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Streszczenie

Cel pracy: Celem pracy byta ocena stezen IL-6 w wydzielinie szyjkowo-pochwowej za pomocg szybkiego
ilosciowego testu diagnostycznego u ciezarnych z zagrazajgcym porodem przedwczesnym przed i po leczeniu
tokolitycznym.

Materiat i metody: Do badan zakwalifikowano 67 pacjentek z cigzg pojedynczg, pomiedzy 24 a 36
tygodniem jej trwania. Grupe badang stanowito 35 ciezarnych przyjetych do Kiliniki z objawami zagrazajacego
porodu przedwczesnego. Grupe kontrolng stanowity 32 ciezarne pomiedzy 24 a 36 tygodniem cigZzy o
niepowiktanym przebiegu. Stezenie IL-6 oceniano bezposrednio po pobraniu materiatu szybka, ilosciowg metoda
spektrofotometryczng.

Wyniki: W grupie badanej stwierdzono znamiennie wyzsze wartosci IL-6 w wyadzielinie szyjkowo-pochwowej
(458pg/mL vs 123pg/mL; p<0,05). Po dwdch dobach leczenia tokolitycznego zaobserwowano wysoce istotne
statystycznie obnizenie wartosci IL-6 w wydzielinie szyjkowo-pochwowe.

Whioski: Przytozkowy, ilosciowy spektrofotometryczny test diagnostyczny pozwala na szybka, powtarzalng ocene
stezen IL-6 w kompartmencie pochwowym w celu okreslenia ryzyka wystgpienia porodu przedwczesnego oraz w
celu monitorowania leczenia tokolitycznego.

Stowa kluczowe: poréd przedwczesny / interleukina 6 / cytokiny /

Summary

Objectives: The aim of the study was to check the cervico-vaginal fluid IL-6 levels using rapid, quantitive test in
patients with threatening preterm labor, before and after tocolytic treatment.

Material and methods: Sixty seven singular pregnant women, between 24 and 36 weeks of gestation, were
included into the clinical trial. 35 women who were admitted to the Department due to clinical symptoms of threa-
tened preterm labor formed the study group. 32 women between 24 and 36 gestational week, with uncomplicated
pregnancy, formed the control group. Levels of IL-6 were measured just after material collection, using fast, quan-
titative spectrofotometric test.
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Results: The cervico-vaginal IL-6 level was higher in the study group (458pg9/mL vs 123pg/mL; p<0.05). A signifi-
cant reduction of cervico-vaginal IL-6 level was observed after two days of tocolytic treatment.

Conclusion: A bedside, quantitative spectrofotometric method allows for a quick and repeatable assessment of
cervico-vaginal IL-6 levels to establish the risk of preterm labor, as well as enables the monitoring of the effective-

ness of tocolytic treatment.

Key words: premature labor / interleukin 6 / cytokines

Wstep

Pordéd przedwczesny stanowi glowna przyczyng umieral-
nosci okotoporodowej oraz zachorowalnosci noworodkow. Klu-
czowa rol¢ w jego wyzwalaniu odgrywaja prozapalne cytokiny,
glownie IL-1 alfa, IL-1 beta, IL-6, IL-8 i TNF alfa, ktore stymu-
luja produkcjg dziatajacych naskurczowo prostaglandyn [1, 2, 3,
4, 5]. IL-6 uwazana jest za jedna z gléwnych cytokin zwiazanych
z zakazeniem, w tym rowniez z zakazeniem wewnatrzmacicznym
w jego subklinicznej fazie [6, 7].

Wykazano réwniez, ze IL-6 oznaczana w réznych ptynach
ustrojowych moze by¢ wykorzystana jako marker porodu przed-
wczesnego [8, 9, 10]. Wartos¢ testu w diagnostyce i predykcji po-
rodu przedwczesnego musi uwzglegdniaé jego przydatnos¢ diag-
nostyczna, dostgpnos¢ kliniczna, mozliwo$¢ szybkiego wykona-
nia i szybkiego uzyskania wyniku oraz koszty wykonania [11].
Wykorzystane dotychczas w badaniach zestawy laboratoryjne do
oznaczen cytokin oparte byly o metod¢ ELISA. Charakteryzowa-
1y sig¢ one wysoka czuto$cia, jednakze stosowana metodyka ozna-
czen nie umozliwiata szybkiego otrzymania wyniku, w zwiazku
z czym jej praktyczne znaczenie bylo niewielkie.

Cel pracy

Celem pracy byta ocena st¢zen IL-6 w wydzielinie szyjkowo-
pochwowej u cigzarnych z zagrazajacym porodem przedwczes-
nym przed i po leczeniu tokolitycznym za pomoca szybkiego ilos-
ciowego testu diagnostycznego.

Materiat i metody

Do badan zakwalifikowano tacznie 67 pacjentek z ciaza po-
jedyncza, pomigdzy 24 a 36 tygodniem jej trwania, ktore w latach
2006-2008 hospitalizowane byly w Klinice Potoznictwa i Gine-
kologii PAM. Grupg badang stanowilo 35 cigzarnych przyjgtych
do Kliniki z objawami zagrazajacego porodu przedwczesnego
pod postacia, udokumentowanej w zapisie tokograficznym, czyn-
nosci skurczowej macicy. Za zagrozenie porodem przedwczes-
nym przyjgto skurcze macicy utrzymujace si¢ przez co najmniej
jedna godzing i powtarzajace si¢ co 10 minut lub czesciej, ktorym
towarzyszyly zmiany czgs$ci pochwowej szyjki macicy w postaci
jej skracania i rozwierania si¢ kanalu stwierdzane badaniem pal-
pacyjnym. U wszystkich cigzarnych z tej grupy bezposrednio po
ustaleniu rozpoznania wdrozono leczenie tokolityczne nifedyping
lub fenoterolem. Grupg kontrolng stanowity 32 cigzarne pomig-
dzy 24 a 36 tygodniem ciazy o niepowiktanym przebiegu.

Celem oceny stgzenia IL-6 w grupie badanej materiat do ba-
dan pobierano dwukrotnie: w chwili ustalenia rozpoznania zagra-
zajacego porodu przedwczesnego oraz po dwoch dobach leczenia
tokolitycznego, natomiast w grupie kontrolnej — jednorazowo,
w trakcie badania kontrolnego w przebiegu ciazy.
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Tabela I. Charakterystyka badanej populacii.

Grupa badana | Grupa kontrolna

n=35 n=32 P
Wiek cigzowy
(tygodnie) X + SD 27,3+4,2 28,4+5/1 NS
Wiek ciezarnych
(lata) X + SD 26,7+4,3 27,1+5,6 NS
Masa ciezarnych
(kg) X + SD 58,4 + 3,2 61,2+4,5 NS
Pierwiastki 67,0 76,0 NS
Wielorodki (%) 33,0 24,0
Poréd przedwczesn
(%) P Y 7 (20) 1(3,1) <0,02

Tabela I1. Poréwnanie wartosci leukocytozy (WBC), biatka C - reaktywnego (CRP)
w surowicy krwi oraz IL-6 w wydzielinie szyjkowo-pochwowej i pH pochwy
w analizowanych grupach.

cuabasana | Se [
n=32
WBC (G/L) 12,8 7,3 NS
CRP (mg/L) 6,9 4,1 NS
pH pochwy 5,33 5,04 NS
IL-6 (pg/mL) 458 123 <0,05

Tabela Ill. Stezenie IL-6 w wydzielinie szyjkowo-pochwowej przed rozpoczeciem
i po 48 godzinach leczenia tokolitycznego.

przed po 48
IL-6 leczeniem godzinach p
(pg/mL) (pg/mL)
Skuteczne

leczenie 389 211 <0,001

(n=28)
Niepowodzenie

leczenia 621 532 <0,05

(n=7)
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Szybka ocena stezenia IL-6 w wydzielinie szyjkowo-pochwowej w zagrazajacym porodzie przedwczesnym.

Poréwnanie stezen IL-6 w grupie ciaz zakoriczonych
przedwczesnie przed i po leczeniu tokolitycznym
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Rycina 1. Zmiany stezen IL-6 w wydzielinie szyjkowo-pochwowej przed i po leczeniu tokolitycznym w grupie ciaz zakoriczonych przedwczes$nie i w grupie cigz zakohczonych

w terminie.

Wydzieling szyjkowo-pochwowa pobierano wymazowka z
tylnego sklepienia pochwy, po zatoZeniu jatowych wziernikéw
pochwowych. Stgzenie IL-6 oceniano bezposrednio po pobraniu
materialu metoda spektrofotometryczna za pomoca aparatu PICO
SCAN przy uzyciu ilosciowego testu Milenia QuickLine Cytoki-
ne Quicktests. Uzyskane wyniki poddano analizie statystycznej
przy uzyciu programu Statistica wersji 7.0PL.

Wyniki

Charakterystyke badanej populacji kobiet przedstawiono w
tabeli I. W grupie badanej, w stosunku do zdrowych cigzarnych,
stwierdzono znamiennie wyzsze warto$ci IL-6 w wydzielinie
szyjkowo-pochwowej (458pg/mL vs 123pg/mL; p<0,05). Nie
stwierdzono natomiast r6znic w zakresie wartosci pH wydzieliny
pochwowej, leukocytozy oraz stgzenia biatka C-reaktywnego w
surowicy krwi. (Tabela II).

Sposréd 35 pacjentek z zagrazajacym porodem przed-
wczesnym w nastgpstwie skutecznego leczenia tokolitycznego
u 28 (80%) ciaza zakonczyla si¢ okoto terminu porodu. W tych
przypadkach po dwoch dobach leczenia zaobserwowano wysoce
istotne statystycznie obnizenie warto$ci IL-6 w wydzielinie szyj-
kowo-pochwowej. W pozostatych 7 przypadkach zakonczonych
niepowodzeniem leczenia, stgzenia IL-6 w oznaczeniu kontrol-
nym ulegly mniej wyraznemu, jednakze réwniez znamiennemu.
(Tabela III, rycina 1).

Dyskusja

Zarowno wspolczesne piSmiennictwo jak i wyniki badan
wlasnych wskazuja, ze st¢zenia IL-6 w wydzielinie szyjkowo-po-
chwowej cigzarnych z zagrazajacym porodem przedwczesnym sa
W sposOb znamienny podwyzszone. Juz w latach dziewigcédziesia-
tych ubieglego wieku zwrdcono uwage na mozliwo$¢ wykorzy-
stania oznaczen IL-6 w wydzielinie szyjkowej w nieinwazyjnej

680

diagnostyce zakazenia wewnatrzowodniowego oraz w prognozo-
waniu porodu przedwczesnego u cigzarnych z zachowanymi bto-
nami ptodowymi [7]. Lockwood i wsp. oceniali st¢zenia IL-6 w
wydzielinie szyjkowej i pochwowej u 161 cigzarnych pomigdzy
24 a 36 tygodniem ciazy i stwierdzili, ze szyjkowe wartosci tej
cytokiny, przekraczajace 250pg/mL, znacznie zwigkszaja ryzyko
porodu przedwczesnego (czuto$¢ 50,0%, specyficznos¢ 85,0%,
PPW 47.2%, NPW 86,4%). Nieco mniej czute (45,5%), ale row-
nie specyficzne (86,6%) w predykcji przedwczesnego zakoncze-
nia cigzy okazaly si¢ oznaczenia IL-6 w wydzielinie pochwowe;j
dla wartosci progowej >125pg/mL [9]. Goepfert i wsp. zbadali
zalezno$¢ pomigdzy stezeniem IL-6 w wydzielinie szyjkowo-
pochwowej w 22-24 tygodniu niepowiklanej ciazy a czasem jej
zakonczenia u prawie 3000 zdrowych cigzarnych, wykazujac zna-
miennie wyzsze st¢zenia tej cytokiny w przypadkach, w ktorych
ciaza zakonczyta si¢ przedwczesnie [12]. Ponadto stwierdzili oni,
ze podwyzszone wartosci IL-6 w 22-24 tygodniu prognozuja za-
konczenie ciazy w czasie do 4 tygodni od momentu dokonania
oznaczen. Znamiennie wyzsze warto$ci IL-6 w wydzielinie szyj-
kowej pobranej jednorazowo w 24 tygodniu ciazy u kobiet, ktore
w pozniejszym okresie urodzity przedwczesnie wykazali takze
Paternoster i wsp. [13]. Rowniez Lange i wsp. w wydzielinie szyj-
kowej 31 cigzarnych z zagrazajacym porodem przedwczesnym
wykazali znamiennie wyzsze wartosci IL-6 niz u zdrowych cig-
zarnych, a przy wartosci progowej 20pg/mL czutos¢ i negatywna
warto$¢ predykcyjna dla przedwczesnego zakonczenia ciazy wy-
nosita 100% [14]. Zblizone wyniki w swoich badaniach uzyskat
Torbé [11]. Coleman i wsp. porownali warto$¢ oceny stezen 1L-6,
a ponadto IL-1 beta i IL-8, w wydzielinie szyjkowo-pochwowej z
warto$cia oceny ptodowe;j fibronektyny i rozwarcia kanatu szyjki
macicy w predykcji porodu przedwczesnego u 104 cigzarnych z
objawami zagrazajacego porodu przedwczesnego i zachowanymi
btonami ptodowymi pomigdzy 24 a 33 tygodniem ciazy [15].
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W ich badaniach warto$¢ progowa IL-6>35pg/mL charak-
teryzowata si¢ 60% czutoscia i 77% specyficznoscia w przepo-
wiadaniu porodu w ciagu 2 dni i 62% czuloscia i 80% specy-
ficzno$cia w przepowiadaniu porodu do 7 dni od wystapienia
objawow zagrozenia porodem przedwczesnym. Podobng wartos-
cig charakteryzowala si¢ ocena rozwarcia szyjki macicy 1 stgzen
fibronektyny. Natomiast warto$¢ oznaczen IL-1 beta i IL-8 byta
nizsza. Autorzy ci uwazaja, ze ocena stgzen cytokin w wydzieli-
nie szyjkowo-pochwowej ma ograniczona warto$¢ w przepowia-
daniu przedwczesnego zakonczenia cigzy, porownywalna z ocena
rozwarcia szyjki macicy >lcm i stezen fibronektyny ptodowe;j.
Rowniez Holst i wsp. wykazali wyzsze wartosci IL-6 1 IL-8 w
wydzielinie szyjkowej tych cigzarnych z objawami zagrazajace-
go porodu przedwczesnego, u ktorych ciaza zakonczyta si¢ przed
34 tygodniem lub przed uptywem 7 dni od pobrania materiatu
do badan, 1 wskazuja na umiarkowana warto$¢ predykcyjna tych
oznaczen [16].

Wobec udowodnionego zwiazku pomigdzy wzrostem warto-
sci IL-6 w wydzielinie szyjkowo-pochwowej a przedwczesnym
zakonczeniem cigzy niezwykle istotne jest opracowywanie i
wdrazanie do praktyki klinicznej testow umozliwiajacych szybkie
oznaczenie wartoSci tej cytokiny w tatwo dostgpnym kompart-
mencie pochwowym. Juz w roku 2001 Trebeden i wsp., wyko-
rzystali do tego celu, oparty o technik¢ RT-PCR, test paskowy
o czutosci >20pg/mL [17]. Uwazaja oni, ze stwierdzenie dodat-
nich wynikow tej cytokiny w wydzielinie szyjkowo-pochwowej
jest przydatne w predykcji porodu przedwczesnego <34 tygo-
dnia (czutos¢ 30,8%, specyficznos¢ 93,8%) oraz w predykeji za-
konczenia ciazy w czasie 7 dni od wykonania badania (czutos¢
40,9%, specyficznos¢ 89,8%). Uwazaja rowniez, ze dodatni wy-
niku testu upowaznia do podejrzewania infekcyjnej etiologii za-
grazajacego porodu przedwczesnego oraz do wezesnego wdroze-
nia antybiotykoterapii. Kayem i wsp. wykorzystali paskowy test
immunochromatograficzny o progu wykrywalnosci >100pg/mL,
umozliwiajacy wykrycie IL-6 w wydzielinie pochwowej w czasie
20 minut, u ci¢zarnych po przedwczesnym peknigciu bton pto-
dowych w ciazy niedonoszonej, przewidujac na podstawie jego
wyniku rozw6j wrodzonej infekcji u noworodka [18].

W dotychczas opublikowanych badaniach wykorzystywano
z powodzeniem szybki, spektrofotometryczno-iloéciowy test Mi-
lenia m.in. do oceny wartosci IL-6 w osoczu krwi noworodkow z
podejrzeniem uogodlnionej infekcji oraz w osoczu krwi dorostych
w przebiegu sepsy i po ci¢zkich urazach glowy w celu przewidy-
wania rozwoju zapalenia ptuc [19, 20, 21, 22]. W naszym badaniu
po raz pierwszy wykorzystano ten test do oceny wartosci 1L-6
w wydzielinie szyjkowo-pochwowej.

Wyniki naszych badan wykazywaly znamiennie wyzsze
stezenie IL-6 w wydzielinie szyjkowo-pochwowej u cigzarnych
z zagrazajacym porodem przedwczesnym w porownaniu do cig-
zarnych zdrowych. Ponadto, analiza wartosci IL-6 po wdrozonym
z powodu zagrazajacego porodu przedwczesnego leczeniu, wy-
kazala znamienny spadek stezen tej cytokiny w stosunku do war-
tosci wyjsciowych, zarowno w przypadkach wyleczonych, jak
i w tych, w ktorych dokonat sig porod.

Oznaczanie st¢zen markerow w wydzielinie szyjkowej jest
badaniem zupelnie nieinwazyjnym. Material biologiczny jest la-
twy do pobrania, co stanowi niewatpliwa zaletg kliniczno-meto-
dologiczna. Natomiast zastosowanie przytézkowego, szybkiego,
ilosciowego testu diagnostycznego pozwala na uzyskanie wyniku
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stgzenia biomarkera juz po 5-10 minutach od pobrania materiatu.
Moze to uczyni¢ prezentowana metod¢ uzyteczna w codziennej
praktyce medycznej, nie tylko do oceny zagrozenia porodem
przedwczesnym, ale takze w celu monitorowania efektywnosci
leczenia.

Whnioski

Przytézkowy, iloSciowy  spektrofotometryczny  test
diagnostyczny pozwala na szybka, powtarzalng oceng stgzen IL-6
w wydzielinie szyjkowo-pochwowej w celu okreslenia ryzyka
wystapienia porodu przedwczesnego oraz w celu monitorowania
leczenia tokolitycznego.

Praca zgloszona na XXX Jubileuszowy Kongres Polskiego
Towarzystwa Ginekologicznego ,,Jakos¢ Zycia kobiety — Salus
feminae suprema lex esto” —w dniach 16-19 wrzesnia 2009 roku
w Lublinie.
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