
dobne, ze zmieniajace si¢ st¢zenia leptyny w kolejnych tygo-
dniach cigzy moga mie¢ wplyw na syntez¢ VEGF, a w ten spo-
sOb na proces tworzenia naczyn w fozysku. Powstanie sieci
wysokooporowych naczyn jako efekt ich dzialania prowadzi
do zaburzen przeplywu, niedotlenienia tozyska oraz rozwoju
zarowno nadcisnienia jak i zespotu ograniczonego wzrastania
ptodu [13, 14, 15].
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Cel pracy

Celem prowadzonych badan byl pomiar stezenia leptyny
oraz naczyniowo-$rodblonkowego czynnika wzrostu we krwi
kobiet cigzarnych od 20 tygodnia cigzy z uwzglgdnieniem
wskaznika BMI.

Materiat i metody

Badania zostaly przeprowadzone w latach 2005-2007
w grupie kobiet cigzarnych hospitalizowanych w Klinice Pato-
logii Ciazy I Katedry Ginekologii i Potoznictwa Uniwersytetu
Medycznego w Lodzi oraz badanych w ambulatorium przy-
szpitalnym. Do badan wtaczono kobiety miedzy 20 a 24 tygo-
dniem cigzy. Grupg badang stanowito 30 ci¢zarnych z otyto-
$cia sprzed ciazy z oceniang wartoscia BMI 30 i powyzej
a grupe poréwnawcza liczaca 25 kobiet cigzarnych w takim sa-
mym wieku ciazowym z prawidiowa masa ciata sprzed ciazy
o wartosci BMI <25.

Badania wykonano co cztery tygodnie migdzy 20-24 tygo-
dniem, 25-29 tygodniem, 30-34 oraz 35-38 tygodniem ciazy.
Wsrod badanych kobiet nie stwierdzano nadcis$nienia tetnicze-
go, zagrozenia poronieniem lub porodem przedwczesnym, ze-
spofu ograniczonego wzrastania ptodu, przedwczesnego od-
plywania ptynu owodniowego.

Obliczano BMI dla kazdej ci¢zarnej, odnoszac go do ma-
sy ciata sprzed i podczas ciazy. Kazda kobieta cigzarna pod-
czas hospitalizacji miata kontrolowane ci$nienie tetnicze jeden
raz na dobg. We krwi zylnej pobieranej rano na czczo, ze zgie-
cia tokciowego wykonywano pomiar stgzenia leptyny oraz
VEGEF. Krew pozostawiano w temperaturze pokojowej na 20
minut, a po wykrzepieniu wirowano przez 20 minut z 1000 x g.
Uzyskane w ten sposob osocze krwi umieszczano w probow-
kach typu Eppendorff i przechowywano w temperaturze
-75°C. Do wykonania oznaczen stgzen leptyny zastosowano
gotowe zestawy: Leptin Elisa, IBL i oceniano je metoda spek-
trofotometryczna. VEGF oznaczano za pomoca zestawu Qu-
antikine Human VEGF metoda spektrofotometryczna. Ozna-
czenia byly wykonywane poczawszy od 20 tygodnia ciazy, co 4
tygodnie az do zakonczenia ciazy. Badania wykonano w Za-
ktadzie Diagnostyki Hormonalnej Kliniki Endokrynologii
UM w Lodzi. Przed rozpoczgciem badan uzyskano zgode
Uczelnianej Komisji Bioetycznej nr RNN537/07KB.

Analiza statystyczna:

Srednie stezenia leptyny i VEGF miedzy grupami porow-
nywano przy pomocy testu t-Studenta. DIa oceny statystycz-
nej przyjeto poziom istotnosci p=0,05.

Wyniki

Na podstawie pomiaru masy ciata kobiet cigzarnych wy-
konywanego podczas wizyt kontrolnych, co cztery tygodnie
od momentu rozpoczgcia obserwacji oceniono rowniez przy-
rost masy ciata od poczatku do konca obserwacji. Stwierdzo-
no istotnie wyzszy przyrost masy ciala w grupie kobiet z oty-
Toscia sprzed cigzy w poréwnaniu do kobiet z prawidtowa ma-
sa ciata sprzed cigzy (p<0,05). (Tabela I).

Ocenie poddano srednie wartosci stezen leptyny w ng/ml
u kobiet w zaleznosci od masy ciata. Analizie poddano srednie
wartosci stezen leptyny, mierzone co 4 tygodnie w porowny-
wanych grupach kobiet cigzarnych. (Tabela II).
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Tabela I. Przyrost masy ciata podczas cigzy w poréwnywanych
grupach.

BMI w?:?glzy
przed ciaza donoszonej
Grupa . . . . P
$srednia SD $srednia SD
Badana 20,3 2,1 26,1 2,4 0,043*
Kontrolna 21,4 2,3 24,4 2,9 0,305

p < 0,05 - istotne statystycznie; BMI — indeks masy ciata

Tabela Il. Wartosci $rednie stezenia leptyny w ng/ml u ciezarnych
z prawidtowym BMI i otytoscig w réznym wieku cigzowym.

Srednia stezenia leptyny
Czas trwania w ng/ml
cigzy
Ciezarne z BMI Ciezarne z BMI
<25 30
20-24 20,2+5,03 20,9+2,30
25-29 17,3+6,65 26,2+5,09
30-34 23,7+4,3 16,0+0,51
35-40 21,0+7,12 26,8+5,71
p 0,278 0,454
ogétem 20,92+14,89* 24,45+16,10*

p < 0,05 istotne statystycznie; *p= 0,019

Tabela Ill. Ocena zaleznosci miedzy stezeniem leptyny w ng/ml a
BMI ciezarnych.

Ciezarne

zBMI <25 z BMI 2 30
R P R P

BMI -0,07 0,619 0,33 0,008*
w ciazy

p < 0,05 istotne statystycznie; R- wspotczynnik korelacji Pearsona

Jak wynika z tabeli I1I najwyzsze wartosci leptyny stwier-
dzono migdzy 30 a 34 tygodniem ciazy u ci¢zarnych bez nad-
wagi, jednak nie stwierdzono znamiennosci statystycznej po-
migdzy badanymi grupami kobiet. Oceniono réwniez zalez-
nos¢ migdzy stezeniem leptyny a wartoscia BMI kobiet cigzar-
nych. (Tabela III).

U cigzarnych z otytoscia stwierdzono dodatnia korelacje
migdzy stezeniem leptyny, a wspotczynnikiem BMI (p=0,008).
Natomiast nie stwierdzono takiej zaleznosci u kobiet cigzar-
nych z prawidfowa masa ciata (p=0,619).
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Stwierdzono istotnie wyzsze $rednie stezenie VEGF w grupie
kobiet z prawidfowa masa ciata w porownaniu do kobiet cig-
zarnych z nadmierng masa ciata (p=0,027). Uzyskane warto-
sci stezen VEGF w poszczegdlnych ocenianych przedzialach
nie roznily si¢ istotnie w zakresie ocenianych grup.

Analizujac wartosci stezen VEGF w poszczegdlnych prze-
dziatach czasu trwania cigzy, uzyskane w grupie cigzarnych
z prawidtowq masg ciata oraz z nadmierna masa ciata uzyska-
no istotne rdznice pomigdzy tymi grupami w przedziatach 20-
24 1 30-34 tygodnie. (Tabela 1V).

Tabela IV. Wartosci $rednie stezenia VEGF w pg/ml u kobiet
ciezarnych w zaleznosci od wskaznika masy ciata oraz czasu trwa-
nia ciazy.

Srednia stezenia VEGF
w pg/ml
Czas trwania Cigzarne ]
clazy z prawidlowa masa Clezar'm-.)
. z otytoscia
ciata
20-24 1,9+1,17 0,01 +0,02
25-29 1,8+0,9 0,40+0,45
30-34 2,4%0,8 0,01+0,02
35-40 0,6+0,41 1,00£0,41
p 0,278 0,20
ogotem 1,43+£211* 0,60 +1,25*

p <0,05 - istotne statystycznie; *p=0,027*

Najwyzsze wartosci obserwowano migdzy 20-24 i 30-34 ty-
godniem ciazy u ci¢zarnych z prawidtowa masg ciata.

Dyskusja

U kobiet z nadmierng masa ciata sprzed ciazy zalecany jest
mniejszy przyrost masy ciala podczas ciazy, jednakze niepra-
widlowe nawyki zywieniowe moga nadal powodowaé przy-
$pieszony wzrost masy ciata [16]. W przeprowadzonych bada-
niach potwierdzono istotnie wyzszy przyrost masy ciata u ko-
biet cigzarnych z nadmierng masg ciata przed ciaza w porow-
naniu do kobiet z prawidtowq masg ciala sprzed ciazy. Obser-
wacja ta zwraca uwage na wzrost ryzyka niepomyslnego za-
konczenia cigzy w tej grupie cigzarnych oraz koniecznosci sto-
sowania wzmozonego nadzoru medycznego [17, 18, 19]. Uzy-
skano wysokie wartosci stezenia leptyny u kobiet cigzarnych
z otyloscia w stosunku do cigzarnych z prawidtowa masa cia-
ta, co potwierdzaja rowniez badania innych autoréw [7, 9].
Wynika wigc z tego, ze synteza fozyskowej leptyny nie ma
istotnego wplywu na jej stgzenie we krwi obwodowej [20, 21].
W badaniach na zwierzgtach potwierdzono wzrost stgzenia
leptyny po zastosowaniu suplementacji estrogenowej [21].
Wzrost ilosci tkanki ttuszczowej oraz idaca za tym synteza ob-
wodowa estrogenow podczas ciazy moze rowniez by¢ przyczy-
na obserwowanego wzrostu st¢zenia leptyny wraz ze wzrostem
masy ciata. Wysokie st¢zenia leptyny moga rowniez induko-
wac niekorzystne zmiany naczyniowe [6, 10, 22].

© 2009 Polskie Towarzystwo Ginekologiczne

Uzyskane wyniki stezenia VEGF w porownywanych gru-
pach kobiet nie wykazywaty znaczacych réznic miedzy kolej-
nymi przedzialami czasowymi. Stwierdzono jednak istotnie
wyzsze $rednie stgzenie VEGF w grupie kobiet z prawidtowa
masg ciata w porownaniu do kobiet cigzarnych z nadmierna
masg ciata, co moze tlumaczy¢ mniejsza czgstoS¢ wystepowa-
nia powikfan cigzy zwiazanych z zaburzeniami przeptywu
krwi na skutek zaburzen w zakresie angiogenezy. VEGF po-
budzajac angiogenez¢ w okresie embrionalnym sprzyja two-
rzeniu si¢ prawidiowej sieci naczyniowej zapewniajacej prawi-
dtowe zaopatrzenie i wzrastanie ptodu. Wzrost stgzenia tego
zwigzku w pozniejszym okresie ciazy moze jednak by¢ czynni-
kiem sprzyjajacym rozwojowi nadci$nienia oraz hipotrofii
wewnatrzmacicznej [11, 13].

Obserwowany podczas dtugotrwalego niedotlenienia
wzrost stezenia VEGF jest sugerowana przyczyna powstawa-
nia nadci$nienia podczas ciazy [10, 11]. Uzyskane wyniki ste-
zen VEGF w grupie normotensyjnych kobiet bez wzgledu na
mase ciala byly nizsze od wartosci obserwowanych przez in-
nych autorow u kobiet z nadci$nieniem [14].

Obserwowany wzrost stgzenia VEGF w osoczu krwi cig-
zarnych pomiedzy I a II trymestrem moze by¢ zwigzany ze
wzrostem ryzyka wystapienia porodu przedwczesnego [13,
14]. Grupa kobiet cigzarnych zakwalifikowanych do badan nie
byta zagrozona porodem przedwczesnym, a cigze zakonczone
byly w terminie, co moze ttumaczy¢ brak takiej tendencji
w naszych badaniach.

Whnioski

1. Synteza leptyny zalezy od masy ciala a nie od czasu trwania
ciazy.
2. Otylos¢ w ciazy wiaze si¢ ze spadkiem syntezy VEGF.
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