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Effects of sildenafil citrate and etanercept 
treatment on TNF-� levels in peripheral blood 
of women with recurrent miscarriage

Wpływ terapii cytrynianem sildenafilu lub etanerceptem na poziom TNF-� 
w krwi obwodowej kobiet z nawracającymi poronieniami
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 Abstract   
Objectives: The aim of the study was to determine serum concentrations of a proinflammatory cytokine, tumor ne-
crosis factor-alpha (TNF-�), in patients with recurrent abortions undergoing treatment with sildenafil or etanercept. 

Material and methods: Serum TNF-� concentrations were determined for 24 patients with recurrent miscar-
riages (aged 32.7±4.64 years) deemed eligible for sildenafil therapy, and 7 patients treated with etanercept (aged 
37.65±5.45 years). Measurements were performed before and after therapy. The control group included 10 healthy 
women (aged 33.3±5.49 years), who gave birth at least once without pregnancy-related complications. The levels 
of serum TNF-� were measured by Elisa. 

Results: Patients treated with etanercept had significantly elevated levels of TNF-� before therapy as compared to 
the control group (41.4±28.4 vs. 16.6±7.2 pg/ml). Moreover, we found a tendency for the concentration of TNF-� to 
increase in sera of patients treated with sildenafil after therapy completion (19±29 vs. 15.4±26.7 pg/ml). Treatment 
with etanercept resulted in a significant reduction of serum TNF-� levels ( 41.4±28.4 vs. 25.4±3.2 pg/ml). 

Conclusions: Therapy of recurrent abortions with anti-TNF-� drugs appears to be encouraging. Administration of 
blockers of phosphodiesterase type 5 or TNF-� blockers before conception seems to be a promising future therapy 
of immune-dependent recurrent miscarriages, limiting the teratogenic influence of the drugs on the fetus.

 Key words: ���������	
����
�
������
�
����/ ����������
�������/ ������
����/ 
         / ���
�����/���
���
������������������/ ��
�������	��
��������/

Otrzymano: 10.09.2014
Zaakceptowano do druku: 08.02.2015

Adres do korespondencji:
Monika Ohams
Zakład Immunologii Klinicznej IT WUM, 
ul. Nowogrodzka 59, 02-006 Warszawa, Polska
tel.: 22 502212 60, fax: 22 502 2159
e-mail: mkniotek@wp.pl



©  P o l s k i e  T o w a r z y s t w o  G i n e k o l o g i c z n eNr 7/2015 521

P R A C E  O R Y G I N A L N E
  położnictwo

Ginekol Pol. 2015, 86, 520-524 DOI: 10.17772/gp/57823

Monika Ohams et al. Effects of sildenafil citrate and etanercept treatment on TNF-� levels in peripheral blood of women with recurrent miscarriage.

Introduction
���������� �������� ��
������ �
�� ������� � �!� "
��"
������������

� "��#�$%&'#(
��
)��"�����������������������!�� ������)��������

����"
��"
���� $���%(*� %&'#� ��� !�)��� ��� "�����)���� � 
��
�

��������������� ��� �
�� ���")�� ��������)�
� �
�� ��������� ����)�� �!�

�
��"����*�+����������!�)�������
�����������������)���������
���)�*�

,
����)��������"��������
��������!�%&'#*�+��������)������������

�� ���)��)���� ����!� �!� "�"�������� ���� ���� �)��������� ������)�� �!�

�
�� 
������ ����� ����-�)�����-./-" ������� 03
4-�5� " ���������

0.5*�����������
������������������������
�"��������%
�6
��
����

������������)�������!������
����������)������
��� ������� ���
�

���� ����)���� �"�"�����*� +�� ����� ����7��� �����
� �)����� ����)��*�

+�� ������ �������
� ����7������ �!� ����)���� �����
� �)������

������ ��� ������������� ���� ���������� ������ 8�6� 09
� 45*� :�������

��������������� �!� ���������� 6��� �)�����!)�� � )���� ��� ��"�����

)�������������8�6�035*

%)������ ����������
 "����������$%�/(�����
��������������

��������6
���������������
���" ����������)����)�����"������� *�

,
�� "
 ����������� �
������ 6
��
� ���)�� �)����� "������� �

����������� � ���� ��)��� ��������������
� ���"��������6��
�%�/*�

����������������� �����������������4;-#<=*�%��������6
����������

��� ������)�� �
���� "������� 
� �)�������� ��� ����� �
���" � 6��
�

���������
����������
�������� ������
����������"����)��������������

045*�,
�����)�������������� ��
��������*
����9;;;�����9;;9
��
�6���

�
��� ���������� ��"������ ������ 8�6� ��� �
�� )������� ��������� ����

���������� ������������ �
�������� ��� "�������� 6��
� �"�������)��

���)�����������������������!����in vitro�!�������������$+:>(�03
#
<5*

?������ ��������� �)!������� ���6�
� �!� �
�� ���������)��

!��� ���� �� ��"���������� ���� ������"����� �!���� �������������

��������������� �!� ���������� ��� 9� "�������� 6��
� ��
�����@��

� �������$�������� � ��!������� ��!����"�����)���)������� ��������

�!��
�����������)�(�0A5*

%�����)����)���������
����8)������!���������������
��!��)��6����

"��!�����������������������0B
C
.;5
������
�6������������������

�!!������!��
����)������
��!��)�*�D���!��)����
�������������6���
��

�!��������������������!�����������0C
.;5*��������������������������

�)����� "������� � ��� 6����� 6��
� %�/� ���� ���� �������� �

�!!���� �
�� �)������� �!� �
�� !��)�� 0..
� .95*� ����� ��)����� �
�6���

�
��� ���������� ����������� � ��"������ ������ 8�6� ��� �
�� )���)�
�

���)��������������������������������
��������0.45*�,
��E)���� ��!�

�
�����������)����������"�������!������ �����
��������)�����!)��

��"����������0.#5*,
���������)� �����
����8)������!��������������

�
�� ���)��� � ����� �!� 6����� 6��
� ���)������ ������������ 6���

"��!������� �'�->��������*�,
�����)�
���������������
���!!�����!�

��������������7����������������������������������
���������!�,F>-G�

�����
���)������!�FH,�������$I&4J�I&#<J�I&.<.J(����6�����

6��
����)������"������� ������$D%K(�0.<5*�	)��"�����)����)�����


�����
�6���
���������������������)�����
��������� ��!�FH�������

���"���"
��������������"��������6��
�D%K��!�������)���������"�����

��� �!���� in vitro� !������������� 0.A5*�	�� �
����
���
���
� ����������

������6�������
������
��������� ��!���������7���
�6
��
����)����

"����8������� �� �������
�����)�����,F>-G*�,F>-G������"������

�����������!�FH�������0.B5*�,
���!���
�6��������������7�������
��

��!���������!�����
���" ����)����������!�,F>-G����"����������������

6��
����������*

L���������������������
���!!�����!�����
�����)�
���������"�
�

��� �
�� �������!�,F>-G� ���������!�6�����6��
�D%K*�'�������"��

$'�����(� ��� �� ,F>-G� ����������� )���� ��� ��������� �)�����)���

��������� �)�
� ��� �
�)������� ���
�����
� �)������� �
�)������� ����

"��������� ���
�����
� "��E)��"��������
� ������� ������� �"��� �����*�

'�������"�������!)�����"����������"������!�,F>�����"����9������
��

��������������!��
��+��.�������� �0.C5*�'�������"����������������

�
�)���
�����""�������!!���������
��"���)�������!�,F>-G*

,
�� ���� �!� �
�� ��)� � 6��� ��� ������������ �
�� ��8)����� �!�

����������������������"������
�� �������!�,F>-G����6�����6��
�

���)�����������������*

 Streszczenie   
Cel pracy: Celem pracy było oznaczenie stężenie cytokiny pozapalnej – czynnika martwicy nowotworów (TNF-�), 
w surowicy pacjentek z nawracającymi poronieniami poddanych terapii cytrynianem sildenafilu lub etanerceptem. 

Materiał i metody: Do badań i terapii zakwalifikowano pacjentki, u których wcześniej wykluczono inne przyczyny 
poronień niż immunologiczne tj.: anatomiczne, genetyczne, hormonalne czy mikrobiologiczne. U   24 pacjentek 
w wieku 32,7 ±4,64 lat objętych terapią cytrynianem sildenafilu, jak również u 7 pacjentek w wieku 37,65 ±5,45 
z podwyższoną aktywnością komórek NK poddanych terapii etanerceptem oznaczono stężenie TNF-� w surowicy 
krwi. Leki podawano na 3-5 dni przed planowanym poczęciem by wykluczyć ich możliwy teratogenny wpływ. 
W obu grupach badania przeprowadzono przed i po zastosowaniu leku. Grupę kontrolną stanowiło 10 zdrowych 
kobiet, które przynajmniej raz rodziły bez komplikacji w czasie ciąży. Średnia wieku kobiet grupy kontrolnej to 33,3 
±5,49 lat. Poziom TNF-� w surowicy krwi oznaczano testem Elisa.

Wyniki: Pacjentki z  grupy leczonej etanerceptem miały istotnie podwyższony poziom TNF-� przed terapią 
w porównaniu do grupy kontrolnej (41,4 ±28,4 vs 16,6 ±7,2 pg/ml). W grupie pacjentek leczonych sildenafilem 
stwierdzono tendencję do wzrostu stężenia TNF-� w  surowicy po terapii (19 ±15,4 vs 29 ±26,7 pg/ml).  
Leczenie etanerceptem skutkowało istotnym obniżeniem poziomu TNF-� w surowicy pacjentek (41,4 ±28,4 vs 
25,4 ±13,2 pg/ml). 

Wnioski: Terapia anty-TNF-� wydaje się być obiecująca w  leczeniu nawracających poronień o  podłożu 
immunologicznym. Podawanie przed poczęciem blokerów fosfodiesterazy typu 5 lub blokerów TNF-� wydaje się 
być ciekawą i przyszłościową metodą terapii nawracających poronień, prawdopodobnie  ograniczającą teratogenny 
wpływ leków na płód. 
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Figure 1. Serum concentration of TNF-� before and after sildenafil therapy (VAR1 
vs.VAR2). 

 
Figure 2. Serum concentration of TNF-� before and after etanercept therapy 
(VAR3 vs. VAR4). 
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Table I. Concentration of  TNF-� in sera of the control group vs. concentration of TNF-� in sera of patient from the group qualified for sildenafil therapy-2 or etanercept 
therapy-3, 2’- concentration of TNF-� after sildenafil therapy, 3’-concentration of TNF-� after etanercept therapy (*p<0.05, min-minimum value, max.-maximum value,  
SD-standard deviation, 1-3 quartile).
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1 ���� 6.2 31.2 9.85 19.8 17.5 16.6 7.2

2 ���� 2.5 85.6 13 19.83 17.7 19 15.4

� ���� 6.8 108 15.5 31.5 19.3 29 26.7

3 ���! 6.75 83 9.22 57 42 41.4* 28.4

� ���! 7.7 45.8 11.07 33.85 26.4 25.4 13.2
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