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1. Wstep
1.1.Cigza po terminie

1.1.1. Rys historyczny
Problem cigzy przeterminowane] istnieje juz od poczatku naszej ery. Pierwsza
udokumentowana obserwacja takiej cigzy nalezy do cesarza rzymskiego Hadriana, ktéry zyt
w latach 76-138. Zaobserwowat on, ze niektore nienagannego obycia kobiety rodzity dzieci
11 miesiecy po stracie meza. Po konsultacji z dwczesnymi medykami i medrcami, uznano taki
stan za prawnie i medycznie mozliwy (1). Pierwszym, ktory ze wzgledéw neonatologicznych,
zwrdcit uwage na cigze po terminie byt Ballantyne’a, ktéry to w 1902 roku napisat artykut
,Problem noworodkéw przeterminowanych” (The problem of the postmature infants).
Juz wowczas zauwazyt, ze ,pospiech jest zty, ale opdinienie jest rowniez czesto zte” (2).
Nastepnie w latach 40. ubiegtego wieku Calkins kwestionowat istnienie cigzy
przeterminowanej (3). Dopiero w 1954 roku Stewart H. Clifford ponownie podkreslit znaczenie
cigzy przeterminowanej w zachorowalnosci i umieralnosci noworodkéow; opisat on réwniez

rozpoznawalne klinicznie cechy noworodkéw urodzonych z cigz przeterminowanych (1).

1.1.2. Definicje
Cigza po terminie jest definiowana jako cigza, ktéra trwa do lub powyzej 42. tygodni liczgc
od pierwszego dnia ostatniej miesigczki lub 14 dni powyzej terminu porodu wyznaczonego
na podstawie badania ultrasonograficznego z | trymestru (4). Podkresla sie znaczenie
weryfikacji wieku cigzowego w oparciu o badanie ultrasonograficzne z | trymestru,
ktére powinno zosta¢ wykonane u kazdej kobiety ciezarnej. W aspekcie okreslenia wieku
cigzowego, za okres najbardziej adekwatnego pomiaru ultrasonograficznego dtugosci
ciemieniowo-siedzeniowej (CRL) uznaje sie od 11. do 14. tygodnia cigzy. Dopuszczalna
rozbieznos¢ pomiedzy tygodniem cigzy wynikajgcym z daty ostatniej miesigczki a badaniem
ultrasonograficznym to 7 dni. Jezeli wartosc¢ jest wieksza, za prawidtowy tydzien cigzy nalezy

przyjac zgodny z CRL.
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1.1.3. Epidemiologia
Czestos¢ wystepowania cigzy po terminie zalezy od charakterystyki populacji i w zaleznosci
od pismiennictwa waha sie od 4 do 19% (5). Dokfadne oszacowanie czestosci wystepowania
jest trudne ze wzgledu na zalecenia réznych towarzystw naukowych (Society of Obstetricians
and Gynaecologists of Canada - SOGC, Polskie Towarzystwo Ginekologdw i Potoznikéw -
PTGIiP, National Institute for Health and Care Excellance - NICE) sugerujgcych indukowanie
porodu po 41. tygodniu cigzy, z powodu zwiekszonego ryzyka wystgpienia powikfan

ptodowych po tym czasie (5).

1.1.4. Etiopatogeneza
Etiopatogeneza cigzy po terminie nie zostata w petni poznana. Wéréd wielu czynnikéw
podkresla sie znaczenie genetyki, zaburzen endokrynologicznych, a w nowych badaniach

rowniez stresu oksydacyjnego oraz obecnosci leukocytéw w szyjce macicy (5).

Rozliczne badania (w tym najwieksze Laursen i wsp.) analizujgce czynnik genetyczny
w etiopatogenezie cigzy po terminie podkreslajg jego znaczenie az w 50%, przy czym jest on

zwigzany przede wszystkim z matkg, ale i rowniez ojcem oraz ptodem (6, 7, 8).

Najbardziej rozlegtym i réznorodnym obszarem potencjalnej etiopatogenezy cigzy po terminie
sg zaburzenia endokrynologiczne. Dopatruje sie tutaj zaburzen pochodzenia osrodkowego -
osi podwzgorze-przysadka-nadnercza, ale i rowniez pochodzenia tozyskowego — synteza CRH,
estrogendw i progesteronu. Jak dotad udowodniono, ze w cigzy po terminie wyktadniczy
wzrost stezenia CRH zostaje przesuniety na strone prawg, czyli rozpoczyna sie on
w pozniejszym tygodniu cigzy. Ponadto wystepuje mniejszy wzrost stezenia estrogendw,
wynikajacy ze zmniejszonejich produkcji tozyskowej oraz brak funkcjonalnego spadku stezenia

progesteronu (9).

Wsréd nowych czynnikdw wskazuje sie na role reakcji zapalnej zachodzgcej w szyjce macicy
z uwzglednieniem migracji leukocytébw celem doprowadzenia do jej dojrzatosci.
Leukocyty produkujgc PAF (czynnik aktywujgcy ptytki), ktéry to odpowiada za przebudowe
komoérek oraz bedace gtéwnym zZréodtem MMP-9 (metaloproteinaza 9), ktora

to jest substratem dla kolagenaz przyczyniajg sie do catkowitej przebudowy szyjki macicy
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w odpowiedzi na prostaglandyny. Zmniejszona migracja leukocytéw do szyjki macicy,
powoduje nieprawidtowg odpowiedz na prostaglandyny odpowiadajgce za jej przygotowanie

i dojrzewanie co moze skutkowac wydtuzeniem czasu trwania cigzy (5, 10).

Powiekszajace sie fozysko jest gtéwnym Zrédtem wolnych rodnikéw, a tym samym stresu
oksydacyjnego oraz antyoksydantéw. Stad wraz ze wzrostem tygodnia cigzy, zwieksza sie stres
oksydacyjny. Mimo, iz mechanizm wptywu stresu oksydacyjnego na inicjacje porodu nie zostat
jeszcze poznany, zaobserwowano, ze nie wzrasta on w cigzy po terminie, stgd mechanizmy

przyczyniajgce sie do wystgpienia porodu nie wystepujg, a sam poradd jest opdzniony (11).

1.1.5. Czynniki ryzyka

Ogodlnie przyjetymi czynnikami ryzyka cigzy po terminie s3:

e pierworddztwo;

® cigza po terminie w wywiadzie potozniczym;
e otytos¢ przedcigzowa (wyrazona w BMI);

e cigza po terminie u matki i/lub sidstr;

o wiek ciezarnej powyzej 35 roku zycia;

e pte¢ meska ptodu (11)

1.1.6. Powiktania u ptodu

Do najczestszych powiktan ptodowych zaliczamy:

e obumarcie wewngtrzmaciczne;

e zespot aspiracji smotki;

e wyktadniki przenoszenia (sucha, tuszczaca sie skora; dtugi, chudy tutéw; ,stary
i zmartwiony” wyraz twarzy; ,rece praczki” — pomarszczona skéra dfoni i stop; diugie
paznokcie);

e mniejsza objetos¢ ptynu owodniowego;
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e czestsze nieprawidtowe wartosci parametrow réwnowagi kwasowo-zasadowej z krwi
pepowinowej i/lub wartosci punktacji wg. Apgar po porodzie;
e makrosomia;

e dystocja barkowa.

1.1.7. Powiktania w stanie zdrowia ciezarnej

Do najczestszych powiktarn matczynych zaliczamy:

e dystocja szyjkowa (brak postepu porodu);
e urazy okotoporodowe takie jak krwiaki, pekniecia pochwy oraz krocza;
e operacyjne ukonczenie cigzy drogg pochwowg;

e zwiekszone ryzyko ukonczenia cigzy cieciem cesarskim.

1.2. Preindukcja i indukcja porodu

1.2.1. Rys historyczny
Indukcja porodu jest jedng z najstarszych interwencji w potoznictwie. Pierwsze doniesienia
pojawity sie juz w starozytnej Grecji, gdzie indukowano porody u kobiet z waska miednicg,
zeby zapobiec nadmiernemu wzrostowi ptodu. Hipokrates zalecat dwie metody indukcji.
Pierwsza z nich to stymulacja brodawek sutkowych, obecnie mniej popularna, ale nadal
stosowana. Druga metoda uwzgledniata zaobserwowany przez Hipokratesa sposdb
zstepowania gtowki w kanale rodnym. Zalecano, aby kobieta ciezarna siadata na gatezi drzewa,

ktdrg to potrzagsano w okreslony sposdb (12).

Kolejng postacig prébujacg pomdc w przyspieszeniu porodu byt Soranus z Efezu, ktéry okoto
100. roku n.e. opisywat liczne zabiegi mogace wywotaé pordd. Wsrdd nich znajdziemy:
amniotomie, oprdznienie pecherza moczowego, wykonanie lewatywy z oliwy, wody i miodu,
dopochwowe aplikowanie biatek z jaja kurzego celem rozluznienia i zmiekczenia szyjki macicy,

az wreszcie reczne rozszerzanie szyjki macicy (12,13).
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W kolejnych stuleciach udoskonalano powyzsze metody. Dopiero pod koniec XIX wieku
udokumentowano powstanie wielu przyrzagddéw, ktéorych zasada dziatania opierata sie
narozszerzaniu szyjki macicy za pomoca balonu. Pierwszy opis uzycia zwyktego cewnika Foleya
pojawit sie w 1890 roku i zostat wykorzystany przez profesora potoznictwa z Leiden, Hectora
Treuba (14). Nastepnie w 1947 Kloosterman opisat cewnikowanie szyjki jako najbardziej
efektywnego sposobu indukcji, jednakie wodwczas stosowano 500ml  ptynu
do jego wypetnienia, a nie 30-80ml, jak obecnie. Podanie tak duzej objetosci ptynu sprzyjato

przemieszczaniu sie czesci przodujacej oraz wypadnieciu pepowiny (15).

W tym samym czasie trwaty rozliczne badania nad opracowaniem substancji mogacej wywotac
lub nasili¢ czynno$é skurczowg macicy. Przetomem byt rok 1948, kiedy to Theobald
wraz z wspotpracownikami po raz pierwszy zastosowali oksytocyne we wlewie kroplowym.
Niestety dawki leku byty zdecydowanie wieksze od obecnych, co wigzato sie z wystepowaniem
czestszych powiktan (16). Natomiast nowa era indukcji porodéw rozpoczeta sie w 1953 roku
wraz z wytworzeniem syntetycznej oksytocyny przez Vigneauda, za co otrzymat nagrode Nobla

(17).

Kamieniem milowym w ewolucji sposobdw indukcji, a raczej preindukcji porodu,
byto wykorzystanie prostaglandyn do przyspieszenia dojrzatosci szyjki macicy. Dwdch
ginekologdw z Nowego Jorku, Raphael Kurzoak i Charles C. Lieb w 1930 roku odkryli,
7e Swieza sperma zaaplikowana na preparat miesniowki macicy powoduje jej skurcze (18).
W 1935 roku Von Euler nazwat te substancje prostaglandynami (19). Pierwsze doniesienia
odnoé$nie uzycia prostaglandyn do indukcji porodu siegajg 1968 roku, kiedy to Karim
wraz ze wspoétpracownikami indukowali poréd za pomoca prostaglandyny Falfa podanej
dozylnie. W tamtym okresie wierzono, ze prostaglandyna E2 dziata rozluzniajgco
na miesnidwke macicy (20). Calder i Embrey w 1973 roku stwierdzili, ze PGE2 zmiekcza
i rozwiera szyjke macicy. Jako pierwsi, za pomocg cewnika Foleya umieszczonego w szyjce
macicy i wypetnionego 50ml ptynu, wprowadzili do przestrzeni nad ujsciem wewnetrznym

szyjki macicy PGE2 (21).
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1.2.2. Definicja i aktualnie obowigzujgce wytyczne
Preindukcja to dziatania wykonywane na nieprzygotowanej do porodu szyjce macicy,
celem uzyskania jej dojrzatosci. Wsrod metod preindukcji porodu wymienia sie aplikacje
prostaglandyny E1 (mizoprostol) lub E2 (dinoproston) oraz doszyjkowe zatozenie cewnika

Foleya lub cewnika dwubalonowego Cooka wypetnionego 30-80ml ptynu.

Indukcja to dziatania wykonywane celem wywotania czynnosci skurczowej macicy
oraz rozpoczecia porodu. Efekt ten uzyskuje sie poprzez podaz oksytocyny dozylnie,
we wlewie kroplowym badz w pompie. Niekiedy, przy korzystnych warunkach potozniczych
jakimi jest przyparta gtéwka ptodu oraz napiety pecherz ptodowy, mozliwe jest wykonanie

najpierw amniotomii z lub bez nastepowego wlewu z oksytocyna.

Zracji tego, ze warunkiem efektywne] indukcji porodu jest dojrzatosc szyjki macicy, to wtasnie
preindukcja  stanowi  najwazniejszy  czynnik  rokowniczy  skutecznej  indukcji.
Badanie palpacyjne szyjki macicy jest badaniem subiektywnym. W celu obiektywizacji tego
badania wykorzystuje sie skale Bishopa (tabela 1), ktéra uwzglednia rozwarcie szyjki,
jej skrécenie, konsystencije, stosunek osi szyjki do osi pochwy oraz stosunek czesci przodujacej
do linii miedzykolcowej. Uzyskanie 5 punktéw i mniej na 10 mozliwych, oznacza brak

dojrzatosci szyjki macicy.

Do oceny szansy na skuteczng indukcje, mozna wykorzysta¢ ultrasonografie,
w ktérej to mierzy sie dtugosc szyjki macicy gtowica transwaginalng. Dtugo$é szyjki ponizej
25mm jest dobrym prognostykiem porodu sitami natury po indukcji. Nalezy podkresdli¢, ze brak

dojrzatosci szyjki macicy w cigzy po terminie waha sie od 40 do 92% (5,22).

Skuteczna indukcja zostata zdefiniowana jako pordd sitami natury w ciggu 24 godzin
od jej rozpoczecia (23,24). Cho¢ definicja traktuje o indukcji de facto w badaniach klinicznych,

to pojecie to jest uzywane w stosunku do zaréwno preindukcji jak i indukcji porodu.

Tydzien cigzy, w ktérym powinno sie rozpoczaé dziatania majace na celu pobudzenie czynnosci
skurczowej, wcigz stanowi temat dyskusji. Amerykanskie Towarzystwo Ginekologdéw
i Potoznikow (ACOG) zaleca wywotywanie porodu po ukonczonym 42 tygodniu, a od 41

intensywny nadzor nad plodem, natomiast zgodnie z rekomendacjami Polskiego,
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Kanadyjskiego oraz Brytyjskiego Towarzystwa Ginekologicznego (PTGiP, SOGC oraz NICE)
indukcje nalezy rozpoczgé miedzy 41 a 42 tygodniem cigzy. Ponadto SOGC i PTGiP uzasadniajg
takie postepowanie spadkiem $miertelnosci okotoporodowej bez wzrostu ryzyka porodu przez
ciecie cesarskie (25, 26, 27, 22). W Polsce zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia
16 sierpnia 2018 roku, od 1. stycznia 2019 roku, nie ma obowigzku hospitalizacji pacjentki
po 41 tygodniu cigzy, decyzja o czasie w ktdrym ciezarna powinna by¢ skierowana do szpitala

jest podejmowana przez lekarza prowadzgcego w zaleznosci od stanu kobiety i ptodu (28).

Tabela 1. Ocena dojrzatosci szyjki macicy w skali Bishopa

Punkty
Parametr 0 1 2
Rozwarcie [cm] 0 1-2 3-4
Zgtadzenie [%] 0-30 40-50 60-70
Konsystencja Twarda Posrednia Miekka
Ustawienie* Do tytu Posrednie Do przodu
Punkt przodujgcy -3 -2 -1

*Ustawienie oznacza stosunek szyjki macicy do kosci krzyzowej

1.2.3. Protokot postepowania w cigzy po terminie wg PTGiP (22)
W 2017 roku Polskie Towarzystwo Ginekologdw i Potoznikow wydato rekomendacje traktujgce
o indukcji porodu. Pierwszy etap to odpowiednia kwalifikacja pacjentki do preindukcji
lub indukcji porodu. Czynnikiem decydujgcym jest ocena dojrzatosci szyjki macicy w skali
Bishopa (opis powyzej). Przy nieprzygotowanej szyjce macicy pacjentka zostaje
zakwalifikowana do farmakologicznej lub mechanicznej preindukcji porodu. Metaanaliza
z 2012 roku, ktéra znajduje sie w bazie Cochrane (29), nie wykazata wyzszosci zadnej z metod
preindukcji, przy poréwnywalnym ryzyku ciecia cesarskiego i mniejszym ryzyku
hiperstymulacji macicy na rzecz cewnika Foleya. W przypadku dojrzatej szyjki macicy
lub po preindukcji porodu, wskazane jest zastosowanie oksytocyny wedtug jednego z dwdch

schematéw dawkowania (tabela 2).
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Tabela 2. Schemat dawkowania oksytocyny w stymulacji czynnosci skurczowej macicy (22).

Odstep miedzy
Dawka poczatkowa Przyrost dawki kolejnymi dawkami
Schemat [mU/min] [mU/min] [min]
Mate dawki 05-2 1-2 15-40
Duze dawki 6 3-6 15-40

Wytyczne PTGIP nie ustosunkowujg sie do ilosci preindukcji, badz czasu w jakim powinny one
by¢ przeprowadzone. Nie ma tam réwniez informacji odnosnie ilosci stymulacji czynnosci
skurczowej oksytocyng oraz przez jak dtugi czas podczas takiej stymulacji powinien byé ten lek

stosowany.

1.2.4. Powiktania preindukcji i indukcji porodu (22)

Powiktania matczyne farmakologicznej indukcji i preindukcji porodu:

e reakcje nadwrazliwosci na preparat;

e spadek lub wzrost cisnienia tetniczego w przypadku oksytocyny;

e zaburzenia rytmu serca;

e zatrucie wodne (oksytocyna);

e hiperstymulacja macicy;

e pekniecie macicy, w szczegdlnosci u wielorédek i pacjentek po wczesniejszych
interwencjach na miesniu macicy;

e przedwczesne oddzielenie tozyska;

e nasilony krwotok poporodowy (oksytocyna)
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Powiktania ptodowe i noworodkowe farmakologicznej indukcji i preindukcji porodu:

e zaburzenia czynnosci serca;

e kwasica;

e zmniejszona zdolnos¢ przezycia noworodkéw, obnizona punktacja w skali Apgar (<7);

e trwate uszkodzenie OUN;
e zamartwica;

e Smier¢ w wyniku niedotlenienia.
Powikfania stosowania cewnika Foleya:

e uraz szyjki macicy;

e ostrareakcja gorgczkowa;
) bé|;

e krwawienie z pochwy;

e zmiana utozenia lub potozenia ptodu (30).

Powiktania amniotomii:

e wypadniecie pepowiny;

e wypadniecie czesci drobnych ptodu;

e ostre niedotlenienie ptodu;

e uszkodzenie ptodu;

e nieprawidtowe wstawianie sie gtowki;

e zakazenie wewnatrzmaciczne.

Katarzyna Kawka-Paciorkowska
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1.3.Fizjologiczne zmiany hormonalne przebiegajace przed porodem

1.3.1. Kortykoliberyna (CRH)
Kortykoliberyna to wielopeptydowy neuroprzekaznik i hormon zwigzany z odpowiedzig
organizmu na stres. Do tej grupy neuroprzekaznikéw nalezg rowniez urokortyny (UCNs — UCNI,
UCNII, UCNIII), ktorych rola nie zostata jeszcze w petni poznana, ale sg one potencjalnymi
agonistami receptoréw dla CRH (CRH-R) (31). Udowodniono, ze CRH oraz urokortyny wptywajg
na implantacje zarodka (32), jak rowniez biorg udziat w mechanizmach prowadzgcych
do rozpoczecia akcji porodowej i porodu noworodka, w zgodzie z koncepcjg oddziatywania

,mozg-macica” w kontroli fizjologii przebiegu cigzy (31).

Obecnos¢ CRH w tozysku zostata potwierdzona w latach osiemdziesigtych ubiegtego stulecia
(33). W trakcie ewolucji, fozyskowy system CRH zostat zachowany badz? tez powstat de novo
u ssakéw naczelnych, zeby wptywadé na fizjologiczny mechanizm porodowy (30). Podczas cigzy
tozysko oraz btony ptodowe s gtéwnym Zrédtem produkcji i wydzielania CRH.
Wydzielanie to jest autonomiczne, niezalezne od osi podwzgdrze-przysadka-jajnik, ale stan

matki i ptodu mogg na nie wptywac (34).

Kortykoliberyna stanowi niejako ”biologiczny zegar cigzy”, okreslajacy czas jej trwania.
Zaobserwowano wyktadniczy wzrost stezenia CRH wraz z czasem trwania cigzy z pikiem
wzrostowym tuz przed porodem (35). Krzywa wykfadnicza wzrostu CRH jest przesunieta
na lewo u kobiet rodzacych przed czasem, natomiast na prawo u tych, ktére rodza po terminie
(36). Oznacza to, ze kobiety, ktére rodza przedwczesnie, majg wyzsze stezenia srodcigzowego
CRH niz te, ktére rodzg o czasie i odwrotnie w przypadku cigzy po terminie, wartosci
te sg nizsze (37). Stezenie kortykoliberyny pozostaje state podczas porodu (38). Po porodzie
sifami natury badZ cieciu cesarskim, stezenie CRH w surowicy krwi matki spada do 50%
wartosci przedporodowej juz po 20-30 min i wraca do wartosci przedcigzowych w ciggu

1-5 dni po porodzie (39).

Do znacznego wzrostu stezenia kortykoliberyny przyczyniajg sie miedzy innymi biatka wigzace
CRH (CRH-BP). CRH-BP s3 produkowane gtéwnie przez watrobe i tozysko, a w mniejszej ilosci

przez doczesng oraz btony ptodowe (40). Stezenie CRH-BP pozostaje stabilne u kobiet

17
Katarzyna Kawka-Paciorkowska



Ocena skutecznosci indukcji porodu po 41. tygodniu cigzy
w zaleznosci od stezenia wybranych hormonow w ustroju ciezarnej

nie ciezarnych i do 3 trymestru cigzy. Ich stezenie nieznacznie spada miedzy 26 a 30 tygodniem
cigzy, a nastepnie odnotowuje sie znaczacy i gwattowny spadek w ostatnich 4-6 tygodniach
przed porodem (41, 42, 43). Po porodzie w ciggu 24 godzin, stezenie CRH-BP wraca do normy
(34). Dzieki powyiszemu mechanizmowi umozliwiony jest wzrost stezenia wolnego,

niezwigzanego z biatkiem, a tym samym czynnego biologicznie CRH.

Kortykoliberyna wraz z urokortynami wigze sie z receptorami dla kortykoliberyny (CRH-R),
prezentowanymi na btonie komérkowej komodrek docelowych. CRH-R nalezg do biatek
transbtonowych sprzezonych z biatkiem-G (GPCRs), ktére poprzez tgczenie z agonistami,
przekazujg sygnaty do komorki (31, 44). Komérki ludzkiego tozyska zawierajg oba podtypy
receptorow dla CRH, a mianowicie R1 i R2 (45, 46). CRH-R1 stymuluje Gs i Gq Sciezke
sygnatowg, podczas gdy CRH-R2 aktywuje droge Gi i Gq (44). Stymulacja Sciezki zwigzanej
z biatkiem Gs powoduje wzrost wydzielania estrogendéw, stymulacja sciezki Gq powoduje

zaréwno wzrost wydzielania estrogendw jak i spadek sekrecji progesteronu. (Ryc. 1.)

CRH,
UCN,
CRH. UCNTL,
UCN UCNIlI
CRHR1) CRHR2)
e @; PLOPY T Ga) 75
: Y PIP2 S\~
} } ;
cAMP } DAG } cAMP §
} } }
PKA\f PKCH PKA ¢

\ Estrogcnﬁ J Progesteron ! J

Rycina 1. Hipotetyczna koncepcja regulacji wydzielania estrogenéw i progesteronu przez CRH

oraz urokortyny w ludzkim tozysku. (47)

PKA — kinaza proteinowa A, PKC —kinaza proteinowa C, PLCB3 — fosfolipaza B3 (47).
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Inng tkankg, na ktérg wptywa CRH jest myometrium (btona miesniowa macicy),
ktora zawiera funkcjonalne receptory dla CRH obu typéw R1 i R2 (31). W wiekszosci
pismiennictwa moéwi sie o odmiennej roli obu tych receptoréw w miesnidwce macicy,
a mianowicie CRH-R1 powoduje jej relaksacje, CRH-R2 natomiast powoduje wzrost
kurczliwosci miesni gtadkich macicy (48). Efekt dziatania CRH-R1 zanika wraz z rozpoczeciem
czynnosci skurczowej macicy, poprzez down-regulation biatek sygnalizujgcych (biatek G).
Ostatnie badania wykazujg wzrost CRH-R1s w dolnych odcinkach macicy w momencie
rozpoczecia porodu, co kwestionuje hipoteze czystego rozdziatu receptoréw R1 i R2

orazich raol (49).

W terminie porodu, receptory dla CRH s3 modulowane przez uterotoniny,
takie jak np. oksytocyna. Kiedy myometrium jest przygotowane na aktywny pordd, nastepuje
znaczgce zwiekszenie obecnosci receptoréw oksytocynowych, powodujgc wzrost odpowiedzi

myometrium na oksytocyne (50).

Glikokortykoidy, ktore w sprzezeniu zwrotnym osi podwzgodrze-przysadka-nadnercza, hamujg
wydzielanie CRH, w tozysku wykazujg odmienny mechanizm stymulujgc jej wydzielanie (51).
Ponadto produkcja tozyskowego CRH jest hamowana przez estrogeny, progesteron
oraz tlenek azotu, natomiast dodatkowo stymulowana przez wiele neuropeptydéw (34).
Niedawne badania wykazaty, ze po podaniu prostaglandyn w celu indukcji porodu zwieksza
sie ilo$¢ aktywnej biologicznie CRH poprzez wzrost CRH w matczynej surowicy oraz spadek
ilosci krazacego CRH-BP, co moze przyczynia¢ sie do rozpoczecia aktywnej czynnosci

porodowej (51).

CRH krazace w surowicy krwi ptodu jest prawie wytgcznie pochodzenia tozyskowego, a jego
poziom jest 50% mniejszy niz w matczynej surowicy (53). Podczas cigzy CRH (i mozliwe,
ze takze urokortyny) wptywa rowniez na tkanki ptodu, witgczajagc nadnercza (35, 44).
Dostepne dowody sugerujg, ze wzrastajgce ilosci tozyskowego CRH stymulujg nadnercza ptodu
bezposrednio (54) lub posrednio poprzez stymulacje osi przysadka-nadnercza, powodujgc
wydzielanie ACTH przez przysadke ptodu (55). Ptodowa o0$ przysadka-nadnercza,
wydaje sie by¢ juz dojrzata podczas Il trymestru cigzy (53). Skutkuje to zwiekszonym

wydzielaniem steroiddw nadnerczowych pfodu i prowadzi do dojrzewania ptuc ptodu

19
Katarzyna Kawka-Paciorkowska



Ocena skutecznosci indukcji porodu po 41. tygodniu cigzy
w zaleznosci od stezenia wybranych hormonow w ustroju ciezarnej

W sposob zsynchronizowany z rozpoczeciem porodu. Réwnoczesne dojrzewanie ptodu
i przygotowanie macicy jest osiggane najprawdopodobniej przez pobudzenie receptoréw
dla CRH — CRH-1 w nadnerczach ptodu, prowadzgc do wzrostu kortyzolu oraz DHEAS, co z kolei
jest wykorzystywane do dalszej stymulacji wydzielania CRH oraz produkcji estrogendéw
przez tozysko (56). Dziatanie to moze by¢ zwielokrotnione poprzez CRH, ktére indukuje
ekspresje receptoréw dla ACTH, ktére mogg zwiekszaé wrazliwos¢ nadnerczy ptodowych
na krgzace ACTH i przyczynia¢ sie do pdino cigzowego wzrostu wydzielania kortyzolu

przez nadnercza ptodu (57) (Ryc. 2).

DHEA-S
% | -FNadner'c‘z"a* Kortyzol X
\ 4 -
{ Y
X Btony CRH
Puca H ‘
/ACTH ptodowe .
myometrium
-
Przysadka
A
CRH . y
* - CRH estrogen
toiysko

Rycina 2. Petle dodatniego sprzezenia zwrotnego CRH dziatajgce pomiedzy ptodem, tozyskiem
a macicg. Celem powyzszego mechanizmu jest doprowadzenie do porodu zywego ptodu (58).

1.3.2. Estradiol i progesteron
Estrogeny to grupa hormondw ptciowych, do ktdérych zalicza sie trzy gtdwne postacie
estrogenu naturalnie wystepujgce u kobiet t.j. estron (E1), estradiol (E2) i estriol (E3).
Estrogeny sg wytwarzane z cholesterolu jak wszystkie hormony steroidowe, a bezposrednim

substratem do ich syntezy przy uzyciu aromatazy jest androstendion i testosteron.
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W osoczu wystepujg w formie zwigzanej z albuming lub globuling wigzaca steroidy ptciowe

(SHBG).

CRH, ktéry wykazuje wyktadniczy wzrost wraz ze wzrostem czasu trwania cigzy, stymuluje
produkcje enzymow do produkcji estrogendw, natomiast hamuje enzymy potrzebne
do syntezy progesteronu (59, 60). Wzrost poziomu estrogenu w surowicy krwi kobiety
ciezarnej odgrywa istotng role w rozpoczeciu porodu, powoduje on zmiane aktywnosci
myometrium ze stanu spoczynku do stanu kurczliwego poprzez stymulacje biatek zwigzanych
z czynnoscig skurczowg (CAPs), takich jak konneksyna 43, receptor oksytocynowy, receptory
prostaglandynowe (61, 62). Spadek stezenia progesteronu jest wspierany przez indukcje P450
cl7 hydroksylazy, ktéra przeksztatca progesteron w cl19 steroidy, substraty
dla aromatazy w syntezie estrogendéw (63). Jeszcze do 2007 roku uwazano, ze w tozysku
nie ma cytochromu P450 c17 alfa (CYP 17), stad nie jest mozliwe produkowanie estrogendw
de novo, ale w 2011 roku Escobar i wsp. udowodnili, ze tozysko posiada CYP 17 i produkuje

androgeny de novo (64).

Kortyzol zwieksza produkcje estrogendéw poprzez zwiekszenie ekspresji aromatazy

w komoérkach syncytiotrofoblastu znajdujgcego sie w tozysku (65).
Progestron utrzymuje stan rozluznienia miesniowki macicy poprzez:

e hamowanie produkcji CAP (biatek zwigzanych ze skurczami) takich jak koneksyna 43;
e redukcje ekspresji receptordw dla oksytocyny oraz receptora F2a dla prostaglandyn;

e regulacje kanatéw jonowych pozostajgcych wewnatrz myometrium (66).

Podczas porodu matczyne, ptodowe i owodniowe stezenie progesteronu jest podwyzszone
w stosunku do przedcigzowego (67). W terminie porodu nastepuje funkcjonalny “spadek
progesteronu”, obserwowany w ludzkim myometrium, wynikajacy ze zmniejszenia ekspresji

receptorow progesteronowych (68).

Stezenie DHEA podobnie jak i estradiolu wzrastajg wraz z trwaniem cigzy (69). Nizsze stezenia
DHEA i estradiolu wystepujg u pacjentek po terminie porodu, ktére nie odpowiadajg

na indukcje porodu (70, 71).
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1.4.Znaczenie Catkowitego Statusu Antyoksydacyjnego (TAS)

Wolne rodniki definiujemy jako atom lub czgsteczka z jednym lub wiecej niesparowanymi
elektronami, ktére sg zdolne do samodzielnego funkcjonowania. Wolne rodniki sg stale
produkowane przez komorki ustroju, a w przypadku potgczenia z tlenem tworzg wolne rodniki

tlenowe, ktdre biologicznie sg najwazniejszymi wolnymi rodnikami (72).

Akumulacja reaktywnych form tlenu (reactive oxygen species - ROS) i wolnych rodnikow
w komoédrce, moze wptywaé na wiele waznych sktadnikéw komodrkowych takich jak lipidy,
proteiny, DNA, weglowodany i enzymy, mogac prowadzi¢ do zniszczenia komorki.
Antyoksydanty opdzniajg lub zapobiegajg tworzeniu sie ROS. Prawidtowo, zdrowa komérka
broni sie przed ROS poprzez produkcje antyoksydantéw. Organizm doswiadcza stresu
oksydacyjnego w momencie, kiedy akumuluje wiecej ROS niz jest w stanie wyeliminowac.

W zdrowym organizmie ROS i antyoksydanty pozostajg w rownowadze (11, 73, 74).

Cigza per se jest stanem zwiekszonego stresu oksydacyjnego, zaréwno ze wzgledu
na zwiekszong aktywnos¢ metaboliczng mitochondridow fozyskowych, ktére generujg ROS
jak i z powodu wytwarzania nadtlenkow z oksydazy NADPH (Dinukleotyd
nikotynoamidoadeninowy) (75). Zwiekszony stres oksydacyjny w 3 trymestrze cigzy wystepuje
najprawdopodobniej z powodu szybkiego rozwoju i rozrostu tozyska. Intensywna aktywnos¢
komodrek w tozysku jest gtéwnym Zrodtem stresu oksydacyjnego oraz ROS (76), ale réwniez

kompensuje go produkujgc antyoksydanty (77, 78).

Catkowity Status Antyoksydacyjny (TAS), to parametr oznaczony z surowicy krwi, wyrazony
gtdéwnie stezeniem grup tiolowych oraz kwasu moczowego tacznie (79). Wartos¢ Catkowitego
Statusu Antyoksydacyjnego odzwierciedla wysokos¢ stresu oksydacyjnego. W przypadku
porodu przedwczesnego lub samoistnego o czasie, wartosci TAS sg podwyzszone.
W cigzy po terminie natomiast nie obserwujemy tego wzrostu, poniewaz mechanizmy

przyczyniajgce sie do wystgpienia porodu nie wystepujg a sam pordd jest opdzniony (11).
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Ztozonos$¢ proceséw hormonalnych zachodzgcych w organizmie kobiety pod koniec cigzy
pokazuje jak duze zmiany muszg sie dokonaé, zeby umozliwi¢ wystgpienie porodu
samoistnego. Stad tez z punktu widzenia praktyki klinicznej waznym jest aby ustali¢, czy ktorys
z wyzej omowionych parametrow ma wartos$é prognostyczng dla okreslenia skutecznosci
indukcji czy tez preindukcji porodu, przed jej rozpoczeciem u konkretnej pacjentki.
Powyzszy problem stanowit inspiracje do podjecia badan, ktéorych wyniki zawarte

sg w przedstawionej rozprawie.
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2. CEL PRACY

Celem pracy byto okreslenie wartosci predykcyjnej zmian w stezeniach wybranych hormondéw
w surowicy krwi ciezarnych i w tozysku oraz parametréw stresu oksydacyjnego w ustroju

w powodzeniu indukcji porodu u pacjentek po 41 tygodniu cigzy.
Cel pracy realizowany byt przez:

1. Ocene stezen wybranych hormondw (progesteron, estradiol, CRH) oraz Catkowitego

Statusu Antyoksydacyjnego w surowicy krwi ciezarnych przed porodem.

2. Ocene stezenia CRH oraz receptorow CRH R1, CRH R2, ER alfa i ER beta w fozysku

po porodzie.

3. Okreslenie zaleznosci miedzy stezeniami kortykoliberyny, estradiolu, progesteronu
oraz TAS a skutecznoscig preindukcji oraz czasem ktéry uptynat do uzyskania

skutecznej indukcji porodu.

4. Ocene zaleznosci miedzy stezeniami kortykoliberyny, estradiolu, progesteronu
oraz TAS a koniecznoscia zastosowania oksytocyny celem indukcji porodu,
bgdZz podczas porodu oraz sposobem ukoriczenia cigzy i czasem trwania

poszczegdlnych okreséw porodu.
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3. MATERIAL

Badaniami objeto tacznie 163 kobiety hospitalizowane w Klinice Perinatologii i Ginekologii
Katedry Perinatologii i Ginekologii oraz na Oddziale Porodowym Ginekologiczno-Potozniczego
Szpitala Klinicznego Uniwersytetu Medycznego imienia Karola Marcinkowskiego w Poznaniu,
pomiedzy wrzesniem 2015 a marcem 2018 roku. Z pacjentkami, ktére wtgczono do badania
zebrano wywiad, przeprowadzono badanie ginekologiczne, badanie ultrasonograficzne
oraz pobrano probki krwi i fragmenty tozysk po porodzie. Prébki krwi od pacjentek z grupy
badanej pobierano w momencie zastosowania pierwszej interwencji (indukcji lub preindukcji),
z grupy kontrolnej natomiast zaraz po przyjeciu na oddziat porodowy z rozpoczynajaca sie
czynnos$cig skurczowag macicy. Fragmenty tozysk pobierane byly do 24h po porodzie,

z ¥ odlegto$ci miedzy przyczepem pepowiny a brzegiem tozyska.

Komisja Bioetyczna przy Uniwersytecie Medycznym im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu
wyrazita zgode na przeprowadzenie badan (uchwata numer 773/15), oraz po zmianie tytutu
pracy (uchwata numer 1294/18). Wszystkie pacjentki otrzymaty wyczerpujacg informacje

na temat badania i podpisaty Swiadomg zgode na ich przeprowadzenie.

Badania zostaty sfinansowane z badan statutowych Kliniki Perinatologii i Ginekologii

Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu.

W ramach realizacji projektu podjeto wspdtprace z Zaktadem Patologii Nowotwordw,
Wielkopolskiego Centrum Onkologii Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu im. Karola
Marcinkowskiego przy ul. Garbary 15, 61-866, Poznan. Wspotpraca polegata na umozliwieniu
oraz pomocy w wykonaniu jakosciowej oceny kortykoliberyny oraz receptoréw dla CRH

i estradiolu w dostarczonych prébkach fozysk.

3.1. GRUPY

3.1.1. Grupa badana
Grupa badana zostata utworzona w oparciu o dobdér celowy pacjentek.
Do grupy zakwalifikowano pacjentki u ktérych nie doszto do samoistnego rozpoczecia porodu

po ukonczonym 41 tygodniu cigzy (n=114). U wszystkich pacjentek przeprowadzono
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weryfikacje wieku cigzowego w oparciu o ultrasonograficzng ocene CRL w | trymestrze
oraz zakwalifikowano do preindukcji bgdz indukcji porodu. Wszystkie cigze byty cigzami
pojedynczymi.

W grupie badanej zastosowano nastepujgce kryteria wykluczajace witgczenie do grupy:
choroby uktadu sercowo-naczyniowego, choroby metaboliczne, choroby nowotworowe,

choroby zapalne oraz choroby autoimmunologiczne.

3.1.2. Grupa kontrolna
Grupa kontrolna zostata utworzone w oparciu o dobdr celowy pacjentek, u ktérych pordd

rozpoczat sie samoistnie. Grupa kontrolna zostata podzielona na 2 podgrupy kontrolne:

e pacjentki, u ktorych pordd rozpoczat sie samoistnie przed 41 tygodniem cigzy (n=24);
e pacjentki, u ktérych pordd rozpoczat sie samoistnie po ukoiczonym 41 tygodniu cigzy

(n=23).

U wszystkich pacjentek przeprowadzono weryfikacje wieku cigzowego z CRL z USG
z |l trymestru. Wszystkie cigze byty cigzami pojedynczymi. W grupach kontrolnych zastosowano
nastepujgce kryteria wykluczajgce wigczenie do grupy: poréd przedwczesny, choroby uktadu
sercowo-naczyniowego, choroby metaboliczne, choroby nowotworowe, choroby zapalne

oraz choroby autoimmunologiczne.

4. METODY

4.1.0cena parametrdow klinicznych
Z pacjentkami z grupy badanej oraz kontrolnej zebrano wywiad dotyczgcy wieku, masy ciata
i wzrostu pacjentki, jej historii potozniczej oraz rodzinnej w kierunku czasu trwania cigzy.
U wszystkich ciezarnych wykonano badanie ginekologiczne oceniajgc przygotowanie
szyjki macicy do porodu w skali Bishopa oraz badanie ultrasonograficzne, oceniajgc

potozenie, ustawienie, szacowang mase oraz USG doppler tetnicy $rodkowej modzgu
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oraz tetnicy pepowinowej. Po porodzie oceniono mase ciata noworodka, parametry

rownowagi kwasowo-zasadowej oraz dobrostan noworodka w skali Apagar.

4.2.0znaczenie wybranych parametréw z surowicy krwi
10 ml krwi zylnej pobierano z zyty okolicy zgiecia tokciowego do probdwek zawierajgcych
etylenodwuaminoczterooctan (EDTA). Krew wirowano i osocze przenoszono do probowek
typu Eppendorfa i zamrazano w temperaturze -80 ° C, celem jednoczasowego oznaczenia
jak najwiekszej liczby prébek z grupy badanej oraz kontrolnych. Nastepnie oznaczone zostaty

stezenia progesteronu, estradiolu, kortykoliberyny oraz Catkowity Status Antyoksydacyjny.

4.2.1. Oznaczenie wybranych hormonow w surowicy krwi ciezarne;j
(progesteron, estradiol)

Badanie przeprowadzone wedtug standardowego protokotu oznaczania stezen progesteronu
oraz estradiolu z surowicy krwi, za pomocg automatycznego analizatora w laboratorium

Ginekologiczno-Potozniczego Szpitala Klinicznego Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu.

4.2.2. Oznaczenie CRH
Oznaczenie stezenia kortykoliberyny w surowicy krwi byto wykonywane z wykorzystaniem

komercyjnego zestawu ELISA Kit for Corticoliberin, firmy Biokom.

Procedura oznaczania zostata przeprowadzona zgodnie z instrukcja dostarczong
przez producenta, w Centralnym Laboratorium Ginekologiczno-Potozniczego Szpitala

Klinicznego Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu.

4.2.3. Oznaczenie TAS
Do wykonania oznaczenia Catkowitego Statusu Antyoksydacyjnego zostat wykorzystany
zestaw Randox Total Antioxidant Status na aparacie COBAS firmy Roche. Zestaw zawiera
odczynnik w sktad ktérego wchodzi ABTS (2,2° — Azyno - di - [sulfonian etylobenztiazoliny]),

inkubowany z peroksydazg (metmyoglobina) oraz H;0,, celem wyprodukowania wolnego
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rodnika ABTS*. Oznaczenie préobek badanych wykonywane jest metoda kolorymetryczng.
Powyzszy rodnik, ma stabilng niebiesko-zielong barwe, ktdrg mozna zmierzy¢ wigzka
o dtugosci fali 600nm. Antyoksydanty w dodanej probce osocza powodujg ostabienie wigzki

w stopniu proporcjonalnym do ich stezenia.

Wykorzystujgc powyzszg metodologie, mozliwe jest uzyskanie liniowosci wynikéw stezen TAS

do wartosci 2,5 mmol/L.

Procedura oznaczania zostata przeprowadzona zgodnie 2z instrukcjg dostarczong
przez producenta, w Centralnym Laboratorium Ginekologiczno-Potozniczego Szpitala

Klinicznego Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu.

4.3.0znaczenie jakosciowe stezenia kortykoliberyny oraz receptoréw dla
estreadiolu, progesteronu, kortykoliberyny w tozysku

Po porodzie z ptyty tozyska, ¥ odlegtosci miedzy przyczepem pepowiny a brzegiem fozyska,
pobierano dwa fragmenty o wymiarach 2x2 cm. Uzyskany materiat utrwalano w formalinie,
a nastepnie przekazywano do Zaktadu Patologii Nowotworédw w Wielkopolskim Centrum
Onkologii Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu, gdzie po przygotowaniu bloczkow
parafinowych wykonano wybarwienie przeciwciatami monoklonalnymi w kierunku obecnosci
kortykoliberyny, receptora da kortykoliberyny R1, R2 oraz receptora estrogenowego
alfaibeta.

Celem wybarwienia preparatéw wykorzystano nastepujgce przeciwciata monoklonalne:

* CRH - Anti-CRH/CRF (C_Terminus) IHC-plusTM, firmy LSBio;

* CRHR1 - Anti-Corticotropin- Releasing Factor Receptor 1, firmy Millipore;

CRH R2 - Anti-Corticotropin Releasing Factor Receptor 2, firmy ABCAM;
* ERalpha - FLEX Monoclonal Rabbit X-H ER alpha Clone EP1, firmy DAKO;
* ERbeta - Monoclonal Mo a Hu Estrogen Receptor Beta, firmy DAKO.

Nastepnie przygotowano preparaty do oceny mikroskopowej. Pod mikroskopem dokonano
oceny jakosciowej wybarwienia preparatéow przez dwodch niezaleznych oceniajgcych.

Kazdy preparat zostat sklasyfikowany do jednej z 4 grup: 0, 1, 2 lub 3, w zaleznosci
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od intensywnosci wybarwienia, gdzie 0 oznacza jego brak, a 3 najbardziej intensywne

wybarwienie.

4.4. Okreslanie skutecznosci preindukcji oraz indukcji
Za skuteczng preindukcje oraz indukcje porodu uznawano takg, w efekcie ktdrej uzyskano
dojrzatg szyjke macicy (powyzej 6 punktéw w skali Bishopa) oraz regularng czynnosé

skurczowg miesnia macicy z lub bez podania oksytocyny.

4.5. Analiza statystyczna
Do analizy statystycznej uzyto programu Statistica w wersji 13 firmy StatSoft. Poréwnania
zmiennych ilosciowych dokonano za pomocy testu parametrycznego t-Studenta
lub nieparametrycznego Manna-Whitneya, w przypadku braku zgodnosci z rozktadem
normalnym. Réznice dotyczace cech opisanych na skali nominalnej zbadano stosujac
testy Chi-kwadrat oraz test Fishera-Freemana-Haltona (w zaleznosci od licznosci w tabeli
wielodzielczej). Dla skali porzgdkowych uzyto wspodtczynnika korelacji rangowej Spearmana

oraz testu Kruskala-Wellisa. Za granice istotnosci statystycznej przyjeto wartos¢ 0,05.
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5. WYNIKI

5.1. Charakterystyka analizowanych grup

Charakterystyke analizowanych grup podsumowano w tabeli 3 i 4.

Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic miedzy analizowanymi grupami pod wzgledem

wieku pacjentek, przedcigzowego BMI, dodatniego wywiadu w kierunku cigzy po terminie

u pacjentki oraz jej matki czy siostry. Wykazano natomiast statystycznie wyzszy odsetek

pierwiastek w grupie pacjentek bedacych w cigzy po terminie. Ponadto noworodki z tej grupy

cechowata wieksza masa urodzeniowa.

Tabela 3. Charakterystyka grup badanych

Grupa badana

Grupa kontrolna

Grupa kontrolna

Katarzyna Kawka-Paciorkowska

Zmienna <41t.c. > 41t.c.
Srednia | Odch.std | Srednia | Odch.std | Srednia | Odch.std
wiek 29,0 4,2 30,7 4,5 30,6 4,9
BMI 23,1 4,3 23,8 5,5 23,3 3,8
Liczba dni w stosunku do
+1,9 2,1 -12,3 7,3 +0,7 2,0
41 tygodnia cigzy
masa ciata noworodka 3686,7 398,4 3506,8 397,9 3661,7 417,5
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Tabela 4. Charakterystyka grup badanych c.d.

Grupa badana Grupa kontrolna Grupa kontrolna 41

Zmienna n % n % n %
pierwiastki 114 83,2| 25 44 24 60,9
ciza po terminie w 18 44,4 14 143 9 22,2
wywiadzie pacjentki
ciqza po terminie w 58 50| 10 40| 10 60
wywiadzie rodzinnym
llosc noworodkow ptci 114 47,8| 25 72| 24 75
meskiej
pacjentki z dojrzatfg szyjka
macicy w momencie 114 12,4| 25 64 24 54,2
wigczenia do badania.

5.2.Kortykoliberyna

5.2.1.

Stezenie kortykoliberyny w surowicy krwi ciezarnej

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic w srednim stezeniu kortykoliberyny w surowicy

krwi ciezarnych miedzy poszczegdlnymi grupami badanymi (p>0.8). Ponadto nie wykazano

réznic pomiedzy pacjentkami wymagajgcymi indukcji, a tymi u ktérych pordd rozpoczat sie

samoistnie (2 grupy kontrolne facznie) (p>0,9) (Tabela 5).

Tabela 5. Wyniki stezer badanych hormondw w ustroju ciezarnych z grup badanych.

Katarzyna Kawka-Paciorkowska

Grupa kontrolna Grupa kontrolna
_ Grupa badana <41t.c. >41 t.c.
Zmienna
Srednia | Odch.std | Srednia | Odch.std | Srednia | Odch.std
CRH [pg/ml] 1236,7 132,5 1209,5 148,4 1254,0 120,0
Estradiol [pg/ml] 36359,0 13010,5| 27139,7 9311,2| 33772,5| 14271,3
Progesteron [ng/ml] 375,0 163,9 386,8 202,7 358,8 118,4
TAS [mmol/I] 1,5 0,3 1,3 0,3 1,4 0,3
31




Ocena skutecznosci indukcji porodu po 41. tygodniu cigzy
w zaleznosci od stezenia wybranych hormonow w ustroju ciezarnej

5.2.2.

Jakosciowa ocena ilosci kortykoliberyny w tozysku po porodzie

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic w jakosciowej ocenie ilosci kortykoliberyny

w  tozysku

ciezarnych

miedzy

poszczegdlnymi

grupami

badanymi  (p>0.5).

Ponadto nie wykazano réznic pomiedzy pacjentkami wymagajgcymi indukcji, a tymi u ktérych

pordd rozpoczat sie samoistnie (2 grupy kontrolne tgcznie) (p>0,3) (Tabela 6).

Tabela 6. Wyniki jakosciowej oceny ilosci kortykoliberyny w poszczegdlnych grupach.

Grupa badana Grupa kontrolna Grupa kontrolna
Ocena jakosciowa CRH [%] <41t.c. [%] 241 t.c. [%)]
0 2,7 0,0 0,0
1 50,7 33,3 42,9
2 28,8 50,0 33,3
3 17,8 16,7 23,8
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Rycina 3. Ocena wybarwienia preparatéow tozyska przeciwciatami monoklonalnymi
w kierunku obecnosci kortykoliberyny. Preparaty ocenione jako stopien wybarwienia:

0 (a), 1(b), 2(c), 3(d).
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5.2.3. Jakosciowa ocena ilosci receptorow dla kortykoliberyny w tozysku po
porodzie

Nie wykazano istotnych statystycznie réinic w jakosciowej ocenie receptora R1
dla kortykoliberyny w tozysku ciezarnych miedzy poszczegdlnymi grupami badanymi (p>0.3).
Ponadto nie wykazano réznic pomiedzy pacjentkami wymagajgcymi indukcji, a tymi u ktorych

pordd rozpoczat sie samoistnie (2 grupy kontrolne tgcznie) (p>0,5) (Tabela 7).

Tabela 7. Wyniki jakosciowej oceny ilosci receptora 1 dla kortykoliberyny w badanych grupach.

ggansljakos'ciowa Gr. badana [%] Gr. kontrolna [%] Gr. kontrolna 41 [%]
0 0,0 0,0 0,0
1 4,4 15,0 0,0
2 23,9 15,0 16,7
3 71,7 70,0 83,3
\
)

Rycina 4. Ocena wybarwienia preparatow tozyska przeciwciatami monoklonalnymi
w kierunku obecnosci receptora 1 dla kortykoliberyny. Preparaty ocenione jako stopien
wybarwienia: 1(a), 2(b), 3(c).
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Analizujgc jakosSciowg ocene receptora 2. dla kortykoliberyny, najintensywniejsze
wybarwienie preparatu uzyskano w grupie pacjentek, u ktérych poréd rozpoczat sie
samoistnie przed 41 tygodniem, natomiast mniej intensywne w grupie pacjentek,
u ktorych poréd byt indukowany po 41 tygodniu cigzy (p<0.002). Nie wykazano natomiast
réznic pomiedzy pacjentkami wymagajgcymi indukcji, a tymi u ktérych pordd rozpoczat sie

samoistnie (2 grupy kontrolne facznie) (p>0,1) (Tabela 8).

Tabela 8. Wyniki jako$ciowej oceny ilosci receptora 2 dla kortykoliberyny w badanych grupach.

Ocena jakosciowa Gr. kontrolna Gr. kontrolna
Gr. badana [%]
CRH R2 <41 t.c.[%] >41 t.c. [%]
0 1,3 0,0 0,0
1 42,7 29,2 47,6
2 48,0 29,2 52,4
3 8,0 41,6 0,0
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Rycina 5. Ocena wybarwienia preparatdw tozyska przeciwciatami monoklonalnymi
w kierunku obecnosci receptora 2 dla kortykoliberyny. Preparaty ocenione jako stopien
wybarwienia: 0(a), 1(b), 2(c), 3(d).
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5.3.Estradiol

5.3.1. Stezenie estradiolu w surowicy krwi ciezarnej
Srednie stezenia estradiolu w surowicy krwi ciezarnych w grupie badanej wynosito
36359,0 pg/ml, grupie kontrolnej rodzacej przed 41 tygodniem cigzy 27139,7pg/ml, a w grupie
kontrolnej u ktérych pordd rozpoczat sie samoistnie po 41 tygodniu wynosito 33772,5pg/ml
(Tabela 3). Najwyzsze s$rednie stezenie estradiolu wykazano w grupie badanej (pordd
indukowany po 41 tygodniu), natomiast najnizsze w grupie pacjentek, u ktorych porod
rozpoczat sie samoistnie przed 41 tygodniem (p<0.005). Wykazano réwniez istotng
statystycznie réznice w wartosci estradiolu pomiedzy pacjentkami, u ktérych poréd zaczat sie
samoistnie, niezaleznie od tygodnia cigzy, a pacjentkami wymagajacymi preindukgc;ji,

badz indukcji (p<0.009) (Rycina 6, 7).

70000

20000 |
20000

40000 1 0 Srednia
[] SredniasOdeh std
T Sredniat1,98=0dch std

o~

20000

20000

10000

0

1 2 e
(1) gr. badana;

(2) gr. kontrolna <41 t.c.;
(3) gr. kontrolna =41t.c.

Rycina 6. Rozktad wartosci stezenia estradiolu w [pg/ml] w ustroju ciezarnej w poszczegdlnych
grupach.
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Rycina 7. Rozktad wartosci stezenia estradiolu w [pg/ml] w ustroju ciezarnej u pacjentek
wymagajgcych zastosowania preindukcji lub indukcji porodu w stosunku do grupy w ktorej
pordd rozpoczat sie samoistnie.

5.3.2. Jakosciowa ocena ilosci receptorow estrogenowych alfa w tozysku
po porodzie

W przeprowadzonym badaniu wykonano prébe oznaczenia receptora estrogenowego alfa
w pobranym fragmencie tozyska. We wszystkich grupach nie uzyskano wybarwienia w zadnym

z preparatow.

5.3.3. Jakosciowa ocena ilosci receptorow estrogenowych beta w tozysku
po porodzie

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic w jakoSciowej ocenie receptora estrogenowego
beta w tozysku ciezarnych miedzy poszczegdélnymi grupami pacjentek (p>0.9).
Ponadto nie wykazano réznic w tym zakresie pomiedzy pacjentkami wymagajgcymi indukgji,

a tymi u ktérych poréd rozpoczat sie samoistnie (2 grupy kontrolne tacznie) (p>0,8) (Tabela 9).
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Tabela 9. Wyniki jakosciowe]j oceny ilosci receptora estrogenowego beta w badanych grupach.

Ocena jakosciowa Gr. bad (%] Gr. kontrolna Gr. kontrolna
r. badana [%
ER beta <41 t.c.[%] 241 t.c.[%]
0 6,8 4,2 0,0
1 68,9 70,8 81,0
2 21,6 20,8 19,1
3 2,7 4,2 0,0
2 ,f‘ :h' ,‘j o -;'\ p .’ \‘
*) : é p OO = | L
4 Jes N \ ; ) N
: o . ! ; ; D4
% XA 4 l
D ' of _ .
"4 ¥ » : ¥ é 4 ‘ &
- < ’ i’,‘ ) f G : \ \ g
N iy % ¢ )
{ { 1 ¢ { -
£ %
-\
) A o
- - 4 e f
Y P ¢
] : h a i \ « 5
} N - . | . g 1 b !
£ » — ”» - : =
: 3 - - = -\‘ - - ’.‘\‘_' -4
?.q L) . ¥“' _’v f. o \‘q“ i ‘ 4 w -
' \ T i O (77
W @D e z .. ..
, s Sy R a._arar, G Oy : 5%
.'-T‘ ¢ | 5 2 '\ y Ve N e < _, “-S ‘i __}".3, ‘
L - o ’ .". .‘" ~ ~ - - ) '.. ' .'1 ) -
- ; \/ y - » "/ .' / 2% ’L.. ) ..c
b, ’ [ < »U- ; ) O ‘1 . '.:‘.‘ - o)
o g N - L VL i ”(,’.; : .“‘tt J
’ y "R . . ‘. | ¥ "’: , '3'.’ A :"‘: J "9‘ ;\ '.."‘~ s
K .; T X .-" é“" gty é - \'u::* (" P " t‘; ‘ \ ‘ Y \r <
» / s =5 ™ N
’ € “ \ A L av 3 i ¥ " .:.'! f B . 4
Nonan el ¢ b o dg Sl e @ d
£ * B e, . (e | ) —_— ™ [ Ay v
£ \ ¥ N ' P S, -t = R & ST T por o o R ——

Rycina 8. Ocena wybarwienia preparatéw tozyska przeciwciatami monoklonalnymi
w kierunku obecnosci receptora estrogenowego beta. Preparaty ocenione jako stopien
wybarwienia: 0(a), 1(b), 2(c), 3(d).

5.4.Progesteron

5.4.1. Stezenie progesteronu w surowicy krwi ciezarnej

Srednie stezenia progesteronu w surowicy krwi ciezarnych w grupie badanej wynosito

375,0 ng/ml, grupie kontrolnej rodzacej przed 41 tygodniem cigzy 386,8 ng/ml,
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a w grupie kontrolnej u ktérych poréd rozpoczat sie samoistnie po 41 tygodniu wynosito
358,8 ng/ml (Tabela 3). Nie wykazano istotnych statystycznie réznic w $rednim stezeniu
progesteronu w surowicy krwi ciezarnych miedzy poszczegdlnymi grupami pacjentek (p>0.9).
Ponadto, nie wykazano réznic pomiedzy pacjentkami wymagajgcymiindukcji, a tymi u ktérych

pordd rozpoczat sie samoistnie (2 grupy kontrolne tgcznie) (p>0,9) (Tabela 3).

5.5. Catkowity Status Antyoksydacyjny

5.5.1. Stezenie TAS w surowicy krwi ciezarnej
Srednie stezenia TAS w surowicy krwi ciezarnych w grupie badanej wynosito
1,5 mmol/l, grupie kontrolnej rodzacej przed 41 tygodniem cigzy 1,3mmol/l, a w grupie
kontrolnej u ktorych pordd rozpoczat sie samoistnie po 41 tygodniu wynosito 1,4mmol/I
(Tabela 3). Nie wykazano istotnych statystycznie réznic w Srednim stezeniu TAS w surowicy
krwi ciezarnych miedzy poszczegdlnymi grupami pacjentek (p=0.09) (tabela 3). Wykazano
natomiast réznice istotng statystycznnie pomiedzy pacjentkami wymagajgcymi indukcji,
a tymi u ktérych pordd rozpoczat sie samoistnie (2 grupy kontrolne tacznie) (p<0,03)

(Rycina 9).
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Rycina 9. Wartosci stezenia TAS w [mmol/I] w ustroju ciezarnej u pacjentek wymagajgcych
zastosowania preindukcji lub indukcji (interwencja), w stosunku do grupy w ktérej pordd
rozpoczat sie samoistnie (samoistny).
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5.6.Stezenia kortykoliberyny, estradiolu, progesteronu oraz TAS a skutecznos¢
preindukcji oraz indukcji

Nie stwierdzono istotnych réznic miedzy stezeniem kortykoliberyny (p>0,5), estradiolu
(p>0,8), progesteronu (p>0,9), Catkowitego Statusu Antyoksydacyjnego (>0,8), a skutecznoscia

preindukcji oraz indukcji porodu (Tabela 10).

Tabela 10. Wyniki stezert hormonalnych w ustroju ciezarnych z grupy badanej, ktéra wymagata
preindukcji lub indukcji po zakonczonym 41. tygodniu cigzy.

Efekt indukcji
Zmienna Skuteczna Nieskueczna
Srednia Odch.std Srednia Odch.std

CRH [pg/ml] 1323,1 144,0 1266,0 110,1
Estradiol [pg/ml] 35371,5 13381,7 35999,0 12 288,0
Progesteron 429,0 156,7 352,8 1459
[ng/ml]

TAS [mmol/l] 1,6 0,3 1,4 0,3

5.7.Stezenia kortykoliberyny, estradiolu, progesteronu oraz TAS a ilos¢

wykonanych preindukcji oraz czas ktory uptynagt do uzyskania skutecznej
indukcji porodu

Nie stwierdzono korelacji miedzy stezeniem kortykoliberyny (p>0,6), estradiolu (p>0,1),
progesteronu (p>0,1), Catkowitego Statusu Antyoksydacyjnego (>0,2), a iloscig preindukcji

niezbednych do uzyskania jej skutecznosci.

Ponadto nie wykazano zaleznosci miedzy stezeniami kortykoliberyny (p>0,3), estradiolu
(p>0,6), progesteronu (p>0,4), Catkowitego Statusu Antyoksydacyjnego (>0,2), a czasem ktéry

uptynat od rozpoczecia preindukcji lub indukcji do porodu.
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5.8.Stezenia kortykoliberyny, estradiolu, progesteronu oraz TAS a koniecznos¢
zastosowania oksytocyny celem indukcji porodu, badz stymulacji czynnosci
skurczowej podczas porodu

Podczas analizy pacjentki z grupy badanej zostaty podzielone na 3 podgrupy:

e pacjentki nie wymagajgce indukcji porodu za pomocg oksytocyny (n=69);

e pacjentki u ktorych wykonano jednokrotng indukcje porodu za pomocg oksytocyny
(n=28);

e pacjentki u ktérych wykonano dwukrotng indukcje porodu za pomoca oksytocyny

(n=8).

Nie wykazano istotnych réznic miedzy stezeniem kortykoliberyny (p>0,1), estradiolu (p>0,05),
progesteronu (p>0,05), Catkowitego Statusu Antyoksydacyjnego (>0,9), a koniecznoscia

zastosowania oksytocyny celem indukcji porodu. Jednakie wartosci estradiolu

oraz progesteronu znajdowaty sie na granicy istotnosci statystycznej, z najwyzszymi
wartosciami $rednimi obu tych parametréw w grupie wymagajacej dwukrotnej indukcji

oksytocyng (Tabela 11).

Tabela 11. Wyniki stezen hormonalnych w ustroju ciezarnych z grupy badanej, ktéra wymagata
preindukcji lub indukcji po zakoriczonym 41. tygodniu cigzy, w zaleznosci od koniecznosci
oraz krotnosci podawania oksytocyny celem indukcji porodu.

Katarzyna Kawka-Paciorkowska

nie podano 1 krotne podanie 2 x indukcja
Zmienna oksytocyny oksy/przy porodzie oksytocyng
Srednia | Odch.std | Srednia | Odch.std | Srednia | Odch.std

CRH [pg/ml] 1 260,6 99,6 1175,2 180,6 1 260,8 79,9
Estradiol [pg/ml] 37809,4| 12391,8| 31819,7| 13793,8( 41779,9| 11963,7
Progesteron [ng/ml] 389,0 168,8 321,2 142,8 436,3 171,3
TAS [mmol/l] 15 0,3 14 0,3 14 0,3
40




Ocena skutecznosci indukcji porodu po 41. tygodniu cigzy
w zaleznosci od stezenia wybranych hormonow w ustroju ciezarnej

5.9.Stezenia kortykoliberyny, estradiolu, progesteronu oraz TAS a sposob
ukonczenia cigzy

Biorgc pod uwage analize sposobu ukonczenia cigzy, pacjentki z grupy badanej zostaty

podzielone na 4 podgrupy:

e pordd sitami natury (n=51);
e ciecie cesarskie (n=35);
e pordd operacyjny drogg pochwowa przy pomocy operacji kleszczowej (n=1);

e pordd operacyjny drogg pochwowg przy pomocy wyciggacza prozniowego (n=18).

Ze wzgledu na matg liczebnos$é grupy pacjentek, u ktérych pordd zakonczyt sie przy pomocy

operacji kleszczowej (n=1), pominieto te operacje w analizach statystycznych.

Nie wykazano korelacji miedzy stezeniem kortykoliberyny (p>0,8), estradiolu (p>0,3),

progesteronu (p>0,6), Catkowitego Statusu Antyoksydacyjnego (>0,5), a sposobem

ukoniczenia cigzy (tabela 12).

Tabela 12. Wyniki stezen hormondw w ustroju ciezarnych z grupy badanej, ktéra wymagata
preindukcji lub indukcji po zakorczonym 41. tygodniu cigzy, w zaleznosci od sposobu
ukonczenia cigzy.

PSN cC VE
Zmienna ; , p

Srednia | Odch.std || Srednia Odch.std | Srednia | Odch.std
CRH [pg/ml] 1232,3 158,9| 1247,2 107,4| 1230,6 92,8
Estradiol [pg/ml] 36334,2| 13546,5| 38333,9| 12180,0| 32526,8| 13246,4
Progesteron [ng/ml] 422,7 165,2 390,4 178,4 449,6 137,5
TAS [mmol/I] 1,7 0,3 1,5 0,3 1,6 0,3

PSN — pordd sitami natury, CC- ciecie cesarskie, VE —wyciggacz prézniowy.
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5.10. Stezenia kortykoliberyny, estradiolu, progesteronu oraz TAS
a czas trwania poszczegdlnych okreséw porodu

5.10.1. | okres porodu
Nie stwierdzono istotnej statystycznie zaleznosci pomiedzy stezeniem kortykoliberyny
(p>0,07), estradiolu (p>0,3), Catkowitego Statusu Antyoksydacyjnego (>0,1) w grupie badanej,
a czasem trwania | okresu porodu. Wykazano natomiast zaleznos¢ pomiedzy srednim
stezeniem progesteronu, a czasem trwania | okresu porodu (r=0,25; p<0,04) (Rycina 10).
Wyizsze wartosci stezenia progesteronu sprzyjaty dtuzszemu czasowi trwania | okresu porodu.
Ponadto wynik zaleznosci miedzy stezeniami kortykoliberyny a czasem trwania | okresu

porodu znajduje sie na granicy istotnosci statystyczne;j.

1200

1000

Czastrwanial okresuporodu [min]

0 200 400 &00 800 1000

Progesteron [ng/ml]

Rycina 10. Zalezno$¢ miedzy czasem trwania | okresu porodu, a wartosciami stezenia
progesteronu w ustroju ciezarnych z grupy badanej (wymagajacych zastosowania preindukcji
lub indukg;ji).
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5.10.2. Il okres porodu
Nie stwierdzono korelacji miedzy stezeniem kortykoliberyny (p>0,8), estradiolu (p>0,1),
Catkowitego Statusu Antyoksydacyjnego (>0,6) w grupie badanej, a czasem trwania Il okresu
porodu. Wykazano natomiast zaleznos¢ pomiedzy srednim stezeniem progesteronu, a czasem
trwania Il okresu porodu (p<0,03) (Rycina 11). Wyzsze wartosci stezenia progesteronu

sprzyjaty dtuzszemu czasowi trwania |l okresu porodu.

Crastrwaniall okresu porodu [min]

&00 800 1000

Progesteron [ng/ml]

Rycina 11. Zalezno$¢ miedzy czasem trwania Il okresu porodu, a wartosciami stezenia
progesteronu w ustroju ciezarnych z grupy badanej (wymagajacych zastosowania preindukcji
lub indukcji).

5.10.3. Il okres porodu
Nie stwierdzono istotnej statystycznie zaleznosci miedzy stezeniem kortykoliberyny (p>0,3),
estradiolu (p>0,6), progesteronu (p>0,1), Catkowitego Statusu Antyoksydacyjnego (>0,6),

a czasem trwania lll okresu porodu.
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6. DYSKUSJA

Cho¢ wiedza odnosnie cigzy, porodu oraz gry hormonalnej zachodzacej przed porodem caty
czas sie powieksza, nadal ztozonos¢ zachodzacych proceséw nie zostata do korica poznana.
Nadal nie wiadomo dlaczego jedne porody zaczynajg sie samoistnie, a inne wymagaja
stymulacji. Ponadto nadal nie wiadomo u ktérych pacjentek indukcje zakonczg sie sukcesem,
a ktdre cigze bedg wymagaty operacyjnego ukoniczenia. Najwiecej atencji naukowcdéw
co do czasu trwania cigzy przykuwa pordd przedwczesny i jego patomechanizmy.
Jednakze w zwigzku z coraz lepszg diagnostyka i nadzorem nad cigzami powiktanymi
chorobami towarzyszgcymi, zaczyna sie indukowac porody w coraz wczesniejszych tygodniach
cigzy, celem unikniecia powiktan ptodowych i matczynych. Ale czy w zwigzku z tym nie
zwieksza sie ilosci porodéw operacyjnych? W zwigzku z powyzszym zasadnym wydaje sie
odnalezienie czynnika prognostycznego, ktdry okreslatby szanse konkretnej pacjentki
na skuteczng indukcje porodu niezaleznie od tygodnia cigzy. Pacjentki zdrowe, po 41 tygodniu
cigzy, bez chordb towarzyszgcych modulujgcych stezenia hormonalne, stanowig bardzo dobra
grupe badawczg mogacg pozwoli¢ na odnalezienie uchwytnych czynnikéw wptywajgcych

na skuteczno$¢ indukcji porodu.

Celem tej pracy jest proba odpowiedzenia na pytanie, czy ktérys z wybranych parametrow ma
warto$¢ prognostyczna, dzieki ktdrej zaistnieje mozliwos$¢ przewidywania z duzym

prawdopodobieAstwem szansy na skuteczng badz nieskuteczng indukcje porodu.

6.1. Kortykoliberyna
Rola kortykoliberyny w inicjacji proceséow prowadzgcych do rozpoczecia czynnosci skurczowej
a nastepnie porodu jest bezsprzeczna, jednak doktadny mechanizm nie zostat do korca
poznany. Juz w 1995 roku McLean i wsp.(37) przeprowadzili badanie na 500 przypadkowych
kobietach ciezarnych, mierzac stezenie kortykoliberyny w ich surowicy krwi. W pracy ktérg

opublikowali, dowodzili, ze w czasie trwania cigzy dochodzi do wyktadniczego wzrost stezenia
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CRH, z pikiem wzrostowym tuz przed porodem (37). W toku badania doszli do wniosku,
ze w przypadku cigzy po terminie, mechanizm logarytmimcznego wzrostu stezenia CRH
jest zaburzony i przesuniety w prawa strone (wolniejszy wzrost), odwrotnie niz w przypadku

porodu przedwczesnego.

Wbrew oczekiwaniom, w naszym badaniu nie stwierdzono istotnych statystycznie rdznic
miedzy grupami badanymi, w stezeniach kortykoliberyny w surowicy krwi ciezarnych
przed porodem. Wedtug naszej metodologii prébka krwi od pacjentek rodzgcych samoistnie
byta pobierana juz w sytuacji rozpoczynajacej sie regularnej czynnosci skurczowe;j,
a u pacjentek wymagajgcych indukcji tuz przed jej wdrozeniem, stad wydawatoby sie,
Ze jeszcze przed pikiem wzrostowym kortykoliberyny. Jednakze wyniki pokazujg ten sam
Sredni wynik stezenia CRH. Jak wida¢ mechanizm wzrostu CRH najprawdopodobniej
rozpoczyna sie znaczgco wczesniej niz doktadny moment rozpoczecia czynnosci skurczowe;j
macicy. Analizujgc powyzsze zasadnym wydaje sie wykonywanie seryjnych pomiaréw CRH
przedporodowo, celem uchwycenia doktadnego momentu piku wzrostowego kortykoliberyny,
ktory pozwolitby na szacowanie czasu potrzebnego od piku do rozpoczecia porodu.
Implikacje kliniczne takiej modyfikacji badania, mogty by pozwoli¢ scharakteryzowac
pacjentki, ktére nie wymagajg interwencji, a pordd samoistny wystgpi u nich miedzy 41

a 42 tygodniem cigzy.

W pismiennictwie nie znalaztam doniesien odnosnie analizy stezenia kortykoliberyny
w potencjalnym miejscu uchwytu, a mianowicie w fozysku. W naszym materiale podjelismy
prébe jakosciowej oceny ilosci CRH w prdbce pobranej z fozyska. W tym przypadku podobnie

jak podczas analizy CRH w surowicy krwi, nie zaobserwowano rdznic.

W pismiennictwie mozna znalez¢ publikacje analizujgce nie tylko kortykoliberyne jako hormon
ale i rowniez ekspresje receptordw dla kortykoliberyny w tozysku. W 2012 roku ukazato sie
badanie w ktérym Lu Gao i wsp. (47) analizowali reakcje zachodzgce w komdrkach tozyska
pod wptywem antagonistow dla receptoréw kortykoliberyny. Optaszczali oni zaréwno
receptor R1 oraz R2 antagonistami in vitro, sztucznie zmniejszajgc ich aktywnos¢ biologiczng.
Efektem powyzszego dziatania, zaréwno w przypadku CRH R1 oraz R2, byto uzyskanie wzrostu

stezenia progesteronu przy rownoczesnym spadku estradiolu. Jak powszechnie wiadomo,
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jest to mechanizm odwrotny do tego, ktéry zachodzi w przypadku przygotowywania macicy

w kierunku porodu i rozpoczecia akcji porodowej (47).

W materiale wtasnym, analizowatam jakosciowg zawartos¢ receptorow R1 oraz R2
dla kortykoliberyny w prébkach tozyska, pobranych po porodzie. Podczas analizy ilosci
receptora 1, nie wykazano istotnych statystycznie rdznic w sile wybarwienia preparatu
niezaleznie od tygodnia cigzy w ktérym pordd wystgpit samoistnie czy tez czy byt to pordd
indukowany. Powyzsze wyniki s3 kompatybilne z informacjami odnosnie kortykoliberyny

w surowicy krwi oraz tozysku

Rdéznice uzyskatam natomiast w jakosciowej ocenie ilosci receptora 2 dla kortykoliberyny.
Jego ilos¢ w cigzy wymagajacej indukcji lub preindukcji byta istotnie statystycznie mniejsza
w stosunku do obu grup kontrolnych, w tym poroddéw po 41 tygodniu rozpoczynajgcych sie
samoistnie.  Zaburzenie fizjologicznego = mechanizm  up-regulation  receptoréow
dla kortykoliberyny, co jest jednoznaczne z mniejszg iloscig receptoréw dostepnych
biologicznie, moze zaburza¢ mechanizm samoistnego rozpoczynania sie czynnosci skurczowej
macicy. Niestety nalezy zwrdci¢ uwage na ograniczenie oceny ilosci receptoréw w tozysku jako
metody prognostycznej, ze wzgledu na mozliwosé jego uzyskania dopiero po porodzie, tak

wiec ma to jedynie warto$¢ poznawczg.

Powyzsza analiza ukazujgca nieznaczne zmiany dotyczace CRH i jego receptorow w uktadzie
ciezarnej potwierdza fakt, ze stezenie CRH nie jest jedynym determinujgcym elementem

wptywajgcym na wydtuzenie czasu trwania cigzy.

6.2. Estradiol
Uwaza sie, ze zaraz po kortykoliberynie, to estradiol wraz z progesteronem odgrywa kluczowa
role w regulacji czasu trwania cigzy oraz rozpoczecia czynnosci skurczowej macicy. To wiasnie
wzrost stezenia estradiolu wraz ze spadkiem progesteronu doprowadza do przejscia komaorek
miometrium ze stanu relaksacji do stanu kurczliwego. Stad tez odwotujgc sie do danych
literaturowych, w fizjologicznym mechanizmie rozpoczynajgcego sie porodu spodziewamy sie

wzrostu jego stezenia. W przypadku braku porodu mechanizm ten najprawdopodobniej
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nie wystepuje. W 2016 roku ukazata sie praca Kim i wsp.(80) w ktérej przeanalizowano
48 pacjentek rodzacych od 22 do 40 tygodnia cigzy. W badaniu wykazano stopniowy wzrost
stezenia estradiolu w surowicy krwi wraz z czasem trwania cigzy wg krzywej logarytmicznej.
Jednakze badanie byto prowadzone w cigzach do 40 tygodnia cigzy, a nie 41, stad ograniczenie

odniesienia tego badania do pacjentek w cigzy po teminie (80).

W moim badaniu stezenia estrogenu w surowicy krwi byty istotnie statystycznie wyisze
w przypadku cigzy po terminie wymagajacej indukcji w stosunku do grupy pacjentek
u ktérych pordd rozpoczat sie samoistnie zarowno o czasie jak i po 41 tygodniu. Dodatkowo
nizsze wartos$ci zaobserwowano u pacjentek rodzgcych przed 40 tygodniem cigzy w stosunku
do porodu samoistnego po 41 tygodniu. Sugerowatoby to wiekszg pobudliwos$é lub gotowosc
miesnia macicy do czynnosci skurczowej w cigzy po skonczonym 41 tygodniu cigzy, co bytoby
logicznym rozumowaniem. Natomiast nie wyjasnia to, dlaczego u pacjentek po terminie
wymagajgcych indukcji te wartosci sg znaczaco wyzsze. Wtoska grupa badawcza
pod przewodnictwem Torricelli (71) przeprowadzita analize czynnikdéw wptywajgcych
na skutecznos¢ indukcji porodu na grupie 50 pacjentek w cigzy po 41 tygodniu. W swoim
badaniu zaobserwowali, ze stezenie estradiolu jest istotnie statystycznie wyzsze w przypadku
pacjentek, ktére nie odpowiedziaty na indukcje porodu, w stosunku do udanych indukcji,
a sama cigza zakonczyta sie porodem operacyjnym (71). Ponadto objeli oni réwniez analizg
stosunek estradiolu do estriolu, ktéry to w sposob istotny byt wyzszy w przypadku udanych
indukcji porodu. Biorgc pod uwage skutecznos¢ indukcji, w naszym badaniu, nie udato sie
potwierdzi¢ powyiszego wyniku, niezaleznie od ilosci zastosowanych indukcji
czy tez ich skutecznosci, stezenia estradiolu nie réznity sie w sposdb istotny statystycznie.
Nalezy zwrdci¢ uwage na liczebnos¢ grup badanych, bowiem w przypadku wioskiej grupy

badanie wykonano u 50 pacjentek, podczas gdy w naszym badaniu u 114.

Nie uzyskujgc oczekiwanych wartosci stezenia estradiolu w surowicy krwi matki,
przystapilismy do badania ilosci receptorow estradiolowych alfa i beta w tozysku.
W bazie danych PubMed nie znaleziono badania traktujgcego o receptorach estrogenowych
w cigzy po terminie. Celem odniesienia naszych wynikdw do danych literaturowych,
przeanalizowatam 2 badania odnosnie zmian w stezeniach powyzszych receptoréw
w cigzy ukoniczonej porodem przedwczesnym w stosunku do cigzy donoszone;j.

Grupa badawcza z Slaskiego Uniwersytetu Medycznego, pod przewodnictwem
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Magdaleny Rother w 2010 roku opublikowata prace analizujgcg stezenia receptoréw
estradiolowych w grupie 20 pacjentek. Dowiedli oni, ze w przypadku cigz ukoriczonych miedzy
24 a 32 tygodniem cigzy w stosunku do poroddw o czasie, stezenie receptorow estrogenowych
zaréwno alfa jak i beta jest znaczaco wyzsze, co sugerowatoby wiekszg gotowos¢ macicy
do pobudliwosci (81). Badanie porownywalne z tym przeprowadzonym przez Rother, wykonali
badacze z Korei pod kierunkiem Kim S.C., okreslajac ekspresje receptoréw estrogenowych
w tozyskach po porodzie przedwczesnym oraz ukonczonym o czasie. Analizujgc 38 tozysk,
wykazali istotnie statystycznie wyzsze stezenia tych receptoréw w cigzy ukonczonej o czasie
w stosunku do porodu przedwczesnego (80). Wyniki obu powyziszych badan s3 sobie
sprzeczne, a tak znaczace rdzinice moglty wynikaé z matej liczebnosci grup badanych

(n=20 vs. n=38)

Mimo, iz wynikdéw powyzszych badan nie mozna bezposrednio przektadaé na cigze po terminie
ze wzgledu na ztozonos$¢ samego procesu porodu przedwczesnego, pokazuje to jednak
na mozliwos¢ wykazania réznic w stezeniach receptordw estrogenowych, a nie ich statg liczbe

na cm? powierzchni tozyska w momencie porodu.

W moim badaniu przeprowadzitam analize jakosciowgq ilosci receptoréw beta w tozysku.
Bez wzgledu na tydzien cigzy w ktorym doszto do porodu oraz fakt czy poréd byt indukowany,
czy samoistny, nie wykazatam istotnych statystycznie rdéznic. Mimo proby oznaczenia
receptora estrogenowego alfa, dla petnej analizy oddziatywania estrogenow, nie uzyskano
wybarwienia preparatéw. Analizujac retrospektywnie metodologie oraz przechowywanie
prébek, byty one jednakowe jak w przypadku receptora beta, tak wiec brak byto uchwytnego

powodu braku wybarwienia.

Zaobserwowane zmiany w stezeniach estradiolu w surowicy krwi, przy braku zmian w stezeniu
receptora estrogenowego beta w fozysku nalezy odnies¢ do funkcji spetnianych
przez te receptory. Dostepne w literaturze dane sugerujg odmienny wptyw na komoérke
receptoréw estrogenowych, a mianowicie receptory alfa stymulujg komérke do proliferacji,
a beta do dojrzewania. W 2003 roku Bukowsky i wsp. (82) w swoim badaniu udowodnili,
ze komorki poczatkowo ER alfa(+)/beta(-), rdznicujg sie w strone miodych komdrek

ER alfa(+)/beta(+) badz dojrzatych ER alfa(-)/beta(+)(82) (Rycina 12). Ponadto zaobserwowali
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oni réwniez sukcesywny spadek receptoréw beta juz w dojrzatych komérkach, w miare

ich starzenia sie.

Niestety zadne z powyzszych danych nie ttumaczg zaobserwowanego przeze mnie wzrostu
stezenia estradiolu w surowicy krwi ciezarnych wymagajacych indukcji porodu

przy prawidtowe;j ilosci receptoréw estrogenowych beta.

ER« ERB
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/’/-\'«,
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Gg \codziciel otomna. 4 /"
) Y _
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Rycina 12. Uproszczony schemat ekspresji receptorow estrogenowych alfa i beta podczas
asymetrycznego podziatu i réznicowania komérek trofoblastu w tozysku in vivo wg. Bukowsky
i wsp. (82).

pCT —komorka rodzicielska; dCT - komérka rdznicujgca sie; mST — dojrzata komérka
potomna; p — postmitotyczna komodrka rodzicielska; d, postmitotyczna komdrka potomna

6.3. Progesteron
Zgodnie z aktualnie obowigzujgcg wiedzg progesteron w przebiegu trwania cigzy, utrzymuje
stan relaksacji miesniéwki macicy. Przedporodowo wystepuje jego funkcjonalny spadek, bez
fizycznej zmiany stezenia w surowicy krwi, ze wzgledu na zmniejszenie ekspresji receptoréw

progesteronowych (68).
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W moim badaniu, przeanalizowane zostato stezenie progesteronu w surowicy krwi ciezarnych,
celem sprawdzenia czy w cigzy po terminie wystepuja zmiany w stezeniu progesteronu
w surowicy krwi. Analizujgc zaréwno pacjentki u ktérych zostata przeprowadzona indukcja,
jaki i rodzgce samoistnie po 41 tygodniu, oraz przed 41 tygodniem, nie uzyskatam istotnych
statystycznie réznic w $rednich wartosciach stezend progesteronu. Wyniki mojego badania
sg spojne z aktualnie obowigzujgcg wiedzg odnos$nie braku spadku przedporordowego

progesteronu w surowicy krwi ciezarne;j.

W 2010 roku ukazat sie artykut napisany przez Ziyan i wsp., ktérzy to przeprowadzili badanie
dotyczace receptoréw progesteronowych A i B w kosmkach tozyskowych u pacjentek
rodzacych zaréwno przedwczesnie, o czasie oraz po terminie. Do badania witgczono
40 pacjentek. Wykazali oni, ze kluczowy do okreslenia ryzyka porodu przedwczesnego,
czy porodu po terminie jest wspotczynnik ilosci receptora A do B, przy braku istotnych réznic
miedzy pojedynczymi receptorami. Przedstawiony ostateczny wynik badania wykazuje,
ze wspotczynnik receptora progesteronowego A do B jest wyzszy u pacjentek rodzacych

przedwczesnie, a nizszy u tych, ktére rodzg po terminie (83).

Condon i wsp. 4 lata przed powyzszym badaniem, w swoim badaniu dowiedli, ze w rozpoczeciu
porodu uczestniczy wzrost wspodtczynnika ilosci receptoréw progesteronowych C do B,
ale tych znajdujgcych sie w miometrium dna macicy, a nie kosmkéw tozyskowych (84).
Podobne badanie w 2007 roku przeprowadzit Merlino i wsp. uzyskujgc porédwnywalne wyniki,

tym razem wykorzystujgc komarki z nizszych czesci Scian macicy niz dno (85).

W moim badaniu nie poddatam analizie receptoréw progesteronowych, jednakze analiza
stezen progesteronu w surowicy krwi potwierdza teorie braku fizycznego spadku

progesteronu a jedynie jego funkcjonalny spadek, nawet w cigzy po terminie.
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6.4. Catkowity Status Antyoksydacyjny
Cigza per se jest czynnikiem indukujgcym stres oksydacyjny, jednak pozostajgcym w statej
rownowadze miedzy oksydantami a antyoksydantami. Zaburzenie tej réwnowagi prowadzi
do patologii. Wielkie nadzieje poktada sie w analizie Catkowitego Statusu Antyoksydacyjnego,
jako czynnika diagnostycznego i prognostycznego wielu jednostek chorobowych
w tym przewidywaniu ryzyka wystgpienia cigzy po terminie. Udowodniono,
Ze wraz ze wzrostem czasu trwania cigzy wzrasta Catkowity Status Antyoksydacyjny
m.in. ze wzgledu na powiekszajace sie tozysko, zrédto wolnych rodnikéw. Na kanwie tej teorii
Kaya i wsp. (11) przeprowadzili badanie, w toku ktérego 50 kobiet po 41 tygodniu cigzy
oraz kontrolnie 50 pacjentek przed 40 tygodniem zostato zbadanych w kierunku zaburzen
w stezeniach Catkowitego Statusu Antyoksydacyjnego. Wykazali oni, ze w przypadku cigzy
po terminie stezenie TAS jest obnizone, stad doszli do wniosku, ze w przypadku takiej cigzy
mechanizmy porodowe nie zostajg uruchomione a sam pordd zostaje opdzniony (11).
Stad jednym z przedmiotow naszego badania, stata sie analiza TAS jako predyktora cigzy po

terminie oraz wyktadnika nieskutecznej indukcji porodu.

Wbrew oczekiwaniom, w naszym badaniu nie udato sie potwierdzi¢ powyzszej teorii.
Wartosci Catkowitego Statusu Antyoksydacyjnego w poszczegdlnych grupach byty na granicy
istotnosci statystycznej, z tendencjg do wartosci wyzszych u pacjentek, ktére urodzity
po 41 tygodniu cigzy. Analizujgc nastepnie fakt indukcji porodu lub samoistnie rozpoczetej
czynnosci skurczowej macicy, wykazatam znaczgco wyzsze stezenia TAS w grupie pacjentek
powyzej 41 tygodnia cigzy, wymagajacych interwencji. Informacja ta jest spdjna z ogdlnie
przyjeta wiedzg mdwigcg o wzroscie stezenia TAS wraz z czasem trwaniem cigzy, jednak

sprzeczne z wynikiem dostepnym w piSmiennictwie (11, 75, 76, 77, 78).

Uzyskujagc powyzszy wynik, przeanalizowana zostata prognostyczna wartos¢ TAS.
Dowiedziono, ze stezenie TAS jest istotnie statystycznie wyisze w grupie pacjentek,
ktore wymagaty interwencji, w stosunku do pacjentek rodzgcych samoistnie. Stad wysunetam
whiosek, ze im wyzsze wartosci TAS, tym wieksze prawdopodobienstwo, ze indukcja porodu

bedzie konieczna. Catkowity Status Antyoksydacyjny nie byt dobrym parametrem
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prognostycznym skutecznosci preindukcji, indukcji porodu oraz czasu trwania porodu,

czy tez sposobu jego ukoriczenia.

Uzyskany przeze mnie wynik, tak rézny od aktualnie jedynego dostepnego w pismiennictwie
badania, sugeruje konieczno$¢ poszerzenia diagnostyki w tym kierunku, zwiekszajgc grupy

badane oraz wydtuzajgc obserwacje przedporodowych stezen TAS.

6.5.Stezenia kortykoliberyny, estradiolu, progesteronu oraz TAS a skutecznos¢
preindukcji oraz indukcji

Bioragc pod uwagg ztozonos$é procesdow biorgcych udziat w rozpoczeciu porodu, zasadnym

wydaje sie poszukanie elementu, ktéry precyzowatby szanse na skuteczng indukcje porodu.

W moim badaniu nie wykazano zadnych réznic pomiedzy stezeniem kortykoliberyny,
estradiolu, progesteronu czy TAS, a skutecznoscig preindukcji oraz indukcji
w grupie badanej. Cho¢ w pisSmiennictwie wiele jest badan dotyczgcych wyzszosci jednych
metod preindukcji nad innymi, w bazie Pubmed nie znalaztam badani traktujgcych
bezposrednio o prognostycznej wartosci stezen kortykoliberyny, progesteronu czy TAS

w stosunku do skutecznej preindukcji porordu.

Jedyne badania odnoszg sie do stezen estradiolu w surowicy krwi. Torricellii wsp. (71) w pracy
analizujacej czynniki wptywajace na skutecznos¢ indukcji porodu objeli analizg stezenie
estradiolu w surowicy krwi ciezarnych. Zaobserwowali oni, ze stezenie estradiolu jest istotnie
statystycznie wyzsze w przypadku pacjentek, ktére nie odpowiedziaty na indukcje porodu,

a cigza zakonczyta sie operacyjnie (71).

W moim badaniu mimo istotnie statystycznie wyzszych wartosci estradiolu w grupie badanej
w stosunku do kontrolnych, analizujgc samg grupe badang pod wzgledem skutecznosci

indukgcji, nie uzyskano istotnych statystycznie réznic w stezeniu.
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6.6.Stezenia kortykoliberyny, estradiolu, progesteronu oraz  TAS
a ilos¢ wykonanych preindukcji oraz czas ktory uptynat do uzyskania
skutecznej indukcji porodu

Wsréd metod preindukcji wyrdézniamy te, ktérych zadaniem jest gidéwnie dziatanie
mechaniczne, jak w przypadku cewnika Foleya oraz te ktdre zawierajgc prostaglandyny,
doprowadzajg do dojrzatosci szyjki macicy jak dinoproston. Celem analizy skutecznosci
preindukcji, pacjentki zostaty podzielone pod wzgledem ilosci wykonanych preindukgc;ji,
niezaleznie od zastosowanego sposobu. Analizujgc stezenie kortykoliberyny, estradiolu,
progesteronu oraz TAS, nie wykazatam istotnych statystycznie réznic, mimo tego, ze czes¢
pacjentek odpowiadata na preindukcje zaraz po jej zastosowaniu, a cze$¢ wymagata wiekszej
ilosci preindukcji. Nastepnie przeprowadzitam analize czasu niezbednego do uzyskania
skutecznej indukcji t.j. porodu, w zaleznosci od wyjsciowych (pobranych w momencie

rozpoczecia indukcji) stezern CRH, estradiolu, progesteronu i TAS.

W moim badaniu stezenia kortykoliberyny, estradiolu, progesteronu oraz TAS nie miaty
wartosci prognostycznej zarowno w okresleniu skutecznosci preindukcji jak i szacowaniu czasu

niezbednego do uzyskania skutecznej indukcji porodu.

6.7.Stezenia kortykoliberyny, estradiolu, progesteronu oraz TAS a koniecznos¢
zastosowania oksytocyny celem indukcji porodu, badz stymulacji czynnosci
skurczowej podczas porodu.

W moim badaniu u pacjentek, u ktérych bez wzgledu na wykonanie preindukgcji, ale majgcych
dojrzatg szyjke macicy, celem indukcji porodu wigczano oksytocyne. Ponownie zostata podjeta
proba okreslenia wartosci prognostycznej stezen kortykoliberyny, estradiolu, progesteronu
i TAS na skutecznos$é¢ indukcji porodu. Nie wykazatam korelacji miedzy stezeniem
kortykoliberyny, estradiolu, progesteronu, TAS, a koniecznoscig zastosowania oksytocyny
celem indukcji porodu. Jednakie wartosci estradiolu oraz progesteronu znajdowaty sie

na granicy istotnosci statystycznej, z najwyzszymi wartosciami Srednimi obu tych parametrow
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w grupie wymagajgcej dwukrotnej indukcji oksytocyng, stad dalsze badania, z wiekszg grupa

badawczg moglyby pozwoli¢ na okreslenie znaczenia powyzszych parametréw.

Jak wspomniano wyzej juz Torricelli i wsp. (71) zaobserwowali wyzsze stezenia estradiolu
u pacjentek nie odpowiadajgcych na indukcje oksytocyng, stad moje badanie niejako zbliza sie
do potwierdzenia powyzszej hipotezy. Ze wzgledu na wynik na granicy istotnosci statystycznej
nalezy powyisze rozwazania traktowaé jedynie jako wskazowke do dalszych badan

a nie wniosek stricte w tego stowa znaczeniu.

6.8.Stezenia kortykoliberyny, estradiolu, progesteronu oraz TAS a sposob
ukonczenia cigzy

W grupie pacjentek rodzacych po 41 tygodniu cigzy po przeprowadzonej wczesniej preindukcji
badz indukcji, analizie poddano sposdb ukonczenia cigzy uwzgledniajgc poréd operacyjny —
ciecie cesarskie, pordd operacyjny drogg pochwowg przy uzyciu wyciggacza prézniowego
oraz pordd sitami natury. Analizujgc powyzisze sposoby ukonczenia cigzy w odniesieniu
do stezen badanych parametréw, nie znaleziono zaleznos$ci. Ponadto warto zauwazyé,
ze odsetek cie¢ cesarskich w badanej grupie wynosit 33%, cho¢ wcigz nie jest to procent
zalecany przez WHO, a mianowicie 10-15%, nadal jest to wynik nizszy niz Srednia krajowa,
ktora wynosi w Polsce 43,85% (86, 87). Stanowisko NICE odnosnie ryzyka ciecia cesarskiego
podkresla, ze cigza po terminie, ale przed 42 tygodniem, nie zwieksza ryzyka porodu

operacyjnego (26), co zostato wykazane réwniez w moim badaniu.

6.9. Stezeniami kortykoliberyny, estradiolu, progesteronu oraz TAS a czas trwania
poszczegolnych okresow porodu.

Ostatnim elementem analizy zostata objety czas trwania porodu w zaleznosci od stezen
hormonalnych przed rozpoczeciem indukcji. Cho¢ nie jest to czynnik determinujgcy
kwalifikacje pacjentki do préby indukcji porodu, moim zdaniem istotne jest odpowiednie
przygotowanie, a mianowicie oszacowanie czasu trwania porodu oraz jego mozliwego

przebiegu. W moim materiale wykazatam zalezno$¢ pomiedzy stezeniami progesteronu
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a czasem trwania porodu. Progesteron jako czynnik relaksujgcy miesied macicy, wptywat
na wolniejszy przebieg | i Il okresu porodu. Uzyskano zaleznos¢, ze im wyzsze przedporodowe
stezenia progesteronu tym dtuzszy czas trwania | i Il okresu porodu. Natomiast nie wykazatam
korelacji miedzy stezeniami estradiolu czy TAS a czasem trwania porodu.
W moim badaniu przeanalizowatam réwniez kortykoliberyne jako czynnik prognostyczny
czasu trwania porodu, a uzyskany wynik znajdowat sie na granicy istotnosci statystycznej
w przypadku | okresu porodu, stagd w przypadku powtornych badan, by¢ moze wieksza
liczebnosé grupy pomogtaby by¢ rozstrzygng¢ znaczenie wptywu kortykoliberyny na diugosc

jego trwania.

Wyniki  przeprowadzonego przeze mnie badania potwierdzajg ztozono$¢ jak
i nieprzewidywalnos¢ procesu rozpoczecia porodu. W dalszym badaniu réznych czynnikéw
majacych wplyw na pordd, wydaje mi sie, ze bardzo korzystnym bytoby przeprowadzenie
badania sekwencyjnego w okreslonych odstepach czasu, co ukazywatoby dynamike zmian

hormonalnych zachodzgcych w przebiegu cigzy i porodu

55
Katarzyna Kawka-Paciorkowska



Ocena skutecznosci indukcji porodu po 41. tygodniu cigzy
w zaleznosci od stezenia wybranych hormonow w ustroju ciezarnej

7. WNIOSKI

1. W cigzy po terminie zostaje zaburzony mechanizm up-regulation receptora CRH-R2,
bez zaburzen we wzroscie ekspresji CRH R1, co utrudnia zainicjownie porodu

mimo prawidtowych stezen kortykoliberyny zaréwno w osoczu jak i tozysku.

2. Stezenie stresu oksydacyjnego w cigzy, po terminie porodu wykazuje prawidtowy

wzrost, nie bedac czynnikiem warunkujgcym wydtuzenie czasu trwania cigzy.

3. Stezenie progesteronu w surowicy krwi ciezarnej jest wprost proporcjonalne

do czasu trwania | i Il okresu porodu, w cigzy po 41 tygodniu.

4. Czas trwania cigzy powyzej 41 tygodnia oraz skutecznosci preindukcji oraz indukcji

porodu, nie zalezy od stezenia estradiolu, progesteronu oraz kortykoliberyny.
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8. STRESZCZENIE

Cigza po terminie stanowi istotny klinicznie problem ze wzgledu na duzg czestosc
wystepowania - od 4 do 19%. Kontynuowanie cigzy powyzej 41 tygodnia wigze sie

ze zwiekszong iloscig powiktan zaréwno matczynych jak i ptodowych oraz noworodkowych.

Mechanizm inicjacji porodu nie zostat jeszcze do korca poznany. Wsérdd wielu teorii,
podkreslana jest rola krgzgcych hormonéw w ustroju ciezarnej, zaréwnoich stezen w surowicy
krwi jak i fozysku. Wykazano, ze fizjologicznie podczas cigzy wystepuje wykfadniczy wzrost
stezenia CRH, z pikiem wzrostowym tuz przed porodem. Ponadto nastepowo dochodzi
do wzrostu stezenia estradiolu wraz ze spadkiem progesteronu, ktéry to doprowadza
do przejscia komdrek myometrium ze stanu relaksacji do stanu kurczliwego. Wsréd nowych

teorii cigzy po terminie podkresla sie znacznie zaburzenia we wzroscie stresu oksydacyjnego.

Celem pracy byto okreslenie wartosci predykcyjnej zmian w stezeniach wybranych hormonoéw
w surowicy krwi ciezarnych i w tozysku oraz parametréw stresu oksydacyjnego w ustroju
w powodzeniu indukcji porodu u pacjentek po 41 tygodniu cigzy. Cel pracy realizowany byt

przez:

1. Ocene stezen wybranych hormonow (progesteron, estradiol, CRH) oraz Catkowitego
Statusu Antyoksydacyjnego w surowicy krwi ciezarnych przed porodem.

2. Ocene stezenia CRH oraz receptoréw CRH R1, CRH R2, ER alfa i ER beta w tozysku
po porodzie.

3. Okreslenie zaleznosci miedzy stezeniami kortykoliberyny, estradiolu, progesteronu
oraz TAS a skutecznos$¢ preindukcji oraz czasem ktéry uptynat do uzyskania skutecznej
indukcji porodu.

4. Ocene zaleznosci miedzy stezeniami kortykoliberyny, estradiolu, progesteronu
oraz TAS a koniecznoscig zastosowania oksytocyny celem indukcji porodu, badz
podczas porodu oraz sposobem ukonczenia cigzy i czasem trwania poszczegdlnych

okreséw porodu.
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Badaniami objeto tacznie 163 kobiety hospitalizowane w Klinice Perinatologii i Ginekologii
Katedry Perinatologii i Ginekologii oraz na Oddziale Porodowym Ginekologiczno-Potozniczego
Szpitala Klinicznego Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu,
pomiedzy wrze$niem 2015, a marcem 2018 roku. Komisja Bioetyczna przy Uniwersytecie
Medycznym imienia Karola Marcinkowskiego w Poznaniu wyrazita zgode na przeprowadzenie

badania.

Grupe badang stanowity pacjentki, u ktérych nie doszto do samoistnego rozpoczecia porodu
po ukonczonym 41 tygodniu cigzy (n=114). Grupa kontrolna zostata podzielona na 2 podgrupy:
pacjentki u ktorych pordd rozpoczat sie samoistnie przed 41 tygodniem cigzy (n=24)
oraz ciezarne u ktorych pordd rozpoczat sie samoistnie po ukoiczonym 41 tygodniu cigzy
(n=23).

U wszystkich pacjentek przeprowadzono weryfikacje wieku cigzowego biorgc pod uwage
ultrasonograficzny pomiar dtugosci ciemieniowo-siedzeniowej w | trymestrze cigzy.
W grupach badanych zastosowano nastepujgce kryteria wykluczajgce witgczenie do grupy:
cigza mnoga, pordéd przedwczesny, choroby uktadu sercowo-naczyniowego, choroby

metaboliczne, choroby nowotworowe, choroby zapalne oraz choroby autoimmunologiczne.

Materiat do badania stanowifa krew zylna oraz fozysko. Z surowicy krwi oznaczono stezenia
progesteronu i estradiolu wediug standardowego protokotu, kortykoliberyne
z wykorzystaniem komercyjnego zestawu ELISA Kit for Corticoliberin oraz Catkowity Status
Antyoksydacyjny przy pomocy zestawu Randox Total Antioxidant Status na aparacie COBAS
firmy Roche. Fragmenty tozysk wybarwiano przeciwciatami monoklonalnymi w kierunku
obecnosci kortykoliberyny, receptora dla kortykoliberyny R1, R2 oraz receptora
estrogenowego alfai beta. Do analizy statystycznej uzyto programu Statistica w wers;ji 13 firmy

StatSoft.

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic w stezeniach kortykoliberyny w surowicy krwi czy
w jakosciowej ocenie ilosci CRH, CRH receptora 1 w tozysku w grupach badanych, natomiast
wykazano rdznice w ekspresji receptora 2, z istotnie statystycznie wiekszg w grupie pacjentek,
u ktorych pordd rozpoczat sie samoistnie przed 41 tygodniem. Najwieksze stezenia estradiolu

wykazano w grupie badanej, natomiast najnizszg u pacjentek u ktérych pordd rozpoczat sie

58
Katarzyna Kawka-Paciorkowska



Ocena skutecznosci indukcji porodu po 41. tygodniu cigzy
w zaleznosci od stezenia wybranych hormonow w ustroju ciezarnej

samoistnie przed 41 tygodniem. Nie wykazano istotnych statystycznie réznic w jakoSciowej
ocenie receptora estrogenowego Beta w tozysku u ciezarnych z grup badanych.
Ponadto nie wykazano réznic w stezeniu progesteronu oraz Catkowitym Statusie

Antyoksydacyjnym w surowicy krwi ciezarnych w grupach badanych.

Nie stwierdzono korelacji miedzy stezeniem kortykoliberyn, estradiolu, progesteronu,
Catkowitego Statusu Antyoksydacyjnego, a skutecznoscig preindukcji oraz indukcji porodu.
Ponadto nie wykazano zaleznos$ci pomiedzy powyzszymi parametrami a sposobem ukonczenia
cigzy. Nie stwierdzono istotnej statystycznie zaleznos$ci pomiedzy stezeniem kortykoliberyny,
estradiolu, Catkowitego Statusu Antyoksydacyjnego w grupie badanej, a czasem trwania
lill okresu porodu. Natomiast analizujgc stezenia progesteronu, wykazano, ze wyzsze stezenia

sprzyjaty dtuzszemu czasowi trwania | i Il okresu porodu.

Whioski

1. W cigzy po terminie zostaje zaburzony mechanizm up-regulation receptora CRH-R2,
bez zaburzen we wzroscie ekspresji CRH R1, co utrudnia zainicjownie porodu
mimo prawidtowych stezen kortykoliberyny zaréwno w osoczu jak i tozysku.

2. Stezenie stresu oksydacyjnego w cigzy, po terminie porodu wykazuje prawidtowy
wzrost, nie bedac czynnikiem warunkujgcym wydtuzenie czasu trwania cigzy.

3. Stezenie progesteronu w surowicy krwi ciezarnej jest wprost proporcjonalne
do czasu trwania | i Il okresu porodu, w cigzy po 41 tygodniu.

4. Czas trwania cigzy powyzej 41 tygodnia oraz skutecznosci preindukcji oraz indukcji

porodu, nie zalezy od stezenia estradiolu, progesteronu oraz kortykoliberyny.

59
Katarzyna Kawka-Paciorkowska



Ocena skutecznosci indukcji porodu po 41. tygodniu cigzy
w zaleznosci od stezenia wybranych hormonow w ustroju ciezarnej

9. SUMMERY

Postterm pregnancy is a clinically significant problem due to the high incidence — 4 to 19%.
Continuing pregnancy above 41 weeks is associated with increased number of complications

both maternal, fetal and neonatal.

The mechanism of labor initiation has not been fully understood yet. Among many theories,
the role of hormones is emphasized, both the circulating and inside the placenta. It has been
proven, that during physiological pregnancy, the corticoliberin levels grow exponentially with
a rapid grow just before the delivery. Additionally, then there is an increase of estrogen
concentration together with drop in progesterone concentration, what leads to the transition
of myometrial cells from relaxation to the contractile state. Among new theories of postterm

pregnancies, the role of disturbance in growth of oxidative stress is emphasized.

The aim of this study was to determine the predictive value of changes in concentrations
of selected hormones in pregnant blood serum and the placenta and the oxidative stress

parameters in successful labor induction. Aim of the study was carried out by:

1. Estimating the selected hormones levels (progesterone, estradiol, CRH) and the total

antioxidant state in the blood serum of pregnant women before delivery.

2. Estimating the concentration of CRH and CRH R1, CRH R2, ER alfa and ER beta

in placenta after delivery.

3. Determine the relationship between blood concentrations of corticoliberin, estradiol,
progesterone, TAS and the preinduction efficiency and the time needed to obtain

successful labor induction.

4. Determine the relationship between blood concentrations of corticoliberin, estradiol,
progesterone, TAS and the need for oxytocin use to induce or during delivery, the way

of delivery and periods of childbirth duration.
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The study and control groups consisted of 163 women hospitalized and diagnosed
at the Department of Perinatology and Gynecology, Poznan University of Medical Sciences ,
between September 2015 and March 2018. Bioethics Committee at the Poznan University

of Medical Sciences has agreed to carry out the study.

Study group consisted of pregnant patients, who did not deliver till 41 weeks of gestation
(n=114). The control group was divided into two groups: patients with whom delivery started
spontaneously before 41 weeks of gestation (n=24) and pregnant patients with whom delivery
started spontaneously after 41 weeks of gestation (n=23). Age of every pregnancy was verified
with the CRL measured in the first trimester ultrasound. The following exclusion criteria
was applied: multiple pregnancies, preterm delivery, cancers, cardiovascular system,

metabolic, inflammatory and autoimmune diseases.

Blood serum and placenta were obtained from the patients. From the blood serum
progesterone and estradiol levels were determined according to the standard protocol,
corticoliberin with the ELISA Kit for Corticoliberin and the Total antioxidant state using
the Randox Total Antioxidant Status Set on the Cobas Device made by Roche Company.
Pieces of the placenta were stained with monoclonal antibodies towards corticoliberin,
corticoliberin receptor 1, 2 and estrogen receptor alfa and beta. StatSoft Statistica v.13

was used for statistical analysis.

No statistically significant differences were found in corticoliberin concentrations in blood
or in qualitative assessment of quantity of CRH, CRH R1 in placenta between the research
groups, but the corticoliberin receptor 2 had a statistically higher expression in a control
group, where delivery started spontaneously before 41 weeks of gestation. The highest
estradiol concentrations were in study, while the lowest in a control group, where delivery
started spontaneously before 41 weeks of gestation. No statistically significant differences
were found in qualitative assessment of quantity of estrogen receptor Beta in the placenta
of research groups. Moreover, no statistically significant differences in progesterone and TAS

were found in research groups.
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There was no correlation between CRH, estradiol and progesterone progesterone
concentrations and TAS and preinduction and induction efficiency. Furthermore, there was
no correlation between above parameters and the way of ending pregnancy.
There was no statistically significant correlation between CRH, estradiol and progesterone
progesterone concentrations and TAS in a study group and the time of | and Il delivery period.

While in case of progesterone higher concentrations implicated longer | and Il labor period.

Conclucions:

1. In the postterm pregnancy, the up-regulation of CRH R2 receptor is disturbed with
no change in CRH R1 expresion, what makes labor initiation more difficult despite
correct cortycoliberin levels in both blood serum and the placenta.

2. Total antioxidant stress, which is mainly a result of growing placenta, after term
of delivery shows appropriate growth, not being a risk factor of postterm delivery.

3. The progesterone concentrations in blood serum of pregnant women, directly affects
the length of longer | and Il stage of delivery.

4. Pregnancy duration above 41 weeks and effectiveness of preinduction or induction

of labor do not depend on estradiol, progesterone and corticoliberin concentrations.

62
Katarzyna Kawka-Paciorkowska



Ocena skutecznosci indukcji porodu po 41. tygodniu cigzy
w zaleznosci od stezenia wybranych hormonow w ustroju ciezarnej

10. PISMIENNICTWO

10.

11.

12.

13.

14.

15.

Clifford SH. Postmaturity with placental dysfunction. Clinical syndromes and pathologic
findings. J Pediatr 1954; 44:I

Ballantyne JW. The problem of the postmature infant. 1902, Vol Il no6:36

Breborowicz GH, Paszkowski T. Medycyna matczyno-ptodowa, Potoznictwo tom 2,
Wydawnictwo lekarskie PZWL 2012:41-44

American College of Obstetricians and Gynecologists. ACOG practice bulletin. Clinical
management guidelines for obstetricians-gynecologist. No. 55, September 2004 (replaces
practice pattern no. 6, October 1997). Management of postterm pregnancy. ACOG Committee
on Practice Bulletins-Obstetrics. Obstet Gynecol 2004;104:639-46.

Breborowicz GH, Breborowicz A, Kawka-Paciorkowska K. Cigza po ukonczeniu 41. tygodnia.
Sytuacje kliniczne w potoznictwie. 2016; wyd.I1:208-211

Laursen M, Bille C, Olesen AW, Hjelmborg J i wsp. Genetic influence on prolonged gestation: a
population - based Danish twin study. Am J Obstet Gynecol. 2004;190:489-94

Olesen AW, Basso O, Olsen J. An estimate of tendency to repeat postterm delivery.
Epidemiology 1999; 10:468-9

Olesen AW, Basso O, Olsen J. Risk of recurrence of prolonged pregnancy. BMJ 2003;326:476
Meczekalski B. Endokrynologia cigzy. Wydawnictwo lekarskie PZWL 2012, wyd. |

Sahlin L, Sternholm-Vladic Y, Roos N, Masironi B, Ekman-Ordeberg G. Impaired leukocyte influx
in cervix of postterm birth: familial clustering in a population-based sample of 474,429 Swedish

births. Am.J.Epidemiol., 2013, 177: 531-537

Kaya S, Keskin HL, Kaya B, Ustuner |, Avsar AF. Reduced total antioxidant status in postterm
pregnancies. Hippokratia, 2013; 17:55-59

Speert H. Obstetrics and Gynecology in America: A history. 1980. Baltimore, Waverly Press
York R. The history of induction. Midwife Health Visit Community Nurse 1984;20:109-116
Keirse MJ. Het inleiden van de baring - een eeuwenoude strijd voor heerschappij over de
zwangerschapsduur. Obstetrische interventies - Geschiedenis en technieken. Medicom Europe
B.V.; 1991;115-133

Kloosterman GJ. Over het kunstmatig opwekken der baring in de tweede helft der

zwagnerschap door middel van een condoomcatheter. Nederlands Tijschrift voor Verloskunde
en Gynaecologie 1947;19-62

63

Katarzyna Kawka-Paciorkowska



Ocena skutecznosci indukcji porodu po 41. tygodniu cigzy
w zaleznosci od stezenia wybranych hormonow w ustroju ciezarnej

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

Theobald GW, Graham A. The use of post-pituitary extract in physiological amounts in
obstetrics; a preliminary report. Br Med J 1948;2:123-127

du Vigneaud V. The sequence of amino-acids in oxytocin with proposal for the structure of
oxytocin. Journal of Biological Chemistry 1953;205:949-57

Benrubi Gl. Labour induction: historic perspectives. Clin Obstet Gynecol 2000;43:429-432

von Euler US. Ueber die spezifische blutdruckensenkende Substanz des menschlichen
Prostata- und Samenblasensekretes. Klinische Wochenschrift 1935;14:1182-1183

Karim SM, Trussell RR, Patel RC, Hillier K. Response of pregnant human uterus to
prostaglandin-F2-alpha-induction of labour. Br Med J 1968;4:621-623

Calder A, Embrey MP. Letter: Prostaglandins and the unfavourable cervix. Lancet 1973;2:1322-
1323

Bomba-Opon D, Drews K, Huras H. Rekomendacje Polskiego Towarzystwa Ginekologicznego
dotyczace indukcji porodu. Ginekologia i Perinatologia Praktyczna 2017 tom2 nr2:58-71

Martin JA, Hamilton BE, Sutton PD, Ventura SJ i wsp. Births: final data for 2002. Natl Vital Stat
Rep 2003;52:1-113

Crowley P. WITHDRAWN: interventions for preventing or improving the outcome of delivery
at or beyond term. Cochrane Database Syst Rev 2007;18:CD000170

ACOG Practice Bulletin Number 146. Management of late-term and postterm pregnancies.
Obstet Gynecol 2014; 124:390-396

NICE Clinical guideline CG70. Induction of labour. 2008. Evidence update 2013.
SOGC clinical practice guideline: Induction of labour: Review. 2013 — reviewed 2015.

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 16 sierpnia 2018 r. w sprawie standardu
organizacyjnego opieki okotoporodowej, Dz.U. 2018 poz.1756

Budden A, Chen LY, Henry A. High-dose versus low-dose oxytocin infusion regimens for
induction of labour at term. Cochrane Database Syst Rev. 2014(10): CD009701,

Maslovitz S, Lessing JB, Many A. Complications of trans-cervical Foley catheter for labor
induction among 1,083 women. Arch Gynecol Obstet. 2010; 281(3):473-477

Grammatopoulos DK. Placental Corticotropin-Releasing Hormone and its Receptors in Human
Pregnancy and Labour: Still a Scientific Enigma. Journal of Neuroendocrinology. 2008; 20:432-
438

Makrigiannakis A, Zoumakis E, Kalantaridou S, Chrousos G, Gravanis A. Participation of
maternal and fetal CRH in early phases of human implantation: the role of antalarmin. Curr
Drug Targets Immune Endocr Metabol Disord 2004; 4:75-78

64

Katarzyna Kawka-Paciorkowska


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Maslovitz%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19488776
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lessing%20JB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19488776
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Many%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19488776
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19488776

Ocena skutecznosci indukcji porodu po 41. tygodniu cigzy
w zaleznosci od stezenia wybranych hormonow w ustroju ciezarnej

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43,

44,

45.

46.

47.

Grino M, Chrousos GP, Margioris AN. The corticotropin releasing hormone gene is expressed
in human placenta. Biochem Biophys Res Commun 1987; 148:1208-1214.

Florio P, Zatelli MC, Reis FM, degli Uberti EC, Petraglia F. Corticotropin Releasing Hormone:
a Diagnostic Marker for Behavioral and Reproductive Disorders? Front Biosci 2007; 12:551-560

Smith R. Parturition. N Engl J Med 2007; 356:271-283

Smith R. Nicholson RC. Corticotrophin releasing hormone and the timing of birth. Front Biosci
2007; 12: 912918

McLean M, Bisits A, Davies J, Woods R i wsp. A placental clock controlling the length of human
pregnancy. Nat Med 1995; 1:460-463

Florio P, Cobellis L, Woodman J, Severi FM i wsp. Levels of maternal plasma corticotropin-
releasing factor and urocortin during labor. J Soc Gynecol Investig 2002; 9: 233-237

Campbell EA, Linton EA, Wolfe CDA, Scraggs PR i wsp. Plasma corticotropin releasing hormone
concentrations during pregnancy and parturition. J Clin Endocrinol Metab 1987; 63:1054-1059

Petraglia F, Potter E, Cameron VA, Sutton S i wsp. Corticotropin-releasing factor-binding
protein is produced by human placenta and intrauterine tissues. J Clin Endocrinol Metab 1993;
77:919-924

Linton EA, Perkins AV, Woods RJ, Eben F i wsp. Corticotropin releasing hormone-binding
protein: plasma levels decrease during the third trimester of normal human pregnancy. J Clin
Endocrinol Metab 1993; 76: 260-262

Perkins AV, Eben F, Wolfe CDA, Schulte HM, Linton EA. Plasma measurements of corticotropin-
releasing hormone-binding protein in normal and abnormal human pregnancy. J Endocrinol
1993; 138: 149-157

Petraglia F, Florio P, Benedetto C, Gallo C i wsp. High levels of corticotropin-releasing factor
(CRH) are inversely correlated with low levels of maternal CRH-binding protein in pregnant
women with pregnancy-induced hypertension. J Clin Endocrinol Metab 1996; 81: 852-856

Grammatopoulos DK. The role of CRH receptors and their agonists in myometrial contractility
and quiescence during pregnancy and labour. Front Biosci 2007; 12: 561-571.

Florio P, Franchini A, Reis FM, Pezzani | i wsp. Human placenta, chorion, amnion and decidua
express different variants of corticotropin-releasing factor receptor messenger RNA. Placenta
2000; 21:32-37

Hillhouse EW, Grammatopoulos DK. The molecular mechanisms underlying the regulation of
the biological activity of corticotropin-releasing hormone receptors: implications for
physiology and pathophysiology. Endocr Rev 2006; 27:260-286

Gaol, TaoY, Hu T, Liu W i wsp. Regulation of Estradiol and Progesterone Production by CRH-
R1and-R2 Is through Divergent Signaling Pathways in Cultured Human Placental Trophoblasts.
Endocrinology 2012; 153(10):4918-4928

65

Katarzyna Kawka-Paciorkowska



Ocena skutecznosci indukcji porodu po 41. tygodniu cigzy
w zaleznosci od stezenia wybranych hormonow w ustroju ciezarnej

48.

49,

50.

51.

52.

53.

54,

55.

56.

57.

58.

59.

60.

Karteris E, Hillhouse EW, Grammatopoulos DK. Urocortin Il is expressed in human pregnant
myometrial cells and regulates myosin light chain phosphorylation: potential role of the type-
2 corticotropin-releasing hormone receptor in the control of myometrial contractility.
Endocrinology 2004; 145: 890-900

Europe-Finner GN, Phaneuf S, Tolkovsky AM, Watson SP, Lopez Bernal A. Down-regulation of
G alpha s in human myometrium in term and preterm labor: a mechanism for parturition. J
Clin Endocrinol Metab 1994; 79: 1835-1839

Grammatopoulos D, Hillhouse EW. Activation of protein kinase C by oxytocin inhibits the
biological activity of the human myometrial corticotropin-releasing hormone receptor at term.
Endocrinology 1999; 140: 585-594

Karalis K, Goodwin G, Majzoub JA. Cortisolnblockade of progesterone: a possible molecular
mechanism involved in the initiation of human labor. Nat Med 1996; 2:556-560

Florio P, Lowry PJ, Benedetto C, Galleri L i wsp. Maternal plasma corticotropin releasing factor
and CRF-binding protein (CRF-BP) levels in post-term pregnancy: effect of prostaglandin
administration. Eur J Endorinol 2007; 157:279-284

Mastorakos G, llias I. Maternal and fetal hypothalamic-pituitary-adrenal axes during pregnancy
and postpartum. Ann NY Acad Sci 2003; 997:136-149

Smith R, Mesiano S, Chan EC, Brown S, Jaffe RB. Corticotropin-releasing hormone directly and
preferentially stimulates dehydroepiandrosterone sulfate secretion by human fetal adrenal
cortical cells. J Clin Endocrinol Metab 1998; 83:2916-2920

Sirianni R, Rehman KS, Carr BR, Parker CR Jr, Rainey WE. Corticotropin-releasing hormone
directly stimulates cortisol and the cortisol biosynthetic pathway in human fetal adrenal cells.
J Clin Endocrinol Metab 2005; 90:279-285

Sirianni R, Mayhew BA, Carr BR, Parker CR Jr, Rainey WE. Corticotropin-releasing hormone
(CRH) and urocortin act through type 1 CRH receptors to stimulate dehydroepiandrosterone
sulfate production in human fetal adrenal cells. J Clin Endocrinol Metab 2005; 90: 5393-5400

Rehman KS, Sirianni R, Parker CR Jr, Rainey WE, Carr BR. The regulation of
adrenocorticotrophic hormone receptor by corticotropin-releasing hormone in human fetal
adrenal definitive / transitional zone cells. Reprod Sci 2007; 14: 578-587

McLean M, Smith R. Corticotropin-releasing Hormone in Human Pregnancy and Parturition.
Trends Endocrinol Metab 1999; 10(5):174-178

Yang R, You X, Tang X, Gao L, Ni X. Corticotropin-releasing hormone inhibits progesterone
production in cultured human placental trophoblasts. ) Mol Endocrinol 2006; 37:533-540

You X, Yang R, Tang X, Gao L, Ni X. Corticotropin-releasing hormone stimulates estrogen
biosynthesis in cultured human placental trophoblasts. Biol Reprod 2006; 74:1067-1072

66

Katarzyna Kawka-Paciorkowska



Ocena skutecznosci indukcji porodu po 41. tygodniu cigzy
w zaleznosci od stezenia wybranych hormonow w ustroju ciezarnej

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

Mesiano S. Roles of estrogen and progesterone in human parturition. Front Horm Res
2001;27:86-104

Challis JR, Lye SJ. Parturition. Oxf Rev Reprod Biol 1986;8:61-129

Wang WS, Liu C, Li WJ, Zhu P i wsp. Involvment of CRH and hCG in the induction of aromatase
by cortisol in human placental syncythioblasts. Placenta 2014; 35:30-36

Escobar JC, Patel SS, Beshay VE, Suzuki T, Carr BR. The human placenta expresses CYP17 and
generates androgens de novo. J Clin Endocrinol Metab 2011; 96: 1385 — 1392

Wang W, Li J, Ge Y, Li W i wsp. Cortisol induces aromatase expression in human placental
syncytiotrophoblasts through the cAMP/Sp1 pathway. Endocrinology 2012;153(4):2012-2022

Challis JRG, Hatthews SG, Gibb W, Lye SJ i wsp. Endocrine and paracrine regulation of birth at
term and preterm. Endocr Rev 2000; 21:514-550

Rezapour M, Backstrom T, Lindblom B, Ulmsten U. Sex steroid receptors and human
parturition. Obstet Gynecol. 1997;89:918-24

Boroditsky RS, Reyes Fl, Winter JS, Faiman C. Maternal serum estrogen and progesterone
concentrations preceding normal labour. Obstet Gynecol. 1978;51:686—91

Buster JE, Chang RJ, Preston DL, Elashoff RM i wsp. Interrelationships of circulating maternal
steroid concentrations in third trimester pregnancies. Il. C18 and C19 steroids: estradiol,
estriol, dehydroepiandrosterone, dehydroepiandrosterone sulfate, delta 5-androstenediol,
delta 4-androstenedione, testosterone, and dihydrotestosterone. J Clin Endocrinol Metab
1979;48(1):139-142.

Doganay M, Erdemoglu E, Avsar AF, Aksakal OS. Maternal serum levels of
dehydroepiandrosterone sulfate and labor induction in postterm pregnancies. Int J Gynaecol
Obstet 2004;85(3):245-249

Torricelli M, Novembri R, Voltolini C, Conti N i wsp. Biochemical and biophysical predictors of
the response to the induction of labor in nulliparous postterm pregnancy. Am J Obstet Gynecol
2011; 204(1):39.e1-39.e6

Cheeseman KH, Slatter TF. An introduction to free radical bio-chemistry. Br Med Bull. 1993;
49: 481-493

Cross CE, Halliwell B, Borish ET, Pryor WA i wsp. Oxygen radicals and human disease. Ann Intern
Med. 1987; 107: 526-545.3

Gutteridge JM. Lipid peroxidation and antioxidants as biomark-ers of tissue damage. Clin
Chem. 1995; 41: 1819-1828

Cui XL, Brockman D, Campos B, Myatt L. Expression of NADPH oxidase isoform 1 (Nox1) in
human placenta: involve-ment in preeclampsia. Placenta. 2006; 27: 422-431

67

Katarzyna Kawka-Paciorkowska



Ocena skutecznosci indukcji porodu po 41. tygodniu cigzy
w zaleznosci od stezenia wybranych hormonow w ustroju ciezarnej

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

Mueller A, Koebnick C, Binder H, Hoffmann | i wsp. Placental defence is considered sufficient
to control lipid peroxidation in pregnancy. Med Hypotheses. 2005; 64: 553-557.

Takehara Y, Yoshioka T, Sasaki J. Changes in the levels of lipoperoxide and antioxidant factors
in human placenta during gestation. Acta Med Okayama. 1990; 44:103-111.21.

Yoshioka T, Ando M, Taniguchi K, Yamasaki F, Motoyama H. Lipoperoxidation and antioxidant
substances in the human placenta during gestation]. Nihon Sanka Fujinka Gakkai Zasshi. 1990;
42:1634-1640.

Jedrzejczak-Pospiech K, Btaszczyk J. The effect of lutein on the total antioxidant status in
human blood. Klinika Oczna. 2018;(4):220-223. doi:10.5114/ko.2017.76212.

Rother M, Bogunia E, Morek M. Ekspresja i immunolokalizacja aromatazy oraz receptoréw
estrogenowych alfa i beta w tozyskach pochodzgcych z porodéw termimnowych i
przedwczesnych. Farm Przegl Nauk 2010, 1:8-15

Kim SC, Park M, Lee Y, Joo JK, An BS. Interaction of steroid receptor coactivators and estrogen
receptors in the human placenta. ) Mol Endocrinol 2016; 56:3:239-247

Bukovsky A, Caudle M, Cekanova M, Fernando Rl i wsp. Placental expression of estrogen
receptor beta and its hormone binding variant — comparison with estrogen receptor alpha and
arole for estrogen receptors in asymmetric division and differentiation of estrogen dependent
cells. Reprod Biol Endocrinol. 2003; 1:36

Ziyan J, Huaibin R, Xiaotian M, Guangtong S i wsp. Regulation of progesterone receptor A and
B expression in human preterm, term and postterm placental villi. Acta Obstetricia et
Gynecologica. 2010; 89:705-711

Condon JC, Hardy DB, Kovaric K, Mendelson CR. Upregulation of progesterone receptor (PR)-C
isoform in laboring myometrium by activation of nuclear factor kappaB may contribute to the
onset of labour through inhibition of PR function. Mol Endocrinol. 2006;20:764-75

Merlino AA, Welsh TN, Tan H, Yi LJ i wsp. Nuclear progesterone receptors in the human
pregnancy myometrium: evidence that parturition involves functional progesterone
withdrawal mediated by increased expression of progesterone receptor-A. J Clin Endocrinol
Metab. 2007;92:1927-33

World Health Organization Human Reproduction Programme, 10 April 2015. WHO Statement
on caesarean section rates. Reprod Health Matters. 2015; 23(45): 149-150.

Wielgo$ M, Bomba-Opon D, Breborowicz GH, Czajkowski K i wsp. Recommendations of the
Polish Society of Gynecologists and Obstetricians regarding caesarean sections. Ginekol Pol
2018;89(11):644-657.

68

Katarzyna Kawka-Paciorkowska



