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Plodowa aktywina A w porodzie
powiklanym obecnoScia smotki
w plynie owodniowym

Fetal avtivin A in labor complicated by meconium-stained
amniotic fluid
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Streszczenie
W cigzy podstawowym zrodfem krazacej aktywiny sa: foZysko oraz btony pftodowe. Wzrost stezenia aktywiny
w surowicy krwi matki obserwowano w przypadkach ciaz powiktanych stanem przedrzucawkowym, cukrzyca badz
wewnatrzmacicznym zahamowaniem wzrostu ptodu. Obecnos¢ smotki naraza noworodka na zwiekszone ryzyko
powikfan oddechowych, np. zespotu aspiracji smotki czy uszkodzenia OUN.
Cel pracy: Celem pracy byfa ocena stezenia aktywiny A w przypadku obecnosci smotki w ptynie owodniowym.
Materiaf i metody: Badana grupe stanowifo 65 noworodkdw, urodzonych z cigzy pojedynczej, donoszonej.
W kazdym przypadku przeprowadzono oznaczenia parametréow hematologicznych krwi pepowinowej oraz akty-
winy A (ELISA - Oxford Bio-Innovation Activin A Assay Kit).
Wyniki: W 27 porodach obserwowano obecnosc¢ smotki w pfynie owodniowym. Nie stwierdzono istotnych rdznic
w stezeniach pfodowej aktywiny A w grupie z czystym oraz zielonym pfynem owodniowym (0,6+0,42
i 0,47+0,32ng/ml). Zaobserwowano wyzsza liczbe leukocytdw, jadrzastych erytrocytéw oraz wyzszy odsetek retiku-
locytéw w przypadku pasazu smdétki do plynu owodniowego. Srednie stezenie aktywiny A plodéw urodzonych
droga pochwowa wynosito 0,58+0,38ng/ml, droga ciecia cesarskiego w trakcie porodu 0,44+0,32ng/ml, za$ droga
elektywneqgo ciecia cesarskiego 0,62+0,47ng/ml. Réznice nie byly istotne statystycznie. Nie obserwowano rowniez
istotnych zaleznosci pomiedzy stezeniami aktywiny A a parametrami rownowagi kwasowo-zasadowej i gazometrii
krwi pepowinowej, a takze elementami morfotycznymi krwi pepowinowey.
Whioski: Plodowa aktywina A ma ograniczone znaczenie w diagnostyce ewentualnego niedotlenienia ptodu
w przypadku pasazu smotki do plynu owodniowego. Parametry rownowagi kwasowo-zasadowej i gazometrii krwi
pepowinowej nie maja istotnego zwigzku ze stezeniem ptodowej aktywiny A. Stezenie ptodowej aktywiny nie
zmienia sie w zaleznosci od drogi porodu. Obecnosc¢ smotki w ptynie owodniowym wiaze sie z istotnymi zmianami
w obrazie obwodowej krwi pepowinowey.

Stowa kluczowe: niedotlenienie plodu — diagnostyka / niedotlenienie pfodu — krew /
/ aktywnina A — krew /
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Abstract

Objective: During pregnancy the placenta and the fetal membranes are the main sources of activin A. An increased
level of activin A has been found in the serum of women with preeclampsia, diabetes mellitus and intrauterine
growth restriction. Meconium is the predictor for adverse perinatal outcome, such as meconium aspiration syn-
drome or brain damage. The aim of our study was to evaluate the levels of fetal activin A in labors complicated by
meconium-stained amniotic fluid.

Material and methods: Cord blood samples were collected from 65 full-term neonates from single pregnancies.
In each case, the hematological parameters of cord blood and activin A (ELISA — Oxford Bio-Innovation Activin A
Assay Kit) were assessed.

Results: There were no significant differences in the concentration of activin A in cord blood between the group
with and the group without meconium-stained amniotic fluid. The mean count of nucleated erythrocytes and white
blood cells as well as the percentage of reticulocytes was significantly higher in the meconium group. There were
no significant differences between concentration of fetal activin A in a vaginal delivery (0,58+0,38ng/ml) and cesa-
rean section after labor (0,44 +0,32ng/ml) or elective cesarean section (0,62+0,47ng/ml) groups. There were also
no correlations between the levels of activin A and the parameters of fetal acid base status or cord blood hemato-
logical values.

Conclusions: Fetal activin A has a limited significance for diagnosing fetal hypoxia in labors complicated by meco-
nium-stained amniotic fluid. There were no correlations between the parameters of fetal acid base status and fetal
activin A. The levels of fetal activin A do not depend on the mode of the delivery. Meconium-stained amniotic fluid
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resulted in significant changes of the hematological variables in cord blood.

Key words: activins — blood / fetal hypoxia — metabolism / infant premature — blood /
/ obstetric labor complications — blood / biological markers — blood /

Wstep

Aktywiny, proteinowe dimery, naleza do duzej grupy czyn-
nikéw wzrostu 1 odpowiadaja m.in. za wzrost i réznicowanie
komorek, wezesny rozwoj zarodkowy, jak rowniez za erytropo-
ez¢ [1]. Po raz pierwszy zostaly wyizolowane w latach 80-tych
XX wieku z ptynu pecherzykowego [2].

W ciazy podstawowym zrodiem krazacej aktywiny sa: fo-
zysko 1 btony ptodowe [3]. W miar¢ zaawansowania ciazy,
wraz z rozwojem fozyska, wzrasta stgzenie aktywiny A, za$
wezesniejszy nadmierny wzrost uwazany byl za bardzo cha-
rakterystyczny endokrynologiczny marker wystapienia stanu
przedrzucawkowego [4], jednakze kolejne doniesienia nie po-
twierdzily juz takiej zaleznosci [5, 6]. Pasaz smotki do plynu
owodniowego jest obserwowany w 7% do 22% ciaz, gtownie
donoszonych, a zwlaszcza po terminie porodu [7]. Klasyczne
potoznictwo traktuje oddanie smoétki jako typowy objaw nie-
dotlenienia ptodu, chociaz przyczyny oddania smoétki przez
ptdd nie sa do konca poznane. Wykazano, iz pasaz smotki do
plynu owodniowego jest niezaleznym czynnikiem ryzyka nie-
prawidtowego wyniku okofoporodowego dotyczacego, zarow-
no matki jak i noworodka. Obecno$¢ smotki naraza noworod-
ka na zwigkszone ryzyko powiktan oddechowych, przede
wszystkim zespotu aspiracji smotki oraz uszkodzenia o$rod-
kowego ukfadu nerwowego [8, 9]. Zaobserwowano wzajemne
relacje migdzy stezeniami aktywiny A a pH krwi w tetnicy pe-
powinowej oraz liczba jadrzastych erytrocytow [10], jednak
nowsze doniesienia nie wskazuja na takie zaleznosci [11].

Biorac pod uwagg to, iz zaréwno obecnos¢ smotki w ply-
nie owodniowym jak rowniez podwyzszone stezenie aktywiny
A moga by¢ niezaleznymi wykfadnikami ewentualnego we-
wnatrzmacicznego niedotlenienia ptodu celem pracy byta oce-
na stgzenia aktywiny A, zachowania si¢ parametréw hemato-
logicznych krwi pgpowinowej oraz parametrow rownowagi
kwasowo-zasadowej 1 gazometrii krwi pgpowinowej w przy-
padku braku badz obecnosci smotki w plynie owodniowym.
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Materiat i metody

Badang grupg stanowito 65 noworodkow, urodzonych
z ciazy pojedynczej, donoszonej. Szczegétowe dane przedsta-
wiono w tabeli I.

Tabela I. Charakterystyka badanej grupy.

Zmienna (n=65) Srednia SD Minimum | Maksimum
Wiek matki (lata) 28,4 6,1 17 42
Wiek cigzowy (tygodnie) 40,3 1.3 38 42
Masa urodzeniowa (g) 3413,5 661 1600 5300

W kazdym przypadku w trakcie porodu pobierano krew
pepowinowa i wykonywano badania morfologii obwodowej
krwi pgpowinowej z wykorzystaniem analizatora hematolo-
gicznego (Culter-MAXM) oraz metoda mikroskopowa.

Rozmazy krwi pelnej pgpowinowej (kazdej probki po 2
preparaty) byly barwione metoda May’a, Grunwalda, Giem-
sy (MGG), nastgpnie byly oceniane w mikroskopie swietlnym,
liczac po 200 komoérek w dwoch preparatach, w sumie do 400
komorek z jednej probki krwi.

Dokonano nastgpujacych oznaczen: liczby krwinek bia-
tych — WBC, liczby krwinek czerwonych — RBC, stgzenia he-
moglobiny — HGB, hematokrytu — HCT, $redniej objetosci
krwinki czerwonej — MCYV, $redniej masy hemoglobiny
w krwince czerwonej — MCH, $redniego stezenia hemoglobi-
ny w krwince czerwonej — MCHC, rozpigtosci rozktadu obje-
tosci krwinki czerwonej (miara zréznicowania wielkosci ery-
trocytow) — RDW, liczby plytek krwi PLT, $redniej objetosci
plytki krwi — MPV, plytkokrytu — PCT, rozpigtosci rozktadu
objetosci plytki krwi (miara zrdéznicowania wielkosci plytek
krwi) — PDW oraz liczby jadrzastych erytrocytéw (NRBC).
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Liczba erytroblastow podawana byta w stosunku do 100
leukocytow, w kazdym przypadku stwierdzenia jadrzastych
erytrocytow liczba leukocytow byta korygowana wedtug od-
powiedniego wzoru.

Oznaczano bezwzglgdna liczbe retikulocytow (RETC),
odsetek retikulocytow — (% RETC), frakcje mtodych retikulo-
cytow (HFR — high fluorescence reticulocyte), frakcje srednio
dojrzatych retikulocytow (MFR — medium reticulocyte frac-
tion), frakcje dojrzatych retikulocytow (LFR — low reticulocy-
te fraction ), frakcje niedojrzalych retikulocytéw (IRF — imma-
ture reticulocyte fraction) — stosunek frakcji HFR wraz
z MFR do frakcji wszystkich retikulocytow.

Bezwzgledna liczbe retikulocytow obliczano ze wzoru —
odsetek retikulocytow (%) x ilos¢ erytrocytow (w mln/ml)
x 10. Oznaczenia retikulocytow i ich frakcji wykonywano
z wykorzystaniem metodyki barwienia oranzem tiazolowym.
Uzyskane po odwirowaniu (2000 x g przez 10min w temp. 20-
25°C) probki surowicy krwi pgpowinowej przechowywane by-
ty w temp. -70°C, do chwili wykonania oznaczen. Aktywina
A byla oznaczana metodag ELISA (Oxford Bio-Innovation
Activin A Assay Kit).

Do analizy statystycznej wykorzystano elementy statysty-
ki opisowej, analiz¢ wariancji oraz test Mann’a-Whitney’a, za
poziom istotnosci uznano p<0,05.

Na wykonanie pracy uzyskano zgode¢ Komisji Bioetycznej
Akademii Medycznej w Bialymstoku.

Wyniki

Obecnos¢ smotki w plynie owodniowym obserwowano
w 27 porodach. Nie stwierdzono istotnych réznic w stezeniu
ptodowej aktywiny A w grupie z czystym oraz zielonym ply-
nem owodniowym (odpowiednio 0,6£0,42 1 0,4710,32ng/ml).

Sposrod wszystkich analizowanych parametréw hemato-
logicznych krwi pepowinowej stwierdzilismy jedynie wyzsza
liczbg leukocytow, jadrzastych erytrocytow oraz wyzszy
odsetek retikulocytow w przypadku pasazu smotki do ptynu
owodniowego. Dane przedstawia tabela II.

Droga pochwowa odbyto si¢ 37 (56,9%) poroddw, zas dro-
ga cigcia cesarskiego 28 (43,1%). Zabiegi elektywne wykonano
w 17 (26,2%) przypadkach. Srednie stezenie aktywiny A pto-
dow urodzonych droga pochwowa wynosito 0,58+0,38ng/ml,
droga cigcia cesarskiego w trakcie porodu 0,44+0,32ng/ml, zas
droga elektywnego cigcia cesarskiego 0,62+0,47ng/ml. Mimo
nizszych wartosci aktywiny A w surowicy krwi ptodow uro-
dzonych drogg cigcia cesarskiego w trakcie porodu obserwo-
wane rdznice nie byly istotne statystycznie. Nie stwierdzono
rowniez istotnych zaleznosci pomiedzy stezeniami aktywiny
A a parametrami rownowagi kwasowo-zasadowej i gazometrii
krwi pgpowinowej, liczbg jadrzastych erytrocytow, a takze po-
zostatymi elementami morfotycznymi krwi pepowinowe;j
(p>0,05).

Dyskusja

Obecnos$¢ smotki jest uznawana za potencjalny wykfadnik
niedotlenienia ptodu. W naszych badaniach nie obserwowali-
$my jednak istotnych réznic w stezeniach aktywiny A w przy-
padku czystego badz zielonego ptynu owodniowego. W ekspe-
rymentalnych modelach zwierzecych przewlekfe niedotlenie-
nie spowodowane zamknigciem jednej z tgtnic pgpowinowych
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Tabela Il. Stezenie ptodowej aktywiny A oraz wartosci parametrow
hematologicznych krwi pepowinowej w przypadku braku lub obecnosci
smotki w ptynie owodniowym.

Czysty ptyn Zielony ptyn
Zmienne owodniowy owodniowy P
(n=38) MxSD | (n=27) MxSD
Aktywina A (ng/ml) 0,6+0,42 0,47+0,32 ns
WBC (10°/1) 12,9£3,7 15,645,2 <0,05
NRBC (/100 WBC) 7,01£6,2 11,1£7,1 <0,05
% RETC 6,1£1,1 7177 <0,05
HGB (g/dl) 16,0+£1,5 15,6+1,8 ns
HT (%) 46,9+5,2 46,9+5,5 ns
MCV (fl) 109,6+4,3 111,5¢4,4 ns
MCH (pg) 37,2+1,9 37,2+1,8 ns
MCHC (g/dl) 34,0£1,2 33,5¢1,1 ns
RDW (%) 16,9+1,8 17,2+1,9 ns
PLT (10%1) 261+59 275+58 ns
PCT (%) 0,19+0,03 0,20+0,03 ns
MPV (fl) 7,3+0,7 7,2+0,5 ns
PDW (fl) 16,3+0,6 16,1£0,3 ns
Liczba retikulocytéw (10%/1) 251+54 239455 ns
HFR (%) 11,95,1 11,4+6,0 ns
MFR (%) 20,6+5,4 21,6+6,3 ns
LFR (%) 67,5+8,9 67+10,3 ns
IFR (%) 32,5+8,9 33£10,3 ns

prowadzito do zahamowania wzrastania ptodu oraz powodo-
wato jednocze$nie wzrost stgzenia ptodowej 1 matczynej akty-
winy A [12]. Z kolei Jenkin 1 wsp. wykazali, iz wzrost aktywi-
ny A oraz prostaglandyny E2 spowodowany hipoksemia mo-
ze by¢ mechanizmem regulujacym ptodowo-tozyskowy prze-
plyw krwi w odpowiedzi na niedotlenienie wewnatrzmaciczne
[13]. U noworodkow urodzonych przedwczesnie z cechami hi-
poksji obserwowano istotnie wyzsze stezenia aktywiny A [10].
Trudno jednoznacznie oceni¢ skale ewentualnego niedotlenie-
nia ptodu w naszej badanej grupie, poniewaz srodporodowa
kwasicg ptodu (pH<7,16 oznaczane w tetnicy pgpowinowe;j)
stwierdzilismy jedynie w 3 porodach, wszystkie w grupie z zie-
lonym zabarwieniem plynu owodniowego. By¢ moze ten brak
roéznicy w stezeniu aktywiny wynika z dos¢ niskiego odsetka
(4,6%) ptoddw urodzonych z kwasica w grupie porodow powi-
ktanych obecnoscia smotki. Taki rezultat badania moze réw-
niez oznaczac, iz zjawiska ktore sa zwiazane z pasazem smot-
ki do ptynu owodniowego nie powoduja istotnego wzrostu ste-
zenia aktywiny w surowicy krwi plodu.

Przedstawione wyzej wyniki badan innych autoréw zakta-
daja raczej trwate, przewlekle niedotlenienie ptodu spowodo-
wane bardzo roznorodnymi czynnikami, za§ obecnos$¢ smotki
w plynie owodniowym moze by¢ wynikiem ostrego, krotko-
trwalego, ale przejsciowego niedotlenienia wewnatrzmacicz-
nego, ktore moze nie dawac zaktadanego wzrostu wyzwalania
aktywiny A [12, 14].

Ponadto nalezy zauwazy¢, iz badania objely grupg nowo-
rodkow donoszonych, u ktérych w zasadzie jedynym powikta-
niem byta obecnos¢ smoétki w pltynie owodniowym.
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Florio 1 wsp. obserwujac ciaze powiktane stanem prze-
drzucawkowym stwierdzili Scista zalezno$¢ pomiedzy parame-
trami rownowagi kwasowo-zasadowej i gazometrii krwi pgpo-
winowej a stezeniami aktywiny A [15]. Podobna zalezno$¢ ob-
serwowano w grupach ciaz fizjologicznych, z cukrzycg i poro-
dem przedwczesnym. Autorzy sugeruja, iz produkcja ptodo-
wej aktywiny A moze by¢ w fizjologicznych warunkach po-
srednio regulowana poprzez wzrost oporu w tgtnicy pepowi-
nowej w wyniku oddziatywania naczyniowoczynnych pepty-
dow. Utrzymuje to napigcie naczyniowe i powoduje wyzwala-
nie aktywiny A z réznych, przypuszczalnych zrodet m.in. z to-
zyska, w odpowiedzi na stymulacj¢ endoteliny-1 [16].

W naszych badaniach nie zaobserwowalismy istotnej za-
leznosci pomigdzy stezeniami ptodowej aktywiny A a parame-
trami gazometrii i rdwnowagi kwasowo-zasadowej krwi pgpo-
winowej. Wydaje si¢ to by¢ zgodne z fizjologicznym mechani-
zmem uwalniania tej aktywiny, jednakze stoi to w sprzeczno-
$ci z obserwacjami wymienionych wyzej autoréw [15, 16].

Nasze obserwacje zblizone sg jednak do badan przedsta-
wionych przez Tong i wsp., gdzie réwniez nie stwierdzono za-
leznosci pomiedzy pH tetnicy pgpowinowej a stgzeniami akty-
winy A, jak réwniez nie obserwowano istotnego wzrostu ste-
zenia tej aktywiny u ptodow, u ktorych doszto do powaznego
niedotlenienia srodporodowego. Autorzy ci wskazuja, ze pto-
dowa aktywina A nie jest czulym markerem zaréwno plodo-
wego utlenowania, jak tez ryzyka encefalopatii zwigzanej
z niedotlenieniem ptodu [11].

Wyniki naszych badan, jak réwniez cytowanych wyzej au-
torow, moga wskazywac, ze to prawdopodobnie przewlekle
niedotlenienie wigzato si¢ z podwyzszonymi stgzeniami akty-
winy A, przez co obserwowane zaleznosci pomigdzy ptodowa
aktywing A a parametrami rownowagi kwasowo-zasadowej sa
tak bardzo rozbiezne [11, 15, 16].

Nasze badania dotyczace ciaz donoszonych, bez powiktan
(takich jak cukrzyca czy stan przedrzucawkowy) wskazuja ze
ptodowa aktwina A nie jest czulym wyktadnikiem ewentual-
nego niedotlenienia ptodu w przypadku pasazu smoétki do ply-
nu owodniowego, co prawdopodobnie przektadato si¢ na brak
jakichkolwiek zaleznos$ci pomigdzy parametrami rownowagi
kwasowo-zasadowej 1 gazometrii krwi pgpowinowej a stgze-
niami plodowej aktywiny A.

Dostepne dane dotyczace uwalniania aktywiny A w trak-
cie porodu sa niejednoznaczne. Wykazano w surowicy krwi
matki wyzsze stezenia tej aktywiny w przypadku porodu dro-
gami natury, w porownaniu do porodu zakonczonego droga
elektywnego cigcia cesarskiego, jednoczesnie nie obserwujac
takich zaleznosci we krwi plodowej. Autorzy ci sugeruja, iz
w przypadku aktywnego porodu tozysko uwalnia aktywing A,
a brak roznic w surowicy krwi ptodu moze by¢ zwigzany z zu-
pelnie innymi mechanizmami uwalniania oraz metabolizmu
aktywin we krwi ptodu [17].

W kolejnych badaniach stwierdzono, ze stgzenie matczy-
nej, ale nie pfodowej aktywiny A, jest znamiennie wyzsze u ko-
biet, ktore urodzity droga cigcia cesarskiego wykonanego
w trakcie rozpoczgtego porodu, w poréwnaniu do kobiet kto-
re urodzity drogami natury lub u ktérych wykonano elektyw-
ne cigcie cesarskie. Autorzy stwierdzaja jednak, ze przyczyny
takich zaleznosci sg bardzo trudne do uzasadnienia [18].

Kolejne obserwacje wykazaly znacznie nizsze st¢zenia
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ptodowej aktywiny A w przypadkach nagltego cigcia cesarskie-
g0, wykonanego z powodu powiktan pierwszego okresu poro-
du, w poréwnaniu do porodu drogami natury [11]. Nasze wy-
niki wskazuja, ze obserwowane roznice stezen aktywiny
A w zaleznosci od drogi porodu nie sa istotne statystycznie.
Wyniki cytowanych wczesniej prac, jak rowniez naszych ba-
dan, sg catkowicie rozbiezne [11, 17, 18].

Wydaje sig, ze nalezy przychyli¢ si¢ do stwierdzenia, iz
droga porodu nie ma wplywu na zachowanie si¢ ptodowej
aktywiny A. Mechanizmy uwalniania aktywiny A w trakcie
porodu nadal nie sa do konca poznane, a ewentualne okresle-
nie zaleznosci pomigdzy droga porodu a st¢zeniami ptodowe;j
aktywiny wymagac bedzie kolejnych badan.

Uktad krwiotworczy ptodu jest strukturg wrazliwa na ta-
kie procesy patologiczne jak niedotlenienie, czy infekcje, re-
agujac zmiang parametrow hematologicznych poprzez np.
wzrost wartosci hematokrytu, liczby leukocytow czy jadrza-
stych erytrocytow [19-22].

Sposrdd wielu analizowanych parametrow stwierdziliSmy
jedynie wigksza liczbe leukocytow, jadrzastych erytrocytow
oraz wyzszy odsetek retikulocytéw w przypadku pasazu smot-
ki do ptynu owodniowego. Wyniki te sa zblizone do przedsta-
wianych przez nas wczesniej badan i moga sugerowac zarow-
no podioze zwiazane z niedotlenieniem jak réwniez z infekcja
wewnatrzmaciczng [19-22].

Wydaje si¢ nam, ze lepszym wyktadnikiem hipoksji pfodu
jest podwyzszona liczba jadrzastych erytrocytow czy krwinek
biatych niz stezenie ptodowej aktywiny A.

Podsumowujac, ptodowa aktywina A moze si¢ by¢ uzy-
tecznym markerem przewlektego niedotlenienia ptodu [5, 6,
14], jednakze wyniki naszych badan wskazuja, ze w przypad-
ku porodu powiktanego obecnoscia smoétki w ptynie owodnio-
wym, stezenie ptodowej aktywiny A ma ograniczone znacze-
nie w ocenie niedotlenienia ptodu.

Whnioski

1. Ptodowa aktywina A ma ograniczone znaczenie w diagno-
styce niedotlenienia ptodu w przypadku pasazu smotki do
plynu owodniowego.

2. Parametry réwnowagi kwasowo-zasadowej 1 gazometrii
krwi pegpowinowej nie maja istotnego zwiagzku ze stgzeniem
ptodowej aktywiny A.

3. Stezenie ptodowej aktywiny nie zmienia si¢ w zaleznosci od
drogi porodu.

4. Obecnos¢ smotki w ptynie owodniowym wiaze si¢ z istotny-
mi zmianami w obrazie obwodowej krwi pgpowinowe;.
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