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Spis skrotéw uzywanych w pracy:

AC - (ang. abdominal circumference) obwdd brzucha

ACOG - (ang. American College of Obstetricians and Gynecologists) Amerykanskie Kolegium
Potoznikéw i Ginekologéw

AEDV - (ang. absent end diastolic velocity) zanik przeptywu p6zno-rozkurczowego

AFI — (ang. amniotic fluid index) indeks ptynu owodniowego

AGA — (ang. appropriate to gestational age) odpowiedni do wieku cigzowego

ATP — adenozynotrifosforan

BMI — (ang. body mass index) indeks masy ciata

BPD - (ang. biparietal diameter) wymiar dwuciemieniowy

BPP — (ang. biophysical profile) profil biofizyczny ptodu

CAT — (ang. catalase) katalaza

CPR — (ang. cerebral-to-placental resistance ratio) wspotczynnik mézgowo-pgpowinowy

CRL — (ang. crown rump length) dtugos¢ ciemieniowo-siedzeniowa

Cu — (fac. cuprum) miedz

DIGITAT- (ang. The Disproportionate Intrauterine Growth Intervention Trial At Term) Interwencyjne
Badanie nad Nieprawidlowym Wewnatrzmacicznym Wrastaniem w Terminie Porodu

DNA - (ang. deoxyribonucleic acid) kwas deoksyrybonukleinowy

DV - (ang. ductus venosus) przewdd zylny

EFW — (ang. estimated fetal weight) szacowana masa ptodu

ELBW — (ang. extremely low birth weight) masa ekstremalnie mata do wieku cigzowego

Fe — (lac. ferrum) zelazo

FGR — (ang. fetal growth restriction) ptodowe ograniczenie wzrastania

FHR — (ang. fetus heart rate) czynnos¢ serca ptodu

FL — (ang. femur length) dtugos$¢ kosci udowe;j

FRAP — (ang. the ferric reducing ability of plasma) catkowita zdolno$¢ antyutleniajaca
(antyoksydacyjna) osocza

GPX — (ang. glutathione peroxidase) peroksydaza glutationowa

GR — (ang. glutathione reductase) reduktaza glutationowa

Hb — hemoglobina

HC — (ang. head circumference) obwod glowy

Hct — hematokryt

H202— (ang. hydrogen peroxide) nadtlenek wodoru

IUGR — (ang. intrauterine growth restriction) wewnatrzmaciczne zahamowanie wzrostu ptodu

IVF — (ang. in vitro fertilization) zaptodnienie pozaustrojowe



K — (fac. kalium) potas

KOH — wodorotlenek potasu

KTG — kardiotografia

LBW — (ang. low birth weight) niska masa urodzeniowa

LDL — (ang. low-density lipoprotein) lipoproteiny niskiej gestosci

LGA — (ang. large to gestational age) masa zbyt duza do wieku cigzowego

MCA — (ang. middle cerebral artery) tetnica srodkowa mozgu

Mn — (fac. manganum) mangan

MoM - (ang. multiple of the median) wielokrotno$¢ wartosci srodkowe;j

MVP — (ang. maximum vertical pocket) maksymalna kieszonka ptynu owodniowego

Na — (fac. natrium) séd

NEC - (ang. necrotizing enterocolitis) martwicze zapalenie jelit

NST — test niestresowy

O,+- — (ang. superoxide anion radical) anion ponadtlenkowy

O, — (ang. oxygen) tlen czasteczkowy

OR - (ang. odds ratio) iloraz szans

PAPP-A — (ang. pregnancy associated plasma protein A) cigzowe biatko osoczowe A

PCC — pierwotne cigcie cesarskie

Pl — (ang. pulsatility index) indeks (wspotczynnik) pulsacji

PIGF - (ang. placenta growth factor) tozyskowy czynnik wzrostu

PIt — trombocyty

PORTO Study — (ang. Prospective Observational Trial to Opitimize Pedriatric Health in Intrauterine
Growth Restriction) Prospektywne Obserwacyjne Badanie Optymalizujace Opieke
Pediatryczng w Ptodowym Ograniczeniu Wrastania

RBC — (ang. red blood cell) erytrocyt

RCOG - (ang. Royal College of Obstetricians and Gynaecologists) Krdlewskie Stowarzyszenie
Potoznikoéw i Ginekologow

RDS — (ang. respiratory distress syndrome) zespo6t zaburzen oddychania

REDV - (ang. reversed end diastolic velocity) odwrécenie przeptywu pozno-rozkurczowego

RI — (ang. resistive index) indeks (wspotczynnik) oporu

RTF — reaktywne formy tlenu

S/D — (ang. systolic/diastolic ratio) wskaznik skurczowo-rozkurczowy

SD — (ang. standard deviation) odchylenie standardowe

SGA - (ang. small to gestational age) ptod zbyt maty do wieku cigzowego

SIUGR — (ang. selective intrauterine growth restriction) selektywne wewnatrzmaciczne zahamowanie

wzrostu plodu



SOD - (ang. superoxide dismutase) dysmutaza ponadtlenkowa

SOGC — (ang. Society of Obstetricians and Gynaecologists of Canada) Kanadyjskie Stowarzyszenie
Potoznikéw i Ginekologéw

TAPS — (ang. twin anemia-polycythemia syndrome) zesp6t anemia — policytemia

TPZT — chlorowodorek 2,4,6-tripirydylotiazyny

TRUFFLE — (ang. Trial of Randomized and Umbilical Fetal Flow in Europe) Europejskie
Randomizowane Badanie dotyczace Przeptywu Pepowinowego u Plodu

TTTS — (ang. twin to twin transfusion syndrome) zesp6t przetoczenia migdzy ptodami

UA — (ang. umbilical artery) tetnica pegpowinowa

VEGF — (ang. vascular endothelial growth factor) naczyniowy czynnik wzrostu

VEGFR-1 - (ang. vascular endothelial growth factor receptor type 1) receptor naczyniowo—
srodblonkowego czynnika wzrostu typu 1

VEGFR-2 (ang. vascular endothelial growth factor receptor type 2) receptor naczyniowo—
srodblonkowego czynnika wzrostu typu 2

VLBW - (ang. very low birth weight) masa bardzo mata do wieku cigzowego

WCC — wtérne ci¢cie cesarskie

Zn — (fac. zincum) cynk



1. Wstep

1.1. Wprowadzenie pojecia wewnatrzmacicznego ograniczenia wzrastania plodu

Zaskakujace jest niewielkie zainteresowanie zagadnieniem wzrastania ptodu przez prawie caty
okres historii medycyny. Nie odnaleziono odniesien do masy urodzeniowej plodu wsrdod pism
greckich, rzymskich lub bizantyjskich lekarzy. z szesnastego wieku pochodzi pierwsza zachowana na
pismie informacja 0 probie ustalenia normy masy ciata noworodka, okreslajaca najlepsza jego

zywotnos¢ i predysponujaca do petnowartosciowego rozwoju [1].

Pochodzacy z Finlandii Yippo na poczatku dwudziestego wieku zaproponowat 2500g jako dolna
granice normy wagi urodzeniowej, a noworodki 0 mniejszej masie ciata uwazal za niedojrzate
i zagrozone [2]. Badania anatomiczne nad wzrastaniem ptodu zainicjowali na poczatku XX wieku
Streeter, Scammon and Calkins w oparciu o badania sekcyjne nowonarodzonych dzieci [3].
Systematyczne pomiary noworodkdw maja miejsce dopiero od drugiej dekady XX wieku. w 1951
Thomson jako pierwszy zaprezentowal krzywe wzrastania okre$lane na podstawie dlugo$é¢ ciata
i masy urodzeniowej [4].

W 1961 roku Amerykanska Akademia Pediatrii zaprezentowata siatki centylowe,
przedstawiajace standardy masy ciata oparte na wieku cigzowym [5]. w tym samym roku niemiecki
pediatra Warkany wprowadzil pojecie wewnatrzmacicznego zahamowania wzrostu plodu (ang.
intrauterine growth restriction, IUGR) w stosunku do ptodu, ktory nie zdotal wykorzystaé swojego

potencjatu wzrastania w trakcie zycia ptodowego [2].

1.2. Definicja wewnatrzmacicznego ograniczenia wzrastania plodu

Mimo postepu medycyny W XXI wieku organizacje oraz stowarzyszenia odgrywajace
opiniotworcza rolg W dziedzinie perinatologii wcigz nie wypracowaly jednolitej i jasnej definicji
dotyczacej wewnatrzmacicznych zaburzen wrastania. Upowszechnienie okreslen jak hipotrofia ptodu,
IUGR (ang. intrauterine growth restriction lub ang. fetal growth restriction, FGR), niska masa
urodzeniowa (ang. low birth weight, LBW) oraz ptdd zbyt maty w stosunku do wieku cigzowego (ang.
small to gestational age, SGA) jako synonimdw tej samej i niejednoznacznie zdefiniowanej jednostki

chorobowej utrudnia rozpoznawanie tego powiktania oraz prawidtowe prowadzenie ciazy.

Dla przyktadu, American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG) definiuje
wewnatrzmaciczne ograniczenie wzrastania (IUGR) jako jednostke chorobowa odnoszaca si¢ do
ptodu, ktorego szacowana na podstawie badania ultrasonograficznego masa (ang. estimated fetal

weight, EFW) znajduje si¢ ponizej 10. centyla dla danego wieku cigzowego, rezerwujac pojecie SGA
10



dla noworodkéw, ktorych masa urodzeniowa znajduje si¢ ponizej 10. centyla w odniesieniu do wieku

cigzowego W momencie narodzin [6].

Society of Obstetricians and Gynaecologists of Canada (SOGC) wprowadza pojgcie SGA
W odniesieniu do ptodu, ktérego szacowana masa miesci si¢ ponizej 10. centyla dla wieku cigzowego,
a samo rozpoznanie nie implikuje patologicznego podioza tego stanu. Rozpoznanie SGA upowaznia
do poszerzenia diagnostyki i rozpoznania IUGR w przypadku stwierdzenia patologicznych przyczyn

tego zjawiska [7].

Royal College of Obstetricians and Gynaecologists (RCOG) okreslenie SGA odnosi do
noworodka, ktdrego masa nie przekroczyta 10. centyla dla danego wieku cigzowego, lub do ptodu,
ktorego szacowana masa ciata lub obwod brzucha (ang. abdominal circumference, AC) znajduje si¢
ponizej 10. centyla. RCOG wprowadza rowniez definicje ciezkiej postaci SGA, odnoszacej si¢ do
ptodu, ktorego szacowana na podstawie badania ultrasonograficznego masa lub okre$lony
ultrasonograficznie obwdd brzucha nie przekraczaja 3. centyla. Wedlug RCOG rozpoznanie FGR
odnosi si¢ do tych ptodow z grupy SGA, ktore prezentuja cechy kompensacji (jak nieprawidtowe
przeptywy dopplerowskie lub zmniejszong ilo§¢ ptynu owodniowego) [8].

W latach 2005-2012 przeprowadzono w Europie dwa wieloosrodkowe badania dotyczace
ograniczenia wzrastania ptodu. w badaniu Trial of Randomized and Umbilical Fetal Flow in Europe
(TRUFFLE), na mocy konsensusu pomiedzy 20 europejskimi os$rodkami perinatologicznymi
wypracowano definicje FGR w oparciu 0 zmniejszenie obwodu brzucha ptodu (AC) ponizej 10.
centyla oraz wzrost warto$ci indeksu pulsacji (ang. pulsatility index, PI) w tetnicy pepowinowej

powyzej 95. centyla [9].

W prospektywnym, obserwacyjnym badaniu majagcym na celu optymalizacje opieki
pediatrycznej nad dzie¢mi z [IUGR (Prospective Observational Trial to Opitimize Pedriatric Health in
Intrauterine  Growth Restriction, PORTO Study) jako najbardziej trafna zaproponowano definicje¢
FGR oparta 0 EFW ponizej 5. centyla oraz warto$¢ indeksu pulsacji naczyniowej W tetnicy

pepowinowej powyzej 95. centyla [10].

Jak wynika z powyzszych przyktadow, najpowszechniej stosowana definicja SGA odnosi si¢
do plodu lub noworodka znajdujacego si¢ ponizej dziesiatego centyla w stosunku do wieku
cigzowego. Zgodnie z ta nomenklaturg wyrdznia si¢ rowniez ptody, ktoérych masa jest odpowiednia do
wieku cigzowego (ang. appropriate to gestational age, AGA) oraz adekwatnie ptody duze (ang. large
to gestational age, LGA), ktérych masa ciata znajduje si¢ powyzej 90. centyla dla wieku cigzowego,

jak zaprezentowano na Wykresie 1.
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Wykres 1. Wzrastanie masy ciata ptodu w drugiej polowie cigzy, W odniesieniu do wieku ciazowego

zaprezentowane w oparciu o0 rekomendowang nomenklature [1].

Termin LBW zarezerwowany jest dla noworodkéw, ktérych masa urodzeniowa nie
przekracza 2500g, przy czym wyrézniamy rowniez ptody bardzo mate (ang. very low birth weight,
VLBW) oraz skrajnie male (ang. extremely low birth weigh, ELBW) w przypadku noworodkdw,
ktoérych masa nie przekracza odpowiednio 1500g i 1000g. w definicji tej dominujgcg role odgrywa

masa jako pojedynczy czynnik bez odniesienia do wieku cigzowego.

Wigkszo$¢ uczonych odnosi termin wewnatrzmacicznego zaburzenia wzrastania do sytuaciji,
w ktorej z przyczyn patologicznych, ptéd nie wykorzystat potencjatu swojego wzrastania. Istnieje
konieczno$¢ jednoznacznego zréznicowania FGR jako stanu patologicznego  wymagajacego
odrebnego protokotu postepowania od SGA, kiedy mate wymiary czy masa ciata dziecka i ptodu maja

charakter konstytucjonalny lub uwarunkowane sg czynnikami fizjologicznymi.

Statystycznie masa ciata 10% noworodkow zostanie zakwalifikowana jako znajdujaca si¢
ponizej 10. centyla. w tej grupie odnajdziemy zaréwno zdrowe konstytucjonalnie mate noworodki,
ktorych nizsza masa wynika ze zmiennosci genetycznej i zréznicowania srodowiskowego, jak i dzieci,
ktorych wzrost wewnatrzmaciczny ulegt zahamowaniu na skutek procesow patologicznych. Tak samo
w grupie dzieci znajdujacych si¢ powyzej 10. centyla mozemy spodziewaé si¢ noworodkow

dotknietych IUGR, ktére mimo procesu chorobowego przekroczyly mas¢ uznanego punktu odcigcia.

12



Jest to dowodem na to, ze 0 rozpoznaniu IUGR powinien w gléwnej mierze decydowaé potencjat

wzrastania, a nie pojedynczy pomiar masy ciata.

1.3. Epidemiologia zaburzen wrastania plodu

Z uwagi na brak jednoznacznej definicji trudno o doktadne oszacowanie skali tego zjawiska.
Wigkszos$¢ opracowan stworzona jest W oparciu 0 mas¢ urodzeniowg z uwagi na jej powszechng
dostepnos¢. Czgstos¢ wystepowania LBW dotyczy okoto 3-10% noworodkéw zywo urodzonych
w krajach rozwinigtych [11]. w krajach rozwijajacych si¢ problem hipotrofii dotyka 15-20%
noworodkdw. Dzieci z niska masg urodzeniowa stanowig od 31,1% w $rodkowo-wschodniej Azji do
4,1% w Finlandii [5]. w krajach rozwini¢tych najczgstszg przyczyng LBW stanowi porod
przedwczesnych, podczas gdy w krajach rozwijajacych si¢ wewngtrzmaciczne ograniczenie
wzrastania ptodu. z uwagi na gtéwna przyczyne niskiej masy urodzeniowej W krajach rozwinietych,
czestos¢ tego zjawiska rosnie W ostatnich latach wraz ze wzrostem czesto$ci porodow przedwczesnych
[11]. Niska masa urodzeniowa odpowiada za 69,6% zgonéw noworodkéw oraz 66,4% zgonow
wewnatrzmacicznych. Wykazano ze okolo 10% umieralnosci okoloporodowej jest konsekwencja
IUGR [12]. Zahamowanie wzrastania ptodu wigze si¢ ze zgonami wewnatrzmacicznymi, zgonami
noworodkéw oraz wystgpieniem powiktan w pozniejszych okresach zycia dziecka czy chordb
ujawniajacych si¢ w wieku dojrzatym. Przy urodzeniowej masie ciata ponizej 10. centyla w stosunku
do wieku cigzowego ryzyko zgonu wynosi 1,5% ijest dwukrotnie wigksze niz w populacji
noworodkéw o prawidtowej masie ciata. Ryzyko to wzrasta do 2,5% kiedy masa dziecka znajduje si¢

ponizej 5. centyla [1].

1.4. Etiologia zaburzen wrastania plodu

Wazrost jest procesem polegajacym na zwigkszaniu masy ciata na skutek wzrostu liczby
(hiperplazja) oraz wielkosci (hipertrofia) komorek imacierzy migdzykomérkowej. Poczawszy od
zaptodnienia rozwdj zarodka i ptodu nastepuje na skutek wcigz stabo poznanych mechanizmow
chemicznych i fizjologicznych odpowiedzialnych za multiplikacj¢ i réznicowanie komoérek. w trakcie
trwania ciazy, liczacej 266 dni od momentu zaptodnienia, zygota 0 dtugosci 130 um oraz masie 10 ug
zwielokrotnia swoja dtugos¢ 4000 razy, a masg¢ 200 miliondw razy [1]. w trakcie wzrastania ptodu
dochodzi do przyrostu masy ciata oraz roznicowania narzadoéw i ich funkcji przygotowujacych ptoéd

do samodzielnego zycia.

Wzrost kontrolowany jest przez czynniki genetyczne oraz $rodowiskowe. Czynniki
genetyczne zaangazowane sg W kontrole rozwoju zarodkowego oraz tempo podzialdéw komdrkowych.
Decyduja o liczbie komoérek tworzacych tkanki iorgany, atakze o potencjalnych rozmiarach oraz

masie ptodu. Ostateczny wzrost ptodu postrzegany jest jako wypadkowa potencjatu genetycznego oraz
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wplywu $rodowiska, czyli czynnikow plodowych imatczynych ograniczajacych lub sprzyjajacych

wzrastaniu. To wyjasnia wysoki wskaznik zmiennos$ci pomiedzy osobnikami tego samego gatunku.

Wazrost ptodu mozna podzieli¢ na dwa etapy. Pierwszy etap 0 wyktadniczym przebiegu
krzywej wzrastania, w czasie ktorego rdéznicowanie organdow i SystemOw zachodzi symultanicznie,

oraz etap drugi - liniowego wzrostu oraz dojrzewania kontynuowany do czasu porodu [1] (Wykres 2).
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| o~
|
I -
- |
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&
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= |
3 |
€ .
g I Srednia tempa wzrastania
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Wiek ciazowy (tygodnie)

Wykres 2. Tempo wzrastania ptodu w odniesieniu do czasu trwania cigzy [1].

Podczas, gdy w procesie regulacji wzrastania w pierwszej potowie cigzy przewaza czynnik genetyczny
(etap 1), okreslajac waski zakres zmiennosci wzrostu ptodu, hormonalne i srodowiskowe czynniki
regulacyjne maja znaczacy wplyw w drugiej potowie ciazy (etap Il), odpowiadajac za szeroki zakres

zmiennosci.

Mechanizmy na drodze, ktorych informacja genetyczna zapisana w zaptodnionej komorce
jajowej kontroluje podzialy komorkowe i rdznicowanie narzadowe wcigz podlegaja spekulacjom.
Biochemiczne aspekty wzrastania ptodu sg rowniez stabo poznane. Wiadomo, ze do prawidtowego
wzrostu niezbedne jest potaczenie dwoch genoméw (ojcowskiego oraz matczynego). Zarodki
partogenetyczne pochodzenia meskiego rdéznicuja si¢ w pierwotne tkanki embrionalne, natomiast
zarodki partogenetyczne pochodzenia zenskiego potrafig ulec preimplantacji a nawet placentalizacji,
nie sg jednak w stanie roéznicowac si¢ W prawidlowe embrionalne tkanki. Do réznicowania komorek
dochodzi na konkretnych etapach podzialow komoérkowych. Za fundament kontroli wzrastania uwaza

si¢ zdolnos¢ komorek do "liczenia" i rozpoznawania aktualnego poziomu podziatdéw komoérkowych
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iza pomoca wyspecjalizowanych mechanizméw rozpoczynania procesu roznicowania oraz
specjalizacji tkankowej. Szacuje si¢, ze informacje zawarte W genotypie odpowiadaja za okoto 35%

zmienno$ci masy urodzeniowej ptodu [1].

Czynniki hormonalne kontrolujace wzrastanie mozna podzieli¢ na czynniki matczyne oraz
ptodowe. Lozysko jest nieprzepuszczalne dla hormondéw wzrostu pochodzenia matczynego. Inne
hormony jak tyroksyna czy kortyzol przechodzace przez tozysko réwniez nie maja bezposredniego
wplywu na wrastanie. W praktyce zwickszenie ich stezenia w krwiobiegu matki nie wptywa na wzrost
stezenia W krwiobiegu ptodu. Maja one jednak zdolno$¢ do zmiany stgzen glukozy oraz innych
sktadnikow odzywczych docierajacych do komorek dziecka. Wiele zaburzen w okresie ptodowym
przypisywane jest nieprawidtowym stezeniom substancji odzywczych, czego najlepszym przyktadem

jest cukrzyca cigzowa.

Uwaza si¢, ze hipotrofia ptodu jest nastgpstwem zaburzen hemostazy jednostki plodowo-
tozyskowej oraz niewydolnosci tozyska [13]. Etiopatogeneza tego procesu moze by¢
wieloczynnikowa, jednak w wielu przypadkach pozostaje idiopatyczna. Mechanizmy odpowiedzialne
za zahamowanie wzrostu wewngtrzmacicznego mozna sklasyfikowa¢ jako czynniki plodowe (np.
zaburzenia genetyczne, wady wrodzone), matczyne (np. choroby matki: cukrzyca, nadci$nienie
tetnicze, leki stosowane podczas cigzy), tozyskowe (np. odklejenie tozyska, krwiak, nieprawidtowy
przyczep pepowiny) i sSrodowiskowe (np. niski status socjoekonomiczny matki), w kazdym jednak
wypadku koncowym efektem dziatania powyzszych czynnikow jest zaburzenie funkcji krazenia
matczyno-ptodowego, ograniczenie przepltywu krwi przez tozysko i jego niewydolnos¢. Zmniejszony
przeptyw utrudnia wymiang matczyno-plodowa, powodujac przewlekle niedotlenienie, zaburzajac
transport sktadnikow odzywczych, wzrastanie i dojrzewanie uktadu mig$niowo-szkieletowego ptodu
[12].

Rozwo6j tozyska jest procesem dynamicznym trwajacym przez calg cigze. W kazdym
trymestrze dochodzi do charakterystycznych zmian w jego obrgbie. Na etapie pierwszego trymestru
dominuje implantacja kosmowki, angiogeneza oraz doskonalenie komodrkowych mechanizmow
transportu substancji odzywczych. w drugim trymestrze nastepuje inwazja trofoblastu do macicznych
tetnic spiralnych i przeksztalcenia naczyniowe, ktorych efektem jest wyksztalcenie ostatecznej,
catkowitej powierzchni kosmkoéw oraz powstanie niskooporowego krazenia pomiedzy matka
I plodem. Wynikajacy z tych zmian wyktadniczy wzrost tozyska towarzyszy gwattownemu wzrostowi
ptodu. w trzecim trymestrze ptod przygotowuje si¢ do zycia bez tozyska, magazynujac substancje
energetyczne i wzrastajac liniowo. IUGR moze by¢ skutkiem zaburzen w rozwoju tozyska na kazdym
jego etapie. Uposledzona angiogeneza W i trymestrze oraz niewtasciwa inwazja trofoblastu w trakcie
Il trymestru uniemozliwia rozwoj niskooporowego krgzenia matczyno-ptodowego, kluczowego dla
prawidlowego wzrastania ptodu. Przezycie plodu mozliwe jest dzigki mechanizmom
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kompensacyjnym. Wczesne zmiany adaptacyjne polegaja na dostarczaniu substancji odzywczych
gtéwnie do narzadow zyciowo waznych jak serce oraz mozg, poprzez zwigkszenie przeptywu krwi
przez przewod zylny do serca plodu, oraz zmniejszeniu perfuzji obwodowej, atym samym
uposledzeniu proceséw magazynowania glikogenu W watrobie (zmniejszenie obwodu brzucha ptodu)
oraz uposledzonej perfuzji nerkowej. W niewydolno$ci tozyska dochodzi do zmniejszenia
pepowinowego przeptywu zylnego co prowadzi do zmniejszenia objetosci krwi plodu, filtracji
nerkowej i w konsekwencji matowodzia. Pogorszenie si¢ stanu ptodu ma miejsce po wyczerpaniu

mechanizméw kompensacyjnych wobec nasilajacej si¢ niewydolnosci tozyska i rozwoju kwasicy [1].

1.5. Czynniki ryzyka wewnatrzmacicznego ograniczenia wzrastania

Czynniki ryzyka wewnatrzmacicznego ograniczenia wzrastania dzielimy na matczyne,
ptodowe, $rodowiskowe i maciczno-tozyskowe. w odniesieniu do rekomendacji SOGC kobiety, u
ktorych wystepuje czynnik wysokiego ryzyka o ilorazie szans (ang odds ratio, OR) > 2 powinny
zosta¢ objete przesiewowym badaniem ultrasonograficznym pomigdzy 26.-28. tygodniem cigzy
oceniajagcym szacowang mas¢ ptodu oraz przeptyw W tetnicy pepowinowej (Tabela 1). Natomiast
cigzarne, u ktorych wystepuja trzy lub wiecej czynniki niskiego ryzyka (o ilorazie szans ponizej 2)
powinny zosta¢ kierowane do rutynowego badania przeptywu W tetnicach macicznych pomiedzy 20.

a 24. tygodniem ciazy.
1.5.1. Matczyne czynniki ryzyka
. Wiek

Jak wynika z badan obserwacyjnych wiek matki pomigdzy 21 a 29 rokiem zycia zwigzany jest
Znajmniejszym odsetkiem poronien, wczesniactwa, zgonéw  wewnatrzmacicznych oraz
okotoporodowych, a takze IUGR. Butler i Alberman wykazali dwukrotnie wigksze ryzyko urodzenia
dziecka o masie <1500g w przypadku matki ponizej 20 r.z, oraz zwigkszone ryzyko wystepowania
hipotrofii ptodu wérod ciezarnych po 30. r.z, co zwigzane jest W duzej mierze ze wzrostem czestosci

wad chromosomalnych powodujacych zaburzenia wzrastania w tej grupie wiekowej [12].
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Tabela 1. Porownanie wptywu wybranych czynnikow ryzyka na ryzyko urodzenia dziecka zbyt

matego w odniesieniu do wieku cigzowego (SGA) [8].

Kategoria Definicja lloraz szans (OR)
i 95%PU
Wiek Wiek matki = 35r.2. 1,4 (1,1-1,8)
Wiek matki =40 r.z. 3,2(1,9-54)
Rodnos¢ Nierodka 1,89 (1,82-1.96)
BMI BMI <20 1,2 (1,1-1,3)
BMI 25-29.9 1,2 (1,1-1,3)
BMI = 30 1.5 (1,3-1,7)
Uzywki Nikotynizm 1-10 papieroséw/dobe 1,54 (1,39-1,7)
Nikotynizm 2 11 papieroséw/dobe 2,21 (2,03-2,4)
Kokaina 3,23 (2,43-4,3)
IVF Pojedyncza cigza po IVF 1,6 (1,3-2,8)
SGA W wywiadzie u matki 2,64 (2,28-3,05)

W wywiadzie u ojca

3,47 (1,17-10,27)

Przebieg poprzedniej cigzy

SGA

W poprzedniej ciazy

3,9 (2,14-712)

Zgon wewnatrzmaciczny

Poréd martwego ptodu

6,4 (0,78-52,56)

Stan przedrzucawkowy

Nadcisnienie tetnicze z biatkomoczem

1,31 (1,19-1,44)

Odstep miedzy cigzami Poprzednia cigza < 6 miesiecy temu 1,26 (1,18-1,33)
Poprzednia cigza = 60 miesiecy temu 1,29 (1,2-1,39)

Choroby towarzyszace

Cukrzyca Powiktana chorobami naczyn 6 (1,5-2,3)

Choroba nerek Niewydolnos¢ nerek 5,3 (2,8-10)

Zespdt antyfosfolipidowy 6,22 (2,43-16,0)

Nadcisnienie tetnicze przewlekie Bez istniejacego biatkomoczu 2,5(2,1-2)9)

Powiktania w obecnej cigzy

Zagrazajace poronienie Masywne krwawienie w i trymestrze 2,6 (1,2-5,6)

Jelito hiperechogeniczne W obrazowaniu USG 21(1,5-2)9)

Stan przedrzucawkowy Nadci$nienie tetnicze z biatkomoczem

Nadci$nienie indukowane cigza Lagodne 1,3 (1,3-14)
Ciezkie 2,5(2,3-2,8)

|diopatyczne krwawienie z drog Wl Il trymestrze ciazy 5.6 (2.5-12.2)

rodnych

Przybér masy ciata Niski przybér masy ciata 4,9 (1,9-12,6)

Ekspozycja Spozycie kofeiny > 300 mg/dobe 1,9 (1,3-2,8)

Markery w i trymestrze PAPP-A < 0,4 MoM 2,6

(OR- ang. odds ratio, ryzyko wzgledne; PAPP-A- ang. pregnancy associated plasma protein A, cigzowe biatko osoczowe A; BMI- ang.
body mass index, indeks masy ciata, IVF - ang. in vitro fertilization, zaptodnienie pozaustrojowe, MoM - ang. multiple of the median

wielokrotno$¢ wartosci srodkowej)

e \Wzrost

Z badan antropometrycznych wynika, ze na kazdy centymetr wzrostu rodzica, ktory przekracza

srednig dla danej populacji, masa noworodka rosnie 0 16g w przypadku wzrostu matki oraz o 9g

w przypadku wzrostu ojca [13]. Niskie kobiety czeSciej rodzg dzieci 0 niskiej masie urodzeniowe;j.
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e Masa urodzeniowa matki

Ounsted M. iC. wykazali korelacj¢ pomiedzy waga urodzeniowa noworodka oraz waga
urodzeniowa matki [14]. Matki dzieci z [UGR istotnie statystycznie czgéciej same prezentowaly niska
mas¢ urodzeniowag W stosunku do wieku cigzowego. Kobiety, ktore same w okresie plodowym
dotkniete byly przez [IUGR, majg zwigkszone ryzyko wystapienia zaburzen wzrastanie wsrod swojego

potomstwa [15-17].
o Masa matki przed cigza

Simpson i wsp. wykazali zwigzek pomiedzy masg ciata kobiety sprzed cigzy a masg urodzeniowa
dziecka. Zwigkszone ryzyko LBW wystepuje u kobiet wazacych mniej niz 54 kg [18]. Natomiast
Fabre i wsp. powiazali matczyne BMI ze $rednig masg urodzeniows dziecka wykazujac, ze waga
matki sprzed cigzy odpowiada za 11,02% zmiennos$ci masy ciata ptodu [19]. Inni autorzy wykazali
powigzanie pomiedzy tymi parametrami na podobnym poziomie procentowym [20, 21]. Szacuje si¢ ze
wplyw matczynej masy ciala oraz wzrostu na wymiary ptodu odgrywa poréwnywalnie duza role jak

wplyw czynnikow genetycznych pochodzenia ptodowego.
e Matczyny przyrost masy ciala w cigzy

Niski przyrost masy ciata matki zwlaszcza przed ukonczeniem 12. tygodnia cigzy stanowi czynnik
ryzyka niedozywienia plodu [22, 23]. Przyrost masy ciala ponizej 3 kg przed ukonczeniem 20.
tygodnia cigzy lub tempo wzrastania < 1kg/miesigc w trakcie drugiego trymestru stanowiag czynnik
alarmowy IUGR [19].

¢ Rasa

Poniewaz trudno 0 idealne badanie poréwnujace dwie populacje réznigce si¢ miedzy soba jedynie
rasg, a zamieszkujace ten sam teren i podlegajace wptywom tych samych czynnikoéw srodowiskowych
i socjoekonomicznych, w oparciu 0 dostepne dane mozna wysungé jedynie pewne uogélnione
whnioski. Afroamerykanki i Azjatki rodza dzieci 0 nizszej masie urodzeniowej niz Kobiety rasy
kaukaskiej. Dla przyktadu w 40. tygodniu cigzy ptod rasy kauaskiej wazy srednio 0 156g wigcej niz

ptdd rasy czarnej przy uwzglednieniu standaryzacji na czynnik ekonomiczny [24].
e Dieta

W skali $wiatowej niedozywienie matki jest jedng z najczestszych przyczyn zaburzen wzrastania
ptodu. Nalezy jednak wprowadzi¢ rozroznienie pomigdzy dlugotrwatym a przemijajacym
niedozywieniem oraz ograniczeniem spozycia produktow odzywczych z przyczyn dobrowolnych.

Badania przeprowadzone w Holandii podczas II wojny $wiatowej W grupie kobiet ciezarnych, dla
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ktorych w ciggu 27 tygodni dzienna podaz byta nizsza niz 2700kcal oraz 40g biatka na osobe, nie
wykazaly istotnego statystycznie zmniejszenia masy urodzeniowej, zwickszonego odsetka zgonow
wewnatrzmacicznych, umieralnosci okoloporodowej, atakze neurologicznych ani somatycznych
ubytkéw w dtuzszej obserwacji rozwoju dzieci [25]. Na tej podstawie Hammond postulowat teorig, ze
przemijajace niedozywienie cig¢zarnej nie wplywa na masg urodzeniowa noworodka z uwagi na
mozliwo$¢ rywalizacji migdzy matka a ptodem 0 czynniki odzywcze [26]. Gruenwald zaprezentowat
badanie porownujace maseg ciata japonskich noworodkow w latach 1945-1946, ktra w poréwnaniu do
masy ciala dzieci urodzonych na terenie Ameryki Pdinocnej byla znaczaco nizsza [27]. To samo
badanie przeprowadzone ponownie w latach powojennych (1963-1964r.) nie wykazato
obserwowanych wczesniej réznic w tym zakresie [27]. Papiernik i wsp. badali wptyw diety kobiet
ciezarnych wywodzacych si¢ z klasy $redniej i zamieszkujacych aglomeracje Paryza. Dzienna podaz
kalorii wynosita 1689 +/- 123kcal w grupie badanej oraz 1944 +/-155kcal w grupie kontrolnej [28].
Zwigkszony odsetek dzieci z [IUGR zaobserwowano w grupie badanej oraz wsrod kobiet, u ktorych
ograniczono spozycie weglowodanéw. Jesli chodzi 0 spozycie witamin i mikropierwiastkow
w odniesieniu do danych z bazy Cochrane, nie zaobserwowano istotnego wptywu suplementacji tych

substancji na mase urodzeniowa [29].

e Choroby towarzyszace ciazy

Wiele chorob uktadowych W sposdb znaczacy ogranicza wewnatrzmaciczne wzrastanie ptodu.
Przewlekle choroby nerek przyczyniaja si¢ do zaburzeh wzrastania na drodze niedoboru biatka.
Parbooshing i Cochburn wykazali wystepowanie IUGR u 100% kobiet, u ktorych poziom mocznika
we krwi obwodowej byt wyzszy niz 60mg/dl lub klirens kreatyniny byt ponizej 60ml/min. [30].

U pacjentek ciezarnych, u ktorych rozpoznano nadci$nienie tetnicze i proteinuri¢ masa
urodzeniowa noworodkow jest 0 300-400g mniejsza niz W grupie kontrolnej. Zaréwno nadci$nienie
tetnicze przewlekle jak i nadci$nienie cigzowe sa heterogenna grupa chordb, u ktorych podtoza leza
zaburzenia przeptywOw naczyniowych oraz funkcji lozyska, co przektada si¢ na ograniczenie
wymiany matczyno-ptodowej | wspdtistniejace ograniczenie wzrastania. Niedotlenienie pochodzenia
maciczno-tozyskowego W przebiegu nadcis$nienia tetniczego uwazane jest za jeden z najczgstszych
czynnikdw wywotujacych hipotrofie ptodu, jakkolwiek mechanizm tego zjawiska nie zostat do konca
poznany. Pewna rolg W tym schorzeniu przypisuje si¢ tozyskowemu (ang. placenta growth factor,
PIGF) oraz naczyniowemu czynnikowi wzrostu (ang. vascular endothelial growth factor, VEGF),
ktore sa zaangazowane W tozyskowa angiogenezg¢ za posrednictwem receptorow VEGFR-1 (ang.
vascular endothelial growth factor receptor type 1) i VEGFR-2 (ang. vascular endothelial growth
factor receptor type 2). Poniewaz tozyska z cigz powiktanych TUGR charakteryzujg si¢ zaburzona

angiostrukturg, Tsatsaris iwsp. zaproponowali hipoteze dla wyjasnienia tego zjawiska, zwigzang

19



z nadprodukcja kompetetywnego VEGFR-1, ktdra prowadzi do supresji VEGF i PIGF oraz zaburzen
angiogenezy [31].

Dhugotrwala, Zle kontrolowana insulinozalezna cukrzyca, dodatkowo powiklana nefropatig oraz
retinopatia, moze prowadzi¢ do zaburzen w mikrokrazeniu tozyskowym, aw konsekwencji do
zaburzen wzrastania ptodu. W cukrzycy ciagzowej leczonej za pomoca insuliny iograniczenia
spozywanych kalorii mamy do czynienia ze zmniejszeniem czesto$ci makrosomii, ale tez na drodze
jatrogennej hiperinsulinemii wrasta czestos¢ IUGR, nawet do 19,1% w porownaniu do 10,8%

w grupie kontrolnej [32].

Wewnatrzmaciczne ograniczenie wzrastania opisywane jest takze w grupie pacjentek cierpigcych
na choroby serca oraz ptuc prowadzace do hipoksji jak koarktacja aorty, atrezja tetnicy ptucnej, czy
astma. Podczas gdy obnizenie stgzenia hemoglobiny we krwi cigzarnej ponizej warto$ci 6g/dl
zwigzane jest ze zwigkszonym ryzykiem zgonow wewnatrzmacicznych, umiarkowana anemia (6-

10g/dl) zwigksza ryzyko ITUGR [33].
o Uzywki

Jakkolwiek brak ostatecznego porozumienia dotyczacego mechanizmu w jakim palenie tytoniu
hamuje wewnatrzmaciczne wzrastanie ptodu, jest ono jednoznacznie zwigzane Zniska masa
urodzeniows. Niezalezne badania pokazaly zmniejszenie 0 170-200g masy urodzeniowej donoszonych
noworodkdw matek, ktore w czasie cigzy wypalaty powyzej 10 papieroséw dziennie [34]. Natomiast
wsrod kobiet, ktore W czasie cigzy spozywaly powyzej 200g alkoholu dziennie redukcja ta wynosita
od 160 do 190g [35]. Niska masa urodzeniowa obok innych malformacji wchodzi w sktad ptodowego
zespotu alkoholowego. Szkodliwy wptyw metyloksantyn oraz teofiliny zawartych w kawie i herbacie
na wzrastanie plodu nie zostat jednoznacznie potwierdzony w badaniach. Zaobserwowano jednak, ze
duze ilosci (>600mg) spozywanej dziennie kofeiny (czyli 7 lub osiem filizanek kawy) zwickszaja

ryzyko porodu przedwczesnego, a tym samym niskiej masy urodzeniowej [36].
e Leki

Wiele lekow wykazuje teratogenne dziatanie na ptoéd. Cze$¢ z nich jak tetracykliny, warfaryna,
antagonisci kwasu foliowego, hydatoina, czy lit wptywaja tez na wewnatrzmaciczne ograniczenie

jego wzrastania i sg przeciwwskazane W okresie cigzy.
e Przerwa miedzy ciazami

Zauwazono wzrost liczby porodéow przedwczesnych oraz zmniejszenie $redniej urodzeniowej
masy ciata, kiedy przerwa migdzy poprzednim porodem a kolejng cigza wynosita mniej niz 2 lata lub

wynosita ponad 6 lat [37].
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¢ Rodnosé

Wedhug obserwacji Thoulona i Combet $rednia masa urodzeniowa oraz $rednia masa tozyska
w 40. tygodniu cigzy jest wyzsza u wielorodek niz u kobiet rodzacych po raz pierwszy 0 odpowiednio
3,4% oraz 2,5% [38].

1.5.2. Plodowe czynniki ryzyka
o Pleé

Okotlo 4% zmiennosci W zakresie masy ciala ptodu przypisywane jest plci. Masa urodzeniowa
chtopcow jest srednio 0 140-150g wyzsza niz dziewczynek. Lozyska ptodow meskich sg 0 okoto 2%
ciezsze W 40. tygodniu cigzy od tozysk ptodow zenskich. w konsekwencji IUGR moze wystepowaé

czesciej u dziewczynek, 0 ile krzywa wzrastania nie zostanie zroznicowana na pte¢ [24].
e Zaburzenia chromosomalne

Okoto 15% przypadkéw TUGR zwigzane jest z obecnoscia aberracji chromosomalnych. Srednia
masa noworodkdw z zespotem Downa wynosi 2725g i jest 0450g nizsza niz w populacji dzieci
zdrowych. Do znaczacych zaburzen wzrastania dochodzi u ptodow z trisomig 18. i 13. pary, a $rednia

masa urodzeniowa to odpowiednio 2333 i 2400g [39].

e Choroby genetyczne

Wrodzone choroby uwarunkowane genetycznie zarébwno mono- jak iwielogenowe np.
achondroplazja, zespdt Russella-Silvera, wrodzona tamliwo$¢ ko$ci, rozszczep kregoshupa,
fenyloketonuria czy mukowiscydoza predysponuja do wystepowania [UGR. Wplyw chromosomalnie
zwigzanych czynnikoéw na przebieg wzrastania najprawdopodobniej wywierany jest poprzez zmiane

dtugosci faz G1 i G2 cyklu komorkowego na skutek obecnych mutacji [1].

o Infekcje

Infekcje wewnatrzmaciczne odpowiadajg za 10% przypadkéw IUGR [40]. Jesli wystepuja na
etapie organogenezy powodujg permanentng redukcje w liczbie komérek tworzacych organy oraz
nicodwracalne uposledzenie ich funkcji. Do najczgstszych teratogennych infekcji nalezy rozyczka,
toksoplazmoza oraz infekcja cytomegalowirusem. w dalszej kolejnosci znajduja sie wirus Herpes
simplex, kita oraz infekcje bakteryjne. Wirus rézyczki wywoluje stan zapalny w obrebie kosmkow
tozyskowych, prowadzac do uszkodzenia $rodbtonka naczyniowego oraz powodujgc zaburzenia

W przeptywie matczyno-ptodowym, niedotlenienie i w konsekwencji IUGR. Szacuje si¢ ze 60%
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noworodkow z wrodzong infekcja wirusem rozyczki prezentuje urodzeniowa masg ciata ponizej 10.

centyla, a w przypadku infekcji cytomegalowirusem IUGR pojawia si¢ 35% przypadkow [41].
e Ciaza blizniacza

Ciagza blizniacza jest jedna  Z najczestszych przyczyn wewnatrzmacicznego ograniczenia
wzrastania. Okoto 20% przypadkow IUGR wystepuje u ptodéw z cigzy mnogiej. Ryzyko wystapienia
SGA wciazy blizniaczej szacowane jest na 25% oraz na 60% W przypadku ciazy trojaczej
i czworaczej [6]. Wprawdzie nie ustalono dotychczas precyzyjnej definicji niezgodno$ci mas ciata
obu plodoéw ani jej wplywu na rozwoj dziecka, ale rdznic¢ przekraczajaca 20-25% uznaje si¢ za istotne
odchylenie [7]. w cigzy blizniaczej czegsto$¢ wystepowania selektywnego (dotyczacego tylko jednego
ptodu) ograniczenia wzrastania (SIUGR) wynosi 30% w przypadku cigzy jednokosmoéwkowej oraz
20% wsrdod cigz dwukosmoéwkowych. Do zaburzen wzrastania jednego lub obu ptodéw dochodzi
najczegsciej na drodze zaburzen w funkcjonowaniu tozyska i ograniczenia dostaw substancji
odzywczych, np. z uwagi na mniejsze tozysko jednego z ptodow, nieprawidtowy bloniasty lub brzezny
przyczep pgpowiny. Z rozbieznosciag W urodzeniowej masie ciata spotykamy si¢ rowniez w przypadku
zespotu przetoczenia miedzy ptodami (ang. twin to twin transfusion syndrome, TTTS) i TAPS (ang.

twin anemia-policythemia syndrome).
1.5.3. Srodowiskowe czynniki ryzyka
e Czynniki socjoekonomiczne

Nieprzychylne warunki socjoekonomiczne takie jak: niski poziom wyksztatcenia, wykonywanie
pracy fizycznej w narazeniu na wibracje oraz hatas, dtugi czas pracy i stres zwigkszaja ryzyko niskiej
masy urodzeniowej ptodu. Co ciekawe, stan cywilny matki rowniez koreluje z masa urodzeniowa
dziecka. w badaniach opublikowanych przez Norska samotne matki stanowity 1,2% w grupie

kontrolnej oraz 6,9% w grupie z IUGR [42].
1.5.4. Maciczno-tozyskowe czynniki ryzyka
o Wady macicy

Wady macicy, jak macica podwojna, macica dwurozna, czy przegroda macicy sg niezmiennie
zwigzane Z wystgpowaniem hipotrofii u ptodu, odpowiadajac za 1-3% przypadkow IUGR [38].
Rousseau 1 wsp. opisuja miegs$niaki macicy jako czynnik wystepujacy W 1-5% ciaz powiklanych

ograniczeniem wzrastania ptodu [43].
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e  Wady lozyska

Nieprawidtowos$ci zwigzane z ptyta tozyska jak krwawienia dotozyskowe, guzy tozyska (gtownie
naczyniaki), tozysko wrosnigte oraz przodujace, zwigzane sg ze zmniejszeniem powierzchni wymiany
matczyno-ptodowej, atym samych ze zwigkszonym ryzykiem IUGR. Opisano liczne przypadki
aneuploidalnych tozysk, z towarzyszacymi zaburzeniami 0 typie trisomii (najczesciej 2, 7, 9, 10, 12,
13, 15, 16 i18), ktore zwigzane sa ze zwigkszonym ryzykiem poronien, IUGR izgondw
wewnatrzmacicznych pomimo prawidtowego kariotypu ptodu. Do takiej sytuacji dochodzi na skutek
niezrownowazonego podzialu materialu genetycznego na bardzo wczesnym etapie podzialow
zarodkowych. Zaburzenia chromosomalne w linii komorek tworzacych potem trofoblast skutkujg jego
mozaicyzmem i w konsekwencji utrudniajg prawidtowy rozwéj ptodu. Gdy mozaicyzm dotyczy ponad
35% komorek tozyska zaburzenia wzrastania wystepuja w 80%, a zgon wewnatrzmaciczny W 20-30%

przypadkéw [44].
e  Wady sznura pepowinowego

Nieprawidtowy przyczep pegpowiny, jak przyczep brzezny czy bloniasty zwigkszaja ryzyko
urodzenia dziecka zniska masg ciata. Przyczep bloniasty pepowiny to sytuacja, gdy naczynia
pepowinowe rozgalgziaja si¢ tuz przed tozyskiem, taczac si¢ z blonami ptodowymi i poprzez nie
wnikajg do tozyska. Sytuacja ta wikta 1% cigz i obserwowana jest w blisko 12% ciaz powiktanych
IUGR [45]. Pojedyncza tgtnica pepowinowa wystepuje W 1% cigz pojedynczych oraz w 7-14%
przypadkow cigz blizniaczych. Jest to anomalia, ktora w 15-20% wigze si¢ z innymi malformacjami
ptodu, towarzyszy trisomiom oraz zwigksza ryzyko zaburzen wzrastania na skutek redukcji przeptywu

maciczno-tozyskowego [46].

1.6. Diagnostyka wewnatrzmacicznego ograniczenia wzrastania

Mozliwe jest rozpoznanie IUGR w okresie cigzy, apodstawowa metod¢ diagnostyczna
stanowi badanie ultrasonograficzne. Nadrzedna role odgrywa doktadna ocena wieku cigzowego
i terminu porodu w trakcie wykonanego w i trymestrze cigzy badania ultrasonograficznego (USG).
Ocena wieku cigzowego na podstawie pomiaru dtugosci ciemieniowo-siedzeniowej (ang. crown rump
length, CRL) w przedziale 11.-14. tyg. ciazy jest niezwykle przydatna, bowiem btad pomiarowy
metody w tym okresie wynosi 4-7 dni. Ultrasonografia w Il i Il trymestrze cigzy umozliwia oceng
tempa wzrastania ptodu w korelacji z oszacowanym w i trymestrze wiekiem cigzowym. Za pomoca
seryjnych pomiaréw wymiaru dwuciemieniowego (ang. biparietal diameter, BPD), obwodu gltowy
(ang. head circumference, HC), obwodu brzucha (ang. abdomen circumference, AC) i dtugosci kosci
udowej (ang. femur length, FL) oraz przy uzyciu wzoréw matematycznych z uzyskanych wymiarow

obliczana jest szacowana masa ptodu (EFW). Seryjne ustalanie EFW lub mierzenie obwodu brzucha
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ptodu u kobiet w cigzy wysokiego ryzyka stanowi najlepsza metod¢ wykrywania zaburzen wzrastania
[7]. Wartos¢ EFW od faktycznej urodzeniowej masy ciata W 95% przypadkéw moze odbiega¢ nawet
0 20%, a w pozostatych 5% ryzyko bledu przekracza 20% [6].

Krzywe wzrastania oraz siatki centylowe, w oparciu o ktore postugujemy si¢ W czasie
wyznaczania punktow odcigcia dla wartosci masy ptodu powinny by¢ rozpatrywane W rozktadzie
reprezentatywnym dla danej populacji. wtabeli 2 przedstawiono przyktadowe roznice w masie
urodzeniowej w stosunku do wieku cigzowego W réznych populacjach. Jeszcze trudniej 0 wiarygodne
zakresy referencyjne masy ptodu na poszczegoélnych etapach ciazy, jesli dostgpne dane pochodza
z pomiarow dzieci  urodzonych przedwczesnie, W ktorych przypadku ciaze z definicji miaty

nieprawidlowy przebieg, a dane te nie odzwierciedlajg rzeczywistego potencjatu wzrostowego dzieci.

Tabela 2. Roznice pomigdzy wartoSciami liczbowymi mas urodzeniowych stanowigcych 10. centyl,

wedtug roznych autorow [1].

Masa urodzeniowa (g)

Wiek cigzowy Lubchenco i wsp.[47] | Babsoniwsp.[48] | Brenneriwsp.[49] Naeye i Dixon [50] | Williams i wsp. [51]
(tygodnie)
28 860 695 770 967 727
32 1290 1351 1310 1534 1301
36 2050 2173 2190 2121 2229
38 2430 2602 2510 2570 2629
40 2630 2880 2750 2776 2848
42 3720 3039 2830 2778 2965

Dlatego standardowa urodzeniowa mase ciata dla danego wieku plodowego we
wspolczesnych badaniach epidemiologicznych okreslono w taki sposob, aby mozliwe byto dokonanie
oceny masy urodzeniowej nie w poréwnaniu z warto$cia $rednig w populacji, ale w odniesieniu do
potencjatu wzrostowego oszacowanego indywidualnie dla kazdego dziecka. Pojecie optymalnej masy
ciala oraz zakres jej wartosci referencyjnych ustalany jest retrospektywnie na podstawie wartosci
uzyskanych w pomiarze ultrasonograficznym w poszczegélnych momentach ciazy, naniesionych na
krzywa proporcjonalng. W konsekwencji ptod zidentyfikowany jako ptdéd SGA na podstawie norm
centylowych dla populacji ogolnej, ale jako prawidlowy wedlug indywidualnie wyliczonego
potencjatu wzrostowego, mozna uznaé za dziecko 0 fizjologicznie matych rozmiarach, ktoére nie wigza
si¢ Z ryzykiem wystapienia powiktan [7]. w celu potwierdzenia hipotrofii nalezy wykona¢ co najmniej
2-krotnie pomiary w odstepie okoto 2-3 tygodni, poniewaz wzrost jest procesem dynamicznym
i pojedyncze badanie nie pozwala na rozrdznienie wymiarOw imasy ciala. zuwagi na brak
jednoznacznych danych wskazujacych jak czesto i w jakich odstepach czasu nalezy wykonywac te
badania, strategie postgpowania roznig si¢ W poszczegolnych osrodkach. Indywidualnie oszacowany

nieprawidlowy potencjat wzrostowy ptodu silniej koreluje z wykryciem nieprawidtowosci w badaniu
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dopplerowskim oraz innymi poza ultrasonograficznymi oznakami zagrozenia ptodu [52]. Pozwala to
na wykrycie rzeczywistego stanu patologicznego, a tym samym obnizenie liczby fatszywie dodatnich
rozpoznan IUGR i zwigzanych z tym interwencji. Kobiety z istotnymi czynnikami ryzyka (OR > 2,0,
tabela 1) powinny zosta¢ skierowane do seryjnych pomiaréw plodu oraz podlega¢ ocenie przeptywu

W tetnicy pepowinowej od 26.-28. tygodnia cigzy.

W okresie kilku ostatnich lat zostaty rozwinigte techniki badan ultrasonograficznych oparte na
zjawisku Dopplera, nazwanego od nazwiska Johanna Christiana Dopplera, ktory po raz pierwszy
dokonat tej obserwacji w 1842r. w ujeciu ultrasonograficznym zjawisko Dopplera zalezy od zdolnosci
wigzki ultradzwigckow do zmiany czgstotliwosci, kiedy napotyka ona poruszajacy si¢ przedmiot,
wtym przypadku erytrocyt. Badanie Dopplerowskie jest nieinwazyjnym narz¢dziem pomiaru
przeptywu Krwi w naczyniach, a za jego pomocg mozna zobrazowa¢ ksztalt fali przeptywu, ktory jest
odzwierciedleniem objgto$ci wyrzutowej serca, podatno$ci $cian naczyn oraz oporu, jaki stawiajg one
dla przeptywajacej krwi. Ksztalt fali przeplywu moze tez by¢ opisany wskaznikami liczbowymi, ktore
pozwalajg zobiektywizowa¢ badania, lub prostszymi kryteriami takimi jak obecno$¢ lub brak, a takze
odwrocenie fali przeptywu w czasie rozkurczu. Dla obiektywizacji takiego badania wprowadzono
szereg wspotczynnikow  liczbowych takich, jak wskaznik skurczowo-rozkurczowy (ang.
systolic/diastolic ratio, S/D), wspotczynnik pulsacji (ang. pulsatility index, PI) czy wspotczynnik
oporu (ang. resistive index, RI).

Poniewaz W wigkszos$ci przypadkow przyczyng IUGR stanowi niewydolno$¢ lozyska, ocena
kondycji tego narzadu przy uzyciu badania dopplerowskiego tetnicy pepowinowej jest standardem
postepowania klinicznego W réznicowaniu miedzy IUGR a SGA [6, 7, 8]. Badanie przeptywu
W tetnicy pgpowinowej W cigzy wysokiego ryzyka rozwoju IUGR prowadzi do zmniejszenia czgstosci
powiktan potozniczych i $miertelnosci okotoporodowej noworodkow [53].

Przeptyw koncowo-rozkurczowy w tetnicy pepowinowej jest fizjologicznie nieobecny do 14.
tygodnia cigzy. Jego pojawienie si¢ od ok. 14.-15. tygodnia cigzy jest konsekwencja spadku oporu
w krazeniu ptodowo-tozyskowym. Zanik przeptywu koncowo-rozkurczowego w pozniejszym okresie
cigzy uwazany jest za wykladnik zagrozenia dobrostanu ptodu. Matczyne badz ptodowe czynniki
powodujgce obliteracje tetniczek W kosmkach ostatecznych skutkujg stopniowym spadkiem
przeptywu po6zno-rozkurczowego W tetnicy pepowinowej (ang. umbilical artery, UA), do jego
catkowitego zaniku (ang. absent end diastolic velocity, AEDV) a nastepnie odwrdcenia (ang. reversed
end diastolic velocity, REDV).

Stan hipoksji ptodu powoduje centralizacje krazenia, czyli zwigkszenie przeptywu krwi do
narzadoéw zyciowo waznych jak serce czy mozg, celem zapewnienia ich odpowiedniego utlenowania.
w czasie hipoksji w tetnicy $rodkowej mdzgu (ang. middle cerebral artery, MCA) dochodzi do

zwigkszenia przeptywu krwi w rozkurczu oraz do zmniejszenia indeksu pulsacji.
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Niedotlenienie na poziomie tozyska skutkuje spadkiem przeptywu rozkurczowego W tetnicy
pepowinowej | zwigkszenia wartosci wspotczynnika pulsacji.

Patologiczne zjawisko nieobecnego lub odwroconego przepltywu pdznorozkurczowego w UA
wiaze si¢ Z ostrym niedotlenieniem ptodu i czgsto bezposrednio poprzedza wystgpienie patologicznych
cech zapisu kardiotokograficznego [54]. Redystrybucja przeptywu (efekt oszczedzania mozgu) moze
by¢ oceniana lepiej, W sposOb pordwnywalny przy pomocy wspotczynnika moézgowo-
pepowinowego (iloraz Pl w tetnicy srodkowej mozgu i Pl w tetnicy pepowinowej, (ang. cerebral-to-
placental resistance ratio, CPR) [55]. Stwierdzono, ze wspotczynnik ten jest bardziej czuly
i specyficzny w wykrywaniu stanow hipoksji ptodowej od wspodtczynnikéw pulsacji okreslanych

w tetnicy srodkowej mozgu i pepowinowej oddzielnie [56].

1.7. Klasyfikacja wewngtrzmacicznego ograniczenia wzrastania

Thorton i wsp. w 2004r zaproponowali klasyfikacje wyrozniajacg wezesny i pozny IUGR,
roznigce si¢ zarowno etiologia, przebiegiem, strategia dziatania i rokowaniem. w $lad za nim inni
autorzy wypracowuja konsensus ustajacy granic¢ rozpoznania wczesnej oraz poznej formy IUGR na

32.-34. tydzien ciagzy [57, 58, 59].
1.7.1. Wczesny IUGR

Najlepsza definicjag wczesnego TUGR jest zaproponowana przez Vissera i obejmujaca ptodd
SGA z potwierdzonym w badaniu dopplerowkim nieprawidlowym przeptywem W tetnicy
pepowinowej. Wczesne zahamowanie wzrastania jest konsekwencja niedozywienia plodu
spowodowanego dysfunkcja lozyska, przy czym nieprawidtowy przeptyw W tgtnicy pgpowinowe;j
pojawia si¢ przy 30-50% ograniczeniu jego funkcji. Niedojrzaty ptdd na etapie Il trymestru ciazy jest
wstanie zaadoptowa¢ sie do utraty tak duzej czesci tozyska oraz narastajacej hipoksji, czego oznaka
bedzie migdzy innymi nieprawidlowy przeptyw w tetnicy pepowinowej. Wcezesny IUGR jest zatem
jednostka chorobowa ujawniajaca si¢ najczgséciej w Il trymestrze cigzy, ktdrego rozpoznanie z reguty
nie nastrecza trudnosci, ale stanowi wyzwanie terapeutyczne, gdyz zakonczenie cigzy na tym etapie

wigze si¢ Z dodatkowymi powiktaniami wynikajacymi z weczes$niactwa [59].

Weczesny IUGR w 75% przypadkow zwigzany jest Z towarzyszacym nadcisnieniem tetniczym
W przebiegu cigzy [59]. Zadna z podjetych W przesztoéci strategii terapeutycznych, jak terapia
tlenowa, glikokortykosteroidy czy leczenie stosowanym w neuroprotekcji siarczanem magnezu nie
przyniosty korzysci w przypadku cigz powiklanych IUGR. Stosownym wydaje si¢ natomiast
postgpowanie prewencyjne W zakresie rozwoju nadci$nienia cigzowego i profilaktycznego wiaczenia
antykoagulantéw ptytkowych przed ukonczeniem 16. tygodnia cigzy [6]. Takie zastosowanie kwasu

acetylosalicylowego zmniejsza ryzyko wystgpienia SGA w populacji kobiet z grupy ryzyka, lub
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u ktorych stwierdzono nieprawidlowy przepltywy W tetnicy macicznej w i trymestrze. Zaprzestanie
palenia tytoniu przez kobiete cigzarng rowniez wydaje si¢ wywiera¢ prewencyjny efekt w zakresie
IUGR [8].

1.7.2. Pézny IUGR

Pozny IUGR odpowiada za wigkszo$¢ zgondw wewnatrzmacicznych po 37. tygodniu ciazy.
Jest to jednostka chorobowa trudna do identyfikacji i odréznienia od ptodu SGA, z uwagi na brak
charakterystycznych objawdw, testow identyfikacyjnych czy chordb towarzyszacych. Patomechanizm
opiera si¢ na zaburzeniach o typie zaréwno niedotlenienia jak iniedozywienia. Brak swoistych
objawow w badaniu dopplerowskim t¢tnicy pepowinowej spowodowane jest faktem, ze zaburzony
przepltyw W obrebie tego naczynia obserwujemy dopiero po wytaczeniu 30-50% funkcji tozyska [59].
Tak duza dysfunkcja jakkolwiek tolerowana przez ptdd i umozliwiajaca przezycie w Il trymestrze, nie
jest obserwowana na etapie Il trymestru z uwagi na wczesniejszy zgon ptodu. w pé6znym IUGR
przeptyw W tetnicy pepowinowej iindeks pulsacji naczyniowej znajduja si¢ w wysokich graniach
normy. Poniewaz nie mozna zréznicowac¢ ptodow z cechami pdzno rozwijajacego si¢ IUGR na
podstawie badania dopplerowskiego tetnicy pepowinowej, wysunigto propozycje oceny W tym celu
innych ptodowych naczyn krwiono$nych. Na skutek ptodowej kompensacji dochodzi do zmian
w przeptywie w tetnicy srodkowej mozgu, gdzie indeks pulsacji znajduje si¢ na dolnej granicy normy.
Dlatego tez niektorzy autorzy proponujg oznaczenia indeksu CPR jako wyktadowej indeksoéw pulsacji
w UA i MCA, ktoéry moze wykaza¢ nieprawidtowosci juz w obrgbie tych skrajnych stanéw normy
przeptywu w obu naczyniach. w tabeli 3 przedstawiono réznicowanie pomi¢dzy wezesnym i péznym

ograniczeniem wzrastania [60].

Tabela 3. Diagnostyka réznicowa wczesnego i pdznego ograniczenia wrastania ptodu [59].

Przyczyna Wykrywalno$¢ | Rokowanie Przeptyw w UA
Wczesny Niedozywienie Wysoka Zte Patologiczny
IUGR
Pézny Niedozywienie oraz Niedotlenienie Niska Dobre Zazwyczaj prawidtowy.
IUGR

IUGR - ang. intrauterine growth restriction, wewnatrzmaciczne zahamowanie wzrostu ptodu

1.8. Badania przesiewowe w kierunku zaburzen wzrastania
1.8.1. Markery biochemiczne

Wykrywalno$¢ ptodow, ktore W przebiegu cigzy rozwing SGA, W i trymestrze opiera si¢ gtdéwnie
na analizie matczynych czynnikdw ryzyka i wynosi 34% przy 10% odsetku wynikéw fatszywie
dodatnich. Stwierdzenie w i trymestrze niskich wartos$ci: cigzowego biatka osoczowego a oraz wolnej

podjednostki B3 ludzkiej gonadotropiny kosmowkowej, wskazuje na zwigkszone ryzyko wystgpienia
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TUGR. Testy te nie stanowig jednak samodzielnych narzg¢dzi diagnostycznych. w potaczeniu z analiza
matczynych czynnikow ryzyka oznaczenia te podnoszg wykrywalnos¢ zaburzen wzrastania do 37%
przy zalozonym 10% pulapie wynikoéw falszywie dodatnich. Niewyjasnione zwigkszenie st¢zenia
afetoproteiny oraz inhibiny a w Il trymestrze ciazy réwniez koreluje ze zwicksza czestoscig IUGR
[61].

1.8.2. Ocena przeplywu W tetnicy macicznej

Nieprawidtowy wynik badania dopplerowskiego tetnic macicznych (PI > 95. centyla lub objaw
,hotch”) w 1 i III trymestrze cigzy koreluje z [JUGR w odpowiednio 75% i 25% przypadkow. Czuto$é
tej metody w wykrywaniu zaburzen wzrastania ptodu zwigksza si¢ gdy IUGR wspotistnieje ze stanem
przedrzucawkowym. Wskaznik wynikow fatszywie dodatnich wynosi 5-10%, dlatego proponuje si¢ to
badanie jako element badania przesiewowego [62]. Kobiety zlicznymi (co najmniej trzema)
czynnikami ryzyka powinny zosta¢ kierowane do oceny dopplerowskiej tetnic macicznych pomigdzy
20.-24. tygodniem cigzy Kobiety z nieprawidtowym przeptywem w tetnicach macicznych w 20.-24.
tygodniu ciazy powinny by¢ kierowane do seryjnych pomiaréw ptodu oraz oceny przepltywow

naczyniowych w UA od 26.-28. tygodnia cigzy [8].
1.8.3. Wystepowanie jelita hiperechogenicznego

Szacowana czgsto$¢ wystgpowania jelita hiperechogenicznego waha si¢ od 0,2-1,8% plodow w 11
trymestrze. Etiologia powstania takiego obrazu nie jest do konca poznana. Jedna z teorii opiera si¢ na
obecnosci krwi W ptynie owodniowym, ktora nastepnie ulega strawieniu przez ptod dajac wzmozona
echogenniczno$¢ uktadu pokarmowego w badaniu USG. Wedlug innych badaczy wzrost
hiperechogeniczno$ci powstaje na skutek obnizenia zawartosci wody W smoélce. Rozpoznanie jelita
hiperechogenicznego zwicksza ryzyko zespotu Downa (rzadziej innych aneuploidii), mukowiscydozy,
IUGR oraz umieralnosci okotoporodowej, zaobserwowano takze jego zwigzek zZ wewnatrzmaciczng
infekcja cytomegalowirusem [63]. Kobiety zrozpoznanym hiperechogenicznym jelitem plodu
powinny by¢ kierowane do seryjnych pomiaréw EFW, a takze podlega¢ ocenie dobrostanu ptodu przy

pomocy badania dopplerowskiego UA od 26.-28. tygodnia cigzy [8].
1.8.4. Seryjne oznaczanie wysokos$ci dna macicy

Badanie to polega na cyklicznych oznaczeniach odleglosci pomiedzy spojeniem tonowym a dnem
macicy i nanoszeniem uzyskanych wartosci na krzywe wzrostowe. Wskazanie do skierowania
pacjentki na dalsze badania stanowi wynik pomiaru wysokos$ci dna macicy ponizej 10. centyla, brak
przyrostu lub zbyt wolny przyrost w kolejnych badaniach — czyli uzyskanie wynikéw kolejnych
pomiarow odbiegajacych od wartosci spodziewanych na podstawie przebiegu krzywej wzrostowej.

Pomiar wysokos$ci dna macicy nalezy traktowac raczej jako metod¢ kontroli przebiegu cigzy niz jako
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badanie przesiewowe, poniewaz jego warto§¢ powinna opiera¢ si¢ na wielokrotnym,
ustandaryzowanym wykonywaniu pomiarOw. w codziennej praktyce pomiaru tego dokonuje si¢
roznymi metodami, a brak standaryzacji zmniejsza dokladno$¢ uzyskanych wynikow oraz ich
przydatnos$¢. U niektorych pacjentek nie mozna dokonaé¢ pomiaru wysokosci dna macicy z uwagi na
otylo$¢ lub obecnos¢ migsniakow. U kobiet, u ktorych cigza wiaze si¢ z wysokim ryzykiem np.
z powodu rozpoznania IUGR w poprzedniej cigzy, wramach podstawowej opieki zdrowotnej

powinno si¢ raczej wykonywaé ultrasonograficzne badanie biometryczne [7].

1.9. Postepowanie w Cigzy powiklanej wewnatrzmacicznym ograniczeniem wzrastania plodu
1.9.1. Leczenie i zapobieganie

Dotychczas podejmowano wiele prob leczenia oraz zapobiegania wewnatrzmacicznemu
ograniczeniu wzrastania. Prowadzono badania nad zastosowaniem mig¢dzy innymi kwasu
acetylosalicylowego, beta-mimetykow, tlenoterapii, rezimu tézkowego czy diet (w tym np.
wysokobiatkowej, bogatej w wielonienasycone kwasy thuszczowe, petnoziarniste zboza, warzywa,
owoce, 0 niskiej zawartosci soli, 0 zwigckszonej zawarto$ci zelaza, cynku, wapnia, magnezu, witaminy
D). Jednak zadna z tych strategii nie przyniosta znamiennych korzysci terapeutycznych inie jest
rekomendowana. Jakkolwiek stosowanie aspiryny odgrywa znaczaca role W profilaktyce nadcis$nienia
cigzowego i moze zapobiega¢ przypadkom IUGR zwigzanym ze wspolistniejacym nadcisnieniem,

w przypadku izolowanych zaburzen wrastania nie wykazuje skutecznosci.[6]

1.9.2 Monitorowanie dobrostanu plodu

Poniewaz zadna z dotychczas zaproponowanych metod terapeutycznych nie okazala si¢ skuteczna
W leczeniu zaburzen wzrastania ptodu, postepowanie potoznicze w przypadku rozpoznania hipotrofii
ptodu wigze si¢ zustaleniem optymalnego terminu rozwigzania, monitorowaniem stanu plodu
W czasie cigzy i porodu celem rozpoznania ewentualnej zamartwicy i bezpiecznego zakonczenia cigzy.
w duzym uproszczeniu mozna powiedzie¢, ze zakonczenie cigzy nalezy rozwazyé, gdy korzysci
z dalszego przebywania w tonie matki sa nizsze niz ryzyko z tym zwigzane. Jednoczes$nie brak jest
jednoznacznych wytycznych dotyczacych czasu isposobu zakonczenia cigzy powikltanej TUGR.
Autorzy badania TRUFFLE sugeruja rozwazenie wczesniejszego zakonczenia cigzy powikltanej
IUGR, zuwagi na wzrastajgca liczbe powiklan neurologicznych wsrod dzieci urodzonych po 40.
tygodniu trwania cigzy [9]. Cechy pogarszania sie stanu ptodu bedace wskazaniem do zakonczenia
cigzy zwykle nie ujawniajg si¢ W tej samej kolejnosci, dlatego celem naleznego monitorowania

dobrostanu ptodu z IUGR jest réwnoczesne wykonywanie kilku badan oceniajacych jego dobrostan.

Pacjentka, u ktérej rozpoznano ITUGR w 18.-22. tygodniu cigzy powinna by¢ objeta opieka w osrodku
0 Il stopniu referencyjnosci. w takim przypadku nalezy rozwazy¢ diagnostyke inwazyjna w Kierunku

aberracji chromosomowych oraz poszerzenie diagnostyki w kierunku infekcji toksoplazmoza,
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cytomegalowirusem oraz wirusem rozyczki. Pacjentki z IUGR, u ktdérych por6d moze wystapi¢ przed
34. tygodniem cigzy, powinny otrzymac sterydy celem stymulacji dojrzewania ptuc ptodu zgodnie

Z przyjetym schematem [8].

1.9.3. Monitorowanie przeplywu w tetnicy pepowinowej

Zanik przeptywu w rozkurczu (AEDV) lub odwrocenie przeptywu pdznorozkurczowego
(REVD) stwierdza si¢ gtéwnie w przypadku IUGR 0 wczesnym poczatku, a wystgpienie zaburzen
tego typu $rednio 07 dni poprzedza ostre pogorszenie si¢ stanu zdrowia ptodu. Stwierdzenie tego
typu patologicznych przeptywdéw odznacza si¢ duzg wartoscig predykcyjng dodatnig w przewidywaniu
wystagpienia powiklan neonatologicznych i w 40% przypadkéw koreluje z wystgpieniem kwasicy
noworodkdw. Czes¢ autoréw uwaza, ze REVD po 32. tygodniu cigzy oraz AEDV po 34. tygodniu

cigzy powinno stanowi¢ sygnal do jej zakonczenia [64].

1.9.4. Monitorowanie przeplywu w tetnicy srodkowej mézgu

Przeprowadzone przez Cosmi i wsp. badanie wykazato patologiczne poszerzenie $wiatla tego
naczynia u 80% ptodéw na 14 dni przed ostrym pogorszeniem si¢ ich stanu zdrowia. Rozkurcz MCA
pocigga za sobg zwickszenie predko$ci przeptywu w fazie rozkurczowej i zmniejszenie indeksu
pulsacji naczyniowej, co wiaz¢ si¢ zZ niekorzystnym rokowaniem niezaleznie od przeptywu W tetnicy
pepowinowej [65]. Obserwacje te wymagaja jednak dalszej weryfikacji W toku badan z randomizacja.
w przypadkach donoszonych ptodow z IUGR, badanie dopplerowskie tetnic srodkowych mézgu ma
udowodniong wartos¢ W przewidywaniu kwasicy, a zwigkszone PI (> 95. centyla) powinno sktania¢
do decyzji 0 zakonczeniu cigzy. Wzrost PI nie posiada takiej wartosci predykcyjnej w przydatku cigz

niedonoszonych [8].

1.9.5. Oznaczanie objetosci ptynu owodniowego

Metaanaliza wynikow 18 badan z randomizacja wykazata, ze indeks ptynu owodniowego
(ang. amniotic fluid index, AFl) nizszy niz 5 cm Kkoreluje z nieprawidlowym wynikiem oceny
noworodka w skali Apgar w 5. minucie po urodzeniu [66]. Skala Apgar to 10-cio stopniowa skala,
ktora stuzy do okreslenia stanu zdrowia noworodka w 1., 3., 5.1 10. minucie po jego narodzinach.
Skala ta zostata opracowana w 1953 roku i nadal jest powszechnie stosowana, bedac predykatorem
dalszego rozwoju noworodka. Noworodek otrzymuje od 0 do 2 punktéw za prace serca, phuc,

zabarwienie skory, napigcie migséni i odruchy.

Parametr okreslajacy ilo$¢ ptynu owodniowego nie wykazuje czutosci oraz swoistosci

w przypadku zaburzen 0 gwaltownym przebiegu. Na 7 dni przed pogorszeniem si¢ stanu zdrowia
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ptodu zmniejszona wartos¢ AFI pojawia si¢ jedynie w 20-30% przypadkow [67]. Monitorowanie

poziomu ptynu owodniowego W cigzy powiktanej IUGR spetnia rol¢ pomocnicza [7].

1.9.6. Monitorowanie przeplywu w przewodzie zylnym

Przewod zylny (ang. ductus venosus, DV) jest ptodowym naczyniem krwiono$nym }gczacym
brzuszny odcinek zyty pepowinowej z zyla glowna dolng z ominigciem krazenia wrotnego. Prowadzi
utlenowang krew z zyly pepowinowej W taki sposob, aby mogla omingé¢ sinusoidy watroby

i dostarczy¢ jak najwigcej tlenu do mézgu i gornej potowy ciata ptodu.

Przeprowadzone przez Hecher iwsp. badania nad ptodami zcechami IUGR wykazaly
istnienie silnej zalezno$ci pomigedzy wystagpieniem nieprawidlowych przeptywoéw w przewodzie
zylnym a kwasica ptodu stwierdzong na drodze kordocentezy [68]. Przeptyw w DV uwazany jest
zatem za zastgpczy wyktadnik rownowagi kwasowo-zasadowej ptodu. w wyniku badania TRUFFLE,
majacego na celu analize przydatnosci oceny przeptywu w DV w pordéwnaniu z metodami
standardowymi — kardiotokografiag (KTG) w wyznaczaniu odpowiedniego terminu zakonczenia cigzy
powiktanej IUGR stwierdzono, ze nieprawidlowy przeplyw w DV przed ukonczeniem 32. tygodnia
cigzy wraz Ztowarzyszacymi zaburzeniami W zapisie KTG powinien sta¢ si¢ wskazaniem do

natychmiastowego jej zakonczenia [9]

1.9.7. Badanie kardiotokograficzne

Badanie czestosci rytmu serca ptodu opiera si¢ na ocenie jego zmiennosci poprzez okreslanie
oscylacji. Metaanaliza wynikow badan dotyczacych wykonywania zapisow KTG u kobiet W cigzy
wysokiego ryzyka nie wykazata korzystnego efektu takiego postepowania W celu zmniejszenia
$miertelnosci okotoporodowej dzieci. Badanie to obarczone jest duzym odsetkiem wynikow fatszywie
dodatnich (50%) [69]. Jednakze oscylacja milczaca (czyli wedlug Hammachera - amplituda zmian < 2
uderzen/min.) wigze si¢ ze stwierdzeniem kwasicy i ci¢zkiego niedotlenienia w badaniu Kkrwi
pepowinowej pobranej podczas porodu droga ciecia cesarskiego. Zaburzeniom oscylacji towarzysza
zwykle nieprawidtowosci przeptywu w DV. w potowie przypadkow wystepuja one wczesniej niz
utrata zmiennos$ci krotkoterminowej w zapisie KTG, w pozostatych przypadkach jest odwrotnie [67].
Zaréwno badanie dopplerowskie przeptywu w DV, jak i badanie kardiotokograficzne uznaje si¢ za
wyktadniki ostrej odpowiedzi na kwasic¢ ptodu. Jakkolwiek subiektywna ocena zapisu KTG nie
moze stanowi¢ jedynego sposobu monitorowania przebiegu cigzy powiktanej IUGR, to komputerowa
analiza kardiotokogramu i warto$¢ zmiennos$ci krotkoterminowej < 3ms jest silnym parametrem

prognostycznym w przewidywaniu nagtego zgonu ptodu z p6znym IUGR [7].
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1.9.8. Ocena profilu biofizycznego plodu

Profil biofizyczny ptodu (test Manninga, ang. biophysical profile, BPP) to zestaw nieinwazyjnych

badan ptodu okreslajacych jego stan na podstawie pieciu parametrow biofizycznych:

o czynnosci serca ptodu (ang. fetus heart rate, FHR),
o napiecia migsniowego,

o liczby ruchow ptodu,

o liczby ruchéw oddechowych,

. ilo$ci ptynu owodniowego.

Oceny powyzszych parametréow dokonuje w oparciu o badanie ultrasonograficzne oraz test
niestresowy (NST), majacy na celu ocen¢ FHR. Badania nad warto$cig predykcyjng BPP w kontekscie
zwigkszonej $miertelnosci okoloporodowej przynosza sprzeczne wyniki. Czes¢ autoréw uwaza, ze
nieprawidlowe wyniki testu BPP korelujg z wystepowaniem kwasicy u ptodu [70], inni kwestionuja
przydatnos¢ kliniczng oceny BPP z uwagi na duzy odsetek wynikow falszywie dodatnich (50%) [71],
aw grupie ptodow 0 masie ponizej 1000g roéwniez wynikoéw fatszywie ujemnych [72]. w prawie 90%
cigz nieprawidtowosci w zakresie BPP odnotowuje si¢ dopiero 48-72 godziny po wystgpieniu zmian
przeptywu w DV [7]. Ocena profilu biofizycznego ptodu, badanie KTG oraz badania poziomu ptynu

owodniowego nie powinny stanowi¢ samodzielnych sposobéw monitorowania ciazy z IUGR.

1.9.9. Zakonczenie ciazy powiklanej wewnatrzmacicznym ograniczeniem wzrastania plodu

Z uwagi na brak metod leczenia i zapobiegania IUGR, jedynym skutecznym postgpowaniem
wplywajacym na przebieg tej jednostki chorobowej jest zakonczenie cigzy. Do zakonczenia cigzy
powinno doj$¢ wtedy, gdy ryzyko $mierci lub uszkodzenia ptodu wynikajace z dalszego przebywania

w tonie matki jest wyzsze niz ryzyko powiktan wynikajacych z weze$niactwa.

Wsroéd zalecen wydanych przez europejskie iamerykanskie towarzystwa naukowe brak
konsensusu dotyczacego nie tylko definicji wewnatrzmacicznego ograniczenia wzrastania, ale tez
czasu i sposobu zakonczenia cigzy powiktanej [UGR. Do najwazniejszych czynnikow wptywajacych
na podejmowang decyzje 0 zakonczeniu cigzy jest wiek cigzowy oraz interpretacja wynikow badan
wykonywanych w ramach monitorowania stanu plodu. Zaréwno SOGC, jak i RCOG decyzje
terapeutyczne, dotyczace terminu porodu opiera O analiz¢ przeptywu W tetnicy pepowinowej.
Prawidlowy przeptyw w obrebie tego naczynia pozwala na odroczenie terminu porodu powyzej 37.
tygodnia. Wzrost Pl w tetnicy pepowinowej powyzej 2 SD przy zachowanym przeptywie
pbdznorozkurczowym jest wskazaniem do zakonczenia cigzy pomiedzy 34. a 37. tygodniem. Natomiast

w przypadku braku lub odwrocenia przeptywu pdznorozkurczowego W UA zaleca si¢ zakonczenie
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cigzy przed koncem 32. tygodnia lub W momencie pojawienia si¢ nieprawidtowego przeplywu
W przewodzie zylnym i uzyskaniu przez ptdd zdolnosci do przezycia (> 26. tygodnia cigzy) [7, 8].
w badaniu z randomizacja Growth Restriction Intervention Trial (GRIT) poréwnywano wplyw
wczesnego zakonczenia cigzy zjego odroczeniem na mozliwie najpozniejszy termin W cigzach
zakonczonych przedwczesnie (pomigdzy 24. a36. tygodniem). Nie zaobserwowano roznic
w $miertelnosci noworodkow ani w czestosci zgonow i uposledzenia umystowego ocenianych w 2.
roku zycia. Wyniki tego badania wskazywatly, ze pogorszenie stanu ptodu nie ma bezposredniego
wplywu na jego rozwdj neurologiczny W przypadku wezesnie rozwijajacego si¢ [IUGR [73]. Brak jest

randomizowanych badan dotyczacych sposobu zakonczenia cigzy powiktanej [IUGR.
1.10. Nastepstwa wewnatrzmacicznego zahamowania wzrastania

Rokowanie w duzej mierze zalezy od przyczyny wywotujacej IUGR. Najgorsze jest w przypadku
wad anatomicznych ptodu, zaburzen chromosomalnych, wrodzonych zakazen, przy wspoétistniejacym

porodzie przedwczesnym oraz okoloporodowym niedotlenieniu ptodu.
1.10.1. Kroétkoterminowe nastepstwa IUGR

Noworodki dotkniete IUGR charakteryzuja si¢ zwiekszong umieralnoscia okoloporodowa oraz
$miertelnos$cig. Ptody SGA obarczone sa zwigkszonym ryzykiem wystgpienia $rodporodowych
nieprawidlowosci w zapisie KTG, a tym samym czgstsze sg porody operacyjne wykonywane w trybie
pilnym. Dzieci zIUGR czgéciej prezentujg objawy hipoksemii, hipoksji i kwasicy w okresie
okotoporodowym oraz w trakcie samego porodu oraz sa bardziej narazone na zesp6t aspiracji smotki

w odniesieniu do noworodkéw z prawidtowa masa ciata [7].

Noworodki SGA czgsciej rozwijaja martwicze zapalenie jelit (NEC), zesp6t zaburzen oddychania
(RDS), przej$ciowe tachypnoe (przyspieszenie oddechu), hipotermig, hipoglikemie, hipokalcemie
a takze hiponatremie. z uwagi na przewlekte niedotlenie wewnatrzmaciczne u dzieci z IUGR czesSciej
stwierdzana jest policytemia. Zwigzana znig zwigkszona lepko$¢ krwi moze doprowadzaé¢ do
nieprawidlowego wykrzepiania wewnatrznaczyniowego, atym samym posrednio do nadci$nienia
plucnego, zawatéw w tkance mézgowej i NEC (jako konsekwencja przewleklego niedotlenienia).
Rozpad duzych ilosci erytrocytow wywotuje z kolei hiperbilirubinemig, obserwuje si¢ rowniez

uposledzong czynno$¢ uktadu odpornosciowego [74].
1.10.2. Dlugoterminowe nastepstwa IUGR

Znaczna liczba dzieci 0 wadze urodzeniowej ponizej 10. centyla dla danego wieku cigzowego do
osiemnastego roku zycia nadrabia zalegto$ci, prawidlowo przybierajac na wadze i wzrastajac. Jednak
dzieci, ktérych masa w okresie ptodowym znajdowata si¢ ponizej 3. centyla zazwyczaj przez okres
dziecinstwa i wczesnej mtodosci utrzymuja nizsza mase¢ ciala 1 nizszy wzrost niz rowiesnicy [75].
Niedotlenienie  okotoporodowe w IUGR oraz pordd przedwczesny prowadzg do powaznych
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konsekwencji neurologicznych, jak np. czestszego wystepowania porazenia mozgowego, Czy
zaburzenia funkcji poznawczych. Jednak nawet noworodki z [IUGR urodzone o czasie narazone s3 na
problemy zwigzane z zachowaniem i gorszymi wynikami w nauce niz dzieci z cigzy 0 prawidtowym

przebiegu [76].

Istnieje hipoteza, ze noworodki z zaburzeniami wzrastania w wieku ptodowym mogg by¢ podatne
na rozwoj chorob przewlektych w zyciu dorostym. Hipoteza ta zaproponowana przez Barkera zaktada,
ze niekorzystne warunki $rodowiska wewnatrzmacicznego prowadza do poczatkowo korzystnych
zmian adaptacyjnych rozwijajacego si¢ ptodu. Zmiany te przewaznie 0 charakterze naczyniowym
umozliwiaja  przezycie w stosunkowo trudnych warunkach wewnatrzmacicznych, jednak
dtugoterminowo moga skutkowaé rozwojem chorob w zyciu dorostym [77]. Barker opisat zwigzek
pomigdzy niska urodzeniowa masg ciata a ryzykiem wystapienia choroby niedokrwiennej w wieku
pozniejszym [78]. Hipoteza Barkera jest obecnie cze$cig teorii programowania wewnatrzmacicznego,
ktore zaktada ze zdarzenia W zyciu ptodowym wplywaja na wyznaczenie indywidualnego wzorca
procesow fizjologicznych, ktore rzutuja na funkcje organizmu przez cate jego zycie. w tabeli 4.
zaprezentowano wyniki badan epidemiologicznych  innych autoréw dotyczacych skutkow
programowania wewnatrzmacicznego W cigzach powiktanych niska masg urodzeniowa ptodu. Wsrod
stanow klinicznych, do ktorych moze predysponowaé¢ IUGR nalezy wymieni¢ nadcisnienie tgtnicze,
udar, cukrzyce, miazdzyce/hipercholesterolemig, zespot metaboliczny, otylo$¢. Jakkolwiek zaleznosé
pomigdzy chorobami wieku dorostego i IUGR jest bardzo intrygujaca, nie zostata ona jak dotad

ostatecznie okre$lona.
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Tabela 4. Badania epidemiologiczne nad programowaniem wewnatrzmacicznym i skutkami niskiej

masy urodzeniowej w zyciu dorostym [88].

Populacja Liczebnosé Skutek matej masy urodzeniowej w zyciu Autor
populacji dorostym

Wielka Brytania 5654 Wzrost ryzyka choroby niedokrwiennej serca Barker i wsp. 1989 [79]

Wielka Brytania 468 Wzrost ryzyka cukrzycy typu I Hales i wsp. 1991 [80]

Szwecja 15000 Wzrost ryzyka choroby niedokrwiennej serca Leon i wsp. 1998 [81]

USA 121701 Wzrost ryzyka cukrzycy typu I Rich-Edwards i wsp. 1999 [82]

Finlandia 7086 Wzrost ryzyka nadci$nienia tetniczego Eriksson i wsp. 2000 [83]

Szwecja 478 Wzrost ryzyka nadcisnienia tetniczego, cukrzycy, Eriksson i wsp. 2004 [84]
nieprawidtowego profilu lipidowego

Holandia Wzrost ryzyka powstania natogéw, schizofrenii Franzek i wsp. 2008 [85]
i choréb afektywnych

Chiny 1415 Wzrost ryzyka nadcisnienia tetniczego Chen i wsp. 2013 [86]

Finlandia 13345 Wzrost ryzyka rozwoju astmy Barker i wsp. 2013 [87]

1.11. Stres oksydacyjny

Stresem oksydacyjnym nazywamy zaburzenie réwnowagi mig¢dzy natezeniem procesOw
oksydacyjnych, ktore indukuja powstawanie reaktywnych form tlenu (RFT) i przeciwdziatajagcym
systemem obronnym — antyoksydacyjnym. Uktad antyoksydacyjny reguluje produkcj¢ aktywnych
rodnikoéw tlenowych oraz bierze udziat w procesach naprawczych uszkodzonych tkanek. Reaktywne
formy tlenu to wolne rodniki i nadtlenki, a takze mniej reaktywne ponadtlenki, ktére moga zosta¢
zredukowane do bardziej agresywnych czastek powodujacych uszkodzenie komorki. Najwiecej RTF
powstaje w mitochondriach jako produkt uboczny w szeregu reakcji tancucha oddechowego
i enzymatycznej redukcji tlenu do czasteczki wody. Czynniki zewngtrzne, takie jak promieniowanie
stoneczne i jonizujace, wysokie temperatury, ultradzwigki, zanieczyszczenia S$rodowiska oraz
ksenobiotyki majg zdolno$¢ nasilania proceséw prowadzacych do powstawianie RTF. w warunkach
fizjologicznych wolne rodniki reguluja przebieg wielu procesow komoérkowych, réznicowanie si¢
komorek oraz ich apoptozg, a takze procesy przekazywania informacji miedzykomorkowej. Na drodze
aktywacji limfocytow T oraz za posrednictwem fagocytow odkrywajg role w przebiegu proceséw
zapalnych [89]. Aktywne rodniki biorg udzial w patofizjologii proceséw chorobowych m.in.

prowadzacych do rozwoju miazdzycy, nowotworow czy przewlekltych stanéw zapalnych. Stezenie
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wolnych rodnikéw tlenowych przekraczajace zdolno$ci regulacyjne danego uktadu biologicznego
doprowadza do uszkodzenia struktur komoérkowych (lipidow, biatek oraz DNA), skutkujac
zaburzeniem normalnych funkcji metabolicznych, przez co stres oksydacyjny staje si¢ istotnym
czynnikiem patogenetycznym rozmaitych schorzen oraz istotnym mechanizmem starzenia si¢
organizmu. Uszkodzenia lipidow doprowadzaja do zmian W przepuszczalnosci i funkcji bton
komorkowych. Zmodyfikowane oksydacyjnie biatka wykryto w wielu tkankach iwykazano ich
zwigzek zrozwojem chorob nowotworowych, przewlektej obduracyjnej choroby ptuc czy

reumatoidalnego zapalenia stawow [90, 91].

1.12. Mechanizmy obronne przed reaktywnymi formami tlenu

Usuwanie wolnych rodnikéw odbywa sie poprzez dwa rodzaje mechanizmoéw: nieenzymatyczny

i enzymatyczny.
1.12.1. System nieenzymatyczny

System nieenzymatyczny tworzg substancje ochronne, ktére same przekazuja wolnym rodnikom
swoje elektrony przechodzgc w posta¢ utleniong, ktéra charakteryzuje sie matg reaktywnoscia i tym
samym uniemozliwiajg utlenianie innych sktadnikow. Zwiagzki te reaguja z wolnymi rodnikami
zabezpieczajac komorki przed reakcjami wolnorodnikowymi. Substancje te najczesciej dostarczane sg

do organizmu wraz z pozywieniem. Do antyoksydantow zaliczamy:

o beta-karoten i trans-retinol (prowitamina i witamina A)
e kwas askorbinowy (witamina C),

o alfa-tokoferol (witamina E),

o karotenoidy (alfa-karoten, likopen, luteina),

o ksantofile,

e egzogenny koenzym Qao,

e polifenole,

e cholesterol i jego pochodne (prowitamina i witamina D3),
e pochodne estronu i estradiolu,

e glutation,

e Cysteing,

e Neopteryng,

e kwas moczowy,

e Kreatyning.
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1.12.2. System enzymatyczny

System enzymatyczny tworzony jest przez wyspecjalizowane enzymy, ktore odpowiadajg za

reakcje eliminacji wolnych rodnikdw oraz zapobiegaja ich powstawaniu. Gtéwne enzymy szeregu

antyoksydacyjnego to:

Dysmutazy ponadtlenkowe (ang superoxide dismutases, SODs) to metaloenzymy, ktore
katalizujg proces dysmutacji anionu ponadtlenkowego (O,¢-) do tlenu czgsteczkowego (O2)
i nadtlenku wodoru (H»0,). Dlatego tez sa kluczowym elementem chronigcym komorki przed
stresem oksydacyjnym, atym samym przed chorobami znim zwigzanymi (np. przed
miazdzycg i sepsa). W zaleznosci od rodzaju kofaktora, wyrézniamy trzy typy tych enzymow:
miedziowo-cynkowe (Cu/Zn), manganowe (Mn) oraz zelazowe (Fe). Natomiast w zalezno$ci
od miejsca wystepowania enzymy te mozna podzieli¢ na: cytoplazmatyczne (Cu-Zn-SOD),
mitochondrialne (Mn-SOD) oraz zewnatrzkomorkowe (ktore odpowiedzialne sg za aktywno$¢

katalityczng w surowicy).

Katalaza (CAT) bedacaenzymem z grupy oksydoreduktaz, to wszechobecny enzym
antyoksydacyjny, ktory znajduje si¢ W wigkszosci komoérek oddychajacych tlenowo. Enzym
ten jest zaangazowany W detoksykacj¢ nadtlenku wodoru (H,0,), reaktywnych form tlenu,
ktére sa toksycznymi produktami zar6wno normalnego metabolizmu tlenowego jak
i patologicznej produkcji RTF. CAT jest odpowiedzialna za przeksztatcanie dwoch czasteczek
H,0, do tlenu czasteczkowego | wody (aktywnos$¢ katalityczna). Ponadto enzym ten ma
aktywno$¢ peroksydacyjng, w ktorej niskoczasteczkowe alkohole stuza jako donory
elektronow. U ludzi najwyzsze stezenie CAT opisano W watrobie, nerkach i erytrocytach,

ktére sa miejscami najwyzszej dekompozycji nadtlenku wodoru.

Peroksydaza glutationowa (ang. glutathione peroxidase, GPX) nalezaca do
rodziny enzymow wykazujacych aktywno$¢ peroksydazy, ktorych glowna funkcja jest
chronienie komdrek przed utlenianiem przez nadtlenki powstajace W trakcie procesow
biochemicznych. Peroksydaza glutationowa redukuje zarowno nadtlenek  wodoru, jak

i nadtlenki organiczne.

Reduktaza glutationu (ang. glutathione reductase, GR) katalizuje przemiang¢ disulfidu

glutationu w glutation kosztem utleniania dehydrogenazy glukozo-6-fosforanu.

Stopien aktywnosci antyoksydacyjnej poszczegolnych sktadnikow tego ukladu jest trudny do

oszacowania ze wzgledu na krotki okres poéttrwania wolnych rodnikéw. Do posrednich metod

okreslania sprawno$ci uktadu antyoksydacyjnego zalicza si¢ m.in. analityczne oznaczenie st¢zenia

poszczegolnych substancji jak np. witamin, czy aktywnosci enzymow antyoksydacyjnych w surowicy

krwi. Parametrami okres$lajagcymi sumarycznie status antyoksydacyjny ustroju jest catkowita zdolnosé
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antyutleniajaca osocza (ang. the ferric reducing ability of plasma, FRAP) rozumiana jako wypadkowa
zdolno$¢ antyoksydacyjna badanej probki do przeciwdziatania okreslonemu tadunku utleniajgcemu
[92]. Innym posrednim wskaznikiem potencjalu antyoksydacyjnego jest stezenie aldehydu

malonowego biorgcego udziat w procesie peroksydacji lipidow [93].

1.13. Wplyw stresu oksydacyjnego na organizm

Stres oksydacyjny ma zdolno$¢ uszkadzania biatek, lipidow oraz kwaséw nukleinowych oraz
bierze udziat w wielu procesach patologicznych toczacych si¢ W obrebie naszego organizmu. W miarg
wzrostu liczby badan nad zagadnieniem stresu oksydacyjnego lista choréb powiazanych z dzialaniem
RTF wcigz si¢ wydtuza. Wymienia si¢ tu choroby uktadu sercowo-naczyniowego, gdzie na skutek
utleniania lipoprotein niskiej gestosci (z ang. low-density lipoprotein, LDL) dochodzi do powstawania
blaszki miazdzycowej W obrebie srodbtonka naczyniowego, co W konsekwencji staje si¢ przyczyna
hipoksji oraz utrudnia reperfuzje np. po zawale serca czy udarze mézgu. Bartosz postuluje udziat
stresu oksydacyjnego w etiopatogenezie choroby niedokrwiennej serca, kardiomiopatii, martwiczego
zapalenia jelit, miazdzycy, retinopatii, nadci$nieniu tetniczym oraz stanie przedrzucawkowym,
zapalnych chorobach naczyn krwiono$nych, zapaleniu klgbuszkéw nerkowych a takze zawatu serca
[90].

Udziat stresu oksydacyjnego podkresla si¢ w przypadku licznych chordb neurologicznych jak
choroba Parkinsona, Alzheimera czy Huntingtona. Neurony dopaminergiczne w sposb szczegdlny
narazone sg na dziatanie stresu oksydacyjnego. Zachodzi w nich proces syntezy i metabolizmu
dopaminy, w czasie ktérego w obrgbie mitochondriow wytwarza jest duza ilo$¢ wolnych rodnikéw
tlenowych. Badania post mortem przeprowadzone na mozgach oséb chorujagcych na chorobe
Parkinsona wykazaly znamiennie podwyzszony poziom produktow peroksydacji lipidow i biatek oraz
obnizony poziom zelaza i glutationu [94]. Etiopatogeneza choroby Alzheimera jest wieloczynnikowa
i sktadaja sie na nig czynniki genetyczne, substancje neurotoksyczne, odczyny zapalne, obecno$¢ glinu
atakze RTF. w osoczu 0s6b chorujacych na Alzheimera stwierdza si¢ zwigkszona ilo$¢ produktow
peroksydacji lipidow aw erytrocytach utlenionej formy glutationu [95]. w mdzgu tych chorych
zaobserwowano wzrost peroksydacji biatek izmiany w mitochondrialnym DNA [96]. Utlenianie
kwasow nukleinowych moze prowadzi¢ do rozwoju chordob nowotworowych, w ktérych stres
oksydacyjny oprocz uszkodzenia DNA prowadzi do patologicznego dzialania cytokin oraz sygnalow
komorkowych, a takze nieprawidtowej proliferacji i metabolizmu komdérkowego. Uszkodzenie DNA
na drodze utleniania prowadzi do procesu mutagenezy, kancerogenezy i starzenia si¢ komorek.
w komorkach nowotworowych zidentyfikowano ponad 100 produktow powstatych w wyniku
utleniania DNA. Dezaktywacja biatek oraz ukladéw enzymatycznych atakze funkcji blon

komorkowych oraz ich depolaryzacji w potaczeniu z uszkodzeniami w obrebie mitochondriéw
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i obnizeniem poziomu adenozynotrifosforanu (ATP ) prowadzi do rozpadu lub zaburzen w budowie
krwinek czerwonych i rozwoju anemii. w opinii Bartosza stres oksydacyjny odgrywa kluczowa role

W rozwoju anemii sierpowatej i anemii Fanconiego [90].

1.14. Wplyw stresu oksydacyjnego na przebieg cigzy

W okresie cigzy istnieje duze zapotrzebowanie na tlen zarowno ze strony matki, jak
i rozwijajacego si¢ ptodu. Reaktywne formy tleny powstajace zarowno w organizmie matki, jak
i plodu stymuluja replikacje, réoznicowanie i dojrzewanie powstajacych komorek. [97] Odpowiednia
podaz RFT reguluje procesy prawidtowej implantacji irozwoju zarodkowego, odpowiedzi
immunologicznej matki oraz steroidogenezy. Natomiast nadprodukcja RTF prowadzi do embriopatii
i poronien oraz zaburzen W funkcjonowaniu $rodbtonka naczyn tozyska i zaburzen w wymianie
matczyno-ptodowej. Zwyrodnienia W obrebie tozyska skutkujg rozwojem nadcisnienia indukowanego
cigza, stanu przedrzucawkowego, wewnatrzmacicznego zahamowania wzrastania, zwigkszonym
ryzykiem porodu przedwczesnego atym samym niskiej masy urodzeniowej dziecka [97, 98].
W i trymestrze cigzy przebiegajacej W sposob fizjologiczny obserwujemy nasilenie proceséw
oksydacyjnych, a wtrakcie jej trwania zachodzi dalsze stopniowe nasilenie reakcji stresu
oksydacyjnego zwigzane z peroksydacjg lipidow i produkcjg wolnych rodnikow w mitochondriach
[98]. Zywieniowe i $rodowiskowe czynniki towarzyszace cigzy moga sie przyczyniaé do

intensyfikacji wspomnianych procesow i stwarzaé¢ zagrozenie dla rozwijajgcego si¢ ptodu.

Udziat RTF w przebiegu IUGR zostatl wielokrotnie potwierdzony, doktadna patogeneza tego
zjawiska nie zostala do konca wyjasniona. Zrozumienie roli zaburzen rownowagi prooksydacyjno-
antyoksydacyjnej w patofizjologii IUGR jest istotna dla opracowania nowych strategii leczenia

i postepowania.
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2. Cel pracy

Celem badania jest okreSlenie zaleznoSci wystgpowania markeréw stresu oksydacyjnego od

sposobu zakonczenia cigzy powiklanej wewnatrzmacicznym ograniczeniem wzrastania ptodu.

Problemy badawcze:

Postawiono nastepujace problemy badawcze:

. Jakie zaleznosci istnieja pomig¢dzy poziomem markeréow stresu oksydacyjnego we krwi
obwodowej a wystepowaniem IUGR?

. Jaki jest zwiazek pomiedzy wystepowaniem markerow stresu oksydacyjnego we krwi
obwodowej w cigzach powiktanych TUGR a sposobem zakonczenia cigzy (niepowiklany pordd
drogami natury lub cigcie cesarskie)?

. Jakie zwigzki wystepuja pomiedzy punktacjg w skali Apgar jako niezaleznym markerem
stanu zdrowia noworodka w 1., 3., i5. minucie po urodzeniu, apoziomem markeréw stresu

oksydacyjnego we krwi odwodowej oraz sposobem zakonczenia cigzy powiktanej [IUGR?

3. Material i metody

Zgode na przeprowadzenie badan nr KBET/324/B/2014 wydatla Komisja Bioetyczna
Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie w dniu 21.01.2014. Badanie przeprowadzono ze $rodkéw
finansowych pracy statutowej onr K/ZDS/004712, przyznanych przez Collegium Medicum

Uniwersytetu Jagiellonskiego.
3.1. Material
3.1.1. Grupa badana

Badanie miato charakter prospektywny, kohortowy iobjeto 80 kobiet cigzarnych
hospitalizowanych w Klinice Potoznictwa i Perinatologii Collegium Medicum Uniwersytetu
Jagiellonskiego w Krakowie w okresie od 01.04.2014-01.02.2015. Do badania witaczono kobiety
W cigzy donoszonej pomig¢dzy 37. a 41+6. tygodniem cigzy. w badaniu zastosowano dobor losowy
pacjentek. Udziat w badaniu byt dobrowolny, a pacjentki zostaly poinformowane 0 istocie i celowosci
jego wykonania oraz wyrazily pisemng zgod¢ na wzigcie W nim udzialu. Mozliwo$¢ rezygnacji

z dalszego udziatu przystugiwata na kazdym etapie trwania badania.
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W badaniu wyodrg¢bniono:
o Grupe pierwszg (I, badang, n=40) — kobiety w cigzy powiktanej TUGR.
e Grupe druga (II, kontrolna, n=40) — kobiety w ciazy fizjologicznej.

W grupie i rozpoznanie postawiono na podstawie badania ultrasonograficznego okreslajacego
mas¢ plodu ponizej 10. centyla dla danego wieku cigzowego datowanego na podstawie badania USG
W i trymestrze cigzy. Masg¢ ciata ptodu oszacowano na podstawie formuly zaproponowanej przez
Hadlock iwsp. opartej na pomiarze czteroparametrowym obejmujacym wymiar dwuciemieniowy
i obwod glowy, odwdd brzucha oraz dtugos¢ kosci udowej [99]. Pomiar zostat wykonany dwukrotnie
przez dwoch niezaleznych potoznikéw w celu zminimalizowania ryzyka btednej diagnozy, a warto$ci
oszacowanej wten sposéb masy ptodu odniesiono do siatki centylowej zaproponowanej przez
Doubilet i wsp [100]. Warunkiem pdzniejszego wlaczenia pacjentek do badania byto potwierdzenie

niskiej (znajdujacej si¢ ponizej 10. centyla dla wieku cigzowego) urodzeniowej masy ciala dziecka.

Grupe II stanowito 40 kobiet, u ktorych cigza przebiegata bez uchwytnych powiktan oraz

chordb towarzyszacych.

Elementami wykluczajacymi udzial w badaniu byty choroby przewlekte rozpoznane przed
cigza lub wtrakcie jej trwania, wady strukturalne oraz chromosomalne ptodu, infekcje

wewngtrzmaciczne, palenie tytoniu oraz cigza wieloptodowa.

Cel pracy zostat osiggniety W oparciu 0 ponizsze analizy.
e Analize dokumentacji medycznej pacjentek iocene ponizszych parametrow klinicznych
dotyczagcych matki w okresie okotoporodowym:

o wiek oraz wyksztalcenie,

o liczba przebytych cigz oraz porodow,

o leki stosowane w czasie trwania cigzy,

o natogi,

o wynik ostatniego przedporodowego badania USG (w tym ocena szacowanej masy plodu
(EFW), wspolczynnika moézgowo-pepowinowego (CPR), maksymalnej kieszonki
ptynowej (MVP)),

o wynik badan laboratoryjnych (w tym morfologii oraz jonogramu rutynowo oznaczanych
w oddziale w okresie okotoporodowym),

o sposobu zakonczenia ciazy.
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e Analize dokumentacji medycznej noworodka ioceng ponizszych parametrow klinicznych
dotyczacych dziecka w okresie okotoporodowym:
o Ple,
o masy urodzeniowej oraz dtugosci ciata,

o punktacji w skali Apgar w 1., 3. i 5. minucie po urodzeniu.

e Oceng wybranych parametrow stresu oksydacyjnego W surowicy krwi kobiet ciezarnych:
o aktywno$¢ katalazy (CAT),
o aktywno$¢ dysmutazy ponadtlenkowej (SOD),
o catkowitg zdolno$¢ antyoksydacyjng osocza (FRAP).

W celu dokonania analizy sposobu zakonczenia cigzy W obrebie badanych grup ii Il
wyodrebniono 3 podgrupy:
a) kobiety, ktore rodzity sitami natury (PSN);
b) kobiety, ktorych pordd odbyt sie¢ na drodze pierwotnego ciecia cesarskiego (wykonywanego ze
wskazan elektywnych, pozapotozniczych, bez towarzyszacego zagrozenia ptodu, PCC);
c) kobiety, ktorych cigza zakonczyta si¢ wtornym cigciem cesarskim (wykonywanym w trakcie
trwania porodu, z uwagi na pogarszajacy si¢ stan ptodu lub brak postepu porodu, WCC).

Dodatkowo przeanalizowano wptyw indukcji porodu na wyniki uzyskane w poszczegélnych grupach.

3.1.2. Material biologiczny

Celem przeprowadzania analiz biochemicznych wybranych parametrow stresu oksydacyjnego
pobrano krew zylng z zyly tokciowej, ktora nastgpnie odwirowano w temp 4°C, przez okres 15 minut,
przy obrotach okoto 2 000 x g. Zebrane osocze mrozono do temperatury -20°C do 30 min. po
odwirowaniu.

Testy enzymatyczne stuzace oznaczeniu aktywno$ci katalazy i dysmutazy ponadtlenkowej
wykonane zostaty przy uzyciu zestawOw firmy Cayman: Calalase Assay Kit 7(07002-480) oraz
Superoxide Dismutase Assay Kit (706002-480) zgodnie zinstrukcja producenta. Oznaczenia
biochemiczne wykonano w Zaktadzie Biochemii Ogolnej Wydzialu Biochemii, Biofizyki

i Biotechnologii Uniwersytetu Jagiellonskiego.
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3.2. Wykonanie oznaczen

Oznaczanie aktywnosci katalazy oparte jest na jej wlasciwosciach peroksydacyjnych. Polega
na reakcji enzymu z metanolem w obecnosci optymalnego stgzenia H,O,. Powstaly w wyniku reakcji
formaldehyd mierzony jest kolorymetrycznie przy uzyciu Purpaldu jako chromogenu. Barwnik ten
tworzy specyficzne bezbarwne ugrupowania z aldehydami, ktére w trakcie oksydacji stajg si¢
fioletowe. Przy pomocy tego zestawu mozna oznaczy¢ aktywnos$¢ CAT w surowicy. Czulo$¢ metody
wynosi 2-35 nmol/min./ml, natomiast wariancja mi¢dzy poszczegdlnymi oznaczeniami wynosi 3,8%

Oznaczenie aktywno$¢ CAT w surowicy pacjentek wymagato wykonania Kkrzywej
standardowej (niezbgdnej do wyliczenia aktywnosci CAT dla poszczegdlnych probek) oraz oznaczenia
absorbancji badanych probek. Na ptytke 96-dotkowa dodawano w duplikatach po 20 ul/dotek danego
standardu (o koncowym stezeniu formaldehydu 0-75 pM), probki badz kontroli pozytywne;j.
Nastepnie dodawano po 100 pl/dotek buforu do analizy oraz 30 pl/dotek metanolu. Reakcje
zapoczatkowano poprzez dodanie do uzytych dotkoéw 20 pl/dotek nadtlenku wodoru. Nastepnie
inkubowano na wytrzasarce do plytek w temperaturze pokojowej przez 20 min. Po zakonczonej
inkubacji dodano 30 pl/dotek wodorotlenku potasu (KOH), by zakonczy¢ reakcje. Nastepnie dodano
30 pl/dotek chromogenu i inkubowano 10 min. w temperaturze pokojowej na wytrzasarce do phytek.
Po uptywie tego czasu dodano 10 pl/dotek nadjodanu potasu i inkubowano 5 min. analogicznie jak
wezesniej. Nastepnie odczytano absorbancje przy dtugosci fali 540nm uzywajac czytnika plytek Tecan
Spectra Fluor Plus.

Mechanizm oznaczania aktywno$ci SOD oparty jest na reakcjach redox. Oksydaza
ksantynowa generuje aniony ponadtlenkowe (O,e-), ktore nastepnie przeksztalcane sg przez
dysmutazy ponadtlenkowe do tlenu czasteczkowego (Oz). W trakcie tego procesu zolta sol tetrazolowa
przeksztatcana jest do fioletowego barwnika formazanowego. Im wigksza aktywnos¢ SOD
w surowicy, tym wigksza ilos¢ powstajacego barwnika, ktora mierzona jest kolorymetrycznie za
pomocag czytnika ptytek. Przy uzyciu kitu mozna oznaczy¢ aktywno$¢ wszystkich trzech typow
dysmutaz ponadtlenkowych. Zakres czutosci metody wynosi 0,005-0,05 U/ml SOD, natomiast
wariancja mi¢dzy poszczego6lnymi oznaczeniami wynosi 3,7%.

Oznaczenie aktywnos¢ SOD w surowicy pacjentek wymagato wykonania Kkrzywej
standardowe]j (niezbednej do wyliczenia aktywnosci SOD dla poszczegdlnych probek) oraz
oznaczenia absorbancji badanych probek. Na ptytke 96 dotkowa dodano w duplikatach po 10 pl/dotek
danego standardu (o koncowej aktywnosci SOD 0-0,05 U/ml) badz 10 ul/dotek probki. Nastepnie do
wszystkich dotkow dodano po 200 pl/dotek detektora czasteczek. Reakcje zapoczatkowano przez
dodanie 20 pl/dotek oksydazy ksantynowej i delikatnie wymieszano na wytrzasarce do plytek.
Inkubowano przez 30 min. w temperaturze pokojowej. Odczytano absorbancje przy dtugosci fali 450
nm w czytniku plytek Tecan Spectra Fluor Plus
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Pomiar FRAP wykorzystywany do okreslenia potencjalu antyoksydacyjnego surowicy
i innych ptyndéw ustrojowych przeprowadzono za pomoca metody Benziego i Straina zmodyfikowanej
do pomiaréw na plytce 96-dotkowej [101]. w technice tej jony Fe** redukowane sg przez zawarte
w surowicy antyoksydanty do jonéw Fe?*, ktore tworzg kompleks z TPZT (chlorowodorek 2,4,6-
tripirydylotiazyny), oznaczany spektrofotometrycznie przy dlugosci fali wynoszacej 590 nm.
Intensywno$¢ barwy jest proporcjonalna do zawartoéci jondw Fe?* i odpowiada zawarto$ci wszystkich
przeciwutleniaczy obecnych w prébce osocza.

Celem wykonania krzywej standardowej sporzadzono seri¢ dziesigciu roztworéw FeSOg
w wodzie o stezeniu od 0 mM do 1 mM. Zmieszano 20,875 ml 300 mM buforu octanowego pH 3,6
i 2,05 ml 10mM TPTZ i roztwér naniesiono w objetosci 200 ul na ptytke 96-dotkowa (dwie serie po
dziesi¢¢ dotkéw). Do kolejnych dotkéw dodano po 16,5 pl kolejnych rozcieczen FeSOs (w
duplikatach). Pomiar potencjatu redukcyjnego badanych probek surowicy przeprowadzano dwukrotnie
w triplikatach. Zmieszano 20,875 ml 300 mM buforu octanowego pH 3,6, 2,05 ml 10mM TPTZ oraz
2,05 ml 20 mM FeCls i roztwor naniesiono w objetosci 200 pl na ptytke 96-dotkowa. Do kolejnych
dotkéw dodano po 16,5 pl kolejnych probek surowicy oraz wodg destylowana (probka $lepa).
Delikatnie zamieszano roztwory przez poruszanie ptytkg i inkubowano w ciemnosci w temperaturze
pokojowej przez 20 minut. Pomiar przeprowadzano przy dtugosci fali 590 nm korzystajac z czytnika
plytek Spectra Fluor Plus TECAN wraz z oprogramowaniem Magellan2.

3.3. Analiza statystyczna

Charakterystyki opisowe badanych grup przestawiono podajac licznosci oraz wartosci
odsetkowe dla zmiennych skategoryzowanych oraz wartosci $rednie, odchylenie standardowe (SD),

mediany i rozstgp ¢wiartkowy (Q3-Q1) dla zmiennych o charakterze ciagtym.

Do poréwnan zmiennych skategoryzowanych weryfikowano spelnienie warunku liczebnosci
oczekiwanych >5. wprzypadku kiedy warunek ten byl spelniony dla co najmniej 75%
poréwnywanych komdrek do analiz statystycznych wykorzystano test chi-kwadrat, natomiast
w przypadku naruszenia tego warunku poziom istotnosci statystycznej wyliczano wykorzystujac test

doktadny Fishera.

W sytuacjach kiedy porownywano zmienne wyrazone na skali przedziatowej (wiek, czas
trwania cigzy, badane stgzenia) W pierwszym kroku analizy weryfikowano zgodno$¢ badanych
rozktadow zmiennych z rozktadem normalnym za pomoca testu Shapiro-Wilka. w sytuacji kiedy
warunek zgodno$ci zostal spelniony w analizach poréwnawczych wykorzystywano testy
parametryczne (test t-Studenta dla jednorodnych lub niejednorodnych wariancji w zaleznosci od

spelnienia warunku jednorodnosci wariancji badanego testem Levena), natomiast je§li nie
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obserwowano normalnos$ci rozktadéw - testy nieparametryczne (do poréwnania dwoch préb - test

Manna-Whitneya).

W celu okreslenia czy stgzenia markerow stresu oksydacyjnego réznig si¢ W podgrupach
zdefiniowanych przez rozpoznanie IUGR oraz przez sposob rozwigzania cigzy (z poprzedzajaca
indukcja porodu lub bez niej), oraz aby odpowiedzie¢ na pytanie, czy wptyw IUGR na markery stresu
oksydacyjnego zalezy od sposobu rozwigzania porodu (lub indukcji porodu) wykorzystano
dwuczynnikowa analize wariancji W ukladzie czynnikowym, w ktorym badano istotno$¢ interakcji
pomigdzy czynnikami wigczonymi do modelu. Wystepowanie istotnej interakcji pokazatoby, ze
wptyw IUGR na markery stresu oksydacyjnego zalezy od sposobu rozwigzania cigzy. Do poréwnania
stezen pomig¢dzy zdefiniowanymi podgrupami wykorzystano test post-hoc Tukeya dla réznych N.

W przeprowadzonych analizach statystycznych weryfikowano takze, ktory z badanych
parametréw ma wptyw na ryzyko 1) wystgpienia gorszego stanu zdrowia noworodka (zdefiniowanego
jako wynik w skali Apgar w 1 minucie <9) lub 2) koniecznosci zakonczenia cigzy wtornym cigciem
cesarskim. Do tego celu wykorzystano model regresji logistycznej. Ryzyko szacowano w oparciu
oiloraz szans. Jako potencjalne determinanty badano IUGR, zdolno$¢ antyoksydacyjna osocza
(FRAP), aktywnos$¢ dysmutazy ponadtlenkowej (SOD) oraz katalazy (CAT), szacowang mase¢ ptodu
(EFW), wspotczynnik moézgowo-pgpowinowy (CPR) iwymiar najwigkszej kieszonki ptynu
owodniowego (MVP). Zbudowano modele jednozmienne oraz wielozmienne, w ktérych jako
potencjalne najwazniejsze zmienne zakldcajagce uznano wiek matki, kolejno$¢ cigzy oraz,
W ograniczeniu do analiz oceniajgcych ryzyko gorszego wyniku Apgar, sposob rozwigzania porodu.

Dopasowanie modeli regresji logistycznej oceniano testem Hosmera i Lemeshowa.

Analizy statystyczne wykonano za pomocg oprogramowania IBM SPSS Statistics, wersja
22.0.0.1. Ryciny wygenerowano w oprogramowaniu Statistica StatSoft Inc. wersja 10. Za kryterium

istotnosci statystycznej przyjeto poziom a, = 0,05.
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4. Wyniki
4.1. Ogolna charakterystyka badanej grupy

Badaniami, zgodnie z zatozeniem, objeto taczng liczbe 80 kobiet iich dzieci. w grupie tej
znalazto si¢ 40 dzieci, ktore spetniaty postawione kryteria IUGR oraz 40 dzieci z prawidtowa
urodzeniowa masg ciala. Charakterystyke matek dzieci wlaczonych do badania w obydwu badanych
grupach przedstawiono w Tabeli 5. Sredni wiek matek badanych dzieci wynosit 33,1 lat w grupie
dzieci bez IUGR 32,2 lat wgrupie dzieci z IUGR. Najwickszg cze$¢ badanych w obu grupach
stanowily kobiety z wyksztalceniem $rednim. Byly to gtownie matki w pierwszej lub drugiej cigzy.
w grupie dzieci bez [IUGR przewazal nieco odsetek kobiet, ktore byly w czwartej i kolejnej ciazy
(17,5% vs 7,5%). Zadne z porownywanych cech matek nie roznity sie istotnie statystycznie. Matki

pytano takze 0 wystepowanie natogéw. Zadna z matek nie deklarowata natogow.

Tabela 5 . Charakterystyka matek w zaleznosci od wystapienia wewngtrzmacicznego ograniczenia wzrastania
ptodu.

bez IUGR IUGR p
(n=40) (n=40)

wiek matki [lata]

$rednia, SD 33,1* 4,9 32,2 5,6

mediana, Q+-Qs 32,5 8,0 32,0 9,0 p""=0,399
wyksztatcenie (n, %)

zawodowe 1 27,5% 10 25,0%

$rednie 15 37,5% 16 40,0% df=2
wyzsze 14 35,0% 14 35,0% p*'=0,961
kolejnosé ciazy (n, %)

1 13 32,5% 15 37,5%

2 15 37,5% 16 40,0%

3 5 12,5% 6 15,0% df=3
4+ 7 17,5% 3 7,5% p*'=0,601
kolejnosé porodu (n, %)

17 42,5% 19 47,5%

2 18 45,0% 18 45,0%

3 4 10,0% 1 2,5%

4 1 2,5% 2 5,0% pF=0,609

(*-test Shapiro-Wilka p<0,05; MW -test Manna-Whitneya; df -liczba stopni swobody; chi - test chi-kwadrat, F - test doktadny Fishera; n —
liczba kobiet, p — przedziat ufnosci; SD — odchylenie standardowe, Q1-Q3 — pierwszy i trzeci kwartyl)

Kolejno poréwnano parametry ciazy W zalezno$ci od wystepowania [UGR wsrod urodzonych
dzieci. Zaobserwowano, ze dzieci z IUGR odznaczaty si¢ krotszym czasem trwania cigzy (38 vs 39
tygodni, p<0,001) oraz w mniejszym odsetku podlegaty indukcji porodu (15% vs 35%, p=0,039). Nie
obserwowano natomiast innych znamiennych réznic ocenianych parametrow cigzy pomiedzy grupami
(Tabela 6). Pacjentki w obu grupach nie réznity sie pod wzgledem czestosci przyjmowanych lekow
(mikronizowanego progesteronu i dydrogesteronu). Wszystkie pacjentki deklarowany spozywanie
preparatow witaminowych
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Tabela 6 . Parametry ciagzy W zaleznos$ci od wystapienia wewnatrzmacicznego ograniczenia wzrastania plodu.

bez IUGR IUGR p
(n=40) (n=40)

czas trwania ciazy [tydzien]

$rednia, SD 39,3 1,3 38,1* 11

mediana, Qs-Q 39,0 3,0 38,0 2,0 p""<0,001
indukcja porodu (n, %)

nie 26 65,0% 34 85,0% df=1
tak 14 35,0% 6 15,0% p*=0,039
sposob rozwiazania ciazy (n, %)

pordd sitami natury 18 45,0% 12 30,0%

pierwotne ciecie 0 0 df=2
cesarski 13 32,5% 21 52,5% |
wtérme cigcie 9 22 5% 7 17.5% p°=0,189
cesarskie

przyjmowanie dydrogesteronu

nie 36 90,0% 38 95,0%

tak 4 10,0% 2 5,0% p"=0,675
przyjmowanie mikronizowanego progesteronu

nie 37 92,5% 35 87,5%

tak 3 7,5% 5 12,5% p"=0,712

(*-test Shapiro-Wilka p<0,05; MW -test Manna-Whitneya; df -liczba stopni swobody; chi - test chi-kwadrat, F - test doktadny Fishera; n —
liczba kobiet, p — przedziat ufnosci; SD - odchylenie standardowe, Q1-Q3 — pierwszy i trzeci kwartyl)

Badane dzieci oceniano takze pod wzgledem parametrow zmierzonych w badaniu
ultrasonograficznym. Poréwnywane grupy dzieci roznity si¢ wyraznie szacowang masg ptodu (EFW)
wyrazong W centylach (IUGR vs bez IUGR: 5 vs 56 centyl, p<0,001) oraz odsetkiem dzieci, dla
ktorych wspotczynnik ptodowo-tozyskowy (CPR) wynosit ponizej 1,08 (odpowiednio: 45% vs 17,5%,
p=0,015). w grupie z IUGR stwierdzono wyzszy odsetek cigz, w przebiegu ktérych maksymalna
kieszonka ptynu owodniowego (MVP) miata mniej niz 2 cm, jednak obserwowana rdznica nie byta

statystycznie istotna (Tabela 7).

Tabela 7. Parametry USG w zaleznosci od rozpoznania wewngtrzmacicznego ograniczenia wzrastania ptodu.

bez IUGR IUGR p
(n=40) (n=40)

Szacowana masa ptodu (EFW) [centyl w stosunku do wieku cigzowego]

$rednia, SD 55,9 243 5,48* 2,6

mediana, Qs-Qs 59,0 39,0 55 5,0 p""'<0,001
Wspoétczynnik ptodowo-tozyskowy (CPR) (n, %)

<1,08 7 17,5% 18 45,0% df=1
>=1,08 33 82,5% 22 55,0% p*"'=0,015
Maksymalna kieszonka ptynu owodniowego (MVP) (n, %) [cm]

<2 10 25,0% 16 40,0% df=1
2-8 30 75,0% 24 60,0% p*"=0,232

(*-test Shapiro-Wilka p<0,05; MW -test Manna-Whitneya; df -liczba stopni swobody; chi - test chi-kwadrat, EFW - ang. estimated fetal
weight, szacowana masa ptodu; MVP - ang. maximum vertical pocket, maksymalna kieszonka ptynowa; n — liczba kobiet; p — przedziat
ufnoéci; SD — odchylenie standardowe; Q1-Q3 - pierwszy i trzeci kwartyl)

Charakterystyke dzieci wiaczonych do badania przedstawiono w Tabeli 4. w grupach IUGR
i bez IUGR stwierdzono podobny odsetek dziewczynek i chtopcow, natomiast pozostale parametry

réznicowaty grupy. Dzieci z [UGR mialy istotnie nizszg urodzeniowg mas¢ ciata zaréwno
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w wartosciach bezwzlednych jak i w entylach ocenianych w stosunku do wieku cigzowego, takze
W ocenie urodzeniowej dlugos$ci ciata oraz stanu klinicznego po urodzeniu mierzonego skalg Apgar
zarbwno w 1. minucie po urodzeniu, jak i w kolejnych badanych punktach czasu (3. i 5. minucie).

w ocenie w skali Apgar w grupie i przewazaly dzieci z nizsza punktacja (Tabela 8).

Tabela 8. Charakterystyka dzieci wlaczonych do badania w zaleznosci od rozpoznania wewnatrzmacicznego
ograniczenia wzrastania ptodu.

bez IUGR IUGR p
(n=40) (n=40)

pteé dziecka (n, %)

dziewczynka 20 50,0% 18 45,0% df=1

chiopiec 20 50,0% 22 55,0% p*'=0,654
masa urodzeniowa [gramy]

$rednia, SD 3465,0 370,0 2419,5 171,6

mediana, Qs-Q 3425,0 445,0 2445,0 225,0 p"<0,001
masa urodzeniowa [centyl w stosunku do wieku cigzowego]

$rednia, SD 54,7* 26,3 3,7 2,7*

mediana, Qs-Q 53,0 45,5 35 4,0 p""<0,001
diugos¢ ciata [cm]

$rednia, SD 55,5 2,6 50,3 1,7*

mediana, Qs-Q 55,5 3,0 50,5 8,0 p"=0,001
Apgar - 1 min. (n, %)

7 0 0,0% 2 5,0%

8 2 5,0% 8 20,0%

9 5 12,5% 8 20,0% df=3

10 33 82,5% 22 55,0% p*=0,037
Apgar - 3 min. (n, %)

8 1 2,5% 4 10,0%

9 1 2,5% 10 25,0%

10 38 95,0% 26 65,0% p"=0,002
Apgar - 5 min. (n, %)

8 0 0,0% 2 5,0%

9 0 0,0% 5 12,5%

10 40 100,0% 33 82,5% p"=0,012

(df -liczba stopni swobody; chi - test chi-kwadrat; tn — test t-Studenta dla niejednorodnych wariancji; *-test Shapiro-Wilka p<0,05; MW -
test Manna-Whitneya; F - test doktadny Fishera; n - liczba kobiet; p — przedziat ufnosci; SD — odchylenie standardowe; Q1-Q3 - pierwszy
i trzeci kwartyl)

W przebiegu realizowanego badania oceniano takze markery stresu oksydacyjnego.
Zaobserwowano, ze W grupie matek, ktore urodzity dzieci z [IUGR wystgpowaly nizsze warto$ci
wszystkich sposrod badanych markerow, tj. catkowitej zdolno$ci antyoksydacyjnej osocza, dysmutazy

ponadtlenkowej i katalazy. Wszystkie stwierdzane rdéznice byty statystycznie istotne (Tabela 9).
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Tabela 9. Markery stresu oksydacyjnego w zalezno$ci od rozpoznania wewnatrzmacicznego ograniczenia
wzrastania ptodu.

bez IUGR IUGR p
(n=40) (n=40)
Catkowita zdolno$¢ antyoksydacyjna osocza [uml]
$rednia, SD 570,6 83,1 510,4 83,5
mediana, Qs-Q 583,6 92,9 482,6 96,4 p'=0,002
Dysmutaza ponadtlenkowa [uml]
$rednia, SD 1,70 0,41 1,42 0,51
mediana, Qs-Q 1,63 0,47 1,40 0,66 p""=0,010
Katalaza [uml]
$rednia, SD 332,6 120,9 199,0 118,7
mediana, Qs-Q 321,6 130,3 1831 195,1 p’<0,001

(tj -test t-Studenta dla jednorodnych wariancji; *-test Shapiro-Wilka p<0,05; MW -test Manna-Whitneya; p — przedziat ufnosci; SD —
odchylenie standardowe; Q1-Q3 — pierwszy i trzeci kwartyl)

Tabela 10. Parametry morfologiczne krwi matek w zalezno$ci od rozpoznania wewnatrzmacicznego
ograniczenia wzrastania ptodu.

bez IUGR IUGR p
(n=40) (n=40)

leukocyty w ciazy [tys.]

$rednia, SD 9,6 24 9,9 3,0

mediana, Qs-Q 9,5 2,3 10,2 3,6 p'=0,667
leukocyty w ciazy

<=151ys 38 95,0% 39 97,5%

>15tys 2 5,0% 1 2,5% p"=1,000
erytrocyty w ciazy [min]

$rednia, SD 43 0,6 4,0 0,6

mediana, Qs-Q 44 0,9 39 11 p""=0,032
erytrocyty w cigzy

<3,5min 4 10,0% 8 20,0% df=1
=>3,5min 36 90,0% 32 80,0% p*'=0,348
hemoglobina w ciazy [g/dI]

$rednia, SD 11,8 0,9 11,6 1,0

mediana, Qs-Q 11,8 1,5 11,5 1,9 p'=0,348
hemoglobina w ciazy

<11,0 g/di 9 22,5% 13 32,5% df=1
=>11,0 g/dI 3N 77,5% 27 67,5% p*"'=0,453
hematokryt w ciazy [%]

$rednia, SD 38,7 3,1 37,8 4,3

mediana, Qs-Q 39,0 5,0 38,0 7,0 p"=0,304
hematokryt w ciagzy

<34 2 5,0% 6 15,0%

=>34 38 95,0% 34 85,0% pF=0,263
plytki krwi w ciazy [tys.]

$rednia, SD 177,0* 54,3 172,5* 56,8

mediana, Qs-Q 175,5 66,0 169,0 73,0 p'=0,532
plytki krwi w cigzy

<100 tys 1 2,5% 1 2,5%

100-400 tys 39 97,5% 39 97,5% pF=1,000

(4 - test t-Studenta dla jednorodnych wariancji; F - test doktadny Fishera; MW - test Manna-Whitneya; df - liczba stopni swobody; chi - test
chi-kwadrat; tn - test t-Studenta dla niejednorodnych wariancji; *- test Shapiro-Wilka p<0,05; p — przedziat ufnosci)
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Analizie poddano takze parametry morfologiczne krwi matek (Tabela 10). Sposrod badanych
parametrow grupy IUGR ibez IUGR réznity si¢ znamiennie st¢zeniem erytrocytow (grupa IUGR
miala nizsze st¢zenia niz grupa bez IUGR, p=0,032), jednakze kiedy przeanalizowano odsetek matek,
ktory spetnial kryterium normy, obserwowane réznice nie byly statystycznie istotne.

W stosunku do badanej grupy posiadano takze informacje na temat niektorych parametrow
biochemicznych krwi. Zaobserwowano, ze grupa matek dzieci z [IUGR mialy nieco nizsze (ale
statystycznie istotne) stezenia sodu. Stezenia potasu, oraz odsetek kobiet, ktory speiniat kryteria

normy nie byly statystycznie istotne pomi¢dzy grupami (Tabela 11).

Tabela 11. Parametry biochemiczne krwi w zaleznosci od rozpoznania wewnatrzmacicznego ograniczenia
wzrastania ptodu.

bez IUGR IUGR p
(n=40) (n=40)
Na [mmol/l]
$rednia, SD 139,5 34 137,7 3,1
mediana, Qs-Q 140,0 6,0 138,0 5,0 p'=0,016
Na [mmol/l]
<134 1 2,5% 2 5,0%
134-145 38 95,0% 38 95,0%
>145 1 2,5% 0 0,0% pF=1,000
K [mmol/l]
$rednia, SD 4,2 0,5 4.4* 0,5
mediana, Qs-Q 4.1 0,6 46 09 p'0,171
K [mmolll]
<3,9 8 20,0% 9 22,5%
3,9-5,0 29 72,5% 28 70,0%
>5,0 3 7,5% 3 7,5% p"=1,000

(tj - test t-Studenta dla jednorodnych wariancii; F - test doktadny Fishera; *- test Shapiro-Wilka p<0,05; p — przedziat ufnosci;)

W celu oceny skutecznosci indukcji porodu pomiedzy grupami dzieci z IUGR i bez IUGR
porownano grupy pod wzgledem odsetka dzieci, u ktérych indukcja zakonczyta si¢ porodem sitami
natury. Ze wzgledu na mata liczbe ciaz, u ktoérych zastosowano indukcje porodu, na zalozonym
poziomie istotnosci statystycznej badanie nie pozwolito na udowodnienie obecnosci roznic pomigdzy

grupami (Tabela 12).

Tabela 12. Sposob rozwigzania cigzy w grupie, w ktorej zastosowano indukcje porodu.

bez IUGR IUGR p
(n=40) (n=40)
indukcja zakoriczona porodem o 0
sitami natury (n,%) 10 4% 5 833%
indukcja zakoriczona wtérnym 4 28.6% 1 16.7% 0F=1,000

cieciem cesarskim (n, %)

(F - test doktadny Fishera; p — przedziat ufnosci;)
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4.2. IUGR i spos6b rozwiazania ciazy a markery stresu oksydacyjnego.

W kolejnej czgsci analiz starano si¢ odpowiedzie¢ na pytanie, czy poziom badanych markeréw
stresu oksydacyjnego wplywa na wystgpowanie [IUGR oraz sposéb zakonczenia cigzy. Starano si¢
zaobserwowac, czy stezenia markerow stresu oksydacyjnego réznig si¢ w podgrupach zdefiniowanych
przez rozpoznanie IUGR oraz sposdb rozwigzania cigzy. Badajac catkowita zdolno$¢ oksydacyjng
osocza (FRAP) potwierdzono wcze$niejsze obserwacje pokazujace wyzsze stezenia FRAP w grupie
matek dzieci bez IUGR. Zaobserwowano takze, ze W grupie dzieci, ktore urodzone zostaty przez
planowane cigcie cesarskie (PCC), stezenia FRAP byly wyzsze je§li nie rozpoznano IUGR
w poréwnaniu z matkami dzieci z IUGR. Brak istotnej interakcji nie pozwolit na udowodnienie, ze

wplyw IUGR na sposob rozwigzania cigzy zalezat od poziomu FRAP. (Wykres 3, Tabelal3).

680
—4— bez IUGR

660 | —+— IUGR
640 | -

620
60b,2

600 }
Nsyo__
p

580 t

560 t - £

53)
540 1 o T 528,6

520 51,4

508,1

500 t 4

480 t

460 |

Calkowita zdolnos¢ antyoksydacyjna osocza, FRAP [uml]
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sposoéb rozw igzania cigzy
Wykres 3. Catkowita zdolno$¢ antyoksydacyjna osocza w grupach dzieci z IUGR ibez IUGR w zaleznosci od

sposobu rozwigzania cigzy.

(PSN - pordd sitami natury, PCC -pierwotne ciecie cesarskie, WCC - wtdme ciecie cesarskie; wartosci $rednie, wasy odpowiadajg SD,
Pinterakeji=0,198; PCC+bez IUGR vs PCC+IUGR p<0,05; pozostate poréwnania p>0,05)
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Tabela 13. Catkowita zdolno$¢ antyoksydacyjna osocza w grupach dzieci z [IUGR ibez IUGR w zaleznosci od
sposobu rozwigzania cigzy.

catkowita zdolno$¢ antyoksydacyjna osocza [uml]

rozpoznanie IUGR sposob rozwiazania ciazy n $rednia btad standardowy 95% PU
bez IUGR PSN 18 537,9 19,4 4993 5766
bez IUGR PCC 13 605,2 22,8 559,7  650,6
bez IUGR WwCC 9 586,0 274 531,3  640,6
IUGR PSN 12 512,4 23,7 4650  559,7
IUGR PCC 21 503,1 18,0 4674 5389
IUGR WwCC 7 528,6 311 466,7  590,5

(n - liczba dzieci; IUGR —ang. intrauterine growth restriction, wewnatrzmaciczne ograniczenie wzrastania ptodu; PSN - pordd sitami natury,
PCC -pierwotne ciecie cesarskie, WCC - wtdrne ciecie cesarskie; PU — przedziat ufnosci)

Kolejno przeanalizowano, czy poziom dysmutazy ponadtlenkowej irozpoznanie IUGR
wplywa na sposOb zakonczenia cigzy (Wykres 4, Tabela 14). Pomimo obserwowanych rdéznic
w przebiegach krzywych, ograniczona liczebno$¢ proby nie pozwolita na uzyskanie istotnosci
statystycznej, co tym samym nie pozwolito na potwierdzenie badanej zalezno$ci. Podobnie nie

obserwowano statystycznie istotnych r6znic W wyodrebnionych podgrupach.

2,3 ¢
—$— bez IUGR
22} —— IUGR

2,1t
2,0t
19 ¢}
1.8t

1,7t

1,6t

15+t

1,4 |

Dysmutaza ponadtlenkowa, SOD [uml]

1,3t

1,1t

1,0

PSN PCC WCC

sposéb rozwigzania cigzy

Wykres 4. Dysmutaza ponadtlenkowa w grupach dzieci z IUGR ibez IUGR w zaleznosci od sposobu
rozwiazania cigzy.

(PSN - porod sitami natury, PCC -pierwotne ciecie cesarskie, WCC - wtdme ciecie cesarskie; wartosci $rednie, wasy odpowiadajg SD,
Pinterakeji=0,378; wszystkie poréwnania p>0,05)
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Tabela 14. Dysmutaza ponadtlenkowa w grupach dzieci z IUGR ibez IUGR w zalezno$ci od sposobu

rozwigzania cigzy.

Dysmutaza ponadtlenkowa, SOD [uml]
rozpoznanie IUGR sposob rozwiazania ciazy n $rednia btad standardowy 95% PU
bez IUGR PSN 18 1,82 0,11 1,60 2,03
bez IUGR PCC 13 1,47 0,13 1,21 1,72
bez IUGR WCC 9 1,82 0,15 1,51 2,13
IUGR PSN 12 1,42 0,13 1,16 1,69
IUGR PCC 21 1,39 0,10 1,19 1,59
IUGR WwCC 7 1,49 0,17 1,14 1,83

(n - liczba dzieci; IUGR —ang. intrauterine growth restriction, wewnatrzmaciczne ograniczenie wzrastania ptodu; PSN - poréd sitami natury,
PCC -pierwotne ciecie cesarskie, WCC - wtérne ciecie cesarskie; PU — przedziat ufnosci)

Proba udowodnienia, ze wptyw IUGR na sposob rozwigzania cigzy zalezy od st¢zenia

katalazy takze nie data statystycznie istotnych wynikéw (Wykres 5, Tabela 15). Szczegotowa analiza

roznic pomiedzy podgrupami pokazata, ze matki dzieci bez [IUGR urodzonych sitami natury miaty

statystycznie istotne, wyzsze stezenia katalazy w porownaniu do kazdej podgrupy w zalezno$ci od

typu porodu matek dzieci z IUGR.
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Wykres 5. Katalaza w grupach dzieci z JUGR i bez IUGR w zalezno$ci od sposobu rozwigzania cigzy.

(PSN - porod sitami natury, PCC -pierwotne ciecie cesarskie, WCC - wtérne ciecie cesarskie; wartosci $rednie, wasy odpowiadajg SD,
Pinterakei=0,714; p<0,05 dla pordwnania grupy bez IUGR + PSN z kazdg z grup dzieci z IUGR,; dla pozostatych poréwnar p>0,05)
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Tabela 15. Katalaza w grupach dzieci z IUGR i bez IUGR w zaleznosci od sposobu rozwigzania cigzy.

Katalaza [uml]
rozpoznanie IUGR sposob rozwiazania ciazy n $rednia btad standardowy 95% PU
bez IUGR PSN 18 3491 28,6 292,1  406,1
bez IUGR PCC 13 322,2 33,6 2551 389,2
bez IUGR WwCC 9 314,8 40,4 2343 3954
IUGR PSN 12 202,6 35,0 1328 2724
IUGR PCC 21 213,3 26,5 160,5  266,0
IUGR WCC 7 149,9 45,9 58,5 2412

(n - liczba dzieci; IUGR —ang. intrauterine growth restriction, wewnatrzmaciczne ograniczenie wzrastania ptodu; PSN - pordd sitami natury,
PCC -pierwotne ciecie cesarskie, WCC - wtérne ciecie cesarskie; PU — przedziat ufnosci)

4.3. IUGR i sposob rozwiazania ciazy a wyniki w skali Apgar

W kolejnej grupie analiz starano si¢ zweryfikowac, czy istnieje zwigzek pomiedzy punktacja
w skali Apgar a rozpoznaniem IUGR oraz sposobem zakoniczenia cigzy. Pod uwagg wzigto punktacje
w skali Apgar oceniang w 1., 3. i 5. minucie po porodzie dziecka. Dla Apgar w 1. minucie po
porodzie najwicksza roznice obserwowano pomig¢dzy dzie¢mi IUGR ibez IUGR w grupie tych, u
ktorych wykonano wtorne cigcie cesarskie (8,9 vs 9,9 pkt. w skali Apgar), jednak zadna z r6znic nie
byla statystycznie istotna (Wykres 6, Tabela 16). Nie potwierdzono takze obecnosci interakcji
pomigdzy badanymi cechami.
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Wykres 6. Punktacja w skali Apgar, 1. minuta po porodzie w grupach dzieci z [JUGR i bez IUGR w zaleznosci
od sposobu rozwigzania ciazy.

(PSN - pordd sitami natury, PCC -pierwotne ciecie cesarskie, WCC - wtdrne ciecie cesarskie; wartosci Srednie, wasy odpowiadajg SD,
Pinterakei=0,110; dla wszystkich poréwnar p>0,05)
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Tabela 16. Punktacja w skali Apgar, 1. minuta po porodzie w grupach dzieci z IUGR i bez IUGR w zaleznosci

od sposobu rozwigzania cigzy.

Punktacja w skali Apgar, 1 minuta po porodzie
rozpoznanie IUGR sposob rozwiazania ciazy n $rednia btad standardowy 95% PU
bez IUGR PSN 18 9,9 0,2 9,5 10,2
bez IUGR PCC 13 9,5 0,2 9,1 10,0
bez IUGR WwCC 9 9,9 0,3 9,4 10,4
IUGR PSN 12 9,2 0,2 8,7 9,6
IUGR PCC 21 9,4 0,2 9,1 98
IUGR WCC 7 8,9 0,3 8,3 9,4

(n - liczba dzieci; IUGR —ang. intrauterine growth restriction, wewnatrzmaciczne ograniczenie wzrastania ptodu; PSN - pordd sitami natury,
PCC -pierwotne ciecie cesarskie, WCC - wtdrne ciecie cesarskie; PU — przedziat ufnosci)

Kolejno analizie poddano wyniki wskali Apgar uzyskane przez dzieci w 3. minucie po

porodzie. Takze i tutaj najwicksze roznice pomig¢dzy dzie¢mi z IUGR ibez IUGR obserwowano

w grupie tych, ktore urodzone zostaly wtornym cigciem cesarskim, jednakze i w tej grupie analiz

zadna z obserwowanych roznic nie osiagnela istotnosci statystycznej. Analiza interakcji, cho¢ takze

nieistotna statystycznie (p=0,073) sugerowala, ze wptyw IUGR na stan zdrowia noworodka moze

zaleze¢ od sposobu rozwigzania cigzy (Wykres 7, Tabela 17).
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Wykres 7. Punktacja w skali Apgar, 3. minuta po porodzie w grupach dzieci z [IUGR i bez IUGR w zaleznosci

od sposobu rozwigzania ciazy.

(PSN - pordd sitami natury, PCC -pierwotne ciecie cesarskie, WCC - wtdrne ciecie cesarskie; wartosci Srednie, wasy odpowiadajg SD,
pinterakcji=0,073; dla wszystkich poréwnar p>0,05)
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Tabela 17. Punktacja w skali Apgar, 3. minuta po porodzie w grupach dzieci z IUGR i bez IUGR w zaleznosci

od sposobu rozwigzania cigzy.

Punktacja w skali Apgar, 3 minuta po porodzie

rozpoznanie IUGR sposob rozwiazania ciazy n $rednia btad standardowy 95% PU
bez IUGR PSN 18 9,9 0,1 9,7 10,2
bez IUGR PCC 13 9,8 0,1 9,6 10,1
bez IUGR WwCC 9 10,0 0,2 9,7 10,3
IUGR PSN 12 9,3 0,2 9,0 9,6
IUGR PCC 21 9,8 0,1 9,5 10,0
IUGR WCC 7 9,3 0,2 8,9 9,7

(n - liczba dzieci; IUGR —ang. intrauterine growth restriction, wewnatrzmaciczne ograniczenie wzrastania ptodu; PSN - pordd sitami natury,
PCC -pierwotne ciecie cesarskie, WCC - wtdrne ciecie cesarskie; PU — przedziat ufnosci)

Analiza wynikéw skali Apgar w 5. minucie po porodzie nie pokazata obecnosci statystycznie

istotnych réznic ani obecnosci interakcji. Natomiast nalezy zauwazy¢, ze utrzymany zostat charakter

obserwowanych réznic pomi¢dzy wyodrebnionymi podgrupami (Wykres 8, Tabela 18).
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Wykres 8. Punktacja w skali Apgar, 5. minuta po porodzie w grupach dzieci z [JUGR i bez IUGR w zaleznosci

od sposobu rozwigzania ciazy.

(PSN - porod sitami natury, PCC -pierwotne ciecie cesarskie, WCC - wtdme ciecie cesarskie; wartosci $rednie, wasy odpowiadajg SD,
Pinterakci=0,269; dla wszystkich poréwnan p>0,05)
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Tabela 18. Punktacja w skali Apgar, 5. minuta po porodzie w grupach dzieci z [IUGR i bez IUGR w zaleznosci
od sposobu rozwigzania cigzy.

Punktacja w skali Apgar, 5 minuta po porodzie

rozpoznanie IUGR sposoéb rozwiazania cigzy n $rednia btad standardowy 95% PU
bez IUGR PSN 18 10,0 0,1 9,8 10,2
bez IUGR PCC 13 10,0 0,1 9,8 10,2
bez IUGR wcC 9 10,0 0,1 9,8 10,2
IUGR PSN 12 9,7 0,1 9,5 9,9
IUGR PCC 21 9,9 0,1 9,7 10,1
IUGR wcC 7 9,6 0,1 9,3 9,9

(n - liczba dzieci; IUGR —ang. intrauterine growth restriction, wewnatrzmaciczne ograniczenie wzrastania ptodu; PSN - pordd sitami natury,

PCC -pierwotne ciecie cesarskie, WCC - wtdrne ciecie cesarskie; PU — przedziat ufnosci)
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4.4. IUGR i indukcja porodu a wyniki w skali Apgar

W przeprowadzonym badaniu oceniono takze w jaki sposob indukcja porodu wptywa na stan
zdrowia noworodka w grupie dzieci z IUGR oraz bez [IUGR. Mozna bylo zauwazy¢, ze dzieci bez
IUGR miaty systematycznie lepsze wyniki niz dzieci z [UGR (co obserwowano we wcze$niejszych
analizach - patrz rozdz. 4.1), nie potwierdzono natomiast, aby wptyw IUGR na stan zdrowia zalezat
od zastosowania indukcji porodu (Wykresy 9-11, Tabele 19-21).
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Wykres 9. Punktacja w skali Apgar, 1. minuta po porodzie w grupach dzieci z IUGR i bez IUGR w zaleznosci

od indukcji porodu.
(wartosci $rednie, wasy odpowiadajg SD, pinerakei=0,697; dla wszystkich poréwnan p>0,05)

Tabela 19. Punktacja w skali Apgar, 1. minuta po porodzie w grupach dzieci z IUGR i bez IUGR w zaleznosci
od indukcji porodu.

Punktacja w skali Apgar, 1. minuta po porodzie
rozpoznanie IUGR indukcja porodu n $rednia btgd standardowy 95% PU
bez IUGR nie 26 9,7 0,2 94 10,0
bez IUGR tak 14 9,9 0,2 9,4 10,3
IUGR nie 34 9,2 0,1 8,9 9,5
IUGR tak 6 9,5 0,3 8,9 10,1

(n - liczba dzieci; IUGR —ang. intrauterine growth restriction, wewnatrzmaciczne ograniczenie wzrastania ptodu; PU — przedziat ufno$ci)
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Wykres 10. Punktacja w skali Apgar, 3. minuta po porodzie w grupach dzieci z IUGR i bez IUGR w zaleznosci

od indukcji porodu.

(warto$ci $rednie, wasy odpowiadajg SD, pinterakeii=0,565; dla wszystkich poréwnar p>0,05)

Tabela 20. Punktacja w skali Apgar, 3. minuta po porodzie w grupach dzieci z JUGR i bez IUGR w zaleznosci

od indukcji porodu.

Punktacja w skali Apgar, 3. minuta po porodzie
rozpoznanie IUGR indukcja porodu n $rednia btad standardowy 95% PU
bez IUGR nie 26 9,9 01 9,7 10,1
bez IUGR tak 14 10,0 0,1 9,7 10,3
IUGR nie 34 9,6 01 9,4 9,7
IUGR tak 6 9,5 0,2 9,1 9,9

(n - liczba dzieci; IUGR —ang. intrauterine growth restriction, wewnatrzmaciczne ograniczenie wzrastania ptodu; PU — przedziat ufno$ci)
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Whykres 11. Punktacja w skali Apgar, 5. minuta po porodzie w grupach dzieci z IUGR i bez IUGR w zaleznosci

od indukcji porodu.

(wartoSci Srednie, wasy odpowiadajg SD, pinterakei=0,745; dla wszystkich poréwnan p>0,05)

Tabela 21. Punktacja w skali Apgar, 5. minuta po porodzie w grupach dzieci z IUGR i bez IUGR w zaleznosci

od indukcji porodu.

Punktacja w skali Apgar, 5. minuta po porodzie
rozpoznanie IUGR indukcja porodu n $rednia btad standardowy 95% PU
bez IUGR nie 26 10,0 0,1 9,9 10,1
bez IUGR tak 14 10,0 01 9,8 10,2
IUGR nie 34 9,8 0,1 9,6 9,9
IUGR tak 6 9,8 0,2 9,5 10,1

(n - liczba dzieci; IUGR —ang. intrauterine growth restriction, wewnatrzmaciczne ograniczenie wzrastania ptodu; PU — przedziat ufnosci)
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4.5. IUGR i sposob rozwiazania ciazy a parametry oceny noworodka w USG

Podjeto takze probe oceny, czy IUGR oraz sposOb rozwigzania cigzy zwigzane sg

z parametrami ocenianymi w badaniu ultrasonograficznym. Analiza w podgrupach potwierdzita

wczesniejsze obserwacje pokazujace roznice W szacowanej masie ptodu (EFW, centyle) pomigdzy

grupami bez IUGR i z IUGR (co zwiazane jest z definicja IUGR), nie potwierdzono natomiast, aby

efekt ten wptywat na sposob zakonczenia cigzy (Wykres 12, Tabela 22).
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Wykres 12. Szacowana masa ptodu (EFW) [centyle] w grupach dzieci z IUGR ibez IUGR w zalezno$ci od

sposobu rozwigzania ciazy.

(PSN - pordd sitami natury, PCC -pierwotne ciecie cesarskie, WCC - wtdme ciecie cesarskie; wartosci $rednie, wasy odpowiadajg SD,
Pinterakeji=0,341; dla wszystkich poréwnan pomiedzy kazdym typem porodu grupy ‘bez IUGR’ z kazdg z grup IUGR p<0,05; dla poréwnan
w obrebie grupy ‘bez IUGR’ i grupy IUGR p>0,05)
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Tabela 22. Szacowana masa ptodu w grupach dzieci z IUGR i bez IUGR w zalezno$ci od sposobu rozwigzania

cigzy.
Szacowana masa ptodu [centyle]
rozpoznanie IUGR sposob rozwiazania ciazy n $rednia btad standardowy 95% PU
bez IUGR PSN 18 54,1 4,1 46,0 62,2
bez IUGR PCC 13 51,1 48 41,6 60,6
bez IUGR WwCC 9 66,2 57 54,8 77,6
IUGR PSN 12 53 50 -4,6 15,2
IUGR PCC 21 56 3,8 -1,9 13,1
IUGR WwCC 7 53 6,5 1,7 18,2

(n - liczba dzieci; IUGR -ang. intrauterine growth restriction, wewnatrzmaciczne ograniczenie wzrastania ptodu; PSN - pordd sitami
natury, PCC -pierwotne ciecie cesarskie, WCC - wtérne ciecie cesarskie; PU — przedziat ufno$ci)

Nie obserwowano aby grupy roznity si¢ wartoSciami wspotczynnika moézgowo-pepowinowego
(CPR) w zalezno$ci od pozniejszego sposobu rozwigzania cigzy. Statystycznie istotnych rdznic nie
obserwowano takze jak analizy przeprowadzono osobno w podgrupach dzieci z IUGR ibez IUGR
(Tabela 23).

Tabela 23. Wspoétczynnik médzgowo-pepowinowy W grupach dzieci z IUGR ibez IUGR w zaleznosci od

sposobu rozwigzania cigzy.

pordd sitami natury pierwotne ciecie cesarskie ~ wtdrne ciecie cesarskie
n % n % n % p

wspoélczynnik mézgowo-pepowinowy, CPR
<1,08 10 33,3% 11 32,4% 4 25,0% df=2
>=1,08 20 66,7% 23 67,6% 12 75,0% p*"=0,862
wspoétczynnik mézgowo-pepowinowy, CPR w grupie dzieci z IUGR
<1,08 7 58,3% 8 38,1% 3 42,9%
>=1,08 5 41,7% 13 61,9% 4 57,1% pF=0,480
wspotczynnik mézgowo-pepowinowy, CPR w grupie dzieci bez IUGR
<1,08 3 16,7% 3 23,1% 1 11,1%
>=1,08 15 83,3% 10 76,9% 8 88,9% pF=0,762

(chi - test chi-kwadrat, df -liczba stopni swobody; F - test doktadny Fishera, p- poziom ufnosci)

Analizy obejmujgce wymiar maksymalnej kieszonki ptynowej (MVP) pokazaty natomiast, ze
dzieci urodzone przez wtorne cigcie cesarskie W zdecydowanie wigkszym odsetku (62,5%) niz
pozostate grupy dzieci (pordd sitami natury - 30%, pierwotne cigcie cesarskie - 20,6%) miaty
maksymalng kieszonke ptynowa, ktérej wymiar byt mniejszy niz 2 cm. Przeprowadzone nastepnie
analizy w podgrupach w zalezno$ci od IUGR pokazaly, ze zalezno$¢ ta byta bardziej typowa
(i statystycznie istotna) dla dzieci bez IUGR w poréwnaniu z podgrupg dzieci z IUGR (ro6znice

mniejsze, brak istotno$ci statystycznej); (Tabela 24).
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Tabela 24. Maksymalna kieszonka ptynowa [cm] w grupach dzieci z IUGR i bez IUGR w zalezno$ci od sposobu

rozwigzania ciazy

poréd sitami natury pierwotne ciecie cesarskie ~ wtdrne cigcie cesarskie
n % n % n % p

Maksymalna kieszonka ptynowa MVP [cm]
<2 9 30,0% 7 20,6% 10 62,5% df=2
2-8 21 70,0% 27 79,4% 6 37,5% p*"=0,011
Maksymalna kieszonka ptynowa MVP [cm] w grupie dzieci z IUGR
<2 5 41,7% 7 33,3% 4 57,1%
2-8 7 58,3% 14 66,7% 3 42,9% pF=0,514
Maksymalna kieszonka ptynowa MVP [cm] w grupie dzieci bez IUGR
<2 4 22,2% 0 0,0% 6 66,7%
2-8 14 77,8% 13 100,0% 3 33,3% pF=0,002

(chi - test chi-kwadrat, df -liczba stopni swobody; F - test doktadny Fishera, p- poziom ufno$ci)

4.6. IUGR i indukcja porodu a parametry oceny noworodka w USG

Zbadano takze, czy parametry oceny noworodka w badaniu USG zwigzane sa z IUGR
i indukcja porodu. 0 ile potwierdzono, ze dzieci bez IUGR miaty wyzsze EFW, o tyle nie stwierdzono,
aby zalezno$¢ ta wpltywata na czesto$¢ indukcji porodu (p dla interakcji = 0,947); (Wykres 13, Tabela
25).

Tabela 25. Szacowana masa ptodu w grupach dzieci z IUGR i bez IUGR w zaleznosci od indukcji porodu.

Szacowana masa ptodu [centyle]
rozpoznanie IlUGR indukcja porodu n $rednia btad standardowy 95% PU
bez IUGR nie 26 55,7 34 48,8 62,5
bez IUGR tak 14 56,2 47 46,9 65,5
IUGR nie 34 53 3,0 -0,7 11,3
IUGR tak 6 6,5 71 1,7 20,7

(n - liczba dzieci; IUGR —ang. intrauterine growth restriction, wewnatrzmaciczne ograniczenie wzrastania ptodu; PU — przedziat ufno$ci)
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Wykres 13. Szacowana masa ptodu (EFW) w grupach dzieci z IUGR ibez IUGR w zalezno$ci od indukcji
porodu.

(warto$ci $rednie, wasy odpowiadajg SD, pinterakci=0,947; dla wszystkich poréwnan kazdej z grupy ‘bez IUGR” z kazdq z grup "lUGR"
p<0,05; dla poréwnan "indukcja" vs "bez indukcji" w obrebie grupy ‘bez IUGR’ oraz w obrebie grupy ‘IlUGR’ p>0,05)

Na kolejnych etapach starano si¢ zweryfikowaé, czy oceniany W badaniu USG wspotczynnik
mdzgowo-pepowinowy (CPR) oraz wymiar maksymalnej kieszonki ptynowej (MVP) spetniat
kryterium normy tak samo w grupie dzieci u ktérych indukowano poréd jak i w grupie tych, u ktérych
porodu nie indukowano. Analizy dotyczace CPR nie pokazaly znamiennych réznic (Tabela 26),
natomiast w przypadku MVP zaobserwowano, ze dzieci matek, u ktorych indukowano pordd (w
poréwnaniu do porodéw bez indukcji) w znaczaco wigkszym odsetku miaty maksymalng kieszonkg
ptynowa ponizej 2 cm. Roznice szczegdlnie zwracaja uwage W grupie dzieci bez IUGR (50% vs
11,5%; p=0,018); (Tabela 27).
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Tabela 26. Wspotczynnik mozgowo-pepowinowy (CPR) w grupach dzieci z IUGR i bez IUGR w zalezno$ci od
indukcji porodu.

bez indukcji porodu poréd indukowany

n % n % p
wspoétczynnik mézgowo-pepowinowy, CPR
<1,08 20 33,3% 5 25,0% df=1
>=1,08 40 66,7% 15 75,0% p*'=0,344
wspoétczynnik mézgowo-pepowinowy, CPR w grupie dzieci z IUGR
<1,08 15 44.1% 3 50,0%
>=1,08 19 55,9% 3 50,0% p"=1,000
wspotczynnik mézgowo-pepowinowy, CPR w grupie dzieci bez IUGR
<1,08 5 19,2% 2 14,3%
>=1,08 21 80,8% 12 85,7% p"=1,000

(chi - test chi-kwadrat, df -liczba stopni swobody; F - test doktadny Fishera)

Tabela 27. Maksymalna kieszonka ptynowa (MVP) [cm] w grupach dzieci z IUGR i bez IUGR w zaleznos$ci od
indukcji porodu.

bez indukcji porodu poréd indukowany

n % n % p
Maksymalna kieszonka ptynowa MVP [cm]
<2 16 26,7% 10 50,0% df=1
2-8 44 73,3% 10 50,0% p*'=0,054
Maksymalna kieszonka ptynowa MVP [cm]w grupie dzieci z IUGR
<2 13 38,2% 3 50,0%
2-8 21 61,8% 3 50,0% p"=0,668
Maksymalna kieszonka ptynowa MVP [cm] w grupie dzieci bez IUGR
<2 3 11,5% 7 50,0%
2-8 23 88,5% 7 50,0% p"=0,018

(chi - test chi-kwadrat, df -liczba stopni swobody; F - test doktadny Fishera, p — poziom ufnosci)
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4.7. IUGR, markery stresu oksydacyjnego oraz parametry oceny noworodka w USG

jako predyktory gorszego rokowania

Ostatnim etapem analizy byla ocena zidentyfikowania spo$rod badanych parametrow

potencjalnych cech majacych wptyw na ryzyko wystapienia gorszego stanu zdrowia noworodka oraz
koniecznosci zakonczenia cigzy wtornym cigciem cesarskim. Ze wzgledu na fakt, Zze urodzone dzieci
byty w relatywnie dobrym stanie (ocenianym w skali Apgar), jako ‘gorszy stan zdrowia noworodka’
przyjeto dzieci, u ktorych wynik Apgar w 1 minucie po porodzie byt nizszy niz 9 punktow.
W przeprowadzonych analizach modeli regresji logistycznej jednozmiennej zaobserwowano, ze
potencjalnymi cechami wplywajacymi na ryzyko wystapienia gorszego stanu noworodka sg: 1)
rozpoznanie IUGR, ktore zwigkszato ryzyko o ponad 6-krotnie (p=0,023); 2) EFW, ktore z kolei
zwigzane bylo ze zmniejszeniem ryzyka 0 OK. 6% z kazdym zwigkszeniem wartosci 01 centyl
(p=0,039) oraz 3) CPR mniejsze niz 1,08, ktore zwigkszato ryzyko prawie 10-krotnie (iloraz szans =
9,75, p=0,002); (Tabela 28).

Tabela 28. Ryzyko (iloraz szans) wystapienia gorszego stanu noworodka mierzonego skala Apgar w 1. minucie

po porodzie. Modele regresji logistycznej jednoimiennej.

lloraz szans 95% PU p
IUGR (tak vs nie) 6,333 1,289 31,115 0,023
FRAP (zwigkszenie 0 1 uml) 0,996 0,989 1,004 0,305
SOD (zwiekszenie 0 1 uml) 1,176 0,330 4,193 0,803
CAT (zwigkszenie 0 1 uml) 0,995 0,991 1,000 0,069
EFW (zwiekszenie 0 1 centyl) 0,938 0,883 0,997 0,039
CPR (<1,08 vs >=1,08) 9,750 2,353 40,406 0,002
MVP (<2 vs 2-8) 1,599 0,455 5,623 0,465

(IUGR -ang. intrauterine growth restriction, wewnatrzmaciczne ograniczenie wzrastania ptodu; FRAP ang. the ferric reducing ability of
plasma, catkowita zdolno$¢ antyutleniajgca osocza; SOD - ang. superoxide dismutase, dysmutaza ponadtlenkowa; CAT - ang. catalase,
katalaza; EFW - ang. estimated fetal weight, szacowana masa ptodu; CPR - ang. cerebral-to-placental resistance ratio, wspdtczynnik
mézgowo-pepowinowy; MVP - ang. maximum vertical pocket, maksymalna kieszonka ptynowa; PU - przedziat ufnosci, p — poziom
ufnosci)

W przeprowadzonych kolejno analizach uwzgledniajacych potencjalne zmienne zakldcajace
(wiek matki, kolejnos$¢ cigzy) (Tabela 29) a nastepnie dodatkowo sposéb rozwigzania porodu (Tabela
30) potwierdzity wczesniejsze spostrzezenia, pokazujac, ze rozpoznanie IUGR, EFW oraz CRP moga

by¢ niezaleznymi predyktorami wystgpienia gorszego stanu noworodka.
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Tabela 29. Ryzyko (iloraz szans) wystgpienia gorszego stanu noworodka mierzonego skalg Apgar w 1 minucie
po porodzie. Modele regresji logistycznej wielozmiennej*.

*po standaryzacji na wiek matki, kolejno$¢ cigzy

lloraz szans 95% PU p
IUGR (tak vs nie) 6,935 1,355 35,506 0,020
FRAP (zwigkszenie 0 1 uml) 0,995 0,988 1,003 0,220
SOD (zwiekszenie 0 1 uml) 1,260 0,348 4,558 0,725
CAT (zwiekszenie 0 1 uml) 0,995 0,990 1,000 0,071
EFW (zwiekszenie 0 1 centyl) 0,936 0,881 0,995 0,033
CPR (<1,08 vs >=1,08) 9,577 2,144 42,778 0,003
MVP (<2 vs 2-8) 1,633 0,453 5,890 0,454

(IUGR —ang. intrauterine growth restriction, wewnatrzmaciczne ograniczenie wzrastania ptodu; FRAP ang. the ferric reducing ability of
plasma, catkowita zdolno$¢ antyutleniajgca osocza; SOD - ang. superoxide dismutase, dysmutaza ponadtlenkowa; CAT - ang. catalase,
katalaza; EFW - ang. estimated fetal weight, szacowana masa ptodu; CPR - ang. cerebral-to-placental resistance ratio, wspétczynnik
mézgowo-pepowinowy; MVP - ang. maximum vertical pocket, maksymalna kieszonka ptynowa; PU - przedziat ufnosci, p — poziom
ufnosci)

Tabela 30. Ryzyko (iloraz szans) wystgpienia gorszego stanu noworodka mierzonego skalg Apgar w 1 minucie
po porodzie. Modele regresji logistycznej wielozmiennej*.

*po standaryzacji na wiek matki, kolejnos¢ cigzy, sposob rozwigzania porodu

lloraz szans 95% PU p
IUGR (tak vs nie) 6,842 1,320 35,476 0,022
FRAP (zwigkszenie 0 1 uml) 0,995 0,987 1,002 0,168
SOD (zwiekszenie 0 1 uml) 1,496 0,354 6,325 0,584
CAT (zwiekszenie 0 1 uml) 0,995 0,990 1,001 0,082
EFW (zwiekszenie 0 1 centyl) 0,937 0,882 0,996 0,037
CPR (<1,08 vs >=1,08) 11,371 2,274 56,852 0,003
MVP (<2 vs 2-8) 1,659 0,419 6,565 0,471

(IUGR -ang. intrauterine growth restriction, wewnatrzmaciczne ograniczenie wzrastania ptodu; FRAP ang. the ferric reducing ability of
plasma, catkowita zdolno$¢ antyutleniajaca osocza; SOD - ang. superoxide dismutase, dysmutaza ponadtlenkowa; CAT - ang. catalase,
katalaza; EFW - ang. estimated fetal weight, szacowana masa ptodu; CPR - ang. cerebral-to-placental resistance ratio, wspétczynnik
mdzgowo-pepowinowy; MVP - ang. maximum vertical pocket, maksymalna kieszonka ptynowa; PU - przedziat ufnosci, p — poziom
ufnosci)

Kolejno przeanalizowano takze czy badane parametry zwigzane sa 2z ryzykiem
koniecznosci wykonania wtornego cigcia cesarskiego. Jedynym z badanych czynnikow, ktory
istotnie zwigkszat to ryzyko byt MVP ponizej 2 cm. Zarowno w modelu jednozmiennym
(Tabela 31) jak i po standaryzacji na wiek matki i kolejnos¢ cigzy (Tabela 32) parametr ten

zwigzany byt z okoto 5-krotnie wigkszym ryzykiem konieczno$ci wykonania wtdrnego ciecia

cesarskiego.
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Tabela 31. Ryzyko (iloraz szans) koniecznosci wykonania wtornego ciecia cesarskiego. Modele regresja

logistycznej jednoimienne;j.

lloraz szans 95% PU p
IUGR (tak vs nie) 0,731 0,243 2,201 0,577
FRAP (zwigkszenie 0 1 uml) 1,003 0,997 1,010 0,302
SOD (zwiekszenie 0 1 uml) 1,853 0,589 5,833 0,292
CAT (zwiekszenie 0 1 uml) 0,998 0,994 1,003 0,448
EFW (zwiekszenie o 1 centyl) 1,012 0,994 1,029 0,196
CPR (<1,08 vs >=1,08) 0,683 0,196 2,373 0,548
MVP (<2 vs 2-8) 5,000 1,568 15,942 0,007

(IUGR —ang. intrauterine growth restriction, wewnatrzmaciczne ograniczenie wzrastania ptodu; FRAP ang. the ferric reducing ability of
plasma, catkowita zdolno$¢ antyutleniajgca osocza; SOD - ang. superoxide dismutase, dysmutaza ponadtlenkowa; CAT - ang. catalase,
katalaza; EFW - ang. estimated fetal weight, szacowana masa ptodu; CPR - ang. cerebral-to-placental resistance ratio, wspétczynnik
mdzgowo-pgpowinowy; MVP - ang. maximum vertical pocket, maksymalna kieszonka ptynowa; PU - przedziat ufnosci, p — poziom
ufnosci)

Tabela 32. Ryzyko (iloraz szans) konieczno$ci wykonania wtérnego cigcia cesarskiego. Modele regresja
logistycznej wielozmiennej*

*po standaryzacji na wiek matki, kolejnos¢ cigzy

lloraz szans 95% PU p
IUGR (tak vs nie) 0,722 0,235 2,216 0,569
FRAP (zwiekszenie 0 1 uml) 1,003 0,997 1,010 0,319
SOD (zwiekszenie 0 1 uml) 2,075 0,623 6,907 0,234
CAT (zwiekszenie 0 1 uml) 0,998 0,994 1,003 0,435
EFW (zwiekszenie 0 1 centyl) 1,012 0,994 1,030 0,198
CPR (<1,08 vs >=1,08) 0,639 0,175 2,331 0,498
MVP (<2 vs 2-8) 5,303 1,628 17,269 0,006

(IUGR —ang. intrauterine growth restriction, wewnatrzmaciczne ograniczenie wzrastania ptodu; FRAP ang. the ferric reducing ability of
plasma, catkowita zdoIno$¢ antyutleniajgca osocza; SOD - ang. superoxide dismutase, dysmutaza ponadtlenkowa; CAT - ang. catalase,
katalaza; EFW - ang. estimated fetal weight, szacowana masa ptodu; CPR - ang. cerebral-to-placental resistance ratio, wspétczynnik
mdzgowo-pepowinowy; MVP - ang. maximum vertical pocket, maksymalna kieszonka ptynowa; PU - przedziat ufnosci, p — poziom
ufnosci)
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5. Oméwienie wynikow i dyskusja

W przeprowadzonym prospektywnym, kohortowym badaniu ocenie poddano zaleznos$¢
poziomu wybranych  markeréw stresu oksydacyjnego od wystepowania wewngtrzmacicznego
ograniczenia wzrastania ptodu, sposobu zakonczenia cigzy oraz punktacji w skali Apgar. Ponadto
zbadano wplyw szacowanej masy plodu, wspodlczynnika mozgowo-pepowinowego, wymiaru
maksymalnej kieszonki ptynowej oraz indukcji porodu na sposob zakonczenia cigzy oraz stan

noworodka przy wspotistniejacej hipotrofii ptodu w poréwnaniu do ciaz fizjologicznych.

Charakterystyka og6lna badanej grupy wykazata brak znamiennych réznic w odniesieniu do
wieku, poziomu wyksztatcenia, dzietnoSci oraz rodno$ci. Istotnie statystycznie krocej trwata cigza
w grupie z IUGR (38,1 vs 39,3 tygodnia). Wyniki te pokrywajg si¢ z aktualnymi zaleceniami
dotyczacych monitorowania iczasu zakonczenia cigzy powiktanej IUGR. wtym przypadku
europejskie i amerykanskie towarzystwa naukowe rekomendujg dazenie do zakonczenia cigzy po
uzyskaniu przez ptod dojrzatosci, czyli po ukonczeniu 37. tygodnia trwania ciazy [6,7,8]. Takie
postgpowanie znajduje poparcie w wynikach licznych opracowan. w badaniu GRIT poréwnywano
wplyw wczesnego zakonczenia cigzy (po pojawieniu si¢ pierwszych nieprawidtowosci w badaniu
dopplerowskim tetnicy pepowinowej) z jego odroczeniem na mozliwie najpdzniejszy termin (Kiedy
potoznik nie ma watpliwos$ci co do tego, ze W ciagu paru godzin nastapi zgon ptodu). Badaniem objeto
grupe 588 cigzarnych, u ktorych do zakonczenia ciazy doszto pomigdzy 24. a 34 tygodniem ciazy.
Sredni czas do zakonczenia cigzy W grupie odroczonej wynosit 4,9 dnia. Jakkolwiek badanie
przeprowadzono na niedojrzatych ptodach z IUGR, autorzy nie wykazali korzysci dla noworodka oraz
dziecka ocenianego w 2. roku zycia z pézniejszego zakonczenia cigzy powiktanej IUGR [73]. Do
interesujgcych wnioskéw doszedt tez Jacobsson i wsp., uzyskujac istotny wzrost ryzyka porazenia
mbzgowego wraz ze wzrostem wieku cigzowego W cigzach powiktanych zaburzeniami wzrastania.
w prezentowanych przez niego wynikach, iloraz szans (OR) porazenia mézgowego W grupie SGA
wynosi 5,2 dla cigzy ukonczonej po 37. tygodniu oraz 1.1, gdy do jej zakonczenia doszto przed 37.
tygodniem trwania [102]. Zaobserwowali oni, ze w przypadku ptodow z zaburzenia wzrastania
pozostawanie w niekorzystnym $rodowisku wewnatrzmacicznym, po osiaggnieciu dojrzatosci, wigze
si¢ z 5-krotnym wzrostem ryzyka powiktan neurologicznych.

Kolejne badanie dotyczace czasu zakonczenia cigzy powiktanej zahamowaniem wzrastania
ptodu przeprowadzit Lees i wsp. Badaniem objeto grupe 650 ptodéw z IUGR, dla ktérych poréwnano
efekt indukcji porodu po 36. tygodniu ciazy z efektem postgpowania wyczekujacego. U 5,3% dzieci
z grupy objetej indukcja wystapity oceniane niekorzystne punkty koncowe (rozumiane jako zgon, pH
W tetnicy pgpowinowej < 7,05 lub przyjecie do OIOM) oraz u 6,1% dzieci z grupy, w ktorej
wprowadzono postgpowanie wyczekujace [103]. Powyzsze wyniki oraz zalecenia uzasadniaja

rozwazenie wczesniejszego zakonczenia cigzy powiklanej wewnatrzmacicznym zahamowaniem
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wzrastania. Wyczekiwanie do wyznaczonego terminu porodu w przypadku ciazy z cechami IUGR

moze spowodowac neurologiczne konsekwencje W pdzniejszym okresie zycia dziecka [6,7,8].

Poréwnujac dane dotyczace przebiegu cigzy wykazano znamiennie czgstsze wystgpowanie
nieprawidlowej warto$ci (>1,08) wskaznika moézgowo-pgpowinowego w grupie pacjentek z IUGR
(45% vs 17,5%, p<0,05). Potwierdza to obserwacje innych autorow, ktorzy postuluja oznaczanie CPR
w grupie cigz powiklanych ITUGR, zuwagi na wysoka czulo$¢ tego wskaznika i mozliwosc
wychwycenia patologii, czyli wzrostu oporu naczyniowego W obrebie tetnicy pepowinowej przy
utrzymujacym si¢ prawidtowym ksztalcie fali przeptywu [55, 56]. Stwierdzono, ze wspotczynnik ten
jest bardziej czuty i specyficzny w wykrywaniu stanéw hipoksji ptodowej od wspdtczynnikow pulsacii
okreslanych w tetnicy srodkowej mézgu i pepowinowej oddzielnie [56]. Przeprowadzone przez Cosmi
i wsp., badanie wykazato nieprawidtowe warto$ci CPR na skutek patologicznego poszerzenia $wiatta
tetnicy srodkowej mozgu u 80% ptodéw na 14 dni przed ostrym pogorszeniem si¢ ich stanu zdrowia
[65]. w przypadkach donoszonych ptodéw z TUGR, badanie dopplerowskie tetnic srodkowych mozgu
ma udowodniong warto$¢ W przewidywaniu kwasicy, azwickszone PI (> 95. centyla) wedtug

stanowiska RCOG powinno sktania¢ do decyzji 0 zakonczeniu ciazy [8].

W toku przeprowadzonej analizy ocenie poddano wyniki potoznicze oraz stan ogélny
noworodkdw w badanych grupach. w grupie z IUGR elektywne cigcie cesarskie bylo najczeSciej
wykonywang procedurg (52,5%), natomiast pacjentki z grupy kontrolnej cze$ciej rodzity drogami
natury (45%). Przeprowadzajac charakterystyke noworodkow nie zauwazono istotnych statystycznie
roznic W wystepowaniu obu ptci w poszczeg6lnych grupach. Zgodnie z zatozeniami badania dzieci
roznity si¢ migdzy sobg waga urodzeniowa oraz dtugosciag ciata. Roznicowata je réwniez punktacja
w sali Apgar , oceniana W momencie narodzin. Srednia waga ciata noworodka w grupie z IUGR byta
istotnie nizsza (2419,5g vs 3465g), co w odniesieniu do centylowej siatki wzrostowej wyznaczyto
srednig dla grupy i na poziomie 3,7 centyla i 54,7 centyla dla grupy II. Powyzsze wyniki korelowaty
z wynikami wczesniejszych pomiaréw ultrasonograficznych: ze §rednig szacowana masa ptodu (EFW)
w grupie ina poziomie 5,4 centyla oraz na poziomie 55,9 centyla w grupie Il. Uzyskane wyniki
potwierdzaja skuteczno$¢ ultrasonograficznego okreslania masy ptodu w cigzy wysokiego ryzyka

jako metody wykrywania zaburzen wzrastania.

Punktacja w skali Apgar jest obecnie tak samo istotna w prognozowaniu pdzniejszego
rozwoju noworodka jak to mialo miejsce 50 lat temu. Ocena przeprowadzona W 5. minucie okazuje si¢
lepszym predykatorem niz pomiar pH krwi pgpowinowej nawet wérod dzieci z cigzka kwasica [104].
w przeprowadzonym badaniu punktacja w skali Apgar po 1., 3. i 5. minucie byla istotnie statystycznie
nizsza W grupie IUGR (Tabela 8). Podobne dane uzyskali Sridhar i wsp., przeprowadzajac badanie

w populacji 186 kobiet po ukonczeniu 37. tygodnia cigzy i porownujac wyniki potoznicze wérdd
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dzieci z IUGR w odniesieniu do populacji dzieci zdrowych. w grupie dzieci z niskg masg urodzeniowa
ciata $redni wynik punktacji skali Apgar wyniost po 1. i 3. minucie odpowiednio 6 i 8 oraz 9110
w grupie kontrolnej [105]. Uwaza si¢, ze ryzyko to stanowi konsekwencj¢ upo$ledzenia funkcji
tozyska, a co za tym uposledzonej zwigkszonej hipoksji i hipoksemii juz w okresie przedporodowym,

w stosunku do ptodow zdrowych [7].

W omawianym badaniu analizie poddano aktywno$¢ enzyméw antyoksydacyjnych oraz
zdolno$¢ antyutleniajaca osocza we krwi obwodowej matki w badanych grupach. Zaobserwowano
istotne statystycznie obnizenie aktywnosci katalazy (CAT) (199,0 vs 332,6, p <0,001) dysmutazy
ponadtlenkowej (SOD) (1,7 vs 1,42, p =0,01) i calkowitej zdolnosci antyoksydacyjnej osocza (FRAP)
(570,6 vs 510,4, p =0,002) w grupie cigz powiktanych TUGR. Moze to $§wiadczy¢ 0 nasileniu zjawiska
stresu oksydacyjnego w tej grupie pacjentek. Stres oksydacyjny stanowigcy zaburzenie rownowagi
prooksydacyjno-antyoksydacyjnej jest destrukcyjnym procesem, ktdrego przyczyng moze by¢
zar6wno zwigkszona produkcja reaktywnym form tlenu, jak izmniejszona wydajnos¢ systemow
antyoksydacyjnych w komorce. Zwigkszona aktywno$¢é mitochondrialna tozyska sprawia, ze jest ono
zrodtem RTF w trakcie drugiego i trzeciego trymestru cigzy. Zwigkszong produkcje wolnych
rodnikow, towarzyszaca przeptywowi krwi do przestrzeni miedzy kosmkowych, obserwuje si¢ juz na
etapie pierwszego trymestru. Czynnikami zabezpieczajacymi przebieg cigzy przed dziataniem
wolnych rodnikow sg systemy antyoksydacyjne obecne w tozysku, w tym dysmutaza ponadtlenkowa
i katalaza [106]. Niedostateczna obrona antyoksydacyjna w obrebie tozyska moze prowadzi¢ do
zahamowania wzrostu, anawet $mierci ptodu. Spadek aktywno$ci antyoksydacyjnej we Krwi
obwodowej cigzarnych opisywany jest rowniez W cigzach powiktanych preeklampsja oraz cukrzyca
[2]. Na zwigzek pomigdzy malejacg aktywnosciag uktadu antyoksydacyjnego zaréwno we krwi
obwodowej, krwi pepowinowej itozysku, a wystepowaniem ITUGR wskazywali liczni autorzy [105,
107, 108]. Sridhar i wsp. opisali korelacje pomigdzy wzrastajagcym stopniem peroksydacji lipidow,
a obnizong punktacja w skali Apgar dla noworodkéw z IUGR urodzonych drogami natury. Takiego
zwigzku nie zaobserwowali natomiast w grupie dzieci z IUGR urodzonych na drodze planowego
cigcia cesarskiego. Nasuwa to podejrzenie, ze peroksydacja lipidow moze by¢ czynnikiem
rokowniczym w przewidywaniu stanu noworodka, a jej nasilenie w przebiegu porodu drogami natury
wplywa na pogorszenie stanu dziecka i zmniejszeniu liczby punktéw uzyskanych w skali Apgar [105].
Hracsko iwsp. prowadzili badania nad obnizeniem aktywnosci enzymow antyoksydacyjnych oraz
niesileniem procesow peroksydacji lipidéw osocza oraz blony erytrocytarnej z uzyciem kwasu
tiobarbiturowego. Potwierdzili oni obnizenie aktywnosci CAT, SOD oraz FRAP, a takze nasilenie
procesOw peroksydacyjnych w obrebie blony erytrocytarnej, ktore mogg prowadzi¢ do uposledzenia
doptodowego transportu tlenu i degradacji erytrocytéw (ang. red blood cell, RBC) [108]. Moze to

thumaczy¢ uzyskany w badaniu wynik istotnego statystycznie zmniejszenia liczby czerwonych
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krwinek we krwi obwodowej matek z IUGR (4,0 vs 4,3, p=0,03), przy braku istotnych statystycznie
réznic W liczbie leukocytow, plytek krwi, wartosci hemoglobiny i hematokrytu (Tabela 10). Jedna
zZ przyczyn powstawania zmian w budowie dwuwarstwy lipidowej erytrocytow jest stres oksydacyjny.
Prawidtowy ksztalt czerwonych krwinek utrzymywany jest dzigki odpowiedniemu stosunkowi
powierzchni zewngtrznej | wewnetrznej dwuwarstwy lipidowej. Wzmozona peroksydacja btony
komorkowej wywotuje spadek zdolnosci do odksztalcania sie¢ RBC oraz predysponuje do ich
wczesniejszej hemolizy. Wyjatkowo nasilone procesy peroksydacji lipidow btonowych RBC
wystepujg W przypadku obnizonej aktywnosci peroksydazy glutationowej, dehydrogenazy glukozo-6-

fosforanowej i zmniejszonego stezenia zredukowanego glutationu [109].

W badaniu starano si¢ oceni¢ aktywno$¢ markerow stresu oksydacyjnego w grupach dzieci
zZIUGR ibez IUGR w zaleznosci od sposobu zakonczenia cigzy. Srednie wartosci zdolnosci
antyoksydacyjnej osocza oraz aktywnosci dysmutazy ponadtlenkowej i katalazy byty nizsze w grupie
dzieci z IUGR w kazdej z analizowanych podgrup (pordd sitami natury, pierwotne cigcie cesarskie
i wtorne cigcie cesarskie). Natomiast istotno$¢ statystyczng uzyskano dla poréwnan zdolnosci
antyoksydacyjnej osocza w grupie rodzacych na drodze pierwotnego cigcia cesarskiego, obserwujac
nizsze wartosci FRAP  wgrupie zIUGR (Wykres Ill). Badajac wplyw markerow stresu
oksydacyjnego istotno$¢ statystyczng uzyskano rowniez dla poziomu katalazy w grupie pacjentek
rodzacych sitami natury. w omawianej populacji wysoka aktywnosci katalazy istotnie predysponowata
do zakonczenia cigzy porodem sitami natury zarowno W grupie dzieci z [IUGR jak i w grupie dzieci
zdrowych (Wykres 1V). Natomiast najnizsze warto$ci tego enzymu, a tym samym najnizszy potencjat
antyoksydacyjny odnotowano w grupie dzieci z IUGR, dla ktorych pordd zakonczyt si¢ wtdornym
cieciem cesarskim. Zaobserwowany trend nie uzyskal jednak istotno$ci statystycznej. Brak istotnej
interakcji pomiedzy poziomem katalazy, dysmutazy ponadtlenkowej i catkowitej zdolno$ci
antyoksydacyjnej osocza a sposobem zakonczenia cigzy nie pozwolit na udowodnienie, ze nasilenie
procesow stresu oksydacyjnego bezposrednio wptywa na sposob zakonczenia cigzy W populacji dzieci

z IUGR. Wada tej analizy byta niska liczebnos¢ w badanych podgrupach.

W badaniu starano si¢ rowniez oceni¢ jaki wptyw na punktacje w skali Apgar ma sposob
zakonczenia cigzy W badanych grupach. Najnizsza srednig punktacje zarowno w 1., 3. jak i 5. minucie
zaobserwowano wsrod noworodkow urodzonych na drodze wtdrnego cigcia cesarskiego w grupie
z IUGR (po 1. minucie 8,9 w grupie z IUGR vs 9,9 w grupie kontrolnej i odpowiednio po 3. minucie
9,3vs 9,8, po 5. minucie 9,6 vs 9,6). Wérdd dzieci z IUGR najwyzsza $rednig punktacje po 1., 3.
i 5. minucie uzyskiwaty noworodki, ktore przyszty na $wiat na drodze planowego ciecia cesarskiego.
Natomiast w grupie dzieci zdrowych, najwyzsza $rednia punktacja w poszczeg6lnych minutach
przypisywana jest dzieciom urodzonym drogami natury. Zaobserwowane trendy wymagajg

potwierdzenia statystycznego w liczniejszej populacji. Analiza interakcji, chociaz nieistotna
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statystycznie wskazywala, ze stan noworodka z IUGR moze zaleze¢ od sposobu zakonczenia cigzy.
Uzyskane w badaniu wyniki, wskazujace na gorsza kondycje dzieci w grupie IUGR urodzonych
drogami natury oraz poprzez pilne cigcie cesarskie znajduja potwierdzenie w pracy Nicolaidesa
i wsp., [110]. Wedtug ich obserwacji ptody SGA obarczone sg zwigkszonym ryzykiem pojawienia si¢
nieprawidtlowosci W $rodporodowym zapisie KTG (w tym deceleracji), konieczno$ci wykonania
naglego cigcia cesarskiego z uwagi na zagrazajaca zamartwice ptodu oraz wystgpienia kwasicy
metabolicznej u noworodka. Ryzyko to moze stanowi¢ konsekwencje nizszego cisnienia parcjalnego
tlenu we krwi tetniczej i zmniejszonych wartosci pH juz w okresie przedporodowym, a takze dalszego
spadku pH wraz ze wzrastajacym poziomem mleczandw W przypadku wystgpienia deceleracji.
Na podstawienie przeprowadzonego badania wykazano, ze sposrdd pacjentek zakwalifikowanych do
porodu sitami natury, pilnego cigcia cesarskiego wymagato 7/19 (36%) w grupie IUGR oraz 9/27
(33%) w grupie kontrolnej. Podobne wyniki uzyskali Li i wsp., wykazujac 50% udziat pilnych cig¢
cesarskich wérod pacjentek podejmujacych probe porodu sitami natury w grupie z IUGR [111].
Wedlug pi$miennictwa czestos¢ wykonywania cie¢ cesarskich wtrybie pilnym zuwagi na
pogarszajacy si¢ stan noworodka wynosi 6-45%, a W odniesieniu do ptodow SGA i jest wyzsza niz

w grupie ptodow 0 prawidtowej masie ciata [7].

W badaniu starano si¢ rowniez oceni¢ jaki wptyw na wyniki potoznicze oraz punktacje w skali
Apgar ma przeprowadzenie indukcji porodu w badanych grupach. Indukcja porodu czesciej
przeprowadzana byta w grupie bez hipotrofii (35,0% vs 15,0%). Zaobserwowano, ze W grupie IUGR
odsetek dzieci urodzonych sitami natury byt nieco wyzszy niz w grupie dzieci bez IUGR (83,3% vs
71,4%) jednak niewielka liczebno$¢ grupy nie pozwolita na uzyskanie istotnosci statystycznej. Co za
tym idzie w grupie dzieci z IUGR proba indukcji porodu zakonczyta si¢ cigciem cesarskim w 20%,
w poréwnaniu do 28,5% w grupie dzieci z prawidlowa masg ciata. w §wietle prezentowanych
wynikow, wydaje si¢, ze [IUGR nie wptywa na zwigkszenie szansy niepowodzenia indukcji porodu.
Do zblizonych wnioskow doszli Boers i wsp., w randomizowanym wieloosrodkowym badaniu (The
Disproportionate Intrauterine Growth Intervention Trial At Term, DIGITAT), ktérym objeto grupe
650 cigzarnych po 36. tygodniu trwania cigzy powiktanej ITUGR [112]. U 321 pacjentek
przeprowadzono indukcje porodu, w przypadku pozostatych zastosowano postgpowanie wyczekujace.
Ciecie cesarskie wykonano u 14% kobiet poddanych indukcji, a wynik ten byt zblizony do 13,7%
wtornych cig¢ cesarskich przeprowadzonych w grupie bez indukcji. Podobng liczbe nieskutecznych
indukcji porodu w grupie dzieci z IUGR zaobserwowali Ben-Haroush i wsp., (8,9% w odniesieniu do
9,0% i 14% w grupach kontrolnych) [113].

W omawianym badaniu w grupie cigz powiktanych IUGR, w przebiegu ktérych
przeprowadzono indukcje porodu zaréwno w 1., 3. jak 5. minucie dzieci prezentowaly nizsze

wyniki w skali Apgar w poréwnaniu do grupy bez IUGR, réwniez poddanych indukcji (Rozdziat 4.2)
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Nalezy jednak podkresli¢, ze systematycznie gorsze wyniki wskali Apgar w grupie dzieci
z zahamowaniem wzrastania obserwowano rowniez we weczesniejszych analizach. Natomiast dzieci
z IUGR nie wykazywaty znamiennych réznic w punktacji w skali Apgar w odniesieniu do indukcji
porodu. Do podobnych wnioskéw doszli Ben-Haroush iwsp., roéwniez nie obserwujac istotnych
statystycznie roznic w punktacji skali Apgar po 5. minucie u dzieci z IUGR w grupie z indukcja i bez
niej [113]. Przy pomocy tej analizy nie potwierdzono jednoznacznego wptywu indukcji porodu na stan
noworodka z IUGR. Prezentowana w pracy proba analizy wpltywu indukcji porodu na wyniki
potoznicze istan noworodka w cigzy powiktanej IUGR jest jedng znielicznych dostgpnych
W pis$miennictwie. Poniewaz nie podjeto do tej pory rzetelnych prob oceny skutecznosci indukcji
porodu w tej grupie ijej wptywu na stan noworodka w poréwnaniu do wynikow planowego ciecia

cesarskiego, uniemozliwia to ustalenie rekomendacji w tym zakresie.

W dalszej czgéci analizy probowano odpowiedzie¢ na pytanie Czy parametry oceniane
w plodowym badaniu ultrasonograficznym wplywajg na sposdb zakonczenia cigzy z IUGR. Do
ciekawych wnioskéw doprowadzita analiza wptywu szacowanej masy ptodu (EFW) w grupach dzieci
z IUGR idzieci o prawidlowej masie ciata na sposOb zakonczenia cigzy. Uzyskano istotno$é
statystyczng dla wszystkich poréwnan pomiedzy kazdym typem porodu grupy I, a kazdym typem
porodu z grupy Il (co potwierdzity wczesniejsze obserwacje, i €O jest zwigzane z definicjg IUGR). Dla
grupy i érednia szacowana masa ptodu byta zblizona w kazdej z podgrup (PSN, PCC, WCC) i nie
wplywata na sposob zakonczenia cigzy. W grupie dzieci z prawidtowa masg ciata najwyzsza $rednia
warto$¢ EFW odniesiona do 66. centyla wystepowata wsrod ptodow urodzonych na drodze wtérnego
ciecia cesarskiego (Wykres 12). Obserwacja ta, chociaz bez znamiennosci statystycznej jest zgodna
z czynnikami niepowodzenia porodu droga pochwowa wymienianymi przez Dudenhausena

i Pschyrembla, wérod ktorych znajduje si¢ duza masa ptodu [114].

Niezaleznie od faktu, ze wspotczynnik moézgowo-tozyskowy (CPR) czgséciej przyjmowat
warto$ci nieprawidlowe (<1,08) w grupie dzieci z IUGR (45% vs 17,5%) nie zaobserwowano aby
wartosci CPR  w sposOb istotny wpltywaly na sposéb zakonczenia cigzy, czy skuteczno$é
przeprowadzonej indukcji. Zaburzenia w CPR w przebiegu IUGR pojawiaja si¢ jako pierwsze objawy
kompensacji ptodowej, kiedy zaburzenia przeplywu W tetnicy pepowinowej nie sa jeszcze
obserwowane. w przeprowadzonych retrospektywnie seriach badan klinicznych, dotyczacych ptodow
z AREDV w tetnicy pgpowinowej, wystgpowanie srodporodowych deceleracji wymagajacych pilnego
zakonczenia cigzy odnotowano az w 75-95% przypadkow [115, 116]. Zaobserwowany w badaniu
brak wptywu CPR na przebieg porodu nie znajduje potwierdzenia w innych dostepnych badaniach
prospektywnych dotyczgcych wynikéw potozniczych w cigzach powiktanych SGA. Inni autorzy
zaobserwowali, ze W przypadku wzrostu oporu w tetnicy pepowinowej (CPR>1) przy zachowanym
przeptywie p6zno rozkurczowym az 17-32% dzieci wymagato wykonania pilnego cigcia cesarskiego.
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w grupie dzieci SGA bez patologii w przeptywach naczyniowych t¢ interwencj¢ przeprowadzano
jedynie w 6-9% przypadkéw [111,115 ,117]. Zatem ciagte monitorowanie czynnosci serca ptodu
w trakcie porodu wydaje si¢ by¢ uzasadnione w grupie dzieci z IUGR, jak réwniez w przypadku

ptodow SGA, u ktorych nie stwierdzono AREDV w tetnicy pgpowinowej [7].

Przeprowadzona analiza wykazata niezaleznie od wystgpowania IUGR, ze w przypadku
stwierdzenia wymiaru maksymalnej kieszonki ptynowej (MVP) < 2 cm, dzieci znamiennie czeSciej
rodzily si¢ na drodze wtornego cigcia cesarskiego (62,5%). Porody sitami natury dla MVP <2 cm
stanowily 30%, natomiast pierwotne cigcie cesarskie 20,6%. Matowodzie towarzyszace cigzy
powiklanej IUGR jest dodatkowym niekorzystnym czynnikiem okotoporodowym, zwickszajgcym
ryzyko pilnego ciecia cesarskiego z uwagi na ucisk pepowiny i wyjéciows gorszg kondycje ptodu, dla
ktérego zmniejszona objetos¢ wod ptodowych czesto jest objawem kompensacji i centralizacji
kragzenia ze zmniejszeniem filtracji nerkowej [7]. Wielu autoréw podjeto probe poréwnania
efektywnosci pomiaru ilosci ptynu owodniowego przy pomocy wskaznika AFI (ang. amniotic fluid
index) i giebokosci najwigkszej kieszonki ptynowej (MVP). Analiz¢ oparto na zdolnosci predykcyjnej
obu testbw w szacowaniu czesto$ci powiktan zwigzanych z malowodziem takich jak umieralno$é
i chorobowos¢ noworodkéw, kwasica metaboliczna, niskia punktacja w skali Apgar oraz przyjecie
noworodka do OIOM. Przeglad systemiczny 9 badan z tego zakresu nie wykazal réznic w wartosci
predykcyjnej obu testow. Metaanaliza Morris et al. nie wykazata istotnych statystycznie roznic migdzy
testami dla wymienionych punktéw koncowych, jednak pomiar MVP wykazywat wieksza warto$cia
predykcyjna dodatnig w stosunku do ptodéw z EFW < 10. centyla niz AFI [118].

Przeanalizowano takze zaleznosci pomigdzy wystepowaniem IUGR, parametrami mierzonymi
W plodowym badaniu ultrasonograficznym (EFW, CPR, MVP) oraz ich wptywem na koniecznos¢
przeprowadzenia indukcji porodu. Nie potwierdzono korelacji pomigdzy wielko$cig Szacowanej masy
ptodu oraz  nieprawidlowg warto$cia wspolczynnika mOzgowo-pepowinowego, a czestoscia
wykonywania indukcji w badanej populacji. Natomiast w ciazach, w ktérych stwierdzono MVP < 2
cm znamiennie czgéciej dochodzito do indukcji porodu. Poniewaz matowodzie jest wskazaniem do

przeprowadzenia indukcji porodu, obserwowana zalezno$¢ jest wartoscig oczekiwana.

Do ciekawych wnioskow doprowadzita proba zidentyfikowania sposrod badanych parametrow
potencjalnych cech majacych wptyw na ryzyko wystapienia gorszego stanu zdrowia noworodka oraz
koniecznosci zakonczenia cigzy na drodze naglego cigcia cesarskiego. W prezentowanym badaniu
wykazano, ze ryzyko uzyskania punktacji w skali Apgar < 8 rosto ponad 6-krotnie w cigzy powiktanej
IUGR (p=0,023), prawie 10-krotnie dla warto§¢ CPR ponizej 1,08 (p=0,002) oraz 0 6% z kazdym
zmniejszeniem wartosci EFW 01 centyl (p=0,039). Zaobserwowano réwniez, ze wartos¢

maksymalnej kieszonki ptynowej (MVP) ponizej 2 cm zwigzana jest z 5-krotnym wzrostem ryzyka
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wykonania cigcia cesarskiego z uwagi na ostra zagrazajacg zamartwice ptodu lub braku postepu
porodu. w zwigzku z brakiem podobnych analiz w zgromadzonym pi$miennictwie, trudno
0 odniesienie otrzymanych wynikéw do opracowan innych autoréw. W $wietle zaobserwowanych
korelacji znajomo$¢ czynnikow gorszego rokowania okotoporodowego zwigzanego z ciaza powiklana
IUGR wydaje si¢ mie¢ duze znaczenie, zwlaszcza dla skrajnie hipotroficznych ptodow (z EFW < 5.
i 3. centyla). Mata liczebno$¢ badanych grup iniemozno$¢é uwzglednienia W prezentowanym
opracowaniu wigkszej liczby potencjalnych zmiennych zaklocajacych sprawia, ze wykazane

zalezno$ci nalezy interpretowac z duzg ostroznoscia.

Postgpowanie poloznicze w przypadku rozpoznania zaburzenia wzrastania ptodu wigze si¢
Z ustaleniem optymalnego terminu rozwigzania, monitorowaniem stanu ptodu W czasie ciazy i porodu
celem rozpoznania zamartwicy i zapobiezenia jego zgonowi. W duzym uproszczeniu mozna
powiedzie¢, ze zakonczenie cigzy nalezy rozwazy¢, gdy korzysci z dalszego przebywania w tonie
matki sg nizsze niz ryzyko ztym zwigzane. Figueras i Gratacos zaproponowali czterostopniowa
klasyfikacje IUGR w zalezno$ci od zaawansowania zmian chorobowych. Stopnien ii Il to
odpowiednio tagodna i cigzka niewydolnos¢ tozyska. w stopniu Il mamy do czynienia z niskim,
aw stopniu 1V zwysokim ryzykiem kwasicy ptodowej. Za kryteria klasyfikujace w obrebie tej
czterostopniowej skali przyjeto oceng przeptywow naczyniowych. Nieprawidtowe CPR pojawia sig
w stopniu I, UA AEDV w stopniu Il, UA REDV oraz wzrost Pl w przewodzie zylnym w stopniu 111,
natomiast DV REDV charakteryzuje IUGR w stopniu IV. Wedtug Figueras i Gratacos, a takze RCOG
i SCOG pojawienie si¢ objawow $wiadczacych 0 rozwijajacej sie kwasicy lub zagrozeniu ptodu
(stopien II, II ilV) jest wskazaniem do zakonczenia cigzy droga ciecia cesarskiego, w czasie

uzaleznionym od wieku cigzowego i stopnia nasilenia zmian naczyniowych [7, 8, 60].

Nie istnieja jednoznaczne wytyczne dotyczace sposobu zakonczenia cigzy powiktanej [IUGR
W terminie porodu. Zaburzenia wzrastania nie stanowia wskazania do wykonania cigcia cesarskiego,
przy braku objawow $wiadczacych 0 bezposrednim zagrozeniu ptodu (jak: AEDV i REDV w tetnicy
pepowinowej, nieprawidtowy przeplyw w przewodzie zylnym, czy patologie w zapisie KTG). Brak
jest badan oceniajacych ryzyko okotoporodowe, jakie w przypadku IUGR niesie ze soba zakonczenie

cigzy w terminie porodu drogami natury w poréwnaniu do elektywnego cigcia cesarskiego.

Jakkolwiek nie przeprowadzono do tej pory badan zrandomizacjg, dotyczacych sposobu
rozwigzania cigzy po 37. tygodniu w przypadku dzieci SGA oraz z IUGR, wydaje si¢, ze znajomos¢
wynikow badan przeptywoéw naczyniowych oraz ryzyka okotoporodowego powinna odgrywac

kluczowa role przy podejmowaniu decyzji 0 sposobie zakonczenia cigzy.

W przeprowadzonym badaniu oceniono zaleznos¢ wybranych markeréw stresu oksydacyjnego
od sposobu zakonczenia cigzy powiklanej wewngtrzmacicznym zahamowaniem wzrastania ptodu
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W korelacji ze stanem noworodka. Nalezy pami¢taé, ze wewnatrzmaciczne zahamowanie wzrastania
ptodu jest waznym problemem klinicznym, ktory wymaga dalszych badan istotnych dla opracowania

strategii leczenia i postegpowania.
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6. Whnioski

1. w grupie cigz Z wewnatrzmacicznym zahamowaniem wzrastania, we krwi obwodowej
matki wystgpowaly istotnie nizsze wartosci wszystkich badanych markerow stresu oksydacyjnego
(catkowitej zdolnosci antyoksydacyjnej osocza, dysmutazy ponadtlenkowej oraz katalazy). Ponadto
obserwowano pewne réznice W aktywnosci katalazy i catkowitej zdolnosci antyoksydacyjnej osocza

w zaleznosci od wystgpowania wewnatrzmacicznych zaburzen wzrastania oraz sposobu rozwigzania
ciazy.

2. Badanie wykazalo, ze noworodki z wewnatrzmacicznym zahamowaniem wzrastania
charakteryzuja si¢ gorszym stanem zdrowia mierzonym w skali Apgar w 1., 3. i 5. minucie po
porodzie. Nie potwierdzono jednak, aby wptyw IUGR na stan zdrowia noworodka byt modyfikowany

sposobem rozwigzania cigzy oraz poziomem markerow stresu oksydacyjnego.

3. Nie obserwowano, aby wplyw ptodowych zaburzen wzrastania na stan zdrowia noworodka

mierzony skalag Apgar zalezat od zastosowania indukcji porodu.

4., wtoku przeprowadzonych analiz  potwierdzono  zalezno$¢  wystepowania
wewngtrzmacicznego zahamowania wzrastania od parametréw oceny noworodka w badaniu
ultrasonograficznym (szacowanej masy ptodu i wymiaru najwickszej kieszonki ptynu owodniowego).
Nie stwierdzono natomiast, aby zalezno$¢ ptodowych zaburzen wzrastania z ocenianymi parametrami

zwigzana byla ze sposobem rozwigzania cigzy czy indukcjg porodu.

5. Wyniki badania sugeruja, ze rozpoznanie wewnatrzmacicznego zahamowania wzrastania,
niska warto$¢ szacowanej masy plodu inieprawidtowe wartosci wspotczynnika mozgowo-
pepowinowego (<1,08) moga by¢ niezaleznymi predyktorami ryzyka gorszego stanu zdrowia
noworodka mierzonego skalg Apgar, natomiast stwierdzony badaniem ultrasonograficznym wymiar
najwickszej kieszonki ptynu owodniowego < 2cm moze wskazywac na zwigkszone ryzyko wykonania

wtdrnego cigcia cesarskiego.
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7. Streszczenie

Niska masa urodzeniowa odpowiada za 69,6% zgonéw noworodkéw oraz 66,4% zgonow
wewnatrzmacicznych. Wykazano ze okolo 10% umieralno$ci okotoporodowej jest konsekwencja
wewnatrzmacicznego zahamowania wzrastania ptodu, ktére wigze si¢ z rOwniez Z wystgpieniem

powiktan w pdzniejszych okresach zycia dziecka czy chordb ujawniajacych si¢ w wieku dojrzatym.

Wigkszo$¢ uczonych odnosi termin wewnatrzmacicznego zahamowania wzrastania  do
sytuacji, w ktorej ptoéd z przyczyn patologicznych nie wykorzystal potencjatu swojego wzrastania.
Uwaza sie, ze hipotrofia ptodu jest nastgpstwem zaburzen homeostazy jednostki ptodowo-tozyskowej
oraz niewydolnosci tozyska. Etiopatogeneza tego procesu moze by¢ wieloczynnikowa, jednak w wielu
przypadkach pozostaje idiopatyczna. w licznych badaniach i doniesieniach naukowych potwierdzono
udziat stresu oksydacyjnego W patogenezie IUGR, jednak doktadna patogeneza tego zjawiska nie
zostala do konca wyjasniona. Zwigzek pomiedzy wystgpowaniem stresu oksydacyjnego, a sposobem
rozwigzania cigzy i stanem og6lnym noworodka pozostaje kontrowersyjny.

Celem przeprowadzonego badania byto okreSlenie zalezno$ci wystepowania markerow
stresu oksydacyjnego od sposobu zakonczenia cigzy powiktanej wewnatrzmacicznym ograniczeniem
wzrastania ptodu w korelacji ze stanem noworodka. Postawiono nastgpujace problemy badawcze:

. Jakie zaleznosci istniejg pomiedzy poziomem markeréw stresu oksydacyjnego we Krwi
obwodowej a wystgpowaniem [UGR?

. Jaki jest zwigzek pomigdzy wystgpowaniem markerow stresu oksydacyjnego we krwi
obwodowej w cigzach powiktanych TUGR a sposobem zakonczenia cigzy (niepowiklany pordd
drogami natury lub ciecie cesarskie)?

. Jakie zwigzki wystepuja pomigdzy punktacjg w skali Apgar jako niezaleznym markerem
stanu zdrowia noworodka w 1., 3., i5. minucie po urodzeniu, apoziomem markeréw stresu
oksydacyjnego we krwi odwodowej oraz sposobem zakonczenia cigzy powiktanej IUGR?

Badanie miato charakter prospektywny, kohortowy iobjeto 80 kobiet cigzarnych
hospitalizowanych w Klinice Potoznictwa i Perinatologii Collegium Medicum Uniwersytetu
Jagiellonskiego w Krakowie w okresie od 01.04.2014-01.02.2015. Do badania witaczono kobiety
W cigzy donoszonej pomiedzy 37. a42. tygodniem cigzy. w badaniu zastosowano dobdr losowy
pacjentek. Udziat w badaniu byt dobrowolny, a pacjentki zostaty poinformowane 0 istocie i celowosci
jego wykonania oraz wyrazily pisemng zgode na wziecie W nim udzialu. Mozliwo$¢ rezygnacji
z dalszego udziatu przystugiwata na kazdym etapie trwania badania. Zgode na przeprowadzenie badan
nr KBET/324/B/2014 wydata Komisja Bioetyczna Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie.
Badanie przeprowadzono ze $rodkéw finansowych pracy statutowej o nr K/ZDS/004712, przyznanych
przez Collegium Medicum Uniwersytetu Jagicllonskiego.

W badaniu wyodrgbniono:
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e Grupg pierwszg (I, badang, n=40) — kobiety w ciazy powiktanej ITUGR.
e Grupe druga (II, kontrolna, n=40) — kobiety w ciazy fizjologicznej.

W grupie i rozpoznanie postawiono na podstawie badania ultrasonograficznego okreslajacego
mas¢ ptodu ponizej 10. centyla dla danego wieku cigzowego datowanego na podstawie badania USG
W i trymestrze cigzy. Pomiar zostal wykonany dwukrotnie przez dwoch niezaleznych potoznikow
W celu zminimalizowania ryzyka blednej diagnozy, a warto$ci oszacowanej W ten sposob masy ptodu
odniesiono do siatki centylowej. Warunkiem pdzniejszego wilaczenia pacjentek do badania byto
potwierdzenie niskiej (znajdujaca sie¢ ponizej 10. centyla dla wieku cigzowego) urodzeniowej masy
ciata dziecka.

Grupe II stanowito 40 kobiet, u ktorych cigza przebiegata bez uchwytnych powiktan oraz
chordb towarzyszacych.

Elementami wykluczajacymi udzial w badaniu byly choroby przewlekle rozpoznane przed
cigza lub wtrakcie jej trwania, wady strukturalne oraz chromosomalne ptodu, infekcje
wewnatrzmaciczne, palenie tytoniu oraz cigza wieloptodowa.

Cel pracy zostat osiggniety W oparciu 0 ponizsze analizy.

e Analize dokumentacji medycznej pacjentek iocenge ponizszych parametrow klinicznych
dotyczacych matki w okresie okotoporodowym:

o wiek oraz wyksztalcenie,

o liczba przebytych ciaz oraz porodow,

o leki stosowane w czasie trwania ciazy,

o nalogi,

o wynik ostatniego przedporodowego badania USG (w tym ocena szacowanej masy ptodu
(EFW), wspotczynnika mozgowo-pepowinowego (CPR), maksymalnej kieszonki
ptynowej (MVP)),

o wynik badan laboratoryjnych (w tym morfologii oraz jonogramu rutynowo oznaczanych
w oddziale w okresie okotoporodowym),

o sposobu zakonczenia cigzy.

e Analize dokumentacji medycznej noworodka iocene ponizszych parametréw Kklinicznych
dotyczacych dziecka w okresie okotoporodowym:

o plei,

o masy urodzeniowej oraz dtugosci ciala,

o punktacji w skali Apgar w 1., 3. i 5. minucie po urodzeniu.

e Oceng¢ wybranych parametrow stresu oksydacyjnego w surowicy krwi kobiet cigzarnych:
o aktywnos¢ katalazy (CAT),
o aktywno$¢ dysmutazy ponadtlenkowej (SOD),

o calkowitg zdolno$¢ antyoksydacyjng osocza (FRAP).
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W celu dokonania analizy sposobu zakonczenia cigzy W obrebie badanych grup ii Il
wyodrebniono 3 podgrupy:
a) kobiety, ktore rodzity sitami natury (PSN),
b) kobiety, ktorych pordéd odbyt si¢ na drodze pierwotnego cigcia cesarskiego (wykonywanego ze
wskazan elektywnych, pozapotozniczych, bez towarzyszacego zagrozenia ptodu, PCC),
c) kobiety ktorych cigza zakonczyla si¢ wtornym cigciem cesarskim (wykonywanym w trakcie
trwania porodu, z uwagi na pogarszajacy si¢ stan ptodu lub brak postgpu porodu, WCC).

Dodatkowo przeanalizowano wptyw indukcji porodu na wyniki uzyskane w poszczegélnych grupach.

Na podstawie przeprowadzonej analizy postawiono nastgpujace wnioski:

1. wgrupie ciaz z wewnatrzmacicznym zahamowaniem wzrastania, we krwi obwodowe;j
matki wystgpowaly istotnie nizsze warto$ci wszystkich badanych markerow stresu oksydacyjnego
(calkowitej zdolnos$ci antyoksydacyjnej osocza, dysmutazy ponadtlenkowej oraz katalazy). Ponadto
obserwowano pewne roznice W aktywnosci katalazy i catkowitej zdolnosci antyoksydacyjnej osocza

W zaleznos$ci od wystepowania wewnatrzmacicznych zaburzen wzrastania oraz sposobu rozwigzania
ciazy.

2. Badanie wykazalo, ze noworodki z wewnatrzmacicznym zahamowaniem wzrastania
charakteryzujg si¢ gorszym stanem zdrowia mierzonym w skali Apgar w 1., 3. i 5. minucie po
porodzie. Nie potwierdzono jednak, aby wptyw IUGR na stan zdrowia noworodka byl modyfikowany

sposobem rozwigzania cigzy oraz poziomem markerdw stresu oksydacyjnego.

3. Nie obserwowano, aby wplyw ptodowych zaburzen wzrastania na stan zdrowia noworodka

mierzony skalg Apgar zalezal od zastosowania indukcji porodu.

4, wtoku przeprowadzonych analiz  potwierdzono  zalezno$¢  wystgpowania
wewnatrzmacicznego zahamowania wzrastania od parametrow oceny noworodka W badaniu
ultrasonograficznym (szacowanej masy ptodu i wymiaru najwiekszej kieszonki ptynu owodniowego).
Nie stwierdzono natomiast, aby zalezno$¢ ptodowych zaburzen wzrastania z ocenianymi parametrami

zwigzana byla ze sposobem rozwigzania cigzy czy indukcjg porodu.

5. Wyniki badania sugerujg, ze rozpoznanie wewnatrzmacicznego zahamowania wzrastania,
niska warto$§¢ szacowanej masy ptodu inieprawidlowe wartoSci wspdlczynnika moézgowo-
pepowinowego (<1,08) mogg by¢ niezaleznymi predyktorami ryzyka gorszego stanu zdrowia
noworodka mierzonego skalg Apgar, natomiast stwierdzony badaniem ultrasonograficznym wymiar
najwickszej kieszonki ptynu owodniowego < 2cm moze wskazywaé na zwigkszone ryzyko wykonania
wtérnego cigcia cesarskiego.
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8. Summary

Low birth weight is responsible for 69.6% of neonatal deaths and for 66.4% of stillbirths. It
has been shown that approximately 10% of maternal mortality is the result of intrauterine growth
restriction, which is associated with the occurrence of complications in later stages of life or diseases

manifest themselves in adulthood.

Most scholars defines the term IUGR in relation to the fetus did not use its growth potential
because of pathological causes. It is believed that hypotrophy of the fetus is aconsequence of
homeostasis disturbance and placental insufficiency. The mechanism of this process may be
multifactorial, but in many cases remain idiopathic.

Numerous studies and scientific reports confirmed the participation of oxidative stress in the
pathogenesis of IUGR, but the exact pathogenesis of this phenomenon is not fully understood. The
relationship between the occurrence of oxidative stress, and the way to improve the general condition
of pregnancy and the newborn remains controversial.

The aim of the study was to determine the relation between occurrence of oxidative stress and
the mode of delivery in the pregnancy complicated by intrauterine fetal growth restriction. Erected
following research problems:

» What relationship does exist between the level of oxidative stress markers in peripheral
blood and the incidence of IUGR?

» What is the relationship between the presence of oxidative stress markers in peripheral blood
in pregnancies complicated by IUGR and a mode of delivery (uncomplicated vaginal birth or
caesarean section)?

» What relationships exist between Apgar score as an independent marker of the health of the
newborn at 1, 3, and 5 minutes after birth, and the level of oxidative stress markers in blood and
a mode of delivery in pregnancies complicated by IUGR?

The study was prospective, cohort and involved 80 pregnant women hospitalized in the
Department of Obstetrics and Perinatology Jagiellonian University in Krakow in the period from
01.04.2014-01.02.2015. The study included full-term pregnant women between 37 and 42 weeks of
pregnancy. The study used a random selection of patients. Participation in the survey was voluntary,
and patients were informed of the nature and appropriateness of performance and consented in writing
to take part in it. The ability to opt out of further participation entitled at any stage of the study.
Permission to carry out tests no KBET / 324 / B / 2014 issued Bioethics Committee of the Jagiellonian
University in Krakow. The study was conducted with the financial resources of the labor office No. K
/ ZDS /1 004712, granted by the Jagiellonian University.

The study was isolated:

* The first group (1) (n = 40) - women in pregnancy complicated by IUGR.
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* The second group (II controls) (n = 40) - pregnant women in physiological pregnancy.

In group 1, diagnosis was based on ultrasound determining fetal weight below the 10th
percentile for gestational age dating on the basis of ultrasound in the first trimester of pregnancy. The
measurement was made twice by two independent obstetricians in order to minimize the risk of
misdiagnosis, and the values thus estimated fetal weight percentile calculation referred to the grid. The
condition for later inclusion of patients for the study was to confirm low (located below 10th
percentile for gestational age), birth weight of baby.

Group Il consisted of 40 women whose pregnancies proceeded without perceptible
complications and comorbidities.

Exclusive elements in the study were diagnosed chronic disease before pregnancy or during its
term, structural defects and chromosomal fetal intrauterine infections, smoking, and multiple
pregnancy.

Aim of the study was achieved based on the following analysis.

* Analysis of medical records of patients and evaluation of clinical parameters relating to these
mothers in the perinatal period:

e age and education

e the number of pregnancies and births

e drugs taking during pregnancy

e addictions

e the result of the last prenatal ultrasound (including the assessment of the estimated
fetal weight (EFW), cerebro-umbilical ratio (CPR) and the maximum fluid pocket
(MVP))

o the result of laboratory tests (including morphology and ion levels routinely assayed at
a branch in the perinatal period)

e mode of delivery.

* Analysis of newborn medical records and clinical assessment of the following parameters

relating to the child in the perinatal period:
® sex
e Dbirth weight and length of body
e the Apgar score in the 1st, 3rd and 5th minute after birth.
* Evaluation of selected parameters of oxidative stress in the blood serum of pregnant women:
e activity of catalase (CAT)
e activity of superoxide dismutase (SOD)

o total antioxidant capacity of plasma (FRAP).
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In order to analyze the mode of delivery patients were separated into 3 subgroups:

1. Women who have given birth vaginally (PSN),

2. women whose birth took it way primary cesarean delivery (performed with elective
indications, without accompanying fetal distress, PCC)

3. Women whose pregnancies ended in the secondary cesarean section (performed during
childbirth, due to the deteriorating state of the fetus or lack of progress of labor, WCC).

In addition, examined the impact of induction of labor on the results obtained in different
groups.

The analysis erected following conclusions:

1. In the group of pregnancies with intrauterine growth retardation, maternal peripheral blood
occurred significantly lower values of all investigated markers of oxidative stress (total antioxidant
capacity of plasma superoxide dismutase and catalase). In addition, some differences were observed in
the activity of catalase and total antioxidant capacity of plasma, depending on the prevalence of
intrauterine growth disorders and the method of termination of pregnancy.

2. The study showed that infants with intrauterine growth retardation are characterized by
a lower health status as measured by Apgar score at 1, 3 and 5 minutes after birth. There is no
evidence, however, that the impact of IUGR on the health of the newborn has been modified by mode
of delivery, and the level of oxidative stress markers.

3. Do not observed to influence fetal growth disorders on the health of the newborn measured
by the Apgar scale depend on the use of induction of labor.

4. In the course of the analyzes was confirmed the dependence of the occurrence of
intrauterine growth of the newborn assessment parameters on ultrasound (estimated fetal weight and
dimension of the largest pockets of amniotic fluid). There was, however, the relationship of fetal
growth disturbance associated with outcomes of interest was the way of termination of pregnancy or
induction of labor.

5. The results of the study suggest that the diagnosis of intrauterine growth, low value
estimated fetal weight and abnormal umbilical cerebrospinal values (<1.08) can be independent
predictors of poorer health risk neonatal Apgar scale measured, and found to ultrasound the largest
pocket dimension amniotic fluid <2cm may indicate an increased risk of cesarean delivery

performance of the secondary.
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