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Wykaz stosowanych skrotow

AACS
ACTH
AgRP
AMPK
APS
AR
ARC
ARDS
BMI
CAMP

CART

cGMP

CRP
CT
CTLA4

DMN
ELFA

ELISA
ER
ET-1
FSH
GAL
GDM
GH
GHRH

acetoacetylo-CoA syntetaza

hormon adrenokortykotropowy, kortykotropired(enocorticotropic hormone)
biatko Agouti (agouti-related peptide)

kinaza biatkowa aktywowana przez AMP (AMP4gated protein kinase)
zespot antyfosfolipidowy, zespot Hughesa (draspholipid syndrome)
wskanik adiponektyna-rezystyna (adiponectin-resistotexi— AR index)
jadro tukowate podwzgodrza (arcuate nucleus)

zespot ostrej niewydoléa oddechowej (acute respiratory distress syndrome)
wskaznik masy ciata (body mass index)

3’,5’-cykliczny adenozynomonofosforan (adenes3’,5’-cyclic
monophosphate)

transkrypt regulowany kokaim amfetamin (cocaine- and amphetamine-
regulated transcript)

3',5’-cykliczny guanozynomonofosforan (guanes3’,5’-cyclic
monophosphate)

biatko C-reaktywne (C-reactive protein)

kalcytonina

antygen 4 zwizany z limfocytem T cytotoksycznym (cytotoxic T Ipimocyte
antigen 4)

jadro grzbietowo-prz§rodkowe podwzgorza (dorsomedial nucleus)
enzymoimmunofluorescencyjna metoda analingyene-linked fluorescent
immunoassay)

immunoenzymatyczna metoda analizy (enzymkeld immunosorbent assay)
receptor estrogenowy

endotelina 1 (endothelin-1)

hormon folikulotropowy (follicle-stimulatingonmone)

galantamina

cukrzyca cizowa (gestational diabetes mellitus)

hormon wzrostu , somatotropina (growth hormone)

hormon uwalniagy hormon wzrostu, somatoliberyna (growth hormone-

releasing hormone)



GHS substancje pobudze¢ wydzielanie hormonu wzrostu (growth hormone
secretagogues)
GHS-R receptor dla zazkdéw uwalniagcych hormon wzrostu (growth hormone

secretagogues receptor)

GKS glikokortykosteroidy

GLP-1 peptyd glukagonopodobny-1 (glucagon-liketjokepl)

GLUT transporter glukozy (glucose transporter)

GOAT grelinowa O-acetylotransferaza (ghrelin Olaapsferase)

HDL lipoproteina o wysokiej ggtasci (high density lipoprotein)

HLA antygeny zgodnii tkankowej (human leucocyte antigen)
hs-CRP stzenie CRP oznaczane mejanldwej czutaci (high sensitivity CRP)
ICV objetos¢ przestrzeni wewatrzkomaorkowej

IDDM cukrzyca insulinozatena (insulin-dependent diabetes mellitus)
IGF-1 insulinopodobny czynnik wzrostu 1 (insulikd growth factor-1)
IGF-2 insulinopodobny czynnik wzrostu 2 (insulike growth factor-2)
IL2Ra receptor interleukiny 2 (interleukin 2 retmpalpha)

IL-6 interleukina 6

IR-AR wskanik insulinoopornéci (insulin resistance index)

IUGR wewntrzmaciczne zahamowanie wzrostu ptodu (intrautegnosvth

retardation/restriction)

JAK kinaza tyrozynowa Janusa (Janus kinase)

JAK/STAT $ciezka sygnatowa leptyny (just another kinase — signaa@sducers and
activators of transcription)

KTG zapis kardiotokograficzny

LH hormon luteinizujcy (luteinizing hormone)

LHA pole podwzgdrzowe boczne (lateral hypothalaariea)

Lim t2 limfocyty T2

MAPK kinaza biatkowa aktywowana mitogenami (mitoggetivated protein kinase)

MODY cukrzyca o podtau genetycznym (maturity onset diabetes of the youth

MTC rak rdzeniasty tarczycy (medullary thyroid car)

NAFLD niealkoholowa stluszczeniowa chorobatreby (nonalcoholic fatty liver
disease)

NIDDM cukrzyca insulinoniezalaa (non-insulin-dependent diabetes mellitus)

NPY neuropeptyd Y



OB-R

OUN

PCOS

PCT

PH

PI3K
PMN-elastaza

POMC
PRL
PTPN22

PVN

PYY
QRFP-43
RIA
SRIF

STAT3

TLQP-21
TMB
TNF-a
TSH
VMN

receptor leptyny (obese-receptor)
asrodkowy uktad nerwowy
zespot policystycznych jajnikéw ( polycysii@ry syndrome)
prokalcytonina
naddinienie ptucne (pulmonary hypertension)
kinaza 3-fosfatydyloinozytolu (phosphatiansitol 3-kinase)
elastaza granulocytow ebjchtonnych (polymorphonuclear
leukocyte elastase)
proopiomelanokortyna
prolaktyna
niereceptorowe biatko fosfatazy tyrozyno®&jprotein tyrosine
phosphatase non receptor-type 22)
jadro przykomorowe podwzgorza (paraventricular hyplatimic
nucleus)
peptyd YY
peptyd amidowy RF
radioimmunologiczna metoda analizy (radioimrmoassay)
czynnik hamugpy uwalnianie somatotropiny, somatostatyna
(somatotropin release inhibiting factor)
przekanik sygnatu i aktywator transkrypcji 3 (signal tsaluicer and
activator of transcription 3)
produkt genu VGF
tetrametylobenzydyna
czynnik martwicy guza  (tumor necrosis factar)
hormon tyreotropowy, tyreotropina (thyroichstilating hormone)
jadro brzuszno-przyodkowe podwzgorza (ventromedial nucleus of the

hypothalamus)



1. Wstep

1.1 Infekcje ukladu moczowego

1.1.1 Infekcje ukladu moczowego u kobiet

Infekcje dolnych drég moczowych, tj. cewki moczowe@gcherza moczowego, dotykago
piata kobiee [Andersen i wsp. 1991], przy czym u okoto 25% zakama charakter
nawracajcy [Foxman 1990; Hooton 2001; Franco 2005]. Ze wa@lv anatomicznych
(u kobiet cewka moczowa jest krotsza ningzczyzn), flora bakteryjna nie do niej tatwo
wnikaé. Bakterie drog wskpujaca mogy wedrowa do pzcherza moczowego i dalej, do
moczowodow i nerek. @sto zakaenie zatrzymuje sina poziomie gcherza moczowego,
poniewa przed dalsg ekspansgj bakterii chromi naturalne mechanizmy obronne. Ponadto na
tym etapie infekcji, pacjentka odczuwa dolegléaio ktore sktaniaj ja do podgcia leczenia.
Zazwyczajzrédtem infekcji g bakterie jelitowe -Escherichia coli[Kucheria i wsp.
2005; Czekalski 2010] #dz nieszkodliwe w normalnych warunkach bakterie hyte;
w okolicy przedsionka pochwy. Do zakmia dochodzi szczegdlnie tatwo po stosunku
ptciowym, podczas ktérego bakterig¢ mechanicznie przenoszone w okolicécig cewki. Z
tego powodu infekcje wygbuja najczsciej u kobiet w okresie rozrodczym tj. w wieku 20-5
lat [Hooton i wsp. 1996]. Kolejnym czynnikiem spjajcym infekcjom drog moczowych
jest ostabienie naturalnych mechanizméw obronnkbdre obserwuje gim.in. u starszych
kobiet po menopauzie [Stamm i Raz 1999; ].
Infekcjom ukiadu moczowego u kobiet sprzyjegtany patologiczne takie jak: zaleganie
moczu w gcherzu moczowym, kamica nerkowa, wady anatomiczr@y dnoczowych,
niektore towarzysice choroby (np. cukrzyca) oraz zaburzenia ukfadpoou¥ciowego
[Przybyta i Sosnowski 2008]. Rzecoczywisht, o ktérej naley jednak wspomnig jest
przestrzeganie zasad higieny. Osoby nie przestmmgazasad higieny osobistefa s
niewatpliwie bardziej narzone na infekcje drég moczowych.
Wreszcie stanem fizjologicznym, z ktorym esto whza sig¢ problemy infekcji drég
moczowych jest ara. Ryzyko infekcji drog moczowych u kobiety nigpliwie wzrasta z
chwila zagcia w chze.
Spowodowane jest to zmianami w ukladzie moczow@itciowym kobiety, jakie

obserwujemy w okresie gy oraz wspomniane wgj czynniki budowy an  kobiety



cigzarnej. SzczegOlnego znaczenia wzgi nabierag wspomniane ju nawyki dbania o
higiere intymma oraz poziom socjalno - bytowy [Michait i Anyaeglam 1995; Delzell i
Lefevre 2000; Schnarr i Smaill 2008; Wanic-Kossoavskzczepaska 2009].

1.1.2 Infekcje ukladu moczowego a cigza

Czynnikami zwgkszapcymi ryzyko zakaenia drég moczowych w iy Sa:

e podwyzszenie poziomu progesteronu i estrogendw - kluczbwhiormonéw dla
rozwoju chzy. Powoduje to poszerzenie drég wyprowagagth mocz, zwolnienie
perystaltyki moczowoddw, co wie sk z jego diiszym zaleganiem.

» proteinuria i glikozuria ogste przypadtéci kobiet w cazy (stwierdzane u okoto 70%
ci¢zarnych) utatwiaj drobnoustrojom penetraofirog moczowych.

» zwickszona w cizy ilos¢ wydzieliny $luzowej pochwy (wplyw estrogendw)
przedostajcej st do przedsionka pochwy.

» fizjologiczne podwyszenie temperatury ciata (wptyw progesteronu)ygprimkubacii
drobnoustrojéw w okbie uktadu moczowo-piciowego.

* przekrwienie uktadu moczowego.

e zmiana pH moczu (w gty staje st on mniej kwany), co sprzyja kolonizacji drog
moczowych przez drobnoustroje chorobotwércze.

» zaleganie moczu w ¢pherzu spowodowane rozgnigciem cherza moczowego
przez rosaca macie - ujscie cewki moczowej zostaje przesttei powyej dna
pecherza, co unienitiwia catkowite oprénienie gcherza podczas mikciji.

[Patterson i Andriole 1987; Lucas i Cunningham 1398&ider i wsp. 2010].

Czynnikami niezalenymi od chzy o ktorych ju czesciowo wspomnianoss
» czestomocz i koniecznig korzystania z ubikacji publicznych;
* Czgste wstrzymywanie moczu;
* niewtaciwa higiena intymna.

[Dimetry i wsp. 2007; Amiri i wsp. 2009]

Do zakaenia ukladu moczowego, ktory w warunkach fizjolagigch jest jatowy, w
ciagzy dochodzi najozgciej drogr wskpujaca przez cewk moczows. U Kkobiet jest to
latwiejsze nt u mezczyzn, ze wzgldu na ragnice w budowie anatomicznej, o ktérych

wspomniano powie;.



1.1.3 Podziatl infekcji dr6g moczowych u kobiet

W dostpnym pkmiennictwie istnieje wiele thych podziatow infekcji drog moczowych w
zaleznosci od przygtych kryteribw. Najbardziej logiczny i przydatny punktu widzenia

klinicznego wydaje sipodziat przedstawiony pats,.

Infekcje dr6g moczowych u kobiet w zatesci od nasilenia zak&nia maemy podziek na:

1.Bezobjawowa bakteriuria. Stwierdza sibecné¢ bakterii w mianie co najmniej105
tys. kolonii/ml, w dwoch odibnych prébkach moczu przy braku dolegliwioze
strony uktadu moczowego.

2.Zapalenie cewki moczowej.

3. Niepowiktane zapaleniegpherza moczowego — nagstsza postainfekcji
uktadu moczowego wagy.

4. Niepowiktane odmiedniczkowe zapalenie nerek.

5. Powiktane zakzenie dolnych drog moczowych bez odmiedniczkowego
zapalenia nerek.

6. Powiktane zakzenie dolnych drog moczowych z towarzysgm odmiedniczkowym
zapaleniem nerek.

7.Posocznica moczowa.

Infekcje uktadu moczowego podzieinazna rownie na powiktane i niepowiktane [Kwias
2002].

1. Niepowiktane to zakeenia bez patologii odptywu moczu oraz bez dgpdeenia
odpowiedzi immunologicznej pacjenta.

2. Powiklane zakzenia drég moczowych to zatenia w przypadku ktorych istnigj
zaburzenia w odptywie moczu (wady rozwojowe, kanmegkowa) albo wspotistnig)
ze schorzeniem upledzapcym odpowied immunologicza organizmu [Robak-
Chotubek i wsp. 2008].

1.1.4 Postepowanie w infekcji ukladu moczowego w ciazy

Najwigksze ryzyko zakaenia drog moczowych wgiy statystycznie istnieje poguzy
9 a 17 tygodniem giy. Bezobjawowy bakteriomocz stwierdza si okoto 2-7% gjzarnych

[Nicolle 2003]. Jego a&tas¢ wyskpowania nie réni Sk znaczaco pomedzy populacy



kobiet ckzarnych i nie gizarnych. Jednak daii realizacji programéw opieki nad kohiet
ciczarm, znacznie ogciej jest wykrywany w cizy. Stwierdzenie bezobjawowego
bakteriomoczu w aiy, wymaga pilnego wdtenia leczenia. Wynika to z utatwionego
szerzenia si infekcji w organizmie @zarnej, jak rownig stwarzanego zagrenia dla
rozwijajacej Sk ciazy.

Nalezy okresli¢ lekowraliwos¢é drobnoustrojéw, tak aby leczenie byto skuteczhenie
diuzsze nik to konieczne, by nie na& rozwijajacego st ptodu, na niekorzystne dziatanie
stosowanych lekow.

Szacuje s, ze u 25-40% kobiet, u ktdrych we wczesnejzgi stwierdzono bezobjawaw
bakteriurg I nie wdraono leczenia, rozwija si odmiedniczkowe zapalenie nerek. Do
powiktania tego dochodzi najgziej w kaxcowce drugiego lub na pagku trzeciego
trymestru cizy. W grupie atzarnych, u ktorych stwierdza esiw drugim lub trzecim
trymestrze cizy odmiedniczkowe zapalenie nerek, esiej dochodzi do porodow
przedwczesnych, porodow dzieci o niskiej masie meaidwej, dzieci z wrodzonymi
infekcjami wewntrzmacicznymi [Smaill i Vazquez 2007]. Noworodki teymagag
intensywnej opieki neonatologicznej oraz antybiotgkapii bezpé&rednio po urodzeniu.
Zastosowanie celowanej antybiotykoterapii gzarnych z bezobjawowym bakteriomoczem
we wczesnej aiy, zmniejsza ryzyko wysgpienia odmiedniczkowego zapalenia nerek u
cigzarnych z 25-40 % do 1-4 %.

Najczstszym czynnikiem etiologicznym bezobjawowego bagteoczu jesEscherichiacoli
[Delzell i Lefevre 2000; Ovalle i Levancini 2001;0kavisarach i wsp. 2009]. Jediakw
okoto 1% przypadkéw stwierdzaespaciorkowce z grupy B. Paciorkowce z tej grupy s
najczstszym czynnikiem etiologicznym, dgmoych dla zdrowia kycia zakaen noworodkow.
Powoduj u nich zapalenie ptuc, zapalenie opon mdzgoworidze/ch, posocznig[Schrag i
wsp. 2002].

Zapalenie cewki moczowej i niepowiktane zapedepcherza moczowego objawaagic
czestomoczem, bélem podczas oddawania moczu, uczuw@ghego parcia na mocz, czasami
goraczka, nudndciami. Rzadko w przypadku zapaleniacperza moczowego pojawiagsi
krwiomocz. Powysze stany wymagajrowniez diagnostyki bakteriologicznej i wczesnego

wdrozenia celowanego leczenia [Schnarr i Smaill 2008].
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Okoto 80% odmiedniczkowego zapalenia nerek gyge w drugim i trzecim trymestrze
ciazy oraz w potogu. Czynnikami zekszapcymi ryzyko rozwoju ostrego
odmiedniczkowego zapalenia nerek wzgj oprocz wczéniej wymienionych g rowniez:

» Kamica nerkowa.

* Niewydolnag¢ zastawek gcherzowo-moczowodowych.

» Cukrzyca.

» Schorzenia neurologiczne-niedowtad spowodowanyamazizenia kigowego.

* Anemia sierpowata.
W przypadku cukrzycy, wspotistnigjej z cihza, ostre odmiedniczkowe zapalenie nerek,
wystepuje z réwm czstascia w pierwszym, jak drugim i trzecim trymestrzeyai. Ostre
odmiedniczkowe zapalenie nerek jest pdrczstszych przyczyn hospitalizacjiegarnych.
Pomimo wdraonych standardow opieki nad kohietezarm, okoto 2 % kobiet ezarnych
wymaga leczenia szpitalnego.
Najczstszymi objawami odmiedniczkowego zapalenia nergKDelzell i Lefevre 2000;
Schnarr i Smaill 2008; McGready i wsp. 2010]:

* wysoka gogczka,

* bal okolicy kdzwiowej,

» brak taknienia,

* nudndgci, wymioty,

» osfabienie,

» dreszcze,

* nagty pocatek.
W badaniu ogdélnym moczu stwierdza kukocyturg, liczne lub bardzo liczne bakterigad
biatka, czasami ropomocz. Potwierdzeniem rozpozngest wynik posiewu moczu,
stwierdzagcy przynajmniej 105 kolonii na ml moczu. U okoto -26% stwierdza si
bakteriemg.
Za rozwdj ostrego odmiedniczkowego zapalenia neralkoto 85% odpowiad&scherichia
coli. W okoto 10% stwierdza sipateczki Gram(-)Klebsiella, Enterobacter, Proteusraz

Gram (+)Streptokokgrupy B oraZEnterokoki[Hill i wsp. 2005].
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1.1.5 Powiklania infekcji ukladu moczowego w cigzy

Najgrazniejszymi powiktaniami ostrego odmiedniczkowego aapia nerek u ekarnych g
przede wszystkim:

* Ostra niewydoln& oddechowa [Gurman i wsp. 1990; Amstey 1992].

» Wstrzs septyczny [Mabie i wsp. 1997; Sheffield 2004].
Ostra niewydoln& oddechowa, w przebiegu ostrego odmiedniczkowegaleaia nerek,
rozwija st uokoto 10% pacjentekegiarnych. Do rozwoju jej najetszej postaci (ARDS)
dochodzi u okoto 1-8% etarnych [Cunningham i wsp. 1987]. Ryzyko wysenia ARDS |
obrzku ptluc, wzrasta u pacjentek, u ktoérych stosowandetamimetyki [Towers i wsp.
1991; Tan i wsp. 2006]. Gtownymi objawami ostregwydolndgci oddechowej g uczucie
duszndci, tachypnoe, hipoksemia. Z reguly uhkszaci pacjentek stan gipoprawia, po
podaniu lekdw moczagnych, np. Furosemidu 10-20 mg oraz tlenoterapindke zdarzaj
sie rowniez przypadki wymagage intubacji i mechanicznej wentylacji [Wing 2001].
Najciezszym powiktaniem infekcji uktadu moczowego u kobwet ciazy jest wstras
septyczny. Wstrgs septyczny jest wynikiem endotoksemii. Prowadza @o uszkodzenia
srodbtonka naczy, zmniejszenia oporu obwodowego oraz zmniejszenigenpndci
minutowej serca.
Stan ten wymaga natychmiastowego werda antybiotykoterapii, nawodnienia, utrzymania
prawidiowego dnienia krwi, prawidtowe] diurezy, tlenoterapii. Reatki z objawami
Wstrzasu septycznego najgxiej wymagag leczenia w OIOM-ie.

Pomimo wdraanej intensywnej antybiotykoterapii, u okoto 2@&biet ckzarnych
przed porodem wyspuje nawrotowe odmiedniczkowe zapalenie nerek, vgapee
ponownej hospitalizacji i intensywnej, celowanefydaotykoterapii [Wing 1998].

W przebiegu ostrego odmiedniczkowego zapalemegek, u pacjentek wagly, czsto
stwierdza s§ wzmazong czynna¢ skurczow macicy. Jest ona wynikiem dziatania na macic
powstajgcych w przebiegu choroby, endotoksyn. Skurcze myaamcogs doprowadzi do
skracania i rozwieraniagszyki macicy. Rozwarcie umliwia drobnoustrojom swobodny
dostp do dolnego bieguna jaja ptodowego i rozwdj infekewnatrzmacicznej.

Wystapienie zagreenia porodem przedwczesnym, w przebiegu ostreg@lemip nerek
szacuje s nawet do 50% przypadkow stwierdzanych zachofowazwiazku z tak wysokim
odsetkiem zagrenia, porodem przedwczesnym, wszystkie pacjentkiseierdzonym
ostrym odmiedniczkowym zapaleniem nerek wzgi powinny by leczone w warunkach

szpitalnych.  Wymagaj one stosowania celowanej, intensywnej pozajelifowe
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antybiotykotrapii, nawodnienia, ¢zto wyrownania zaburaavodno-elektrolitowtch.

Przy doborze antybiotykbw najwaiejsze jest bezpiecastwo ich stosowania dla matki i
dziecka [Millar i Cox 1997].

W przypadku wysgpienia czynnéci skurczowej macicy, natg wdrazy¢ w leczeniu
tokolize. Ze wzgkdu na zwgkszone ryzyko wyapienia obrzku ptuc, w przebiegu ostrego
odmiedniczkowego zapalenia nerek, betamimetyki zyalstosowd ostranie. Czsciej
zastpuje st je siarczanem magnezu [Kameki i Barcz 2000; Tan i wsp. 2006]. Po
zakaczonej kuracji naley przeprowadzi kontrolne badanie moczu, w celu kontroli
bakteriurii. W zalenosci od wieku cizowego, oraz wynikow badadodatkowych (CRP,
poziom prokalcytoniny, leukocytoza) zapisow KTGirasonograficznej oceny dojrzaéd
ptodu i tazyska, naley rozwary¢ podanie steryddw, celem stymulacji dojrzewania godu.
Zlekcewaenie problemu, jakim jest infekcja ukiadu moczowegoze doprowadzi do
powaznych konsekwencji i powikfa dla kobiety otzarnej i dziecka. Jak wspomniano
wczeniej, bezobjawowy bakteriomocz, bez wzrostu sdlo leukocytbw w moczu,
swiadczcych o aktywnym procesie zapalnym stwierdzaus2-7% c¢zarnych. Bakteriomocz
wraz z leukocytusii objawami zakzenia uktadu moczowego jest jedm najczstszych
przyczyn hospitalizacji ekarnych. Naley stanowczo podkééé, iz w ciazy nie naley
ignorowa& nawet najmniejszych objawow infekcji uktadu mocegw u matki. Z pozoru
drobna i nieleczona infekcja drég moczowych wzgi maze przej¢ w odmiedniczkowe
zapalenie nerek ze wszystkimi tego konsekwencjami.

Zdarzaj sie rowniez przypadki przeniesienia drobnoustrojow z drég moegzxh do drég
rodnych, co powoduje rozwdj bakteryjnej waginozylo natomiast mae skutkowa
peknigciem bton  ptodowych, infekgj wewmatrzmaciczra, poronieniem czy porodem
przedwczesnym [Romanik i Martirosian 2004].

Zakaenie drog moczowych w gy zwicksza ryzyko wysipienia wczéniactwa,
porodow dzieci o niskiej masie urodzeniowej, pomwdodzieci z infekcjami
okotoporodowymi. Zaburza czynfio nie tylko uktadu moczowego @iarnej, ale innych
uktadow - kpzenia, oddechowego, wptywa na gospodavkodno-elektrolitow, ucieczk
biatka. Ma prawdopodobnie rowiievptyw na procesy regulacji energetyki organizmw a

szczegolnéci tozyska.
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1.2 Markery infekcji

1.2.1 Bialko C-reaktywne

Jednym z najegciej oznaczanych w warunkach klinicznych immunodagiych
wyktadnikéw infekcji i stanu zapalnego jest bialkdreaktywne (CRP). Jest to biatko
nalezace do tzw. biatek ostrej fazy. Wytwarzane jest ghowvnie w watrobie i komérkach
ttuszczowych, a nagbnie wydzielane do krwi. Bialtko C-reaktywne bierzeziat w
odpowiedzi immunologicznej, poniewautatwia whzanie dopetniacza, utatwigj tym
samym opsonizagji fagocytoz czynnika infekcyjnego oraz moduluje funkgranulocytow

i monocytéw [Mold i wsp. 1999].
Podwyszone stzenie CRP we krwi memy zaobserwowaw:

» zakaeniach bakteryjnych lub wirusowych,

» stanach zapalnych zgzanych z chorobami autoimmunologicznymi
* urazach,

» zawale serca,

» chorobach nowotworowych.

Na stzenie CRP maj takze wptyw takie czynniki jak ple masa ciata, wiek, rasa/badana
populacja, palenie tytoniu, stosowane leki orazow@toznaczania. Dotychczas nie ustalono
standardowych zakresow referencyjnych dla tego amrda. Sizenie CRP we krwi
zdrowego cztowieka zwykle nie przekracza 5 mg/jdngciej 0,1-3,0 mg/l), ale w ggu 24—

48 godzin mae zwikszy sic nawet 1000-krotnie. Uznajegsize stzenie powyej 10 mg/l
mocno przemawia za obecwo@ stanu zapalnego o mdej etiologii. U os6b z chorobami
nowotworowymi stzenie CRP mge osagat wartasci powyzej stu, ale najweksze wartéci
obserwuje si w zakaeniach bakteriami Gram-ujemnymi, pozgiah urazach lub operacjach
(ponad 500 mg/l) [Pepys i Hirschfield 2003].

Oznaczenie skenia CRP wykorzystuje ¢iw monitorowaniu przebiegu lub zagsemia (np.
po operacjach chirurgicznych) chorobami zapalnyraké&enie bakteryjne lub wirusowe), u
pacjentow z przewlektymi chorobami zapalnymi (npommby reumatyczne) oraz niektorych
nowotworéw. W tych przypadkachegenie CRP oznaczagsimetodami stosunkowo mato
czutymi, w zakresie 10-1000 mg/l. Udokumentowaroé procesu zapalnego w rozwoju
miazdzycy i wystpieniu incydentow klinicznych sprawitze zaczto zwracg uwag: na
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markery stanu zapalnego jako wsghki&i pomocne w ocenie ryzyka rozwoju choréb
powstajcych na tle miadzycy, zwitaszcza choroby niedokrwiennej serca orazahamgsnia
sercowego. W zwizku z powyszym stzenie CRP coraz ¢zciej stuzy do oceny ryzyka
incydentéw sercowo-naczyniowych, poniewstnieje zalenos¢ migdzy poziomem CRP we
krwi, a ryzykiem choroby wigcowej [Ridker i wsp. 1998; Lagrand i wsp. 1999; 270 i
Rizzello 2001]. W tych przypadkach stosuje teist wysokoczuty, tzw. hs-CRP, pozwataj
oznaczy poziom w zakresie 0,5-10 mg/l [Ridker 2004; CoaadNovo 2007]. Nalgy
pamktac, aby nie oceniaryzyka wieicowego za pomachs-CRP u os6b z przewlektym
stanem zapalnym, poniewgoziom CRP &dzie u nich bardzo wysoki nie z powodu
wysokiego ryzyka, a z powodu stanu zapalnego; innghwy oznaczamy metad
wysokoczug tylko u osOb zdrowych. Przydatne jest jednoczeswdgkonanie profilu

lipidowego.

Jak wid& CRP, znany biochemiczny marker odpowiedzi organizra uszkodzenie tkanek,
infekcje i rozwijajcy sk stan zapalny, zajrowniez miejsce w diagnostyce kardiologiczne;j.
Wyniki licznych bada wskazuy, ze CRP jest silnym i niezaleym wskanikiem ryzyka
wystapienia incydentu klinicznego niedokrwieniagdmia sercowego. Badania kardiologiczne
pokazaly, & w 8 letniej obserwacji ryzyko wygtienia zawatu serca u oséb z wysokim CRP
bylo 3 razy wgksze nk u oséb z niskim steniem tego biatka w osoczu i niezale od
obecndci innych klasycznych czynnikdw ryzyka [Ridker i pvs1997]. Wyniki bada
amerykaskich naukowcoéw wskazajj ze w oparciu 0 CRP moa ocenia ryzyko
wystapienia zawatu w znacznie diszym okresie czasu, dochadym do 20 lat [Sakkinen i
wsp. 2002]. Ze wzghu na wielorak stymulacg syntezy CRP i zwizane z tym trudnii
interpretacyjne w praktyce Kklinicznej, CRP jestktyl dodatkowym markerem ryzyka
wystapienia choroby niedokrwiennej serca. Wykorzystayuen praktyce klinicznej jest we
ograniczone i istnieje potrzeba odpowiedniej intetgcji zachowania sitego parametru w

okreslonych sytuacjach klinicznych.
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1.2.2 Prokalcytonina

Mimo wielu dosgpnych obecnie laboratoryjnych wskekow stuzacych diagnostyce
stanu zapalnego oraz ocenie odpowiedzi immunologjazstroju, aktualnie nie istnieje jeden
specyficzny marker laboratoryjny, ktéry pozwalattgréznicowat ciezkie zakaenie
bakteryjne od niebakteryjnych przyczyn zapalenigty®alny test laboratoryjny powinien
zarowno umgliwia¢ wczesi diagnoz, jak i pozwalé na ocen skutecznéci wdrazonego
leczenia. Ponadto powinien posiadavysoky specyficzné¢ i czutas¢, a jednoczéie
cechowé si¢ niska cemy i fatwoscia wykonania. Znane obecnie i powszechnie stosowane
wskaniki stanu zapalnego, jak odczyn Biernackiego, baczptytek, leukocytoza, ocena
rozmazu morfotycznego oraz — oznaczane rzadziejaktyce klinicznej — interleukina 6,
alpha-1 antytrypsyna, PMN elastaza, TNF-alpha pédsap wszystkich tych wymaga
Aktualnie podkréla sk, iz wiarygodniejszym testem umiwiajacym ocer stanu zapalnego
W organizmie jest oznaczaniesgtnia prokalcytoniny.

Prokalcytonina jest biatkiem zbudowanym ze 116 rakiwaséw, 0 masie 13
kilodaltonow [Maruna i wsp. 2000]. Prokalcytonina warunkach fizjologicznych jest
prekursorem kalcytoniny, powstagj w komorkach C tarczycy. W specyficznej reakcji
proteolitycznej, biatko prekursorowe preprokalcyten ulega rozszczepieniu kolejno na:
peptyd sygnatowy i prokalcytoninz ktdrej nasfpnie powstaj 3 mniejsze peptydy, tj. N-
prokalcytonina, katakalcyna oraz kalcytonina [Vatd-Dobrevsky i Ramshev 2004].

Ostra reakcja zapalna powoduje uwolnienie PCT aadabiegu. Wzrost prokalcytoniny we
krwi prawdopodobnie nie jest zazany z jej produkgj w komérkach C tarczycy, na co
wskazywg maze obserwowane podwszone stzenie PCT réwnig u pacjentow z
oparzeniami, u ktorych wcgeiej usun¢to tarczye [Assicot i wsp. 1993]. Taki wzrost
stezenia PCT nie jest rownoznaczny ze wzrostegzestia kalcytoniny. Prawdopodobnie
jednym z gtéwnych naeddéw zaangzowanych w produkej PCT jest vatroba [Nijsten i wsp.
2000]. Ponadto jejrodtem mog byc¢ rowniez komaorki neuroendokrynne pluc i jelit [Meisner
i wsp. 1996; Bohuon 2000] oraz leukocyty krwi [Ohedfer i wsp. 1999].
W 10-letnich badaniach w Instytucie G. Roussay van€ji kalcytonina (CT) stosowana byta
jako marker stacy diagnostyce raka rdzeniastego tarczycy (MTC)céMi oznaczenia CT
wykorzystywano wéwczas metedz uzyciem przeciwciat monoklonalnych. W badaniach
tych zaobserwowanage wzrostowi s{zenia kalcytoniny towarzyszyt rownievzrost s¢zenia
PCT. Stwierdzonoze wykorzystywana metoda pomiaru CT pozwalazéaka oznaczenie
wickszej casteczki peptydu, czyli prokalcytoniny, w sktad ldgprwchodzi kalcytonina
[Assicot i wsp. 1993]. W wyniku tego rozpata pomiar PCT nie tylko u pacjentow z rakiem
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rdzeniastym tarczycy, ale réwuiias chorych z innymi rodzajami nowotworow. Wysokie
wartasci PCT zaobserwowano m.in. u chorych z drobnokommdgkn rakiem ptuc. Odkrycie
to zasugerowato, zi miejscem ekspresji PCT mpgby¢ wspomniane ju komorki
neuroendokrynne ptuc.

Z kolei grupa francuskich lekarzy w 1991 roku (wajw Zatoce Perskiej) zbadata poziom
PCT u chorych eiZlko poparzonych oraz #otnierzy, u ktérych w wyniku inhalacji gazéw
toksycznych rozwigto si¢ cigzkie zapalenie ptuc [O’Neill i wsp. 1992]. U €zi badanych
pacjentow zaobserwowano podwsgone wartéci PCT (znacznie wisze w porownaniu z
chorymi z rakiem ptuc). Byta to grupa osob, u ktdrynasipit rozwQj ciezkiego zakaenia
lub posocznicy. W rezultacie zwrdocono uwaga zbiegnos¢ miedzy podwyszonym
stezeniem PCT a rozwojem uogoélnionego zada@ia.

Badania Kkliniczne skupigte st na prokalcytoninie, zapogikowat prof. Dandonna z
Rochester w USA, ktéry zaobserwowat,dazylne podanie zdrowym ochotnikom dawki 4
ng/kg endotoksyny bakterk. coli 0113:410:k, spowodowato wzrost poziomu PCT po 3-4
godzinach od wstrzykaecia z maksymalnym &teniem po ok. 6-8 godzinach oraz
utrzymywanie s podwyzszonego poziomu przez co najmniej 24 godziny. Pwnad
wykazano,ze kolejne dawki toksyny bakteryjnej nie powodowalgiszego wzrostu PCT,
wrecz przeciwnie, poziom PCT ulegat wyreemu obnieniu po ok. 72 godzinach od
pierwszego wstrzykncia. Badania Dandonna i wsp. [1994] zapikawaty okres licznych
bada i pomiaréw dotyczcych oceny przydatsoi prokalcytoniny w praktyce klinicznej.
Ocena poziomu PCT me okaza sic pomocha w ocenie zaréwno stanu klinicznego
pacjentow, jak i stopnia aktywacji ich uktadu imnologicznego. Jednak rola tego biatka
nadal nie zostata w petni wyjaiona. Odkrytoze sekwencja aminokwasow wchadygch w
sktad casteczki PCT nie zmienita giistotnie w przebiegu ewolucji i u zdych gatunkéw
zwierzat pozostaje podobna [Bohuon 2000]. Niejasny jestywpPCT na gospodatgk
wapniowo-fosforanow [O’Neill i wsp. 1992; Davis i wsp. 1993]. Nie udodniono réwnig
stymulupcego oddziatywania PCT na syntdlenku azotu i cytokin. Natomiast obserwowane
zwickszone sizenie PCT w ostrej infekcji bakteryjnej sugeruje, RCT uczestniczy w
regulacji odpowiedzi immunologicznej organizmu [R&was i wsp. 1996].

Pomimo wielu niejasrimi w mechanizmach biochemicznych, powaedyrh wzrost sizenia

w surowicy prokalcytoniny, jest ona wybiérczym i soce specyficznym wskaikiem
infekcji bakteryjnej.
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1.3 Czynniki hormonalne regulujace homeostaze energetyczna

Regulacja bilansu energetycznego organizmu czia@yiekco za tym idzie rownie
przyjmowania pokarmu jest procesem zooym. Uczestnicg w nim zaréwno czynniki
zewretrzne, takie jak uwarunkowania kulturowe, spote¢zies czy sam zapach, wydgli
smak pokarmu, jak i czynniki wewtnzne: neuropeptydy, hormony przewodu pokarmowego i
tkanki ttuszczowej.

Pobieranie pokarmu warunkgpe bilans energetyczny organizmu cziowieka jest
ztozonym procesem, w ktorym uczestriczarowno neuroprzekaiki zwigkszapce taknienie
- oreksygeniczne jak i dziatgje w sposob przeciwstawny - anoreksygeniczne. Pontkow
oreksygenicznych zaliczamy takie polipeptydy jakuropeptyd Y, biatko Agouti (AgRP) i
oreksyny A i B. Natomiast znanymi czynnikami anagenicznymi, hamagymi taknienie
sa: proopiomelanokortyna (POMC) i peptyd, ktéregonsiaypcja jest regulowana przez
kokaing i amfetami (CART). W obebie przewodu pokarmowego produkowang s
hormony, ktére biar rOwniez udziat w regulacji bilansu energetycznego orgamizm
stymulupca apetyt grelina i hamge apetyt cholecystokinina, peptyd YY,
glukagonopodobny peptyd 1, oksyntomodulina, polipéptrzustkowy, enterostatyna i
amylina. Naley tu podkréli¢ réwniez, ze jednym z najistotniejszych czynnikéw
anoreksogenicznych jest wydzielana przez adipochiymugca taknienie leptyna. W
ostatnich latach odkryto bardzo wiele innych matmargych neuroprzekaikow
zaangaowanych w regulagjpoboru pokarmu — takich jak: peptyd amidowy RF FPRI3) i
peptyd TLQP-21 oraz kolejny hanaay taknienie hormon przewodu pokarmowego - ksgnin
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1.3.1 Grelina

Grelina jest 28-aminokwasowym peptydem wytwarzampypez komorkizotadka oraz jelita
cienki
ego i grubego. Jej ekspresypykryto rowniez w innych tkankach (nazwa ghrelina namije

do jej zdolngci indukowania wydzielania GH). Grelina jest natanyan ligandem receptorow
dla tzw. substancji pobudzaych wydzielanie hormonu wzrostugréwth hormone
secretagouges GHS), ktére dziatgjniezalenie od hormonu uwalnigagego hormon wzrostu
(GHRH). Aktywacja receptora GHS-R typu 1 przez igkeW neuronach NPY/AgRP widlrze
lukowatym powoduje zwkszenie taknienia. Grelina zgkisza rownie ilos¢ tkanki
ttuszczowej przez zmniejszenie oksydacji ttuszczgpenadto wywiera wptyw lokalny na
opr&nianiezotadka i zmniejsza wydatek energetyczny.

Do hormondéw przewodu pokarmowego odgryagggh istotma role w kontroli taknienia
naleza takze peptyd glukagonopodobny 1 (GLP-1) i cholecystimian pobudzajce ukiad
nerwu bkdnego, oraz peptyd YY (PYY) 3-36, hamey uktad NPY/AgRP.

Szczegolnie wane z medycznego punku widzenia jest utrzymanie iokawego

bilansu energetycznego organizmu w stanach chorgdiaw

W ostatnich czasach znamiennie wzrosto zainteresemgmatyl odzywiania. Jednym z
probleméw objtych zainteresowaniem jest regulacja tego procés@rego jednym z
wazniejszych mediatorow jest grelina. Peptyd ten zostgizolowany z btonysluzowej
zotadka jako endogenny ligand dla GHS-R ,nazwano gbngrgdzie ,,ghre” zgzyka Proto-
Indo-Europejskiego znaczy ,,wzrost” [Kojima i Kamga2008]. Jest to peptyd sklaglay sk
z 28 aminokwaséw, jego obecdowykazano w przewodzie pokarmowym, ale z&akw
przysadce mézgowej, podwzgoérzagijach , nerkach, sercu izgsku [Pusztai i wsp. 2008].
Grelina jest produkowana gtéwnie przez X/Q lub kokndgrelinowe w obebie btony
sluzowej zotadka [Kaiya i wsp. 2008]. W przypadku gastrektomizehia greliny spada o
80%, co dowodzie najwaniejszym organemyjwydzielapcym jestzotadek [Dornonville de
la Cour i wsp. 2001]. W esteczce greliny, seryna 3 jest zmodyfikowana pre&zkwasy
ttuszczowe, co wize Sic z jej aktywndcia, dzicki temu mae pohczy¢ sie z receptorem
wywotujac oreksygeniczny i przeciwzapalny efekt [Dehlin $py 2008]. Struktura greliny a
szczegolnie miejsce jej acylacji jest wysoce kowagywne vérod kregowcow. Dowodzi to,
iz jest ona wanym mediatorem w uwalnianiu GH-RH oraz zachowanmmabostazy

energetycznej wod krgowcow [Dehlin i wsp. 2008; Kojima i wsp. 2008].
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W surowicy obecneasdwie formy greliny: acylowana i zdeacylowana, faracylowana jest
forma aktywm [De Vriese i wsp. 2007]. Acylacja greliny przezzgm O-acylo transferaz
(GOAT) umaliwia grelinie aktywaci jej receptora [Heppner i wsp. 2011]. Wiek, karneen
piersa oraz testosteronasczynnikami, ktore wplywaj na poziom GOAT mRNA w
komodrkachzotadka [Al-Massadi i wsp. 2010].

Gtownymi funkcjami greliny w organizmie jest styragla wydzielania GH-RH oraz
pobudzanie neuronéw oreksygenicznych weblar jadra tukowatego podwzgérza, zwane z
pobudzeniem apetytu, przez co reguluje przyjmowpol&armu, codcznie ze zmniejszaniem
utylizacji tkanki ttuszczowej , przyczyniagsdo wzrostu masy ciata [Kaiya i wsp. 2008;
Tham i wsp. 2009]. Grelina acylowana jak i zdeasyba pobudza adipogereanoduluje
metabolizm kwasow tluszczowych poprzez kortrAMP-aktywowanej kinazy proteinowej
[Dieguez i wsp. 2010]. Acylowana pobudza konweegjglowananej w zdeacylowafiTham

i wsp. 2009]. Peptyd ten wptywa rowni@a ruchy perystaltyczne przewodu pokarmowego
[Dong i wsp. 2009], wydzielanie kwasu solnegaetadku, uwalnianie glukozy oraz innych
hormonow, m.in. zmniejsza wydzielanie insuliny, ari¢cksza wydzielanie insuliny zwtane
ze stymulag glukoz [Dong i wsp. 2009; Diéguez i wsp. 2010] Zdeacylowagrelina
wptywa na wraliwosé tkanek na insuli@ oraz na pobieranie glukozy przez adipocyty
[Heppner i wsp. 2011], zwksza wydzielanie adrenaliny z nadnerczy, dodatkewkazano
podczas podawania szczurom poprzez ICV grelingiprmon ten zwksza zarobwno magak

i objetos¢ nadnerczy, zwksza poziom ACTH, mineralokortykoidow jak i GKS [Bgi wsp.
2009; Milosewt i wsp. 2010] oraz stymuluje wydzielanie hormondaeysadkowych [Hubina

i wsp. 2005; Diéguez i wsp. 2010]. Wykazuje Zakvptyw na ukiad sercowo naczyniowy
[Dong i wsp. 2009] oraz hamuje proliferadgjomorek. Uswini wykazano wptyw greliny na
reprodukcg oraz stymulagj proliferacji adipocytow oraz hepatocytéw [Dong spv 2009].
Bierze réwnie udziat w termogenezie [Holst i wsp. 2004]. Grelpeprzez wizanie st z
czasteczlg HDL zaburza, wjzanie przez nilipidow i ich transport [Beaumont i wsp. 2003].
Hormon ten wykazuje rozlegte wptywy na komorkiemiowe zaréwno nesni gtadkich,
poprzecznie prkowanych szkieletowych jak i sercowych. Grelina s@erza naczynia
krwionosne, dzegki czemu zmniejsza siobcihzenie nasfpcze dla serca co jest szczegolnie
wazne u pacjentéw z choramiedokrwienm serca [Leite-Moreira i wsp. 2008]. Zmniejsza
ona napgcie misni gtadkich, w ob¢bie przewodu pokarmowego zkbsza perystaltyk
powoduje take rozszerzenie rni tgczOwki, wptyw na mgsnie szkieletowe manifestujegsi
regulacy potencjalu czynnmeiowego [Leite-Moreira i wsp. 2008]. Wykazano roeni

ekspresj biatek zwiazanych z grelim w komérkach nowotworowych rtzy innymi
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rakowiaka wysfpujacego w przewodzie pokarmowym, nowotworow gikicy i odbytnicy,
gruczolakach przysadki czy guzach drog oddechowytdrczycy [Hubina i wsp. 2005;
Nikolopoulos i wsp. 2010]. Ekspresjreliny wykazano réwniew obrbie rozwijapcego s¢
przewodu pokarmowego ptodu i noworodka oraz w sialzieci, ktore byly odstawiane od
piersi matki, wowczas grelina powodowata wzrost BH; insuliny, kortyzolu oraz
zwickszata przyrost masy i pobudzata rozwoj przewodkaponowego.Natomiast u dzieci,
ktére byly karmione piergj zauwaono opé&nienie rozwojuzotadka, jelit i trzustki oraz
wykazano tendencje do zmniejszenia przyrostu m&®guhia i Zabielski 2006]. Grelina
pobudza take limfocyty B i T. Hormon ten wptywa tak na homeostazchrzstki i kosci
Wykazano jego wplyw na sen i zachowanie [Diéguewsp. 2010]. U pacjentéw z
zaburzeniami snu, zaobserwowano zmniejszogieisie greliny w nocy, Zazwigkszone w
dzien, u pacjentéw bez zaburzenu, poziom greliny w nocy jest podigzony [Cuntz i wsp.
2002; Somogyi i wsp. 2011]. Wykazan® upacjentow otytych z infekgjzwiazara z LPS-
em grelina poprzez receptory GHS-R1 zmniejsza pizagzalné¢ naczy, przez co maze
zwicksz& zachorowalnéc i smiertelnég¢ [Kwan i wsp. 2010]. U dzieci ciergych na
choroly trzewrn zaobserwowano wzrost #a komorek produkujcych grelie w
dwunastnicy, niezaimie od wieku, pitci czy zawansowania klinicznega¢défa-Cyrta i wsp.
2010].

Grelina produkowana gtownie w dnimtadka jest jednym z gtdwnych czynnikow
pobudzajcych neurony oreksygeniczne podwzgorza, innen@aczynniki to hipoglikemia i
kortyzol [Nakahara i wsp. 2010]. Wptyw na wydzidgmgreliny ma m.in.: wiek, SS, GH,
insulina, dieta bogato ttuszczowa; one zmniejszaydzielanie greliny, zadieta ubogo
biatkowa nie stymuluje wydzielania greliny [Erdmanwsp. 2003; Greenman i wsp. 2004].
Zaobserwowano réwnie wicksze wydzielanie greliny u kobiet miu mgzczyzn.
Wazniejszym czynnikiem pobudzggym wydzielanie greliny jest brak wypetnieniatadka
pokarmem, wydzielona grelina pobudza n. X oraz saetaudza neurony oreksygeniczne
podwzgdérza stymulag gtdod. Wydzielanie greliny jest zmniejszone popraiostarczenie
substancji oglywczych ale nie przez mechaniczne raganie zotadka [Nakahara i wsp.
2010]. Wykazanoze duwa strata energetyczna w czasie wysitku fizyczneigopowoduje
nagtego pobudzenia kompensacji m.in. w postaciaagyyreliny [King i wsp. 2010]. Poziom
greliny u oséb otylych jest iszy na czczo, niu 0séb z normatnwag, jednoczénie s oni
bardziej wraliwi na dziatanie greliny. Zaobserwowano znagzéznice we wzrgcie greliny
po positku bogato wglowodanowym mgdzy otytymi dziewczgtami a tymi z normaklpwag

[Misra i wsp. 2009]. Ciekawym odkryciem jest ta,do peinej ekspresji dziatania greliny
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poprzez receptor dla GH jest potrzebny nerwdby [Al-Massadi i wsp. 2011]. Poziom
greliny jest réwnie podwyzszony u pacjentéw z alkoholawnarskdcia watroby, lecz mimo
to pacjenci pozostgj anorektyczni, co ma sugerowa opornag¢ tkanek na hormon
[Goodyear i wsp. 2010]. Poziom greliny jest otmmy w otytagci, niealkoholowym
sttuszczeniu wtroby, PCOS, akromegalii, hypogonadyie, staréci, zespole krotkiego jelita,
RZS.Wzrasta natomiast w anoreksji, przewlektychrehach wtroby, celiakii, w czasie
gtodzenia [Milke Garcia Mdel 2005]. Z racji opozymggo poziomu greliny w otykei i
anoreksji, hormon ten jest dobrym markerem starmwignia organizmu.

Nadcgnienie ptucne jest nagistwem wielu rénych zaburze uktadu kazenia jak i choréb
ogolnoustrojowych. Uszkodzeniesrédbtonka naczy stanowi kluczow przyczyr
nadcknienia ptucnego, aczkolwiek doktadny mechanizm tyghwisk nadal pozostaje
niejasny. Gtownym efektem uszkodzesradbtonka jest utrata wdaiwosci relaksacyjnych
naczyr ptucnych, zwtkszenie proliferacji komérek i zaburzenia ich apapt Zjawiska te
prowadz do wzrostu oporu naczyniowego wakeniu ptucnym, przerostu g#inia sercowego
i w koncowym efekcie démierci.

Leczenie nadénienia ptucnego oparte jest na stosowaniu lekéwawiajacych relaksaej
naczy ptucnych, poprzez mechanizmy zaa@ne z cyklami metabolicznymi cAMP i cGMP,
blokowaniem receptoréw endoteliny lub wykorzystg oba mechanizmy jednoénée
[Mathew 2011]. W badaniach na zwietach wykazano, zi grelina przyczynia si do
zmniejszenia dysfunkcfirodbtonka naczy ptucnych, co ma istotne znaczenie w utrzymaniu
prawidiowego dnienia ptucnego. Sugerowany jest tu mechanizm mazdr hamowania
dziatania endoteliny 1 [Schwenke i wsp. 2011]. btzasowe wyniki badana temat
greliny, pozawalaj zad& wiele fascynujcych pyta dotyczcych potencjalnej, fizjologicznej
roli tego hormonu zaréwno wyciu ptodowym jak i osobniczym. Grelina zaangaana jest
w wiele procesow metabolicznych. Prowadzone osiab@dania wskazaj ze dotyczy to
rowniez regulacji cénienia krwi i nadcinienia [Berthold i wsp. 2010].

Jak wiadomo, gtdwnym nagdem produkujcym grelire u cztowieka wzyciu osobniczym
jest zotadek. Trzustka jest waym zrédtem greliny wzyciu ptodowym. Rola greliny
zotadkowej wzrasta w okresie poporodowym. Wyniki nieltdn bada sugeru, ze w zyciu
ptodowym réwnie grelina pochodgca od matki, odpowiedzialna jest za prawidtowy rogiv
wzrost ptodu [Chanoine i wsp. 2009]. Podawana egaoig grelina stymuluje pobér kalorii i
jest czynnikiem stymulagym wydzielanie hormonu wzrostu (GH). Po urodzesitspresja
genu greliny obserwowana jest gidwnie w trzustcejeajak u osob dorostych wotadku.

Badania na zwiergach wykazaty,ze w trakciezycia ptodowego, grelina uczestniczy w
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mechanizmach programowania, a@gich na celu, utrzymanie prawidtowej réwnowagi
energetycznej organizmu takich jak: dojrzewanie &k beta wysp trzustkowych, szlakow
oreksygenicznych czy adipogenezy. U dorostych aswezstzenie greliny skorelowane jest
z BMI i poziomem kigzacej insuliny [Chanoine 2005]. Receptory greliny kdbzowane
zostaly rownie w nerce, ché ich rola nie zostata dostatecznie wyj@na. W
dotychczasowych badaniach wykazano ekspresRNA receptora greliny w nerkach, a
sugerowana funkcja greliny polega na vézie reabsorbcji Nana poziomie dystalnej egci
nefronu [Kemp i wsp. 2011]. W badaniach eksperym@legth i klinicznych wykazanaze
grelina poza znanym wplywem na wzrost apetytu, wphrowniez na regulag uktadu
sercowo-naczyniowego oraz bierze udziat w reguleaphowa na stres. Podana egzogennie
powoduje spadek @iienia krwi [Lambert i wsp. 2011]. W dziataniachetiny na uktad
sercowo-naczyniowy podkila sk jej wptyw na zmniejszenie oporu obwodowego przepty
krwi co prowadzi do spadku stiienia. Te fizjologiczne wkkiwosci greliny mog byc w
przyszigci wykorzystane w leczeniu niewydokw krazenia [Isgaard i Granata 2011]. W
ostatnich latach stato ¢sijasneze zarbwno GHS jak i grelina magnacacy wplyw na
funkcjonowanie ukfadu kgenia. Gtowne sercowo-naczyniowe dziatanie GHS poleg
wywotywaniu efektu inotropowo - dodatniego nacgmen sercowy, wazodilatacji i dziataniu
ochronnym w stanach niedokrwienia ¢dmia sercowego. W warunkach ,In vitro” GHS
pobudza proliferagj kardiomiocytow i dziata anty apoptotycznie na tamidrki [Isgaard i
wsp. 2008]. W badaniach przeprowadzonych w 2010hn&&h nie wykazano zaleosci
pomiedzy stzeniem greliny na czczo, a opoie@ na insulirg i cisnieniem ¢tniczym krwi
[Zhao i wsp. 2010]. Inni badacze @hkcy stwierdzili natomiaste istnieje zwiazek pomgdzy
grelima i cisnieniem krwi. W swoich badaniach wykazali ori,Skzenie greliny i stosunek
greliny do obestatyny byt statystyczniezsdy, w grupie pacjentdw z podwaszonym
cisnieniem krwi. Wyniki ich bada sugerowatyby,ze ukfad grelina obestatyny e byc

jednym z czynnikow biaicych udziat w regulacji énienia ttniczego krwi. [Li i wsp. 2010].
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1.3.2 Leptyna

Duza grupa zwizkéw biogcych wudziat w regulacji taknienia to czynniki
anoreksygeniczne. Najlepiej poznanym przedstaveinielej grupy czynnikdéw regulagych
jest leptyna. Jest to stosunkowo niedawno odkryiazek (1994) uwzany za obwodowy
sygnat sytéci, skladnik ptli ujemnego sprgenia zwrotnego poradzy obwodem a
mozgiem. Leptyna jest 167 aminokwasowym produktemtezy genuob., syntetyzowana
jest gtébwnie przez adypocyty. Diag funkcjonalm forme receptora leptynowego
zlokalizowano, technik hybrydyzacjiin situ na terenie ARC, VMN, PVN i LH. Giéwnym
miejscem dziatania leptyny jest ARC, stwierdzon@ terenie tego aflra obecn&
subpopulacji neurondéw syntetyzaych NPY, ktdre posiad@ana swojej powierzchni receptor
leptynowy. Umaliwia to hamujcy wptyw leptyny na ekspresgenu NPY. Leptyna obia
rowniez uwalnianie NPY dziatag na obszarze ARC, PVN i DMN na poziomie
postsynaptycznym. W podobny sposéb, poprzez menmapostsynaptyczny, wptywa tak
na obnkenie uwalniania GAL i POMC oraz stymuluje uwaln@&neurotensyny.

Na aktualnym poziomie wiemye pobieranie pokarmu pozostaje pod komt®d ré&nych
czynnikéw biologicznych. Jednym z najpméejszych z nich jest produkt genu OB. — leptyna.
Na poziomie wewsgtrzkomérkowym leptyna aktywuje kinazy Janusa (JAK®z czynniki
transkrypcyjne STAT. Receptory leptyny zlokalizowam: mozgu, wtrobie, ptucach, nerce,
trzustce, jelicie cienkim. Najwaiejsz z dotychczas opisanych funkcji leptyny, jest utaia
regulacji rbwnowagi energetycznej organizmu czi&aiePonadto leptynie przypisujegsi
udziat w procesach odporsmowych, regulacji ukladu endokrynnego autonomégm
uktadu nerwowego jak réwniew procesach rozrodczych. Ta ostatnia funkcjegata
tematem niniejszej pracy jest rowhw kregu zainteresowawielu badaczy.

Leptyna wydzielana jest gtdwnie przez komorki tkmave (adipocyty) i transportowana
przez bariey krew-mbzg do OUN, gdzie dziata zaspednictwem swoistych receptoréw,
hamuje uktad stymulagcy taknienie (NPY/AgRP) i pobudza uklad haguy taknienie
(POMC/CART). Dzialajc za paérednictwem nerwu ktinego i jder podwzgorza i pnia
mozgu, zweksza aktywnéé uktadu wspotczulnego. W wyniku tych dzidfadochodzi do
wystapienia uczucia sytei, zahamowania taknienia i spavania mniejszej iléci pokarmu.
Leptyna wywiera réwnizwptyw na procesy metaboliczne poprzezeksienie termogenezy.
Leptyna pobudza zwycie glukozy, hamuje lipogenezi pobudza metabolizm tkanki
ttuszczowej. Odgrywa take wazna role w procesach wzrastania, dojrzewania piciowego u

dzieci, w regulacji gstasci mineralnej kéci, procesach reprodukcyjnych, stymulacji
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hematopoezy i angiogenezy oraz bierze udziat wlaegumechanizméw odporgoiowych.
Wydzielanie leptyny jest tym wksze, im wgksze § wartasci wskanika masy ciataljody
mass index BMI; iloraz masy ciata w kg i wzrostu w m do kwatll) oraz zawartg tkanki
ttuszczowej w ustroju.

W ostatnich latach ukazatocsszereg prac wskazgych, ze leptyna odgrywa rownierole w
procesach rozrodczych u cztowieka. Zaobserwowarmmmmnny spadek gtenia leptyny u
wczeshiakow. Wnyki te sugeraj udziat leptyny w rozwoju wewgtrzmacicznym ptodu.
Wydaje sg, ze leptyna mge by potencjalnym markerem niewydokwb tozyska. Wykazano
rowniez dodatna korelacg pomidzy mag urodzeniow, a stzeniem leptyny u noworodka.
Dotychczasowe badania nie wykazaty natomiast kojietedmicdzy poziomem leptyny we
krwi ptodu i matki. Potwierdza to dwukompartmentomodel matka- toysko w odniesieniu

do tego hormonu.

Leptyna jest jednz gtéwnych adipokinin wydzielanych przez adipygpzczegdlnie przez
tkanke tluszczows biak, lecz réwnie przez bsizowa [Soukas i wsp. 2000]. Dodatkowo
leptyna jest wydzielana przez:zsko, szpik kostny, komérki nabtonkowe sutkastnabe,
jajniki, miesnie szkieletowe i przysadk[Taouis i wsp. 1998; Stanley i wsp. 2005]. Jej
gtbwnym dziataniem jest hamowanigéradka taknienia, hamuje neurony oreksygeniczne a
pobudza neurony anoreksygeniczne, pobudza oria falzemian materii [Somogyi i wsp.
2011]. Hormon ten hamuje wydzielanie insuliny i GK& pobudza wydzielanie hormonu
wzrostu, katecholamin oraz hormondéw tarczycy, té gmulup procesy energetyczne
[Chilliard i wsp. 2005]. Leptyna reguluje przyjmomia pokarmu u dorostych ssakow ale nie
na wczesnym etapie rozwoju [Proulx i wsp. 2002]zMa leptyna pochodzi od greckiego
leptos” co oznacza cienki, chudy [Sone i OsamB@®1]. Wydzielanie leptyny jest
proporcjonalne do ikxi tkanki ttuszczowej oraz poda pazywienia, z kolei wiek i wysitek
fizyczny zmniejsza wydzielanie leptyny [Maffei i wsp. 1995; FriedmarHalaas 1998].
Leptyna kontroluje apetyt poprzez zahamowanie gynte wydzielania serotoniny z
neurondéw pnia mézgu [Yadav i wsp. 2011]. 2gm dla aktywnéci leptyny jest obecrid
mostkow di siarczkowych [Sone i Osamura 2001]. Rery Ob-R (obesity receprtors) s
dostpne w 6 izoformach, ktére powstapa drodze splicing’'u,asone podzielona na trzy
klasy: diugie, krotkie i wydzielnicze. Diuga izofoa jest obecna gtéwnie w podwzgorzu,
gdzie odpowiada za kontrol gospodarki energetycznej oraz aktywhonaradow
wydzielniczych. Poza tym, wygiuje we wszystkich rodzajach komorek uktadu

immunologicznego, wptywa¢ na ich funkcje. Izoforma rozpuszczalna regulpgziom
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leptyny we krwi dostarcza tak hormon do receptorow i urwia transdukag sygnatu do
komorki. Sparod izoform, tylko diuga mie w petni przekazasygnat do komorki [Gorska i
wsp. 2010]. Ciekawe jest tag receptory dla leptyny znaleziono w normalnychzaezych
przysadkach oraz u ludzi w aie wickszaci gruczolakow przysadki, szczegolnie
produkupcych ACTH [Sone i Osamura 2001]. Wykazanoz&alobecné¢ receptorow w
nadnerczach oraz w guzach nadnerczy aetak nerce, trzustce, jelicie cienkim, ptucach i
watrobie [Chen i wsp. 2010]. Poza regubagospodarki energetycznej leptyna wpltywa na
dojrzewanie ptciowe, funkcjonowanie uktadu odpauoiowego, reake zapalna, angiogeneg
oraz metabolizm tkanki kostnej [Rhie i wsp. 2018fymuluje ona wydzielanie GHRH, GH,
PRL, TSH3, LHB, FSH3; hamuje take wydzielanie ACTH [Sone i Osamura 2001]. Leptyna,
ktéra w pozycji 128 ma zamienignarginirg na glutamig petni funkcg antagonisty
aldosteronu, wykazag w ten sposob korzystny wpltyw r@addbtonek naczy [Sone i
Osamura 2001]. Niedobér leptyny powoduje zmniejezegkspresji acetoacetylo-Co-A-
syntetazy (AACS) niezfuinej do utylizacji ciat ketonowych. W dalszych ba@dah
udowodniono,ze leptyna poprzez inhibicje AMPK wptywa na wzrodtsgresji AACS
[Narishima i wsp. 2011]. Hormon ten wykazuje rownigptyw na serce, dzialg
bezpdrednio na kardiomiocyty uszkodzone podczas zawkptyna poprzez STAT3 i
AMPK zmniejsza hipertroéi miesnidwki, ogranicza apopt@zi odczyn zapalny, ogranicza
rowniez szkodliwe zmiany strukturalne, funkcjonalne i nhetigczne kardiomiocytow
[McGaffin i wsp. 2011]. Niski poziom leptyny u pacitow ze stabilpchoroba wiécows jest
zwiazany z zwtkszomny iloscia incydentow sercowo-naczyniowychs$miertelngcia, przy
czym te efekty nie & zwiazane z jakimikolwiek czynnikami wpltywagymi na poziom
leptyny, ani z ptci i otytoscia [Ku i wsp. 2011]. Z drugiej strony wykazanze obniony
poziom leptyny, =zapobiega zwiOknieniu atnoby [Feng i wsp. 2010]. Dym
zainteresowaniem ciegszsie badania nad relagj leptyny i ryzykiem wysipowania
nowotworéw. Otyld¢ jest znanym czynnikiem ryzyka nowotwordw eaidy innymi raka
prostaty. Naukowcy uwaja, iz otytos¢ maze rozpoczyn& proces nowotworzenia w afime
prostaty a w adiopokinach, m.in.w leptynie upattagzika mgdzy otytascia a nowotworem,
jednak niezhdne g dalsze badania. [Mistry i wsp. 2007]. Otdgest rownie czynnikiem
ryzyka wysapienia raka endometrium. Jest to zmane m.in. z wzrostem ¢genia
estrogenéw, produkowanych w tkance tluszczowepooztkowo mae by przyczym
prostego przerostu endometrium. Nieleczony przepossty, mae przej¢ w atypowy,a
nastpnie w raka endometrium. Otyo jest réwnig zwiazana z opormiia insuliny,

kolejnym czynnikiem ryzyka. Udowodnionae stosunek leptyny do adiponektyny jest
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zZwiazany ze wzrostem ryzyka rozwoju raka endometriudmdkze tu rownie, niezlzgdne a
dalsze badania. [Ashizawa i wsp. 2010]. Wykazanoeaze leptyna pobudza wzrost
komorek nowotworowych jajnika, powoduje wzrost shrypcji receptora dla estrogenu (ER)
poprzez drog STAT3 [Choi i wsp. 2011]. Poréwnano obegfholeptyny, receptoréw dla
leptyny w komorkach zdrowego przewodu pokarmowegokomérkach ze zmianami
nowotworowymi oraz zmianami paranowotworowymi. Wg#ao znacznie wksz ich
ekspresj, w obrbie komorek zmienionych nowotworowo. Wykazano rdinikorelacg
migedzy poziomem zrinicowania, naciekanierbciany, przerzutami do gztow chionnych,
oceny wg Dukes’a, dalekimi przerzutami oraz ingazaczy chtonnych i krwionénych a
ekspresj leptyny i jej receptoréw [Hui i wsp. 2011]. Lepgynzmniejsza nadmiegn
ruchliwos¢ na zwierzcym modelu anorexi nervosa [Verhagen i wsp. 20M/fditug
naukowcow, leptyna mie by rowniez markerem cizy ektopowej [Kamyabi i wsp. 2011].
Wrodzony niedobér leptyny prowadzi do oty¢a Stanowi on przyczyn5-10% otytaci,
istotne jest to,z po podaniu leptyny nagiuje poprawa [Stanley i wsp. 2005]. Niedobor
leptyny zwhzany jest z hipertrofi adiopocytéw oraz rekrutacj makrofagow, ktore
wydzielap mediatory stanu zapalnego. Réwnienutacja izoform receptora, m® by
przyczyry hyperfagii i otytédci zwiazanej z brakiem odpowiedzi na lepgyfSone i Osamura
2001]. W rodzinach, w ktorych obserwujes shutacje wysipuja dodatkowo zaburzenia
reprodukciji u homozygot zaréwnoeskich jak izenskich, zwhzane jest to z Il kdowymi
zaburzeniami gonadotropin w przysadce- obserwwjdushiski poziom FSH i LH [Sone i
Osamura 2001]. Leptyna jest uznawana nie tylkbaranon wytwarzany w adipocytach, ale
zaliczana jest rownie do czynnikow bicgcych udziat w reakcjach tzw. ostrej fazy. W
reakcjach tych biarrowniez udziat interleukina 1 i TNF alfa [Chachkhiani 2003

Zmiany stzenia wykladnikéw ostrej fazy takich jak CRP, IL-BNFa, PCT, jak rownie
leptyny obserwowano w przebiegu reakcji zapalnymivarzysacych oparzeniom [Abdel-
Hafez i wsp. 2007]. W dogtinym pémiennictwie istnieje niewiele doniesiena temat
korelacji pom¢dzy markerami stanu zapalnego, azshiem greliny czy leptyny. Wzrost
stezenia knzacej leptyny i greliny zaobserwowano w badaniacteweerztach w przebiegu
wstrzasu endotoksycznego [Yilmaz i wsp. 2008]. Zaobseramoy ze stzenie leptyny
wzrasta w ostrej infekcji. Bymaze, wzrost produkcji leptyny odpowiedzialny jest ych
stanach za zesp6t utraty masy ciata, towaemysinfekcjom. Srodki przeciwzapalne typu
ibuprofenu obniaja goraczke oraz redukuj objawy zwihzane z infekg, ale nie zmieniaj

stezenia leptyny w surowicy [Bornstein i wsp. 1998].
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1.3.3 Insulina

Insulina jest jednym z najvaiejszych, jeeli nie najwaniejszym regulatorem gospodarki
energetycznej. Jest ona polipeptydem o masistezzkowej ok. 6000, zbudowana jest z
dwoch facuchéw A i B, ktore § polaczone mgdzy sola dwoma mostkami siarczkowymi.
Poza tym, tacuch A zawiera wewirzny most siarczkowy. Wydzielana jest ona przez
komorki B trzustki. Pocatkowo produkowana jest preproinsulina, ktora pozieléniu z N-
konca peptydu sygnatowego, przeksztatca w proinsuline. Pod wplywem dziatania
enzymOw , oddzielony zostaje peptyd C i tak povestajasciwa czsteczka insuliny.
Wydzielanie insuliny przez komorifd trzuski jest regulowane zaréwno hormonalnie, jak i
przez uktad nerwowy i inne szlaki metaboliczne. 2Wani czynnikami wplywajcymi na
uwalnianie insuliny jest zwkszone sfzenie glukozy, aminokwaséw, kwaséw tluszczowych,
pirogronianu, fumaranu, ciat ketonowych, hormonu rostu, glikokortykosteroiddw,
cholecystokininy, sekretyny, VIP, enteroglukagongiukagonu, agonistow receptorow
adrenergicznych. Wydzielanie insuliny jest zmmowane przez adrenalin SRIF. Insulina
jest hormonem spichrzeniowym sprawiage nadmiar substancji energetycznych jest
transportowany do miejsca ich magazynowania. Utatwvia transport glukozy do komorek,
pod wptywem jej dziatania w komadrkach insulinozaigch transportery dla glukozy GLUT
1-5 ulegag przemieszczeniu z cytoplazmy do btony komorkovsyicksza take transport
aminokwaséw do komoérek, zgkisza aktywné& pompy sodowo potasowej, pobudza
dziatanie heksokinazy wptywg na proces glikogenogenezy, hageujednoczénie proces
glukoneogenezy. Wzmaga lipogeaez glukozy i octanow z drugiej strony hamuje
mobilizacje i uwalnianie kwaséw tluszczowych z ambiytéw, hamujc lipaz i cyklaz
adenylow. Insulina odgrywa wana rok w regulacji przyjmowania pokarméw, wptyviaj
sama bezpwednio na érodki gtodu i sytéci oraz pdérednio, poprzez wplyw na szereg
hormonow zaangawanych w ten proces [Somogyi i wsp. 2011]. Reagptha insuliny
znajdup sie rowniez w podwzgoérzu. Za ich pgeednictwem hormon pobudza neurony
anoreksygeniczne i zmniejsza przyjmowanie pokar8wrjogyi i wsp. 2011; Pardini i wsp.
2006]. Podanie insuliny dopodwzglrzowo szczurompiejgza przyjmowanie przez nie
pokarmu, a zatem ich magStanley i wsp. 2005]. Zmniejsza ekspeedPY w obebie
neurondw gdra tukowatego podwzgorza [Frankish i wsp. 1995jsulina powoduje
hipoglikemk, ktora z kolei pobudza wydzielanie greliny, w tgmosob pé&rednio wptywa
regulacje gospodarki energetycznej [Somogyi | wapll]. Jednoczeie grelina hamuje
wydzielanie insuliny przez komoérks wysp trzustki, poprzez pobudzanie kanatéw Kv ,

hamowanie drogi Ca oraz poprzez up-regulation UCR2aki i wsp. 2008].
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Gtowm dolegliwaicia zwiazamg z zaburzeniem funkcjonowania lub brakiem insuling,
ktora cierpia pacjenci jest cukrzyca. Choroba ta dziedi sa kilka podtypow. Pierwszy typ,
dawniej zwany cukrzyc typu | dzé czgsciej nazywany insulinozai®a (IDDM), dotyka
gtéwnie dzieci i mtodzig, jest on zwizany z brakiem endogennej insuliny [Walker i wsp.
1990]. Jest to przewlekly proces autoimmunologi¢zmktorym wana role odgrywag Lim
t2, jednak zapoetkowanie tego procesu zaziane mae by z infekcph enterowirusami oraz
zaburzeniami w olgbie takich gendéw jak: HLA, geny insuliny, PTPN222Ra, CTLA4
[Van Belle i wsp. 2011]. Ten rodzaj cukrzycy mowspotistnié z innymi chorobami
autoimmunologicznymi - zespoty APS. Drugi typ, dzivany cukrzyg nieinsulinozalena,
cukrzya (NIDDM), dzielony dodatkowo na typ, ktory wygiuje u oséb otytych oraz u oséb
szczuptych [Walker i wsp. 1990]. Typ wygpljacy u 0sOb otylych jest zwiany z
wystepowaniem obwodowej insulinooporw za& ten, wystpujacy u 0soOb szczuptych
Zwiazany jest zaburzonym wydzielaniem endogennej ingu[Walker i wsp. 1990].
Insulinooporné¢ jest spowodowana nieprawidtowym funkcjonowaniencepora dla
insuliny, wystpowaniem przeciwciat przeciw receptorowi dla insuyli zaburzeniami
postreceptorowymi [Walker i wsp. 1990]. Wedtug nidlgch naukowcéw insulinoopors®
moze by rowniez czynnikiem ryzyka rozwoju raka ptuc [Petridou i pvs2011]. Z
insulinoopornécia zwiazane jest stluszczenieatroby, ktore wg naukowcow jest waym,
niezalenym czynnikiem ryzyka rozwoju NIDDM [Sung i Kim 2@]L Wyodrbniony zostat
rowniez typ cukrzycy MODY, wysipujacy u osob miodych jednak podobny do NIDDM,
rézniacy sk udowodnionym autosomalnie domiacym sposobem dziedziczenia [Walker i
wsp. 1990]. W przypadku NIDDM i MODY gsto ma@na zaobserwowaacantosis nigricans
[Walker i wsp. 1990]. W tym typie mamy mniejstendeng do hiperglikemii oraz mniejgz
czestotliwos¢  wyskpowania diugoterminowych powiklacukrzycy [Walker i wsp. 1990].
Wystepuje take wtdrna cukrzyca, zwkana z zapaleniem trzustki, hemochromatozy
usungciem chirurgicznym trzustki [Walker i wsp. 1990].

W ginekologii funkcjonuje paegie cukrzycy cizowej, gdy objawy pojawiajsic w trakcie
ciazy, a przed nie odnotowywano zaburzgospodarki wglowodanowej [Walker i wsp.
1990].

Wykryto nowe markery, ktére ocemajvrazliwos¢ na insulik, co mana wykorzystéa do
oceny ryzyko rozwoju NIDDM, sto: AR oraz IR-AR [Lau i Muniandy 2011]. AR to iakls
adiponektyny do resystyny, zygiany ze zwjkszonym ryzykiem rozwoju insulinooporiwm
w przypadku hipoadiponektynemi i hyperresystenersd, IR-AR to porownanie AR oraz

insulinoopornéci [Lau i Muniandy 2011].
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Pameta skt 0 oczywistych i cgstych powiktaniach cukrzycy, jednakesto zapomina gio
zdrowiu psychicznym pacjentéw. Naukowcy zajanyj sk badaniem wygpowania
incydentéw depresji wykazalze u pacjentow leczonych insulin ryzyko depresji jest

wigksze nk u pacjentow leczonydrodkami doustnymi. [Pieper i wsp. 2011].
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2.  Zalozenia pracy

- infecja uktadu moczowego wagly zaburza prawidtowfunkcje tozyska,

- zaburzenia te zwrane mog by¢ z nieprawidtovyg regulacy homestazy energetycznej,

- hajwaniejszymi czynnikami hormonalnymi regudoymi gospodar& energetyczau
cztowieka g: grelina, leptyna, insulina,

- wymienione czynniki endokrynne magtotny wptyw na bilans energetyczny i prawidtowy
rozwoj ptodu,

- za biochemiczne wyktadniki infekcji uktadu moczego przygto w pracy poziomy

prokalcytoniny i CRP.

31



3. Cel pracy

Celem pracy jest:

- ocena wptywu infekcji drog moczowych matki w tiymestrze cizy na poziom czynnikow
regulupcych homeostazenergetyczmtozyska.

- ocena sizenia gtownych hormondéw odpowiedzialnych za regglatcjomeostazy
energetycznej,we krwiylnej matki i gpowinowej ptodu w trakcie porodu.

- ocena sizenia markerow infekcji i procesow zapalnych we kiyinej matki i gpowinowe;j

ptodu.

- ocena korelacji poratlzy badanymi hormonami a markerami infekcji, w tiakinfekcji i

podczas porodu.
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4.  Material i metodyki

Opis badanych grup:
Badania przeprowadzono na pacjentkach gogizh po przebyciu infekcji uktadu moczowego
w Il trymestrze cizy oraz grupie kontrolnej (niepowiktany przebiegzg).
Badane kobiety podzielone zostaty na 4 grupy:
1. Grupa kontrolna obejmowata 12 radygch o przebiegu aty bez powikia
2. Grupa badana — 36 ragz/ch z objawami klinicznymi infekcji drog moczowyav
trymestrze cizy, potwierdzonymi badaniami bakteriologicznymi, pibalizowanymi
na oddziale Ginekologii i Pommictwa Szpitala Powiatowego w Jarocinie.
Grupe badam podzielono na 3 podgrupy w zamesci od stwierdzanego poziomu
prokalcytoniny w surowicy w trakcie hospitalizaciji:
a) o lekkim nasileniu infekcji - prokalcytonina w giaach 0,5 do 2,0 ng/mi
b) o srednim nasileniu infekcji - prokalcytonina w graaat 2,0 do 5,0 ng/ml

c) o cigzkim nasileniu infekcji — prokalcytonina > 5,0 ng/ml

Kryteria wykluczenia z badania:

1. Wiek ponizej 18 i powyej 35 rokuzycia
2. Wspdlistniejce patologie:
- cukrzyca
- nadcénienie
- choroby nerek przed«ia
- Ciagza mnoga
- przebyte cgjcie cesarskie
Stezenie greliny, leptyny oraz insuliny oceniano w suicy krwi i we krwi zylnej tozyska
kobiet rodacych.
Badania poziomow CRP i prokalcytoniny wykonano woleatorium Szpitala Powiatowego w
Jarocinie.
Analizy biochemiczne sten leptyny i insuliny wykonane zostaly w Katedrze jblagii
Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiegd®oznaniu.
Badania sizen greliny wykonane zostaly w Katedrze Fizjologii iioBhemii Zwierat

Uniwersytetu Przyrodniczego w Poznaniu.
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4.1 Leptyna

DRG Leptin ELISA Kit jest metagd immunoenzymatyczn do ilosciowego oznaczania
leptyny in vitro w surowicy i osoczu. Jest to metadzastosowaniem fazy statej gx#onej z
enzymem oparta na technice kanapkowej. Studzienkkroptytki optaszczone &
przeciwciatem monoklonalnym przeciwko unikalnemiejstu antygenowemu naasteczce
leptyny.

Prébka pacjenta zawiesaj endogena leptyre jest inkubowana w studzienkach
optaszczonych specyficznych kréliczym przeciwciajerneciwko leptynie. Tworzy siw ten
spos6b kompleks typu Sandwich. Po inkubacji niezany materiat jest wyptukiwany ze
studzienki, a na jego miejsce wprowadzgmsizeciwciatlo znakowane enzymem (peroksydaz
chrzanow) skierowane przeciwko leptynie zyganej z faz stah. Do uwidocznienia reakciji
stuizy substrat (TMB — tetrametylobenzydyna) atgj zabarwienie roztworu. Intensyw4go
zabarwienia jest proporcjonalna dezgnia leptyny w prébce pacjenta.

4.2 Insulina

DRG Insulin ELISA Kit jest metagd immunoenzymatyczn stuzaca do ilosciowego
oznhaczania poziomu insuliny w surowicy lub osoc3est to metoda oparta na technice
kanapkowej. Studzienki mikroptytki optaszczonea snonoklonalnym przeciwciatem
przeciwko specyficznemu miejscu nasteczce insuliny.

Surowica pacjenta zawiegap endogermninsulire jest inkubowana w optaszczonych
studzienkach z konjugatem przeciwcialo — enzym. jget ten stanowi mysie przeciwciato
przeciwko insulinie zwizane =z biotya. Po inkubacji niezwizany konjugat jest
wyptukiwany. Nastpnie do konjugatu przytza s¢ kompleks enzymatyczny, w ktérego
sklad wchodzi streptawidyna i peroksydaza chrzanoW@s¢ zwiazanego kompleksu
enzymatycznego jest proporcjonalna dgzeshia insuliny w probce. Po dodaniu substratu do
reakcji enzymatycznej (TMB) pojawia ¢sizabarwienie, ktoérego intensywdgo jest
proporcjonalna do etenia insuliny w prébce.
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4.3 Grelina

Stezenie greliny aktywnej w osoczu krwiylnej oznaczano metgdradioimmunologicza,
stosujc zestaw Ghrelin (Active) Radioimmunoassay (RIA} (ir kat. GHRA-88HK) firmy
LINCO Research (USA).

4.4 Bialko C-reaktywne

W celu ilcéciowego oznaczenia ¢genia CRP w surowicy krwi zastosowano metod
immunoturbidymetryczn wzmocniora czastkami lateksu. Oznaczenia wykonano na
analizatorze COBAS Integra 400 zyaiem kasety COBAS Integra C-reactive Protein (kpte
firmy Roche (Szwajcaria).

Pomiar wykonuje si w oparciu o zasad iz ludzkie CRP aglutynuje z ggtkami lateksu
optaszczonymi przeciwciatlami monoklonalnymi przdaw ludzkiemu CRP. Powstaty
precypitat jest mierzony turbidymetrycznie przygiici fali 552 m.

Czutcs¢ analityczna metody wynosi 0,71 mg/I.

4.5 Prokalcytonina

Stezenie PCT w surowicy krwi mierzono #oowo metod enzymoimmunofluorescencyn
(technika ELFA) przy #yciu testu VIDAS B-R-A-H-M-S PCT firmy B-R-A-H-M-S—
Diagnostica GmbH (Niemcy).

Podstaw oznaczenia jest enzymoimmunologiczna metoda kavegpk przebiegaga
jednoetapowo z kicowym odczytem fluorescencji (ELFA).

Prébka przenoszona jest do studzienek zawi@yelp przeciwciala anty-prokalcytonina
ludzka wyznakowane fosfatazalkaliczra (koniugat). Mieszanina koniugatu i probki
wprowadzana jest do i pobierana z pipetki SPR @Sé&lhase Receptacle) kilkakrotnie.
Opreacja ta umaiwia antygenowi zwqzanie st z przeciwcialami anty-prokalcytonina
ludzka optaszczonymi na wewtrzne] scianie SPR oraz do utworzenia ,kanapki”.
Niezwigzane skiadniki eliminowaney podczas ptukania. Kolejno wykonywangdwa kroki
detekcji. W czasie kalego kroku oznaczenia, do SPR wprowadzany jesbiepany z niego
substrat (fosforan 4-metyloumbiliferylu). Enzym kogatu katalizuje hydroliztego substratu
do produktu fluorescencyjnego (4-metyloumbellifarpnktérego fluorescengjmierzy sé
przy diugdci fali 450 nm. Intensywrig fluorescencji jest proporcjonalna doegz&nia

antygenu obecnego w prébce.
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5. Statystyczna ocena wynikow

Statystycznej oceny wynikbw dokonano przy pomocyogpamu komputerowego
STATISTICA. Dla poszczegoéinych grup wynikéw oblicen sredna arytmetyczn oraz

odchylenie standardow&edniej wartéci. R&znice statystyczne portdzy grupami oceniano
stosupc test t dla zmiennych niezalg/ch. Korelacje pomgdzy badanymi parametrami

okreslono stosujc test poradku rang wg. Spearmana.
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6. Wyniki

Rycina 1. S¢zenie CRP w surowicy etarnych w trakcie infekcji uktadu moczowego.
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W grupie kontrolnej kobietrednie s¢zenie CRP wynosito 4,3£3,1 mg/l i byto istotniezsue
(p<0,05) w poréwnaniu z pozostatymi grupami kobighfekcja. Wartagci CRP u kobiet z
infekcja uktadu moczowego wahatyesiv przedziale od 59,7+£33,4 mg/l do 133,5+59,1 mg/l
(Tabela 1. — Aneks).
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Rycina 2. S§zenie prokalcytoniny w surowicy giarnych w trakcie infekcji uktadu
moczowego.
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Stezenia prokalcytoniny u kobiet bez objawow infekcjiahy wartasci ponizej 0,5 ng/ml i

byty istotnie nksze <0,05) nz w pozostatych badanych grupach kobiet z infgkcjekkim,

srednim i cezkim przebiegu, u ktorychsrednie stzenie prokalcytoniny wynosito
odpowiednio 1,2+0,5 ng/ml, 3,9+0,7 ng/ml i 7,3th@ml (Tabela 2. — Aneks).
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Rycina 3. Sizenie greliny we krwizylnej kobiet rodzcych po przebytej infekcji uktadu
moczowego w Il trymestrze giy.

500

450 |

400 |

350

pg/ml

300

250

200

150

|'< ' Infelkc'a o Srednia
) [ sredniatOdch.std
Grelina we kwi zylnej kobiet rodzacych T srednia+1,96*Odch.std

Srednie sgzenie greliny oznaczone w trakcie porodu w grupigekaez objawéw infekcji
wynosito 414,3+25,6 pg/ml i bylo istotnie wgze (<0,05) w poréwnaniu zd&rednimi
stezeniami greliny zarejestrowanymi uggarnych z lekk, sredni i cigzka postaci infekcji
uktadu moczowego, u ktoérych wynosity one odpowiedBb57,3+40,0 pg/ml, 314,8+43,9
pag/mli 275,2+55,6 pg/ml do (Tabela 3. — Aneks).
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Rycina 4. S¢zenie insuliny we krwizylnej kobiet rodzcych po przebytej infekcji uktadu
moczowego w Il trymestrze giy.
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Srednie stzenie insuliny w trakcie porodu uegarnych z grupy kontrolnej wynosito 9,6+4,1
wlU/ml. U ciezarnych z infekgj uktadu moczowego érednim i cezkim przebiegusrednie
wartasci skzenia insuliny w chwili porodu wynosity odpowiednid6,4+3,1 plU/ml i
20,6+3,12ulU/ml i stezenia te ranity si¢ istotnie 0<0,05) od s{zenia insuliny u matek bez
zakaania. Nie wykazano natomiast istotnychzmi@ (p=0,07) w wydzielaniu insuliny
pomicdzy grum kontrolm a ckzarnymi z lekly infekcja, u ktérychsrednie s¢zenie tego
hormonu wynosito 12,24+2,39U/ml (Tabela 4. — Aneks).
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Rycina 5. S¢zenie leptyny we krwiylnej kobiet rodzcych po przebytej infekcji uktadu
moczowego w Il trymestrze giy.
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W surowicy krwi kobiet rodacych bez przebytej infekcji drog moczowygstednie s¢zenie

leptyny wynosito 12,0+3,0 ng/ml i nie 0ito si¢ istotnie statystycznigp€0,72) od s{zenia

tego hormonu u rodeych z przeby infekcja o lekkim przebiegu, u ktérycdrednie s¢zenie

leptyny wynosito 11,5+3,0 ng/ml. Istotnie statystge nisze (<0,05) byly natomiast
wartcsci skzenia leptyny u pacjentek zeérednin i ciezka infekcja w czasie cizy

(odpowiednio 9,2+2,3 ng/ml oraz 6,8+2,6 ng/ml) (€&b5. — Aneks).
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Rycina 6. S§zenie CRP we krwiylnej kobiet rodzcych po przebytej infekcji uktadu
moczowego w Il trymestrze giy.
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Srednie stzenie CRP u kobiet rodeych bez objawdw infekcji w Il trymestrze agly
wynosito 3,52+1,12 mg/l. W pozostatych grupach kbbktore przebyly infekej uktadu
moczowegarednie stzenia CRP w chwili porodu wynosity od 5,56+3,24 nyl 8,53+6,89
mg/l. Nie stwierdzono statystycznie istotnychzmi@ we wszystkich badanych grupach
(Tabela 6. — Aneks).
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Rycina 7. Sizenie prokalcytoniny we krwiylnej kobiet rodacych po przebytej infekcji
uktadu moczowego w Il trymestrzeagy.
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Zaréwno w grupie pacjentek bez objawow infekcjk ijav grupach kobiet z przehyinfekcja
uktadu moczowego warfoi skzenia prokalcytoniny oznaczone w trakcie porodu vejyo
<0,5 ng/ml. Nie wykazano istotnych statystycznignié w stzeniu PCTmigdzy grupami.
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Rycina 8. Sizenie greliny we krwi ppowinowej kobiet rodzcych po przebytej infekcji
uktadu moczowego w Il trymestrzeagy.
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Stwierdzono istotne emice (E<0,05) medzy stzeniami greliny we krwi gpowinowej
ptodéw matek zd&rednh i ciezka infekcja uktadu moczowego w poréwnaniu zzarnymi
zdrowymi (grupa kontrolna). W grupie kontrolngjednie sgzenie greliny we Krwi
pepowinowej wynosito 261,0+49,9 pg/ml, natomiast wuggich badanych zérednim i
ciezkim przebiegiem infekcji odpowiednio 193,3+34,3pbl 170,3£34,1 pg/ml (Tabela 7. —
Aneks). W grupie z lekkinfekcja obserwowano ob#one s¢zenia tego hormonu wzglem
grupy bez objawow infekcji (239,3+41,2 pg/ng. 261,0+49,9 pg/ml), jednak znice te nie
byly statystycznie istotng€0,26).
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Rycina 9. S¢zenie insuliny we krwi gpowinowej kobiet rodzcych po przebytej infekcji
uktadu moczowego w Il trymestrzeagy.
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We krwi pgpowinowej dzieci pacjentek z przehyinfekcja uktadu moczowego stwierdzono
istotne obnienie <0,05) wartdci sktzenia insuliny w poréwnaniu z gragiezarnych bez
infekcji. Istotnie nisze s¢zenia insuliny wynosity od 1,8+1,ulU/ml do 4,2+0,7ulU/ml,
podczas gdy w grupie kontrolnejestnie insuliny rownato si srednio 7,3+1,8ulU/mli
(Tabela 8. — Aneks).
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Rycina 10. Stzenie leptyny we krwi gpowinowej kobiet rodzcych po przebytej infekcji
uktadu moczowego w Il trymestrzeagy.
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Srednie sgzenie leptyny we krwi goowinowej ptodéw zdrowych ekarnych wynosito
6,4+0,5 ng/ml. W pozostatych grupach badanych Kolsezenia leptyny we krwi
pepowinowej ich ptodéw wynosity: w grupie zeéka infekcja 3,9+1,2 ng/ml, zesrednh
infekcja 5,3+0,9 ng/ml, natomiast w grupie z lekknfekcja 7,0+1,0 ng/ml (Tabela 9. —
Aneks).
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Rycina 11. Stzenie CRP we krwi gpowinowej kobiet rodzcych po przebytej infekcji
uktadu moczowego w Il trymestrzeagy.
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Wartasci CRP we krwi gpowinowej nie ranity si¢ istotnie me¢dzy badanymi grupami kobiet
z przebyd infekcja a grup kontrolm (bez infekcji). Zakresrednich s¢zen CRP we krwi
pepowinowej wynosit od 3,4+1,4 mg/l do 3,9+0,7 mgHNie stwierdzono statystycznie
istotnych r@nic we wszystkich badanych grupach. (Tabela 10neka).
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Rycina 12. Stzenie prokalcytoniny we krwigpowinowej kobiet rodzcych po przebytej
infekcji uktadu moczowego w Il trymestrzeagy.

?E,, - = - -
j=

ot

1b

2 . . . .

; o Srednia
K Infeke
ntekcja [ srednia+Odch.std
Prokalcytonina we krwi pepowinowej rodzacych T srednia+1,96*Odch.std

Stezenia prokalcytoniny we krwigpowinowej ptodéw zdrowych ¢tarnych oraz ezarnych
po przebyciu infekcji uktadu moczowego w Il tryn@e chzy wynosity <0,5 ng/ml. Nie
wykazano statystycznie istotnychznic w stzeniu PCTmigdzy wszystkimi grupami.
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Korelacje

Wykazano dodatnie korelacje pamzy stzeniem CRP i prokalcytoniny w trakcie infekcji
drég moczowych a steniami greliny, leptyny i insuliny we krwigpowinowej w trakcie
porodu. Oznaczone wspdtdne korelacji g istotne przy p< 0,05

Rycina 13. Korelacja pos#lku rang Spearmana prokalcytoniny we krwi matkraktie

infekcji i greliny we krwi gpowinowe.
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in

Leptyna P

Rycina 14. Korelacja pos#dku rang Spearmana prokalcytoniny we krwi matkraktie

infekciji i insuliny we krwi gpowinowej.

12

10

Insulina P

Prokalcytonina |

fekcji i leptyny we krwi gpowinowej.

14

Rycina 15. Korelacja pos#lku rang Spearmana prokalcytoniny we krwi matkraktie
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Rycina 16. Korelacja pos#dku rang Spearmana CRP we krwi matki w trakciekicjfe
greliny we krwi gpowinowej.
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Rycina 17. Korelacja pos#ku rang Spearmana CRP we krwi matki w trakciekicjfe
insuliny we krwi gpowinowej.
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Rycina 18. Korelacja pos#gku rang Spearmana CRP we krwi matki w trakciekicjfe
leptyny we krwi gpowinowej
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7. Dyskusja

Zakaenie ukladu moczowego stanowi obecnie jedno z esiszych schorze
infekcyjnych w populacji ludzkiej. Rozw0j tego zakaia pozostaje z#dicowany, m.in. ze
wzgledu na pté i budowe anatomicza. Wystpujaca u kobiet anatomiczna bliskoujscia
zewretrznego cewki moczowej, pochwy oraz odbytu wrazGthke cewky moczowe sprzyjaj
rozwojowi zakaen i decyduj o wigkszej zachorowalrsgi wsrod kobiet nk mezczyzn
[Robak-Chotubek i wsp. 2008Jlak juz wspomniano, ryzyko infekcji drdg moczowych u
kobiet wzrasta szczegdlnie z chavdagcia w chze [Gilstrap i Ramin 2001; Le i wsp. 2004].
Jest to zwgzane z licznymi zmianami adaptacyjnymi zachyymi w organizmie gizarnych,
zwlaszcza zmianami anatomicznymi i czyéeiowymi w nerkach i innych e#ciach uktadu
moczowego [Dafnis i Sabatini 1992; Wanic-Kossowsl&zczepaska 2009;Haider i wsp.
2010]. Ze wzgldu na odnotowywan wysoky czestas¢ wyskepowania infekcji drog
moczowych w cGizy, mazna uznd, ze zakaenia te stanowi obecnie powany problem
zdrowotny, wymagary szybkiej interwencji ze strony lekarza. Nielesgomog bowiem
prowadzé do licznych powiktéa okotoporodowych. Znanegsloniesienia o podwgzonym
ryzyku niepomyinego przebiegu aty, tj. wyshpienia naddnienia indukowanego #ia,
przedwczesnego porodu oraz niskiej masy urodzemioagorodka [Schieve i wsp. 1994; Le
i wsp. 2004]. Wspomniane skutki zaka byty badane do tej pory najgriej, natomiast
niewiele jest badg w ktérych infekcja uktadu moczowego analizowarnygaljako czynnik
usposabiaicy do zaburze gospodarki energetycznej ptodu i organizmu matki,
predysponujcy réwniez do zaburzé funkcji tozyska. Efektem analizy przytoczonych faktéw
bylo sformutowanie wanego pytania, mianowicie — jaki wptyw na wydziekakiuczowych
hormonow odpowiedzialnych za regukabjomeostazy energetycznej, czyli leptyny, greliny i
insuliny, ma zakzenie uktadu moczowego wagy? Celem niniejszej pracy byto ukazanie
statystycznych zakmosci pomidzy markerami zakania a leptya, grelim i insuling. Tym
samym podjto prolz oceny wptywu infekcji drog moczowych matki na peeg regulacji
energetyki organizmu matki i ptodu, majna uwadze zinieprawidtowdci w zakresie stzen
tych hormondéw mog zaburza prawidtowg funkcje tozyska, rozwdj ptodu i przebieg catej
Ciazy.

Wczesne rozpoznanie zakaia nadal stanowi wyzwanie dla lekarzy. Diagnostyk
zakaen bakteryjnych nierzadko bywa trudna, a jak wiadamedeczone infekcje bakteryjne,

mog prowadz¢ do powanych konsekwencji, zarbwno u kobietgiarnej, jak i ptodu oraz
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noworodka. Identyfikacja wybranych markerow zak@a pozwala na wczesne rozpoznanie
infekcji, a zatem réwnie szybkie wprowadzenie leczenia, co amoprzyczynié si¢ do
zmniejszenia nadycia antybiotykdw, a nawet do poprawy dlugotermigolv wynikdw
[Simon i wsp. 2004]. W niniejszej pracy skupion@ sa ocenie gkenia dwoch markerow
biochemicznych wykorzystywanych obecnie do rozpearaa i prognozowania istnigego

w organizmie zakgenia, tj. biatka C-reaktywnego (CRP) oraz prokalayy (PCT).

Biatko C-reaktywne jest czutym, lecz mato swoistymkanikiem diagnostyczno-
prognostycznym procesow zapalanych. Wedtug Sikdtyiatkowskiej [2005] podwyszone
stezenie tego biatka obserwowanazna zarowno, gdy w ustroju cztowieka toczy proces
zapalny, wys{puje choroba nowotworowa lub rozlegty uraz, jak pmypadku prawidtowo
przebiegajcej chazy. W niniejszej pracy wod badanych erarnych bez infekcjisrednie
stezenie CRP w Il trymestrze &£ty wynosito 4,3 mg/l, czyli nie przekraczato wao
obserwowanej w surowicy ludzi zdrowych, czyli 5 ingInamienny statystycznie wzrost
stezenia CRP w surowicy krwi etarnych obserwowano u wszystkich pacjentek ze
zdiagnozowanym zakaniem uktadu moczoweg®rednia warté¢ skzenia tego biatka w
grupie z atzkim zakaeniem wynosita 133,5 mg/I.

Ciekawymi obserwacjamiasistotne zalenosci pomkdzy podwyszonym sizeniem CRP w
ciazy a niepomylinymi wynikami chzy, takimi jak stan przedrzucawkowy [Tjoa i wsp. 300
Mirzaie i wsp. 2009], ograniczenie wzrostu wetvyamacicznego ptodu [Tjoa i wsp. 2003], a
takze przedwczesnechgniccie bton ptodowych oraz przedwczesny pordd [Pitiphavsp.
2005; Lohsoonthorn i wsp. 2007]. Oczywiste wydajezatem,ze przyszte badania powinny
skupt sig nie tylko na ocenie, czy zmiany w poziomie CRPraktie cazy mogtyby okazé
si¢ przydatne dla przewidywania wyptenia wspomnianych patofizjologiiazy, ale przede
wszystkim powinny potwierdgj czy relacja dawka-odpowigdnigdzy CRP a np. porodem
przedwczesnym jest ograniczona jedynie do kobi&torych stzenie CRP przekracza pewn
konkretry wartas¢ progowa. W jednej z prac zasugerowari@, niezalenie od wielu innych
czynnikéw predysponagych do porodu przedwczesnego ze zjawiskiem tyngatd sg
stezenie CRP powiej 8 mg/l we wczesnym okresieazy [Pitiphat i wsp. 2005]. Wedtug
Pitiphat i wsp. [2005] wyniki te pozostaggodne z hipotez ze przewlekte stany zapalne
matego stopnia u matki megrzyczynig sic do wzrostu szenia CRP i predysponowalo
wystepowania porodu przedwczesnego. Obecnie jednak lomegt s¢ przydatnéé
oznaczé CRP we wczesnej diagnostyce, co wynika z fakiuwkrost poziomu CRP w
pocatkowych godzinach trwania zakenia jest opgniony w poréwnaniu z innymi

markerami ostrej fazy, tj. prokalcytomincytokinami prozapalnymi i ich inhibitorami [Siker
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i Kwiatkowska 2005]. Natomiast wedtug Lacour i wg@001] oznaczanie gtenia CRP
znajdow& maoze zastosowanie jako badanie pierwszego rzutu wslakie i monitorowaniu
stanu ogoélnego pacjenta, poniem&woj czuldcia i swoistGcia przewy.sza powszechnie
stosowane wskaiki stanu zapalnego, takie jak liczba leukocytG@H.

Aktualnie podkréla sk, iz wiarygodniejszym testem urdowviajacym ocer stanu
zapalnego w organizmie jest oznaczanggestia prokalcytoniny [Szatek i wsp. 2010]. Wiele
prac podejmuje celowé pomiaru stzenia PCT w prognozowaniu ggkosci procesu
chorobowego, podkégjac istnieniescistego zwizku midzy stzeniem PCT a stopniem
nasilenia infekcji [Assicot i wsp. 1993; Wrodyckio@3; Chan i wsp. 2004; Sikora i
Kwiatkowska 2005]. Ponadto, jak podaje van RossuvhiAvsp. [2004] istnienie zakmosci
pomigdzy stzeniem PCT a e¢izkoscia choroby, pozwala nazywanie tego parametru jako
markera prognostycznego. W niniejszych badaniachrtodea sikzen prokalcytoniny
wykorzystano jako wskaiki stopnia zaawansowania infekcji. Waitd te stanowity
podstaw do zakwalifikowania badanych kobiet¢zarnych do poszczegdélnych grup
badanych, tj. grupy e¢ktarnych z zakzeniem lekkim §rednie s¢zenie 1,2 ng/ml)srednim
(3,9 ng/ml) oraz eizkim (7,3 ng/ml). Majc na uwadze,zi w warunkach fizjologicznych
stezenie tego biatka nie przekracza wadio0,5 ng/ml, w badaniach przedstawionych w
niniejszej rozprawie stenia prokalcytoniny byty istotnie wgze u wszystkich pacjentek z
zakaeniem ukltadu moczowego w porOéwnaniu z pacjentkarez binfekcji. Grupa
poréwnawcza (bez zakenia) sktadata siz ciezarnych pacjentek, u ktérych zmierzono
fizjologiczne stzenia PCT (<0,5 ng/ml). Wezenie wlaciwego leczenia u pacjentek z
infekcja ukladu moczowego spowodowata,w krotkim czasie odnotowywano olianie s¢
poziomu prokalcytoniny i w dniu porodu u wszystkighacjentek stzenie PCT nie
przekraczato wartei 0,5 ng/ml. Na uwagzastuguje fakt,2 wiele bada przeprowadzonych
w ostatnich latach skupito ¢sina ocenie przydatdoi wykorzystania oznaczaniaggenia
prokalcytoniny we krwi matki w predykcji pojawieniaic wrodzonego zakania u
noworodka. Wedtug Kopyra i wsp. [2010kstnie PCT w krwi matek wagze ni 0,5 ng/ml
pozwala przewidzie iz prawdopodobnie pacjentki te uradnmoworodki z klinicznymi
symptomami wrodzonego zatemia. Z kolei w badaniu Paccolat i wsp. [2011], qo@n ha
celu okrdli¢ zakres prawidtowych wargoi prokalcytoniny u kobiet w niepowiktanejagy,
zaobserwowanozinajlepszym punktem odgiia, ktory mogiby by stosowany w trzecim
trymestrze cjzy, podczas porodu oraz beZpsdnio po porodzie w celu wykluczenia infekcji
jest stzenie PCT 0,2mg/L.
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W niniejszych badaniach poddano rownanalizie stzenia CRP oraz PCT we krwi
pepowinowej ptodu. Analiza wynikéw badantasnych pokazataze we wszystkich grupach
matek badanych oraz w grupie porownawczgjestia CRP we krwi gpowinowej pozostaty
nasrednim poziomie 3,4-3,9 mg/l. Nie zaobserwowan@raistotnych statystycznie ndic
w stezeniu CRP we krwi gpowinowej w zalenosci od obecnéci zakaenia u cgzarnych lub
jego braku. Stosunkowo niskie waito CRP we krwi gpowinowej wskazuj, ze wzrastajce
stezenie tego biatka u matek podczas porodu — w obsgmala wkasnych gtenie CRP w
trakcie porodu w probkach krwi pobranych od pagkrt grup badanych wynosito >5mg/l —
nie wptywa na wzrost etenia CRP u noworodkéw. W niniejszej pracy nie stdzeno
istotnej korelacji pomidzy stzeniem CRP u matek i ich potomstwa w chwili urodaeni
Analizujac wyniki bada& wtasnych oraz innych autoréw orea potwierdz, ze stuszny jest
poghd, iz sktzenie biatka ostrej fazy CRP i jego produkcja u matkptodu/noworodka
pozostag niezalene od siebie [Chiesa i wsp. 2001]. Jak sugerujdunaeitorow CRP nie
przekracza bariery kyskowej i jego poziom we krwigpowinowej zalee¢ maze od wielu
czynnikéw, w tym m.in. od endogennej produkcji CRpBtodu [Jagiska i wsp. 1996; Amro
2008]. Ciekawych obserwacji w zakresie waciosttzen CRP we krwi gpowinowej
dostarczyt Marchini i wsp. [2000]. Analiza wynikdwada cytowanego autora wykazatze
w krwi pepowinowej noworodkow urodzonych sitami naturgzsinie CRP jest dwukrotnie
wyzsze nk w krwi pepowinowej dzieci urodzonych przezecie cesarskie. Autor ten
wnioskuje, ze proces porodu odpowiedzialny jest za indelku$trofazowej odpowiedzi u
ptodu i rodacego st noworodka i stymuluje uwalnianie cytokin prozapaim (IL-1, IL-6)
oraz CRP, PCT i biatka amyloidowego A.

W niniejszych badaniach waétm PCT we krwi gpowinowej wynosity<0,5 ng/ml i
nie r&nity si¢ istotnie me¢dzy badanymi grupami. Jednoéae zaobserwowanagg stzenia
te pozostaty zblhone do matczynego poziomu prokalcytoniny we kewinej pobranej w
trakcie porodu i wyniki te mma uzné za sprzeczne z wynikami bad@nych autorow
[Assumma i wsp. 2000]. W badaniu Assumma i wspkté&rym po raz pierwszy poddano
analizie stzenia PCT w grupie zdrowych, donoszonych noworodkdagbserwowanaze
stezenie PCT u dzieci urodzonych o czasie, bytlo znacanywsze ni u matek i wzrastato w
kolejnych godzinach, ogjajpc szczytow wartas¢ w 24 godziniezycia. Wykazana przez
cytowanego autora niewielka pozytywna korelacja jday wartgciami PCT w surowicy
krwi matki oraz w krwi gpowinowej mogtaby sugerowaze PCT mae przeniké przez
bariee tozyskowa. Jednak obserwowane woze stizenia PCT we krwi gpowinowej w

poréwnaniu z matczynoraz jeszcze wksze rénice stzen w 24 i 48 godziniezycia, nie
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pozwalaj twierdzi, ze zalenos¢ ta zwhzana jest tylko i wycznie z transferem
tozyskowym. Zgodnie z obserwacjami Assumma i wsp. B0thazna stwierdat, ze wzrost
stezenia prokalcytoniny u noworodka najprawdopodobnieprezentowany jest przez
endogena syntez tego biatka w jego organizmie. Jednagre rozgdnie bytoby zakladg
ze podwyszone wartéci PCT u noworodkéw magstanowé odpowied zapala organizmu
dziecka na batte zakane. W dotychczasowych publikacjach istnieje zgddmpmghdow, iz
pomiar s¢zenia PCT we krwi gpowinowej mae by uzytecznym nargdziem dla wczesnego
rozpoznania i monitorowania powikianfekcyjnych u noworodkéw [Martin-Denavit i wsp.
1999; Assumma i wsp. 2000; Kordek i wsp. 2006; doravsp. 2006]. Bioac pod uwag
powyzsze, uzasadnione jest prowadzenie dalszychnbadéaym zakresie, ktére pozwgl
m.in. na okrélenie szczegbtowych zakresow referencyjnyatrestia PCT we krwi kobiet
cigzarnych, rodacych oraz w krwi ppowinowej, na podstawie ktorych miwve bedzie
stworzenie algorytmu pagiowania w przypadku diagnostyki zalka.

W niniejszej pracy podfo proke oceny zalénosci pomidzy przedstawionymi
markerami infekcji a hormonami odpowiedzialnymi regulacg homeostazy energetycznej
ustroju. Uzyskane wyniki miaty wyai¢, czy infekcja drog moczowych matki w Il
trymestrze czy wplywa na sizenie leptyny, greliny oraz insuliny u matki i ptgdu
przypuszczaic, iz nieprawidtowdci w wydzielaniu tych hormonéw magnies¢ ze soh
ryzyko zaburzé funkcji tozyska. W badaniach wifasnych, zaobserwowano istotnie
statystycznie korelacje poatizy stzeniami analizowanych markeréw diagnostycznych w
trakcie infekcji a stzeniami leptyny, greliny i insuliny we krwigpowinowej. Problem ten
zostat potraktowany rownie nieco szerzej i pogbiony o analiz dostpnych w
pismiennictwie wynikow bada nad wptywem wspomnianych hormondéw na caly przebieg
ciazy, w tym na rozwoj i wzrost ptodu.

Poniewa pocatkowo leptynie przypisywano gtéwnie rolregulatora bilansu
energetycznego, ta funkcja leptyny zostata dotyabazajlepiej poznana. Nie mniej jednak
fizjologiczne oddziatywanie leptyny roagia s¢ poza regulagj taknienia i masy ciata. W
warunkach fizjologicznych stenie leptyny w osoczu jest proporcjonalne dadiakanki
ttuszczowej organizmu, dlatego u oséb otytych obsgr sk wyzsze stzenie tego hormonu
w poréwnaniu z osobami z prawidigwnasg ciata [Bernotiene i wsp. 2006]. Ponadtosélo
uwalnianej leptyny rini sie w zalenosci od pici. U dziewcat w okresie dojrzewania
wykazano wysze — w poréwnaniu do chtopcow -eznia leptyny we krwi. Podobnie u
dorostych kobiet stenie tego hormonu jest wytaie wyzsze nk u mezczyzn przy tym

samym wskaniku masy ciata (BMI). Stanowi to odbiciezrdic w ilosci tkanki ttuszczowej u
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obu pici. Leptyna jak wksza¢ hormondw jest wydzielana pulsacyjnie, poza tym azgke
rytm dobowy — z wysokimi gkeniami w godzinach nocnych oraz niskimi wagti dnia
[Sledzinska i wsp. 2009]. Ponadto, jak wémij udokumentowano, gtenie tego hormonu w
surowicy cezarnych jest podwiszone w przebiegu catejaely [Hardie i wsp. 1997; Henson i
Castracane 2000 i 2002]. Nie ma obecnie jednoziyabzdoniesié dotyczcych przyczyny
wzrostu s¢zenia leptyny w czasie gay. Wyniki Sivan i wsp. [1998] sugeryjze produkcja
leptyny przez tkanktluszczow ciezarnych jest stymulowana przez hormonyzoive, ktére
mog przyczyni@ sie do zwkkszenia jej pozioméw w czasieazy. Highman i wsp. [1998]
stwierdzit, ze wzrost s{zenia leptyny w kizeniu matki ju w pierwszym trymestrze gy,
zanim odnotowywane jest zgkiszenie masy ciata, oznacza, wzrost leptynemii w surowicy
kobiet w chzy maze by zaleeny od innych czynnikdéw @i jakby mana przypuszcza
przyrostu tkanki ttuszczowej w czasieaxy. Brak korelacji pomidzy wskanikiem masy
ciala ckzarnej a cizowym wzrostem leptyny ni@ sugerowd ze wzrost ten zwizany jest z
produkcp leptyny w tarysku. Lazysko, stanowice zatem dodatkowe poza tkanka tluszezow
miejsce syntezy leptyny, uwalnia garowno do krwioobiegu ptodu jak iegarnej i warto
podkrsli¢, ze wiekszas¢, bo 98,4% produkowanej przezzysko leptyny przedostajeesdo
krazenia matczynego, a tylko 1,6 % doatenia ptodowego [Linnemann i wsp. 2000].
Odkrycia te mog przynajmniej cgsciowo ttumaczy wyrazne zwkkszenie sgzenia leptyny u
matki w chzy. Obserwowany gwattowny spadelezgnia leptyny po porodzie, zaréwno u
matki, jak i noworodka, zazwyczaj zaraz po urodaelwzyska, jest réwniz zgodne z
koncepcy tozyskowego pochodzenia leptyny [Henson i Castracaf@6]2 Ponadto
wykazanie ekspresji genu receptora leptyny zaréwnbozysku, jak i w tkankach ptodu
sugeruje,ze leptyna mee wykazywa dziatanie autokrynne i parakrynne [Ashworth i wsp.
2000]. Praca Ebenbichler i wsp. [2002] wyjda, iz leptyna mae spetnia swoje funkcje
zarowno w miejscu, w ktérym jest beZpednio syntetyzowana, jak i w miejscach
oddalonych od pierwotnej syntezy, poniewaynika to z obecnii przezbtonowych dtugich
izoform receptora leptyny w #ysku, z ktérymi po zwizaniu leptyna aktywuje lokalne szlaki
sygnatowe i dziki temu nasipuje przekazywanie sygnatu.

Waznych informacji w zakresie funkcji leptyny w agy dostarczyt w ostatnim czasie
Gambino i wsp. [2012]. Autor dokonat przedli mechanizmow molekularnychzigych u
podstaw funkcji estrogenéw w komorkach trofoblastancentruac s na mechanizmach
udziatu estradiolu w regulacji ekspresji leptynyyskowej. W najnowszych opublikowanych
doniesieniach cytowany autor podieeplejotropowe dziatanie tego hormonu, w tym m.in.

wptyw leptyny na metabolizm energetyczny i ptoéthmatki, wptyw na funkcje toyska oraz
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implantacg, rozwoj i wzrost ptodu, a tak podaje,i leptyna promuje proliferagji przezycie
komorek trofoblastu. Z innych daeginych danych dotyezych gtownych szlakow
sygnatowych leptyny wiadomaze hormon ten po patzeniu ze swoistymi receptorami
powoduje aktywaej systemu JAK/STAT, MAPK oraz szlakow PI3K w komdécka
trofoblastu i na drodze autokrynnej wywiera antyatpbtyczne i proliferacyjne dziatanie w
komorkach tayska [Maymo6 i wsp. 2011]. Nie ulegaatpliwosci, ze konieczne jest
kontynuowanie badanad mechanizmami bigcymi udziat w ekspresji leptyny w czasie
ciazy i jej oddziatywaniem w ludzkim toysku, poniewa sugeruje s, ze howe dane mag
okaz& sic wazne w zrozumieniu wielu patologii gy, takich jak powtarzage sg
poronienia, cukrzyca etarnych, opénienie wzrostu wewqtrzmacicznego ptodu i stan
przedrzucawkowy, gdzie ekspresja leptyny ulega mmia

Postulowane obecnie dla leptyny fizjologiczne fyeke okresie cizy najczsciej dotyca
regulacji wzrostu i rozwoju ptodu [Kiess i wsp. B)9Wedtug Masuzaki i wsp. [1997]4u
sam fakt obecniwi receptoréw leptyny w tkankach ptodu sugerujeepojalny wptyw tego
biatka na wzrastanie ptodowe [Masuzaki i wsp. 199¥] dostpnym pgmiennictwie jest
wiele prac, ktore dowodz iz leptyna we krwi ppowinowej jest skorelowana z mas
urodzeniovy niemowht [Koistinen i wsp. 1997; Geary i wsp. 1999; Vaigau i wsp. 1999],
a talkee pozostatymi parametrami antropometrycznymi, ftjgckcia (wzrostem) noworodka
oraz obwodem gtowy [Ong i wsp. 1999]. Wedlug Leperavsp. [1998] jest to zwkane z
syntea leptyny po stronie ptodowej tgska i tym samym bezpmednim wplywem tego
biatka na rozwoj ptodu. Metaanaliza Karakosta i w&011] przeprowadzona w oparciu o
przeghd 44 publikacji z lat 1994-2009 pokazata istniemigraznej, ale umiarkowanej
korelacji midzy stzeniem leptyny we krwi gpowinowej a mag urodzeniow w réznych
grupach populacyjnych. Christou i wsp. [2001] ptalprole wyjasnienia mechanizmu(-6w),
poprzez ktory(e) leptyna me oddziatywa na wzrost ptodu. Co ciekawe badania autorki
pokazaty, ze pozytywna korelacja pogdzy stzeniem pgpowinowej leptyny i mas
urodzeniow jest niezaléna od zasadniczych regulatorow wzrostu wegvemacicznego, tj.
stezenia insuliny oraz insulinopodobnego czynnika waraypu 1 (IGF-1), co w zasadzie
mogtoby sugerow@ brak istotnego wptywu leptyny na wzrastanie pto@anadto, o ile
leptyna we krwi ppowinowej wykazuje pozytywnkorelacg z urodzeniow mag ciata, to
takiej zalenosci nie obserwuje sipomidzy mag urodzeniow a stzeniem tego hormonu w
surowicy cegzarnych [Yildiz i wsp. 2002; Rafeey i wsp. 2007]. $@bwacje te znalazly
potwierdzenie w najnowszych badaniach polskich pawadw pod kierunkiem Semczuk-

Sikory [2011]. Autorka nie stwierdzita bowiem niepridtowasci w skzeniu leptyny we krwi
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cigzarnych z opénieniem wzrastania wewtrzmacicznego (IUGR). W tym aspekcie
nalezatoby s¢ zastanowd, czy przyczyna istniegych niezgodngi nie wynika z faktu, 4
leptyna we krwi gizarnej i we krwi ptodu mee pochodzi zaréwno z tayska, jak i z tkanki
ttuszczowej i najprawdopodobniej oba te kompartyemykazup dziatanie niezalee od
siebie. Pozostaje zatem wiele niejasmow zakresie zwizku pomedzy leptynemd a
rozwojem ptodu i mas urodzeniowy noworodka, zwilaszcza w tej grupiegzarnych, u
ktérych okres cizy przebiegat nieprawidiowo w zeiku z pojawiajca sie infekcja. Leptyna
bowiem, wykazujc budow podobm do cytokin, bierze udziat w procesach
immunologicznych i jej senie mae ulegé zmianie pod wptywem zakania. Bionc pod
uwag, iz tozysko uczestniczy w metabolizmie leptyny, ima wnioskowd, iz patologie tego
narzadu mog potencjalnie wptywé&na zachowanie stego hormonu. Istnieje wiele patologii
ciazy, ktore zwiazane § z nieprawidtowym funkcjonowaniem #gska i w pewnych
przypadkach leptyna mogtaby stanéwmarker diagnostyczny tych nieprawidto$eo
Przyktadowo badania Semczuk-Sikory i wsp. [2011kaaaty istotny wzrost stenia leptyny
w krazeniu matki oraz korelacje jejegenia ze stopniem gikosci preeklampsji, natomiast
Henson i Castracane [2006] pagaje leptyna mee bra& udziat w patomechanizmie innych
specyficznych patologii gky, w tym m.in. cukrzycy eizarnych lub IUGR. W niniejszych
badaniach skupionogsna ocenie genia leptyny we krwi gpowinowej i krwi ckzarnych z
przebyt infekcja uktadu moczowego. Poniewary dostpnym pimiennictwie brakuje prac, w
ktoérych dokonano analizy wspoizatesci pomidzy zakaeniami ukiadu moczowego a
zmianami sfzenh tego hormonu we krwi matki i ptodu, nie bylo aiwosci oceny
poréwnawczej wikasnych wynikow z spostreeiami innych autoréw. Z niniejszych bada
wynika, z srednie s¢zenie leptyny w surowicy krwi ¢zarnych w czasie porodu byto istotnie
wyzsze u atzarnych bez przebytej infekcji drog moczowyct ni pacjentek z&rednim i
ciezkim przebiegiem tej infekcji w Il trymestrze. Jakykazali wczeéniej inni badacze [Laml

i wsp. 200l1a i 2001b], co potwierdzaj niniejsze badania, gtenie leptyny we krwi
pepowinowej nie koreluje istotnie zeggeniem leptyny pochodzej z krwizylnej matki. W
niniejszych badaniach wadnej z grup nie stwierdzono znamiennych korefamjnicdzy tymi
parametrami. Laml i wsp. [2001a] badat prébki kpbrane od ezarnych i ich potomstwa
bez jakichkolwiek powiktA w czasie cizy i wykazany w tej grupie brak korelacji gaizy
matczynym i ppowinowym s¢zeniem leptyny, co byto zgodne z obserwacjami wiasnyv
innych badaniach cytowanego autora [2001b] za aljgo okrelenie, czy istnieje rinica
w skzeniu leptyny u matki oraz we krwig¢powinowej, mac na uwadze hipotez

dwukompartmentowego modelu matka zysko w regulacji stzenia leptyny. Badania te,
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uwzgkdniajace kobiety w cizach niepowiktanych, rownienie wykazaty istnienia zateosci
migdzy matczynym a ¢powinowym sg¢zeniem leptyny, co potwierdzito wspomnigan
hipotez. Z kolei Yildiz i wsp. [2002] istota korelacg pomkdzy stzeniem leptyny w
surowicy krwi gpowinowej i w surowicy krwi matek zaobserwowal jedy w grupie
noworodkow z wewsgtrzmacicznym zahamowaniem wzrostu ptodu (IUGR) dreak takiej
korelacji w grupie bez IUGR.
Wiasne obserwacje w zakresie poszukiwaniaazki pomegdzy stzeniem leptyny we krwi
pepowinowej i krwi matek, wydajsic by¢ niezgodne z opublikowanymi wynikami polskich
naukowcow pod kierunkiem Nakoniecznego [2003]. Cawgla, w niniejszych badaniach
matki z cukrzyg ciazowa zostaly wykluczone z bada w przeciwiéstwie do bada
cytowanego autora, to jednak nawet w stosunku ¢i@ieiych bez powikha wyniki wiasne
nie odpowiadaj wynikom Nakoniecznego. Zespot Nakoniecznego o¢esiaenie leptyny
we krwi pgpowinowej oraz w krwi matek w Il trymestrzeagy fizjologicznej i powiktanej
cukrzya (GDM). W badaniach tego autora wykazawne, stzenie leptyny we krwi matki
istotnie koreluje ze steniem leptyny pochodeej z krwi gpowinowej zarbwno w grupie
kobiet w chzy niepowiktanej, jak i u pacjentek z GDM. Natomiast podstawie wynikow
bada przedstawionych w tej rozprawie, tma stwierdzt, ze stzenie leptyny w krwi
pepowinowej jest niezalae od sekrecji tego hormonu w organizmie matki, Wwegledu na
istnieface zakaenie ukladu moczowego lub jego brak. Obserwowangzaistzenia leptyny
we krwi zylnej matki zesrednh i cigzka postacy infekcji w poréwnaniu z eizarnymi bez
zakaenia mogtyby sugerowazaburzenia w toyskowej produkcji leptyny, bowiem jak ju
wspomniano uzyskane z $§miennictwa dane podksiaja znacacy wkiad tazyska w
matczyny poziom kizacej leptyny w czasie gty [Masuzaki i wsp. 1997; Lepercq i wsp.
2001]. Sugestie te nie zgadzagic jednak z wczéniejszymi doniesieniami, poniewawv
pismiennictwie dosipnych jest wiele danych (obserwacje gtdwnie w osiel@u do
cigzarnych ze stanem przedrzucawkowym) wskaagh,ze z niewydolnécia tozyska waze
sig zjawisko zwgkszania — a nie zmniejszania —zyekowej produkcji leptyny, co w
konsekwencji prowadzi do podwszania sgzenie tego hormonu w krwiobiegu matki. [Mise i
wsp. 1998; Lepercq i wsp. 2003]. Zagadnienie radkaenia ukladu moczowego w
patofizjologii produkcji leptyny pozostaje nadal @gjasnienia.

W niniejszych badaniach patlh rowniez proébz; oceny innych czynnikow
regulupcych gospodark energetycza tj. greliny i insuliny, dokonujc analizy profilu ich
wydzielania zarbwno w czasie agy o0 przebiegu prawidiowym, jak i podczasazayi

powiktanej infekcy uktadu moczowego. Dotychczasowe wyniki badza temat greliny
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pozwalaj zadd@ wiele fascynujcych pyta dotyczcych potencjalnej fizjologicznej roli tego
hormonu zaréwno wzyciu ptodowym, jak i osobniczym. Wyniki najnowszydbada
przynosz wciaz nowe informacje o roli greliny w organizmie czi@ka. Poza znanym
wptywem na regulagj homeostazy energetycznej, udowadnig, siz hormon ten
zaangaowany jest w wiele innych procesow metabolicznycW badaniach
eksperymentalnych i klinicznych wykazano m.in. wphgreliny na regulagj uktadu
sercowo-naczyniowego [Lambert i wsp. 2011]. Ponadiobadaniach na zwiegtach
dowiedziono, i grelina przyczynia si do zmniejszenia dysfunkcjfrodbtonka naczy
ptucnych, co ma istothe znaczenie w utrzymaniu f@mwego cénienia plucnego.
Sugerowany jest tu mechanizm zmany z hamowaniem dziatania endoteliny 1 [Schwenke
wsp. 2011]. Receptory greliny zlokalizowane zostadywniez w nerce, ché ich rola nie
zostata dostatecznie wyj@ona. Sugerowana funkcja greliny polega na wa@eoreabsorbcji
Na' na poziomie dystalnej egci nefronu [Kemp i wsp. 2011].

W niniejszej pracy skupionogsha ocenie poziomu greliny w konteke potencjalnych zmian
w sekrecji tego peptydu pod wptywem infekcji uktatioczowego matki. Obserwacje wiasne
pokazaly,ze stzenia greliny rénily sie istotnie mgdzy grupami matekSrednie stzenie
greliny w surowicy krwi matek bez przebytej infekdjég moczowych byto istotnie vigze
w porownaniu z&rednimi st¢zeniami greliny zarejestrowanymi uggarnych z lekk, sredni

i ciezka postaci infekcji uktadu moczowego. Ponadto stwierdzoneagsstotne ranice w
stezeniu tego hormonu we krwigpowinowej w zalenosci od obecnéci infekcji u matki lub
jej braku. Wykazano istotnie zsze stzenie greliny we krwi gpowinowej dzieci matek ze
srednip 1 ciezka postacy zakaenia ni matek bez przebytego zaemia. Na podstawie
wilasnych bada mazna zatem hipotetycznie wnioskofyaz w miar zaawansowania infekcji
stezenie greliny obria sk zarébwno w surowicy krwi matek, jak i krwipowinowej, co mee
potencjalnie skutkowazaburzeniami wzrastania ptodu. Badania na zwiach wykazaty
bowiem,ze w trakciezycia ptodowego grelina uczestniczy w mechanizmamtdcznych do
utrzymania prawidtowej rownowagi energetycznej oigau, takich jak: dojrzewanie
komoérek beta wysp trzustkowych, szlakow oreksygaemich czy adipogenezy [Chanoine
2005]. W innych pracach wyiaie podkréla sk, iz u ludzi ekspresja greliny w gsku i
tkankach ptodu oraz obecitotego hormonu w krwi gpowinowej pozwalaj przypuszczg
ze grelina, podobnie jak leptyna, stanowi istotnyntek uczestniczcy w rozwoju ptodu i
dojrzewaniu mechanizmow odpowiedzialnych za utrayemyie jego rownowagi
energetycznej [Chanoine i wsp. 2002; Kitamura i w&p03]. Chanoine i wsp. w 2002 roku

podkrelat, iz brakuje jednoznacznych danych dowmzh zrodia greliny w  krwi
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pepowinowej. Autor wyjdnia, ze pojawiajca s¢ w krwioobiegu ptodu grelina nie
pochodzt zarébwno od matki, jak i z kyska lub jak podkrda Farquar i wsp. [2003],
bezpdrednio z tkanek ptodu (zotadka, trzustki lub ptuc). Jak wiadomo gtéwnym reglem
produkupcym grelire u cztowieka wzyciu osobniczym jestotadek, jednak udowodniong; i
rola greliny zotadkowe] wzrasta dopiero w okresie poporodowym, n@smw zyciu
ptodowym wane zrédto greliny stanowi trzustka [Chanoine i wsp. 2D0James i wsp.
[2004] wykazat,ze nizszy poziom greliny we krwi gpowinowej waze St z wolniejszym
przyrostem masy ciata w okresie od urodzenia daedimecazycia. Z kolei badania Fidanci i
wsp. [2010] wskazuj ze w porownaniu z grupnoworodkOow o masie ciata odpowiedniej w
stosunku do wieku gkowego, dzieci z niskmag urodzeniow charakteryzyj sic wyzszym
stezeniem greliny i w grupie tych noworodkéw ngstje szybszy przyrost masy ciata g
pierwszych 3 miesty zycia. Wyniki badéa ukazujace ujemia korelacg migdzy stzeniem
greliny we krwi gpowinowej a urodzeniogvmas ciata, wydag si¢ by¢ tym ciekawsze,zi
pozostag sprzeczne z udokumentovwegoozytywry rola greliny — hormonu oreksygenicznego
— w bilansie energetycznym [Farquhar i wsp. 20a8je®o-Guillén i wsp. 2004; Hamilcikan
i wsp. 2011]. Nalgy jednak zwrddi uwag:, iz podobr odwrotry korelacg pomidzy
stezeniem greliny a masciata wielokrotnie obserwowano u dorostych, u \bbr stwierdza
sie znamienne rénice w s¢zeniu greliny w surowicy w zammosci od stanu ozywienia.
Pacjenci zanorexia nervosavykazup wysokie st¢zenie greliny w porownaniu z grafe
prawidiowa mag ciata, a przyrost masy ciata zmniejsza pozbzpne wartéci tych stzen.
Dodatkowo w niniejszej pracy wykazange w kadej z badanych grup ¢genie greliny u
matek w trakcie porodu byto istotnie #8ze ni w krwi pgpowinowej i jest to sprzeczne z
obserwacjami innych autorow. Bellone i wsp. [20pdbrat probki krwi gpowinowej od 117
noworodkow i ich matek i odnotowat istotnie #gge stzenia greliny we krwi pgpowinowej
niz we krwi matek w czasie porodu. Z kolei Fuglsangsip. [2006] dowiodt, 4 skzenie
greliny u cgzarnych obnia st w miak zaawansowania g£iy i wykazuje najniszy poziom
pod koniec trzeciego trymestru. Jednak cytowanprayt dokonywali oznacze greliny
catkowitej a nie acylowanej, jak miato to miejscepnzypadku niniejszych baflaCelem
doktadnego przeanalizowania zagadnienia sekreejingr u kobiet w cizy po przebytej
infekcji uktadu moczowego, w niniejszej pracy zbaaldake zalenoici pomkdzy stzeniem
tego hormonu we krwigpowinowej oraz we krwi matek z #0a postaci zakaenia. Biogc
pod uwag podziat na grup ciczarnych zdrowych oraz grggiezarnych po przebytej infekciji
statystycznie istotnych korelacji edizy stzeniem greliny we krwi gpowinowej i we Krwi

matek nie stwierdzono wadnej z grup. Uzyskane wyniki nie odpowiadgpdnak
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dotychczasowym doniesieniom z$miennictwa. Bellone i wsp [2004] wykazat dodatni
korelacg miedzy poziomami greliny we krwi matek i krwigpowinowej noworodkéw. Lanyi

i wsp. [2008] wykazat,7 srednie stzenie acylowanej formy greliny byto istotnie »sze we
krwi matek nz w krwi pepowinowej, co wydaje siby¢ zgodne z wynikami przedstawionymi
w tej rozprawie, jednak dodatkowo badania cytowanagtora pokazatyze w przypadku
acylowanej formy greliny istnieje istotna dodatnkarelacja m¢dzy jej stzeniem u
cigzarnych a sgzeniem tego hormonu we krwigpowinowej, czego niniejsze badania nie
potwierdzity. Co ciekawe, wyniki uzyskane przezaespmego autora, jak i przez zespot
Cortelazzi [2003] § zgodne i postulaj ze takiej zalenosci nie stwierdza siw przypadku,
kiedy oznaczone zostanieztnie greliny catkowitej (acylowanej i desacylowgn®joze to
sugerowd, ze jedynie forma acylowana greliny przekracza bartezyskows. Pomimo %
wiasne badania pozwadayvnioskowd, iz stzenie greliny gpowinowej pozostaje niezéaiaee

od stzenia greliny we krwi matczynej to jednak wyniki kiérych bada sugeruy, ze w
zyciu ptodowym rownie grelina pochodra od matki odpowiedzialna jest za prawidtowy
rozwoj i wzrost ptodu. Nakahara i wsp. [2006] wylkzw eksperymentalnych badaniazé,
pojedyncza iniekcja greliny giarnym szczurom zwksza s¢zenie kazacej greliny u ptodu
juz w ciagu 5 minut od wstrzykgcia, co sugerujeze matczyna grelina przechodzi przez
tozysko i tatwo przedostaje ¢sido krwiobiegu ptodu. Co ciekawe, w niniejszej raapie
nawet u matek zd&rednim i cgzkim zakaeniem ukladu moczowego obibne stzenie
greliny w surowicy krwi matek nie korelowato istare obnzonym stzeniem tego biatka we
krwi pepowinowej i na tym etapie baflanie mana okrgli¢ jednoznacznego wptywu tego
typu zakaen na zmiany w stzeniu greliny w okresie ary. W chwili obecnej wiadomaze
stezenie greliny w osoczu zmieniag¢siadekwatnie do zapotrzebowania energetycznego
ustroju, ale udowodnionage zmiany w sizeniu tego hormonu obserwuje sakze w r&nych
stanach Klinicznych. Obibne s¢zenie greliny wykazano, m.in. w niealkoholowym
sttuszczeniu wtroby (NAFLD) [Marchesini i wsp. 2003], chorobieuraatycznej [Otero i
wsp. 2004], akromegalii [Kozakowski i wsp. 2005ipdgonadyzmie [Naharci i wsp. 2010],
zespole krotkiego jelita [Krsek i wsp. 2002] orazhorych zakaonychH. Pylori [Isomoto i
wsp. 2005]. Natomiast wyfay wzrost sizenia greliny obserwuje giu 0sob szczuptych,
m.in. u chorych z przewleklobturacyjm chorola ptuc i wspétwystpujaca niedowag [Itoh i
wsp. 2004], u chorych na bulimjTanaka i wsp. 2002], u pacjentévamorexia nervosgOotto

i wsp. 2001] oraz z choralirzewry [Lanzini i wsp. 2006]. Natomiast w odniesieniugtoipy
kobiet ckzarnych Makino i wsp. [2002] wykazal wgze stzenie greliny w grupie
cigzarnych, u ktérych wygpowato nadcinienie indukowane gka niz u cizarnych bez tego
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zaburzenia. Aydin i wsp. [2008] badajstzenie greliny w surowicy krwi zdrowych kobiet w
Cigzy i cigzarnych cierpicych na stan przedrzucawkowy wykazag,stzenie greliny ujemnie
koreluje z wartéciami cgnienia ttniczego. Autor ten postulujez wzrost produkcji greliny
moze stanowé mechanizm kompensacyjny i dziéjako potencjalny czynnik hipotensyjny w
przypadku stanu przedrzucawkowego ¢z&rnych.

Jednoznaczna rola greliny w okresi@zgi pozostaje nadal do wyjaienia. Konieczne as
dalsze badania nad ¢géniem greliny rownig we krwi pgpowinowej, ktore powinny
skoncentrowa sig na okréleniu, czy fizjologiczna rola greliny w €ty zwiazana jest ze
stopniem acylowania oraz czy grelina, jak suge@hanoine i wsp. [2002], mie odgrywéa
role w fizjologicznym inicjowaniu odruchu ssania i ramgzynaniu karmienia. Tym ciekawsze
wydaja si¢ wyniki bada Kitamura i wsp. [2003], ktory wykazate o ile stzenie leptyny u
noworodka gwaltownie spada po urodzeniu i pozostajeiskim poziomie we wczesnym
okresie noworodkowym, toetenie greliny w osoczu noworodka pozostaje znacaniesze

niz w krwi pepowinowej nawet do 5 doby po urodzeniu. #a to wyjani¢, odwotupc sk do

roli greliny w regulacji apetytu i bilansu energetgego. Grelina — w przeciwistwie do
leptyny, ktéra zmniejsza pobor energii — ma za megdgobudzi apetyt, zainicjowa
przyjmowanie pokarmu i przyczyhsic do utrzymania dodatniego bilansu energetycznego, a
poniewa po urodzeniu dostawa energii poprzezykko zostaje przerwana i konieczne staje
sie rozpoczcie karmienia, zjawisko zwkszonej koncentracji greliny u noworodkéw wydaje
si¢ w petni uzasadnione.

Kluczowe znaczenie w metabolizmiegzarnej odgrywa, obok leptyny i greliny,
réwniez insulina, ktéra dziatag na poziomie komérkowym, promuje wychwyt substancj
odzywczych do ptodu i przez to wplywa na jego wzramtafKulik-Rechberger i Mora
Janiszewska 2011]. Wedtug Fant i Weisoly [2001Fn#oprzypuszcza iz regulacja wzrostu
ptodu przebiega w mechanizmie zmanym z faktem,z na poziomie niektdrych komorek
insulina wywiera bezpmedni efekt proliferacyjny dzki stymulupcemu wpltywowi na
syntez DNA, RNA i biatek.

W badaniach wiasnych, poréwnagjstzenia insuliny stwierdzonaze we krwi matek bez
przebytej infekcji drég moczowych oraz we krwgppwinowej ich potomstwa gtenia
insuliny miaty zblzone wartdci (9,63 ulU/ml vs. 7,27 ulU/ml). Natomiast istotne tice
pomkdzy stzeniem insuliny we krwi gpowinowe] a jej szeniem we krwi matek
zaobserwowano w grupieggarnych po przebytym zakeniu. W tej grupie (niezataie od
stopnia zaawansowania infekcji) wykazano istotniesze s¢zenia insuliny we Kkrwi

pepowinowej nz we krwi zylnej matek (w grupie z e¢kkim zakaeniem odpowiednio: 2,02
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wlU/ml vs.20,63ulU/ml). Ponadto obserwacje wtasne wykazatyst:zenia tego hormonu u
ciezarnych rénity sie istotnie w zalenosci od ckzkosci przebiegu infekcji. U matek ze
srednim i cizkim przebiegiem zakania ukladu moczowego w IIl trymestrzeaxy
stwierdzono istotnie wasze stzenie insuliny w chwili porodu niu matek bez zakania. Jak
wiadomo, kada infekcja prowadzi do zmian w metabolizmie orgami, a jednym z
powiktan infekcji jest hiperglikemia, powodowana obwodpwporngcia na insulir i
zmianami w metabolizmie glukozy w atvobie [McGuinness 2005]. Wykazany wzrost
sekrecji insuliny u matek z zak@niami mana interpretowajako mechanizm wyréwnawczy
i odpowied hormonala na zmiany w gospodarcec¢glowodanowej powstage podczas
infekcji. Odwrotnie u potomstwa, wykazana,sStzenie insuliny byto znamiennie 2sze we
krwi pgpowinowej dzieci matek z kda postaci zakaenia ny bez zakaenia. Poniewa
insulina pochodgca z krwi matki nie wykazata zwiku z insuli z krwi pgpowinowej w
zadnej z grup, mmna wnioskowad, ze stzenie insuliny gpowinowej pozostaje niezaiee od
matczynej, co jest oczywiste ze wad na fakt, 2 insulina matki nie przenika przez basger
tozyskows, a zrodtem insuliny dla ptodu jest trzustka ptodowa [iKtRechberger i Mora
Janiszewska 2009]. Ponadto, poza endoggmadukcy insuliny, stzenie tego hormonu u
ptodu regulowane jest gtéwnie przezzgnie glukozy we krwi [Ljukd i wsp. 1997]. Dane z
pismiennictwa wskazuyj iz zaburzenia w wydzielaniu insuliny u ptodu agd Sie z
zaburzeniami jego rozwoju. Wiadomo obecrie,nadmierne wydzielanie ptodowej insuliny
moze prowadzi do makrosomii ptodu, podczas gdy ptodowa hipoingmhia zawsze
powoduje upéledzenie wzrostu ptodu [Fowden 1992]. Fowden [1988]asnia, &z odbywa
sie to w mechanizmie zmniejszonego wéwczas wchitaniaktadnikow odywczych i ich
wykorzystania przez tkanki ptodu oraz poprzez zmiam stzeniu insulinopodobnego
czynnika wzrostdl (IGF- 1). Podobne wyniki uzyskata Dawid i wsp. [2009], ktéra
stwierdzita,ze insulina w krwi gpowinowej istotnie dodatnio koreluje z urodzeniomas
ciala. Odmiennych informacji dostarczayyniki bada& Smerieri i wsp. [2011]. Autorka
stwierdzita, ¥ znacacy pozytywny wptyw na urodzeniamdiugas¢ i mas ciata wykazuje
stezenie insulinopodobnego czynnika wzrou (IGF-2), znajdujcego st we krwi
pepowinowej, podczas gdy ¢genie insuliny gpowinowej nie miato istotnego wptywu na
parametry antropometryczne noworodka.

Jak wykazano, obecnie brakuje jednoznacznych dangdlemat patofizjologii thorodnych
zmian wywotanych przez zakenia u cgzarnych w powiazaniu z zaburzeniami wydzielania
hormonow odpowiedzialnych za regukaogospodarki energetycznej. Zaobserwowane w

badaniach zmniejszoneegtnia insuliny we krwi gpowinowej noworodkow matek po
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przebytej infekcji ukladu moczowego w stosunku @evarodkéw matek z grupy kontrolnej,
moze wskazywa na zaburzog czynngé wewmtrzwydzielnicz trzustki ptodu, co w efekcie
przyczyni& sic moze do hiposekrecji insuliny. Problem ten wydaje lsy¢ w rzeczywistéci
bardziej ztaony.

Nie ulega wtpliwosci, ze lepsze zrozumienie mechanizmow regulacji wydaiala
kluczowych hormondéw odpowiedzialnych za utrzymywartiomeostazy energetycznej
ustroju, tj. leptyny, greliny i insuliny oraz icholi w okresie catej aizy, zar6wno
fizjologicznej, jaki i powiktanej infekg, pozwoli na okréenie czy — i w jakim stopniu —
zaburzenia w wydzielaniu tych hormonow uczestniez patomechanizmie specyficznych
patologii chzy. Wyniki bada& dotyczce zalenosci pomkdzy leptynemi, grelinemi oraz
insulinemia a cechami somatycznymi noworodkéw pozostawiajele niewyj@nionych
kwestii i do tej pory nie ok&ono jednoznacznej roli tych hormonéw w rozwoju
somatycznym zarowno ptodéw, jak i noworodkow. Poeealoktadnych zataosci miedzy
zak&eniami a sizeniem leptyny, greliny i insuliny w k#zeniu ptodowym i matczynym, staje
si¢ niezlzdne w celu uzyskania informacji o potencjalnym rggaym wptywie infekcji na
procesy regulacji energetyki organizmu. Na tym ietdgada wiadomo,ze choroby matki
wraz z licznymi czynnikami zapalnymi, mp@dgrywa regulupcy wpltyw na synteg tych
hormonow, w tym przede wszystkim na eksprdegyskows. Nalezy zatem podkrdié, iz
charakterystyczny profil sekrecji leptyny, grelinppsuliny obserwowany w gty o przebiegu

prawidtowym, mae ulec istotnym zmianom w przypadkazyi powiktanej.
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8. Whnioski

1. Przebyta infekcja drog moczowych matki w Il tryrtree chzy zaburza stzenie
hormonow odpowiedzialnych za regukabpmeostazy energetycznejyska.

2. Istniejy dodatnie korelacje poruzy stzeniem markerow zapalenia w trakcie infekcji
ukladu moczowego w Il trymestrzeagy, a poziomem hormonow regugiych
homeostag energetyczaptozyska.

3. Przebyta infekcja drég moczowych matki w Il tryrtree chzy nie ma wpltywu na
stezenie markerow zapalenia we kraylnej matki i krwi pzpowinowej, w trakcie

porodu.

68



10.

11.

12.

13.

14.

PiSmiennictwo

Abdel-Hafez NM., Saleh Hassan Y., El-Metwally THA study on biomarkers,
cytokines, and growth factors in children with bumjuries. Ann Burns Fire Disasters.
2007; 20(2): 89-100.

Al-Massadi O., Crujeiras AB., Gonzalez RC. et #ge, sex, and lactating status
regulate ghrelin secretion and GOAT mRNA levelsrfrsolated rat stomach. Am J
Physiol Endocrinol Metab. 2010; 299(3): E341-350.

Al-Massadi O., Trujillo ML., Sefaris R. et al.: Thagus nerve as a regulator of growth
hormone secretion. Regul Pept. 2011; 166(1-3): 3-8.

Al-Nawas B., Krammer I., Shah PM.: PCT in diagnasisevere infection. Eur J Med
Res. 1996; 1(7): 331-333.

Amiri FN., Rooshan MH., Ahmady MH., Soliamani M#ygiene practices and sexual
activity associated with urinary tract infectionpregnant women. East Mediterr Health
J. 2009; 15(1): 104-110.

Amro K.: Usefulness of C-reactive protein in diagigoof intrapartum and postpartum
neonatal sepsis. Sudan JMS 2008; 3(3): 233-238.

Amstey MS.: Frequency of adult respiratory distregsdrome in pregnant women who
have pyelonephritis. Clin Infect Dis. 1992;14:126261.

Andersen BM., Due J., Grotta J: Urinary tract atifens. Views on microbiological
diagnosis and resistance determination. TidsskiLségeforen 1991; 111(2): 215-218.

Ashizawa N., Yahata T., Quan J. et al.: Serum teatiiponectin ratio and endometrial
cancer risk in postmenopausal female subjects. €}ri@ncol. 2010; 119(1): 65-69.

Ashworth Ch., Hoggard N., Thomas L. et al.: Plaaklgptin. Rev Reprod. 2000; 5(1):
18-24.

Assicot M., Gendrel D., Carsin H. et al.: High sarprocalcitonin concentrations in
patients with sepsis and infection. Lancet. 1993;(8844): 515-518.

Assumma M., Signore F., Pacifico L. et al.: Serumcplcitonin concentrations in term
delivering mothers and their healthy offspring:oaditudinal study. Clin Chem. 2000;
46(10): 1583-1587.

Aydin S., Guzel SP., Kumru S. et al.: Serum lemimd ghrelin concentrations of
maternal serum, arterial and venous cord bloodealthy and preeclamptic pregnant
women. J Physiol Biochem. 2008; 64(1): 51-59.

Beaumont NJ., Skinner VO., Tan TM. et al.. Ghratan bind to a species of high
density lipoprotein associated with paraoxonas8ial Chem. 2003; 278(11): 8877-
8880.

69



15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.
23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

Bellone S., Rapa A., Vivenza D. et al.: Circulatigigrelin levels in the newborn are
positively associated with gestational age. Clinl&minol (Oxf). 2004; 60(5): 613-617.

Bernotiene E., Palmer G., Gabay C.: The role ofitelm innate and adaptive immune
responses Arthritis Res Ther. 2006; 8(5): 217.

Berthold HK., Giannakidou E., Krone W. et al.. lmihce of ghrelin gene
polymorphisms on hypertension and atherosclerotseage. Hypertens Res. 2010;
33(2): 155-160.

Bornstein SR., Preas HL., Chrousos GP., Suffre@lini Circulating leptin levels during
acute experimental endotoxemia and antiinflammatioeyapy in humans. J Infect Dis.
1998; 178(3): 887-890.

Bohuon C.: A brief history of PCT. Int Care Med.020 26: 146-147.

Chachkhiani I.. Benefit of assessment of cytokimesinflammatory postoperative
complications (review). Sb Lek. 2003; 104(4): 3423

Chan YL., Tseng CP., Tsay PK. et al.: Procalcitasra marker of bacterial infection in
the emergency department: an observational studtyC@re. 2004; 8(1): 12-20.

Chanoine JP.: Ghrelin in growth and developmentnHBes. 2005; 63(3): 129-138.

Chanoine JP., De Waele K., Walia P.: Ghrelin are growth hormone secretagogue
receptor in growth and development. Int J Obes ¢)LoR009; 33 (Suppl. 1): 48-52.

Chanoine JP., Yeung LP., Wong AC., Birmingham Qdmmunoreactive ghrelin in
human cord blood: relation to anthropometry, lepand growth hormone. J Pediatr
Gastroenterol Nutr. 2002; 35(3): 282-286.

Chen S., Zeng ZP., Li HZ. et al.: Relationship kesw plasma level of leptin and the
expression of leptin receptor in human adrenaliéssand tumors. Zhonghua Yi Xue Za
Zhi. 2010; 90(38): 2667-2670.

Chiesa C., Signore F., Assumma M. et al.: Serighsueements of C-reactive protein
and interleukin-6 in the immediate postnatal peri@ference intervals and analysis of
maternal and perinatal confounders. Clin Chem. 200(6): 1016-1022.

Chilliard Y., Delavaud C., Bonnet M.: Leptin expsés in ruminants: nutritional and
physiological regulations in relation with energgtabolism. Domest Anim Endocrinol.
2005; 29(1): 3-22.

Choi JH., Lee KT., Leung PC.: Estrogen receptohalpathway is involved in leptin-
induced ovarian cancer cell growth. Carcinogen@§%1; 32(4): 589-596.

Christou H., Connors JM., Ziotopoulou M. et al.:r@dlood leptin and insulin-like
growth factor levels are independent predictoret#l growth. J Clin Endocrinol Metab.
2001; 86(2): 935-938.

Corrado E., Novo S.: High sensitivity of C-reactw®tein in primary prevention. G ltal
Cardiol (Rome). 2007; 8(6): 327-334.

Cortelazzi D., Cappiello V., Morpurgo PS. et alira@lating levels of ghrelin in human
fetuses. Eur J Endocrinol. 2003; 149(2): 111-116.

70



32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45,

46.

47.

48.

Cunningham FG., Lucas MJ., Hankins GD.: Pulmonajyry complicating antepartum
pyelonephritis. Am J Obstet Gynecol. 1987; 156(49)7-807.

Cuntz U., Fruhauf E., Wawarta R. et al.: A role hoe novel weight-regulating hormone
ghrelin in anorexia nervosa. Am Clin Lab 2002; 21g2-23.

Czekalski S.: Zakeenie ukiadu moczowego — ostre, nawraca) przewlekie,
powiktane. Przew Lek. 2010; 2: 46-53.

Dafnis E., Sabatini S.: The effect of pregnancy renal function: physiology and
pathophysiology. Am J Med Sci. 1992; 303(3):184-205

Dandonna P., Nix D., Wilson WF. et al.: Procalcitbrincreases after endotoxin
injection in normal subjects. J Clin Endocrinol ldlet 1994; 79: 1605-1608.

Davis TM., Li GQ., Guo XB. et al.: Serum ionizedia@am, serum and intracellular
phosphate, and serum parathormone concentratioasuile malaria. Trans R Soc Trop
Med Hyg. 1993; 87(1): 49-53.

Dawid G., Horodnicka-Jozwa A., Petriczko E., BidaysMokosa A.: Cukrzyca
cigzarnych: stzenie insuliny we krwi gpowinowej, stan noworodka po urodzeniu a
odsetek HbAlc u matki w trzecim trymestrzgzgi Pediatr Edocrinol. 2009; 15(4): 253-
259.

Dehlin E., Liu J., Yun SH. et al.: Regulation ofrgln structure and membrane binding
by phosphorylation. Peptides. 2008; 29(6): 904-911.

Delzell JE., Lefevre ML.: Urinary tract infectionsiring pregnancy. Am Fam Physician.
2000; 61(3): 713-721.

De Vriese C., Hacquebard M., Gregoire F. et al.relm interacts with human plasma
lipoproteins. Endocrinology. 2007; 148(5): 2355-236

Dezaki K., Sone H., Yada T.: Ghrelin is a physiatag regulator of insulin release in
pancreatic islets and glucose homeostasis. Phatiaen 2008; 118(2): 239-249.

Diéguez C., da Boit K., Novelle MG. et al.: Newigtgs in ghrelin orexigenic effect.
Front Horm Res. 2010; 38: 196-205.

Dimetry SR., EI-Tokhy HM., Abdo NM. et al.: Urinaryract infection and adverse
outcome of pregnancy. J Egypt Public Health As800.7; 82(3-4): 203-218.

Dong XY., Xu J., Tang SQ. et al.: Ghrelin and itsltigical effects on pigs. Peptides.
2009; 30(6): 1203-1211.

Dornonville de la Cour C., Bjorkqvist M., SandvikkAet al.. A-like cells in the rat
stomach contain ghrelin and do not operate undstrigacontrol. Regul Pept. 2001;
99(2-3): 141-150.

Ebenbichler CF., Kaser S, Laimer M. et al.: Polgpression and phosphorylation of
human leptin receptor isoforms in paired, syncytmicrovillous and basal membranes
from human term placenta. Placenta. 2002; 23(69:531.

Erdmann J., Lippl F., Schusdziarra V.: Differentdlect of protein and fat on plasma
ghrelin levels in man. Regul Pept. 2003; 116(118)t-107.

71



49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

Fant ME., Weisoly D.: Insulin and insulin-like grtwfactors in human development:
implications for perinatal period. Sem Perinat@lO2; 25(6): 426-435.

Farquhar J., Heiman M., Wong AC. et al.. Elevateohbilical cord ghrelin
concentrations in small for gestational age ne@aieClin Endocrinol Metab. 2003;
88(9): 4324-4327.

Feng HJ., Zhu J., Pan L. et al.: Effects of de@ddsptin expression on liver fibrosis.
Zhonghua Gan Zang Bing Za Zhi. 2010; 18(5): 342-345

Fidanci K., Meral C., Sileymaplu S. et al.: Ghrelin Levels and Postnatal Growth i
Healthy Infants 0-3 Months of Age. J Clin Res Pediandocrinol. 2010; 2(1): 34-38.

Fowden AL.: The role of insulin in fetal growth. lBaHum Dev. 1992; 29(1-3): 177-
181.

Fowden AL.: Insulin deficiency: effects on fetalogith and development. J Pediatr
Child Health. 1993; 29(1): 6-11.

Foxman B.: Recurring urinary tract infection: inerete and risk factors. Am J Public
Health. 1990; 80: 331-333.

Franco AV.: Recurrent urinary tract infections. B€sact Res Clin Obstet Gynaecol.
2005; 19(6): 861-873.

Frankish HM., Dryden S., Hopkins D. et al.: Neunofpge Y, the hypothalamus, and
diabetes: insights into the central control of rhetsm. Peptides. 1995; 16(4): 757-771.

Friedman JM., Halaas JL.: Leptin and the regulatdnbody weight in mammals.
Nature. 1998; 395(6704): 763-770.

Fuglsang J., Sandager P., Mgller N. et al.: Pduparmaternal and foetal ghrelin,
growth hormones, IGFs and insulin interrelationsn ndocrinol (Oxf). 2006; 64(5):
502-509.

Gambino YP., Maymo JL., Pérez Pérez A. et. al:\E¢selTrophoblast Research Award
Lecture: Molecular mechanisms underlying estrogamctions in trophoblastic cells -
Focus on leptin expression. Placenta. 2012; 33ISA): 63-70.

Geary M., Pringle PJ., Persaud M. et al.: Leptincemtrations in maternal serum and
cord blood: relationship to maternal anthropomednd fetal growth. Br J Obstet
Gynecol. 1999; 106(10): 1054-1060.

Gilstrap LC., Ramin SM.: Urinary tract infectionsirthg pregnancy. Obstet Gynecol
Clin North Am. 2001; 28(3): 581-91.

Goodyear SJ., Mottershead M., Sung EZ. et al.: &ydation of plasma ghrelin in
alcoholic cirrhosis. Clin Endocrinol (Oxf). 2010 (B): 323-329.

Gorska E., Popko K., Stelmaszczyk-Emmel A. etladptin receptors. Eur J Med Res.
2010; 15 (Suppl 2): 50-54.

Greenman Y., Golani N., Gilad S. et al.: Ghrelicregon is modulated in a nutrient-
and gender-specific manner. Clin Endocrinol (OXi)2; 60(3): 382-388.

72



66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

Gurman G., Schlaeffer F., Kopernic G.: Adult reafory distress syndrome as a
complication of acute pyelonephritis during pregnanEur J Obstet Gynecol Reprod
Biol. 1990; 36 (1-2): 75-80.

Haider G, Zehra N, Munir AA, Haider A: Risk factood urinary tract infection in
pregnancy. J Pak Med Assoc 2010, 60(3): 213-216.

Hamilcikan S., Erener T., Erginoz E. et al: Thatienship of active ghrelin levels and
intrauterine growth in preterm infants. Eur J Emttoml. 2011 (Epub ahead of print).

Hardie L., Trayhurn P.,Abramovich D., Fowler P.:rcGiating leptin in women: a
longitudinal study in the menstrual cycle and dgnoregnancy. Clin Endocrinol (Oxf).
1997; 47(1): 101-106.

Henson MC., Castracane VD.: Leptin in pregnancyl Bleprod. 2000; 63(5): 1219-
1228.

Henson MC., Castracane VD.: Leptin: roles and &g in primate pregnancy. Semin
Reprod Med. 2002; 20(2): 113-122.

Henson MC., Castracane VD.: Leptin in pregnancy: Widate. Biol Reprod. 2006;
74(2): 218-229.

Heppner KM., Tong J., Kirchner H. et al.: The ghré-acyltransferase-ghrelin system:
a novel regulator of glucose metabolism. Curr Opidocrinol Diabetes Obes. 2011,
18(1): 50-55.

Highman TJ., Friedman JE., Huston LP. et al.: Lardinal changes in maternal serum
leptin concentrations, body composition, and rgstiretabolic rate in pregnancy. Am J
Obstet Gynecol. 1998; 178(5): 1010-1015.

Hill JB., Sheffield JS., Mcintire DD., Wendel GDr: Acute pyelonephritis in pregnancy
Obstet Gynecol. 2005; 105(1): 18-23.

Holst B., Holliday ND., Bach A. et al.. Common sttural basis for constitutive activity
of the ghrelin receptor family. J Biol Chem. 20@Z9(51): 53806-53817.

Hooton TM.: Recurrent urinary tract infection in meen. Int J Antimicrob Agents. 2001,
17(4): 259-268.

Hooton TM., Scholes D., Hughes JP. et al.: A prospe study of risk factors for
symptomatic urinary tract infection in young wom&hEngl J Med. 1996; 335(7): 468-
474.

Hubina E., G6th M., Korbonits M.: Ghrelin--a horneomwith multiple functions. Orv
Hetil. 2005; 146(25): 1345-1351.

Hui L., Desen W., Zhizhong P. et al.: Expressiod Biplogical Significance of Leptin,
Leptin Receptor, VEGF, and CD34 in Colorectal Gamona. Cell Biochem Biophys.
2011; 60(3): 241-244.

Isgaard J., Barlind A., Johansson I.: Cardiovascelifects of ghrelin and growth
hormone secretagogues. Cardiovasc Hematol Disard Dargets. 2008; 8(2): 133-137.

73



82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.
91.

92.

93.

94.

95.

96.

Isgaard J., Granata R.: Ghrelin in cardiovasculseate and atherogenesis. Mol Cell
Endocrinol. 2011; 340(1): 59-64.

Isomoto H., Ueno H., Saenko VA. et al.: ImpactH#licobacter pylori infection on
gastric and plasmaghrelin dynamics in humans. Adaskroenterol. 2005; 100(8): 1711-
1720.

Itoh T., Nagaya N., Yoshikawa M. et al: Elevatedgpha ghrelin level in underweight
patients with chronic obstructive pulmonary diseas® J Respir Crit Care Med 2004;
170(8): 879-882.

James RJ., Drewett RF., Cheetham TD.: Low cordlightevels in term infants are
associated with slow weight gain over the first 8nths of life. J Clin Endocrinol
Metab. 2004; 89(8): 3847-3850.

Jarocka-Cyrta E., Kasacka |., Kaczmarski M.: Theelh-positive cells number is
increased in duodenum in children with celiac dsged Endocrinol Invest. 2010; 33(3):
165-170.

Jasfiska A., Bobilewicz D., Mach U.: Biatko C reaktywjako laboratoryjny wskanik
zakaenia u noworodkow. Pediatr Pol. 1996; 7: 595-598.

Joram N., Boscher C., Denizot S. et al.: Umbilicatd blood procalcitonin and C
reactive protein concentrations as markers foryedragnosis of very early onset
neonatal infection. Arch Dis Child Fetal Neonatdl 2006; 91(1): F65-66.

Kaiya H., Miyazato M., Kangawa K. et al.: Ghrelammultifunctional hormone in non-
mammalian vertebrates. Biochem Physiol A Mol Integysiol. 2008; 149(2): 109-128.

Kaminski P., Barcz E.: Wybrane aspekty farmakoterapsia@y. Nowa Med. 8/2000.

Kamyabi Z., Mansouri G., Azizzian F.: Serum legéwel in the first trimester in ectopic
versus normal pregnancies. Saudi Med J. 2011; 327{4)378.

Karakosta P., Chatzi L., Plana E. et al.: Leptirels in cord blood and anthropometric
measures at birth: a systematic review and metlysaeaPediatr Perinat Epidemiol.
2011; 25(2): 150-163.

Kemp BA., Howell NL., Gray JT. et al.: Intrarenahrglin infusion stimulates distal
nephron-dependent sodium reabsorption in hormal Fatpertension. 2011; 57(3): 633-
639.

Kiess W., Siebler T., Englaro P. et al.: Leptinaasetabolic regulator during fetal and
neonatal life and in childhood and adolescencedia® Endocrinol Metab. 1998; 11(4):
483-496.

King JA., Miyashita M., Wasse LK., Stensel DJ.:lleihce of prolonged treadmill
running on appetite, energy intake and circulatiegcentrations of acylated ghrelin.
Appetite. 2010; 54(3): 492-498.

Kitamura S., Yokota |., Hosoda H. et al.: Ghrelmncentration in cord and neonatal
blood: relation to fetal growth and energy balanteClin Endocrinol Metab. 2003;
88(11): 5473-5477.

74



97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

109.

110.

111.
112.

Koistinen HA, Koivisto VA., Andersson S. et al.: jteh concentration in cord blood
correlates with intrauterine growth. J Clin EndoofiMetab. 1997; 82(10): 3328-3330.

Kojima M., Ida T., Sato T.: Structure of mammalemd nonmammalian ghrelins. Vitam
Horm. 2008; 77: 31-46.

Kojima M., Kangawa K.: Structure and function ofrglm. Results Probl Cell Differ.
2008; 46: 89-115.

Kopyra P., Seremak-Mrozikiewicz A., Drews K.: Prayg¢ oznaczenia PCT, IL-6
oraz CRP w prognozowaniu zalemia wewmtrzowodniowego i stanu noworodka u
cigzarnych z przedwczesnyneknicciem bton ptodowych. Ginekol Pol. 2010; 81: 336-
341.

Kordek A., Torbé A., Czajka R.: Maternal venousgadoitonin levels do not correlate
with umbilical cord blood and venous blood concatitns in the neonate. J Perinat
Med. 2006; 34(6): 462-465.

Kotunia A., Zabielski R.: Ghrelin in the postnatidvelopment of the gastrointestinal
tract. J Physiol Pharmacol. 2006; 57 (Suppl. 5)197.

Kovavisarach E., Vichaipruck M., Kanjarahareutai: Risk factors related to
asymptomatic bacteriuria in pregnant women. J Msslo& Thai. 2009; 92(5): 606-610.

Kozakowski J., Rabijewski M., Zglicagki W.: Decrease in serum ghrelin levels in
patients with acromegaly normalize after successiufical treatment. Endokrynol Pol.
2005; 56(6): 862-870.

Krsek M., Rosickd M., Haluzik M. et al.: Plasma gjhr levels in patients with short
bowel syndrome. Endocr Res. 2002; 28(1-2): 27-33.

Ku IA., Farzaneh-Far R., Vittinghoff E. et al.: Assation of low leptin with
cardiovascular events and mortality in patientdgiiable coronary artery disease: The
Heart and Soul Study. Atherosclerosis. 2011; 21 H@3-508.

Kucheria R., Dasgupta P., Sacks SH. et al.: Uritiagst infections: New insights into a
common problem. Postgrad Med J. 2005; 81: 83-86.

Kulik-Rechberger B., Mora Janiszewska O.: Znaczaheeliny, hormonu wzrostu i
insulinopodobnych czynnikéw wzrostu w rozwoju ptodtndokrynol Pediatr. 8/2009;
3(28): 39-44.

Kulik-Rechberger B., Mora Janiszewska Ogz8hia greliny i insuliny w surowicy krwi
matek i krwi gpowinowej a parametry urodzeniowe noworodkow. Emgodl Pediatr.
10/2011; 1(34): 9-16.

Kwan RO., Cureton E., Dozier K. et al.. Ghrelin @&ses microvascular leak during
inflammation. J Trauma. 2010; 68(5): 1186-1191.

Kwias Z.: Zakaenia ukladu moczowego. Przew Lek. 2002; 5: 43-46.

Lacour AG., Gervaix, Zamora SA. et al.: ProcalamonIL-6, IL-8, IL-1 receptor
antagonist and C-reactive protein as identificatofsserious bacterial infections in
children with fever without localising signs. EuPédiatr. 2001; 160(2): 95-100.

75



113.

114.

115.

116.

117.

118.

119.

120.

121.

122.

123.

124.

125.

126.

127.

128.

Lagrand WK., Visser CA., Hermens WT. et al.: C-teacprotein as a cardiovascular
risk factor: more than an epiphenomenon? Circutatl®99; 100: 96-102.

Lambert E., Lambert G., lka-Sari C. et al: Ghrefirodulates sympathetic nervous
system activity and stress response in lean andveight men. Hypertension 2011;
58(1): 43-50.

Laml T., Preyer O., Schulz-Lobmeyr I. et al.: Undal venous leptin concentration and
gender in newborns. J Soc Gynecol Investig. 208(2); 94-97.

Laml T., Hartmann BW., Ruecklinger E. et al.. Matdrserum leptin concentrations do
not correlate with cord blood leptin concentratiom&iormal pregnancy. J Soc Gynecol
Investig. 2001b; 8(1): 43-47.

Lanzini A., Magni P., Petroni ML. et al.: Circulag ghrelin level is increased in coeliac
disease as functional dyspepsia and reverts to alaloring gluten-free diet. Aliment
Pharmacol Ther. 2006; 23(7): 907-913.

Lau CH., Muniandy S.: Novel adiponectin-resistirR)Aand insulin resistance (IR-AR)
indexes are useful integrated diagnostic biomarkaermsulin resistance, type 2 diabetes
and metabolic syndrome: a case control study. Gaadic Diabetol. 2011; 10(1): 8.

Lanyi E., Varnagy A., Kovacs KA. et al.: Ghrelindaacyl ghrelin in preterm infants and
maternal blood: relationship with endocrine andhespgometric measures. Eur J
Endocrinol. 2008; 158(1): 27-33.

Le J., Briggs GG., McKeown A., Bustillo G.: Urinaimact infections during pregnancy.
Ann of Pharmacotherapy 2004; 38:1692-1701.

Lee ES., Yoon YS., Park CY. et al.: EradicatiorHelicobacter pylori increases ghrelin
MRNA expression in the gastric mucosa. J Korean 8@d2010; 25(2): 265-271.

Leite-Moreira AF., Rocha-Sousa A., Henriques-CodlhdCardiac, skeletal, and smooth
muscle regulation by ghrelin. Vitam Horm. 2008; 207-238.

Lepercq J., Cauzac M., Lahlou N. et al.: Overexgagsof placental leptin in diabetic
pregnancy: a critical role for insulin. Diabete998; 47(5): 847-850.

Lepercq J., Challier JC., Guerre-Millo M. et aleRatal leptin production: evidence that
fetal adipose tissue produces leptin. J Clin EndotMetab. 2001; 86(6): 2409-2413.

Lepercq J., Guerre-Millo M., André J. et al.: Lepta potential marker of placental
insufficiency. Gynecol Obstet Invest. 2003; 5503 1-155.

Li ZF., Guo ZF., Yang SG. et al.: Circulating glmehnd ghrelin to obestatin ratio are
low in patients with untreated mild-to-moderate étpnsion. Regul Pept. 2010; 165(2-
3): 206-209.

Linnemann K., Malek A., Sager R. et al.: Leptingwotion and release in the dually in
vitro perfused human placenta. J Clin Endocrinotdéde2000; 85(11): 4298—-4301.

Liuzzo G. Rizzello V.: C-reactive protein and primgrevention of ischemic heart
disease. Clin Chim Acta. 2001; 311(1): 45-48.

76



129.

130.

131.

132.

133.

134.

135.

136.

137.

138.

139.

140.

141.

142.

143.

144.

Ljubi¢ A., Cvetkovt M., Sulovi V. et al: How congenital cytomegalovirus infection
changes insulin and glucose homeostasis in affdetedes. Clin Exp Obstet Gynecol.
1997; 24(3): 149-151.

Lohsoonthorn V., Qiu C., Willams MA.: Maternal sem C-reactive protein
concentrations in early pregnancy and subsequetkt of preterm delivery. Clin
Biochem. 2007; 40(5-6): 330-335.

Lucas MJ., Cunningham FG.: Urinary infection in gmancy. Clin Obstet Gynecol.
1993; 36: 855-868.

Mabie WC., Barton JR., Sibai B.: Septic shock iagmancy. Obstet Gynecol. 1997;90:
553-556.

Maffei M., Halaas J., Ravussin E. et al.: Leptinvels in human and rodent:
measurement of plasma leptin and ob RNA in obeslevaight-reduced subjects. Nat
Med 1995; 1(11): 1155-1161.

Makino Y., Hosoda H., Shibata K. et al: Alteratiohplasma ghrelin levels associated
with the blood pressure in pregnancy. Hypertens2002; 39(3): 781-784.

Marchesini G., Pagotto U., Bugianesi E. et al.. L@&@relin Concentrations in
Nonalcoholic Fatty Liver Disease Are Related toulims Resistance. J Clin Endocrinol
Metab. 2003; 88(12): 5674-5679.

Marchini G., Berggren V., [lali-Merzoug R., Hansson LO.: The birth processiates
an acute phase reaction in the fetus-newborn infacta Paediat. 2000; 89(9): 1082-
1086.

Martin-Denavit T., Monneret G., Labaune JM. et &lsefulness of procalcitonin in
neonates at risk for infection. Clin Chem. 1999335440-441.

Maruna P., Nedelnikova K., Girlich R.: Physiologydagenetics of procalcitonin.
Physiol Res. 2000; 49 (Suppl 1): S57-61.

Masuzaki H., Ogawa Y., Sagawa N. et al.: Nonadipgissee production of leptin: leptin
as a novel placenta-derived hormone in humansiMedt 1997; 3(9): 1029-1033.

Mathew R.: Pulmonary hypertension: current therapg future prospects. Cardiovasc
Hematol Agents Med Chem. 2011; 9(3): 165-182.

Maymé JL., Pérez AP., Gambino YP. et al.: Reviewptin gene expression in the
placenta--regulation of a key hormone in trophdigbasliferation and survival. Placenta.
2011; 32 (Suppl. 2): 146-153.

McGaffin KR., Witham WG., Yester KA. et al.: Cardiapecific leptin receptor deletion
exacerbates ischaemic heart failure in mice. Caeadio Res. 2011; 89(1): 60-71.

McGready R., Wuthiekanun V., Ashley EA. et al.: @astic and treatment difficulties
of pyelonephritis in pregnancy in resource-limissttings. Am J Trop Med Hyg. 2010;
83(6): 1322-1329.

McGuinness OP.: Defective glucose homeostasis glunfection. Annu Rev Nutr.
2005; 25: 9-35.

77



145.

146.

147.

148.

149.

150.

151.

152.

153.

154.

155.

156.

157.

158.

159.

160.

Meisner M., Tschaikowsky K., Schmidt J., SchutflerProcalcitonin — indications for a
new diagnostic parameter of severe bacterial iifiecand sepsis in transplantation,
immunosupression and cardiac assist devices. GastoEngineering. 1996; 1: 67-75.

Michait MS., Anyaegbunam A.: Lower urinary tractsfiynction in pregnancy: a review.
Obstet Gynecol Surv. 1995; 50: 675-683.

Milke Garcia Mdel P.: Ghrelin: beyond hunger regola Rev Gastroenterol Mex.
2005; 70(4): 465-474.

Millar LK., Cox SM.: Urinary tract infections comphting pregnancy. Infect Dis Clin
North Am. 1997; 11(1): 13-26.

Milosevi¢ VLj., Stevanow DM., Nest DM. et al.: Central effects of ghrelin on the
adrenal cortex: a morphological and hormonal st@Bn Physiol Biophys. 2010; 29(2):
194-202.

Mirzaie F., Rahimi-Shorbaf F., Hossian KazeronieAssociation of maternal serum C-
Reactive Protein levels with severity of preeclampActa Medica Iranica 2009; 47(4):
293-296.

Mise H., Sagawa N., Matsumoto T. et al.: Augmenikatental production of leptin in
preeclampsia: possible involvement of placentaloxiga J Clin Endocrinol Maetab.
1998; 83(9): 3225-3229.

Misra M., Tsai PM., Mendes N. et al.: Increasedohydrate induced ghrelin secretion
in obese vs. normal-weight adolescent girls. OpdSilver Spring). 2009; 17(9): 1689-
1695.

Mistry T., Digby JE., Desai KM., Randeva HS.: Olpesind prostate cancer: a role for
adipokines. Eur Urol. 2007; 52(1): 46-53.

Mold C., Gewurz H., Du Clos TW.: Regulation of cdempent activation by C-reactive
protein. Immunopharmacology. 1999; 42(1-3): 23-30.

Naharci Ml., Bolu E., Karadurmus N., Basaran Y.:eTtelationship between ghrelin
levels and insulin resistance in men with idiopatihypogonadotrophic hypogonadism at
diagnosis and after therapy. Endokrynol Pol. 2@1@4): 351-358.

Nakahara K., Nakagawa M., Baba Y. et al.: Mateghaklin plays an important role in
rat fetal development during pregnancy. Endocrigpl@006; 147(3): 1333-1342.

Nakahara K., Okame R., Katayama T. et al.. Nutrdloand environmental factors
affecting plasma ghrelin and leptin levels in rdt&ndocrinol. 2010; 207(1): 95-103.

Nakonieczny M., tukaszuk K., Kusiak E. et al.geZ&nie leptyny u kobiet w gky
niepowiktanej i powiktanej cukrzycciazowa (GDM). Diabetol Déw Klin. 2003; 3(5):
425-431.

Narishima R., Yamasaki M., Hasegawa S. et al.: ihepintrols ketone body utilization
in hypothalamic neuron. Neurosci Lett. 2011; 490{85-190.

Nicolle LE.: Asymptomatic bakteriuria: when to seneand when to treat. Infect Dis
Clin North Am. 2003; 17(2): 367-394.

78



161.

162.

163.

164.

165.

166.

167.

168.

169.

170.

171.

172.

173.

174.

175.

176.

Nijsten MW., Olinga P., de Vries EG. et al.: Pratanin behaves as a fast responding
acute phase protein in vivo and in vitro. Crit Cised. 2000; 28(2): 586-588.

Nikolopoulos D., Theocharis S., Kouraklis G.: Ginmial role on gastrointestinal tract
cancer. Surg Oncol. 2010; 19(1): e2-e10.

Oberhoffer M., Vogelsang H., Jager L., Reinhart Katacalcin and calcitonin
immunoreactivity in different types of leukocytesdicate intracellular procalcitonin
content. J Crit Care. 1999; 14(1): 29-33.

O'Neill WJ., Jordan MH., Lewis MS., Snider RH Jr.ak: Serum calcitonin may be a
marker for inhalation injury in burns. J Burn c&ehabil. 1992; 13(6): 605-616.

Ong KK., Ahmed ML., Sherriff A. et al.: Cord bloddptin is associated with size at
birth and predicts infancy weight gain in human€lid Endocrinol Metab. 1999; 84(3):
1145-1148.

Otero M., Nogueiras R., Lago F. et al.: Chronidanfmation modulates ghrelin levels
in humans and rats. Rheumatology (Oxf). 2004; 4&3%-310.

Otto B., Cuntz U., Fruehauf E. et al.: Weight gdecreases elevated plasma ghrelin
concentrations of patients with anorexia nervosa. EEndocrinol. 2001; 145(5): 669-
673.

Ovalle A., Levancini M.: Urinary tract infections pregnancy. Curr Opin Urol. 2001;
11: 55-59.

Paccolat C., Harbarth S., Courvoisier D. et alocBlcitonin levels during pregnancy,
delivery and postpartum. J Perinat Med. 2011; 3%69-683.

Pardini AW., Nguyen HT., Figlewitz DP. et al.. Disution of insulin receptor
substrate-2 in brain areas involved in energy h@tasts. Brain Res. 2006; 1112(1):
169-178.

Patterson TF., Andriole VT.: Bacteriuria in pregoganinfect Dis Clin North Am. 1987;
1: 807-822.

Pepys MB., Hirschfield GM.: C-reactive protein: r@tical update. J. Clin. Invest. 2003;
111(12): 1805-1812.

Petridou ET., Sergentanis TN., Antonopoulos CN. aét Insulin resistance: an
independent risk factor for lung cancer? Metabali26il; 60(8): 1100-1106.

Pieper L., Dirmaier J., Klotsche J. et al.: Londihal associations between depressive
symptoms and type 2 diabetes and their impact ortalitg in primary care patients.
Bundesgesundheitsblatt Gesundheitsforschung Gesitssithutz. 2011; 54(1): 98-107.

Pitiphat W., Gillman MW., Joshipura KJ. et al: Phas C-Reactive protein in early
pregnancy and preterm delivery. Am J Epidemiol.20®%2(11): 1108-1113.

Proulx K., Richard D., Walker CD.: Leptin regulategpetite-related neuropeptides in
the hypothalamus of developing rats without affegfiood intake. Endocrinology. 2002;
143(12): 4683-4692.

79



177.

178.

179.

180.

181.

182.

183.

184.

185.

186.

187.

188.

189.

190.

Przybyta J., Sosnowski M.: Ostre i przewlekte zakaa drég moczowych -
diagnostyka i leczenie. Przew Lek. 2008; 4: 71-77.

Pusztai P., Sarman B., Ruzicska E. et al.. Ghredinnew peptide regulating the
neurohormonal system, energy homeostasis and gutetabolism. Diabetes Metab
Res Rev. 2008; 24(5): 343-352.

Rafeey M., Ouladsahebmadarek E., RashtchizadehtMal..e Correlation between
maternal and cord blood leptin and fetal growthr AfBiotechnol. 2007; 6(17): 2023-
2027.

Rhie YJ., Lee KH., Chung SC. et al.: Effects of ypocomposition, leptin, and
adiponectin on bone mineral density in prepubejitdd. J Korean Med Sci. 2010; 25(8):
1187-1190.

Ridker PM., Cushman M., Stampfer MJ. et al.: Inflaation, aspirin and the risk of
cardiovascular disease in apparently healthy meangl J Med. 1997; 336: 973-979

Ridker PM., Cushman M., Stampfer MJ. et al.. Plassoacentration of C-reactive
protein and risk of developing peripheral vasculmsease. Circulation. 1998; 97: 425-
428.

Ridker PM.: High-sensitivity C-reactive proteinflammation, and cardiovascular risk:
from concept to clinical practice to clinical betheAm Heart J. 2004; 148(1 Suppl):
S19-26.

Robak-Chotubek D., Sobstyl M., Tkaczuk-Wiach J.kidla G.: Zakaenia drog
moczowych wrdd kobiet. Prz Menopauz. 2008; 4: 231-234.

Romanik M., Martirosian G.. Gstas¢ wyskpowania, kryteria diagnostyczne i
nastpstwa bakteryjnego zakenia pochwy u kobiet etarnych. Przegl Epidemiol.
2004; 58: 547-553.

Sakkinen P., Abbott RD., Curb JD. et al.: C-reacfwotein and myocardial infarction. J
Clin Epidemiol. 2002; 55: 445-451.

Schieve LA., Handler A., Hershow R. et al.: Uringngct infection during pregnancy: its
association with maternal morbidity and perinatalcome. Am J Public Health. 1994
March; 84(3): 405-410.

Schnarr J., Smalll F.: Asymptomatic bacteriuria apehptomatic urinary tract infections
in pregnancy. Eur J Clin Invest. 2008; 38 (Suppl58-57.

Schrag S., Gorwitz R., Fultz-Butts K., Schuchat Rrevention of perinatal group B
streptococcal disease. Revised guidelines from QBDKWR Recomm Rep. 2002; 51:
1-22.

Schwenke DO., Gray EA., Pearson JT. et al.: Exogemhrelin improves blood flow
distribution in pulmonary hypertension-assessed ngusisynchrotron radiation
microangiography. Pflugers Arch. 2011; 462(3): 39Bb.

80



191.

192.

193.

194.

195.

196.

197.

198.

199.

200.

201.

202.

203.

204.

205.

206.

Semczuk-Sikora A., Krzzanowski A., Semczuk M. et al.: Ocena poziomu leptyn
surowicy krwi kobiet z preeklampsji op&nieniem wzrastania wewtrzmacicznego
ptodu. Probl Hig Epidemiol 2011; 92(3): 504-507.

Sheffield JS.: Sepsis and septic shock in pregna@ay Care Clin. 2004; 20(4): 651-
660.

Sikora JP., Kwiatkowska R.: Przydagdokliniczna oznaczania gtenia biatka C-
reaktywnego i prokalcytoniny w diagnostyce i moroteaniu zespotu uogolnionej
odpowiedzi zapalnej. Alergia Astma Immunol. 2008(2): 63-68.

Simon L., Gauvin F., Amre DK. et al.: Serum prodaltin and C-Reactive protein
levels as markers of bacterial infection: a Systeme@view and meta-analysis. Clin
Infect Dis. 2004; 39(2): 206-217.

Sivan E., Whittaker PG., Sinha D. et al.: Leptinhtmman pregnancy: the relationship
with gestational hormones. Am J Obstet Gynecol81999(5): 1128-1132.

Smaill F., Vazquez JC.: Antibiotics for asymptoroatbacteriuria in pregnancy.
Cochrane Database Syst Rev. 2007; 2: CD000490.

Smerieri A., Petraroli M., Ziveri MA. et al.: Effex of Cord Serum Insulin, IGF-II,
IGFBP-2, IL-6 and Cortisol Concentrations on Hunirth Weight and Length: Pilot
Study. PLoS One. 2011; 6(12): e29562.

Somogyi V., Gyorffy A., Scalise TJ. et al.. Endogifactors in the hypothalamic
regulation of food intake in females: a review lé physiological roles and interactions
of ghrelin, leptin, thyroid hormones, oestrogen amilin. Nutr Res Rev. 2011; 22: 1-
23.

Sone M., Osamura RY.: Leptin and the pituitaryuiary. 2001; 4(1-2): 15-23.

Soriano-Guillén L., Barrios V., Chowen JA. et &hrelin levels from fetal life through
early adulthood: relationship with endocrine andtahelic and anthropometric
measures. J Pediatr. 2004; 144(1): 30-35.

Soukas A., Cohen P., Socci ND., Friedman JM.: lreppecific patterns of gene
expression in white adipose tissue. Genes Dev.;2008): 963-980.

Stamm WE, Raz R.: Factors contributing to susceiyilof postmenopausal women to
recurrent urinary tract infections. Clin Infect Di999; 28(4): 723-725.

Stanley S., Wynne K., McGowan B., Bloom S.: HormoRagulation of Food Intake.
Physiol Rev. 2005; 85(4): 1131-1158.

Sung KC., Kim SH.: Interrelationship between Fatiyer and Insulin Resistance in the
Development of Type 2 Diabetes. J Clin Endocrineitéb. 2011; 96(4):1093-1097.

Szalek E., Tomczak H., Kanska A. et al.. Zapobieganie nieskutecznej
antybiotykoterapii. Farm Wspét. 2010; 3: 82-86.

Sledziaska M., Liberek A., Kanfiska B.: Hormony tkanki ttuszczowej a ot§éau dzieci
I mtodziezy. Med Wieku Rozw. 2009; 13(4): 244-251.

81



207.Tan TC., Devendra K., Tan LK., Tan HK.: Tocolytreatment for the management of
preterm labour: a systematic review. Singapore M&D06; 47(5): 361-366.

208. Tanaka M., Naruo T., Muranaga T. et al.: Increafssding plasma ghrelin levels in
patients with bulimia nervosa. Eur J Endocrinol020146(6): 1-3.

209. Taouis M., Chen JW., Daviaud C. et al.: Cloning tihécken leptin gene. Gene 1998;
208(2): 239-242.

210. Tham E., Liu J., Innis S. et al.: Acylated ghratmncentrations are markedly decreased
during pregnancy in mothers with and without géstetl diabetes: relationship with
cholinesterase. Am J Physiol Endocrinol Metab. 2@%®(5): E1093-1100.

211.Tjoa ML., van Vugt JM., Go AT. et al.: Elevated €active protein levels during first
trimester of pregnancy are indicative of preeclampsd intrauterine growth restriction.
J Reprod Immunol. 2003; 59: 29-37.

212. Towers CV., Kaminskas CM., Garite TJ. et al.: Pulany injury associated with
antepartum pyelonephritis: can patients at riskidemtified? Am J Obstet Gynecol.
1991; 164 (4): 974-978.

213.Van Belle TL., Coppieters KT., Von Herrath MG.: T&ypl diabetes: etiology,
immunology, and therapeutic strategies. Physiol. R&¢1; 91(1): 79-118.

214.van Rossum AM., Wulkan RW., Oudesluys-Murphy AMrogalcitonin as an early
marker of infection in neonates and children. Lahckect Dis. 2004; 4(10): 620-630.

215. Varvarigou A., Mantzoros CS., Beratis NG.: Cordduldeptin concentrations in relation
to intrauterine growth. Clin Endocrinol (Oxf). 19980(2): 177-183.

216. Vatcheva-Dobrevsky R., Ramshev K.: Application obgalcitonin (PCT) - Q test for
early detection of bacteremia and sepsis. Biotdchfadiotechnol. Eq. 2004; 18(2):
177-184.

217.Verhagen LA., Luijendijk MC., Adan RA.: Leptin redes hyperactivity in an animal
model for anorexia nervosa via the ventral tegmerta. Eur Neuropsychopharmacol.
2011; 21(3): 274-281.

218. Walker HK., Hall WD., Hurst JW., editors.: ClinicMethods: The History, Physical,
and Laboratory Examinations. 3rd edition. Bostouatt&worths; 1990. Chapter 136.

219. Wanic-Kossowska M., Szczejska A.: Problemy nefrologiczne u kobiet wazi.
Przew Lek. 2009; 5: 67-73.

220. Wing DA.: Pyelonephritis. Clin Obstet Gynecol. 19498(3): 515-526.

221.Wing DA.: Pyelonephritis in pregnancy: treatmentiaps for optimal outcomes. Drugs.
2001; 61(14): 2087-2096.

222. Wrodycki W.: Przydatn@ oznaczania gtenia prokalcytoniny (PCT) w surowicy krwi
u chorych diagnozowanych w oddziatach obserwacypianych. Przegl Epidemiol.
2003; 57: 211-219.

82



223. Yadav VK., Oury F., Tanaka KF. et al.: Leptin-degent serotonin control of appetite:
temporal specificity, transcriptional regulatiomdatherapeutic implications. J Exp Med.
2011; 208(1): 41-52.

224.Yildiz L., Avci B., Inge¢ M.: Umbilical cord and nt@rnal blood leptin concentrations in
intrauterine growth retardation. Clin Chem Lab M2d02; 40(11): 1114-1117.

225.Yilmaz Z., licol YO., Ulus IH.: Endotoxin increas@gdasma leptin and ghrelin levels in
dogs. Crit Care Med. 2008; 36(3): 828-833.

226.Zhao Y., Shao L., Teng L. et al.: Relationship hestw plasma ghrelin levels and insulin
resistance and blood pressure in octogenariansiazhténg Univ Sci Technolog Med
Sci. 2010; 30(3): 307-311.

83



10. Streszczenie

Infekcje dolnych drég moczowych, tj.cewki moczowejpecherza moczowego,
dotykap co phta kobiet przy czym u okoto 25% zaken ma charakterZazwyczajzrodiem
infekcji sa bakterie jelitowe -Escherichia colibadz nieszkodliwe wnormalnych warunkach
bakterie bytujce w okolicy przedsionka pochwy. Stanem fizjologigm z ktérym czsto
wiaza si¢ problemy infekcji drdg moczowych jestaga. Najwieksze ryzyko zakeenia drog
moczowych w ¢izy statystycznie, istnieje poruzy 9 a 17 tygodniem giy.

W grupie cgzarnych, u ktérych stwierdza ¢siw drugim lub trzecim trymestrze agy
odmiedniczkowe zapalenie nerekg@zdej dochodzi do porodow przedwczesnych, porodow
dzieci o niskiej masie urodzeniowej, dzieci z wradygmi infekcjami wewatrzmacicznymi.
Jednym z najegciej oznaczanych w warunkach klinicznych immunodagiych
wyktadnikéw infekcji i stanu zapalnego jest bialkdreaktywne (CRP). Jest to biatko
nalezace do tzw. biatek ostrej fazy. Biatko C-reaktywnéerbe udziat w odpowiedzi
immunologicznej, poniewa ufatwia whazanie dopetniacza, utatwig tym samym
opsonizagj i fagocytoz czynnika infekcyjnego oraz moduluje funkcgranulocytow i
monocytow. Oznaczenie egenia CRP wykorzystuje giw monitorowaniu przebiegu lub
zagraenia (np. po operacjach chirurgicznych) chorobaapaimymi (zakzenie bakteryjne
lub wirusowe), u pacjentéw z przewlektymi chorobarapalnymi (np. choroby reumatyczne)
oraz niektorych nowotworéw. W ostatnich latach wakgyce klinicznej najogciej
stosowanym biochemicznym wyktadnikiem infekcji jbstz watpienia prokalcytonina (PTC).
PCT jest bialkiem o masie gteczkowej 13 kilodaltondéw, zbudowanym ze 116 reszt
aminokwasowych W wyniku ostrej reakcji zapalnej P@ilalniana jest do krwi. Poziom PCT
wydaje s¢ odzwierciedla stan kliniczny pacjenta, oraz stopi@ktywacji jego uktadu
immunologicznego. Pomimo wielu niejasnd w mechanizmach biochemicznych
powodupcych wzrost stzenia w surowicy prokalcytonina jest wybiérczym i swge
specyficznym wskanikiem infekcji bakteryjnej. Szczegoélnie wee z medycznego punku
widzenia jest utrzymanie prawidtowego bilansu emgrgznego organizmu w stanach
chorobowych. Regulacja bilansu energetycznego @gancziowieka jest procesem zéw
nym. Uczestnicg w nim zarowno czynniki zewitrzne, takie jak uwarunkowania kulturowe,
spoteczne, stres czy sam zapach, wygl smak pokarmu, jak i czynniki wewtnzne:
neuropeptydy, hormony przewodu pokarmowego i tkaiszczowej. Trzy najwaniejsze z
nich to grelina, leptyna i insulina. Ghrelina j@8taminokwasowym peptydem wytwarzanym

przez komorkizotadka oraz jelita cienkiego i grubego. Jest ona wadtiym ligandem
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receptorow dla tzw. substancji pobudzgch wydzielanie hormonu wzrostugréwth
hormone secretagouges GHS), ktére dzialaj niezalenie od hormonu uwalniggego
hormon wzrostu (GHRH). Badania na zwigech wykazatyze w trakciezycia ptodowego
grelina uczestniczy w mechanizmach programowaniatdtymania prawidtowej rownowagi
energetycznej organizmu takich jak: dojrzewanie &k beta, wysp trzustkowych, szlakéw
oreksygenicznych czy adipogenezy. ZAugrupa zwizkédw biorncych udziat w regulacji
homeostazy energetycznej to czynniki anoreksygeeicz Najlepiej poznanym
przedstawicielem tej grupy czynnikdw regualtych jest leptyna. W ostatnich latach ukazato
si¢ szereg prac wskazgych ze leptyna odgrywa réwniterole w procesach rozrodczych u
cztowieka. Zaobserwowano znamienny spadekesia leptyny u wczmiakow. Wnyki te
sugerug udziat leptyny w rozwoju wewgtrzmacicznym ptodu. Wydajesize leptyna mae
by¢ potencjalnym markerem niewydoku tozyska. Wykazano rowniedodatna korelacg
pomidzy mag urodzeniow a stzeniem leptyny u noworodka. Kolejnym jak nie
najwazniejszym regulatorem gospodarki energetycznejifesilina. Insulina jest hormonem
spichrzeniowym sprawiaze nadmiar substancji energetycznych jest transpartyg do
miejsca ich magazynowania. Utatwia ona transparkagy do komorek, a pod wptywem jej
dziatania w komodrkach insulino zateych transportery dla glukozy GLUT 1-5 ulegaj
przemieszczeniu z cytoplazmy do btony komorkowejrrion ten zwiksza take transport
aminokwaséw do komorek, zgkisza aktywné& pompy sodowo potasowej, pobudza
dziatanie heksokinazy wptywg na proces glikogenogenezy, hameujednoczénie proces
glukoneogenezy. Insulina wzmaga lipogenegylukozy i octanow, a z drugiej strony hamuje
mobilizacje i uwalnianie kwaséw tluszczowych z adiptow hamujc lipaz i cyklaz

adenylovd.

Zatozenia pracy

Zaburzenia funkcji toyska mog by¢ zwiazane z zaburzeniami jego gospodarki
energetycznej. Najwaiejszymi czynnikami hormonalnymi regudaymi gospodark
energetycza u cztowieka §. grelina, leptyna, insulina. Infekcja uktadu moasgo w cizy
moze zaburzé prawidiowg funkcije tozyska. Biochemicznymi wyktadnikami infekcji uktadu
moczowego & CRP, prokalcytonina. W zwiku z powyszym postanowiono oceni
najwazniejsze czynniki endokrynne odpowiedzialne ze hastee® energetycza takie jak:
grelina, leptyna i insulina w wybranych stanachnikiznych. Naley zaznaczy, ze
wymienione czynniki endokrynne marowniez istotny wptyw na bilans energetyczny i

prawidtowy rozwaj ptodu.
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Cel pracy
Celem pracy jest ocena wptywu infekcji drog moczowymatki w Ill trymestrze
ciazy, na poziom czynnikow reguhgych gospodarkenergetyczawe krwi matki i tazysku.

Materiat i metodyka pracy

Badania przeprowadzone zostaty na pacjentkachacydla Szpitala Powiatowego w
Jarocinie po przebyciu infekcji uktadu moczowego I\ trymestrze ciazy oraz grupie
kontrolnej. Markery infekcji (CRP, prokalcytorin oznaczono: 1) w trakcie trwania
zakaenia ukladu moczowego, 2) w czasie porodu. Hormeoegulupce homeostaz
energetycza (grelina, insulina, leptyna) oznaczono w trakcmrgau: 1) we krwizylnej
matki, 2) we krwizylnej tozyska Kryteria wykluczenia z badania: - wiek pa)il8 roku i
powyzej 35 roku zycia, - chza mnoga, - nieprawidiowe BMI (na patku ciazy), -
wspotistniejce patologie :a) cukrzyca, b) nadtenie, c) choroby nerek
Krew zylna i pgpowinowa pobierano w trakcje porodu sitami naturygZehie leptyny i
insuliny oznaczano metadELISA. Analizy wykonano w Katedrze Fizjologii Unessytetu
Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu
Analizy biochemiczne stenia greliny wykonano w Katedrze Fizjologii i Biaahii Zwierzt
Uniwersytetu Przyrodniczego w Poznaniu. Pozostalalizy biochemiczne wykonano w
laboratorium Szpitala Powiatowego w Jarocinie Wdia hospitalizacji pacjentek.

Wyniki

W grupie kontrolnej kobietrednie stzenie CRP wynosito 4,3+3,1 mg/l. Wafto CRP u
kobiet z infekcy uktadu moczowego wahatyesiv przedziale od 60£33 mg/l do 133+60 mg/I.
Stezenie prokalcytoniny u kobiet bez objawéw infekcjiato wartgci ponizej 0,5 ng/ml. W
pozostatych badanych grupachezsiie prokalcytoniny wynosito odpowiednio 1,2+0,46
ng/ml, 3,8+0,7 ng/ml do 7,3+1,8 ng/mirednie s¢zenie greliny oznaczone w trakcie porodu
w grupie matek bez objawow infekcji wynosito 414£25,56 pg/ml i byto istotnie wasze w
poréwnaniu ze&rednimi stzeniami greliny zarejestrowanymi uggarnych z lekk, sredng i
ci¢zka postaci infekcji uktadu moczowego, u ktorychegénia te migcity si¢ w przedziale od
275,174£55,62 pg/ml do 357,25+40,03 pg/Mlartasci stzen insuliny w trakcie porodu u
cigzarnych z grupy kontrolnej wynosity 9,63+4,1J/ml. U cigzarnych z przebytinfekcja
uktadu moczowegérednie wartéci sttzenia insuliny w chwili porodu tnity sie od stzenia
tego hormonu u matek bez zakaia i w zalenosci od ckzkosci infekcji wynosity
odpowiednio 12,24+2,381U/ml, 16,43+3,11ulU/ml i 20,63+3,16p1U/ml. W surowicy krwi
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kobiet rodacych bez przebytej infekcji drog moczowygtednie stzenie leptyny wynosito
11,98+2,99 ng/ml. U pozostatych pacjentedzshie leptyny w trakcie porodu ndmHo sic w
granicach 6,78+2,56 ng/ml — 11,53+2,96 ng/ml i bylajnisze w grupie ezarnych z
cigzkim zakaeniem.Srednie stzenie CRP u kobiet rodeych bez objawéw infekcji w I
trymestrze ezy wynosito 3,52+1,12 mg/l. W pozostatych grupachbikt, ktére przebyty
infekcje ukladu moczowegdrednie stzenia CRP w chwili porodu wynosity od 5,56+3,24
mg/l do 8,53+6,89 mg/l. Zarébwno w grupie pacjentelz objawow infekcji, jak i w grupach
kobiet z przebwyt infekcja uktadu moczowego wartoi skezenia prokalcytoniny oznaczone w
trakcie porodu byly prawidtowe i wynosity0,5 ng/ml. Stwierdzono statystycznie istotne
roznice medzy stzeniami greliny we krwi gpowinowej ptodow matek z infekgjukiadu
moczowego W poréwnaniu zegarnymi zdrowymi (grupa kontrolna). W grupie kontrej
srednie s¢zenie greliny we krwi ppowinowej wynosito 261,00+£49,93 pg/ml. W pozostatyc
grupach badanych obserwowano dbne s¢zenia tego hormonu wzglem grupy bez
objawdéw infekcji. Nksze stzenia wynosity odpowiednio 239,33+41,15 pg/ml, 13334,26
pg/ml i 170,25+34,14 pg/ml. We krwi¢powinowej noworodkow pacjentek z przepyt
infekcja uktadu moczowego stwierdzono istotne dlnie wartéci stzenia insuliny w
poréwnaniu z grup ciezarnych bez infekcji. Istotnie méze stzenia insuliny wynosity od
1,78+1,07plU/ml do 4,16+0,66ulU/ml, podczas gdy w grupie kontrolneg&enie insuliny
rownato s¢ srednio 7,27+1,78ulU/ml. Srednie stzenie leptyny we krwi gpowinowej
ptodéw zdrowych @izarnych wynosito 6,40+0,5 ng/ml. W pozostatych gripdadanych
kobiet stzenia leptyny we krwi gpoowinowej ich ptodow wynosity: w grupie z e¢ka
infekcja 3,85+1,22 ng/ml, zérednh infekcja 5,26+£0,91 ng/ml, natomiast w grupie z lekk
infekcja 7,04+1,02 ng/ml. Wartei CRP we krwi gpowinowej nie ranity si¢ istotnie medzy
badanymi grupami kobiet. Zakrésednich stzen CRP we krwi gpowinowej wynosit od
3,38%1,44 mg/l do 3,87+0,71 mdikezenia prokalcytoniny we krwi gmowinowej ptodow
zdrowych cgzarnych oraz etzarnych po przebyciu infekcji uktadu moczowego w Il
trymestrze ¢izy wynosity <0,5 ng/ml. Wykazano dodatnie korelacje petay stzeniem
CRP i prokalcytoniny w trakcie infekcji drog moczgethh a stzeniami greliny, leptyny i
insuliny we krwi gpowinowej w trakcie porodu. Oznaczone wspgdre korelacji g istotne

przy p< 0,05

87



Dyskusja

Ze wzgkdu na odnotowywan wysoky czestas¢ wyskpowania infekcji drog
moczowych w c¢zy, mazna uzn@, ze zakaenia te stanowi obecnie powany problem
zdrowotny, wymagagry szybkiej interwencji ze strony lekarza. Nielesgomog bowiem
prowadz¢ do licznych powikta okotoporodowych. Znanealoniesienia 0 podwgzonym
ryzyku niepomyinego przebiegu aty, tj. wyshpienia naddnienia indukowanego #ia,
przedwczesnego porodu oraz niskiej masy urodzepiospomniane skutki zaken byty
badane do tej pory najgxiej, natomiast niewiele jest badaw ktérych infekcja ukiadu
moczowego analizowana byla jako czynnik usposatyajdo zaburz@ gospodarki
energetycznej ptodu i organizmu matki, predyspaeyjowniez do zaburze funkcji tozyska.
W niniejszej pracy skupiono ¢sina ocenie sgtenia dwoch markeréw biochemicznych
wykorzystywanych obecnie najgziej do rozpoznawania i prognozowania istgego w
organizmie zakzenia, tj. biatka C-reaktywnego (CRP) oraz prokaoyty (PCT). W
niniejszych badaniach waém sizen prokalcytoniny wykorzystano jako wskaki stopnia
zaawansowania infekcji. Wa#d te stanowity podstagvdo zakwalifikowania badanych
kobiet ckzarnych do poszczegoélnych grup badanych, tj. grugyamych z zakzeniem
lekkim, (Srednie stzenie 1,23 ng/ml)rednim (3,88 ng/ml) oraz ¢ikim (7,29 ng/mi
W pracy mojej poditem prole oceny zalgnosci pomigdzy przedstawionymi markerami
infekcji a hormonami odpowiedzialnymi za reguta¢jomeostazy energetycznej ustroju.
Uzyskane wyniki miaty wyjgni¢, czy infekcja drog moczowych matki w Il trymestreihzy
wpltywa na stzenie leptyny, greliny oraz insuliny u matki i ptodprzypuszczag, iz
nieprawidtowdci w wydzielaniu tych hormonow maaqies¢ ze soh ryzyko zaburze funkcji
tozyska. Bionc pod uwag, iz tozysko uczestniczy w metabolizmie leptyny, ina
wnioskowd, iz patologie tego naggu mog@ potencjalnie wptywé& na zachowanie sitego
hormonu. W niniejszych badaniach pgdj rowniez proke oceny dwuch pozostatych
czynnikéw regulujcych gospodark energetycza tj. greliny i insuliny, dokonujc analizy
profilu ich wydzielania zarébwno w czasieazy o przebiegu prawidtowym, jak i podczas
ciazy powiktanej infekcp ukladu moczowego. Praca moja miata rownrmea celu ocef
poziomu greliny w kontedcie potencjalnych zmian w sekrecji tego peptydu pgdywem
infekcji uktadu moczowego matki. Obserwacje wiapoi&azaly,ze stzenia greliny ranity
sie istotnie médzy grupami matekSrednie stzenie greliny w surowicy krwi matek bez
przebytej infekcji drég moczowych byto istotnie igge w porownaniu ze&rednimi
stezeniami greliny zarejestrowanymi uegarnych z lekl, srednh i cigzka postaci infekcji

uktadu moczowego. Ponadto stwierdzone zostahynistofznice w stzeniu tego hormonu we
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krwi pepowinowej w zalenosci od obecnéci infekcji u matki lub jej braku. Wykazano
istotnie nisze sgzenie greliny we krwi ppowinowej dzieci matek zdérednh i cigzka
postacy zakaenia nz matek bez przebytego zalemia. Na podstawie wlasnych badaozna
zatem hipotetycznie wnioskowaz w miar zaawansowania infekcjigenie greliny obria
sig¢ zarowno w surowicy krwi matek, jak i krwigpowinowej, co mee potencjalnie
skutkow& zaburzeniami wzrastania ptodu. Kluczowe znaczewniemetabolizmie eizarnej
odgrywa, obok leptyny i greliny, rbwniénsulina, ktéra dziatag na poziomie komérkowym,
promuje wychwyt substancji agwczych do ptodu i przez to wpltywa na jego rozwiyj.
badaniach wtasnych, porownruj sktzenia insuliny stwierdzonoze we krwi matek bez
przebytej infekcji drég moczowych oraz we krweppwinowej ich potomstwa &tenia
insuliny miaty zblzone wartéci (9,63 plU/ml vs 7,27 ulU/ml). Natomiast istotne tice
pomidzy stzeniem leptyny we krwi ¢powinowej a jej stzeniem we krwi matek
zaobserwowano w grupieegarnych po przebytym zakeniu. W tej grupie (niezataie od
stopnia zaawansowania infekcji) wykazano istotniesze s¢zenia insuliny we Kkrwi
pepowinowej nz we krwi zylnej matek (w grupie z ¢kkim zakaeniem odpowiednio: 2,02
wlU/ml vs 20,63 ulU/ml). Ponadto obserwacje wiasne wykazatystzenia tego hormonu u
cigzarnych ranity si¢ istotnie w zalenosci od ckzkosci przebiegu infekcji. U matek ze
srednim i cizkim przebiegiem zakania ukladu moczowego w IIl trymestrzeaxy
stwierdzono istotnie wAsze stzenie insuliny w chwili porodu giu matek bez zakania. Jak
wykazano, obecnie brakuje jednoznacznych danychiemaat patofizjologii ranorodnych
zmian wywotanych przez zakenia u cgzarnych w powiazaniu z zaburzeniami wydzielania
hormondéw odpowiedzialnych za regukaajospodarki energetycznej. Zaobserwowane w
badaniach zmniejszoneegtnia insuliny we krwi gpowinowej noworodkow matek po
przebytej infekcji ukladu moczowego w stosunku @evarodkéw matek z grupy kontrolnej,
moze wskazywa na zaburzogm czynngé wewratrzwydzielnicz trzustki ptodu, co w efekcie
przyczyni& sic moze do hiposekrecji insuliny. Problem ten wydaje lsy¢ w rzeczywistéci
bardziej ztaony. Nie ulega wtpliwosci, ze lepsze zrozumienie mechanizmow regulacji
wydzielania kluczowych hormonéw odpowiedzialnych zd#rzymywanie homeostazy
energetycznej ustroju, tj. leptyny, greliny i ineyl oraz ich roli w okresie calej iy,
zarowno fizjologicznej, jaki i powiklanej infekgj pozwoli na okrélenie czy — i w jakim
stopniu — zaburzenia w wydzielaniu tych hormondéwzestnica w patomechanizmie

specyficznych patologii gty i czy wptywap na pé&niejszy rozwoj dziecka.
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Whioski

1. Przebyta infekcja drog moczowych matki w Il tryrtree chzy zaburza sfzenie
hormonow odpowiedzialnych za regukabpmeostazy energetycznejyska.

2. Istniejy dodatnie korelacje poruzy stzeniem markerow zapalenia w trakcie infekcji
ukladu moczowego w Il trymestrzeagy, a poziomem hormonow reguajych
homeostag energetyczaptozyska.

3. Przebyta infekcja drég moczowych matki w Il tryrtree chzy nie ma wplywu na
stezenie markeréw zapalenia we kniylnej matki i krwi pzpowinowej w trakcie
porodu.
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11. Abstract.

Introduction

Every fifth woman suffers from urinary tract iofens, namely infections related with
the urethra and urinary bladder, whereas as mu@b#sof these infections are of recurring
character. Intestinal bacteria — Escherichia aolibacteria present in the vaginal vestibule,
which are entirely harmless in normal conditiongstncommonly cause infections of this
kind. Pregnancy is a physiological condition quitten related with problems caused by
urinary tract infections. As far as statistics @ncerned, the utmost risk relating the infection
of the urinary tract during pregnancy falls betwéend” and 17" week of pregnancy.

Childbearing women, who were diagnosed with pygbbiigis during the second or third
trimester of pregnancy, much more often experigoreterm labour, give birth to children
with low birth weight or children with congenitadtraurethral infections.

C-reactive protein (CRP) is one of the exponentdicating immune infections and
inflammatory conditions, which is most commonly ke in clinical conditions. This protein

is enumerated among the so-called acute phaseinmoté-reactive protein participates in
immune response, since it not only facilitates clement binding, and simultaneously eases
opsonization and phagocytosis of the infectiousnggeut also modulates the functions of
granulocytes and monocytes. CRP concentration mgiiki used in monitoring the course or
risk (e.g. after surgical procedures) concernirigdtous diseases (bacterial or viral infection)
in patients suffering from chronic infectious dises (such as rheumatic diseases) and certain
tumours. Procalcitonin (PTC) undoubtedly standsthes biochemical infection exponent,

which is recently most often utilised in clinicabgtice.

PCT is a 13-kDa protein comprising 116 amino aesidues. PCT is released to blood as a
result of acute inflammatory reaction. The PCT lesezms to reflect the clinical condition of
a patient, as well as the activation level of tlagignt's immune system. Despite numerous
ambiguities in biochemical mechanisms causing ftsreased concentration in serum,
procalcitonin remains to be a selective and higiplgcific bacterial infection index. What is
especially important, as far as the medical pointview is concerned, is maintaining the
proper energetic balance of the organism duringopuarmedical conditions. Regulation of
energetic balance is a complex process. It coveronly external factors, such as cultural
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and social conditions, next to stress or the swilellslook and taste of food, but also internal
ones: neuropeptides, not to mention hormones oflingentary tract and fatty tissue. The
three most significant of the above include ghrdiptin and insulin. Ghrelin is a 28-amino
acid peptide released by cells in the stomach, Isboavel and large bowel. It is a natural
ligand for receptors of the so-called growth hormosecretagouges (GHS) that act
independently of the growth hormone releasing hoen@GHRH). Tests on animals proved
that during the foetal life ghrelin participates pmnogramming mechanisms related with
maintaining proper energetic balance of the organisuch as: maturing of beta cells,
pancreatic islets, orexigenic routes or adipogeneSnorexigenic factors stand as a large
group of compounds participating in regulation tedbwith energetic homeostasis. Leptin is
the most profoundly analysed member within thisugroDuring the last several years a
number of theses indicating that leptin also pkaysle in human reproductive processes have
been published. Researchers observed a notewoetingase in leptin concentration among
premature babies. These results suggest partwipadi leptin in intraurethral foetal
development. It seems that leptin may be a potgpibaenta insufficiency marker. What was
also indicated is the positive correlation betwdsnh weight and leptin concentration in
neonates. Insulin is yet another, if not the mgidrtant, energetic balance regulator. Insulin
is a storage hormone, which induces the transpamtaf excessive energetic substances into
their storage area. It facilitates glucose transpion to cells and due to its activity in
glucose-dependent cells GLUT 1-5 glucose transpodee shifted from the cytoplasm into
the cell membrane. This hormone also increasestrresport of amino acids to cells,
increases the activity of sodium-potassium pumpd @y influencing the process of
glycogenesis it simultaneously inhibits the proceds glucogenesis. Insulin supports
lipogenesis from glucose and acetates, and onttiex band it inhibits mobilisation and the

release of fatty acids from adipocytes by inhilgtadenyl lipase and cyclase.

Assumptions of the thesis:

Disorders related with placenta functions may blated with impairments in its
energetic management. The most important horm@aeabifs regulating energetic balance in
the human organism include: ghrelin, leptin andulins Urinary tract infection during
pregnancy may impair proper functioning of the pl#a. Biochemical exponents of the
urinary tract infection include: CRP and procaloito In relation with the above, the thesis
was to evaluate the most important endocrine faatesponsible for energetic homeostasis,
such as: ghrelin, leptin and insulin in selectaedical conditions. It is worth mentioning that
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the above-mentioned endocrine factors also posgnédisant influence on energetic balance

and proper development of the foetus.

The aim of the thesis shall coverevaluation concerning the influence posed byaursiriract
infection of the mother during the third trimesteir pregnancy on the level of factors

regulating energetic balance in the mother’s blaod in the placenta.

Material and methods

The research was conducted on patients giving birthe District Hospital in Jarocin
after infection of the urinary tract during therthitrimester of pregnancy, and on a control
group. Infection markers (CRP, procalcitonin) wenarked: 1) during the course of the
urinary tract infection, and 2) when the patienswalabour. Hormones regulating energetic
homeostasis (ghrelin, leptin and insulin) were redréluring labour: 1) in venous blood of the
mother and 2) in venous blood of the placenta. &sich criteria included: - age below 18
years old and above 35 years old, - multiple pregpa- improper BMI (at the beginning of

pregnancy), - coexisting pathologies: a) diabdipsypertension and c) renal diseases.

Venous blood and cord blood were sampled duringirabtlabour. Leptin and insulin
concentrations were marked using the ELISA methdoalyses were conducted in the

Physiology Department at Karol Marcinkowski Poziuniversity of Medical Sciences.

Biochemical analyses concerning ghrelin concemnatwere performed in the Animal
Physiology and Biochemistry Department at Péazbaiversity of Life Sciences. Remaining
biochemical analyses were conducted in the laboratb the District Hospital in Jarocin

during the patients’ hospitalisation.

Results

What concerns the control group of women, the @y&@RP concentration equalled
4.3+3.1 mg/l. CRP values among women with urinaagttinfection ranged between 60+33
mg/l and 133+60 mg/l. Procalcitonin concentratiormiomen without symptoms of infection
reached less than 0.5 ng/ml. In the remaining exadhigroups procalcitonin concentration
equalled to 1.2+0.46 ng/ml, 3.8+0.7 ng/ml up to£Z.8 ng/ml respectively. The average
ghrelin concentration marked during labour in thleugp of mothers without symptoms of
infection equalled to 414.25+25.56 pg/ml and wassaderably higher when compared with
average ghrelin concentrations recorded in childbgavomen with slight, moderated and
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severe forms of urinary tract infection, as in cafethese women the above-mentioned
concentrations ranged between 275.17+55.62 pg/nd 387.25+40.03 pg/ml. Insulin
concentration values sampled during labour amoegrmant women from the control group
equalled to 9.63+4.1241U/ml. Whilst, among women who had urinary tractection, the
average insulin concentration at the moment ofdalatiffered from the concentration of this
hormone in mothers who did not experience an irdacand depending on the severity of the
infection reached 12.24+2.39IU/ml, 16.43+3.11 plU/ml and 20.63+3.16 plU/mi
respectively. The average leptin concentrationeium at the time of labour in women who
did not have urinary tract infection reached 11282 ng/ml. What concerns remaining
patients, leptin concentration during labour rangetiveen 6.78+2.56 ng/ml and 11.53+2.96
ng/ml, and the lowest values were recorded in tloeig of women with the most severe
infection. Average CRP concentration in women gvihirth, who did not have any
symptoms of infection during the third trimesterppégnancy, equalled to 3.52+1.12 mg/l. In
the other groups of women who had urinary traaatibn the average CRP concentration at
the time of labour ranged between 5.56+3.24 mgfl &15H3+6.89 mg/l. Procalcitonin
concentration values marked during labour fell witthe reference range both in the group of
patients without symptoms of infection, and in @@ups of patients who experienced a
urinary tract infection, and they wer®.5 ng/ml. Statistically significant differences nee
stated between ghrelin concentration in cord blobtbetuses in mothers with urinary tract
infection when compared with healthy pregnant worfocemtrol group). As far as the control
group is concerned, the average ghrelin conceatrati cord blood was 261.00+49.93 pg/ml.
In remaining examined groups, the researchers wddelowered concentration of this
hormone when compared with the group not reveading symptoms of infection. Lower
concentration equalled to 239.33+41.15 pg/ml, 13834.26 pg/ml and 170.25+£34.13 pg/ml
respectively. Cord blood of neonates born by p&iarmo had urinary tract infection revealed
considerably lowered insulin concentration when pared with the group of pregnant
women without infection. Significantly lowered idsu concentrations ranged between
1.78+£1.07ulU/ml and 4.16+0.66.1U/ml, whereas the average concentration in therobn
group reached 7.27+£1.478U/ml. The average leptin concentration in corddamf foetuses
of healthy pregnant women equalled to 6.40+0.5 hgfother groups of examined women,
leptin concentrations in cord blood of their foesisequalled to: in the group with severe
infection — 3.85%1.22 ng/ml; in the group with mitdection — 5.26+0.91 ng/ml, whilst in the
group with light infection — 7.04+1.02 ng/ml. CRRilwes in cord blood did not differ

significantly between examined groups of women. $tepe of average CRP concentrations
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in cord blood ranged between 3.38+1.44 mg/l and78)&1 mg/l. Procalcitonin
concentrations in cord blood of foetuses of heafttggnant women and childbearing women
who had urinary tract infection during the thirchtester of pregnancy reache0.5 ng/mi.
The study revealed positive correlations betweerP GiRd procalcitonin concentrations
during urinary tract infection and ghrelin, leptmd insulin concentrations in cord blood

during labour. Indicated correlation coordinates significant with p<0.05.

Discussion

Due to the observed high frequency of urinary tiafctions during pregnancy, it
may be assumed that these infections are currpeatbeived as a grave health issue, requiring
immediate medical intervention. Untreated infectiomay lead to numerous perinatal
complications. There are many reports on increas&delated with the course of pregnancy,
namely the occurrence of pregnancy-induced hypsidan preterm labour and low birth
weight. The above-mentioned outcomes of infectiomsstituted the most common focus of
numerous studies, however, there are only a fediegianalysing the urinary tract infection
as a factor increasing the risk of energetic baatisorders in the foetus and the mother, and

also predisposing to impairments concerning thetfaning of the placenta.

This thesis focuses on evaluating concentratiamvofbiochemical markers that are currently
most commonly used to diagnose and anticipate ifection existing in the organism,

namely C-reactive protein (CRP) and procalcito®&T). As far as this study is concerned,
procalcitonin concentration values were used asctidn severity indices. These values
constituted the basis for qualifying pregnant won@n particular research groups, namely
the group of pregnant women with slight (averagaceatration — 1.23 ng/ml), moderate

(3.88 ng/ml) and severe infection (7.29 ng/ml).

In my thesis | have undertaken an attempt to etalilee dependencies between the presented
infection markers and hormones responsible for legig energetic homeostasis of the
system. The obtained results were to explain whathieary tract infection in the mother
during the third trimester of pregnancy poses dluence on leptin, ghrelin and insulin
concentration in the mother and in the foetus, @ling to the suspicion that abnormalities in
secreting these hormones may bear the risk of placeinctioning disorders. Taking into

consideration the fact that placenta participatdeptin metabolism, it is possible to conclude
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that pathologies related with this organ may pogetantial influence on the activity of this
hormone. This thesis also undertakes an attemgtdtuate two remaining factors regulating
energetic balance, namely ghrelin and insulin, mglysis relating their profiles of secretion,
both during uncomplicated pregnancy, as well agngysregnancy complicated with urinary
tract infection. My thesis also aimed to evalu&ie level of ghrelin in the context of possible
changes within the secretion of this peptide urderinfluence of urinary tract infection of
the mother. Individual observations revealed thaelin concentrations differed significantly
between groups of mothers. The average ghrelinerdration in blood serum among mothers
who did not have urinary tract infection was sigrahtly higher when compared with average
ghrelin concentration recorded among women witltlignoderate and severe forms of
urinary tract infection. Furthermore, analyses alswealed significant differences in the
concentration of this hormone in cord blood, defegnadn whether the mother had or did not
have the infection. Ghrelin concentration was miaster in cord blood of children born by
mothers with moderate and severe forms of infectitven compared with mothers who did
not experience the infection. Basing on individsiidies it is possible to pose a hypothetic
conclusion that ghrelin concentration decreasesthey with development of the infection
both in the serum of mother’'s blood and of cordodlowhich may result in possible foetal
growth disorders. Insulin, next to leptin and gimelalso plays a crucial role in the
metabolism of each pregnant woman, as it acts mvitie cellular level, promotes caption of
nutritive substances to the foetus and by the safhwences foetal development. Individual
studies, based on insulin concentration compariseag to the observance that insulin
concentration values were similar in the blood @itimers after urinary tract infection and in
cord blood of their offspring (9.63IU/ml vs. 7.27 plU/ml). On the other hand, leptin
concentration values in cord blood and in mothéieod differed significantly within the
group of pregnant women who had urinary tract itdec This group (regardless of the
severity of the infection) revealed considerablyéo insulin concentration in cord blood than
in venous blood of mothers (in the group with seviafection these equalled to: 2.0®J)/ml

vs. 20.63 plU/ml respectively). Furthermore, individual obsations revealed that
concentrations of this hormone among pregnant wodikéered significantly depending on
the severity of the course of the infection. Amangthers with moderate and severe courses
of the infection during the third trimester of pnagicy analyses showed considerably higher
insulin concentration at the time of labour thanoag mothers without infection. As it has
been indicated, currently there are no unequivdesh on the pathophysiology of various

lesions caused by infections in pregnant womerliastion with abnormalities concerning the
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secretion of hormones responsible for regulatingrgetic balance. Decreased insulin
concentrations observed during the study in conddlof newborns born by mothers who had
urinary tract infection when compared with neonditesh by mothers from the control group,
may indicate an impaired intra-secretional actiwfyfoetal pancreas, which as a result may
lead to insulin hyposecretion. This problem seem$d more complex. Without doubt, a
better understanding of the mechanisms regulathmgy gecretion of crucial hormones
responsible for maintaining energetic homeostasimely leptin, ghrelin and insulin, as well
as their role during the entire pregnancy, bothptigsiological one, and the one complicated
with infection, will make it possible to determimdnether — and to what extent — impairments
related with the secretion of these hormones ppatie in the pathomechanism of specific
pregnancy pathologies, and whether they pose aremfe on the subsequent development of
the child.

Conclusions

1. Urinary tract infection of the mother during therdhtrimester of pregnancy impairs
the concentration of hormones responsible for eggg energetic homeostasis within
the placenta.

2. There is a correlation between concentration dammation markers during urinary
tract infection in the third trimester of pregnanapnd the level of hormones regulating

energetic homeostasis within the placenta

3. Urinary tract infection of the mother during therthtrimester of pregnancy does not
pose any influence on the concentration of inflatmomamarkers in venous blood of
the mother and in cord blood during labour.
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12. Aneks

Tabela 1.Skzenie CRP we krwi e¢zarnych w trakcie infekcji

Stezenie CRP we krwi cgzarnych (mg/l)

Grupa n Srednia Minimum | Maksimum | Qdchvienie
standardowe
Kontrolna 12 4,3 1,6 12,0 3,1
Z lekk g infekcja 12 59,7 7,0 120,0 33,4
Z srednig infekcja 12 111,0 78,0 188,0 32,8
Z cigzka infekcja 12 133,5 28,0 210,0 59,1

Tabela 2.Skzenie prokalcytoniny we krwi ezarnych w trakcie infekciji

Stezenie PCT we krwi cezarnych (ng/ml)
Grupa n Srednia Minimum Maksimum Odchylenie
standardowe
Kontrolna 12 0,5 0,5 0,5 0,0
Z lekka infekcja 12 1,2 0,6 2,0 0,5
Z srednig infekcja 12 3,9 2,1 4.8 0,7
Z ciezkg infekcja 12 7,3 5,3 12,0 1,8
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Tabela 3.Skzenie greliny we krwizylnej kobiet rodzcych

Stezenie greliny we krwi zylnej kobiet rodzacych
(pg/ml)
Grupa n Srednia Minimum Maksimum dchylenie
standardowe
Kontrolna 12 414,3 370,0 450,0 25,6
Z lekka infekcja 12 357,3 290,0 411,0 40,0
Z srednig infekcja 12 314,8 269,0 404,0 43,9
Z cigezka infekcja 12 275,2 170,0 358,0 55,6

Tabela 4.Skzenie insuliny we krwizylnej kobiet rodzcych

Stezenie insuliny we krwi zylnej kobiet rodzacych
(nlU/ml)
p . .. . Odchylenie
Grupa n Srednia Minimum Maksimum
standardowe
Kontrolna 12 9,6 3,2 16,7 4.1
Z lekk a infekcja 12 12,2 9,2 15,9 2,4
Z $rednig infekcja 12 16,4 9,3 19,8 3,1
Z cigzka infekcja 12 20,6 17,3 26,1 3,2
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Tabela 5.Skzenie leptyny we krwkylnej kobiet rodzcych

Stezenie leptyny we krwizylnej kobiet rodzacych

(ng/ml)
. . .. . Odchylenie
Grupa n Srednia Minimum Maksimum
standardowe
Kontrolna 12 12,0 8,7 17,3 3,0
Z lekk a infekcja 12 11,5 6,8 16,6 3,0
Z srednig infekcja 12 9,2 5,8 12,8 2,3
Z cigzka infekcja 12 6,8 3,2 11,2 2,6

Tabela 6.Stkzenie CRP we krwiylnej kobiet rodacych

Stezenie CRP we krwizylnej kobiet rodzacych (mg/l)

Grupa n Srednia Minimum Maksimum Odchylenie
standardowe

Kontrolna 12 3,5 1,6 5,0 11

Z lekka infekcja 12 5,6 2,4 14,0 3,2

Z srednig infekcja 12 5,8 2,4 16,0 4,1

Z cigezkg infekcja 12 8,5 3,4 24,0 6,9
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Tabela 7.Skzenie greliny we krwi gpowinowej

Stezenie greliny we krwi pepowinowej (pg/ml)
Grupa n Srednia Minimum | Maksimum S%?Szlgg\fe
Kontrolna 12 261,0 140,0 322,0 49,9
Z lekka infekcja 12 239,3 140,0 290,0 41,2
Z srednig infekcja 12 193,3 146,0 260,0 34,3
Z cigzka infekcja 12 170,3 112,0 240,0 34,1

Tabela 8.Skzenie insuliny we krwi gpowinowej

Stezenie insuliny we krwi pepowinowej (ulU/ml)
Grupa n Srednia Minimum | Maksimum | Odchvienie
standardowe
Kontrolna 12 7.3 4.8 10,3 1,8
Z lekka infekcja 12 42 2,8 51 0,7
Z srednig infekcja 12 1,8 0,4 3,7 1,1
Z cigezkg infekcja 12 2,0 0,5 4,0 1,2
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Tabela 9.Skzenie leptyny we krwi gpowinowe]

Stezenie leptyny we krwi pgpowinowej (ng/ml)
Grupa n Srednia Minimum | Maksimum | Sdchvienie
standardowe
Kontrolna 12 6,4 57 7,2 0,5
Z lekk a infekcja 12 7,0 51 8,2 1,0
Z srednig infekcja 12 5,3 3,9 6,9 0,9
Z cigzka infekcja 12 3,9 1,9 5,8 1,2

Tabela 10.Stzenie CRP we krwi gpowinowej

Stezenie CRP we krwi ppowinowej (mg/l)
Grupa n Srednia Minimum Maksimum Sziiglgg\fe
Kontrolna 12 3,7 2,5 5,0 0,9
Z lekka infekcja 12 3,4 1,2 5,8 1.4
Z srednig infekcja 12 3,9 2,6 5,0 0,7
Z ciezkg infekcja 12 3,6 2,6 4.8 0,8
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