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Introducere

Cresterea si dezvoltarea intrauterind a fatului sunt influentate si de o serie de factori ce tin
de metabolismul glucidic si lipidic matern. Tesutul adipos se comporta ca un organ endocrin,
care secretd hormoni (adipocitokine) cu roluri complexe. Dintre acestea, adioponectina,
leptina, rezistina, visfatina sunt implicate in unele procese care fac legitura intre obezitate,
insulinorezistenta si greutatea fatului la nastere, insa rezultatele despre modul implicarii lor
sunt contradictorii si inconstante [1].

Visfatina este o citokind produsd de adipocite, este mediator al inflamatiei, are rol
insulinomimetic, dar si alte proprietati inca neclare. In obezitate sau in diabet zaharat de tip 2
visfatina are valori crescute in populatia generald [2]. La gravide, relatia dintre valorile
visfatinei si obezitatea sau diabetul gestational sunt un subiect de cercetare in literatura de
specialitate. Unele studii au aratat implicarea visfatinei in cresterea intrauterina fetala, valorile
modificandu-se la gravidele cu feti mari pentru varsta gestationala, dar si la cei cu restrictie de
crestere intrauterind in context de diabet gestational matern sau in absenta acestuia [3,4].

Adiponectina este o citokina produsd de tesutul adipos a carei valoare este corelata in
unele studii cu riscul de dezvoltare a diabetului gestational inca din trimestrul I de sarcina [5].

Modul in care se coreleazd parametrii metabolismului lipidic si glucidic cu valorile
adipokinelor in diferitele etape ale sarcinii cu modificdrile parametrilor de crestere
intrauterind fetala este In curs de investigare la nivel mondial.

Consider ca acest subiect este unul de mare interes stiintific si concluziile acestei teze
desfasurate in Spitalul Universitar de Urgenta Bucuresti pot contribui la 0 mai buna intelegere
a particularitatilor modificarilor fiziopatologice ale gravidelor cu sarcina cu risc crescut si la
preintampinarea complicatiilor pe care le pot suferi aceste paciente.

Studiul este unul de tip retrospectiv, observational si descriptiv, fiind realizat pe un lot de
101 de gravide cu sarcini monofetale, paciente internate in Spitalul Universitar de Urgenta
Bucuresti si evaluate periodic pe parcursul sarcinii. Pacientele au fost inrolate in perioada
01.06.2015 - 31.12.2016, dupa ce au semnat un consimtdmant informat privind participarea.

Teza este structurata din doud parti: partea generald si partea speciald. Partea generald
include patru capitole, in care sunt prezentate stadiul actual al cunoasterii si informatii recente
din literatura de specialitate despre tema studiata. Partea speciala cuprinde zece capitole, in

care am prezentat in detaliu metodologia, rezultatele si concluziile experimentului efectuat.



Capitolul 1. Scopul si obiectivele tezei doctorale

Scopul studiului

Studiul realizat este unul de tip descriptiv, prin care se doreste identificarea unor factori de

risc metabolic la gravide si relatia acestora cu dezvoltarea intrauterind fetald. Aplicabilitatea

clinica este reprezentata de identificarea timpurie a unor sarcini CU risc crescut prin evaluarea

unor corelatii intre unele modificari ale metabolismului glucidic si lipidic al gravidei si

respectiv, parametrii ecografici ai cresterii si dezvoltarii intrauterine a fatului.

Obiectivele tezei:

Determinarea unor modificari ale metabolismului glucidic si lipidic la un lot de gravide cu
si fara alterari ale tolerantei la glucoza.

Realizarea de corelatii intre IMC, unii parametrii ai metabolismului glucidic si lipidic,
evolutia sarcinii i parametrii ecografici de dezvoltare fetala.

Conturarea unui profil al adipokinelor visfatina si adiponectina, cu evidentierea gravidelor
cu risc si cu modificari ale parametrilor dezvoltarii fetale.

Elaborarea unui algoritm de identificare precoce a acestor paciente, in vederea aplicarii in

timp util a masurilor adecvate de prevenire a complicatiilor materno-fetale.

Tipul de studiu

Studiul efectuat este unul de tip retrospectiv, observational si descriptiv, fiind realizat pe
un numar de 101 gravide cu sarcini monofetale, care au fost evaluate periodic pe parcursul
sarcinii.

Lotul cuprinde paciente internate si evaluate in Spitalul Universitar de Urgenta Bucuresti
n perioada 01.06.2015-31.12.2016.

Pacientele au fost impartite in functie de indicele de masa corporald, acest indice fiind
calculat utilizand greutatea corespunzatoare primului trimestru de sarcina.

De asemenea, pacientele au fost impartite in doua loturi si dupa efectuarea TTGO cu 75 g
glucoza in intervalul 24-28 saptamani de sarcina, astfel: un lot cu toleranta alteratd la

glucoza si un lot martor de gravide cu toleranta normala.

Criterii de includere:

® Gravide cu sarcini monofetale
® Virsta gestationala de includere in studiu: trimestrul I de sarcind, cu varsta
gestationala masurata ecografic cu acuratete (incepand cu 11 sdptamani de sarcind).

® (apacitatea de a semna un consimtamant informat



® Gravide care pot face dovada unui dosar medical, din care sa reiasd investigatiile de

rutind si ecografiile de sarcina efectuate pand la momentul includerii in studiu.

Criterii de excludere:

® Gravide diagnosticate cu patologii care sd impund terminarea sarcinii inainte de

termen sau care sa influenteze cursul sarcinii (diabet zaharat de tip 1 preexistent,

consumatoare de narcotice, boli inflamatorii sistemice, boli psihice, boli neurologice

grave, boli consumptive severe etc)

® Sarcini gemelare si cu feti malformati

® Multipare (cu mai mult de 3 nasteri)

® Paciente cu sarcind neinvestigatd pana la inrolarea in studiu.

Variabilele analizate:

Caracteristici ale gravidei

® Caracteristicile demografice si antropometrice ale gravidei:

(@]

o

(@]

(0]

Varsta (ani)

Inaltime (cm)

Greutate la debutul sarcinii (kg)
Greutate finald (inainte de nastere) (kg)
Indicele de masi corporala (IMC= G/H?)

Castigul ponderal in sarcina (kg)

® Caracteristici ce tin de istoricul medical al gravidei

o Antecedente personale fiziologice (nasteri, avorturi) si patologice relevante

o Stil de viatad (fumat, diete, activitate fizica regulata)

® Probe de laborator din sangele matern:

O

Valorile adiponectinei serice materne recoltatd in primul si al doilea trimestru de
sarcind, inainte de efectuarea TTGO;

Valorile visfatinei serice materne recoltata in primul si al doilea trimestru de sarcina,
Tnainte de efectuarea TTGO;

valorile glicemiei a jeun in trimestrele I, II si III de sarcina;

valorile colesterolului total Tn trimestrele I, 1T si IIT de sarcina;

valorile LDL si HDL-colesterolului in trimestrele I, II s1 III de sarcin;

valorile trigliceridelor in trimestrele I, II si III de sarcina;

valorile glicemiei obtinute in urma TTGO in intervalul 24-28 saptamani de sarcina;

Valorile hemoglobinei glicozilate.



Caracteristici ale fatului

Parametrii ecografici ai cresterii si dezvoltarii intrauterine a fatului:

o Lungimea cranio-caudala (LCC) in trimestrul I

o Diametrul biparietal (DBP) in trimestrele I, II si 111

o Circumferinta Craniana (CC) in trimestrele I, II si III

o Circumferinta abdominala (CA) in trimestrele I, II si 111

o Lungimea femurului (LF) in trimestrele I, IT si I1I

o Greutatea fetala estimatd (GE) in trimestrele L, II si III
Tipul de nastere

® Nastere prin operatie cezariana

® Nagtere pe cale vaginala
Greutatea la nastere a nou-nascutului
Scorul APGAR (de la 1 la 10)

Pentru desfasurarea partii experimentale a tezei am obtinut acordul Comisiei de Etica a
unitatii spitalicesti. Probele sangvine prelevate au facut parte din analizele de rutind ale
pacientelor, fiind prelucrate in mod normal cu ocazia interndrii, in cardul laboratorului de
analize al spitalului. Dozarea adipokinelor visfatind si adiponectina s-a facut utilizand kit-uri
achizitionate de catre autor, probele fiind prelucrate in laboratorul Spitalului Universitar de
Urgenta Bucuresti. Datele biometrice cat si antecedentele personale fiziologice si patologice
au fost extrase din foile de observatie ale pacientelor si dintr-un scurt chestionar oferit
acestora la Tnrolarea in studiu. Masuratorile ecografice utilizate au fost extrase din dosarele
pacientelor, folosindu-se cate o masuratoare efectuata trimestrial, cu ocazia ecografiilor de
biometrie fetald efectuate conform protocolalelor de monitorizare a sarcinii.

Ulterior, toate datele obtinute au fost prelucrate statistic si reprzentate grafic cu ajutorul
programelor dedicate SPSS™, G*Power si Microsoft Excel 2010™. Rezultatele partiale ale
studiului au fost diseminate prin publicarea unor articole in reviste de specialitate indexate in

baze de date internationale, articolele fiind anexate tezei.



Prezentarea schematica a etapelor studiului

Figura 1.1 Etapele studiului.



Capitolul 2. Stadiul actual al cunoasterii despre unele caracteristici
metabolice ale gravidelor

2.1 Metabolismul glucidic in sarcina

Reglarea metabolismului glucidic in sarcina se face in sensul de a asigura cu precadere
fatului necesarul de glucoza, pastrand totodata un nivel echilibrat si mamei [6].

In primele siptimani de sarcini, sensibilitatea la insulind si toleranta la glucozi sunt
normale sau peste valorile normale, iar productia hepatica bazald de glucoza este de asemenea
normala [7]. Apoi, prin cresterea nivelurilor hormonului lactogen placentar, a progesteronului,
prolactinei si cortizolului, care interfera cu insulina la nivelul receptorilor specifici din
tesuturile periferice, apare progresiv rezistenta la insulind. Tesuturile periferice implicate,
cum sunt adipocitele sau tesutul muscular scheletic, vor atinge nivelul maxim de rezistentad la
insulind in trimestrul al treilea de sarcina [6]. La acest fapt mai contribuie, alaturi de hormonii
materni si placentari, o serie de mediatori ai inflamatiei produsi de placenta si unele citokine
produse de adipocitele materne [7, 8].

Stadiul actual al cunoasterii in ceea ce priveste intelegerea metabolismului glucidic in
sarcind si aparitia diabetului gestational se situeaza la un nivel ridicat datoritd progreselor
stiintifice importante facute in ultimii ani. Cu toate acestea, existd inca multe necunoscute,
chiar dacd au aparut domenii noi de cercetare, cum sunt genomica, metabolomica sau
studierea microbiomului intestinal [5]. in ciuda progreselor stiintifice extraordinare din
ultimul deceniu, un dezavantaj al acestor studii este numarul mic de paciente gravide pe care
s-au efectuat, domeniul ramanand deschis cercetarii [9].

2.2 Diabetul gestational

Diabetul de sarcind este caracterizat prin orice grad de intolerantd la glucoza instalatad sau
diagnosticatd pentru prima datd in sarcind, indiferent daca pentru tratament necesitd sau nu
terapie insulinica [10].

In ceea ce priveste screeningul pentru diabetul de sarcin, la nivel mondial persisti si in
prezent o serie de controverse. Astfel, existd recomandari ale Organizatiei Mondiale a
Sanatatii (OMS), ale Colegiului American al Obstericienilor si Ginecologilor (ACOG), ale
Asociatiei Americane pentru Diabet (ADA) si ale IADPSG (International Association of
Diabetes and Pregnancy Study Group) [11-14].

Pana in prezent nu existd un singur test utilizat in unanimitate, folosindu-se testele de
tolerantd la glucoza cu 50g, 75g sau 100g, iar valorile ,,prag” suferind diverse ajustari. In

prezent, forumurile decizionale sunt in cdutarea unui consens.



Cel mai amplu studiu privind screening-ul pentru diabetul gestational si efectele adverse
produse de acesta in sarcina este studiul observational HAPO (Hyperglycemia and Adverse
Pregnancy Outcomes Study). Acesta s-a realizat pe 23.000 de gravide din 9 tari, care au fost
supuse unui test de tolerantd la glucoza (TTGO) cu 75g glucoza in perioada 24-32 sdptamani
de gestatie, realizandu-se apoi corelatii intre rezultalele obtinute si complicatiile survenite in
sarcind. Concluziile acestui studiu foarte amplu si intins pe 12 ani (1991-2002) sunt inca
analizate cu scopul Tmbunatatirii mijloacelor de preventie a diabetului gestational si a
complicatiilor acestuia [15]. Una dintre cele mai recente observatii ale studiului HAPO este
aceea ca Indicele de Masd Corporala si valorile glicemice sunt factori predictivi independenti
ai complicatiilor asociate sarcinii [1]. Cu toate acestea, in urma acestui studiu nu s-a putut
ajunge la un consens privind criteriile de screening si diagnostic al diabetului gestational.

In anul 2010, IADPSG a publicat propriile recomandari, care utilizeazi TTGO cu 75
grame de glucoza (Tabelul 2.1) [16]. Pe baza acestor criterii, diabetul gestational este prezent
dacd dupa TTGO cu 75 g glucoza se constatd oricare dintre valorile prag sau peste acestea:
glicemia & jeun > 92mg/dl, glicemia la o ora > 180 mg/dl, glicemia la 2 ore > 153 mg/dl [17,
16]. Tn anul 2015, FIGO (Societatea Internationald de Ginecologie si Obstetricd) a adoptat
criteriile IADPSG, cu utilizarea diagnosticului ,,intr-un singur pas”, cu 75 g glucoza [18].

In momentul de fati, nu s-a ajuns la o uniformitate in ceea ce priveste criteriile de
screening si diagnostic, specialistii dezbatind argumente pro si contra variantelor propuse. In
Romania se prefera pentru diagnostic TTGO cu 75 g glucoza, conform noilor criterii [ADPSG

[17].

Tabelul 2.1. Valorile glicemiei plasmatice in functie de tipul testului de toleranta la glucoza.

Test de toleranta orala cu 75g glucoza-2 ore Valorile glicemiei plasmatice
(conform noilor criterii IADPSG 2010)

A jeun 92 mg/dl

Lal ord 180 mg/dI

La 2 ore 153 mg/dI

Sursa: Popescu I, Peltecu G. Tratat de Chirurgie, vol VA-Ginecologie. Editura Academiei
Romaéne. 2014, pag. 628 [17].

Recomandarea clinicienilor este ca screening-ul sa se faca selectiv, in functie de gradul de
risc, de preferat la 24-28 de saptimani, sau mai devreme daca existda risc foarte inalt, cu

indicatie de repetare a testului in scop diagnostic daca existad suspiciuni. La pacientele la care



s-a diagnosticat diabet gestational, se recomanda o retestare cu 75 g glucoza la 6-12 luni
postpartum, cu reevaluare anuala timp de doi sau chiar trei ani pentru depistarea celor cu risc
de a dezvolta diabet zaharat de tip 2 [18,19].

Problema pe care Incearca inca sa o rezolve studiile de specialitate, pornind de la studiul
HAPO, este evaluarea riscului de complicatii aparute in acele sarcini in care gradul de
tolerantd la glucoza nu este indeajuns de mare incat diagnosticul de diabet gestational sa fie
unul clar [20]. S-au putut observa asocieri intre hiperglicemia maternd, obezitate si
complicatiile maternofetale chiar si la aceste paciente, de aici pornind necesitatea clarificarii
mecanismelor fiziopatologice si a instituirii de masuri preventive [21].

Deoarece obezitatea si diabetul au in comun o serie de caracteristici, cum sunt
insulinorezistenta, dislipidemia si inflamatia, in ultimul deceniu a aparut termenul de
,diabezitate” [21]. Odata cu cresterea dramatica la nivel mondial a incidentei obezitatii (mai
ales a celei infantile), au aparut teorii conform carora componentele care predispun la

99 A
1

“diabezitate” 1si au originile in viata intrauterina [22].
2.3 Metabolismul lipidic in sarcina

Pana nu demult, tesutul adipos era considerat un organ inert din punct de vedere
metabolic, care avea doar functie de stocare a grasimilor. Rezultatele cercetarilor realizate in
ultimii ani au dovedit cd adipocitele contribuie activ la reglarea multor procese metabolice
prin sinteza si secretie de hormoni si citokine [23] .

Starea de graviditate si obezitatea au in comun un grad de inflamatie sistemica [23]. S-a
observat ca gravida cu obezitate prezintd niveluri crescute ale unor factori pro-inflamatori
circulanti, existand ipoteza cd alterarea balantei dintre unele citokinele pro-inflamatorii si cele
anti-inflamatorii contribuie la cresterea rezistentei la insulind [24-26]. Mai mult, modificarea
balantei dintre factorii pro- si cei antiinflamatori a fost evidentiata si la gravide sdnatoase si
normoponderale, facand astfel si mai dificil de clarificat mecanismele exacte ale implicarii
adipokinelor in sarcina [24].

Studii intreprinse la nivel mondial in ultimul deceniu au ajuns la concluzia ca la baza
tulburarilor metabolismului energetic sta si un grad de disfunctie a tesutului adipos, prin
alterarea producerii de substante specifice de tipul adipokinelor [27, 28]. Majoritatea
perturbarilor functiillor sau valorilor citokinelor au legdturd cu insulinorezistenta,
identificandu-se relatii de cauzalitate intre aceste modificari de la nivel adipocitar si diabetul
zaharat de tip 2 in populatia generala [29]. Avand in vedere ca diabetul gestational si cel
zaharat de tip 2 mpdartasesc mecanisme fiziopatologice comune, cercetdrile recente asupra

rolului adipokinelor s-au axat si pe aceastd patologie a gravidei [30, 31]. De asemenea,
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implicarea adipokinelor a fost observata si in alte complicatii asociate frecvent sarcinii:
preeclampsie, hiperlipidemie, obezitate [32]
2.4 Castigul ponderal in sarcina si obezitatea la gravide

Intr-un raport al Organizatiei Mondiale a Sanitatii din 2014 si ulterior in studii mai
recente (2016), s-a precizat ca prevalenta obezitatii in cadrul populatiei adulte s-a dublat din
anul 1980, ajungandu-se ca peste o treime din femeile cu varsta peste 20 de ani sa fie
supraponderale si 14% obeze, acest lucru insemnand 1 din 5 femei cu varsta fertila [33].

Gravida supraponderala sau obeza are un risc crescut de complicatii precum: diabetul
gestational, hipertensiunea indusa de sarcind, evenimente tromboembolice. De asemenea,
aceste paciente au risc crescut de traumatisme obstetricale, nasteri laborioase de feti mari sau
de terminare a nasterii prin operatic cezariand, cu asocierea frecventa de complicatii
postoperatorii [34]. Tarele obezitatii materne se transmit progeniturilor, asa cum sustin din ce
in ce mai multe studii de specialitate, o dovada fiind cresterea semnificativa inregistratd de
obezitatea infantila, estimandu-se ca peste 42 milioane de copii cu varsta sub 5 ani sufera de
obezitate si de tulburdri metabolice asociate [35]. In Romania, cel mai recent studiu
epidemiologic asupra obezitatii, a fost realizat in anul 2014 pe 2100 de adulti si a raportat un
procent de peste 24% de femei supraponderale si 20% obeze [36].

Avand 1n vedere riscurile pe care le implicd prezenta excesului de tesut adipos 1n sarcina,
de-a lungul timpului au existat diverse controverse privind castigul ponderal recomandat in
sarcind. In anul 2009 IOM propune ghidul privind castigul ponderal in sarcini recomandat in

functie de indicele de masa corporala [37] (tabelul 2.2).

Tabelul 2.2. Castigul ponderal in sarcina recomandat in functie de IMC pre-gestational.

Categorii 1n functie | Indicele de Masa Corporala Castig ponderal total recomandat (kg)
de greutatea mamei (IMC)

Tnaintea sarcinii

Subponderala <185 12,5-18

Normoponderala 18,5-24,9 11,5-16

Supraponderala 25-29,9 7-11,5
Obeza > 30 5-9

Sursa: Institute of Medicine (US). Weight gain during pregnancy: reexamining the guidelines.
Washington DC. National Academies Press; 2009 [37].
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Recomandarile tuturor specialistilor In domeniu sustin ca efectele adverse ale excesului de
tesut adipos n sarcina trebuie contracarate prin masuri preventive, ce presupun consilierea
gravidelor asupra unei diete corecte si a unui stil de viata sinatos. Inregistrarea IMC la prima
consultatie prenatald si monitorizarea corectd a greutatii pe tot parcursul sarcinii sunt necesare

pentru incadrarea gravidei in categoria adecvata a castigului ponderal recomandat [38].

Capitolul 3. Implicarea unor adipokine in procese fiziologice si patologice in
populatia generala si in sarcina

Adipokinele sunt peptide bioactive produse de catre adipocite, care intervin intr-0
multitudine de procese biologice locale si sistemice. Datele recente din literatura de
specialitate aduc dovezi importante privind interventia unor adipokine in cresterea placentara
si fetala, in programarea ,,in utero” a insulinorezistentei si a unor boli cronice si prezinta
corelatii cu greutatea fetala [39]. Cu toate acestea, procesele fiziopatologice nu sunt pe deplin
cunoscute si necesitd investigatii suplimentare.

Adiponectina are un potential deosebit pentru a fi utilizata atat in sfera diagnostica, cat si a
elabordrii unor strategii terapeutice. Principala actiune a adiponectinei constd in reglarea
metabolismului energetic si a insulinei. Unele studii clinice au demonstrat legdturi intre
adiponectina si componente ale sindromului metabolic, demonstrandu-se ca scaderea valorilor
adiponectinei are un rol de cauzalitate in dezvoltarea insulinorezistentei, a sindromului
metabolic, a diabetului de tip 2 si a aterosclerozei. S-a observat de asemenea, cd nivelul
adiponectinei scade proportional cu numarul criteriilor pentru sindrom metabolic [40]. Un
nivel scazut al adiponectinei materne a fost raportat in sarcinile cu diabet gestational, mai ales
in trimestrele 2 si 3, dar s1 in cele din care au rezultat feti cu greutate mica pentru vérsta
gestationald [41]. De asemenea, in unele studii de specialitate s-a observat o scadere a
valorilor adiponectinei la gravida sanatoasd odata cu evolutia sarcinii, In timp ce alte studii au
semnalat contrariul [42]. Valori crescute ale adiponectinei materne s-au Tnregistrat n
preeclampsie si in unele cazuri de gravide cu obezitate care au nascut feti macrosomi [43].
Mai mult, s-a observat ca adiponectina serica recoltata din sangele din cordonul ombilical are
valori mai mari decét cea din serul matern, acest fapt corelandu-se inconstant in unele studii
cu greutatea fetala [44].

Visfatina este o alta citokina care indeplineste functii multiple la nivel metabolic si despre
care s-a demonstrat recent ci intervine in sarcina si dezvoltarea fetald. In cazul gravidelor cu

diabet gestational, unele studii sustin ca valorile visfatinei serice sunt crescute ntre 11-13
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saptdmani. Acestea, coroborate cu valorile serice ale adiponectinei si cu caracteristicile
materne, pot identifica 65% dintre gravidele care au risc de diabet gestational, cu o rata de
rezultate fals-pozitive de 10%. O serie de studii au aratat o relatie intre valori crescute ale
visfatinei circulante materne, diabetul gestational si nasterea unui fat mare pentru varsta
gestationala. Hiperglicemia maternd produce hiperglicemie si hiperinsulinemie fetala,
rezultand 1n unele cazuri macrosomie fetala. Pe de alta parte, exista si ipoteze ca valorile mari
ale visfatinei inregistrate la fetii cu restrictie de crestere intrauterind ar putea fi un marker
precoce al dezvoltarii sindromului metabolic in perioada adulta [45]. Visfatina mai este

implicata in preeclampsie, declansarea travaliului si lactatie [46].

Capitolul 4. Parametrii ecografici ai cresterii si dezvoltirii intrauterine

fetale
Un instrument important pentru evaluarea cresterii fetale este ultrasonografia. Aceasta
permite o determinare exactd a varstei gestationale, o urmdrire in dinamicd a curbei de
crestere fetale si posibilitatea diagnosticarii anomaliilor congenitale.
Principalii parametrii ecografici utilizati pentru evaluarea fetilor sunt: lungimea
craniocaudald (intre 7-10 sdptamani), diametrul biparietal, circumferinta craniana,
circumferinta abdominald, lungimea femurului. Estimarea greutatii fetale se face utilizand

formule bazate pe valorile masuratorilor ecografice ale fetilor.

Capitolul 5. Importanta evaluarii unor factori de risc metabolici materni si

relatia lor cu cresterea intrauterina fetala

Adiponectina si visfatina. Utilizarea adipokinelor ca biomarkeri pentru depistarea
patologiilor asociate sarcinii poate imbunatatii diagnosticul si poate ajuta la dezvoltarea unor
strategii de preventie a complicatiilor.

Majoritatea studiilor raporteazd o relatie de feedback negativ intre cantitatea de tesut
adipos si productia de adiponectind. De asemenea, s-a observat ca adipocitele hipertrofice
secretd cantitdti mai scazute de adiponectind fatd de cele normale. Aceste aspecte ar putea
explica expresia scizutd a adiponectinei la fetii cu greutate mica. In plus, asa cum s-a
recente au demonstrat o asociere intre concentratia adiponectinei si lungimea fetald, dar si

actiunea adiponectinei asupra osteoclastilor, cu activarea acestora si stimularea cresterii
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lungimii fatului [47, 48]. Ibafiez si colab. au aratat intr-un studiu recent ca modelul secretiei
adiponectinei este diferit la fetii cu restrictie de crestere intrauterini. Incd o dovadi in
favoarea implicarii adiponectinei in cresterea si dezvoltarea intrauterind fetala este si relatia
inversa dintre valorile adiponectinei serice si diabetul gestational sau obezitatea [47].

In cazul visfatinei, dovezile studiilor privind relatia acestei adipokine cu cresterea fetala
sunt inconstante si controversate. Cercetari recente au demonstrat cd valorile crescute ale
visfatinei din sangele din cordonul ombilical sugereaza originea placentara a acestei citokine.
Concentratii scazute ale visfatinei au fost detectate la fetii cu restrictie de crestere intrauterina.
Acest fapt a fost pus pe seama modificarii dispunerii tesutului adipos visceral sau a alterarii
acestuia 1n cazul fetilor cu restrictie de crestere. Modificarile de la nivelul tesutului adipos
visceral sunt cunoscute ca fiind raspunzatoare de insulinorezistenta in cazul adultilor [49].

Pe de alta parte, la gravidele cu preeclampsie, Hu si colab. au raportat niveluri serice
marcat scazute, comparativ cu gravidele sdndtoase. De asemenea, mecanismele
fiziopatologice ale preeclampiei si valorile visfatinei sunt independente de indicele de masa
corporald al gravidei. Valori scdzute ale visfatinei au fost identificate si la unele gravide cu
diabet gestational [49].

Lipidele serice materne. In practica clinica, dislipidemia fiziologici aparuti in sarcini
poate fi evaluata prin masurarea in laborator a indicilor lipidici serici: colesterol total, HDL-
colesterol, LDL-colesterol, trigliceride. Modificarile acestora se asociaza cu varsta
gestationald [50]. Chiar daca este cunoscut faptul cé toti indicii metabolismului lipidic cresc
pe parcursul sarcinii ca un raspuns fiziologic, acesti indici nu sunt masurati de rutind in
analizele lunare uzuale efectuate de gravide. Daca pentru populatia generald non-gravida
exista valori normale recomandate, in cazul sarcinii, In prezent nu exista ghiduri de referintd
pentru valori normale ale colesterolului si trigliceridelor [51,52]. De asemenea, exista studii
limitate despre asocierea lipidelor serice si efectele acestora asupra cresterii fetale si
neonatale. Majoritatea cercetdrilor existente s-au facut pe gravide cu diabet gestational.
Astfel, in cazul femeilor insarcinate care au hiperglicemie s-a detectat o asociere intre
greutatea la nastere a fetilor si concentratia trigliceridelor [53]. Unii autori au raportat faptul
ca nivelurile scazute ale HDL-colesterolului sunt predictive pentru fetii cu greutate mare
pentru varsta gestationala. Alti autori au semnalat ca valori mari ale HDL-colesterolului seric
in ultimul trimestru se asociaza cu nasterea de feti mici pentru varsta gestationala [54, 55].

Dieta gravidei. Intr-un studiu de metaanalizi s-a observat ci regimul de viatd si
alimentatia maternd 1n timpul sarcinii influenteazd concentratiile trigliceridelor serice

materne. Acest fapt este deosebit de important Tn cazul gravidelor diabetice, la care este
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cunoscut ca au valori mari ale trigliceridelor si risc de complicatii maternofetale. Tinand cont
de toate aceste aspecte, multi autori recomandd monitorizarea atentd de rutina a valorilor
lipidelor serice odatd cu monitorizarea glicemica pe intreaga perioada de sarcina. In plus,
existd recomandarea de stabilire a unor intervale de referintda pentru valori ce pot fi
considerate normale ale lipidelor serice materne in diferitele perioade ale sarcinii [21, 56].
Deoarece nivelul lipidelor circulante poate fi controlat prin instituirea unor diete la pacientele
gravide, observatiile cat mai multor studii asupra factorilor metabolici pot deschide noi
oportunitati de reglare prin nutritie a unor factori de risc. In plus, atenta monitorizare a
colesterolului si trigliceridelor in sarcina ar trebui sd fie necesara pentru a asigura obtinerea

unui fat sanatos.

Capitolul 6. Rezultate si discutii

impirtirea lotului de gravide in functie de IMC si de TTGO

Indicele de
masa corporala
pe intervale

M Subponderal
@ Normoponderal
£ Supraponderal
W Obezitate

Figura 6.1 Distributia procentuala a gravidelor in functie de IMC si de TTGO

Tn figura 6.1 se poate observa ci majoritatea gravidelor incluse in studiu (57,97%) se
incadreaza in categoria normoponderald. In categoria subponderald se incadreaza 23,19%
dintre paciente, urmate de 14.49% supraponderale si 4,35% obeze. Aceastd Tmpartire pe
categorii de greutate este deosebit de importantd pentru evaluarea ulterioara a modificarilor
metabolismului glucidic si lipidic In functie de categoria respectiva in care au fost Incadrate

pacientele.

In urma efectudrii testului de tolerantd orali cu 75 grame glucoza in intervalul 24-28
saptdmani de sarcind s-a observat cd 82.61% dintre gravide au prezentat o tolerantd normala
la glucoza, iar 17.39% au prezentat alterarea tolerantei la glucoza si diabet gestational.

Pacientele cu TTGO modificat prezinta un risc crescut de a dezvolta diabet gestational frust si
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alte complicatii legate de sarcind, necesitdnd In continuare investigatii suplimentare si o

urmadrire minutioasa a parcursului sarcinii.
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Indicele de masa corporala pe intervale

Figura 6.2 Distributia procentuala a gravidelor in urma suprapunerii celor doua variabile

(IMC si TTGO)

Conform figurii 6.2 se poate observa ca majoritatea gravidelor sunt normoponderale
(61.40%) si au tolerant normald la glucoza. Cu toate acestea, dintre cele cu un TTGO normal,
22.81% sunt subponderale,14.04% sunt supraponderale iar 1.75% sunt obeze. In cazul
gravidelor cu testul de toleranta la glucozd modificat, s-a observat ca 25% sunt subponderale,

41.67% sunt normoponderale, 16.67% sunt supraponderale si 16.67% sunt obeze.
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Valorile medii ale visfatinei si adiponectinei in primul trimestru de sarcina pe intreg

lotul studiat, indiferent de TTGO sau de IMC
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Figura 6.3 Valoarea medie a Visfatinei si Adiponectinei in trimestrul 1 pe intreg lotul studiat.

Valorile medii ale visfatinei si adiponectinei in trimestrul 2 de sarcina pe intreg lotul

studiat, indiferent de TTGO sau de IMC
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Figura 6.4. Valorile medii ale visfatinei si adiponectinei in trimestrul al doilea in intreg lotul

studiat, indiferent de statusul metabolismului glucidic sau de IMC.
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Valorile visfatinei in functie de rezultatul TTGO in primul trimestru de sarcini

200

170171
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O valorile Visfatinel in trimestrul 1 la gravidele cu TTGO normal (ng/ml)
@ valorile Visfatinel in trimestrul 1 la gravidele cu TTGO modificat (ng/mil)
Figura 6.5 Valorile medii ale Visfatinei in trimestrul 1 de sarcina la cele doua loturi, in

functie de TTGO

Tn figura 6.5 se poate observa ca media valorilor visfatinei in trimestrul inti de sarcina la
gravidele care au avut un rezultat anormal la TTGO a fost mai mare (103,61ng/ml),

comparativ cu cele care au avut un rezultat normal al TTGO.
Valorile visfatinei in functie de IMC in primul trimestru de sarcina
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Figura 6.6 Valorile medii ale Visfatinei in primul trimestru de sarcina in functie de indicele
de masa corporala al gravidelor.
Valori crescute ale visfatinei in primul trimestru au inregistrat cu precadere gravidele cu

categorii extreme de greutate.
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Distributia valorilor visfatinei in trimestrul al doilea de sarcina
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W Valoarea normala de referinta a visfatinei

M Valoarea visfatinei peste nivelul normal de referinta

Figura 6.7. Distributia valorilor visfatinei in functie de TTGO in trimestrul al doilea de

sarcina.
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Figura 6.8. Procentul de gravide cu valoarea normala si peste cea normala a visfatinei, in

functie de IMC.

Conform figurilor de mai sus, este de retinut faptul ca in al doilea trimestru de sarcina,
valorile visfatinei sunt peste nivelul prag de referinta din afara sarcinii. Valorile visfatinei se
situeaza peste nivelul de referintd la toate gravidele, indiferent de categoria de IMC din care
fac parte, dar intr-un procent mai mic la cele supraponderale si obeze comparativ cu cele

normoponderale.
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Valorile adiponectinei in functie de rezultatul testului de toleranta orala la glucoza
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Figura 6.9. Valorile medii ale adiponectinei in trimestrul Tntai de sarcina, in functie de

rezultatul testului de toleranta orala la glucoza.

Analizand figura 6.9 remarcam faptul ca gravidele cu test de tolerantd orala la glucoza

modificat au avut in primul trimestru de sarcind o valoare medie a adiponectinei mai scazuta,

fata de gravidele normale (4,21 mg/I fatd de 6,2 mg/1).

Valorile adiponectinei in functie de indicele de masa corporala (IMC) in primul
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Figura 6.10 Valorile Adiponectinei in primul trimestru de sarcina in functie de IMC.
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Gravidele cu indice de masa corporala corespunzator obezitatii au valori ale adiponectinei

scazute 1n trimestrul intai de sarcind comparativ cu toate celelalte (2,49 mg/l).

Distributia procentuala a valorilor adiponectinei in trimestrul al doilea de sarcina
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TTGO normal TTGO modificat

B Valoarea adiponectinei sub nivelul normal de referinta

M Valoarea adiponectinei peste nivelul normal de referinta

Figura 6.11. Distributia valorilor adiponectinei in functie de TTGO in trimestrul al doilea de

sarcina.
100%
30
2%
S0, 72%
18.84%
11.59%
10% 7.24%
4.34% 2. 89", 2 .89%; .
e SV 1 44%
. ] - — - —
IMC subponderal IMC normoponderal IMC supraponderal IMC obezitate

B Valoarea adiponectinei sub nivelul normal de referinta

m Valoarea adiponectinei peste nivelul normal de referinta

Figura 6.12 Procentul de gravide cu valoarea peste normal si sub normal a adiponectinei, in
functie de IMC.

Valoarea adiponectinei in sarcina s-a situat sub nivelul normal de referinta la majoritatea

pacientelor normoponderale studiate, indiferent de TTGO.

21



Tn continuare am realizat un tabel recapitulativ (tabelul 2.3) in care sunt enumerate

principalele diferente dintre lotul de gravide cu TTGO normal si cele cu diabet gestational.

Tabel 2.3. Tabel recapitulativ al principalelor diferente dintre lotul de gravide cu TTGO

modificat si gravidele cu TTGO normal (valori medii).

Variabile

(valori medii)

Valoarea Adiponectinei
serice Tn trimestrul 1 (mg/l)

Valoarea Visfatinei serice n
trimestrul 1 (ng/ml)

Valoarea Adiponectinei
serice trimestrul 2 (mg/l)

Valoarea Visfatinei serice
trimestrul 2 (ng/ml)

Lungimea cranio-caudala
(cm)

Diametrul biparietal (cm)
trimestrul 2

Circumferinta Craniana
(cm) trimestrul 2
Circumferinta Abdominala
trimestrul2 (cm)

Lungimea Femurului (cm)
trimestrul 2

Greutatea fetali (g) la
nastere

Lungimea fetala (cm) la
nastere

Varsta materna (ani)
IMC matern (kg/m?)

Greutatea materna in
trimestrul 2 de sarcina (kg)

Castigul ponderal total

Lot gravide cu TTGO Lot control
modificat (TTGO normal)
4,21 6,20
103,61 71,99
4,67 591
85,91 78,42
4,50 6,00
4,85 5,10
18,25 19,34
16,66 17,08
3,42 3,76
2735 2944
48,5 48,98
31 30
25,15 21,02
76,58 70,49
+12 kg +14 kg

Dupa cum se poate observa in tabelul 2.3, valorile medii ale adiponectinei si visfatinei

prezintd diferente semnificative intre cele doua loturi in primele doud trimestre de sarcina.

Astfel, gravidele cu tolerantd modificata la glucoza au Inregistrat o valoare a adiponectinei

evident mai micd in trimestrul intdi comparativ cu cele care nu au prezentat ulterior
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modificarea testului de toleranta orala la glucoza (4,21 mg/l vs. 6,20 mg/l). De asemenea, la
aceste gravide se observa ca valoarea adiponectinei serice continua sa se situeze sub pragul
celei inregistrate de gravidele din lotul martor in ambele trimestre (4,21 mg/1 si 4,67 mg/1 vs.
6,20 mg/l si 5,91 mg/1). In plus, gravidele cu TTGO modificat au prezentat valori mai mari ale
visfatinei serice inca din trimestrul intai, comparativ cu lotul martor (103,61 ng/ml vs. 71,99
ng/ml ). Conform aceluiasi tabel, cu toate ca IMC matern si greutatea materna in trimestrul al
doilea au fost mai mari la gravidele cu TTGO modificat, acestea au avut un castig ponderal
total ceva mai mic comparativ cu gravidele cu TTGO normal si au prezentat feti mai mici
decat acestea.

Analizand variabilele cu rol de potentiali factori de risc de-a lungul celor trei trimestre de

sarcind, descriem un profil al gravidelor cu risc metabolic crescut (tabelul 2.4):

Tabelul 2.4. Profilul metabolic al gravidei cu risc metabolic crescut

Factor de risc Status

TTGO Modificat (toleranta alterata la glucoza, diabet
gestational)

IMC Crescut (gravida supraponderald, obeza)

Colesterol total Crescut

HDL-colesterol Crescut

LDL-colesterol Scazut

Trigliceride Crescute

Valoarea Visfatinei serice Crescuta (Visfatina serica crescuta incad din

trimestrul intéi la gravidele cu TTGO
modificat)

Valoarea Adiponectinei serice Scazuta (cu precidere la gravidele cu TTGO
modificat aceasta este situatd sub valoarea
medie detectata la femeile non-gravide,

normoponderale si normoglicemice)
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Capitolul 7. Concluzii

Din totalul gravidelor incluse in studiu, 17,39% au avut TTGO modificat, fiind

diagnosticate cu diabet gestational si necesitand dieta specializata, fard introducere de terapie

medicamentoasa sau insulind.

La analizarea grupului de gravide cu sarcind cu risc, si anume cele la care testul de

toleranta orala la glucoza a relevat diabet gestational, am observat urmatoarele:

33,34% dintre aceste paciente sunt supraponderale si obeze, 25% sunt subponderale,
41,67% sunt normoponderale.

Raportat la statusul ponderal, am constatat valori crescute ale colesterolului si
trigliceridelor pe parcursul sarcinii la toate categoriile de IMC, indiferent de prezenta sau
absenta diabetului gestational.

Valoarea colesterolului total matern este crescuta inca din primul trimestru de sarcina la
pacientele care vor dezvolta diabet gestational.

Valoarea HDL s-a situat peste normal la majoritatea gravidelor sinatoase in primul
trimestru, dar 4,34% dintre gravidele care au dezvoltat ulterior diabet gestational au avut
valoarea HDL peste normal, dar si 2,89% dintre gravidele care au avut HDL sub nivelul
normal au dezvoltat ulterior diabet gestational.

Tn trimestrul al doilea, valoarea HDL s-a situat peste normal la 11,59% dintre gravidele
care au dezvoltat diabet gestational.

In trimestrul al treilea, 8,69% dintre gravidele cu diabet gestational au avut valoarea HDL
peste normal.

Dintre gravidele cu LDL-colesterol peste normal Tn primul trimestru, 15,94% au avut fost
diagnosticate cu diabet gestational in urma TTGO la 24-28 de sdptamani de sarcina.

Doar 1,44% dintre gravidele cu LDL-colesterolul situat sub normal in primul trimestru, au
fost diagnosticate cu diabet gestational la 24-28 de saptamani.

n trimestrul al doilea, 17,39% dintre gravidele cu valoarea LDL peste normal au fost
diagnosticate cu diabet gestational.

n trimestrul al treilea, valori ale LDL peste normal s-au inregistrat la 14,49% dintre
pacientele cu diabet gestational.

Trigliceridele materne Tn primul trimestru au avut valori crescute la 1.44% dintre
gravidele care vor dezvolta diabet gestational, dar 15,94% dintre pacientele care dezvolta

diabet de sarcina au totusi valori normale ale trigliceridelor in acest moment al sarcinii.
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In trimestrul al doilea, majoritatea gravidelor cu diabet gestational au prezentat valori ale
trigliceridelor crescute.

In trimestrul al treilea, majoritatea gravidelor prezinti valori crescute ale trigliceridelor,
fara a avea diabet de sarcina.

Raportat la IMC, am constatat ca 13,04% dintre gravidele subponderale au avut valori
crescute ale trigliceridelor in trimestrul doi si 21,73% dintre acestea in trimestrul trei.
Valorile adiponectinei au fost mai scazute la gravidele cu diabet gestational inca din
trimestrul intai fatd de cele sdnatoase.

Valorile adiponectinei la gravidele cu diabet de sarcind s-au mentinut sub pragul celor
inregistrate la gravidele sdnatoase pe parcursul primelor doua trimestre.

Raportat la IMC, valorile adiponectinei au fost scazute incd din primul trimestru la
categoriile extreme de greutate (gravide subponderale si gravide cu obezitate).

Valorile visfatinei prezinta o tendintd de crestere pe parcursul sarcinii.

Cele mai Tnalte valori medii ale visfatinei serice le-au Tnregistrat gravidele cu obezitate, in
primul trimestru.

Gravidele cu diabet de sarcind au prezentat valori crescute ale visfatinei serice inca din
primul trimestru.

La gravidele cu diabet gestational, valorile crescute ale visfatinei din trimestrul intai se
coreleaza in mod direct cu diametrul biparietal fetal din trimestrul al treilea si cu greutatea
la nastere a fetilor. Asadar, la gravidele cu visfatina crescuta la Inceputul sarcinii este mai
frecvent diabetul gestational si se constata mai frecvent feti mari.

In unele cazuri, gravidele cu diabet gestational au avut feti cu diametrul biparietal mai
mic.

De asemenea, gravidele care asociaza diabet gestational si supraponderalitate/obezitate au
avut valori mari ale visfatinei Tn trimestrul al doilea.

Desi in primul trimestru, gravidele subponderale au feti cu lungimea craniocaudald mai
mare decat cele supraponderale, majoritatea vor avea feti cu greutatea inferioard celor
supraponderale.

Castigul ponderal total la gravidele cu obezitate a fost mai mic fata de celelalte.

Gravidele cu obezitate si TTGO modificat au avut feti cu greutate mai mare.

Din punct de vedere al biometriei ecografice fetale, la gravidele din lotul cu sarcina cu risc,

am constatat urmatoarele:
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® Parametrii biometrici fetali masurati au relevat nasterea de feti mai mici la acele
gravide care au prezentat valori crescute ale trigliceridelor si colesterolului in primul
trimestru de sarcina.

® Adiponectina si visfatina serice materne sunt implicate in cresterea intrauterina fetala,
corelandu-se cu lungimea femurului fetal si cu diametrul biparietal fetal.

Considerente finale:

® Adiponectina si visfatina ar putea fi luate in calcul ca potentiali markeri pentru
monitorizarea sarcinilor cu risc de diabet gestational.

® Monitorizarea lunara de rutind a profilului lipidic matern (trigliceride, colesterol total,
HDL-colesterol, LDL-colesterol) si controlul greutatii sunt necesare pentru prevenirea
complicatiilor in toate sarcinile.

® in cazul gravidelor cu toleranta alteratd la glucoza, controlul greutitii are un impact

important asupra greutdtii fetale.
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