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SANTRUMPOS

NHB - nésciyjy hipertenzinés buklés

PE — preeklampsija

NH - nésciyjy hipertenzija

SKL - girdies ir kraujagysliy ligos

SFIt-1 - tirpi j fms baltyma panasi tirozinkinazé — 1
PIGF - placentos augimo faktorius

KMI - kiino masés indeksas

AKS — arterinis kraujospudis

P1 — pulsacijos indeksas

RI — rezistentiskumo indeksas

S/D — sistolés ir diastolés kraujotakos greicio santykis
ACOG — Jungtiniy Amerikos Valstijy akuSeriy ginekology draugija
NICE - nacionalinis sveikatos ir prieziiros institutas
VAS — vaisiaus augimo sulétéjimas

MSV - per mazas vaisiaus svoris pagal néStumo trukme
PAPP-A — su néStumu susijes plazmos baltymas — A

LIL — leting inksty liga



SANTRAUKA

Nésciyjy hipertenzinémis buklémis serga 5 - 8% visy nésciyjy ir Sios grupés ligy kasmet
vis daugeja. Nésciyjy hipertenzinés biklés yra viena 1§ dazniausiy né$Ciyjy, vaisiy ir
naujagimiy mirties priezasciy, jos taip pat lemia trumpalaikes ir ilgalaikes komplikacijas tiek
nésciajai, tiek naujagimiui. Nors ir Siy ligy diagnostikos kriterijai yra aiskiai apibrézti, taciau
klinikingje praktikoje diagnozuoti ir prognozuoti $iy ligy iSeitis néra lengva. Angiogeniniy
zymeny vaidmens preeklampsijos patogenezéje atradimas sudaré pagrindg vykti naujiems
klinikiniams tyrimams Sioje srityje. Misy tyrimo pagrindinis tikslas buvo palyginti
preeklampsijos ir kardiovaskulinius rizikos veiksnius, angiogeniniy ir ultragarsiniy Zymeny
skirtumus jvairiy nés¢iyjy hipertenziniy bukliy grupése. Tyrime dalyvavo 19 pacienciy
sergan¢iy preeklampsija ir 9 serganCios nésciyjy hipertenzija. Labiausiai paplite
preeklampsijos rizikos veiksniai tarp tiriamyjy buvo pirmas gimdymas, pirmas néStumas ir
nutukimas, o kardiovaskuliniai — paveldimumas ir nutukimas. Reik§mingai didesné tirpios j
fms baltymg panasios tirozinkinazés — 1 koncentracija, mazesné placentos augimo faktoriaus
koncentracija ir didesnis $iy zymeny santykis buvo nustatyti preeklampsijos grupéje lyginant
su nésciyjy hipertenzijos grupe, taip pat preeklampsijos su vaisiaus augimo sulétéjimu grupéje
lyginant su preeklampsijos grupe. Gimdos arterijy pulsacijos indeksas buvo didZiausias
preeklampsijos su vaisiaus augimo sulétéjimu grupéje ir reikSmingai skyrési nuo preeklampijos
grupés, o preeklampsijos grupés buvo didesnis ir reikSmingai skyrési nuo neésciyjy
hipertenzijos grupés. Gimdos arterijos rezistentiSkumo indeksas buvo reik§mingai didesnis, o
placentos augimo faktoriaus koncentracija serume buvo reikSmingai maZesné ankstyvos
preeklampsijos grupéje lyginant su vélyva. Remiantis didesniais gimdos arterijy indeksais ir
angiogeniniy Zymeny disbalansu galima sakyti, kad placentos disfunkcija labiausiai yra
iSreikSta preeklampsijos su vaisiaus augimo sulétéjimu grupéje, toliau preeklampsijos ir

nésciyjy hipertenzijos grupése.

o v v

SUMMARY
The prevalence of hypertensive disorders of pregnancy is 5-8% and it is increasing each
year. Preeclampsia is one of the most common causes of maternal, fetal, neonatal mortality and
leads to short-term and long-term complications. Diagnosing and predicting the outcomes of
these disorders can be challenging despite clearly defined diagnostic criteria. The discovery of
angiogenic factors’ role in preeclampsia has provided a basis for new studies. The goals of our
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study were to compare the risk factors of preeclampsia and cardiovascular diseases, the
differences in angiogenic factors and ultrasound indices in different groups of hypertensive
disorders of pregnancy. The study included 19 patients with preeclampsia, 9 with gestational
hypertension. The most common risk factors for preeclampsia were nulliparity, first pregnancy,
obesity. The cardiovascular risk factors were family history of cardiovascular diseases, obesity.
A significantly higher concentration of soluble fms-like tyrosine kinase-1, lower concentration
of placental growth factor, higher ratio of these markers were found in preeclampsia group
compared to gestational hypertension and preeclampsia with fetal growth restriction compared
to preeclampsia alone. Preeclampsia with fetal growth restriction had significantly higher
uterine artery pulsatility index compared to preeclampsia alone, also preeclampsia group had a
higher uterine artery pulsatility index compared to gestational hypertension. Early
preeclampsia had higher uterine artery resistancy index and lower serum concentration of
placental growth factor compared to late preeclampsia. Based on the higher uterine artery
indices and angiogenic factors imbalances, placental dysfunction is most pronounced in the
preeclampsia with fetal growth restriction, followed by preeclampsia and gestational
hypertension.

Keywords: hypertensive disorders of pregnancy; preeclampsia; PIGF; sFlt-1;

IVADAS

NHB priklauso NH, preeklampsija - eklampsija, 1étiné hipertenzija ir 1étiné hipertenzija
komplikuota preeklampsija (1). PE pagal pasireiskimo pradzios laikg yra skirstoma j ankstyva,
kuri prasideda iki 34 néStumo savaités ir vélyva, kuri prasideda 34 néStumo savaite arba véliau
(2). NHB paplitimas pasaulyje siekia 5,2% - 8,2%, o Lietuvoje 2021 metais NHB buvo
diagnozuotos 5,2% (1 191) nésciyjy (3,4). Pasaulyje nuo 1990 mety iki 2019 mety NHB
skaicius padidéjo 10,92% - nuo 16,3 milijony iki 18,08 milijony atvejy per metus (5). Lietuvoje
pacienciy serganc¢iy NHB kasmet nuo 2017 iki 2020 mety daugéjo - 4,4% 2017 metais ir 5,4%
2020 metais (6-9). Pasaulyje kiekvienais metais dél NHB mirsta > 70 000 motery ir > 500 000
vaisiy ir naujagimiy, i§ kuriy > 99% mirties atvejy yra susije su nepakankamai gera prieziiira
ir iStekliy trikumu (10).VAS, prieslaikinis gimdymas ir vaisiaus zitis yra dazniausios PE
sukeltos komplikacijos vaisiui (11). 0,04% PE serganciy pacienciy iSsivysto eklampsija, 0
0,24% sunki PE (12). NHB sukelia ne tik ankstyvas komplikacijas, bet ir padidina rizika
naujagimiui ir jo motinai ateityje susirgti létinémis ligomis (13-15). 2017 metais atlikta
sisteminé literatiiros apzvalga, jtraukusi 6,4 mln. motery nustaté, kad PE yra siejama su 4,19
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karto didesne rizika susirgti Sirdies nepakankamumu, 2,5 karto koronarine Sirdies liga, 1,81
karto insultu, o rizika mirti nuo SKL padidina 2,21 karto (13). Naujagimiai gime NHB
sirgusioms moterims turi didesn¢ rizikg vélesniame amziuje susirgti iSemine Sirdies liga,
insultu, aktyvumo ir démesio sutrikimu (14,15).

Sergant PE dél nepakankamos trofoblasty invazijos j placentos spiralines arterijas,
sutrinka $iy arterijy remodeliacija, 0 tai lemia nepakankama placentos kraujotaka (16). Dél to
ISsivysto placentos iSemija ir oksidacinis stresas dél kurio trofoblastai pradeda isskirti daugiau
antiangiogeninio baltymo sFlt-1 ir maZiau proangiogeninio PIGF (16). Siy Zymeny disbalansas
lemia periferiniy kraujagysliy vazokonstrikcijg ir hipertenzija, taip pat koreliuoja su ligos
sunkumu (16). Didesnis sFlt-1/PIGF santykis ( > 85) lyginant su mazu santykiu ( < 33) yra
susijes su didesne sunkios PE rizika (90,9% ir 8,0%), prieslaikiniu gimdymu (32,6 ir 37,4
néstumo savaite), daznesnémis motinos komplikacijomis (18,2% ir 0%) (17).

Pirmame néS$tumo trimestre (11-13 néStumo savaite) jvertinus PE rizikos veiksnius,
gimdos arterijy PI, vidutinj arterinj kraujospuidj, PAPP-A ir PIGF galima nustatyti 95%
ankstyvos pradzios PE atvejy su 10% Klaidingai teigiamai prognozuoty atvejy (18). Nustacius
padidéjusia rizika yra paskiriamas aspirinas, kuris slopindamas ciklooksigenaz¢ — 1 sumazina
prostaglandiny ir tromboksano kiekj, dél to mazina uzdegimg ir trombocity agregacija (19).
2017 metais multicentrinis ASPRE tyrimas nustaté, kad identifikavus didelés rizikos pacientes
pagal anksé¢iau aprasytg PE rizikos vertinimg ir paskyrus 150mg aspirino vartoti kasdien nuo
11-14 neStumo savaités iki 36 savaités, 62% atvejy sumaze¢jo prieslaikiniy gimdymy PE
grupéje (20).

Nors ir PE diagnostikos kriterijai yra aiskiai apibrézti, taciau jos diagnostika islieka
sudétinga (21). Esant organo taikinio pazeidimui sunku nustatyti ar jis jvyko dél PE, ar dél
naujai atsiradusios, ar anks¢iau diagnozuotos gretutinés ligos (21). Siuo metu vienintelis PE
gydymas yra vaisiaus ir placentos pagimdymas, dél Sios priezasties PE yra viena i§ dazniausiy
prieslaikinio gimdymo priezasé¢iy (1,22). Nors ir kito efektyvaus gydymo néra, tac¢iau tam, kad
buty galima pasirinkti tinkamiausig priezitirg, nuspéti nepalankios iSeities rizikg, néStumo
uzbaigimo laikg ir taktika yra svarbu laiku diagnozuoti Sig liga ir sekti jos progresavima (23).

Sio tyrimo tikslas buvo palyginti PE ir Kkardiovaskulinius rizikos veiksnius,
angiogeniniy ir ultragarsiniy zymeny rodiklius skirtingose NHB. Tyrimo uzdaviniai: palyginti
PE ir kardiovaskulinius rizikos veiksnius PE ir NH grupése, angiogeninius ir ultragarsinius
zymenis PE ir NH grupése, taip pat tarp ankstyvos ir vélyvos PE grupiy, PE su VAS ir be jo

grupése, istirti ry$j tarp angiogeniniy Zymeny ir rizikos veiksniy.



TIRIAMIEJI IR METODAI

I pjavinj analitinj tyrimg buvo jtrauktos VUL SK Akuserijos — ginekologijos centre,
néStumo patologijos skyriuje nuo 2021 mety gruodzio iki 2023 mety sausio hospitalizuotos PE
arba NH sergancios pacientés. Tyrime dalyvavo 28 moterys i§ kuriy 19 diagnozuota PE (10
ankstyva ir 9 vélyva PE) ir 9 NH, 5 pacientéms PE grupéje buvo diagnozuotas VAS. Vidutinis
pacien¢iy amzius 33,3 £ 6,1, o néStumo savaité 33 + 3,5. Diagnozuojant NH ir PE buvo remtasi
2020 mety NHB metodikomis (1). NH buvo diagnozuota kai 20 né$tumo savaite arba véliau
iki tol normaly AKS turéjusiai nésciajai nustatomas padidéjes sistolinis >140 mmHg ir/arba
diastolinis >90 mmHg kraujospiidis du kartus i§ eilés ne trumpesniu negu 4 valandy intervalu,
nesant proteinurijos ir naujai atsiradusiy organy ir sistemy pazeidimo pozymiy (1). PE
diagnozuojama kai 20 néStumo savaite arba véliau iSmatuojamas padidéjes sistolinis >140
mmHg ir/arba diastolinis >90 mmHg kraujospudis du kartus i$ eilés ne trumpesniu negu 4
valandy intervalu arba sistolinis kraujosptidis >160 mmHg, diastolinis >110 mmHg ir toks
iSlieka 15-30 min. laikotarpiu taip pat atsiranda proteinurija arba organy taikiniy pazeidimas
su ar be proteinurijos (1). Taigi, prie diagnozuoto padidéjusio AKS turi biti nustatytas bent
vienas i§ $iy pozymiy: proteinurija, trombocitopenija <100 x 10%1, serumo transaminaziy
kiekio padidéjimas >2 kartus, serumo kreatinino >110 g/l arba jo padidéjimas > 2 kartus, CNS
funkcijos sutrikimas (stiprus nuolatinis galvos skausmas, sutrikusi protiné biikle, regéjimo
sutrikimai), plauc¢iy edema (1). VAS buvo diagnozuojamas remiantis 2019 mety VAS
metodikomis nustacius vaisiaus pilvo apimtj ar vaisiaus svorj mazesnj nei 10 procentiliy pagal
atitinkama néstumo savaite (24). Informacija apie PE ir kardiovaskuliniy ligy rizikos veiksnius
buvo surinkta, o kraujo ir ultragarsiniai tyrimai buvo atlikti antro arba tre¢io néstumo trimestro
metu. Angiogeniniy zymeny tyrimui buvo naudojami Thermo Fischer Scientific reagentai. PE
rizikos veiksniai buvo atrinkti atsizvelgiant j Lietuvos 2020 mety NHB metodikas (1).
Kardiovaskuliniai rizikos veiksniai buvo atrinkti remiantis Escardio hipertenzijos rizikos
veiksniais (25). Vidutiniai gimdos arterijy pulsacijos ir rezistentiSkumo indeksai buvo
apskaiciuoti sudéjus desiniosios ir kairiosios gimdos arterijy indeksus ir apskaic¢iavus vidurkj.

Statistiné analizé atlikta naudojant R Commander programg. Duomeny normalumo
salyga buvo tikrinama naudojant Sapiro ir Vilko testa. Duomenims, kurie néra pasiskirste pagal
normalyjj skirstinj buvo naudojamas Mann - Whitney U testas, esant normaliam duomeny
pasiskirstymui buvo naudojamas Stjudento t-kriterijus. Sie testai buvo naudojami palyginti ar

Kintamieji skiriasi statistiSkai reikSmingai dvejose skirtingose pacienciy grupése. Chi —



kvadrato testas buvo naudojamas nustatyti ar PE ir kardiovaskuliniai rizikos veiksniai

statistiSkai reikSmingai skiriasi tarp jvairiy NHB grupiy.

REZULTATAI

1 lentelé. Preeklampsijos rizikos veiksniy pasiskirstymas preeklampsijos ir néséiyjuy

hipertenzijos grupése.

PE ir NH
Rizikos veiksnys PE grups, N grupe, grupés, P
(n=19) (n=9) (= 28) reik§mé

Pirmas néstumas 13 (68,42%) 4 (44,44%) 17 (60,71%) 0,225
Pirmas gimdymas 15 (78,95%) 6 (66,67%) 21 (75%) 0,483
Daugiavaisis néstumas 1 (5,26%) 0 (0%) 1 (3,57%) 0,483
Pagalbinis apvaisinimas 6 (31,58%) 2 (22,22%) 8 (28,57%) 0,609
Amzius > 35 metai 4 (21,05%) 4 (44,44%) 8 (28,57%) 0,201
KMI > 30 kg/m? (imatuotas pries | 4 (21,05%) 5 (55,56%) 9 (32,14%) 0,068
néstuma)
PE ankstesnio néStumo metu 1 (5,26%) 1(1,11%) 2 (7,14%) 0,575
Seiminé PE anamnezée* 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) -
Gliukozés apykaitos sutrikimai** | 4 (21,05%) 3 (33,33%) 7 (25%) 0,483
Padidéjes AKS > 140/90mmHg 1 (5,26%) 2 (22,22%) 3 (10,71%) 0,175
Gretutinés ligos*** 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) -

Pacienciy, turinciy rizikos veiksnj skai¢ius (pacienciy, turinciy rizikos veiksnj dalis procentais).
PE — preeklampsija, NH — nés¢iyjy hipertenzija, KMI — kiino masés indeksas, AKS — arterinis

kraujospudis.

* - motinai arba seseriai buvo diagnozuota preeklampsija.
** - cukrinis diabetas, nés¢iyjy diabetas, sutrikusi gliukozés tolerancija.

*

obstrukciné miego apnéja.

** _ 1étiné inksty liga, sisteminé raudonoji vilkligé, antifosfolipidinis sindromas, trombofilija,
y hig ) g p ]

Dazniausi PE rizikos veiksniai tiriamyjy grupéje buvo pirmas gimdymas, pirmas néstumas,
KMI > 30 kg/m?, pagalbinis apvaisinimas ir amzius > 35 metai. PE grupéje dazniausi rizikos
veiksniai buvo pirmas gimdymas, pirmas nésStumas ir pagalbinis apvaisinimas, 0 NH grupéje

pirmas gimdymas ir KMI > 30 kg/m?.



2 lentelé. Kardiovaskuliniy rizikos veiksniy pasiskirstymas preeklampsijos ir nésciyju

hipertenzijos grupése.

Rizikos veiksnys PE grupe N grupe PEIrNH P
(n=19) (n=9) grupés (n = 28) | reikSmé

Padidéjes lipidy kiekis kraujyje 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) -
Rikymas néstumo metu 1 (5,26%) 0 (0%) 1 (3,57%) 0,483
Riukymas iki néstumo 4 (21,05%) | 2 (22,22%) 6 (21,43%) 0,944
KMI > 30 kg/m? (iSmatuotas pries | 4 (21,05%) | 5 (55,56%) 9 (32,14%) 0,068
néstuma)
Gliukozés apykaitos sutrikimai* 4 (21,05%) | 3(33,33%) 7 (25%) 0,483
Padidéjes AKS > 140/90mmHg 1(5,26%) | 2 (22,22%) 3 (10,71%) 0,175
Padidéjes kraujo kreSumas 0 (0%) 1(11,11%) 1 (3,57%) 0,139
Paveldimumas ** 9 (43,73%) | 4(44,44%) | 13 (46,43%) 0,884
Nustatyta ateroskleroziné 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) -
kraujagysliy liga
Mazas fizinis aktyvumas*** 2 (10,53%) | 3(33,33%) 5 (17,86%) 0,141
Stresas ir depresija 1 (5,26%) 0 (0%) 1 (3,57%) 0,483

Pacienciy, turin¢iy rizikos veiksnj skaicius (pacienciy, turin¢iy rizikos veiksnj dalis procentais).
PE — preeklampsija, NH — nés¢iyjy hipertenzija, KMI — kiino masés indeksas, AKS — arterinis

kraujospiidis.

* - cukrinis diabetas, nés¢iyjy diabetas, sutrikusi gliukozés tolerancija.

** - pirmos eilés giminai¢iams (tévams, broliams, seserims) diagnozuota pirminé arteriné hipertenzija,
insultas arba infarktas. Vyrams liga diagnozuota iki 55 mety, moterims iki 65 mety.

*k*k

- maziau nei 150 minuciy vidutinio sunkumo fizinio aktyvumo per savaite.

Dazniausi kardiovaskuliniai rizikos veiksniai PE grupéje buvo paveldimumas, riikkymas iki
néStumo, gliukozés apykaitos sutrikimai ir nutukimas, 0 NH grupéje nutukimas ir
paveldimumas. rizikos buvo nutukimas ir

Abejose grupése dazniausias veiksnys

paveldimumas.

3 lentelé. Preeklampsijos ir kardiovaskuliniy rizikos veiksniy rySys su angiogeniniy

Zymeny poky¢ciais preeklampsijos grupéje.

o ) sFlt-1 PIGF sFIt-1/PIGF
Rizikos veiksnys
p reikSmeé p reikSmeé p reikSmeé
Pirmas néStumas 0,017 0,127 0,046




Pirmas gimdymas 0,1 0,411 0,152
Amzius > 35 metai 0,75 0,84 0,657
KMI > 30kg/m? 0,011 0,185 0,009
Gliukozés apykaitos sutrikimai * 0,176 0,736 0,885
Riikymas iki néStumo 0,821 0,53 0,597
Pagalbinis apvaisinimas 0,383 1 0,467

SFIt-1 — tirpi j fms baltymg panasi tirozinkinazé — 1, PIGF — placentos augimo faktorius, KMI — kiino
masés indeksas.

* - cukrinis diabetas, nés$¢iyjy diabetas, sutrikusi gliukozés tolerancija.

SFIt-1 ir sFlt-1/PIGF reik$mingai skyrési pirmg kartg nésciy pacienéiy grupéje, lyginant su
daugiau nei vieng néstuma turéjusiomis pacientémis ir KMI > 30 kg/m? grupéje lyginant su
KMI < 30 kg/m? pacientémis. Tikslias angiogeniniy Zymeny koncentracijas kraujo serume

esant tam tikram rizikos veiksniui zitiréti prieduose (1 priedas).

4 lentelé. Angiogeniniy ir ultragarsiniy Zymeny palyginimas tarp pacienciy serganciy

nésciyju hipertenzija ir preeklampsija.

5 NH PE
Zymuo p reikSme
(n=9) (n=19)

PIGF, ng/L 194,8 (51,4 — 292,6) 37,9 (22,5 -67,4) 0,012
sFlt-1, ng/L 2569,4 + 1854,1* 80392 + 4337,5% < 0,0001
sFIt-1/PIGF 13 (2,7 — 38,98) 162,5 (86,6 — 327,4) 0,001
Gimdos arterijy Pl 0,75 +0,116* 1,273 £ 0,58* 0,004
Gimdos arterijy Rl 0,533 £ 0,066* 0,61+ 0,124* 0,203
Virkstelés arterijos Pl 0,86 (0,84 —0,91) 0,98 (0,815 - 1,095) 0,192
Virkstelés arterijos Rl 0,58 (0,57 - 0,6) 0,65 (0,57 — 0,69) 0,084
Virkstelés arterijos S/D 2,3(2,3-2,48) 2,8(2,3-3,1) 0,05

Duomenys isreiksti mediana (Q1-Q3), nebent nurodyta kitaip.

* - vidurkis + standartinis nuokrypis.

NH — nésciyjy hipertenzija, PE — preeklampsija, sFlt-1 — tirpi j fms baltyma panasi tirozinkinazé — 1,
PIGF — placentos augimo faktorius, Pl — pulsacijos indeksas, Rl — rezistentiSkumo indeksas, S/D —
sistolés ir diastolés kraujotakos greicio santykis.



Pacientés serganCios PE turi reikSmingai didesn¢ sFIt-1 ir sFlt-1/PIGF, mazesn¢ PIGF

koncentracija kraujo serume lyginant su NH serganc¢iomis pacientémis. Gimdos arterijy Pl yra

reik§mingai didesnis PE serganciy pacienciy grupéje.

5 lentelé. Angiogeniniuy ir ultragarsiniy Zymeny palyginimas tarp pacienciy serganciy

ankstyvos ir vélyvos pradzios preeklampsija.

Zymuo Ankstyva PE Vélyva PE b reiksmé
(n=10) (n=9)
PIGF, ng/L 23,75 (20,25 — 37,6) 58,6 (56,3 —92,3) 0,043
sFlt-1, ng/L 7342,6 +3817,8* 8813,2 +4965,2* 0,484
sFIt-1/PIGF 280,8 (116,9 - 477,2) 128,3 (81,91 -162,5) 0,243
Gimdos arterijy Pl 1,55 +0,668* 1,03 +£0,383* 0,082
Gimdos arterijy Rl 0,691 £0,101* 0,54 + 0,098* 0,012
Virkstelés arterijos Pl 1,045 (0,905 — 1,108) 0,85 (0,71 - 1,03) 0,12
Virkstelés arterijos Rl 0,665 (0,62 - 0,698) 0,57 (0,57 - 0,65) 0,129
Virkstelés arterijos S/D 2,95 (2,605 — 3,25) 2,3(2,3-2,8) 0,151

Duomenys isreiksti mediana (Q1-Q3), nebent nurodyta kitaip.

* - vidurkis + standartinis nuokrypis.
PE — preeklampsija, sFlt-1 — tirpi j fms baltymg panasi tirozinkinazé — 1, PIGF — placentos augimo
faktorius, Pl — pulsacijos indeksas, RI — rezistentiSkumo indeksas, S/D — sistolés ir diastolés kraujotakos

greicio santykis.

Pacientés sergancios ankstyva PE turi statistiskai reikSmingai mazesnj PIGF ir didesnj gimdos

arterijy RI.

6 lentelé. Angiogeniniy ir ultragarsiniy Zymeny palyginimas preeklampsijos su vaisiaus

augimo sulétéjimu ir be jo grupése.

5 PE be VAS PE su VAS
Zymuo p reikSme
(n=14) (n=5)

PIGF, ng/L 56,6 (37 — 88,25) 17,8 (17,4 —24,7) 0,005
sFlt-1, ng/L 6872 + 4266,97* 11306 £2717,35* 0,046
sFIt-1/PIGF 108,67 (82,65 —192,5) 620,5 (345,9 — 908,4) 0,0007
Gimdos arterijy Pl 0,85 (0,72 —1,515) 1,603 (1,468 — 1,69) 0,0498
Gimdos arterijy RI 0,585 +£0,133* 0,679 + 0,059* 0,207
Virkstelés arterijos Pl 0,925 (0,773 — 1,105) 1,03 (0,88 — 1,07) 0,404




Virkstelés arterijos Rl 0,65 (0,563 — 0,688) 0,63 (0,61 — 0,68) 0,676

Virkstelés arterijos S/D 2,80 (2,225 -3,1) 2,71 (2,54 -3,1) 0,642

Duomenys isreiksti mediana (Q1-Q3), nebent nurodyta kitaip.

* - vidurkis + standartinis nuokrypis.

PE — preeklampsija, VAS — vaisiaus augimo sulétéjimas, sFlt-1 — tirpi | fms baltyma panasi
tirozinkinazé — 1, PIGF — placentos augimo faktorius, Pl —pulsacijos indeksas, Rl — rezistenti§kumo
indeksas, S/D — sistolés ir diastolés kraujotakos grei¢io santykis.

Pacientés PE su VAS grupéje turi statistiSkai reikSmingai mazesn¢ PIGF koncentracijg ir
didesn¢ sFIt-1/PIGF ir sFlt-1 koncentracija kraujo serume, taip pat didesnj gimdos arterijy

pulsacijos indeksa.

APTARIMAS

Preeklampsijos rizikos veiksniai.

PE rizikos veiksniai (iSvardinti eilés tvarka nuo svarbiausio rizikos veiksnio iki
maziausiai svarbaus) yra: PE ankstesnio néStumo metu, 1étiné hipertenzija, cukrinis diabetas
diagnozuotas prie§ néStuma, daugiavaisis néStumas, Seiminé PE anamnezé, antifosfolipidinis
sindromas, KMI > 30kg/m?, sisteminé raudonoji vilkligé, pirmas gimdymas, pagalbinis
apvaisinimas, LIL, né$¢iosios amzius > 35 metai (26). [vairios rekomendacijos (ACOG, NICE,
Lietuvos metodikos) iSskiria daugiau PE rizikos veiksniy: afroamerikietiSka rasé, zemas
socialinis ir ekonominis statusas, > 10 mety intervalas tarp néStumy, paauglés néstumas, pirmas
néstumas, komplikuotas ankstesnis néStumas (mazas naujagimio svoris, per mazas svoris pagal
néstumo laika, ar kita nepalanki néStumo baigtis), taip pat ir kokia nors kita hipertenziné bukle,
nejskaitant PE (1,27,28). Sie rizikos veiksniai yra skirstomi j didelés ir vidutinés rizikos grupes,
0 esant bent vienam didelés ar dviem vidutinés rizikos veiksniams rekomenduojama
profilaktiskai paskirtis aspiring (1,27,28). Tiriamyjy grupéje dazniausi rizikos veiksniai buvo
pirmas gimdymas (75%) ir pirmas néStumas (60,71%). Sekantis dazniausias rizikos veiksnys
buvo KMI > 30kg/m? (32,14%), amzius ne maZesnis nei 35 metai (28,57%) ir pagalbinis
apvaisinimas (28,57%). PE grupéje dazniausi rizikos veiksniai buvo pirmas gimdymas
(78,95%), pirmas néstumas (68,42%), pagalbinis apvaisinimas (31,58%), amzius > 35 metai
(21,05%), KMI > 30 kg/m? (21,05%), gliukozés apykaitos sutrikimai (21,05%), o NH grupéje
pirmas gimdymas (66,67%), KMI > 30 kg/m? (55,56%), pirmas néstumas (44,44%) ir amZius
> 35 metai (44,44%). Nei vieno i$ rizikos veiksniy daznis reikSmingai nesiskyré lyginant PE ir

NH grupes, tadiau NH grupéje PE rizikos veiksniai buvo labiau paplite. Sioje grupéje pacientei
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teko vidutiniskai po 3 rizikos veiksnius, o PE grupéje po 2,58, bendrai visoje tiriamyjy grupéje
po 2,79. PE grup¢je buvo viena pacienté neturinti nei vieno rizikos veiksnio, o NH grupéje
visos pacientés turéjo bent viena rizikos veiksnj. Sie rezultatai i§ dalies atitinka 2016 metais
atliktos meta-analizés ir sisteminés literatliros apzvalgos, jtraukusios vir§ 25 milijony PE
serganéiy paciendiy (29). Sis tyrimas taip pat rado, kad dazniausias rizikos veiksnys PE grupéje
yra pirmas gimdymas, po jo KMI > 25 kg/m?, PE ankstesnio néstumo metu ir KMI > 30 kg/m?,
0 pagalbinis apvaisinimas 6 vietoje (29). Pirmg gimdyma turésiancios pacientés lyginant su
kitomis turi didesnj KMI, sistolinj AKS, dazniau serga arterine hipertenzija ir cukriniu diabetu
(30). Misy atliktame tyrime pirma karta gimdysian¢ios PE sergancios pacientés PE rizikos
veiksniy lyginant su pacientémis be $io rizikos veiksnio, turéjo daugiau - vienai pacientei teko
2,78 rizikos veiksnio. TreCias dazniausias rizikos veiksnys PE grupéje buvo pagalbinis
apvaisinimas, jis buvo atliktas 6 pacientéms. Trys i§ jy buvo > 35 mety amziaus, dvejoms
budingi gliukozés apykaitos sutrikimai, vienai pacientei nustatytas daugiavaisis néStumas.
Vidutiniskai Sioms pacientéms teko po 3,5 PE rizikos veiksnio, tai yra beveik vienu rizikos
veiksniu daugiau nei vidutiniskai PE grupéje. Siuo metu néra aisku ar pacientés pastojusios
pagalbinio apvaisinimo biidu turi didesn¢ PE rizikg dél joms budingy PE rizikos veiksniy
(vyresnis amzius, daugiavaisis néStumas, nutukimas, cukrinis diabetas), dél pagalbinio
apvaisinimo technologijy ar dar nezinomy, $iuo metu neiSmatuojamy priezas¢iy (31). Pacientés
pastojusios technologijy pagalba turi ne tik didesne rizikg susirgti PE, bet ir Sios ligos eiga joms
biina sunkesné (31). Tokioms pacientéms dazniau pasireiskia sunki PE, jaugusi placenta, jOS
dazniau serga néséiyjy diabetu ir kraujuoja po gimdymo lyginant su savaime pastojusiomis
pacientémis serganc¢iomis PE (31). Keturios pacientés (21,05%) PE grupéje buvo 35 mety
amziaus arba vyresnés. Sioje grupéje pacientéms teko po 4 rizikos veiksnius, tai daugiau nei
vienu rizikos veiksniu daugiau nei bendrai visoje PE grupéje. Trims i§ jy buvo atliktas
pagalbinis apvaisinimas. Suomijoje atliktame tyrime pacientéms, kuriy amzius > 35 metai, PE
pasireiské 1,5 karto dazniau nei jaunesnéms (32). Tadiau vyresnés pacientés reikSmingai
dazniau sirgo létine hipertenzija ir nés$¢iyjy diabetu, pastojo po pagalbinio apvaisinimo, turéjo
KMI > 25 kg/m? (32). Kitas daznas rizikos veiksnys tarp tirty paciendiy buvo KMI > 30 kg/m?
(21,05%). KMI turi beveik tiesing priklausomybg su tikimybe susirgti PE (33). Normalaus
svorio moterys (KMI = 18,5-24,9) turi 3% tikimybe susirgti PE, esant I laipsnio nutukimui
(KMI =30 - 34,9) - 7%, Il laipsnio (KMI = 35-39,9) - 9%, Il laipsnio (KMI = 40 — 49,9) -
11%, o esant morbidiskam nutukimui (KMI > 50) - 13% (33). Keturioms pacientéms (21,05%)
buvo nustatyti gliukozés apykaitos sutrikimai. Sioje grupéje vienai pacientei teko 3,75 rizikos
veiksnio, tai yra daugiau nei vidutiniskai PE grupéje. Hiperglikemija sutrikdo spiraliniy arterijy
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remodeliacijg ir angiogeneze, todé¢l pacientés turinCios gliukozés metabolizmo sutrikimy turi
didesne rizikg néStumo metu susirgti PE (34). Tyrimai rodo, kad pacientés jau prie$ néStuma
turi diagnozuotg padidéjusj atsparumg insulinui, Kuris dazniau nei sveikoms moterims
progresuoja | nésciyjy diabeta (35). Atliktame tyrime dvi pacientés ankstesnio néStumo metu
sirgo PE, o sekanc¢io néstumo metu buvo diagnozuota NH ir PE. Pacientés, kurios vieno i$
ankstesniy néstumy metu sirgo PE turi 8,6 karto didesne¢ tikimybe susirgti PE lyginant su ja
nesirgusiomis, o jeigu sirgo PE du kartus, tai trecig karta PE suserga 31,9% pacienciy (36).
Zinant, kad PE rizikos veiksniai yra tarpusavyje susije (pvz. nutukimas susijes Su
gliukozés apykaitos sutrikimais ir 1étine hipertenzija, pagalbinis apvaisinimas su daugiavaisiu
néStumu, vyresniu amziumi ir gretutinémis ligomis, PE ankstesnio néStumo metu su dabartine

PE), svarbu juos jvertinti prie§ néStumg ir koreguoti jeigu jmanoma.

Preeklampsijos rizikos veiksniy rySys su angiogeniniais Zymenimis preeklampsijos
grupéje.

Manoma, kad placenta yra pagrindinis sFlt-1, bet ne PIGF S$altinis, nes praéjus 48val.
po gimdymo, sFlt-1 koncentracija sumazéja ir licka < 1% prie$ gimdymg iSmatuotos
koncentracijos, o PIGF < 30% (37). sFlt-1 galima rasti maZomis koncentracijomis ne
akuseriniy pacienty grupéje inkstuose, plau¢iuose, kepenyse (38). Didesné sFlt-1 koncentracija
yra randama pas pacientus sergancius inksty ligomis ir ji yra susijusi su uzdegimo intensyvumu
(39). PIGF didesné koncentracija yra pas pacientus sergancius diabetine nefropatija ir gali biiti
naudojama prognozuojant mirtj (40). Taigi, sergant tam tikromis ne akuSerinémis ligomis
angiogeniniy Zymeny koncentracija gali padidéti, todel yra svarbu iSsiaiSkinti kaip kitos ligos
gali paveikti angiogeniniy Zymeny koncentracijg. PE serganc¢iy motery grupéje pirma kartg
néscioms pacientéms buvo nustatytas reikSmingai didesné sFlt-1 ir sFlt-1/PIGF serumo
koncentracija. Paradoksalu, taciau toms, kuriy KMI > 30 kg/m? buvo nustatyta statistikai
reik§mingai mazesné SFIt-1 serumo koncentracija ir sFIt-1/PIGF santykis, kuris buvo beveik 5
kartus mazesnis lyginant su KMI < 30 kg/m? grupe. Keletas tyrimy taip pat sieja didesnj KMI
su mazesne SFlt-1 koncentracija PE grupéje, taciau rysio tarp KMI ir PIGF neranda (41,42).
Tyrimas atliktas nekomplikuoty néstumy grupéje tarp dar negimdziusiy ir vieng ar daugiau
gimdymy turéjusiy pacienciy parodé, kad negimdziusios turi didesn¢ sFlt-1 koncentracija ir
sFIt-1/PIGF (43). Mokslinis tyrimas analizaves rizikos veiksniy jtaka PIGF koncentracijai
(matuota 11-13"® néstumo savaite) rado, kad negimdziusios pacientés, didesnis KMI, létiné
hipertenzija, sisteminé raudonoji vilkligé yra susij¢ su mazesne PIGF koncentracija (44).
Pacientés pastojusios po pagalbinio apvaisinimo turi didesng SFlt-1 ir mazesn¢ PIGF
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koncentracija, tokie poky¢iai yra budingi pacienéiy neserganc¢iy NHB grupéje (45). Pacientai
sergantys reumatoidiniu artritu turi padidéjusj sFIt-1 kiekj, kuris teigiamai koreliuoja su ligos
aktyvumu (46). Taciau tyrimas tyres PE ir reumatoidiniu artritu sergancias pacientes nerado
reik§mingo zymeny koncentracijos skirtumo esant skirtingiems ligos aktyvumams ir nustate,
kad Sioje rizikos grup¢je sFIt-1/PIGF santykis < 38 gali biiti naudojamas PE diagnozés
atmetimui (47). Tyrimas jtraukes pacientes sergancias nés¢iyjy diabetu nustaté didesne PIGF
koncentracija $ioje grupéje lyginant su kontrolinémis pacientémis (48). Taigi, atliktame tyrime
radome, kad zymeny koncentracija reikSmingai keiciasi esant pirmam néstumui ir nutukimui,
o kiti tyrimai rado, kad jiems jtakos taip pat turi pirmas gimdymas, létiné hipertenzija, nés¢iyjy
diabetas, sisteminé raudonoji vilkligé ir pagalbinis apvaisinimas (43-47). Visgi tyrimy apie

sFIt-1/P1GF ribine reik§me diagnozuojant PE, kai yra skirtingos gretutinés ligos dar triiksta.

Kardiovaskuliniai rizikos veiksniai.

Néstumas yra laikomas SKL rizikos ,.fiziologiniu patikrinimu®, nes moterys, kurios
néstumo metu suserga NHB, nésc¢iyjy diabetu, VAS ir pagimdo anks¢iau nei 37 savaitg turi
didesne rizika ateityje susirgti SKL (49). Nors ir neaisku ar néstumo patologijos yra pirmas
didelées SKL rizikos pasireiskimas ar pati patologija néstumo metu sukelia padidéjusia rizika
ateityje susirgti SKL, tatiau pogimdyvinis laikotarpis gali bati galimybiy langas jvertinti SKL
rizikg ir pradéti jy ankstyva prevencija (49,50). Dazniausi kardiovaskuliniai rizikos veiksniai
PE grupéje buvo paveldimumas, rikymas iki néStumo, gliukozés apykaitos sutrikimai ir
nutukimas, o NH grup¢je nutukimas ir paveldimumas. Abejose grupése daZniausi rizikos
veiksniai buvo paveldimumas ir nutukimas. Nei vienas rizikos veiksnys reik§mingai nesiskyré
tarp $iy grupiy. SKL paveldimumas badingas 13 pacienciy (46,43%). Sisteminé literatiiros
apzvalga parodé, kad SKL paveldimumas yra susijes su didesne PE rizika, rezultatams jtakos
neturéjo sergancio giminaicio lytis ir amzius kai buvo diagnozuota liga ar kardiovaskulinis
ivykis (51). 21,43% pacienciy nurodé, kad ruké iki néStumo, viena pacienté ruké néStumo metu.
Meta-analizés ir sisteminés literattiros apzvalgos duomenimis rikymas iki néStumo ir néStumo
metu veikia apsauganéiai nuo NHB (52). Keli tyrimai parodé, kad rikymas néStumo metu
padidina rizika susirgti NH ir PE, o riikkymo nutraukimas (paradoksalu) néstumo metu sukelia
dar didesne rizika susirgti NHB (53,54). Taip pat rado, kad rukymas néstumo metu veikia
apsauganciai mazo ir vidutinio Gigio moteris, o auksStaigéms lemia didesng¢ PE rizika (53).
Taigi, tyrimai apie rikymo sukeliama rizikg PE yra diskutuotini. Penkios pacientés (17,86%)
nurodé mazg fizinj aktyvumg néStumo metu. Meta-analizé jtraukusi 106 tyrimus parodé, kad

fizinis aktyvumas sumazino rizikg susirgti PE 41%, o NH 39% ir padar¢ iSvada, kad tam, kad
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sumazéty 25% rizika susirgti kuria nors i$ $iy liga reikia per savaite 140 minuciy uzsiimti
vidutinio intensyvumo fiziniu aktyvumu (pav. pasivaiksCiojimas, vandens aerobika,
stacionaraus dvira¢io mynimas), bent 3 dienas per savaite, maziausiai po 25 minutes (55). Kitas
tyrimas nustaté, kad sistolinis AKS buvo mazesnis 3,19 mmHg, o diastolinj AKS 2,14 mmHg
uzsiimanciy fizine veikla né$¢iyjy grupéje lyginant su kontroline grupe (56). Nei viena pacienté
nenurodé, kad turi padidéjusj lipidy kiekj kraujyje ar aterosklerozing ligg. Kiti tyrimai rodo,
kad PE sergancios pacientés turi reikSmingai didesnj cholesterolio, trigliceridy, mazo tankio
lipoproteiny ir serumo lipoproteino A kiekj lyginant su sveikomis nés¢iomis moterimis (57).
O pirmo trimestro metu nustatyta dislipidemija yra susijusi su didesne PE rizika (58). SKL
rizikos veiksniai (paveldimumas, mazas fizinis aktyvumas, dislipidemija) yra susije su didesne
PE rizika, kurig galima sumazinti modifikuojamus rizikos veiksnius pasalinus prie§ néstuma

arba néstumo metu fizinio aktyvumo pagalba (51,55-57).

Ultragarsiniy ir angiogeniniy Zymeny pasiskirstymas preeklampsijos ir nésciyjuy
hipertenziniy biikliy grupéje.

Atliktame tyrime PE sergancioms pacientéms buvo nustatyta statistiSkai reikSmingai
didesné sFIt-1 (p < 0,0001) koncentracija kraujo serume ir sFlt-1/PIGF (p = 0,001), o PIGF
mazesné (p = 0,012) lyginant su NH grupe. Kitur atlikti tyrimai néra homogeniski. Vieni i§ jy
neranda jokio reik§mingo skirtumo tarp PE ir NH grupiy sFlt-1, PIGF ir jy santykio (59). Kiti
tyrimai randa reikSmingg skirtuma (60,61). Tyrimas jtraukegs PE, NH ir kontrolines pacientes
rado, kad sFIt-1/PIGF reikSmingai skiriasi tarp PE ir NH grupés iki 34 néStumo savaités ir
véliau (p < 0,001), taciau iki 34 savaités nebuvo skirtumo tarp serganciyjy NH ir sveiky
pacienciy (p = 0,44), jis atsirado nuo 34 savaités (p < 0,001) (60). PIGF taip pat buvo
reik§mingai mazesnis PE grupéje nei NH (p < 0,05) (61).

Atliktame tyrime gimdos arterijos Pl PE grupéje buvo reikSmingai didesnis lyginant su
NH grupe taip pat ir gimdos arterijos RI buvo didesnis PE grupéje, taciau nereikSmingai. Kity
tyréjy atlikti tyrimai néra vienareikSmiai. Vienas tyrimas rado reikSmingai didesnj gimdos
arterijos PI PE grupéje lyginant su NH grupe (p < 0,01) (61). Tyrimas lygings PE grupe¢ su
kontroline rado didesnj gimdos arterijos Pl ir Rl PE grupéje, 0 gimdos arterijos PI padidéjimas
per vieng vienetg buvo susijes su 37 kartus didesne rizika susirgti PE (62). Tyrimas lygines NH
grupe¢ su sveikomis nésciosiomis nustaté reikSmingai didesnj gimdos arterijos PI NH grupéje
ir toks skirtumas iSliko prag¢jus 3-5 savaitéms po gimdymo, o tai parodo, kad trofoblasty

invazijos sutrikimas islicka ir po gimdymo (63). Taciau kitas tyrimas nerado reikSmingo
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gimdos arterijos PI skirtumo PE, NH ir kontroliniy paciené¢iy grupéje, taiau PE grupéje gimdos
arterijos PI buvo didziausias (64).

Virkstelés arterijos kraujotakos rodikliai PE ir NH grupése reikSmingai nesiskyré,
taciau visi rodikliai buvo didesni PE grupéje nei NH grupgje. Kiti tyrimai randa reikSmingali
mazesnes virkstelés arterijos Pl, RI, S/D reikSmes sveiky pacienciy grupéje lyginant su PE
serganc¢iomis (62,65,66). O NH grupéje virkstelés arterijos Pl reikSmingai didesnj nei sveiky
néstumy (63).

Misy atliktas tyrimas rado reikSmingg skirtumg tarp NH ir PE serganciy pacienciy
angiogeniniy Zymeny koncentracijy ir gimdos arterijy kraujotakos. Ultragarsiniy ir
angiogeniniy zZymeny skirtumai atspindi labiau iSreikSta placentos disfunkcijg PE grupéje

lyginant su NH grupe.

Ultragarsiniy ir angiogeniniy Zymeny pasiskirstymas ankstyvos ir vélyvos
preeklampsijos grupése.

Manoma, kad ankstyvos PE kilmé yra nepakankama placentos spiraliniy arterijy
remodeliacija, o vélyva PE, kuri lemia 90% visy PE atvejy, yra susijusi su prieslaikiniu
placentos senéjimu ir motinos kardiovaskulinémis ir metabolinémis ligomis (67,68).
Ankstyvos pradZios PE turi labiau iSreikStus patologinius placentos pokycius (gaureliy
hipoplazija, daugiau suirusiy trofoblasty, mikrokalcifikaty, gaureliy infarkty, arterioliy
patologijy) lyginant su vélyvos pradzios PE (69). Ankstyva PE turi didesn¢ placentos atSokos,
sunkios PE, negyvagimiy, VAS rizika, taip pat pacientés sergancios ankstyva PE mirSta 4
kartus dazniau nei vélyva PE (67,70,71). Atliktame tyrime PIGF mediana buvo reikSmingai
mazesné (p=0,043), o gimdos arterijy RI vidurkis didesnis ankstyvos PE grupéje lyginant su
vélyva PE (p=0,012). sFlt-1/PIGF, gimdos arterijy PI, virkstelés arterijos Pl, virkstelés arterijos
RI, virkstelés arterijos S/D buvo didesni, taciau nereikSmingai ankstyvos PE grupgje. Kiti
tyrimai nagrin€j¢ angiogeninius ir ultragarsinius Zymenis $iose grupése néra homogeniski.
Gimdos arterijos PI indeksas buvo didesnis, o PIGF koncentracija serume mazesné ankstyvos
PE grupéje (44). Kitas tyrimas nerado reik§mingo gimdos arterijos Pl ir gimdos arterijos RI
skirtumo, ta¢iau $ie indeksai, kaip ir miisy atliktame tyrime buvo didesni ankstyvos PE grupéje
(72). Tas pats tyrimas reikSmingai dazniau nustaté jkarpa diastolés pradzioje ankstyvos PE
grupéje (72). Tyrimas stebéj¢s angiogeniniy Zymeny pokycCius néStumo metu ankstyvos ir
vélyvos PE grupése rado kad PIGF mazéjo, o sFlt-1 didéjo nuo diagnozés pradzios iki gimdymo
(6 dienas ankstyvos PE grupéje, 5 dienas vélyvos PE grupéje) abejose grupése (73). Ankstyvos
PE grupéje sFlt-1 koncentracija pakildavo, o PIGF nukrisdavo atitinkamai po 11% ir 21% per
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diena, o vélyvos PE grupéje po 3% ir 10% per dieng, o tai parodo, kad ankstyva PE turi
agresyvesne eiga (73). Taip pat ir labiau iSreikStg antiangiogeninj profilj, nes sFlt-1/PIGF
didesnis ankstyvos PE grupéje (73). Taigi, ankstyva PE turi labiau iSreiksta antiangiogeninj
profilj ir didesnius gimdos arterijos indeksus lyginant su vélyva PE, o tai lemia agresyvesng

ankstyvos PE eigg.

Ultragarsiniy ir angiogeniniy Zymeny pasiskirstymas preeklampsijos ir preeklampsijos
su vaisiaus augimo sulétéjimu grupése.

VAS tai dél jvairiy veiksniy poveikio genetiskai nulemto vaisiaus augimo pajégumo
sumaz¢jimas, dél kurio nustatytas vaisiaus svoris yra mazesnis nei 10 procentiliy pagal
atitinkamg néstumo savaite (24). VAS paplitimas tarp néséiyjy yra 3-7%, 0 tarp pacienciy
sergan¢iy NHB VAS yra daznesnis ir siekia 15% (74,75). VAS yra viena i§ dazniausiy
negyvagimiy, neiSnesioty naujagimiy ir sutrikusios raidos priezaséiy (76). VAS yra skirstomas
i simetrinj (20 - 30% visy VAS atvejy) ir asimetrinj (70 — 80% visy VAS atvejy) (77). Simetrinj
VAS dazniausiai sukelia chromosominés anomalijos, TORCH infekcijos, teratogeny poveikis
(78). Esant Siam VAS tipui visos kiino dalys yra proporcingai mazesnés ir biidingos prastesnés
iSeitys (77). Asimetrinj VAS lemia gimdos-placentos kraujotakos sutrikimai, kurie yra budingi
PE, cukriniam diabetui, LIL, antifosfolipidiniam sindromui (78). Esant Siam VAS tipui
vaisiaus galvos apimtis ir Slaunikaulio ilgis iSlieka normalis, taciau sumazéja pilvo apimtis, o
prognozé geresné lyginant su simetriniu VAS (77). Pranciizijoje atliktame tyrime kontrolinéje
sveiky pacienciy grupéje buvo diagnozuota 36,2% visy VAS atvejy, o MSV grupéje 44,3%,
visy VAS atvejy, o tai parodo, kad VAS diagnostika islieka sudétinga (79). VAS diagnostika
prie§ gimimg yra susijusi su mazesne negyvagimiy rizika (9,7 negyvagimiy 1000 gimusiy
naujagimiy) lyginant su nediagnozuotu VAS (18,9 negyvagimiy 1000 gimusiy naujagimiy),
todél yra svarbu $ig ligg diagnozuoti laiku (80). Néstumai komplikuoti PE arba VAS turi panasy
angiogeniniy zymeny profilj, todél naudojant $iuos zymenis abi ligas galima prognozuoti i$
anksto, bet jy diferenciné diagnostika reikalauja daugiau tyrimy (81). Atliktame tyrime sFlt-1,
PIGF, jy santykis ir gimdos arterijos Pl statistiskai reikSmingai skyrési PE ir PE su VAS
grupése. Tai parodo, kad esant PE kartu su VAS placentos disfunkcija yra labiau iSreiksta nei
tik PE. Kitur atlikti panasiis tyrimai i$ dalies atitinka miisy tyrimo rezultatus. Vienas tyrimas
rado ne tik didesnj gimdos arterijos Pl PE su VAS grupéje, bet ir gimdos arterijos RI, taciau
reik§mingo angiogeniniy Zymeny skirtumo abejose grupése nebuvo (82). Tyrimas lygings sFlt-
1 ir PIGF PE ir PE su VAS grupése rado, kad sFlt-1 koncentracija buvo reikSmingai didesné,
o PIGF mazesné PE su VAS grupéje (83). Meta-analizé jtraukusi 3 tyrimus nustaté, kad sFIt-
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1/PIGF santykis > 85 gali prognozuoti PE su VAS 0,79 jautrumu ir 0,69 specifiSkumu (84).
Taigi, VAS yra PE komplikacija, kuriai biidingas dar labiau nei PE iSreikStas antiangiogeninis

profilis ir sutrikusi gimdos-placentos kraujotaka.

ISVADOS IR PASIULYMAI

Dazniausi preeklampsijos rizikos veiksniai tarp tiriamyjy buvo pirmas néStumas,
pirmas gimdymas ir nutukimas, o kardiovaskuliniai rizikos veiksniai — Sirdies ir kraujagysliy
ligy paveldimumas ir nutukimas. Preeklampsijos grupéje dazniausi preeklampsijos rizikos
veiksniai buvo pirmas gimdymas, pirmas néstumas ir pagalbinis apvaisinimas, 0 nésciyjy
hipertenzijos grupéje pirmas gimdymas, nutukimas ir pirmas néStumas. Dazniausi
kardiovaskuliniai rizikos veiksniai preeklampsijos grupéje buvo Sirdies ir kraujagysliy ligy
paveldimumas, riikkymas iki néStumo, gliukozés apykaitos sutrikimai, nutukimas. Nésciyjy
hipertenzijos grupéje — paveldimumas, mazas fizinis aktyvumas, gliukozés apykaitos
sutrikimai. Nei vienas preeklampsijos ir kardiovaskulinis rizikos veiksnys reikSmingai
nesiskyré lyginant tarp $iy grupiy. Didesné tirpios | fms baltyma panasios tirozinkinazés — 1
serumo koncentracija ir jos santykis su placentos augimo faktoriumi buvo nustatyti pirma karta
né$¢ioms pacientéms. Sie rodikliai buvo i§matuoti reik§mingai Zemesni motery su nutukimu
grupéje. Ivertinus tirpios | fms baltyma panasios tirozinkinazés — 1 ir placentos augimo
faktoriaus santykj, labiausiai iSreikStas antiangiogeninis profilis buvo preeklampsijos su
vaisiaus augimo sulétéjimu grupéje, po jo ankstyvos preeklampsijos, vélyvos preeklampsijos
ir néséiyjy hipertenzijos grupéje. Ivertinus gimdos arterijy pulsacijos ir rezistentiSkumo
indeksus, placentos kraujotakos disfunkcija labiausiai iSreik$ta buvo preeklampsijos su
vaisiaus augimo sulétéjimu ir ankstyvos preeklampsijos grupése, po jy seké vélyva
preeklampsija ir nés¢iyjy hipertenzija. Tyrimo privalumas buvo jvairiy pacienéiy grupiy
palyginimas. Tyrimo trilkumas buvo nedidelé pacienciy imtis, kuri galéjo lemti klaidingus ar
nepatikimus rezultatus, taiau dauguma tyrimo rezultaty atitiko literatliroje apraSytus.
Angiogeniniy zymeny panaudojimas prognozuojant né§tumo iseitis vaisiui ir jo motinai dar
néra iki galo aiskus, taip pat ir jvairiy ligy, preeklampsijos rizikos veiksniy jtakg Siems
Zymenims néra gerai Zinoma, tam reikia atlikti daugiau tyrimy. Naudinga biity jvertinti

zymeny, kaip terapiniy taikiniy, panaudojima preeklampsijos gydyme.
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PRIEDAI
Priedas 1. Angiogeniniy Zymeny serumo Kkoncentracijos pacien¢iy turinéiy tam tikrg

preeklampsijos ar kardiovaskulinj rizikos veiksni ir jo neturin¢iy grupése.

Veiksnys sFIt-1 PIGF sFIt-1/PIGF
Pirmas néstumas 9496,6 + 4133* 36,5 (19,6 — 57) 303,8 (89 — 520,9)
Ne pirmas néstumas 4881,5 + 3040* 57,5(42,5-111,5) 108,4 (34,6 — 135, 1)
Pirmas gimdymas 8886,9 + 4278,8* 36,7 (20,9 — 66,6) 257,8 (87 - 433,4)
Ne pirmas gimdymas 4860,3 + 3221,1* 57,5 (47,9 -76,2) 108,3 (70,5-130,6)
Amzius > 35 metai 7599 + 6864,4* 102,9 (19,1 — 186,9) 88,7 (69 - 385)
Amzius < 35 metai 8256,6 + 3744,5* 37,9 (23,5-57,8) 202,5 (106,6 - 327,4)
KMI > 30kg/m? 3372,3 + 1964* 84,2 (62,7 — 101,5) 57,7 (29,3 — 83,5)
KMI < 30kg/m? 9283,7 + 3934,4* 36,7 (20,9 —56,7) 257,8 (132,9 — 433,4)

Gliukozés apykaitos 10688,5 + 6694,1* 76,9 (22,9 -142,6) 217,5 (86,6 — 306,3)
sutrikimai **
Normalus gliukozés 7332, 7+ 3470,8* 37,9 (22,5 -57,8) 162,5 (71 — 486,5)

metabolizmas

Rilkymas iki néStumo 7583,8 + 3954,6* 37,1 (15,3 -74,5) 374,4 (100,4 — 783,6)
Neriikymas iki néStumo 8160,7 + 4556,6* 37,9 (23,8 -67,4) 162,5 (86,6 — 306,3)
Pagalbinis apvaisinimas 9359,7 + 4651* 31,3 (22,8 — 146,7) 274,2 (117,4 - 477,2)
Natiralus pastojimas 7429,8 + 4234,7* 44,4 (22,8 — 58,6) 137,4 (84,9 — 303,8)

Duomenys isreiksti mediana (Q1-Q3), nebent nurodyta kitaip.

* - vidurkis + standartinis nuokrypis.

** - cukrinis diabetas, nésciyjy diabetas, sutrikusi gliukozés tolerancija.

SFIt-1 — tirpi j fms baltymg panasi tirozinkinazé — 1, PIGF — placentos augimo faktorius, KMI — kiino

masés indeksas.
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Priedas 2. Preeklampsijos ir kardiovaskuliniy rizikos veiksniy anketa.

Pacienté

Amzius jtraukimo metu

Preeklampsijos rizikos veiksniai:

Pirmas nésStumas ir gimdymas

KMI > 30kg/m?

Rilkymas néStumo metu

Anksciau buvusi preeklampsija

Seiminé preeklampsijos anamneze

Pagalbinis apvaisinimas

Gretutinés ligos (létiné hipertenzija, diabetas,
létiné inksty liga, sisteminé raudonoji
vilkligé, antifosfolipidinis sindromas)

Kardiovaskuliniai rizikos veiksniai:

Rilkymas iki néStumo ir néStumo metu

Padidéjes kraujospudis >140/90mmHg

Padidéjes lipidy kiekis kraujyje

Cukrinis  diabetas, sutrikusi  gliukozés
apykaita

Mazas fizinis aktyvumas

Stresas ir depresija

Padidé¢jes kraujo kreSumas

Paveldimumas

Nustatyta aterosklerozinés kilmeés
kraujagysliy liga
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Priedas 3. VILNIAUS REGIONINIS BIOMEDICININIU TYRIMU ETIKOS KOMITETAS
sui generis darinys prie VILNIAUS UNIVERSITETO

Biomedicininio tyrimo ,Imunologiniy Zymeny ir arteriju sienelés 2022-01-11 Nr. 2022-LP-4
rodikliy vaidmuo vertinant hipertenziniy bikliy nétumo metu

sukeliama ankstyva kardiovaskuline rizika*

pagrindinei tyréjai Vilmai DZenkevidiitei

PRITARIMAS
BIOMEDICININIO TYRIMO DOKUMENTU PAKEITIMAMS

Leidimo Nr. 2020/11-1282-763 pakeitimas Nr. 1

Vilniaus regioninis biomedicininiy tyrimy etikos komitetas iSnagrinéjes praSyma atlikti su vykdomu
biomedicininiu tyrimu ,Jmunologiniy Zymeny ir arterijy sienelés rodikliy vaidmuo vertinant hipertenziniy
bitkliy nestumo metu sukeliamg ankstyvq kardiovaskuling rizika* (leidimas Nr. 2020/11-1282-763, isduotas
2020 11 24 d.) susijusiy dokumenty pakeitimus pritaria, kad pakeitimai atitinka LR biomedicininiy tyrimy
etikos jstatymo Il skyriuje nustatytus reikalavimus. AtsiZvelgiant j tai pritariama, kad biity:

* jtraukiami kiti tyrimg atlickantys asmenys — Emilija Struckuté, Kotryna Ratkevigiité.

Pirmininkas %@f—— doc. dr. Alfredas Laurinavidius

Vieledi wstuiga Duoinicays kaupiams it ssugooni Kamitcte duomenys:
Universileto g. 3 Juridiniy asmeny Tegistre M. K. Chutiomio g 21, LT- 03101 Vilwius
01513 Vilnius Kodas 211950810 Tel, (8 5) 262 6998, ¢l p. rhack Fmbvuls



Priedas 4. Baigiamojo darbo tema buvo paruosti 4 Zodiniai praneSimai ir pristatyti tarptautinése
konferencijose:

1. Angiogenic factors association with risk factors of hypertensive disorders of pregnancy,
28th European Congress of Obstetrics and Gynaecology (EBCOG), 18-20 May 2023,
Krakow, Poland. Autoriai: Emilija Struckuté, Riita Breiviené, Tatjana Maseliené, doc.
Vilma DzZenkeviciaté, prof. Diana Ramasauskaité. (Abstrakty knyga dar neparuosta).

2. Angiogenic factors, uterine and umbilical artery Doppler indices in hypertensive
disorders of pregnancy, 31st International medical students' conference, 13-15 April
2023, Krakow, Poland. Autoriai: Emilija Struckuté, Riita Breiviené, Tatjana Maseliené.

3. Angiogenic factors, uterine and umbilical arteries Doppler indices in pregnancies
complicated by fetal growth restriction and preeclampsia, 31st International medical
students' conference, 13-15 April 2023, Krakow, Poland. Autoriai: Emilija Struckuté,
Riita Breivieng¢, Tatjana Maseliené.

4. Correlation between uterine, umbilical arteries Doppler indices and angiogenic factors
in hypertensive disorders of pregnancy, Medical international conference for students,
29 March - 2 April 2023, Bucharest, Romania. Autoriai: Emilija Struckuté, Rita

Breiviené, Tatjana Maseliene.
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ANGIOGENIC FACTORS ASSOCIATION WITH RISK FACTORS OF
HYPERTENSIVE DISORDERS OF PREGNANCY

Introduction and aims of the study

Placental growth factor (PIGF) and soluble fms - like tyrosine kinase — 1 (sFlt - 1) became
targets of research in prediction of adverse outcomes, diagnose and progression of hypertensive
disorders of pregnancy (HDP). However, sparse research has studied association between these
markers and risk factors of HDP. The aim of our study was to analyze risk factors prevalence
in HDP and find out about their association to angiogenic factors.

Methods

28 women with HDP participated in our research. 19 women with preeclampsia and 9 with
gestational hypertension. Characteristics of risk factors and blood samples for sFlt-1, PIGF and
their ratio analysis were obtained in the second or third trimester of pregnancy.

Results

Nulliparity and in vitro fertilization were more prevalent in preeclampsia group. Other risk
factors such as smoking before pregnancy, obesity and preexisting diabetes mellitus/impaired
glucose tolerance were more prevalent in gestational hypertension. In preeclampsia group
primigravid patients had higher levels of serum sFlt-1 (p=0.017) and higher sFlt-1/PIGF ratio
(p=0.046) compared to multigravid, but there was no difference in PIGF level (p=0.127). In
preeclampsia group women with BMI > 30 measured before pregnancy had lower sFIt-1
(p=0.011) and sFIt-1/PIGF (p=0.009) levels compared to non-obese women, but there was no
difference in PIGF level (p=0.185). Smoking before pregnancy, preexisting diabetes
mellitus/impaired glucose tolerance and in vitro fertilization did not affect angiogenic factors
concentration in preeclampsia group.

Conclusions

Risk factors were more prevalent in gestational hypertension group. In preeclampsia group
serum sFIt-1 levels and sFIt-1/PIGF ratio were higher in primigravid women and lower in
women with obesity. There was no statistically significant association of angiogenic factors
with other risk factors.
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Angiogenic factors, uterine
and umbilical artery Doppler
indices in  hypertensive
disorders of pregnancy

Authors: 1 Emilija Struckute
Tutors: 2 Ruta Breiviene, 3 lect. Tatjana Maseliene

Affiliation: 1 Faculty of medicine, Vilnius University,
Vilnius, Lithuania 2 Clinic of Obstetrics and
Gynecology, Institute of Clinical Medicine, Faculty of
medicine, Vilnius University, Vilnius, Lithuania 3 Clinic
of Internal Diseases, Family Medicine and Oncology,
Institute of Clinical Medicine, Faculty of medicine,
Vilnius University, Vilnius, Lithuania

Introduction: The implication of placental
growth factor (PIGF) and soluble fms-like
tyrosine kinase-1 (sFlt-1) in diagnosis and
management of hypertensive disorders of
pregnancy (HDP) have been widely studied.
However, uterine artery pulsatility (UtAPI) and
resistency (UtARI) indexes as well as umbilical
artery pulsatility index (UAPI), resistance index
(UARI), and systolic/diastolic ratio (UA S/D) that
are used to evaluate blood flow to fetal-
placental unit have small evidence of use in
diagnosis of HDP.

Aim of the study: The aim of our study was to
compare sFlt-1, PIGF, sFlt-1/PIGF, uterine artery
and umbilical artery dopplerometry in different
types of HDP.

Materials and methods: 28 women with HDP
participated in our research. 10 women with
early onset preeclampsia (EO-PE), 9 with late
onset preeclampsia (LO-PE) and 9 with
gestational hypertension (GH). Uterine and
umbilical artery Doppler sonography was
performed in the second or third trimester of
pregnancy, the same day as blood samples for
sFlt-1, PIGF and their ratio were collected.
Statistical analysis was accomplished using R
Commander. The Kruskal-Wallis and one-way
ANOVA tests were used to compare three
independent variables.

31st IMSC 13-15.04.2023, Krakow
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Results: Significantly higher levels of sFlt-1
(p=0.006), sFIt-1/PIGF  (p=0.005), UtAPI
(p=0.001), UtARI (p=0.046) and lower levels of
PIGF (p=0.008) were found in women with EO-
PE, following LO-PE and GH. There was no
significant difference in UAPI (p=0.09), UARI
(p=0.059) and UA S/D (p=0.0569) between three
groups. The median value of sFlt-1 in EO-PE was
8108 ng/L, LO-PE 8047 ng/L, GH 2546 ng/L. The
median value of sFlt-1/PIGF in EO-PE was 280
ng/L, LO-PE 128 ng/L, GH 13,07 ng/L. The median
value of PIGF in EO-PE was 23.75 ng/L, LO-PE
58.6 ng/L, GH 194.8 ng/L. The mean value of
UtAPI in EO-PE was 1.808, LO-PE 1.09, GH 0.72,
UtARI in EO-PE was 0.726, LO-PE 0.578, GH 0.53.

Conclusions: Angiogenic factors, uterine artery
pulsatility and resistancy indexes, but not
umbilical artery dopplerometry were
significantly different in EO-PE, LO-PE and GH
groups.

Stress level and pain control
beliefs in women during
physiological birth

Authors: Angelika Doroszewska, Anna
Jaskiewicz, Martyna Kutkowska, Katarzyna
Btaszczak, Agnieszka Mrdéz

Tutors: dr hab. Anna Pilewska-Kozak; Katarzyna
Kanadys PhD, prof. UM

Affiliation: Student Scientific Club of Midwifery
Enthusiasts, Department of Obstetrics and
Gynaecology Nursing, Faculty of Health Sciences,
Medical University of Lublin

Introduction: Looking forward to the childbirth
and the moment of delivery itself is a time
accompanied by many emotions. Researches
indicate that women are afraid of labor pain,
among other things. Read's Wheel shows that
pain causes anxiety, and anxiety intensifies pain.
It is therefore important to reduce stressors
during this time, and thus the level of pain
experienced.



%) and right heart failure - shin oedema (n=1,
2%). None of these complications required
hospitalization.

Severe obstetric complications during
completed pregnancies were not observed
except minor ones: moderate hypertension
(n=4, 8%), prolonged bleeding (n=3, 6%),
premature rupture of membranes (n=2, 4 %).

Women >30 years appear to be at greater risk for
both cardiac and obstetric complications

Conclusions: Most ASD women tolerate
pregnancy well after transcatheter closure with
the Amplatz Septal Occluder with the risk of
complications comparable to that in general
population of healthy women. Maternal
complications were seen more often in women
>30 years.

Angiogenic factors, uterine
and umbilical arteries
Doppler indices in
pregnancies complicated by
fetal growth restriction and
preeclampsia

Authors: 1 Emilija Struckute
Tutors: 2 Ruta Breiviene, 3 lect. Tatjana Maseliene

Affiliation: 1 Faculty of medicine, Vilnius University,
Vilnius, Lithuania 2 Clinic of Obstetrics and
Gynecology, Institute of Clinical Medicine, Faculty of
medicine, Vilnius University, Vilnius, Lithuania 3 Clinic
of Internal Diseases, Family Medicine and Oncology,
Institute of Clinical Medicine, Faculty of medicine,
Vilnius University, Vilnius, Lithuania

Introduction: Preeclampsia (PE) and fetal
growth restriction (FGR) are pregnancy
complications  associated  with  placental
dysfunction. FGR is more frequent in
preeclamptic pregnancies compared to healthy

31st IMSC 13-15.04.2023, Krakow
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pregnancies however relationship between PE
and FGR is complex and not fully understood.

Aim of the study: The aim of our study was to
asses the differences in angiogenic factors,
preeclampsia risk factors, uterine and umbilical
arteries Doppler indices between PE+FGR and PE
groups.

Materials and methods: 19 women with
preeclampsia of whom 5 with fetal growth
restriction participated in our research. Uterine
artery Doppler sonography was performed in the
second or third trimester the same day as blood
samples for sFlt-1, PIGF and their ratio were
collected. Statistical analysis was accomplished
using R commander program. The Mann-
Whitney U test and Independent sample T-test
were used for comparison of numerical variables
between two independent groups.

Results: All women in PE+FGR group were
nulliparous and none of them had obesity.
Compared to PE group they were more likely to
have in vitro fertilization, smoked before
pregnancy and have gestational diabetes. Three
of them had early-onset preeclampsia and two
of them late-onset preeclampsia. Significantly
higher sFlt-1 (p=0.046), sFlt-1/PIGF (p<0.001)
and lower PIGF (p=0.005) were measured in
PE+FGR group compared to PE group. However,
there were no significant differences in uterine
artery pulsatility (p=0.083), resistancy (p=0.087)
indexes and umbilical artery pulsatility
(p=0.404), resistency (p=0.676),
systolic/diastolic ratio (p=0.642) indexes.

Conclusions:  Risk factors of PE and
antiangiogenic profile were more expressed in
PE+FGR group compared to PE. There were no
differences between two groups in uterine and
umbilical arteries Doppler indices.



CORRELATION BETWEEN UTERINE,
UMBILICAL ARTERIES DOPPLER
INDICES AND ANGIOGENIC FACTORS
IN HYPERTENSIVE DISORDERS OF
PREGNANCY

Authors: Emilija Struckute, Ruta Breiviene, Tatjana Maseliene
Presenting author affiliation: Faculty of Medicine, Vilnius University,
Vilnius, Lithuania

INTRODUCTION

Placental growth factor (PIGF), soluble fms-like tyrosine kinase-1
(sFlt-1), and reduced uterine perfusion are known to play a role
in pathogenesis of hypertensive disorders of pregnancy (HDP).
However, their clinical usefulness is unclear. The aim of our study
was to assess correlations between sFlt-1, PIGF, sFit 1/PIGF and
uterine perfusion in women with preeclampsia (PE) and gestational
hypertension (GH).

METHODS AND MATERIALS

28 women with HDP participated in our research. 19 women
with preeclampsia (PE) and 9 with gestational hypertension
(GH). Uterine artery Doppler sonography was performed in the
second or third trimester the same day as blood samples for sFlt-
1, PIGF, and their ratio were collected. Statistical analysis was
accomplished using R commander program. The Mann-Whitney U
test and Independent sample T-test were used for comparison of
numerical variables between two independent groups. Spearman
and Pearson correlations were used to evaluate relationship
between two variables.

RESULTS

Women in PE group had significantly higher sFlt-1 (p<0.0001),
sFIt-1/PIGF (p=0.001), uterine artery pulsatility index (p=0.002),
and lower PIGF (p=0.012) compared to GH group. In PE group,
PIGF correlated negatively with uterine artery resistency index
(p<0.001) and pulsatility index (p<0.001), sFlt-1/PIGF correlated
positively with uterine artery resistency index (p=0.02), uterine
artery pulsatility index (p=0.02), umbilical artery resistency index
(p=0.043), and umbilical artery systolic/diastolic ratio (p=0.045).
There was no correlation between angiogenic factors and umbilical,
uterine artery Doppler indices in GH group.

CONCLUSIONS

Preeclamptic women have increased sFlt-1, sFlt-1/PIGF and
lower PIGF compared to GH pregnancies. In preeclampsia group
angiogenic factors correlated with uterine and umbilical arteries
resistency, pulsatility, systolic/diastolic ratio.

Keywords: preeclampsia, gestational hypertension, angiogenic

factors
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DIAGNOSIS OF MELANOMA LOCALIZED IN
ULCER ASSOCIATED WITH DIABETIC FOOT
SYNDROME - CASE REPORT

Authors: Kamil Tkacz, Klaudia Lakomska, Marcin Kleibert, Anna
M. Czarnecka, Piotr Rutkowski, Wojciech Zgliczynski, Beata
Mrozikiewicz-Rakowska

Presenting author affiliation: Faculty of Medicine,
University of Warsaw, Warsaw, Poland

Medical

INTRODUCTION

The treatment of diabetic foot ulcers (DFU) is usually along process.
Despite following the doctor’s recommendations, the ulceration
often does not heal properly, and the wound size does not reduce.
In such cases, a dermatological and oncological diagnosis should be
included.

CASE PRESENTATION

A 71-year-old man with type 2 diabetes mellitus, hypertension,
hypercholesterolemia, chronic coronary syndrome, heart failure,
paroxysmal atrial fibrillation, and COPD presented with persistent
ulceration of the first toe of the right foot. The foot showed impaired
superficial sensation of pain, touch, temperature and vibration,
and a superficial wound measuring 2.0 x 1.5 cm, with features of
inflammation. With the topical treatment, the inflammation had
resolved by the time of the next visit (3 months). However, no
progress in the healing process was observed at any of the visits (3,
6,9 months). Therefore, other etiology than diabetic foot syndrome
was considered. A histopathological examination was performed
and the result suggested a melanoma. Microscopic examination
revealed acral melanoma (SOX10(+), HMB45(+), PRAME(+)), with a
predominant “in-situ” component. The patient was qualified for toe
amputation and sentinel node biopsy. A definitive diagnosis of pT1b
stage acute melanoma with signs of regression and the presence
of lymphoid infiltration was made. The depth of infiltration on the
Breslow scale was estimated at 0.8 mm and mitotic rate at 0-1/
mm2. No melanoma metastases were observed in the sentinel
nodes.

DISCUSSIONS

Multidisciplinary action by teams of diabetologists, dermatologists
and surgeons could significantly improve the diagnostic efficiency
of malignant lesions masking as diabetic foot ulcers. It is essential to
increase physicians’ awareness of the difficulty of diagnosing acute
melanoma in cases of DFU, especially in older patients. Speeding
up the diagnostic process by using biopsies more frequently could
have a positive impact on patient survival and treatment success.

Keywords: diabetic foot syndrome, diabetes mellitus type 2,
diabetic foot ulcer, melanoma
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