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1. WSTEP

1.1 Poro6d przedwczesny — epidemiologia i czynniki ryzyka.

Pordd przedwcezesny jest definiowany jako urodzenie dziecka przed ukonczonym
37. tygodniem cigzy lub w okresie krotszym niz 259 dni od ostatniej miesigczki (WHO,
1977), a po zakonczonym 22 tygodniu ciazy, zas wedtug definicji amerykanskiej - po
zakonczonym 20. tygodniu cigzy (Elliott et al., 2016). W zaleznosci od czasu porodu, mozna
go okresli¢ jako:
a) ekstremalnie przedwczesny — przed ukonczeniem 28 tygodnia cigzy,
b) bardzo przedwczesny — mi¢dzy skonczonym 28. a przed ukonczeniem 32. tygodnia cigzy,
c¢) umiarkowanie lub p6zno przedwczesny - miedzy skonczonym 32., a przed ukonczeniem
37. tygodnia cigzy (Blencowe et al., 2012; Goldenberg et al., 2008).

Czestos¢ wystepowania porodow przedwczesnych w Polsce szacuje si¢ na ok. 5,5%,
co jest porownywalne do czgsto$ci w innych krajach europejskich (Zeitlin et al., 2013).
Dla poréwnania i zrozumienia skali problemu nalezy wspomniec iz ich czestos$¢ siggata az
18%. Do krajow o najwyzszym wskazniku nalezalo Malawi, Komory, Kongo, Zimbabwe
1 Gwinea Rownikowa (Blencowe et al., 2012).

W zaleznosci od przyczyny, mozemy wyr6zni¢ 2 gtéwne rodzaje:

I. samoistny porod przedwczesny:
a) samoistna czynno$¢ skurczowa macicy — ktory stanowi 45% % ogoélnej liczby porodow
przedwczesnych
b) przedwczesne peknigcie bton ptodowych przed przed terminem — przed ukonczeniem 37
tygodnia cigzy (preterm premature rupture of membranes - PPROM) stanowiace 25%
przypadkow (Goldenberg et al., 2008). Szacuje si¢, ze PPROM wystepuje w przypadku
2-4% cigz pojedynczych 1 7-20% cigz mnogich (Caughey et al., 2008);

I1. Indukowany pordd przedwczesny:
¢) pordd przedwcezesny z uwagi na stan pacjentki lub ptodu - stan przedrzucawkowy,
rzucawke, zahamowanie wewnatrzmaciczne wzrastania ptodu, zagrazajaca zamartwica ptodu
—30 - 40% (Ananth et al., 2006; Goldenberg et al., 2008).

Czynniki ryzyka porodu przedwczesnego z nim zwigzane mogg dotyczyc¢:
I.czynnikow matczynych:
1. rasa
Czestsze wystepowanie porodéw przedwczesnych obserwuje si¢ u rasy czarnej (Schaaf et al.,

2013). Samotne kobiety rasy czarnej maja 50% wigksze ryzyko porodu przedwczesnego
(Silveira et al., 2009)



2. niski status socjoekonomiczny, niski poziom wyksztalcenia (Kaplan et al., 2018)

3. niedokrwisto$¢ matki przed ciazg (Yietal., 2013)

4. zbyt niski oraz zbyt wysoki wskaznik masy ciala (body-mass index — BMI) matki
(Goldenberg et al., 2008)

Kobiety, u ktorych przed cigzg BMI wynosit ponizej 18,5kg/m2 maja zwigkszone
ryzyko porodu przedwczesne, a jest ono tym wigksze im nizszy byt wskaznik. W zaleznosci
od stopnia niedowagi, ryzyko rosto migdzy 1,22 a 1,61 — krotnie (Girsen et al., 2016).
Podobna zalezno$¢ jest widoczna u pacjentek z nadwaga (BMI 25-<30 kg/m?) oraz otytych
(BMI >30 kg/m2) - ryzyko porodow przedwczesnych ro$nie wraz ze stopniem nadwagi
(Cnattingius et al., 2013). Oprocz towarzyszacych nadwadze 1 otytosci chordb, mozliwym
wytlumaczeniem jest nasilanie reakcji zapalnej organizmu przez adipokiny zwigzane
ze zwigkszong iloscig thuszczu brzusznego, a takze zaburzenia funkcji §rédbtonka naczyn,
insulinooporno$¢, stres oksydacyjny czy lipotoksycznos¢. Czgsciej tez wystepuja zaburzenia
gospodarki weglowodanowej — obnizona wrazliwo$¢ na insuling czy hiperglikemia
(Cnattingius et al., 2013). Moze to by¢ istotne z uwagi na doniesienia, ze podniesione
wartosci glikemii u cigzarnych, nawet tych niechorujacych na cukrzyce, wptywaja
na zwigkszone ryzyko porodu przedwczesnego (HAPO Study, 2008).

Zaobserwowano, ze otytos¢ jest zwigzana ze zwigkszonym ryzykiem porodu przedwczesnego
indukowanego ze wskazan medycznych, ale z porownywalnym lub mniejszym ryzykiem
porodu przedwczesnego samoistnego (Parker et al., 2014; Kandys et al., 2012).

S. wiek matki

Rozktad krzywej ryzyka jest U-ksztaltny — co §wiadczy o tym, Zze zar6wno miody, jak
1 dojrzaly wiek ci¢zarnej jest zwigzany ze zwigkszonym ryzykiem. Wykazano, ze
u cigzarnych w wieku 30-34 lata wystepuje najnizsze ryzyko wystapienia porodu
przedwczesnego (Fuchs et al., 2018). Kobiety w wieku 35 lat i powyzej maja dwukrotnie
wigksze ryzyko niz te w wieku ponizej 20 roku zycia (Silveira et al., 2009).

6. stosowanie uzywek

Udowodniony jest wpltyw palwnia papieroséw na wzrost ryzyk porodu przedwczesnego
(Kaplan et al., 2018). W iranskim badaniu wykazano takze wplyw palenia opium na
dwukrotnie wieksze ryzyko przedwczesnego rozwigzania cigzy metoda cigcia cesarskiego,
ale nie na ryzyko porodu przedwczesnego drogami natury. Dodatkowo, stosowanie zaréwno
opium, jak i palenie papierosoOw zwigksza ryzyko przedwczesnego porodu 2,3 - krotnie
(Maghsoudlou et al., 2017), podobne ryzyko niosto tez stosowanie marihuany w okresie
prekoncepcyjnym (Dekker et al., 2012).
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7. depresja, choroby psychiczne

W niektorych badaniach, dodatkowym czynnikiem ryzyka okazaty si¢ by¢ choroby
psychiczne u matki. Wérod nich, ryzyko rosto w przypadku wystepowania depres;ji
(OR=1.31), zaburzen nerwicowych (OR=1.68),choroby afektywnej dwubiegunowe;
(OR=1.54). Wspotwystepowanie kilku zaburzen dodatkowo zwigkszato ryzyko (Ménnisto
et al., 2016). Wykazano réwniez, ze wptyw depresji ojca dziecka moze mie¢ wptyw na
zwiekszone ryzyko porodu przedwczesnego jezeli rozwingla si¢ ona w czasie nie dtuzszym
niz 12 miesigcy przed cigza, w przypadku matki dziecka ma znaczenie zard6wno §wiezo
rozpoznana, jak i nawracajaca depresja (Liu et al., 2016)

8. choroby przyzebia

U cigzarnych z chorobami przyzebia ryzyko rosnie nawet ponaddwukrotnie (Vergnes
et al., 2007), z uwagi na mozliwg transmisj¢ patogendw powodujacych stan zapalny przez
krwiobieg, a za tym idzie — uwalnianie mediatoréw zapalenia (cytokin, chemokin,
eikozanoidéw, enzymow, histaminy 1 tlenku azotu), w tym prostaglandyn, ktore stymulujg
czynnos¢ skurczowg (Bilinska i Osmola, 2014; Huck et al., 2011).

9. infekcje ukladu moczowo -plciowego
Szacuje si¢, ze infekcje uktadu moczowo-ptciowego sa odpowiedzialne nawet za 40%
porodéw przedwczesnych (Krychowska-Cwikta i Dmoch-Gajzlerska, 2011). Ryzyko porodu
przedwczesnego jest istotne w przypadku wystepowania nieprawidtowe;j flory pochwy
w drugim trymestrze cigzy (Son et al., 2018)

10.  przewlekle narazenie na stres

Moze by¢ on zwigzany z czynnikami socjoekonomicznymi oraz ze stresujacymi
wydarzeniami w zyciu pacjentki (Witt et al., 2014). Pordd przedwczesny wystepuje czesciej
u kobiet niezameznych, wykonujacych fizyczng prace (Stylianou-Riga et al., 2018) oraz tych
z biednych 1 gorzej wyedukowanych srodowisk (Slattery i Morrison, 2002).

Istotne znaczenie w ryzyku porodu przedwczesnego ma takze brak zaangazowania i wsparcia
podczas cigzy ze strony ojca dziecka (Surkan et al., 2019)

11.  wrodzone wady macicy

Wrodzone anomalie macicy wynikaja z nieprawidtowego rozwoju przewodow
Mullera w trakcie rozwoju embriologicznego (Recherber i Kulik-Rechberger, 2011).
Wykazano, ze ryzyko porodu przedwczesnego w przypadkach okreslonych arbitralnie jako
wady mniejsze (macica lukowata, T-ksztaltna lub z przegroda) i wady wigksze (macica
jednorozna, dwurozna lub podwdjna) wynosi odpowiednio 17% 1 41% w poréwnaniu
do 9% kobiet bez stwierdzonych nieprawidtowosci (Fox et al., 2014).
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12. anomalie macicy nabyte, w tym zabiegi wykonane na szyjce macicy.

Czestos¢ porodow przedwcezesnych u kobiet po przebytym uwalnianiu zrostéw z
uwagi na zespol Ashermana wynosi od 17,9 do 50% (Yu et al., 2008; Zikopoulos
et al., 2004). Zabiegi konizacji, elektrokoagulacji czgsci pochwowej szyjki macicy (LEEP)
takze zwigkszaja ryzyko porodu przedwczesnego (Kaplan et al., 2018).

13.  leczenie nieplodnosci

W australijskim badaniu wykazano, ze najwyzsze ryzyko wystgpienia porodu
przedwczesnego (32,2%) w stosunku do ogotu badanych pacjentek (porody przedwczesne
stanowily tam 10,7%) bylo u ciezarnych, ktore staraly sie zaj$¢ w cigze powyzej 12 miesigcy
— co stanowi definicj¢ nieptodnosci — oraz przeszty procedur¢ zaptodnienia in vitro (Hure
et al., 2012).

II.  obcigzonego wywiadu potozniczego: uprzedni porodd przedwczesny, samoistne
poronienia
Cigzarne z obcigzonym wywiadem potozniczym maja wigksze ryzyko kolejnego
porodu przedwczesnego w porownaniu do pacjentek z niepowiktanym porodem w terminie
(14-15% vs 3%, lams et al, 1998). Dotyczy to zarowno kobiet z poronieniami ssamoistnymi,
chybionymi oraz cigzami ektopowymi. Zauwazono, ze obcigzony wywiad szczegdlnie
wplywa na czgsto$¢ wystepowania ekstremalnie oraz bardzo przedwczesnych porodow. Co
istotne, nie miat znaczenia odstep czasu od utraty poprzedniej cigzy do czasu zaptodnienia
w obecnej cigzy (Buchmayer et al., 2004).
Wykazano takze zalezno$¢ migdzy indukowanymi poronieniami a porodami przedwczesnymi,
szczegOlnie przez 32. tygodniem cigzy (Moreau et al., 2005)

III. niefizjologicznego przebiegu ciazy
a) wielowodzie
b) ciaza mnoga
¢) niewydolnos¢ ciesniowo — szyjkowa
d) stosowanie Srodkéow wspomaganego rozrodu
e) krwawienia doczesnowe w przebiegu poronienia zagrazajacego
(Kaplan et al., 2018)

1.2 Pordd przedwczesny — patogeneza

Patogeneza wystapienia przedwczesnej czynnosci skurczowej macicy nie jest
jednorodna. Pomimo wielu metod przewidywania i zapobiegania porodowi przedwczesnemu,
nie wykazano niezawodno$ci zadnego ze sposobow.



Wsrod przyczyn spontanicznego porodu przedwczesnego, postrzeganego jako suma
wielu czynnikdw, mozna wyr6znic:
I aktywacja osi podwzgorze - przysadka - nadnercza,
II  stan zapalny bton plodowych,
I krwotok maciczny,
IV nadmierne rozciggnigcie migsnia macicy (Lockwood i Kuczynski, 1999).

Ocenia si¢, ze za jedng trzecig porodow przedwczesnych odpowiada stres matczyny
lub ptodowy, ktory uaktywnia 0§ podwzgorze - przysadka - nadnercza, powodujac
wydzielanie kortykoliberyny (corticotropin-releasing hormone, CRH), co z kolei stymuluje
produkcje prostaglandyn przez owodnie, kosmoéwke oraz doczesng. Prostaglandyny, oprocz
dodatniego sprze¢zenia zwrotnego na parakrynne wydzielanie CRH, stymulujg czynno$¢
skurczowa macicy oraz rozwieranie si¢ szyjki. (Lockwood, 2002)

Kolejng przyczyng, mogaca obejmowac nawet potowe przypadkow porodu
przedwczesnego sg infekcje uktadu moczowo-ptciowego - szczegdlnie przed 30 tygodniem
cigzy (Lockwood, 2002). Obserwowane sg wystgpujace w cigzy zmiany flory bakteryjnej
pochwy, w ktorej prawidlowo dominujg pateczki Lactobacillus spp. (Son et al., 2018),

w szczegolnosci L. crispatus, L. jensenii oraz L. helveticus (Yeruva et al., 2017)
ktére odgrywaja wazng role w prewencji oraz terapii infekcji bakteryjnej poprzez
wydzielanie bakteriocyn — w tym kwasu mlekowego utrzymujacego kwasne pH pochwy.
W przypadku bakteryjnej waginozy dominujg bakterie beztlenowe, a w przypadku zakazen
bakteriami tlenowym najczesciej izolowane sg szczepy Escherichia coli, paciorkowce grupy
B oraz enterokoki (Son et al., 2018).

Nawet bezobjawowa bakteriuria jest zwigzana ze zwiekszonym ryzykiem porodu
przedwczesnego (Romero et al., 1989), a ryzyko to moze by¢ nawet ponadtrzykrotne (Jain
et al., 2013). W tym przypadku synteza prostaglandyn jest stymulowana przez interleuking 1B
1 czynnik martwicy nowotworow (tumor necrosis factor - TNF), co skutkuje obumieraniem
komorek owodni oraz rozpadaniem si¢ macierzy pozakomodrkowej w btonach ptodowych oraz
szyjce macicy, co w efekcie prowadzi do porodu przedwczesnego (Lockwood, 2002).

Poprzez enzymy sialidaz¢ oraz mucynaze, produkowane przez bakterie, ostabiane jest
ochronne dziatanie §luzu szyjkowego, co umozliwia rozprzestrzenianie si¢ infekcji (Verma et
al., 2014). Wstepujace infekcje urogenitalne prowadza do zajecia doczesnej oraz rekrutacji
leukocytéw 1 produkcji prozapalnej interleukiny 6. Co istotne, wysokie stezenie cytokin, a nie
miejscowe zakazenie ptynu owodniowego, moze by¢ zwigzane z opornoscig na dzialanie
lekow tokolitycznych (Goldenberg et al., 2000).

Takze wewnatrzmaciczne zakazenia wirusowe mogg skutkowaé przedwczesng
czynno$ciag skurczowa, czego przyktadem moze by¢ jego wigksze ryzyko u ci¢zarnych
z wykrywalnymi antygenami wirusa zapalenia watroby typu B (Reddick et al., 2011)

Wigksze ryzyko porodu przedwczesnego wykazano takze w przypadku
odmiedniczkowego zapalenia nerek (Fan et al., 1987) czy zapalenia przyzebia (Huck
etal., 2011). W jednym z badan az u 43% ci¢zarnych z zapaleniem pluc wystapit
przedwczesny pordd (Munn et al., 1999), przy czym w innych jego czesto$¢ wynosita 1-43%
(Lim et al., 2001). Infekcja toczaca si¢ w organizmie moze aktywowac proces zapalny, ktory,
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poprzez odpowiedz maciczno-tozyskowa, wywoluje przedwczesny porod (Lockwood
1 Kuczynski, 1999).

Infekcja wewnatrzmaciczna zazwyczaj jest przewlekta i nie wystepuja przy niej zadne
objawy tj. laboratoryjne — leukocytoza krwi obwodowej ani fizykalne - goraczka, bol brzucha,
czy tachykardia u ptodu (Goldenberg et al., 2000).

Krwawienia z drég rodnych w cigzy sg zwigzane z 3- krotnie wigkszym ryzykiem
porodu przedwczesnego (Lockwood 1 Kuczynski, 1999). Moga one mie¢ r6zng etiologig.

Czestos¢ wystepowania przedwczesnego oddzielania si¢ tozyska wynosi
9,9 przypadkéw na 1000 cigz, tozyska przodujacego oraz krwawienia macicznego o nieznanej
etiologii — odpowiednio 3,6 i 58,9 przypadkow na 1000 cigz (Ananth et al., 1996).
Wystapienie krwawienia z drog rodnych w 1. trymestrze podnosi ryzyko 1,57 — krotnie,

a krwawienie wystepujace w zaroOwno 1., jaki i 2. trymestrze — az 6,24 - krotnie (Hossain

et al., 2007). Czynnikami zwigkszajacymi ryzyko przedwczesnego oddzielania si¢ tozyska

sg palenie papierosOw, przewlekte nadci$nienie tetnicze i preeklampsja (Ananth et al., 1996).
Udowodniony jest takze niekorzystny wptyw alkoholu, opioidow oraz kokainy (Ghaheh

et al., 2013). Dodatkowym czynnikiem ryzyka sg koagulopatie — rozwaza si¢ wplyw czynnika
V Leiden oraz czynnika II - protrombiny (Greer et al., 2014). Wszystkie z powyzszych
czynnikdéw sg zwigzane z uszkadzaniem tetnic spiralnych macicy. Zaobserwowano takze
wigksze 2,5 krotnie ryzyko porodu przedwczesnego u pacjentek po zabiegu ciecia cesarskiego
(Ghaheh et al., 2013)

Obecnos¢ zlogdw hemosyderyny wskazujaca na wystapienie
krwawienia wewnatrzmacicznego w I i II trymestrze cigzy wystgpuje nawet w 37% badanych
histopatologicznie tozyskach w przypadku porodéw przedwczesnych w poréwnaniu do 0,8%
badanych tozysk w przypadku porodow w terminie (Salafia et al., 1995)

Przedwczesne odklejenie tozyska, czyli krwawienie do doczesnej macicy jest kolejng
z przyczyn porodu przedwczesnego, rozpoznawang histopatologicznie w nawet 60%
przypadkéw porodow przedwcezesnych (Lockwood i Kuczynski, 1999).

Doczesna obfituje w czynnik tkankowy, ktory odgrywa rolg inicjatora hemostazy.

Po krwawieniu, w przypadku przerwania ciggto$ci tetnic spiralnych, wraz z czynnikiem VII
inicjujg proces krzepnigcia - aktywuja czynnik X, ktory odpowiada za powstanie trombiny
(aktywacja wewnatrzpochodnego toru krzepniecia). Potgczenie trombiny z jej receptorami
skutkuje produkcja enzymow - metaloproteinaz, ktore degeneruja doczesng i btony ptodowe
przyczyniajac si¢ do przedwczesnego pekniecia bton ptodowych oraz prowadza do
rozwierania si¢ szyjki macicy. Jej dziatanie, poprzez taczenie si¢ z receptorami w miesniu
macicy, skutkuje wywolaniem czynno$ci skurczowej (Lockwood, 2002).

Nadmierne rozciggnigcie macicy moze by¢ przyczyng przedwczesnej czynnosci
skurczowej. Czynniki, ktore do niego prowadza to zazwyczaj cigze mnogie, wielowodzie
oraz wady anatomiczne macicy — ktore mogly by¢ spowodowane ekspozycja matki pacjentki
na DES lub anomalig przewodéw Mullera (Lockwood i Kuczynski, 1999).

Rozcigganie si¢ migsniowki macicy, bton ptodowych oraz szyjki macicy jest sygnatem
przewodzonym przez cytoszkielet i prowadzi do produkcji kinaz biatkowych (Lockwood 1
Kuczynski, 1999). Tempo rozciggania wydaje si¢ mie¢ znaczenie w dostosowywaniu si¢
macicy za pomocg hiperplaz;ji i hipertrofii wldkien mi¢sniowych macicy (Lockwood
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1 Kuczynski, 1999). Rozcigganie si¢ mig$nia macicy skutkuje syntezg prostaglandyn E2 1 F2a,
ktore wplywaja stymulujaco na dojrzewanie szyjki macicy, pgknigcie bton ptodowych
1 czynnos$¢ skurczowa macicy (Lockwood 1 Kuczynski, 1999).

Szwedzkie badanie kohortowe wykazato, ze istnieje dodatnia korelacja migdzy wzrostem
ci¢zarnej a pojemnoscig macicy, a co za tym idzie — wiekiem cigzowym dziecka przy
urodzeniu (Bacelis et al.,2018).

1.3. Porod przedwczesny — postepowanie prewencyjne.

1.3.1. Szew szyjkowy profilaktyczny
U kobiet, u ktorych wystapit w przesztosci pordd przedwcezesny lub poronienie bedace
skutkiem niewydolnosci ciesniowo-szyjkowej i u ktoérych zarazem stwierdzono skracanie si¢
szyjki macicy w obecnej cigzy, zatozenie szwu szyjkowego znacznie zmniejsza ryzyko
$miertelnosci 1 zachorowalnos$ci noworodkéw (Berghella et al., 2011).

1.3.2. Suplementacja progesteronem

Zarowno ci¢zarnych u ktorych wystapil w przesztosci pordd przedwcezesny, jak
i u tych, u ktérych zaobserwowano skracanie si¢ szyjki macicy, stosowanie suplementacji
progesteronem zmniejsza ryzyko porodu przedwczesnego, jednak u jedynie 30% kobiet
(Dodd et al., 2006, Romero et al., 2012).

Co istotne, u dzieci matek, ktore stosowaty dopochwowe preparaty progesteronu, nie
zaobserwowano niekorzystnego wptywu na rozwoj uktadu nerwowego (Romero et al., 2018).
W cigzach pojedynczych wykazano takze skuteczno$¢ stosowania progesteronu jako terapii
podtrzymujacej u pacjentek, u ktérych byla zastosowana skuteczna tokoliza (Romero
et al., 2012).

W meta-analizie wykazano, ze w przypadku zagrazajacego porodu przedwczesnego
pod postacia skracania si¢ szyjki macicy < 25mm u kobiet z porodem przedwczesnym w
wywiadzie, dopochwowo stosowany progesteron jest rownie skuteczny co szew szyjkowy
(Conde-Agudelo et al., 2018). Polskie standardy rekomenduja zastosowanie obydwu metod
u cigzarnych ze skracaniem si¢ szyjki oraz porodem przedwczesnym w wywiadzie,

a w przypadku niewystepowania porodu przedwczesnego w przesztosci — jedynie
suplementacje progesteronu (Bomba-Opon 1 Wielgo$, 2016).

1.3.3. Leczenie tokolityczne
Identyfikacja czynnikdéw ryzyka oraz ocena indywidualnego ryzyka u ci¢zarnej jest
istotna dla ustalenia dalszego postgpowania medycznego.
Przy rozpoznanym zagrazajacym porodzie przedwczesnym standardowym
postepowaniem jest wigczenie leczenia tokolitycznego (Younger et al., 2017).



Wsrod kryteriow zastosowania znaczenie ma wiek cigzowy — pomiedzy 24+0

a 34+0 tygodniem cigzy, wystepowanie bolesnej czynnosci skurczowej czesciej niz 3 razy
na 30 minut i trwajacej powyzej 30 sekund oraz skracanie si¢ szyjki macicy < 25mm lub jej
rozwieranie (SchleuBner, 2013).

Leczenie tokolityczne powinno by¢ zastosowane przez czas potrzebny do
zastosowania steroidoterapii celem przyspieszenia dojrzewania ptuc ptodu lub do
,wewnatrzmacicznego” przekazania dziecka do osrodka o odpowiedniej referencyjnosci
1 mozliwosciach technicznych do zajecia si¢ wezesniakiem (appropriate neonatal setting)
(SchleuBner, 2013). Leczenie tokolityczne powinno by¢ stosowane tylko do czasu ustania
czynno$ci skurczowej i, z wyjatkiem pojedynczych przypadkow (np. krwotok z tozyska
przodujacego), nie powinno przekracza¢ 48 godzin (Schleufiner, 2013).

Nalezy rdwniez pami¢ta¢ o przeciwwskazaniach do stosowania leczenia
tokolitycznego, do ktorych nalezg ptodowe lub matczyne wskazania do porodu takie jak
przedwczesne odklejenie tozyska, zapalenie bton ptodowych, wielowadzie ptodu, postepujacy
1 niemozliwy do zahamowania zaawansowany porod (Schleuf3ner, 2013).

Do $rodkow stosowanych do zahamowania czynnosci skurczowej macicy naleza:

1.3.3.1 beta-mimetyki

Leki beta-mimetyczne, takie jak rytodryna, terbutalina oraz dostgpny w Polsce
fenoterol blokujg czynno$¢ skurczowg mig$nia macicy poprzez podnoszenie
wewnatrzkomodrkowego stezenia cAMP. Nalezg do najlepiej zbadanych lekow
tokolitycznych, ale tez najczegsciej wywotujg nasilone dziatania niepozadane: tachykardig,
pocenie si¢, drzenia, nudnosci, bole gtowy, a nawet arytmie czy obrzek ptuc (SchleuBner et
al., 2003; de Heus et al., 2009)

1.3.3.2 antagonisci oksytocyny (atosiban)

Zwiazki z tej grupy lacza si¢ kompetycyjnie z receptorem oksytocynowym, blokujac
wzrost wewnatrzkomérkowego poziomu wapnia w ktorym uczestniczy oksytocyna 1 ktéry
mogtby powodowac kurczenie si¢ mi¢snia macicy (SchleuBBner, 2013).

W pordéwnaniu do beta-mimetykoéw ma mniej dziatan niepozadanych (de Haus et al., 2009)
1 podobna skutecznos$¢ (Papatsonis et al., 2005).

1.3.3.3 blokery kanalow wapniowych

Ich dziatanie opiera si¢ na zablokowaniu zarowno bezposredniego naptywu jonow
wapnia do miocytow i powodowania spadku ich wewngtrzkomorkowego stezenia
(SchleuBner, 2013).

W badaniach stwierdzono poréwnywalng lub wiekszg skutecznos¢ najczesciej
stosowanego leku z tej grupy - nifedypiny - w stosunku do beta-mimetykoéw
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oraz antagonistow oksytocyny. Stwierdzono takze rzadsze wystepowanie dziatan
niepozadanych w poréwnaniu do innych grup lekow tokolitycznych (King et al., 2003;
Gaspar 1 Hajagos-Toth, 2013).

1.3.3.4 donory tlenku azotu

Tlenek azotu pelni istotng role w rozluznianiu migsni gtadkich. Dziatajg na
wewnatrzkomorkowa synteze cGMP, powodujac wyptyw jondw wapnia z miocytow
1 hamowanie czynnos$ci skurczowa migsni (SchleuBBner, 2013).

Nie wykazano wigkszej skuteczno$ci donora tlenku azotu — nitrogliceryny —
w porownaniu do innych lekéw tokolitycznych, przy czym charakteryzuja si¢ one jednak
mniejszg liczbg dziatan niepozadanych (Duckitt et al., 2014), z wyjatkiem bolow gltowy, ktore
moga dotyczy¢ nawet 71% ci¢zarnych (SchleuBner, 2003).

1.3.3.5 inhibitory syntezy prostaglandyny

Inhibitory syntezy prostaglandyn blokuja indukowalng cyklooksygenaze COX-2
1 w ten sposob wptywaja na liczbe polaczen szczelinowych w migsniach i uwalnianie
wewnatrzkomorkowego wapnia (SchleuBner, 2013). Najczesciej stosowana jest
indometacyna, jednak wykorzystuje si¢ tez selektywne inhibitory COX-2. Indometacyna nie
powinna by¢ stosowana dtuzej niz 48 godziny ani po 32. tygodniu cigzy — poniewaz moze
powodowac¢ zmniejszenie ilosci wod ptodowych oraz zamknigcie przewodu Botalla u ptodu
(Norton et al., 1993).

1.3.3.6 siarczan magnezu

Mechanizm dziatania tokolitycznego siarczanu magnezu opera si¢ na niespecyficznym
oraz kompetycyjnym zastgpowaniu wapnia w kanatach wapniowych sterowanych zmianami
napiecia blonowego w komoérkach mig§niowych.

Poprzez dziatanie przeciwzapalne oraz inhibicje receptora N-metylo-d-asparaginowego
(NMDA), siarczan magnezu wykazuje rowniez dziatanie neuroprotekcyjne (Chollat

et al., 2018), dlatego zaleca si¢ jego zastosowanie przed 32. tygodniem cigzy w przypadkach
zagrazajacych porodow przedwczesnych.

Amerykanska Agencja Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration — FDA)
oraz Amerykanskie Kolegium Potoznikow i Ginekologéw (American College of Obstetrician
and Gynecologists — ACOGQG) odradzaja stosowanie siarczanu magnezu w okresie dtuzszym
niz ten potrzebny do zastosowania steroidoterapii (tj. 48 godz.) (ACOG Committee Opinion,
2013). Wynika to z zaobserwowanych dzialan niepozadanych — demineralizacji kosci
u ptodow, ktore wystapity przy przedtuzonym zastosowaniu leku (Elliott et al., 2016).

Nalezy jednak zwroci¢ uwage, ze z wyzej wymienionych substancji w Polsce jedynie
atosiban oraz fenoterol sg zalecane do leczenia tokolitycznego (Bomba-Opon i Wielgos,
2016)

~11 ~



Amerykanska analiza nie wykazuje zadnych korzysci dla ptodu przy zastosowaniu
profilaktycznej antybiotykoterapii u kobiet z zagrazajagcym porodem przedwczesnym bez
odptywania wod plodowych oraz bez potwierdzonego zakazenia szyjki macicy (Flenady
etal., 2013).

Z uwagi na skale zagrozenia porodem przedwczesnym oraz jego konsekwencje,
prowadzone sg badania nad skuteczno$cig nowych lekow oraz tzw. repozycjonowanie lekow,
czyli analizowanie aktywno$ci biologicznej preparatow dostepnych na rynku pod katem
zastosowania w innych schorzeniach. Wsréd lekow, ktore sg brane pod uwage jako mozliwie
skuteczne u cigzarnych z zagrazajgcym porodem przedwczesnym, jest lanzoprazol, inhibitor
pompy protonowej (Le et al., 2020).

1.4. Porod przedwczesny — rokowanie.

Poréd przedwcezesny moze by¢ zwigzany zaréwno z powiktaniami ze strony
noworodka, jak 1 matki. Szacuje si¢, ze jest jedng z gtdéwnych przyczyn $miertelnosci dzieci
do lat 5 (Liu et al., 2016; Tsimis et al., 2015).

U przedwczes$nie urodzonych dzieci w poréwnaniu do noworodkéw urodzonych
w terminie porodu wystgpuje wigksze ryzyko powiklan wezesniactwa, takich jak: zespot
zaburzen oddychania noworodka (infant respiratory distress syndrome - IRDS), martwicze
zapalenie jelit czy sepsa; a takze pdzniej wystepujace zaburzenia czucia, zaburzenia ruchowe,
op6znienie w rozwoju czy zaburzenia zachowania (McCormick et al., 2011). Dodatkowo,
etiologia zapalna porodu przedwczesnego moze by¢ zwigzana ze spektrum zaburzen
neurorozwojowych — jak mézgowe porazenie dziecigce, a takze wystgpowanie autyzmu czy
schizofrenii (Burd et al., 2012).

Kobiety, ktore urodzity przedwczesnie drogg cigcia cesarskiego, sa obarczone
wigkszym ryzykiem peknigcia macicy podczas kolejnej cigzy niz cigzarne, u ktorych
wykonano zabieg cigcia cesarskiego w terminie porodu. Ponadto, wykonanie klasycznego
cigcia cesarskiego jest obarczone 5-krotnie wigkszym ryzykiem peknigcia macicy niz
w przypadku niskiego poprzecznego naci¢cia trzonu macicy (Lannon et al., 2015).

Dodatkowo, matki przedwczes$nie urodzonych dzieci majg z nimi mniejszy kontakt,
prezentuja wiecej obaw dotyczacych stanu zdrowia noworodkow i1 gorsze nastawienie
do dzieci w pierwszych miesigcach ich zycia, cho¢ nie wykazuja wigkszej tendencji
do depresji poporodowej (Henderson et al., 2016).

1.5. Zagrazajacy porod przedwczesny — rozpoznanie

Wczesne rozpoznanie zagrazajacego porodu przedwczesnego umozliwia wdrozenie
postepowania poprawiajgcego rokowanie noworodka: przekazanie do osrodka referencyjnego,
dysponujacego odpowiednig aparaturg, zastosowanie steroidoterapii, neuroprotekcyjnego
siarczanu magnezu oraz — w przypadku stwierdzonej infekcji u matki — rowniez antybiotyku
(Kaplan 1 Ozgu-Endric, 2018)
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Do najefektywniejszych wskaznikow zagrazajacego porodu przedwczesnego poza
objawami klinicznymi i badaniami stwierdzanymi obiektywnie ( KTG, ocena szyjki macicy
w USG) naleza podwyzszone warto$ci st¢zenia szyjkowo- pochwowej fibronektyny ptodowe;j
(Goldenberg et al., 2008) lub IGFBP-1 (Insulin-like growth factor-binding protein 1) (Bali¢
et al., 2008). W przypadku IGFBP-1 nie wykazano warto$ci predykcyjnej w przypadku
wykonywania badania u kobiet w cigzy blizniaczej (Kosinska-Kaczynska et al., 2018).
Zastosowanie ma takze elektrohisterografia wykazujaca zmiany w czynnosci elektryczne;j
mig$nia macicy, poprzedzajace przedwczesny porod (Dagbedzui i1 Yiiksel, 2020;
Garcia-Casado et al., 2018).

I. Metody ultrasonograficzne

Do metod utatwiajacych detekcj¢ porodu przedwezesnego mozna zaliczy¢
ultrasonografie.

Najprostszg 1 “przesiewowq’” metodg w cigzach pojedynczych jest ocena dtugosci
szyjki macicy sonda przezpochwowa (Son 1 Miller, 2017). Warto$¢ graniczna dla ryzyka
porodu przedwczesnego jest ustalona na 25 mm, czyli 10. percentyl w 24. tygodniu cigzy.

Ta metoda charakteryzuje si¢ czutoscig 37.3% 1 specyficznoscig 92.2% i wartoscia
predykcyjna negatywnego wyniku siegajaca 92% (lams et al., 1996; Crane i Hutchens, 2008).
Dodatkowo, skracanie si¢ szyjki macicy powyzej 10% w okresie 3 tygodni jest zwigzane

ze zwigkszonym ryzykiem porodu przedwczesnego (Blanc i Bretelle, 2016).

Do nowych, eksperymentalnych metod zaliczamy elastografi¢ tozyska (Albayrak et al., 2016).

Wedtug hiszpanskich badan, zwigkszone ryzyko porodu przedwczesnego mozna
zaobserwowac u ptodow, u ktorych w badaniu dopplerowskim tetnicy srodkowej mozgu
(middle cerebral artery - MCA) warto$¢ wskaznika pulsacji (pulsatility index - PI) jest
znacznie obnizona, szczeg6dlnie w przypadku porodow przed ukonczonym 32 tygodniem
cigzy (Morales-Rosello, 2015). Wczesniejsze badania, prowadzone u kobiet, u ktorych
wystepowata czynno$¢ skurczowa wskazywaty, ze Pl w MCA jest nizsze u ptodéw u ptodow
ktore urodzity si¢ w krotkim odstepie czasu od badania (do 48 godzin) niz u tych, ktore
urodzity w pdzniejszym terminie, niezaleznie od rozwarcia szyjki macicy oraz wieku
cigzowego ptodu (Ghezzi et al., 1995; Rizzo et al., 1996). Sugeruje to, ze hipoksemia u ptodu
moze inicjowac pordd przedwczesny poprzez posredni lub bezposredni wplyw
wazodylatacyjny tlenku azotu stezenie ktoérego wzrasta pod wptywem hormonow
odpowiedzialnych za inicjowanie czynnosci porodowej - kortykoliberyny i urokortyny
(Morales-Rosello, 2015). Inng mozliwos$cig jest odwrotna sytuacja: inicjalizacja porodu
nastepujaca poprzez stresowe dziatania dlugotrwatego niedotlenienia (skutkujacego
obkurczeniem naczyn mézgowych), ktére indukuje o$ podwzgdrze - przysadka- nadnercza
u ptodu. Pociaga to za sobg zwigkszenie st¢zenia produkcji kortykoliberyny, hormony
adrenkrotykotropowego oraz kortykosteroidow, ktore zwigkszaja ekspresj¢ prostaglandyn
w trofoblascie, powodujac skurcze macicy (Morales-Roselld, 2015).

Dodatkowo, stwierdzono takze podwyzszone wartosci wskaznika oporu tgtnicy
macicznej u pacjentek z zagrazajacym porodem przedwczesnym, jednakze nie wykazano
zaleznos$ci pomi¢dzy badaniem warto$ci oporu a wystgpieniem objawow porodu
przedwczesnego (Rizzo et al., 1996). Nie wykazano istotnego znaczenia oznaczania stosunku
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przeplywow w tetnicy mézgowej do tetnicy pepowinowej (cerebro-placental ratio - CPR)
ani wartosci wskaznikéw przeptywu w tetnicy pepowinowej w prognozowaniu wystapienia
porodu przedwczesnego (Morales-Roselld, 2015; Rizzo et al., 1996).

Wisrdd innych markerow ultrasonograficznych wyroznia si¢ oceng konsystencji szyjki
macicy, oceniang jedng z dwdoch metod elastografii: typu strain oraz typu shear wave
(Fruscalzo et al., 2016). Stosowany jest indeks konsystencji szyjki macicy (Cervical
consistency index — CCI): (AP1/ AP) x 100, w ktérym AP oznacza $rednice szyjki macicy
w projekcji przednio-tylnej przed, a AP1 - §rednice szyjki macicy po ucisku szyjki sondg
transwaginalng (Parra-Saavedra et al., 2011; Banos et al., 2017). W badaniu sonograficznym
stwierdzono istotng statystycznie korelacja miedzy dtugoscia szyjki macicy a konsystencja
przedniej wargi szyjki macicy (Fuchs et al., 2013).

Z uwagi na ograniczong dostepno$¢ oraz trudnos$ci techniczne w jej wykonaniu nie jest ona
metoda pierwszego wyboru.
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CEL PRACY

Okreslenie epidemiologii wystepowania infekcji urogenitalnych u cigzarnych z
zagrazajacym porodem przedwczesnym oraz w grupie kontrolnej — u ci¢zarnych w
cigzy donoszone;.

. Ustalenie czynnikow predysponujacych do wystepowania infekcji oraz mozliwo$¢ ich
eliminacji. Analiza innych przyczyn predysponujacych do ryzyka porodu
przedwczesnego.

Ocena czynnikow ryzyka, w ktorych postgpowanie terapeutyczne moze by¢
nieskuteczne.
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MATERIAL

Badanie opierato si¢ na analizie retro- i prospektywnej pacjentek przyjetych
do II Katedry i Kliniki Ginekologii i Potoznictwa Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego
we Wroctawiu w okresie od stycznia 2018 do wrzesnia 2019 z rozpoznaniem zagrazajacego
porodu przedwczesnego.
Dodatkowo, ustalono grupe kontrolng — cigzarnych przyjetych do szpitala bez czynnos$ci
skurczowej w okresie cigzy donoszonej, czyli od 37+0 tygodnia cigzy. Analizie poddano
115 przypadkéw cigzarnych z zagrazajagcym porodem przedwczesnym, w tym 39 u ktorych
wystapil porod przedwczesny, oraz 350 cigzarnych w cigzy donoszone;.
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METODYKA

I.Kryteria wlaczenia i wylaczenia z badania

Badaniem objeto petnoletnie (po ukonczeniu 18 roku zycia) cigzarne w okresie 22+0
do 36+6 tygodnia cigzy, u ktorych wystapito zagrozenie porodu przedwczesnego pod postacia
czynnos$ci skurczowej mig$nia macicy oraz skracania si¢ szyjki macicy.

Matczyne kryteria wytaczenia stanowily: cigza mnoga, przedwczesne peknigcie bton
ptodowych przed badaniem oraz wady macicy stwierdzone przed cigza lub w trakcie pobytu
w szpitalu. Kryterium wylgczenia ze strony ptodu stanowito wielowadzie stwierdzone
ultrasonograficznie lub i1 potwierdzone badaniem genetycznym. Dodatkowo, sposrod
pacjentek z zagrazajacym porodem przedwczesnym (grupa I ) z badania wykluczane byty
cigzarne u ktérych nie udato si¢ wykona¢ kompletu zatozonych badan.

Do grupy kontrolnej ( grupa I1 ) zakwalifikowano ci¢zarne z ukonczonym
37. tygodniem cigzy (37+0), u ktérych nie wystepowata regularna czynno$¢ skurczowa
oraz ktore nie byly hospitalizowane z uwagi na zagrazajacy pordd przedwczesny.

1. Ustalenie czasu trwania ciazy pacjentek.

W przypadku pacjentek miesigczkujacych regularnie termin porodu byt ustalany na
podstawie ostatniej miesigczki (reguta Naegelego), u ci¢zarnych z nieregularnymi
miesigczkami lub ktore zaszty w cigzg w niejasnym terminie ( np. w okresie laktacji) termin
byl ustalany na podstawie badania ultrasonograficznego z 1. trymestru, za$ u kobiet po
zaptodnieniu in vitro — na podstawie daty transferu zarodka.

2. Wywiad.
W wywiadzie brane pod uwage byty:

e wybrane dane biometryczne (wzrost, masa ciata, BMI),

o wywiad chorobowy pacjentki oraz jej rodziny,

e wywiad potozniczy — wystepowanie poronien spontanicznych lub indukowanych, cigz
ektopowych, poprzednie porody — wraz ze sposobem rozwigzania cigzy; porody
przedwczesne w przesztosci oraz choroby towarzyszace cigzom

o wywiad dotyczacy przebiegu ciazy — wystgpowanie infekcji systemowych
lub uogdlnionych

Cig¢zarne zakwalifikowane do grupy z cukrzycg mialy ja rozpoznang albo przed cigza
(cukrzyca przedcigzowa) albo rozpoznang podczas rutynowych badan wykonanych w cigzy
(cukrzyca cigzowa).

W przypadku czynnikow ryzyka lub podwyzszonych wartosci glukozy na czczo test
obcigzenia glukoza na czczo (oral glucose tolerance test - OGTT) jest wykonywany do
10 tygodnia cigzy (Wender-Ozegowske et al., 2011).
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Diagnoze cukrzycy mozna takze postawia¢ w przypadku wartosci glukozy na czczo
126 mg/dL (7.0 mmol/L) lub poziomu hemoglobiny glikowanej Alc 6.5% ( 48 mmol/mol).
W przypadku prawidtowych wynikow — wykonanych rutynowo migdzy 24 a 28 tygodniem
cigzy, z uzyciem 75 gram glukozy. Wedlug Migdzynarodowego Stowarzyszenia Cukrzycy
i Ciazy International Association of Diabetes and Pregnancy Study Groups - IADPSG),
mozna potwierdzi¢ cukrzyce jezeli cho¢ jedno ponizszych z oznaczen (na czczo, po
1. godzinie, po 2 godzinach od spozycia glukozy) przekracza norme: na czczo 92 mg/dL
(5.1 mmol/L), po godzinie od spozycia glukozy 180 mg/dL (10 mmol/L) oraz po dwdch
godzinach od spozycia glukozy 153 mg/dL (8.5 mmol/L) (Sachs et al., 2012).

3. Analiza zapisu kardiotokograficznego (KTG)

Badania KTG zostaty przeanalizowane pod katem wystgpowania regularnej czynnos$ci
skurczowej mieg$nia macicy. Badanie KTG, czyli rejestracj¢ 1 prezentacje graficzna zmian
czynnosci akcji serca ptodu, skurczoOw macicy oraz aktywnosci ruchowej ptodu,
przeprowadzano u kazdej cigzarnej powyzej 28. tygodnia cigzy. Trwalo ono przynajmniej 30
minut. Zalecang pacjentkom pozycja byto potozenie si¢ na lewym boku, zeby unikna¢ ucisku
zyty gtownej dolnej przez cigzarng macice¢. Kardiotokogram byt albo drukowany z predkoscia
1 c;/min lub wyswietlany i analizowany w programie Monako ITAM Zabrze.

W badaniu akcji serca ptodu brano pod uwage podstawowa czynno$¢ serca ptodu
(prawidlowa miesci si¢ w zakresie 110-150 uderzen serca na minute), wystepowanie
akceleracji i deceleracji oraz zmiennos$¢ czynnosci akcji serca plodu — krétkoterminowa
oraz dlugoterminowg tzw. oscylacje.

Tokogram, czyli analiza skurczy macicy wskazuje na ich czestos$¢, dlugos¢ trwania,
forme oraz regularno$¢. Dodatkowo, dzigki ocenie ci$nienia Srodowodniowego, uzyskiwane
sg takze informacje na temat napi¢cia podstawowego macicy oraz amplitudy skurczy
podawanej w mmHg.

4. Analiza badania ultrasonograficznego plodu oraz ci¢zarnej macicy.

W badaniu przeprowadzonym przy przyjeciu do Kliniki wykonywane zostaty badania:

o ultrasonografii przezbrzusznej, polegajace na szacowaniu masy ptodu wg Hadlocka
oraz lokalizacji tozyska i ilosci wod ptodowych

o badania dopplerowskie przeptywow tetnicy pepowinowej (umbilical artery — UA)
w wolnej petli pgpowiny oraz badanie tetnicy srodkowej mozgu (median cerebral
artery - MCA)

e badania przezpochwowe z oceng dtugos$ci szyjki macicy; dlugos¢ szyjki macicy nie
byta oceniana u pacjentek z grupy kontrolnej z uwagi na fakt, iz byty one w terminie
porodu
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5. Analiza wynikéw badania krwi.

Wisrdd pobranych przy przyjeciu do Kliniki badan analizie zostaly poddane: poziom
hemoglobiny w morfologii krwi obwodowej, CRP oraz poziom magnezu we krwi.
Dodatkowo, u pacjentek z cukrzyca cigzowa oznaczono poziom hemoglobiny glikowanej -
Hb1Ac. Z uwagi na niskg warto$¢ predykcyjng oraz brak korelacji z porodem przedwczesnym
nie zdecydowano si¢ na wigczenie do badania innego parametru stanu zapalnego —
prokalcytoniny.

Grupa kontrolna — pacjentki przyjete do szpitala po 37+0 tygodniu cigzy
(np. w przypadku elektywnego cigcia cesarskiego, cigzy po terminie porodu) nie miaty
analizowanych badan CRP oraz poziomu magnezu w surowicy.

6. Analiza wynikow badania mikrobiologicznego — posiewu wymazu z szyjki macicy
oraz badanie ogélne i posiew moczu.

Posiew z szyjki macicy zostat pobrany przy przyjeciu do Kliniki, przed wykonaniem
ultrasonograficznego badania sondg dopochwowa. Po uprzednim odkazeniu pochwy 1
zalozeniu jatowych wziernikow 1 uwidocznieniu szyjki macicy, pobierano wymaz z jej
kanatu.

Badanie ogdlne moczu zostato wykonane pierwszego lub drugiego dnia po przyjeciu
do szpitala. Pacjentki zostaty poinstruowanie o zasadach jego prawidtowego pobrania —
tj. oddaniu do badania pierwszego oddanego w danym dniu moczu, ze srodkowego strumienia
oraz po zatozeniu do pochwy jatowego gazika. W przypadku watpliwego wyniku badania
moczu lub w przypadku stwierdzenia w badaniu licznych bakterii i/lub leukocytéw zlecane
badanie kontrolne, wraz z posiewem moczu. Posiew moczu byl zlecany kolejnego dnia
po uzyskaniu wyniku badania ogdlnego moczu, z zaleceniem zachowania tych samych zasad
oddawania moczu.

Pod uwage brano $wieze zakazenia szyjki macicy oraz uktadu moczowego, ktore nie
nalezaly do chordb uznawanych za przenoszone droga piciowg (sexually transmitted diseases
— STS), mogacych wystepowac u cigzarnej w okresie prekoncepcyjnym. W zwigzku z
powyzszym, nie analizowano wystepowania zakazen Chlamydia, Haemophilus ducreyi,
Herpes simplex virus (HSV), Human papilloma virus (HPV), Klebsiella
granulomatis, Neisseria gonorrhoeae, Mycoplasma, Treponema pallidum, Ureaplasma,

7. Analiza statystyczna wynikow badania

Analizy statystycznej dokonano wykorzystujac pakiet Statistica 13.3 PL. Zmienne
ilosciowe scharakteryzowano przy pomocy wartosci sredniej, odchylenia standardowego,
rozstepu i wartosci maksymalng i minimalng. Zmienne jakosciowe opisano poprzez czgstos¢
ich wystepowania. Istotno$¢ réznic pomiedzy badanymi zmiennymi (p) oceniano na poziomie
0,05.
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Dla zmiennych ilosciowych wyliczono podstawowe statystyki opisowe, natomiast dla
zmiennych jako$ciowych czestosci wystapienia poszczegdlnych ich wariantow w zaleznosci
od zatozonego podziatu na grupy. Wobec odrzucenia na wstepie przez test W Shapiro-Wilka
hipotezy o normalno$ci rozktadow zmiennych ilosciowych w analizie zastosowano test
nieparametryczny (U Manna-Whitneya). Roznice rozktadu zmiennych jako$ciowych badano
stosujac tabele wielodzielcze i test chi?.

~ 20 ~



WYNIKI
Charakterystyka pacjentek

Badanych bylo 115 pacjentek w grupie z zagrazajacym porodem przedwczesnym,

w tym 39 cigzarnych, ktore urodzity przed terminem, oraz 350 pacjentek grupy kontrolne;.

Srednia wieku wszystkich pacjentek wynosita 31,6 roku, najmtodsza ciezarna miata
18, najstarsza 45 lat (odchylenie standardowe — standard deviation SD 4,7). Pacjentki byly
miedzy ukonczonym 22 a 42 tygodniem cigzy (Sredni czas trwania cigzy 36,7 tygodnia,
mediana - Me 38 tygodni, SD 4,15). Statystycznie istotnie mtodsze byly pacjentki z grupy
z zagrazajacym porodem przedwczesnym (Srednio - 30,8 lat) niz w grupie kontrolne;j
(31,9 lat)

BMI pacjentek przed cigza wynosilo $rednio ($r.) 23,08 kg/m?, w zakresie pomiedzy
16,8 kg/m? a 44,6 kg/m? (SD 4,17). BMI pacjentek z zagrazajacym porodem
przedwczesnym bylo istotnie nizsze i wynosito 22,02 kg/m?, podczas gdy w grupie
kontrolnej wynosito 23,43 kg/m?.

Przedcigzowa masa ciala byla istotnie wyzsza w grupie kontrolnej ($r. 64,8 kg,
Me 63 kg) niz w grupie z zagrazajagcym porodem przedwczesnym ($r. 60,4 kg, Me 58 kg).
Sr.wzrost w obydwu grupach byt podobny — wynosit odpowiednio 166¢m i 165¢m.

Takze masa ciata przy przyjeciu do szpitala byla istotnie wyzsza — §rednio 77,9kg
(Me 76 kg) w grupie kontrolnej oraz 65,12 kg (Me 68,0,0 kg) przy zagrazajacym porodzie
przedwczesnym.

Sr. przyrost masy ciata w ciazy wynosit 11,99 kg (Me 12,0 kg) i miescit sie w zakresie
pomiedzy ubytkiem 3,0 kg, a przyrostem 30,0 kg. Jednak z uwagi na rdzny czas trwania cigzy
przyrost byl analizowany osobno dla ci¢zarnych z grupy z zagrazajacym porodem
przedwczesnym 1 z grupy kontrolnej. W grupie z zagrazajagcym porodem przedwczesnym
$redni przyrost masy ciata wynosit 8,75 kg (Me 9 kg), zakres wynosit od 0 do 30 kg.

W grupie kontrolnej $r. wynosita 13, 06 kg (Me 13 kg), zakres wynosit od ubytku 3 kg
do przybrania 30 kg (- 3kg - +30kg).

Testem U Manna-Whitneya z poprawka na ciggtos¢ wykazano istotno$¢ statyczng
dotyczaca roznicy wieku, masy ciala przed ciaza, wskaznika BMI oraz poziomu
hemoglobiny u ci¢zarnych w grupach z zagrazajacym porodem przedwczesnym oraz
w grupie kontrolnej. Istotna statystycznie, ale nie klinicznie, byta r6znica przyrostu masy
ciala w cigzy, masy ciata przy przyjeciu do szpitala oraz dlugosci trwania cigzy.

Nie wykazano istotnej r6znicy we wzroscie badanych ci¢zarnych (Tabela 1).

Grupe z zagrazajacym porodem przedwczesnym (I) stanowity ciezarne przed
ukonczonym 37. tygodniem cigzy, u ktorych wystapita regularna czynnos$¢ skurczowa
oraz skracanie si¢ szyjki macicy.

Pod katem wieku stanowity grupe o rozktadzie normalnym (Wykres 1). Jednakze,
rozktad BMI przed cigza w tej grupie byl statystycznie istotnie r6zny od normalnego
(Wykres 2).
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Niedowagg przed cigza stwierdzono u 8 pacjentek (6,5%), prawidtowg mase ciata —u 90
(78,2%), a nadwagg lub otyto$¢ —u 17 (14,7%).

Wigkszo$¢ stanowity pacjentki w pierwszej cigzy — bylo ich 51 (44,3%), pacjentek
w cigzy drugiej byto 34 (29,6%), w ciazy trzeciej — 13 (11,3%), czwartej — 10 (8,7%),
piatej - 5 (4,4%) 1 szostej — 2 (1,7%). Rodzacych po raz pierwszy byto 68 (59,1%), po raz
drugi — 37 (32,2%), po raz trzeci — 9 (7,8%), po raz czwarty — 1 (0,9%).

U 7 ciezarnych (6%) wywiad potozniczy byl obcigzony wystapieniem porodu/
porodoéw przedwczesnych.

Na niedoczynnos¢ tarczycy chorowato 27 cigzarnych (23,5%), na cukrzyce — 11
(9,6%), na nadcis$nienie tetnicze - 3 (2,6%), niedokrwisto$¢ w cigzy — 12 (10,4%).

Grupe kontrolng (II) stanowity ci¢zarne z ukonczonym 37. tygodniem cigzy, u ktérych
nie wystepowata czynno$¢ skurczowa.
Podobnie jak w grupie pacjentek z zagrazajacym porodem przedwczesny, ci¢zarne w grupie
kontrolnej pod katem wieku stanowily grupg¢ o rozktadzie normalnym (Wykres 3), rozktad
BMI w tej grupie byt statystycznie istotnie r6zny od normalnego (Wykres 4). Niedowage
przed cigzg stwierdzono u 19 pacjentek (5,0%), prawidtowa mase ciata —u 230 (65,7%),
a nadwage lub otytos¢ —u 101 (28,9%). Odsetek pacjentek z prawidlowa masg ciata byt
istotnie mniejszy niz w grupie z zagrazajagcym porodem przedwczesnym (p=0,000),
za$ odsetek kobiet z przedcigzowa nadwaga lub otyloscig — istotnie wigkszy (p=0,002).
Nie zaobserowano réznic w przypadku liczby oséb z niedowaga.

Wigkszo$¢ stanowity pacjentki w pierwszej cigzy — byto ich 145 (41,4%), pacjentek
w cigzy drugiej bylo 117 (33,4%), w ciazy trzeciej — 53 (15,1%), czwartej — 28 (8,0%),
piatej — 5 (1,4%) 1 szostej — 2 (0,6%). Rodzacych po raz pierwszy byto 173 (49,4%), po raz
drugi — 139 (39,7%), po raz trzeci — 35 (10,0%), po raz czwarty, piaty 1 szosty — po 1 jednej
pacjentce (0,3%).
Pordd przedwcezesny w przesziosci wystapit u jednej pacjentki (0,3%).

Na niedoczynno$¢ tarczycy chorowato 90 cigzarnych (25,7%), z ktorych wszystkie
byty leczone L-tyroksyna, na cukrzyce — 60 (17,1%), na nadci$nienie tetnicze - 23 (6,6%),
za$ na niedokrwisto$¢ w cigzy — 56 (16%).

Wsrod wszystkich badanych pacjentek, u 71 byla stwierdzona cukrzyca — w tym
u 5 cukrzyca przedcigzowa (diabetes mellitus - DM), u 35 cukrzyca cigzowa leczona dieta
(gestational diabetes mellitus type 1 - GDM 1), au 31 — cukrzyca cigzowa leczona insuling
(gestational diabetes mellitus type 2 - GDM 2). W grupie Il po ukonczonym 37 tygodniu
cigzarnych z DM byto 4, z GDM 1 — 30, a z GDM 2 — 26. Wsrdd ciezarnych z zagrazajacym
porodem przedwczesnym ( grupa I) DM bylo rozpoznane u jednej pacjentki, GDM 1 —u 5,
GDM takze u 5 cigzarnych. Na podstawie warto$ci hemoglobiny glikowanej oraz profilu
glikemii stwierdzono, ze u wszystkich cig¢zarnych ze zdiagnozowang cukrzyca byta ona
dobrze kontrolowana.

Wsrod pacjentek w cigzach donoszonych czgsciej stwierdzano cukrzyce w
poréwnaniu do kobiet z zagrazajagcym porodem przedwczesnym (p=0,049) (Tabela 2). Nie
zaobserwowano istotnej roznicy czestosci wystepowania niedoczynnosci tarczycy,
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nadcisnienia tetniczego ani niedokrwistosci (Tabela 3, Tabela 4). W poréwnaniu z grupa
kontrola, cigzarne u ktérych doszto do porodu przedwczesnego czeséciej mialy rozpoznang
niedoczynnos¢ tarczycy (p=0,022) .

Analiza statystyczna pozwala odnotowac istotnie wicksze ryzyko zagrazajacego
porodu przedwczesnego w porownaniu do grupy kontrolnej u pacjentek, ktore wczesniej
rodzity. Wykazano zarowno wigksze ryzyko wystgpienia przedwczesnej czynnosci
skurczowej u cigzarnych, u ktérych w wywiadzie wystepowaty poronienia (p=0,01, obliczono
testem dwustronnym Fishera), jak 1 u ciezarnych ktore uprzednio urodzilty w terminie
(p=0,01, obliczono x> metoda Pearsona).

Wsrdd pacjentek z zagrazajacym porodem przedwcezesnym nie wykazano, by
na wi¢ksze ryzyko porodu przedwczesnego bardziej byly narazone pacjentki ktore
rodza po raz pierwszy, po raz kolejny, badz ktore w przeszlosci poronily (p=0,014).

Pomimo czestszego wystgpowania poronien w wywiadzie u kobiet z zagrazajagcym
porodem przedwczesnym w stosunku do grupy kontrolnej (p=0,039), nie zaobserwowano
podobnej zaleznos$ci ani pomiedzy ciezarnymi ktore urodzity przedwczesnie w stosunku
do grupy kontrolnej (p=0,914), ani w stosunku do kobiet u ktérych udato si¢ zahamowac
przedwczesng czynno$¢ skurczowa (p=0,140).

Wykazano, ze przedwczesny poréd w wywiadzie jest istotnym czynnikiem ryzyka.
Jego wystepowanie bylo istotnie czestsze u kobiet z zagrazajacym porodem przedwczesnym
w stosunku do grupy kontrolnej (p<0,001), ale takze u cigzarnych u ktoérych doszto
do przedwczesnego porodu w odniesieniu do kobiet, ktore pomimo przedwczesnej czynnos$ci
skurczowej urodzity w terminie (p=0,003) oraz w odniesieniu do grupy kontrolnej (p<<0,001).

Badania laboratoryjne

U kobiet z zagrazajacym porodem przedwczesnym przy przyjeciu do szpitala sredni
poziom hemoglobiny wynosit 12,02 g/dl (Me 12,1 g/dl) i miescil si¢ w zakresie od 9,1 g/dl
do 13,7 g/dl. Z kolei u kobiet z grupy kontrolnej byt istotnie statystycznie wyzszy - $redni
poziom wynosit 12,64 g/dl (Me 12,7 g/dl) i miescit si¢ w zakresie od 9,5 g/dl do 16,4 g/dl.

Warto$ci wskaznika stanu zapalnego — biatka C-reaktywnego (CRP) byty
podwyzszone az u ponad 21 ci¢zarnych (18,3%) z zagrazajagcym porodem przedwczesnym,
u ktérych czynnos¢ skurczowa ulegta zahamowaniu i ktére urodzity w terminie i u ponad
polowy — 21 cigzarnych (53,8%), ktére urodzity przedwczesnie. Nie zaobserwowano,
by podwyzszone CRP bylo zwigzane z infekcjami szyjki macicy zarowno w grupie
cigzarnych u ktérych nie doszto do przedwczesnego porodu (p=0,106), jak i u kobiet, ktore
urodzity przedwczesnie (p=0,433). Podobne obserwacje byly w przypadku infekcji uktadu
moczowego u kobiet u ktorych nie doszto do przedwcezesnego porodu (p=0,265), jak
i u kobiet, ktore urodzily przedwczesnie (p=0,089).

W grupie pacjentek, ktore urodzily przedwczesnie zaobserwowano statystycznie
czestsze wystepowanie podwyzszonego poziomu CRP > 5 mg/l (p=0,029). Nie wykazano
z kolei roznicy w liczbie pacjentek, u ktorych poziom magnezu wynosit ponizej 1,9 mmol/l
pomiedzy cigzarnymi z czynnoscig skurczows, ktora ulegta wygaszeniu (51 kobiet - 44,3%)
a pacjentkami ktore urodzity przedwczesnie (22 kobiety — 56,4%). Jego poziom w surowicy
byt nizszy od dolnej granicy normy laboratoryjnej u 73 badanych (63,5%).
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Badanie ultrasonograficzne

U zadnej z pacjentek nie stwierdzono nieprawidlowosci w przeptywach w tetnicy
pepowinowej (UA — umbilical artery) ani w tetnicy srodkowej moézgu (MCA — middle
cerebral artery).

Prawidtowy wynik badania dopplerowskiego charakteryzuje si¢ przeptywem krwi od
ptodu do tozyska, zarowno podczas skurczu i rozkurczu komor serca ptodu. Zaburzenia
przeplywu pod postacig braku lub odwroéconego przeptywu koncowoskurczowego (absent or
reversed end diastolic flow - AREDF) sag wyktadnikami zagrozenia ptodu, sg zwigzane
ze zwigkszong chorobowoscia 1 umieralnoscig okotoporodowa. Dodatkowym elementem
poddanym analizie jest ocena wskaznika mézgowo-tozyskowego, w ktorym opoér i indeks
pulsacji w MCA sa wicksze niz w UA.

Badanie kardiotokograficzne

U zZadnej z pacjentek u ktorych wykonano min. 30 — minutowy zapis
kardiotokograficzny (n=440) nie stwierdzono wyktadnikéw zagrozenia ptodu. Wyktadniki
zagrozenia ptodu mogg przybiera¢ forme zawezonej lub milczacej fali oscylacji, oscylacji
sinusoidalnej oraz pdznych deceleracji, a takze nieprawidtowej akcji serca ptodu pod postacia
bradykardii lub tachykardii.
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Wykres 1. Rozktad wieku pacjentek z zagrazajacym porodem przedwczesnym.

Histogram: wiek
K-S d=,06758, p> .20; Lilliefors p> .20
Shapiro-Wilk W=,99221, p=,76562
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Wykres 2. Wartosci BMI u pacjentek z zagrazajacym porodem przedwczesnym.

Histogram: BMI przed cigzg
K-S d=,15157, p<,05 ; Lilliefors p<,01
Shapiro-Wilk W=,86333, p=,00000
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Wykres 3. Rozktad wieku pacjentek z zagrazajagcym porodem przedwczesnym.
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Wykres 4. Wartosci BMI u pacjentek w grupie kontrolne;.

Histogram: BMI przed cigza
K-S d=,08324, p<,05 ; Lilliefors p<,01

Shapiro-Wilk W=,90923, p=,00000
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Tabela 1. Charakterystyka porownawcza ci¢zarnych z zagrazajagcym porodem przedwczesnym
oraz z grupy kontrolnej (p<0,05).

pacjentki  pacjentki z grupa wartos¢
ogolem zagrazajacym porodem kontrolna p
N=465 przedwczesnym n=350
n=115
wiek (lata) 31,6 30,8 31,9 0,037
BMI (kg/m?) 23,08 22,02 23,43 <0,001
wiek cigzowy przy 36,7 30,4 38,4 <0,001
przyjeciu (tygodnie)
masa ciata aktualnie 75,7 65,12 77,9 <0,001
(kg)
masa ciala przed cigzg 63,7 60,3 64,8 <0,001
(kg)
przyrost masy ciataw 11,99 8,73 13,06 <0,001
cigzy (kg)
wzrost (cm) 166,1 165,5 166,2 0,367
poziom hemoglobiny 12,49 12,02 12,63 <0,001
przy przyjeciu (g/dl)
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Tabela 2. Wystepowanie chordb, infekcji oraz obcigzajacego wywiadu potozniczego

cigzarnych z zagrazajacym porodem przedwczesnym oraz z grupy kontrolnej (p<0,05).

Pacjentki pacjentki z grupa kontrolna warto$¢ p

ogotem zagrazajacym n=350

N=465 porodem

przedwczesnym
n=115

cukrzyca 71 (15,3%) 11 60 0,049
nadwaga lub otylos¢ 118 (25,4%) 17 101 0,002
anemia 68 (14,6%) 12 56 0,143
porod przedwcezesny 8 (1,7%) 7 1 <0,001
w wywiadzie
poronienia przebyte 127 (27,3%) 40 87 0,038
nadci$nienie tetnicze 26 (5,6%) 3 23 0,108
niedoczynnosé 90 (19,4%) 27 63 0,197
tarczycy
infekcje pochwy w 135 19 116 0,006
cigzy (w wywiadzie)
infekcje szyjki macicy 110 (23,7%) 45 (39,1%) 65 (18,6%) <0,001
infekcje grzybicze 49 19 30 0,016
szyjki macicy
infekcje bakteryjne 80 34 46 <0,001
szyjki macicy
infekcje uktadu 13 (2,7%) 7 (6,1%) 6 (1,7%) 0,422
moczowego
infekcje w trakcie 120 (25,8%) 46 (40,0%) 74 (21,2%) <0,001

hospitalizacji ogdtem
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Tabela 3. Charakterystyka porownawcza ci¢zarnych z zagrazajacym porodem
przedwczesnym, u ktorych nie doszto do porodu przedwczesnego oraz u tych, ktore urodzity
przedwczesnie (p<0,05).

pacjentki z zagrazajacym porodem wartos¢ p

przedwczesnym

ktore urodzily w ktore urodzily w

po 37 tyg. ciazy przed 37 tyg. ciazy

n=76 n=39
cukrzyca 8 3 0,625
nadwaga lub otylos¢ 10 7 0,493
anemia 5 7 0,059
porod przedwcezesny 1 6 0,003
w wywiadzie
poronienia w 30 10 0,140
wywiadzie
nadci$nienie t¢tnicze 2 1 0,715
niedoczynnos$¢ 14 13 0,074
tarczycy
infekcje pochwy w 13 6 0,814
cigzy (w wywiadzie)
infekcje szyjki 29 (38,1%) 16 (41,0%) 0,765
macicy
infekcje grzybicze 16 3 0,307
szyjki macicy
infekcje bakteryjne 20 14 0,016
szyjki macicy
infekcje uktadu 4 (5,3%) 3 (7,7%) 0,606
moczowego
infekcje w trakcie 29 (38,1%) 17 (43,6%) 0,030
hospitalizacji ogdtem
CRP > 5 mg/l 21 21 0,004
poziom magnezu <1,9 51 22 0,259
mmol/l
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Tabela 4. Charakterystyka porownawcza cigzarnych z grupy kontrolnej oraz z porodem
przedwczesnym (p<0,05).

pacjentki z grupa kontrolna wartos¢ p

porodem n=350

przedwczesnym

n=39
cukrzyca 3 60 0,129
nadwaga lub otytos¢ 7 101 0,149
anemia 7 56 0,754
pordd przedwcezesny 6 1 <0,001
w wywiadzie
poronienia w 10 87 0,914
wywiadzie
nadci$nienie tetnicze 1 23 0,434
niedoczynnos¢ 13 63 0,022
tarczycy
infekcje pochwy w 6 116 0,023
cigzy (w wywiadzie)
infekcje szyjki macicy 16 65 0,001
infekcje grzybicze 3 30 0,572
szyjki macicy
infekcje bakteryjne 14 46 <0,001
szyjki macicy
infekcje uktadu 3 6 0,051
moczowego
infekcje w trakcie 17 74 0,003
hospitalizacji ogoélem
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I1. Infekcje drég rodnych i ukladu moczowego

Analiza statystyczna wykazala, ze czesto$¢ wystepowania infekcji ukladu moczowo-
plciowego ogolem byla istotnie wigksza (p<0,001) u pacjentek z zagrazajacym porodem
przedwczesnym (Wykres 5) — stwierdzono je u 46 ciezarnych (40,0%) — niz w grupie
kontrolnej (Wykres 6), gdzie byly potwierdzone u 74 pacjentek (21,2%). Statystycznie
czesciej infekcje byty notowane u cigzarnych, ktére urodzity przedwczesnie (Wykres 7)

w odniesieniu do tych, u ktorych udato si¢ zahamowac czynnos¢ skurczowa (p=0,030).

Wisrdd cigzarnych, ktore zglosity sie do szpitala z objawami zagrazajacego porodu
przedwczesnego wykazano zakazenia uktadu moczowego u 7 kobiet (6,1%), a zakazenia drég
rodnych — u 45 kobiet (39,1%).

Wsréd nich, u pacjentek, u ktérych doszto do przedwcezesnego porodu infekcje szyjki macicy
wykazano u 16 (41,0%), a infekcje uktadu moczowego - u 3 cigzarnych (7,7%).

Z kolei podczas badania pacjentek przyjetych z ukonczonym 37 tygodniem cigzy infekcje
drog moczowych potwierdzong badaniem posiewu moczu stwierdzono u 6 ci¢zarnych (1,7%),
a drog rodnych —u 65 (18,6%). Nalezy zaznaczy¢, ze u czesci pacjentek w obydwu grupach
wykazano jednoczasowo obecnos¢ kilku bakterii w posiewach z szyjki macicy.

W grupie z zagrazajacym porodem przedwczesnym posiew z szyjki macicy
byt jatowy u 70 ciezarnych (61,7%), u 34 (30%) stwierdzono obecno$¢ pojedynczej bakterii
lub grzyba z rodzaju Candida, u 7 (6%) - dwoch, u 3 (3%) — trzech, a 1 (0,9%) — nawet
czterech patogenow. Jednakze, obecnos¢ 4 patogenow w jednym badaniu w ocenie
laboratorium moze by¢ traktowane jako zanieczyszczenie probki.

W grupie kontrolnej posiew z szyjki macicy byl jalowy u 285 ciezarnych (81,4%),
u 43 (12%) stwierdzono obecno$¢ pojedynczej bakterii lub drozdzaka, u 17 (5%) - dwoch,
u4 (1%) —trzech, a 1 (0,3%) — czterech czynnikdw chorobotworczych.
U ciezarnych z zagrazajacym porodem przedwczesnym, w tym wsrod pacjentek ktore
urodzily przedwczesnie, cz¢stoS¢ wystepowania infekcji szyjki macicy byla dwukrotnie,
statystycznie istotnie (odpowiednio p<0,001 i p=0,001) wi¢ksza niz w grupie kontrolnej.

Wsrod patogenow wyizolowanych w posiewach z szyjki macicy w kazdej z grup
najczesciej wystepowaty bakterie Gram-dodatnie: paciorkowce (Streptococcus agalactiae),
gronkowce (Staphylococcus aureus, gronkowce koagulazoujemne) oraz enterokoki
(Enterococcus faecalis, E. faecium).
Kolejne wzgledem czestosci byty infekcje grzybicze, powodowane przez drozdzaki (Candida
albicans, C. glabrata, C. krusei, C. tropicalis). Z kolei wérdd bakterii Gram-ujemnych
wykazano Enterobacteriaceae: bakterie Escherichia coli oraz Klebsiella pneumoniae.
(Tabela 5).

Biorac pod uwage czestos¢ wystepowania poszczegdlnych patogendéw szyjki macicy
u cigzarnych z zagrazajacym porodem przedwczesnym w odniesieniu do kobiet z grupy
kontrolnej, zaobserwowano, ze statystycznie istotna byta wieksza cze¢stos¢ wystepowania
grzybic pochwy spowodowanych Candida albicans, ale nie Candida krusei, Candida
glabrata, Candida tropicalis. W tej grupie czesciej obserwowano takze infekcje bakteryjne
spowodowane przez Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, oraz Staphylococcus
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koagulozujemny, ale nie przez bakterie z rodzaju enterokokow (E. faecalis, E. faecium),
paciorkowcow (S. agalactiae) czy przez S. aureus (Tabela 6). Wsréd kobiet, ktore urodzily
przed terminem nie zaobserwowano czestszego wystepowania patogenow niz w
przypadku kobiet, u ktorych udalo si¢ zahamowac czynnos¢ skurczowa,

cho¢ zanotowano mniejszg czesto$¢ zakazen Candida albicans. Warto jednak zauwazyc,

ze jedynie w tej grupie zanotowano zakazenia szczepami o wyzszej zjadliwosci —

tj. Klebsiella pneumoniae oraz Staphylococcus aureus (Tabela 7).

Jak wynika z wywiadu przeprowadzonego z pacjentkami, w trakcie cigzy infekcje
pochwy lub szyjki macicy byly istotnie rzadziej (p=0,006) stwierdzane i leczone w grupie
z zagrazajacym porodem przedwczesnym (n=19, 16,5%) niz w grupie kontrolnej (n=116,
33,1%). Z uwagi na dodatkowe czynniki — krotszy czas trwania cigzy, brak potwierdzenia
wywiadu badaniami laboratoryjnymi, przepisywanie lekéw na podstawie zgtaszanych
objawow — fakt ten nie wydaje si¢ mie¢ przetozenia klinicznego.

Nie zaobserwowano by infekcje szyjki macicy spowodowane przez Candida
wystepowaly istotnie czeg$ciej niz infekcje bakteryjne (p=0,611) — wystepowaty u 19
cigzarnych z zagrazajacym porodem przedwczesnym (wystepowaly w 35,8% zakazen) oraz
u 30 ciezarnych w grupie kontrolnej (46,2%). Stwierdzono , ze byly istotnie czestsze
u badanych z zagrazajagcym porodem przedwczesnym (p=0,016) niz w grupie kontrolne;j.

Infekcje szyjki macicy byly statystycznie cz¢stsze u ci¢zarnych z przedwczesna
czynnoscig skurczowa - stwierdzono je w 34 posiewach pacjentek z zagrazajacym porodem
przedwczesnym (wystepowaly w 75,6% infekcji szyjki macicy) oraz w 46 posiewach kobiet
z grupy kontrolnej (70,8%). Zaréwno czestos¢ wystepowania infekcji bakteryjnych i
grzybiczych réznila si¢ znaczaco. Jednak, pomigdzy kobietami, ktore urodzity
przedwczesnie oraz tymi, ktore pomimo przedwczesnej czynnosci skurczowej urodzity
w terminie nie wykazano istotnie réznej czestosci wystepowania ani zakazen bakteryjnych
(0,016), ani grzybiczych (0,307).

Nie wykazano zaleznosci miedzy wystepowaniem infekcji szyjki macicy a
cukrzycg ciezarnych lub przedciazowa ani u wszystkich badanych (p=0,836), ani
w grupach z zagrazajagcym porodem przedwczesnym (p=0,243) ani w grupie kontrolnej
(p=0,669). Podobnie, nie zaobserwowano wigkszej czgstosci wystepowania zakazen z rodzaj
Candida u cigzarnych z cukrzyca ani w grupach z zagrazajagcym porodem przedwczesnym
(p=0,12) czy w grupie kontrolnej (p=0,051). Wywiad dotyczacy infekcji pochwy lub szyjki
macicy w okresie cigzy przed hospitalizacja rowniez nie okazat si¢ istotny w zadnej z grup
(odpowiednio p=0,069; p=0,22; p=0,31).

U pacjentek z dodatnim wynikiem posiewu moczu najczesciej izolowano bakterie
Escherichia coli oraz Klebsiella pneumoniae. Ponadto, w grupie ci¢zarnych z grupy
kontrolnej wykryto takze zakazenia bakteriami Gram dodatnimi - gronkowcem
koagulazoujemnym oraz Enterococcus faecalis (Tabela 9). W przeciwienstwie do zakazen
drog rodnych, infekcje uklad moczowego nie byly istotnie czestsze w grupie z
zagrazajacym porodem przedwczesnym (p=0,42) w odniesieniu do grupy kontrolnej.
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W Zadnej z grup nie zaobserwowano zalezno$ci pomiedzy BMI a wystepowaniem infekcji
ukladu moczowego lub drog plciowych.

Dodatkowo, ustalono, ze u 14 kobiet w grupie 39 pacjentek, ktore urodzity
przedwczesnie, stwierdzono histopatologicznie zapalenie kosméwki i bton ptodowych
(chorioamnionitis). Pomimo iz nie wykazano zaleznoSci stwierdzenia chorioamnionitis
od wystepowania infekcji ukladu moczowego (p=0,923) ani szyjki macicy (p=0,613),
w badaniu testem Chi”*2 z poprawka Yatesa zaobserwowano, zZe istotnie czesciej
wystepowala u pacjentek z podwyzszonym wykladnikiem stanu zapalnego CRP
(p=0,047).
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Wykres 5. Czgsto$¢ wystepowania infekcji uktadu moczowego, szyjki macicy oraz

podwyzszonych warto§ci CRP oraz obnizonych wartosci magnezu u pacjentek z
zagrazajacym porodem przedwczesnym (n=115).
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Tabela 5. Czestos¢ wystepowania infekcji szyjki macicy w grupach pacjentek z zagrazajacym
porodem przedwczesnym, u pacjentek u ktoérych wystapit pordd przedwczesny oraz w grupie
kontrolnej w zaleznosci od rodzaju patogenu.

patogen pacjentki z pacjentki z porodem grupa kontrolna
zagrazajacym przedwczesnym n=350
porodem n=39
przedwczesnym
n=115
Escherichia coli 11 5 10
Klebsiella pneumoniae 3 1 1
bakterie Gram (-) 14 6 11
ogotem
Enterococcus 8 4 17
Streptococcus 9 2 22
agalactiae
Staphylococcus 10 6 12
baterie Gram (+) 27 12 50
ogotem
infekcje grzybicze 19 3 30
infekcje bakteryjne 34 14 46
lacznie 45 (39,1%) 16 (41,0%) 65 (18,6%)
nie stwierdzono 70 (61,7%) 23 (59,0%) 285 (81,4%)
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Tabela 6. Czesto$¢ wystepowania infekcji szyjki macicy patogenami u ci¢zarnych z

zagrazajacym porodem przedwczesnym oraz z grupy kontrolne;.

Patogen pacjentki z grupa kontrolna wartos¢ p

zagrazajacym n=350

porodem

przedwczesnym

n=115
Escherichia coli 11 10 0,002
Klebsiella pneumoniae 3 1 0,019
Enterococcus faecalis 7 16 0,515
Enterococcus faecium |0 1 0,566
Streptococcus 9 22 0,566
agalactiae
Staphylococcus aureus 1 0 0,080
Staphylococcus 9 12 0,048
koagulazoujemny
Candida albicans 15 12 <0,001
Candida glabrata 2 1 0,091
Candida krusei 0 1 0,566
Candida tropicalis 0 2 0,416
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Tabela 7. Czesto$¢ wystepowania infekcji szyjki macicy patogenami u ci¢zarnych z
zagrazajacym porodem przedwczesnym: ktdre urodzily przed i po 37. tygodniu cigzy

(p<0,05).
Patogen pacjentki z zagrazajacym porodem wartos¢ p

przedwczesnym

ktore urodzily w po  ktore urodzily w

37 tyg. ciazy przed 37 tyg. ciazy

n=76 n=39
Escherichia coli 6 5 0,503
Klebsiella pneumoniae 0 1 1
Enterococcus faecalis 3 4 0,225
Enterococcus faecium 0 0 1
Streptococcus 6 3 1
agalactiae
Staphylococcus aureus 0 1 1
Staphylococcus 4 5 0,269
koagulazoujemny
Candida albicans 14 1 0,016
Candida glabrata 2 1 1
Candida krusei 0 0 1
Candida tropicalis 0 0 1
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Tabela 8. Czestos¢ wystepowania infekcji szyjki macicy patogenami u ci¢zarnych z grupy
kontrolnej oraz z porodem przedwczesnym (p<0,05).

Patogen pacjentki z porodem grupa kontrolna wartos¢ p
przedwczesnym n=350
n=39
Escherichia coli 5 10 0,011
Klebsiella pneumoniae | 1 1 0,191
Enterococcus faecalis 4 16 0,129
Enterococcus faecium |0 1 0,728
Streptococcus 3 22 0,566
agalactiae
Staphylococcus aureus 1 0 0,100
Staphylococcus 5 12 0,019
koagulazoujemny
Candida albicans 1 12 1
Candida glabrata 1 1 0,191
Candida krusei 0 1 1
Candida tropicalis 0 2 1
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Tabela 9. Czestos¢ wystepowania infekcji uktadu moczowego w grupach pacjentek z
zagrazajacym porodem przedwczesnym, u pacjentek u ktorych wystapit porod przedwcezesny
oraz w grupie kontrolnej w zalezno$ci od rodzaju patogenu (p<0,05).

patogen pacjentki z pacjentki z porodem grupa kontrolna
zagrazajacym przedwczesnym n=350
porodem n=39
przedwczesnym
n=115

Escherichia coli 4 3 2

Klebsiella pneumoniae 3 0 2

bakterie Gram (-) 7 3 4

ogotem

Enterococcus 0 0 1

Streptococcus 0 0 0

agalactiae

Staphylococcus 0 0 1

baterie Gram (+) 0 0 2

ogotem

lacznie 7 (6,1%) 3(7,7%) 6 (1,7%)

nie stwierdzono 108 (93,9%) 36 (92,3%) 344 (98,3%)
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DYSKUSJA

Infekcje sa najczestsza przyczyng porodow przedwcezesnych — amerykanskie dane
wskazuja na ich etiologi¢ w 40% przypadkéw porodow przedwcezesnych (Agrawal i Hirsch,
2012). Podczas cigzy i porodu, patogeny kolonizujace kanat rodny mogg by¢ transmitowane
od matki do ptodu i powodowac jego zakazenia. Najczgsciej nalezg do nich paciorkowce
beta-hemolizujace, enterobakterie (Escherichia coli), Enterococcus faecalis, Staphylococcus
aureus, bakterie beztlenowe, Mycoplasma, Chlamydia, grzyby (Krychowska-Cwikta
1 Dmoch-Gajzlerska, 2011). Zastosowanie leczenia zgodnie z rekomendacjami potrafi nawet
siedmiokrotnie obnizy¢ ryzyko porodu przedwczesnego (French et al., 2006).

Mechanizm rozpoczecia si¢ procesu prowadzacego do porodu przedwczesnego opiera
si¢ na dotarciu bakterii do szyjki macicy, doczesnej, owodni; ich liczba musi osiaggna¢
okreslony prog zeby wywotaé proces zapalny (Romero et al., 2002). Dodatkowo, znana jest
ochronna rola §luzu szyjkowego — wykazuje dziatanie przeciwdrobnoustrojowe, wytwarza
makrofagi i neutrofile ktore nalezg do systemu odpornosci nieswoistej (Wira et al., 2005).
Pomimo ochronnego wplywu bakteriocyn wytwarzanych przez fizjologiczne bakterie
Lactobacillus zaobserwowano, ze nie wszystkie rodzaje wykazujg protekcyjny wptyw.
Dominacja L. crispatus jest zwigzana z mniejszym ryzykiem porodu przedwczesnego,
podczas gdy dominacja L. iners jest zwigzana ze skracaniem si¢ szyjki macicy oraz porodem
przedwczesnym (Kindinger et al., 2017).

W angielskich badaniach wykazano wyzsze st¢zenie czynnikéw prozapalnych — IL-6
oraz RANTES w wydzielinie pochwowej u ci¢zarnych, ktore urodzity w ciagu 14 dni
od pobrania probki (Amabebe et al., 2019). Zaobserwowano takze, ze niskie stezenia octanu
w wydzielinie pochwowej, ktéry prawdopodobnie jest wytwarzany przez bakterie
anaerobowe w przypadku nieobecnosci fizjologicznej flory Lactobacillus, stanowi marker
pomagajacy wykluczy¢ ryzyko porodu w ciggu najblizszych 2 tygodni u ci¢zarnych
z zagrazajacym porodem przedwczesnym (Amabebe et al., 2016). Podobne obserwacje
dotyczace niekorzystnego rokowania w zakresie porodu przedwczesnego dotycza wartosci
podwyzszonych wskaznika octanu do glutaminianu, ktory jest zwigzany z wyzszym pH
pochwy i infekcjami bakteryjnymi (Amabebe et al., 2019).

W badaniach bezobjawowy bakteriomocz wykazano u 16% ci¢zarnych w cigzy do
34 tygodnia. W poréwnaniu do ci¢zarnych bez bakteriomoczu, oprocz ryzyka porodu
przedwczesnego (ryzyko wzgledne - relative risk — RR 3,27), stwierdzono takze wigksze
ryzyko preeklampsji (RR 3,79), przedwczesnego peknigcia bton ptodowych (RR 3,63),
wewnatrzmacicznego zahamowania wzrastania ptodu (intrauterine growth restriction —
IUGR; RR 3.79) (Jain et al., 2013). W$rod pacjentek, u ktorych wystapita przedwczesna
czynnos$¢ skurczowa, u 14% wykazano infekcje uktadu moczowego (Chhabra i Patil, 2001).
Podobne wyniki uzyskano w innym indyjskim badaniu ci¢zarnych z zagrazajacym porodem
przedwczesnym — bezobjawowe bakteriuri¢ stwierdzono u 15% z nich, co 2,6 raza czgsciej
niz w grupie kontrolnej gdzie stanowity 5% (Indu et al., 2016).

Cigza jest okresem w ktorym dochodzi do wielu zmian immunologicznych (takich jak
obnizona odpowiedz komoérkowa), endokrynologicznych (jak podwyzszony poziom
estrogenu) w organizmie kobiety, co moze przyczynia¢ si¢ zmiany podatnosci na zakazenia
oraz stopnia ich nasilenia. Z czasem trwania cigzy poziomy hormondw piciowych rosng.
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Wysoki poziom estrogenu wptywa korzystnie na niektére elementy odpornosci nieswoistej,
a takze swoistej - odpowiedz humoralng i komérkowa (Aguin i Sobel, 2015).

Progesteron wplywa réwniez na rOwnowage pomiedzy odpowiedzig Thl i Th2. Wykazano
takze wpltyw na wzrost poziomu cytokin odpowiadajacych na za rekrutacje i aktywnos¢
fagocytow. Z drugiej strony, poziom CD3 i limfocytéw T spada. Zmniejsza si¢ takze
odpowiedz Thl i Th2 na stymulacj¢ limfocytow antygenami (Aguin i Sobel, 2015). Z uwagi
na przewage odpowiedzi Th2, stymulowana jest odpowiedz limfocytow B, rosnie produkcja
przeciwcial, a odpowiedz limfocytéw T jest thumiona. Z uwagi na to obniza si¢ odpornos¢
komorkowa, ktéra powoduje zwigkszanie si¢ podatnosci na infekcje podczas cigzy. Nie jest
jednak jasne, w ktérym momencie cigzy dojdzie do tych zmian (Gargano et al., 2008; Kourtis
et al., 2014).

Zmiany immunologiczne nasilajg si¢ od drugiego trymestru i skutkuja stabsza
odpowiedzig na patogeny uktadu ptciowego i brak wystepowania objawow pomimo czestszej
niz u kobiet nieci¢zarnych kolonizacji (Roberts et al., 2011). W jednym z badan oceniono
czestos¢ ich wystgpowania na 7% u cigzarnych w 1. trymestrze 1 60% w 2. trymestrze (Mucci
etal., 2016).

Poziom interleukin IL-1p, IL-2, IL-12, interferonu-y, IL-4, IL-6 oraz transformujacego
czynnika wzrostu- byt podwyzszony w przypadkach porodow przed 35. tygodniem cigzy,
przebiegajacych z potwierdzonym histopatologicznie zapaleniem bton plodowych. Jednakze,
zadna z wymienionych cytokin nie jest zwigzana z porodem przedwczesnym
w 35-36 tygodniu ciazy z chorioamnionitis, ani przed 35 tygodniem - lecz bez stwierdzonego
zapalenia blon plodowych (Gargano et al., 2008). Znaczenie wydaja si¢ mie¢ takze
podwyzszone warto$ci immunoglobuliny M, ferrytyny oraz CRP (Son et al., 2018).

Infekcje pochwy u cigzarnych ze zwigkszonym ryzykiem porodu przedwczesnego
sg najczescie] wywotywane przez Neisseria gonorrhoeae, Chlamydia trachomatis,
Trichomonas vaginalis 1 Bacteroides spec. (Lockwood i Kuczynski, 1999). W pismiennictwie
dane na temat wplywu zakazen wybranymi patogenami na ryzyko wystgpienia porodu
przedwczesnego nie sg jednoznaczne, bywaja sprzeczne (Tabela 10).

Najczgstszymi patogenami powodujacymi zakazenia pochwy sa drozdze z
rodzaju Candida, rze¢sistki (Trichomonas vaginalis), bakterie powodujace bakteryjng
waginoz¢: Gardnerella vaginalis oraz gatunki beztlenowe: Bacteroides, Mobiluncus,
Prevotella, Peptostreptococcus, Porphyromonas, Mycoplasma hominis, Ureaplasma (Mucci
et al., 2016). W innych publikacjach przewazaja zakazenia Streptococcus agalactiae (GBS),
E. coli oraz Ureaplasma urealyticum (Donders et al., 2009; Son et al., 2018).
Zaobserwowano, ze patogeny zwigzane z porodem wczesniejszym rdznig si¢ w zaleznosci
od badanej populacji (de Freitas et al., 2019).

Nie nalezy zapomina¢ takze o mozliwym wptywie zakazen wirusowych —
potwierdzono wplyw samej infekcji HPV, a nie tylko srédnabtonkowej neoplazji szyjki
macicy, tuz przed cigza lub w okresie cigzy, na wystepowanie porodow przedwczesnych, jak
1 na ryzyko przedwczesnego odptywania wod ptodowych (Wiik et al., 2021). Podobnie,
potwierdzono takze wptyw nieleczonych zakazen wirusem HSV (Li et al., 2014).

Infekcje bakteryjng pochwy mozna wykry¢ stwierdzajac podwyzszone pH pochwy (Bitzer et
al., 2011). Wystgpowanie bakteryjnej waginozy w drugim trymestrze jest czynnikiem 1,5 —
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2,4 - krotnie zwigkszajacym ryzyko porodu przedwczesnego (Bitzer et al., 2011, De Seta

et al., 2005; Hillier et al., 1995). Zaobserwowano takze wigksze ryzyko w przypadku
bakteryjnej waginozy wykrytej w 1. trymestrze (Hay et al., 1994). Pomimo tego wedlug
cze¢$ci autorow wystepowanie bakteryjnego zapalenia pochwy o etiologii beztlenowej nie ma
zwigzku z przedwczesnym porodem (Thorsen et al., 2006). Wystepowanie fizjologicznej flory
pochwy w 1. trymestrze cigzy jest zwigzane z 75% mniejszym ryzykiem porodu przez

35. tygodniem cigzy niz przypadku wystepowania infekcji (Donders et al., 2009).

W polskim badaniu przeanalizowano posiewy pobrane z szyjki macicy u kobiet
w cigzy. U 48% posiew byt jalowy, sposrod bakterii najczgsciej izolowane byty Enterococcus
faecalis (13%), Streptococcus agalactiae (13%), Candida (11%) oraz Escherichia coli (7%)
oraz Klebsiella spp. (2%). Nie zaobserwowano by infekcja ktorykolwiek z mikroorganizmow
istotnie czeéciej skutkowata porodami przedwczesnym (Krychowska-Cwikta i Dmoch-
Gajzlerska, 2011).

Dane dostepne w literaturze wskazuja na wigksze ryzyko porodu przedwczesnego
oraz zapalenia blon ptlodowych u ci¢zarnych z nosicielstwem Streptococcus agalactiae (Allen
et al., 1999; Bianchi-Jassir et al., 2017; Boldenow et al., 2016; Regan et al., 1996).
Potwierdzenie znaleziono takze w badaniach laboratoryjnych, udowadniajac, ze w ciggu kilku
godzin po inokulacji nastgpuje odpowiedz ze strony metoloproteinazy 1, metaloproterinazy 3
oraz prostaglandyny E, ktore uczestnicza w inicjacji mechanizmu porodowego (Park et al.,
2018). W innym badaniu wykazano z kolei zwigzek zakazen GBS z p6znymi poronieniami
(Son et al., 2018).

Sprzeczne z powyzszymi wyniki wskazujace na brak zwigzku z przedwczesnymi
porodami zostat uzyskany w innym badaniu (Kubota, 1998). Co wigcej, autor wskazuje
na fakt, ze wystepowanie u ciezarnych GBS jest zwigzane takze z mniejszym odsetkiem
koinfekcji przez bakterie beztlenowe oraz grzyby, ktorych wplyw na ryzyko porodu
przedwczesnego jest udowodniony. GBS najczesciej wspotwystepowat paciorkowcem
koagulazoujemnym, grzybami z rodzaju Candida, bakteriami Enterococcus faecalis,
Escherichia coli oraz mikroaerofilny Steptococcus, ale nie z Gardnerella vaginalis (Kubota
et al., 2002).

W badaniu wykazano istotng zalezno$¢ miedzy infekcjami bakteriami Escherichia coli
oraz Klebsiella pneumoniae oraz przedwczesng czynnoscig skurczowg. Podobne obserwacje
wykazano w amerykanskim badaniu — infekcje 3-krotnie zwigkszaty ryzyko przedwczesnego
porodu (Carey i Klebanoff, 2005). Zaobserwowano takze czgstsze wystepowanie infekcji
Escherichia coli w kanale rodnym ci¢zarnych z zagrazajagcym porodem przedwczesnym
(Carey i Klebanoff, 2005; McDonald et al., 1992; Krohn et al., 1997; Nadisauskiene et al.,
1995).

Wedtug niektorych danych, bakterie o niskiej zakazno$ci, bytujace w przewodzie
pokarmowym cztowieka (Escherichia coli, Enterococcus faecalis, Streptococcus agalactiae)
nie wptywaja na ryzyko peknigcia bton ptodowych ani porodu przedwczesnego (Krychowska-
Cwikta i Dmoch-Gajzlerska, 2011, Son et al., 2018). Z kolei koinfekcje oraz mikroby
1 bakterie o wysokiej zakaznosci (Klebsiella, Pseudomonas, Staphylococcus aureus)
sa zwigzane z wysokim ryzykiem porodu przedwczesnego (Krychowska-Cwikta i Dmoch-
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Gajzlerska, 2011; Nadisauskiene et al., 1995), cho¢ ryzyko w przypadku zakazenia Klebsiella
wedlug jednego z badan ryzyko porodu przedwczesnego byto zwigzane tylko z zakazeniem
bakterig w drugim trymestrze (Son et al., 2018). Powyzsze obserwacje odpowiadatyby
zaobserwowanej w badaniu tendencji.

Zaobserwowano, ze u kobiet z porodami przedwczesnymi czgsciej wystepuja
koinfekcje — rownoczesne zakazenia dwoma lub wiecej patogenami. Stanowig one
do 60% zakazen szyjki macicy, podczas gdy u ci¢zarnych w terminie rOwnoczesne zakazenie
dwoma lub wigcej patogenami jest wykrywane u 20% (Jones et al., 2009).

Interesujace wydajg sie by¢ doniesienia o zmniejszeniu odsetka pacjentek z
nieprawidlowg kolonizacja pochwy w przebiegu trwania cigzy: w potudniowokoreanskich
badaniach stanowity one 21,7% w pierwszym trymestrze, 21% w drugim oraz 14,5%

w trzecim. Zaobserwowano spadek czesto$ci wystepowania zakazen zaréwno bakteriami
Gram — ujemnymi, w tym E. coli, jak 1 Gram - dodatnimi (Son et al., 2018). Z kolei inne
badanie potwierdzito takze spadek odsetka zakazen bakteriami beztlenowymi wraz z
przebiegiem cigzy (Romero et al., 2014). Moze to stawia¢ wyniki wielu badan w nowym
swietle — wieksza czestos¢ wystepowania bakterii u ci¢zarnych z zagrazajagcym porodem
nie musi $wiadczy¢ o ich wptywie na wystepowanie czynno$ci skurczowej, moga by¢ one
zwigzane jedynie o zmianach w mikrobiomie drég rodnych zwigzanych z wigksza
odpornoscia na infekcje.

Bardzo istotnym aspektem jest wplyw leczenia infekcji na zmniejszenie ryzyka porodu
przedwczesnego. Skrining i leczenie pacjentek w drugim trymestrze cigzy w celu wykrycia
waginozy bakteryjnej, infekcji Candida oraz rzgsistkowicy skutkuje obnizeniem odsetka
porodow przedwczesnych nawet o 56% (Kiss et al., 2004; Lamont et al., 2011). W opozycji
do tego stajg inne badania, w ktorych antybiotykoterapia w zadnym trymestrze w przypadku
zakazen patogenami tlenowymi oraz bakteryjnej waginozy nie ma istotnego wptywu
na czgsto$¢ wystepowania porodow przedwczesnych (Brocklehurst et al., 2013; Son et al.,
2019).

W starszych badaniach nie stwierdzono wptywu leczenia zakazenia Ureaplasma na
zmniejszenie ryzyka porodu przedwczesnego. Zakazenia byty leczone erytromycyng
(Eschenbach et al., 1991). W pdzniejszych badaniach, terapia azytromycyng okazata si¢
skuteczna w przypadku zakazen (Acosta et al., 2014; Grigsby et al., 2012), a jej zastosowanie
zmniejszyto ryzyko porodu przedwczesnego nawet w przypadku wewnatrzowodniowego
zakazenia (Lee et al., 2016). Skuteczne w leczeniu okazaty si¢ tez klarytromycyna
oraz jozamycyna (Tantengco 1 Yangihara, 2019).

Zmniejszenie ryzyka porodu przedwczesnego wykazano takze w przypadku leczenia
infekcji Chlamydia trachomatis (McGregor et al., 1990). Skuteczno$¢ leczenia oraz wptyw
na pordd przedwcezesny byly podobne w przypadku stosowania amoksycyliny, erytromycyny,
klindamycyny lub azytromycyny (Cluver et al., 2017). Wskazywany niekiedy w literaturze
brak zwigzku migdzy przebytym zakazeniem a ryzykiem porodu przedwczesnego moze takze
wynika¢ z wczesnego wdrozenia leczenia (Silveira et al., 2009).

Niepokojace wydaja si¢ z kolei by¢ doniesienia, ze zastosowanie terapii klindamycyng
lub metronidazolem u ci¢zarnych z bakteryjng waginozg lub rz¢sistkowica przed
32. tygodniem cigzy nie tylko nie obniza ryzyka porodu przedwczesnego, ale wedlug
niektorych autorow nawet prowadzi do jego zwigkszenia poprzez zmiang flory bakteryjnej

~ 47 ~



pacjentek (Carey 1 Klebanoff, 2005; Odendaal et al., 2002; Shimaoka et al., 2019). Inne dane
z kolei wskazuja, Ze jedynie terapia metronidazolem, a nie klindamycyng jest zwigzane

z wigkszym ryzykiem — wynika to z wigkszego spektrum dziatania klindamycyny, w tym

na bakterie acrobowe (Lamont et al., 2003).

U 28% pacjentek ze stwierdzonym przedwczesnym porodem posiew z szyjki macicy
okazal si¢ dodatni (Chhabra i Patil, 2001). Statystycznie czgstsze infekcje kanatu rodnego
stwierdzono takze w polskim badaniu — potwierdzone zostaty u 13% ci¢zarnych, ktore
urodzily przedwczesnie oraz u 8% kobiet ktore urodzity w terminie (Krychowska-Cwikta
1 Dmoch-Gajzlerska, 2011)

Teoria koinfekcji, opracowana na podstawie modelu mysiego, wskazuje na wzrost
podatnosci szyjki macicy na infekcje bakteryjne w okresie cigzy w przypadku
wspotwystepowania zakazenia wirusowego (Racicot et al., 2013). Synergistyczne lub
sekwencyjne dziatanie moze nie tylko dotyczy¢ wiruséw i bakterii, ale takze ré6znych
gatunkow bakterii oraz bakterii i grzybow (Krychowska-Cwikta i Dmoch-Gajzlerska, 2011;
Kubota et al., 2002).

W odpowiedzi na zakazenie bakteryjne, wirusowe czy grzybicze, Toll-podobne
receptory (Toll-like receptors - TLRs) zapoczatkowujg odpowiedz nieswoistg organizmu
1 poprzez czynniki transkrypcyjne (STAT, NF-xB, AP-1) inicjuja prozapalng kaskade cytokin,
chemokin, czynnikéw uktadu dopelniacza i prostaglandyn, skutkujaca rozpoczgciem si¢
czynnosci skurczowej (Agrawal i Hirsch, 2012). Warto zwroci¢ uwage, ze poprzez zmiany
hormonalne ekspresja i funkcja TLRs w reakcji na zakazenia sg zmienione, co powoduje
ze szyjka macicy jest bardziej podatna na infekcje (Racicot et al., 2013).

W moim badaniu cz¢stos¢ wystepowania infekcji uktadu moczowego u cigzarnych

z zagrazajacym porodem przedwczesnym wynosita 6%, zas w grupie kontrolnej — 2%.

Z kolei czesto$¢ wystepowania infekcji szyjki macicy wynosita odpowiednio 39% 1 19%.
Roéznice z wynikami przedstawionymi w literaturze dotyczace bezobjawowego
bakteriomoczu moga wynika¢ z zastosowanych metod, grupy badawczej oraz charakteru
oddziatu, na ktéorym byty przeprowadzane badania.

W publikowanych badaniach takze nie zaobserwowano zalezno$ci pomiedzy ryzykiem
wystepowania infekcji uktadu moczowego a przedcigzowym BMI pacjentki (Nassaji et al.,
2015) czy tez przyrostem masy ciata w cigzy (Rejali et al., 2015). Z kolei wigksza czestos¢
infekcji uktadu rozrodczego byta to wykazana u pacjentek otytych (Brookheart et al., 2019;
Ventolini et al., 2017).

Zakazenie bakteryjne ptynu owodniowego nie si¢ga 1% (Agrawal i Hirsch, 2012).
Pomimo iz ptyn owodniowy ptodu nie jest — jak wezesniej sadzono - jatowy, wykazano,
ze zard6wno 1ilo$¢, jak 1 rodzaj bakterii maja wptyw na wystgpowanie zakazenia blon
ptodowych (tzw. chorioamnionitis) (Urushiyama et al., 2017).
Z uwagi na rézne patogenezy stworzono klasyfikacj¢ zakazen w cigzy (Kim et al., 2016).
Zapalenie bton ptodowych opiera si¢ na ocenie histopatologicznej nacieku bton ptodowych
neutrofilami. Moze by¢ spowodowana zakazeniem wewnatrzowodniowym, ale nie jest z nim
réwnoznaczna. Jest mozliwe rowniez sterylne zakazenie kosmowki i owodni spowodowane
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przez mediatory odpowiedzi zapalnej (Drews 1 Pienkowski, 2016). W przypadku zakazenia,
w 88% przyczyna zapalenia blon ptlodowych byt ten sam mikroorganizm, ktory izolowano
takze z pochwy pacjentki, najcz¢sciej mykoplazmy oraz Gram-ujemne bakterie, w tym
Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa oraz Escherichia coli, z czego dwie
pierwsze wystepowaty statystycznie czgsciej u cigzarnych, ktore urodzity przedwczesnie
(Sherman et al., 1997).

Drogi migracji patogendéw do jamy owodniowej obejmuja droge wstepujacg z pochwy
(najczestsza), hematogenng poprzez tozysko, z jamy otrzewnej poprzez jajowody
oraz jatrogenng — podczas zabiegoéw inwazyjnych (np. amniopunkcji) (Goldenberg et al.,
2000).

Badania, ktére wskazuja na infekcyjng patogenez¢ porodu przedwczesnego, wykazuja
ze czeSciej obserwuje si¢ bakteryjna kolonizacje ptynu owodniowego oraz zwigkszony
poziom cytokin prozapalnych u ci¢zarnych u ktorych wystapit porod przedwcezesny
w poroéwnaniu do kobiet, ktore rodzity w terminie (Romero et al., 1981).

W przypadku zagrazajacego porodu przedwczesnego u cigzarnych z nienaruszonymi btonami
ptodowymi czgstos¢ zakazen ptynu owodniowego (microbial invasion of the amniotic cavity -
MIAC) wynosi 13%, za$ u tych, ktére urodzity przedwczesnie — 13-22% (Romero et al.,
1989; Romero et al., 2002). W innych badaniach czesto$¢ ta wynosita 61% w przypadku
porodu przedwczesnego 1 21% w przypadku cigz w terminie (Hillier et al., 1995). Co wiecej,
mikroorganizmy, ktére powodujg zakazenie ptynu owodniowego i bton ptodowych czgsto
stanowig flor¢ pochwy badz szyjki macicy (tj. Mycoplasma, T. vaginalis) (Lockwood

1 Kuczynski, 1999). Stwierdzono takze czgstsze wystepowanie zainfekowania jamy
owodniowej w przypadku niewydolnosci (51%) czy skracania si¢ (9%) szyjki macicy
(Romero, Gonzalez et al., 1992; Hassan et al., 2006)

Zaobserwowano rowniez zaleznos¢ pomiedzy wystepowaniem MIAC a wiekiem
cigzowym w momencie rozpoczecia si¢ czynnosci skurczowej — jej czestos¢ jest wigksza
w przypadku wczesniejszych etapow ciazy (Burd et al., 2012; Romero, Mazor et al., 1992).
Zazwyczaj cigzarne z zakazeniem wewnatrzowodniowym nie majg zadnych klinicznych
objawow zakazenia. U 85,3% ci¢zarnych nie wystapila reakcja na tokolizg, podczas gdy
u kobiet bez zakazenia wewnatrzowodniowego opornos¢ wystapita tylko u 16,3% (Romero
et al., 2002).

Jedna z teorii mowi o tym, ze reakcja zapalna jest odpowiedzig na szkodliwy czynnik,
majaca na celu ograniczenie jego zasiggu oraz naprawe¢ dotknietych przez niego tkanek. Idac
dalej, poréd przedwczesny, jest bardziej ,reakcja uboczng”, majaca na celu oprdznienia
zakazonej okolicy, w ktorej utrzymywanie si¢ reakcji zagraza zyciu i zdrowiu ci¢zarnej
(Agrawal 1 Hirsch, 2012).

Sposrdod ponad 150 gatunkoéw Candida, okoto 20 z nich moze wystgpowaé w formie
patogendéw u cztowieka, gtownie na skorze, w uktadzie moczowo-plciowym lub w Zotadkowo
- jelitowym (Sopian et al., 2016). Wyniki badan Candida kohortowych wskazuja,
ze cukrzyca, zwlaszcza niekontrolowana, stanowi czynnik ryzyka zachorowania (Hirji et al.,
2012).

Z uwagi na podwyzszony poziom estrogenow, a co za tym idzie, wigksza produkcje
glikogenu w pochwie, cigza jest okresem zwigkszonego ryzyka infekcji (Babic 1 Hukic,
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2010). Estrogen utatwia przyleganie drozdzy do komoérek nabtonka, sprzyja tworzeniu si¢
strzepek 1 wytwarzanie przez grzyby proteaz aspartylowych i fosfolipaz, ktore przyczyniaja
sie do nasilania kolonizacji (Farr et al., 2015). Swiadczy o tym czesto$¢ wystepowania
infekcji — wedtug niektorych danych sg one wykrywane u 10-25% zdrowych, nieci¢zarnych
kobiet i az u 13 - 30% pacjentek w cigzy (Czeizel et al., 2004; Farr et al., 2015; Maki et al.,
2017). Co istotne, w cigzy czgsciej obserwuje si¢ bezobjawowy przebieg zakazenia (Leli et
al., 2013). W europejskich oraz azjatyckich badaniach przeprowadzonych wsrdd cigzarnych
nie wykazano zalezno$ci pomigdzy wystepowaniem infekcji grzybiczych z rodzaju
a cukrzyca. Co wiecej, nie bylo takze zaleznos$ci migdzy infekcja a rasg, wiekiem ani
poziomem edukacji. W powyzszych badaniach czgsto§¢ wystepowania infekcji wynosita
odpowiednio 13,5 1 14,6% (Marschalek et al., 2016; Sopian et al., 2016). Inne wnioski
wskazuja na rosnacy w przebiegu cigzy wptyw podwyzszonego stezenia estrogenu, a takze
wigkszej dostepnosci glikogenu na aktywnos$¢ i proliferacj¢ fizjologicznej flory bakterii
mlekowych. Ich ochronna rola polega na produkcji bakteriocyn oraz kwasu mlekowego dzigki
ktoremu jest utrzymywanie niski wskaznik pH pochwy (Son et al., 2018).

Jednakze, w niektorych publikacjach wykazano czgstsze wystgpowanie grzybic
u cigzarnych z cukrzyca (Nowakowska et al., 2004, Zhang et al., 2018). W badaniu, ktoére
koncentrowalo si¢ na cigzarnych z cukrzyca stosujacych insuling, stwierdzono istotng role
wystepowania insulinozaleznosci jako czynnika ryzyka infekcji, w szczegdlno$ci za$ grzybem
Candida (Stamler et al., 1990).
Z uwagi na niejednoznaczne doniesienia na temat faktu czy cukrzyca w cigzy stanowi
wigksze ryzyko drozdzyc kluczem wydaje si¢ by¢ uwzglednienie pewnych i zarazem
modyfikowalnych czynnikow ryzyka, takich jak masa ciata pacjentek, rodzaj stosowanego
leczenia (dieta czy insulina) oraz poziomy glikemii.

W analizie zaleznos$ci migdzy cukrzycg a infekcjami szyjki macicy, z uwagi
na niewielkg grupe ciezarnych (71 pacjentek) oraz dobrg kontrole glikemii u wszystkich
badanych potwierdzong badaniem profilu glikemii oraz poziomem hemoglobiny glikowanej,
nie dokonywano podzialu na poszczegdlne grupy pacjentek.

W badaniu czesto$¢ zakazen grzybami z rodzaju Candida byta istotnie czestsza
u ci¢zarnych z zagrazajacym porodem przedwczesnym niz w grupie kontrolnej. Zwiazek
pomiedzy leczeniem infekcji grzybiczej a zmniejszeniem ryzyka porodu przedwczesnego byt
zauwazony przez wielu badaczy (Czeizel et al., 2004; Kiss et al., 2004; Roberts et al., 2015),
pomimo negatywnych wynikow wczesniejszych badan (Cotch et al., 1998). Ryzyko
przedwczesnego porodu lub poronienia bylo wigksze u cigzarnych w 2. 1 3. trymestrze
(Holzer et al., 2017; Mucci et al., 2016). Wyniki badan dotyczace zwigkszonego ryzyka
porodu przedwczesnego zwigzanego z zakazeniami w 1. trymestrze sg sprzeczne (Holzer
et al., 2017; Farr et al., 2015), cho¢ potwierdzony jest negatywny wplyw wystgpowania
nawracajacych zakazen grzybiczych (Farr et al., 2015).

Podobnie jak wérdd badanych przeze mnie pacjentek, Candida albicans byta
najczestszym z izolowanych patogenéw wsrod drozdzy — stanowi przyczyne
40,5-85,0% kandydoz (Mucci et al., 2016).

W jednym z badan wykazano takze, ze Candida albicans cz¢sciej wystepowata u
cigzarnych, ktore zglaszaty objawy infekcji, podczas gdy w przypadkach asymptomatycznych
dominowaty inne niz Candida albicans szczepy (Mucci et al., 2016). W przeciwienstwie
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do infekcji bakteryjnych, nie zaobserwowano spadku czgstosci wystepowania infekcji
grzybiczych wraz z przebiegiem cigzy (Son et al., 2018).

Szczegdlnie niebezpieczne moze by¢ wystapienie powiklania w postaci zapalenie bton
ptodowych zwigzanego z kandydoza, ktérego konsekwencja moze by¢ niewydolnos¢ szyjki
macicy, przedwczesne odplyniecie wod ptodowych lub pordd przedwcezesny, bez
wystepowania goraczki. Jego czesto$¢ ocenia si¢ na 0,3 — 0,5% wszystkich cigzarnych (Maki
et al., 2017). Pomimo zagrozenia zwigzanego z infekcjg, w innych badaniach nie wykazano
by infekcje wywotane przez Candida albicans byly zwigzane z wigkszym ryzykiem porodu
przedwczesnego (Donders et al., 2009).

Z uwagi na niejednoznaczne wytyczne odno$nie przyboru masy ciata w cigzy, analizie
poddano BMI z okresu przed cigza. W trakcie trwania cigzy ci¢zko jest arbitralnie ustali¢
granicg ,,prawidtowego przyrostu masy ciata”. Amerykanskie rekomendacje zalecaja
by przyrost masy ciata w cigzy wynosit w przypadku pacjentek:

- z niedowaga (BMI<18,5 kg/m2): 12,5-18 kg,

- z prawidtowym BMI (18,5-24,9 kg/m?): 11,5-16 kg,

- z nadwaga (BMI 25-29,9 kg/m?): 7-11,5 kg,

- z otytoécia (BMI >30 kg/m?): 5-9kg (Rasmussen et al., 2009).

Nalezy jednak takze wzia¢ pod uwage czynniki mogace wptynac na mase ciata — takie jak
makrosomi¢ ptodu, wielowodzie, obrzeki, choroby towarzyszace zwigzane z zaburzeniami
zotadkowo-jelitowymi, zatrzymaniem pltynu w organizmie lub prowadzace do odwodnienia.

Polskie dane wskazujg na fakt, ze okoto 50% populacji polskich kobiet ma nadmierng
mas¢ ciala — z czego u 28-19% rozpoznano nadwage, a u 19-22% - otylos¢.

Badanie naukowcéw z Poznania wykazato istotng role przedcigzowego BMI
u ci¢zarnych z cukrzyca oraz nadwaga lub otylo$cia w prognozowaniu makrosomii
noworodkow, nadcis$nienia tetniczego indukowanego cigza oraz ukonczenia cigzy metoda
cigcia cesarskiego . Ryzyko wszystkich powyzszych wzrastato przy BMI powyzej
30,11 kg/m?. W badaniu nie wykazano roli BMI w prognozowaniu porodu przedwczesnego.
(Gutaj et al., 2011).
Meta-analiza obejmujgca ponad milion kobiet wskazuje na wyzsze ryzyko przedwczesnego
porodu u kobiet z niedowagg, zarowno jezeli chodzi o spontaniczny pordd (RR 1,32), jak
1 indukowany (RR 1,21). Co interesujace, ryzyko byto podwyzszone jedynie w krajach
rozwinigtych, ale nie rozwijajacych si¢ (Han et al., 2011). Z kolei w amerykanskim badaniu
przedstawiono wyniki §wiadczace o V-ksztattnej zaleznos$ci migdzy rosnagcym BMI
a ryzykiem porodu przedwczesnego. Najmniejsze ryzyko majg pacjentki o BMI wynoszace
okoto 24 kg/m* Nizsze BMI — okoto 19 kg/m?, nawet pomimo plasowania sie w dolne;
granicy normy wedtug klasyfikacji WHO(WHO, 1998), moze stanowi¢ juz czynnik ryzyka
(RR 2,84). Nadwaga z BMI rzedu 29 kg/m? i otytoéé (34 kg/m?) charakteryzowato
odpowiednio 1,4-krotnie i ponaddwukrotnie wigksze ryzyko porodu przedwczesnego (Kosa
etal., 2011).

Uwage w publikacji zwraca fakt, ze ryzyko nie jest adekwatne do przyjetej przez
WHO klasyfikacji nadwagi — nawet u pacjentek z prawidlowym BMI ( w zakresie 18,5-
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24,9 kg/m?) ryzyko moze by¢ diametralnie rézne. Mozliwe zatem, ze wiecej informacji
przyniostoby przedstawianie warto$ci BMI w postaci kontinuum, a nie podziatu z punktami
odcigcia.

Podobnie jak w$rdd badanych przez mnie pacjentek, réwniez w innych badaniach
rozktad BMI przedcigzowego u pacjentek nie ma charakteru normalnego, z wyraznym
przesunigciem w strong¢ wyzszego BMI. W iranskim badaniu 5,3% pacjentek miato
niedowage, 50% - prawidlowe BMI, a 44,7% - nadwagg lub otylos$¢ (Sharifzadeh et al.,
2015). Srednie BMI poréwnywalne do uzyskanego w naszym badaniu (23,08 kg/m? dla
wszystkich pacjentek oraz 23,43 kg/m? dla grupy kontrolnej) byto obliczone w kohortowym
miedzynarodowym badaniu i wynosilo 22,7 kg/m?. Podobny byt takze $redni przyrost masy
ciata — wynosit 14,0 kg, w poréwnaniu do 13,06 kg u ciezarnych z grupy kontrolnej (Santos
etal., 2019).

Wazna role odgrywa wywiad potozniczy ci¢zarnej. Podobnie jak w moim badaniu,

w wielu publikacjach zaobserwowano, ze poronienia spontaniczne i nawracajace utraty cigz
byly zwigzane z wigkszym ryzykiem porodoéw przedwczesnych (Oliver-Williams et al.,
2015), a ich ryzyko rosto wraz z liczbg poronien: dla kobiet, ktére miaty w wywiadzie

1 poronienie rosto 1,33-krotnie, dla tych ktore poronity 2 razy — 1,78-krotnie, a dla tych ktore
poronity 3 razy — 4,10-krotnie (Omani-Samani et al., 2018). Z kolei w przypadku poronien
indukowanych nie zaobserwowano podobnej zaleznosci (Ko et al., 2018).

Wyttumaczeniem moze by¢ uszkodzenie mechaniczne, a co za tym idzie -
“oslabienie” szyjki macicy przez zabiegi na szyjce macicy - jak jej mechaniczne rozszerzenie
1 pozniejsze tyzeczkowanie jamy macicy (McCarthy et al., 2013). Ta tez¢ popieraja wyniki
holenderskiej metaanalizy, wedtug ktorej u pacjentek po poronieniach przebiegajacych
z rozszerzeniem szyjki macicy i tyzeczkowaniem ryzyko porodu przedwczesnego byto
1,44 -krotnie wicksze (Lemmers et al., 2016).

W niektorych badaniach wskazuje si¢ takze na wptyw anemii, cukrzycy, nadci$nienia
tetniczego oraz zaburzen funkcji hormonalnej tarczycy (Silveira et al., 2009). W badanej
przez mnie grupie nie wykazano takich zaleznosci. Nalezy jednak podkresli¢, Zze samo
wystapienie powyzszych choréb moze nie mie¢ tak istotnego wptywu w przypadku podjecia
ich leczenia oraz uzyskania prawidlowych wartosci wynikow badafn do norm dopuszczalnych
w cigzy. Czestos¢ wystepowania schorzen moze by¢ rézna zaréwno w zaleznosci od badane;j
populacji, jak 1 od rodzaju osrodka.

Czynnikiem zwigkszajacym ryzyko porodu przedwczesnego jest pordd przedwcezesny
w wywiadzie (Hay et al., 1994). Powtarzajace si¢ porody przedwczesne nie majg jednolitej
etiologii — mogg si¢ do tego przyczyniaé przyczyny genetyczne, Srodowiskowe (w tym
infekcje), behawioralne, a takze krwawienia doczesnowe czy przewlekty stres (Mendz et al.,
2013).

Moga si¢ do tego przyczyniaé¢ nawracajace zapalenia wewnatrzmaciczne, zaburzenia
implantacji tozyska, przewlekle choroby matki czy trombofilie (Ananth et al., 2006). Szacuje
si¢, ze kobiety w drugiej cigzy, ktore pierwsze dziecko urodzity przed 37. tygodniem, maja
ponad o$smiokrotnie wigksze ryzyko wystapienia kolejnego porodu przedwczesnego w
poréwnaniu do kobiet, ktore urodzity w terminie (Ouh et al., 2018). Wsrdd cigzarnych
z porodem przedwczesnym w wywiadzie ryzyko urodzenia przed terminem wynosi 18,6 -
30% w poréwnaniu do 2,2% dla kobiet, ktore urodzity dziecko po 37. tygodniu (Ouh et al.,
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2018; Phillips et al., 2017). Zauwazono, ze w przypadku pacjentek w trzeciej cigzy, wigksze
ryzyko jest zwigzane z wystapieniem porodu przedwczesnego w poprzedniej cigzy niz

w cigzy pierwszej (Ouh et al., 2018). Dane wskazuja takze na fakt, iz samoistny porod
przedwczesny jest zwigzany z wickszym ryzykiem kolejnego porodu przedwczesnego,

ale takze z wigkszym ryzykiem jatrogennego porodu przedwczesnego. Podobna zalezno$¢ jest
obserwowana takze w odwrotnej kolejnosci (Ananth et al., 2006).

Warto zaakcentowac takze role podwyzszonych warto$ci CRP. Jest to biatko ostrej
fazy produkowane przez komorki watroby w odpowiedzi na cytokiny zapalne - [L-6 oraz
TNF-a (Lohsoonthorn et al., 2007). Podwyzszony poziom CRP jest zwigzany zarowno
z ostrymi, jak i przewlektymi chorobami, moze by¢ nieznacznie podwyzszony (3.0-10.0
mg/ml) takze u 0s6b z nadwagg i otyloscig oraz w przebiegu fizjologicznej cigzy (Bullen et
al., 2012).

Pomimo zZe jest on podwyzszony u 15-20% kobiet w ciazy, znajduje on zastosowaniu
w przypadku podejrzenia subklinicznych infekcji oraz przy monitorowaniu ryzyka infekcji
wstepujacej u ciezarnych u ktorych doszto po przedwczesnego peknigcia bton ptodowych
(Nakishbandy et al., 2014).

W tym badaniu jego podwyzszone wartosci, pomimo braku wykazanej infekcji
uktadu moczowo-piciowego ani innych zglaszanych przez ci¢zarne dolegliwosci ze strony
innych uktadow, byty zwigzane z wigkszym ryzykiem zapalenia bton ptodowych
oraz czgsciej wystepowaly u tych ciezarnych u ktorych doszto do porodu przedwczesnego.
W literaturze obserwuje si¢ podobne wnioski. W iranskim badaniu u 93% kobiet z
przedwczesng czynno$cig skurczowa wartosci CRP byty podwyzszone, 97% z nich urodzito
przedwczesnie, podczas gdy podwyzszone wartosci zanotowano u 9% kobiet bez czynnosci
skurczowej, a prawie potowa z nich urodzita przedwczesnie (Nakishbandy et al., 2014).

Zaobserwowano, ze od 4. tygodnia cigzy jego poziom jest podwyzszony
w poréwnaniu do wartosci u kobiet niecigzarnych, cho¢ nie przekracza gornej warto$ci normy
laboratoryjnej (Sacks et al., 2004). Uwaza si¢, ze moze to by¢ zwiazane z produkcja
1 wydzielaniem biatka przez trofoblast, a nast¢pnie tozysko (Malek et al., 2006). Z wyzszym
ryzykiem porodu przedwczesnego, szczegdlnie u kobiet u ktorych poprzedni pordd rozpoczat
si¢ spontanicznie, s3 zwigzane podwyzszone warto$ci CRP, zar6wno oznaczone w surowicy
krwi cigzarnej (Catov et al., 2007; Lohsoonthorn et al., 2007; Pitiphat et al., 2005),
jak i w ptynie owodniowym ptodu (Ghezzi et al., 2002; Oz et al., 2015). W jednym z badan
poziom CRP w surowicy powyzej 1,86 mg/l byt zwigzany z wystepowaniem powiktan
matczynych - czulo$¢ badania oceniono na 79,9%, a swoisto$¢ wynosita 41,4% (Vecchié
et al., 2018).

Z uwagi na r6zne zakresy normy brane pod uwage w laboratoriach trudno jest
wyznaczy¢ jasny punkt odcigcia, w niektorych badaniach zwigkszone ryzyko bylo juz przy
poziomie CRP > 1 mg /1 (Nakishbandy et al., 2014), w innych - do 8 mg/l (Dodds i Lams,
1987).

Podwyzszony poziom CRP jest czeséciej obserwowany u cigzarnych, u ktorych
obserwuje si¢ odporno$¢ na dziatanie tokolityczne lekéw (Cammu et al., 1989; Shahshahan
et al., 2013). Moze to by¢ zwigzane z zaleznos$cig obserwowang w innych badaniach — w
ktorych podwyzszony poziom CRP i interleukiny 6, ale nie prokalcytoniny, wystepowat
w surowicy ci¢zarnych z zakazeniem ptynu owodniowego (Bullen et al., 2012; Dulay et al.,
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2015; Mazor et al., 1993; Myntti et al., 2017). Podobnie jak w przypadku uzyskanych przeze
mnie wynikéw, w amerykansko-dunskim badaniu u pacjentek, u ktorych doszto do porodu
przedwczesnego oraz potwierdzono histopatologicznie chorioamnionitis $§redni poziom CRP
w surowicy przekraczal 5 mg/ml — wynosit on 6,3 mg/ml w poréwnaniu do 4,7 mg/ml

w grupie ci¢zarnych rodzacych w terminie. Samoistny pordod przedwcezesny przebiegajacy
bez zapalenia bton ptodowych byt zwigzany z podwyzszonymi wartosciami CRP jedynie u
kobiet z przedcigzowa nadwagag lub otytoscig (Bullen et al., 2012). Warta rozwazenia wydaje
si¢ hipoteza, ze u kobiet z wyzszym BMI zwigzek podwyzszonego CRP i porodu
przedwczesnego opiera si¢ na przewleklym stanie prozapalnym zwigzanym z otyloscia,

w ktorym uczestnicza adipocytokiny, podczas gdy u kobiet z prawidlowa masg ciala
podwyzszone CRP stanowi odpowiedz na infekcje czy uraz (Bullen et al., 2012; Shin et al.,
2017).

Warty podkreslenia jest fakt, Ze nie stwierdzono korelacji pomig¢dzy zagrazajacym
porodem przedwczesnym a podwyzszonym stezeniem prokalcytoniny (Ducarme et al., 2018).
Takze, prokalcytonina ani leukocytoza krwi obwodowej nie byly zwigzane z zapaleniem bton
ptodowych w przypadku przedwczesnego odptywania wod ptodowych w porodach
przedwczesnych (Asadi et al., 2019). Ciagle analizowane sag nowe markery, ktore beda
w stanie pomoéc przedporodowej diagnostyce chorioamnionitis — wsrdd badanych pod tym
katem nalezy stosunek liczby ptytek krwi do liczby biatych krwinek w morfologii krwi
obwodowej (Qiu et al., 2019).
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Tabela 10. Wptyw zakazen wybranymi patogenami na ryzyko wystapienia porodu

przedwczesnego — analiza pis§miennictwa.

patogen

zwigzek z porodem

przedwczesnym

brak zwigzku z porodem

przedwczesnym

bakterie Gram - ujemne

Escherichia coli

Nadisauskiene et al., 1995;
McDonald et al., 1992;
Carey i Klebanoft, 2005;
Krohn et al., 1997

Sonetal., 2018

Klebsiella pneumoniae | McDonald et al., 1992;

Carey i Klebanoff, 2005;

Son et al., 2018
Pseudomonas Son et al., 2018
aeruginosa

bakterie Gram - dodatnie

Staphylococcus aureus

Nadisauskiene et al., 1995

Son et al., 2018

group B streptococci
(GBS) — Streptococcus

agalactiae

Allen et al., 1999
Bianchi-Jassir et al., 2017
Boldenow et al., 2016;
Regan et al., 1996

Son et al., 2018

Donders et al., 2009

Enterococcus faecalis

Son et al., 2018

bakterie beztlenowe

Mpycoplasma hominis

Donders et al., 2009

Ureaplasma

urealyticum

Eschenbach et al., 1991
Grigsby et al., 2012

Donders et al., 2009

bakteryjna waginoza

Bitzer et al., 2011;

De Seta et al., 2005;
Hay et al., 1994;
Hillier et al., 1995;
Shimaoka et al., 2019;
Subtil et al., 2002

Thorsen et al., 2006;

grzyby

Candida albicans

Czeizel et al., 2004
Farr et al., 2015
Maki et al., 2017
Roberts et al., 2015

Cotch et al., 1998
Donders et al., 2009
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WNIOSKI

1. Wsréd czynnikdw mogacych mie¢ wpltyw na ryzyko porodu przedwczesnego
zaobserwowano, ze istotnie czesciej u pacjentek z zagrazajacym porodem
przedwczesnym wystepowaly wykryte podczas hospitalizacji infekcje szyjki macicy,
zarowno bakteryjne, jak i grzybicze. Stwierdzono je u 39% pacjentek z zagrazajacym
porodem przedwczesnym, w porownaniu do 19% w grupie kontrolnej. Istotnie czgstsze wsrod
cigzarnych z zagrazajacym porodem przedwczesnym byty zakazenia szyjki macicy wywotane
przez Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, paciorkowca koagulozaujemnego
oraz Candida albicans.

Czestos¢ wystepowania infekcji ukladu moczowo-plciowego ogolem byla
statystycznie cze¢stsza w grupie z zagrazajacym porodem przedwczesnym.

Nie zaobserwowano jednak czestszych zakazen ukladu moczowego.
Zdiagnozowano je u 6% pacjentek z zagrazajacym porodem przedwczesnym oraz
2% cigzarnych w grupie kontrolnej. Dodatkowo, w badaniu posiewu moczu nie stwierdzono
by ktorakolwiek z bakterii wystepowata czesciej w grupie z zagrazajagcym porodem
przedwczesnym.

2. Nie stwierdzono zaleznoSci pomie¢dzy wystepowaniem chorob przewleklych
(cukrzyca, nadcisnienie, niedokrwisto$¢) ani BMI przedciazowym pacjentki
a wystepowaniem infekcji urogenitalnych.

Sposrod czynnikodw mogacych predysponujacych do wystgpienia zagrazajacego
porodu przedwczesnego fundamentalne znaczenie mial obciazony wywiad polozniczy.
W grupie z zagrazajagcym porodem przedwczesny istotnie czg¢sciej wystepowat porod
przedwczesny w wywiadzie, byt on takze znacznie czestszy u kobiet u ktorych doszio
do porodu przedwczesnego w poréwnaniu do tych, u ktorych udato si¢ zahamowaé
przedwczesng czynno$¢ skurczowa.

Choroby przewlekle: nadci$nienie tetnicze (indukowane ciaza lub przedcigzowe),
niedoczynnos$¢ tarczycy czy pojawianie si¢ niedokrwistosci w ciazy nie mialy wplywu na
ryzyko porodu przedwczesnego. Pomimo roznicy statystycznej w czesto$ci wystepowania
cukrzycy (cigzarnych lub przedcigzowej) w obydwu grupach — z przewaga pacjentek
w grupie kontrolnej - fakt ten nie wydaje si¢ mie¢ znaczenia klinicznego. Nalezy takze
zwroci¢ uwage na fakt, ze czg$¢ pacjentek z zagrazajacym porodem przedwczesnym, z uwagi
na okres cigzy, mogla nie mie¢ jeszcze przeprowadzonego badania OGTT.

3. Analiza r6znic pomi¢dzy pacjentkami z zagrazajagcym porodem przedwczesnym
wykazala, ze kobiety, u ktérych nie udalo si¢ zahamowa¢ przedwczesnej czynnosci
skurczowej istotnie czesciej mialy przedwczesny poréd w wywiadzie, w badaniach
czesciej podwyzszony byl wskaznik zapalny CRP oraz cze$ciej wystepala u nich infekcja
ukladu moczowo-plciowego. Zestawienie przyczyn infekcji szyjki macicy nie wykazato
by ktorykolwiek patogen wystepowat istotnie czesciej, nie zaobserwowano tez dominacji
infekcji bakteryjnych lub infekcji grzybiczych w zadnej z grup.
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Pomimo, Ze u ci¢zarnych z zagrazajagcym porodem przedwczesnym czesciej
wystepowaty poronienia w wywiadzie niz u grupy kontrolnej, nie zaobserwowano takiej
prawidtowosci w przypadku kobiet u ktorych doszto do porodu przedwcezesnego.

Zatem, wywiad obciazony poronieniami wplywa jedynie na ryzyko wystapienia
czynnosci skurczowej przed terminem, ale nie na sam porod przedwczesny.

Interesujacy wydaje si¢ jednak argument, ze nie zaobserwowano wystepowania
bakterii o wiekszej zjadliwosci w grupie ciezarnych u ktorych udalo si¢ zahamowac¢
przedwczesny porod, za$ istotnie czesciej wykrywano u nich zakazenia Candida albicans.

Poréwnanie grupy kontrolnej z ciezarnymi, ktore urodzity przedwczes$nie wykazato
czestsze wystepowanie infekcji szyjki macicy spowodowanej przez Escherichia coli oraz
paciorkowca koagulozaujemnego. Z uwagi na matg liczbe zakazen trudno ustosunkowac si¢
do czestosci wystepowania patogenow o wigkszej zjadliwosci - Klebsiella pneumoniae
oraz Staphylococcus aureus.

Pomimo niewykrycia infekcji bakteryjnej w kanale rodnym oraz w ukladzie
moczowym, u kobiet z porodem przedwczesnym, podczas ktorego stwierdzono brak
skutecznosci zastosowanego leczenia tokolitycznego, stwierdzono wystepowanie
zapalenia blon plodowych zwigzane z podwyzszonym poziomem CRP. Moze to
wskazywac na fakt wystepowania infekcji spowodowanych przez mikroorganizmy
niewykrywalne podczas rutynowo przeprowadzanych badan lub na wystgpowanie jatowych
zapalen mediowanych przez czynniki zapalne. Warto zwrdci¢ uwage na mozliwo$¢ zakazenia
pacjentki w okresie preimplantacyjnym lub w trakcie cigzy bakteriami lub wirusami
klasyfikowanymi jako choroby przenoszone droga ptciowa.

Stad pozadane bytoby rozwazenie przesiewowych badan pod katem STD oraz ich
leczenie w okresie planowania cigzy, mogacych obnizy¢ potencjalne ryzyko porodu
przedwczesnego w okresie cigzy.

Pomimo braku innych objawow zglaszanych przez ci¢zarne nalezy takze wzia¢ pod
uwage inne przyczyny infekcji — w tym przewlekle lub ostre procesy zapalne
wystepujace w innych ukladach organizmu (uklad oddechowy, przewod pokarmowy,
tkanka przyzebia, infekcje laryngologiczne) - mogacych stanowi¢ punkt wyjscia reakcji
zapalnej.

Podsumowujac, z badania wynika, ze pomimo przemijajacego wptywu zakazen
na wystgpienie przedwczesnej czynnosci skurczowej prowadzacej do skracania si¢ szyjki
macicy, u czgsci pacjentek jest mozliwe jej — samoistne lub farmakologiczne — zahamowanie.
W przypadku infekeji szyjki macicy czy infekcji uktadu moczowego pacjentka moze nie mieé
ewidentnych symptoméw oraz mie¢ ujemny wskaznik zapalny, a pomimo nawet
bezobjawowej infekcji istotne jest wiaczenie odpowiedniego leczenia.

Zastosowanie antybiotykoterapii jest mozliwe jedynie u kobiet ze znanym czynnikiem
sprawczym. Z uwagi na brak prostej metody rutynowej kontroli detekcja bakterii
beztlenowych jest utrudniona, a co za tym idzie — jej wystepowanie i brak wlgczenia
celowanego leczenia moze potencjalnie przyczyniac si¢ do wystepowania porodow
przedwczesnych. Warto takze wspomnie¢ o infekcjach wirusowych szyjki macicy, ktérych
diagnostyka jest dopiero w fazie badan, a ktoére moga przyczyni¢ si¢ do zwigkszenia ryzyka
poprzez zmian¢ podatnosci uktadu rodnego na wystgpowanie innych infekc;ji.
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Opierajac si¢ na stwierdzeniu wystgpowania chorioamnionitis podczas ktorego
wykrywano takze podwyzszone warto$ci wskaznika zapalnego, mozna wskaza¢ na zapalng
geneze wystepowania przedwczesnej czynnosci skurczowej. Nie nalezy jednak wyciagaé
wnioskow dotyczacych skutecznosci empirycznej antybiotykoterapii — infekcje nie musza
mie¢ charakteru bakteryjnego lub bakterie moga nie by¢ wrazliwe na zastosowang terapig.
Oproécz braku korzysci dla cigzarnej 1 ptodu, ryzyka powiktan antybiotykoterapii, takie
dziatania przyczyniajg si¢ takze do wzrotu antybiotykoodpornosci.

Istotne znaczenie wydaje si¢ mie¢ wywiad obcigzony porodami przedwczesnymi
lub poronieniami, niska masa ciata i BMI pacjentki oraz obecnos¢ bakterii o wysokiej
toksycznosci.

W przypadku podwyzszonych wartosci wskaznika stanu zapalnego (leukocytoza,
CRP) oraz objawow klinicznych zagrazajacego porodu przedwczesnego (objawy
subiektywne zglaszane przez ci¢zarna oraz objawy obiektywne — czynno$¢ skurczowa
w zapisie ktg, skracanie sie szyjki macicy), przy rownoczes$nie ujemnych (jalowych)
wynikach badan mikrobiologicznych (wymaz z pochwy, posiew z kanahu szyjki macicy,
posiew moczu), mozna podejrzewac obecnos$¢ infekceji urogenitalnej wywolanej przez
drobnoustroje anaerobowe. Wykluczenie tego rodzaju infekcji wymaga specyficznych,
kosztownych badan mikrobiologicznych, rutynowo nie wykonywanych w trakcie
hospitalizacji cigzarnych z objawami zagrazajacego porodu przedwczesnego.
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STRESZCZENIE

Porody przedwczesne sg przyczyng wysokiej Smiertelnosci noworodkow oraz wielu
powiktan okotoporodowych. Ich etiologia jest wieloczynnikowa, jedng ze znanych przyczyn
jest wystepowanie infekcji — szczegdlnie uktadu moczowo-ptciowego - u matek.

Czes¢ z zagrazajacych porodow przedwczesnych jest mozliwa do zahamowania, u czesci
za$, niezaleznie od podjetych podczas hospitalizacji dziatan, czynno$¢ skurczowa prowadzi
do porodu.

Celem badania jest analiza wyst¢gpowania infekcji urogenitalnych u ci¢zarnych, ktére trafity
do szpitala z zagrazajacym porodem przedwczesnym. Oceniane sg czynniki wplywajace na
ryzyko jego wystapienia oraz wplywajace na fakt zrealizowania porodu
przedwczesnego. badaniu wzigto udziat 465 pacjentek w cigzy. W grupie z zagrazajagcym
porodem przedwczesnym bylto 115 cigzarnych, z sposrdd ktorych 39 urodzito przedwcezesnie.
Do grupy kontrolnej zakwalifikowano 350 cigzarnych w cigzy donoszone;.

W badaniu wykazano, ze pacjentki z zagrazajagcym porodem przedwczesnym byty istotnie
mlodsze, mialy nizsze BMI oraz masg¢ ciata przed cigza oraz czg¢$ciej w poprzednich cigzach
wystepowaty u nich porody przedwczesne oraz poronienia. Czgstsze byto takze wystepowanie
infekcji — w szczegdlnos$ci bakteryjnych oraz grzybiczych zapalen szyjki macicy, ale nie
zapalen drog moczowych.

Przy szczegdtowej analizie, bioragc pod uwage jedynie pacjentki u ktorych doszto do porodu
przed terminem, nie zaobserwowano wplywu ani infekcji grzybiczych ani przebytych
poronien. Potwierdzono wptyw zakazen Escherichia coli oraz gronkowcem
koagulozaujemnym. Zaobserwowano takze, ze zakazenie gronkowcem koagulozododatnim
Staphylococcus aureus wystgpowato jedynie w tej grupie pacjentek.

Co istotne, podwyzszony wskaznik stanu zapalnego - biatka C - reaktywnego (CRP)
korelowat z potwierdzonym histopatologicznie zapaleniem bton ptodowych i owodni, ale nie
z infekcjami szyjki 1 uktadu moczowego.

Wigkszos¢ zagrazajacych porodow przedwczesnych udaje si¢ zahamowac poprzez
wlaczenia leczenia — zaréwno tokolitycznego, jak i celowanej antybiotykoterapii. Pomimo
szczegOtowej analizy, u czesci cigzarnych nie udaje si¢ wyizolowac pojedynczego czynnika
sprawczego porodu przedwczesnego. Warto zwrdci¢ uwage na wigksze ryzyko zwigzane
z zakazeniami bakteriami o duzej zjadliwosci oraz wystepowanie podwyzszonego wyktadnika
stanu zapalnego - CRP bez potwierdzonego laboratoryjne zakazenia bakteriami aerobowymi.

Badanie wykazuje, ze warte rozwazenia jest wykonanie dalszych badan poszerzonych
o0 przyczyny wystepowania zapalen bton ptodowych, ktére poprzez wprowadzenie nowych
metod leczenia i diagnostyki moze wptyna¢ na rokowanie u wielu ci¢zarnych z zagrazajacym
porodem przedwczesnym.
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ABSTRACT

The occurrence of preterm delivery is a main factor of neonatal death and morbidity.
The etiology of preterm delivery is multifactorial, however genitourinary infections
are a known leading cause.

Some of the threatening preterm deliveries can be inhibited. In some cases, regardless
of the actions taken during the hospitalization, uterine systolic activity leads to delivery.

The aim of this study is to analyze the occurrence of urogenital infections in pregnant
women who were admitted to the hospital due to risk of premature delivery. The study also
assessed which factors influence preterm delivery risk and which factors are associated
with ineffective tocolysis. A total of 465 pregnant women were assessed. The preterm
delivery risk group included 115 pregnant women of which 39 gave birth
prematurely. The control group consisted of 350 pregnant women who delivered term
pregnancies.

A comparison between the two groups in the study showed that patients at risk
of preterm labor were significantly younger, had lower BMI and lower body weight prior
to getting pregnant, and they also had a history of premature deliveries and miscarriages.
Bacterial and fungal infections of the cervix, but not inflammations of the urinary tract, were
more frequent in the preterm delivery group.

In a detailed analysis, taking into account only patients who had delivered prematurely,
the influence of either fungal infections or past miscarriages was not observed. The presence
of infections with Escherichia coli and coagulase-negative staphylococci was a significant
predicting factor for preterm birth. It was also observed that genitourinary infections
with coagulase-positive Staphylococcus aureus occurred only in this group of patients.

Importantly, elevated C-reactive protein (CRP) levels were correlated with
histopathologically confirmed inflammation of the fetal membranes (chorioamnionitis),
but not with cervical or urinary tract infections.

Most preterm births can be stopped using current treatments that include tocolytic
and targeted antibiotic therapy. Despite a detailed analysis, it is not possible to isolate a single
causal factor that leads to preterm labor in pregnant women. It is worth noting that higher risk
is associated with infections from highly-pathogenic bacteria and the presence of increased
CRP levels prior to a microbiological laboratory confirmation.

The study suggests that a thorough understanding of the pathophysiology of amniotic
membrane inflammation may elucidate and lead to novel treatments and diagnostic methods
that may positively affect the prognosis in many pregnant women at risk of preterm birth.
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SPIS SKROTOW

AREDF - absent or reversed end diastolic flow — brak lub odwrécenie przeptywu
koncoworozkurczowego

BMI — body mass index — indeks masy ciata

CD - cluster of differentiation — antygen r6znicowania komorkowego

CRP — C-reactive protein — biatko C-reaktywne

DM — diabetes mellitus- cukrzyca

GBS - group B Streptococcus - Gram-dodatni 3-hemolizujacy paciorkowiec
GDM - gestational diabetes mellitus - cukrzyca cigzowa

HPV — human papilloma virus — wirus brodawczaka ludzkiego

HSV — herpes simplex virus — wirus opryszczki pospolitej

IL — interleukina

IUGR - intrauterine growth restriction — wewnatrzmaciczne ograniczenie wzrostu
ptodu

Me — mediana

MIAC - microbial invasion of the amniotic cavity - obecno$¢ mikroorganizmow
w plynie owodniowym

OGTT — oral glucose tolerance test — test obciazenia glukoza

PPROM - preterm premature rupture of membrane - przedwczesne pekniecie bton
ptodowych przed przed terminem

RANTES - Regulated on Activation, Normal T-cell Expressed and Secreted

RR - relative risk — ryzyko wzgledne

SD — standard deviation — odchylenie standardowe

STD — sexually transmitted diseases — choroby przenoszone droga piciowa

Sr. — $rednia arytmetyczna

Th — T-helper cells — komorki ( limfocyty) pomocnicze T

TLRs - Toll-like receptors - Toll-podobne receptory
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