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Streszczenie
Wstep: Patomechanizm opdznienia wzrastania wewnatrzmacicznego ptodu ma charakter ztozony i w dalszym
ciggu jest przedmiotem badan. Uwaza sie, zZe jedng z mozliwych przyczyn stanowi¢ moga zaburzenia tozyskowej
angiogenezy.
Cel pracy: Celem naszej pracy byta ocena tozyskowych czynnikow angiogennych: foZyskowego czynnika wzrostu
(PIGF), naczyniowego czynnika wzrostu (VEGF), ich receptora ( VEGFR-1) oraz objetosci tozyska w przebiegu IUGR.
Materiat i metody: Badaniami objeto 20 pacjentek z ciaza powikiana IUGR oraz 18 pacjentek z ciaza o
prawidfowym przebiegu. W surowicy krwi ciezarnych grupy badanej oraz kontrolnej metoda ELISA oznaczano
stezenia: fozyskowego czynnika wzrostu (PIGF), naczyniowego czynnika wzrostu (VEGF), ich receptora
naczyniowego (VEGFR-1 ) oraz ultrasonograficznie okreslono objetos¢ tozyska.
Wyniki: Na podstawie wykonanych badan stwierdzono statystycznie istotnie nizsze stezenie PIGF w Il trymestrze
ciazy w grupie badanej w porownaniu do grupy kontrolnej. Stezenie VEGF w wigkszosci przypadkow byfo nieozna-
czalne zardwno w Il jak i lll trymestrze. Stezenie receptora VEGFR-1 w surowicy krwi  w Il trymestrze ciazy byto
statystycznie wyzsze w grupie badanej w porédwnaniu do kontrolnej, w Il trymestrze wartosci te rowniez byty wyzsze
w grupie badanej jednak bez istotnosci statystyczney.
Jakkolwiek srednia objetosc fozyska dla grupy badanej byta nizsza w poréwnaniu z grupa kontrolng to nie wykazano
réznic statystycznie istotnych miedzy nimi.

Adres do korespondencji:

Anna Semczuk-Sikora

Katedra i Klinika Potoznictwa i Patologii Cigzy AM w Lublinie

20-081 Lublin, ul. Staszica 16 Otrzymano: 25.07.2007

e-mail: annsemcz@poczta.onet.pl Zaakceptowano do druku: 31.08.2007

© 2007 Polskie Towarzystwo Ginekologiczne 783



PRACE
potoznictwo

ORYGINALNE
Semczuk-Sikora A, et al.

Whioski: \Wykazane zaburzenia dotyczace badanych czynnikow angiogennych tozyska moga wskazywac na ich
udziat w patogenezie wewnatrzmacicznego opdznienia wzrastania ptodu.

Wydaje sie, ze pomiar objetosci fozyska w przypadku ciazy powiktanej IUGR z uwagi na trudnosci techniczne bada-
nia nalezy traktowac jako badanie uzupefniajace w diagnostyce ultrasonograficznej IUGR.

Stowa kluczowe: czynniki angiogenne / objetosé fozyska / cigza / IUGR /

Abstract

Introduction: Pathomechanism of intrauterine growth restriction is a complex issue, involving many different fac-
tors, and is still undergoing an investigation. Improper placental angiogenesis, resulting in placental pathology, is
considered to be one of the most important causes of I[UGR.

Placental vascular growth factors - placental growth factor (PIGF), vascular endothelial growth factor (VEGF) and its
receptor (VEGFR-1), are involved in the mechanism of placental vascular development and maternal endothelial
function during the pregnancy.

Aim: The aim of our study was to evaluate the maternal serum concentration of vascular growth factors (PIGF,
VEGF) and their receptor (VEGFR-1), as well as the placental volume in pregnancies complicated by IUGR, and to
compare the results with healthy control groups.

Material and methods: 20 patients with intrauterine growth restriction and 18 healthy pregnant women were
recruited. Their blood serum samples were assayed for the placental growth factor (PIGF), vascular endothelial
growth factor (VEGF) and their receptor (VEGFR-1).

These placental factors were measured with the ELISA- method (R@D Systems Kits. In all cases the placental volume
was assessed with an ultrasound (Voluson V730 GE) with VOCAL™ (Virtual Organ Komputer-aided Analysis).
Results: Our investigation revealed significantly lower maternal serum concentrations of PIGF in pregnancies with
IUGR, comparing to the controls in the third trimester.

In most cases, VEGF concentrations were undetectable in the maternal serum both, in the second as well as in the
third trimester. In the 2nd trimester VEGFR-1 concentrations were statistically higher in the investigated group. In
the 3rd trimester the concentrations of VEGFR-1 were higher in the investigated group, but the difference has not
achieved the level of statistical importance. The mean placental volume was lower in the investigated group but with
not statistical gnificance.

Conclusions: Presented and documented dependencies may indicate the involvement of angiogenic factors in a
pathomechanism of intrauterine growth restriction process. It seems that the measurement of placental volume may
be useful in IUGR diagnosis. However, it should be a complementary examination only, due to technical limitations.

Ginekol Pol. 2007, 78, 783-786

Key words: angiogenic factors / placental volume / pregnancy / IUGR /

Wstep

Patomechanizm opodznienia wzrastania wewnatrzmacicz-
nego plodu ma charakter ztozony i w dalszym ciagu jest
przedmiotem badan. W przypadku tej patologii, wskutek
dziatania uszkadzajacych czynnikow wewnatrzmacicznych
dochodzi do niemoznosci wykorzystania genetycznego poten-
cjatu wzrastania ptodu [1].

Jedna z prawdopodobnych przyczyn, podobnie jak
w przypadku preeklampsji, moze stanowi¢ zaburzenie fozy-
skowej angiogenezy [2]. Dlatego tez celem naszej pracy byta
ocena fozyskowych czynnikow angiogennych: ozyskowego
czynnika wzrostu (PIGF), naczyniowego czynnika wzrostu
(VEGF), ich receptora naczyniowego (VEGFR-1) oraz obje-
tosci tozyska w przebiegu ITUGR.

Materiat i metody

Badaniami objeto 20 pacjentek z ciaza powiktang IUGR
(16 z opdznieniem wzrastania wewnatrzmacicznego o nieusta-
lonej przyczynie oraz 4 z towarzyszacym nadciSnieniem cigzo-
wym) oraz 18 pacjentek z ciaza o prawidfowym przebiegu,
ktore stanowily grupe kontrolna.
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Obie grupy byly poréwnywalne pod wzgledem wieku oraz
rodnosci. Pacjentki kwalifikowano do badan w momencie ul-
trasonograficznego rozpoznania opoznienia wzrastania we-
wnatrzmacicznego ptodu. U 10 pacjentek z grupy badanej ste-
zenia czynnikow angiogennych w surowicy krwi oznaczano
pomiedzy 20 a 28 tygodniem ciazy, a u 17 pomiedzy 30 a 37 ty-
godniem cigzy. Pomiaréw objetosci fozyska dokonano u 4 pa-
cjentek pomigdzy 20 a 25 tygodniem ciazy.

W grupie kontrolnej st¢zenia czynnikdw angiogennych
oznaczano dwukrotnie tj. pomigdzy 20-24 oraz 30-38 tygo-
dniem trwania cigzy. Objetosci tozyska w tej grupie oceniano
pomigdzy 20 a 24 tygodniem cigzy.

Naczyniowe czynniki wzrostu oznaczano metoda ELISA
przy zastosowaniu zestawow odczynnikow firmy R@D Systems.

Pomiary objetosci tozyska wykonano ultrasonograficznie
sonda przezbrzuszna (Voluson V730 GE) z zastosowaniem
oprogramowania VOCAL™ (Virtual Organ Komputer-aided
AnalLysis) [3].

Analizg réznic statystycznych pomigdzy grupami wykona-
no przy uzyciu testu t-Studenta przyjmujac wartos$¢ p<0,05 za
statystycznie istotna.
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Wyniki

Stezenie PIGF, VEGF, VEGF R1 w grupie pacjentek
z IUGR i u zdrowych cigzarnych w II i III trymestrze ciazy
przedstawiono w tabeli I.

Tabela I. Stezenie PIGF, VEGF, VEGF R1 w grupie pacjentek z IUGR

i u zdrowych ciezarnych w Il i Il trymestrze cigzy.
PIGF pg/ml VEGF pg/ml | VEGF R1 pg/ml
Grupa badana
N=10 205,4+149,7 0,0 844,7+1281,4
20-28 hbd
Grupa kontrolna
N=18 343,1£258,7 5,5+20,7 302,9+126,5
20-24 hbd
Grupa badana
N=17 191,8+166,0 2,9+6,8 915,3+1105,3
30-37 hbd
Grupa kontrolna
N=18 422,7+288,6 1,9£4,8 640,8+341,8
30-37 hbd

Stezenie PIGF oznaczane w III trymestrze ciazy bylo sta-
tystycznie istotnie nizsze w grupie badanej w poréwnaniu do
grupy kontrolnej. Nie wykazano réznic w stezeniu VEGF po-
miedzy ocenianymi grupami, jednak u wigkszosci cigzarnych
grupy badanej i kontrolnej poziomy tego parametru w surowi-
cy krwi byly nieoznaczalne. Stezenie receptora VEGFR1 w 11
trymestrze ciazy bylo statystycznie istotnie wyzsze w grupie
badanej w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Tendencja ta by-
ta zauwazalna réwniez w III trymestrze, jednak nie wykazano
roznic statystycznie istotnych.

Srednia objetosé tozyska 4 pacjentek grupy badanej
wynosita 297,090+132,928cm’, a w grupie kontrolnej
327,817£106,215cm® i wartosci te nie rdznily si¢ istotnie
statystycznie.

Omoéwienie wynikéw

Jednym z wiodacych mechanizmow prowadzacych do
opoOznienia wzrastania wewnatrzmacicznego plodu jest
obnizenie perfuzji fozyskowe [4]. Sugeruje si¢, ze [UGR o niez-
nanej przyczynie, ktory pojawia si¢ II trymestrze cigzy jest
forma preeklampsji ograniczona jedynie do mig$nia macicy,
fozyska i ptodu [2]. Proces ten ma potencjalny wplyw na
zachowanie si¢ naczyniowych czynnikdéw angiogennych.
Wykazano bowiem, ze ekspresja PIGF jest stymulowana przy
wzrastajacym cisnieniu parcjalnym tlenu, a obniza si¢ przy
jego niskich wartosciach [5].

Zalezno$¢ taka potwierdzaja posrednio nasze badania,
ktore wykazaly, ze stezenie PIGF w grupie pacjentek z IUGR
byto nizsze w poréwnaniu do kobiet z grupy kontrolnej, szcze-
gblnie wyraznie w 111 trymestrze cigzy. Jest to rowniez zgodne
z doniesieniami innych autoréw [4, 6, 7]. W grupie badanej nie
wykazali§my charakterystycznego dla ciazy prawidiowej
wzrostu stezenia PIGF w II polowie ciazy [8].
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Przyczyna stwierdzonego przez nas podwyzszonego stgze-
nia VEGF R1 w surowicy krwi cigzarnych z IUGR jest nie-
jasna. Wydaje si¢, ze moze to mie¢ zwiazek z obnizeniem
stezenia PIGF, ktéry ma naturalne powinowactwo do tego
receptora. Interakcja pomiedzy PIGF a VEGFR-1 jest
bowiem istotna dla prawidlowej angiogenezy tozyskowej [9].

Z drugiej strony podwyzszone stezenie VEGFR-1 moze
prowadzi¢ do uszkodzenia $rodbtonka naczyniowego.
Udowodniono, ze podanie tego receptora indukowato nad-
ci$nienie w cigzy u szczurdw [10]. Istotnie podwyzszone stgze-
nie VEGFR-1 w drugim trymestrze ciazy wykazane u naszych
pacjentek moze potwierdzaé obserwacje, ze IUGR
stwierdzany przed 34 tygodniem cigzy wiaze si¢ w wigkszosci
przypadkow z nieprawidtowosciami naczyn tozyskowych [11].

W naszych badaniach potwierdzilismy réwniez sugestie
innych autorow, ze w prawidtowe] cigzy st¢zenie receptora
VEGFR-1 wzrasta w poznej ciazy [10]. Badania ultrasono-
graficzne fozyska oceniajace jego wielkos$¢ zardwno w sposob
klasyczny, jak 1 przy uzyciu komputerowych technik rekon-
strukcyjnych umozliwiajagcych pomiar jego objetosci, wykazy-
waly zalezno$¢ pomiedzy uposledzonym wzrastaniem plodu i
matym tozyskiem [12]. Sugerowano réwniez, ze zatrzymanie
wzrastania objetosci fozyska wyprzedza o okolo 3 tygodnie
zwolnienie wzrastania ptodu [12, 13]. Objetos¢ tozyska
mierzona ultrasonograficznie moze mie¢ znaczenie w progno-
zowaniu urodzeniowej masy ciafa [12]. W przypadku TUGR
do uposledzonego wzrastania tozyska dochodzi juz przed 12
tygodniem trwania ciazy [14, 15, 16].

Badania nasze potwierdzaja tendencj¢ wystgpowania
mniejszych objetosci lozyska w cigzach powiklanych przez
IUGR. Na brak rdznic istotnie statystycznych pomigdzy
grupg badang a kontrolng mogta wplynac¢ niewielka liczba
pomiardéw objetosci fozyska wykonanych w grupie badane;.
Dodatkowo, jak podkreslaja inni autorzy, pomiar objetosci
fozyska po 20 tygodniu ciazy jest obarczony duzymi trudnos-
ciami technicznymi [15, 16].

Zalezno$¢ pomiedzy czynnikami angiogennymi a objetos-
cig tozyska zostata okreslona jedynie dla VEGF [9, 17].
Wykazano mianowicie, ze stgzenie VEGF w surowicy
cigzarnej w pierwszym trymestrze cigzy dodatnio koreluje z
objetoscig tozyska, a nastepnie ulega obnizeniu. Ttumaczy si¢
to udziatem VEGF w angiogenezie fozyskowej, m.in. poprzez
wplyw na synteze tlenku azotu. Uzyskane przez nas wyniki
stezenia VEGF w surowicy cigzarnych charakteryzowatly si¢
bardzo duzg zmiennoscig oraz w wielu przypadkach, podob-
nie jak w badaniach innych autoréw utrzymywaly si¢ ponizej
limitu detekcji metody [11], co uniemozliwito dokonywanie
poréwnan.

Whnioski

Wykazane zaburzenia dotyczace badanych czynnikow
angiogennych fozyska moga wskazywac na ich udziat w pato-
genezie wewnatrzmacicznego zaburzenia wzrastania piodu.

Wydaje si¢, ze pomiar objetosci tozyska w przypadku
ciazy powiktanej ITUGR z uwagi na trudnosci techniczne
oznaczania nalezy traktowa¢ jako badanie uzupelniajace
w diagnostyce ultrasonograficznej [IUGR.
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