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diagnostycznych”

Streszczenie
Wstep

Jednym z problemow wspodtczesnego poloznictwa jest zakazenie wewnatrzowodniowe,
stanowigce podstawowa przyczyne zachorowalnosci okotoporodowej, umieralno$ci matek,
ptodéw oraz noworodkow. Infekcja wewnatrzmaciczna skutkuje czesto porodem
przedwczesnym, a w dalszej kolejnosci powikltaniami wcze$niactwa. Wsrod nich nalezy
wymieni¢: dysplazj¢ oskrzelowo-ptucng, krwawienia wewnatrzczaszkowe, zespot zaburzen
oddychania (RDS), martwicze zapalenie jelit (NEC), retinopati¢ wczesniacza (ROP),
moézgowe porazenie dziecigce oraz opodzniony rozwoj psychoruchowy. Zakazenie
wewnatrzowodniowe jest istotnym problemem medycznym ze wzgledu na powiklania
mogace wystapi¢ rowniez u matki, wérdd nich nalezy wymieni¢ m.in. sepse, wstrzas
septyczny, zakazenia potogowe, krwotok poporodowy, zakonczenie cigzy droga cigcia
cesarskiego z powodu nieprawidtowej czynnosci porodowej, zakazenie rany pooperacyjne;j,
zakazenie endometrium po porodzie, zespdt niewydolnosci oddechowej oraz koagulopatie.
Czesto$¢ wystepowania infekcji wewnatrzmacicznej nie zmienia si¢ od wielu lat pomimo
postepu medycyny. Szacuje si¢, ze wikta 2-4% cigz donoszonych oraz 40-70% ciaz
zakonczonych przedwcze$nie. Etopatogeneza zakazenia wewnatrzowodniowego jest
wieloczynnikowa. Rozwo6j nastepuje najczesciej na drodze infekcji wstepujacej z pochwy
oraz szyjki macicy, droga krwiono$ng — przeztozyskowa, droga zstepujaca (z jamy
otrzewnowej przez jajowody do jamy macicy) oraz jako powiktanie zabiegdw inwazyjnych
m. in. amniopunkcji, kordocentezy, zalozenia szwu okreznego na szyjke macicy.
Najczestszym sposrod wymienionych mechanizmdw rozwoju zakazenia jest droga
wstepujaca, z racji obecnosci licznych bakterii w wydzielinie pochwowej. Z uwagi na
znaczenie problemu jakim jest infekcja wewnatrzmaciczna wcigz poszukiwane sg metody
utatwiajace identyfikacje pacjentek z toczacy si¢ infekcja.

Celem pracy byta ocena wykrywalnos$ci zakazen wewnatrzowodniowych na podstawie
dostepnych metod diagnostycznych. Realizacja tego zadania polegata na: analizie przydat-
nosci oceny stezen biochemicznych parametrow zapalnych (CRP, PCT, IL-6) we krwi obwo-
dowej, (II-6 1 PCT) ptynie owodniowym oraz w wydzielinie pochwowej w rozpoznawaniu
zakazenia wewnatrzmacicznego; analizie przydatno$ci oznaczania st¢zenia glukozy w pty-nie
owodniowym w rozpoznawaniu zakazenia wewnatrzmacicznego; analizie przydatnosci badan
mikrobiologicznych (posiewy, PCR) w rozpoznawaniu zakazenia wewnatrzmaciczne-go;
analizie przydatnos$ci badan histopatologicznych poptodu w rozpoznawaniu zakazenia
wewnatrzmacicznego; analizie zwigzku rozpoznania zakazenia wewnatrzmacicznego z wy-
stapieniem zakazenia wrodzonego u noworodka.

Materialy 1 metodyka

Badaniami objeto 46 pacjentek rodzacych drogg ciecia cesarskiego w Klinice Poloznictwa i
Ginekologii Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego w Szczecinie w okresie 1.12.2018 -



30.06.2020 oraz 1.11.2020 - 31.12.2021. Do udzialu w badaniu kwalifikowano losowo
pacjentki, u ktorych cigze rozwigzywano cigciem cesarskim. Podziat na grupy nastapit po
uzyskaniu wynikow badan histopatologicznych, ktore uznano za potwierdzajace i
weryfikujace obecno$¢ zakazenia wewnatrzmacicznego.

Pacjentki cigzarne podzielono na dwie grupy:
. grup¢ badang stanowito 12 pacjentek z zakazeniem wewnatrzowodniowym
. grupe kontrolng stanowito 36 pacjentek bez zakazenia wewnatrzowodniowego

Celem oceny zgodnos$ci rozpoznania zakazenia wewnatrzowodniowego u rodzacej z
rozpoznaniem zakazenia o wczesnym poczatku u noworodka, przeprowadzona zostata analiza
dokumentacji medycznej noworodka, z uwzglednieniem stanu klinicznego, stosowania
antybiotykoterapii oraz dlugos$ci hospitalizacji.

W dniu rozwigzania drogg cigcia cesarskiego pobierano:

. krew zylng pacjentki w celu oznaczenia stezen CRP, IL-6, PCT,
. wydzieling z pochwy celem oznaczenia st¢zen 1L-6, PCT,
. wymaz z kanatu szyjki macicy w celu wykonania posiewdéw w kierunku bakterii

tlenowych i beztlenowych oraz atypowych (Ureaplasma spp., Mycoplasma hominis,
Chlamydia trachomatis), grzybéw, PCR w kierunku Ureaplasma urealyticum, Mycoplasma
hominis i Chlamydia trachomatis,

. ptyn owodniowy celem wykonania posiewu w kierunku bakterii tlenowych,
beztlenowych oraz PCR w kierunku patogenoéw atypowych: Ureaplasma urealyticum,

Mycoplasma hominis, Chlamydia trachomatis oraz celem oznaczenia st¢zen glukozy, IL-6,
PCT.

. fragment tozyska i bton ptodowych celem oceny histopatologicznej nacieku
zapalnego.

Leukocytoza w krwi obwodowej wykonywana byta przy uzyciu aparatu Cell-Dyn 3500 firmy
Abbott. Stgzenie biatka C-reaktywnego w krwi obwodowej oceniano za pomoca testu
opartego na kasecie COBAS INTEGRA 800 C-Reactive Protein (Latex CRPLX). Do oceny
stezenia interelukiny- 6 oraz prokalcytoniny wykorzystano metod¢ elektrochemiluminescencji
z uzyciem kasety COBAS 801. Stgzenie interleukiny-6 w wydzielinie z pochwy zostala
oznaczona za pomocg testu Atellica IM IL6, technikg chemiluminescencji, natomiast stezenie
prokalcytoniny w wydzielinie z pochwy zostata oznaczone przy uzyciu testu Atellica IM
BRAHMS PCT, wykorzystujac technologie bezposredniej chemiluminescencji oraz 3
monoklonalne przeciwciata mysie swoiste wzgledem PCT. Wykonano posiew w kierunku
bakterii tlenowych i grzybdw, beztlenowych oraz w kierunku patogenéw atypowych:
Ureaplasma spp, Mycoplasma hominis, Chlamydia trachomatis z wymazu z kanatu szyjki
macicy. Do posiewu wydzieliny z kanatu szyjki macicy w kierunku bakterii tlenowych,
beztlenowych 1 grzybéw wykorzystano podtoza state. Natomiast badanie w kierunku
patogenow atypowych wykonano z uzyciem testu MYCOPLASMA IST 3 firmy Biomerieux,
a w kierunku Chlamydia trachomatis wykonano z uzyciem testu kasetkowego NADAL
Chlamydia Test firmy nal von minden GmbH. Wykonano réwniez, badanie molekularne
wymazu z kanatu szyjki macicy metoda Real-Time PCR w kierunku Ureaplasma urealyticum,



Mycoplasma hominis oraz Chlamydia trachomatis . Wykonano posiew ptynu owodniowego w
kierunku bakterii tlenowych i grzybow oraz bakterii beztlenowych oraz badanie molekularne
metoda Real-Time PCR w kierunku patogenéw atypowych. W plynie owodniowym
oznaczano rowniez stezenie I1-6 w ptynie owodniowym za pomocg testu Atellica IM IL6,
stezenie PCT w przy uzyciu testu Atellica IM BRAHMS PCT, natomiast st¢zenie glukozy
oznaczono przy uzyciu testu Atellica CH Glucose Hexokinase 3. Poptdd oceniono pod katem
wystepowania nacieku zapalnego w obrebie bton ptodowych i tozyska.

Wyniki

Wszystkie pacjentki z grupy badanej w dniu rozwigzania byty w cigzy niedonoszonej. W
grupie kontrolnej 26,5% stanowily pacjentki w cigzy ponizej 37 t.c. Wszystkie pacjentki
uczestniczace w badaniu zostaly rozwigzane cigciem cesarskim. U 91,66% (11/12)
noworodkow pacjentek z grupy z zakazeniem wewnatrzowodniowym rozpoznano zakazenie
wrodzone. Mediana stezenia IL-6 we krwi wynosita w grupie badanej 6,3 pg/ml vs 2,6 pg/ml
w grupie kontrolnej (p=0,008), w wydzielinie pochwowej 9,65 pg/ml vs 2,7 pg/ml
(p<0,0001) oraz w ptynie owodniowym 920 pg/ml vs 221,8 pg/ml (p=0,04). Mediana st¢zenia
PCT we krwi byta réwna 0,06 ng/ml vs 0,05 ng/ml (p=0,19) , w wydzielinie pochwowej 0,04
ng/ml vs 0,03 ng/ml (p< 0,0001), w ptynie owodniowym 0,07 ng/ml vs 0,06 ng/ml (p=0,02).
Mediana CRP we krwi wynosita 7,36 mg/ 1 vs 2,99 mg/l (p=0,15). Mediana stezenia glukozy
w plynie owodniowym byta rowna w grupie kontrolnej 16 mg/dl vs 25 mg/dl (p=0,002).
Najczestszym typem zakazenia w wymazie szyjki macicy bylo zakazenie grzybicze oraz
wzrost bakterii tlenowych, co dotyczyto 11% pacjentek, z kolei 5% pacjentek cierpiato z
powodu zakazenia mieszanego zwigzanego ze wzrostem flory grzybiczej i1 bakterii tlenowych.
W przypadku posiewu pltynu owodniowego, najczestszymi patogenami byly bakterie tlenowe,
a problem ten dotyczyt 5% wszystkich pacjentek. Obecnos¢ Ureaplasma spp. wykryto w
przypadku 26% preparatdéw z wymazu szyjki macicy wykonanych metodg posiewu oraz
ponad 30% wykonanych metodg PCR. W przypadku ptynu owodniowego obecnos¢
Ureaplasma urealyticum wykryto w niecatych 5% preparatow. W plynie owodniowym nie
wykryto patogenow atypowych takich jak: Mycoplasma hominis oraz Chlamydia trachomatis,
a zakazenie Ureaplasma urealyticum dotyczyto jedynie 5% badanych preparatéw. Wyniki
analizy statystycznej pokazaty, Ze nie istniejg statystycznie istotne réznice miedzy metoda
posiewu oraz metodg PCR (p=0.13). Badanie histopatologiczne poptodéw wykazato, ze u
prawie 65% pacjentek, nie stwierdzono istotnych zmian zapalnych w poptodzie, natomiast u
26% pacjentek takie zmiany wykryto. We wszystkich przypadkach zmiany zapalne dotyczyty
jedynie blon ptodowych. W analizowanym materiale w grupie badanej uzyskano tylko 3
dodatnie wyniki posiewow z ptynu owodniowego (3/12, tj. 25%). W zwiazku z tym réznica
migdzy rozpoznaniem zakazenia wewnatrzowodniowego metoda posiewu z pltynu
owodniowego, a metoda badania histopatologicznego byla istotna (p = 0,03). Wyniki analizy
regresji logistycznej pokazaty, ze podwyzszenie 11-6 we krwi, wydzielinie pochwowej, ptynie
owodniowym oraz PCT w wydzielinie pochwowej i ptynie owodniowym bylo zwigzane ze
wzrostem ryzyka wystapienia zakazenia wewnatrzmacicznego. Wzrost stezenia glukozy w
ptynie owodniowym byt natomiast zwigzany ze spadkiem ryzyka zakazenia
wewnatrzmacicznego. Analiza krzywej ROC wykazata dla CRP we krwi AUC 0,63; czuto$¢
58%, swoisto$¢ 89%, dla I1-6 we krwi AUC 0,72; czulos¢ 75% 1 swoistos¢ 85%, dla 11-6 w
wydzielinie pochwowej AUC 0,95; czuto$¢ 92%, swoistos¢ 96%, dla I1-6 w ptynie



owodniowym AUC 0,88; czutos¢ 83%, swoistos¢ 97%. Analiza ROC wykazata dla PCT we
krwi AUC 0,66; czutos¢ 67%, swoistos¢ 70%, dla PCT w wydzielinie pochwowej AUC 0,83;
czutos¢ 73%, swoistos¢ 96%, dla PCT w ptynie owodniowym AUC 0,79; czutos¢ 67%,
swoistos¢ 87%, dla stezenia glukozy w pltynie owodniowym AUC 0,93; czutos¢ 100% 1
swoistos¢ 80%.

Whioski

Oznaczenie 11-6 we krwi pacjentki jest bardzo przydatne w detekcji infekcji
wewnatrzmacicznej. Jest to metoda dostepna w wiekszosci osrodkoéw klinicznych, przez co
moze by¢ powszechnie uzywana, a oznaczenia wielokrotnie powtarzane. Oznaczanie I1-6 i
PCT w wydzielinie pochwowej mozna uzna¢ za metod¢ pomocng w rozpoznawaniu
zakazenia wewnatrzowodniowego. Prostota pobrania materiatu i krotki czas potrzebny na
uzyskanie wyniku, daje mozliwos$¢ wielokrotnego powtarzania oznaczen, co moze okazac si¢
istotne w podejmowaniu bardzo trudnych klinicznie decyzji o zakonczeniu ciazy
niedonoszonej. Oznaczanie 11-6 i PCT w ptynie owodniowym pobranym w trakcie cigcia
cesarskiego, dostarcza informacji o toczacym si¢ procesie zapalnym, co przektada sig¢
bezposrednio na postgpowanie z noworodkiem. Oznaczenie stezenia glukozy w plynie
owodniowym jest pomocg metoda w rozpoznawaniu zakazenia wewngtrzmaczinego. Duzo
wiekszg warto$¢ ma uzyskanie wyniku w trakcie cigzy, a nie w momencie rozwigzania.
Jednak wigze si¢ to z konieczno$cig wykonania amniopunkcji, ktora obarczona jest ryzykiem
wystapienia powiktan zaréwno dla matki jak i1 dla ptodu. Rozpoznanie zakazenia
wewnatrzowodniowego prawie zawsze wigze si¢ z wystgpieniem wrodzonego zakazenia u
noworodka. Wyniki badania mikrobiologicznych ptynu owodniowego pobranego w trakcie
cigcia cesarskiego obarczone sg zbyt duzym btedem, aby moc uzna¢ metode te jako przydatng
w rozpoznawaniu zakazenia wewnatrzowodniowego. Uzyskanie wynikow ujemnych wcale
nie wyklucza zakazenia.



