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Wykaz skrotow

BV- bakteryjna waginoza

CMV- cytomegalovirus

CRP- biatko C- reaktywne

HCV- wirus zapalenia watroby typu C ( Hepatitis C virus)

HE- barwienie hematoksyling i eozyna

HIV- ludzki wirus niedoboru odporno$ci ( Human immunodeficiency virus)
HSV- wirus opryszczki pospolitej (Herpes simplex virus)

IAIl- zakazenie wewnatrzowodniowe (Intra-amniotic Infection)
IL-6- interleukina 6

NEC- martwicze zapalenie jelit (Necrotizing Enterocolitis)

PCR- reakcja tahcuchowa polimerazy ( polymerase chain reaction)
PCT- prokalcytonina

pPROM- (preterm prelabor rupture of membranes) — przedwczesne peknigcie bton ptodowych
przed 37 t.c

RDS- zespot niewydolnosci oddechowej (Respiratory Distress Syndrome)
ROP- retinopatia wcze$niacza (Retinopathy of prematurity )

TORCH- jest akronimem pochodzacym od angielskich nazw czynnikéw infekcyjnych
(Toxoplasmosis — toksoplazmoza, Other — inne (ospa wietrzna, wirus B19), Rubella —

rézyczka, Cytomegalovirus — cytomegalia, Herpes simplex — wirus opryszczki)
WBC- liczba biatych krwinek (white blood cell count)

VZV- wirus ospy wietrznej i potpasca ( Varicella Zoster Virus)
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1.Wstep

Wspotczesne potoznictwo, mimo ogromnego rozwoju medycyny wcigz zmaga si¢ z
wieloma problemami klinicznymi. Jednym z nich jest zakazenie wewnatrzowodniowe, ktore
stanowi podstawowa przyczyne zachorowalnosci okotoporodowej, umieralno$ci matek,
ptodow oraz noworodkéw. Infekcja wewnatrzmaciczna skutkuje czesto porodem
przedwczesnym, a w dalszej kolejnosci powiktaniami wcze$niactwa. W 2021 r. w Polsce
odbyto si¢ 25 624 porodow przedwczesnych, co stanowi 7,18% wszystkich porodow [1].
Dane te pokazuja skale problemu jakim jest poréd przedwczesny oraz zwigzane z nim
powiktania. Wéro6d powiktan wczesniactwa nalezy wymienié¢: dysplazje oskrzelowo-plucna,
krwawienia wewnatrzczaszkowe, zespot zaburzen oddychania (RDS), martwicze zapalenie
jelit (NEC), retinopati¢ wczesniaczag (ROP), mdézgowe porazenie dziecigce oraz opdzniony
rozw0]j psychoruchowy. Odlegte konsekwencje wcze$niactwa stanowia istotny problem w
wymiarze ekonomicznym, socjologicznym oraz psychologicznym. Dzieci przedwczesnie
urodzone wymagaja przez dlugie lata wielokierunkowej wielospecjalistycznej opieki

medycznej oraz wsparcia rozwoju psychoruchowego.

Zakazenie wewnatrzowodniowe jest istotnym problemem medycznym ze wzgledu na
powiklania mogace wystapi¢ u matki, wsrod nich nalezy wymieni¢ m.in. seps¢, wstrzas
septyczny, zakazenia potogowe, krwotok poporodowy, zakonczenie cigzy droga cigcia
cesarskiego z powodu nieprawidlowej czynnosci porodowej, zakazenie rany pooperacyjnej,
zakazenie endometrium po porodzie, zespot niewydolnosci oddechowej oraz koagulopatie [2].
Cigcie cesarskie wykonane u pacjentki z zakazeniem wewnatrzowodniowym zwigzane jest ze
wzrostem ryzyka ci¢zkiej niedokrwistosci z koniecznoscig transfuzji krwi, powstania ropnia

miednicy oraz septycznego, zakrzepowego zapalenia zyt miednicy [3].

Pomimo rozwoju wspotczesnej medycyny nie ma jednoznacznie ustalonego schematu

diagnostyki, terapii oraz profilaktyki zakazenia wewnatrzowodniowego.

1.1 Epidemiologia

Czestos¢ wystepowania zakazenia wewnatrzowodniowego jest trudna do oszacowania ze
wzgledu na réznorodne kryteria diagnostyczne. Gibbs i wsp. wykazali czgsto$¢ wystepowania
infekcji wewnatrzmacicznej u 1-5% cigzarnych. Do grupy wysokiego ryzyka zakazenia
wewnatrzowodniowego zaliczamy: pacjentki z przedwczesnym peknigciem pecherza

ptodowego, z przedtuzajacym si¢ porodem, z monitorowaniem wewng¢trznym ptodu czy tez
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wielokrotnie badane przez pochwe. Wsrod tych cigzarnych widoczny jest wyrazny wzrost
czestosci wystepowania osiggajacy 4- 10,5% [4]. Na podstawie innego badania szacuje sig, ze
zakazenie wewnatrzowodniowe wikta okoto 2-4 % ciaz donoszonych [5] oraz okoto 40-70%
cigz zakonczonych przedwczesnie [6]. Mueller-Heubach i wsp. rozpoznali zakazenie
wewnatrzowodniowe na podstawie badania histopatologicznego u 95 % kobiet, ktorych cigza
zakonczyta si¢ pomiedzy 21-24 tygodniem oraz u 10 % pacjentek rodzacych miedzy 33-36
tygodniem cigzy [7].

1.2 Etiopatogeneza

Rozwoj zakazenia wewnatrzowodniowego nastepuje najczesciej na drodze infekcji
wstepujacej z pochwy oraz szyjki macicy, droga krwiono$ng — przezitozyskowa, droga
zstepujaca (z jamy otrzewnowej przez jajowody do jamy macicy) oraz jako powiktanie
zabiegoOw inwazyjnych m. in. amniopunkcji, kordocentezy, zatozenia szwu okrgznego na
szyjke macicy. Najczestszym sposréd wymienionych mechanizméw rozwoju zakazenia jest

droga wstepujaca, z racji obecnosci licznych bakterii w wydzielinie pochwowe;.

Zakazenie wewnatrzowodniowe rozwijajace si¢ na drodze wstepujace] mozna
podzieli¢ na etapy. Pierwszy etap dotyczy namnazania si¢ drobnoustrojow patogennych w
obrgbie pochwy 1 szyjki macicy. Drugi etap polega na penetracji czynnikéw
chorobotworczych do jamy macicy, co w konsekwencji powoduje zapalenie doczesnej. W
kolejnym etapie dochodzi do rozprzestrzeniania si¢ infekcji na naczynia krwionos$ne
kosmowki 1 /lub owodni¢ powodujac wewnatrzowodniowe zakazenie, ktore ostatecznie

skutkuje zakazeniem ptodu.

Zakazenie krwiopochodne jest duzo rzadsza drogg infekcji. W ten sposob dochodzi do
zakazen objetych akronimem TORCH. Drobnoustroje przedostajg si¢ do ptodu przez tozysko
z krwi matki, pokonujac po drodze naczynia wlosowate oraz przestrzenie migdzykosmkowe.
Wirusy sg znacznie czestszym krwiopochodnym czynnikiem sprawczym niz bakterie, z racji
niewielkich rozmiaréw. W konsekwencji ryzyko zakazen wirusowych ptodu w cigzy wynosi
6-8% w pordéwnaniu z ryzykiem zakazen bakteryjnych nieprzekraczajacym 1% na drodze
krwiopochodnej. Patogenami wywotujacymi zakazenie wewnatrzowodniowe przeztozyskowe
s3 najczeSciej: wirus rozyczki, cytomegalii (CMV), opryszczki (HSV), parwowirus B19,

wirus ospy wietrznej (VZV), ludzki wirus niedoboru odpornosci (HIV), wirus zapalenia



watroby typu C (HCV), Toxoplasma gondii, Listeria monocytogenes, Treponema pallidum,

pratki gruzlicy.

Zakazenie wewnatrzowodniowe wywolane obecnoscig ognisk zakazenia w jamie

brzusznej nalezy do rzadkosci.

Szacuje sie¢, ze ryzyko infekcji w wyniku przeprowadzenia amniopunkcji wynosi ok
1%, natomiast ryzyko zwigzane z zalozeniem szwu okreznego na szyjke¢ macicy ok 2 - 8 % i

jest wprost proporcjonalne do rozwarcia kanatu szyjki macicy przed zabiegiem [8].

Zakazenie wewnatrzowodniowe spowodowane jest czasami wigcej niz jednym
drobnoustrojem. Patogenami wykrywanymi najcze$ciej w plynie owodniowym sg
Ureaplasma urealyticum oraz Mycoplasma hominis w 30-47% przypadkow zakazen [8].
Pozostatymi czynnikami chorobotworczymi hodowanymi z posiewu ptynu owodniowego sa
przede wszystkim bakterie z grupy: Streptococcus spp., Staphylococcus spp., Gardnerella
vaginalis, Bacterioides spp., Escherichia coli, Bacteroides fragilis, Mobiluncus spp.,

Fusobacterium nucleatum, Prevotella bivia, Clostridium barati [8, 9].

Nieuszkodzone btony ptodowe oraz btona §luzowa kanatu szyjki macicy stanowig
barier¢ zapobiegajaca inwazji bakterii do jamy owodni. W sytuacji zachwiania rownowagi
ekosystemu pochwy, moze doj$¢ do kolonizacji bton ptodowych, czego konsekwencja jest ich
ostabienie w wyniku produkcji enzymow proteolitycznych przez drobnoustroje. Innym
mechanizmem prowadzacym do przedwczesnego pgkniecia bton ptodowych jest aktywacja

leukocytow wielojadrzastych, odpowiedzialnych za hydroliz¢ kolagenu owodni.

Prawidlowa wydzielina pochwy zawiera ponad 100 rodzajéw bakterii tlenowych oraz
beztlenowych. Pateczki z rodzaju Lactobacillus stanowigce 96% prawidtowej flory
bakteryjnej pochwy, odpowiedzialne sg za utrzymanie stalego kwasnego pH s$rodowiska
pochwy w wyniku produkcji kwasu mlekowego z fermentacji weglowodanow komorek
nabtonka pochwy. Wytwarzaja one nadtlenek wodoru - substancj¢ toksyczng dla innych
drobnoustrojow. Wszystkie te cechy odpowiedzialne s3 za hamowanie namnazania si¢
patogenow chorobotwoérczych w pochwie. Pozostate bakterie wchodzace w sktad ekosystemu
pochwy to przede wszystkim bakterie z rodzaju: Corynebacterium, Streptococcus,
Gardnerella, Bacteroides, Mobiluncus, Ureaplasma, Mycoplasma, Peptostreptococcus,

Prevotella.

Stan, w ktorym prawidtlowa, dominujgca flora bakteryjna pochwy - Lactobacillus spp.

zastgpowana jest potencjalnie patogennymi mikroorganizmami bytujacymi w pochwie w



warunkach prawidtowych w mniejszej ilosci, zwany jest bakteryjng waginoza. W jej
przebiegu dochodzi do okoto tysigckrotnego wzrostu liczebno$ci potencjalnie patogennych
drobnoustrojéw, gtownie beztlenowych. Stosunek bakterii tlenowych do beztlenowych
wynosi wtedy 1:10. Wéroéd drobnoustrojow potencjalnie patogennych nalezy wymieni¢ m. in.:
Gardnerella vaginalis, Prevotella spp., Peptostreptoccocus, Mycoplasma hominis,
Ureaplasma urealyticum, Mobiluncus spp., Bacterodies spp. U cigzarnych bakteryjna
waginoza wystepuje W 5-41% przypadkow [8]. Napisano wiele prac poswigconych
bakteryjnej waginozie jako przyczynie zakazenia wewnatrzowodniowego. Migdzy innymi
Krohn i wsp. wykazali zwigzek pomiedzy obecno$cig bakteryjnej waginozy, a czestszym

wystepowaniem zakazenia wewnatrzowodniowego [9].

U wigkszosci pacjentek bakteryjna waginoza przebiega bezobjawowo lub
skapoobjawowo. Rozpoznanie kliniczne opiera si¢ na stwierdzeniu 3 z 4 kryteriow (wg

Amsela).
Kryteria wg Amsela:

e Jednorodna, biato-szara wydzielina pochwowa

e Wzrost pH pochwy > 4,5

e Komorki jezowe tzw. Clue cells w preparacie mikroskopowym (zluszczone komorki
nabtonka pochwy optaszczone bakteriami beztlenowymi.

e Rybi zapach - dodatni test zapachowy z KOH [8].

Stwierdzenie BV na podstawie kryteriow przedstawionych powyzej jest tatwe oraz tanie,

niestety charakteryzuje si¢ mniejszym wskaznikiem powtarzalnosci.

Wsrod innych metod diagnostycznych nalezy wymieni¢ barwienie wymazu z pochwy metoda

Grama z nastgpowa oceng materialu w skali Haya-1sona lub skali Nugenta.

Skala Nugenta opiera si¢ na ocenie stosunku ilosciowego 4 morfotypoéw bakterii tj.:
Lactobacillus, Prevotella, Gardnerella vaginalis oraz Mobiluncus w bezposrednich
preparatach wymazoéw pobranych z pochwy, barwionych metodg Grama. W celu stwierdzenia
bakteryjnej waginozy nalezy obliczy¢ liczbe punktow, dodajac wykryta liczbe morfotypow

bakterii: Lactobacillus, Mobiluncus, Gardnerella vaginalis oraz Bacteroides.



Tab. Il. Kryteria Nugenta w diagnostyce BV

Obecnos¢ morfotypow Liczba Liczba punktéow
drobnoustrojow

Lactobacillus spp. > 30 0
5-30 1
1-4 2
<1 3
0 4
Mobiluncus spp. 25 2
1-4 1
0 0
G. vaginalis > 30 4
i Bacteroides spp. 5-30 3
1-4 2
<1 1
0 0

Zrédto: Donders, 2007

e 0-3 punktow — stan prawidlowy
e 4-6 punktow — stan posredni

e 7-10 punktow — bakteryjna waginoza [10].

Wyniki uzyskane na podstawie skali Nugenta charakteryzuja si¢ wieksza powtarzalnoscig
w wykrywaniu BV [11]. Taj i wsp. wykazali, ze skala Nugenta jest najczulszg metoda
potwierdzajagca BV u kobiet w cigzy (czuto$¢ 97%, swoistos¢ 98%) [12].

Skala Haya i Isona, duzo prostsza i zarazem szybsza metoda diagnostyki bakteryjnej
waginozy, ktora opiera si¢ na identyfikacji tych samych morfotypow bakterii co skala

Nugenta:

e stan prawidlowy: dominacja pateczek Lactobacillus

e stan posredni: flora mieszana (pateczki Lactobacillus, bakterie Gardnerella vaginalis,
Mobiluncus)

e Dbakteryjna waginoza: dominuja bakterie Gardnerella, Mobiluncus, natomiast

Lactobacillus wystepuje w niewielkiej ilosci lub wcale [8].

Wiele kontrowersji budzi leczenie bakteryjnej waginozy u bezobjawowych cig¢zarnych na

podstawie jedynie wyniku laboratoryjnego. Bezsprzecznie nalezy wdrozy¢ leczenie w
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momencie stwierdzenia objawdéw chorobowych lub tez u pacjentki z czynnikami ryzyka

porodu przedwczesnego celem prewencji rozwoju infekcji wstepujace;.

Podlozem dla rozwoju zakazenia wewnatrzowodniowego moze by¢ naruszenie
rownowagi ekosystemu pochwy, w wyniku czego dochodzi do kolonizacji bakteryjnej bton
ptodowych. Najczesciej wykrywanymi patogenami odpowiedzialnymi za zakazenie w plynie
owodniowym sg Ureaplasma urealyticum oraz Mycoplasma hominis [8]. Mykoplazmy te
stymulujag produkcje prostaglandyn w blonach ptodowych, doczesnej oraz migsnidwcee
macicy, co w konsekwencji prowadzi do wywotania czynno$ci skurczowej macicy oraz do
porodu przedwczesnego. Zakazenie wewnatrzowodniowe o etiologii Ureaplasma spp. oraz
Mycoplasma hominis stanowi zagrozenie dla noworodka w postaci zwickszonego ryzyka
rozwoju m.in. dysplazji oskrzelowo-ptucnej, wylewoéw wewnatrzczaszkowych, zapalenia

opon mozgowo-rdzeniowych, zapalenia ptuc oraz martwiczego zapalenia jelit [8].

W Polsce rutynowo nie wykonuje si¢ diagnostyki w kierunku obecnosci mykoplazm
urogenitalnych, dlatego tez skala nosicielstwa w polskiej populacji nie jest do konca znana.
Mykoplazmy urogenitalne do ktérych mozemy zaliczy¢ m.in. Ureaplasma urealyticum oraz
Mycoplasma hominis sa to organizmy posiadajace charakterystyczne cechy, m.in.: brak $ciany
komorkowej oraz niewielkie rozmiary. W praktyce wykrywanie omawianych patogendow
opiera si¢ glownie na metodzie hodowlanej. Procedura ta wymaga selektywnych podlozy oraz
inkubacji w specjalnych warunkach, co stwarza znaczne ryzyko btgdu. Natomiast metoda
oparta na zastosowaniu diagnostyki molekularnej (PCR), poza wyzsza czutoscia, utatwia
uzyskanie wyniku znacznie szybciej oraz umozliwia identyfikacj¢ konkretnych gatunkéw

mykoplazm [13].

Dane pochodzace z piSmiennictwa sugeruja, ze okoto 90 % kobiet czynnych
seksualnie moze by¢ nosicielkami ureoplazm, natomiast nosicielstwo Mycoplasma hominis
dotyczy 20-50% kobiet. Inne doniesienia sugeruja poziom kolonizacji rzgdu 40-70% [13].
Matasariu i wsp. wykazali wystepowanie Ureaplasma urealyticum u 40,2- 57,3% pacjentek z
pPROM pomiedzy 17- 37 tygodniem cigzy, jednak im nizszy wiek cigzowy tym czestsze
zakazenie Ureaplasma urealyticum [14].

Wielu autorow duzg uwage poswieca roli mykoplazm urogenitalnych w patogenezie
infekcji wewnatrzmacicznej. Kacerovsky i wsp. dowiedli, ze obecno§¢ DNA Ureaplasma sp.

w wymazie z kanalu szyjki macicy zwigksza ryzyko rozwoju zakazenia

wewnatrzowodniowego oraz zmian zapalnych w tozysku u pacjentek z pPROM [15].
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Podsumowujac nalezy stwierdzi¢, ze mykoplazmy urogenitalne odpowiedzialne sg za
ponad potowe porodow przedwczesnych. U noworodka mogg skutkowac¢ nizsza punktacja w
skali Apgar, zakazeniem ogolnoustrojowym oraz m.in. rozwojem dysplazji oskrzelowo-

ptucnej [16].

1.3 Objawy kliniczne

Stwierdzenie objawow klinicznych zakazenia wewnatrzowodniowego mozliwe jest w
przypadku 0,5-2% wszystkich cigz, natomiast w grupach wysokiego ryzyka w 4-10,5%
przypadkéw. Do grup wysokiego ryzyka zaliczamy w szczegdlno$ci pacjentki z
przedwczesnym peknigciem pecherza ptodowego w cigzach niedonoszonych oraz pacjentki z

inwazyjnym monitorowaniem wewnatrzmacicznym [8].

Klinicznie zakazenie wewnatrzowodniowe mozna rozpozna¢ na podstawie m.in.
kryteriow Gibbsa, Lencki lub klasyfikacji klinicznej Triple I (Intrauterine inflammation,

infection, or both - Potrdjne Rozpoznanie Zakazenia).

Kryteria Gibbsa, sa to najczesciej stosowane kryteria kliniczne zakazenia
wewnatrzowodniowego. Naleza do nich wzrost temperatury ciata > 37,8° C oraz dwa z nizej

wymienionych objawow [17]:

. tachykardia u ptodu >160 uderzen/min.,

. tachykardia u matki > 100 uderzen/min.,

. leukocytoza [WBC] > 15 000/mm?,

. tkliwo$¢ mie$nia macicy,

. nieprawidlowy, cuchnacy ptyn owodniowy.

Kryteria Lencki, s3 mniej znanymi, rzadziej wykorzystywanymi klinicznymi
wskaznikami zakazenia wewnatrzowodniowego. Nalezg do nich wzrost temperatury ciata >

38°C oraz co najmniej jeden z nizej wymienionych objawow:

. tachykardia u matki > 100 uderzen/min.,
. leukocytoza [WBC] > 15 000/mma3,
. tkliwo$¢ migs$nia macicy,
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cuchngca wydzielina z pochwy [18].

W 2015 roku panel ekspertow Krajowego Instytutu Zdrowia Dziecka oraz Rozwoju

Cztowieka w Stanach Zjednoczonych opracowal koncepcje potrojnego 1 (Intrauterine

Infection and/or Inflammation - TripleI) w celu zastgpienia powszechnie stosowanego

terminu chorioamnionitis. Dotychczas izolowana goraczka u matki byla dotychczas

automatycznie roéwnoznaczna z rozpoznaniem chorioamnionitis. Dopiero koncepcja

potrojnego I by¢ moze uporzadkuje nazewnictwo zakazen u cigzarnych.

Klasyfikacja Triple I:

Izolowana goraczka u matki (potwierdzona goraczka) — temperatura mierzona w
jamie ustnej cig¢zarnej kobiety wynosi 39°C lub wigcej w trakcie jednokrotnego
pomiaru. W przypadku, gdy temperatura mierzona w jamie ustnej jest w zakresie 38,0-
39,0°C, pomiar musi zosta¢ powtorzony po 30 minutach. Po ponownym stwierdzeniu

temperatury wyzszej lub réwnej 38,0°C nalezy potwierdzi¢ goraczke.

Podejrzenie potréjnego I- w przypadku goraczki bez uchwytnej przyczyny klinicznej

oraz jedno z ponizszych kryteriow:

- obecnos$¢ tachykardii u ptodu tj. powyzej 160 uderzen/min. przez minimum 10

minut, po wykluczeniu akceleracji, deceleracji oraz zmiennosci okresowej,
- stwierdzenie leukocytozy u matki powyzej 15 000 leukocyt(')w/mmg,

- obecnos¢ ropnego wycieku z szyjki macicy stwierdzona w trakcie badania

ginekologicznego.

Potwierdzenie potrdojnego I -spelnione musza zosta¢ wszystkie powyzsze kryteria
oraz:

- obecnos¢ bakterii w ptynie owodniowym pobranym w trakcie amniopunkc;ji,

- niskie stezenie glukozy lub dodatni posiew ptynu owodniowego,

- zakazenie potwierdzone histopatologicznie [19].

Obecnos¢ bakterii w ptynie owodniowym mozna potwierdzi¢ za pomoca
posiewu tego materiatu, jednak wynik uzyskujemy w ciggu 3-5 dni. Badanie

histopatologiczne bton ptodowych 1 tozyska wigze si¢ z oczekiwaniem na wynik od
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kilku do kilkunastu dni. Z racji do$¢ dtugiego czasu oczekiwania na wyniki niezbedne
do spetnienia kryteriow podanych wyzej, klasyfikacja ta aktualnie ma ograniczong

warto$¢ w rozpoznawaniu zakazenia wewnatrzowodniowego.

Pomimo istnienia wielu kryteriow rozpoznania infekcji wewnatrzmacicznej, nie
potwierdzajag one jednoznacznie obecno$ci zakazenia. Romero 1 wsp. dowiedli, ze
rozpoznanie zakazenia wewnatrzowodniowego na podstawie kryteriow Gibbsa, jedynie w 54
% przypadkdw zostato potwierdzone poprzez obecnosé nieprawidtowej flory bakteryjnej w
plynie owodniowym [20]. W innej pracy natomiast wykazano trafno$¢ diagnostyczna
wynoszaca jedynie 46,7-57,8% dla pojedynczych kryteriow klinicznych oraz stwierdzono, ze
wystepowanie 3 lub wigcej objawdw klinicznych zakazenia wewnatrzowodniowego oraz

goraczki nie zwicksza doktadnosci diagnostycznej tego schorzenia [21].

1.4 Diagnostyka
Zakazenie wewnatrzowodniowe mozemy rozpoznac¢ na podstawie obecnosci objawow
klinicznych, wynikow badan laboratoryjnych, mikrobiologicznych czy tez oceny

histopatologicznej tozyska.

Najwazniejszym objawem klinicznego zakazenia wewngtrzowodniowego jest
goragczka u matki. Szacuje sig, ze wystepuje w 95-100% przypadkow klinicznej infekcji
wewnatrzmacicznej. Kolejnym objawem czesto wystgpujacym jest tachykardia u matki,
wystepujaca u okoto 50-80% pacjentek oraz tachykardia plodu wystgpujaca w okoto 40-70%
przypadkow. Wzrost czestosci uderzen serca cigzarnej oraz ptodu moze mie¢ réznoraka
etiologie, jednak w potaczeniu z obecnoscig goraczki u matki moze sugerowac rozwijajaca sie
infekcje wewnatrzmaciczng. W przypadku tachykardii u matki nalezy wykluczy¢ obecno$¢
anemii, hipertyreozy, hipowolemii oraz wptyw lekéw miedzy innymi takich jak: lekow
antyhistaminowych, efedryny, beta mimetykéw. Z kolei w przypadku tachykardii ptodu
nalezy rozwazy¢ inne przyczyny zwickszonej ilosci uderzen serca ptodu niz zakazenie
wewnatrzowodniowe tj. m.in.: anemia plodu, niedotlenienie, wrodzone zaburzenia rytmu
serca, goraczka u matki, wptyw lekéw np. beta mimetykow lub hydroksyzyny. Pozostate
objawy kliniczne zakazenia wewnatrzowodniowego tj.: tkliwo$¢ migénia macicy oraz
nieprzyjemny zapach ptynu owodniowego ze wzgledu na dos$¢ subiektywny charakter,

zglaszane sa tylko w 4-25% przypadkéw. Niestety wigkszos$¢ infekcji toczacych sie
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wewnatrzmacicznie ma charakter subkliniczny, przebiegajacy skapoobjawowo [22], dlatego

wcigz poszukiwane sg wiarygodne markery zakazenia.

W celu rozpoznania zakazenia wewnatrzowodniowego pomocne wydaja si¢ by¢
wyniki badan laboratoryjnych m.in.: poziomu WBC (> 15 OOO/mms), stezenie CRP oraz

narastanie jego wartosci w kontrolnych badaniach, st¢zenie I1-6.

W niektorych osrodkach klinicznych wykonuje si¢ rutynowo amniopunkcje w przypadku
podejrzenia zakazenia wewnatrzowodniowego u pacjentek z zagrazajacym porodem
przedwczesnym oraz pPROM. Oceniany jest wtedy w ptynie owodniowym poziom glukozy,
dehydrogenazy mleczanowej, poziom leukocytow oraz wykonywane s3 posiewy

mikrobiologiczne. O wystgpowaniu infekcji w ptynie owodniowym moga swiadczy¢:

¢ dodatni wynik badania bakteriologicznego ptynu owodniowego,

e stwierdzenie wigcej niz 6 leukocytow lub bakterii w polu widzenia (w trakcie
przeprowadzania badania pod mikroskopem),

e stezenie glukozy ponizej 15 mg/dl,

e stezenie interleukiny-6 powyzej 7,9 pg/ml,

e liczba leukocytow powyzej 30/mm?.

Rozpoznanie infekcji wewnatrzmacicznej na podstawie badania plynu owodniowego
pobranego w trakcie amniopunkcji, pozwala wdrozy¢ leczenie, ktdre ostatecznie poprawi
wyniki rokownicze u noworodkow. Jednak postepowanie to obarczone jest pewnym ryzykiem
z racji drogi pozyskania plynu owodniowego do badan laboratoryjnych oraz

mikrobiologicznych.

Trudno$ci  diagnostyczne w rozpoznawaniu zakazenia wewnatrzmacicznego,
zwlaszcza na jego wezesnym etapie sklaniajg do poszukiwania odpowiednich biomarkerow.
Kopyra i wsp. wykazali przydatno$¢ oznaczania stezenia PCT we krwi kobiety cigzarnej z
przedwczesnym peknigciem bton plodowych w przewidywaniu wystgepowania zakazenia
wrodzonego u noworodka. Punktem odcigcia bylo stezenie prokalcytoniny wyzsze od 0,5
ng/ml. Wykazano rowniez celowo$¢ oznaczania st¢zenia 11-6 we krwi matki. W przypadku
stezenia I1-6 powyzej 5,0 pg/ml u kobiety cigzarnej, czescie] wykrywano objawy wrodzonej
infekcji u noworodka w poréwnaniu do grupy kobiet, u ktérych wartos¢ IL-6 byta mniejsza

od 5,0 pg/ml [23].

Wielu autoréw podkresla ogromng role oznaczania st¢zenia niektoérych cytokin

obecnych w wydzielinie z pochwy w diagnostyce zakazenia wewnatrzowodniowego. Combs i
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wsp. wykazali przydatno$¢ oznaczania stgzenia I1-6 w wydzielinie z pochwy kobiety ci¢zarnej
z porodem przedwczesnym w celu przewidywania obecnosci infekcji wewnatrzowodniowej
[24]. Z kolei Di Naro i wsp. dowiedli, ze poziom CRP w wydzielinie z pochwy u pacjentek z
przedwczesnym peknieciem pecherza ptodowego jest podwyzszony w przypadku toczacego

si¢ zakazenia wewnatrzmacicznego [25].

Postawienie rozpoznania zakazenia wewnatrzowodniowego mozliwe jest na podstawie
badania ptynu owodniowego. Markerami toczacej si¢ infekcji sa m.in. spadek stezenia
glukozy, leukocytoza, wzrost stgzenia 11-6, wzrost poziomu CRP oraz obecno$¢ bakterii w
ptynie owodniowym [26]. Yoon i wsp. wykazali przydatno§¢ oznaczania leukocytozy w
ptynie owodniowym w poréwnaniu z oznaczaniem CRP oraz WBC we krwi matki w
diagnostyce zakazenia wewnatrzowodniowego u pacjentek z przedwczesnym peknigciem
pecherza ptodowego [27]. Z kolei Romero i wsp. dowiedli, ze sposrod badanych markerow w
ptynie owodniowym, najlepszym czynnikiem prognostycznym infekcji wewnatrzmacicznej

jest 11-6 [28].

Wykonywanie badania histopatologicznego poptodu i rozpoznanie na jego podstawie
zakazenia wewnatrzowodniowego w wigkszym stopniu koreluje z dodatnimi wynikami
mikrobiologicznymi ptynu owodniowego uzyskanego na drodze amniopunkcji niz objawy
kliniczne [21]. Czestos¢ wystgpowania zmian zapalnych w poptodzie zalezna jest od czasu
trwania cigzy, mianowicie w przypadku porodéw o czasie wystepuja w 15%, natomiast w

przypadku porodow przedwczesnych wystepuja w 60-80% [29].

1.5. Leczenie

Wedlug aktualnych zasad rozpoznanie zakazenia wewnatrzowodniowego Skutkuje
wdrozeniem dozylnej antybiotykoterapii oraz szybkim zakoficzeniem cigzy. Obecnie nie sg
dostgpne dane potwierdzajace stuszno$¢ stosowania antybiotykoterapii w celu leczenia

infekcji ptodu oraz pacjentki ciezarnej, celem przedtuzenia czasu trwania cigzy.

Rekomendowane leczenie zakazenia wewnatrzowodniowego w trakcie porodu opiera si¢

na antybiotykoterapii. Rutynowo polega ono na stosowaniu:

e 2 g Ampicyliny dozylnie co 6 h
oraz

e Gentamycyny 1,5 mg/kg co 8 h lub 5 mg/kg w jednorazowej dawce na dobe
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W przypadku umiarkowanej reakcji alergicznej na penicyliny, leczenie powinno polega¢ na

podazy:

e (Cefazoliny 2 g dozylnie co 8 h
oraz

e Gentamycyny 1,5 mg/kg co 8 h lub 5 mg/kg w jednorazowej dawce na dobg.
Antybiotykami rekomendowanymi w przypadku silnej reakcji alergicznej na penicyliny sa:

e Klindamycyna 900 mg dozylnie co 8 h
lub

e Wankomycyna 1 g dozylnie co 12 h
oraz

e Gentamycyna 1,5 mg/kg co 8 h lub 5 mg/kg w jednorazowej dawce na dobe.
Alternatywnym postepowaniem jest dozylne leczenie antybiotykami:

e Ampicylina z sulbaktamem

e Piperacylina z tazobaktamem
o Cefotetan

e Cefoksytyna

e Ertapenem.

Antybiotykoterapia stosowana w czasie porodu nie powinna by¢ kontynuowana rutynowo
po urodzeniu dziecka. Porod drogami natury zwigzany jest z mniejszym ryzykiem zapalenia
btony sluzowej macicy, dzigki czemu stosowanie antybiotykéw nie jest wymagane. U
pacjentek rozwiazywanych drogg cigcia cesarskiego zaleca si¢ zastosowanie przynajmniej
jednej dodatkowej dawki lekow przeciwdrobnoustrojowych z podanych wyzej schematow
oraz preparat dziatajacy na patogeny beztlenowe tj. klindamycyne lub metronidazol, celem
zmniejszenia ryzyka rozwoju zapalenia endometrium. W przypadku wystepowania
dodatkowych objawow, na przyktad goraczki, antybiotykoterapia powinna by¢ kontynuowana

po porodzie bez wzgledu na jego rodzaj [30].

W leczeniu infekcji wewnatrzmacicznej bardzo wazny jest czas od postawienia
rozpoznania do wdrozenia antybiotykoterapii. Ma to kluczowe znaczenie, poniewaz istotnie
zmniejsza pojawienie si¢ lub nasilenie powiktan zarowno u matki jak i u ptodu/noworodka.
Wykazano, ze czas trwania porodu po wilaczeniu leczenia przeciwdrobnoustrojowego nie

odgrywa bardzo znaczacej roli, jesli nie przekracza ogolnie przyjetej normy [22]. Natomiast
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rekomendacje Polskiego Towarzystwa Ginekologow i1 Poloznikéw jednoznacznie okreslaja,
ze pordd drogami natury w przypadku rozpoznania zakazenia wewnatrzowodniowego moze
by¢ kontynuowany, jesli rokuje zakonczeniem w ciggu 1-2 godzin. W innym przypadku

wskazane jest rozwigzanie cigciem cesarskim [31].

Zgodnie z Narodowym Programem Ochrony Antybiotykow, przed wykonaniem
zabiegu operacyjnego nalezy poda¢ lek przeciwdrobnoustrojowy dozylnie. Wynika to z
przeprowadzonych badan klinicznych w ktorych udowodniono zmniejszenie liczby powiktan
infekcyjnych po zabiegu. Antybiotyk powinien zapewni¢ dziatanie bakteriobdjcze w miejscu

operowanym przez caly czas trwania zabiegu.

Najszerzej badanym lekiem jest cefazolina. Nalezy ona do grupy cefalosporyn
krotkodziatajacych, dlatego tez powinna by¢ podana dozylnie 0-30 minut przed naci¢ciem
skory [73]. Swym dziataniem obejmuje bakterie Gram-dodatnie: Staphylococcus aureus,
Staphylococcus epidermidis, paciorkowce p-homolizujace grupy A, Streptococcus
pneumoniae, Streptococcus viridans oraz Gram-ujemne bakterie: Escherichia coli, Klebsiella
spp., Proteus mirabilis, Enterobacter aerogenes, Haemophilus influenzae. Cefazolina dobrze
wchiania si¢ po podaniu dozylnym lub domigsniowym. Zgodnie z charakterystyka produktu
leczniczego 5 minut po podaniu dozylnym osiaga st¢zenie w surowicy krwi wynoszace 188,4
ug/ml, po 30 minutach 106,8 ug/ml, po 1 godzinie 73,7 ug/ml natomiast po 2 godzinach 45,6
ug/ml. Latwo penetruje do ptuc, kosci, stawoéw, przez tozysko do krwi pgpowinowej 1 do
ptynu owodniowego [74]. Mitchell 1 wsp. badal matczyng i przeztozyskowa farmakokinetyke
cefazoliny w zalezno$ci od czasu jaki uptynat od podazy leku do porodu. Ustalono, ze
minimalne st¢zenie hamujgce 90% lub wigcej (MIC90) dla Streptococcus grupy B wynosi 0,5
ug/ml, MIC50 wynosi 0,25 ug/ml. Czas od podania cefazoliny do porodu wahat si¢ w
przedziale 20 min. do 7 h. Stgzenie leku we krwi matki byto w przedziale 0,2- 37,7 ug/ml. U
96% pacjentek wartosci te przekraczaty MIC90 dla Streptococcus grupy B. Natomiast w
ptynie owodniowym stezenia leku zawieraty si¢ w przedziale 0,3-2,9 ug/ml. U 90% pacjentek
stezenia te przekraczaty MIC90 [75]. Brown 1 wsp. prowadzit badanie na temat lozyskowego
transferu cefazoliny i piperacyliny u pacjentek z izoimmunizacja w zakresie czynnika Rh. W
swojej pracy przedstawit m.in. poziomy cefazoliny w plynie owodniowym po podaniu
dozylnym 2 g cefazoliny matce przed zabiegiem transfuzji doptodowej. W 90% przypadkéw
poziom cefazoliny przekraczal 0,5 ug/ml (zakres 0,3-1,8 ug/ml), a wiec przekraczat

minimalne st¢zenie hamujace 90% lub wigcej dla Streptoccocus grupy B [76].

18



Antybiotyk stosowany w terapii infekcji wewnatrzowodniowych powinien
charakteryzowa¢ si¢ wysoka biodostgpnoscia, odpowiednim spektrum dzialania z
uwzglednieniem szczepoéw antybiotykoopornych, nie powinien by¢ toksyczny dla matki oraz
ptodu. W odpowiedzi na coraz to cz¢stsze doniesienia na temat braku skutecznosci leczenia
infekcji makrolidami starszej generacji, powstaja badania nad nowszymi preparatami. Jednym
z nich jest solithromycyna. Lek z grupy makrolidéw, ma 30-krotnie silniejsze dziatanie niz
azytromycyna. Cechuje si¢ brakiem wystepowania szczepéw opornych. Istnieja doniesienia o

dziataniu immunomodulujgcym oraz ograniczajgcym proces reakcji zapalnej [32].

Lee i wsp. przeprowadzili badanie oceniajace wymazy pochwowe pod katem
obecno$ci  Mycoplasma hominis i Ureaplasma urealyticum oraz wrazliwosci tych
drobnoustrojow na antybiotyki. W przypadku zakazenia Mycoplasma hominis wykazano brak
wrazliwo$ci na rutynowo stosowane makrolidy tj. erytromycyne, azytromycyn¢ oraz
klarytromycyng. Wykazano natomiast, ze w przypadku infekcji Ureaplasma urealyticum
wrazliwos¢ na wyzej wymienione makrolidy wynosita odpowiednio 64,0%, 75,2%, 86,0%.
Wykazano jednoczesnie niemal 100% wrazliwo$¢ obu szczepéw na antybiotyki nowej

generacji, tj.: josamycyng oraz pristinamycyne [33].

1.6 Profilaktyka

Profilaktyka zakazenia wewnatrzowodniowego jest posrednio zwigzana z szybkim
wykryciem 1 leczeniem czynnikow ryzyka infekcji wewnatrzmacicznej, tj. migdzy innymi:
przedtuzonym odptywaniem plynu owodniowego powyzej 18 godzin, wielokrotnym
badaniem przez pochwe, bakteryjng waginoza, kolonizacja pochwy przez paciorkowce grupy
B oraz Ureaplasma urealyticum, inwazyjnym monitorowaniem wewnatrzmacicznym ptodu,

przedtuzonym porodem, chorobami przyzebia.

Wsrod  ogdlnych  zalecen  profilaktycznych  zakazenia ~ wewnatrzowodniowego

rozwijajacego sie na drodze wstepujacej nalezy wymienié:

e Higien¢ okolic intymnych tj.: zaniechanie stosowania gabek oraz myjek, stosowanie
ptynéw do mycia o pH 5,5, podmywanie si¢ w kierunku od przodu do tylu, nie
stosowanie irygacji pochwy, stosowanie bawelnianej bielizny.

e Stosowanie doustnych lub dopochwowych preparatow zawierajacych bakterie kwasu

mlekowego u pacjentek z powtarzajacymi si¢ infekcjami drog rodnych [8].
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Profilaktyka zakazenia wewnatrzowodniowego o etiologii bakteryjnej waginozy
Aktualnie nie istniejga jednoznaczne rekomendacje dotyczace wykonywania
przesiewowych badan oraz wdrozenia leczenia u pacjentek cigzarnych z rozpoznang jedynie

na podstawie wyniku badania mikrobiologicznego, bezobjawowg bakteryjng waginoza.

McDonald 1 wsp. wykazali, ze leczenie antybiotykami pacjentek ciezarnych z
bezobjawowa bakteryjng waginoza jest skuteczne, lecz nie wplywa to na czgstos$¢
wystepowania porodu przedwczesnego przed 37 tygodniem cigzy oraz przedwczesnego
peknigcia bton ptodowych. Istnieja jednak przestanki, aby wiaczy¢ antybiotykoterapi¢ przed
20 tygodniem cigzy u pacjentek bezobjawowych majacych w wywiadzie pordd przedwczesny

[34]. Rekomendacje Kanadyjskiego Towarzystwa Ginekologéw i Potoznikéw zalecaja:

e Wykonanie badania potwierdzajgcego obecno$é bakteryjnej waginozy oraz wdrozenie
leczenia u pacjentek objawowych.

o Leczenie doustnymi preparatami lub dopochwowymi pacjentek ci¢zarnych,
objawowych bez czynnikdéw ryzyka porodu przedwczesnego.

e Pacjentki bezobjawowe oraz bez czynnikéw ryzyka porodu przedwczesnego nie
powinny rutynowo by¢ poddawane badaniom przesiewowym 1 antybiotykoterapii.

e Kobiety u ktorych wystepuje zagrozenie porodem przedwczesnym moga odnosié
korzy$ci z przeprowadzania badan przesiewowych oraz wlaczenia leczenia na
podstawie uzyskanych wynikow badan.

e Nie zaleca si¢ stosowania preparatdw dopochwowych w leczeniu bakteryjnej
waginozy u pacjentek z czynnikami ryzyka porodu przedwczesnego (tj.m.in. pordd
przedwczesny w wywiadzie, zabiegi na szyjce macicy, niedozywienie, ciaza

wieloptodowa) [35].
Leczenie doustne polega na stosowaniu:

e Metronidazolu 500 mg 2 x dziennie przez 7 dni
lub
e Klindamycyny 300 mg 2 x dziennie przez 7 dni.

W Niemczech zaleca si¢ pacjentkom cigzarnym wykonywanie dwukrotnie w ciggu 7 dni
pomiaru pH pochwy za pomoca papierka lakmusowego. Pacjentki z pH > 4,5 poddawane s3
dalszej diagnostyce i leczeniu [8]. Rekomendacje Polskiego Towarzystwa Ginekologicznego
w zakresie opieki przedporodowej w cigzy o prawidlowym przebiegu zalecaja pomiar pH

wydzieliny pochwowej na kazdej z wizyt potozniczych do 37 tygodnia ciagzy [36].
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Profilaktyka zakazenia wewnatrzowodniowego w przedwczesnym pekni¢ciu pecherza
plodowego przed 37 tygodniem ciazy (pPROM)

Przedwczesne pgkniecie pecherza ptodowego (pPROM) jest to samoistne przerwanie
ciggtosci pecherza ptodowego przed 37 tygodniem cigzy. Stanowi jedng z kluczowych
przyczyn przedwczesnych urodzen, wikla 3-5% cigz. Jest glownym czynnikiem ryzyka
rozwoju infekcji wewnatrzmacicznej z powodu przerwania naturalnej bariery, jaka jest
pecherz ptodowy, przed kontaktem $rodowiska pochwy z jama macicy. Stanowi jedng z

gtownych przyczyn wzrostu zachorowalno$ci ptodéw, noworodkéw i ich matek [37].

Najistotniejszy z punktu widzenia noworodka jest czas latencji czyli czas od momentu
odptynigcia pltynu owodniowego do porodu. Im czas ten jest dluzszy, tym dojrzatos¢ ptodu
wzrasta, z drugiej strony rosnie ryzyko rozwoju zakazenia wewatrzowodniowego [38]. Test i
wsp. wykazali, ze czas latencji jest odwrotnie proporcjonalny do czasu trwania cigzy. U
kobiet z pPPROM przed 34 tygodniem cigzy, czas latencji byt dtuzszy, natomiast w przypadku
PROM u kobiet w cigzach donoszonych czas latencji byt krotszy [39].

W 2019 roku na tamach American Journal of Obstetrics and Gynecology ukazata si¢
praca porownujaca skuteczno$¢ profilaktyki w przedwczesnym peknigeciu  pecherza
ptodowego azytromycyng oraz erytromycyng, w ktorej wykazano: czas latencji podobny dla
obu antybiotykow, porownywalng czestos¢ wystepowania zakazenia wewnatrzowodniowego
oraz podobng czgstos¢ powiktan noworodkowych. W zwiazku z problemami z dostgpnoscia

erytromycyny, coraz bardziej powszechnie stosowana jest azytromycyna [40].
Aktualnie obowigzujacy schemat profilaktyki pPROM polega na stosowaniu:

e Azytromycyna 1g doustnie w dawce jednorazowej
oraz

e Ampicylina 2 g co 6 h dozylnie przez 48 h, nastepnie przez kolejne 5 dni
amoksycylina 500 mg co 8 h doustnie.

W przypadku wystepowania alergii na penicyliny stosujemy:

e Azytromycyna 1g doustnie w dawce jednorazowej

oraz
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e Klindamycyna 900 mg co 8 h dozylnie przez 48 h + Gentamycyna 5 mg/kg co 24 h
dozylnie przez 48 h, nastepnie Klindamycyna 300 mg co 8 godzin doustnie przez 5
dni.

W przypadku wystepowania alergii na penicyliny oraz opornosci GBS na klindamycyng

stosujemy:

e Azytromycyna 1g doustnie w dawce jednorazowej
oraz

e Wankomycyna 20 mg/kg co 8 godzin dozylnie przez 48 h (maksymalnie jednorazowo
29) [41].

Profilaktyka zakazenia paciorkowcami grupy B

U okoto 10-30% kobiet cigzarnych stwierdza si¢ obecnos¢ Streptococcus agalactie w
pochwie i/ lub odbytnicy. W Polsce patogen ten wystepuje u okoto 20% pacjentek. Stanowi to
powazny czynnik ryzyka zakazenia wczesnego u noworodka w wyniku kolonizacji jamy
ustnej, pluc oraz przewodu pokarmowego w trakcie porodu. Konsekwencjg moze by¢ ciezkie
zakazenie pod postacig zapalenia opon mozgowo-rdzeniowych, zapalenia ptuc lub sepsy u

noworodka [8].

W przypadku braku profilaktyki okotoporodowej, ryzyko kolonizacji noworodka
wynosi 50%. Ulega ono zmniejszeniu w miar¢ wydtuzenia czasu jaki uptynat od podania
pierwszej dawki antybiotyku do urodzenia dziecka. W przypadku podania pierwszej dawki
leku w czasie krotszym niz 1 godzina przed urodzeniem noworodka, ryzyko kolonizacji
wynosi 40%. Natomiast po uptywie czterech i wigcej godzin od podania pierwszej dawki

antybiotyku do narodzin, ryzyko kolonizacji noworodka jest na poziomie 1% [42].

Aktualnie w Polsce zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia dotyczacym
standardu organizacyjnego opieki okotoporodowej pomiedzy 35-37 tygodniem cigzy, u
kazdej cigzarnej pacjentki powinien zosta¢ pobrany posiew z pochwy i odbytu w kierunku

paciorkowcow z grupy B [43].
Obecnie stosowana §rédporodowa profilaktyka antybiotykowa polega na podaniu:

e Benzylopenicyliny 5 mln j. dozylnie, nastepnie 2,5 miln j. co 4 h do konca porodu

Lub
e Ampicylina 2 g dozylnie, nastepnie, 1g co 4 h do konca porodu.
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W przypadku alergii na penicyliny:

lub

- uczulenie typu I (anafilaksja)

Klindamycyna 900 mg co 8 h dozylnie do konca porodu

W  przypadku opornosci Streptoccocus agalactiae na klindamycyng, nalezy
zastosowac

- wankomycyne 20 mg/kg co 8 h dozylnie

uczulenie typu III (wysypka skérna bez anafilaksji )

- cefazolina 2g dozylnie, nastepnie 1g co 8 h do konca porodu.

Przed wlaczeniem leczenia powinno si¢ sprawdzi¢ wrazliwosé Streptococcus agalactiae na

erytromycyne oraz klindamycyne.

Profilaktyke nalezy stosowaé w przypadku:

Wystepowania bakteriurii o etiologii Streptococcus agalactiae w dowolnym okresie
cigzy;

Dodatniego wyniku posiewu w kierunku GBS w 35 tygodniu cigzy lub pdznie;j;
Stwierdzenia inwazyjnego zakazenia Streptoccocus agalactiae u noworodka we
wczesniejszej cigzy pomimo wyniku ujemnego w aktualnej cigzy;

Nieznanego statusu GBS na poczatku porodu oraz jednego z ponizszych czynnikoéw:

- porod przedwcezesny < 37 t.c

- pPPROM lub pekniecie bton ptodowych powyzej 18 godzin

- dodatniego testu w kierunku GBS wykonanego metodg amplifikacji kwasu
nukleinowego (NAAT)

- pozytywny wynik GBS wystepujacy w poprzedniej cigzy (do rozwazenia).

W przypadku pacjentki z zachowanymi blonami ptodowymi, u ktorej planowane jest

rozwigzanie cigzy drogg ciecia cesarskiego przed rozpoczeciem porodu, bez wzgledu na

status kolonizacji GBS oraz czas trwania cigzy nie ma koniecznos$ci stosowania profilaktyki

okotoporodowej GBS [30].

Istnieje  szereg prac potwierdzajacych stuszno$¢ stosowania  profilaktyki

okotoporodowej zakazenia Streptoccocus agalctiae. Migdzy innymi Velaphi i wsp. wykazali
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zmniejszenie iloéci zakazen wczesnych u noworodkow o etiologii GBS o 76% [44]. W
przygotowanym raporcie Centers for Disease Control and Prevention w 2007 roku wykazano
zmniejszenie wskaznika zakazen wczesnych o etiologii Streptoccocus agalactiae u
noworodkow w latach 2003-2005 o 33% w pordéwnaniu z latami 2000-2001. W pracy
Kociszewskiej-Najman i wsp. z 2010 roku wykazano, ze czg¢sto$¢ wystepowania zakazen w
grupie noworodkow pacjentek otrzymujacych srédporodowa profilaktyke antybiotykowa byta
istotnie nizsza od czestosci zakazen w grupie noworodkow pacjentek bez profilaktyki

antybiotykowej (11,05% vs 21,56%) [45].
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2. Cel pracy

Aktualnie jednym z gldwnych problemdéw perinatologii jest pordd przedwczesny.
Skala tej patologii potozniczej jest ogromna. W wigkszosci przypadkow przyczyng porodu
przedwczesnego jest zakazenie wewnagtrzowodniowe. Pracujgc w osrodku o III stopniu
referencyjnosci bardzo czgsto spotykam si¢ z pacjentkami diagnozowanymi w kierunku
infekcji wewnatrzmacicznej. Jednoznaczne postawienie rozpoznania jakim jest zakazenie
wewnatrzowodniowe, jest czesto niemozliwe. Toczaca si¢ infekcja u wigkszosci cigzarnych
ma charakter bezobjawowy lub skapoobjawowy, natomiast rutynowo stosowane badania
laboratoryjne sg czg¢sto niewystarczajace. Ustalenie pewnego rodzaju schematu postgpowania
moze przyczyni¢ si¢ do zmniejszenia $miertelnosci okotoporodowej oraz powiktan

zwigzanych z sepsa u przedwczesnie urodzonych noworodkow.

Cel glowny
Ocena wykrywalnosci zakazen wewnatrzowodniowych na podstawie dostepnych

metod diagnostycznych.

Cele szczegolowe
1) Analiza przydatnosci oceny stezen biochemicznych parametrow zapalnych (CRP,
PCT, IL-6) we krwi obwodowej, ptynie owodniowym oraz w wydzielinie pochwowej w

rozpoznawaniu zakazenia wewnatrzmacicznego.

2) Analiza przydatnosci oznaczania stezenia glukozy w ptynie owodniowym w

rozpoznawaniu zakazenia wewnatrzmacicznego.

3) Analiza przydatnosci badan mikrobiologicznych (posiewy, PCR) w rozpoznawaniu

zakazenia wewnatrzmacicznego.

4) Analiza przydatno$ci badan histopatologicznych poptodu w rozpoznawaniu

zakazenia wewnatrzmacicznego.

5) Analiza zwigzku rozpoznania zakazenia wewnatrzmacicznego z wystapieniem

zakazenia wrodzonego u noworodka.
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3. Material i metodyka

3.1. Material

Badaniami obj¢to 46 pacjentek rodzacych droga cigcia cesarskiego w Klinice
Potoznictwa i Ginekologii Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego w Szczecinie w okresie
1.12.2018 - 30.06.2020 oraz 1.11.2020 - 31.12.2021. Pacjentki wyrazity §wiadomg zgod¢ na
udzial w badaniu po wczes$niejszym zapoznaniu si¢ z kartg informacyjng opisujaca sposob
pozyskiwania materialu badawczego. Na przeprowadzenie badan uzyskano zgode Komisji

Bioetycznej Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego w Szczecinie nr KB-0012/140/18.

Do udzialu w badaniu kwalifikowano losowo pacjentki, u ktérych cigze rozwigzywano
cigciem cesarskim. Podzial na grupy nastgpit po uzyskaniu wynikow badan
histopatologicznych, ktore uznano za potwierdzajace i weryfikujace obecno$¢ zakazenia

wewnatrzmacicznego.

Pacjentki ciezarne podzielono na dwie grupy:

. grup¢ badang stanowito 12 pacjentek z zakazeniem wewnatrzowodniowym

. grupe kontrolng stanowito 36 pacjentek bez zakazenia wewnatrzowodniowego

Kryteria wiaczenia do badania:

O wiek powyzej 18 roku zycia

O wyrazenie $wiadomej zgody na udziat w badaniu

0 pacjentki rodzace drogg cigcia cesarskiego

O dostepne dane demograficzne oraz kliniczne umozliwiajace przeprowadzenie analizy.

Kryteria wylaczenia z badania:

O wiek ponizej 18 roku zycia

0 brak swiadomej zgody na udzial w badaniu

0 pacjentki rodzgce drogami natury

0 brak danych demograficznych oraz klinicznych umozliwiajacych przeprowadzenie
analizy.

Celem oceny zgodno$ci rozpoznania zakazenia wewngtrzowodniowego u rodzacej z

rozpoznaniem zakazenia o wczesnym poczatku u noworodka, przeprowadzona zostata analiza
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dokumentacji medycznej noworodka, z uwzglednieniem stanu Kklinicznego, stosowania

antybiotykoterapii oraz dlugosci hospitalizacji.

W dniu rozwigzania drogg cigcia cesarskiego pobierano:

. krew zylng pacjentki w celu oznaczenia stezen CRP, IL-6, PCT,
. wydzieling z pochwy celem oznaczenia stezen IL-6, PCT,
. wymaz z kanahlu szyjki macicy w celu wykonania posiewéw 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 patogenéw atypowych: Ureaplasma urealyticum,
Mycoplasma hominis, Chlamydia trachomatis oraz celem oznaczenia stezen glukozy, 1L-6,
PCT.

. fragment tozyska 1 blon plodowych celem oceny histopatologiczne; nacieku

zapalnego.

3.2. Metodyka

Krew zylng pacjentki pobierano w dniu przeprowadzania cigcia cesarskiego celem
oznaczenia stezen CRP, IL-6 oraz PCT i przekazywano do Laboratorium Samodzielnego
Publicznego Szpitala Klinicznego nr 2 w Szczecinie. Stezenie biatka C-reaktywnego w krwi
obwodowej oceniano za pomoca testu opartego na kasecie COBAS INTEGRA 800 C-
Reactive Protein (Latex CRPLX). Do oceny stgzenia interelukiny- 6 oraz prokalcytoniny

wykorzystano metode¢ elektrochemiluminescencji z uzyciem kasety COBAS 801.

Wydzieling z pochwy pobierano do sterylnych probowek wirowkowych typu
Eppendorf w trakcie przeprowadzania badania ginekologicznego we wziernikach, nastepnie
przechowywano w zamrazarkach w temperaturze — 80°C do momentu wykonywania
oznaczen. Po zebraniu materiatu od wszystkich pacjentek biorgcych udziat w badaniu
material przekazano w termopudetkach przeznaczonych do transportu materiatu
biologicznego celem wykonania badan w Zakladzie Diagnostyki Laboratoryjnej
Wielospecjalistycznego Szpitala Wojewodzkiego w  Gorzowie Wielkopolskim. Po

rozmrozeniu, st¢zenie interleukiny-6 w wydzielinie z pochwy zostata oznaczona za pomoca
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testu Atellica IM IL6. Jest to w peini zautomatyzowany, jednoetapowy, bezposredni test
immunologiczny, wykorzystujacy technike chemiluminescencji, natomiast stezenie
prokalcytoniny w wydzielinie z pochwy zostata oznaczone przy uzyciu testu Atellica IM
BRAHMS PCT. Jest to 2-miejscowy test immunologiczny typu sandwich, w ktérym
wykorzystano technologi¢ bezposredniej chemiluminescencji oraz 3 monoklonalne

przeciwciala mysie swoiste wzgledem PCT.

W trakcie badania we wziernikach pobrano rowniez wymaz z kanahu szyjki macicy w
celu wykonania posiewu w kierunku bakterii tlenowych i grzyboéw, beztlenowych oraz w
kierunku patogenow atypowych: Ureaplasma spp, Mycoplasma hominis, Chlamydia
trachomatis i przekazano do Samodzielnej Pracowni Mikrobiologii Lekarskiej PUM SPSK-2
w Szczecinie celem wykonania badan. Do posiewu wydzieliny z kanalu szyjki macicy w
kierunku bakterii tlenowych, beztlenowych i grzybéw wykorzystano podloza stale. Natomiast
badanie w kierunku patogendéw 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. Wymaz z kanatu szyjki
macicy w celu wykonania badania metoda Real-Time PCR w kierunku Ureaplasma
urealyticum, Mycoplasma hominis oraz Chlamydia trachomatis pobierano dedykowang
wymazowka, nastepnie przechowywano w zamrazarce w -25°C. Material ten przekazywano
w pudetku transportowym przeznaczonym do przewozenia materiatu biologicznego i

przekazywano do Zakltadu Diagnostyki Medycznej w Poznaniu.

W trakcie cigcia cesarskiego pobierano 25 ml ptynu owodniowego, z ktérego po 8 ml
rozlewano na ptynne podtoza w celu wykonania posiewu bakterii tlenowych 1 grzyboéw oraz
bakterii beztlenowych, 5 ml ptynu zamrazano w temperaturze —25°C celem wykonania
oznaczen w kierunku patogenow atypowych w Zaktadzie Diagnostyki Medycznej w Poznaniu
metoda Real-Time PCR. Materiat ten podobnie jak wymazéwki z szyjki macicy
przekazywano do pracowni w pudetkach transportowych. Pozostata czgs¢ ptynu
owodniowego zamrazano w probowkach i1 przechowywano w temperaturze —80°C do
momentu wykonania oznaczen takich jak: glukoza, I1-6 i PCT. Po zebraniu materiatu od
wszystkich pacjentek bioracych udzial w badaniu materiat przekazano w termopudetkach
przeznaczonych do transportu materialu biologicznego, celem wykonania badan w Zaktadzie
Diagnostyki Laboratoryjnej Wielospecjalistycznego Szpitala Wojewodzkiego w Gorzowie
Wielkopolskim. St¢zenie 11-6 w plynie owodniowym zostata oznaczone za pomocg testu

Atellica IM IL6, stezenie PCT w ptynie owodniowym zostalo oznaczone przy uzyciu testu
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Atellica IM BRAHMS PCT, natomiast stezenie glukozy oznaczono przy uzyciu testu Atellica

CH Glucose Hexokinase_3.

Nastepnie po wydobyciu poplodu w trakcie cigcia cesarskiego, pobierano fragment
tozyska i bton ptodowych, ktory przechowywano w zamrazarkach w temperaturze -80°C do
momentu przeprowadzenia badania histopatologicznego. Po zebraniu materiatu od wszystkich
pacjentek bioracych udziat w badaniu, fragmenty tozyska rozmrozono i utrwalono w 10%
formalinie. Wykrojone skrawki opracowano w procesorze tkankowym Leica ASP300 S,
nastgpnie zatopiono w parafinie. Z wykonanych bloczkéw parafinowych przygotowano
skrawki, ktore ulozono na szkietkach podstawowych, w kolejnym etapie szkietka
umieszczono w cieplarce w temperaturze 70°C na 2 godziny. Po odparafinowaniu skrawkow,
zabarwiono je hematoksyling i1 eozyng. Material zostal oceniony przez specjaliste
patomorfologa w mikroskopie §wietlnym Olympus BX46 pod katem wystepowania nacieku
zapalnego w obrebie bton ptodowych i tozyska. Na podstawie wynikéw podzielono pacjentki
na dwie grupy: grupa badana z zakazeniem wewngtrzowodniowym i grupa kontrolna bez

zakazenia wewnatrzowodniowego.

3. Analiza statystyczna

Analiza statystyczna zostata przeprowadzona za pomocg programu ,,R 4.0.2”. W celu
sprawdzenia normalnosci rozktadu uzyto test Shapiro-Wilk. W znacznej wigkszosci rozktad
odbiegal od normy, dlatego tez w obliczeniach zostaty uzyte testy nieparametryczne. Wyniki
przedstawiono jako mediany oraz rozstepy kwartylowe (IQR). Do poréwnania réznic migdzy
grupami uzyto Mann-Whitney U test. Ryzyko wystapienia zakazenia wewngtrzmacicznego
zostalo ocenione dzigki jednoczynnikowym regresjom logistycznym, a wyniki przedstawiono
jako iloraz szans (OR) oraz 95% przedziat ufnosci (95% CI). Analiza wynikéw posiewow
mikrobiologicznych oraz wyniku badania histopatologicznego zostata oszacowana testem
McNemmar. Wartosci p<0,05 we wszystkich analizach zostaly uznane za istotne

statystycznie.

29



4. Wyniki

4.1 Ogolna charakterystyka grup

Tabela 1. Charakterystyka pacjentek

Grupa Grupa
badana kontrolna
N=12 N=34
Parametry matki X SD X SD P
Wiek [lata] 29,33 4,79 32,6 4,86 0,02
Ciaze w wywiadzie 2,62 1,75 2,16 1,07 NS
Porody w wywiadzie 2,14 1,24 1,84 0,8 NS
Masa ciata [kg] 69,62 10,6 83,02 15,59 0,002
Wazrost [cm] 166,24 4,23 167,28 5,97 NS
BMI [kg/mz] 25,22 3,93 29,67 5,19 0,0054
Temp. ciala pacjentki [°C] 36,68 0,42 36,4 0,29 NS
Tydzien cigzy w dniu
] ) 30,25 2,04 37,6 3,1 p<0,0001
rozwigzania

Legenda: X — érednia; SD- odchylenie standardowe; BMI- body mass index, NS — not significant

Wszystkie pacjentki z grupy badanej w dniu rozwigzania byly w cigzy niedonoszone;.

W grupie kontrolnej 26,5% stanowity pacjentki w cigzy ponizej 37 t.c.

Status nosicielstwa GBS w przypadku pacjentek z grupy badanej byl nieznany ze

wzgledu na wiek cigzowy. Wedlug Rekomendacji PTGiP dotyczacych prowadzenia ciazy,

wymaz z pochwy i odbytu nalezy pobra¢ pomiedzy 35-37 tygodniem ciazy. W przypadku

grupy kontrolnej, znaczna czg¢s¢ z nich posiadata wskazania do planowego cigcia cesarskiego,

nie posiadata wyniku przy przyjeciu do szpitala lub tez nie miata wykonanego badania w

kierunku Streptoccocus agalactiae, dlatego nie jest znany status nosicielstwa GBS w grupach

pacjentek objetych badaniem.

Wszystkie pacjentki uczestniczace w badaniu zostaty rozwigzane cigciem cesarskim.

W grupie badanej 25% z nich ze wskazan - podejrzenie infekcji wewnatrzmacicznej. Drugg
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grupg wskazan byt pordd przedwczesny w toku u 33% kobiet z dodatkowym wskazaniem do
ukonczenia cigzy tj.: zagrozenie wewnatrzmacicznym niedotlenieniem ptodu lub inne niz
gldowkowe potozenie ptodu. Natomiast w grupie kontrolnej najczgstszym wskazaniem do
zakonczenia cigzy droga ciecia cesarskiego byla tokofobia (u 26,5% pacjentek), wsrod
pozostatych nalezy wymieni¢: zagrozenie wewngtrzmacicznym niedotlenieniem plodu, stan

po 3x cigciach cesarskich.

Tabela 2. Charakterystyka kliniczna grup

Grupa badana Grupa kontrolna
N=12 N =34

Parametry matki Tak Nie Tak Nie p
Antybiotykoterapia
orenatalna (%) 83,33 16,67 14,70 85,30 0,012
pPROM (%) 33 67 8,82 91,18 0,03
PIH (%) 8,33 91,67 11,76 88,24 0,07
GDM (%) 16,66 83,34 44,11 55,89 0,09
Steroidoterapia
orenatalna (%) 91,66 8,34 20,58 79,42 0,0001

Legenda: pPROM — przedwczesne pekniecie pecherza ptodowego przed 37 tygodniem cigzy; PTH —

nadci$nienie indukowane cigza, GDM-cukrzyca cigzowa

Tabela 3. Charakterystyka noworodkéw obu grup

GrupabadanaN=12 | Grupa kontrolna N=34
Parametry noworodka X SD X SD p
Masa urodzeniowa noworodka [g] 1538,57 | 453,26 3371 492 p<0.0001
Dhugos¢ ciata noworodka [cm] 42,29 433 53,28 2,53 p<0.0001
Dtugo$é hospitalizacji [dni] 40 21,11 2,48 161 | p<0.0001
Punktacja w skali Apgar w 5 min. 7,54 0,78 9,31 0,81 0,00003

Legenda: X — érednia; SD — odchylenie standardowe
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Tabela 4. Liczba zakazen wrodzonych u noworodkow

Grupa badana Grupa kontrolna
N=12 N=34
Zakazenie wrodzone u noworodka N (%)
11 (91,66) 3(8,82)

U 9166% (11/12) noworodkéw pacjentek z grupy =z zakazeniem
wewnatrzowodniowym rozpoznano zakazenie wrodzone, na podstawie analizy dokumentacji
prowadzonej przez zespot neonatologéw. Rdéznica w liczbie zakazen wewnatrzowodniowych
oraz rozpoznanych infekcji wrodzonych u noworodkow moze $§wiadczy¢ o obecnosci
mechanizmoéw ograniczajacych zakazenie u noworodka lub tez o obecno$ci mechanizmow
ograniczajacych infekcje w jamie owodniowej. Mozliwe tez, ze prenatalna antybiotykoterapia
miata hamujacy wpltyw na rozwoj infekcji u dziecka. Istnieje tez ryzyko nierozpoznania
zakazenia w ciggu 72 godzin od urodzenia dziecka, chociaz w przypadku wczesniakéw
pozostajacych dluze; w szpitalu jest to mniej prawdopodobne. Natomiast w grupie
noworodkow matek z grupy kontrolnej w 8,82% (3/34) przypadkow rozpoznano zakazenie
wrodzone, mimo braku rozpoznania infekcji wewnatrzowodniowej u matki. By¢ moze
dotyczylo to bardzo wczesnej fazy infekcji, ktora u pacjentki nie wywolala jeszcze zmian w

obrebie poptodu, natomiast u noworodka rozwingto si¢ zakazenie wrodzone.

4.2 Analiza parametrow stanu zapalnego we krwi, wydzielinie pochwowej

oraz plynie owodniowym

Analiza parametrow stanu zapalnego w wybranych ptynach ustrojowych pokazala, ze
najbardziej istotne roznice migdzy grupami mozemy zauwazy¢ w przypadku stezenia IL-6 we
krwi, wydzielinie pochwowej oraz w plynie owodniowym. Istotne rdznice odnotowano
réwniez w przypadku stezenia PCT w wydzielinie pochwowej oraz w ptynie owodniowym.
Wyniki réznic wszystkich parametrow zapalnych zostaly przedstawiono w tabeli nr 5.
Roéznice pomiedzy stezeniami IL-6 poszczegdlnych plyndw ustrojowych zostaly
przedstawione na rycinie 1, rdznice miedzy stezeniami PCT w plynach ustrojowych

przedstawia rycina 2.
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Tabela 5. Wartosci stezen parametrow stanu zapalnego w poszczegolnych ptynach
ustrojowych.

Rodzaj Badany Grupa badana Grupa kontrolna P
materialu parametr Me IQR Me IQR

, 11-6 [pg/ml] 6,3 9,2 2,6 1,4 0.008

Krew 2yIna | oot ng/mi] 0,06 0,07 0,05 002  0.19

CRP [mg/1] 7,36 17,08 2,99 3,19 0.15

Plyn 11-6 [pg/ml] 920 5321,9 2218 91,6 0.04

owodniowy PCT [ng/ml] 0,07 0,05 0,06 0,03 0.002
Wydzielina | 11-6 [pg/ml] 9,65 20,95 2.7 0  p<0.0001
pochwowa PCT [ng/ml] 0,04 0,05 0,03 0 p<0.0001

Legenda: Me- mediana, IQR —rozstep migdzykwartylowy
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Rycina 1. Stezenie 11-6 w réznych ptynach ustrojowych w grupie z zakazeniem wewnatrzmacicznym
(B) oraz w grupie bez zakazenia (K)
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Rycina 2. Stezenie PCT w roznych plynach ustrojowych w grupie z zakazeniem wewnatrzmacicznym
(B) oraz w grupie bez zakazenia (K)

W grupie badanej stezenie 11-6 oraz PCT w ptynie owodniowym bylo najwyzsze,

sposrod analizowanych ptynéw ustrojowych. Wyniki zostaly przedstawione w tabeli 6.
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Tabela 6. Stezenie I1-6 i PCT w roznych materiatach badawczych w grupie badane;j

GRUPA BADANA
N=12
Krew Plyn Wydzielina Wartosé
Badany | zylna (1) owodniowy (2) pochwowa (3) osep
parametr
Me IQR Me IQR Me IQR 1vs2 1vs3 2vs3

-6 _

[pg/ml] 63 92 920 5322 9,65 20,95 p<0.0001 p=0.04 p<0.0001

PCT _ _

[ng/ml] 0,06 0,07 0,07 0,05 0,04 0,05 p=0.11  p=0.03 p<0.0001

Legenda: Me- mediana, IQR —rozstep migdzykwartylowy

Podobnie jak w grupie badanej, w grupie kontrolnej st¢zenie 11-6 oraz PCT w ptynie

owodniowym bylo najwyzsze sposrdéd analizowanych ptynéw ustrojowych. Wyniki zostaty

przedstawione w tabeli 7.

Tabela 7. Stezenie 11-6 i PCT w réznych materiatach badawczych w grupie kontrolnej.

GRUPA KONTROLNA N=34

Plyn Wydzielina
Krew zylna (1) owodniowy pochwowa Wartos¢ p
Badany ) 3)
parametr

Me IQR Me IQR Me IQR 1vs2 1vs3

2Vvs3

-6 [pg/ml] | 26 14 2218 91,6 27 11 p<0.0001 p=0.13 p<0.0001

PCT[ng/ml] | 0,05 002 006 003 003 001 p=23 p=0.01 p<0.0001

Legenda: Me- mediana; IQR —rozstgp miedzykwartylowy
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4.3 Analiza st¢zenia glukozy w plynie owodniowym

Analiza stezenia glukozy w plynie owodniowym wykazata istotne réznice miedzy

grupami. Wyniki réznic ste¢zenia glukozy w ptynie owodniowym przedstawia tabela nr 8.

Tabela 8. Stezenie glukozy w ptynie owodniowym w grupie badanej i kontrolne;j

BADANA KONTROLA
Parametr N=12 N=34 p
Me IQR Me IQR
Glukoza ptyn owodniowy [mg /dl] 16 11 25 11 0.002

Legenda: Me-mediana; IQR-rozstep migdzykwartylowy

4.4 Ocena przydatnosci badan mikrobiologicznych w rozpoznawaniu

zakazenia wewnatrzmacicznego

Porownanie wynikow posiewow mikrobiologicznych z wymazu z szyjki macicy i z ptynu
owodniowego

U wszystkich pacjentek wykonano posiew mikrobiologiczny wymazu szyjki macicy
oraz plynu owodniowego, w kierunku bakterii tlenowych, grzyboéw oraz bakterii
beztlenowych. Najczestszym typem zakazenia w wymazie szyjki macicy bylo zakazenie
grzybicze oraz wzrost bakterii tlenowych, co dotyczyto 11% pacjentek, z kolei 5% pacjentek
cierpialo z powodu zakazenia mieszanego zwiazanego ze wzrostem flory grzybiczej i1 bakterii
tlenowych. W przypadku posiewu plynu owodniowego, najczgstszymi patogenami byly
bakterie tlenowe, a problem ten dotyczyl 5% wszystkich pacjentek. Wyniki posiewow
mikrobiologicznych z wymazu szyjki macicy i plynu owodniowego zostaly przedstawione na

wykresie nr 1.
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Wyniki posiewn mikrobiologicznego
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Wykres 1. Wyniki posiewow mikrobiologicznych z wymazu z szyjki macicy i ptynu owodniowego

Poréwnanie wynikow posiewéw mikrobiologicznych oraz analiz metoda PCR w
kierunku obecnosci Ureaplasma urealyticum, Mycoplasma hominis oraz Chlamydia

trachomatis.

Wszystkie pacjentki mialy wykonany posiew (z uzyciem testu Mycoplasma IST 3 oraz
NADAL) z wymazu szyjki macicy w kierunku Ureaplasma spp., Mycoplasma hominis oraz
Chlamydia trachomatis oraz analize¢ PCR z wymazu szyjki macicy i ptynu owodniowego, w
kierunku tych atypowych patogendow. Najczestszym czynnikiem etiologicznym zakazenia,
niezaleznie od wybranej metody 1 materialu badanego, okazaty si¢ patogeny atypowe
Ureaplasma spp. Obecno$¢ Ureaplasma spp. wykryto w przypadku 26% preparatow z
wymazu szyjki macicy wykonanych metoda posiewu oraz ponad 30% wykonanych metoda
PCR. W przypadku plynu owodniowego obecno$¢ Ureaplasma urealyticum wykryto w
niecatych 5% preparatow. W plynie owodniowym nie wykryto patogendéw atypowych takich
jak: Mycoplasma hominis oraz Chlamydia trachomatis, a zakazenie Ureaplasma urealyticum
dotyczyto jedynie 5% badanych preparatow. Wyniki analiz zostaly przedstawione na

wykresie nr 2.
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Wyniki badan mikrobiologicznych w kierunku bakterii z rodzaju
Ureoplasma, Mycoplasma i Chlamydia

35
30 ® Posiew z
o5 wymazu z szyjKki
macicy
< U ® PCR z wymazu
S o i
=15 z szyjki macicy
10  PCR z plynu
5 | owodniowego
0 m

Ureaplasma + Mycoplasma + Chlamydia +

Wykres 2. Wyniki badan mikrobiologicznych w kierunku patogenow atypowych z rodzaju
Ureaplasma, Mycoplasma, Chlamydia

Procentowy rozklad wykonanych posiewéw mikrobiologicznych oraz PCR w kierunku

patogenéw atypowych w poszczegolnych grupach.

mlm2

Wykres 3. Posiew z kanatu szyjki macicy w kierunku Ureaplasma spp. w grupie badanej
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= dodatni posiew wymazu z kanatu szyjki macicy ~ ®ujemny posiew wymazu z kanatu szyjki macicy

Wykres 4. Posiew z kanatu szyjki macicy w kierunku Ureaplasma spp. w grupie kontrolnej

= PCR dodatni PCR ujemny

Wykres 5. PCR z wymazu z kanatu szyjki macicy w kierunku Ureaplasma urealyticum w grupie
badanej
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= PCR dodatni PCR ujemny

Wykres 6. PCR z wymazu z kanatu szyjki macicy w kierunku Ureaplasma urealyticum w grupie
kontrolnej

B dodatni posiew wymazu z kanatu szyjki macicy ¥ ujemny posiew wymazu z kanatu szyjki macicy

Wykres 7. Posiew z kanatu szyjki macicy w kierunku Mycoplasma hominis w grupie badanej

41



H posiew dodatni wymazu z kanatu szyjki macicy  ®posiew ujemny wymazu z kanatu szyjki macicy

Wykres 8. Posiew wymazu z kanatu szyjki macicy w kierunku Mycoplasma hominis w grupie
kontrolnej

= PCR dodatni = PCR ujemny

Wykres 9. PCR z wymazu z kanatu szyjki macicy w kierunku Mycoplasma hominis w grupie
kontrolnej
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posiew dodatni wymazu z kanatu szyjki macicy = ® posiew ujemny wymazu z kanatu szyjki macicy

Wykres 10. Posiew wymazu z kanatu szyjki macicy w kierunku Chlamydia trachomatis w grupie
kontrolnej

3%

PCR dodatni = PCR ujemny

Wykres 11. PCR z wymazu z kanatu szyjki macicy w kierunku Chlamydia trachomatis w grupie
kontrolnej
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PCR dodatni = PCR ujemny

Wykres 12. PCR z ptynu owodniowego w kierunku Ureaplasma urealyticum w grupie badanej

W badaniu mikrobiologicznym ptynu owodniowego u jednej z pacjentek grupy
kontrolnej uzyskano dodatni wynik posiewu tlenowego ptynu owodniowego. Uzyskano
jednorodny wzrost Escherichia coli, pomimo braku cech zapalenia w badaniu
histopatologicznym poptodu. Na podstawie analizy dokumentacji medycznej noworodka
urodzonego przez matke z wyzej] wymieniony wynikiem, nie stwierdzono obecnos$ci
zakazenia wrodzonego. Roéwniez follow up noworodka wypadl negatywnie dla zakazenia.
By¢ moze obecno$¢ tych bakterii w plynie owodniowym wystapita niedlugo przed
rozwigzaniem, zanim doszto do rozwinigcia si¢ stanu zapalnego, a antybiotyk zastosowany

przed cigciem cesarskim ochronil matke i dziecko?

Poréwnanie metod posiewu mikrobiologicznego oraz analizy PCR z wymazu szyjki
macicy w kierunku Ureaplasma spp.

Wyniki analizy statystycznej pokazaly, ze nie istniejg statystycznie istotne roznice
miedzy metoda posiewu oraz metoda PCR (p=0.13). Oznacza to, ze metody te daty

porownywalne wyniki.
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4.5 Analiza wynikow badania histopatologicznego.

Badanie histopatologiczne poplodéw wykazalo, ze u prawie 65% pacjentek, nie
stwierdzono istotnych zmian zapalnych w poplodzie, natomiast u 26% pacjentek takie zmiany
wykryto. We wszystkich przypadkach zmiany zapalne dotyczyty jedynie bton ptodowych, nie
znaleziono zmian zapalnych w preparatach tozyskowych. Wyniki zostaly przedstawione na

wykresie nr 3.

Wyniki badania histopatologicznego wszystkich pacjentek
70

60

40

[%o]

30

20

10

Bez istotnych zmian  Lozysko z ogniskami Zapalenie blon
makroskopowych martwicy plodowych

Wykres 13. Wyniki badania histopatologicznego

Na podstawie wyniku badania histopatologicznego podzielono pacjentki na te z
zakazeniem wewnatrzowodniowym (grupa badana B) i1 bez zakazenia (grupa kontrolna K). U
wszystkich pacjentek z zakazeniem wewnatrzmacicznym wykazano obecno$¢ nacieku

zapalnego w btonach ptodowych.
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Rysunek 1.Kosmki tozyskowe bez zmian patologicznych (HE, x100)

Rysunek 2. Btony ptodowe bez zmian patologicznych. (HE, x100)
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Rysunek 3. Ropne zapalenie bton ptodowych. W nacieku zapalnym widoczne liczne neutrofile (HE,
x2000).

Porownanie metod mikrobiologicznych i histopatologicznych w rozpozna-

waniu zakazenia wewngtrzowodniowego.

W analizowanym materiale w grupie badanej uzyskano tylko 3 dodatnie wyniki
posiewoéw z pltynu owodniowego (3/12, tj. 25%). W zwiazku z tym rdznica migdzy
rozpoznaniem zakazenia wewnatrzowodniowego metoda posiewu z ptynu owodniowego, a
metoda badania histopatologicznego byta istotna (p = 0,03). W dwoéch przypadkach dodatni
posiew dotyczyt Ureaplasma spp., noworodki tych matek rowniez byty zakazone (wczes$niaki
z niskg urodzeniowa masg ciata), w jednym przypadku bylo to zakazenie Candida
(noworodek tej matki urodzit si¢ zakazony, leczony od urodzenia, tzw. pézny wczesniak).
Znaczaca liczba ujemnych wynikow posiewow w grupie badanej mogta mie¢ zwigzek z
antybiotykoterapiag =~ prenatalng, a  zanieczyszczenia florg skory z  bledami

przedlaboratoryjnymi.
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4.6 Ocena zwigzku wybranych parametrow biochemicznych z wystapieniem

zakazenia wewnatrzmacicznego

Wiyniki analizy regresji logistycznej pokazaly, ze podwyzszenie réznych parametréw
stanu  zapalnego bylo zwigzane ze wzrostem ryzyka wystgpienia zakazenia
wewnatrzmacicznego. Wzrost st¢zenia glukozy w ptynie owodniowym byl zwigzany ze

spadkiem ryzyka zakazenia wewnatrzmacicznego. Wyniki zostaty przedstawione w tabeli nr
9.

Tabela 9. Wyniki analizy regres;ji logistycznej ryzyka wystapienia zakazenia wewnatrzmacicznego

Analiza regresji logistycznej ryzyka zakazenia wewnatrzmacicznego

Parametr OR 95%ClI P

CRP we krwi [mg/I] 1,23 1,24-1,89 0,34
11-6 we krwi [pg/ml] 1.25 1.062-1.52 0.012
[1-6 w wydzielinie z pochwy [pg/ml] 1.59 1.23-2.32 0.003
11-6 w ptynie owodniowym [pg/ml] 1.01 1.0004-1.06 0.01
PCT we krwi [ng/ml] 1.3 1.02-1.17 0.6

PCT w wyadzielinie z pochwy [ng/ml] 2.7 1.72-5.6 0.011
PCT w ptynie owodniowym [ng/ml] 3.72 1.67-4.59 0.001
glukoza w ptynie owodniowym [mg/dl] 0.75 0.6-0.86 0.001

Legenda: CRP- stezenie biatka C-reaktywnego; II-6 -st¢zenie interleukiny 6, PCT- st¢zenie
prokalcytoniny

Dla ustalenia warto$ci odciecia zmiennych ciggtych dla zapalenia bton ptodowych 1
tozyska w badaniu histopatologicznym, wzgledem pacjentek bez istotnych zmian makrosko-
powych (grupa referencyjna) zastosowano analiz¢ krzywych ROC (Receiver Operating Cha-
rakteristic Curves). Wyniki opisano przez podanie powierzchni pod krzywa (AUC), btad
standardowy AUC (SD), 95% przedziat ufnosci dla AUC (95% CI), prawdopodobienstwa p,
oraz wspotrzednych krzywych ROC, czyli dla poszczegdlnych zakresow wartosci zmiennej

ciaglej oszacowano czuto$¢ grupy ‘zapalenie’ i swoisto$¢ grupy referencyjne;.
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Tabela 10. Analiza ROC dla badanych parametréw: AUC, cut of point, SE, SP.

Parametr AUC SD 95%ClI p CpL:)ti r?If SE SP
CRP krew 0,63 0,12 0,56-0,93 0,2044 7,82 58 89
11-6 krew 0,72 0,12 0,49-0,94 0,0319 4,55 75 85
11-6 VF 0,95 0,05 0,85-1,05 <0,00001 6,05 92 96
11-6 AF 0,88 0,08 0,72-1,04 0,0001 1100 83 97
PCT krew 0,66 0,1 0,47-0,85 0,12 0,055 67 70
PCT VF 0,83 0,09 0,66-1,0 0,0015 0,035 73 96
PCT AF 0,79 0,09 0,62-0,96 0,0041 0,085 67 87
Glukoza AF 0,93 0,04 0,86-1,01 <0,00001 18,5 100 80

Legenda: 11-6 — st¢zenie interleukiny 6 (pg/ml); PCT — stezenie prokalcytoniny (ng/ml); CRP- stgzenie
biatka C-reaktywego ( mg/l); AUC (area under curve) wielko$¢ pola po krzywa; SD (standard
deviation) btad standardowy pola pod krzywa; CI (confidence interval) przedziat ufnosci; SE —
(sensitivity, %) czutos¢; SP — (specificity; %) swoistos¢; VF (vaginal fluid) wydzielina pochwowa; AF
(amniotic fluid) ptyn owodniowy; cut of point- punkt odcigcia
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5. Dyskusja i omowienie wynikow

OKkreslenie czy st¢zenie CRP we krwi ma zwigzek z wystapieniem zakazenia

wewnatrzmacicznego.

Jednym z podstawowych badan powszechnie stosowanych w diagnostyce zakazenia
wewnatrzowodniowego jest oznaczenie stezenia biatka C-reaktywnego we krwi. Zwigzane
jest to z szeroka dostepnoscig oraz stosunkowo niskimi kosztami wymienionego badania.
Bialko C- reaktywne nalezy do bialek ostrej fazy, syntetyzowanych w watrobie w odpowiedzi
na dziatanie interleukiny-6, interleukiny-1 oraz czynnika martwicy nowotworéw. Poziom
stezenia CRP zaczyna wzrasta¢ okoto 6-8 godzin po pojawieniu si¢ czynnika pobudzajacego

wzrost poziomu bialka. Szczyt stezenia zostaje osiggniety po 24-72 godzinach.

W badaniach wilasnych mediana stezenia CRP we krwi pacjentek grupy badanej
wynosita 7,36 mg/l, natomiast we krwi pacjentek grupy kontrolnej 2,99 mg/l, réznice nie byty
istotne (p=0,15). Wyniki uzyskane za pomoca regresji logistycznej wykazaly, ze wzrost
stezenia CRP we krwi nie zwigksza ryzyka zakazenia wewnatrzowodniowego (OR-1,23;
95%CIl 1,24-1,89; p=0,34). Analiza krzywej ROC wykazata AUC na poziomie 0,63; (p=0,2);
czulos¢ 58%, swoistos¢ 89%. Odmienne wyniki uzyskat Caloone i wsp. w pracy dotyczacej
oceny m.in. CRP w przewidywaniu chorioamnionitis w badaniu histopatologicznym u
pacjentek z przedwczesnym peknigciem pecherza ptodowego pomiedzy 22-36+6 t.c.
Pacjentki podzielono na grupe =z histopatologicznym chorioamnionitis oraz bez
chorioamnionitis w badaniu poptodu. Wsérdd pacjentek ze zmianami zapalnymi w poplodzie
poziom CRP we krwi byt znaczaco wyzszy niz u pacjentek bez zapalenia 10,1 mg/ml (zakres
4-20,5 mg/ml) vs 4 mg/ml (zakres 2,1-7,5), p<0,001. Analiza krzywej ROC wykazata AUC=
0,7; 95%Cl: 0,64-0,77 [46]. Podobne wyniki zaprezentowal Yoon i wsp. Wykazat on, ze
mediana stezenia CRP we krwi u pacjentek zapaleniem w badaniu histopatologicznym
poptodu jest znaczaco wyzsza od tej wystepujacej u pacjentek bez zapalenia (0,4 vs 1,2
mg/dl); AUC=0,79. Stezenie 0,7 mg/ml zwigzane bylo z uzyskaniem czulo$ci wynoszacej
0,81 w identyfikacji ostrego zapalenia w obrgbie poptodu [47]. Z kolei Torbe i wsp. probowat
okresli¢ przydatnos¢ oznaczania CRP w surowicy krwi matek z pPROM w przewidywaniu
wystapienia zakazenia wrodzonego u noworodka. Srednie stezenie CRP w surowicy matki

rodzacej dziecko z zakazeniem wrodzonym wynosito 9,4 mg/l w pordwnaniu do stezenia
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rownego 6,3 mg/l (p=0,32). Ustalono dwa punkty odci¢cia dla stezenia CRP w surowicy, cut-
off >10 mg/l i > 15 mg/l. Czulos¢, swoistos¢, PPV oraz NPV w przewidywaniu zakazenia
wrodzonego u noworodka wynosita odpowiednio 47% vs 47%, 63% vs 76%, 38% vs 47%,
72% i 76%. W zwigzku z uzyskanymi wynikami, wysuni¢to wniosek, ze stezenie CRP w
surowicy matki ma niskg wartos¢ diagnostyczng w przewidywaniu wystgpienia zakazenia
wrodzonego u noworodkéw [48]. Podobne wyniki uzyskat Martius i wsp. Wyniki analizy
regresji logistycznej wykazaly, ze stgzenie CRP > 15 mg/l nie zwigksza ryzyka zakazenia

wrodzonego u noworodka [49].

Okreslenie czy stezenie IL-6 we krwi, w wydzielinie pochwowej oraz w
plynie owodniowym ma zwigzek z  wystapieniem zakazenia

wewnatrzmacicznego.

Interleukina-6 jest cytoking prozapalng wytwarzang glownie przez limfocyty T oraz
monocyty, ale tez limfocyty B, komorki $rodblonka oraz makrofagi. Jej dziatanie jest
wielokierunkowe, m.in. odpowiada za indukcj¢ goraczki, wptywa na hepatocyty stymulujac je
do produkcji bialek ostrej fazy, pobudza limfocyty B do produkcji przeciwciat. Omawiana
cytokina prozapalna wplywa na hematopoeze, poprzez obnizenie poziomu zelaza, co
przektada si¢ na rozwoj niedokrwistosci. W szpiku kostnym stymuluje dojrzewanie
megakariocytow, skutkujace wzrostem poziomu trombocytéw. W rozwijajacym si¢ procesie
zapalnym jej poziom moze osiagna¢ wartos¢ kilku tysigcy pg/ml. Poréwnujac ja do innych
prozapalnych cytokin m.in. IlI-1 oraz czynnika martwicy nowotworow, cechuje si¢
najdtuzszym okresem poéitrwania. Jej gtowng zaletg jest osiggniecie najwyzszych stezen w
surowicy po 2-3 godzinach od stymulacji [50]. W moim badaniu mediana st¢zenia
interleukiny-6 we krwi wynosita w grupie badanej 6,2 pg/ml, w grupie kontrolnej 2,6 pg/ml
(p=0,008). Wyniki analizy regresji logistycznej wykazaty, ze wzrost stezenia 11-6 we krwi,
zwigksza ryzyko wystapienia zakazenia wewnatrzowodniowego (OR=1,25, 95%CI:1,062-
1,52, p=0,012). Analiza ROC dla Il-6 we krwi wykazata AUC = 0,72 (p=0,03), punkt odcigcia
na poziomie 4,55 pg/ml, czuto§¢ 75% oraz Swoistos¢ 85%. Park i wsp. przeprowadzili
badanie, ktore polegato na ocenie wybranych cytokin zapalnych w tym I1-6 we krwi matki

oraz ptynie owodniowym, W przewidywaniu wystepowania zakazenia
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wewnatrzowodniowego oraz spontanicznego porodu przedwczesnego u pacjentek w wieku
cigzowym 23-33+6 t.c. z rozpoznanym porodem przedwczesnym. Infekcja wewnatrzmaciczna
rozpoznawana byla na podstawie posiewu ptynu owodniowego. Stezenie 11-6 u pacjentek z
dodatnim posiewem plynu bylo istotnie wyzsze (Srednia warto$¢ 9,9 + 9,3 pg/ml) niz u kobiet
z ujemnym wynikiem badania mikrobiologicznego ($rednia wartos¢ 4,6 + 6,1 pg/ml) p=0,001.
Dodatkowo analiza regresji logistycznej wykazata, ze wysoki poziom IL-6 (4,8 pg/ml) w
osoczu matki, byl istotnie zwigzany z nadchodzacym porodem przedwczesnym (p=0,001)
[51]. Praca Cobo i wsp., w ktorej przeprowadzono analizy wielu cytokin we krwi, w tym 11-6,
u kobiet z porodem przedwczesnym oraz pPROM w 22-33+6 t.c dostarcza nieco innych
informacji. U pacjentek z przedwczesnym peknieciem pecherza ptodowego oraz mikrobami w
ptynie owodniowym mediana dla I1-6 wynosita 19 pg/ml (zakres 3,9-106,2 pg/ml), natomiast
w przypadku braku patogenéw w ptynie, mediana dla 11-6 wynosita 16 pg/ml (zakres 3,9-
106,2 pg/ml), jednak rdznica nie byla istotna. W grupie pacjentek z przedwczesnym porodem
i dodatnim ptynem owodniowym, mediana dla IL-6 wynosita 18 pg/ml (zakres 4-4000 pg/ml),
a u pacjentek z ujemnym wynikiem badania mikrobiologicznego ptynu, mediana dla IL-6
wynosita 16 pg/ml (zakres 4-3475,4 pg/ml), réznice rdwniez nie bylty istotne. Jedynie po
podziale pacjentek na grupy w zaleznosci od wieku cigzowego uzyskano istotne statystycznie
wyniki, mianowicie w przypadku pacjentek z porodem przedwczesnym w wieku cigzowym
22-31+6 t.c mediana dla 11-6 wynosita 21 pg/ml (zakres 12,6-4000 pg/ml) u kobiet z infekcja
w ptynie owodniowym oraz mediana dla IL-6 14 pg/ml (zakres 4-1001,5 pg/ml) p=0,019 u
pacjentek bez infekcji. Wérdd wielu badanych substancji we krwi obwodowej matki, jedynie
[1-6 miala znaczaco wyzsze warto$ci u pacjentek z porodem przedwczesnym [52]. Z kolei
Kopyra i wsp. w badaniu zajmujagcym si¢ oceng przydatnosci m.in. 11-6 w przewidywaniu
zakazenia wewnatrzowodniowego oraz stanu noworodka u ci¢zarnych z przedwczesnym
peknigciem pecherza pltodowego wykazal, Ze u dzieci matek z poziomem II-6
przekraczajacym 5 pg/ml, czgsciej wystgpowaly objawy infekcji wrodzonej, niz u pacjentek
ze stg¢zeniem I1-6 ponizej 5 pg/ml, uzyskujgc statystycznie istotne réznice [23]. Martinez-
Portilla 1 wsp. przeprowadzili badanie u pacjentek pomigdzy 26-36+6 t.c z pPROM celem
oceny stezenia I1-6 we krwi matki w przewidywaniu wystgpowania chorioamnionitis w
badaniu histopatologicznym. U 66 % pacjentek objetych badaniem rozpoznano histologiczne
zapalenie blon ptodowych. Stezenie 11-6 19,5 pg/ml stanowito najlepszy punkt odcigcia w

przewidywaniu zapalenia bton ptodowych (OR=15; 95% CI: 3,6-61; p < 0,01[53].
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Interleukina-6 odgrywa tez znaczacg rol¢ w przewidywaniu wystgpienia zblizajgcego
si¢ porodu przedwczesnego. Mutrha 1 wsp. badali stezenie II-6 u pacjentek w cigzach
niedonoszonych z podwyzszonym ryzykiem wystapienia porodu przedwczesnego (co
najmniej 4 skurcze/godzing lub pPROM) ora bez czynnikdéw ryzyka porodu przedwczesnego.
Wykazano, ze u pacjentek bez zagrozenia porodem przedwczesnym warto$¢ 11-6 wynosita
ponizej 8 pg/ml, natomiast u czegsci pacjentek z czynnikami ryzyka warto$¢ ta wynosita > 8
pg/ml. W przypadku poziomu 1l-6 > 8 pg/ml w surowicy, mediana odstepu czasu od momentu
pobrania probki do porodu byta znacznie krotsza (5,5 h) niz u pozostatych oséb z grupy
badanej i kontrolnej posiadajacych stezenie 11-6 < 8 pg/ml (240 oraz 1801 h) p=0,001 [54].
Kopyra i wsp. w cytowanej wczesniej pracy uzyskat najwyzsza warto$¢ predykcyjng dla 11-6
w odniesieniu do czasu trwania cigzy od momentu pobrania probki do porodu. W przypadku 7
dni AUC ROC wynosito 0,690 (95% CI 0,525-0,856), dla 3 dni wartos¢ AUC ROC wynosita
0,582 (95% CI 0,407-0,756), dla 24 godzin wartos¢ AUC ROC byta réwna 0,649 (95% CI
0,467-0,832). Ustalono, ze stezenie I1-6 rowne 7 pg/ml, stanowi punkt odcigcia przy podziale
pacjentek na grup¢ niskiego oraz wysokiego ryzyka porodu w ciggu 7 dni. Na podstawie
doniesien mozna stwierdzi¢, ze poziom Il1-6 wydaje si¢ by¢ podwyzszony u pacjentek, u
ktorych przewidywany jest porod przedwczesny. Moze okaza¢ si¢ to przydatne w przypadku
leczenia pacjentek z czynnikami ryzyka porodu przedwczesnego [23].

W badaniach wiasnych stwierdzono istotne réznice stezen I1-6 w wydzielinie
pochwowej w grupie badanej i kontrolnej (mediana 9,65 pg/ml vs 2,7 pg/ml, p<0,0001).
Wyniki analizy regresji logistycznej wykazaly, ze wzrost stezenia I11-6 w wydzielinie
pochwowe] wigze si¢ ze wzrostem ryzyka zakazenia wewnatrzowodniowego. Analiza ROC
wykazata AUC na poziomie 0,95 (p<0,00001) dla punktu odcigcia 6,05 pg/ml. Badanie to

cechowato sie wysoka czulo$cig (92%) 1 swoistoscia 96%.

Torbe i wsp. oceniat rol¢ cytokin prozapalnych w tym IL-6 w wydzielinie pochwowej
w przewidywaniu wystgpienia zakazenia wrodzonego u noworodka w przypadku
przedwczesnego peknigcia pecherza ptodowego u cigzarnych pomigdzy 24-34 tygodniem
cigzy. U pacjentek, ktore urodzity dzieci z objawami infekcji, mediana dla 11-6 w wydzielinie
pochwowej wynosita 1470 pg/ml, natomiast u pacjentek, ktorych noworodki byty zdrowe
mediana byla rowna 1014 pg/ml. Stezenie 11-6 > 2000 pg/ml byto warto$cig graniczng w
przewidywaniu zakazenia wrodzonego u noworodka. Charakteryzowato si¢ 33% czulos$cia,
93% swoistoscig, dodatnia warto§¢ predykcyjna wyniosta 70% natomiast ujemna warto$¢

predykcyjna 73% [55]. Znacznie wyzsze wartosci 11-6 uzyskane przez Torbe i wsp. moga
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wynika¢ z faktu przeprowadzenia badan u pacjentek z pPROM, co wigze si¢ z obecnoscig
ptynu owodniowego w obrgbie pochwy. Nie mozna okresli¢ jednoznacznie pochodzenia 11-6

w badanym materiale.

Combs i wsp. badat poziom m.in. II-6 w wydzielinie szyjkowo-pochwowej u
pacjentek z porodem przedwczesnym i zachowanymi btonami ptodowymi w celu wykrycia
inwazji drobnoustrojow do jamy owodniowej (potwierdzeniem inwazji byl wynik badania
mikrobiologicznego ptynu owodniowego). Wyniki jego badan wskazuja, ze stezenie I1-6
rowne 463 pg/ml w wydzielinie szyjkowo-pochwowej, stanowi punkt odcigcia przy podziale

pacjentek na te z inwazjg mikrobow do jamy owodni oraz te bez inwazji [56].

Z powodu trudno$ci w diagnostyce zakazenia wewngtrzowodniowego, wielu badaczy
skupia si¢ na znalezieniu nieinwazyjnych metod mogacych pomoéc w detekcji infekcji
wewnatrz owodni. M.in. El-Ghazaly 1 wsp. przeprowadzil badanie polegajace na ocenie
stezenia 11-6 w wyadzielinie szyjkowo-pochwowej za pomoca szybkiego testu przytdozkowego
w celu wykrycia chorioamnionitis u pacjentek pomiedzy 24-34 tygodniem cigzy z pPROM.
Wynik testu jest dodatni w momencie uzyskania dwoéch linii (jedna w strefie kontrolnej C,
druga w strefie testowej T) w jednym z trzech progdéw stezen : niski — stezenie 11-6 0,1 ng/ml,
$redni 11-6 0,25 ng/ml, wysoki 11-6 5 ng/ml. Czutos¢, swoistos¢, dodatnia warto$¢ predykcyjna
1 ujemna warto$¢ predykcyjna wynosity odpowiednio 98,6%, 94,7%, 97,3% oraz 97,3% dla
badanego testu. Wyniki te sg istotnie wyzsze niz kliniczne oraz laboratoryjne wyktadniki
chorioamnionitis przyj¢te w badaniu (goraczka u matki, tachykardia u matki, tkliwo$¢ migénia
macicy, leukocytoza u matki, stezenie biatka CRP i prokalcytoniny) — odpowiednio 65,3%,
57,9%, 74,6% oraz 46,8%. Podsumowujac nalezy stwierdzi¢, ze przytozkowy test 11-6 jest

doktadng oraz nieinwazyjng metodg pomocng w rozpoznawaniu chorioamnionitis [57].

W badaniach wlasnych stwierdzono znamiennie wyzsze wartosci I1-6 w ptynie
owodniowym (mediana 920 pg/ml) w poréwnaniu z grupa kontrolng (mediana 221 pg/ml, p=
0,04). Analiza regresji logistycznej wykazata, ze w przypadku podwyzszenia 11-6 w ptynie
owodniowym, ryzyko zakazenia wewnatrzowodniowego wzrasta. AUC wynosito 0,88
(p=0,0001), punkt odcigcia byt rowny 1100 pg/ml, czutos¢ 83% i swoistos¢ 97%. Wysokie
poziomy IlI-6 w ptynie owodniowym u pacjentek z zakazeniem wewnatrzowodniowym oraz
jej role w wykrywaniu zakazenia wewnatrzowodniowego potwierdzaja rdwniez inni autorzy.
Romero 1 wsp. probowali ustali¢ warto$¢ diagnostyczng i1 prognostyczng wybranych
markerow w tym I1-6 w plynie owodniowym u pacjentek z porodem przedwczesnym i z

zachowanymi btonami plodowymi. Mediana II-6 w ptynie owodniowym byta znaczaco
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wyzsza u pacjentek z zakazeniem wewnatrzowodniowym niz bez (35,9 ng/ml vs 1,7 ng/ml,
p< 0,000005). W badaniu tym u 9,2% pacjentek uzyskano dodatni wynik posiewu ptynu
owodniowego. W badaniu wilasnym bylo to 25%. Najbardziej czulym markerem
wykrywajacym inwazje mikrobow do jamy owodniowej bylo oznaczenie poziomu I1-6 w
ptynie owodniowym, punkt odcigcia 11,3 ng/ml. Dodatkowo ustalono, ze czas od wykonania
amniocentezy do porodu byt krotszy u pacjentek z dodatnim posiewem plynu owodniowego
w poroOwnaniu z pacjentkami z posiewem ujemnym. Przytoczona praca badawcza potwierdza
warto$¢ diagnostyczng I1-6 w detekcji subklinicznej inwazji jamy owodniowej oraz warto$¢
prognostyczng w przewidywaniu wystgpienia porodu przedwczesnego [58]. Przydatno$é
oceny stezenia I1-6 w diagnozowaniu zakazenia wewnatrzowodniowego badal tez Hsu i wsp.
W ich pracy w grupie z zakazeniem wewnatrzmacicznym wartosci I1-6 byty znaczaco wyzsze
w poréwnaniu z grupg bez zakazenia (2005 ng/ml vs 990 ng/ml p=0,05). Dodatkowo w pracy
tej wykazano, ze poziom I1-6 jest ujemnie skorelowany z poziomem glukozy, natomiast
dodatnio skorelowany z poziomem leukocytow w ptynie owodniowym. Prawdopodobnie
leukocyty w plynie owodniowym cze$ciowo odpowiedzialne s3 za poziom cytokin
prozapalnych, w szczeg6lnosci Il- 6. Bakterie i ich produkty stymuluja leukocyty do
produkcji m.in. 11-6 [59]. Harirah i wsp. prowadzit badania nad ustaleniem roli I1-6 w ptynie
owodniowym w przewidywaniu zakazenia wewnatrzowodniowego. Przeprowadzil badanie u
pacjentek pomiedzy 22-35 t.c z czynnoscig skurczowa macicy, porodem przedwczesnym,
przedwczesnym peknigciem pecherza plodowego lub z klinicznymi objawami infekcji
wewnatrzmacicznej. Rozpoznanie zakazenia wewnatrzowodniowego stawiano na podstawie
wynikéw posiewdéw plynu owodniowego. U pacjentek z infekcja wewnatrzowodniowsg
mediana stezenia I1-6 w ptynie owodniowym wynosita 81,1 ng/ml (zakres 0,0-91,7 ng/ml),
natomiast w przypadku braku infekcji wewnatrzowodniowej mediana byta rowna 1,4 ng/ml.
Réznice byly istotne, p<0,001. Zastosowanie poziomu odci¢cia 11,4 ng/ml dla stezenia I1-6 w
ptynie owodniowym, miato najwigksza warto§¢ w przewidywaniu obecnosci lub braku
infekcji wewnatrzowodniowej. Wykazano tez odwrotng korelacje pomiedzy stezeniem I1-6 a
stezeniem glukozy w ptynie owodniowym. Jest to kolejne badanie potwierdzajace obecno$¢
znacznie wyzszych poziomow interleukiny-6 w plynie owodniowym u pacjentek z

rozpoznang infekcjg wewnatrzmaciczng w porownaniu do pacjentek bez infekcji [60].

Ocena stezenia Il1-6 w osoczu ma mniejszg warto$¢ diagnostyczng w wykrywaniu
zakazenia wewnatrzowodniowego niz ocena stezenia I1-6 w ptynie owodniowym. Inwazja

patogenéw do jamy owodniowej wywotuje duzo stabszg odpowiedZ zapalng we krwi matki w
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poréwnaniu do odpowiedzi zapalnej wywotlanej lokalnie. Mikroorganizmy w jamie
owodniowej bezposrednio wptywaja na stymulacj¢ 1 produkcje cytokin zapalnych w plynie
owodniowym. Ocena stezenia 11-6 w ptynie owodniowym charakteryzuje si¢ do$¢ duza
czuto$cig 1 swoistoscia w wykrywaniu zakazenia wewngtrzowodniowego. Jednak samo
pobranie probek ptynu owodniowego w cigzy droga amniocentezy jest procedurg inwazyjna,
obarczong pewnym ryzykiem. Dlatego tez coraz wigcej autoréw poszukuje nieinwazyjnego,
powtarzalnego testu wykrywajacego infekcje wewnatrzmaciczng. Pozyskanie wydzieliny z
pochwy jest procedurg bezpieczng. Natomiast pewnym ograniczeniem w przypadku
oznaczania -6 w wydzielinie pochwowej jest wykonywanie badania u pacjentek z pPROM.
Niemozliwe jest jednoznaczne ustalenie czy cytokiny prozapalne mierzone w wydzielinie
pochwowej sa pochodzenia owodniowego czy pochwowego. U pacjentek z pPROM pekniecie
pecherza plodowego ma miejsce czesto w poblizu uj$cia wewnetrznego szyjki macicy,
dlatego tez stezenie I1-6 w wydzielinie pochwowej u tych pacjentek moze odzwierciedla¢
stezenie 11-6 w plynie owodniowym. Uzyskanie wynikow z réznych ptynow ustrojowych
jednoczesnie daje mozliwo$¢ rozpoznania zakazenia wewnatrzowodniowego z wigkszg

doktadnoscig.

Okreslenie czy stezenie prokalcytoniny we krwi, wydzielinie pochwowej
oraz plynie owodniowym ma zwigzek z wystapieniem zakazenia

wewnatrzmacicznego.

Prokalcytonina to prekursor kalcytoniny. W warunkach rozwijajacego si¢ stanu
zapalnego synteza PCT nastepuje niezaleznie od stg¢zenia hormonu. Endotoksyny bakteryjne
indukujg ekspresje genu CALCI, co skutkuje uwalnianiem prekursoréw kalcytoniny z tkanek
organizmu. PCT wykorzystywana jest w jako marker cigzkich zakazen o etiologii bakteryjne;j,
w tym réwniez sepsy. Wzrost poziomu PCT koreluje z cigzkoscig choroby oraz ze
Smiertelnoscig. Poziom prokalcytoniny rosnie w ciggu 6 godzin od zadziatania czynnika —
endotoksyny bakteryjnej. Jednak juz po 2 godzinach od pojawienia si¢ w organizmie
endotoksyn, stezenie PCT zaczyna wzrasta¢ [61]. W porownaniu z biatkiem C-reaktywnym,

uzyskuje wczesniejszy wzrost stezenia we krwi oraz szybszy spadek po zastosowaniu
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leczenia. Cechy te powoduja, ze jest szeroko wykorzystywana w celu monitorowania

przebiegu choroby oraz postepu zastosowanego leczenia.

Rozpoznawanie zakazenia wewnatrzowodniowego tylko na podstawie objawow
klinicznych, cechuje si¢ niskg czutoscig i swoistoscig. Dlatego tez prowadzonych jest wiele
badan majgcych na celu znalezienie odpowiedniego markera infekcji wewnatrzmacicznej u
pacjentek bezobjawowych. W badaniach wlasnych poziom prokalcytoniny we Kkrwi
obwodowej pacjentek z zakazeniem wewnatrzowodniowym nie roznit si¢ od poziomu u
pacjentek bez zakazenia (mediana 0,06 ng/ml vs 0,05 ng/ml, p=0,19). Analiza ROC wykazata
AUC: 0,66, p=0,12; punkt odciecia 0,055 ng/ml, czutos¢ 67%, swoisto$¢ 70%.

Oludag i wsp. prowadzili badania nad wykorzystaniem oznaczania stezenia PCT we
krwi obwodowe] pacjentek z przedwczesnym peknieciem pecherza pltodowego w
przewidywaniu subklinicznego zakazenia wewnatrzowodniowego. Sredni poziom PCT u
pacjentek miedzy 24-34 t.c z pPROM byt znaczaco wyzszy (0,086 ng/ml) niz u pacjentek w
grupach kontrolnych (0,033 - 0,043 ng/ml). Dodatkowo stwierdzono, ze w grupie badanej
poziom prokalcytoniny u pacjentek z rozpoznanym zapaleniem bton ptodowych w badaniu
histopatologicznym, byt istotnie wyzszy w porownaniu do pacjentek bez nacieku zapalnego w
btonach ptodowych. Warto$¢ odcigcia dla PCT w przewidywaniu histologicznego zapalenia
bton plodowych wykazata, ze najwyzsza czutos¢ i1 swoisto§¢ odpowiadata stgzeniu 0,054
ng/ml. Czuto$¢ w przewidywaniu zapalenia blon ptodowych w badaniu histopatologicznym
wynosilta 92,3%, swoisto$¢ 68,4%, dodatnia warto$¢ predykcyjna 66,7%, natomiast ujemna
warto$¢ predykeyjna 92,9%. Dodatkowo ustalono, ze $rednie warto$ci PCT u pacjentek, ktore
urodzily noworodki z zakazeniem wrodzonym w porownaniu do pacjentek rodzacych
noworodki bez zakazenia nie roznity si¢ w sposob istotny [62]. Kopyra i wsp. oceniat
przydatno$¢ wykonywania oznaczeh parametrow stanu zapalnego w tym m.in. PCT w
przewidywaniu zakazenia wewnatrzowodniowego 1 stanu noworodka u pacjentek z
peknieciem pecherza plodowego. Najwyzszg warto$¢ predykcyjng w przewidywaniu
wystagpienia zakazenia wrodzonego u noworodka miata prokalcytonina. Najlepszym punktem
odcigcia dla PCT byt poziom 0,5 ng/ml, umozliwiajacy podziat pacjentek na grup¢ pacjentek
0 wysokim oraz niskim ryzyku urodzenia zakazonego noworodka [23]. Z kolei Torbe
porownywat wartosci PCT we krwi u pacjentek w cigzy niedonoszonej z przedwczesnym
peknieciem pecherza plodowego, przedwcezesnym peknigciem pecherza ptodowego w cigzach
donoszonych z pacjentkami zdrowymi w cigzy niedonoszonej oraz donoszonej w celu

wykrycia zakazenia wewnatrzowodniowego. O ile wartosci PCT u pacjentek z pPROM, jak i
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u pacjentek z PROM w cigzach donoszonych byty istotnie podwyzszone w poroéwnaniu z
poziomami u pacjentek zdrowych (mediana 1,97 ng/ml, 1,60 ng/ml vs 1,06 ng/ml, 0,71 ng/ml)
to warto$ci te u pacjentek z pPROM i pacjenteck z PROM w cigzach donoszonych byty
poréwnywalne. Wedtlug autorow wartos¢ graniczna PCT - 1,9 ng/ml umozliwia przewidzenie
zakazenia wrodzonego u noworodka z czulo$cig 53%, zapalenia blon ptodowych w badaniu

histopatologicznym z czulo$cig 75%. Swoisto$¢ natomiast wynosita odpowiednio 45% 1 55%
[63].

Biorgc pod uwage sprzeczne doniesienia na temat przydatnosci oznaczania st¢zenia
PCT we krwi obwodowej, nalezy stwierdzi¢, ze wymaga to przeprowadzenia badan na

wiekszej grupie pacjentek.

W badaniach wlasnych wykorzystano rowniez oznaczenie st¢zenie PCT w wydzielinie
z pochwy jako markera infekcji wewnatrzmacicznej, uzyskujac istotne réznice (p<<0,0001).
Mediana w grupie badanej wynosita 0,04 ng/ml, natomiast w grupie kontrolnej 0,03 ng/ml.
Wiyniki regresji logistycznej wykazaly, ze wzrost stgzenia PCT w wydzielinie pochwowej,
zwigksza ryzyko infekcji wewnatrzowodniowej. Analiza ROC wykazata AUC=0,83
(p=0,0015) dla punktu odcigcia 0,035 ng/ml, czuto$¢ 73% i swoistos¢ 96%. Jest niewiele
publikacji opisujacych oznaczanie wartosci PCT w wydzielinie pochwowej. M.in. Torbe 1
wsp. prowadzili badanie oceniajgce przydatno$¢ oznaczania PCT w wydzielinie pochwowej w
rozpoznawaniu subklinicznej infekcji wewnatrzowodniowej u pacjentek w cigzach
niedonoszonych i donoszonych z przedwczesnym pgknigciem pecherza ptodowego. W
przytoczonej pracy uzyskano znaczaco wyzsze wartosci PCT w wydzielinie pochwowej u
pacjentek z pPROM w wieku cigzowym 24-34 t.c, niz u pacjenteck z PROM w cigzach
donoszonych (1,5 ng/ml vs 0,83 ng/ml, p>0,0001). Jednak wartosci PCT w wydzielinie z
pochwy u pacjentek, ktore urodzity noworodki z zakazeniem wrodzonym byty porownywalne
do tych, ktore urodzity noworodki zdrowe. Podobnie, u pacjentek z zapaleniem blon
ptodowych rozpoznanym na podstawie przeprowadzenia badania histopatologicznego,
wartosci  PCT byty poréownywalne do tych bez zmian zapalnych w badaniu
histopatologicznym. Odnoszac si¢ do powyzszych wartosci PCT w wydzielinie z pochwy u
pacjentek z pPROM, potwierdzono stuszno§¢ hipotezy o etiologii infekcyjnej
przedwczesnego peknigcia pegcherza ptodowego u pacjentek w cigzach niedonoszonych.
Dodatkowo stwierdzono, ze st¢zenie PCT w wydzielinie pochwowej nie koreluje z
parametrami  stanu  zapalnego sugerujagcymi obecno$¢  subklinicznego  zakazenia

wewnatrzowodniowego [64].
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W badaniach wlasnych oceniatam rowniez ste¢zeniec PCT w plynie owodniowym,
uzyskujac istotne wyniki (p<0,0001). Mediana st¢zenia PCT w grupie badanej wyniosta 0,07
ng/ml, natomiast w grupie kontrolnej 0,06 ng/ml. W przypadku podwyzszenia stezenia PCT,
ryzyko infekcji wewnatrzmacicznej wzrasta (OR=3.72, 95%CI:1.67-4.59, p=0,001). Analiza
ROC wykazata AUC=0,79 (p=0,0041) dla punktu odcig¢cia 0,085 ng/ml, czutos¢ 67% i
swoisto$¢ 87%. Ilos¢ badan dotyczacych stezenia PCT w plynie owodniowym jest bardzo
ograniczona. Horinouchi 1 wsp. prowadzili badania nad oznaczeniem PCT w krwi
pepowinowej 1 ptynie owodniowym w celu prognozowania wystgpienia histologicznego
zapalenia bton ptodowych oraz przewidywaniu stanu noworodkow [65]. W przytoczonej
pracy dokonywano porownan warto$ci PCT we krwi pgpowinowej i plynie owodniowym u
pacjentek z zapaleniem blon ptodowych i bez. W grupie ze stwierdzonym zapaleniem bton
ptodowych mediana PCT wynosita 40,3 pg/ml (zakres 30,1-67,5 pg/ml) w poréwnaniu do
grupy bez zapalenia mediana wynosita PCT 65,8 pg/ml (zakres 35,3-92,5 pg/ml). Nie
stwierdzono ro6znic pomigdzy grupami. Natomiast wyniki istotne dotyczyly wartosci PCT we
krwi pepowinowe] noworodkéw, tj. w grupie z zapaleniem potwierdzonym badaniem
histopatologicznym bton ptodowych mediana PCT wynosita 240,2 pg/ml (zakres 125,4-350,3
pg/ml) natomiast w grupie bez histopatologicznie stwierdzonego zapalenia stezenie PCT
wynosito: mediana 105,1 pg/ml (zakres 50,2-137,5 pg/ml), p=0,0006.

Bilinski i wsp. probowali okresli¢c zwigzek PCT z przewidywaniem wystgpienia
porodu przedwczesnego. Do tego celu wykorzystywali ptyn owodniowy pobierany w trakcie
przeprowadzania amniopunkcji genetycznej pomiedzy 15-23 tygodniem cigzy. Pacjentki
podzielono na dwie grupy: grupa I to pacjentki, ktore urodzity przed 37 t.c, grupa II-
pacjentki, ktore urodzity bedac w cigzy donoszonej. U 70% pacjentek stezenie PCT w ptynie
owodniowym bylo ponizej granicy oznaczalnos$ci. Nie stwierdzono rdéznic stezenia PCT u
pacjentek rodzacych przedwczesnie w poréwnaniu do pacjentek rodzacych ,,0 czasie”
(mediana 20,4 pg/ml vs 20,2) zakres 0-82,8 pg/ml vs 0-198,4 pg/ml. Nie bylo zwigzku
pomie¢dzy poziomem PCT, a wiekiem cigzowym w dniu porodu. Autorzy we wnioskach

podaja, ze PCT nie jest uzyteczna w przewidywaniu wystapienia porodu przedwczesnego
[66].
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OKkreslenie czy st¢zenie glukozy w plynie owodniowym ma zwigzek z

wystapieniem zakazenia wewnatrzowodniowego.

W analizie statystycznej badan wlasnych wykazano, ze poziom glukozy w ptynie
owodniowym ma zwigzek z wystgpieniem zakazenia wewnatrzowodniowego. Mediana dla
glukozy w ptynie owodniowym wyniosta 16 mg/dl w grupie badanej oraz 25 mg/dl w grupie
kontrolnej (p<0,002). Wyniki analizy regresji logistycznej wykazaty, ze wzrost warto$ci
glukozy w  plynie owodniowym, zmniejsza ryzyko wystgpienia  zakazenia
wewnatrzowodniowego (OR=0,749, 95% CI: 0,6-0,86, p=0,001). Krzywa ROC wykazata
AUC: 0,93; p<00001; Cut off-point 18,5 mg/dl; czutos¢ 100%, swoistos¢ 80%.

Rola glukozy jako markera toczacej si¢ infekcji w plynie owodniowym zostala
szeroko opisana. Jako pierwszy opisal ja Romero i wsp. ponad dwie dekady temu. Badal on
pacjentki z porodem przedwczesnym i zachowanymi btonami ptodowymi pobierajac ptyn
owodniowy na drodze amniocentezy, nastgpnie wykonywal posiew. W kolejnym etapie
oznaczano poziom glukozy w pobranym ptynie. Pacjentki z dodatnim posiewem plynu
owodniowego mialy znaczgco nizszy poziom glukozy w ptynie owodniowym (mediana 11
mg/dl, zakres 2-30 mg/dl) niz pacjentki z ujemnym posiewem (mediana 28 mg/dl, zakres 3-74
mg/dl). Przy stgzeniu glukozy ponizej 14 mg/dl wykazano czutos¢ 86,9% i swoistos¢ 91,7%,
natomiast dodatnia warto$¢ predykcyjna wynosita 62,5%, a ujemna warto$¢ predykcyjna
97,8% w wykrywaniu pacjentek z dodatnimi posiewami ptynu owodniowego [67]. Z Kkolei
Kacerovsky 1 wsp. przeprowadzit badanie oceniajace poziom glukozy w ptynie owodniowym
u kobiet z przedwczesnym peknieciem pecherza ptodowego w cigzach niedonoszonych.
Podzielit on pacjentki na grupy w zaleznosci od obecno$ci drobnoustrojow w jamie
owodniowej i/lub zapalenia wewnatrzowodniowego. U pacjentek 2z zakazeniem
wewnatrzmacicznym (obecno$¢ patogendow w plynie owodniowym oraz zapalenia
wewnatrzowodniowego) poziom glukozy byl istotnie nizszy, mediana 11,6 mg/dl. W
przypadku sterylnego zapalenia wewnatrzowodniowego (obecnos¢ I11-6 3000 pg/ml bez
wykrytej inwazji drobnoustrojow w ptynie owodniowym) mediana stezenia glukozy wynosita
6,3 mg/dl. Natomiast w przypadku kolonizacji ptynu owodniowego (grupa pacjentek u
ktorych pomimo wykrycia patogendow w plynie owodniowym nie stwierdzono
podwyzszonego poziomu 1l-6), jak i u kobiet z ujemnym plynem owodniowym (brak
drobnoustrojow w ptynie owodniowym oraz brak zapalenia) mediana poziomu glukozy

wynosita 21,6 mg/dl vs. 23,4 mg/dl. Stwierdzono istotng roéznic¢ (p<0,0001) w poziomie
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glukozy pomiedzy pacjentkami z zakazeniem wewnatrzowodniowym, zapaleniem
wewnatrzowodniowym, z kolonizacja ptynu owodniowego oraz z ujemnym plynem
owodniowym. W przytoczonej pracy pacjentki z zakazeniem wewnatrzowodniowym oraz te z
zapaleniem wewngtrzowodniowym miaty nizsze poziomy glukozy od pacjentek z kolonizacja
1 yjemnym plynem owodniowym. Stezenie glukozy 10 mg/dl byto optymalne do identyfikacji
zapalenia wewnatrzowodniowego u pacjentek z pPROM. Dodatkowo wykazano, ze poziomy
glukozy w ptynie owodniowym nie rdznig si¢ w sposob istotny w zaleznosci od rodzaju

patogenu stwierdzonego w ptynie owodniowym [68].

Odibo i wsp. szukali powigzania pomiedzy okreSlonymi markerami infekcji
wewnatrzowodniowej, w tym stezenia glukozy w ptynie owodniowym, a zapaleniem bton
ptodowych w badaniu histopatologicznym u pacjentek z porodem przedwczesnym i
zachowanymi btonami ptodowymi pomiedzy 22-35 t.c. W badaniu uzyskano w 17%
przypadkéw dodatnie posiewy ptynu owodniowego, natomiast histologiczne zapalenie bton
ptodowych uzyskano w 60,2 % przypadkow. Ustalono, ze poziom glukozy < 20 mg/dl jest
najczulszym predyktorem histologicznego zapalenia bton ptodowych [69].

Zebrane dane wyraznie pokazuja, ze inwazja patogenow do jamy owodni skutkuje
zmniejszeniem poziomu glukozy w plynie owodniowym. Zwigzane jest to
najprawdopodobniej z metabolizowaniem glukozy przez krwinki biate oraz bakterie. Podobne
obserwacje poczyniono w innych ptynach ustrojowych, m.in. w ptynie mézgowo-rdzeniowym
w przebiegu infekcji bakteryjnej. Dowodem moze by¢ badanie w ktorym wykazano, ze tempo
zuzycia glukozy przez neutrofile w ptynie moézgowo -rdzeniowym jest 2-3 razy szybsze w
przypadku zakazonego plynu w poréwnaniu do ptynu mézgowo-rdzeniowego pochodzacego
od osoby bez infekcji [70]. W innym badaniu z kolei wykazano, ze w przypadku inkubacji
ptynu mézgowo-rdzeniowego z mieszanka leukocytow i bakterii, uzyskano niskie poziomy
glukozy, podczas gdy inkubacja tylko z jednym z nich nie przynosi takich samych efektow,

co udowadnia role bakterii i neutrofilow w metabolizmie glukozy [67].
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Ocena przydatnosci badan mikrobiologicznych w rozpoznawaniu zakazenia

wewnatrzmacicznego.

W swoim badaniu duzg uwage poswiecitam eubakteriom z rodzaju Mycoplasma oraz
Ureaplasma. Sg to organizmy charakteryzujace si¢ matymi rozmiarami (0,3- 0,8 pm), brakiem
sciany komorkowej, niewielkim genomem (0,58-2,20 Mb) oraz zdolnoscig do
samoreplikowania si¢. Patogeny te kolonizuja w szczeg6lno$ci drogi oddechowe oraz
moczowo-piciowe. Do mykoplazm genitalnych naleza: Mycoplasma hominis, Mycoplasma
genitalium, Ureaplasma urealyticum oraz Ureaplasma parvum. Nietypowa budowa
wymienionych wyzej patogenow jest przyczyng trudnos$ci z ich wykrywaniem 1 identyfikacja
[71]. Organizmy te w duzej mierze odpowiadajg za wystgpowanie porodu przedwczesnego
oraz zakazenie wewnatrzowodniowe. W badaniach wlasnych sposrdd pacjentek z grupy
badanej, az 42% miato dodatni posiew z kanatu szyjki macicy w kierunku Ureaplasma spp., a
metoda PCR stwierdzono obecnos¢ tego patogenu u 50% osdb grupy badanej. Natomiast
wsrod grupy kontrolnej dodatni posiew z kanatlu szyjki macicy w kierunku Ureaplasma spp.
uzyskano w 21% przypadkéw, natomiast przy uzyciu metody PCR w 23% przypadkow.
Wiyniki dotyczace Mycoplasma hominis ksztaltowaty si¢ w nastgpujacy sposob: w grupie
badanej dodatni posiew uzyskano w 17% przypadkow, w grupie kontrolnej dodatni posiew
wystepowal w przypadku 3% badanych. Natomiast w przypadku metody PCR, u wszystkich
pacjentek z grupy badanej uzyskano wynik ujemny, a w grupie kontrolnej u 3% pacjentek
uzyskano wynik dodatni. Zbrodowska-Stefanow i wsp. oceniali czgsto$¢ wystepowania
zakazen Ureaplasma urealyticum oraz Mycoplasma hominis u kobiet nieci¢zarnych metoda
posiewu. Wyniki ich pracy pokazuja, ze Ureaplasma urealyticum wystepuje u 29,8%
badanych kobiet, natomiast Mycoplasma hominis u 3,7% badanych przypadkow [71]. Dane z
pisSmiennictwa pokazuja, ze wystegpowanie mykoplazm urogenitalnych zalezne jest m.in. od
wieku, aktywnosci seksualnej oraz cigzy. Kacerovsky i wsp. przeprowadzili badanie u
pacjentek pomiedzy 22-34+6 t.c, z porodem przedwczesnym oraz zachowanymi blonami
ptodowymi. W pracy tej wykazano obecno$¢ Ureaplasma spp. oznaczong metoda PCR u 51%
pacjentek objetych badaniem. Obecnos¢ Ureaplasma spp. w szyjce macicy byla stwierdzona
duzo czgsciej w przypadku pacjentek z rozpoznanym zakazeniem wewnatrzowodniowym niz
bez (75% vs 36%). Jednoczesne wystepowanie Ureaplasma spp. i Mycoplasma hominis w
szyjce macicy stwierdzono czegSciej w  przypadku pacjentek z  zakazeniem

wewnatrzowodniowym niz bez (42% vs 7%) [72].
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W prezentowanej pracy wiasnej zwraca uwage znikoma ilo§¢ dodatnich posiewow
ptynu owodniowego w grupie badanej. Prawdopodobnie zwigzane jest to z zastosowaniem

okotooperacyjnej profilaktyki antybiotykowe;.

Za pomocg metody Real Time PCR wykonywano badanie ptynu owodniowego w

kierunku patogenoéw atypowych. W przypadku 4,5% pacjentek uzyskano wynik dodatni.

W piSmiennictwie mozna znalez¢ wiele prac potwierdzajacych, ze najczestszymi
patogenami odpowiedzialnymi za zakazenie wewnatrzowodniowe sg patogeny atypowe. M.in.
Musilova 1 wsp. wykazala, u pacjentek z pPROM pomiedzy 24-36+6 t.c w badaniu plynu
owodniowego z uzyciem PCR, ze Ureaplasma spp. wystepowata u 19% badanych kobiet. Po
podziale na grupy, 48,5% pacjentek z zapaleniem wewnatrzowodniowym posiadato dodatni
wynik PCR w kierunku Ureaplasma spp., 1,4% w kierunku Chlamydia trachomatis, nie
uzyskano dodatnich wynikow w kierunku Mycoplasma hominis. Natomiast w grupie
pacjentek bez zapalenia wewnatrzowodniowego 59,7% posiadalo pozytywny wynik w
kierunku Ureaplasma spp., 9,7% w kierunku Mycoplasma hominis oraz 3,2 % w kierunku
Chlamydia trachomatis [77]. Yoon i wsp. badat pacjentki < 35 t.c z porodem przedwczesnym
i zachowanymi btonami ptodowymi pod katem wystgpowania Ureaplasma urealyticum w
posiewie ptynu owodniowego oraz w badaniu PCR ptynu owodniowego. Wykazano, ze u 6%
pacjentek wynik badania ptynu owodniowego badanego metoda PCR pod katem obecnos$ci
Ureaplasma urealyticum byt dodatni. Sposrod tych pacjentek klasyczna hodowla ptynu
owodniowego w kierunku Ureaplasma urealyticum w 40% byta ujemna [16]. Gerber i wsp.
przeprowadzil badanie polegajace na wykrywaniu Ureaplasma urealyticum metoda PCR w
ptynie owodniowym u pacjentek pomiedzy 15-17 t.c, celem oceny zwigzku z wystepowaniem
porodu przedwczesnego w pdzniejszych tygodniach cigzy. U 11,4% przypadkow uzyskano
dodatni wynik PCR ptynu owodniowego. U 24,1% pacjentek, u ktorych stwierdzono
obecnos¢ Ureaplasma urealyticum w ptynie owodniowym w Il trymestrze cigzy, wystapit
pordd przedwcezesny przed 37 t.c, a u 20,7% pacjentek stwierdzono pPROM. Natomiast w
grupie pacjentek z uyjemnym wynikiem PCR ptynu owodniowego, tylko 0,4% cigz zakonczyto
si¢ przedwczesnie 1 u 0,4% ciaz wystapilo przedwczesne peknigcie pecherza ptodowego przed
37 tygodniem cigzy. Badanie ptynu owodniowego w II trymestrze ciazy pod katem obecnosci
Ureaplasma urealyticum moze pomoéc zidentyfikowaé pacjentki zagrozone porodem

przedwczesnym [78].
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Analiza przydatnosci badan histopatologicznych poplodu w rozpoznawaniu

zakazenia wewnatrzmacicznego.

W badaniach wlasnych u 26% pacjentek wykazano zmiany zapalne w badaniu
histopatologicznym poptodu. Na podstawie obecnosci nacieku zapalnego w badaniu
histopatologicznym dokonano podzialu na grupy: grupa badana pacjentki z zakazeniem
wewnatrzowodniowym oraz grupa kontrolna pacjentki bez zakazenia wewnatrzowodniowego.
Z uwagi na zastosowanie antybiotykow w trakcie cigcia cesarskiego, metody
mikrobiologiczne wydaty si¢ niedoskonate, dlatego tez zdecydowano o takim podziale
pacjentek na grupy. Caloone i wsp. przeprowadzit badanie wérdd pacjentek z rozpoznanym
pPROM pomigdzy 22-36+6 tygodniem ciagzy celem oceny wybranych markerow matki w
przewidywaniu wystapienia zakazenia wewnatrzowodniowego rozpoznanego na podstawie
badania histopatologicznego poptodu. Pacjentki zostaty podzielone na grupe pacjentek z
zakazeniem wewnatrzmacicznym i bez na podstawie przeprowadzonego badania poptodu.
Autor wykazal, ze sposrod 295 pacjentek biorgcych udziat w badaniu, u 126 (42,7%) z nich
rozpoznano zakazenie wewnatrzowodniowe na podstawie przeprowadzenia badania
histopatologicznego. Dzieci urodzone przez pacjentki z zakazeniem wewnatrzowodniowym
sg statystycznie mniejsze niz te urodzone przez pacjentki bez chorioamnionitis (mediana 1480
g vs 2030 g; p=0,01) [79]. Wu i wsp. wykazal, ze zapalenie bton plodowych w badaniu
histopatologicznym zwigzane jest z wystepowaniem porodu przedwczesnego oraz ze
zwiekszong chorobowoscig i $miertelnoscig noworodkow. Wyniki jego analiz jednoznacznie
pokazuja, ze histopatologiczne chorioamnionitis jest zwigzane z wyzszym st¢zeniem biatka
C-reaktywnego u noworodka (0,56 mg/dl + 0,92 mg/dl vs 0,12 + 0,14mg/dl, p<0,05) oraz
nizszym wiekiem cigzowym (30,8 + 4,1 t.c vs 33,0 + 2,6 t.c, p<0,05) [80]. Katz i wsp.
przeprowadzit badanie polegajace na ocenie poplodéw pacjentek z przedwczesnym
peknigciem pecherza plodowego oraz analizie zwigzku wyniku badania histopatologicznego z
CRP, wiekiem cigzowym, masg urodzeniowg noworodka oraz punktacjg w skali Apgar. U
50% badanych poptodéw stwierdzono cechy histopatologicznego zapalenia bton ptodowych.
U wecze$niakéw urodzonych przez matki z chorioamnionitis w badaniu histopatologicznym
wiek cigzowy, masa urodzeniowa oraz punktacja w skali Apgar byly istotnie nizsze niz u
dzieci urodzonych przez matki bez cech zapalnych w badaniu poplodu. Natomiast st¢zenie
CRP noworodkow mierzone bezposrednio po porodzie oraz 12 h p6zniej byto istotnie wyzsze

u dzieci urodzonych przez matki z zapaleniem w badaniu histopatologicznym [81].
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Analiza zwiazku rozpoznania zakazenia wewngtrzmacicznego z

wystapieniem zakazenia wrodzonego u noworodka

W  badaniach  wlasnych  ws$réd grupy z  rozpoznanym  zakazeniem
wewnatrzowodniowym na podstawie badania histopatologicznego w 91,66% przypadkow
potwierdzono zakazenie wrodzone u noworodka, natomiast w grupie kontrolnej w 8,82%.
Romero i wsp. przeprowadzil badanie u kobiet cigzarnych z porodem przedwczesnym i
nienaruszonymi btonami ptodowymi celem ustalenia znaczenia klinicznego rozpoznania
zakazenia wewngtrzmacicznego. Wykazal, ze pacjentki z dodatnim posiewem ptynu
owodniowego miaty nizszy wiek cigzowy oraz wigksze rozwarcie szyjki macicy przy
przyjeciu niz kobiety z ujemnymi posiewami. Natomiast dzieci urodzone przez pacjentki z
dodatnim posiewem ptynu owodniowego czgsciej rozwijaly zespol niewydolnosci
oddechowej oraz powiktania infekcyjne czgs$ciej niz noworodki matek z ujemnym posiewem
ptynu owodniowego [82]. Ramsey i wsp. wykazal, ze wiek cigzowy wsrod pacjentek z
rozpoznanym chorioamnionitis byl znacznie nizszy w poréwnaniu z pacjentkami bez tego
rozpoznania. U 13% pacjentek z pPROM pomigdzy 24+0 a 36+6 tygodniem cigzy
postawiono rozpoznanie chorioamnionitis. Powazng zachorowalnos$¢ definiowano m.in. jako:
posocznica u noworodka, zapalenie opon-moézgowo-rdzeniowych, RDS, krwawienia
dokomorowe 3 i 4 stopnia czy tez zapalenie ptluc. Dzieci pacjentek z chorioamnionitis w
poréwnaniu z pacjentkami bez chorioamnionitis cechowaty si¢ mniejsza masa urodzeniowa
($rednia 1661 g + 749 vs 2135 g + 736 ¢; p > 0,0001), nizszg punktacjg w skali Apgar w 1
minucie (Srednia 5,8 + 2,7 vs 6,9 = 2,3; p=0,001), czestszym wystepowaniem powaznych
powiktan noworodkowych wymienionych wyzej (55,4% vs 18,2%; p<0,0001)[83]. Oshima i
wsp. przeprowadzit badanie u pacjentek powyzej 22 tygodnia cigzy z podejrzeniem zakazenia
wewnatrzowodniowego. U 9/200 noworodkéw rozpoznano zakazenie wrodzone. U
wszystkich matek, u ktorych dzieci rozpoznano zakazenie wrodzone, potwierdzono zakazenie
wewnatrzowodniowe na podstawie badania histopatologicznego poptodu. Wsrod tych
pacjentek mediana st¢zenia I1-6 w ptynie owodniowym byta znaczaco wyzsza w porownaniu
do pacjentek rodzacych dzieci bez infekcji wrodzonej (129,5 ng/ml vs 7,4 ng/ml; p<0,0001)
[84].
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6. WniosKi

1.

Oznaczenie 11-6 we krwi pacjentki jest bardzo przydatne w detekcji infekcji
wewnatrzmacicznej. Jest to metoda dostepna w wiekszosci osrodkow klinicznych,
przez co moze by¢ powszechnie uzywana, a oznaczenia wielokrotnie powtarzane.
Oznaczanie 11-6 i PCT w wydzielinie pochwowej mozna uzna¢ za metod¢ pomocng w
rozpoznawaniu zakazenia wewnatrzowodniowego. Prostota pobrania materialu i
krotki czas potrzebny do wuzyskania wyniku, dajg mozliwos¢ wielokrotnego
powtarzania oznaczen, co moze okaza¢ si¢ istotne w podejmowaniu bardzo trudnych
klinicznie decyzji o zakonczeniu cigzy niedonoszone;j.

Oznaczanie I1-6 i PCT w plynie owodniowym pobranym w trakcie cigcia cesarskiego,
dostarcza informacji o toczacym si¢ procesie zapalnym, co przektada si¢ bezposrednio
na postepowanie z noworodkiem.

Oznaczenie st¢zenia glukozy w plynie owodniowym jest pomocng metodg w
rozpoznawaniu zakazenia wewnatrzmacicznego. Duzo wigksza warto$¢ ma uzyskanie
wyniku w trakcie cigzy, a nie w momencie rozwigzania. Jednak wigze si¢ to z
koniecznoscig wykonania amniopunkcji, ktora obarczona jest ryzykiem wystapienia
powiktan zaro6wno dla matki jak i dla ptodu.

Rozpoznanie zakazenia wewnatrzowodniowego prawie zawsze Wwigze si¢ z
wystapieniem wrodzonego zakazenia u noworodka.

Wyniki badania mikrobiologicznych ptynu owodniowego pobranego w trakcie cigcia
cesarskiego obarczone sa zbyt duzym bledem, aby moc uznaé¢ metode t¢ jako
przydatng w rozpoznawaniu zakazenia wewnatrzowodniowego. Uzyskanie wynikow

ujemnych wecale nie wyklucza zakazenia.
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8. Streszczenie
Wstep

Jednym z  probleméw  wspolczesnego  potoznictwa  jest  zakazenie
wewnatrzowodniowe, stanowigce podstawowa przyczyne zachorowalnosci okotoporodowe;,
umieralno$ci matek, ptodow oraz noworodkow. Infekcja wewnatrzmaciczna skutkuje czesto
porodem przedwczesnym, a w dalszej kolejnosci powiktaniami wcze$niactwa. W$rodd nich
nalezy wymieni¢: dysplazj¢ oskrzelowo-ptucng, krwawienia wewnatrzczaszkowe, zespot
zaburzen oddychania (RDS), martwicze zapalenie jelit (NEC), retinopati¢ wcze$niacza
(ROP), moézgowe porazenie dziecigce oraz opdzniony rozwoj psychoruchowy. Zakazenie
wewnatrzowodniowe jest istotnym problemem medycznym ze wzgledu na powiklania
mogace wystgpi¢ rowniez u matki, wérdd nich nalezy wymieni¢ m.in. sepse¢, wstrzas
septyczny, zakazenia pologowe, krwotok poporodowy, zakonczenie cigzy droga cigcia
cesarskiego z powodu nieprawidlowej czynnosci porodowej, zakazenie rany pooperacyjnej,
zakazenie endometrium po porodzie, zespdt niewydolnosci oddechowej oraz koagulopatie.
Czestos¢ wystepowania infekcji wewnatrzmaciczne] nie zmienia si¢ od wielu lat pomimo
postepu medycyny. Szacuje si¢, ze wikla 2-4% ciaz donoszonych oraz 40-70% cigz
zakonczonych przedwcze$nie. FEtopatogeneza zakazenia wewnatrzowodniowego jest
wieloczynnikowa. Rozwd) nastgpuje najczesciej na drodze infekcji wstepujacej z pochwy
oraz szyjki macicy, droga krwionosng — przeztozyskowsa, droga zstepujaca (z jamy
otrzewnowej przez jajowody do jamy macicy) oraz jako powiklanie zabiegéw inwazyjnych
m. in. amniopunkcji, kordocentezy, zatozenia szwu okrgznego na szyjke¢ macicy.
Najczgstszym  sposréd  wymienionych mechanizméw rozwoju zakazenia jest droga
wstepujaca, z racji obecno$ci licznych bakterii w wydzielinie pochwowej. Z uwagi na
znaczenie problemu jakim jest infekcja wewnatrzmaciczna wcigz poszukiwane sg metody

ulatwiajace identyfikacje pacjentek z toczaca si¢ infekcja.

Celem pracy byla ocena wykrywalnosci zakazen wewnatrzowodniowych na podstawie
dostepnych metod diagnostycznych. Realizacja tego zadania polegata na: analizie przydat-
nosci oceny stezen biochemicznych parametréw zapalnych (CRP, PCT, IL-6) we krwi obwo-
dowej, (11-6 i PCT) ptynie owodniowym oraz w wydzielinie pochwowej w rozpoznawaniu
zakazenia wewnatrzmacicznego; analizie przydatno$ci oznaczania st¢zenia glukozy w ptynie
owodniowym w rozpoznawaniu zakazenia wewngtrzmacicznego; analizie przydatnosci badan
mikrobiologicznych (posiewy, PCR) w rozpoznawaniu zakazenia wewnatrzmacicznego; ana-

lizie przydatno$ci badan histopatologicznych poptodu w rozpoznawaniu zakazenia we-
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wnatrzmacicznego; analizie zwigzku rozpoznania zakazenia wewnatrzmacicznego z wysta-

pieniem zakazenia wrodzonego u noworodka.
Materialy i metodyka

Badaniami objeto 46 pacjentek rodzacych droga cigcia cesarskiego w Klinice
Potoznictwa 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, ktére uznano za potwierdzajace i

weryfikujace obecno$¢ zakazenia wewnatrzmacicznego.

Pacjentki cigzarne podzielono na dwie grupy:

. grupe badang stanowito 12 pacjentek z zakazeniem wewnatrzowodniowym

. grupe kontrolng stanowito 36 pacjentek bez zakazenia wewnatrzowodniowego

Celem oceny zgodnosci 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 dlugosci hospitalizacji.

W dniu rozwiazania drogg cigcia cesarskiego pobierano:

. krew zylna pacjentki w celu oznaczenia ste¢zen CRP, IL-6, PCT,
. wydzieling z pochwy celem oznaczenia stezen IL-6, PCT,
. wymaz z kanatu szyjki macicy w celu wykonania posiewoéw w kierunku bakterii

tlenowych 1 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 patogenéw atypowych: Ureaplasma urealyticum,
Mycoplasma hominis, Chlamydia trachomatis oraz celem oznaczenia stezen glukozy, IL-6,
PCT.

. fragment tozyska i blon plodowych celem oceny histopatologicznej nacieku

zapalnego.
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Leukocytoza w krwi obwodowe] wykonywana byta przy uzyciu aparatu Cell-Dyn
3500 firmy Abbott. St¢zenie biatka C-reaktywnego w krwi obwodowej oceniano za pomocg
testu opartego na kasecie COBAS INTEGRA 800 C-Reactive Protein (Latex CRPLX). Do
oceny stezenia interelukiny- 6 oraz prokalcytoniny  wykorzystano  metode
elektrochemiluminescencji z uzyciem kasety COBAS 801. Stezenie interleukiny-6 w
wydzielinie z pochwy zostala oznaczona za pomocg testu Atellica IM IL6, technikg
chemiluminescencji, natomiast stg¢zenie prokalcytoniny w wydzielinie z pochwy zostala
oznaczone przy uzyciu testu Atellica IM BRAHMS PCT, wykorzystujac technologie
bezposredniej chemiluminescencji oraz 3 monoklonalne przeciwciala mysie swoiste
wzgledem PCT. Wykonano posiew w kierunku bakterii tlenowych i grzybow, beztlenowych
oraz w kierunku patogendéw atypowych: Ureaplasma spp, Mycoplasma hominis, Chlamydia
trachomatis z wymazu z kanatu szyjki macicy. Do posiewu wydzieliny z kanalu szyjki
macicy w kierunku bakterii tlenowych, beztlenowych i1 grzyboéw wykorzystano podtoza state.
Natomiast badanie w kierunku patogenéow 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 rowniez, 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
patogendéw atypowych. W plynie owodniowym oznaczano rowniez stezenie 11-6 w ptynie
owodniowym za pomocg testu Atellica IM IL6, stezenie PCT w przy uzyciu testu Atellica IM
BRAHMS PCT, natomiast stezenie glukozy oznaczono przy uzyciu testu Atellica CH
Glucose Hexokinase 3. Poptdd oceniono pod katem wystgpowania nacieku zapalnego w

obrebie bton ptodowych i tozyska.

Wyniki

Wszystkie pacjentki z grupy badanej w dniu rozwigzania byly w cigzy niedonoszone;.
W grupie kontrolnej 26,5% stanowily pacjentki w ciazy 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
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(p<0,0001) oraz w ptynie owodniowym 920 pg/ml vs 221,8 pg/ml (p=0,04). Mediana stezenia
PCT we krwi byta rowna 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/ I vs 2,99 mg/l (p=0,15). Mediana stezenia glukozy
w plynie owodniowym bylta réwna w grupie kontrolnej 16 mg/dl vs 25 mg/dl (p=0,002).
Najczgstszym typem zakazenia w wymazie szyjki macicy bylo zakazenie grzybicze oraz
wzrost bakterii tlenowych, co dotyczylo 11% pacjentek, z kolei 5% pacjentek cierpiato z
powodu zakazenia mieszanego zwigzanego ze wzrostem flory grzybiczej i bakterii tlenowych.
W przypadku posiewu ptynu owodniowego, najczestszymi patogenami byly bakterie tlenowe,
a problem ten dotyczyt 5% wszystkich pacjentek. Obecno$¢ Ureaplasma spp. wykryto w
przypadku 26% preparatow z wymazu szyjki macicy wykonanych metoda posiewu oraz
ponad 30% wykonanych metoda PCR. W przypadku plynu owodniowego obecnos¢
Ureaplasma urealyticum wykryto w niecatych 5% preparatow. W ptynie owodniowym nie
wykryto patogendw atypowych takich jak: Mycoplasma hominis oraz Chlamydia trachomatis,
a zakazenie Ureaplasma urealyticum dotyczyto jedynie 5% badanych preparatow. Wyniki
analizy statystycznej pokazaly, Zze nie istnieja statystycznie istotne rdznice miedzy metoda
posiewu oraz metoda PCR (p=0.13). Badanie histopatologiczne poptodow wykazato, ze u
prawie 65% pacjentek, nie stwierdzono istotnych zmian zapalnych w poptodzie, natomiast u
26% pacjentek takie zmiany wykryto. We wszystkich przypadkach zmiany zapalne dotyczyty
jedynie bton ptodowych. W analizowanym materiale w grupie badanej uzyskano tylko 3
dodatnie wyniki posiewdéw z ptynu owodniowego (3/12, tj. 25%). W zwiazku z tym rdznica
miedzy rozpoznaniem zakazenia wewngtrzowodniowego metodg posiewu z plynu
owodniowego, a metodg badania histopatologicznego byta istotna (p = 0,03). Wyniki analizy
regresji logistycznej pokazaly, ze podwyzszenie 11-6 we krwi, wydzielinie pochwowej, ptynie
owodniowym oraz PCT w wydzielinie pochwowej 1 plynie owodniowym byto zwigzane ze
wzrostem ryzyka wystgpienia zakazenia wewngtrzmacicznego. Wzrost stezenia glukozy w
ptynie owodniowym byl natomiast zwigzany ze spadkiem ryzyka zakazenia
wewnatrzmacicznego. Analiza krzywej ROC wykazata dla CRP we krwi AUC 0,63; czuto$¢
58%, swoisto$¢ 89%, dla I1-6 we krwi AUC 0,72; czulos¢ 75% 1 swoisto$¢ 85%, dla I11-6 w
wydzielinie pochwowej AUC 0,95; czuto$¢ 92%, swoistos¢ 96%, dla 11-6 w ptynie
owodniowym AUC 0,88; czutos¢ 83%, swoistos¢ 97%. Analiza ROC wykazata dla PCT we
krwi AUC 0,66; czutos¢ 67%, swoistos¢ 70%, dla PCT w wydzielinie pochwowej AUC 0,83;
czutos¢ 73%, swoistos¢ 96%, dla PCT w plynie owodniowym AUC 0,79; czuto$¢ 67%,
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swoistos¢ 87%, dla stezenia glukozy w ptynie 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 wigkszosci osrodkow klinicznych, przez co
moze by¢ powszechnie uzywana, a oznaczenia wielokrotnie powtarzane. Oznaczanie 11-6 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 mozliwo$¢ wielokrotnego powtarzania oznaczen, co moze okazaé si¢
istotne w podejmowaniu bardzo trudnych klinicznie decyzji o zakonczeniu cigzy
niedonoszonej. Oznaczanie II-6 i PCT w ptynie owodniowym pobranym w trakcie cigcia
cesarskiego, dostarcza informacji o toczacym si¢ procesie zapalnym, co przeklada sig
bezposrednio na postepowanie z noworodkiem. Oznaczenie st¢zenia glukozy w ptynie
owodniowym jest pomocg metodg w rozpoznawaniu zakazenia wewnatrzmaczinego. Duzo
wiekszg warto§¢ ma uzyskanie wyniku w trakcie cigzy, a nie w momencie rozwigzania.
Jednak wiaze si¢ to z konieczno$ciag wykonania amniopunkcji, ktdra obarczona jest ryzykiem
wystgpienia powiktan zaré6wno dla matki jak 1 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 btgdem, aby moc uznaé metode t¢ jako przydatng
W rozpoznawaniu zakazenia wewnatrzowodniowego. Uzyskanie wynikéw ujemnych wcale

nie wyklucza zakazenia.
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9. Summary
Introduction

One of the problems of modern obstetrics is intrauterine infection, which is the primary cause
of perinatal morbidity, maternal, fetal and neonatal mortality. Intrauterine infection often
results in preterm labor, followed by complications of prematurity. These include
bronchopulmonary dysplasia, intracranial hemorrhages, respiratory distress syndrome (RDS),
necrotizing enterocolitis (NEC), retinopathy of prematurity (ROP), cerebral palsy and delayed
psychomotor development. Intrauterine infection is a significant medical problem due to
complications that can also occur in the mother, among them are sepsis, septic shock,
puerperal infections, postpartum hemorrhage, termination of pregnancy by cesarean section
due to abnormal labor function, surgical wound infection, postpartum endometrial infection,
respiratory distress syndrome and coagulopathies. The incidence of intrauterine infection has
not changed for many years despite medical advances. It is estimated that it complicates 2-4%
of term pregnancies and 40-70% of pregnancies ending prematurely. The etopathogenesis of
intrauterine infection is multifactorial. Development occurs most often by ascending infection
from the vagina and cervix, by the blood route - transplacental, by the descending route (from
the peritoneal cavity through the fallopian tubes into the uterine cavity) and as a complication
of invasive procedures such as amniocentesis, cordocentesis, placement of a circular suture on
the cervix. The most common of the above-mentioned mechanisms for the development of
infection is the ascending route, due to the presence of numerous bacteria in vaginal
discharge. Due to the importance of the problem of intrauterine infection, methods are still

being sought to facilitate the identification of patients with ongoing infection.

The purpose of this study was to evaluate the detection of intraamniotic infections based on
available diagnostic methods. Accomplishment of this task consisted of. analyzing the
usefulness of assessing the concentrations of biochemical inflammatory parameters (CRP,
PCT, IL-6) in peripheral blood, ( 1l1-6 and PCT) amniotic fluid and vaginal discharge in the
diagnosis of intrauterine infection; analyzing the usefulness of glucose determination in
amniotic fluid in the diagnosis of intrauterine infection; analysis of the usefulness of
microbiological tests (cultures, PCR) in the diagnosis of intrauterine infection; analysis of the
usefulness of histopathological tests in the diagnosis of intrauterine infection; analysis of the
association of the diagnosis of intrauterine infection with the occurrence of congenital

infection in the newborn.
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Materials and methodology

The study included 46 patients giving birth by cesarean section in the Department of
Obstetrics and Gynecology of the Pomeranian Medical University in Szczecin in the period
1.12.2018 - 30.06.2020 and 1.11.2020 - 31.12.2021. Patients whose pregnancy was
terminated by cesarean section were randomly qualified to participate in the study. Division
into groups was made after the results of histopathological examinations, which were

considered to confirm and verify the presence of intrauterine infection.
Pregnant patients were divided into two groups:

- the study group consisted of 12 patients with intrauterine infection

- the control group consisted of 36 patients without intrauterine infection

In order to assess the concordance of the diagnosis of intraamniotic infection with the
diagnosis of early-onset infection in the neonate, an analysis of the neonate's medical records
was carried out, including clinical status, use of antibiotic therapy and length of

hospitalization.

On the day of cesarean section, the following were collected:

- venous blood of the patient for determination of concentrations of CRP, IL-6, PCT,
- vaginal discharge for determination of IL-6, PCT concentrations,

- smear from the cervical canal to perform cultures for aerobic and anaerobic bacteria and
atypical bacteria (Ureaplasma spp., Mycoplasma hominis, Chlamydia trachomatis), fungi,

PCR for Ureaplasma urealyticum, Mycoplasma hominis and Chlamydia trachomatis,

- amniotic fluid to perform culture for aerobic bacteria, anaerobic bacteria and PCR for
atypical pathogens: Ureaplasma urealyticum, Mycoplasma hominis, Chlamydia trachomatis,
and to determine concentrations of glucose, IL-6, PCT.

- A section of the placenta and fetal membranes for histopathological evaluation of the

inflammatory infiltrate.

Peripheral blood leukocytosis was performed using Abbott's Cell-Dyn 3500 instrument. C-
reactive protein concentration in peripheral blood was assessed using a COBAS INTEGRA
800 C-Reactive Protein (Latex CRPLX) cassette-based assay. The electrochemiluminescence
method using the COBAS 801 cassette was used to assess interleukin-6 and procalcitonin

levels. The concentration of interleukin-6 in vaginal secretions was determined using the
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Atellica IM IL6 assay, a chemiluminescence technique, while the concentration of
procalcitonin in vaginal secretions was determined using the Atellica IM BRAHMS PCT
assay, using direct chemiluminescence technology and 3 PCT-specific mouse monoclonal
antibodies. Cultures were performed for aerobic bacteria and fungi, anaerobic bacteria, and
for atypical pathogens: Ureaplasma spp, Mycoplasma hominis, Chlamydia trachomatis from a
cervical canal swab. Solid media were used to culture cervical canal secretions for aerobic
bacteria, anaerobic bacteria and fungi. On the other hand, testing for atypical pathogens was
performed using the MYCOPLASMA IST 3 test from Biomerieux, and for Chlamydia
trachomatis was performed using the NADAL Chlamydia Cassette Test from nal von minden
GmbH. Also performed, molecular testing of cervical canal smear by Real-Time PCR for
Ureaplasma urealyticum, Mycoplasma hominis and Chlamydia trachomatis . Amniotic fluid
culture was performed for aerobic bacteria and fungi and anaerobic bacteria, and molecular
testing by Real-Time PCR for atypical pathogens. The concentration of 11-6 in amniotic fluid
was also determined using the Atellica IM IL6 assay, the concentration of PCT in using the
Atellica IM BRAHMS PCT assay, and the concentration of glucose was determined using the
Atellica CH Glucose Hexokinase 3 assay. The fetus was evaluated for inflammatory

infiltration within the fetal membranes and placenta.
Results

All patients in the study group had an undelivered pregnancy on the day of termination. In the
control group, 26.5% were patients with pregnancies below 37 t.c. All patients participating in
the study were delivered by cesarean section. Congenital infection was diagnosed in 91.66%
(12/12) of the newborns of patients in the group with intraamniotic infection. The median
concentration of IL-6 in blood was 6.3 pg/ml in the study group vs 2.6 pg/ml in the control
group ( p=0.008) , vaginal discharge 9.65 pg/ml vs 2.7 pg/ml ( p<0.0001) and amniotic fluid
920 pg/ml vs 221.8 pg/ml ( p=0.04). The median concentration of PCT in blood was 0.06
ng/ml vs 0.05 ng/ml ( p=0.19) , in vaginal discharge 0.04 ng/ml vs 0.03 ng/ml ( p< 0.0001) ,
in amniotic fluid 0.07 ng/ml vs 0.06 ng/ml ( p=0.02). Median CRP in blood was 7.36 mg/l vs
2.99 mg/l ( p=0.15) . The median amniotic fluid glucose level was 16 mg/dl vs 25 mg/dl (
p=0.002) in the control group .The most common type of infection in the cervical smear was
fungal infection and aerobic bacterial growth, which affected 11% of patients, while 5% of
patients suffered from mixed infection associated with fungal flora and aerobic bacterial
growth. In the case of amniotic fluid culture, aerobic bacteria were the most common

pathogens, and this problem affected 5% of all patients. The presence of Ureaplasma spp. was
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detected in 26% of cervical swab specimens made by culture and more than 30% made by
PCR. In the case of amniotic fluid, the presence of Ureaplasma urealyticum was detected in
less than 5% of preparations. No atypical pathogens such as Mycoplasma hominis and
Chlamydia trachomatis were detected in amniotic fluid, and Ureaplasma urealyticum infection
was present in only 5% of the specimens examined. The results of statistical analysis showed
that there were no statistically significant differences between the culture and PCR methods
(p=0.13). Histopathological examination of the afterbirths showed that in almost 65% of the
patients, no significant inflammatory changes were found , while such changes were detected
in 26% of the patients. In all cases, the inflammatory changes involved only the fetal
membranes. In the analyzed material in the study group, only 3 positive amniotic fluid
cultures were obtained (3/12, i.e. 25%). Therefore, the difference between the diagnosis of
intrauterine infection by amniotic fluid culture and histopathological examination was
significant (p = 0.03). The results of logistic regression analysis showed that an increase in the
concentration of 11-6 in blood, vaginal discharge, amniotic fluid, and PCT in vaginal discharge
and amniotic fluid was associated with an increase in the risk of intrauterine infection. In
contrast, an increase in glucose in amniotic fluid was associated with a decrease in the risk of
intrauterine infection. ROC curve analysis showed for CRP in blood AUC 0.63; sensitivity
58%, specificity 89%, for 11-6 in blood AUC 0.72; sensitivity 75% and specificity 85%, for Il-
6 in vaginal secretions AUC 0.95; sensitivity 92%, specificity 96%, for 11-6 in amniotic fluid
AUC 0.88; sensitivity 83%, specificity 97%. ROC analysis showed for PCT in blood AUC
0.66; sensitivity 67%, specificity 70%, for PCT in vaginal secretions AUC 0.83; sensitivity
73%, specificity 96%, for PCT in amniotic fluid AUC 0.79; sensitivity 67%, specificity 87%,
for glucose in amniotic fluid AUC 0.93; sensitivity 100% and specificity 80%.

Conclusions

Determination of 11-6 in a patient's blood is very useful in detecting intrauterine infection. It
is a method available in most clinical centers, so it can be widely used, and the determinations
can be repeated many times. Determination of I1I-6 and PCT in vaginal secretions can be
considered a helpful method for diagnosing intrauterine infection. The simplicity of collecting
the material and the short time needed to obtain the result, provides the possibility of multiple
repeat determinations, which may prove important in making very difficult clinical decisions
about the termination of an undelivered pregnancy. Determination of II-6 and PCT in
amniotic fluid collected during cesarean section, provides information about the ongoing

inflammatory process, which translates directly into the management of the newborn.
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Determination of glucose concentration in amniotic fluid is a helpful method in diagnosing
intrauterine infection. It is of much greater value to obtain the result during pregnancy rather
than at the time of termination. However, it involves the need for amniocentesis, which carries
the risk of complications for both mother and fetus. The diagnosis of intrauterine infection is
almost always associated with congenital infection in the newborn. The results of
microbiological examination of amniotic fluid collected during cesarean section are subject to
too much error to consider this method as useful in diagnosing intrauterine infection.

Obtaining negative results does not exclude infection at all.
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