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Ocena stezenia bialka szoku termicznego HSP70 w odniesieniu do markera stanu
zapalnego oraz czynnikéw angiogennych w ciazach przebiegajacych z SGA,
cigzach powiklanych wewnatrzmacicznym zahamowaniem wzrastania plodow z
poznym poczatkiem oraz w cigzach z p4znym stanem przedrzucawkowym.

Wstep

Zahamowanie wzrastania ptodu, okreslane 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, z ktérych
kluczowa rol¢ w ich rozwoju ma dysfunkcja fozyska. Obecnie coraz czgéciej postuluje si¢ o
rozpatrywanie powiklan ciazy, takich jak PE I FGR w aspekcie wspolnej patogenezy i
traktowanie ich, jako jednej grupy zaburzen okreslanych wspolng nazwa zespotow
tozyskowych. Preeclampsia podobnie jak FGR dzielona jest aktualnie na dwie kategorie
zaburzen w zaleznosci od wieku cigzowego. Zdecydowana wiekszo$¢ przypadkéw dotyczy
péznych typow zaburzen. Ze wzgledu na pdzng manifestacj¢ objawdw powyzszych chorob
niezwykle trudna wydaje si¢ diagnostyka 1 postawienie jak najszybciej rozpoznania. Poznanie
nowych biomarkerow zwigzanych z niewydolnoscia jednostki maciczno-tozyskowej pozwoli
w przysztosci na lepsze zrozumienie powyzszych patologii cigzy, a opracowane wyniki badan
przyczynia si¢ do udoskonalenia diagnostyki PE 1 FGR, umozliwia wcze$niejsze rozpoczgcie
leczenia, beda zapobiega¢ wystgpowaniu powiklan 1 zwigksza przezywalnos¢ noworodkow 1

matek.

1.2 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.

1.3 Materiat 1 metodyka

Material badawczy stanowity 172 pacjentki hospitalizowane w Klinice Potoznictwa i
Ginekologii Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego w Szczecinie w latach 2018-2022.

Badaniem objete zostaty pacjentki po 34 tygodniu cigzy, u ktorych w badaniu USG stwierdzono



przewidywang niska mas¢ urodzeniowa plodu, oraz pacjentki z rozpoznaniem stanu
przedrzucawkowego. Pacjentki te zostaly podzielone na cztery grupy.

e pierwsza grupa - 39 kobiet z stwierdzonym u ptodow 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

stanowily grupe¢ kontrolna.

Badanie obejmowato nastepujace procedury: pobranie krwi zylnej na surowice od pacjentek,
pobranie $wiezej probki moczu od pacjentek, pobranie krwi pgpowinowej z zyty pepowinowej
po porodzie oraz ocena ultrasonograficzna wewnatrzmacicznego stanu ptodu.
Okreslenie stezen biomarkeréw (HsCRP oraz HSP70) zostato wykonane przy uzyciu testow
immunoenzymatycznych (ELISA). Pomiar stg¢Zenia biatka szoku termicznego HSP70
wykonany zostal wysokoczuta ELISA (Abcam- nr. AB133061, Cambridge, Wielka Brytania).
Stezenie biatka C-reaktywnego takze oznaczono metoda ELISA (Abcam- nr. AB260058,
Cambridge, Wielka Brytania). Do ilo§ciowego oznaczenia st¢zenia 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 jakosciowej
obecnosci biatkomoczu jako jednego z kryteriow rozpoznania stanu przedrzucawkowego uzyto
aparatu Cobas u6500. Badanie ultrasonograficzne majace na celu okreslenie masy ptodu i oceng
wzrastania plodu przeprowadzono, analizujac parametry biometryczne oraz oceniajac
przeptywy dopplerowskie przez tetnice pepowinowa, tetnice srodkowa moézgu oraz tetnice

maciczne.

1.4 Wyniki

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

warto$ci analizowanych, potencjalnych markeréw okazatly si¢ istotne statystycznie wzgledem



grupy kontrolnej, przeprowadzono ocen¢ zdolnosci tych substancji w diagnozowaniu standéw
patologicznych w przebiegu cigzy. Do tego celu zastosowano krzywe ROC. Wyznaczono
warto$ci progowe badanych zmiennych, oraz wyliczono dla nich poziomy czutosci i swoistosci
testowanych biatek oraz indeksu sFlt-1/PIGF. Dla przyjetych wartosci granicznych HsCRP w
grupie pacjentek z SGA, FGR 1 PE uzyskano swoisto$¢ i czuto$¢ odpowiednio na poziomach:
68.75% i 94.87%, 93.75% 1 97.87% oraz 85.41% i 100%. W przypadku drugiej analizowanej
nowej metody diagnostycznej, czyli testu ELISA HSP70 ryzyko dla wystapienia FGR, przy
wartosci progowej rownej 0,497984 oszacowano odpowiednio poprzez wyliczenie czutosci i
swoistosci na poziomie 100% i 95.83%. Podobnie postgpiono celem oceny zdolnosci testu
HSP70 dla pojawienia si¢ stanu przedrzucawkowego. W tej grupie pacjentek analogicznie
uzyskano czuto$¢ i swoisto$¢ testu na poziomie 97.36% i 93.75%. Kolejnym etapem
przeprowadzanego badania byta analiza uzyteczno$ci indeksu sF1t-1/PIGF do potwierdzenia
niewydolnosci tozyska, w pdznych typach powiktan, oraz odniesienie warto$ci wspodtczynnika
do uzyskanych wynikow stezen dwoch analizowanych biatek. Mediana wskaznika w
przypadku PE wynosita 81,8. Wartosci srednie dla tej zmiennej w grupie pacjentek z FGR i
SGA wyniosly odpowiednio 62 1 18, natomiast w grupie kontrolnej mediana wskazZnika byta
réwna 13,6. Podobnie jak w przypadku HsCRP oraz HSP70, tak i warto$ci wskaznika wykazuja
tendencje wzrostowg w charakterystycznej kolejnos$ci: grupa kontrolna, SGA, FGR, PE. Na
podstawie uzyskanych wynikéw przedstawiono istotne dodatnie korelacje pomigdzy
stezeniami HsCRP, oraz indeksem sFIt-1/PIGF w grupie pacjentek z FGR, oraz pacjentek z PE.
Wspoélczynnik korelacji obydwu zmiennych u kobiet z zahamowaniem wzrastania ptodu
wynosit r= 0,47, co §wiadczy o umiarkowane;j sile zaleznosci, oraz r = 0,83 w grupie pacjentek
z c13z3 powiklana stanem przedrzucawkowym. Ponadto dodatnie korelacje stwierdzono takze
w grupie pacjentek ze stanem przedrzucawkowym pomiedzy HSP70 a indeksem sFIt-1/PIGF,
oraz pomiedzy HsCRP a stezeniami HSP70. Odpowiednio wspodtczynniki Spearmana w tej
grupie kobiet dla analizowanych parametrow wynosity odpowiednio r = 0.4 i r = 0,38.
Uzyskane wyniki wskazuja takze na istotng ujemna korelacje w calej badanej populacii,
udowadniajac jednoczesnie, ze wzrost wartosci badanych biatek i wskaznika sFIt-1/PIGF ma
wplyw na skrécenie trwania cigzy. Istotng korelacje uzyskano rowniez analizujac grupe FGR.
W tej populacji stwierdzono zwigzek pomiedzy masa ptodu a wartoscig biatka HSP70 przy p =
0,00252ir=0,37.



1.5 WhioskKi

Stezenia HSCRP we krwi matek byly wyzsze w cigzach powiktanych FGR i PE, co potwierdza
udziat proceséw zapalnych w mechanizmie powstawania obydwu patologii. Wyzsze st¢zenia
biatka HSP70 w krwi pepowinowej byly zwigzane z cigzami przebiegajacymi z dysfunkcja
tozyska, a uzyskane wyniki potwierdzajg 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
roznicowej. Wyzsze wartosci wskaznika markerow angiogenezy tozyskowej sFIt-1/PIGF
potwierdzaja jego znaczaca rol¢ w rozpoznawaniu patologii cigzy zwigzanych z
niewydolnoscia lozyska. Oceniane w badaniu trzy parametry (HsCRP, HSP70, wskaznik sFlt-
1/PIGF) mialy tendencj¢ do wystepowania w coraz wyzszych wartosciach w kolejnosci
kontrola, SGA, FGR, PE, co wskazuje na najsilniejsza korelacje 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 cigzy.



