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Stezenie wybranych cytokin u kobiet
z przedwczesnym peknieciem bton ptodowych
i porodem przedwczesnym — badanie wstepne

Concentration of selected cytokines in women with premature rupture
of membranes and preterm delivery — preliminary study
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Streszczenie
Wstep: Od dawna zwraca sie uwage na mozliwg role cytokin w etiologii porodu przedwczesnego (PTD — preterm
delivery) w potgczeniu z przewidywaniem czasu wystgpienia porodu u kobiet z przedwczesnym peknigeciem bfon
ptodowych (PROM - premature rupture of membranes). Jednoczesnie jednak brakuje wytycznych pozwalajgcych
zastosowac te obserwacje w praktyce klinicznej.
Cel pracy: Celem pracy byfo okreslenie steZenia interleukiny-6 (IL-6 — interleukin-6), czynnika martwicy nowotworéw
o (TNF-a — tumor necrosis factor-o,), czynnika stymulujgcego wzrost kolonii G (G-CSF - G-colony stimulating factor
G-CSF) w surowicy krwi kobiet z PROM w zaleznosci od czasu wystgpienia porodu.
Materiat i metodyka: Analizowano 35 pacjentek z PROM (Sredni wiek 29,6+3,8 lat, Sredni czas trwania cigzy
35,2+1,5 tyg.). Ciezarne podzielono na 2 podgrupy: 15 kobiet, u ktdrych pordd wystapit <24h oraz 20 kobiet, u
ktorych poréd odbyt sie >24h od momentu wystgpienia PROM. W obydwu analizowanych podgrupach poréwnano
wartosci oznaczen w surowicy IL-6, TNF-a, G-CSF, CRP oraz leukocytozy. Pomiar steZenia IL-6, TNF-o. oraz G-CSF
w surowicy krwi wykonano za pomocg metody immunoenzymatycznej ELISA, steZzenie CRP oznaczano metoda
immunoturbidymetryczng.
Wyniki: W catej badanej grupie kobiet z PROM zaobserwowano roznice w Srednim stezeniu w surowicy Krwi
IL-6 przed i po porodzie (6,01+3,71 pg/mL oraz 7,98+3,44 pg/mL, p<0,05) oraz G-CSF (130,92+110,32 pg/mL
oraz 79,69+52,13 pg/mL, p<0,05). Natomiast srednie stezenie TNF-o. przed i po porodzie wynosito odpowiednio
1,43+0,63 pg/mL oraz 1,72+1,06 pg/mL (p>0,05). Uwage zwraca fakt wyzszego stezenia G-CSF u kobiet, ktére
urodzity w ciggu 24h od pekniecia bton ptodowych (147,05+103,88 pg/mL) w porownaniu do kobiet, ktdre urodzity
po 24h od momentu PROM (118,81+115,71 pg/mL, statystycznie nieistotne p>0,05).
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Taka sama obserwacja dotyczyta roznicy w stezeniu IL-6 w analogicznych grupach kobiet (6,42+4,14pg/mL vs
5,71+3,42pg/mL, p>0,05). Ciekawg obserwacjg byto odnotowanie statystycznie istotnych roznic w stezeniu G-CSF
przed i po porodzie (147,06+103,88 vs 74,67+46,84, p<0,05) w przypadku porodu <24h od momentu PROM, jak
rowniez w stezeniu IL-6 (5,71+3,42 vs 8,11+3,41, p<0,05) w przypadku porodu >24h od momentu PROM.
Whioski: Statystycznie istotne roznice w stezeniu IL-6, G-CSF i CRP przed oraz po porodzie sugerujg udziat tych
czynnikéw w etiologii porodu przedwczesnego u ciezarnych z PROM. Odnotowane wyzsze steZenie IL-6 oraz
G-CSF w grupie kobiet, u ktorych porod odbyt sie do 24h po wystapieniu PROM sugeruje, Ze cytokiny te moga
byc¢ scisle wigczone w procesy prowadzgce do wystgpienia porodu. Istotne statystycznie roznice w stezeniu IL-6
oraz G-CSF przed i po porodzie w grupach kobiet, u ktdrych pordd odbyt sie <24h oraz >24h mogg wskazywac na
znaczgcy udziat wzajemnych zmian w stosunku tych cytokin w etiologii PTD w przypadku wystapienia PROM.

Stowa kluczowe: przedwczesne peknigcie blon plodowych / poréod przedwczesny
cytokiny

Summary

Introduction: For years much attention has been paid to the possible role of cytokines in the etiology of preterm
delivery (PTD) in relation to anticipation of delivery in women with premature rupture of membranes (PROM). There
are no clear indications introducing this observation to clinical practice.

The goal of this study was to evaluate interleukin-6 (IL-6), tumor necrosis factor a. (TNF-a), G-colony stimulating
factor (G-CSF) concentration in serum of women with PROM in connection with the occurrence of the delivery.
Material and methods: 35 patients with PROM (average age 29.6+3.8 years, average time of gestation 35.2+1.5
weeks) were analyzed. The pregnant women were divided into 2 groups: 15 women delivered <24h and 20 women
delivered >24h since the appearance of PROM. In both analyzed subgroups, the levels of IL-6, TNF-a, G-CSF, CRP
and leucocytosis have been compared. The concentration of IL-6, TNF-o. and G-CSF in serum was measured by
immunoenzymatic ELISA method, CRP concentration by immunoturbimetric method.

Results: In the whole group of women with PROM, the differences in average serum concentration of IL-6 before
and after delivery (6.01+3.71pg/mL and 7.98+3.44pg/mL p<0.05) and G-CSF (130.92+110.32pg/mL and
79.69+52,13pg/mL, p<0,05) have been observed. Moreover, average TNF-o. concentration before and after the
delivery was 1.43+0.63pg/mL and 1.72+1.06pg/mL (p>0.05), respectively.

It is particularly interesting that the authors have observed higher concentration of G-CSF in women who delivered
within 24h since PROM (147.05+103.88pg/mL), if compared to the women who delivered after 24h since PROM
(118.81+115.71pg/mL, without statistically significant difference p>0.05). The same remark was connected with
difference of IL-6 concentration in analogical groups of women (6.42+4.14pg/mL vs 5.71+3.42pg/mL, p>0.05).
Equally interesting observation were statistically significant differences in G-CSF concentration before and after
delivery (147.06+103,88 vs 74.67+46.84, p<0.05) in the event of the delivery <24h since PROM, such as in IL-6
concentration (5.71+3.42 vs 8.11+3.41, p<0.05) in case of the delivery >24h since PROM.

Conclusions: Statistically significant differences in IL-6, G-CSF, and CRP concentration before and after the
delivery suggest the participation of these factors in the etiology of preterm delivery in women with PROM. The
higher IL-6 and G-CSF concentration in women delivering within 24h since the appearance of PROM suggest that
these cytokines could be involved in the processes leading to delivery. Statistically significant differences in IL-6 and
G-CSF concentration before and after the delivery in a group of women delivering <24h or >24h could indicate an
important contribution of changes in proportions of these cytokines in PTD the etiology in PROM.

Key words: premature rupture of membranes / preterm delivery / cytokines

Wstep

Pordd przedwcezesny (PTD — preterm delivery) jest jednym
z najwigkszych wyzwan dla wspolczesnej medycyny perinatal-
nej. Mimo znaczacego postgpu w opiece nad kobieta cigzarna
czestos¢ PTD od kilkudziesigciu lat utrzymuje si¢ na statym po-
ziomie [1]. Szacuje sig, Ze rocznie na $wiecie rodzi si¢ przed-
wczesnie okoto 13 milionéw dzieci. W Europie odsetek PTD
stanowi ok. 6% wszystkich porodéw, natomiast w USA od kilku
lat utrzymuje si¢ na poziomie okoto 11-12%. W krajach najbied-
niejszych procent tego powiklania jest najwyzszy [2, 3].

© Polskie Towarzystwo Ginekologiczne

Komplikacje bedace konsekwencja wczesniactwa stanowia
wiodaca bezposrednia przyczyng $Smiertelnosci noworodkow na
$wiecie 1 s3 odpowiedzialne za 27% sposrod 4 mln zgondéw no-
worodkow rocznie, a takze stanowiq istotny czynnik ryzyka zgo-
nu z powodu innych przyczyn, m.in. infekcji [4, 5].

Ostatnie badania sugeruja wieloczynnikowy charakter PTD,
obejmujacy zaréwno udziat czynnikdw hormonalnych, genetycz-
nych, jak i sSrodowiskowych [6, 7]. Istniejq rowniez liczne dowo-
dy naukowe wskazujace na rolg infekcji oraz odpowiedzi zapal-
nej organizmu ci¢zarnej w patogenezie tego zjawiska [5, 7].
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Makrofagi obecne w tkankach matczynych, ptodowych i to-
zyskowych aktywowane przez produkty metabolizmu bakterii
uwalniaja szereg cytokin: interleukiny IL-1, IL-6, IL-8, IL-10
i czynnik nekrotyzujacy nowotworoéw alfa (TNF-a), czynnik
stymulujacy wzrost kolonii G (G-CSF — G-colony stimulating
factor) [1, 7]. IL-1 tacznie z TNF-o i IL-6 stymuluja produkcjg
prostaglandyn przez owodnig, kosmowke i doczesna, co moze
prowadzi¢ do wyzwolenia czynno$ci skurczowej macicy.

Cytokiny wykazuja réwniez dziatanie stymulujace kolage-
nazy zarOwno w szyjce macicy, jak i blonach ptodowych. Mo-
dyfikacja wlasciwosci kolagenu i glikazaminoglikanéw w szyjce
macicy skutkuje jej dojrzewaniem, co stanowi niezbgdny waru-
nek porodu zaréwno o czasie, jak i przedwczesnego. Cytokiny
moga mie¢ rowniez wptyw na przedwczesne pgknigcie blon pto-
dowych, w czym istotna rolg spetniaja kolagenazy oraz inhibitory
tkankowe regulujace ich aktywnosc. Istotny udziat w mechani-
zmie pgkania blon ptodowych pelnia metaloproteinazy MMP-1,
MMP-2 i MMP-9, ktore degraduja kolagen typu I, 11, IIL, IV, V,
VII, X oraz elastyny [1, 2, 7].

W prognozowaniu czasu wystapienia porodu u kobiet
z przedwczesnym peknigciem bton ptodowych (PROM - pre-
mature rupture of membranes) od dawna wskazuje si¢ na duza
przydatno$¢ markerow biochemicznych oznaczanych z surowicy
krwi cigzarnych, krwi pgpowinowej, §luzu szyjkowego, jak row-
niez z ptynu owodniowego [8]. Oczekuje sig, ze oznaczanie tych
czynnikéw pomoze w przewidywaniu czasu wystapienia PTD.

Cel pracy

Celem pracy byto okreslenie stezenia IL-6, TNF-a, G-CSF
w surowicy krwi kobiet z PROM w zalezno$ci od czasu wysta-
pienia porodu.

Materiat i metody

Materiat

W pracy analizowano 35 pacjentek ($redni wiek 29,6+3,8
lat, $redni czas trwania ciazy 35,2+1,5 tyg.), u ktorych w przebie-
gu ciazy wystapito przedwczesne pegknigcie blon ptodowych.

Czas trwania ciazy obliczano na podstawie daty ostatniej
miesiaczki oraz badania ultrasonograficznego w 1 trymestrze.
Szczegotowe dane kliniczne dotyczace grupy badanej przedsta-
wiono w tabeli L.

W przeprowadzanym badaniu cigzarne zostaty podzielone
na 2 podgrupy: 15 kobiet, u ktoérych poréd wystapit w ciagu 24h
od peknigcia bton ptodowych oraz 20 kobiet, u ktorych pordd
wystapil powyzej 24h od peknigcia bton ptodowych.

W obydwu analizowanych podgrupach poréwnano wartosci
oznaczen w surowicy IL-6, TNF-a, G-CSF, CRP oraz leukocyto-
zy. Analizowano rowniez czas jaki uptynat od momentu pgknig-
cia bton plodowych do wystapienia porodu w obydwu grupach.
Nastgpnie oceniano stan ogoélny pacjentki (temperatura ciata,
ci$nienie tgtnicze, tgtno) i analizowano badania laboratoryjne,
jak morfologig¢ krwi oraz stezenie CRP celem ewentualnej oceny
rozwoju zakazenia wewnatrzowodniowego. Ponadto odnotowy-
wano czgstotliwos$é skurczow macicy, wykonano badanie ultra-
sonograficzne oraz zapisy kardiotokograficzne. Badania te byly
powtarzane regularnie.

Z badania zostaty wylaczone pacjentki z ciaza wieloptodo-
wa, wspolistniejacymi chorobami cigzarnej (stan przedrzucaw-
kowy, infekcja uktadu moczowego, choroby przewlekle), a takze
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Tabela I. Dane kliniczne pacjentek z grupy badane;.

Ogotem
n=35
wiek (lata)
$rednia (£ SD) 29,6+ 3,8
mediana 29
min - max 21-42
tydz. zakonczenia ciazy
$rednia(x SD) 35,2+ 1,45
mediana 35,86
min - max 31,1-36,8
czas od PROM(dni)
$rednia(x SD) 3,6+4,7
mediana 2,0
min - max 1,0-21,0
wywiad potozniczy
pierwiastki i nierodki 22
wielorédki 13
sposo6b zakonczenia ciazy
PSN — porod sitami natury 25
CC — porod przez ciecie cesarskie 10
przyjmowanie antybiotykow
tak 24
nie 11

stwierdzanymi w badaniu ultrasonograficznym wadami ptodu.

Por6d rozpoznawano na podstawie wystgpowania regular-
nej czynno$ci skurczowej co 10 min. potwierdzonej zapisem
kardiotokograficznym oraz stwierdzeniem rozwierania si¢ szyjki
macicy w badaniu ginekologicznym. Pordd przedwczesny roz-
poznawano w przypadku wystapienia powyzszych objawoéw od
22+0 do 36+6 t.c.

Wszystkie pacjentki
zakresie badania i wyrazily pisemna zgodg na swdj udzial. Na
przeprowadzenie badan uzyskano zgod¢ Komisji Bioetycznej
UM w Poznaniu 103/10.

zostaly poinformowane o celu,

Metodyka

Celem oznaczenia wybranych cytokin krew zylna po pobra-
niu od pacjentek odwirowywano, a nastgpnie zebrane surowice
przechowywano w temperaturze minus 70°C. Pomiar stgzenia
IL-6, TNF-a oraz G-CSF wykonano za pomoca metody immuno-
enzymatycznej ELISA (R&D Systems, USA). Natomiast pomiar
stezenia CRP w surowicy krwi przeprowadzano przy wykorzy-
staniu metody immunoturbidymetrycznej (Behring Turbidimeter,
Niemcy). W pracy wykorzystano oznaczenia laboratoryjne wy-
mienionych parametréw biochemicznych wykonane w przedzia-
le czasowym 24-48 h przed porodem oraz 24-48 h po porodzie.
U wszystkich pacjentek na podstawie wywiadu wykluczona zo-
stata takze obecnosc¢ innych infekcji mogacych wplywaé na pod-
wyzszenie stgzenia CRP i warto$ci leukocytozy u matki.

W przypadku zagrozenia porodem przedwczesnym <34 t.c.
podawano cigzarnym glikokortykosteroidy (Betametazon 12 mg
domigsniowo dwukrotnie w odstgpach 12 lub 24h) celem przy-
spieszenia dojrzewania ptuc ptodu.
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Tabela I1. Poréwnanie $rednich wartosci badanych cytokin (IL-6, TNF-o., G-CSF), CRP oraz leukocytozy w grupie kobiet z PROM przed i po porodzie.

I badanie Il badanie
Cytokiny (1 dzien przed porodem) (2 dni po porodzie) P
n=35 n=35
IL-6 [pg/mL]
$rednia (+SD) 6,01+ 3,71 7,98 + 3,44 p = 0,025*
mediana 4,84 8,48
min. — max. 1,29-11,91 1,83-12,01
TNF-a [pg/mL]
$rednia (+SD) 1,43+ 0,63 1,72+ 1,06 p=0,163
mediana 1,33 1,45
min. — max. 0,83-4,49 0,65-5,55
G-CSF [pg/mL]
$rednia (+SD) 130,92 + 110,13 79,59 + 52,13 p=0,015*
mediana 90,69 65,12
min. — max. 40,08-546,95 11,33-231,60
CRP [mg/L]
$rednia (+SD) 4,55+ 4,79 45,26 + 43,47 p < 0,0001*
mediana 3,12 31,14
min. — max. 1,15-23,24 1,565-223,40
Leukocyty [tys./mm°]
$rednia (+SD) 11,86 + 3,52 16,65 * 6,60 p < 0,0001*
mediana 11,00 15,31
min. — max. 7,00-20,00 8,16-34,76

IL-6 — interleukina-6
TNF-a — czynnik martwicy nowotworéw o
G-CSF — czynnik stymulujgcy wzrost kolonii G

Wdrazano réwniez profilaktyke srodporodowa zakazenia
paciorkowcem B-hemolizujacym (GBS) zgodnie z najnowszymi
wytycznymi Polskiego Towarzystwa Ginekologicznego.

Analiza statystyczna

Do analizy statystycznej zastosowano program SPSS 13.0,
za istotne statystycznie przyjeto warto$é p<0,05. Srednie parame-
try badanych czynnikéw prozapalnych pomigdzy grupami oraz
przed i po porodzie poréwnywano testem jednoczynnikowym
ANOVA.

Wyniki
Analiza danych klinicznych

Wsrod badanych cigzarnych byto 22 pierwiastek i 13
wielorédek. Porodem drogami natury zakonczylo sig¢ 25
ciaz, natomiast 10 ciaz rozwiazano droga cigcia cesarskiego
(wskazania: wcze$niactwo, objawy zagrozenia zycia ptodu,
potozenie miednicowe plodu). Antybiotykoterapig¢ stosowano
u 24 z 35 badanych pacjentek. Sredni czas jaki uptynat od
momentu peknigcia bton ptodowych do porodu wynosit 3,6+4,7
dni (mediana 2 dni).

Analiza steZenia czynnikow prozapalnych

W catej badanych grupie kobiet z PROM $rednie stezenie
IL-6 oraz G-CSF przed porodem w surowicy krwi wynosito
6,01+3,71 pg/mL oraz 130,92+110,32 pg/mL.

© Polskie Towarzystwo Ginekologiczne

CRP — biatko C-reaktywne
* — statystycznie istotne

Natomiast $rednie stgzenie IL-6 oraz G-CSF po porodzie
w surowicy krwi wynosito odpowiednio 7,98+3,44pg/mL oraz
79,59+52,13pg/mL. Odnotowano statystycznie istotne rdznice
pomigdzy st¢zeniem obydwu badanych cytokin przed i po poro-
dzie (p<0,05). (Rycina 1 i 2, tabela II).

Srednie stezenie TNF-a przed porodem w surowicy krwi wy-
nosito 1,43+0,63pg/mL, natomiast po porodzie 1,72+1,06pg/mL.
W badaniu nie zaobserwowano istotnych statystycznie rdznic
przy poréownaniu stgzenia TNF-a przed i po porodzie (p>0,05).
(Rycina 3, tabela II).

Odnotowano natomiast znacznie wyzsze st¢zenie CRP
(45,26+43,47 vs 4,55+4,79mg/L przed porodem, p<0,0001)
oraz wyzsze wartosci leukocytozy (16,65+6,60 vs 11,86+3,52
tys./mm® przed porodem) po porodzie w badanej grupie kobiet
z PROM. (Tabela II).

W czasie analizy otrzymanych wynikdw stwierdzono réznice
pomigdzy $rednig warto$cia stgzenia poszczegélnych cytokin
a dhugoscia okresu od peknigcia bton ptodowych do porodu.
(Tabela III).

W grupie cigzarnych, ktore urodzity w ciagu pierwszych 24h
od peknigcia blon ptodowych $rednie wartosci IL-6, TNF-a oraz
G-CSF wynosity odpowiednio 6,42+4,14pg/mL, 1,30+0,30pg/
mL oraz 147,05+103,88 pg/mL, réznica statystyczna byta jed-
nak nieistotna (p>0,05). Natomiast wérod kobiet, ktore urodzity
po 24h od momentu pgknigcia bton ptodowych $rednie wartosci
badanych cytokin (IL-6, TNF-a, G-CSF) wynosity odpowiednio
5,71£3,42pg/mL, 1,53+0,80pg/mL oraz 118,81+115,71pg/mL
(brak réznic statystycznie istotnych, p>0,05). (Rycina 4).

579



Ginekol Pol. 2011, 82, 576-584

Stezenie wybranych cytokin u kobiet z przedwczesnym peknieciem bton ptodowych i porodem przedwczesnym...

potoznictwo
p=0,025
8
7
o :
6,01

5 -
4
3
2
1
0

24h - 48h przed porodem . 24h - 48h po porodzie

Rycina 1. Stezenie IL-6 [pg/mL] w surowicy krwi cigzarnych
przed i po porodzie.

p=0,015

140

120 — 130,92

100

80

60

40

20

24h - 48h przed porodem . 24h - 48h po porodzie

Rycina 2. Stezenie G-CSF [pg/mL] w surowicy krwi cigzarnych
przed i po porodzie.

p=ns

1 — 1,43

24h - 48h przed porodem . 24h - 48h po porodzie

Rycina 3. Stezenie TNF-a [pg/mL] w surowicy krwi cigzarnych
przed i po porodzie.
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Rowniez obserwowane st¢zenie CRP bylo wyzsze w grupie
kobiet, ktore urodzity po 24h od wystapienia PROM (45,28+53,46
vs 37,82+28,41mg/L, statystycznie nieistotne p=0,628). (Tabela
1II).

Porownywano réwniez wartosci $rednie badanych cytokin
przed i po porodzie w grupach kobiet, u ktoérych pordd odbyt
si¢ <24h oraz >24h od momentu PROM. Odnotowano staty-
stycznie istotne réznice w stezeniu G-CSF (147,06+£103,88 vs
74,67+46,84, p<0,05) w przypadku porodu <24h od momentu
PROM, jak réwniez statystycznie istotne roznice w st¢zeniu IL-6
(5,71£3,42 vs 8,11£3.,41, p<0.05) w przypadku porodu >24h od
momentu PROM. (Tabela IViV).

Dyskusja

W ostatnich latach coraz czg$ciej zwraca si¢ uwage na
znaczenie ukltadu cytokin w etiologii porodu przedwczesnego
i przedwczesnego peknigeia blon ptodowych. Najczgsciej ozna-
czang jest IL-6, wydzielana w przebiegu zakazenia wewnatrz-
macicznego, uwazana przez niektorych badaczy za najbardziej
czuly wskaznik inwazji patogenéw do jamy owodniowej (przy
punkcie odcigcia 6,7pg/ml czutos¢ metody okresla si¢ na 94,5%,
specyficzno$é 92,3% — z duza warto$cia predykcyjna).

Wzrost IL-6 poprzedza o kilkadziesiat godzin wzrost biatka
C-reaktywnego (CRP — C-reactive protein) [9]. Oznaczanie stg-
zenia IL-6, jak i innych cytokin, nie jest jednak rutynowo prze-
prowadzane z uwagi na brak dostgpnos$ci odpowiednich testow
w wigkszosci centrow medycznych.

W naszej pracy stwierdzono istotne statystycznie réznice
przed i po porodzie w stgzeniu IL-6 (6,01 vs 7,98pg/mL, p<0,05)
oraz G-CSF (130,92 vs 79,59 pg/mL, p<0,05). Rowniez zaobser-
wowane stgzenie TNF-a byto nieco wyzsze po porodzie (1,43
vs 1,72pg/mL), chociaz réznice te nie byly statystycznie istotne
(p>0,05).

Cickawa rowniez jest obserwacja statystycznie istotnej roz-
nicy w stezeniu CRP w grupie kobiet przed i po porodzie przed-
wcezesnym (4,55 vs 45,26mg/L). Obserwacje te potwierdzaja
sugerowany w wielu publikacjach fakt §cislego udzialu siatki
cytokin i bialek ostrej fazy w inicjacji procesu porodu, zarbwno
przedwczesnego, jak i porodu o czasie. Jednoczesnie w naszym
badaniu odnotowano wyzsze stezenie 1L-6 (6,42 vs 5,71pg/mL)
oraz szczegolnie G-CSF (147,05 vs 118,81pg/mL) w grupie ko-
biet, u ktorych porod odbyt si¢ do 24h od momentu wystapienia
PROM w poréwnaniu do kobiet, u ktoérych porod wystapit po-
wyzej 24h (brak roznic statystycznie znamiennych). Mimo braku
roznic statystycznie znamiennych obserwacja ta moze sugero-
wac znaczny udziat tych cytokin w przypadku porodéw prze-
biegajacych dynamicznie i szybko po wystapieniu PROM. Brak
znamiennej statystycznie roznicy tlumaczy¢ mozna niewielka
liczebnoscia grupy badanej, a takze przyjetym kryterium czaso-
wym (pordd do 24h i powyzej 24h od momentu PROM).

Te cickawe obserwacje sa zgodne ze spostrzezeniami innych
autoréw. Badanie Murtha i wsp. potwierdza zalezno$¢ pomigdzy
stezeniem IL-6 w osoczu cigzarnych a momentem wystapieniem
PTD [10].

W innym badaniu potwierdzono dodatkowo korelacjg
pomigdzy st¢zeniem IL-8 a wystapieniem PTD, ale tych samych
zaleznosci nie odnotowano dla TNF-o [11]. Rowniez Vogel
i wsp. podjeli oceng znaczenia biomarkerow w predykcji porodu
przedwczesnego.
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Tabela Ill. Poréwnanie $rednich wartosci badanych cytokin (IL-6, TNF-c, G-CSF), CRP oraz leukocytozy w grupach kobiet,
u ktérych porod odbyt sie <24h oraz >24h od chwili pekniecia bton ptodowych.
Porod s24h Porod >24h
Cytokiny od momentu PROM od momentu PROM p
n=15 n=20
IL-6 [pg/mL]
$rednia (+SD) 6,42+ 4,14 5,71+3,42 p=0,583
mediana 6,34 4,52
min. — max. 1,29-11,72 1,33-11,91
TNF-a [pg/mL]
$rednia (+SD) 1,30+ 0,30 1,63+ 0,80 p=0,282
mediana 1,37 1,30
min. — max. 0,87-1,92 0,83-4,49
G-CSF [pg/mL]
$rednia (+SD) 147,05 + 103,88 118,81 + 115,71 p=0,461
mediana 100,60 83,00
min. — max. 68,13—426,64 40,08-546,95
CRP [mg/L]
$rednia (+SD) 37,82 + 28,41 45,28 + 53,46 p=0,628
mediana 25,60 24,55
min. — max. 4,30-90,80 1,656-223,40
Leukocyty [tys./mm’]
$rednia (+SD) 11,27 £ 3,80 12,30 £ 3,36 p=0,399
mediana 10,00 12,00
min. — max. 7,00-19,00 7,00-20,00
IL-6 — interleukina-6
TNF-a — czynnik martwicy nowotworéw a
G-CSF — czynnik stymulujgcy wzrost kolonii G
CRP - biatko C-reaktywne
W przeprowadzonych badaniach autorzy ci stwierdzili istotny
wzrost ryzyka wystapienia PTD u pacjentek z podwyzszonymi 150 |
warto$ciami IL-6 w plynie owodniowym i §luzie szyjkowym, - ‘ 147,05
jak rowniez G-CSF w surowicy [12]. W pracy Zhanga i wsp. |
(46 pacjentek z PROM, 46 pacjentek z zachowanymi btonami 120
ptodowymi) st¢zenie badanych cytokin (IL-6, IL-8 oraz TNF-a) 120
w surowicy krwi oraz plynie owodniowym bylo wyzsze 110 |
w przypadku cigzarnych z PROM niz w grupie kontrolnej :
(p<0,05). Zauwazono réwniez korelacje pomiedzy stgzeniem
IL-6, IL-8 oraz TNF-a a czasem od momentu pgknigcia bton :
ptodowych do wystapienia porodu. Im dluzszy byt ten okres, L
tym notowano wyzsze wartosci stezenia opisanych cytokin. : I
Powyzsza prawidlowoéé dotyczyta zaréwno stezenia w plynie <) [ 6,41 B
owodniowym, jak i surowicy krwi cigzarnych [13]. i el ‘
Poniedziatek-Czajkowska i wsp. badali rolg IL-18, IL-4, IL- sl |
6, IL-8 oraz TNF-o w ciazy powiktanej PROM. Grupg badana 2 '_
stanowito 45 cigzarnych z PROM rozpoznanym pomigdzy 24 7L I
a 34 tc., natomiast grupg kontrolna 41 cigzarnych w porownywal- 0| 1,3 H
nym okresie ciazy z zachowanymlibk)nam.l piodowymL Poziom L6 TNTalfa G-CSF
IL-1 B, IL-8 oraz TNF-a w surowicy krwi cigzarnych z PROM
byt istotnie wyzszy w porownaniu do grupy z zachowanymi bto- boréd < 24 . ooréd >4

nami (p<0,00001), natomiast w przypadku IL-4 i IL-6 nie wyka-
zano takiej korelacji. W pracy tej autorzy podkre$laja, Zze zmiany
w ukladzie immunologicznym mogg by¢ zaréwno przyczyna, jak
i skutkiem PROM, co znajduje swoje odbicie w zmianach stosun-
ku cytokin prozapalnych [14].
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Rycina 4. Poréwnanie stezenia wybranych cytokin w grupach pacjentek <24h
i >24h od momentu PROM.
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Tabela IV. Poréwnanie $rednich wartosci badanych cytokin (IL-6, TNF-c., G-CSF), CRP oraz leukocytozy w grupie kobiet,

u ktérych porod odbyt sig <24h od momentu PROM.

I badanie Il badanie
Cytokiny (1 dzien przed porodem) (2 dni po porodzie) P
n=15 n=15
IL-6 [pg/mL]
$rednia (£SD) 6,42+4,14 7,79+3,58 p=0,339
mediana 6,34 8,08
min. — max. 1,29-11,71 1,95-11,77
TNF-a [pg/mL]
$rednia (£SD) 1,29+0,30 1,61£1,03 p=0,263
mediana 1,37 1,35
min. — max. 0,87-1,92 0,65-4,83
G-CSF [pg/mL]
$rednia (£SD) 147,06+£103,88 74,67+46,84 p = 0,020*
mediana 100,59 51,67
min. — max. 68,13-426,64 32,14-182,42
CRP [mg/L]
$rednia (£SD) 2,9241,45 35,66+27,61 p <0,0001*
mediana 2,60 30,12
min. — max. 1,31-7,11 6,20-121,65
Leukocyty [tys./mm’]
$rednia (£SD) 11,27+£3,77 17,62+8,30 p=0,012*
mediana 10,00 15,93
min. — max. 7,00-19,00 9,20-34,76

IL-6 — interleukina-6

TNF-a — czynnik martwicy nowotworéw a
G-CSF — czynnik stymulujgcy wzrost kolonii G
CRP - biatko C-reaktywne

* — statystycznie istotne

W pracy Shobokshi i wsp. badano rolg stgzenia wybranych
cytokin (IL-1, IL-6, TNF-a, INF-y) w etiologii PROM przed 36
tygodniem ciazy (30 kobiet — ci¢zarne z PTD oraz 20 kobiet —
grupa kontrolna, kobiety w tym samym okresie czasu trwania
ciazy, bez objawow klinicznych PTD).

U wszystkich cigzarnych oznaczono stgzenie cytokin w su-
rowicy krwi oraz w pobranym w trakcie amniocentezy, ptynie
owodniowym. Dodatkowo badano obecno$¢ drobnoustrojow
w plynie owodniowym kobiet z PROM. Stezenie badanych cy-
tokin w ptynie owodniowym u kobiet z PTD byto statystycznie
znamiennie wyzsze niz w przypadku kobiet z grupy kontrolne;j.
Jednak stgzenie tych samych cytokin w surowicy krwi pacjentek
z dodatnim wynikiem hodowli ptynu owodniowego bylo pod-
wyzszone tylko w 52% przypadkow [15].

Witczak i wsp. badali st¢zenie IL-1, IL-6 oraz IL-8 w suro-
wicy krwi pacjentek oraz w ptynie owodniowym u cig¢zarnych
z PROM w cigzy niedonoszonej (grupa badana I — 44 pacjentki)
oraz w ciazy donoszonej z peknigciem bton ptodowych (grupa
badana I — 33 pacjentki). Oceniano stgzenie cytokin w surowicy
krwi, w ptynie owodniowym tuz po pegknigciu bton ptodowych
oraz w chwili porodu (oznaczenie tylko w surowicy krwi cigzar-
nych). Stezenie wszystkich cytokin w ptynie owodniowym bylo
znaczaco wyzsze w przypadku wystapienia PROM przed 36 tc.
w poréwnaniu z pgknigciem blon w cigzy donoszonej. Podobnie
stezenie IL-1 w surowicy krwi byto znaczaco wyzsze w I grupie
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niz w grupie II, natomiast stezenie IL-6 byto wyzsze w przypad-
ku PROM w ciazy donoszonej (grupa II).

W obu grupach stezenie IL-6 w surowicy krwi bylo istotnie
wyzsze w chwili porodu, anizeli w chwili pgknigcia blon pto-
dowych. Wedtug autoréw brak korelacji pomigdzy stgzeniami
badanych cytokin w ptynie owodniowym oraz w surowicy krwi
cigzarnych moze sugerowa¢ obecno$¢ ,,bariery tozyskowej” dla
tych cytokin. Ponadto ich wyzsze st¢zenie w przypadku PROM
przed 36 tygodniem cigzy w pordwnaniu do stgzenia w cigzy
donoszonej z pgknigciem bton ptodowych moze wskazywaé na
istnienie dwoch oddzielnych mechanizmow prowadzacych do
peknigeia bton w porodzie przedwczesnym i w porodzie o czasie
[16].

Z kolei El-Shazly i wsp., badajac ekspresjg cytokin w tozy-
sku 30 kobiet z PTD, 30 pacjentek z PROM i 30 kobiet z po-
rodem o czasie, zaobserwowali istotny wzrost poziomu cytokin
typu Thl: IL-2 i INF-y oraz IL-12 w grupach pacjentek z PROM
i porodem przedwczesnym. Natomiast poziomy cytokin typu
Th2 IL-6, IL-4 i IL-10 byly statystycznie znamiennie wyzsze
u kobiet, ktore urodzity o czasie [17].

Autorzy publikacji z 2002 roku (Fortunato i wsp.) wykazali
istotny udzial TNF-a w etiologii PROM. W pracy badano wplyw
poszczegdlnych cytokin prozapalnych (IL-1, IL-6 oraz TNF-a)
na wzrost ekspresji mRNA metaloproteinazy-2 (MMP-2) i meta-
loproteinazy-9 (MMP-9) odpowiedzialnych za rozktad kolagenu
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Tabela V. Poréwnanie $rednich wartosci badanych cytokin (IL-6, TNF-c., G-CSF), CRP oraz leukocytozy w grupie kobiet,

u ktérych porod odbyt sig >24h od momentu PROM.

I badanie Il badanie
Cytokiny (1 dzien przed porodem) (2 dni po porodzie) P
n=20 n=20
IL-6 [pg/mL]
$rednia (£SD) 5,71£3,42 8,11£3,41 p=0,032*
mediana 4,52 8,59
min. — max. 1,33-11,91 1,83-12,01
TNF- a [pg/mL]
$rednia (£SD) 1,53+£0,79 1,81£1,09 p=0,366
mediana 1,29 1,47
min. — max. 0,83-4,49 0,86-5,55
G-CSF [pg/mL]
$rednia (£SD) 118,81+£115,72 83,29+56,68 p=0,225
mediana 83,03 68,63
min. — max. 40,08-546,95 11,33-231,59
CRP [mg/L]
$rednia (£SD) 5,78+5,98 52,45+51,89 p <0,0001*
mediana 3,19 44,96
min. — max. 1,15-23,24 1,565-223,40
Leukocyty [tys./mm’]
$rednia (£SD) 12,30£3,36 15,9245,09 p=0,012*
mediana 12,00 14,82
min. — max. 7,00-20,00 8,16-27,40

IL-6 — interleukina-6

TNF-a — czynnik martwicy nowotworéw a
G-CSF — czynnik stymulujgcy wzrost kolonii G
CRP — biatko C-reaktywne

* — statystycznie istotne

IV tworzacego btony plodowe. Nie zauwazono wzrostu ekspresji
badanego mRNA po stymulacji IL-1 czy IL-6. Natomiast istotny
statystycznie wzrost mRNA w porownaniu z grupa kontrolng za-
notowano po stymulacji TNF-a [18].

Doniesienia na temat oceny stgzenia wybranych cytokin
w przewidywaniu wystapienia PTD i PROM sa rozne, a wnio-
ski niekiedy diametralnie odmienne. Niektorzy autorzy poddaja
jednak w watpliwo$¢ przydatnos$¢ oznaczenia cytokin w progno-
zowaniu czasu wystapienia porodu przedwczesnego, zakazenia
wewnatrzowodniowego i infekcji u noworodkéw. W badaniu
poréownujacym stezenia 1L-6, IL-8, TNF-o i INF-y (77 kobiet
z PTD, 47 zdrowych kobiet w podobnym okresie ciazy bez obja-
wow PTD, 19 kobiet, ktore urodzily o czasie) stwierdzono brak
réznicy w stezeniu cytokin pomigedzy grupa cigzarnych z poro-
dem przedwczesnym a zdrowymi cigzarnymi [19].

Szereg obserwacji wskazuje na fakt, ze infekcja wewnatrz-
maciczna i stany zapalne odgrywaja wazng rolg w etiologii
przedwczesnego peknigeia bton ptodowych, samoistnego porodu
przedwczesnego, i dlugotrwalych odleglych skutkéw wczesnia-
ctwa u noworodka. Wczesna diagnostyka w oparciu o oznacze-
nia polimorfizméw genetycznych wybranych cytokin mogtaby
pomoc klinicystom w zapobieganiu niekorzystnemu przebiegowi
ciazy powiklanej PROM. Wydaje sig, ze wartoS§ciowym bada-
niem jest oznaczenie st¢Zenia cytokin w ptynie owodniowym,
ktore odznacza sig¢ wigksza wartoscia predykcyjna wystapienia
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porodu przedwczesnego. W praktyce klinicznej zdecydowanie
prostsze jest jednak oznaczanie cytokin w $luzie szyjkowym
oraz surowicy krwi cigzarnej. Z punktu widzenia przydatnosci
klinicznej pytaniem pozostaje natomiast czas i powtarzalno$¢
oznaczenia poziomu wybranych cytokin. Optymalnym dziata-
niem jest wykonywanie oznaczen u cigzarnej z rozpoznanym
PROM w trakcie rutynowych badan przy przyjeciu do szpitala
1 okresowe ich powtarzanie. Poniewaz markery, jak IL-6 pomimo
stosunkowo wysokiej czuto$ci nie sq specyficzne dla wystapienia
porodu przedwczesnego oraz zakazenia wewnatrzowodniowe-
g0, stad prawdopodobnie dopiero kompleksowe oznaczanie kil-
ku cytokin moze by¢ przydatne dla okreslenia ryzyka powiktan
w ciazy z PROM [20]. Szersze zastosowanie oznaczania cytokin
u cigzarnych z PROM i PTD jest niestety ograniczone z powodu
zbyt wysokich kosztow badan.

Whioski

1. Statystycznie istotne roznice w stezeniu IL-6, G-CSF
1 CRP przed oraz po porodzie sugeruja udziat tych czyn-
nikow w etiologii porodu przedwczesnego u cigzarnych
z PROM.

2. Odnotowane wyzsze st¢zenie IL-6 oraz G-CSF w grupie
kobiet, u ktorych pordd odbyt si¢ do 24h po wystapieniu
PROM sugeruje, ze cytokiny te moga by¢ $cisle wlaczone
w procesy prowadzace do wystapienia porodu.
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3. Istotne statystycznie réznice w stezeniu IL-6 oraz G-CSF
przed i po porodzie w grupach kobiet, u ktorych porod
odbyt si¢ <24h oraz >24h moga wskazywac na znacza-
cy udzial wzajemnych zmian w stosunku tych cytokin
w etiologii PTD w przypadku wystapienia PROM.

Badania finansowane ze srodkéw KBN - N 406 061 31/2330.
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