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Streszczenie
Wstep: Rozpoznawanie zakazenia wewngtrzowodniowego (IAl — intraamniotic infection) tylko w oparciu o
obserwacje kliniczng charakteryzuje sie niskg czutoscig i swoistoscig, stgd wiele badar podejmuje przydatnosc
oznaczania poziomu prokalcytoniny (PCT - procalcitonin) oraz niektdrych cytokin we krwi ciezarnej w prognozowaniu
rozwoju IAl. Celem pracy byta ocena przydatnosci pomiaru stezenia PCT, IL-6 (interleukin 6) oraz CRP (C-reactive
protein) we krwi matki w przewidywaniu wystgpienia objawow IAl u matki i prognozowaniu stanu noworodka.
Materiat i metodyka: W surowicy krwi ciezarnych (46 kobiet z rozpoznanym Klinicznie przedwczesnym peknieciem
bton ptodowych) oznaczano stezenie PCT metoda immunolumimetryczng, IL-6 metodg ELISA oraz CRP metodg
turbidymetryczng. W celu zbadania przydatnosci markerow w predykcji zakazerr u noworodka oraz przedfuzenia
cigzy obliczono: czutos¢, swoistosc, negatywnag i pozytywng wartos¢ prognostyczng oraz pole pod krzywg ROC
(AROC - Area under Receive Operating Characteristic).
Wyniki: PCT prezentowata najwyzszg wartosc predykcyjng w odniesieniu do przewidywania wystgpienia objawow
zakazenia u noworodka (AROC 0,647, punkt odciecia - stezenie PCT 0,5 mg/dL). Najwyzszg wartos¢ predykcyjna
dla IL-6 uzyskano w odniesieniu do prognozowania czasu przedfuzenia cigzy do momentu porodu (AROC 0,690
dla 7 dni przedtuzenia cigzy, punkt odciecia - stezenie IL-6 7 pg/ml). Podczas analizy oznaczeri CRP najwyzsza
wartosc predykcyjng uzyskano w odniesieniu do stanu noworodka wyrazonego punktacjg w skali Apgar w 1 minucie
zycia (AROC 0,706, punkt odciecia - stezenie CRP 20 mg/dL).
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Whioski: Badanie stezenia PCT i IL-6 w surowicy pozwala na identyfikacje pacjentek, ktore prawdopodobnie
urodzg noworodki z objawami ciezkigj infekcji. W przypadkach ciezkich postaci zakazenia uzytecznosc¢ pomiaru
PCT przewyzsza dotychczas stosowane metody takie jak pomiar stezenia CRF. Badania potwierdzity uzytecznos¢
pomiaru stezenia IL-6 | CRP w przewidywaniu czasu uptywajgcego od momentu wykonania badania do momentu
porodu.

Stowa kluczowe: przedwczesne peknigcie blon plodowych
zakaZenie wewnatrzowodniowe / stan noworodka / prokalcytonina
interleukina 6 / bialko C-reaktywne

Summary

Introduction: The diagnosis of intraamniotic infection (IAl) is usually based on clinical signs and symptoms which
are not always distinct and specific and may be probematic. Thus, a search for more sensitive markers, such
as procalcitonin (PCT), and several cytokines in serum of pregnant women to predict IAl development, seems
necessary. The goal of the study was to evaluate the usefulness of PCT, IL-6 (interleukin 6) and CRP (C-reactive
protein) concentrations in prediction of IAl development and newborn status.

Material and methods: In serum of pregnant women (46 women with clinically diagnosed premature rupture of
membranes) the concentrations of PCT was measured by immunolumimetric assay, of IL-6 by ELISA kit, and of
CRP by turbidimetric methods. To investigate the usefulness of the markers in predicting newborn infections and
pregnancy prolongation, we have calculated sensitivity, specificity, negative, positive prognostic value and the area
under the ROC curve (AROC — Area under Receive Operating Characteristic).

Results: PCT has the highest predictive value in predicting clinical symptoms of IAl in newborns (AROC 0.647,
cut point - PCT concentration 0.5mg/dL). The highest predictive value for IL-6 was obtained in predicting the time
of pregnancy prolongation since the moment of the test to the delivery (AROC 0.690 for 7 days of pregnancy
prolongation, cut point - IL-6 concentration 7pg/ml). During analysis of CRR, the highest predictive value was
obtained in predicting the newborn status, evaluated by the Apgar score in the first minute of life (AROC 0.706, cut
point - CRP concentration 20mg/dL).

Conclusions: Analysis of PCT and IL-6 concentrations in serum allows to identify women that are more likely
to deliver newborns with symptoms of severe infection. In cases of severe infection, the usefulness of PCT
measurement surpasses any currently used methods, such as CRP concentration measurement, for example. This
investigation confirmed the usefulness of IL-6 and CRP measurement in predicting the duration of time from the
examination to delivery.

Key words: premature rupture of fetal membranes / intraamniotic infection

procalcitonin / interleukin 6 / C-reactive protein

Wstep

Przedwczesne pgknigcie bton ptodowych (PROM — pre-
mature rupture of membranes) uznawane jest za najwazniejszy
czynnik ryzyka wystapienia zakazenia wewnatrzowodniowego
(IAI — intraamniotic infection). Ocenia sig, ze w 13-60% ciaz,
w przebiegu ktorych dochodzi do przedwczesnego peknigeia
bton plodowych rozwija si¢ IAI i az w 2-13% dochodzi do in-
fekcji u ptodu [1, 2]. Od dawna wiadomo, ze obecnos$¢ IAI moze
prowadzi¢ do powaznych konsekwencji u kobiety cigzarnej, pto-
du i noworodka. U cigzarnej sa to: bakteriemia, zakazenie ran
poporodowych, zaburzenie obkurczania macicy i wynikajaca
z tego zwigkszona utrata krwi oraz wzrost prawdopodobienstwa
ukonczenia cigzy drogg cigcia cesarskiego. U cigzarnej istnieje
réwniez realne ryzyko rozwoju posocznicy i wstrzasu septyczne-
go [1, 3]. U noworodka wystapienie i rozw6j 1Al jest przyczyna
porodu przedwczesnego, co nastgpczo wiaze si¢ ze wzrostem
ryzyka powiktan zwiazanych z wcze$niactwem [2, 4] oraz powi-
ktan zwiazanych z bezpo$rednim zakazeniem ptodu, do ktérych
naleza posocznica, zapalenie ptuc, dysplazja oskrzelowo-ptucna,
moézgowe porazenie dziecigce, zespot zaburzen oddychania, czy
infekcje drog moczowych [3, 5, 6, 7].

Zakazenie wewnatrzowodniowe moze prowadzi¢ rowniez
u plodu i noworodka do uogdlnionej reakcji zapalnej (FIRS —
fetal inflammatory response syndrome) [8, 9].

© Polskie Towarzystwo Ginekologiczne

Przebieg reakcji FIRS wiaze si¢ ze znacznym wzrostem po-
ziomu cytokin prozapalnych, a szczegdlnie IL-1, IL-6, TNF-alfa
we krwi oraz ptynie mozgowo-rdzeniowym ptodu. W procesie
tym podkreslany jest wptyw jaki wywiera dziatanie cytokin pro-
zapalnych na rozwijajacy si¢ mozg noworodka, co moze by¢
z kolei czynnikiem wywotujacym krwawienia dokomorowe, wo-
dogtowie, i prowadzi¢ do mbzgowego porazenia dziecigcego [6,
10, 11]. W procesie tym prawdopodobnie znaczaca rolg odgry-
wa proagregacyjne dziatanie zaréwno IL-6, jak i TNF-alfa [10].
Te wilasciwosci wymienionych cytokin wptywaja bezposrednio
neurotoksyczne na tkanke mozgowa prowadzac do degeneracji
macierzy biatej moézgu. Reakcja FIRS u plodu, w potaczeniu ze
zwigkszeniem poziomu IL-6 oraz TNF-alfa w ptynie owodnio-
wym i krwi plodu, moze réwniez powodowac¢ rozwoj dysplazji
oskrzelowo-ptucnej noworodka [3]. Na skutek wzrostu stgzenia
IL-6 w reakcji zapalnej i przyspieszenia rozktadu surfaktantu na-
stgpuje opdznienie dojrzewania ptuc ptodu. Sytuacj¢ dodatkowo
pogarsza fakt zmniejszenia syntezy surfaktantu przez toksyny
bakteryjne oraz uszkodzenie receptoréw dla glikokortykostery-
dow zarowno endo- jak i egzogennych [1, 2, 12].

W przypadku PROM niejednokrotnie najwigkszym dylema-
tem dla lekarza potoznika jest decyzja czy kontynuowaé ciazg
prowadzac jednoczesnie badania laboratoryjne majace na celu
wcezesne wykrycie Al czy tez zakonczy¢ jej przebieg, majac
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do czynienia z istotnymi i trudnymi terapeutycznie zagadnie-
niami neonatologicznymi zwigzanymi z wcze$niactwem. Jed-
nym z podstawowych czynnikow wplywajacych na podjgcie
tej trudnej decyzji jest ocena dojrzatosci ptodu, prognozowanie
mozliwosci wystapienia IAI oraz prawdopodobnego stanu ptodu
i noworodka [3].

Stad u cigzarnych z PROM dokonuje si¢ wyboru migdzy
trzema zasadniczymi typami postgpowania: zachowawczym,
aktywnym 1 inwazyjnym. Wyniki opublikowanych badan co
do skutecznosci proponowanych schematow postgpowania sa
sprzeczne [13]. Coraz powszechniej stosowany jest sposob
postgpowania przyjmowany zgodnie z zaleceniami ACOG
z roku 2007, gdzie taktyka postgpowania lekarskiego zalezy
przede wszystkim od czasu trwania ciazy [14]. Niejednokrotnie
jednak w indywidualnych sytuacjach potozniczych nie mozna
stosowa¢ jednolitego schematu postgpowania klinicznego.
Dodatkowo rozpoznawanie IAI tylko w oparciu o objawy
kliniczne obserwowane u cigzarnej cechuje si¢ niska czutoScia
i swoistoscia, stad bardzo istotna rolg w tej diagnostyce
odgrywa ocena wynikow badan laboratoryjnych [3]. Wiele prac
podejmuje celowo$¢ oznaczania poziomu prokalcytoniny oraz
niektorych cytokin (IL-1, IL-6, IL-8, TNF-alfa) we krwi cigzarne;j
w prognozowaniu rozwoju IAI [15].

Cel pracy

Celem pracy byla ocena przydatno$ci pomiaru stgzenia
PCT, IL-6 oraz CRP w surowicy krwi matki w przewidywaniu
wystapienia objawow zakazenia wewnatrzowodniowego u matki
i prognozowaniu stanu noworodka.

Materiaty i metody

Pacjentki

Badania przeprowadzono w Klinice Perinatologii i Chordb
Kobiecych UM w Poznaniu oraz w Oddziale Porodowym GPSK
przy ulicy Polnej w Poznaniu. Do grupy badanej zakwalifikowa-
no 46 cigzarnych kobiet (20 pierwiastek, 26 wielorodek) w wie-
ku od 18 do 39 lat ($rednia wieku 28,5+7,9 lat) z rozpoznanym
klinicznie przedwczesnym peknigciem bton ptodowych.

Wiek ciazowy w momencie stwierdzenia odplywania plynu
owodniowego wynosit od 26 do 36 tygodni (Srednio 30,0+4,5
tyg.). Przedwczesne pegknigcie blon ptodowych rozpoznawano
na podstawie odplywania ptynu owodniowego podczas badania
za pomoca wziernika, badania zmiany odczynu tresci pochwy za
pomoca papierka lakmusowego i/lub obecnosci komoérek oran-
zowych w rozmazach na szkietku oraz potwierdzano w badaniu
ultrasonograficznym przez pomiar indeksu ptynu owodniowego.

U wszystkich cigzarnych przeprowadzono szczegdtowy wy-
wiad medyczny. Wykluczono pacjentki, u ktérych stwierdzono
infekcje o pierwotnej lokalizacji innej niz uktad rozrodczy, cho-
roby uktadowe, potwierdzone ultrasonograficznie wady ptodu,
wewnatrzmaciczne obumarcie ptodu. Kazda pacjentka zostata
poinformowana o celu i zakresie badaf i wyrazita zgodg na ich
przeprowadzenie. Badania zostaty rowniez zaakceptowane przez
Komisje¢ Bioetyczng Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu nr
485/07.

Diagnostyka laboratoryjna

Od kazdej kobiety w czasie do 12 godzin od potwierdzonego
peknigeia bton ptodowych pobierano krew zylna celem wykona-
nia standardowych analiz diagnostycznych.
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Po odwirowaniu otrzymywano surowice, ktore przechowy-
wano w temperaturze -70°C do czasu wykonania badan laborato-
ryjnych. U wszystkich pacjentek wykonano pomiar st¢zenia PCT
metoda immunolumimetryczng z wykorzystaniem odczynnikow
firmy Brahms. Stgzenie IL-6 oznaczano za pomocg metody ELI-
SA. Stezenie CRP w surowicy krwi analizowano z zastosowa-
niem metody turbidymetryczne;.

Analiza stanu noworodka

Po otrzymaniu wynikow st¢zen markerow w surowicy krwi
cigzarnych badano zalezno$ci pomig¢dzy nimi, jak rOwniez stanem
klinicznym i wystapieniem objawow klinicznych TAI u noworod-
ka. Rozwoj IAI u noworodkow kazdorazowo potwierdzony byt
przez lekarzy neonatologow badaniami biochemicznymi (CRP,
PCT), bakteriologicznymi (posiewy krwi lub moczu noworodka
do 48 godzinach po porodzie, dodatkowo posiewy z drog odde-
chowych i skory) oraz radiologicznymi (RTG ptuc). U kazdego
noworodka analizowano takze oceng w skali Apgar w 1 oraz 5
minucie zycia, czas trwania hospitalizacji, wystapienie zespotu
zaburzen oddychania u noworodka, wrodzonego zapalenia ptuc,
posocznicy oraz objawdw innych infekcji.

Analiza statystyczna

Badanie normalnosci rozktadu przeprowadzono za pomo-
ca testu Shapiro-Wilka. Poniewaz rozklad badanych parame-
trow odbiegat od rozktadu normalnego, do poréwnania rozkta-
dow w grupach wykorzystano test U Manna-Withneya. Cechy
jakosciowe badano przy uzyciu testu chi-kwadrat, jako istotng
statystycznie przyjgto wartos¢ p=0,05. Obliczenia wykonano za
pomoca programu STATISTICA v. 6.0. W celu zbadania przydat-
nos$ci markeréw w predykcji zakazen u noworodka oraz przedtu-
zenia ciazy obliczono: czulos¢, swoistos$¢, negatywna i pozytyw-
na wartos¢ prognostyczng oraz pole pod krzywa ROC (AROC
— Area under Receive Operating Characteristic). Wartos¢ AROC
wynoszaca 0,5 przyjmowano jako brak wartosci diagnostyczne;j
testu, wartos¢ rowna 1,0 jako doskonata zdolno$¢ do podziatu
pacjentow na zdrowych i chorych. Warto$¢ bledu standardo-
wego AROC obliczano zgodnie z metoda Hanleya i MacNeila.
Obliczenia wykonano za pomoca arkusza kalkulacyjnego Excel
2003 firmy Microsoft.

Wyniki

W przeprowadzonych badaniach ocena stezenia prokalcyto-
niny prezentowala najwyzsza wartos¢ predykcyjna w odniesie-
niu do przewidywania wystapienia objawow zakazenia u nowo-
rodka (AROC 0,647, 95% P.U. 0,502-0,812). Na podstawie opra-
cowanych krzywych ROC stwierdzono, ze najlepszym punktem
odcigcia dzielacym grupe badana na pacjentki o wysokim i ni-
skim ryzyku urodzenia zakazonego noworodka jest st¢zenie PCT
0,5mg/dL. Na uwagg zastuguje rowniez fakt przydatnosci PCT
w przewidywaniu nizszej punktacji w skali Apgar w 1 minucie
zycia (AROC 0,642). Warto$¢ predykcyjna PCT dla oceny Ap-
gar w 5 minucie zycia (AROC 0,614) oraz wydtuzenia czasu ho-
spitalizacji noworodka powyzej 7 dni (AROC 0,618) byty nieco
nizsze. Nizsze warto$ci predykcyjne PCT odnotowano réwniez
w odniesieniu do czasu przedtuzenia cigzy. (Tabela I).

Najwyzsza warto$¢ predykcyjna dla IL-6 uzyskano w odnie-
sieniu do przewidywania czasu przedtuzenia cigzy do momentu
urodzenia noworodka. Dla 7 dni AROC wynosito 0,690 (95%
P.U. 0,525-0,856). Dla 3 dni wartos¢ AROC wynosita 0,582
(95% P.U. 0,407-0,756).
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Tabela I. Przydatno$¢ badania PCT w surowicy krwi ciezarnej w przewidywaniu stanu noworodka.
AROC SE (AROC) 95% P.U.
Zakazenie u noworodka 0,647 +0,084* 0,502-0,812*
Hospitalizacja noworodka > 7 dni 0,618 10,083 0,455-0,780
Hospitalizacja noworodka > 30 dni 0,536 10,090 0,358-0,713
Apgar <7 (1min) 0,642 +0,085 0,475-0,808
Apgar < 7 (5min) 0,614 +0,083 0,452-0,776
Przedtuzenie ciazy do 24 h 0,563 +0,089 0,387-0,738
Przedtuzenie ciazy do 3 dni 0,459 +0,088 0,287-0,631
Przedtuzenie ciazy do 7 dni 0,593 +0,095 0,406-0,780
*- najwyzsza wartos¢ predykcyjna, AROC — Area under Receive Operating Characteristic
Tabela Il. Przydatno$¢ badania IL-6 w surowicy krwi cigzarnej w przewidywaniu stanu noworodka.
AROC SE (AROC) 95% P.U.
Zakazenie u noworodka 0,572 10,090 0,396-0,748
Hospitalizacja noworodka > 7 dni 0,444 10,089 0,269-0,619
Hospitalizacja noworodka > 30 dni 0,451 10,095 0,264-0,638
Apgar <7 (1min) 0,637 $0,087 0,466-0,807
Apgar <7 (5min) 0,581 +0,088 0,409-0,753
Przedtuzenie ciazy do 24 h 0,649 +0,093 0,467-0,832
Przedtuzenie cigzy do 3 dni 0,582 10,089 0,407-0,756
Przedtuzenie ciazy do 7 dni 0,690* +0,084* 0,525-0,856*
*- najwyzsza warto$¢ predykcyjna, AROC — Area under Receive Operating Characteristic
Tabela lll. Przydatno$¢ badania CRP w surowicy krwi cigzarnej w przewidywaniu stanu noworodka.
AROC SE (AROC) 95% P.U.
Zakazenie u noworodka 0,536 10,086 0,366-0,705
Hospitalizacja noworodka > 7 dni 0,558 10,089 0,383-0,732
Hospitalizacja noworodka > 30 dni 0,663 10,083 0,499-0,826
Apgar <7 (1min) 0,706* +0,083* 0,543-0,869*
Apgar < 7 (5min) 0,607 +0,085 0,441-0,773
Przedtuzenie ciazy do 24 h 0,520 $0,087 0,349-0,691
Przedtuzenie ciazy do 3 dni 0,512 +0,087 0,341-0,683
Przedtuzenie ciazy do 7 dni 0,470 10,125 0,226-0,715

*- najwyzsza wartos¢ predykcyjna, AROC — Area under Receive Operating Characteristic

Dla 24 godzin warto§¢ AROC byta roéwna 0,649 (95% P.U.
0,467-0,832). Na podstawie wykresu stwierdzono, ze najlepszym
punktem odcigcia dzielacym grupg badana na pacjentki
o wysokim i niskim ryzyku porodu w ciagu 7 dni uptywajacych
od wykonania badania jest st¢zenie IL-6 wynoszace 7pg/ml.
Stosunkowo duza wartos$¢ AROC odnotowano roéwniez dla
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punktacji w skali Apgar w 1 minucie zycia — 0,637 (95% P.U.
0,466-0,807), podczas gdy dla punktacji w 5 minucie warto$¢
AROC pozostawata niska (0,581, 95% P.U. 0,409-0,753).

Dla przewidywania wystapienia objawow zakazenia
u noworodka AROC wynosito tylko 0,572 (95% P.U. 0,396-
0,748). (Tabela II).
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Podczas analizy oznaczen CRP najwyzsza warto$¢ predyk-
cyjna uzyskano w odniesieniu do stanu noworodka wyrazone-
go punktacja w skali Apgar w 1 minucie zycia (AROC 0,706,
95% P.U. 0,543-0,869). Dla oceny w skali Apgar w 5 minucie
zycia warto$¢ AROC wynosita 0,607 (95% P.U. 0,441-0,773).
Dla dlugosci czasu hospitalizacji noworodka powyzej 30 dni
warto$¢ AROC byta réwna 0,663 (95% P.U. 0,499-0,826). Pozo-
state warto$ci AROC dla czasu hospitalizacji noworodka powy-
zej 7 dni, dla kryterium przedtuzenia ciazy do 24 godzin, 3 dni
i 7 dni, wystapienia zakazenia u noworodka pozostawaty nizsze.
Za najlepszy punkt odcigcia dzielacy grupg badana na pacjentki
o wysokim 1 niskim ryzyku urodzenia dziecka z punktacja Apgar
ponizej 7 uznano stgzenie CRP 20 mg/dL. (Tabela III).

Dyskusja

Jednoznaczne, kliniczne rozpoznanie petnoobjawowego 1Al
u cigzarnej wymaga od potoznika podjgcia decyzji szybkiego
ukonczenia ciazy. Jednak z uwagi na to, ze objawy kliniczne [AI
wystepuja pozno i sa malo swoiste, stosowanie ich jako jedyne-
go kryterium obecnosci zakazenia jest trudne [1]. Jednoczes$nie
uniknigcie rozwoju infekcji u noworodka jest istotnym elemen-
tem dziatan wspotczesnej perinatologii. Stad wiele badan skupia
si¢ na przydatnosci wartosci predykcyjnych niektoérych marke-
réw biochemicznych wskazujacych na rozwoj zakazenia.

W powyzszym badaniu otrzymane rezultaty potwierdzity
wigksze ryzyko wystapienia symptomow wrodzonego zakazenia
unoworodka u kobiet cigzarnych, u ktérych prezentowane stgze-
nie PCT we krwi (metoda potilosciowa i ilosciowa) byto wyzsze
od warto$ci 0,5ng/ml [3]. Obserwacje te sugeruja przydatnos¢
wykorzystania oznaczania PCT w predykcji wystapienia wro-
dzonego zakazenia u noworodka [16]. Prawdopodobnie podczas
rozwoju IAl, jeszcze przed wystapieniem objawow klinicznych,
nastgpuje gwaltowny proces aktywacji ogdlnoustrojowej reakcji
zapalnej [17, 18, 19].

Nizsze wartosci PCT, w pordwnaniu do wartosci typowych
dla posocznicy lub zapalenia ptuc o cigzkim przebiegu, $wiadcza
o pdzniejszej i mniej nasilonej odpowiedzi organizmu na zakaze-
nie rozwijajace si¢ wewnatrz macicy [20, 21].

Jednoczeénie analiza wynikoéw naszej pracy wykazata, ze
u noworodkéw matek, u ktorych stezenie IL-6 we krwi przekra-
czalo wartos¢ 5,0pg/ml, cze$ciej odnotowywano wystgpowanie
objawow wrodzonej infekcji w porownaniu do grupy gdzie st¢ze-
nie IL-6 bylo mniejsze od tej warto$ci (réznica istotna statystycz-
nie). Réwniez ocena stg¢zenia IL-6 za pomoca AROC sugeruje
uzytecznos¢ wilasnie takiej metody w przewidywaniu wystapie-
nia wrodzonej infekcji u dzieci [3]. Rezultaty te sa podobne do
wynikow wczesniej opublikowanych badan. Stwierdzono wyz-
sze stezenie IL-6 w grupie kobiet cigzarnych z potwierdzonymi
klinicznymi objawami zakazenia wewnatrzmacicznego, gdzie
jednocze$nie w miarg przebiegu infekcji i czasu, jaki uptynat od
peknigeia blon plodowych, poziom IL-6 systematycznie wzra-
stal [22, 23, 24]. Porownywalne rezultaty badan uzyskali Murtha
i wsp. , ktorzy zaobserwowali podwyzszone st¢zenie IL-6 we
krwi kobiet z PROM i wyktadnikami zakazenia wewnatrzowo-
dniowego [25].

Odmienne natomiast wyniki uzyskat Torbe, ktory w swoich
badaniach nie stwierdzit réznicy statystycznie znamiennej w stg-
zeniu badanych interleukin w korelacji z obecnoscia wrodzone;j
infekcji noworodka [26]. Taka sama zalezno$¢ uzyskali Lencki
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i wsp., ktorzy nie stwierdzili réznic w st¢zeniach IL-6 i IL-1 beta
we krwi kobiet cigzarnych w zalezno$ci od obecnosci objawow
klinicznych zakazenia wewnatrzmacicznego [27].

Na uwage zastuguje rowniez fakt, ze w przeprowadzonych
badaniach nie wykazano rdéznic statystycznie znamiennych
W czestosci pojawiania si¢ infekcji wrodzonych u noworodkéw
matek, u ktorych wartos¢ stezenia CRP we krwi wynosita po-
nad 10mg/dL, w poréwnaniu do ci¢zarnych, u ktérych stgzenie
CRP pozostawalo ponizej tej normy [3]. Pozostaje wigc trudnym
zagadnieniem ocena przydatno$ci oznaczen CRP, powszechnie
stosowana w praktyce klinicznej i majaca wplyw na podejmowa-
ne przez klinicystg decyzje, w przewidywaniu stanu noworodka
[24, 28, 29].

Mozna jednak z duzym prawdopodobienstwem zalozy¢,
ze w pewnym procencie przypadkow, przy podwyzszonym stg-
zeniu CRP we krwi matki, wlaczona antybiotykoterapia oraz
weczesniejsze ukonczenie ciazy zapobiegto rozwojowi zakazenia
u noworodka. Z drugiej jednak strony na koncowy wynik obser-
wacji klinicznej moze wplywac fakt, Ze z uwagi na matq specy-
ficznos¢ CRP podejmowano decyzj¢ o ukonczeniu cigzy mimo
braku zakazenia wewnatrzmacicznego [30, 31]. W powyzszych
badaniach na podstawie obliczenia wartosci AROC stwierdzono
jednak wyraznie mniejsza uzyteczno$¢ CRP w wykrywaniu IAI
w porownaniu do PCT i TNF-alfa [3].

Podkresli¢ nalezy, ze warto$¢ uzytkowa zastosowanych
w powyzszej pracy metod laboratoryjnego oznaczania st¢zenia
cytokin oraz PCT jest niestety ograniczona z powodu wysokich
kosztow badan [3]. W praktyce przydatna klinicznie moze oka-
za¢ si¢ potilosciowa metoda immunochromatograficzna ozna-
czania stgzenia PCT. Metoda ta wymaga jedynie pobrania krwi
i uzyskania osocza. Pomimo relatywnie wysokiego kosztu poje-
dynczego oznaczenia, podkreslenia wymaga brak koniecznosci
stosowania sprzgtu laboratoryjnego, niezwykle prosta procedura
oznaczenia, otrzymanie wyniku w krotkim czasie (ok. 30 min.),
ktérego odczytanie nie stwarza zadnych trudnosci [32, 33].

Podsumowujac nalezy stwierdzi¢, ze oznaczenie stgzenia
IL-6 i PCT w surowicy krwi matki wnosi istotne informacje
w diagnostyce IAlI, ciagle jeszcze jednak nie wskazano ,,zlotego
standardu” czyli pofaczenia takich badan laboratoryjnych, ktére
zdecydowanie jednoznacznie pozwolityby na potwierdzenie lub
wykluczenie zakazenia wewnatrzowodniowego [34, 35, 36].

Trudne jest roOwniez zestawienie przydatnosci badanych mar-
keréw w predykcji wystapienia IAl, gdyz niektore z nich uwa-
zane sg obecnie za standardowe oznaczenia w przypadku wysta-
pienia PROM, niektore natomiast oznaczane sg tylko w ramach
badan naukowych. Znajduje to odbicie w decyzjach podjmowa-
nych przez potoznika-klinicystg [37, 38]. Przyktadowo wysoki
poziom CRP wplywa na przyspieszenie decyzji o zakonczeniu
ciazy, co wptywa na wynik korelacji st¢zenia CRP i czasu prze-
dhuzenia ciazy. Natomiast oznaczenia IL-6, TNF-alfa, IL-1 nie
sg rutynowo przeprowadzane i nie maja zadnego znaczenia przy
podejmowaniu decyzji co do dalszego postgpowania klinicznego
w danym przypadku [3].

Z uwagi na kompleksowe i ztozone procesy, ktore zachodza
w odpowiedzi zapalnej i rozwoju IAI oraz na specyficzng lokali-
zacje tej infekcji wydaje sig, ze prawdopodobienstwo wskazania
takiego markera jest niewielkie. Nalezy wnioskowa¢, ze wyko-
nywane badania laboratoryjne musza by¢ kompatybilne z obser-
wacja objawow klinicznych [39].
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Nie nalezy rezygnowa¢ z wykorzystywanych dotychczas

badan takich jak pomiar CRP, leukocytozy oraz rozmazu krwi
obwodowej ale w przypadkach trudnych diagnostycznie uzupet-
nia¢ je, w miar¢ mozliwosci, o pomiar stgzenia IL-6 oraz PCT.
Wielokrotne powtarzane badania stgzenia poszczegdlnych mar-
keréw moga okazac sig potrzebne i celowe w ocenie efektywno-
$ci stosowanej antybiotykoterapii, jednak potwierdzenie tej tezy
wymaga dalszych badan [3].

Whioski

1. Badanie st¢zenia PCT i IL-6 w surowicy pozwala na
identyfikacje pacjentek, ktére prawdopodobnie urodza
noworodki z objawami cigzkiej infekc;ji.

2. W przypadkach cigzkich postaci zakazenia uzyteczno$c¢
pomiaru PCT przewyzsza dotychczas stosowane metody
takie jak pomiar st¢zenia CRP.

3. Badania potwierdzity uzyteczno$¢ pomiaru stgzenia IL-6
i CRP w przewidywaniu czasu uptywajacego od momentu
wykonania badania do momentu porodu.
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