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Streszczenie
Cel pracy: Celem pracy byfa ocena stezenia fibronektyny osoczowej (FN) w przebiegu ciazy powiktanej preeklamp-
Sja z towarzyszaca cukrzyca oraz jej zaleznosci od stopnia wyrdwnania gospodarki weglowodanowey.
Materiat i metody: Badania przeprowadzono w dwdch grupach: grupie K, ktdra stanowito 35 zdrowych
ciezarnych o niepowiktanym przebiegu cigzy oraz grupie G, ktdra stanowifo 12 ciezarnych, w tym 4 z cukrzyca
cigzowa i 8 z cukrzyca przedciazowa, u ktorych w czasie prowadzonych badan doszto do rozwiniecia sie preeklamp-
sji po 37 tygodniu cigzy.
W celu oceny stopnia wyréwnania gospodarki weglowodanowej, badano stezenie FN oraz stezenie fruktozaminy
(Fm) w trzech przedziatach czasowych ciazy: przed 33 tygodniem ciazy, miedzy 33 a 37 tygodniem ciazy oraz po 37
tygodniu ciazy.
Wyniki: Nie stwierdzono istotnej korelacji miedzy stezeniem FN a czasem trwania ciazy w grupie K. Srednie stezenia
FN w kolejnych okresach cigzy w grupie K byty zblizone i nie roznity sie istotnie statystycznie miedzy soba.
W grupie G stwierdzono statystycznie istotne narastanie stezenia FN wraz ze wzrostem wieku cigzowego (r=0,3860,
p<0,01). Nie stwierdzono istnienia znamiennej zaleznosci miedzy stezeniem FN, a stezeniem Fm w zadnej z bada-
nych grup.
Whioski: W ciazy powikfanej cukrzyca uszkodzenie srodbtonka naczyniowego wyrazajace sie wzrostem stezenia FN
Jest stanem wyprzedzajacym wystapienie objawow klinicznych preeklampsji, nie towarzyszacym ciazy niepowikfanej.
Stezenie FN w krazeniu matczynym nie jest zalezne od stopnia wyrownania gospodarki weglowodanowej
okreslanego za pomoca stezenia fruktozaminy.
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Abstract

Objectives: The aim of this study was to evaluate concentration of plasma fibronectin (FN) in course of pregnan-
cy complicated by preeclampsia accompannied by diabetes mellitus and to assess whether the concentration of FN
depends on the state of carbohydrate metabolism .

Material and methods: The study was carried out in 2 groups: group K — consisting of 35 healthy pregnant
women without complications, and group G — consisting of 12 pregnant women, 4 with gestational diabetes mel-
litus and 8 with pregestational diabetes mellitus, who developed preeclampsia, in course of reaserch, after 37" week
of pregnancy.

Concentration of FN and Fm — in order to the state of carbohydrate metabolism — was marked in the following:
before 33 week of pregnancy, between 33 and 37" week of pregnancy and after 37" week of pregnancy.
Results: No correlation between concentration of FN and duration of pregnancy in group K was found. Average
concentration of FN in the subsequent periods of the pregnancy in group K were simillar and have not shown vital,
statistical differences.

In group G crucial statistical increase in FN concentration along with increase of pregnancy duration was found
(r=0,3860, p<0,01). No correlation between concentration of FN nor Fm was found in both groups.

Conclusions: The results obtained demonstrate that vascular endothelial damage, as expressed by increase in plas-
ma fibronectin levels, is a condition specific for preeclampsia, preceding its clinical manifestation.

Maternal blood concentrations of FN do not depend on the state of carbohydrate metabolism estemeted by con-

cenatration of Fm.

Key words: fibronectin / fructosamine / pregnancy / preeclampsia / diabetes mellitus /

Wstep

W ciazy powiktanej preeklampsja opisywany jest wzrost
stezenia fibronektyny osoczowej (FN) w poréwnaniu z jej ste-
zeniem u kobiet z cigza niepowiktang [1, 2, 3, 4]. Wzrost steze-
nia FN w krazeniu wiaze si¢ z uszkodzeniem komorek $rod-
btonka 1 odstonigciem btony podstawowej S$ciany naczyn
krwionos$nych. Przyjmuje sig¢, ze wzrost st¢zenia FN jest czu-
tym wskaznikiem uszkodzenia srodbtonka i wyprzedza wysta-
pienie objawow klinicznych preeklampsji [3, 6, 7, 8] srednio o 4
tygodnie [5, 6, 8].

Z licznych badan wynika, ze do rozwoju preeklampsji czg-
sciej dochodzi w przebiegu ciazy powiklanej cukrzyca niz
u cigzarnych nieobciazonych cukrzyca [9, 10, 11]. Doniesienia
na temat stezenia FIN w ciazy powikianej cukrzyca sa nielicz-
ne. Fraidakisiwsp. [12] podobnie jak i Otrebska i wsp. [13] za-
uwazyli, ze stezenie FN w ciazy powiktanej cukrzyca byto zbli-
zone do uzyskanych jej wartosci w cigzy niepowiktanej. Nie
ma zgodnosci co do wartosci stgzenia FN w tozysku naczynio-
wym w przypadku cukrzycy poza cigza w pordwnaniu z jej
stezeniem u zdrowych osob.

Z jednej strony wykazano wyzsze stezenia FN w przypad-
kach cukrzycy powikfanej retinopatia [14] oraz nefropatia [15,
16]; z drugiej zas$ strony stezenie FN u 0sdb zdrowych nie 16z-
nito si¢ od jej stezenia u chorych na cukrzyce insulinozalezna
[17].

Cel pracy

Celem pracy byta ocena stezenia FN w przebiegu ciazy po-
wiktanej preeklampsja z towarzyszaca cukrzyca oraz jej zalez-
nosci od stopnia wyréwnania gospodarki weglowodanowe;.

Materiat i metody

Badaniami objeto 47 cigzarnych kobiet, po uzyskaniu
wezesniejszej zgody Komisji Etycznej PAM w Szczecinie,
w dwoch grupach: grupie K |, ktora stanowito 35 zdrowych
cigzarnych o niepowiktanym przebiegu ciazy oraz grupie G,
ktora stanowito 12 cigzarnych, w tym 4 z cukrzyca ciazowa i 8
z cukrzyca przedciazowa bez powikfan naczyniowych, u kto-
rych w czasie prowadzonych badan doszto do rozwinigcia si¢
preeklampsji po 37 tygodniu ciazy. (Tabela I).

Tabela I. Materiat — dane ogodlne.

Liczba Wiek Tydzien zakonczenia
Grupa badanych P w (lata) SE cigzy SE
n X X
K 35 22 13 26,4 0,84 38,75 0,22
G 12 7 5 29,4 0,92 39,14 0,20

P — pierworddki; W — wielorodki
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Wychodzac z zatozenia, ze wzrost stezenia FN — jako wy-
ktadnika uszkodzenia $rodbtonka, moze wyprzedza¢ wysta-
pienie preeklampsji nawet o cztery tygodnie, analizie staty-
stycznej poddano wartosci badanych wskaznikow w trzech
przedziatach czasowych ciazy: przed 33 tygodniem cigzy, mig-
dzy 33 a 37 tygodniem ciazy oraz po 37 tygodniu cigzy. Wiek
ciazowy, w ktorym wykonywano badania w trzech wybranych
okresach cigzy, nie rdznit si¢ istotnie statystycznie migdzy gru-
pa K a grupa G.

Od badanych kobiet migdzy godzing 8 a 10 z zyly fokcio-
wej, pobierano od trzech do czterech razy krew obwodowa
w celu jednoczasowego oznaczenia stgzenia: FN i fruktozami-
ny (Fm). W celu oznaczenia stgzenia FN pobierano 4ml krwi
do probowki zawierajacej EDTA. Nastgpnie odwirowywano
ja przy 1600g przez 10min. Uzyskane osocze zamrazano
i przechowywano do chwili wykonania oznaczen, w tempera-
turze ponizej -50°C. FN oznaczano metoda immunoelektrofo-
rezy rakietkowej podanej przez Laurella [18].

W celu oceny stopnia wyrownania gospodarki weglowo-
danowej w ostatnich dwoch tygodniach poprzedzajacych po-
branie krwi, pobierano 2ml krwi do probdwki zawierajacej
EDTA celem okreslenia stgzenia Fm, ktorej oznaczenia doko-
nywano przy uzyciu Roche-Fructosamine-test aparatem Co-
bas-Mira.

Wyniki przedstawiono w postaci $rednich arytmetycznych
(%), a oceniajac ich rozproszenie postuzono si¢ bledem stan-
dardowym (SE). W zwiazku z rozktadem uzyskanych wyni-
kéw, odbiegajacym od normalnego, wartosci srednie poszcze-
gblnych parametrow poréwnano testem U-Manna-Whitneya.
Analiz¢ zmiennych ciaglych i ich ewentualnej zaleznosci prze-
prowadzono metodq analizy korelacji. Za istotne statystycz-
nie, przyjeto wartosci na poziomie istotnosci p< lub =0,05.

Wyniki

W celu okreslenia zaleznosci miedzy stezeniem FN a tygo-
dniem ciazy, w ktorym ja oznaczano, przeprowadzono analizg
korelacji obu zmiennych w badanych grupach. Nie stwierdzo-
no istotnej korelacji migdzy stezeniem FN a czasem trwania
ciazy w grupie K.

Rowniez $rednie stezenia FIN w kolejnych okresach ciazy
w grupie K byty zblizone i nie roznily si¢ istotnie statystycznie
miedzy soba. (Tabela II).

W wyniku przeprowadzonej analizy regresji miedzy steze-
niem FN a czasem trwania cigzy w grupie G, stwierdzono
statystycznie istotne narastanie stgzenia FIN wraz ze wzrostem
wieku cigzowego (r=0,3860; p<0,01). (Rycina 1).

W celu okreslenia, jak ksztaltowaly si¢ Srednie wartosci
stezenia FIN w okresie przed i po wystapieniu preeklampsji
w grupie G, obliczono i poréwnano ze sobg $rednie wartosci
stezenia FN w trzech wybranych okresach ciazy. (Tabela III).

W grupie G srednie stezenie FIN w I okresie ciazy byto naj-
nizsze 1 nie roznito si¢ istotnie statystycznie w porownaniu do
jej Sredniego stezenia w tym okresie w grupie K. Miedzy 33
a 37 tygodniem cigzy (II okres), a wigc przed pojawieniem si¢
objawdw klinicznych preeklampsji byto istotnie statystycznie
(p<0,05) wyzsze w poréwnaniu do jej $redniej wartosci
w I okresie w grupie G oraz istotnie statystycznie (p<0,05)
wyzsze w poréwnaniu do jej $redniej wartosci w II okresie
w grupie K. Srednie stezenie FN w III okresie cigzy w grupie
G bylo najwyzsze 1 istotnie statystycznie wyzsze niz w obu
wezesniejszych okresach cigzy w tej grupie, bylo ono réwniez
istotnie statystycznie (p<0,005) wyzsze w porownaniu do $red-
niego stezenia FN w III okresie cigzy w grupie K.

Nie stwierdzono istotnej statystycznie zaleznosci migdzy
stezeniem Fm, a czasem trwania ciazy w grupie K. Réwniez
$rednie stezenia Fm w kolejnych okresach ciazy w grupie
K byly zblizone i nie roznily si¢ istotnie statystycznie migdzy
soba. (Tabela II).

Po przeprowadzeniu analizy korelacji migdzy st¢zeniem
Fm a czasem trwania ciagzy w grupie G, stwierdzono staty-
stycznie istotne (r = -0,3524; p<0,05) zmniejszanie si¢ st¢zenia
Fm wraz ze wzrostem wieku cigzowego. (Rycina 2).

Roéwniez $rednie stezenie Fm w kolejnych okresach ciazy
w grupie G ulegato zmniejszeniu. Roznice migdzy srednimi
stezeniami Fm w poszczegdlnych okresach nie byly jednak
istotne statystycznie. (Tabela IIT).

Srednie warto$ci Fm w poszczegdlnych okresach ciazy
uzyskane w grupie K i G nie wykazywaty roznic istotnych sta-
tystycznie.

Uzyskane wyniki wskazuja, ze u badanych cigzarnych
z cukrzyca z grupy G gospodarka weglowodanowa byta po-
dobnie wyrownana zarowno przed, jak i po dofaczeniu si¢
u nich objawow preeklamps;ji.

Tabela Il. Srednie stezenia fibronektyny osoczowej (FN) i fruktozaminy (Fm) w wybranych okresach ciazy w grupie K i wyniki obliczen

statystycznych.
Okrosy | Wiek | Liczba | gy Twane Fm "ane
resy ciazowy | oznaczen — | SE p*< | (umolll) SE p* <
ciazy : (mg/l) x okresy okresy
(tygodnie) n - X ..
ciazy ciazy
<33 21 395,9 20,3 In n.s. 193,8 5,8 I n.s.
Il 33-37 35 404,3 23,6 I/ n.s. 184,9 4,6 I/ n.s.
i > 37 18 4354 27,9 I/l n.s. 181,2 3,6 I/l n.s.
* test U-Manna-Whitneya
inekologia
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Aby oceni¢ czy istnieje zwigzek migdzy stgzeniem FN,
a stopniem wyrownania gospodarki weglowodanowej okresla-
nym stezeniem Fm, przeprowadzono analize korelacji migdzy
badanymi zmiennymi w obu grupach.

Nie stwierdzono istnienia znamiennej zaleznosci migdzy
stezeniem FN, a stezeniem Fm w obu badanych grupach.

Dyskusja

Uzyskane wyniki dowodza, ze stgzenie FN w cigzy niepo-
wiktanej jest niezalezne od wieku cigzowego i nie zmienia si¢
istotnie w przebiegu ciazy, mimo iz jej srednie st¢zenia miaty
tendencj¢ wzrastajaca wraz z czasem trwania cigzy. Podobne
wyniki $wiadczace o niezmieniajacym si¢ stezeniu FN w prze-
biegu cigzy niepowiktanej uzyskali w licznych badaniach inni
autorzy [5, 19, 20].

Roéwniez Tamas i wsp. [21] oraz Taylor i wsp. [22], ktorzy
obserwowali tendencj¢ wzrostowa stgzenia FIN w przebiegu
cigzy niepowiktanej, nie stwierdzili istotnych statystycznie roz-
nic w jej stezeniu migdzy pierwszym i trzecim trymestrem cig-
zy. W przeciwienstwie do uzyskanych wynikow, Otrebska
1 wsp. [13] zaobserwowali u kobiet z cigza niepowiktana zna-
mienny wzrost stgzenia FN po 37 tygodniu cigzy w poréwna-
niu z jej stezeniem przed 32 tygodniem cigzy.

Takze Pignot i Busine [23], poréwnujac stezenie FN
miedzy 22 a 30 tygodniem cigzy oraz 30 a 38 tygodniem ciazy
niepowiktanej stwierdzili jej stopniowe narastanie. Podobnie
Fraidakis i wsp. [12] porownujac stezenia FN w pierwszym,
drugim i trzecim trymestrze ciazy niepowiklanej, donosza
o istotnym jego narastaniu.

W badaniach Chen i wsp. [24] stwierdzono natomiast ob-
nizanie si¢ stgzenia FN wraz ze wzrostem wieku cigzowego.
Uzyskane wyniki badan wiasnych wskazuja, ze pojawieniu si¢
preeklampsji w ciazy powiktanej cukrzyca towarzyszy wzrost
stezenia FN, ktory stwierdza si¢ w okresie poprzedzajacym
wystapienie objawow klinicznych preeklampsji.

Liczni autorzy podkreslaja znaczaca rolg wzrostu stezenia
FN jako czutego wyktadnika biochemicznego wyprzedzajace-
go pojawienie si¢ objawow klinicznych preeklampsji 5, 6, 7, 8,
23,22, 24, 25].
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Rycina 1. Wykres korelacji miedzy stezeniem fibronektyny
osoczowej (FN) a czasem trwania ciazy w grupie G.
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Rycina 2. Wykres korelacji miedzy stezeniem fruktozaminy (Fm)
a czasem trwania cigzy w grupie G.

Tabela Ill. Srednie stezenia fibronektyny osoczowej (FN) i fruktozaminy (Fm) w wybranych okresach cigzy w grupie G i wyniki obliczen

statystycznych.
Okresy Wiek Liczba EN Porowny- Fm Porowny-
cigzy cigzowy | oznaczen — SE wane p* < (umol/l) SE wane p* <
: (mgll) x okresy okresy
(tygodnie) n . - X . -
cigzy cigzy
| <33 18 407,2 20,7 I 0,05 243 22 I n.s.
Il 33-37 14 442 24 1/11 0,005 200,5 10,8 1/11 n.s.
1] > 37 12 606,3 67,4 I/ 0,01 194,6 15,1 I/ n.s.

* test U-Manna-Whitneya
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Ballegeer i wsp. [25] oraz Dreyfus i wsp. [6] odnotowali
wzrost stezenia FN okofo czterech tygodni poprzedzajacych
wystapienie objawow klinicznych preeklampsji. Podobnie jak
Yasumizu i Kato [8], ktorzy wzrost stezenia FN obserwowali
od dwoch do dziewigciu tygodni wezesnie;.

Lockwood i Peters [20] zaobserwowali natomiast wzrost
stezenia FN juz w pierwszym trymestrze ciazy u tych kobiet,
u ktéorych w pdzniejszym okresie cigzy rozwijata si¢ pre-
eklampsja.

Uzyskane wyniki badan wtasnych dowodza, ze uszkodze-
nie $rédbtonka naczyniowego w ciazy powiktanej cukrzyca,
manifestujace si¢ wzrastajacym stezeniem FN, wyprzedza po-
jawienie si¢ objawow klinicznych preeklampsji i nie jest zalez-
ne od stopnia wyrownania gospodarki weglowodanowe;j.

Whnioski

1. W ciazy powiklanej cukrzyca uszkodzenie $rédbifonka na-
czyniowego wyrazajace si¢ wzrostem stezenia fibronektyny
osoczowe] jest stanem wyprzedzajacym wystapienie obja-
woéw  klinicznych preeklampsji, nietowarzyszacym ciazy
niepowiktane;j.

2. Stezenie fibronektyny osoczowej w krazeniu matczynym nie
jest zalezne od stopnia wyréwnania gospodarki weglowo-
danowej, okreslanego za pomoca st¢zenia fruktozaminy.
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