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1. Wykaz stosowanych skrotow

HSP70 (Heat Shock Protein) - biatko szoku cieplnego

HsCRP (High sensitivity C Reactive Protein) - wysokoczute biatko c-reaktywne
CRP (C Reactive Protein) - biatko c-reaktywne

SGA (Small for Gestational Age) - mate dla wieku cigzowego

FGR (Fetal Growth Restriction) - wewnatrzmaciczne ograniczenie wzrastania ptodu
PE (Preeclampsia) - stan przedrzucawkowy

WHO (World Health Organization) - Swiatowa Organizacja Zdrowia

PTGiP - Polskie Towarzystwo Potoznikéw i Ginekologdéw

SF (Symphysis-Fundal) - wysoko$ci dna macicy dla danego wieku cigzowego

BMI (Body Mass Index) - wskaznik masy ciata

UA (Umbilical Artery) - t¢tnica pgpowinowa

DV (Ductus Venosus) - przewod zylny

UV (Umbilical Vein) - zyta pepowinowa

MCA (Middle Cerebral Artery) - tetnica Srodkowa mozgu

UtA (Uterine Artery) - tgtnica maciczna

EWF (Estimated Fetal Weight) - szacunkowa masa ptodu

AC (Abdominal Circumference) - obwod brzucha

HC (Head Circumference) - obwod glowy

BPD (Biparietal diameter) - wymiar dwuciemieniowy

FL (Femur Lenght) - dlugo$¢ kosci udowe;j

CPR (Cerebro-Placental Ratio) - wspotczynnik mézgowo-pgpowinowy

PI (Pulsatility Index) - Indeks pulsacji

UA AEDV (Umbilical artery absent end diastolic velocity) - brak przeptywu
koncowo-rozkurczowego w tetnicy pepowinowe;j

ISSHP (International Society for the Study of Hypertension in Pregnancy) - Migdzynarodowe
Towarzystwo do Badan Nadci$nienia w Cigzy

NICE (National Institute for Health and Care Excellence) - Narodowy Instytut Doskonatos$ci
Zdrowia i Opieki

FMF (The Fetal Medicine Foundation) - Fundacja Medycyny Ptodowe;j

PIGF (Placental growth factor) - fozyskowy czynnik wzrostu

VEGF (Vascular Endothelial Growth factor) - §rodbtonkowy czynnik wzrostu



sFlt-1 (Soluble fms-like Tyrosine Kinase 1) - rozpuszczalna fms-podobna
kinaza tyrozynowa 1

uNK (Uterine Natural Kiler) - maciczne komoérki naturalni zabojcy

DNA (Deoxyribonucleic acid) - kwas deoksyrybonukleinowy

IL-6 (Interleukin-6) - interleukina 6

IL-4 (Interleukin-4) - interleukina 4

IL-10 (Interleukin-10) - interleukina 10

ELISA (Enzyme-linked immunosorbent assay) - test immunoenzymatyczny
NOTCH - wcigcie wezesnorozkurczowe

UAS (Uterine Artery Score) - skala tgtnicy maciczne;j



2. Wstep

Procesy biorgce udziat w utrzymaniu cigzy az do planowanego terminu porodu oraz
zachodzace w organizmie fizjologiczne zmiany, ktore prowadza do prawidtowego przebiegu
porodu 1 cigzy zwigzane sg niewatpliwie z funkcjonowaniem tozyska. Powiktania cigzy i
niepowodzenia potoznicze takie jak poronienie, stan przedrzucawkowy, ograniczenie
wzrastania plodu, przedwczesne oddzielenia tozyska czy pordd przedwczesny majg ztozong
etiopatogeneze, ale kluczowg role w ich rozwoju ma dysfunkcja tozyska. Poznanie nowych
biomarkerow zwigzanych z niewydolnoscia jednostki maciczno-tozyskowej pozwoli w
przysziosci na lepsze zrozumienie powyzszych patologii cigzy, a opracowane wyniki badan
przyczynig si¢ do udoskonalenia diagnostyki PE 1 FGR, umozliwia wczes$niejsze rozpoczecie
leczenia, bedg zapobiega¢ wystepowaniu powiktan i zwieksza przezywalnos¢ noworodkow i
matek. Zahamowanie wzrastania ptodu, okre$lane mianem hipotrofii, podobnie jak stan
przedrzucawkowy sa przedmiotem wieloletnich badan i obserwacji. Pomimo to nadal nie
udato si¢ jednoznacznie ustali¢ powodow powstawania powyzszych jednostek chorobowych.

Powstato wiele hipotez dotyczacych wieloczynnikowej etiologii tych schorzen (1-7).

2.1 FGR 1 SGA

2.1.1 Definicja 1 diagnostyka

Ograniczenie wzrastania ptodu (FGR - Fetal Growth Restriction) to sytuacja kliniczna, w
ktérej ptod nie osiaga swojej zaprogramowanej masy urodzeniowej (8-10).
Ultrasonograficzne monitorowanie wzrastania plodu jest jednym z najwazniejszych
elementéw opieki prenatalnej. Uzyskane wyniki badania biometrii ptodu oraz wartosci
wskaznikow przeptywow naczyniowych sa analizowane w odniesieniu do siatek
centylowych. Rozrézniamy dwa rodzaje siatek centylowych. Pierwszy z nich to siatka
referencyjna (deskryptywna), ktéra nie uwzglednia kryteriow wykluczenia czynnikow ryzyka
zaburzen wzrastania. Przykladem tych siatek sg lokalne siatki populacyjne migdzy innymi
Hadlock, Williams czy Fenton. Drugi rodzaj siatek to siatka standardowa inaczej
preskryptywna bioragca pod uwage S$ciste kryteria wykluczajace czynniki, ktére moga
wpltyna¢ na wzrastanie ptodu. Tego typu siatki jak Intergrowth czy WHO nie zaktadajg réznic
populacyjnych. Aktualnie coraz cz¢sciej uwaza si¢ 1z najbardziej optymalne jest

wykorzystywanie lokalnych siatek centylowych tworzonych w sposob wystandaryzowany
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(11-14). Zakres normy zawiera si¢ pomiedzy 10 a 90 centylem (15). Niezwykle istotne jest
aby pamigtac, ze nie kazdy ptod z przewidywang niska masg ciata oznacza jego chorobg. W
grupie matych plodéw mozemy roznicowaé ptody konstytucjonalnie mate (SGA - Small for
Gestational Age). Plody te charakteryzuja si¢ masg ponizej 10 centyla, natomiast w
odroznieniu od plodéw z FGR stale 1 systematycznie przyrastaja i uzyskujg prawidlowe
przeplywy naczyniowe. Ich mniejsza masa zazwyczaj uwarunkowana jest czynnikami
genetycznymi 1 nie powoduje typowych powiklan u matki i ptodu (16-18). Istotne dla
prawidtowego roznicowania SGA od FGR jest dokladne datowanie wieku cigzowego.
Wykonanie USG w [ trymestrze cigzy miedzy 8 a 14 tygodniem jest ztotym standardem
oceny wieku cigzowego 1 zapobiega nieprawidlowej interpretacji wynikow badan
ultrasonograficznych w kolejnych trymestrach cigzy. Ocena wieku cigzowego na podstawie
daty ostatniej miesigczki ma zdecydowanie mniejsza dokladnos¢ ze wzgledu na rézny czas
trwania cyklu u kobiet, wystagpienia owulacji a niekiedy watpliwoscig co do daty ostatniej
miesigczki (19-22). Do oceny wzrastania ptodu przyjeto réwniez metod¢ oceny wysokosci
dna macicy. Metoda to jest uznawana za uzyteczng przez PTGiP oraz inne poloznicze
towarzystwa migdzy innymi brytyjskie 1 kanadyjskie. Pozwala ona na ocen¢ zaawansowania
cigzy, oszacowanie wielkosci ptodu a jej stosowanie zalecane jest w grupach niskiego ryzyka
wystapienia patologii cigzy od jej 24 tygodnia. W sytuacji nieprawidtowych pomiarow czyli
stwierdzenia odleglo$ci od gornego brzegu spojenia lonowego do dna macicy a wigc
wymiaru SF (SF - Symphysis-Fundal) o 3 badZ ponad 3 cm mniejszej niz szacowany wiek
cigzowy, zalecane jest rozszerzenie diagnostyki o badanie ultrasonograficzne.
Ograniczeniami tej metody jest nieprawidtowa masa ciala pacjentki a wigc otytos¢, indeks
BMI > 35 oraz obecno$¢ mig$niakoéw macicy zwilaszcza tych zlokalizowanych w przedniej
$cianie macicy badz w dnie (19,23,24). Preferowanym badaniem diagnostycznym
dostarczajagcym zdecydowanie bardziej precyzyjnych wynikow jest ultrasonografia ptodu. W
badaniu ultrasonograficznym, ktére powinno by¢ wykonane z wyjatkowa dokladnoscia,
nalezy skoncentrowa¢ si¢ na poszukiwaniu ewentualnych anomalii ptodu, pepowiny czy tez
tozyska. Ocena biometryczna ptodu powinna obejmowac podstawowe pomiary ptodu oraz
powinna identyfikowa¢ markery aneuploidii oraz ewentualnych cech zakazenia. W celu
odroznienia SGA od FGR w przypadkach, w ktdrych wielko$¢ ptodu oszacowana jest ponizej
10 percentyla, nalezy wykona¢ dodatkowe badania i pomiary. Do takiej analizy niezbgdne
jest wykorzystanie indywidualnych, spersonalizowanych wykresOw wzrastania, ocena
ultrasonograficzna przeptywow naczyniowych plodu 1 matki oraz wykorzystanie

biomarkeréw angiogenezy. Wigkszo$¢ tych metod jest takze uzywana w celu monitorowania
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dobrostanu ptodu, a takze podjecia ostatecznej decyzji o czasie zakonczenia cigzy. Do
najistotniejszych pomiaréw ultrasonograficznych nalezy badanie dopplerowskie tgtnicy
pepowinowej (UA - Umbilical Artery), przewodu zylnego (DV - Ductus Venosus), tetnicy
srodkowej mozgu (MCA - Middle Cerebral Artery) oraz przeptywu przez naczynia maciczne
matki (UtA - Uterine Artery). Dodatkowo mozemy oceni¢ profil biofizyczny ptodu oraz
wykona¢ ocene kardiotokograficzng. Wszystkie te parametry biometryczne stuza do nadzoru

ptodu w przypadku postawienia diagnozy zahamowania wzrastania ptodu (22,25-27).

2.1.2 Czynniki ryzyka

Oceng ryzyka wystgpienia w cigzy powiktania jakim jest FGR powinni§my dokonywac juz
na poczatku cigzy w I trymestrze. Z rzetelnie przeprowadzonego wywiadu mozemy u
pacjentki wyodrebni¢ grupe czynnikdéw ryzyk matych i duzych. Do oszacowania wysokiego
ryzyka FGR niezbedne jest stwierdzenie co najmniej jednego duzego badz trzech matych
czynnikow ryzyka. Dodatkowo podzial elementow ryzyka klasyfikowany jest na przyczyny
matczyne, ojcowskie, dotychczasowy wywiad potozniczy oraz dotychczasowy przebieg
aktualnej ciazy.

Do duzych czynnikéw ryzyka mozemy zaliczy¢ niska mas¢ urodzeniowa rodzicow, a takze
urodzenie ptodu ktoérego, masa szacowana byta ponizej 10 centyla. Znaczaco ryzyko podnosi
rowniez stosowanie uzywek przez przyszia matke, gtownie negatywnie wptywa stosowanie
kokainy oraz nikotynizm pacjentki. Podobnie przewlekte choroby matki takie jak zespot
antyfosfolipidowy, cukrzyca, choroby nerek czy nadci$nienie tetnicze wplywaja
niekorzystnie na rozwdj tozyska i mozliwo$¢ wystapienia powiktan. Male czynniki ryzyka sa
zwigzane przede wszystkim z nieprawidtowa masg matki zaré6wno z niskim wskaznikiem
masy ciata jak 1 z nadwaga 1 otylo$cia. Jednoczes$nie wiek pacjentki powyzej 35 roku zycia,
stosowanie technik wspomaganego rozrodu, nieprawidlowa dieta a takze odstgpy miedzy
cigzami ponizej 6 miesigcy 1 powyzej 60 miesiecy mozemy zaliczy¢ do tak zwanych matych
czynnikéw ryzyka (28-30). Oprécz ich identyfikacji z wywiadu pacjentki mamy mozliwo$¢
takze prognozowania wystgpienia hipotrofii za pomoca istniejacych kalkulatoréw online
dostepnych na stronach internetowych towarzystw naukowych. Naleza do nich kalkulatory
Fundacji Medycyny Ptodowej FMF (Fetal Medicine Foundation), Perinatology czy tez Fetal
Medicina Barcelona. Pomig¢dzy kalkulatorami istniejg roéznice wynikajace z aktualnych
przyjetych przez te towarzystwa rekomendacji. Fetal Medicine Barcelona opiera swoje

prognozy co do wystgpienia hipotrofii analizujac dane z uzyciem hiszpanskich siatek
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centylowych. Kalkulator ten analizuje gtownie przeptywy naczyniowe, nie uwzgledniajac
chorob kobiety ci¢zarnej takich jak nadci$nienie czy stan przedrzucawkowy, a nalezy
pamigta¢ iz taka patologia zgodnie z rekomendacjami PTGiP przy wspotistnieniu hipotrofii
kwalifikuje do zaburzen o 1 stopien zaawansowania wyzej. Kalkulator ten nie uwzglednia
takze zmiennos$ci krotkoterminowej (STV - Short Term Variability) analizowanej w badaniu
kardiotokograficznym. Zdecydowanie lepszym narzedziem do przewidywania ryzyka FGR
wydaje si¢ kalkulator FMF bioracy pod uwage wszystkie parametry znajdujace si¢ w
rekomendacjach PTGiP (19,31).

2.1.3 Kryteria rozpoznania

Aby w miar¢ mozliwosci dokona¢ uporzadkowania nazewnictwa i jednocze$nie ustalenia
postepowania w 2016 r. zostaly przyjete zatozenia konsensusu delfijskiego. Zgodnie z nimi
mozemy postawi¢ rozpoznanie FGR i jednocze$nie dokona¢ decyzji z jakim typem zaburzen
mamy do czynienia. Kryteria delfijskie identyfikuja mniejsza ilos¢ ptodow SGA natomiast w
lepszy sposob pozwalajg zidentyfikowa¢ powiktania noworodkowe. Podzial na wczesny 1
pozny FGR, ktérego granice wieku cigzowego stanowi 32 tydzien cigzy, utatwia w sposdb
znaczacy ustalenie odpowiedniego postgpowania (8). Nalezy zwrdci¢ uwage na réznice
wynikajace z obydwu typow patologii. Roznice te zazwyczaj sa widoczne w rozwoju
klinicznym. FGR o wczesnym poczatku w duzej mierze zwigzany jest z niewydolnos$cia
tozyska w przeciwienstwie do FGR o typie péZznym gdzie niewydolno$¢ tozyska ma mniejsze
znaczenie a gtéwnym priorytetem i jednoczes$nie trudno$cig jest postawienie diagnozy. W
sytuacji pdznego FGR pojedyncze kryteria rozpoznania stanowi EFW - szacowana masa
ptodu badz AC - obwdd brzucha ponizej 3 centyla. Dodatkowo rozpoznanie mozemy
postawi¢ w sytuacji, gdy EFW plasuje si¢ ponizej 10 centyla natomiast obecne sa
nieprawidlowe przeplywy naczyniowe pod postacia CPR < 5 centyla lub jezeli indeks
pulsacji w tetnicy pepowinowej przekracza wartos¢ (UA) > 95 centyla, badz tez
identyfikujemy spowolnienie wzrastania ptodu o 2 kwartyle (8,19,32). Hipotrofia o p6znym
poczatku pojawia si¢ u okoto 5% wszystkich noworodkow 1 charakteryzuje si¢ niskim
poziomem wykrywalnosci na poziomie ponizej 50%. W tej grupie wewnatrzmaciczne
obumarcie ptodow wystepuje w okoto 30 - 40% przypadkoéw. Mozna to wyjasni¢ kombinacja
wielu przyczyn, przede wszystkim bardzo niska tolerancja ptodéw donoszonych na
niedotlenienie, w poréwnaniu z grupa wczesniakOw, czestsza obecnoscig czynnos$ci

skurczowej macicy w pozniejszym etapie cigzy, a takze wystgpowaniem przypadkow
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szybkiego uposledzenia funkcji tozyska trudnego do identyfikacji. Na wysoki odsetek
obumar¢ ptodow wplyw maja takze niskie wskazniki diagnostyczne. Pomimo faktu, iz cigza
powiktana FGR obarczona jest o$miokrotnie czestszym wystgpowaniem tego powiktania,
ryzyko to ulega zdecydowanemu zwigkszeniu w sytuacji niezdiagnozowanego zaburzenia w
okresie przedporodowym. Brak diagnostyki, badz brak postawienia prawidlowego
rozpoznania w odpowiednim momencie wptywa na decyzje o kontynuowaniu cigzy i naraza
ptéd na najgorsze powiklanie zwigzane z FGR czyli jego obumarcie. (33). Glownymi
problemami w  zyciu pozaptodowym s3 zaburzenia natury neurologicznej,
sercowo-naczyniowej 1 metabolicznej. Dodatkowg trudnoscig w tej grupie jest prawidlowe
réznicowanie ptodu chorego z wspoétistniejacym FGR od zdrowego ptodu konstytucjonalnie
mniejszego. W ostatnich kilkudziesieciu latach stosowanie parametru diagnostycznego,
ktorym jest wspolczynnik moézgowo-pgpowinowy (CPR - Cerebro-Placental Ratio) nabrato
znaczenia w praktyce klinicznej. CPR jest obliczany jako stosunek warto$ci wskaznika
pulsacji (PI - Pulsatility Index) tetnicy $rodkowej mozgu (MCA) do warto$ci wskaznika
pulsacji (PI) tetnicy pgpowinowej. Jesli ten parametr ultrasonograficzny jest nieprawidlowy
zgodnie z przeprowadzanymi badaniami nalezy si¢ spodziewaé, ze noworodki czesciej beda
wymagaty hospitalizacji na oddziatach intensywnej opieki noworodkowej. Wspotczynnik
CPR informuje nas rowniez, ktére noworodki w okresie okotoporodowym, beda mialy
zaburzong réwnowage kwasowo-zasadowa. Mozna wigc go wykorzystywa¢ do planowania
terminu porodu. CPR w trzecim trymestrze cigzy jest rOwniez niezaleznym predyktorem
wewnatrzmacicznego obumarcia ptodu i umieralnos$ci okotoporodowej. Jesli wartos¢ tego
wspotczynnika jest nieprawidlowa wtedy ryzyko obumarcia plodu jest wyzsze niz w
przypadku ptodow z prawidlowym CPR (34-37).

FGR o wczesnym poczatku mozna podejrzewaé, gdy osiagniemy pomiar AC lub EFW
ponizej 10 centyla dla danego wieku cigzowego 1 jednoczesnie indeks pulsacji (PI) w tetnicy
pepowinowej (UA) 1/lub w tetnicy macicznej (UtA) jest wyzszy od 95 centyla dla danego
wieku cigzowego. Cigz¢ powiklang wczesnym FGR nalezy takze rozpozna¢ gdy wykonany
pomiar ultrasonograficzny wskazuje obwod brzucha (AC) badz przewidywana mas¢ ptodu
(EFW) < 3 centyla dla danego wieku cigzowego, ewentualnie w sytuacji braku przeptywu
koncowo-rozkurczowego w tetnicy pepowinowej (UA AEDV) (8,19,38).

Cel postepowania w FGR zalezy od jego typu i wieku cigzowego, w ktorym pojawia si¢
problem. W przypadku wczesnego FGR celem lekarzy jest odroczenie terminu porodu albo
wydtuzenie czasu trwania cigzy do terminu kiedy bedzie on mozliwy. Chodzi oczywiscie o

odroczenie terminu porodu do momentu bezpiecznego zakonczenia cigzy, kiedy dziecko
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bedzie bardziej dojrzate oraz kiedy ptuca i reszta organow beda prawidlowo wyksztalcone.
Odroczenie terminu porodu, aby zapewni¢ przezycie noworodka staje si¢ coraz bardziej
wazne w miar¢ zaawansowania cigzy. Po przekroczeniu 34 - 38 tygodnia cigzy gtownym
celem jest zmniejszenie odsetka przyje¢ na intensywny oddziat noworodkowy. Natomiast
powyzej 38 tygodnia cigzy z wspotistniejacym FGR nie ma uzasadnienia wydluzenie czasu
trwania cigzy. Je$li porod indukowany nie jest mozliwy zaleca si¢ wykonanie cigcia
cesarskiego. Jest to wspolne zalecanie wedhug wszystkich towarzystw naukowych wigkszo$¢
lekarzy na catym §wiecie mniej wiecej zgadza si¢ co do postgpowania, sposobu i terminu

porodu takich dzieci (39—41).

2.1.4 Efekty odlegte

Ze wzgledu na zmieniajace si¢ niekorzystnie otaczajace nas Srodowisko, problemy z
nieptodnoscig oraz coraz wyzszy wiek matek, od kilkunastu lat obserwowany jest ciggly
wzrost odsetka cigz powiklanych niewydolnos$cig tozyska. Niekorzystne warunki dla rozwoju
wewnatrzmacicznego plodu, przyczyniajg si¢ do rozwoju powiktan w zyciu pozaptodowym.
Niesprzyjajace warunki prenatalne ksztattuja nieprawidtowy rozwdj miedzy innymi uktadu
oddechowego, nerwowego oraz uktadu odpornosciowego. Konsekwencja tych zaburzen jest
duza podatno$¢ noworodkéw 1 dzieci na rozwdj zakazen wlacznie z powaznymi
uogollnionymi reakcjami zapalnymi. Duze badania kliniczne dokumentujg problemy
noworodkow z FGR z zaburzeniami metabolicznymi pod postacig hipo 1 hiperglikemii a
takze zaburzen jonowych. Skutkiem tych powiktan w przysztosci jest tendencja do
wystepowania cukrzycy, otylosci, nadci$nienia, insulinoopornosci a takze dyslipidemii.
Biorac pod uwage powyzsze czesto dochodzi do wczesnego rozwoju problemow
sercowo-naczyniowych. Niezwykle istotnym narzadem podatnym na niedotlenienie i
niekorzystne warunki jest przede wszystkim moézg ptodu. Gtéwnymi problemami w zyciu
pozaptodowym w zwigzku z tym sg zaburzenia neurologiczne, gldwnie pod postacig
porazenia moézgowego, padaczki, trudnosci w uczeniu si¢, koncentracji, zaburzen

neurobehawioralnymi i innych zaburzen poznawczych (42,43).

2.2 Nadcis$nienie w ciazy 1 stan przedrzucawkowy

Nadci$nienie t¢tnicze wystepujace w cigzy jest powiklaniem stosunkowo czestym i dotyczy
okoto 5 — 10% cigzarnych (44). Choroby przebiegajace z podwyzszonym cisnieniem u kobiet

w okresie cigzy to czesta przyczyna zgonow ale takze innych powiktan potozniczych pod
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postacig gtownie przedwczesnych porodow i co jest z tym zwigzane nieprawidtowos$ciami
rozwoju noworodkéw w przysziosci. Mnogo$¢ klasyfikacji patologii zwigzanych z
nadci$nieniem w cigzy w najlepszy sposob ukazuje ztozonos¢ tego problemu.

Najlatwiejszy podziat klasyfikuje nadci$nienie wiklajace cigze na posta¢ przewlekla, ktora
obecna jest przed cigza i1 rozpoznana do jej 20 tygodnia. Najczesciej nadcisnienie takie
towarzyszy pacjentce po porodzie po zakonczonym okresie potogu i dtuzej. Jesli chodzi o
druga kategorie zaburzen podzial obejmuje nadciSnienie wywolane cigza oraz stan
przedrzucawkowy. Obydwie grupy patologii moga wzajemnie si¢ nakladaé wywolujac
jednoczesnie trudnosci diagnostyczne (45).

Stan przedrzucawkowy to istotna patologia wiklajaca coraz wigkszy odsetek cigz
charakteryzujaca si¢ wieloma objawami klinicznymi, natomiast koncowym etapem tej
patologii moze by¢ niewydolno$¢ wielonarzadowa, ktora nastgpuje w przypadku braku
wczesniejszej interwencji. Czestos¢ wystepowania stanu przedrzucawkowego wynosi okoto 2
- 10%, w zalezno$ci od badanej populacji i definicji stanu przedrzucawkowego. Preeclampsia
podobnie jak FGR dzielona jest na dwie kategorie zaburzen w zalezno$ci od wieku
cigzowego. Zdecydowana wigkszos¢ przypadkéw bo nawet do okoto 90% dotyczy
preeclampsji poznej czyli zwigzanej z rozwojem powyzej 34 tygodnia cigzy. Ze wzgledu na
pdzna manifestacj¢ objawoéw choroby niezwykle trudna wydaje si¢ diagnostyka 1 postawienie
jak najszybciej rozpoznania (46).

Identyfikacja stanu przedrzucawkowego jest mozliwa najczesciej po skonczonym 20
tygodniu cigzy jesli u pacjentki pojawi si¢ zespot objawdw pod postacig nadcisnienia i
biatkomoczu badZ nadci$nienia i cech niewydolno$ci narzadowej. Wedlug wigkszos$ci
towarzystw naukowych, nieprawidlowe wartosci cis$nienia tetniczego definiujemy jako
wartosci skurczowego cisnienia krwi > 140 mmHg i/lub rozkurczowego ci$nienie krwi > 90
mmHg w wykonanych dwukrotnych pomiarach w odstgpie 4 godzin. Dodatkowym kryterium
rozpoznania PE jest stwierdzenie co najmniej jednego z patologicznych objawow takich jak
biatkomocz badZz objawy sugerujace dysfunkcje innych narzadéw matki. Zaliczamy do nich
ostre uszkodzenie nerek definiowane jako warto$¢ kreatyniny > 90 umol/L, uszkodzenie
watroby objawiajace si¢ podwyzszonymi stezeniami transaminaz > 40 j.m./l z obecnos$cig lub
bez bolu w prawym gornym kwadrancie lub w nadbrzuszu. Kolejnym wyktadnikiem PE sa
powiklania neurologiczne pod postacig rzucawki, zmiany stanu psychicznego, §lepota, udar,
silne bole glowy badz mroczki wzrokowe. Powiktania hematologiczne kwalifikujemy gdy
stwierdzamy trombocytopeni¢ czyli liczba ptytek < 150 000/ul, rozsiane wykrzepianie

wewnatrznaczyniowe czy tez hemolize. Ostatnig grupe kryteriow PE stanowia zaburzenia
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maciczno-tozyskowe do ktérych zaliczamy ograniczenie wzrostu ptodu, nieprawidiowe
przeplywy dopplerowskie w tetnicy pepowinowej lub urodzenie martwego dziecka (45).
Zgodnie z najnowszymi rekomendacjami zaktualizowanymi w 2018 przez Miedzynarodowe
Towarzystwo Badan nad Nadcisnieniem w Cigzy (ISSHP) sama obecno$¢ biatkomoczu nie
stanowi bezwzglednego kryterium do postawienia rozpoznania. Zmiana dotyczaca braku
konieczno$ci wystepowania biatkomoczu jako obowigzkowego elementu PE nastgpila z
uwagi na wysoki odsetek wynikow falszywie ujemnych biatkomoczu, zwlaszcza w trakcie
stosowania testow paskowych. Patologiczny biatkomocz wystepujacy jako jeden z glownych
kryteriow PE definiowany jest jako obecnos$¢ biatka powyzej 300 mg w dobowej zbidrce
moczu. Do oceny pomiaru biatka w moczu stosuje si¢ aktualnie wiele sposobow.
Najprostszym z nich jest test paskowy, w ktorym wyniki uzyskuje si¢ poprzez bezposrednie
poréwnanie zabarwienia pola testowego paska ze skalg koloréw. Obarczony jest on duzym
ryzykiem bledu. Alternatywnym rozwigzaniem oszacowania biatkomoczu jest pomiar
stosunku biatka do kreatyniny w moczu. W dalszym ciggu jednak preferowanym badaniem
stuzacym do ilosciowej oceny biatkomoczu pozostaje ocena moczu pochodzacego z dobowej
zbidrki. Metoda ta jest czasochlonna, a dodatkowo problematyczna dla chorych i przy tym
niedoktadna z uwagi na czg¢sto niewystarczajace zaangazowanie chorych w rzetelne zbieranie
probek (47,48). Aktualnie stan przedrzucawkowy bez biatkomoczu traktuje si¢ jako odrebny
fenotyp tej patologii. Wigkszos¢ towarzystw naukowych sugeruje odejscie od stosowania
dotychczasowego podziatu stanu przedrzucawkowego na stan o tagodnym badz cigzkim
przebiegu z uwagi na niezwykle intensywne tempo nasilenia objawdw tej patologii i czesto
nieprzewidywalne pogorszenie stanu klinicznego pacjentki. Istnieje wiele znanych
czynnikow ryzyka dla wystapienia stanu przedrzucawkowego, ktore ze wzglgdu na stopien
ryzyka dzielimy na umiarkowane i wysokie. Ich identyfikacja we wczesnej cigzy pozwala na
odnalezieniu pacjentek, ktore beda wymagaty zastosowania profilaktyki farmakologicznej
(45,46,49).

Wytyczne NICE (NICE - National Institute for Health and Care Excellence) z 2019 r.
klasyfikuja kobiet¢ z wysokim ryzykiem stanu przedrzucawkowego, jesli w przesztosci
wystepowala u niej choroba nadcisnieniowa w cigzy lub obecna jest inna choroba matki, w
tym przewlekla choroba nerek, choroba autoimmunologiczna, cukrzyca, lub przewlekle
nadcis$nienie. Kobiety sg obarczone umiarkowanym ryzykiem, jesli sa nierédkami, w wieku >
40 lat, maja wskaznik masy ciata (BMI) > 35 kg/m2 badz w rodzinie wystgpowaly stany
przedrzucawkowe, cigza wieloptodowa lub odstep u pacjentki miedzy cigzami przekracza 10

lat. Istnieje oczywiscie dodatkowo mnostwo innych czynnikdw ryzyka mogacych wptywaé
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na rozwo6j PE (50,51). Migdzy innymi znaczenie majga takie patologie jak zespot
policystycznych jajnikow, zaburzenia oddychania podczas snu, infekcje matki w tym gtownie
te dotyczace przyzebia, 1 drég moczowych oraz infekcja Helicobacter pylori. Podobnie jezeli
analizujemy wywiad polozniczy do czynnikow zwigkszajacych ryzyko wystapienia PE
nalezy krwawienie z drog rodnych w trakcie cigzy trwajace powyzej 5 dni, badz korzystanie
z dawstwa oocytow w procedurze zaplodnienia pozaustrojowego. Wszystkie te czynniki maja
jak najbardziej wplyw na modulacje przebiegu cigzy z tego powodu niezwykle istotny
wydaje si¢ rzeczowo i1 kompletnie zebrany wywiad z pacjentka (52-55).

Obecnie  jedynie stosowanie aspiryny jako  profilaktyka rozwinigcia  stanu
przedrzucawkowego ma solidne dowody poparte licznymi badaniami naukowymi. Wedtug
najnowszej wiedzy stosowanie kwasu acetylosalicylowego moze zmniejszy¢ ryzyko rozwoju
PE o niemal 80% w grupie pacjentek ponizej 34 tygodnia cigzy oraz o okoto 63% w grupie
wieku cigzowego ponizej 37 tc. Wyniki te zostaly opublikowane po przeprowadzeniu
wieloosrodkowego badania ASPRE (Aspirin vs Placebo in Pregnancies at High Risk for
Preterm Preeclampsia). Dla prawidlowego dziatania farmakologicznego istotne jest
wprowadzenie profilaktyki do 16 tygodnia cigzy czyli do momentu zakonczenia
przeksztatcania naczyn spiralnych. Poniewaz stwierdzono oporno$¢ wsrod duzej grupy
pacjentek ciezarnych na dawke kwasu acetylosalicylowego ponizej 100 mg preferowana
dawka profilaktyczna powinna wynosi¢ 100 mg - 150 mg (56-58).

Najwazniejsze wydaje si¢ zdiagnozowanie pacjentek, ktére maja podwyzszone ryzyko
wystgpienia preeclampsji tak, aby mozna bylo skorzysta¢ z dziatania profilaktycznego. W
sposob najbardziej doktadny ocenia to specjalnie stworzony przez FMF (The Fetal Medicine
Foundation) algorytm postepowania. Uwzglednia on wywiad potozniczy oraz obejmuje
wykonanie badania USG zawierajacego ocen¢ wskaznika indeksu pulsacji w tetnicach
macicznych, ocen¢ pomiaréw S$redniego cisnienia te¢tniczego oraz wynik badania
laboratoryjnego biatka (PIGF - Placental Growth Factor). Ryzyko skalkulowane na poziomie
1:100 - 1:150 powinno sktoni¢ lekarza do wdrozenia kwasu acetylosalicylowego. W sytuacji
braku mozliwosci skorzystania z algorytmu i wykonania zalecanych badan decyzj¢ o
wprowadzeniu profilaktyki podejmuje si¢ na podstawie wywiadu i obecnosci jednego duzego
czynnika ryzyka badz co najmniej dwoch mniejszych umiarkowanych czynnikow
(56,57,59,60).

Oprocz ryzyka porodowego, ktore niesie ze sobg stan przedrzucawkowy wystepuje rowniez
szereg powiktan, ktore moga dotkng¢ zarowno matke jak dziecko. Sa to nie tylko wczesne

powiktania ale rowniez konsekwencje odbijajace si¢ na odlegtym zdrowiu matki i jej dziecka.
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Jesli chodzi o krotkoterminowe powiklania u kobiety nalezy na pewno wymieni¢ krwawienie
z naczyn mozgowych, odwarstwienie siatkowki, zespot HELLP i rzucawke. W aspekcie
odleglych powiktan nalezy wspomnie¢ o zwigkszonym ryzyku rozwoju przewlektego
nadci$nienia tg¢tniczego, choroby niedokrwiennej serca, udaru mézgu, zgondw z przyczyn
sercowo-naczyniowych oraz rozwoju schytkowej niewydolno$ci nerek. Zdarzenia te moga
wystapi¢ nawet w sytuacji poprawy modyfikowalnych czynnikow ryzyka (61-63).

W aspekcie ptodu najbardziej niebezpieczne sg wszystkie powiklania zwigzane z
wczesniactwem. W odniesieniu do odleglych powiktan stwierdzono podatno$¢ dzieci
urodzonych z cigz powiklanych PE do rozwinigcia nadcis$nienia tetniczego. Wykazano
réwniez inne niekorzystne efekty odlegte do ktorych zaliczy¢é mozna, opdzniony rozwoj
fizyczny 1 dojrzewanie odruchéw czuciowo-ruchowych, zwickszony wskaznik masy ciata,
zmniejszenie funkcji poznawczych oraz zmiany hormonalne. We wczesnym okresie
dojrzewania zaréwno mgeskie, jak 1 zenskie potomstwo z cigz powiklanych stanem
przedrzucawkowym miato podwyzszone warto$ci testosteronu, podczas gdy potomstwo pici
meskiej wykazato spadek siarczanu dehydroepiandrosteronu, zmniejszong obje¢to$¢ jader i
zmniejszone poziomy aldosteronu. Powyzsze przemiany hormonalne moga dawac¢ skutek w
postaci zaburzen prawidtowego dojrzewania i jednocze$nie wptywac na rozwdj nadcisnienia
tetniczego 1 wzrost ryzyka sercowo-naczyniowego w przysztosci (61,64,65). Aktualnie poza
profilaktyka farmakologiczng PE postepowanie w cigzach dotknigtych ta patologia polega
gltéwnie na prawidlowym monitorowaniu pacjentki 1 plodu, stosowaniu lekow
hipotensyjnych, profilaktyce rzucawki i1 oczywiscie podjeciu decyzji o czasie trwania cigzy.
W badaniu PHOENIX podje¢to probe ustalenia postgpowania w sytuacji péznego stanu
przedrzucawkowego. Glownym celem badania bylo znalezienie odpowiedzi na pytanie czy
planowany pordd zmniejsza niekorzystne wyniki u matki, bez zwigkszania jednoczes$nie
kréotkoterminowych konsekwencji dla niemowlat. Zgodnie z tym badaniem istniejg mocne
dowody sugerujace, ze planowany pordd stanowi lepsza decyzje w poréwnaniu z
postepowaniem wyczekujacym. Trzeba jednak przyznaé, ze w tej sytuacji mamy do czynienia
z wicksza liczba przyje¢ na oddzial noworodkowy po porodzie co wynika glownie z
wczesniactwa. Ten kompromis nalezy oméwi¢ z kobietami z poéznym stanem
przedrzucawkowym, aby umozliwi¢ wspolne podejmowanie decyzji o czasie porodu (66).
Lepsze zrozumienie wieloczynnikowej patofizjologii FGR oraz PE o p6éznym poczatku,
przede wszystkim w aspekcie niewydolnos$ci lozyska, moze da¢ pomyst na lepsze,
nowoczesniejsze metody leczenia, ktére pozwolg zachowaé funkcje tozyska przez wiele

tygodni cigzy. Nowe czynnik wzrostu tozyska oraz biomarkery krwi matki daja badaczom
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duze pole do popisu w tym temacie. Zgodnie z najnowszymi publikacjami poza czynnikami
angiogenetycznymi warto zainteresowac si¢ grupa biatek szoku termicznego oraz markerami

stanu zapalnego (67,68).

2.3 Znaczenie markerow angiogenezy

Do prawidltowej implantacji trofoblastu i przemiany kosmowki w lozysko niezbedne sg
naczyniowe czynniki wzrostu takie jak tozyskowy czynnik wzrostu (PIGF - Placental Growth
Factor) oraz $rodbtonkowy czynnik wzrostu (VEGF - Vascular Endothelial Growth factor).
PIGF jest biatkiem bioracym udzial w patologicznej angiogenezie, ktéra jest skutkiem
migdzy innymi niedokrwienia oraz toczacych si¢ stanow zapalnych. Rozpuszczalna
fms-podobna kinaza tyrozynowa 1 (sFlt-1 - Soluble fms-like Tyrosine Kinase 1) to czynnik
proangiogenny, ktory hamuje proliferacj¢ i migracj¢ komorek srodblonka indukowang VEGF
oraz PIGF. sFlt-1 blokuje wigc dziatanie PIGF na komorki docelowe. Na podstawie wielu
badan wysuni¢to hipoteze, wedtug ktorej uwaza sig, ze nieprawidtowe stezenia powyzszych
czynnikéw moze by¢ markerami stosowanymi zarowno w diagnostyce FGR jak i PE (69-71).
Chociaz wiele prospektywnych badan w réznych populacjach wykazato skutecznos¢
wskaznika angiogenezy, nie ma jednoznacznego konsensusu co do praktycznego
wykorzystania tych biomarkerow w wykrywaniu 1 leczeniu stanu przedrzucawkowego i FGR.
Wydaje si¢ jednak zasadne zwlaszcza w rutynowej praktyce klinicznej stosowanie
wskaznika, a wigc ilorazu stezenia sFIt-1 1 PIGF jako dodatkowego kryteria rozpoznania PE.
Coraz cze$ciej uznaje si¢ ze nie tylko objawy kliniczne PE ale takze podwyzszone wartos$ci
tego wspotczynnika powinny by¢ brane pod uwage w postawieniu trafnej diagnozy. Ocenia
si¢, ze zaburzenie rownowagi markeréw angiogenezy jest jednoznacznym dowodem na
toczacy si¢ proces stresu tozyskowego, ktory nawet jesli aktualnie nie powoduje objawow
klinicznych predysponuje ci¢zarng do rozwoju niewydolnosci tozyska gldwnie pod postacia
PE (72). Wyniki projektu PROGNOSIS dostarczyly najbardziej wyczerpujacych jak dotad
dowodéw na doktadnos¢ stosunku sFlt-1/PIGF do krotkoterminowego przewidywania stanu
przedrzucawkowego, rzucawki ci¢zarnych oraz zespotu HELLP (62,73). Dzi$§ wiemy ze w
cigzach o przebiegu fizjologicznym poziom sFlt-1 ulega wzrostowi po okoto 30-32
tygodniach cigzy, jednocze$nie dochodzi wtedy do spadku poziomu PIGF. Sytuacja taka jest
zwigzana z naturalnym procesem starzenia si¢ tozyska. W rzeczywistosci stres komoérkowy w
syncytiotrofoblastach, ktéry wystepuje w ciggu ostatnich 8-10 tygodni ciazy, prowadzi do

zmian biochemicznych w poziomach sFlt-1 1 PIGF takze w normalnych cigzach. Poziomy
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sFlt-1 1 PIGF w krazeniu zmieniajg si¢ u pacjentow z PE i FGR. Zmiany te zaczynaja si¢
przed zachorowaniem i utrzymujg si¢ w trakcie choroby. U kobiet z preeclampsiag sFlt-1
wzrasta okoto 5 tygodni przed wystapieniem objawdéw choroby podczas gdy poziom PIGF
spada przed wzrostem sFlt-1 (74). Badanie kliniczno-kontrolne kobiet w cigzy z jawnym
stanem przedrzucawkowym i bez niego wykazalo, ze stosunek sFlt-1/PIGF wynoszacy 85 i
wyzszy byt przydatny w potwierdzeniu rozpoznania stanu przedrzucawkowego, podczas gdy
stosunek 33 i nizszy byl przydatny do wykluczenia prawdopodobienstwa rozwinigcia
nieuchronnego  stanu  przedrzucawkowego.  Otwarte  badanie  kliniczne  stanu
przedrzucawkowego (Preeclampsia Open Study, PreOS) bylo pierwszym w rutynowe;j
praktyce klinicznej badaniem prospektywnie oceniajacym kliniczng uzyteczno$¢ testu
sFIt-1/PIGF w diagnostyce stanu przedrzucawkowego u kobiet ciezarnych z objawami stanu
przedrzucawkowego. Badanie to pokazato rowniez wplyw wyniku markerow angiogenezy na
decyzje kliniczne podejmowane w przypadku podejrzenia PE (75). Ogolnie stwierdzono ze
nieprawidlowe warto$ci biomarkeréw angiogenezy sa skutkiem stresu oksydacyjnego,
nasilajgcego si¢ stanu zapalnego oraz niedotlenienia. Pozwalaja zgodnie z powyzszym
roznicowa¢ plody zdrowe konstytucjonalnie mate w stosunku do wieku cigzowego od tych
obcigzonych niewydolnoscig tozyska (76,77). Dodatkowo zaobserwowano podobna
dysregulacj¢ wskaznika zaré6wno w przypadkach PE jak i FGR co potwierdza wspdlna
etiopatogeneze tych zaburzen. Udowodniono takze, ze im wyzsze uzyskiwano stosunki
sFIt-1/PIGF, tym nizszy byl wiek cigzowy w momencie porodu 1 czas od postawienia
diagnozy do porodu. Wydaje si¢ zatem, ze poziom stosunku sFIt-1/PIGF odzwierciedla takze

cigzkos$¢ 1 zaawansowanie niewydolnosci tozyska (77,78).

2.4 Niewydolnos¢ tozyska

Istniejacy od wielu lat i wprowadzony poczatkowo przez Redmana koncept dwuetapowe;j
patogenezy stanu przedrzucawkowego ulegat na przetomie lat zmianom i modyfikacjom. W
roku 1993 grupa badawcza Redmana i Robertsa dostrzegla wspolng czes¢ taczaca etapy
powstania i1 rozwoju stanu przedrzucawkowego pod postacig czynnikoéw angiogennych.
Obecnie postuluje si¢ o rozpatrywanie powiktan takich jak PE I FGR w aspekcie wspolne;j
patogenezy 1 traktowanie ich jako jednej grupy zaburzen okre§lanych wspdlng nazwa
zespotow tozyskowych (79—-81). Nazwa ta wielokrotnie uzywana byta miedzy innymi przez
Anne Cathrine Staff na podstawie przeprowadzonych przez nig badan. Staff przekonuje ze

wspodlna etiopatogeneza zaburzen w cigzy ma poczatek w uposledzonej inwazji trofoblastow,
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badZz obecnosci czynnikow wywotujacych stres trofoblastu (82). U podstaw tych
nieprawidlowosci nalezy wspomnie¢ o procesach zwigzanych z immunologia. Prawidlowa
tolerancja matczynego uktadu odpornosciowego jest podstawa do rozwoju cigzy. Poniewaz w
zarodku wystepuja zaro6wno antygeny matczyne, jak 1 ojcowskie, konieczna jest matczyna
tolerancja immunologiczna, aby zapewni¢ silne i1 prawidtowo funkcjonujace tozysko.
Gltéwnymi komorkami, ktore odpowiadaja za powstanie immunologicznej tolerancji oraz
jednoczesnie peitniga funkcje przeciwzapalng sa matczyne doczesnowe limfocyty T
regulatorowe (Treg). Dzigki ich obecnosci nie dochodzi w trakcie implantacji do odrzucenia
przez organizm matki powstajgcej blastocysty. Uktad odpornosciowy matki jest niezwykle
istotny w procesie implantacji i remodelingu naczyn spiralnych. Udzial w tych procesach jest
wspomagany dzigki obecnosci komoérek uNK (uterine Natural Killers), ktore maja za zadanie
zaadoptowac¢ wnikajacy trofoblast do doczesnej. Istnieje wiele hipotez dotyczacych ich roli i
nadal nie sg one do konca poznane. Najbardziej zadziwiajacy jest fakt utraty swojej
niszczycielskiej funkcji podczas cigzy. Najprawdopodobniej komorki uNK kontrolujg funkcje
naczyn krwiono$nych poprzez wydzielanie angiogenicznych czynnikéw wzrostu. W zwigzku
Z czym juz na tym etapie rozwoju cigzy mamy do czynienia z obecno$cig czynnikow
angiogennych. Komorki uNK produkujg VEGF 1 PIGF. Jednoczesnie PIGF odgrywa role w
proliferacji komorek uNK (83).

Gléwnymi  mechanizmami odpowiedzialnymi za wystgpowanie FGR 1 stanu
przedrzucawkowego (PE preeclampsia) sg zaburzenia funkcji krazenia matczyno-ptodowego,
zmniejszenie przeptywu krwi przez tozysko 1 jego niewydolnos¢ (84,85).

Utrudniony przeptyw w sposob istotny wplywa na wymiang¢ matczyno-plodowa, co skutkuje
przewlektym niedotlenieniem oraz zaburzeniem transportu sktadnikéw odzywczych. Do
sytuacji takiej dochodzi na skutek dysfunkcji immunologicznych pomigdzy ptodem i
tozyskiem a tkankami matki, nieprawidlowej inwazji trofoblastu, zmian zapalnych a takze
czynnikow genetycznych. Od dawna wiadomo, ze prawidlowy rozwoj tozyska u ludzi wiaze
si¢ z unikalng przebudowa naczyn krwiono$nych. Proces ten polega na catkowitym
przeksztalceniu fragmentéw doczesnowych i migsniowych okoto 100 tetnic spiralnych czyli
koncowych odcinkéw tetnic macicznych. Etiologia zaburzen placentacji 1 jej wplyw na
rozwini¢cie powiktan §rodcigzowych pod postacia FGR I PE po raz pierwszy zostata opisana
ponad 30 lat temu (86). Aktualnie postuluje si¢ o dotgczenie takze innych patologii ciazy, w
tym porodow przedwczesnych, poronien oraz przedwczesnego odplywania plynu
owodniowego do grupy zaburzen, ktorych wspdlng etiopatogeneze stanowi proces zaburzonej

placentacji tozyska. Brosens 1 wsp. dokonali analizy histopatologicznej tozysk na podstawie,
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ktorej powstala klasyfikacja powiktan potozniczych w zaleznos$ci od rodzaju wadliwe;j
glebokiej placentacji. W sytuacji czeSciowego przeksztalcenia tetnic spiralnych mamy
zazwyczaj do czynienia z rozwojem powiklan pod postacia porodu przedwczesnego,
przedwczesnego odptywania plynu owodniowego oraz FGR bez wspoélistniejacego
nadcis$nienia. Catkowity brak remodelingu tetnic spiralnych zwigzany jest z patogenezg stanu
przedrzucawkowego natomiast ostatni typ nieprawidlowego rozwoju naczyn spiralnych,
wigze si¢ dodatkowo z komponenta zatorowa 1 daje objawy pod postacig stanu
przedrzucawkowego z wspoétistniejagcym FGR, przedwczesng ablacjg tozyska badz zawatem
tozyska ktoremu moze towarzyszy¢ zgon ptodu (87-90).

W przebiegu ciazy fizjologicznej inwazja trofoblastu jest podzielona na dwa etapy. Pierwszy
z nich ma miejsce miedzy 8 a 12 tc. i polega na wnikaniu cytotrofoblastu pozakosmkowego
w $ciany tetnic spiralnych powodujac utrate komoérek §rédblonka naczyn. Podczas drugiego
etapu, ktory ma miejsce pomigdzy 13 a 18 tc. mamy do czynienia z wbudowywaniem si¢
trofoblastu w warstwg migsniowa naczyn spiralnych. Konsekwencja tych proceséw jest
remodeling, ktory powoduje, ze naczynia t¢tnicze z wysokooporowym przeplywem stajg si¢
naczyniami przypominajacymi naczynia zylne, w ktorych dominuje przeptyw niskooporowy.
Proces przebudowy jest obecny ponadto w catej przestrzeni doczesnej, a takze w pozostatych
poziomach drzewa naczyniowego macicy, a wigc tetnicach tukowatych oraz promieniowych.
Dodatkowo  zachodzace zmiany obejmuja réwniez  wyksztalcenie  anastomoz
tetniczo-zylnych. Prawidlowa transformacja naczyn z utrata komorek s$rodbtonka oraz
redukcja wiokien migsniowo-elastycznych zapewnia ciagla dostawg krwi utlenowanej do
przestrzeni mig¢dzykomorkowej bez wzgledu na panujace warunki w organizmie matki
(91,92).

Drugim elementem tworzacym patogeneze chordb zwigzanych z niewydolnos$cia tozyska jest
proces roznicowania trofoblastu. W sytuacji zaburzenia rdéznicowania trofoblastu
kosmkowego dochodzi do wczesnej redukcji wielkosci lozyska i rozwoju cigzkiego FGR.
Druga sekwencja zaklada nieprawidtowe ukrwienie maciczno-tozyskowego i patologiczng
przemian¢ trofoblastu pozakosmkowego Skutkiem jest powstanie stresu oksydacyjnego i

rozwoju kolejnych poszczegolnych etapéw FGR z towarzyszacym PE (93).

2.5 Biatka szoku cieplnego i stres oksydacyjny

W ciggu ostatnich lat badacze w kazdej dziedzinie medycyny poswigcaja czas na

analizowanie stresu oksydacyjnego jako przyczyne¢ wielu problemow zdrowotnych. Podobnie
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proponuje si¢ diagnostyke stresu oksydacyjnego zwigzanego z cigzag 1 porodem.
Udowodniono, ze jest on cecha zarowno samego porodu fizjologicznego jak i standow
patologicznych takich jak miedzy innymi preeclampsia. Prawidlowy poréd wigze sie ze
zmianami tozyskowymi w kilku szlakach zwigzanych ze stresem oksydacyjnym. Proces ten
wystepuje, gdy produkcja reaktywnych form tlenu przewyzsza wewngtrzng obrone
antyoksydacyjna organizmu. Reaktywne formy tlenu moga powodowac¢ utlenienie tluszczow,
biatek, DNA i w nastepstwie tego przyczynic¢ si¢ do uszkodzenia tkanek. Patogenne produkty
procesOw utleniania niszczg blony komorkowe w efekcie wptywajac na nieprawidtowe
funkcjonowanie komorek, a nastgpnie ich obumieranie w mechanizmie apoptozy. Moze to
wywolywac roznorodne odpowiedzi komorkowe w zaleznos$ci od cigzkoS$ci urazu i lokalizacji
w ktorej powstaja reaktywne formy tlenu. Analizujac przebieg ciazy fizjologicznej badacze
zaobserwowali 1z wraz z zaawansowaniem cigzy w lozysku ilo$¢ reaktywnych form tlenu
zmniejsza si¢, jednocze$nie dochodzi do wzrostu aktywnos$ci biokatalizatorow takich jak
dysmutaza nadtlenkowa 1 katalaza. Zarowno jeden jak i drugi enzym to znane substancje o
dziataniu antyoksydacyjnym. Wyniki badan wskazuja na ochronng role lozyska w
zapobieganiu wystepowania stresu oksydacyjnego i zabezpieczeniu ptodu przed dziataniem
szkodliwych form tlenu. Istnieja niepodwazalne dowody na tozyskowy stres oksydacyjny w
stanie przedrzucawkowym. Dowodem na to s3 zwigkszone st¢zenia nadtlenkéw lipidow
powstajacych w procesie ich peroksydacji. W trakcie rozwoju patologii cigzy takiej jak
preeclampsia widoczne jest zaburzenie rownowagi migdzy substancjami antyoksydacyjnymi
a oksydacyjnymi. Powodem tego jest nie tylko mata dostepnos¢ antyoksydantow ale takze
nieprawidlowe ich funkcjonowanie. Niewlasciwe dziatanie komorek oraz ich apoptoza
indukowana stresem oksydacyjnym jest regulowana przez biatka szoku cieplnego (94). (HSP
- Heat Shock Protein) sa tradycyjnie klasyfikowane na podstawie ich masy czasteczkowej,
ale ostatnie wytyczne dotyczace nomenklatury ludzkich biatek szoku cieplnego opieraja si¢
na symbolach genow, ktore zostaly przypisane przez Komitet ds. Nomenklatury Genetycznej
HUGO. Jest to wysoce zroznicowana rodzina biatek (95). Dzieki licznym badaniom,
wyodrebniono poszczegdlne podgrupy biatek, scharakteryzowane na podstawie ich funkcji.
Te roznorodne funkcje sg skutkiem odmiennej lokalizacji biatek w komorce, a takze
oddziatywaniami bialek w trakcie zaistnienia bodZcoéw stresogennych (96). HSP sa
indukowane w odpowiedzi na rézne rodzaje stresu komorkowego, w tym szok cieplny, stres
oksydacyjny, promieniowanie ultrafioletowe, uszkodzenie niedokrwienno-reperfuzyjne,
infekcje wirusowe, niedobdr sktadnikoéw odzywczych, niedotlenienie, uszkodzenia fizyczne,

niedokrwienie 1 chemikalia. Biatka HSP s3 glownymi chaperonami czyli biatkami
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opiekunczymi, ktore zwigkszaja odpowiedZ na rdézne bodzce stresowe 1 przywracajg
prawidtowa strukture biatka. HSP70 zaliczane jest do jednych z najlepiej poznanych bialek.
Wewnatrzkomoérkowe indukowalne HSP70 moze posredniczy¢ w dziataniu cytoochronnym,
przeciwapoptotycznym 1 immunologicznym (97). Z uwagi na wzrost stezen bialek HSP w
momencie obecnos$ci wolnych rodnikow, dziatania czynnikow infekcyjnych czy wzrostu
temperatury, mozna postawi¢ hipoteze, ze HSP stanowig wazny parametr informujacy o
toczacych si¢ procesach patologicznych u cigzarnych takich jak PE i FGR, a wigc sytuacji, w
ktorych wystepuje uszkodzenie srodblonka naczyn, pogorszenie perfuzji tozyska, a co za tym
idzie pojawienie si¢ wolnych rodnikéw 1 hipoksji tozyska (98—100). Mozna przypuszczac, ze
opisane mechanizmy powoduja w tych stanach wzrost syntezy biatek HSP (101,102).

Nadal niewiele wiadomo na temat funkcjonowania i roli bialek szoku cieplnego (HSP) we
krwi pacjentek oraz w krwi pepowinowej w cigzach zaréwno fizjologicznych jak 1 w
patologiach cigzy (103). Wiekszos$¢ doniesien naukowych zwigzanych jest z oceng stezen i
ekspresji biatek szoku cieplnego w tkance tozyskowej tak jak w badaniu przeprowadzonym
przez Szaha i wsp. oceniajacych HSP o réznej masie czasteczkowej w kazdym trymestrze
cigzy fizjologicznej. Stwierdzili oni uderzajace rdznice stezen HSP w zalezno$ci od
lokalizacji w doczesnej 1 tozysku podczas prawidtowej cigzy. HSP70 byto obecne w kazdym
trymestrze ciazy, natomiast w przeciwienstwie do innych biatek szoku cieplnego w tym HSP
60 1 27 jego stezenie ulegato obnizeniu wraz z postepem cigzy (104). Kilka lat pozniej
powstala kolejna praca Hnat 1 wsp. ktorej celem bylo poréwnanie ekspresji
immunohistochemicznej biatka szoku cieplnego-70 oraz markera peroksydacji lipidow w
tkankach tozyska cigz z prawidlowym ci$nieniem tetniczym, stanem przedrzucawkowym i
cigzami z ograniczeniem wzrostu wewnatrzmacicznego. Wyniki tego badania wskazywaty na
lokalnie wystepujacy stres oksydacyjny w $rodblonku naczyniowym tozysk w cigzach
powiktanych preeclampsig i FGR (105). W kontekscie badan wykonywanych w surowicy
krwi pacjentek zostato przeprowadzone badanie Fukushimy i wsp. analizujac biatka szoku
cieplnego HSP70 jako nowego markera diagnostycznego u pacjentdéw w grupie wysokiego
ryzyka porodu przedwczesnego 1 stanu przedrzucawkowego. Korzystajac z oceny
immunoenzymatyczne] HSP70 wykazano istotnie wyzsze poziomy tego biatka w grupie
pacjentek, u ktorych pordd odbyt si¢ przedwczesnie, w pordwnaniu do pacjentek, ktorych
dzieci urodzity si¢ w terminie porodu. Uzyskano réwniez znacznie wyzsze poziomy HSP70
w surowicy kobiet z cigzami powiklanymi stanem przedrzucawkowym (106). W dalszym
ciggu rola kragzacego HSP70 w cigzach prawidlowych i patologicznych nie jest w pelni

poznana i konieczne sg dalsze badania w celu zajgcia si¢ tym waznym problemem. Ocena
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tego typu nowego biomarkera, moze pomoc w przewidywaniu niekorzystnych zdarzen w
cigzy u matki i zmniejszaé w przysztosci powiktania okotoporodowe. Aby tego dokonaé
konieczne jest przeprowadzanie dalszych badan prospektywnych obejmujacych coraz
wicksze grupy badanych. S3 to gléwne ograniczenia powyzszych badan w ktorych
analizowane sg nieliczne przypadki. Dodatkowo pomiedzy badaczami w dalszym ciggu brak
jednoznacznych wnioskdw nawet w aspekcie analizy st¢zen bialek w przebiegu ciaz
fizjologicznych. Jedno z bardziej aktualnych badan przeprowadzonych przez Molvareca i wp.
wskazuje na wzrost stezenia stezenie HSP70 wraz z wiekiem cigzowym, natomiast obnizanie
si¢ jego poziomu wraz z wiekiem matki. Wzrost poziomow HSP70 w surowicy wraz z
zaawansowaniem cigzy w warunkach fizjologicznych badacze tlumacza zwigkszeniem
wydalania tego biatka wraz z fragmentami trofoblastu z rosnacego tozyska do krazenia matki.
Natomiast zwigzany z wiekiem spadek poziomoéw HSP70 w surowicy obserwowany u
zdrowych kobiet w cigzy jest zgodny z wczesniejszymi ustaleniami dotyczacymi kobiet
nieci¢zarnych i moze odzwierciedla¢ zmniejszong zdolno$¢ komoérek do reagowania na stres i
syntezy Hsp wraz z wiekiem (107). W 2009 roku podj¢to probg analizy i znalezienia
wspolnej drogi w patogenezie stanu przedrzucawkowego poprzez udowodnienie korelacji
pomiedzy podwyzszonymi wartosciami HSP70 a nieprawidlowymi markerami
ogdlnoustrojowego stanu zapalnego w tym migdzy innymi CRP. Stosunek pomigdzy
zwigkszonymi poziomami HSP70 w surowicy krwi i CRP stwierdzony w badaniu Molvareca
sugeruje, ze kragzagce HSP70 moze by¢ zaangazowane w rozwo6j matczynej ogdlnoustrojowej
odpowiedzi zapalnej w stanie przedrzucawkowym (108). Podobne wnioski dotyczace
podwyzszonych poziomoéw krazacego HSP70 udowodniono w kilku innych chorobach
zwigzanych z obecno$cig stanu zapalnego takich jak ostre zespolty wiencowe, zapalenie

migénia sercowego i przewlekla obturacyjna choroba ptuc (109,110).

2.6 Cytokiny 1 markery stanu zapalnego

Biatko c-reaktywne (CRP - C Reactive Protein) nalezy do grupy bialek, ktorych stezenie
zmienia si¢ mi¢dzy innymi podczas wystgpowania w organizmie infekcji i stanu zapalnego.
Jego  wzrost zwigzany jest takze z  uszkodzeniem komoérek, chorobami
autoimmunologicznymi jak réwniez z rozwojem chordob nowotworowych. Wysokoczute
biatko c-reaktywne (HsCRP - High sensitivity C Reactive Protein) jest to wskaznik
analogiczny do CRP, z tym ze HsCRP pozwala wykrywa¢ nawet bardzo mate ilosci bialka

CRP. Jest to bialko ostrej fazy a jego produkcja zachodzi gtéwnie w komorkach watroby.
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Sugeruje si¢, ze oznaczanie HsCRP jest bardziej czule niz konwencjonalne pomiary CRP i
zapewnia Wwyzszg precyzj¢ w diagnozowaniu stanu zapalnego. Wnioski z wielu
przeprowadzonych badan wskazuja na istotne korelacje pomiedzy warto$ciami st¢zenia
HsCRP we krwi matek a wystgpowaniem powiktan potozniczych w tym gtownie problemow
zwigzanych z nieprawidtowymi warto$ciami cisnienia tetniczego (111-114). Wyniki badan
nie s3 jednak jednoznaczne. Wolf i1 wsp. oraz Tjoa i wsp. wykazali w swoich analizach
podwyzszony poziom CRP u kobiet w pierwszym trymestrze cigzy, u ktérych nastepnie
doszto do rozwoju stanu przedrzucawkowego, wewnatrzmacicznego zahamowania wzrostu
lub cukrzycy cigzowej, podczas gdy inni badacze nie wykryli takiej zaleznosci (115,116).
Wydaje si¢, ze oznaczenie stezen biatka CRP jest uzytecznym wskaznikiem bio chemicznym
wyrazajacym czynno$¢ srodblonka i jego prawidlowe funkcjonowanie. Zwlaszcza w sytuacji
stosowania testow immunoenzymatycznych typu ELISA a wiec metody charakteryzujacej si¢
wysoka czutoscig, swoistoscig 1 powtarzalnoscig wynikoéw, a dodatkowo tatwosciag jej
wystandaryzowania. Warto zauwazy¢ ze HsCRP jest jednym z najczeSciej uzywanych
markerow do oceny wystapienia ryzyka sercowo-naczyniowego, jest takze kluczowym
parametrem w prognozowaniu 1 przewidywaniu wystgpienia choroéb uktadu krazenia. Jest to
niezwykle interesujagce zwazajac na to iz kobiety z dodatnim wywiadem preeclampsi maja
zwigkszone ryzyko wystapienia chordb sercowo-naczyniowych w przysztosci. Taka
zalezno§¢ przynajmniej czgsciowo pomaga nam wyjasni¢ znaczenie ryzyka rozwoju
powyzszych chorob u kobiet u ktorych wystapit stan przedrzucawkowy (117,118). Wiadomo,
ze mechanizmy obejmujace nieprawidlowe wartosci czynnikdw angiogennych i cytokin
prozapalnych odgrywaja kluczowa role w procesie nieprawidlowego ksztattowania si¢
tozyska i rozwoju jego niewydolnosci. Cigza ze wzgledu na swoje fizjologiczne zmiany w
uktadzie odpornosciowym jest okreslana czesto jako stan przewleklego i tagodnego stanu
zapalnego, ktéry ulega nasileniu wraz z zaawansowaniem cigzy (119). O ile w peni
kontrolowany stan zapalny zwigzany z cigzg prawidtowg jest jak najbardziej pozadang cecha
o tyle w sytuacji utraty tej kontroli moze doj$¢ do powstania patologii cigzy zwigzanej z
nieprawidlowym funkcjonowaniem jednostki maciczno-tozyskowej. W grupie czynnikow
prozapalnych nalezy wspomnie¢ przede wszystkim o interleukinie-6 (IL-6), ktora jest jednym
z najsilniejszych induktorow produkcji CRP w watrobie. Oprdcz obecnosci cytokin
prozapalnych obecne sa rowniez cytokiny przeciwzapalne, ktére pomagaja regulowaé
odpowiedz immunologiczng. Do grupy tych cytokin nalezy migedzy innymi interleukina IL-10
1 IL-4, ktére odgrywaja wazng role w prawidtowej cigzy, zapewniajac rownowage uktadu

odpornosciowego. Tak wigc brak harmonii pomiedzy stezeniami cytokin prozapalnych i
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przeciwzapalnych prowadzi do stanu nadmiernie wyrazonego przewleklego zapalenia w
obrebie tozyska. W ukladzie naczyniowym wysokie stezenie IL-6 przyczyniaja si¢ do
dysfunkcji $rédblonka a wiec cechy typowej dla zespotow niewydolnosci lozyska
(94,111,120,121).
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3. Cel pracy

Celem rozprawy byta ocena potencjalnej roli HSP70 oraz HsCRP w patogenezie zaburzen

nalezacych do spektrum niewydolnosci tozyska oraz proba wykazania zwigzku pomig¢dzy

powyzszymi biatkami a markerami angiogenezy. Cel ten realizowano poprzez:

1.

Oceng stezenia markera stanu zapalnego (HsCRP) we krwi matek z rozpoznanym
stanem przedrzucawkowym, matek ptodow z SGA oraz FGR po 34 tc.

Ocen¢ stezenia biatka szoku termicznego HSP70 we krwi pepowinowe] u
noworodkow z SGA, FGR, po 34 tc. oraz noworodkéw matek ze stanem
przedrzucawkowym

Oceng zalezno$ci pomiedzy markerami angiogenezy 1 parametrem stanu zapalnego
oraz stezeniem HSP70 u pacjentek =z cigzg powiklang FGR, stanem

przedrzucawkowym i cigzami przebiegajacymi z SGA po 34 tc.
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4. Materiat

Material badawczy stanowily 172 pacjentki hospitalizowane w Klinice Poloznictwa 1
Ginekologii Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego w Szczecinie w latach 2018-2022.
Badaniem objete zostaly pacjentki po 34 tygodniu cigzy, u ktérych w badaniu USG
stwierdzono przewidywang niskg mas¢ urodzeniowa ptodu, oraz pacjentki z rozpoznaniem
stanu przedrzucawkowego. Pacjentki te zostaly podzielone na cztery grupy.

e pierwsza grupa - 39 kobiet z stwierdzonym u plodow SGA.

e druga grupa - 47 pacjentek z cigzg powiktang FGR.

e trzecia grupa - 38 ci¢zarnych ze zdiagnozowanym stanem przedrzucawkowym.

e czwarta grupa - 48 zdrowych pacjentek o prawidlowym przebiegu cigzy, ktore

stanowity grup¢ kontrolna.
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5. Metody

Pobieranie materialu biologicznego (krwi, moczu) od pacjentek do planowanych oznaczen
miato miejsce po uzyskaniu zgody Komisji Bioetycznej dziatajacej przy Pomorskiem
Uniwersytecie Medycznym w Szczecinie (nr uchwaty KB-0012/126/18).
Wilaczenie pacjentek do badania nastepowalo po uzyskaniu pisemnej zgody na udzial w
powyzszym projekcie. Wszystkie uczestniczki byly informowane w trakcie rozmowy o celu
wykonywanych procedur oraz o anonimowos$ci przeprowadzanego badania. Probki krwi
uzyskane od pacjentki byly zakodowane numerycznie. Okreslenie st¢zen biomarkerow
(HsCRP oraz HSP70) zostalo wykonane przy uzyciu testow immunoenzymatycznych
(ELISA).
Badanie obejmowato nizej wymienione procedury:
1. Pobranie krwi pacjentki na surowice¢ (na skrzep) — odwirowanie przez 10 minut 1000
X g, temperatura pokojowa- odciggnigcie surowicy, odpowiednie znakowanie,
przechowywanie 1 zamrozenie w temp -80 stopni (oznaczenia HsCRP). Pobranie krwi
z zyly pepowinowej po porodzie na surowice (na skrzep) — odwirowanie przez 10
minut 1000 x g, temperatura pokojowa — odciagnigcie surowicy, odpowiednie
znakowanie, przechowywanie i zamrozenie w temp -80 stopni (oznaczenie st¢zenia
HSP70).
2. Pobranie krwi pacjentek na surowice (na skrzep) celem oznaczenia markerow
angiogenezy (sFlt-1, PIGF).
3. Pobranie S$wiezej probki moczu celem wykonania badania ogo6lnego moczu
umozliwiajacego oceng jakosciowa obecnosci biatkomoczu.
4. Ocena ultrasonograficzna wewnatrzmacicznego stanu ptodu:
- wykonanie oceny biometrii ptodu
- przeprowadzenie dopplerowskich metod pomiaru przeptywoéw krwi przez
tetnice pgpowinowa,
- przeprowadzenie dopplerowskich metod pomiaru przeptywow krwi przez
tetnice srodkowa mozgu,
- przeprowadzenie dopplerowskich metod pomiaru przeptywoéw krwi przez

tetnice maciczne prawag i lewa.
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5.1 Badania immunoenzymatyczne

Materialem stosowanym w oznaczeniach byla surowica krwi, pobrana z zyly tokciowej do
proboéwek na skrzep oraz krew z zyly pepowinowej. Krew byla nastepnie odwirowana (10
minut, 1000 x g, temperatura pokojowa), a uzyskana surowica rozdzielona do probowek typu
Eppendorf 1 zamrozona w temperaturze -80° do czasu wykonania oznaczen.

Pomiar stezenia bialka szoku termicznego HSP70 wykonany zostal wysokoczula ELISA
(Abcam- nr. AB133061, Cambridge, Wielka Brytania). Proby surowicy zostaly rozcienczone
za pomocg buforu dotgczonego do zestawu, zgodnie z instrukcja. Rozcienczenie zostalo
uwzglednione w obliczeniach.

Stezenie biatka C-reaktywnego takze oznaczono metodg ELISA (Abcam- nr. AB260058,
Cambridge, Wielka Brytania). Wykorzystana w badaniach surowica przed rozpocz¢ciem
analiz byta rozcienczana zgodnie z instrukcjg producenta, a rozcienczenie byto uwzgledniane

w obliczeniach.

5.2 Badania immunochemiczne

Materialem stosowanym w oznaczeniach byla krew zylna pobrana od pacjentki z zyly
tokciowej. Do ilosciowego oznaczenia stezenia sFlt-1 wykorzystano test ECLIA sFlt-1
(Roche Diagnostics). Do ilo§ciowego oznaczenia stezenia PIGF wykorzystano test ECLIA
PIGF (Roche Diagnostics). Oznaczenia przeprowadzono metodg automatyczng za pomoca

analizatora immunochemicznego Cobas 8000B (INFINITY).

5.3 Badanie analityczne moczu

Materiatem stosowanym w oznaczeniach byta §wieza probka moczu pobranego od pacjentki.
Do oceny jakos$ciowe]j obecnosci biatkomoczu jako jednego z kryteriow rozpoznania stanu

przedrzucawkowego uzyto aparatu Cobas u6500.

5.4. Badania ultrasonograficzne

Badanie ultrasonograficzne majace na celu okreslenie masy ptodu i ocen¢ wzrastania ptodu
przeprowadzono analizujgc parametry biometryczne: wymiar dwuciemieniowy gtowy ptodu
(BPD), obwod gltowy ptodu (HC), obwdd brzucha ptodu (HC), dtugos$¢ kosci udowej (FL).

Wymiar BPD i1 HC wykonywany byt po uwidocznieniu przekroju poprzecznego mozgowia
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na wysoko$ci wzgorza oraz symetrycznego obrazu potkul moézgowych. Kat insonacji byt
réwny 90 stopni. Obwod brzucha mierzono w plaszczyznie poprzecznej, obrazujac zyle
pepowinowa na wysokosci zatoki watrobowej oraz widocznej banki zotadka. Dhugo$¢ kosci
udowej oceniano uzywajac kata insonacji 45-90 stopni.

Badanie przeptywu przez tetnice pgpowinowag wykonywano w wolnej petli pepowiny,
w czasie braku ruchow oddechowych i ruchow ptodu. Kat pomiaru nie przekraczat 10 stopni.
Analizowano wspotczynnik pulsacji.

Badanie przeptywu w tetnicy $rodkowej mozgu wykonywano uwidaczniajac koto
tetnicze Wilisa. Bramka dopplerowska umieszczana byta w 1/3 proksymalnej czg$ci tetnicy
srodkowej mozgu, blisko jej odejscia od tetnicy szyjnej wewnetrznej. Kat pomiedzy wiagzka
ultradzwickéw a kierunkiem przeplywu krwi utrzymywano mozliwie najblizej 0 stopni.
Unikano dociskania gtowicy zbyt mocno do gtowy plodu. Analizie poddano wspdtczynnik
pulsacji.

Badanie tetnic macicznych wykonywano wykorzystujac opcj¢ kodowania kolorem
badania dopplerowskiego 1 tradycyjne badanie pulsacyjne. Zastosowano sond¢
przezbrzuszng, oceniajac przeptywy naczyniowe obustronnie w prawym 1 lewym dole
biodrowym. Pomiaréw dokonywano uwidaczniajgc skrzyzowanie tetnicy macicznej z tetnicg
biodrowa zewnegtrzng. Kat insonacji nie przekraczat 30 stopni. Analizie poddano trzy
parametry: PI (wspotczynnik pulsacji), NOTCH (wcigcie wezesnorozkurczowe), UAS (skala
tetnicy macicznej) (122,123).
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6. Analiza statystyczna

6.1 Metody statystyczne

Wyniki przedstawiono jako wartosci mediany oraz pierwszego i trzeciego kwartyla. Dla
kazdej zmiennej, w kazdej grupie przeprowadzono ocen¢ normalnosci rozktadu przy pomocy
testu Shapiro Wilka oraz pomocniczo z uzyciem wykresu kwantyl-kwantyl. Porownanie
miedzy grupami badanymi a grupa kontrolng przeprowadzono przy pomocy testu T-studenta
dla zmiennych o rozkladzie normalnym Ilub testu U-Manna Whitneya w przypadku
rozktadow innych niz normalny. Poréwnania te zostaty przeprowadzone jako niezalezne testy
z uwagi na nakltadanie si¢ jednostek chorobowych pomig¢dzy pojedynczymi pacjentkami.
Celem porownania wszystkich grup jednoczesnie, z wytaczeniem przypadkow naktadajacych
si¢, wykonano test Kruskalla wallisa z testem post hoc porownan wielokrotnych. Celem
oceny przydatnosci badanych parametrow jako markerow do predykcji zaburzen bedacych
przedmiotem pracy zastosowano uogdlniony model liniowy oraz analiz¢ krzywej ROC.
Wyniki przedstawiono jako warto$¢ czuto$ci 1 swoisto$ci wraz z proponowanym punktem
odcigcia dla badanej zmiennej wyznaczonego przy pomocy indeksu Youdena. Oceng

korelacji przeprowadzono przy pomocy wspotczynnika Spearmana.

6.2 Charakterystyka analizowanej grupy badawczej

Badaniem objg¢to 172 pacjentki, w tym:
1. kobiety z stwierdzonym u ptodow SGA (ptod konstytucjonalnie mniejszy w stosunku
do wieku cigzowego) - 39 pacjentek
2. pacjentki z cigzag powiktang stanem przedrzucawkowym PE - 38 pacjentek
3. pacjentki z cigza powiktang FGR (wewnatrzmaciczne zahamowanie wzrastania
ptodu) - 47 pacjentek
4. grupa kontrolna - 48 pacjentek

Podstawowe charakterystyki grupy badanej przedstawiono ponizej

Tabela 1. Pordwnanie parametréw mi¢dzy grupa SGA a grupa kontrolng

Kontrola SGA

Mediana [Q1 Q3 Mediana | Q1 Q3 p test

Wiek 32 26,8 34 30 27 33,5]| 0,534 | T-test
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Czas zakonczenia cigzy 39 39 39 38 38 39

Dzien 2 1 3,5 3|1 1,25 5

Dni cigzy 275 273 279 271 266 275| 0,001 | T-test
sFlt-1 2800| 2012 3618 2776 2157 4032 | 0,701 | T-test
PLGF 224 187 307 180 114 306 | 0,150 | Wilcox
sFIt-1/PIGF 13,6 8,17 17,8 18| 7,87 25,9 0,112 | Wilcox
Masa ciata matki 80 71,8 89 76 66 84,5| 0,223 | Wilcox
Masa urodzeniowa ptodu 3450 3255| 3750 2750 2610 2860| 0,00 | T-test
Wzrost matki 167 162 170 167 162 170 0,806 | T-test
BMI 28,7 25,9 32,6 27,9 24,3 30,9| 0,275 | Wilcox
HsCRP z krwi matki 1,44 1 2,55 4,55| 3,08 6,6 0,00]| Wilcox
HSP70 z krwi pepowinowej 0,44 0,385| 0,466 0,544 0,487 0,567 0,00 | Wilcox
WBC 10,6 9,02 12,6 10,7| 9,68 12,1 0,607 | T-test
RBC 4,11 3,94| 4,31 4,08| 3,88 4,38 | 0,848 | T-test
HCT 35,6 34,2 38 358 33,9 37,8| 0,863 | T-test
HB 7,6 7,2 8,1 7,7 7,15 8| 0,780 | T-test
PLT 226 195 266 230 195 268 | 0,832 | T-test
ASPAT 18 15 21 18 15 21,5( 0,794 | Wilcox
ALAT 12,5 11 17 12 9,5 15,5| 0,214 | Wilcox
Kwas moczowy 4,7 4,2 5,12 4,5 4 5,1| 0,615 | T-test
Fibrynogen 4,1 3,7 4,45 4,4 4,1 4,95 0,013 | Wilcox
APTT 27,8 26 29,1 27,9 26,4 28,9 0,811 | Wilcox
INR 0,98 0,947 1,02 0,99| 0,955 1,04 0,519 | T-test
UAPI 0,76 | 0,668| 0,875 0,87| 0,795 1,11 | 0,000 | T-test
MCAPI 1,39 1,32 1,66 1,54 1,4 1,74 | 0,110 | Wilcox
UTAP 0,77| 0,635| 0,997 0,91| 0,665 1,03| 0,356 | Wilcox
UTAL 0,835| 0,648 0,97 0,85| 0,65 1,04 0,473 | Wilcox

Dni cigzy 1 masa urodzeniowa plodu byly istotnie nizsze w grupie SGA w poroOwnaniu z

grupg kontrolng.

HsCRP z krwi matki, HSP70 z krwi pgpowinowej, stezenie fibrynogenu, UAPI byly istotnie

wyzsze w grupie SGA w pordwnaniu z grupg kontrolna.

Tabela 2. Porownanie parametrow migdzy grupa PE a grupa kontrolng

Kontrola PE
Mediana | Q1 Q3 Mediana | Q1 Q3 test
Wiek 32 26,8 34 315 28| 36,8] 0,562 | T-test
Czas zakonczenia cigzy 39 39 39 37 35,2 38
Dzien 2 1 3,5 2 2 3
Dni cigzy 275 273 279 259 249 270| 0,000 | T-test
sFlt-1 2800 2012| 3618 7516| 5114 11380( 0,000 | T-test
PIGF 224 187 307 83,6 63 124 ] 0,000 [ Wilcox
sFlt-1/PIGF 13,6 8,17 17,8 81,8] 53,1 154 | 0,000 [ Wilcox
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Masa ciata matki 80 71,8 89 90,5 75 102 | 0,011 | Wilcox
Masa urodzeniowa ptodu 3450 3255| 3750 2830| 2245| 3455| 0,000 | T-test
Wzrost matki 167 162 170 168 162 170| 0,919 | T-test
BMI 28,7 25,9 32,6 33,5 29 36,6 0,008 | Wilcox
HsCRP z krwi matki 1,44 1 2,55 14,7 8,98 22,6 0,000 | Wilcox
HSP70 z krwi pepowinowej 0,44 0,385| 0,466 0,788 0,604 1,09| 0,000 | Wilcox
WBC 10,6 9,02 12,6 9,78 8,78 11,5| 0,105 | T-test
RBC 4,11 3,94 4,31 4,16 41 4,47 0,383 | T-test
HCT 35,6 34,2 38 36 34,6 38,2| 0,621 | T-test
HB 7,6 7,2 8,1 7,75 7,15 8,18| 0,563 | T-test
PLT 226 195 266 187 140 256| 0,016 | T-test
ASPAT 18 15 21 19 16 23| 0,219 | Wilcox
ALAT 12,5 11 17 12 9,25 15| 0,556 | Wilcox
Kwas moczowy 4,7 4,2 5,12 5,7 4,95 6,75| 0,000 | T-test
Fibrynogen 4,1 3,7 4,45 5,2 4,42 5,78 0,000 | Wilcox
APTT 27,8 26 29,1 27,2 26,3 29,5( 0,941 | Wilcox
INR 0,98| 0,947 1,02 0,96 0,91 0,98| 0,012 | T-test
UAPI 0,76| 0,668| 0,875 0,98 0,88 1,16| 0,000 | T-test
MCAPI 1,39 1,32 1,66 1,24 1,2 1,42 | 0,001 | Wilcox
UTAP 0,77| 0,635| 0,997 1,24 1,02 1,31| 0,000 | Wilcox
UTAL 0,835| 0,648 0,97 1,2| 0,907 1,32| 0,000 | Wilcox

Dni cigzy, PIGF, masa urodzeniowa ptodu, PLT, INR i MCAPI byly istotnie nizsze w grupie

PE w poréwnaniu z grupa kontrolna.

sFlt-1, sFIt-1/PIGF, masa ciala matki, BMI, HSCRP z krwi matki, HSP70 z krwi

pepowinowej, kwas moczowy, stezenie fibrynogenu, UAPI, UTAP i UTAL byly istotnie

wyzsze w grupie PE w porownaniu z grupa kontrolng.

Tabela 3. Pordwnanie parametroéw mi¢dzy grupa FGR a grupg kontrolna

Kontrola FGR
Mediana |Ql1 Q3 Mediana [ Q1 Q3 p test

Wiek 32 26,8 34 29 25| 33,5| 0,222 | T-test
Czas zakonczenia cigzy 39 39 39 37 35,5 38

Dzien 2 1 3,5 2,5 2 4

Dni cigzy 275 273 279 261 252 270 [ 0,000 [ T-test
sFlt-1 2800 2012 | 3618 6320 | 4386| 8154 | 0,000 | T-test
PIGF 224 187| 307 855| 57,9 124]| 0,000 [ Wwilcox
sFIt-1/PIGF 13,6 8,17 17,8 62 37,3 109 | 0,000 | Wilcox
Masa ciata matki 80 71,8 89 70 63,5 82,5| 0,011 | Wilcox
Masa urodzeniowa ptodu 3450 3255| 3750 2300 1955| 2530| 0,000 | T-test
Wzrost matki 167 162 170 165 161 170| 0,808 | T-test
BMI 28,7 25,9 32,6 26 22,4 30,5| 0,017 [ Wilcox
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HsCRP z krwi matki 1,44 1 2,55 14,4 11 17,8 | 0,000 | Wilcox
HSP70 z krwi pepowinowej 0,44 0,385| 0,466 0,631 0,56| 0,704 | 0,000 | Wilcox
WBC 10,6 9,02 12,6 9,9 8,87 11,5] 0,359 [ T-test
RBC 4,11 3,94 4,31 4,09 3,92 4,36 | 0,828 | T-test
HCT 35,6 34,2 38 36,4 34,7 38,2 | 0,406 | T-test
HB 7,6 7,2 8,1 7,8 7,25 8,2 | 0,201 |T-test
PLT 226 195 266 198 180 268 | 0,430 | T-test
ASPAT 18 15 21 18 14,5 20,5| 0,437 [ Wilcox
ALAT 12,5 11 17 12 9,5 15| 0,250 [ Wilcox
Kwas moczowy 4,7 4,2 5,12 5,1 4,25 5,7 | 0,064 | T-test
Fibrynogen 4,1 3,7 4,45 4,7 4 5,2 | 0,007 | Wilcox
APTT 27,8 26 29,1 26,9 26,4 28,8 | 0,663 [ Wilcox
INR 0,98 0,947 1,02 0,97 0,93 1,02 0,471 | T-test
UAPI 0,76| 0,668 0,875 1,12 0,97 1,25| 0,000 | T-test
MCAPI 1,39 1,32 1,66 1,35 1,21 1,65| 0,212 [ Wilcox
UTAP 0,77 0,635( 0,997 1,25 1,12 1,32 | 0,000 | Wilcox
UTAL 0,835| 0,648 0,97 1,18 0,955 1,29 0,000 | Wilcox

Dni cigzy, PIGF, masa ciala matki, masa urodzeniowa ptodu 1 BMI byly istotnie nizsze w
grupie FGR w poréwnaniu z grupg kontrolng.

sFlt-1, sFlt-1/PIGF, HsCRP z krwi matki, HSP70 z krwi pgpowinowej, stezenie fibrynogenu,
UAPI, UTAP i UTAL byty istotnie wyzsze w grupie FGR w pordwnaniu z grupg kontrolng.

Tabela 4. Zestawienie udziatu cech jako$ciowych

Zmienna jakoSciowa n %
CC 0 38 23,46%
1 124 76,54%
psn O 124| 76,54%
1 38 23,46%
palenie papieroséw 0| 127 78,40%
1 35 21,60%
Biatkomocz O 127| 78,40%
1 35 21,60%
0 89 54,94%
1 39 24,07%
UTA 2 24 14,81%
3 3 1,85%
4 7 4,32%

W grupie badanej wigkszo$¢ pacjentek zostato poddanych cigciu cesarskiemu, co stanowito
76,54%. Porodu sitami natury dokonalo 23,46% pacjentek. Wigkszo$¢ pacjentek poddanych
badaniu nie palito papierosow (78,40%). Biatkomocz wystapit u 21,60% pacjentek.
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6.3 Analiza badanych substancji jako potencjalnych markerow dla
roOznicowania zaburzen cigzy w porOéwnaniu do zdrowej grupy
kontrolne;

Ponizej przedstawiono wyniki statystyk opisowych dla HSP70, HsCRP oraz sFlt-1/PIGF

Tabela 5. Statystyka opisowa dla badanych parametrow: q1,3- 1,3 kwartyl

variable n min max median [ql a3
HsCRP we krwi matki 48 0,094| 7,86 1,44 1| 2,55
kontrola | HSP70 we krwi pepowinowej 48 0,268 | 0,567 0,441 0,385 0,466
sFlt-1/PIGF 48 1,87| 54,3 13,6 8,17| 17,8
HsCRP we krwi matki 39 0,996| 18,8 4,55| 3,08 6,6
SGA HSP70 we krwi pepowinowej 39 0,416 | 0,624 0,544 | 0,487 | 0,567
sFlt-1/PIGF 39 1,05| 73,1 18| 7,87| 259
HsCRP we krwi matki 47 2,68| 32,2 14,4 11| 17,8
FGR HSP70 we krwi pepowinowej 47 0,502| 5,33 0,631] 0,56 0,704
sFlt-1/PIGF 47 2,9 352 62| 37,3 109
HsCRP we krwi matki 38 4,08 59,3 14,7 8,98| 22,6
PE HSP70 we krwi pepowinowej 38 0,487 5,33 0,788] 0,604 | 1,09
sFlt-1/PIGF 38 3,55 430 81,8 53,1 154

Tabela 6. Statystyka opisowa dla badanych parametrow: iqr - rozstep miedzykwartylowy, sd -
odchylenie standardowe, se - bad standardowy, 95% CI - przedzial ufnosci.

variable iqr mad mean |sd se 95% Cl
HsCRP we krwi matki 1,55 1,16 | 2,02 1,71| 0,247 1,54 2,51
kontrola | HSP70 we krwi pepowinowej 0,08| 0,044 0,42| 0,066| 0,01 04| 0,44
sFlt-1/PIGF 9,64 7,64 15 10 1,44 12,2 17,9
HsCRP we krwi matki 3,52 2,241 526 3,39| 0,542 42| 6,32
SGA HSP70 we krwi pepowinowej 0,079| 0,062 0,526 0,055| 0,009| 0,508 | 0,544
sFIt-1/PIGF 18| 14,9| 20,1 15| 2,41 154| 248
HsCRP we krwi matki 6,79 5,15 15] 6,73| 0,982 13| 16,9
FGR HSP70 we krwi pepowinowej 0,144 0,106| 0,864 | 0,841 | 0,123| 0,623 1,11
sFIt-1/PIGF 71,7 48,3 94| 88,6 12,9 68,7 119
HsCRP we krwi matki 13,6 9,15| 16,7 11,2 1,82| 13,2 20,3
PE HSP70 we krwi pepowinowej 0,486| 0,284| 1,11| 0,945| 0,153] 0,808 | 1,41
sFIt-1/PIGF 100 67,4 123 106 17,1 89,4 157
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Ponizej przedstawiono rozktady badanych parametrow z nalozeniem rozkladu grupy

kontrolnej dla kazdej z grup.
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Wykres 1. Histogramy badanych parametrow z podziatem na grupg SGA i kontrolng
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Wykres 2. Histogramy badanych parametrow z podziatem na grupe FGR i kontrolng
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Wykres 3. Histogramy badanych parametréw z podziatem na grupe PE i kontrolng
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6.4 Analiza ROC

Z uwagi na istotne roznice w stezeniach badanych substancji wzgledem grupy kontrolnej
przeprowadzono analiz¢ ROC majacg na celu wyznaczenie optymalnego punktu odcigcia w
réznicowaniu mi¢dzy badanymi zaburzeniami a grupa kontrolng. Wyniki zaprezentowano

ponizej.

ROC SGA

075
name
L;‘ HsCRP_krwi_matki
E 0.50 — hsp_70_krew_pepowinowa
-
o — sFLT_PLGF

SGA_HsCRP_hsp_70

1.00 075 0.50 0.25 0.00
specificity

Wykres 4. Krzywe ROC dla zmiennych HsCRP z krwi matki, HSP70 z krwi pepowinowe;j
oraz sFIt-1/PIGF w grupie SGA

HsCRP z krwi matki wykazywat swoisto$¢ na poziomie 0.6875 oraz czuto$¢ na poziomie
0.9487179 w rbéznicowaniu z grupg kontrolng. HSP70 z krwi pgpowinowej wykazywat
swoisto§¢ na poziomie 0.8958333 oraz czuto$¢ na poziomie 0.8461538, natomiast
sFlt-1/PIGF wykazywat swoisto$¢ na poziomie 0.8333333 i czuto$¢ na poziomie 0.4615385.
Model wieloczynnikowy, ztozony z HSP70 oraz HsCRP cechowat si¢ wyzsza czulo$cig 1

swoistoscig niz pojedyncze parametry, zwracajagc czulo$¢ 0.8205128 oraz swoistos¢

0.8958333.
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Wykres 5. Krzywe ROC dla zmiennych HsCRP z krwi matki, HSP70 z krwi pgpowinowej
oraz sFlt-1/PIGF w grupie PE

W grupie PE HsCRP z krwi matki wykazywat swoistos¢ na poziomie 0.8541667 oraz czutosé¢
na poziomie 1, HSP70 z krwi pepowinowej wykazywal swoisto$¢ na poziomie 0.9375 oraz
czulo$¢ na poziomie 0.9736842, natomiast sFIt-1/PIGF wykazywal swoisto$¢ na poziomie
0.9375 i czulo$¢ na poziomie 0.9210526.

Model wieloczynnikowy, ztozony z HSP70 oraz HsCRP cechowal si¢ wyzsza czulo$cig i

swoistoscig niz pojedyncze parametry, zwracajac czuto$¢ 0. 9736842 oraz swoistos¢ 1,00.
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Wykres 6. Krzywe ROC dla zmiennych HsCRP z krwi matki, HSP70 z krwi pgpowinowej
oraz sFlIt-1/PIGF w grupie FGR

W grupie FGR HsCRP z krwi matki wykazywal swoisto$¢ na poziomie 0.9375 oraz czuto$¢
na poziomie 0.9787234, HSP70 z krwi pgpowinowej wykazywal swoisto$¢ na poziomie
0.9583333 oraz czuto$¢ na poziomie 1, natomiast sFlt-1/PIGF wykazywal swoisto$¢ na
poziomie 0.9166667 i1 czuto$¢ na poziomie 0.893617.

Model wieloczynnikowy, ztozony z HSP70 oraz HsCRP cechowal si¢ wyzsza czulo$cig i

swoistoscig niz pojedyncze parametry, zwracajac czuto$¢ 1.00 oraz swoistos¢ 1,00.

Tabela 7. Prog, swoisto$¢ oraz czuto$¢ zmiennych HsCRP z krwi matki, HSP70 z krwi
pepowinowej oraz sFlt-1/PIGF w grupach SGA, PE oraz FGR

grupa zmienna prég swoisto$S€¢ | czutos¢
HsCRP z krwi matki 1.9491 0.6875 0.9487179
SGA HSP70 z krwi pepowinowej 0,476347| 0.8958333 0.8461538
sFlt-1/PIGF 20.28046 0,846154 0,666667
HsCRP z krwi matki 4.03275| 0.8333333 0.4615385
PE HSP70 z krwi pepowinowej 0.4907621 0.9375 0.9736842
sFIt-1/PIGF 26.42025| 0.9166667 0.893617
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HsCRP z krwi matki 4,9911 0.9375 0.9787234
FGR HSP70 z krwi pepowinowej 0,497984 | 0.9583333 1
sFlt-1/PIGF 26.42025| 0.9166667 0.893617

W nastepnym etapie dokonano porownania st¢zen badanych substancji miedzy badanymi
grupami, z wylaczeniem pacjentek u ktorych jednoczesnie stwierdzono PE 1 FGR. W analizie
zaobserwowano, ze warto$ci wszystkich trzech parametrow maja tendencj¢ do wystgpowania

w coraz wyzszych stezeniach w kolejnosci kontrola, SGA, FGR, PE.
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Wykres 7. Porownanie grup kontrolnej, SGA, FGR oraz PE ze wzgledu na HSCRP w krwi
matki

Stezenia HsCRP w krwi matki rdéznity si¢ istotnie migedzy niemal wszystkim grupami.
Jedynie miedzy grupa FGR a grupa PE nie byto istotnej r6znicy w stezeniach HSCRP w krwi

matki.
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Wykres 8. Porownanie grup kontrolnej, SGA, FGR oraz PE ze wzgledu na HSP70 w krwi
pepowinowej

Stezenia HSP70 w krwi pgpowinowej rdznity si¢ istotnie miedzy wszystkim grupami.
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Wykres 9. Porownanie grup kontrolnej, SGA, FGR oraz PE ze wzgledu na sFlt-1/PIGF

Stezenia sFIt-1/PIGF byly istotnie r6zne w niemal wszystkich grupach. Jedynie miedzy grupa
FGR a grupa PE oraz miedzy grupa kontrolng a SGA nie bylo istotnej réznicy w stezeniach
sFIt-1/PIGF.
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6.5 Ocena korelacji pomiedzy badanymi parametrami analizowanych

pacjentek

Tabela 8. Korelacja pomigdzy ocenianymi parametrami HSP70, HsCRP oraz sFlt-1/PIGF w

poszczeg6lnych grupach pacjentek oraz w obrebie calej badanej grupy

varl var2
HsCRP_krwi_matki hsp_70_krew_pepowinowa 0,21 0,14
kontrola [HsCRP_krwi_matki sFlt-1/PIGF -0,073 0,62
hsp_70_krew_pepowinowa HsCRP_krwi_matki 0,21 0,14
HsCRP_krwi_matki hsp_70_krew_pepowinowa -0,025 0,88
SGA HsCRP_krwi_matki sFlt-1/PIGF 0,19 0,24
hsp_70_krew_pepowinowa HsCRP_krwi_matki -0,025 0,88
HsCRP_krwi_matki hsp_70_krew_pepowinowa 0,095 0,58
FGR HsCRP_krwi_matki sFIt-1/PIGF 0,471 <0,001
hsp_70_krew_pepowinowa HsCRP_krwi_matki 0,095 0,58
HsCRP_krwi_matki hsp_70_krew_pepowinowa 0,38 0,04
PE HsCRP_krwi_matki sFlt-1/PIGF 0,83| <0,001
hsp_70_krew_pepowinowa HsCRP_krwi_matki 0,38 0,04
HsCRP_krwi_matki hsp_70_krew_pepowinowa 0,47| <0,001
Total HsCRP_krwi_matki sFlt-1/PIGF 0,75| <0,001
hsp_70_krew_pepowinowa HsCRP_krwi_matki 0,53| <0,001

Zaobserwowano istotne korelacje miedzy stezeniami HsCRP oraz sFIt-1/PIGF w grupie FGR

oraz PE. Ponadto w grupie kontrolnej zaobserwowano istotng korelacj¢ miedzy HSP70 a

sFIt-1/PIGF Zalezno$¢ ta obserwowano takze w grupie PE, gdzie istotng korelacje

obserwowano takze migdzy HsCRP a HSP70. Analizujac zaleznosci pomiedzy parametrami

w obrebie catej badanej grupy stwierdzono istotng korelacje wartosci HsCRP z HSP70,
HsCRP z sFlt-1/PIGF oraz HSP70 z HsCRP.
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6.6 Ocena korelacji pomiedzy badanymi parametrami a dlugoscia

trwania cigzy analizowanych pacjentek

Tabela 9. Korelacja pomigdzy ocenianymi parametrami HSP70, HsCRP, sFLT PIGF oraz

czasem trwania cigzy w poszczeg6élnych grupach pacjentek oraz w obrebie calej badanej

grupy
varl var2
HsCRP_krwi_matki -0,11 0,474
kontrola [hsp_70_krew_pepowinowa dni_ciazy 0,025 0,864
sFlt-1/PIGF 0,16 0,279
HsCRP_krwi_matki -0,13 0,42
SGA hsp_70_krew_pepowinowa dni_ciazy -0,075 0,648
sFlt-1/PIGF -0,13 0,44
HsCRP_krwi_matki 0,29 0,0872
FGR hsp_70_krew_pepowinowa dni_ciazy 0,3 0,0676
sFIt-1/PIGF 0,093 0,582
HsCRP_krwi_matki -0,45 0,0152
PE hsp_70_krew_pepowinowa dni_ciazy -0,15 0,445
sFlt-1/PIGF -0,57( 0,00163
HsCRP_krwi_matki -0,34 <0,001
Total hsp_70_krew_pepowinowa dni_ciazy -0,26 <0,001
sFlt-1/PIGF -0,38 <0,001

Zaobserwowano istotne korelacje migdzy czasem trwania cigzy a stezeniami HsCRP i1

wskaznika sFlt-1/PIGF w PE. Ponadto w obrebie catej badanej grupy analiza korelacji

wykazata zalezno$ci istotne statystycznie pomigdzy trzema badanymi parametrami (HSP70,

HsCRP, sFlt-1/PIGF) a czasem trwania cigzy.

6.7 Ocena korelacji pomigdzy badanymi parametrami a masg

urodzeniowg noworodkow analizowanych pacjentek

Tabela 10. Korelacja pomigdzy ocenianymi parametrami HSP70, HsCRP, sFLT-1/PIGF oraz
masa urodzeniowg noworodka w poszczegolnych grupach pacjentek oraz w obrebie catej

badanej grupy

varl

var2

kontrola

HsCRP_krwi_matki

hsp_70_krew_pepowinowa

sFlt-1/PIGF

masa_urodzeniowa_noworodka

0,078 0,597
-0,25 0,0911
-0,11 0,475
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HsCRP_krwi_matki -0,12 0,452
SGA hsp_70_krew_pepowinowa masa_urodzeniowa_noworodka 0,16 0,335
sFIt-1/PIGF -0,069 0,676
HsCRP_krwi_matki 0,25 0,131
FGR hsp_70_krew_pepowinowa masa_urodzeniowa_noworodka 0,37 0,0252
sFlt-1/PIGF 0,018 0,916
HsCRP_krwi_matki -0,44 0,0188
PE hsp_70 _krew_pepowinowa masa_urodzeniowa_noworodka -0,1 0,614
sFlt-1/PIGF -0,57] 0,00157
HsCRP_krwi_matki -0,34 <0,001
Total hsp_70_krew_pepowinowa masa_urodzeniowa_noworodka -0,052 0,586
sFlt-1/PIGF -0,27 <0,001

Zaobserwowano istotne korelacje migdzy urodzeniowg masga noworodka a stezeniami HsCRP

1 wskaznika sFIt-1/PIGF w PE. Ponadto w obrgbie calej badanej grupy analiza korelacji

wykazala zaleznosci istotne statystycznie pomiedzy HsCRP i sFlt-1/PIGF a urodzeniowa

masg noworodka.

6.8 Porownanie parametrow pacjentek w grupach SGA I FGR oraz

ocena skutecznos$ci biomarkeréw w diagnostyce roznicowe;j

Tabela 11. Porownanie parametréw pacjentek w grupach SGA i FGR

SGA FGR

median (gl g3 median |ql g3 P
WIEK 30 27 33,5 30 24 35 0,694
dni_ciazy 271| 266,5 275 261 257 271 0,000
sFit-1 2776 2157]| 4031,5 5879 4353 7543 0,000
PIGF 180 114 305,5 95 71 145 0,000
sFIt-1/PIGF 18,034 7,874| 25,855| 51,028| 34,966| 75,145 0,000
masa_ciala_matki 76 66 84,5 67 60 741 0,013
masa_urodzeniowa_noworodka 2750 2610 2860 2330 2000 2560 0,000
wzrost_matki 167| 162,5| 169,5 165 160 168| 0,746
BMI 27,92| 24,325| 30,865 25,39| 22,04| 27,34 0,018
HsCRP_krwi_matki 4,549| 3,084| 6,599 12,888 10,521 16,62 0,000
hsp_70_krew_pepowinowa 0,544| 0,487| 0,567 0,621 0,56 0,642 0,000
WBC 10,66 9,68| 12,14 9,9 8,95 11,26 0,342
RBC 4,08 3,88 4,375 4,06 3,92 4,341 0,892
HCT 358| 33,9| 37,75 35,9 34,5 38| 0,631
HB 7,7 7,15 8 7,7 7,3 8,2| 0,575
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PLT 230 195 267,5 216 182 267| 0,748
ASPAT 18 15 21,5 18 14 20( 0,370
ALAT 12 9,5 15,5 13 10 171 0,566
Kwas_moczowy 4,5 4 5,1 4,9 3,9 5,2 0,666
Fibrynogen 4,4 4,1 4,95 4,5 3,8 5,1 0,963
APTT 27,91 26,35 28,9 27 26,4 28,91 0,636
INR 0,99| 0,955| 1,045 0,97 0,95 1,03] 0,474
UAPI 0,87 0,795 1,11 1,12 0,96 1,27 0,004
MCAPI 1,54 1,405| 1,745 1,4 1,22 1,67] 0,126
UTAP 0,91| 0,665 1,03 1,24 0,99 1,31 0,000
UTAL 0,85 0,65 1,04 1,1 0,93 1,25 0,001

Dni cigzy, PIGF, masa urodzeniowa noworodka, masa ciala matki oraz BMI byly istotnie
nizsze w grupie FGR w poréwnaniu z grupa ptodow SGA.

sFlt-1, sFlt-1/PIGF, HsCRP z krwi matki, HSP70 z krwi pgpowinowej, UAPI, UTAP i UTAL
byty istotnie wyzsze w grupie FGR w pordwnaniu z grupa plodow SGA.
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Wykres 10. Poréwnanie wptywu badanych czynnikow na ryzyko wystapienia SGA, FGR i
PE.

W wykonanej analizie istotne statystycznie okazaty si¢ wyniki dotyczace biatka HSP70 oraz
biatka HsCRP. Najwyzszy iloraz szans rozpoznania patologii cigzy uzyskano dla biatka szoku

cieplnego w grupie FGR.

6.9 Omowienie uzyskanych wynikow

W analizie statystycznej wykazano, ze warto$ci stgzen badanych czynnikdéw wykazuja
korelacj¢ z obecnoscig patologii tozyska, ktéora objawia si¢ pod postacia zahamowania
wzrastania ptodu badz stanu przedrzucawkowego. Mediana dla stgzen HsCRP w grupie
kontrolnej wynosita 1.44 mg/l i odpowiednio w grupie SGA, FGR i PE przyjmowata
poziomy: 4.55 mg/l, 14.4 mg/l, 14.7 mg/l. Podobng zalezno$¢ uzyskano dla wartosci
srodkowych HSP70. W przypadku tego ocenianego biatka mediana dla grupy kontrolnej,
SGA, FGR 1 PE odpowiednio wynosita: 0.44 ng/ml, 0.54 ng/ml, 0.63 ng/ml 1 0.78ng/ml.
Wykazana zalezno$¢ przedstawiajgca wzrastajace wartos$ci stezen ocenianych biatek w

poszczegolnych grupach oraz uzyskanie najwyzszych wartosci obydwu parametréw w grupie
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PE, sugeruje wystepowanie najbardziej nasilonych zmian patologicznych tozyska w
przypadku rozpoznania stanu przedrzucawkowego. Dodatkowo wykazano, ze poziomy biatka
HSP70 réznig si¢ w sposob istotny statystycznie we wszystkich analizowanych grupach. W
przypadku wysokoczutego biatka CRP takiej istotnosci nie stwierdzono jedynie w analizie
pacjentek z grupy PE i FGR.

Poniewaz uzyskane wartosci analizowanych, potencjalnych markerow okazaty si¢ istotne
statystycznie wzgledem grupy kontrolnej, przeprowadzono ocen¢ zdolnosci tych substancji w
diagnozowaniu stanéw patologicznych w przebiegu cigzy. Do tego celu zastosowano krzywe
ROC. Wyznaczono wartosci progowe badanych zmiennych, oraz wyliczono dla nich
poziomy czutosci 1 swoisto$ci testowanych biatek oraz indeksu sFlt-1/PIGF. Wyniki
przedstawiono w tabeli numer 7. Dla przyjetych wartosci granicznych HsCRP w grupie
pacjentek z SGA, FGR 1 PE uzyskano swoisto$¢ 1 czuto$¢ odpowiednio na poziomach:
68.75% 1 94.87%, 93.75% 1 97.87% oraz 85.41% 1 100%.

W przypadku drugiej analizowanej nowej metody diagnostycznej, czyli testu ELISA HSP70
ryzyko dla wystapienia FGR, przy warto$ci progowej rownej 0,497984 oszacowano
odpowiednio poprzez wyliczenie czutosci 1 swoistosci na poziomie 100% 1 95.83%. Podobnie
postgpiono celem oceny zdolnos$ci testu HSP70 dla pojawienia si¢ stanu przedrzucawkowego.
W tej grupie pacjentek analogicznie uzyskano czulo$¢ i swoisto$¢ testu na poziomie 97.36% i
93.75%. Istotne dla przeprowadzanego badania okazato si¢ zastosowanie modeli
wieloczynnikowych krzywych ROC badanych substancji. Dzigki ich opracowaniu uzyskano
jeszcze wyzszg czutosé 1 swoistos¢ testow, w poréwnaniu z oceng pojedynczych parametrow,
co zwigksza skuteczno$¢ metod w diagnostyce roznicowe;.

Kolejnym etapem przeprowadzanego badania byta analiza uzytecznosci indeksu sFIt-1/PIGF
do potwierdzenia niewydolnosci lozyska, w pdznych typach powiktan, oraz odniesienie
warto$ci wspotczynnika do uzyskanych wynikéw stezen dwoch analizowanych biatek. W
dalszej analizie $rednie wartosci wskaznika sFlt-1/PIGF przedstawiono w poszczegoélnych
badanych grupach. Rowniez w przypadku tego parametru najwyzsze wartosci odnotowano u
pacjentek, ktorych cigza powiktana byta PE. Mediana wskaznika w tym przypadku wynosita
81,8. Wartosci $rednie dla tej zmiennej w grupie pacjentek z FGR 1 SGA wyniosty
odpowiednio 62 1 18, natomiast w grupie kontrolnej mediana wskaznika byta rowna 13,6.
Bilans czynnikéw antyangiogennych i angiogennych oceniany na podstawie indeksu
sFIt-1/PIGF, byt istotnie ré6zny w niemal wszystkich grupach. Zaobserwowano jednak, iz
pomiedzy pacjentkami z FGR, a kobietami ci¢zarnymi z rozpoznanym PE, oraz migdzy grupa

kontrolng, a matkami ptodow z SGA, nie uzyskano istotnie statystycznej rdznicy w
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stezeniach sFIt-1 1 PIGF. Podobnie jak w przypadku HsCRP oraz HSP70, tak i wartos$ci
wskaznika wykazuja tendencj¢ wzrostowa w charakterystycznej kolejnosci: grupa kontrolna,
SGA, FGR, PE. Dowodzi to na wspoétudziat zaburzen angiogenezy, ktore w potaczeniu z
obecnoscig stanu zapalnego 1 stresu oksydacyjnego odgrywaja role w patogenezie FGR 1 PE.
Na podstawie uzyskanych wynikow przedstawiono istotne dodatnie korelacje pomiedzy
stezeniami HsCRP, oraz indeksem sFlt-1/PIGF w grupie pacjentek z FGR, oraz pacjentek z
PE. Wspolczynnik korelacji obydwu zmiennych u kobiet z zahamowaniem wzrastania ptodu
wynosit r = 0,47, co $wiadczy o umiarkowanej sile zalezno$ci, oraz r = 0,83 w grupie
pacjentek z cigzg powiklana stanem przedrzucawkowym, co z kolei wskazuje na silny
zwigzek dla badanych parametréw. Ponadto dodatnie korelacje stwierdzono takze w grupie
pacjentek ze stanem przedrzucawkowym pomiedzy HSP70 a indeksem sFlt-1/PIGF, oraz
pomiedzy HsCRP a stezeniami HSP70. Odpowiednio wspotczynniki Spearmana w tej grupie
kobiet dla analizowanych parametréw wynosily odpowiednio r = 0,4 1 r = 0,38, przy
uzyskanej warto$ci istotnosci statystycznej w obydwu przypadkach p = 0,04. Dodatkowo
otrzymano takze istotnie statystycznie zalezno$ci pomie¢dzy badanymi substancjami w
obrebie calej badanej grupy pacjentek, wskazujac na istotne korelacje pomiedzy warto§ciami
HsCRP z HSP70, HsCRP z sFlt-1/PIGF oraz HSP70 z HsCRP. Wyniki przedstawiono w
tabeli numer 8. Nastepnie podj¢to probe wykazania zwigzku pomiedzy wartosciami dwoch
biatek i wskaznika, a dtugo$cig trwania ciagzy. Dzigki zastosowaniu tej metody odkryto istotng
ujemng korelacje w catej populacji udowadniajac jednoczesnie, ze wzrost wartosci biatek 1
wskaznika ma wpltyw na skrocenie trwania cigzy. Analogicznie postgpiono z masg
urodzeniowg noworodka chcac potwierdzi¢, ze réwniez na tej ptaszczyznie zachodza
zalezno$ci w odniesieniu do HSP70, HsCRP oraz sFlt-1/PIGF. Zaprezentowane w tabeli
numer 10 rezultaty wyrazajg istotne statystycznie powigzania w obrebie calej grupy, masy
noworodka z warto$cig biatka HsCRP oraz wspoiczynnika sFlt-1/PIGF przy p < 0,001.
Istotng korelacj¢ uzyskano rowniez analizujac grupe FGR. W tej populacji stwierdzono
zwigzek pomigdzy masa ptodu a wartoscig biatka HSP70 przy p = 0,00252 i r = 0,37. Wyniki
te w jasny sposob przedstawiaja mozliwosci diagnostyczne badanych substancji i pozwalaja
dostrzec jednocze$nie potencjal nowego biomarkera jakim jest HSP70, w diagnostyce
réznicowej dwoch odmiennych, czgsto blednie interpretowanych stanow ciazy jakim sag FGR
1 SGA. Dokonujac oceny parametrow w tych dwoéch grupach wykazano wiele istotnych
statystycznie roznic. Poza juz zidentyfikowanymi czynnikami ryzyka jak mniejsza masa ciata
matki 1 mniejsze BMI matki, ktore nalezg aktualnie do tak zwanych matych czynnikow

ryzyka wystapienia FGR, potwierdzono skuteczno§¢ wskaznika sFIt-1/PIGF oraz odkryto
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istotne réznice w stezeniach biatka szoku cieplnego. Chcac podkresli¢ jego znaczenie w
pracy oszacowano ryzyko na podstawie oceny ilorazu szans wystapienia zaburzen wzrastania
ptodu. OR = 3,03 wskazuje, ze stosujac marker HSP70 w probach identyfikacji ptodow FGR
zwickszamy szanse na prawidlowa diagnoze przeszio trzykrotnie. Odkrycie to wydaje si¢
jedng z gltownych zalet niniejszego opracowania, takze z uwagi na niewielkg ilos¢ w
pismiennictwie analiz dotyczacych patologii ciagzy zwigzanych z niewydolnoscia tozyska i

udziatu tych biatek w ich etiopatogenezie.
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7. Dyskusja

Bioragc pod uwage opracowania badaczy na catym §wiecie, oraz analiz¢ statystyczng
dotyczaca czestosci wystepowania, takich powiktan cigzy jak FGR i PE mozna wnioskowac,
iz mimo duzej wiedzy na temat etiopatogenezy tych schorzen, nadal poszukiwane sa nowe
metody diagnostyczne, a takze skuteczna profilaktyka i leczenie umozliwiajace zmniejszenie
czegstosci wystepowania powiktan zwigzanych z niewydolnos$cig tozyska. Ograniczenie
wzrastania ptodu to sytuacja, ktéra towarzyszy okolo 5-10% cigz i pod wzgledem
$miertelnosci okotoporodowej zajmuje drugie miejsce. Zwraca uwage fakt, iz praktycznie
polowa ciaz powiktanych FGR typu pdznego nie zostaje zdiagnozowana. Wynika to z faktu,
ze ultrasonograficzna ocena wzrastania ptodow ma niezaprzeczalne ograniczenia. Obecnie
strategia monitorowania wzrostu plodow opiera si¢ na zaleceniach dotyczacych opieki
perinatalnej i1 aktualnego w dzienniku ustaw Rzeczypospolitej Polskiej rozporzadzenia
ministra zdrowia dotyczacego zakresu $wiadczen medycznych w trakcie trwania cigzy.
Zgodnie z t3 ustawg badanie ultrasonograficzne powinno by¢ przeprowadzone w trakcie
cigzy czterokrotnie. Pomiedzy ostatnim badaniem ultrasonograficznym wykonywanym
niezwtocznie po 40 tygodniu cigzy, a trzecim badaniem przeprowadzanym pomig¢dzy 27 a 32
tygodniem cigzy istnieje roznica 8, a nawet 13 tygodni, w trakcie ktorych nie mamy
mozliwosci, bez wykonania badania USG potwierdzenia, badz wykluczenia zahamowania
wzrastania plodu (124). Dodatkowo po potwierdzeniu ultrasonograficznym szacowanej
niskiej masy plodu pojawia si¢ problem wyselekcjonowania i identyfikacji z tej heterogenne;j
grupy, ptodow z zaburzeniami wzrastania. Rozréznienie pomig¢dzy patologia jaka jest FGR i
ptodami konstytucjonalnie matymi, ma ogromne znaczenie kliniczne pod wzgledem korelacji
z wynikami okotoporodowymi. Zazwyczaj] wykrywanie plodow SGA jest pierwszym
krokiem w diagnostyce zaburzen wzrastania. W populacji pacjentek z niskim ryzykiem
wystgpienia nieprawidlowo$ci, odnalezienie chorych plodow jest niezwykle trudne, ze
wzgledu na niski wskaznik podejrzen i zazwyczaj nie interwencyjng forme dalszej opieki
oferowanej wigkszosci kobiet z tej grupy (125,126). Rowniez stan przedrzucawkowy
nalezacy do patologii cigzy zwigzanych z niewydolno$cia lozyska przysparza duzych
probleméw diagnostycznych, zwlaszcza je§li mowa o pdznym typie zaburzen. Bioragc pod
uwage, ze PE to schorzenie o wieloczynnikowej etiologii, jest mato prawdopodobne, aby
mozna bylo zastosowac jedng skuteczng strategie do przewidywania wszystkich podtypow

PE.
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W przypadku wczesnej postaci stanu przedrzucawkowego, przeprowadzane badania
przesiewowe w kierunku oceny ryzyka wystapienia tego schorzenia, w I trymestrze cigzy sa
bardzo satysfakcjonujace. Podobnie stosowanie kwasu acetylosalicylowego w grupie
pacjentek z wysokim ryzykiem rozwini¢cia stanu przedrzucawkowego przynosi korzys$ci w
typie PE dotyczacym wieku cigzowego ponizej 34 tygodnia cigzy (56-59,127,128). Jesli
chodzi o wskaznik wykrywalnos$ci i przewidywania PE o typie pdZnym jest on niestety mniej
zadowalajacy. Dalsze trwajace badania powinny w sposéb priorytetowy zajmowac si¢
poszukiwaniem lepszych modeli diagnostycznych, oraz nowych biomarkerow
charakterystycznych dla pdéznego PE, zwlaszcza, ze odsetek poznego typu zaburzenia, jest
znacznie wyzszy niz typu wczesnego. Czestos¢ wystgpowania PE o wezesnym i péznym
poczatku wynosi odpowiednio 30% i1 70% w krajach rozwijajacych sie¢, oraz 10% i 90% w
krajach rozwinigtych. Tradycyjne podejscie do przewidywania stanu przedrzucawkowego za
pomocg pojedynczego biomarkera lub testu, ktorego celem jest zidentyfikowanie
pojedynczego czynnika matczynego 1 lozyskowego, zostaje coraz czesciej zastgpione
podejsciem obejmujacym réznorodne strategie. Taka koncepcja przewidywania PE
zdecydowanie lepiej odpowiada ztozonej patofizjologii zaburzenia i pozwala na zrozumienie,
ze zardwno nieprawidlowe funkcjonowanie tozyska, jak 1 predyspozycje zdrowotne matki sg
kluczowymi czynnikami w okre$laniu ciezkoS$ci i czasu wystapienia choroby (127,128).

W prezentowanej pracy podje¢to si¢ oceny stezen biatek HSP70 i HsCRP oraz warto$ci
wskaznika sFlt-1/PIGF jako markerow diagnostycznych 1 prognostycznych wystapienia
patologii cigzy, zwigzanych z niewydolnoscig funkcji tozyska. Decyzja o wyborze
powyzszych substancji zwigzana byla z potencjalnym udzialem stanu zapalnego, stresu
oksydacyjnego oraz dysproporcji czynnikoOw angiogennych i antyangiogennych w rozwoju
badanych nieprawidtowos$ci w trakcie cigzy.

Niejednokrotnie udowodniono, ze prawidtowo funkcjonujgcy organizm kobiety umozliwia za
pomoca regulacji stanu zapalnego, na fizjologiczng implantacj¢ a nastepnie rozwdj ciazy.
Optymalna adaptacja uktadu odpornosciowego matki jest niezbedna dla prawidlowego
funkcjonowania tozyska. Pomimo coraz wickszej zgodnos$ci, co do udzialu stanu zapalnego
w patologiach cigzy zwigzanych z jego niewydolno$cig, wykrycie mediatorow stanu
zapalnego w krazeniu matczynym jest nadal kontrowersyjne. O ile we wczesnym etapie cigzy
obecno$¢ stanu zapalnego jest niezbednym elementem fizjologii ciazy, o tyle w poézniejszym
etapie, moze przyczyniaé si¢ do rozwoju patologii z uwagi na brak matczynej tolerancji na
antygeny ptodu. Wielu badaczy wykazywalo w przypadku stwierdzenia stanu

przedrzucawkowego dodatniag korelacj¢, pomigdzy jego rozwojem, a podwyzszonymi
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warto§ciami markerow zapalnych. Jezeli chodzi o udowodnienie podobnej zaleznosci w
grupie pacjentek z ptodami FGR posiadamy bardzo ograniczong ilo$¢ publikacji. W 2003
roku Tjoa i inni przeprowadzili badanie w I trymestrze cigzy, oceniajac ryzyko wystapienia
PE 1 FGR, w zalezno$ci od poziomdéw matczynego stezenia CRP. Wyniki tego badania
rzeczywiscie, potwierdzily stawiang przez badaczy hipoteze, ze srednie wartosci CRP na
poczatku rozwoju ptodu, sa znacznie podwyzszone u kobiet ze zdiagnozowanym w
pOzniejszym etapie cigzy stanem przedrzucawkowym, oraz w grupach pacjentek z
zahamowaniem wzrastania ptodu (115). Ocen¢ wystgpienia powiklan cigzowych
przeprowadzat rowniez Vecchie, ktory zaproponowal analiz¢ wartosci CRP w surowicy
matek w drugim trymestrze cigzy. Na podstawie analizy krzywej ROC stwierdzono, ze
stezenie biatka CRP, zapewnialo istotng dokladno$¢ prognostyczng w odniesieniu do
wystgpienia dziatan niepozadanych, zaro6wno u matki jaki 1 ptodu (129). Aby w bardziej
szczegotowy sposob okreslic wartosci parametréw zapalnych, w przedstawionej pracy
zastosowano wysokoczute biatko CRP. Mozna w latwy sposob zilustrowac¢ réznice pomi¢dzy
CRP a HsCRP wspominajac o zakresach wykrywalnosci tego biatka. CRP oznaczane metoda
tradycyjng wykrywa wartosci od 5 mg/l do 1000 mg/l, podczas gdy wartosci HsCRP
mieszczg si¢ w zakresie od 0,5 do 10 mg/l. Méwigc inaczej, HSCRP mierzy 1 potwierdza
obecno$¢ nawet Sladowych ilosci CRP we krwi. Jest to metoda z wyboru ze wzgledu na
wyzszg precyzje, doktadno$¢ oraz powtarzalno$¢ wynikow.

Probe oceny profilu zapalnego w ro6znych powiktaniach cigzy podjeta grupa badawcza Brien 1
inni, ktorzy analizowali kilka mediatorow stanu zapalnego w réznych powiklaniach cigzy.
Rozpatrywali oni migdzy inny wartosci HsCRP w cigzach przebiegajacych z FGR, ze stanem
przedrzucawkowym, oraz w porodach przedwczesnych. Wyniki zostaly takze odniesione do
grupy kontrolnej ztozonej z pacjentek w cigzach niepowiktanych. Praca wykazata istotne
zmiany zapalne w cigzach niepowiklanych przed porodem potwierdzajac, ze normalny pordd
jest takze zwigzany z podwyzszonym statusem prozapalnym, chociaz nie w takim wysokim
stopniu, jak w cigzach patologicznych. Profile stanu zapalnego okazaty si¢ specyficzne dla
kazdego powiklania cigzy, co moze pomdc w zrozumieniu udziatu stanu zapalnego w ich
obrazie klinicznym. Warto$ci HsCRP byly istotnie wyzsze u pacjentek z PE oraz FGR w
porownaniu do grupy kontrolnej (130). Dodatnig korelacje pomiedzy markerami zapalnymi
(IL-6 1 HsCRP) wykazat zesp6t Kwiatkowski i inni. Takze w ich opracowaniu mozna
zauwazy¢ tendencj¢ do podwyzszonych wartosci czynnikdw zapalnych w grupach badanych
patologii zwigzanych z niedokrwieniem tozyska, w odniesieniu do grupy kontrolnej (131).

Opracowanie Kara z 2019 roku rowniez podato, iz srednie stezenia mediatorow HsCRP, SA i
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IL-6 w surowicy krwi matek byly wyzsze w grupie pacjentek z PE i FGR, w poréwnaniu z
grupa kontrolng. Na podstawie braku istotnie statycznych wynikow badacze wysnuli
podejrzenie, ze za wspolng etiopategonezg powyzszych schorzen, odpowiada miejscowy i
subkliniczny stan zapalny, a nie zapalenie ogdlnoustrojowe. Zwrdcili oni rOwniez uwage na
mozliwe maskowanie przez sama obecno$¢ cigzy, ktéra jest zwiazana z procesem zapalnym,
wahan i nieprawidlowosci niektorych czynnikéw zapalnych (132). Badania dotyczace stanu
przedrzucawkowego prowadzone byly rowniez przez Cana. Jego wyniki pochodzace z 2011
roku potwierdzaja stlusznos$¢ uzyskanych przeze mnie wynikow. Poziomy HsCRP w grupie
pacjentek z ciezkim przebiegiem stanu przedrzucawkowego, byly istotnie wyzsze niz w
grupie z lagodnym stanem przedrzucawkowym i pacjentek z prawidlowymi warto§ciami
ci$nienia t¢tniczego (133). Hwang z kolei przeprowadzat analiz¢ warto$ci biatka HsCRP w
grupie pacjentek z stanem przedrzucawkowym, w odniesieniu do zdrowych kobiet
cigzarnych. Poddal on rowniez ocenie wartosci czynnika zapalnego, w zaleznosci od wieku
trwania cigzy. Uzyskane wyniki wskazuja na dodatnia korelacj¢ z czasem trwania cigzy oraz
udowadniajg zalezno$¢ pomigdzy wartosciami HsCRP, a wystgpowaniem 1 stopniem
nasilenia stanu przedrzucawkowego (134). Dowdd na to, ze PE jest zwigzany z choroba
zapalng organizmu dostarczyt takze Farzadnia, ktory przeprowadzit swoje badania w 2013
roku (135). Kumru takze wskazal na obecno$¢ zaleznosci pomigdzy wartosciami stgzen
HsCRP a diagnoza PE. Zaswiadczyl, ze HSCRP w surowicy wzrasta u kobiet z PE. Na
podstawie swoich wynikow dowiodt, i1z podwyzszony poziom HsCRP we krwi pacjentek w
stanie przedrzucawkowym byt skorelowany takze =z parametrami klinicznymi i
biochemicznymi tej patologii (136).

Z niewielu opracowan zajmujacych si¢ oceng stanu zapalnego, jako objawu dysfunkcji
tozyska w przebiegu FGR nalezy przytoczy¢ badanie Karli. Celem jego bylo poréwnanie
stezen prokalcytoniny i HSCRP w probkach surowicy matki 1 krwi pepowinowej ptodu z
wewnatrzmacicznym ograniczeniem wzrastania. Ich wyniki wskazuja, Zze podwyzszone
poziomy HsCRP przyczyniaja si¢ do procesu zapalnego w grupie chorych ptodéw z FGR, w
przeciwienstwie do braku podobnej korelacji w przypadku wartosci prokalcytoniny (137).
Jedng z najnowszych publikacji jest praca Kirici z marca 2023 oceniajgca zmiany stezen
markeréw stanu zapalnego w surowicy matki w cigzach z wewnatrzmacicznym
ograniczeniem wzrostu. W artykule tym ocenie przed porodem podlegaly nastepujace
substancje: HsCRP, wskaznik sedymentacji erytrocytow (ESR), czynnik martwicy
nowotworu (TNF-a) oraz interleukiny (IL-6 1 IL-10). Badanie to potwierdzito gorsze wyniki

okotoporodowe noworodkéw z rozpoznanym FGR, ktére zwigzane byly z uzyskaniem
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nizszych wartosci w punktacji Apgar, oraz z nizszg wartoscia ph gazometrii krwi
pepowinowej. Dodatkowo praca wskazuje na zalezno$¢ i udowadnia wyzsze warto$ci ESR,
HsCRP, IL-6 i TNF-a w grupie plodow z zahamowaniem wzrastania. Kirici jest przekonany o
udziale mediatoréw zapalnych w patogenezie FGR 1 poktada duzg nadzieje na przysztosc, ze
wyeliminowanie tego specyficznego rodzaju zapalenia w trakcie cigzy, pomoze zapobiegac
rozwojowi patologii jaka jest FGR (138).

Kolejnym analizowanym biomarkerem w prezentowanej pracy jest biatko szoku cieplnego
(HSP70). Jest to rodzaj molekularnego opiekuna, a jego rola polega gtownie na ksztalttowaniu
homeostazy bialek. Procesy, za ktore odpowiedzialny jest HSP70 odbywaja si¢ zarowno, w
warunkach fizjologicznych, jak i w obecno$ci czynnikdéw stresogennych, i opieraja si¢ przede
wszystkim na kontroli jakosci 1 metabolizmu biatek. Zgodnie z réznorodnymi spetnianymi
funkcjami w organizmie, badania biochemiczne 1 genetyczne zaczely wigza¢ ten biomarker z
szeregiem chordb, migdzy innymi z chorobami nowotworowymi, infekcyjnymi oraz
zaburzeniami neurodegeneracyjnymi. Licznie przeprowadzane badania potwierdzaja i
upatrujag przysztos¢ leczenia tych chorob, poprzez stosowanie inhibitoréw HSP70 w
postepowaniu farmakologicznym (139-141). Takze w poloznictwie 1 ginekologii coraz
czgsciej mozna znalez¢ doniesienia sugerujace, ze podwyzszone poziomy biatka szoku
cieplnego (HSP70) w surowicy oraz w tkankach, odzwierciedlaja ogdlnoustrojowy stan
zapalny, stres oksydacyjny i uszkodzenie komorek u kobiet z PE, FGR, oraz w przypadku
wystepowania porodéw przedwczesnych. Wskazujg tym samym na wptyw tej substancji na
rozwoj ptodu i indukowanie patologii zwigzanych z cigza.

Badanie z 2020 roku Lai skupialo swa uwage nie tylko na ocenie HSP70, ale rowniez
analizowato poziom tlenku azotu (NO), jako czynnika zapewniajacego prawidtowy przeptyw
krwi przez tozysko, a takze odzywienie ptodu. Wybdr obydwu substancji w opracowaniu
uzasadniono zaleznos$cig pomigdzy nimi. Wysokie stezenia HSP70 hamuja synteze enzymu-
syntazy tlenku azotu (NOS) w ukladzie naczyniowym i zmniejszaja zawartos¢ NO w
krazeniu, w ten sposéb wptywaja negatywnie na perfuzj¢ maciczno-tozyskowa, zaburzajac
rozw0j plodéw. Pacjentki zakwalifikowane do testu zostaly podzielone na trzy grupy:
kontrolna, cigze powiktane PE z FGR oraz cigze z PE bez FGR. Dodatkowym atutem badania
bylo opracowanie modeli zwierzecych, oraz interpretacja wynikéw zaréwno z surowicy, jak i
z tkanek tozyska. Podsumowujac ta publikacje nalezy przyznaé, ze ekspresja HSP70 w
surowicy 1 tkankach lozyska byla zwigkszona, podczas gdy zawartos¢ NO, zmniejszona u
pacjentow z PE w poréwnaniu z grupg kontrolng. Dotyczylo to zarowno grupy z

wspotistniejacym FGR jak i bez. Warto zauwazy¢ rowniez w modelu zwierzecym, ze
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nadekspresja HSP70 miala wplyw na osiggana nizsza mas¢ ptodoéw, oraz powodowata
zmniejszong liczbe urodzen zywych. Autorzy badania zasugerowali na podstawie swoich
wynikow, ze hamowanie ekspresji HSP70 moze poprawia¢ wzrastanie ptodow. Jednocze$nie
publikacja dostarcza teoretycznych podstaw do stworzenia nowych metod profilaktyki i
leczenia PE 1 FGR opartych na supresji biatek szoku cieplnego (100).

Jedynym odnalezionym badaniem oceniajagcym wartos$ci biatka szoku cieplnego we krwi
pepowinowej byta praca prezentowana przez Zhu z 2014 roku. W publikacji tej do wykrycia
stezen HSP70 w surowicy matki 1 krwi pepowinowej zastosowano test ELISA podobnie jak
w badaniu przeprowadzonym przeze mnie. Celem detekcji biatka w tozysku uzyto barwienie
immunohistochemiczne, natomiast do wykrycia ekspresji mRNA HSP70 zastosowano
potilosciowa metode odwrotnej transkrypcji. Analizie podlegaty pacjentki z nadci$nieniem
indukowanym cigzg, fagodnym 1 cigzkim stanem przedrzucawkowym. Wartosci uzyskanych
stezen HSP70 w grupach z tagodnym i1 ciezkim PE, byly znaczaco wyzsze, niz w grupie
kontrolnej oraz w grupie z nadci$nieniem cigzowym. Jednoczes$nie zaobserwowano istotnie
statycznie wyzsze poziomy HSP70 w grupie =z cigzkim przebiegiem stanu
przedrzucawkowego. Podobne zaleznosci uzyskano roéwniez w ocenie materiatu tkankowego
jakim jest tozysko. Ekspresja mRNA HSP70 w grupie z ci¢zkim stanem przedrzucawkowym
byta istotnie wyzsza, niz w grupie z nadci$nieniem cigzowym 1 tagodnym stanem
przedrzucawkowym. Badanie to wskazuje nie tylko na obecno$¢ czynnika HSP70 w
patogenezie zaburzen zwigzanych z nadcisnieniem w cigzy, ale rowniez potwierdza dodatnig
korelacje z nasileniem cigezkosci tych patologii (142).

Majac na uwadze, ze wigkszo§¢ badaczy analizowata ekspresj¢ HSP na poziomie biatek w
tkance tozyskowej, Hromadnikova wraz ze swoim zespotem skupita si¢ na ocenie ekspresji
HSP na poziomie mRNA surowicy matek, w przebiegu cigz powiktanych FGR i PE. W
swoim opracowaniu odniosta uzyskane wyniki takze do oceny parametréw ultrasonografii
dopplerowskiej. Przeglad jej danych nie wykazal oddziatywania wartosci Pl w tetnicy
pepowinowej, PI w tetnicy srodkowej mozgu oraz CPR na uzyskane poziomy mRNA HSP70
w krazeniu matczynym. Stwierdzono, ze ekspresja genu HSP70 w probkach osocza matki u
pacjentek z powiklaniami zwigzanymi z cigza, jest wyzsza w poréwnaniu z cigzami o
przebiegu fizjologicznym. Hromadnikova podobnie jak Molvarec uwaza, ze stres
oksydacyjny, ktory powoduje niedokrwienie tozyska oraz innych narzadow, jak réwniez
wspolistniejacy stan  zapalny moga przyczynia¢ si¢ do nadekspresji  HSP70
(107,108,121,143). Stres oksydacyjny w przebiegu PE 1 FGR analizowatl takze Barut. Jego

badanie przeprowadzono w celu poréwnania ekspresji HSP70 i syntazy tlenku azotu (eNOS)
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w probkach tkanek tozyska pobranych z cigz fizjologicznych i powiktanych niewydolno$cia
tozyska. Po przebadaniu 135 tozysk, uzyskano informacje, ze wartosci HSP70 1 eNOS byty
wyzsze w stanie przedrzucawkowym i FGR, w poréwnaniu z normalnymi tkankami tozyska
w grupie kontrolnej. Korelacja pomigdzy ekspresja HSP70 1 eNOS, ktéra zostata
potwierdzona przez Baruta przekonuje, ze stres oksydacyjny ma wptyw na funkcjonowanie
srddbtonka i proces przebudowy i1 tworzenia naczyn krwiono$nych w tkance tozyska podczas
stanu przedrzucawkowego przebiegajacego z FGR lub bez niego. Badacze stawiajg hipoteze,
ze obecnos¢ stresu oksydacyjnego zwigzanego z dlugim czasem trwania nieodpowiedniej
funkcji tozyska jest jednym z wielu potencjalnych przyczyn zaburzen w trakcie cigzy. Kilku
naukowcow zwrocito uwage na fakt odmiennej ekspresji biatek szoku cieplnego w dysfunkcji
tozyska w zaleznosci od jego strefy. Z uwagi na powyzsze powstalo kilka prac oceniajacych
rowniez ta zalezno$¢ (144). Abdulsid zaobserwowat wzrost pozioméw HSP70 w centralnej
czesci tozyska w porownaniu do jego zewnetrznych czgsci (102). Wataba przeprowadzat
ocen¢ immunohistochemiczng 27 tozysk z cigz powiklanych FGR, oceniajac ekspresje
czterech bialek szoku cieplnego: HSP27, HSP60, HSP70 i HSP90. Po zakonczeniu badan
poinformowal, Ze ekspresja bialek byla wyzsza w materiale pochodzacym z patologicznych
tozysk, w porownaniu z grupg kontrolng. Taka korelacje zaobserwowano zaréwno w
komorkach syncytiotrofoblastu jak i cytotrofoblastu. Dowiodt takze, ze stezenia wszystkich
typow HSP zmniejszyly si¢ w obydwu typach komodrek wokot obszaru zawatu, co dostarcza
informacji o lokalnym reagowaniu komodrek na czynniki stresogenne (145). Wyniki
Padminiego takze wykazaly nadekspresje dwoch typow biatek szoku cieplnego (HSP70 i
HSP90) w komorkach s$rodblonka wyizolowanych z tozysk powiklanych stanem
przedrzucawkowym (146).

W 2018 roku Saghafi przeprowadzit przeglad systematyczny publikacji dotyczacych oceny
HSP70 w cigzach powiktanych PE. Dostarczyt on na podstawie doglebnej analizy 7
wyselekcjonowanych artykulow, dowody na istnienie istotnego zwiazku miedzy stezeniami
HSP70 a stanem przedrzucawkowym (98). Powolywat si¢ migdzy innymi na opracowanie
Peracoli z 2016 roku, ktory przeprowadzili podobne badanie wykazujace wyzsze poziomy
HSP70 w surowicy, u pacjentdw z cigzg powiklang stanem przedrzucawkowym o wczesnym
poczatku (114). Wielokrotnie tematyka ta zajmowat si¢ takze Molvarec. Przeprowadzajac w
2011 roku badanie kliniczno-kontrolne, ocenial nie tylko HSP70, ale takze inne krazace
cytokiny, chemokiny, czasteczki adhezyjne i czynniki angiogenne, u kobiet w cigzy ze stanem
przedrzucawkowym. On rowniez potwierdzil, ze zwigkszone stezenie HSP70 w surowicy

kobiet w stanie przedrzucawkowym wspoétistnialy z obecno$cig prozapalnych cytokin w
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krazeniu (107,108,121). Zafascynowanie grupa bialek szoku cieplnego mozna dostrzec
réwniez w badaniach Yllasa. Jego nowatorskie badania na modelach zwierzgcych, staraly si¢
udowodni¢ korzystny efekt lecznicy, poprzez zastosowanie preparatu uzyskanego z rozy
mirtu (Rhodomyrtus tomentosa). Roslina ta od dawna jest znana i wykorzystywana jako
zrodto naturalnych antyoksydantow oraz substancji przeciwzapalnych, zwlaszcza w branzy
kosmetycznej. Yllasi pokazuje na modelu zwierzecym, ze podaz tej rosliny w cigzach
powiktanych PE z nadekspresja HSP70 wptywa pozytywnie na osiggana przez plody mase
ciala, oraz zmniejsza jednoczesnie stgzenia biatek szoku cieplnego. Niejednokrotne
potwierdzenie zaleznos$ci tych biatek z powstawaniem patologii cigzy, ktore zwigzane sg z
dysfunkcjg lozyska, faktycznie wskazuje na mozliwos¢ opracowania skutecznego leczenia
antyoksydacyjnego, ktore begdzie nie tylko zmniejsza¢ objawy chordb ale by¢ moze takze w
przysztosci im zapobiegac (147).

Piszac na temat dysfunkcji tozyska i choréb w przebiegu tej patologii nalezy podda¢ analizie,
réwniez uzyskane wyniki dotyczace markerow angiogenezy. Glownymi przyczynami
nieprawidlowo dziatajacego tozyska jest zaburzenie procesu inwazji trofoblastu, oraz
nieprawidtowy remodeling naczyn spiralnych u matki. Za markery tych nieprawidtowosci od
dawna uznaje si¢ sFIt-1 i PIGF, a warto$§¢ wskaznika uzyskanego jako iloraz tych biatek za
badanie decydujace o potwierdzeniu, badz wykluczeniu stanu przedrzucawkowego. Poniewaz
nadal nie odkryto metod leczniczych dysfunkcji tozyska nasze mozliwos$ci opieraja si¢
gtownie na wyselekcjonowaniu pacjentek z wysokim ryzykiem nieprawidtowosci, wdrozeniu
profilaktyki farmakologicznej, oraz zwigkszeniu nadzoru nad matkg i ptodem. Kliniczng
uzyteczno$¢ wskaznika sFIt-1/PIGF jako markera dysfunkcji tozyska ocenil w 2023 roku
miedzy innymi Stepan. Wedlug niego w pdzniejszym okresie cigzy stosunek sFlt-1/PIGF
wykazuje znaczng przewage diagnostyczyczng nad samodzielnie ocenionym PIGF z uwagi
wyzszg czulo$¢ 1 swoisto§¢ w rozpoznawaniu 1 monitorowaniu PE. Wykazat on takze
dodatnig warto$¢ kliniczng wskaznika, podkreslajac, ze moze wykluczy¢ on rozwdj PE w
okresie od 1 do 4 tygodni po przeprowadzonym badaniu. Wskazuje takze na uzytecznos¢
wykonywania powtornych pomiaréw sFlt-1 i PIGF, zwlaszcza w monitorowaniu dysfunkcji
tozyska 1 podejmowaniu decyzji o terminie zakonczenia cigzy. Podobne wnioski dotyczyty
wskaznika sFIt-1/PIGF w przewidywaniu FGR oraz porodu przedwczesnego (148).

Kolejny przyktad wykazujacy pozytywne zaleznos$ci pomigdzy markerami angiogenezy a
wystepowaniem FGR 1 PE typu p6znego przedstawiono w publikacji Birdir. Zesp6t ten miat
na celu oceni¢ poziomy sFlt-1, PIGF oraz bialka PAPP-A w surowicy matek w trzecim

trymestrze ciazy i odnie$¢ uzyskane wyniki do rozpoznan FGR 1 PE po 34 tygodniu cigzy.
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W badaniu odkryto silny zwigzek poziomow sFlt-1, PIGF 1 stosunku sFIt-1/PIGF w surowicy
matki z p6znym typem PE i FGR. Poziomy sFlt-1 byly podwyzZszone, odwrotnie do poziomu
PIGF, ktory osiagal nizsze warto$ci w grupie pacjentek dotknigtych dysfunkcja tozyska. Po
przeanalizowaniu krzywej ROC uzyskano informacje o zdolnos$ci predykcyjnej biomarkeréw
angiogenezy do rozpoznawania FGR 1 PE o péznym poczatku. Autorzy badania zaznaczyli
réwniez, ze z uwagi na etiologi¢ FGR zwigzana z niewydolno$cig tozyska, wyzsze wartosci
wskaznika moga nie tylko przewidywaé wystapienie patologii, ale rowniez utatwié
odroznienie przypadkow FGR, od konstytucjonalnie matych ptodéw, co przysparza niekiedy
problemow przy wykonywaniu jedynie badania ultrasonograficznego (149). Badanie Nanjo
réwniez skupiato uwage na ocenie krazacych czynnikow angiogennych u pacjentek z FGR,
PE oraz nadci$nieniem cigzowym, w przeciggu tygodnia przed porodem. Uzyskano wiele
wnioskow, z ktérych najistotniejsze pokazujg iz pacjenci w grupie z samodzielnym FGR
mieli podobne tendencje, jak pacjenci z PE w poziomach czynnikow angiogennych. W
szczegOlno$ci na uwage zastuguje grupa do ktorej zakwalifikowano pacjentki z
wspotistniejacymi dwiema patologami (PE + FGR). To wlasnie w niej zaobserwowano
najbardziej znaczace rdznice w stosunku markerdw angiogenezy w poréwnaniu z grupg
kontrolng. To badanie réwniez potwierdza korelacj¢ wartosci wskaznika z cigzkoScig
przebiegu patologii tozyska (150). Analogiczna praca zostala opracowana takze przez
polskich badaczy z Lublina. Dymara i inni oceniali poziomy w surowicy czynnikow anty- i
pro angiogennych, w cigzach ze stanem przedrzucawkowym 1/lub ograniczeniem wzrastania
ptodu. Potwierdzili tym samym hipoteze¢ Nanjo. Stan antyangiogenny, ktory powstaje na
skutek braku réwnowagi pomigdzy czynnikami angio- i antyangiogennymi, zZ przesuni¢ciem
na korzys$¢ tych drugich, jest obecnie jednym z najlepiej udokumentowanych elementow
patofizjologii w dysfunkcji tozyska (150,151).

Jak mozna zauwazy¢ poziomy biomarkeréw, ktore mogltyby przewidywaé¢ FGR sg tak samo
intensywnie badane, jak ma to miejsce w przypadku PE. Jest to widoczne poprzez powstajace
licznie metaanalizy i1 przeglady systematyczne dotyczace tych zagadnien. Jedna z takich
publikacji opracowana przez Chen i jego zespdt badawczy analizowala na podstawie osSmiu
badan z udzialem 339 pacjentéw z cigzami powiktaniami i 5111 os6b nalezacych do grupy
kontrolnej, mozliwosci diagnostyczne wskaznika dla zahamowania wzrastania ptodow.
Warto$¢ stosunku sFIt-1 do PIGF > 33 wykazywal czulo$¢ diagnostyczna dla FGR na
poziomie 63% przy swoistosci rzedu 84%. W przypadku wyzszych wartosci wskaznika
powyzej 85 osiggnieto wyzszg czuto§¢ w granicach 79%. Przeglad ten wskazuje na stusznos¢

stosowania wskaznika, w polaczeniu z oceng czynnikow ryzyka u matki oraz badaniem
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ultrasonograficznym podczas badan przesiewowych w kierunku identyfikacji ptodow z
zahamowaniem wzrastania oraz ptodow SGA (152). Tematyka dotyczaca nadci$nienia w
cigzy w kontekscie przydatnosci oceny biomarkeréw angiogenezy prowadzil Leanos-
Miranda. Chcial on wykaza¢ zwigzek miedzy sFlt-1 1 PIGF, a stopniem nasilenia dysfunkcji
w przebiegu zaburzen zwigzanych z nadci$nieniem. Do badania wiaczono 689 kobiet z
réznymi zaburzeniami nadci$nieniowymi w cigzy. Pacjenci zostali podzieleni na 5 grup w
zaleznosci od cigzko$ci nasilenia patologii. Stwierdzono, ze wartosci wskaznikow
anigogennych u pacjentek z nadcisniem indukowanym cigza i stanem przedrzucawkowym,
byly istotnie rozne w odniesieniu do grupy kontrolnej i dodatkowo wykazane roéznice byty
coraz bardziej widoczne, wraz ze wzrostem ci¢zkosci patologii. Kolejng obserwacja autorow
bylo zauwazenie, ze pacjenci z ci¢zka postacig nadcisnienia indukowanego cigza uzyskali
wyzsze wartosci wskaznika w porownaniu, do pacjentow z lagodnym nadci$nieniem i
tagodnym przebiegiem PE. Jednoczes$nie pacjenci ci uzyskali nizsze wartosci wskaznika w
poréwnaniu z pacjentami, ktdrych ciaz powiktana byta cigzkim stanem przedrzucawkowym
(153).

Po przeanalizowaniu dostgpnego piSmiennictwa nasuwa si¢ wniosek, 1z najwigksze problemy
diagnostyczne dotycza aktualnie ptodéw dotknigtych zahamowaniem wzrastania o typie
pdznym, oraz ich diagnostyce réznicowej ze zdrowymi ptodami konstytucjonalnie matymi.
Okazuje sie, ze dostgpne schematy postepowania i stosowane metody nie sg wystarczajace
dla klinicystow, aby w sposob zadowalajgcy minimalizowac ryzyko zwigzane z zaburzeniami
funkcji tozyska. W zwiazku z powyzszym istnieje pilna potrzeba znalezienia lepszych
sposobow identyfikacji tej zagrozonej grupy pacjentek i ptodéow. Wczesne rozpoznanie
zaburzen wydaje si¢ najistotniejsze, gdyz umozliwia wlasciwe monitorowanie stanu ptodu,
minimalizujagc w ten sposob nie tylko ryzyko przedwczesnego porodu, ale réwniez
niedotlenienia wewnatrzmacicznego i1 zgonu ptodu. W prezentowanej pracy podjeto probe
poznania biomarkerow, ktore ulatwityby taka diagnostyke. Obserwowane wyzsze wartosci
wskaznikow angiogenezy, biatka stanu zapalnego oraz bialka szoku cieplnego zar6wno u
pacjentek ze stanem przedrzucawkowym, jak i pacjentek z FGR w poréwnaniu z grupa
kontrolng, oraz ptodami SGA, sugeruja wspolng etiopatogenezy tych zaburzen. Powyzsze
dane analizujace biatka HSP70, hsCRP oraz wskaznik sFIt-1/PIGF zdecydowanie moga
okaza¢ si¢ pomocne w codziennej praktyce lekarzy poloznikow oraz perinatologdw,
umozliwi¢ wyselekjonowanie chorych ptodow i ich matek i jednoczesnie objaé ta grupe

nalezyta opieka.
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8. Wnioski

1. Stezenia HsCRP we krwi matek byty wyzsze w cigzach powiklanych FGR 1 PE, co
potwierdza udzial proceséw zapalnych w mechanizmie powstawania obydwu

patologii.

2. Wyzsze stgzenia biatka HSP70 w krwi pepowinowej byly zwigzane z cigzami
przebiegajacymi z dysfunkcja tozyska, a uzyskane wyniki potwierdzaja role stresu

oksydacyjnego w ich etiopatogenezie.

3. Otrzymane znaczace roznice w stezeniach biatka HSP70 u pacjentek z ptodami SGA
oraz plodami FGR pozwalaja uzna¢ to bialko za potencjalny marker przydatny w

diagnostyce roznicowe;j.

4. Wyzsze wartosci wskaznika markerow angiogenezy tozyskowej sFIt-1/PIGF
potwierdzaja jego znaczacg rol¢ w rozpoznawaniu patologii cigzy zwigzanych z

niewydolnoscig tozyska.

5. Oceniane w badaniu trzy parametry (HsCRP, HSP70, wskaznika sFlIt-1/PIGF) miaty
tendencj¢ do wystepowania w coraz wyzszych wartosciach w kolejnosci kontrola,
SGA, FGR, PE, co wskazuje na najsilniejsza korelacje powyzszych parametrow ze

stanem przedrzucawkowym.

6. Potwierdzone zalezno$ci moga by¢ podstawa do opracowania nowych metod
profilaktyki i nowych algorytméw diagnostycznych w analizowanych w badaniu

patologiach cigzy.
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10. Streszczenie w jezyku polskim

10.1 Wstep

Zahamowanie wzrastania plodu, okreslane mianem hipotrofii, podobnie jak stan
przedrzucawkowy, sa przedmiotem wieloletnich badan i obserwacji. Pomimo to nadal nie
udato si¢ jednoznacznie ustali¢ powodoéw powstawania powyzszych jednostek chorobowych.
Powstato wiele hipotez dotyczacych wieloczynnikowej etiologii tych schorzen, z ktoérych
kluczowg role w ich rozwoju ma dysfunkcja tozyska. Obecnie coraz czesciej postuluje si¢ o
rozpatrywanie powiktan cigzy, takich jak PE I FGR w aspekcie wspolnej patogenezy i
traktowanie ich, jako jednej grupy zaburzen okre$lanych wspolng nazwa zespotéw
tozyskowych. Preeclampsia podobnie jak FGR dzielona jest aktualnie na dwie kategorie
zaburzen w zalezno$ci od wieku cigzowego. Zdecydowana wigkszos¢ przypadkéw dotyczy
poznych typow zaburzen. Ze wzgledu na p6zng manifestacje objawow powyzszych chordb
niezwykle trudna wydaje si¢ diagnostyka i postawienie jak najszybciej rozpoznania. Poznanie
nowych biomarkeréw zwigzanych z niewydolno$cig jednostki maciczno-tozyskowej pozwoli
w przysztosci na lepsze zrozumienie powyzszych patologii cigzy, a opracowane wyniki badan
przyczynia si¢ do udoskonalenia diagnostyki PE i FGR, umozliwig wczesniejsze rozpoczecie
leczenia, beda zapobiega¢ wystgpowaniu powiktan i zwigksza przezywalno§¢ noworodkow i

matek.

10.2 Cel pracy

Celem rozprawy byta ocena potencjalnej roli HSP70 oraz HsCRP w patogenezie zaburzen
nalezacych do spektrum niewydolnosci tozyska oraz proba wykazania zwigzku pomiedzy

powyzszymi biatkami a markerami angiogenezy.

10.3 Materiat i metodyka

Materiat badawczy stanowily 172 pacjentki hospitalizowane w Klinice Potoznictwa i
Ginekologii Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego w Szczecinie w latach 2018-2022.
Badaniem objete zostaly pacjentki po 34 tygodniu cigzy, u ktorych w badaniu USG
stwierdzono przewidywang niska mase urodzeniowa plodu, oraz pacjentki z rozpoznaniem

stanu przedrzucawkowego. Pacjentki te zostaly podzielone na cztery grupy.
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e pierwsza grupa - 39 kobiet z stwierdzonym u plodow SGA.

e druga grupa - 47 pacjentek z cigzg powiktang FGR.

e trzecia grupa - 38 ci¢zarnych ze zdiagnozowanym stanem przedrzucawkowym.

e czwarta grupa - 48 zdrowych pacjentek o prawidlowym przebiegu ciazy, ktore

stanowity grup¢ kontrolna.

Badanie obejmowato nastepujace procedury: pobranie krwi zylnej na surowice od pacjentek,
pobranie $wiezej probki moczu od pacjentek, pobranie krwi pepowinowej z zyly
pepowinowej po porodzie oraz ocena ultrasonograficzna wewnatrzmacicznego stanu ptodu.
Okreslenie stezen biomarkerow (HsCRP oraz HSP70) zostato wykonane przy uzyciu testow
immunoenzymatycznych (ELISA). Pomiar st¢zenia biatka szoku termicznego HSP70
wykonany zostal wysokoczutg ELISA (Abcam- nr. AB133061, Cambridge, Wielka Brytania).
Stezenie biatka C-reaktywnego takze oznaczono metoda ELISA (Abcam- nr. AB260058,
Cambridge, Wielka Brytania). Do iloSciowego oznaczenia stezenia sFlt-1 wykorzystano test
ECLIA sFlt-1 (Roche Diagnostics). Do ilosciowego oznaczenia stezenia PIGF wykorzystano
test ECLIA PIGF (Roche Diagnostics). Oznaczenia przeprowadzono metodg automatyczng
za pomoca analizatora immunochemicznego Cobas 8000B (INFINITY). Do oceny
jako$ciowej obecnosci biatkomoczu jako jednego =z kryteribw rozpoznania stanu
przedrzucawkowego uzyto aparatu Cobas u6500. Badanie ultrasonograficzne majace na celu
okreslenie masy ptodu i ocen¢ wzrastania ptodu przeprowadzono, analizujagc parametry
biometryczne oraz oceniajac przeplywy dopplerowskie przez tetnice pepowinowa, tetnice

srodkowa mdzgu oraz t¢tnice maciczne.

10.4 Wyniki

W analizie statystycznej wykazano, ze wartosci stgzen badanych czynnikdéw wykazuja
korelacje z obecno$cig patologii tozyska, ktora objawia si¢ pod postaciag zahamowania
wzrastania ptodu badz stanu przedrzucawkowego. Mediana dla stgzen HsCRP w grupie
kontrolnej wynosita 1.44 mg/l 1 odpowiednio w grupie SGA, FGR 1 PE przyjmowata
poziomy: 4.55 mg/l, 14.4 mg/l, 14.7 mg/l. Podobng zalezno$¢ uzyskano dla wartosci
srodkowych HSP70. W przypadku tego ocenianego biatka mediana dla grupy kontrolne;j,
SGA, FGR 1 PE odpowiednio wynosita: 0.44 ng/ml, 0.54 ng/ml, 0.63 ng/ml i 0.78ng/ml.
Poniewaz uzyskane wartosci analizowanych, potencjalnych markerow okazaty si¢ istotne
statystycznie wzgledem grupy kontrolnej, przeprowadzono ocen¢ zdolnosci tych substancji w

diagnozowaniu stanow patologicznych w przebiegu cigzy. Do tego celu zastosowano krzywe

80



ROC. Wyznaczono wartosci progowe badanych zmiennych, oraz wyliczono dla nich
poziomy czuto$ci 1 swoistosci testowanych biatek oraz indeksu sFlt-1/PIGF. Dla przyjetych
wartosci granicznych HsCRP w grupie pacjentek z SGA, FGR i PE uzyskano swoistos¢ i
czulo$¢ odpowiednio na poziomach: 68.75% 1 94.87%, 93.75% 1 97.87% oraz 85.41% 1
100%. W przypadku drugiej analizowanej nowej metody diagnostycznej, czyli testu ELISA
HSP70 ryzyko dla wystapienia FGR, przy wartosci progowej rownej 0,497984 oszacowano
odpowiednio poprzez wyliczenie czutosci 1 swoistosci na poziomie 100% 1 95.83%. Podobnie
postapiono celem oceny zdolnos$ci testu HSP70 dla pojawienia si¢ stanu przedrzucawkowego.
W tej grupie pacjentek analogicznie uzyskano czulo$¢ 1 swoisto$¢ testu na poziomie 97.36% 1
93.75%. Kolejnym etapem przeprowadzanego badania byla analiza uzyteczno$ci indeksu
sFIt-1/PIGF do potwierdzenia niewydolno$ci tozyska, w pdznych typach powiktan, oraz
odniesienie warto$ci wspdtczynnika do uzyskanych wynikow stezen dwdch analizowanych
biatek. Mediana wskaznika w przypadku PE wynosita 81,8. Warto$ci $rednie dla tej zmiennej
w grupie pacjentek z FGR 1 SGA wyniosly odpowiednio 62 1 18, natomiast w grupie
kontrolnej mediana wskaznika byta réwna 13,6. Podobnie jak w przypadku HsCRP oraz
HSP70, tak 1 warto$ci wskaznika wykazujg tendencj¢ wzrostowg w charakterystycznej
kolejnosci: grupa kontrolna, SGA, FGR, PE. Na podstawie uzyskanych wynikéw
przedstawiono istotne dodatnie korelacje pomigdzy stezeniami HsCRP, oraz indeksem
sFlt-1/PIGF w grupie pacjentek z FGR, oraz pacjentek z PE. Wspolczynnik korelacji obydwu
zmiennych u kobiet z zahamowaniem wzrastania ptodu wynosit r = 0,47, co $wiadczy o
umiarkowanej sile zaleznos$ci, oraz r = 0,83 w grupie pacjentek z cigzg powiklana stanem
przedrzucawkowym. Ponadto dodatnie korelacje stwierdzono takze w grupie pacjentek ze
stanem przedrzucawkowym pomiedzy HSP70 a indeksem sFlt-1/PIGF, oraz pomig¢dzy
HsCRP a stezeniami HSP70. Odpowiednio wspotczynniki Spearmana w tej grupie kobiet dla
analizowanych parametréw wynosity odpowiednio r = 0,4 i r = 0,38. Uzyskane wyniki
wskazuja takze na istotng ujemnag korelacje w calej badanej populacji, udowadniajac
jednoczes$nie, ze wzrost warto$ci badanych biatek 1 wskaznika sFIt-1/PIGF ma wplyw na
skrocenie trwania cigzy. Istotng korelacje uzyskano rowniez analizujac grupe FGR. W tej
populacji stwierdzono zwigzek pomigdzy masa ptodu a wartoscig biatka HSP70 przy p =
0,00252ir=0,37.

81



10.5 Wnioski

Stezenia HsCRP we krwi matek byly wyzsze w cigzach powiklanych FGR i PE, co
potwierdza udzial procesow zapalnych w mechanizmie powstawania obydwu patologii.
Wyzsze stezenia biatka HSP70 w krwi pegpowinowej byly zwigzane z cigzami
przebiegajacymi z dysfunkcja tozyska, a uzyskane wyniki potwierdzaja role stresu
oksydacyjnego w ich etiopatogenezie. Otrzymane znaczace roznice w stezeniach biatka
HSP70 u pacjentek z ptodami SGA oraz ptodami FGR pozwalaja uzna¢ to biatko za
potencjalny marker przydatny w diagnostyce réznicowej. Wyzsze wartosci wskaznika
markerow angiogenezy tozyskowej sFIt-1/PIGF potwierdzaja jego znaczaca role w
rozpoznawaniu patologii cigzy zwigzanych z niewydolnoscig tozyska. Oceniane w badaniu
trzy parametry (HsCRP, HSP70, wskaznik sFlt-1/PIGF) miaty tendencj¢ do wystepowania w
coraz wyzszych warto$ciach w kolejnosci kontrola, SGA, FGR, PE, co wskazuje na
najsilniejsza  korelacj¢ powyzszych parametrow ze stanem przedrzucawkowym.
Potwierdzone zalezno$ci moga by¢ podstawa do opracowania nowych metod profilaktyki i

nowych algorytméw diagnostycznych w analizowanych w badaniu patologiach ciazy.
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11. Streszczenie w jezyku angielskim

11.1 Introduction

Fetal growth retardation, known as hypotrophy, as well as pre-eclampsia, have been the
subject of many years of research and observation. Despite this, the reasons for the formation
of the above disease entities have still not been clearly established. A number of hypotheses
have emerged regarding the multifactorial etiology of these conditions, of which placental
dysfunction has a key role in their development. Nowadays, there is a growing demand to
consider complications of pregnancy, such as PE AND FGR in terms of common
pathogenesis and treat them, as one group of disorders referred to by the common name of
placental syndromes. Preeclampsia, like FGR, is currently divided into two categories of
disorders depending on gestational age. The vast majority of cases involve late types of the
disorder. Due to the late manifestation of symptoms of the above diseases, it seems extremely
difficult to diagnose and make a diagnosis as soon as possible. Learning about new
biomarkers associated with the failure of the uteroplacental unit will allow a better
understanding of the above pregnancy pathologies in the future, and the developed research
results will contribute to improving the diagnosis of PE and FGR, allow earlier initiation of
treatment, prevent the occurrence of complications and increase the survival rate of newborns

and mothers.

11.2 Aim of the study

The purpose of the dissertation was to evaluate the potential role of HSP70 and HsCRP in the
pathogenesis of disorders belonging to the spectrum of placental insufficiency and to try to

demonstrate the relationship between the above proteins and markers of angiogenesis.

11.3 Material and methodology

The study material consisted of 172 patients hospitalized in the Department of Obstetrics and
Gynecology at the Pomeranian Medical University in Szczecin in 2018-2022. The study
included patients after the 34th week of pregnancy who had a predicted low fetal birth weight
on ultrasound, and patients with a diagnosis of preeclampsia. These patients were divided

into four groups.
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e The first group - 39 women with fetal SGA diagnosed.

e The second group - 47 patients with pregnancies complicated by FGR.

e The third group - 38 pregnant women with diagnosed pre-eclampsia.

e The fourth group - 48 healthy patients with normal pregnancies, who constituted the

control group.

The study included the following procedures: collection of venous blood for serum from
patients, collection of a fresh urine sample from patients, collection of umbilical cord blood
from the umbilical vein after delivery, and ultrasound evaluation of intrauterine fetal status.

Determination of biomarker concentrations (HsCRP and HSP70) was performed using
immunoenzymatic assays (ELISA). The concentration of heat shock protein HSP70 was
measured with a high-sensitivity ELISA (Abcam- No. AB133061, Cambridge, UK).
C-reactive protein concentration was also determined by ELISA (Abcam- no. AB260058,
Cambridge, UK). For quantitative determination of sFlt-1 concentration, ECLIA sFlt-1 assay
(Roche Diagnostics) was used. For quantification of PIGF concentration, the ECLIA PIGF
assay (Roche Diagnostics) was used. The determinations were carried out using an automated
method with a Cobas 8000B immunochemical analyzer (INFINITY). A Cobas u6500 was
used to qualitatively assess the presence of proteinuria as one of the criteria for diagnosing
preeclampsia. Ultrasound examination to determine fetal weight and assess fetal growth was
performed by analyzing biometric parameters and evaluating Doppler flows through the

peptic artery, middle cerebral artery and uterine arteries.

11.4 Results

Statistical analysis showed that the values of the concentrations of the studied factors show a
correlation with the presence of placental pathology, which manifests itself in the form of
fetal growth retardation or pre-eclampsia. The median for HsCRP concentrations in the
control group was 1.44 mg/dL, and in the SGA, FGR and PE groups, respectively, took the
levels: 4.55 mg/l, 14.4 mg/l, 14.7 mg/l. A similar relationship was obtained for the median
values of HSP70. For this evaluated protein, the median values for the control group, SGA,
FGR and PE, respectively, were: 0.44 ng/ml, 0.54 ng/ml, 0.63 ng/ml and 0.78ng/ml. Since the
obtained values of the analyzed potential markers turned out to be statistically significant
relative to the control group, an evaluation of the ability of these substances in diagnosing
pathological conditions in the course of pregnancy was carried out. ROC curves were used

for this purpose. The threshold values of the tested variables were determined, and the
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sensitivity and specificity levels of the tested proteins and the sFIt-1/PIGF index were
calculated for them. For the adopted cutoff values of HsCRP in the group of patients with
SGA, FGR and PE, the specificity and sensitivity were obtained at levels of: 68.75% and
94.87%, 93.75% and 97.87%, and 85.41% and 100%. For the second new diagnostic method
analyzed, the HSP70 ELISA, the risk for FGR, with a threshold value of 0.497984 was
estimated by calculating sensitivity and specificity at 100% and 95.83% respectively . The
same was done to assess the ability of the HSP70 test for the appearance of preeclampsia. In
this group of patients, analogously, the sensitivity and specificity of the test were obtained at
97.36% and 93.75%. The next stage of the conducted study was to analyze the utility of the
sFIt-1/PIGF index for confirming placental insufficiency, in late types of complications, and
to relate the value of the index to the obtained results of the concentrations of the two
analyzed proteins.The median value of the index in the case of PE was 81.8. The median
values for this variable in the group of FGR and SGA patients were 62 and 18, respectively,
while in the control group the median value of the index was 13.6. As in the case of HsCRP
and HSP70, the values of the index show an increasing trend in a characteristic order: control
group, SGA, FGR, PE. Based on the results, significant positive correlations between HsCRP
concentrations, and the sFlIt-1/PIGF index in the group of patients with FGR, and patients
with PE were presented. The correlation coefficient of both variables in women with fetal
growth retardation was r = 0.47, indicating a moderate strength of the relationship, and r =
0.83 in the group of patients with pregnancies complicated by preeclampsia. In addition,
positive correlations were also found in the group of patients with preeclampsia between
HSP70 and the sFlt-1/PIGF index, and between HsCRP and HSP70 concentrations. The
corresponding Spearman coefficients in this group of women for the analyzed parameters
were r = 0.4 and r = 0.38, respectively. The results also indicate a significant negative
correlation in the entire study population, proving at the same time that an increase in the
values of the studied proteins and the sFlt-1/PIGF index has an impact on shortening the
duration of pregnancy. A significant correlation was also obtained by analyzing the FGR
group. In this population, an association was found between fetal weight and HSP70 protein

values with p =0.00252 and r = 0.37.

11.5 Conclusions

HsCRP concentrations in maternal blood were higher in pregnancies complicated by FGR

and PE, confirming the involvement of inflammatory processes in the mechanism of both
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pathologies. Higher concentrations of HSP 70 protein in cord blood were associated with
pregnancies with placental dysfunction, and the results confirm the role of oxidative stress in
their etiopathogenesis. The obtained significant differences in HSP70 protein levels in
patients with SGA fetuses and FGR fetuses allow us to consider this protein as a potential
marker useful in differential diagnosis. Higher values of the placental angiogenesis marker
sFIf-1/PIGF confirm its significant role in the diagnosis of pregnancy pathologies associated
with placental insufficiency. The three parameters evaluated in the study (HsCRP, HSP70,
sF1t-1/PIGF index) tended to have increasingly higher values in the order of control, SGA,
FGR, PE, indicating the strongest correlation of the above parameters with pre-eclampsia.
The confirmed correlations can be the basis for developing new methods of prevention and

new diagnostic algorithms in the pregnancy pathologies analyzed in the study.
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