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Streszczenie

Cel pracy: Ocena morfologicznych wyktadnikow infekcji w tkankach popfodow z porodow przedwczesnych,
w odhniesieniu do objawdw zakazenia u noworodkow.

Materiat i metody: Grupa badana: 83 popfody po spontanicznych porodach odbytych pomiedzy 22 a 37 tygodniem
cigzy. Grupa kontrolna: 30 poptoddw po porodach o przebiegu fizjologicznym. Analizie histopatologicznej poddano
fozyska z btonami pepowinowymi i sznurami pepowinowymi pochodzacymi z powyzszych poroddw a nastepnie
zestawiono wyniki z wystepowaniem zakazer u noworodkow.

Oceniono: czutosc, swoistos¢ oraz wartos¢ predykcyjng dodatnig i ujemnag morfologicznych wyktadnikow infekcji
w poptodach, jako testu diagnostycznego w prognozowaniu wystgpienia zakazern u noworodkow.

Wyniki:

1. Morfologiczne wyktadniki zapalenia poptodu stwierdzono u 28,9% kobiet rodzacych przedwczesnie (p<0,05).

2. Cechy zapalenia poptodu stwierdzano najczesciej w tkankach bfon ptodowych, oraz bton ptodowych i tozysku.
3. PPROM wystapit u 66,7% kobiet z morfologicznymi wyktadnikami zapalenia poptodu, oraz u 23,7% rodzacych
przedwczesnie bez cech morfologicznych zapalenia poptodu (p<0,05).

4, Zakazenie noworodka stwierdzono w 75% porodow z morfologicznymi wyktadnikami zapalenia poptodu oraz
w 5,1% porodow bez cech zapalenia poptodu (p<0,05).

5. Przydatnosc potwierdzenia zapalenia poptodu w diagnostyce zakazeri noworodkow: czutos¢ — 85,7 %, swoistosc-
90,3%, wartosc predykcyjna dodatnia- 75%, wartosc predykcyjna ujemna — 94,9%.

Whioski:

1. Zapalenie poptodu wystepuje w 28,9% wszystkich porodow przedwczesnych, przy czym odsetek ten wykazuje
zroznicowanie w zaleznosci od wieku cigzowego od 84,2% w 22-28 tygodniu do 4,9% w 33-37 tygodniu cigzy.

2. Zmiany zapalne w poptodzie stwierdza sie w 2/3 poroddéw przedwczesnych przebiegajacych z przedwczesnym
peknigciem bfon ptodowych.

3. Stwierdzenie morfologicznych wykfadnikow zapalenia poptodu posiada wysokg czutosc (85,7%) i swoistosé
(90,3%) w prognozowaniu zakazenia noworodka.
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Summary

Objective: To evaluate morphological markers of inflammation in afterbirth tissue from idiopathic premature labors,
with regard to symptoms of infection in newborns.

Material and methods: Study group: 83 afterbirth specimens from spontaneous labors between 22 and 37 weeks
gestation. Control group: 30 afterbirth specimens from physiological labors. The histopathological examination
included evaluation of placenta with umbilical membranes and umbilical cords from the abovementioned labors;
next the results were juxtaposed with the incidence of neonatal infections. The evaluation covered sensitivity,
specificity, as well as the positive and negative predicative value of morphological markers in afterbirth infection as
a diagnostic test for predicting the incidence of neonatal infections.

Results:

1. Morphological markers of afterbirth inflammation were reported in 28.9% of women giving premature birth
(p<0.05).

2. Features of afterbirth inflammation were most frequently observed in the fetal membranes, and in the fetal
membranes and placenta.

3. Premature disruption of the fetal membranes occurred in 66.7% of women with morphological markers of afterbirth
inflammation and in 23.7% of women giving premature birth with no features of afterbirth inflammation (p<0.05).

4. Neonatal infection was reported in 756% of labors with morphological markers of afterbirth inflammation and in
5.1% of labors with no features of afterbirth inflammation (p<0.05).

5. Usefulness of confirming afterbirth inflammation for diagnosing neonatal infections: sensitivity 85.7%, specificity

90.3%, positive predicative value 75%, negative predicative value 94.9%.

Conclusion:

1. Afterbirth inflammation occurs in 28.9% of all premature labors, however, the percentage differs depending on
gestational age, from 84.2 % in week 22-28 to 4.9% in week 33-37 of gestation.
2. Afterbirth inflammatory changes were reported in 2/3 of premature labors with premature disruption of the fetal

membranes.

3. Identification of morphological markers of afterbirth inflammation has high sensitivity (85.7%) and specificity

(90.3%) in predicting neonatal infections.

Key words: premature birth, inflammation, neonatal, infection

Wstep

Zmiany zapalne poptodow spotyka si¢ w 0,5% do 2%
wszystkich ciaz zakonczonych porodem o czasie [1].

Czynniki sprzyjajace wystapieniu tej patologii to glownie:
czas trwania porodu, stany zapalne dolnego odcinka drog rod-
nych, goraczka u matki lub uogoélniona infekcja, peknigcie bton
ptodowych wigcej niz 12 godzin przed porodem [2].

W rozwoju tych zakazen maja znaczenie nast¢pujace drogi
zakazenia: a) wstgpujaca, b) krwionos$na czyli przeztozyskowa.

Najczgstszym mechanizmem drogi wstgpujacej jest przed-
weczesne peknigcie blon ptodowych (PPROM) i ta droga koloni-
zacja bakteryjna. Brakuje jednoznacznych dowodoéw czy PPROM
jest przyczyna czy nastgpstwem zakazenia [3]. Infekcja wstgpu-
jaca najczeSciej wystepuje w cigzach powiktanych PPROM [4].
Czgsto$¢ wystgpowania zapalenia poptodu w ciazach powikta-
nych PPROM zmniejsza si¢ wraz z zaawansowaniem ciazy [5].

Reakcji zapalnej towarzyszy uwalnianie aktywnych bio-
logicznie mediatoréw wywotujacych skurcze migénia macicy,
z ktorych najsilniejszy efekt wywieraja prostaglandyny. Siegel
i wsp. zaobserwowali zaleznos¢ pomigdzy aktywnoscia fosfo-
lipazy A? i wystgpowaniem porodéw przedwczesnych u kobiet
z zakazeniem wewnatrzmacicznym [6]. Fosfolipaza A? aktywuje
reakcje kaskadowa syntezy prostaglandyn, w nastgpstwie czego
wyzwalana jest czynno$¢ skurczowa migsnia macicy.

Produkowana przez wigkszo$¢ bakterii wywolujacych
zakazenia wewnatrzmaciczne egzotoksyna A? takze dziata
silnie naskurczowo na mig$nie gtadkie, macicy oraz naczyn
krwionosnych, ponadto odpowiedzialna jest za hamowanie
biosyntezy bialek i desynchronizacje proceséw oddechowych
w mitochondriach.
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Chmielnicka-Kopaczyk i wsp. wyrdznili 4 postacie kliniczne
zakazenia wewnatrzmacicznego [5]:

1. Cechy zakazenia moga by¢ obecne zarowno w tozysku jak

i u ptodu.

2. Przy zakazeniu tozyska brak zainfekowania ptodu.

3. Zakazenie ptodu bez cech morfologicznych tozyska wska-

zujacych na infekcje.

4. Brak wyktadnikow zakazenia zar6wno w tozysku jak

i u ptodu, pomimo klinicznie udokumentowanej infekcji
z bakteriemia lub wiremia u matki.

Weczesne rozpoznanie infekcji w przebiegu porodu przed-
wczesnego jest waznym i trudnym problemem diagnostyczno-
terapeutycznym. W petni uzasadnione sa poszukiwania zmierza-
jace do wyjasnienia mechanizméw tego powiktania.

Cel pracy

Celem pracy byta ocena morfologicznych wyktadnikow in-
fekcji w tkance tozysk, bton ptodowych oraz sznuréw pgpowino-
wych pochodzacych z ciaz ukonczonych samoistnym porodem
przedwczesnym pomigdzy 22 i 37 tygodniem ciazy, w odniesie-
niu do objawdw klinicznych oraz biochemicznych markeréw za-
kazenia u noworodkow.

Materiat i metodyka

Grupg badang stanowity 83 poptody po spontanicznych po-
rodach odbytych pomigdzy 22 a 37 tygodniem ciazy, z nieobcig-
zonym wywiadem zdrowotnym, bez wspotistniejacych schorzen
oraz niewykazujacych klinicznych i biochemicznych objawow
infekcji.
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Charakterystyka kliniczna:
1. Wiek: 17-38 lat.
2. Rodno$¢: od 1 do 4.
3. Wiek cigzowy w momencie porodu:
a. 22 —28 tygodni - 19 kobiet (22,9%),
b. 29 — 32 tygodnie - 23 kobiety (27,7%),
c. 33 -37 tygodnie - 41 kobiet (49,4%).

Grupg kontrolng stanowity poplody uzyskane od 30 kobiet
po porodach o przebiegu fizjologicznym zakonczonych urodze-
niem zdrowego noworodka.

Grupg kontrolng wyodrgbniono losowo sposrod kobiet ro-
dzacych spehiajacych kryterium: wiek tozsamy z grupa badana,
pordd fizjologiczny pomigdzy 38-42 tygodniem ciazy, nieobcia-
zony wywiad zdrowotny, brak czynnikdéw ryzyka zakazenia pod-
czas porodu.

Ocenie histopatologicznej poddano wszystkie tozyska wraz
z blonami pgpowinowymi i sznurami pgpowinowymi pochodza-
cymi z powyzszych porodéow przedwczesnych (grupa badana)
oraz pochodzacymi z porodow o przebiegu fizjologicznym (gru-
pa kontrolna).

Metodyka badan morfologicznych

Po urodzeniu i odpgpnieniu noworodka nie klemowano wol-
no zwisajacej pgpowiny, aby umozliwi¢ swobodne wyptynigcie
zalegajacej krwi plodowej z tozyska. Poplody po wykonaniu
dwoch nacig¢ umieszczano w 10% roztworze formaliny. Po 7-10
dniach utrwalania przeprowadzono badania mikroskopowe, kro-
jac tozysko na plastry szeroko$ci ok. lcm. Nastgpnie pobierano
wycinki — zwykle 5 wycinkow z tozyska, 2 z pgpowiny (po jed-
nym z obu koncow) i jeden z bton ptodowych pozatozyskowych.
Preparaty barwiono hematoksyling-eozyna.

Za kryterium rozpoznania zapalenia poptodu przyjgto taczne
wystgpowanie:

1. Obecnosci naciekow granulocytarnych w elementach po-

ptodu.

2. Zmian tkanek lozyska o charakterze krwiopochodnym
prowadzacych do zmniejszenia powierzchni wymiany to-
zyskowej (kryteria wg Kelly i wsp.: zwegzenia ptodowych
naczyn wilosowatych kosmka lub naczyn matczynych,
przerwanie ciaglosci §cian naczyn i mikrowylewy, brak
fizjologicznej konwersji naczyn spiralnych) [7].

Za kryterium rozpoznania pelnoobjawowego zakazenia

u wezesniakow przyjeto taczne wystgpowanie:

1. Manifestacja co najmniej jednego klinicznego objawu za-
kazenia (podwyzszona cieptota, tachykardia, niechg¢ do
przyjmowania pokarmow, nieprawidtowe napigcie migs-
niowe, apatia ).

2. Poziom interleukiny 6 (IL-6) powyzej100pg/ml i/lub pro-
kalcytoniny (PCT) powyzej Sng/ml oznaczane metoda
immunochemii, w dwoch kolejnych badaniach z surowi-
cy krwi noworodka w odstgpie 1 godziny.

Oceniono: czuto$é, swoisto$¢ oraz warto$¢ predykcyjna do-
datnia i ujemna morfologicznych wyktadnikow infekcji w popto-
dach, jako testu diagnostycznego pomocnego w prognozowaniu
wystapienia zakazen u noworodkow.

Analiz¢ zgodnos$ci cech przeprowadzono za pomoca testu
chi 2. Za istotny statystycznie przyjgto poziom: p<0,05.

© Polskie Towarzystwo Ginekologiczne
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WyniKki
Czestos¢ wystepowania zapalen poptodu u kobiet rodzqcych
przedwczesnie

Ogotem wsérod 83 kobiet rodzacych przedwczesnie
morfologiczne wyktadniki zapalenia poptodu stwierdzono u 24
co stanowi 28,9% (p<0,05). W grupie kontrolnej u Zadnej kobiety
nie stwierdzono zmian morfologicznych spetniajacych przyjete
kryterium rozpoznania zapalenia poptodu. (Tabela I).

Umiejscowienie zmian zapalnych w tkankach poptodow u kobiet
rodzqcych przedwczesnie

Histologiczne cechy zapalenia poptodu stwierdzano najczgs-
ciej w tkankach blon ptodowych, oraz jednoczasowo: bton pto-
dowych i tozysku. Izolowane nacieki granulocytarne w tozysku
wystgpowaly statystycznie istotnie rzadziej. Nie stwierdzono
izolowanych naciekéw leukocytarnych w sznurze pgpowino-
wym. W 3 przypadkach nacieckom w sznurze pgpowinowym to-
warzyszyly nacieki w tkankach tozyska oraz blonach ptodowych.
(Tabela II, rycina 1 i 2).

Czestos¢ wystepowania petnoobjawowych zakazen noworodkow
u kobiet rodzqcych przedwczesnie

Ogotem wsrod 83 kobiet rodzacych przedwezesnie petno-
objawowe zakazenie noworodka stwierdzono u 21 co stanowi
25,3% (p<0,05). W grupie kontrolnej nie stwierdzono infekcji
u noworodkow. (Tabela III).

Zakazenia noworodkow wystgpowaly statystycznie istotnie
czedeiej w grupie a.

Nie stwierdzono istotnych roznic pomigdzy czgstoscia
wystgpowania zakazen pomigdzy grupa b oraz c.

Wspoltistnienie zapalenia poptodu i petnoobjawowych zakazen
noworodkow

Wsrod 24 kobiet z morfologicznymi wyktadnikami zapale-
nia poptodu, petnoobjawowe zakazenie noworodka stwierdzono
u 18 kobiet (75%). W grupie pozostatych 59 rodzacych przed-
wezesnie bez cech morfologicznych zapalenia poptodu, zakaze-
nie noworodka rozpoznano u 3 (5,1%) p<0,05.

Przydatnosé histopatologicznego potwierdzenia zapalenia po-
plodu w diagnostyce zakazen noworodkow. (Tabela 1V).

Wspolistnienie zapalenia poptodu i PPROM

W grupie badanej PPROM wystapit u 30 (46%) rodzacych
przedwczesnie, z czego u 16 (66,7%) wsrod 24 kobiet z morfo-
logicznymi wyktadnikami zapalenia poptodu, oraz u 14 (23,7%)
posrod 59 rodzacych przedwcezesnie bez cech morfologicznych
zapalenia poplodu.

Dyskusja

Badanie obecnosci wyktadnikéw morfologicznych zapalenia
w tkankach poptodéw po porodach przedwczesnych jest istotne
w diagnostyce zakazen wewnatrzmacicznych, ktérych rozpozna-
nie czgsto stanowi problem kliniczny. Problem ten wynika z od-
mienno$ci reakcji noworodka na zakazenie, gdzie wielokrotnie
reakcja zapalna przebiega w odmienny sposob od znanego nam
z patologii dorostego [8].
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Tabela . Czesto$¢ wystepowania zapalen poptodow w odniesieniu do wieku urodzeniowego.

: Zapalenie poptodu Analiza statystyczna
. ‘x Wiek
Liczebnosé .
urodzeniowy
N % a.vsb. | a.vsc. | b.vsc.
a. 19 22-28 tyg. 16 84,2
. p<0,05
b. 23 29-32 tyg. 6 26,1 0<0,05
c. 41 33-37 tyg. 2 49 p<0,05

Tabela Il. Umiejscowienie naciekow granulocytarnych w poszczegolnych elementach poptodéw pochodzacych z samoistnych porodéw przedwczesnych.

Porody przedwczesne z obecnoscia Analiza statystyczna
Element poptodu naciekoéw zapalnych (Prob > |z|)
N % IL.vsll | LvsILI | IV.vs LI
I. tozysko 4 16,7
1. Blony 9 37,5 0<0.05
IIl. tozysko+ Blony 8 33,3 p>0,05
IV. tozysko+ Blony+ Sznur 3 125 p<0,05
pepowinowy ’
tacznie 24 100

Tabela I1l. Czgsto$¢ wystepowania petnoobjawowych zakaze noworodkéw, w grupach wieku urodzeniowego.

L Analiza statystyczna
Grupy wieku Wiek Zakazenie noworodka (Prob > |z])
urodzeniowego urodzeniowy
N % a.vsb. | a.vsc. | b.vsc.
a. (19 kobiet) 22-28 tyg. 13 68,4
p<0,05
b. (23 kobiet 29-32 tyg. 3 13,0
( y) yg p<0.05 | 02005
c. (41 kobiet) 33-37 tyg. 5 12,1

Wedtug Greskova i wsp. ztozono$¢ mechanizméw i na-
stgpstw zakazenia u noworodka warunkowana jest szeregiem
czynnikow. W przeciwienstwie do rozwoju zmian zapalnych
w poptodzie, przebiegajacych w sposob typowy dla przebiegu za-
palenia, u ptodu o formach reakcji na zakazenie decyduja: rodzaj
czynnika zakaznego, mechanizmy immunologiczne, dojrzatosé¢
morfologiczna i czynnosciowa komorek bioracych udzial w od-
czynie zapalnym, rodzaj tkanki w ktorej toczy sig proces zapalny
oraz reakcje chemiczne, humoralne i nerwowe.

U ptodu spotykamy stala zmienno$¢ podtoza morfologicz-
nego i czynnosciowego w przebiegu rozwoju, dlatego odczyny
na uszkodzenie nawet przez ten sam czynnik moga by¢ rozne
w poszczegblnych okresach rozwojowych [9]. Dlatego w pracy
zamiast terminu ,,wptywu” zapalenia poptodu na rézne stany kli-
niczne, postugujemy si¢ terminem ,,wspotistnienie” morfologicz-
nych wyktadnikow zapalenia poptodu, ktory w sensie patomorfo-
logicznym jest bardziej precyzyjny.

Rozpoznanie zakazen wewnatrzmacicznych nadal stanowi
istotny problem. Dlatego wielu badaczy koncentruje si¢ na po-
szukiwaniu swoistych, czutych markeréw wskazujacych na ist-
nienie tej patologii.
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Tabela IV. Przydatno$¢ histopatologicznego potwierdzenia zapalenia poptodu
w diagnostyce zakazen noworodkow.

Rodzaj wskaznika %
Czuto$¢ 85,7
Swoistos¢ 90,3

Wartos¢ predykcyjna dodatnia 75
Warto$¢ predykcyjna ujemna 94,9

W badaniu wykazano, ze histopatologiczne potwierdzenie
morfologicznych wyktadnikéw zapalenia poptodu jest czutym
(85,7%) 1 swoistym (90,3%) testem diagnostycznym pozwala-
jacym przewidzie¢ wystapienie pelnoobjawowego zakazenia
noworodka. Wada tego badania jako testu diagnostycznego jest
mozliwos$¢ wykonania go dopiero po rozwigzaniu ciazy.
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W przypadku cigzkich postaci zakazen wewnatrzmacicznych
objawy kliniczne manifestuja si¢ u noworodka bezposrednio po
porodzie, wowczas histopatologiczne rozpoznanie zapalenia po-
ptodu nie ma duzego znaczenia dla postgpowania medycznego.
Jednak przy zakazeniach noworodkow przebiegajacych skapoob-
jawowo, uzyskanie potwierdzenia zapalenia poplodu moze mieé¢
znaczenie kliniczne.

Poszukujac markerow zakazenia noworodkow, Mazaki-Tovi
i wsp. wykazali przydatno§¢ oznaczen visfatyny — bedacej fi-
zjologicznym sktadnikiem ptynu owodniowego, ktorej stgzenie
wzrasta wraz z dojrzewaniem ciazy. Przy wspotistnieniu zakaze-
nia wewnatrzmacicznego poziom visfatyny wzrasta bez wzgledu
na stan ciagtosci bton ptodowych, co sugeruje ze bierze udziat
w reakcjach odpornosciowych [10]. Duze nadzieje na odkry-
cie swoistych markerow zakazenia wewnatrzmacicznego daja
wstepne wyniki badan poziomu hemokin u kobiet ci¢zarnych.
Hamill i wsp. udowodnili ze hemokina CCL20 okreslana takze
MIP-3 alpha, ktora bierze udzial w procesie chemotaksji niedoj-
rzalych komorek dendrytycznych, limfocytow T efektorowych
i pamigci oraz limfocytow B, istotnie wzrasta podczas zakazenia
wewnatrzmacicznego [11].

Niestety ograniczeniem w diagnostyce jest jej fizjologicz-
ny wzrost w przypadku rozpoczynajacego si¢ porodu (zar6wno
przedwczesnego jak i w terminie), podczas gdy klinicznie naj-
czgsciej podejrzenie zakazenia wewnatrzmacicznego pojawia
si¢ przy spontanicznej czynnosci skurczowej migsnia macicy.
Podobne kliniczne ograniczenie diagnostyczne posiada pomiar
stezenia insulinopodobnego czynnika wzrostu (IGF-1), ktory
wzrasta przy zakazeniu wewnatrzmacicznym, ale tylko w cia-
zach donoszonych. W przypadku porodéw przedwczesnych jej
poziom pozostaje niezmieniony [12]. Ostatecznie mala przydat-
noscia kliniczna w diagnozowaniu zakazen wewnatrzmacicznych
wykazaly sig¢ takze pomiary stgzen activiny A, z ktora wigzano
pewne nadzieje [13].

W przeprowadzonym badaniu w 75% ciaz z rozpoznanym
zapaleniem poptodu stwierdzono petnoobjawowe zakazenie we-
wnatrzmaciczne noworodka. Odsetek zakazen skapoobjawowych
(nie spetiajacych jednoczesnie kryterium laboratoryjnego i kli-
nicznego) byt jeszcze wyzszy. Tak wigc zapalenie poptodu nalezy
uzna¢ za stan kliniczny o bardzo wysokim prawdopodobienstwie
wystapienia zakazenia u noworodka. Jest to zgodne z badaniami
Soto i wsp. ktorzy wykazali istotnie wyzsze stgzenia czynnikow
dopetniacza C3a,C4a i C5a (wyktadnikow zakazenia) w ptynie
owodniowym kobiet rodzacych przedwczesnie, u ktorych wyste-
powaly zmiany zapalne w poptodach [14].

W przebiegu analizowanych porodow przedwczesnych za-
palenie poptodu stwierdzano tym czgséciej, im nizszy byt wiek
ciazowy, w ktorym nastapit poréd. Moze to sugerowa¢ odmien-
ng etiologi¢ porodow przedwczesnych w cigzach pomigdzy 22-
28 tygodniem ciazy (znaczna przewaga czynnikéw zapalnych),
a 33-37 tygodniem ciazy (wykladniki zapalenia obecne jedynie
w 4,9% przypadkow). Podobnie zakazenia noworodkow wyste-
powaly statystycznie istotnie czg$ciej w grupie rodzacych po-
migdzy 22-28 tygodniem. Natomiast nie stwierdzono istotnych
roznic pomigdzy czgstoscia wystgpowania zakazen noworodkow
wérod rodzacych przedwceze$nie w wieku ciazowym powyzej 28
tygodnia. (Tabela III, grupa b oraz c).
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Rycina 1. Nacieki granulocytarne w tozysku oraz zmiany o charakterze
krwiopochodnym (ztogi wtdknika).

Rycina 2. Nacieki granulocytarne w btonach ptodowych.

U rodzacych przedwczesnie, u ktorych stwierdzono zapale-
nie poptodu w 66,7% dochodzito do PPROM. Jest to zalezno$¢
dobrze znana, jednak nie ma dowodow czy zapalenie poptodu
jest przyczyna PPROM, czy tez moze skutkiem przerwania cia-
glosci bton ptodowych.

Whioski

1. Zapalenie poptodu wystgpuje Srednio w 28,9% wszystkich
porodow przedwczesnych, przy czym odsetek ten wykazuje
zroznicowanie w zaleznoéci od wieku cigzowego od 84,2 %
w 22-28 tygodniu do 4,9% w 33-37 tygodniu ciazy.

2. Zmiany zapalne w poptodzie stwierdza si¢ w 2/3 porodow
przedwczesnych przebiegajacych z przedwczesnym peknig-
ciem bton ptodowych.

3. Stwierdzenie morfologicznych wyktadnikéw zapalenia po-
ptodu posiada wysoka czutos¢ (85,7%) i swoistos¢ (90,3%)
w prognozowaniu zakazenia noworodka
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