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Streszczenie

Wstep: Cigza powoduje zmiany w obrebie rownowagi hormonalnej, narzadu ruchu, ukiadu krazenia, czy ukfadu
limfatycznego. Konsekwencjg cigzy mogg by¢ rowniez obrzeki koriczyn dolnych. Oznaczanie w surowicy Krwi
stezenia mieloperoksydazy — MPO, metaloproteinazy macierzy zewnatrzkomorkowej — MMP oraz interleukiny-6 —
IL-6 pozwala na ocene wystepowania i nasilenia stanu zapalnego.
Cel pracy: Postanowiono ocenic stezenia mediatorow stanu zapalnego: MME, MPO i IL-6 u kobiet w Il trymestrze
cigzy, zdrowych i tych, u ktérych wystgpity obrzeki idiopatyczne w obrebie koriczyn dolnych.
Materiat i metody: Analizie poddano zmiany stezer czynnikow MMP-1, MPO i IL-6 w surowicy krwi u 20 zdrowych
kobiet w cigzy miedzy 36 a 40 tygodniem cigzy oraz 8 kobiet ciezarnych z obrzekami koriczyn dolnych.
Wyniki: Srednie stezenie IL-6 w grupie badanej- wyniosto 3,01pg/mi, w grupie kontrolnej wyniosto 2,3pg/ml,
(0=0,436). Rodnosé nie miata istotnego wptywu na wartosci stezeri IL-6. Srednie stezenie MPO w grupie | wyniosto
1797,04 ng/mi, w grupie Il wyniosto 1702,54 ng/ml, SD=1289,64. (p=0,866). Rodnosc¢ nie miafa istotnego
wptywu na wartosci stezeri MPO. Srednie stezenie MMP-1 w grupie kobiet zdrowych wyniosto 7,61ng/ml przy
SD=4,6, w grupie Il wyniosto 10,46ng/ml, SD=4,03 (p=0, 137). Istotnie wyzsze wyniki stezenia MIMP-1 stwierdzono
u pierworddek w grupie kobiet ciezarnych z obrzekami — 11,36 ng/mi, w pordwnaniu do wielorodek — 9,57ng/ml
Whioski:

1. Nie stwierdzono istotnych roznic w stezeniach badanych mediatorow stanu zapalnego miedzy grupg zdrowych

ciezarnych pacjentek z idiopatycznymi obrzekami w obrebie koriczyn dolnych.
2. Rodnosc¢ kobiet ciezarnych z obrzekami koriczyn dolnych ma istotny wpty na wartosci stezeri MPO.

Stowa kluczowe: MMP-1/ MPO / IL-6 / ciaza / obrzek limfatyczny /
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Summary

Introduction: Pregnancy causes changes in the hormonal balance, musculoskeletal, cardiovascular and lymphatic
systems. The swelling of the lower limbs may also be one of the consequences of the enlarging uterus that increases
body weight during pregnancy. Determination of the serum concentrations of myeloperoxidase - MPO, extracellular
matrix metalloproteinase - MMF, and intreleukine-6 - IL-6 allows for the assessment of inflammation. MPO belongs
to the group of peroxidase enzymes with strong antibacterial and anti viral action. It is produced and released from
the granules of neutrophils in inflammatory reactions, degenerative changes and neoplasmatic diseases. IL-6 is the
main mediator of the inflammation in the live organism, released by monocytes and macrophages stimulated by
interleukin-1.

Objective: To assess the levels of inflammatory mediators: MMP, MPO and IL-6 in women in the third trimester of
pregnancy, both healthy and those who experienced idiopathic edema of the lower limbs.

Material and methods: We analyzed the changes in the concentration of biochemical parameters as: MMP-1,
MPO and IL-6 in the serum of 20 healthy pregnant women between 36 and 40 weeks of gestation, and 8 pregnant
women who developed idiopathic edema of the lower limbs. The R&D Systems Elisa tests were used to perform
the measurement. The Quantikine Human IL-6 Immunoassay was used to measure the concentration of IL-6. The
concentration was expressed in pg/ml. MMP-1 was measured using The Quantikine Human Pro -MMp-1. The
value of MMP-1 concentration was expressed in ng/ml. MPO was measured using The Quantikine Human MPO
Immunoassay and expressed in ng/ml.

Results: The mean concentration of IL-6 was higher in the group of pregnant women with swelling of the lower
limbs (group Il) in comparison to healthy pregnant women (group 1) and it was approximately 3,01 pg/ml, SD=2,64,
and 2,3 pg/ml, SD=1,92, respectively. No statistical difference was found (p=0,436). Parity has no influence on
IL-6 concentration. The mean concentration of MPO in group | was 1797,04 ng/mi, SD= 1378,89, in Il group
it was 1702,564 ng/ml, SD=1289,64. (p=0,866). Parity has also no influence on MPO concentration. The mean
concentration of MMP-1 in group | was 7,61 ng/ml, SD=4,6, in group Il it was 10,46 ng/ml, SD=4,03. (o = 0,137).
Significantly higher results were observed in primiparas with lower limbs swelling- 11,36 ng/ml when compared to
multiparas — 9,57 ng/mi.

Conclusions: 1. There are no significant differences in the concentrations of the studied inflammatory mediators
between the groups of healthy pregnant women and those with idiopathic edema observed in the lower limbs. The
significance of these differences requires further confirmation.

2. There was a statistically significant difference between the concentrations of MPO in the group of primiparas with

a multiparas with lymphatic edema.

Stowa kluczowe: : MMP — 1 / IL-6 / MPO / pregnancy, lymphatic edema

Wstep

Podczas ciazy zachodzi szereg charakterystycznych zmian
w obrebie narzadu ruchu, uktadu krazenia, czy uktadu limfa-
tycznego. Zmianom hormonalnym, powigkszaniu si¢ migs$nia
macicy, wzrastajacej masie ciala w ciazy towarzyszy¢ moga
obrzgki konczyn dolnych. Obrzgk ze wzgledu na uciazliwos¢
i na ogot nawracajacy charakter stanowi problem zaréwno dla
samej pacjentki, jak i personelu medycznego [1,2]. Jest to nad-
mierne patologiczne gromadzenie si¢ ptynu w przestrzeni ze-
wnatrzotrzewnowej nie przemijajace po wypoczynku nocnym.
Plyn ten jest wysokobialkowy, zawiera komorki odporno$cio-
we, produkty metaboliczne, komorki apoptotyczne czy $rod-
btonkowe. Postgpujace zaburzenie w odplywie chlonki moze
prowadzi¢ do rozwoju procesu zapalnego w obrgbie obrzgknig-
tych tkanek. Obrzgki lokalizuja si¢ w dystalnych czgéciach kon-
czyn, najczgsciej obustronnie po grzbietowej stronie stopy, czy
w obrgbie kostek. Elewacja obrzgknigtej konczyny pozwala na
ogo6t na zmniejszenie obrzeku [3,4]. Obrzeki zwigzane z obec-
noscig cigzy mozna zaliczy¢ do obrzgkdéw wtdérnych, powsta-
jacych na skutek uszkodzenia naczyn chtonnych i utrudnienia
w jej odptywie [5].

Leczenie obrzgku powinno mie¢ przede wszystkim charak-
ter zachowawczy. Wielu autoréw podkresla fakt, iz terapia pro-
wadzona w celu zmniejszenia obrzgkéw powinna by¢ komplek-
sowa, prowadzona przez odpowiednio wykwalifikowany perso-
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nel medyczny przy czynnym udziale ze strony pacjentki. Proces
zapalny towarzyszy wielu zaburzeniom funkcji organizmu a jego
ocena moze by¢ prowadzona na podstawie obecnos$ci jego mar-
kerow.

Mieloperoksydaza (MPO) jest enzymem, nalezacym do gru-
py peroksydaz, ktory uczestniczy w reakcjach powstawania kwa-
su podchlorawego o silnych wlasciwosciach bakteriobojczych
iprzeciwwirusowych. Wystepuje w ziarnistosciach neutrofili i jest
uwalniana podczas reakcji zapalnych. Oznaczanie stgzenia mie-
loperoksydazy pozwala na oceng stopnia nasilenia stanu zapal-
nego. Metaloproteinazy macierzy zewnatrzkomorkowej (MMP)
naleza do rodziny cynkowo — zaleznych endoproteinaz, beda-
cych efektorami remodelowania zewnatrzkomorkowych sktad-
nikéw tkanek w procesach patologicznych [6]. W warunkach
fizjologicznych uczestnicza one w embriogenezie, angiogenezie,
gojeniu si¢ ran, biora udzial w procesie agregacji ptytek oraz re-
guluja metabolizm jonéw. Zmiany aktywnos$ci metaloproteinaz
obserwuje si¢ w wielu stanach patologicznych, m.in. w trakcie
procesow zapalnych, chordb degeneracyjnych oraz w przypadku
nowotwordw [7]. Oznaczanie stgzenia metaloproteinaz pozwala
réwniez na oceng stopnia nasilenia stanu zapalnego, jaki moze
by¢ wywolany obecnoscia obrzgkow.

Interleukina 6 (IL-6) jest czynnikiem prozapalnym wydzie-
lanym przez monocyty i makrofagi stymulowane prze interleuki-
ng-1. Podwyzszone stgzenie IL-6 §wiadczy rowniez o toczacym
sig stanie zapalnym [8].
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Cel pracy

Celem pracy byla ocena stezen w surowicy krwi mediato-
réw stanu zapalnego: metaloproteinazy, mieloperoksydazy oraz
interleukiny-6 u zdrowych kobiet w III trymestrze ciazy oraz
cigzarnych, u ktoérych w badaniu przedmiotowym stwierdzono
idiopatyczne obrzgki w obrgbie konczyn dolnych.

Materiat i metody

Badaniami objgto 28 kobiet w ciazy migdzy 36 a 40 tygo-
dniem z populacji t6dzkiej hospitalizowanych w Klinice Patolo-
gii Cigzy Uniwersytetu Medycznego w Lodzi w 2011 roku.

Grupg I liczaca 20 kobiet stanowily zdrowe kobiety cigzar-
ne u ktorych nie obserwowano jakichkolwiek dolegliwosci, ani
powiktan ciazy.

Grupg IT stanowito 8 kobiet cigzarnych, u ktérych w badaniu
przedmiotowym stwierdzono obrzgki w obrgbie konczyn dol-
nych, bedace przyczyna hospitalizacji.

W obydwu grupach pobierano od pacjentek jednorazowo
krew celem oznaczenia MMP, MPO oraz IL-6 w surowicy.

Krew zylna, ktora byta poddawana analizie byla pobie-
rana rano na czczo ze zgigcia lokciowego w ilosci okoto 20ml
w dniu rozpoczecia obserwacji szpitalnej. Krew pozostawiana
byta w temperaturze pokojowej na czas 20 minut, a nastepnie po
wykrzepieniu poddawana wirowaniu przez 20 minut z 1000xg.
Uzyskane w ten sposob osocze umieszczano w probowkach typu
Eppendorff i przechowywano w temperaturze -75°C, az do mo-
mentu wykonania oznaczen.

Kazde oznaczenie wykonywano ze $wiezo rozmrozonej
probki celem uniknigcia réznic w pomiarach mogacych wynikaé
z procesu autooksydacji lub fotooksydacji. Do wykonania ozna-
czen wykorzystano testy firmy R&D Systems. IL-6 oznaczono
systemem ELISA przy wykorzystaniu odczynnika The Quanti-
kine Human IL-6 Immunoassay. Stgzenie interleukiny 6 przed-
stawiano w pg/ml. MMP-1 oznaczono systemem ELISA przy
wykorzystaniu odczynnika The Quantikine Human Pro — MMp-
1. Wartos¢ stgzenia MMP-1 przedstawiano w ng/ml. MPO ozna-
czono rowniez systemem ELISA przy wykorzystaniu odczynnika
The Quantikine Human MPO Immunoassay. Stgzenie MPO row-
niez przedstawiano w ng/ml.

Dodatkowo analizie poddano wyniki badan rutynowo prze-
prowadzanych w Klinice m. in.: morfologia krwi, badanie ogélne
moczu, CRP, USG ciazy i inne elementy dokumentacji medycz-
nej, ktére mogty da¢ dodatkowe informacje o stanie zdrowia pa-
cjentki posrednio lub bezposrednio zwiazane z wystgpowaniem
obrzgkow w obregbie konczyn dolnych.

Na przeprowadzenie badan uzyskano uprzednio zgodg Ko-
misji Bioetyki Uniwersytetu Medycznego w Lodzi — uchwata nr
RNN/51/11/KE.

Uzyskane wyniki badan zostalty poddane wnikliwej analizie
statystycznej z wykorzystaniem programu MS Excel 2010 oraz
SPSS 14.0. Obliczono $rednie arytmetyczne, odchylenia standar-
dowe, warto$ci minimalne oraz maksymalne dla poszczegolnych
wartosci stgzen mediatorow stanu zapalnego.

Obliczono istotno$¢ statystyczng réznic uzyskanych warto-
$ci stgzen pomigdzy poréwnywanymi grupami wykorzystujac
test T-Studenta dla prob niezaleznych, przyjety poziom prawdo-
podobienstwa to p< 0,05.
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Wyniki

Badaniem objgto tacznie 28 kobiet w III trymestrze ciazy
miedzy 36 a 40 jej tygodniem. Srednia wieku pacjentek w bada-
nej populacji wyniosta 30,3 lat. Wérod badanych kobiet 14 rodzi-
to po raz pierwszy, 14 byto wielorodkami.

Grupg porownawcza — I stanowito 20 zdrowych kobiet cig-
zarnych. Dla 10 pacjentek byla to pierwsza ciaza, pozostate 10
pacjentek byto wielorodkami. Srednia wicku w tej grupie wy-
niosta 30,15 lat. Grupg badang — II stanowito 8 kobiet cigzar-
nych, u ktorych w badaniu przedmiotowym stwierdzono obrzeki
w obrgbie konczyn dolnych. Dla 4 pacjentek byla to pierwsza
ciaza, pozostale 4 pacjentki byly wielorodkami. Srednia wieku
w badanej grupie wyniosta 30,6 lat.

Srednie stezenie IL-6 w grupie kobiet z obrzekami limfa-
tycznymi w obrebie konczyn dolnych — grupa II — wyniosto 3,01
pg/ml SD=2,64. Minimalne st¢zenie IL-6 w tej grupie wyniosto
0,85 pg/ml, maksymalne natomiast 8,55 pg/ml. Srednie stezenie
IL-6 w grupie [ wyniosto 2,3 pg/ml SD=1,92. Minimalne st¢zenie
IL-6 w tej grupie wyniosto 0,97 pg/ml, maksymalne natomiast
8,275 pg/ml. (Rycina 1). Poréwnujac uzyskane wartosci stezen
IL-6 pomigdzy grupami nie stwierdzono, aby réznica byta istotna
statystycznie (p>0,05; p=0,436). (Rycina 1).

Przy uwzglednieniu podziatu ze wzgledu na ilos¢ przeby-
tych ciaz $rednie st¢zenie IL-6 bylo w badanych grupach zna-
czaco wyzsze u pierworddek — odpowiednio 4,44 pg/ml w grupie
kobiet z obrzgkami limfatycznymi w obrgbie konczyn dolnych
i 3,16 pg/ml w przypadku zdrowych cig¢zarnych.

Nizsze od sredniej dla kazdej z grup okazaty si¢ wyniki $red-
niego stezenia IL-6 u wielorédek — w grupie I — 1,44 pg/ml, zas
w grupie II — 1,58 pg/ml. (Rycina 2).

Stezenie IL-6 w pg/ml w badanych

grupach
10,00 8;55
/. 8,28
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Rycina 1. Srednie wartosci stezenia IL — 6 w poréwnywanych grupach.

Stezenie IL-6 w badanych grupach z uwzglednieniem
liczby przebytych porodéw
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Rycina 2. Srednie stezenie IL-6 w badanych grupach kobiet w zaleznosci od liczby
przebytych porodow.
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Mimo znaczacej réznicy pomigdzy stgzeniami IL-6 u pier-
worddek i wielorédek zaréwno u kobiet zdrowych (p = 0,053),
jak i tych z obrzgkami limfatycznymi w obrgbie koficzyn dol-
nych (p =0,171), réznice byly nieistotne statystycznie (p>0,05).
(Rycina 2).

Srednie stezenie MPO w grupie I wyniosto 1797,04 ng/ml
przy odchyleniu standardowym réwnym 1378,89. Minimalne
stezenie MPO w grupie kobiet zdrowych wyniosto 305,51 ng/ml,
maksymalne natomiast 4362,99 ng/ml.

W przypadku grupy II stgzenie MPO wyniosto
1702,54 ng/ml przy odchyleniu standardowym réwnym 1289,64.
Minimalne st¢zenie MPO w tej grupie wyniosto 215,13 ng/ml,
maksymalne natomiast 3456,05 ng/ml. (Rycina 3). Réznice te nie
byly istotne statystycznie (p> 0,05; p=0,866). (Rycina 3).

W grupie I $rednie st¢zenie MPO bylo nizsze od $redniej dla
calej grupy u pierworodek i wyniosto 1540,79 ng/ml, u wieloro-
dek byto natomiast o wiele wyzsze od §redniej i wyniosto 2053,30
ng/ml. W grupie II $rednie stgzenie MPO byto znaczaco wyz-
sze u pierworddek — 2755,51 ng/ml, nizsze od $redniej dla calej
grupy bylo $rednie stgzenie MPO u wielorodek — 649,57 ng/ml.
Przy poréwnaniu $rednich uzyskiwanych stezen MPO pomigdzy
pierworodkami, a wielorodkami w grupie kobiet z obrzgkami
uzyskano potwierdzenie iz réznice te sa istotne statystycznie
(p<0,05; p =0,006). (Rycina 4).

Srednie stezenie MMP-1 w grupie kobiet zdrowych wyniosto
7,61 ng/ml przy SD=4,6. Minimalne st¢zenie MMP-1 w tej gru-
pie wyniosto 1,41ng/ml, maksymalne natomiast 15,5ng/ml. Sred-
nie stgzenie MMP-1 w grupie II wyniosto 10,46 ng/ml SD=4,03.
Minimalne st¢zenie MMP-1 w tej grupie wyniosto 5,26 ng/ml,
maksymalne natomiast 15,72 ng/ml. Roznice te nie byly istotne
statystycznie (p >0,05; p =0,137). (Rycina 5).

Srednie stezenia MMP-1 zar6wno u wielorédek jak i u pier-
wor6ddek nieznacznie si¢ migdzy soba roznily i niewiele odbie-
galy od $redniej dla catej grupy kobiet zdrowych. Natomiast
w grupie kobiet cigzarnych z obrzgkami limfatycznymi w obrgbie
konczyn dolnych $rednie stgzenie MMP-1 byto wyzsze u pierwo-
rodek — 11,36 ng/ml, nizsze od $redniej dla catej grupy byto $red-
nie stgzenie MMP-1 u wielorodek — 9,57 ng/ml. Rdznice te nie
byly istotne statystycznie (p >0,05; p =0,573).(Rycina 6).

Dyskusja

Uzyskane w badaniach wyniki §redniego st¢zenia IL-6 byly
wyzsze u pierworddek z grupy kobiet cigzarnych, u ktoérych
w badaniu przedmiotowym stwierdzono obrzgki w obrgbie kon-
czyn dolnych w poréwnaniu z ci¢zarnymi zdrowymi.

Interleukina-6 jest cytoking o dziataniu pirogennym, stymu-
lujacym réznicowanie limfocytow B, aktywujacym limfocyty T,
wykazujaca dziatanie cytotoksyczne [8, 9, 10]. Jej wzmozone
wydzielanie obserwuje si¢ rowniez podczas ciazy, co ma zna-
czenie w jej utrzymaniu. Zwigzane jest to z dominacja w ciazy
limfocytow drugiej klasy, ktoére wydzielaja IL-6 [11]. IL-6 jest
parametrem czgsto ocenianym w przypadku wielu patologii do-
tyczacych ciazy. Wedtug Sorokina i wsp. wysokie stezenie IL-6
jest skorelowane z zagrozeniem porodem przedwczesnym [12].
W pismiennictwie brak jest jednak doniesien dotyczacych rdznic
pomigdzy warto$ciami stgzen IL-6 w przypadku zdrowych cig-
zarnych, a kobiet w ciazy, u ktorych obserwuje si¢ idiopatyczne
obrzeki limfatyczne.
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Rycina 3. Srednie wartosci stezenia MPO w badanych grupach.
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Rycina 4. Srednie stezenie MPO w badanych grupach kobiet w zaleznosci od liczby
przebytych porodéw.
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Rycina 5. Srednie wartosci stezenia MMP-1 w badanych grupach.
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Rycina 6. Srednie stezenie MMP-1 w badanych grupach kobiet w zaleznosci od
liczby przebytych porodéw.
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Uzyskane w badaniach $rednie stezenie MPO byto wyzsze
w przypadku kobiet cigzarnych, zdrowych bez dolegliwos$ci
w poréwnaniu z cigzarnymi z obrzgkami w obrgbie konczyn dol-
nych. Przy czym najwyzsze $rednie st¢zenie MPO mozna bylo
zaobserwowac w przypadku pierworddek z grupy kobiet z obrze-
kami limfatycznymi. Warto nadmieni¢, ze réznice stgzen MPO
migdzy pierworodkami a wielorédkami z grupy kobiet z obrzg-
kami byty istotne statystycznie.

PodwyzZszona warto$¢ stgzenia MPO begdacej hemoproteina,
ktora naturalnie jest wydzielana przez aktywowane monocyty
i neutrofile jest czynnikiem ryzyka wystapienia ostrych incy-
dentow u pacjentéw z chorobg wiencowa. W przypadku kobiet
w ciazy wysokie stgzenia MPO obserwowano u kobiet w stanie
przedrzucawkowym. Brak jest doniesien dotyczacych wartosci
stezen MPO w przypadku kobiet cigzarnych z obrzgkami limfa-
tycznymi, u ktorych nie stwierdzano biatkomoczu ani nadcisnie-
nia tgtniczego [13].

W uzyskanych wynikach badan $érednie st¢zenie MMP-1
byto znaczaco wyzsze u cigzarnych z obrzgkami w obrgbie kon-
czyn dolnych w poréwnaniu z kobietami w ciazy zaawansowa-
nej bez dolegliwosci. Pierworddki w tej grupie osiagaly wyzsze
warto$ci w poréwnaniu z wielorédkami. W przypadku kobiet
cigzarnych zdrowych réznice w stgzeniach MMP-1 pomigdzy
grupg pierwordodek a wielorédek byty niewielkie i nie odbiegaty
znaczaco od $redniej dla catej grupy.

MMP-1 jest jednym z enzymdéw proteolitycznych petnia-
cych kluczowa rolg w reorganizacji macierzy zewnatrzkomorko-
wej. W odniesieniu do kobiet cigzarnych stezenie MMP-1 bada-
no m.in. w sytuacji wywiadu potozniczego obciazonego utrata
ciaz w przesztosci. Stgzenie MMP-1 w surowicy kobiet, ktore
stracity wczesniej ciazg nie roznito si¢ znaczaco od tych z dobra
przesztoscig potoznicza [14]. Brak jest doniesien na temat oceny
stezenia MMP-1 w surowicy kobiet z idiopatycznymi obrzgkami
w obrgbie konczyn dolnych.

Uzyskanych wynikéw nie mozna odnie$¢ do badan innych
autoréw, z powodu braku doniesien. Celem potwierdzenia posta-
wionych hipotez badawczych i uzyskanych wstgpnych wynikoéw
konieczne jest zebranie wigkszego materiatu badawczego.

Whnioski

1. Nie stwierdzono istotnych réznic w st¢zeniach badanych
mediatoréw stanu zapalnego migdzy grupa zdrowych cig-
zarnych pacjentek z idiopatycznymi obrzgkami w obrebie
konczyn dolnych.

2. Rodnos¢ kobiet cigzarnych z obrzgkami konczyn dolnych
ma istotny wptyw na wartosci stgzen MPO.

Badania finansowane 7 funduszy KBN nr: NN407 242640.
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