lek. Anna Roztocka-Kuc

Znaczenie stresu oksydacyjnego w krwawieniach z drég rodnych w 1. polowie cigzy oraz

ich wplyw na dalszy przebieg ciazy i porodu

Rozprawa na stopien naukowy doktora nauk medycznych i nauk o zdrowiu
w dyscyplinie nauki medyczne

Promotor: prof. dr hab. Grzegorz H. Breborowicz

Klinika Perinatologii i Ginekologii

Kolegium Nauk Medycznych
Uniwersytet Medyczny im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu

Poznan, 2021



Sktadam serdeczne podzigkowania

Promotorowi — Panu Prof. dr hab. Grzegorzowi H. Breborowiczowi
za inspiracje, cenne uwagi merytoryczne

i mobilizacje do pracy na kazdym jej etapie.
Mojemu Mezowi oraz Mamie i Tacie za wiare we mnie
I nieustajgce wsparcie i pomoc,

bez ktorej nie powstataby ta praca.

Wszystkim osobom, ktore przyczynity sie do powstania niniejszej rozprawy.



Rozprawe doktorskg dedykuje

moim corkom — Natalii i Ninie.



Spis tresci

| Y VA )+ T PSPPSR 12
1.1 Krwawienie z drog rodnych w C13Zy 1 POTONICNIC. .....ccuveeeruveeecrieerireeeiieeereeeeveeenens 12
L.1.1 EpidemiolO@ia ....ccc.ooiiiiiiiiiiiiieie ettt 13
1.1.2. Klasyfikacja 1 €tiopatOZENEZA. ......cccueeerevieeriiieeiieeeiieeeiieeeteeeereeesreeeseaeeesereeeaneas 15
1.1.3  Krwiak podkosmowkowy (SCH — subchorionic hematoma)....................c.c........ 19
1.2 Stres oksydacyjny 1 jego wptyw na rozwdj trofoblastu...........cccceevviniiiiniinnnnee. 21
1.2.1 Dialdehyd malonowy (MDA) .....ccccuiiiiiieiiieeeeee et 26
1.3 ANEYOKSYAANTY ..evviiiiiiecie ettt ettt e et e e e e st e e s e e e enbeeeareeens 27
1.3.1 Dysmutaza ponadtlenkowa (SOD).......c.ccevuiieiiiieiiiieiiecie e 28
1.3.2  Peroksydaza glutationowa (GPX) ......ccccueiiiiniiiiiiiiiiieiiccee e 28
1.3.3  GIutation (GSH) .....eoiiiiiiee ettt 30
1.3.4 Reduktaza glutationowa (GR) ........ccceeviiiiiiiieiicceeeeece e 30

1.4 Czynnik wzrostu srodbtonka naczyniowego (vascular endothelial growth factor —
VG ) 32
B O I 1) i T PP UPPRURPPPR 35
3.0 Material ... 36
3.1 GIUPY PACTENLEK ...ttt ettt ettt et e esaeeenee 36
3.1.1. Grupa badana.........c.eeeeueieiiie it e e e e e e ere e e enaeeens 36
3.1.2. Grupa KONtrolNa..........cc.eeeeiieiiiiieiiie ettt aeeens 37
I\ U 1< 1171 |7 < TSP 38
4.1. Badanie pOAmMIOTOWE.......c.ceeeiiiieiiieeciieeciteeetee et e eeeeeeaeeesteeesreeesreeeeseeesnseeennseeens 38
4.2.  Objawy zagrazajacego poronienia w ocenie pacjentki.........ccccecveeercrererveeerireeennennn. 38
4.3. Badanie przedmiOtOWE ........cccueeiiiieiiieeiiieecteeecteeeeteeeiee e et e e sreeesaeeeeaeeesnseeesnaeeens 39
4.4, Badanie ultrasonografiCZne ...........cocueeeiiieeiiieeiiee et cee et eee e e ee e 40

4.5.  Oznaczenie stezen dialdehydu malonowego, glutationu, dysmutazy
ponadtlenkowej, peroksydazy glutationu, reduktazy glutationu oraz catkowitego statusu

antyoksydacyjnego i czynnika wzrostu §rédbtonka naczyniowego w surowicy krwi......... 40
4.6. Kontrola po zakonczeniu cigzy (fOllOW-UpP).....ccceeeeiieiiiiiiiiieeieecee e 42
4.7.  ANAliZa StatySEYCZNA ....ccccuiieeiieeiiieeeieeecieeeeteeesteeeeteeeeeeeesteeesseeessseeeesseeensseeensseeans 42
BT A 4 111« LRSS 43



5.1.  Charakterystyka grup — informacje 0Z0INe .........cccoeevvreeriieeiiieeieecee e 43

5.2.  Wywiad potozniczy oraz badanie podmiotowe i przedmiotowe pacjentek —
poréwnanie grupy badanej 1 Kontrolnej........ccceeevveeiiiieiiiiiiiiieecie e 43

5.3. Wywiad potozniczy oraz badanie podmiotowe i przedmiotowe — porownanie grupy
pacjentek z poronieniem zagrazajacym, ktore poronity 1 grupy pacjentek z poronieniem
zagrazajacym, ktorych cigza zakonczyta si¢ porodem. .........ccceeeeviiecieencieeniieeeee e 46

5.4.  Ocena wplywu krwawienia z drég rodnych w pierwszej polowie cigzy na
wystgpienie poronienia, czas trwania cigzy, powiktania perinatalne, porodd oraz stan

NOWOTOAKA. ...ttt ettt et b e et e et e st e e beeeaeas 49
5.4.1. Ocena wplywu krwawienia na dalszy przebieg cigzy — poronienie, czas trwania
cigzy 1 powiklania perinatalne.............cccveeeeiiieiiiiieiiie e 49
5.4.2. Ocena wplywu krwawienia z droég rodnych w pierwszej polowie cigzy na
0103 (76 51
5.4.3. Ocena wplywu krwawienia z drég rodnych w pierwszej polowie cigzy na stan
NOWOTOAKA ...t ettt et et e it e e e e 52

5.5. Ocena parametréw stresu OKSYdaCYJNEEO ...cccuvveerevieeriieeieeeiieeeiree e e eveeeevee e 53

5.5.1. Analiza stezenia dialdehydu malonowego w surowicy krwi u pacjentek w cigzy
powiktanej krwawieniem z drog rodnych w pierwszej potowie i w cigzy zakonczone;j

0103 (0101 311833 o DS PR 53
5.5.2. Analiza stezenia najwazniejszych antyoksydantow enzymatycznych i
catkowitego statusu antyoksydacyjnego u pacjentek w cigzy powiktanej w pierwszej
potowie krwawieniem z drég rodnych i cigzy zakonczonej poronieniem ....................... 54

5.6.  Analiza stezenia czynnika wzrostu §rédblonka naczyniowego (VEGF).................. 56

5.7.  Analiza zalezno$ci mi¢dzy obecnoscig 1 rozmiarami krwiaka podkosméwkowego u
pacjentek z krwawieniem z drog rodnych a wystapieniem poronienia, a jesli do poronienia
nie doszto — rozwojem powiktan perinatalnych, czasem i sposobem zakonczenia cigzy i

stanem noworodka oraz zalezno$ci miedzy lokalizacjg krwiaka a poronieniem................. 58
5.7.1. Czestos¢ wystepowania krwiaka podkosmowkowego oraz wptyw jego obecnosci
na poronienie, czas trwania cigzy, powiktania perinatalne 1 pordd..........ccccevevverennennnee. 58
5.7.2. Wplyw obecnosci krwiaka podkosméwkowego na stan noworodka................... 60

5.7.3. Wplyw wymiaréw krwiaka podkosmowkowego u pacjentek z krwawieniem z
drég rodnych na wystgpienie poronienia, a jesli do poronienia nie doszto — na rozwdj

powiktan perinatalnych, czas i sposob zakonczenia cigzy oraz stan noworodka............. 61
5.7.4. Wptyw lokalizacji krwiaka podkosméwkowego u pacjentek z poronieniem
7agrazajgcym na Wystgapieni€ POTONICNIA ... .eceueeerureerrreeriieeenrreeeereeeseeeeseeessseeessseesnsnens 65
DYSKUSJA ..ottt e e et e e e et e e e ettt e e e e abeeeeennbaeeeeenraeeeens 67
6.1.  Wywiad polozniczy oraz badanie podmiotowe i przedmiotowe pacjentek z grupy
badane] 1 KOMETOINE] ... .cccviieiiiieeiie ettt ettt et e e st e e e e e sire e e e seeesnsaeennneeens 67
6.1.1. Badanic pOdmIOtOWE........cc.eeiiuiiieiiieeiieeeiieeciee et e e eereeeeve e st e e s seeesnreeeenneeens 67
6.1.2. Badanie przedmiotOWe ........ccecuiieiiieeiieeeciieeeiee et e et eeaeeeeaeesteeesseeesnreeeenseeens 68



6.2. Wywiad potozniczy oraz badanie podmiotowe 1 przedmiotowe ci¢zarnych z
krwawieniem z drog rodnych — poréwnanie grup pacjentek, ktorych cigza zakonczyta si¢

POTONIENIEM 1 POTOUCIN ..evviiiiiieiiieeiieeeiiee et e et e e et e e et e e e saeeeseaeeessseeessaeesssaeesnseeesnseeennseeans 69
6.2.1. Badanic pOdmMIOtOWE........cc.eeiiiieeiiieeiieeeiieeeiee et e seveeesreeeaaeesbeeesneeesnreeeenseeens 69
6.2.2. Badanie przedmiotOWe ........ccecuieiiiieeiieeeiieeeieeeeieeesveeesaeeeeeeesbeeesneeesnreeennneeens 70

6.3.  Ocena wplywu krwawienia z drég rodnych w pierwszych 21. tygodniach cigzy na
wystgpienie poronienia, czas trwania cigzy, powiktania perinatalne, porodd oraz stan

NMOWOTOAKA ...ttt ettt e st b e et e b e sateebeesaeas 71
6.3.1. Wplyw krwawienia na wystgpienie poronienia i czas trwania Cigzy ................... 71
6.3.2. Wplyw krwawienia na wystgpienie powiktan perinatalnych............c..ccceeenne. 72
6.3.3. Wplyw krwawienia na porod ...........ccccveeeiuieeeiiieeiiie e eeeeeeivee s esreeesveeeeaeeen 75
6.3.4. Wpltyw krwawienia na stan noOworodKa ...........cccccveeriieeriieeiiee s eeee e 78

6.4. Analiza stezenia dialdehydu malonowego w surowicy krwi u pacjentek w cigzy
powiktanej krwawieniem z drog rodnych i cigzy zakonczonej poronieniem ...................... 78

6.5.  Analiza stezenia najwazniejszych antyoksydantow enzymatycznych (dysmutazy
ponadtlenkowej, peroksydazy glutationu i reduktazy glutationu), glutationu i catkowitego
statusu antyoksydacyjnego u pacjentek w cigzy powiktanej w pierwszej polowie

krwawieniem z drog rodnyChi.........cocuiiiiiiiiiiiice e 80
6.5.1. Dysmutaza ponadtlenkowa (SOD)........ccccuiiiiiiieiiiiieriie et 81
6.5.2. Peroksydaza glutationowa (GPX) ......ccceeeiiiiiiiiieiiiieciee et 83
0.5.3. GIutation (GSH) ....oeiiiieiiee ettt e 84
6.5.4. Reduktaza glutationowa (GR) ........cceoeiiiiiiiiiiiice e 85
6.5.5. Calkowity status antyoksydacyjny (TAS)......coeeoiioriieiieeeeeeeee e 86

6.6.  Naczyniowy czynnik wzrostu srodbtonka — VEGF ..........cccccooviiiiiiiiiii, 87

6.7.  Analiza zalezno$ci mi¢dzy obecnoscig 1 rozmiarami krwiaka podkosméwkowego u
pacjentek z poronieniem zagrazajgcym a wystgpieniem poronienia, a je$li do poronienia nie
doszto — na rozw0j powiktan perinatalnych, czas i sposob zakonczenia cigzy oraz stan

noworodka oraz zalezno$ci miedzy lokalizacja krwiaka a poronieniem cigzy .................... 89
6.7.1. Wplyw obecnosci krwiaka podkosméwkowego na czas trwania cigzy oraz
wystgpienie poronienia i powiktan perinatalnych.........ccccocovieeiiiiniiiiiiieciece e 90
6.7.2. Wplyw obecnosci krwiaka podkosméwkowego na sposob ukonczenia cigzy..... 93
6.7.3. Wplyw obecnosci krwiaka na stan noworodka ............ccceeveeeiiieniiieniiecnieeeiee 94
6.7.4. Znaczenie rozmiarow krwiaka podkosméwkowego w kontek$cie wystgpienia
poronienia, powiktan perinatalnych oraz wptyw na mase¢ noworodka .............ccceuee.e. 95
6.7.5. Znaczenie lokalizacji krwiaka podkosmoéwkowego w konteks$cie poronienia..... 96

T WIHOSKI ...ttt e 99
8. SEI@SZCZEIMIC ....c....eiiiiiiiiiiieite ettt ettt e sttt e s et e st eas 101
9. SHIMIMATY ...ttt ettt ettt e st e st e e sttt e st e e sabeeeeaeeeeaeeas 105



10.

PiSmiennictwo



Wykaz tabel

Tabela 1. Charakterystyka ogolna grupy badanej i kontrolnej

Tabela 2. Wywiad potozniczy pacjentek z grupy badanej 1 kontrolne;j

Tabela 3. Informacje uzyskane w badaniu podmiotowym pacjentek z grupy badanej 1
kontrolne;j

Tabela 4. Wyniki badania ultrasonograficznego pacjentek z grupy badanej i kontrolne;j
Tabela 5. Poréwnanie grupy ci¢zarnych, u ktorych wystgpito krwawienie z drog rodnych w
aspekcie sposobu zakonczenia cigzy — poronienie lub porod

Tabela 6. Poréwnanie badania przedmiotowego pacjentek z poronieniem zagrazajacym, ktére
poronity 1 ktére nie poronity

Tabela 7. Poréwnanie danych dotyczacych dalszego przebiegu cigzy w grupie badanej 1
kontrolne;j

Tabela 8. Poréwnanie danych dotyczacych porodu w grupie badanej i kontrolne;j

Tabela 9. Poréwnanie danych dotyczacych noworodkéw pacjentek z grupy badanej i
kontrolne;j

Tabela 10. Porownanie stezenia MDA pomiedzy grupg badang i kontrolng

Tabela 11. Porownanie stezenia MDA pomiedzy grupa TM poronienie 1 TM porod

Tabela 12. Porownanie stezen GSH, SOD, GPx, GR oraz TAS pomie¢dzy grupa badang a
kontrolna

Tabela 13. Porownanie stezen GSH, SOD, GPx, GR oraz TAS pomie¢dzy grupa TM
poronienie i TM pordd

Tabela 14. Wyniki oznaczenia VEGF u pacjentek w grupie badanej i kontrolne;j

Tabela 15. Wyniki oznaczenia VEGF u krwawigcych pacjentek zaleznie od sposobu
zakonczenia cigzy (poronienie lub porod)

Tabela 16. Porownanie czestosci wystepowania krwiaka podkosméwkowego u pacjentek w
grupie badanej i1 kontrolnej

Tabela 17. Porownanie czestosci wystepowania krwiaka podkosméwkowego u krwawigcych
pacjentek zaleznie od sposobu ukonczenia cigzy

Tabela 18. Porownanie czasu trwania oraz sposobu zakonczenia cigzy u krwawigcych
pacjentek zaleznie od obecnos$ci krwiaka podkosméwkowego

Tabela 19. Porownanie czestosci wystepowania powiktan perinatalnych u krwawigcych

pacjentek zaleznie od wystepowania krwiaka podkosmowkowego



Tabela 20. Porownanie stanu noworodka po porodzie u pacjentek krwawigcych zaleznie od
wystepowania krwiaka podkosméwkowego

Tabela 21. Porownanie wymiarow oraz objetosci krwiaka pomiedzy pacjentkami
krwawigcymi zaleznie od sposobu zakonczenia cigzy (poronienie vs porod)

Tabela 22. Porownanie wymiarow krwiaka w grupie z PPROM 1 bez PPROM

Tabela 23. Porownanie wymiarow krwiaka w zaleznosci od sposobu ukonczenia cigzy
Tabela 24. Porownanie lokalizacji krwiaka w grupie pacjentek krwawigcych, ktére poronity i

krwawigcych ciezarnych, ktorych cigza zakonczyta si¢ porodem



Wykaz rycin

Rycina 1. Pogladowy schemat przedstawiajacy efektywnos¢ ludzkiej reprodukcji — od
zaptodnienia do zywych urodzen - tzw. “Gora Lodowa Utrat Cigzy”

Rycina 2. Obrazy ultrasonograficzne krwiaka podkosmowkowego (strzatki) o réznym
ksztalcie, echogennosci 1 wielkosci

Rycina 3. Schemat przedstawiajgcy proces inwazji trofoblastu przed 6. tygodniem cigzy
Rycina 4. Schemat przedstawiajacy proces inwazji trofoblastu oraz charakterystyke i
morfologi¢ tetnic spiralnych po 20. tygodniu w cigzy fizjologicznej (strona lewa) oraz cigzy
powiktanej preeklampsja (strona prawa)

Rycina 5. Schemat przedstawiajgcy poziom zakrwawienia wktadki higienicznej lub bielizny,
do ktorego pacjentki odnosity swoje krwawienie (1 — mierne krwawienie/plamienie,
zabrudzenie mniej niz 30% wktadki, 2- fagodne krwawienie, zabrudzenie okoto 30

% wktadki, 3- sSrednioobfite krwawienie, zabrudzenie okoto 50% wktadki, 4- obfite
krwawienie, zabrudzenie catej wkiadki, przesigknieta wktadka)

Rycina 6. Porownanie czasu trwania cigzy w grupie badanej 1 kontrolne;j

Rycina 7. Stezenie GSH w surowicy u pacjentek, ktore nie poronity (0) 1 pacjentek, ktore
poronity (1)

Rycina 8. Stezenie VEGF w surowicy u pacjentek, ktore nie poronity (0) i pacjentek, ktore
poronity (1)

Rycina 9. Objetos¢ krwiaka u pacjentek z krwawieniem, ktore nie poronity (0) i u kobiet z
krwawieniem, ktore poronity (1)

Rycina 10. Zalezno$¢ (czy korelacja?) migdzy masg ciata noworodka a dtugoscia krwiaka
podkosmoéwkowego

Rycina 11. Zalezno$¢ (?) migdzy masg ciata noworodka a wysokos$cig krwiaka

podkosmoéwkowego

10



Wykaz skrotow

ACOG - Amerykanskie Kolegium Potoznikow 1 Ginekologdw (American College of
Obstetricians and Gynecologists)

ART - techniki wspomaganego rozrodu — (ang. assisted reproductive techniques)

CAT — katalaza (ang. catalase)

EBM — medycyna oparta na dowodach (ang. evidence based medicine)

ELBW - ekstremalnie mata masa urodzeniowa (ang. extremely low birth weight)

ESHRE - Europejskie Towarzystwo Rozrodu Cztowieka i Embriologii (European Society for
Human Reproduction and Embryology)

FGR - ograniczenie wzrastania ptodu (ang. fetal growth restriction)

FHR — czynnos$¢ serca ptodu (ang. fetal heart rate)

GPx — peroksydaza glutationowa (ang. glutathione peroxidase)

GR - reduktaza glutationowa (ang. glutathione reductase)

GSH — zredukowany glutation

GSSG — utleniona forma glutationu

GS - pecherzyk cigzowy (ang. gestational sac)

LBW - mala masa urodzeniowa (ang. low birth weight)

LDL - lipoproteiny o niskiej gestosci (ang. low density lipoproteins)

NICE - Narodowy Instytut Zdrowia i Doskonatosci Opieki (National Institute for Health and
Care Excellence)

PIH - nadci$nienie indukowane ciazg (ang. pregnancy induced hypertension)

PPROM - przedwczesne przedporodowe pegknigcie bton ptodowych (ang. preterm prelabor
rupture of membranes)

PUFA - wielonienasycone kwasy tluszczowe (ang. polyunsaturated fatty acids)

RCOG - Krolewskie Stowarzyszenie Potoznikow 1 Ginekologdéw (Royal College of
Obstetricians and Gynaecologists)

ROS - reaktywne formy tlenu (ang. reactive oxygen species)

SCH - krwiak podkosméwkowy (ang. subchorionic hematoma)

SOD — dysmutaza ponadtlenkowa (ang. superoxide dismutase)

TM - poronienie zagrazajace (ang. threatened miscarriage)

WHO — Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)

VEGTF - czynnik wzrostu §rédbtonka naczyniowego (ang. vascular endothelial growth factor)

VLBW - bardzo mata masa urodzeniowa (ang. very low birth weight)

11



1. Wstep

1.1 Krwawienie z drég rodnych w cigzy i poronienie

Juz w czasach starozytnych krwawienie u cigzarnej wigzano ze zmniejszeniem szansy na
prawidtowy przebieg cigzy i poszukiwano sposoboéw zapobiegania poronieniu. Stosowano
rozmaite kuracje ziotowe, rytuaty i odmawiano specjalne modlitwy majace pomoc w
utrzymaniu cigzy. Na przestrzeni wiekéw ludzie odprawiali przer6zne ceremonie pozegnania
ptodu 1 przezywali zatobe po utracie cigzy (1). Powszechnie znanym i stosowanym przez
wieki amuletem majacym zapobiega¢ poronieniu i przedwczesnemu porodowi byt kamien orli
(tac. aetites). Minerat ten zalecano nosi¢ blisko brzucha przez calg cigze 1 §ciggna¢ dopiero
przed porodem (2). Soranus z Efezu, prekursor potoznictwa i ginekologii, w swoim dziele pt.
,, Ginekologia” pisat tak: ,,Po zaptodnieniu nalezy unika¢ jakiegokolwiek wysitku 1 zmian,
zaroéwno dla ciata, jak 1 psychiki. Nasienie moze zosta¢ ewakuowane w wyniku strachu,
smutku, nagtej radosci i powaznych zaburzen psychicznych; w wyniku nadmierne;j
aktywnosci, przymusowego zatrzymania oddechu, kaszlu, kichania, uderzenia i upadku,
szczegoOlnie na biodra... Wszystko, co wywoluje mocne poruszenie moze prowadzi¢ do
poronienia” (3). Z dzieta Hipokratesa pt. ,, Choroby kobiece” dowiadujemy sie, ze przyczyng
poronienia moze by¢ nieprawidlowe odzywianie (niedozywienie, ale takze przejedzenie,
zjedzenie ostrego czy gorzkiego positku), przemoc fizyczna, podskakiwanie, dzwiganie,
omdlenie, choroba, ostabienie i strach. Hipokrates zwraca tez uwage na fakt, ze niektore
poronienia dokonujg si¢ bez uchwytnej przyczyny (4). Ostatnie zdanie, cho¢ napisane wieki
temu, nadal jest aktualne. Ten fakt byl dla mnie inspiracja do podjecia badan na temat
krwawienia z drog rodnych i poronienia.

Kazdego roku na §wiecie u milionow kobiet dochodzi do poronienia. Wiele z nich ma
ograniczony dostep do opieki medycznej, co naraza je na powiktania, czasami zagrazajace
zyciu. W niektorych kulturach poronienie wigze si¢ ze stygmatyzacjg, porzuceniem przez
partnera, jest traktowane jako kara od Boga czy efekt czarnej magii. W krajach wysoko
rozwinig¢tych, z dobrym dost¢gpem do opieki medycznej, kobiety réwniez przezywaja bol,
stres 1 lek zwigzany z utratg cigzy. Pomimo ogromnego postepu w medycynie na przestrzeni

wiekow, nadal nie znaleziono metody zapobiegania poronieniu. Z drugiej strony, postepujace
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zmiany klimatyczne i zanieczyszczenie Srodowiska prawdopodobnie istotnie przyczyniajg si¢

do spadku ptodnosci gatunku ludzkiego.

1.1.1 Epidemiologia

Efektywnos$¢ procesu rozmnazania cztowieka jest niska, szczegdlnie w porownaniu do innych
gatunkoéw. Szansa na zaptodnienie przy regularnym wspotzyciu bez antykoncepcji wynosi
maksymalnie 30% na cykl. Szacunkowy odsetek zywych urodzen po zaptodnieniu to okoto
30% (5). Sposrod uzyskanych cigz nawet 70% ulega poronieniu. Ocenia si¢, ze w 30%
przypadkéw po zaplodnieniu nie dochodzi do implantacji, kolejne 30% ulega utracie po
zagniezdzeniu, ale przed terminem spodziewanej miesigczki (tzw. przedkliniczne utraty cigz)
(5). Szacowane ryzyko utraty cigzy po terminie spodziewanej miesigczki wynosi 15% 1
maleje wraz z uplywem czasu (5,28,35,36,59). Szczegdlnie widoczny spadek odsetka

poronien obserwuje si¢ po uwidocznieniu w badaniu USG czynnosci serca ptodu (5-7,35).

ZYWE
URODZENIA
Utraty kliniczne
PORONIENIA

BARDZO WCZESNE UTRATY CIAZY
(cigza biochemiczna)

Utraty przedkliniczne

NIEPOWODZENIA IMPLANTACII

Zaptodnienia

Rycina 1. Pogladowy schemat przedstawiajacy efektywnos¢ ludzkiej reprodukcji — od
zaptodnienia do zywych urodzen - tzw. “Gora Lodowa Utrat Cigzy”. Modyfikacja wtasna na
podstawie (51).
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Krwawienie z drog rodnych jest najczgstszym powiklaniem cigzy 1 moze wystgpi¢ na
kazdym jej etapie. Dotyczy ono, zaleznie od Zrddel, od 14% do az 40% kobiet 1 w wigekszosci
przypadkdéw ma miejsce we wezesnym pierwszym trymestrze cigzy (6,36,53,54,59,177).
Zjawisko to jest dla kobiety powodem stresu i niepewnosci co do dalszych losow cigzy.
Szacuje si¢, ze u polowy kobiet z krwawieniem z drég rodnych w pierwszych 22 tygodniach
cigzy dochodzi do poronienia (6,53).

Poronienie moze nie$¢ za sobg niepozadane skutki medyczne (rowniez zagrazajace zyciu),
takie jak zakazenie, krwotok, zatorowos¢, powiktania zabiegu wytyzeczkowania jamy macicy
1 znieczulenia, a takze skutki psychologiczne jak depresja i zaburzenia Igkowe (8,9).

Co wigcej, w wielu badaniach na grupach cigzarnych z krwawieniem w pierwszej polowie
cigzy wykazano wyzszy odsetek powiktan, takze rozwijajacych si¢ w pdzniejszym czasie.
Istniejg doniesienia, ze kobiety, ktoére do§wiadczyly krwawienia z drog rodnych w pierwszych
20-22 tygodniach cigzy czesciej rozwijajg takie powiktania jak pordd przedwczesny przed 34
t.c., przedwczesne pekniecie bton ptodowych, przedwczesne oddzielenie tozyska,
preeklampsja, ograniczenie wzrastania ptodu (10,11,39,40,45,52). Niektorzy Autorzy opisuja
tez wyzsze odsetki interwencji chirurgicznych, jak cigcie cesarskie czy rgczne oddzielenie
tozyska (52,57,122,206). Wymienione powiklania oraz procedury zabiegowe moga wplywaé
na pogorszenie stanu noworodkow. Istniejg doniesienia, ze dzieci pacjentek z wywiadem
krwawienia z drog rodnych w pierwszej potowie cigzy majg mniejszg mase urodzeniowg i
gorszg punktacje w skali Apgar (11,129). Niektore badania wykazaty nawet niekorzystny
wpltyw krwawienia na przebieg kolejnej cigzy (10-12, 38-40). Z powyzszych powodow, wielu
Autoréw zaleca wlaczenie pacjentek, ktore krwawily w pierwszej potowie cigzy do grupy
cigz wysokiego ryzyka.

Na dzien dzisiejszy nie istniejg udowodnione, skuteczne metody zapobiegajgce poronieniu
w przypadku wystgpienia krwawienia z drég rodnych (27). Pacjentkom zaleca si¢ najczesciej
ograniczenie aktywnosci lub rezim t6zkowy oraz doustne i/lub dopochwowe preparaty
progesteronu. Niektorzy lekarze sktaniajg si¢ ku postepowaniu wyczekujacemu. Na swiecie
prowadzonych jest wiele badan klinicznych, a takze stosowane sg eksperymentalne i
alternatywne terapie poronienia zagrazajacego — z zastosowaniem gonadotropiny
kosmoéwkowej, tokolitykéw, inhibitorow cyklooksygenazy, duzych dawek witamin,
akupunktury, medycyny chinskiej. Pacjentkom z niewyjasnionymi, nawracajagcymi
poronieniami proponuje si¢ immunoterapi¢ przy uzyciu komorek partnera czy leukocytow
dawcy. Skuteczno$¢ oraz zasadno$¢ wszystkich opisanych metod, tacznie z rezimem

16zkowym i zastosowaniem progesteronu jest dyskusyjna (22).
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Brak wystarczajacych dowodow na skutecznos$¢ jakiejkolwiek terapii poronienia
zagrazajacego skutkuje brakiem jednolitych rekomendacji. Mimo wielu badan naukowych i
cigglego poszukiwania metod leczenia, odsetek poronien od lat pozostaje bez zmian — na
poziomie okoto 15% (12-22). Obecne zalecenia Swiatowej Organizacji Zdrowia (World
Health Organisation, WHO) dotyczace sposobow zapobiegania poronieniom ograniczajg si¢
do prowadzenia zdrowego trybu zycia: prawidlowej diety, aktywnosci fizycznej,
utrzymywania prawidlowej masy ciata, ograniczenia stresu oraz unikania tytoniu, alkoholu,
kofeiny 1 substancji psychoaktywnych oraz suplementacji kwasu foliowego i zelaza.
Podkreslane jest ponadto znaczenie wczesnego rozpoznawania i leczenia chorob
przewlektych i zwigzanych z cigza, wezesna identyfikacja pacjentek z grupy podwyzszonego

ryzyka i wzmozony nadzér potozniczy nad nimi (55).

1.1.2. Klasyfikacja i etiopatogeneza

Na chwile obecng na $wiecie nie ma jednolitej definicji 1 klasyfikacji poronien 1 krwawien u
ciezarnych. Wedtug definicji polskiej i polskiego prawa poronienie to wydalenie jaja
ptodowego z jamy macicy przed ukonczeniem 22. tygodnia cigzy, objawiajace si¢
krwawieniem z drég rodnych i bélem podbrzusza (21). Swiatowa Organizacja Zdrowia za
poronienie uznaje wydalenie z macicy zarodka/ptodu przed ukonczeniem 22. tygodnia cigzy
lub 0 wadze mniejszej niz 500 g, wedlug Amerykanskiego Kolegium Potoznikow 1
Ginekologoéw (American College of Obstetricians and Gynecologists, ACOG) przedziat
czasowy dla poronienia to pierwsze 20 tygodni, zas wytyczne Krolewskiego Stowarzyszenia
Potoznikow 1 Ginekologdéw (Royal College of Obstetricians and Gynaecologists, RCOG)
podaja w definicji pierwsze 24 tygodnie cigzy (100).

W 2015 roku specjalna grupa dedykowana wczesnej ciazy (Special Interest Group for
Early Pregnancy), dziatajaca przy Europejskim Towarzystwie Rozrodu Cztowieka i
Embriologii (European Society for Human Reproduction and Embryology, ESHRE)
opracowata nowe wytyczne dotyczace klasyfikacji i nomenklatury poronien. Powstaty one
celem ujednolicenia i unowoczes$nienia terminologii, zwrocono szczegdlng uwage na fakt, ze
niektore stosowane terminy moga wptywac niekorzystnie na stan psychiczny 1 samooceng
pacjentki. ESHRE rekomenduje zastgpienie terminow ,,aborcja”, ,,niepowodzenie cigzy”, czy
angielskich stow ,,abortion” 1 ,,miscarriage” diagnoza ,,pregnancy loss” lub ,.fetal loss”

(utrata cigzy/utrata ptodu). Konsensus ESHRE, opierajac si¢ na doktadnej analizie procesow
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embrio- 1 organogenezy, zaleca podziat na wczesne utraty cigzy (early pregnancy loss) -
przed 10 t.c. i utraty ptodu (fetal loss) po 10. t.c. (25). Wedtug ACOG i Narodowego Instytutu
Zdrowia 1 Doskonatosci Opieki (National Institute for Health and Care Excellence, NICE)
granic¢ miedzy wczesng 1 pozng utratg cigzy stanowi ukonczony 13. tydzien cigzy (26,27).

W mojej rozprawie stosuj¢ polska terminologi¢ i definicje krwawienia z drég rodnych
W ci3zy 1 poronienia.

Krwawienie z drog rodnych w czasie pierwszych 22 tygodni cigzy klasyfikujemy
zaleznie od stanu klinicznego pacjentki oraz zywotnosci zarodka lub ptodu:

e W przypadku, kiedy w przeprowadzonych badaniach kanat szyjki macicy jest
uformowany 1 zamkniety, a w USG w jamie macicy uwidaczniamy zywy zarodek lub
ptod (w bardzo wczesnej cigzy - prawidtowo zlokalizowany pgcherzyk cigzowy),
nalezy postawi¢ diagnoze poronienia zagrazajacego (ang. threatened miscarriage,
™).

e Kiedy kanat szyjki macicy jest skrocony i rozwarty, rozpoznajemy samoistne
poronienie w toku, niezaleznie od zywotnosci zarodka lub ptodu. Pacjentka czesto
poza krwawieniem do§wiadcza bolesnych skurczy macicy, w badaniu wziernikiem
ginekologicznym 1 USG elementy kosméwki 1 jaja ptodowego mogg by¢ widoczne w
pochwie i kanale szyjki macicy.

e Poronienie zatrzymane (ang. missed abortion) ma miejsce w sytuacji, gdy mimo
obumarcia zarodka lub ptodu nie dochodzi do jego wydalenia z jamy macicy przez
okres 8 tygodni. Niektorzy Autorzy sugerujg uzywanie w takich przypadkach terminu
,Claza obumarta” (21,25).

Coraz wigcej kobiet wykonuje probe cigzowg (badanie st¢zenia ludzkiej gonadotropiny
kosmoéwkowej) z moczu lub krwi na bardzo wczesnym etapie cigzy (przed dniem
spodziewanej miesigczki), kiedy niemozliwe jest jej potwierdzenie w badaniu
ultrasonograficznym. Aktualne wytyczne ESHRE zalecajg rozpoznanie tzw. ,,utraty
nieuwidocznionej cigzy” u pacjentki, ktéra miata przynajmniej dwa, nastepujace po sobie,
dodatnie wyniki proby cigzowej z krwi lub moczu. W Polsce w takiej sytuacji klinicznej
uzywa si¢ najczesciej okreslenia ,,cigza biochemiczna”. W przypadku uwidocznienia w jamie
macicy pecherzyka cigzowego (ang. gestational sac, GS) o odpowiednich wymiarach, ale bez
echa zarodka, rozpoznaje si¢ tzw. puste jajo ptodowe (ang. empty sac). Wazne, aby w kazdym
przypadku krwawienia z drog rodnych u pacjentki z dodatnim wynikiem beta-hCG

roznicowac poronienie zagrazajace z cigza pozamaciczng (25,26).
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Nalezy zaznaczy¢, ze badanie ginekologiczne ci¢zarnej z krwawieniem moze ujawnic
inne zrodto jego pochodzenia niz jama macicy. Krwawienie moze by¢ niezwigzane z cigza,
spowodowane przez zmiany na szyjce macicy, zarowno tagodne (zapalenie, polip, mig$niak)
jak 1 ztosliwe - rak szyjki macicy wspoltistniejacy z cigza. Rowniez patologie w pochwie —
stany zapalne, urazy mechaniczne, zmiany nowotworowe moga objawiac si¢ krwawieniem z
drég rodnych.

Zaréwno w przypadku poronienia, jak i poronienia zagrazajacego, krwawienie
pochodzi z uszkodzonych naczyn oddzielajacego si¢ od doczesnej matczynej trofoblastu,
czyli rozwijajacego si¢ tozyska. Akumulacja krwi w tej okolicy zmniejsza powierzchni¢
funkcjonalng jednostki matczyno-ptodowej, co ogranicza zarodkowi lub ptodowi dostep do
tlenu 1 substancji odzywczych. W wielu przypadkach prowadzi to do obumarcia cigzy 1
poronienia. Ponadto, wynaczynienie krwi prowadzi do zwigkszenia stezenia tlenu 1 wolnego
zelaza w trofoblascie, co skutkuje lokalnym wzrostem ilosci reaktywnych form tlenu, w tym
silnie uszkadzajacego wolnego rodnika hydroksylowego (39). Przyczyna uszkodzenia tych
naczyn pozostaje nieznana.

Krwawienie z drég rodnych w cigzy moze mie¢ rozny charakter, obfitos¢ i1 czas
trwania. Istniejg doniesienia, ze nawet jeden epizod krwawienia zwigksza ryzyko
niepowodzenia cigzy (38), ktére wedtug niektoérych badaczy rosnie wraz z wzrastajaca
obfitoscig 1 czasem trwania (35).

Istnieje szereg poznanych przyczyn poronienia. Bezsprzecznie najczestszg stanowig
nieprawidlowos$ci genetyczne - w znaczacej wigkszosci aberracje chromosomowe. Trisomie,
poliploidie, monosomie X, translokacje niezrownowazone stanowig przyczyne 50-60%
poronien w 1. trymestrze cigzy (21,23,24). Zjawisko to jest uwazane za fizjologiczny
mechanizm zahamowania rozwoju zarodkdw o nieprawidlowym genomie. W badaniu
przeprowadzonym przez Philippa 1 wsp. na 233 obumartych zarodkach i ptodach, u 75%
wykazano nieprawidtowy kariotyp, u 18% nieprawidtowosci morfologiczne przy prawidtowym
kariotypie, a tylko 7% mialo prawidlowy kariotyp i morfologi¢ (61).

Czynniki anatomiczne uniemozliwiajace lub znacznie utrudniajgce donoszenie cigzy to
patologie macicy wrodzone (macica jednorozna, dwurozna, przegrodzona) oraz nabyte
(mies$niaki macicy, polipy endometrialne, zrosty wewnatrzmaciczne), a takze niewydolnos¢
szyjki macicy i endometrioza miednicy mniejszej (21).

Przyczyng poronienia moze by¢ uraz mechaniczny, w tym bardzo rzadko jatrogenny,

spowodowany inwazyjng diagnostyka prenatalng (biopsja kosméwki, amniopunkcja).
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Sposrdd  kolejnych znanych przyczyn utraty cigzy nalezy wymieni¢ zespot
antyfosfolipidowy oraz dziedziczne trombofilie. Czynniki hormonalne, takie jak choroba
tarczycy, zespot policystycznych jajnikow, hiperprolaktynemia czy niewydolno$¢ fazy
lutealnej mogg przyczyniac si¢ zard6wno do nieptodnosci jak 1 do poronien (21).

Nie bez znaczenia dla przebiegu cigzy pozostaje srodowisko oraz styl zycia cigzarne;.
Ekspozycja na zanieczyszczenia i toksyny, promieniowanie jonizujace, palenie tytoniu, srodki
psychoaktywne, alkohol zwigkszaja istotnie ryzyko utraty cigzy (12,24,32). Patologie
metaboliczne, takie jak niekontrolowana cukrzyca, otyto$¢, niedozywienie stanowig zagrozenie
dla prawidtowego rozwoju cigzy na kazdym etapie (12).

Wykazano, ze w okoto 15% przypadkow poronien wczesnych i w prawie 70%
przypadkdéw poronien w 2. trymestrze cigzy wystepuje zakazenie (64,65). Waginoza bakteryjna
oraz zakazenia takimi patogenami jak Ureaplasma urealyticum, Mycoplasma hominis,
Chlamydia trachomatis, Listeria monocytogenes, Toxoplasma gondii, wirusy rozyczki,
cytomegalii, opryszczki, grypy 1 HIV majg zwigzek z poronieniami (21,24,32,64).

Przedmiotem coraz  wigkszego  zainteresowania  badaczy s3  czynniki
alloimmunologiczne oraz zaburzenia funkcji 1 receptywnosci endometrium lezace
prawdopodobnie u podstaw wielu wczesnych utrat cigz (24). Coraz szerzej opisywanymi
czynnikami wywotujagcymi wczesne poronienia sg polimorfizmy genow odpowiedzialnych za
produkcje gonadotropiny kosmowkowej i przyczyny epigenetyczne (62,63).

Jedynymi badaniami dajagcymi pewng odpowiedz na temat przyczyny poronienia sg
badania genetyczne zarodka/ptodu, w przypadku wystepowania nieprawidtowosci w tym
zakresie. Standardowo przeprowadzane badania histopatologiczne materiatow z poronien nie
dostarczaja informacji o ich etiologii (49).

Najistotniejszym czynnikiem ryzyka poronienia jest wiek pacjentki przekraczajacy 35
lat (29). Wynika to z nastgpujacego wraz z wiekiem wzrostu czgstosci nieprawidtowosci
genetycznych zarodka pod postacig aneuplodii (23). Ryzyko aberracji chromosomowych u
potomstwa wzrasta istotnie po 30. roku zycia, a po ukonczeniu 45. roku zycia si¢ga, zaleznie
od zrddet, 53-75% (29,30). Wiek ojca powyzej 35 lat, z uwagi na postgpujaca z wiekiem
aneuploidi¢ nasienia i fragmentacje DNA, takze ma wptyw na czesto$¢ poronien, szczegolnie
w 1 trymestrze cigzy (24, 31).

Mimo diugiej listy udowodnionych czynnikéw mogacych prowadzi¢ do poronienia,
nadal przyczyna okoto 40% z nich pozostaje nieznana. Czy tym utratom cigz mozna by byto

zapobiec? Najpierw konieczne wydaje si¢ poznanie ich etiopatogenezy. Coraz wigksza liczba
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Autoréw twierdzi, iz u podloza wielu poronien lezy nieprawidtowy proces placentacji

(powstawania tozyska) 1 uszkodzenia wywotane przez stres oksydacyjny (40,45,49,50).

1.1.3 Krwiak podkosmowkowy (SCH — subchorionic hematoma)

Krwiak podkosmowkowy powstaje w wyniku wynaczynienia i akumulacji krwi pomiedzy
doczesng a trofoblastem (kosméwka). Powigkszajac si¢, stopniowo oddziela kosmowke 1 jajo
ptodowe od btony doczesnowej, ograniczajac powierzchni¢ wymiany migdzy matkg a
zarodkiem/ptodem. W efekcie moze doj$¢ do obumarcia cigzy 1 poronienia.

Wielu autoréw traktuje SCH jako trzeci objaw poronienia zagrazajacego (po
krwawieniu z droég rodnych i1 bolu podbrzusza), nalezy jednak zaznaczy¢, ze nie kazda
krwawigca pacjentka ma krwiaka podkosméwkowego, a takze nie kazdy krwiak wspoétistnieje
z krwawieniem z drég rodnych (33,35). Opisywang prawdopodobng przyczyng krwawienia
podkosmowkowego jest nieprawidlowa, zbyt ptytka inwazja trofoblastu i patologiczna
angiogeneza, na skutek ktorej powstaja podatne na uszkodzenia naczynia krwionosne (37,45).

Krwiak podkosmowkowy jest mozliwy do zdiagnozowania w badaniu
ultrasonograficznym, najkorzystniejszy jego obraz uzyskuje si¢ przy uzyciu gtowicy
transwaginalnej. Jest strukturg o innej echogenicznosci niz kosmowka, potksiezycowatym,
owalnym lub okragtym ksztatcie, znajdujaca si¢ pomig¢dzy jajem ptodowym a doczesna.
Obraz krwiaka zmienia si¢ wraz z uptywem czasu, zatem w badaniu USG echogeniczno$¢
zmiany moze by¢ rdzna: zblizona do kosméwki (izoechogenna), zmniejszona —
hipoechogenna i zwigkszona — hiperechogenna. Krwiak podkosmowkowy moze by¢
zlokalizowany w dowolnym miejscu jamy macicy (Sciana przednia, tylna, dno oraz
nadszyjkowo). Niektorzy Autorzy stosujg dodatkowo podziat uzalezniony od pozycji krwiaka
wzgledem kosmowki/tozyska. Jesli krwiak znajduje si¢ pomiedzy btonami ptodowymi a
$ciang macicy, opisuja go jako podkosmoéwkowy, za§ w przypadku pozycji pomigdzy
strukturami trofoblastu a §ciang macicy— jako zatozyskowy (52,57). W niniejszej pracy
przyjeto stosowanie terminu krwiak podkosmowkowy dla kazdego krwiaka znajdujacego si¢

W jamie macicy.
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Rycina 2. Obrazy ultrasonograficzne krwiaka podkosmowkowego (strzatki) o réznym
ksztalcie, echogennosci 1 wielkosci (131).

U krwawigcych ciezarnych SCH jest czestym zjawiskiem — wystepuje, zaleznie od
zrodta, u 4-22% pacjentek. Co ciekawe, krwiaki podkosmowkowe obserwuje si¢ rowniez u 2-
4% cigzarnych bez objawOw poronienia zagrazajacego — tzw. ,,ciche krwiaki” (ang. silent
SCH) (35). Znamienita wigkszos¢ — nawet 70% SCH — ustepuje samoistnie wraz z koncem 1.
trymestru cigzy (36). Mimo wielu przeprowadzonych badan naukowych nadal trwa dyskusja
na temat znaczenia SCH w konteks$cie poronienia cigzy, a takze warto$ci prognostycznej jego
wielkosci 1 lokalizacji (38,56,57). Wielu Autorow twierdzi, ze krwiak podkosmowkowy w
jamie macicy zwigksza ryzyko utraty cigzy, zarbwno wczesnej jak 1 pdznej (33,37,52,58,187).
Niektorzy badacze donosza, ze ryzyko poronienia jest proporcjonalne do wielkosci krwiaka,
za$ u pacjentek krwawiacych - do objetosci krwawienia (35,57,58,191). Ciekawych
obserwacji dostarczajg badania nad obecnos$cig SCH w macicy u asymptomatycznych

pacjentek. W niektérych z nich zaobserwowano zwiekszony odsetek poronien, ale takze
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powiktan perinatalnych, takich jak ograniczenie wzrastania ptodu (fetal growth restriction,
FGR), nadcisnienie indukowane cigza (pregnancy induced hypertension, PIH), stan
przedrzucawkowy, przedwczesne oddzielenie tozyska, pordd przedwczesny, przedwczesne
przedporodowe peknigcie blon ptodowych (preterm prelabor rupture of membranes,
PPROM) oraz wewnatrzmaciczne obumarcie ptodu. Ponadto, istnieja doniesienia, ze u kobiet,
ktore mialy SCH, cze¢sciej rozwigzuje si¢ cigze cigciem cesarskim (33-37,52).

Mechanizm, w jakim obecno$¢ SCH miataby powodowac¢ powyzsze powiklania nie
jest znany. Przeprowadzone badania histopatologiczne wykazaty, ze w miejscu krwiaka
powstaje struktura tgcznotkankowa o charakterze blizny, co prawdopodobnie wptywa na
funkcje trofoblastu (a po6zniej tozyska), a takze ostabia jego polaczenie z doczesng (33,37).
Glownym postulowanym mechanizmem jest jednak uszkodzenie trofoblastu przez warunki
stresu oksydacyjnego, wywolane wynaczynieniem bogato utlenowanej krwi matczynej do

przestrzeni migdzykosmkowej (45).

1.2 Stres oksydacyjny i jego wplyw na rozwdj trofoblastu

Zycie na Ziemi nie powstaloby bez akumulacji ogromnej ilosci wolnego tlenu. Zjawisko to
doprowadzito migdzy innymi do powstania ochronnej warstwy ozonu w atmosferze.
Zabezpieczenie przed promieniowaniem UV umozliwito organizmom wyjscie z wody na lad.
Dzigki wysokiej reaktywnosci tlenu zaszty liczne reakcje biochemiczne w szlakach
metabolicznych procesu ewolucji organizmow. Metabolizm tlenowy, a doktadnie proces
fosforylacji oksydacyjnej umozliwia uzyskanie duzej ilosci energii gromadzonej w postaci
adenozynotrifosforanu (ATP) (43). Mimo, iz nasze zycie nie byloby mozliwe bez tlenu, w
wysokich stezeniach jest on gazem toksycznym dla wszystkich zyjacych organizméw.
Reaktywne formy tlenu (ang. reactive oxygen species, ROS) to formy posiadajace
niesparowany elektron, majgce zdolnos$¢ do uszkadzania czgstek biologicznych — bialek,
thuszczoéw 1 DNA, a co za tym idzie - komorek, tkanek i1 narzagdéw calego organizmu. Pluca

pobieraja z powietrza tlen znajdujacy si¢ w stanie podstawowym, tzw. tlen trypletowy

(3 0>""). Reaktywne formy tlenu powstaja w wyniku redukcji tlenu trypletowego.
Jednoelektronowa redukcja powoduje powstanie anionorodnika ponadtlenkowego (O2"),
najpowszechniej wystepujacego wolnego rodnika tlenowego, prekursora pozostatych ROS.
Kolejna reakcja jednoelektronowej redukcji w tym tancuchu prowadzi do powstania

nadtlenku wodoru (H20.). Nastepnie, w reakcjach redukcji Fentona 1 Habera-Weissa, z
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nadtlenku wodoru powstaje najbardziej reaktywny ROS — rodnik hydroksylowy ("OH).
Dalsze przemiany w tym tancuchu reakcji, katalizowane przez oksydaz¢ cytochromowa,
prowadza do powstania wody.

Szacunkowo 1-4% czasteczek tlenu wydostaje si¢ z tego cyklu reakcji i nie ulega
przemianie w H>O. Z cyklu wydostajg si¢ takze elektrony zdolne do redukc;ji tlenu, co
stanowi gléwne zrédto wolnych rodnikow tlenowych (69,72,91). Celem obrony organizmu
przed ROS powstaly enzymatyczne i nieenzymatyczne metody detoksykacji reaktywnych
form tlenu. Substancje posiadajace takie zdolno$ci nazywamy antyoksydantami.

Zaburzenie rbwnowagi pomigdzy wytwarzaniem reaktywnych form tlenu a zdolnos$cia
ochrony przed ich dzialaniem, czyli homeostazy prooksydacyjno-antyoksydacyjnej, w
kierunku prooksydacyjnym nazywamy stresem oksydacyjnym (44). Organizm ludzki jest pod
cigglym atakiem reaktywnych form tlenu, a homeostaza utrzymywana jest dzieki
prawidtowemu dziataniu antyoksydantow. Stres oksydacyjny zachodzi w przypadku
powstawania zwigkszonej ilosci ROS lub uposledzenia zdolno$ci antyoksydacyjnych.
Nadprodukcja ROS moze nastagpi¢ w sytuacji narazenia na wyzsze st¢zenia tlenu, ale takze w
reakcji na niedotlenienie, w mechanizmie ischemii-reperfuzji, w stanie zapalnym, pod
wpltywem promieniowania czy dzialania toksyn egzogennych (43,72).

Reaktywne formy tlenu uszkadzaja komorki przez utlenienie ich sktadnikow, a
uszkodzenia te mogg by¢ nieodwracalne (42). Jednym z najlepiej poznanych mechanizmow
uszkadzajacych jest peroksydacja lipidow, ktora powoduje m.in. uposledzenie transportu
przezbtonowego 1 uszkodzenie bton komorkowych, umozliwiajace destrukcje sktadnikow
komorki (68-72). Reaktywne formy tlenu maja zdolno$¢ uszkadzania struktury biatek, co
uposledza ich funkcjonowanie, a nawet moze prowadzi¢ do denaturacji. Uszkodzenia DNA
wywotane przez ROS przyczyniajg si¢ do powstawania mutacji, sprzyjaja proliferacji
komorek i hamowaniu apoptozy, co moze skutkowac¢ rozwojem nowotworow (72).
Jednoczesnie, obecno$¢ reaktywnych form tlenu jest niezbedna do zaistnienia w organizmie
wielu istotnych reakcji chemicznych. ROS pehig role przekaznikoéw i regulatorow w wielu
istotnych procesach komérkowych, regulujg dziatanie tlenku azotu, transport dokomorkowy
glukozy oraz procesy proliferacji, rdznicowania i zaprogramowanej $§mierci komorki.
Prawidtowe krzepnigcie krwi oraz synteza niektorych hormonow, np. tyroksyny sg zalezne od
obecnosci ROS (91). W wyzszych stezeniach, reaktywne formy tlenu odpowiadajg za
dziatanie antybakteryjne, antypierwotniakowe i antymutagenne makrofagoéow, neutrofili,

monocytow 1 eozynofili (91). Bez ROS nie bylyby mozliwe inicjacja 1 prawidlowy przebie
y y y1yoy jacjalp yp g
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procesu zapalnego. Reaktywne formy tlenu przyczyniajg si¢ do ekspresji niektérych genéw
kodujacych biatka ostrej fazy, aktywuja limfocyty T i ulatwiajg ich przenikanie do miejsca
reakcji zapalnej (70).

Stresu oksydacyjny jest jednym z gtdwnych mechanizmoéw starzenia si¢ organizmow i
jego poziom zwicksza si¢ z wiekiem (70). Coraz wigcej publikacji donosi o jego znaczace]
roli w patomechanizmie wielu chordb, takze powiktan cigzy. Udowodniono, ze reaktywne
formy tlenu maja istotny udziat w etiologii choroby wiencowej (gtéwnie poprzez
peroksydacje LDL w blaszkach miazdzycowych), petnig kluczowg role w uszkodzeniu
komorek w mechanizmie reperfuzji niedokrwionego narzadu, uczestniczg w kancerogenezie,
rozwoju chorob neurodegeneracyjnych, choréb uktadu oddechowego, a takze cukrzycy (68-
72). W ginekologii opisano potencjalng role stresu oksydacyjnego w patogenezie migsniakow
macicy, raka jajnika, przerostu i raka endometrium, torbieli endometrialnych, zespotu
policystycznych jajnikdéw 1 nieptodnosci (73-76).

Cigza jest uwazana za stan zaburzenia homeostazy w kierunku prooksydacyjnym.
Badania wykazaly, ze kobiety w cigzy majg mniejsze zdolnosci antyoksydacyjne oraz
zwiekszone stezenia utlenionych lipoprotein niskiej gestosci (low density lipoproteins, LDL),
co $wiadczy o zwigkszonej peroksydacji lipidow (48). Wynika to prawdopodobnie z faktu, iz
cigza wigze si¢ z systemowa odpowiedzig zapalna, ktora powoduje aktywacje obwodowych
granulocytow, monocytdéw i limfocytéw produkujacych ROS (44). Stan stresu oksydacyjnego
powoduje dalsze wydzielanie do krazenia matczynego czynnikow prozapalnych, co skutkuje
zwigkszeniem produkcji reaktywnych form tlenu (44). Ponadto, w czasie cigzy metabolizm
mitochondriéw tozyskowych oraz aktywnos$¢ tozyskowej oksydazy NADPH skutkuje
produkcjg duzych ilosci ROS (106).

Znaczenie stresu oksydacyjnego w cigzy jest wcigz intensywnie badane. Wiele
doniesien naukowych wskazuje, ze moze on petic role w patofizjologii poronienia oraz
powiktan takich jak m.in. preeklampsja, ograniczenie wzrastania ptodu, przedwczesne
pekniecie bton ptodowych i cukrzyca cigzowa (40,46,88,130).

Kluczem do fizjologicznego przebiegu cigzy i urodzenia zdrowego noworodka jest
prawidtowa wymiana matczyno-plodowa w czasie cigzy i porodu. Dla jej osiggniecia
niezbedne sg dwa procesy, ktore zachodza na poczatku cigzy — prawidlowa inwazja
trofoblastu w doczesng i transformacja tetnic spiralnych. Bardzo istotny jest rowniez
odpowiedni moment inicjacji przeptywu krwi od matki do jaja ptodowego (43,45). Trofoblast
jest delikatng strukturg narazong na duze wahania st¢zenia tlenu. Prawidtowo, proces inwazji

trofoblastu 1 remodelingu tetnic spiralnych zachodzi w warunkach niskiego stezenia tlenu. Ma
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to na celu ochrone dzielagcych si¢ komorek zarodka oraz powstajacego tozyska przed ROS,
poniewaz aktywnos$¢ antyoksydantow w tej okolicy w okresie zarodkowym jest niska (43). W
tym szczegdlnym czasie to gruczoty endometrium i pecherzyk zéttkowy dostarczajg
zarodkowi potrzebnych sktadnikéw odzywczych. Kontakt z krwig matki nie jest kluczowy dla
jego przetrwania, a wrecz moze by¢ niebezpieczny (44). Cytotrofoblast pozakosmkowy
chroni delikatng przestrzenh wewnatrzkosmkowa powstajacego tozyska przed zbyt wczesnym
kontaktem z bogatg w tlen krwig tetniczg matki. Doktadny mechanizm tego zjawiska polega
na zamknigciu $wiatta dystalnych odcinkow tetnic spiralnych przez agregaty komorek
cytotrofoblastu, co uniemozliwia naptywanie krwi matczynej do tej okolicy (45). Matczyne
krazenie przezkosmowkowe rozpoczyna si¢ w momencie rekanalizacji t¢tnic spiralnych,
fizjologicznie powinno si¢ to odbywac stopniowo od zewnetrznej warstwy kosmowki do
kosmkow trofoblastu (40,45).

Jauniaux i wsp. zbadali in vivo, ze w okresie zarodkowym w przestrzeni
miedzykosmkowej cisnienie parcjalne tlenu ksztattuje si¢ na poziomie ponizej 20 mmHg, za$
w doczesnej - 60 mmHg (43). Pomiedzy 11. a 14. tygodniem cigzy nastepuje rekanaliazacja
tetnic spiralnych i rozpoczyna si¢ przeptyw krwi matczynej przez kosmowke, co skutkuje
wzrostem ci$nienia parcjalnego tlenu do wartosci 50 mmHg. Krwawienie podkosméwkowe
oznacza przedwczesny kontakt trofoblastu z krwig tetnicza matki. Powoduje ono wzrost
ci$nienia parcjalnego tlenu w trofoblascie do wartosci przekraczajacych 50 mmHg (40).
Nastepstwem tego zjawiska jest stres oksydacyjny w rozwijajacym si¢ tozysku. W badaniach
in vitro wykazano, ze w ciagu kilku minut od ekspozycji trofoblastu na tlen w stezeniu 21%
pojawiajg si¢ w nim ROS, natomiast powyzej 4 godzin w takich warunkach skutkuje
nieodwracalnym uszkodzeniem immunohistochemicznym (40,41). W 2. 1 3. trymestrze cigzy,
kiedy trwa juz aktywna wymiana matczyno-ptodowa, stezenie antyoksydantow w tozysku
rosnie (40,44).

Drugim z warunkow prawidtowego rozwoju powierzchni wymiany matczyno-
ptodowej jest remodeling tetnic spiralnych. Zmiany adaptacyjne w tetnicach maciczno-
tozyskowych majg miejsce w pierwszych 20. tygodniach cigzy (40). Celem inwaz;i
trofoblastu w $rodbtonek 1 migsnidwke tetnic spiralnych jest pozbawienie ich Sciany
elastycznosci, rozszerzenie na state §wiatla oraz utrata matczynej kontroli wazomotoryczne;.
Te zmiany adaptacyjne majg na celu zapewnienie ciggtego, niskooporowego przeptywu krwi

od matki do ptodu (40,107).
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Wykazano odmiennos$ci w budowie 1 funkcjonowaniu tetnic spiralnych w cigzach
powiktanych stanem przedrzucawkowym i wewngtrzmacicznym ograniczeniem wzrastania
ptodu, wynikajace najpewniej z nieprawidlowosci procesoOw inwazji trofoblastu 1 remodelingu
(107). Tetnice te nadal podlegaja matczynej kontroli regulacji szerokos$ci $ciany, w zwigzku z
czym charakteryzuje je wyzszy opor. Ponadto, ich mig$nidwka kurczy wraz ze skurczem
macicy. Prowadzi to do przerw w przeptywie krwi, po ktorych nastgpuje jej szybki naptyw pod
duzym ci$nieniem. W efekcie moze regularnie dochodzi¢ do uszkodzen tozyska w

przypominajacych te opisywane w mechanizmie niedokrwienia i reperfuzji (98).
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Rycina 3. Schemat przedstawiajacy proces inwazji trofoblastu przed 6. tygodniem cigzy. Z:

(107).
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Rycina 4. Schemat przedstawiajacy proces inwazji trofoblastu oraz charakterystyke i
morfologi¢ tetnic spiralnych po 20. tygodniu w cigzy fizjologicznej (strona lewa) oraz cigzy

powiktanej preeklampsja (strona prawa). Z: (107).
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Sposrod wszystkich powiktan perinatalnych, najsilniej udowodniony zwigzek ze
stresem oksydacyjnym ma preeklampsja (40,43,88,89). Rola reaktywnych form tlenu w
etiopatogenezie krwawienia z drog rodnych w cigzy i poronienia jest wcigz niejasna i
intensywnie badana. Niektorzy badacze donoszg, ze w cigzach zakonczonych poronieniem
poczatek krazenia matczyno-plodowego jest przedwczesny i1 odbywa si¢ w sposob
przypadkowy 1 niezorganizowany (45,46). Wykazano, ze w 70% przypadkow wczesnej utraty
cigzy inwazja trofoblastu pozakosmkowego w $wiatlo tetnic spiralnych jest zbyt
powierzchowna, czego efektem jest jego przedwczesny kontakt z krwig matczyng. Umozliwia
to uszkodzenie trofoblastu przez reaktywne formy tlenu. Wydaje si¢, iz wyrazem destrukcji
rozwijajacego si¢ tozyska przez ROS jest znacznie wyzszy wskaznik apoptozy 1 degeneracji
oraz zwigkszona peroksydacja lipidow (49,99). Ponadto, stres oksydacyjny w trofoblascie i
lozysku prowadzi do zwigkszenia wydzielania cytokin prozapalnych 1 czynnikow
antyangiogennych, co skutkuje matczyng reakcja zapalng i dysfunkcja $rédbtonka (99). U
pacjentek, ktore poronity, niektérzy badacze wykazali zmniejszony status antyoksydacyjny

oraz uszkodzenia DNA zarodkow wywotane reakcjami utleniania (44,47).

1.2.1 Dialdehyd malonowy (MDA)

Bezposredni pomiar st¢zenia reaktywnych form tlenu w tkankach jest bardzo trudny z uwagi
na ich krotki czas pottrwania, niestabilno$¢, wysoka reaktywnos¢ oraz wzrost stezenia
odbywajacy si¢ lokalnie. Posrednim sposobem na zmierzenie natezenia stresu oksydacyjnego
jest pomiar stezenia substratow reakcji, w ktorych biorg udziat reaktywne formy tlenu.
Najlepiej przebadanym z nich jest dialdehyd malonowy, powszechnie uznawany za marker in
vivo stresu oksydacyjnego (138). Dialdehyd malonowy jest produktem peroksydacji
wielonienasyconych kwasow tluszczowych (ang. polyunsaturated fatty acids, PUFA), ktore
stanowig podstawowy sktadnik bton biologicznych. Proces peroksydacji PUFA jest
niekorzystnym biologicznym efektem dziatania reaktywnych form tlenu. Zniszczenie bton
komoérkowych umozliwia uszkodzenie sktadnikow komorki, mogace prowadzi¢ do jej
smierci. W efekcie tych proceséw destrukcji powstaje dialdehyd malonowy. Wzrost jego
stezenia prowadzi do dalszych uszkodzen, szczegodlnie czasteczek biatek 1 kwasow
nukleinowych. Dialdehyd malonowy wykazuje dziatanie cytotoksyczne, aterogenne,

mutagenne 1 kancerogenne (138).
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1.3 Antyoksydanty

Metabolizm tlenowy jest konieczny do zycia dla wigkszo$ci organizmow, a zjawiskiem
nieuniknionym podczas tego procesu jest powstawanie reaktywnych form tlenu. W zwigzku z
tym, aby utrzymac¢ warunki homeostazy, organizmy posiadajg mechanizmy obrony przed
ROS - zdolnosci antyoksydacyjne (50).

Antyoksydanty sg heterogenng grupa substancji o zréznicowanej budowie i
wlasciwosciach, tworzacg sprawnie dziatajacy system. Laczy je jedna cecha — zdolno$¢
kontroli poziomu stresu oksydacyjnego. Odbywa si¢ ona na roznych etapach 1 w r6znych
mechanizmach. Antyoksydanty moga zapobiega¢ inicjacji tancucha reakcji prowadzacych do
powstania wolnych rodnikéw, hamowac¢ reakcje utleniania, przerywac tancuch powstawania
ROS. Co wigcej, niektdre z nich posiadajg zdolnos$¢ neutralizacji wolnych rodnikéw
tlenowych, a nawet naprawy spowodowanych utlenianiem uszkodzen (68-70). Wiele
doniesien naukowych przypisuje antyoksydantom dziatanie zapobiegajace starzeniu si¢
organizmoéw oraz rozwojowi niektérych chordb (67-70).

Istnieje wiele podziatow antyoksydantow - ze wzgledu na ich forme, budoweg 1 inne
wlasciwosci. Mozna je podzieli¢ na egzogenne 1 endogenne, syntetyczne i naturalne,
hydrofilne i lipofilne. Najczesciej stosowany jest podziat na przeciwutleniacze enzymatyczne
1 nieenzymatyczne.

Do nieenzymatycznych substancji o dziataniu antyoksydacyjnym nalezg:

- witaminy (witamina A, C, E, B3, B6, B12, ryboflawina, niacyna);

- glutation w zredukowanej formie (GSH);

- wielonienasycone kwasy tluszczowe (polyunsaturated fatty acids, PUFA);

- aminokwasy (m.in. tauryna, glutamina, L-arginina);

- biatka 1 peptydy (wspomniany wyzej glutation, albumina, tioredoksyna, laktoferyna,

transferryna, bilirubina, ceruloplazmina);

- mineraty (cynk, zelazo, miedz, selen);

- przeciwutleniacze roslinne (fenole, polifenole, flawonoidy, karotenoidy);

- enzymy (koenzym Q, kwas moczowy) (66).

Do antyoksydantow enzymatycznych, majacych najwigksze znaczenie dla ochrony
organizmu przed stresem oksydacyjnym zaliczamy:

- dysmutazg ponadtlenkowg (SOD);
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- peroksydaze glutationowa (GPx);

- reduktaze glutationowa (GR);

- katalaze (CAT);

- enzymy wspomagajgce dzialanie powyzszych poprzez dostarczanie fosforanu
dinukleotydu nikotynoamidoaninowego (NADPH) transportowanie i eliminowanie
form aktywnych (m.in. S-transferaza glutationowa, dehydrogenaza glukozo-6-

fosforanowa) (68,70).

Substancje wykazujace dziatanie antyoksydacyjne moga znajdowac si¢ w réznych
miejscach komdrki — np. w cytoplazmie, mitochondriach, a takze pozakomorkowo. Istotne

jest aby byty zlokalizowane blisko miejsc, gdzie powstajg reaktywne formy tlenu.

1.3.1 Dysmutaza ponadtlenkowa (SOD)

Dysmutaza ponadtlenkowa jest enzymem antyoksydacyjnym z grupy metaloproteinaz. Swoje
dziatanie antyoksydacyjne wykazuje poprzez katalizowanie dysmutacji jednego z
najsilniejszych ROS - anionorodnika ponadtlenkowego. W wyniku tej reakcji powstaje tlen
czastkowy 1 nadtlenek wodoru, przeksztalcany dalej przy udziale katalazy badz peroksydazy

glutationu do czasteczki wody.

0,*+0,"+2H"_—_ H,0, + O, (Réwnanie nr 1)

W organizmach ludzkich wystepuja trzy izoformy SOD, kazda z nich zawiera czg$¢
biatkowg oraz znajdujacy si¢ w centrum atom metalu (miedzi, zelaza, cynku lub manganu):

e znajdujaca si¢ gtownie w cytoplazmie i jadrze komoérek Cu/Zn SOD (SODI1)

e zawarta w mitochondriach Mn SOD (SOD2)

e EC SOD, posta¢ wydzielana na zewnatrz komorek, zawierajagca Cu i Zn (SOD3)

(67,69).

1.3.2 Peroksydaza glutationowa (GPx)
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Peroksydaza glutationowa jest enzymem antyoksydacyjnym odpowiedzialnym za redukcje
nadtlenku wodoru do wody, co hamuje proces peroksydacji lipidow. Reakcja ta odbywa si¢
przy udziale zredukowanego glutationu, z ktérego GPx czerpie elektrony przylaczane do

nadtlenku wodoru.

H,0,+ 2 GSH — 2 H,0 + GSSG (Réwnanie nr 2)

Peroksydaza glutationowa posiada takze zdolno$¢ redukowania wodoronadtlenkow
lipidowych. Najwieksza aktywnos¢ GPx wykazuje w tkance watrobowej, ptucnej i we krwi.
W swoim centrum aktywnym peroksydaza glutationowa zawiera selenocysteing i jej
prawidtowe dziatanie jest uzaleznione od biodostepnosci selenu.

Peroksydaza glutationowa, $cisle wspotpracujac z glutationem i jego reduktazg tworzy
tzw. uktad enzymatyczny zwigzany z glutationem. W wyniku reakc;ji redukcji H,O,,
katalizowanej przez GPx, dla ktorej efektywnego przebiegu konieczna jest obecnosé
zredukowanego glutationu (GSH), powstaje utleniona forma glutationu (GS-GS).
Zredukowany glutation jest nast¢pnie odzyskiwany przez reduktaze glutationu (GR) przy

udziale fosforanu dinukleotydu nikotynoaminoadeninowego (NADPH).

NADPH + H' + GSSG — 2 GSH + NADP" (Réwnanie nr 3)

Wyrézniamy kilka izoform GPx:
e wystepujacg w cytozolu cGPx
e wystepujacg w cytozolu i zwigzang z btonami biologicznymi phGPx, ktora
metabolizuje wodoronadtlenki fosfolipidowe
e pozakomorkowa eGPx

e giGPx — peroksydaza zotadkowo-jelitowa (154).

Peroksydaza glutationu jest jednym z kluczowych enzyméw antyoksydacyjnych u
cztowieka (154). Do tej pory wykazano, ze jej niedobor jest zwigzany z dysfunkcja
srodbtonka, nieprawidtowa angiogeneza, powstawaniem blaszki miazdzycowe;j i

kancerogeneza (153, 155, 156).
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1.3.3  Glutation (GSH)

Glutation jest tripeptydem o istotnym dziataniu detoksykacyjnym i antyoksydacyjnym,
powszechnie wystepujacym w komorkach roslin i zwierzat. Syntetyzowany jest w watrobie z
egzogennego glutaminianu, cysteiny i metioniny.

Zredukowana forma glutationu (GSH) chroni przed oksydacja oraz odtwarza utlenione
grupy tiolowe w biatkach. Jest takze niezbednym koenzymem dla reakcji peroksydazy
glutationowej, o czym wspomniano juz wyzej. Poza udziatem w reakcji redukcji nadtlenku
wodoru, GSH redukuje nadtlenki organiczne powstajagce w wyniku peroksydacji lipidow 1
bierze udzial w metabolizmie rodnikow hydroksylowych (162,164).

Wykazano, ze wraz z wiekiem oraz w warunkach stresu oksydacyjnego poziom GSH
w komorkach spada. Silne zaburzenie homeostazy w kierunku prooksydacyjnym prowadzi do
powstania duzych ilosci utlenionej formu glutationu (GSSG), zdolnej do uszkadzania biatek.
Obnizone stezenia GSH wykazano w przebiegu wielu chorob — cukrzycy, AIDS, chorob
neurodegeneracyjnych i w alkoholizmie (162,209).

Z uwagi na doniesienia o podwyzszonym stezeniu GSH w komorkach
nowotworowych, do ktorego dochodzi prawdopodobnie w wyniku stresu oksydacyjnego 1
ktore skutkuje wigksza odpornoscig na apoptoze, glutation jest przedmiotem wielu badan w
onkologii (162). Istniejg doniesienia, ze zredukowany glutation, ktory wewnatrz komorek
dziata przeciwutleniajgco, zewnatrzkomorkowo moze wykazywac dziatanie mutagenne (162).
Badania nad obnizeniem stezenia GSH w chorobach neurodegeneracyjnych wykazaty, ze w
komorkach nerwowych prowadzi ono do stresu oksydacyjnego, powodujacego uszkodzenie
sktadnikow komorki przez produkty peroksydacji, naptyw jondw wapnia i ostatecznie $§mier¢
(209,210). Li 1 wsp. donosza, ze gtbwnym mechanizmem uszkodzenia neuronéw zwigzanym
ze spadkiem wewnatrzkomorkowego stgzenia GSH jest aktywacja 12-lipooksygenazy, ktora
skutkuje akumulacjg produktow peroksydacji (209). Takze WuEllner i wsp. zaobserwowali w
swoim badaniu wzrost st¢zenia reaktywnych form tlenu po obnizeniu poziomu glutationu

(210).

1.3.4 Reduktaza glutationowa (GR)

Reduktaza glutationowa jest oksydoreduktazg wystepujaca w cytozolu i
mitochondriach. Stanowi sktadowg zaleznego od glutationu antyoksydacyjnego uktadu

enzymatycznego, a jej glkdéwna rolg jest utrzymywanie prawidtowego poziomu GSH.
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Odpowiada za redukcj¢ utlenionej formy glutationu (GSSG), co odbywa si¢ przy obecnosci

NADPH (164).

NADPH + H' + GSSG — 2 GSH + NADP" (Réwnanie nr 4)

Rola GR jest szczegdlnie wazna w erytrocytach, ktore chroni przed hemolizg m. in.
przez utrzymywanie prawidtowego stosunku GSH do GSSG. Aktywnos$¢ GR jest zalezna od
obecnosci ryboflawiny (vit. B12) (164). Badania na modelu zwierzecym pokazaty, ze w
warunkach stresu oksydacyjnego ekspresja mRNA reduktazy glutationu rosnie (170).

Antyoksydanty, szczegolnie enzymatyczne, chronig struktury rozwijajacego si¢ jaja
ptodowego przed uszkadzajgcym dziataniem ROS. Wykazano ich obecno$¢ zarowno w
zarodkach, jak i oocytach, cho¢ na wezesnym etapie cigzy ich aktywnos¢ jest niska (50).
Wyniki niektérych badan wskazuja, ze w cigzach fizjologicznych status antyoksydacyjny jest
wyzszy niz w cigzach zakonczonych poronieniem (50). Podwyzszone parametry stresu
oksydacyjnego zaobserwowano w cigzach powiktanych przedwczesnym przedporodowym
peknieciem bton ptodowych (39).

Z uwagi na uznane pozytywne dziatanie substancji o dzialaniu przeciwutleniajagcym na
organizmy, od dawna poktadane sg nadzieje w badaniach klinicznych dotyczacych ich
potencjalnych zdolnosci terapeutycznych, roéwniez w jednostkach wiktajacych cigze. Istniejg
doniesienia o korzystnym efekcie zastosowania witaminy C w nieptodnosci, pod postacig
zwiekszenia odsetka owulacji 1 polepszenia jakos$ci nasienia (77-79). Jedni badacze donosza o
korzys$ciach z zastosowania antyoksydantow w wewnatrzmacicznym ograniczeniu wzrastania
ptodu 1 preeklampsji, inni za$ opisujg brak jakichkolwiek efektow (80-83).

Jak wspomniano juz wyzej, reaktywne formy tlenu w warunkach homeostazy peinig
istotne pozytywne funkcje w organizmach. Zwickszone spozycie antyoksydantoéw moze
znacznie obniza¢ stezenie ROS, co mogtoby zaburzy¢ m.in. przekaznictwo komérkowe (44).
Xu 1 wsp. w badaniu na duzej grupie kobiet zaobserwowali nie tylko brak zmiany odsetka
nadcis$nienia indukowanego cigzg i preeklampsji, ale takze zwigkszenie czestosci PPROM i
utrat cigzy po zastosowaniu codziennej suplementacji witamin C i E (97).

Z uwagi na brak jednoznacznych dowodow na korzys$ci pltynagce z przyjmowania
antyoksydantow oraz doniesienia o ich szkodliwym wptywie, aktualnie nie zaleca si¢ ich

stosowania przez kobiety w cigzy (84,85).
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1.4 Czynnik wzrostu Srédbtonka naczyniowego (vascular endothelial growth factor —

VEGF)

Czynnik wzrostu srodbtonka naczyniowego jest biatkiem petnigcym kluczowa role w procesie
powstawania naczyn — warunkuje prawidtowy wzrost, réznicowanie i dojrzewanie tetnic, zyt i
naczyn limfatycznych. Wyrézniamy kilka jego izoform, tworzacych tzw. rodzing VEGF
(VEGF-A, oznaczany najczesciej jako VEGF, VEGF-B, C, D 1 E), a takze czynnik wzrostu
lozyska PIGF (86). Wydzielany jest przez endotelium, migsniowke naczyn, endometrium i
lozysko. Najwazniejszymi receptorami dla VEGF sg kinazy tyrozynowe Flt-1 (VEGFR-1) 1
Flk-1/KDR (VEGFR-2) (86). Gtowna aktywnos¢ VEGF jest skierowana wobec $srédbtonka i
polega na promowaniu mitozy, migracji oraz regulacji jego funkcji.

Srédblonek naczyniowy odpowiada za kontrole wazomotoryczna, prawidtowy proces
krzepnigcia 1 fibrynolizy, regulacje przepuszczalno$ci $cian naczyn oraz bierze udziat w
reakcji zapalnej organizmu. VEGF promuje wzrost przepuszczalno$ci oraz rozszerzenie
$ciany naczyn, wykazuje dzialanie hematopoetyczne a takze zapobiega apoptozie komorek
srodbtonka (28,86). Uszkodzenie endotelium lezy u podstawy wielu chorob, sposrod ktorych
do najlepiej poznanych i opisanych nalezy miazdzyca (28).

Fizjologicznie, aktywnos$¢ czynnika wzrostu $srodblonka naczyniowego zwigksza si¢ w
odpowiedzi na warunki niedotlenienia, VEGF odpowiada takze za angiogenezg w czasie
choroby. Jest glownym stymulatorem neowaskularyzacji w chorobach nowotworowych 1
wystepuje w podwyzszonych stezeniach w wigkszosci nowotworow. Badacze sg zgodni, ze
duza ilos¢ VEGF w tkance nowotworu wigze si¢ z wigkszym ryzykiem powstawania
przerzutdéw 1 gorszym rokowaniem. Farmakologiczne obnizenie stezenia VEGF stanowi
intensywnie badana, potencjalng metode leczenia raka (86,96).

Prawidiowa angiogeneza i funkcjonowanie endotelium sg konieczne dla powstania

doczesnej 1 fizjologicznego rozwoju tozyska, zarodka i ptodu (186). Naczyniowy czynnik
wzrostu srodbtonka wraz z tozyskowym czynnikiem wzrostu (P1GF) biorg udzial w
powstawaniu i transformacji naczyn podczas inwazji trofoblastu (185,186).
Kluczowe znaczenie w procesie placentacji oraz regulacji funkcji naczyniowej tozyska majg
VEGF-A i PIGF oraz dedykowane im receptory — VEGF-1 (Flt-1/sFlt-1) i VEGF-2 (Flk-
1/KDR), wykrywane w tozysku 1 wydzielane do krwi przez caty okres cigzy (132,186).

Wyniki badan wskazuja, ze dysfunkcja VEGF moze prowadzi¢ do rozwoju

powaznych embriopatii i powiktan cigzy zwigzanych z nieprawidtowym funkcjonowaniem
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tozyska (101,102). W badaniu przeprowadzonym przez Pauliego i wsp. na modelu
zwierzecym, inhibicja VEGFR-2 poprzez podanie swoistego przeciwciata powodowata
oddzielenie komorek srodblonka w naczyniach ciatka zottego. Skutkowato to naglym
spadkiem stezenia progesteronu i zahamowaniem rozwoju cigzy. Autorzy na podstawie
uzyskanych wynikéw widzg potencjalng rolg terapeutyczng inhibitorow VEGFR-2 w leczeniu
cigzy pozamacicznej, nieprawidtowo rozwijajacej si¢ cigzy w macicy, a takze zastosowanie w
antykoncepcji postkoitalnej (101).

Sposréd powiktan cigzy zwigzanych z nieprawidtowg placentacja najlepiej opisany
jest zwigzek miedzy VEGEF 1 jego receptorami a preeklampsja. Badanie aktywnosci PIGF,
VEGF oraz receptora sFlt-1 jest obecnie proponowang metoda biochemicznej oceny
funkcjonowania tozyska w stanie przedrzucawkowym (86,92-95). Co wiecej, Luttun 1
Carmeliet w swojej pracy przypisuja sFlt-1 role potencjalnego markera prognostycznego
preeklampsji (94).

Gtownym czynnikiem stymulujgcym powstawanie VEGF jest hipoksja,
przeprowadzono natomiast niewiele badan dotyczacych jego znaczenia i sposobu dziatania w
warunkach stresu oksydacyjnego. Wykazano, ze w sytuacji zwigkszenia stezenia reaktywnych
form tlenu, VEGF stymuluje srodbtonek tozyska do produkcji tlenku azotu. Wigze si¢ to z
korzystnym efektem rozszerzenia §ciany naczyn, nalezy jednak zauwazyc¢, ze z tlenku azotu
powstaje nadtlenoazotyn (reaktywna forma azotu), co skutkuje zwigkszeniem stresu
oksydacyjnego i nitrozacyjnego (90). Opisano réwniez, ze w warunkach stresu oksydacyjnego
VEGF promuje powstawanie w komorkach srodbtonka mitochondrialnej manganowe;j
dysmutazy ponadtlenkowej (MnSOD), enzymu o silnym dziataniu antyoksydacyjnym. W
zwiazku z tym wydaje si¢, ze VEGF moze pethi¢ funkcje regulatora stresu oksydacyjnego w
endotelium, a takze w neutrocytach i wielu innych rodzajach komorek, szczeg6lnie tych o
wysokim metabolizmie tlenowym (87,102,104).

Najlepiej poznang izoformg jest VEGF-A, ktora odpowiada za angiogeneze. Rola
odkrytego w 1996 r. VEGF-B dtugo pozostawata nieznana (103). Obecnie wiadomo, ze
VEGF-B ma niewielkie wtasciwos$ci angiogenne, zas$ istotne dziatanie antyoksydacyjne.
Mechanizm tego dzialania opiera si¢ na regulacji ekspresji genow odpowiedzialnych za
produkcje anty- 1 prooksydantéw. Przelomowych dowodéw na ten temat dostarczyli w 2018
roku Arjunan i wsp. W badaniu przez nich przeprowadzonym podanie myszom VEGF-B
spowodowato wzrost ekspresji m.in. genow Gpx1, Gpx5, Sodl, Sod2 1 Prdx5,
odpowiedzialnych za produkcj¢ odpowiednio: peroksydazy glutationu, dysmutazy

ponadtlenkowej i1 peroksyredoksyny 5. Wszystkie te substancje wykazuja silne dziatanie
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antyoksydacyjne. Co wigcej, zaobserwowano takze inhibicje ekspresji genow
odpowiedzialnych za powstawanie substancji o dziataniu prooksydacyjnym (102).

Trwa wiele badan nad potencjalnym terapeutycznym zastosowaniem VEGF-B w
chorobach zwigzanych ze stresem oksydacyjnym, szczegdlnie w dziedzinie okulistyki, a ich
wyniki sg obiecujgce (102,104). Zaleznosci pomiedzy PIGF, VEGF 1 stresem oksydacyjnym

w krwawieniu z drog rodnych i poronieniu sg w duzej mierze niezbadane (87, 102, 104).
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2. Cel pracy

Glownym celem pracy byta analiza wystepowania stresu oksydacyjnego w populacji
ciezarnych, u ktorych wystapito krwawienie z drog rodnych w pierwszej potowie cigzy.
Celem badan bylo jednoczes$nie okreslenie wptywu wystgpienia krwawienia z drog rodnych

oraz krwiaka podkosmowkowego na przebieg cigzy, pordd i stan noworodka.

Cele pracy byty realizowane poprzez:

1. Oceng stezenia najwazniejszych antyoksydantow enzymatycznych (dysmutazy
ponadtlenkowej, peroksydazy glutationu i reduktazy glutationu), glutationu i
catkowitego statusu antyoksydacyjnego u pacjentek w cigzy powiktane;j

poronieniem zagrazajacym.

2. Oceng stezenia dialdehydu malonowego w surowicy krwi u pacjentek w cigzy

powiktanej poronieniem zagrazajacym.
3. Analize stezenia VEGF w grupie pacjentek z poronieniem zagrazajacym.

4. Analize czesto$ci poronienia 1 powiklan perinatalnych, czasu i sposobu
zakonczenia cigzy oraz stanu noworodka w grupie kobiet, ktore do§wiadczyly

krwawienia z drog rodnych w pierwszej potowie cigzy

5. Oceng zalezno$ci miedzy obecno$cia, rozmiarem i lokalizacjg krwiaka
podkosmoéwkowego u pacjentek z poronieniem zagrazajagcym a wystgpieniem
poronienia, a jesli cigza byta kontynuowana — rozwojem powiktan perinatalnych,

czasem 1 sposobem zakonczenia cigzy oraz stanem noworodka.
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3. Material

Badaniami objeto 81 cigzarnych hospitalizowanych badz konsultowanych w latach 2015-
2017 w Klinice Perinatologii 1 Ginekologii oraz Izbie Przyje¢ Ginekologiczno-Potozniczego
Szpitala Klinicznego Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu. U
wszystkich 81 kobiet przeprowadzono badanie podmiotowe i przedmiotowe - potoznicze,
badanie ultrasonograficzne oraz pobrano material do badan. Material stanowita krew
obwodowa pobrana z zyly zgigcia tokciowego.

Komisja Bioetyczna przy Uniwersytecie Medycznym im. Karola Marcinkowskiego w
Poznaniu wyrazita zgod¢ na przeprowadzenie badan (Uchwata nr 152/15).

Wszystkim pacjentkom udzielono wyczerpujacej informacji na temat badan oraz
odpowiedziano na zadane pytania. Wszystkie kobiety podpisaty §wiadomg zgode na pobranie
materiatu, przeprowadzenie badan oraz pdzniejszy kontakt telefoniczny.

Badania zostaly sfinansowane ze srodkow statutowych Kliniki Perinatologii i
Ginekologii Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu.

Oznaczenia wykonano w Centralnym Laboratorium Ginekologiczno-Potozniczego

Szpitala Klinicznego Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu.

3.1 Grupy pacjentek

3.1.1. Grupa badana

Grupe badang stanowily 42 ciezarne, ktore zgtosity si¢ w trybie nagtym do Izby Przyjec¢
Ginekologiczno-Potozniczego Szpitala Klinicznego Uniwersytetu Medycznego im. Karola
Marcinkowskiego w Poznaniu z powodu krwawienia z drég rodnych. Z kazda z badanych
przeprowadzono wywiad i wypetniono ankiete na temat przesztosci potozniczej oraz
dotychczasowego przebiegu cigzy, w ktorej pacjentka dokonata subiektywnej oceny obfitosci
krwawienia 1 nasilenia bolu. U wszystkich kobiet na podstawie przeprowadzonego badania
potozniczego oraz ultrasonograficznego rozpoznano zywa cigz¢ powiktang krwawieniem z
drég rodnych. W badaniu ultrasonograficznym oceniono czynnos$¢ serca ptodu, dlugosé
ciemieniowo-siedzeniowg lub szacowang mase ptodu (zaleznie od tygodnia cigzy) oraz

ewentualng obecno$¢ krwiaka podkosmowkowego, jego wymiary i lokalizacjg.
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Wszystkie pacjentki byty w cigzy pojedynczej, pomigdzy 6. a 19. tygodniem cigzy
wedtug ostatniej miesigczki (nie stwierdzono przypadku niezgodnos$ci czasu trwania cigzy z
data OM wymagajacego weryfikacji badaniem USG z 1. trymestru cigzy).

Po uzyskaniu wszystkich danych na temat dalszego przebiegu cigzy, sposobu jej
zakonczenia i stanu noworodka, celem analizy wplywu konkretnych zmiennych na przebieg
cigzy, w grupie badanej dokonano podziatu pod wzgledem obecnosci krwiaka
podkosmowkowego w jamie macicy oraz pod wzgledem sposobu zakonczenia cigzy

(poronienie vs pordd).

3.1.2. Grupa kontrolna

Grupe kontrolng stanowity zdrowe ci¢zarne odpowiadajace pod wzgledem wieku oraz wieku
cigzowego pacjentkom z grupy badanej. Wszystkie 39 kobiet byto hospitalizowanych lub
konsultowanych w Ginekologiczno-Potozniczym Szpitalu Klinicznym Uniwersytetu
Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu.

Z kazda ciezarng przeprowadzono wywiad 1 wypetniono ankiete na temat przesztosci
potozniczej oraz dotychczasowego przebiegu cigzy, wykonano badanie potoznicze oraz
ultrasonograficzne z oceng czynnosci serca ptodu, dtugosci ciemieniowo-siedzeniowej lub
szacowanej masy ptodu (zaleznie od tygodnia cigzy) oraz ewentualnej obecnosci krwiaka
podkosmowkowego, jego wymiarow 1 lokalizacji.

Wszystkie kobiety byty w cigzy pojedynczej, pomiedzy 6. a 18. tygodniem cigzy
wedtug ostatniej miesigczki (nie stwierdzono przypadku niezgodnos$ci z data OM

wymagajgcego weryfikacji z badaniem USG z 1. trymestru cigzy).

W obu grupach zastosowano nastepujace kryteria wykluczenia: zaburzenia krzepnigcia
krwi 1 przyjmowanie lekow wptywajacych na krzepliwos¢, infekcja lub gorgczka, cukrzyca,
nadci$nienie t¢tnicze, choroby neurologiczne, choroby sercowo-naczyniowe, choroby
autoimmunologiczne, patologie macicy (wrodzone badz nabyte), nikotynizm, przyjmowanie

srodkow psychoaktywnych i picie alkoholu, a takze stosowanie specjalistycznej diety.
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4. Metodyka

4.1. Badanie podmiotowe

Z kazda pacjentka z grupy badanej i kontrolnej przeprowadzono doktadny wywiad, w ktorym

uwzgledniono:

e przebieg krwawienia z drég rodnych — objetos¢ 1 kolor krwi, kiedy sie rozpoczeto,

czy doszto wczesniej do urazu brzucha lub pacjentka wspotzyta;

e histori¢ potozniczg - liczbe przebytych cigz, liczbe poronien, cigz pozamacicznych,
porodéw przedwczesnych 1 porodow o czasie, liczbg cigé cesarskich, przebieg

poprzednich cigz;

e przebieg obecnej cigzy - wiek cigzy w dniu badania, dotychczasowe dolegliwosci 1
powiktania, ze szczegdlnym uwzglednieniem plamien 1 krwawien, ewentualne
zastosowanie technik wspomaganego rozrodu, przyjmowane leki i suplementy dla

cigzarnych, palenie tytoniu, picie alkoholu, uzywanie srodkow psychoaktywnych;

e histori¢ ginekologiczng - menarche, dlugos¢ i regularnos$¢ cyklu miesigczkowego,
wystepowanie bardzo obfitych miesigczek, schorzenia ginekologiczne, przebyte

operacje 1 zabiegi ginekologiczne;

e wywiad ogolnolekarski — inne (poza krwawieniem) dolegliwosci, choroby

przewlekte, operacje, przyjmowane leki, obcigzenia dziedziczne;

e sklonnos¢ do siniaczenia skory, krwawien z nosa, przedtuzone krwawienie z ran.

4.2. Objawy zagrazajacego poronienia w ocenie pacjentki
Z uwagi na fakt, ze krwawienie rozpoczynato si¢ poza szpitalem (najczesciej w domu), a po
przyjezdzie do Izby Przyje¢ byto mniej lub bardziej nasilone, kazdg ci¢zarng poproszono o
okreslenie ilosci utraconej krwi w skali 1-5, gdzie 1 oznacza mierne krwawienie, 5 odpowiada

bardzo obfitemu krwawieniu. Celem obiektywizacji oceny objgtosci krwawienia pacjentki
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wskazywaly najbardziej zblizony poziom zakrwawienia wkitadki higienicznej lub bielizny do
przedstawionego na Rycinie 3. Kazdg pacjentke zapytano takze o wystepowanie bolu podczas
krwawienia i oceng jego nasilenia w skali 0-3 (0 — brak bolu, 3 — silny bél). Ponadto, pytano o
kolor krwi na wktadce (jasnoczerwony, brunatny, bragzowy) i ilo§¢ epizodéw krwawienia,

jakie wystapily tego dnia.

Ryec. 5. Schemat przedstawiajacy poziom zakrwawienia wktadki higienicznej lub bielizny, do
ktorego pacjentki odnosity swoje krwawienie (1 — mierne krwawienie/plamienie, zabrudzenie
mniej niz 30% wkladki, 2- tagodne krwawienie, zabrudzenie okoto 30

% wktadki, 3- srednioobfite krwawienie, zabrudzenie okoto 50% wktadki, 4- obfite

krwawienie, zabrudzenie catej wkiadki, przesigknieta wktadka)

4.3. Badanie przedmiotowe

U wszystkich pacjentek oceniono parametry stanu ogélnego (temperatura ciala, ci$nienie,
tetno) oraz obliczono wskaznik BMI. Kazda cigzarna zostala zbadana przy uzyciu wziernika
ginekologicznego oraz palpacyjnie w badaniu dwurecznym zestawionym. Po wprowadzeniu
wziernika do pochwy potwierdzano pochodzenie krwawienia z macicy oraz odnotowywano
jego objetos¢ (w skali 0-5, gdzie 0 oznacza brak krwawienia, 5 odpowiada bardzo obfitemu
krwawieniu), kolor (jasnoczerwony, brunatny, bragzowy) i obecno$¢ skrzepow. W badaniu
dwurecznym oceniano szyjke macicy — jej dlugos¢, konsystencje 1 rozwarcie, wielko$¢ oraz
napigcie macicy, a takze odnotowywano wystepowanie bolu podbrzusza w trakcie badania (w

skali 0-3, gdzie 0 to brak bolu a 3 — silny bol).
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4.4. Badanie ultrasonograficzne

Kazdej pacjentce wykonano badanie ultrasonograficzne. Kobiety w 1. trymestrze cigzy byty

badane sondg transwaginalng, za$ kobiety w 2. trymestrze — sondg przezbrzuszng 1

transwaginalng. W badaniu USG oceniano:

Czynno$¢ serca ptodu (fetal heart rate, FHR) 1 zaznaczano ewentualne odchylenia od
normy (bradykardia i tachykardia). Normy FHR odniesiono do siatek centylowych
dla danego tygodnia cigzy (105).
Wzrastanie ptodu - w cigzach do 15 t.c.+ 6 dni poprzez pomiar dugosci
ciemieniowo-siedzeniowej (CRL), a w cigzach starszych niz 16+0 tygodni -
szacowang mas¢ plodu (EFW). Obliczenia szacowanej masy ptodu wykonywano przy
uzyciu wzoru Hadlocka 1 odnoszono do warto$ci referencyjnych wg Hadlocka (108).
Weryfikowano, czy szacowana dtugos¢ lub masa ptodu odpowiada tygodniowi cigzy
liczonemu wedtug daty ostatniej miesigczki (OM). W grupie badanej i kontrolnej nie
byto pacjentki, u ktérej wykazano réznice wzrastania ptodu w stosunku do daty OM.
Kosmowke lub tozysko (zaleznie od tygodnia cigzy) pod katem wystepowania
krwiaka podkosmoéwkowego. W przypadku stwierdzenia obecnosci krwiaka
dokonano jego pomiaréw w trzech wymiarach (dtugos¢, szerokos¢, wysoko$¢) oraz
obliczono objetos¢ na podstawie wzoru:

V = dhlugo$¢ [em] x wysoko$¢ [cm] x szerokos$¢ [cm] x 0,5233
Opisano takze lokalizacje krwiaka (Sciana przednia macicy, §ciana tylna macicy, dno

macicy, okolica nad ujsciem wewnetrznym szyjki macicy).

Wszystkie badania USG zostaty wykonane przez autorke na aparacie Voluson E8 firmy GE

Healthcare.

4.5. Oznaczenie stezen dialdehydu malonowego, glutationu, dysmutazy

ponadtlenkowej, peroksydazy glutationu, reduktazy glutationu oraz calkowitego
statusu antyoksydacyjnego i czynnika wzrostu $Srédblonka naczyniowego w

surowicy krwi

Krew obwodowg zylng w ilosci 7,5 ml pobrano ze zgi¢cia tokciowego do probowki na skrzep.

Wszystkim pacjentkom z grupy badanej krew pobrano w pierwszej dobie krwawienia.

Materiat pozostawiano do wykrzepienia na 20 minut, po czym po uptywie maksymalnie 30
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minut od pobrania odwirowano. Proces odwirowania trwat 20 minut, przy predkosci 2-3
tysiecy obrotow na minut¢. Odwirowang surowice zbierano do probowek typu Eppendorf i
zamrazano w temperaturze -80 stopni Celsjusza.

Wszystkie oznaczenia wykonano jednoczasowo w Centralnym Laboratorium
Ginekologiczno-Potozniczego Szpitala Klinicznego w Poznaniu zgodnie z instrukcja
dostarczong przez producentow.

Zestawy do oznaczen dialdehydu malonowego, glutationu, dysmutazy ponadtlenkowej,
peroksydazy glutationu, reduktazy glutationu i czynnika wzrostu §rédbtonka naczyniowego
pochodzity z firmy Sun Red Biocompany, a zestaw do oznaczenia catkowitego statusu
antyoksydacyjnego (TAS) z firmy Randox.

Oznaczenie MDA, GSH, SOD, GPx, GR 1 VEGF wykonano metoda
immunoenzymatyczng ELISA (metoda podwojnej kanapki, ang. double antibody sandwich
technique).

Oznaczenie catkowitego statusu antyoksydacyjnego (TAS) wykonano przy uzyciu
testu kolorymetrycznego, na aparacie COBAS firmy Roche. Metoda opiera si¢ na
trzyetapowej reakcji. W pierwszym etapie w wyniku inkubacji metmyoglobiny [HX-Fe!''] z

nadtlenkiem wodoru powstaje ferrylmyoglobina X-[Fe!V=

0], zwiazek o silnych
wlasciwosciach utleniajacych. Drugi etap polega na dodaniu 2,2’-azyno-di-siarczanu 3-
etylbenztiazoliny (ABTS®) i inkubacji mieszaniny z peroksydaza, co prowadzi do utlenienia
ABTS® do jego reaktywnej formy ABTS®** oraz redukcji ferrylmyoglobiny X-[Fe'V= 0] do
metmyoglobiny [HX-Fe'']. W trzecim etapie reakcji do mieszaniny dodawana jest surowica
krwi. Zawarto$¢ substancji o dziataniu antyoksydacyjnym w badanej surowicy powoduje
inhibicje wytwarzania zielono-niebieskiego zabarwienia. Zabarwiony na zielono-niebieski
kolor kation ABTS®** cechuje sic maksymalng absorbancja przy fali dlugosci 600 nm.
Poziom zabarwienia jest odwrotnie proporcjonalny do stezenia przeciwutleniaczy w badanym
materiale. Pomiar absorbancji przy dtugosci fali 600 nm pozwala na analiz¢ catkowitego
statusu antyoksydacyjnego w badanym materiale.

Wszystkie pacjentki z grupy badanej otrzymaly identyczne zalecenia: ograniczenie

aktywnosci ruchowej, zakaz wspotzycia 1 doustna terapia dydrogesteronem w dawce 3x10 mg

do 21. tygodnia cigzy.
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4.6. Kontrola po zakonczeniu ciazy (follow-up)

W przypadku kazdej pacjentki, po porodzie lub poronieniu przeprowadzono analizg
dokumentacji medycznej oraz rozmowe telefoniczng. Z dokumentacji medycznej uzyskano
dane na temat momentu zakonczenia cigzy (tydzien cigzy), jesli nie doszto do poronienia — na
temat drogi porodu (pordd sitami natury, poréd pochwowy operacyjny — kleszczowy lub przy
uzyciu wyciagacza prozniowego, cigcie cesarskie) 1 wystgpienia powiktan takich jak:

e nadcis$nienie (rozroznione na nadcisnienie tetnicze przewlekle, nadcisnienie

indukowane cigzg, stan przedrzucawkowy);

e przedwczesne przedporodowe pekniecie bton ptodowych;

e tlozysko przodujace;

e przedwczesne oddzielenie tozyska.

Uwzgledniono takze wystagpienie krwotoku okotoporodowego, definiowanego jako utrata
krwi podczas porodu (tgcznie z IV okresem porodu) wieksza niz 500 ml. Uzyskano rowniez
dane dotyczace noworodka. Uwzgledniono jego masg, pte¢, punktacje wg skali Apgar w 1. i

5. minucie zycia, choroby lub ewentualny zgon.

4.7. Analiza statystyczna

Do analizy statystycznej uzyto programu Statistica w wersji 13.3 firmy TIBCO Software Inc.
Do oceny normalnosci rozktadu badanych zmiennych uzyto testu Shapiro-Wilka. W
przypadku normalnos$ci rozktadu badanej zmiennej w poréwnywanych grupach do oceny
istotnosci roznic, dla zmiennych majgcych rowne wariancje uzyto testu t-Studenta, za$ dla
zmiennych niemajacych rownych wariancji — testu Cochrana-Coxa. Do oceny istotnosci
roznic w przypadku braku normalnosci rozktadu zmiennej w skali interwalowej oraz
zmiennych mierzonych w skali porzadkowej uzyto testu Manna-Whitneya lub testu Kruskala-
Wallisa. Do oceny istotnos$ci roznic zmiennych mierzonych w skali nominalnej uzyto testu
Chi-kwadrat, za§ w przypadku czestosci oczekiwanych ponizej 5 test doktadny Fishera lub
test Fishera-Freemana-Haltona. Do oceny korelacji zmiennych wykorzystano test korelacji
rangowej Spearmana. Za granice¢ istotnosci statystycznej przyjeto warto$¢ 0,05. Istotnos$¢
statystyczng powyzej wartosci 0,05 oznaczono jako (-), wartosci ponizej 0,05 jako (+),

ponizej 0,01 - (++), ponizej 0,001 - (+++).
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5. Wyniki

5.1. Charakterystyka grup — informacje ogolne
Charakterystyke analizowanych grup przedstawiono w Tabeli 1. Nie stwierdzono istotnych
statystycznie roznic pod wzgledem wieku, wzrostu 1 wskaznika BMI, a takze wieku

cigzowego w momencie badania pomie¢dzy grupa badang a grupa kontrolna.

Tabela 1. Charakterystyka ogodlna grupy badanej i kontrolnej

Parametr Grupa badana Grupa kontrolna Istotnos¢
statystyczna

Wzrost [m] 1,65+ 0,04 1,65+ 0,04 ()

[Srednia + SD]

BMI [kg/m?] 23,9+324 23,5 +3,04 (-)

[Srednia + SD]

Wiek pacjentki 30 (18-40) 29 (20-42) )

[Mediana (Min-Max)]

Wiek cigzy w 10 (6-19) 14 (6-18) ()
momencie badania [t.c.]

[Mediana (Min-Max)]

(-) oznacza p >0,05
(+) oznacza p <0,05 1 20,01
(++) oznacza p <0,01 1 >0,001

(+++) oznacza p <0,001

5.2. Wywiad polozniczy oraz badanie podmiotowe i przedmiotowe pacjentek —

porownanie grupy badanej i kontrolnej

Pacjentki z grupy badanej 1 kontrolnej nie r6znity si¢ pod wzgledem liczby przebytych ciaz,
poronien ani rodnosci. Grupy nie r6znily si¢ takze pod wzgledem sposobu zaj$cia w cigze
(zaptodnienie naturalne vs zastosowanie technik wspomaganego rozrodu — ang. ART. —
assisted reproductive techniques). Nie wykazano r6znic mi¢dzy grupami pod wzglgdem

przebycia cigzy pozamacicznej oraz operacji cigcia cesarskiego (Tabela 2).
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Tabela 2. Wywiad potozniczy pacjentek z grupy badanej 1 kontrolne;j

Parametr Grupa badana Grupa kontrolna | Istotno$¢
statystyczna
Ilos¢ cigz (tacznie z obecny) 2 (1-7) 1 (1-6) )

[Mediana (Min-Max)]

Ilo$¢ cigz donoszonych w 0 (0-6) 0 (0-4) )
wywiadzie

[Mediana (Min-Max)]

[lo$¢ przebytych poronien 0 (0-5) 0 (0-4) )

[Mediana (Min-Max)]

Przebycie cigzy pozamacicznej | 0,0 2,6 )
[7o]
Przebycie cigcia cesarskiego
[7o]
- jednego 19,0 12,8
)
- dwoch 7,1 0,0
Cigza w wyniku zastosowania
ART [%]
- stymulacja owulacji 4,8 0,0
)
- zaplodnienie pozaustrojowe | 7,1 5,1
- ogotem 11,9 5,1

(-) oznacza p >0,05
(+) oznacza p <0,05 1 20,01
(++) oznacza p <0,01 1 20,001

(+++) oznacza p <0,001

Nie wykazano r6znic pomigdzy grupami w czestosci podawanej sktonnos$ci pacjentek
do siniaczenia i krwawien czy stosowania suplementéw witaminowych dla kobiet ciezarnych.
Dwukrotnie wigcej kobiet z grupy badanej przyjmowato w pierwszym trymestrze gestageny

(62% vs 31% w grupie kontrolnej), istotng réznice wykazano dla doustnego preparatu
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dydrogesteronu (zazywato go 36% w grupie pacjentek krwawiacych, a tylko 13% w grupie

pacjentek zdrowych) (Tabela 3).

Tabela 3. Informacje uzyskane w badaniu podmiotowym pacjentek z grupy badanej 1

kontrolnej
Parametr Grupa badana Grupa kontrolna Istotnos¢
statystyczna
Sktonnos$¢ do powstawania | 28,6 20,5 )
siniakow, krwawien [%]
Stosowanie 61,9 30,8 (++)
progestagenow/progesteronu
w 1. trymestrze cigzy [%]
Stosowany preparat
progesteronu [%]
- progesteron p.o. 7,1 0,0 )
- progesteron p.v. )
35,7 20,5
- dydrogesteron p.o.
35,7 12,8 *)
Przyjmowanie suplementéw | 78,0 69,2 )

witaminowych dla kobiet
cigzarnych [%]

(-) oznacza p >0,05
(+) oznacza p <0,05 1 20,01
(++) oznacza p <0,01 1 20,001

(+++) oznacza p <0,001

U pacjentek z grupy badanej cz¢sciej diagnozowano tachykardi¢ oraz bradykardie u

ptodu w poréwnaniu z grupa kontrolng (odpowiednio 11,9% vs 5,1% dla tachykardii oraz

2,4% vs 0% dla bradykardii). Roznice te nie osiggnety jednak istotnos$ci statystycznej

(p=0,43).

Krwiaka podkosméwkowego w badaniu USG rozpoznano u znacznie wigkszej liczby

kobiet w grupie badanej niz kontrolnej (71,4% vs 5,1%, p<0,0001) (Tabela 4).
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Tabela 4. Wyniki badania ultrasonograficznego pacjentek z grupy badanej i kontrolne;j

Parametr Grupa badana Grupa kontrolna Istotnos¢
statystyczna

Czynno$¢ serca ptodu w

USG [%]

- prawidtowa 85,7 94.9 )

- bradykardia 2,4 0,0

- tachykardia 11,9 5,1

Obecnos¢ krwiaka

podkosmowkowego [%] | 71,4 5,1 (+++)

(-) oznacza p 20,05
(+) oznacza p <0,05 1 20,01
(++) oznacza p <0,01 1 20,001

(+++) oznacza p <0,001

5.3. Wywiad polozniczy oraz badanie podmiotowe i przedmiotowe — poréwnanie
grupy pacjentek z poronieniem zagrazajacym, ktore poronily i grupy pacjentek

Z poronieniem zagrazajacym, ktorych cigza zakonczyla si¢ porodem.

Pomigdzy pacjentkami z grupy badanej, ktorych cigza zakonczyta si¢ poronieniem, a
kobietami z grupy badanej, ktore nie poronity nie wykazano réznic pod wzgledem wieku,
rodnosci, BMI, przebycia wczesniej poronienia badz cigcia cesarskiego. Grupy nie rdznity sie
takze sposobem zaj$cia w cigz¢ (zaptodnienie naturalne vs zastosowanie ART). Zglaszana
sktonnos$¢ do siniaczenia czy nieprawidtowych krwawien oraz suplementacja witamin
prenatalnych byta zblizona w obu grupach. Co ciekawe, pomiedzy grupami nie wykazano
istotnych r6znic w czestosci przyjmowania gestagenow.

Ciaze pacjentek z poronieniem zakonczyly si¢ srednio w 15. tygodniu, a w grupie
porodow — w 38. tygodniu. Wykazano istotng statystycznie roznicg w ilosci epizodow
krwawienia z drog rodnych na przestrzeni calej cigzy— kobiety, ktore poronity miaty ich
wiecej, zas wszystkie krwawigce pacjentki, u ktéorych do poronienia nie doszto, doswiadczyty

jednorazowego krwawienia z drog rodnych (Tabela 5).
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Tabela 5. Poréwnanie grupy ci¢zarnych, u ktorych wystgpito krwawienie z drog rodnych w

aspekcie sposobu zakonczenia cigzy — poronienie lub porod

Parametr Poronienie Porod Istotnos¢
statystyczna

Wiek pacjentki (1) 31,6 £1,9 293 +54 ()

[Srednia + SD]

BMI 242 +£3,1 239+3.3 )

[Srednia + SD]

Zakonczenie cigzy (t.c.)

[Mediana (Min-Max)] 16 (8-21) 39 (24-41) (++4)
[Srednia + SD] 14,7 +4,8 37,9432

Cigza donoszona w 1 (0-6) 0(0-2) )

wywiadzie

[Mediana (Min-Max)]

Poronienie w wywiadzie | 0 (0-3) 0 (0-5) )

[Mediana (Min-Max)]

Przebyte cigcie
cesarskie [%]

e Jedno 42,9 14,3 )

e Dwa 0,0 8,6
Epizody krwawienia 2 (1-6) 1(1-2) (++)
[Mediana (Min-Max)]

Cigza po ART [%]:

e Stymulacja 14,3 2,9
owulacji )
e IVF 0,0 8,6
Sktonnos¢ do siniakow, | 31,4 14,3 )
krwawien [%]
Witaminy prenatalne 71,4 79,4 )
[“o]

Stosowanie preparatow
progesteronu w 1.
trymestrze cigzy [%]:

- ogbtem 85,7 57,1 )
- progesteron p.o. 28,6 2,9 )
- progesteron p.v. 28,6 37,1 )
- dydrogesteron p.o. 42,9 34,3 ()

(-) oznacza p >0,05



(+) oznacza p <0,05 1 20,01
(++) oznacza p <0,01 1 20,001

(+++) oznacza p <0,001

Pacjentki, ktére poronity, czesciej zghaszaty bardzo obfite krwawienie ze skrzepami
(57% vs 29% w grupie bez poronienia), roznica ta nie osiggneta jednak istotnosci
statystycznej (p=0,36). Nie wykazano réznic pomi¢dzy grupami w kolorze traconej krwi ani
nasileniu bélu wystepujacego w czasie krwawienia 1 podczas badania ginekologicznego.

Nie zaobserwowano takze réznic w czynnosci serca ptodu pomiedzy grupami (Tabela 6).

Tabela 6. Poréwnanie badania przedmiotowego pacjentek z krwawieniem z drég rodnych

zaleznie od sposobu ukonczenia cigzy (poronienie vs porod).

Parametr Poronienie Pordd Istotnos¢
statystyczna
Objetos¢ krwawienia
[7o]
e 0 e 00 e 00 )
o 1 e 143 e 8,6
o 2 e 0,0 e 143
e 3 e 28,6 e 229
o 4 e 0,0 o 257
e 5 e 57,1 o 285
Kolor krwi 3(1-3) 2 (1-3) )
[Mediana (Min-Max)]
Kolor krwi [%]
e brazowy e 143 e 114 )
e Dbrunatny e 429 o 257
e jasnoczerwony e 429 e 629
Bol
e W czasie e 0(0-2) e 1(0-3) )
krwawienia
[Mediana (Min-Max)]
e W czasie e 0(0-3) e 1(0-3) )
badania
[Mediana (Min-Max)]
Czynno$¢ serca ptodu
[70]
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e prawidlowa e 909 e 00 (-)
e bradykardia e 0,0 e 14
e tachykardia e 91 e 8,6

(-) oznacza p >0,05
(+) oznacza p <0,05 1 20,01
(++) oznacza p <0,01 1 20,001

(+++) oznacza p <0,001

5.4. Ocena wplywu krwawienia z drog rodnych w pierwszej polowie cigzy na
wystapienie poronienia, czas trwania cigzy, powiklania perinatalne, poréd oraz

stan noworodka.

5.4.1. Ocena wplywu krwawienia na dalszy przebieg ciazy — poronienie, czas

trwania ciazy i powiklania perinatalne

Cigze pacjentek z grupy badanej trwaty statystycznie krdcej niz kobiet z grupy kontrolne;j
(odpowiednio mediana dla grupy badanej 1 kontrolnej wyniosta 38 1 39 tygodni, $rednia —
34,0 vs 36,7 tygodni). Nie wykazano jednak istotnej statystycznie roznicy w czegstosci
poronienia, zardwno wczesnego, jak 1 poznego pomigdzy grupami — sposrod pacjentek z
krwawieniem w pierwszej potowie cigzy poronito 16,7% vs 10,3% ciezarnych, ktore nie
do$wiadczyly krwawienia.
Nalezy w tym miejscu wspomniec¢, ze tylko dwie sposréd kobiet, ktore poronity, wykonaty
badanie genetyczne materiatu z poronienia. Jedna pacjentka otrzymata wynik prawidtowy, a u
drugiej badanie wykazato trisomi¢ 16. pary chromosomow u ptodu.

W grupie badanej wigcej kobiet urodzito przedwczesnie (14,3% vs 5,1% w grupie
kontrolnej), roznica ta jednak nie byta istotna statystycznie (p=0,27).

Czestos¢ rozwoju nadci$nienia indukowanego cigza i stanu przedrzucawkowego byta
zblizona w obu grupach. Z uwagi na zbyt matg czgsto$¢ pojawienia si¢ u pacjentek takich
powiktan, jak przedwczesne pgknigcie bton ptodowych, tozysko przodujace 1 przedwczesne

oddzielenie tozyska, nie porownano ich czestosci (Tabela 7).
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Tabela 7. Poréwnanie danych dotyczacych dalszego przebiegu cigzy w grupie badanej 1

kontrolne;j
Parametr Grupa badana Grupa kontrolna Istotnos¢
statystyczna
Czas trwania cigzy
[Mediana (Min-Max)] 38 (8-41) 39 (18-42) (+)
[S’rednia + SD]- nie powinnam 340+94 36,7+6,7
Krwawienie w II. potowie cigzy | 42,9 18,0 )
[“o]
Poronienie cigzy [%] 16,7 10,3 ()
Poronienie w ciggu 48 h od 2,4 0,0 (++)
badania [%]
Poronienie wezesne —do 12. t.c. | 7,1 0,0 )
[“o]
Poronienie p6zne - po 12. t.c. 9,5 10,3 )
[“o]
Pordd przedwcezesny [%] 14,3 5,1 ()
Stan przedrzucawkowy [%] 2,4 0,0 ()

(-) oznacza p 20,05
(+) oznacza p <0,05 1 20,01
(++) oznacza p <0,01 1 20,001

(+++) oznacza p <0,001
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Ryc. 6. Porownanie czasu trwania cigzy w grupie badanej i kontrolne;.

5.4.2. Ocena wplywu krwawienia z drég rodnych w pierwszej polowie ciazy na

porod

o0 Mediana
[125%-75%
T Min-Maks

W grupie badanej 23,8% kobiet urodzito sitami natury w poréwnaniu z 46,2% w grupie

kontrolnej (roznica nieistotna statystycznie, p=0,15). Wykazano réznice w czestosci

zakonczenia cigzy cigciem cesarskim — operacje wykonano czesciej u kobiet z grupy badane;j

(54,8%) w porownaniu do kobiet z grupy kontrolnej (33,3%). Czgstosci porodu operacyjnego

droga pochwowg byty zblizone w obu grupach.

Wykazano istotnie wigkszg czgstos¢ wystgpienia krwotoku okotoporodowego u

pacjentek, ktore krwawily w pierwszej potowie ciazy (35,7% vs 7,7% w grupie kontrolnej

(Tabela 8).

Tabela 8. Poréwnanie danych dotyczacych porodu w grupie badanej i kontrolne;j

Parametr Grupa badana Grupa kontrolna | Istotnos¢
statystyczna

Pordd sitami natury [%] 23,8 46,2 )

Ciecie cesarskie [%] 54,8 33,3 ()

Pordd operacyjny droga 4,8 7,7 )

pochwowa [%]

Krwotok okotoporodowy [%] 35,7 7,7 (++)
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(-) oznacza p >0,05
(+) oznacza p <0,05 1 20,01
(++) oznacza p <0,01 1 20,001

(+++) oznacza p <0,001

5.4.3. Ocena wplywu krwawienia z drég rodnych w pierwszej polowie ciazy na

stan noworodka

Noworodki kobiet z grupy badanej 1 kontrolnej urodzity si¢ ze zblizong masg oraz w
podobnym stanie (zblizona punktacja w skali Apgar). Nie wykazano rdznic w czgstosci
urodzenia dzieci z malg (mata masa urodzeniowa ang. low birth weight - LBW), bardzo matg
(bardzo mata masa urodzeniowa ang. very low birth weight — VLBW) czy ekstremalnie malg
(ekstremalnie mata masa urodzeniowa ang. extremely low birth weight — ELBW) masg ciata
pomiedzy grupami. Nie wykazano roznic w zachorowalnosci czy czgstosci zgonow
noworodkow. Nie zaobserwowano tez zalezno$ci pomigdzy wystapieniem krwawienia a ptcig

urodzonego dziecka (Tabela 9).

Tabela 9. Poréwnanie danych dotyczacych noworodkéw pacjentek z grupy badanej i

kontrolne;j.

Parametr Grupa badana Grupa kontrolna | Istotnos¢
statystyczna

Masa noworodka (g) 3380 (620-4620) | 3380 (800-4620) | (-)
[Mediana (Min-Max)]
[Srednia + SD] 3209,1 +737,55 | 3334,1 + 646,1
Noworodek eutroficzny [%] 88,6 94,3 ()
Noworodek LBW [%] 8,6 2,9 ()
Noworodek VLBW [%] 0,0 0,0 ()
Noworodek ELBW [%] 2,9 2,9 ()
Apgar w 1. Minucie 10 (1-10) 10 (0-10) (-)
Apgar w 5. Minucie 10 (0-10) 10 (7-10) (-)
Zgon dziecka po porodzie [%] 0,0 2,8 (-)
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Zachorowalno$¢ noworodkow 5,7 5,7 )

[%o]

Pleé [%]
e Zenska 35,9 50,0
* Meska 59,0 472 )
e Niemozliwa do

okreslenia 5,1 2.8

(-) oznacza p >0,05
(+) oznacza p <0,05 1 20,01
(++) oznacza p <0,01 1 20,001

(+++) oznacza p <0,001

5.5. Ocena parametrow stresu oksydacyjnego
5.5.1. Analiza stezenia dialdehydu malonowego w surowicy krwi u pacjentek w
cigzy powiklanej krwawieniem z drog rodnych w pierwszej polowie i w cigzy

zakonczonej poronieniem

Stezenia dialdehydu malonowego w surowicy krwi w grupie badanej i kontrolnej byly

zblizone (Tabela 10).

Tabela 10. Porownanie stezenia MDA pomiedzy grupg badang i kontrolng

Stezenie Grupa badana Grupa kontrolna Istotnos¢

statystyczna
MDA (nmol/L) 137,7 (12,6-1094,1) 131,6 (13,4-1173,0) | (-)
[Mediana (Min-Max)]

(-) oznacza p >0,05
(+) oznacza p <0,05 1 20,01
(++) oznacza p <0,01 1 20,001

(+++) oznacza p <0,001

Stezenie MDA w surowicy krwi u pacjentek z krwawieniem z drog rodnych, ktore

poronity byto nizsze niz u pacjentek, ktore rodzity (Tabela 11).
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Tabela 11. Porownanie stezenia MDA zaleznie od sposobu zakonczenia cigzy (poronienie vs

pordd)
Stezenie Poronienie Porod Istotnos¢
n=7 n=35 statystyczna
MDA (nmol/L) 47,0 (12,6-151,2) 158,5 (16,9-1094,1) | (+)
[Mediana (Min-Max)]

(-) oznacza p >0,05
(+) oznacza p <0,05 1 20,01
(++) oznacza p <0,01 1 >0,001

(+++) oznacza p <0,001

5.5.2. Analiza stezenia najwazniejszych antyoksydantéw enzymatycznych i
calkowitego statusu antyoksydacyjnego u pacjentek w ciagzy powiklanej w
pierwszej polowie krwawieniem z drog rodnych i cigzy zakonczonej

poronieniem
Stezenia glutationu, dysmutazy ponadtlenkowej, peroksydazy glutationu 1 reduktazy
glutationu oraz catkowity status antyoksydacyjny byty zblizone w grupie badanej i1 grupie

kontrolnej (Tabela 12).

Tabela 12. Porownanie stezen GSH, SOD, GPx, GR oraz TAS pomie¢dzy grupa badang a

kontrolna
Parametr Grupa badana Grupa kontrolna Istotnos¢
statystyczna
GSH (Umol/L)
22,0+7,1 20,6 +7,2 ()
[Srednia = SD]
SOD (ng/ml)

77,6 (18,0-106,7) 72,4 (23,6-109,7) (-)
[Mediana (Min-Max)]

GSPX (ng/ml)
60,1 (0,3-119,5) 80,2 (12,3-118,8) (-)
[Mediana (Min-Max)]

GR (ng/ml)
78,4 (29,5-133,3) 70,7 (28,3-147,8) (-)
[Mediana (Min-Max)]
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TAS mmol/l

[Srednia + SD]

1,6 £0,1

1,5+0,1

Q)

(-) oznacza p >0,05
(+) oznacza p <0,05 1 20,01
(++) oznacza p <0,01 1 >0,001

(+++) oznacza p <0,001

Stezenie glutationu (GSH) byto istotnie nizsze w surowicy krwi pacjentek z

poronieniem zagrazajacym, ktore poronity w poréwnaniu z tymi, ktére urodzity (mediana dla

GSH wyniosta 13,5 dla pacjentek z poronieniem i 24,0 dla pacjentek z porodem, p<0,05).

Poziom reduktazy glutationu (GR) w surowicy krwi byt nizszy w grupie z

poronieniem (mediana 43,5) w porOwnaniu z grupg pacjentek, ktore kontynuowaty cigze

(mediana 81,0) (p<0,05).

Stezenia dysmutazy ponadtlenkowej (SOD) 1 peroksydazy glutationu (GSPX) bytly

nizsze u kobiet z poronieniem, roznice te nie osiggnely jednak istotno$ci statystyczne;.

Calkowity status antyoksydacyjny (TAS) byt zblizony w obu grupach — u pacjentek,

ktore poronity srednia wartos¢ TAS wniosta 1,57 (£ 0,13), zas w grupie TM porod - 1,54 (+

0,10), p=0,43. Wyniki podsumowano w Tabeli 13.

Tabela 13. Porownanie stezen GSH, SOD, GPx, GR oraz TAS pomie¢dzy grupa TM

poronienie i TM pordd

[Mediana (Min-Max)]

Parametr Grupa TM poronienie | Grupa TM porod Istotnos¢
statystyczna

GSH (Umol/L) 13,5 (10,6-32,7) 24,1 (9,0-35,7) +)
[Mediana (Min-Max)]

SOD (ng/ml) 53,1 (41,3-106,7) 77,8 (18,0-104,8) ()
[Mediana (Min-Max)]

GSPX (ng/ml) 21,2 (17,8-119,1) 65,0 (0,3-119,5) ()
[Mediana (Min-Max)]

GR (ng/ml) 43,5 (29,5-109,8) 81,0 (31,5-133,2) +)
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TAS mmol/l

[Srednia + SD]

1,57+0,13

1,54 +0,10

Q)

(-) oznacza p 20,05
(+) oznacza p <0,05 1 20,01
(++) oznacza p <0,01 1 20,001

(+++) oznacza p <0,001
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Ryc. 7. Stezenie GSH w surowicy u pacjentek, ktére nie poronity (0) 1 pacjentek, ktére

poronity (1).

5.6. Analiza stezenia czynnika wzrostu sSrodblonka naczyniowego (VEGF)

Stezenia VEGF w surowicy krwi pacjentek z krwawieniem z drog rodnych 1 zdrowych,

niekrwawiacych ciezarnych byly zblizone (Tabela 14).

Tabela 14. Wyniki oznaczenia VEGF u pacjentek w grupie badanej i kontrolne;j

[Mediana (Min-Max)]

(1006,2-9296,5)

(1021,2-9451,1)

Stezenie Grupa badana Grupa kontrolna Istotnos¢
statystyczna
VEGF (ng/L) 3847.,6 4116,5 ()

(-) oznacza p >0,05
(+) oznacza p <0,05 1 20,01

(++) oznacza p <0,01 1 20,001




(+++) oznacza p <0,001

Wykazano istotng roznice stezen naczyniowego czynnika wzrostu §rodbtonka w

surowicy krwi pomigdzy grupg pacjentek, ktore poronity a grupg kobiet, ktore urodzity dzieci.

Kobiety z poronieniem miaty znacznie nizsze poziomy VEGF w surowicy krwi (mediana

1455,9) w poréwnaniu do kobiet, ktore urodzity (mediana 4207,2), p<0,001 (Tabela 15).

Tabela 15. Wyniki oznaczenia VEGF u krwawiacych pacjentek zaleznie od sposobu

zakonczenia cigzy (poronienie lub porod)

[Mediana (Min-Max)] | (1349,3-4938,1)

Stezenie Poronienie Porod Istotnos¢
statystyczna
VEGF (ng/L) 14559 4207,2 (++)

(1006,2-9296,5)

(-) oznacza p >0,05
(+) oznacza p <0,05 1 20,01
(++) oznacza p <0,01 1 20,001

(+++) oznacza p <0,001
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Ryc. 8. Stezenie VEGF w surowicy u pacjentek, ktore nie poronity (0) i pacjentek, ktore

poronity (1)
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5.7. Analiza zaleznoS$ci miedzy obecnos$cig i rozmiarami krwiaka podkosmowkowego
u pacjentek z krwawieniem z drog rodnych a wystapieniem poronienia, a jesli do
poronienia nie doszlo — rozwojem powiklan perinatalnych, czasem i sposobem
zakonczenia cigzy i stanem noworodka oraz zaleznosci miedzy lokalizacja

krwiaka a poronieniem

5.7.1. Czestos¢ wystepowania krwiaka podkosmowkowego oraz wplyw jego

obecnosci na poronienie, czas trwania ciazy, powiklania perinatalne i poréd

Czestos¢ wystepowania krwiaka podkosméwkowego byla znaczgco wyzsza w grupie badane;j
— wyniosta 71%, a w grupie kontrolnej 5% (p<0,0001) (Tabela 16). Wszystkie pacjentki,
ktore poronity miaty krwiaka podkosmoéwkowego, byt on ponadto zdiagnozowany u 66%

kobiet, ktore kontynuowaty cigz¢ mimo krwawienia (Tabela 17).

Tabela 16. Porownanie czestosci wystepowania krwiaka podkosméwkowego u pacjentek w

grupie badanej i1 kontrolnej

Parametr Grupa badana Grupa kontrolna Istotno$¢

statystyczna
Obecnos¢ krwiaka 71,4 5,1 (+++)
podkosmowkowego [%]

(-) oznacza p >0,05
(+) oznacza p <0,05 1 20,01
(++) oznacza p <0,01 1 20,001

(+++) oznacza p <0,001

Tabela 17. Porownanie czestosci wystepowania krwiaka podkosméwkowego u krwawigcych

pacjentek zaleznie od sposobu zakonczenia cigzy

Parametr Poronienie Porod Istotno$¢
statystyczna

Obecnos¢ krwiaka w USG | 100,0 65,7 )

[%]

(-) oznacza p >0,05
(+) oznacza p <0,05 1 20,01
(++) oznacza p <0,01 1 20,001

(+++) oznacza p <0,001
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Cigze pacjentek z poronieniem zagrazajacym i krwiakiem podkosmowkowym trwaty
istotnie krécej niz cigze kobiet z poronieniem zagrazajagcym bez krwiaka ($rednia 32,1 vs 38,3
tygodni, p<0,05). W grupie z krwiakiem podkosméwkowym poronito istotnie wigcej kobiet
(27% vs 0).

Nie stwierdzono réznic w drodze porodu pomie¢dzy grupg krwawigcych kobiet z 1 bez krwiaka

(Tabela 18).

Tabela 18. Porownanie czasu trwania oraz sposobu zakonczenia cigzy u krwawigcych

pacjentek zaleznie od obecnos$ci krwiaka podkosméwkowego

Parametr Krwiak obecny Krwiak nieobecny Istotnos¢
statystyczna

Czas trwania cigzy

[t.c.] 32,1 +-10,5 38,8 +-2.3 6]

[Srednia + SD]

Poronienie [%] 26,7 0,0 )

Droga porodu [%]

e Porod sitami
natury e 20,0 e 333 )

e Cigcie
cesarskie e 50,0 e 58,3 )

e Porod
pochwowy
operacyjny — e 33 e 84 )
VE

(-) oznacza p 20,05

(+) oznacza p <0,05 1 20,01
(++) oznacza p <0,01 1 20,001

(+++) oznacza p <0,001

Nie stwierdzono istotnej zaleznosci pomiedzy obecnos$cig krwiaka
podkosmowkowego a pojawieniem si¢ w cigzy powiktan takich jak przedwczesne pgkniecie
bton ptodowych, nadcisnienie t¢tnicze (cigzowe 1 stan przedrzucawkowy) oraz przedwczesne

oddzielenie tozyska (Tabela 19).
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Tabela 19. Porownanie czestosci wystepowania powiktan perinatalnych u krwawigcych

pacjentek zaleznie od wystepowania krwiaka podkosmowkowego

Parametr Krwiak obecny Krwiak nieobecny Istotnos¢
statystyczna

PPROM [%)] 13,3 0,0 )
Nadciénienie tetnicze
[70]

e NIC e 00 e 83 )

e precklampsja e 00 e 83
Przedwczesne e 33 e 0,0 )
oddzielenie tozyska
[%]

(-) oznacza p 20,05
(+) oznacza p <0,05 1 20,01
(++) oznacza p <0,01 1 20,001

(+++) oznacza p <0,001

5.7.2. Wplyw obecnosci krwiaka podkosméwkowego na stan noworodka

Noworodki kobiet z krwiakiem podkosméwkowym otrzymaty po urodzeniu zblizong

punktacje Apgar w 1. 1 5. minucie do noworodkow kobiet bez krwiaka. Nie wykazano réznic

pomiedzy grupami w urodzeniowej masie ciala. Zachorowalno$¢ noworodkéw z obu grup

byta zblizona (Tabela 20).

Tabela 20. Poréwnanie stanu noworodka po porodzie u pacjentek krwawigcych

zaleznie od wystepowania krwiaka podkosmowkowego

Parametr Krwiak obecny Krwiak nieobecny Istotnos¢
statystyczna
Punktacja Apgar
[Mediana (Min-Max)]
e 1. Minuta e 10(1-10) e 10(6-10) )
e 5. Minuta e 10 (0-10) e 10(7-10) )
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Masa ciala [g]

noworodkow [%]

[Mediana (Min-Max)] 3300 (620-4620) 3520 (2530-4350) )
Srednia + SD 3076,5 +- 814,4 3463,3 +- 497,5
Masa ciata w
przedziatach [%]
e EBW o 82,6 e 100,0 Q)
e LBW e 130 e 0,0
e VLBW e 0,0 e 0,0
e FLBW o 44 e 00
Zachorowalno$¢ 12,5 8,33 )

(-) oznacza p 20,05

(+) oznacza p <0,05 1 20,01

(++) oznacza p <0,01 1 20,001

(+++) oznacza p <0,001

5.7.3. Wplyw wymiarow krwiaka podkosmowkowego u pacjentek z

krwawieniem z drég rodnych na wystgpienie poronienia, a jesli do

poronienia nie doszlo — na rozwdj powiklan perinatalnych, czas i sposob

zakonczenia cigzy oraz stan noworodka

Nie wykazano istotnej roznicy w zadnym z trzech wymiaréw krwiaka podkosmowkowego

(dhugos¢, szerokos¢, wysoko$¢) pomiedzy grupa z poronieniem a grupg bez poronienia. Z

uwagi na matg liczbe pacjentek, ktére miaty SCH i nie krwawity (n=2), nie porownywano

tych parametréw pomig¢dzy grupg badang a kontrolng.

Krwiaki podkosméwkowe u kobiet z krwawieniem z drog rodnych, ktére poronity

cigze, miaty istotnie wigksza objetos¢ niz kobiet z krwawieniem z drog rodnych, ktérych

cigza zakonczyta si¢ porodem (Tabela 21, Rycina 9).
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Tabela 21. Porownanie wymiarow oraz objetosci krwiaka pomiedzy pacjentkami

krwawigcymi zaleznie od sposobu zakonczenia cigzy (poronienie vs porod)

Parametr Poronienie Porod Istotnos¢
statystyczna
Wymiary krwiaka [mm]:
. Dhugosé 24,1 +£19,2 16,1 £ 8,4 “)
[Srednia = SD]
e  Wysoko$é¢ 25,1+16,3 15,7+7,3 )
[Srednia + SD]
e Szeroko$é 38+£25.7 20,65+ 11,1 )
[Srednia + SD]
Objetos¢ krwiaka (V) [mL]
) 244 +331 4,1+49 +hH
[Srednia = SD]
(-) oznacza p >0,05
(+) oznacza p <0,05 1 20,01
(++) oznacza p <0,01 1 20,001
(+++) oznacza p <0,001
100
B0
€0
o 40
2 0
g 0
i @
CI
-20
-40
€0 o Me
0 1 [] MeantsD
grupa T Maant1,96°SD

Ryc. 9. Objetos¢ krwiaka u pacjentek z krwawieniem, ktore nie poronity (0) i u kobiet z

krwawieniem, ktore poronity (1)
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Nie stwierdzono zalezno$ci pomigdzy wymiarami krwiaka podkosmowkowego
(szerokos¢, dtugos¢, wysokos¢) a przedwezesnym przedporodowym peknieciem bton
ptodowych (Tabela 22). W przypadku pozostalych uwzglednianych powiktan (nadcisnienie
tetnicze, preeklampsja, tozysko przodujace, przedwczesne oddzielenie tozyska) nie mozna
byto wykona¢ obliczen z uwagi na zbyt matg i1lo$¢ pacjentek z tymi rozpoznaniami.

Nie mozna byto dokona¢ oceny zaleznosci migdzy wymiarami krwiaka a
zachorowalno$cig noworodka z powodu zbyt matej iloSci zachorowan dzieci w grupie matek

z SCH (n=3).

Tabela 22. Porownanie wymiarow krwiaka w grupie z PPROM 1 bez PPROM

Parametr Grupa PPROM Grupa bez PPROM Istotno$¢
statystyczna

Wymiary krwiaka [mm]:

e Szerokos¢ e Szerokos¢ )

[Mediana (Min-Max)] 24,5 (10-32) 21 (6-77)
e Dlugosé e Dlugosé )

20 (12-29) 17 (2-62)
o  Wysokosc¢ o  Wysoko$¢ )

19 (10-26) 16 (4-50)

(-) oznacza p >0,05
(+) oznacza p <0,05 1 20,01
(++) oznacza p <0,01 1 20,001

(+++) oznacza p <0,001

Nie stwierdzono zalezno$ci pomigdzy zadnym z trzech wymiaréw krwiaka a

sposobem zakonczenia cigzy (poronienie, pordd sitami natury, cigcie cesarskie) (Tabela 23).

Tabela 23. Porownanie wymiarow krwiaka w zaleznosci od sposobu ukonczenia cigzy

Parametr Poronienie PSN CcC Istotno$¢
statystyczna

Szeroko$¢ SCH 32,5 (7-77) 22,5 (11-29) 20,0 (6-48) )

[mm]

[Mediana (Min-
Max)]

Dhugoéé SCH [mm] 15,5 (7-62) 13,5 (7-29) 19,0 (2-30) ¢)

[Mediana (Min-
Max)]
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Wysoko§é SCH 22,0 (5-50) 15,0 (8-26) 18,0 (4-30) ¢)
[mm]

[Mediana (Min-
Max)]

(-) oznacza p >0,05
(+) oznacza p <0,05 1 20,01
(++) oznacza p <0,01 1 20,001

(+++) oznacza p <0,001

Wykazano ujemng korelacje pomiedzy dtugoscig i wysokoscig krwiaka a masg
urodzeniowg noworodka. Im wigksze byly te wymiary, tym mniejsza masa ciata noworodka
(p=0,0182 dla dtugosci oraz p=0,0374 dla wysokosci). Nie bylo zwigzku pomigdzy

szerokoscig SCH a masg noworodka.
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Masa noworodka [g]
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0 5 10 15 20 25 30 35
dtugos$é [mm]

n=23
r=-0,49
p(+)

Ryec. 10. Zalezno$¢ (?) migdzy masg ciata noworodka a dtugoscig krwiaka
podkosmoéwkowego

64



5000

4500

4000

3500

3000

2500

2000

Masa noworodka [g]

1500

1000

500

2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32

wysoko$¢ [mm]

n=23

= -0,44

p ()

Ryec. 11. Zalezno$¢ (?) migdzy masg ciala noworodka a wysokos$cig krwiaka
podkosmoéwkowego

5.7.4. Wplyw lokalizacji krwiaka podkosméwkowego u pacjentek z poronieniem

zagrazajacym na wystapienie poronienia

Wykazano istotng zalezno$¢ pomiedzy lokalizacja krwiaka a poronieniem (p<0,05). Pacjentki,
ktore poronity mialy czesciej krwiaka podkosméwkowego w dnie 1 na Scianie tylnej macicy,
rzadziej natomiast byt on umiejscowiony nad ujSciem wewnetrznym szyjki macicy.
Lokalizacja na $cianie przedniej macicy miata zblizong czegsto$§¢ wystepowania w obu

grupach pacjentek (Tabela 24).
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Tabela 24. Porownanie lokalizacji krwiaka w grupie pacjentek krwawigcych, ktére poronity 1

krwawigcych ciezarnych, ktorych cigza zakonczyta si¢ porodem

szyjki macicy

Parametr Grupa TM Grupa TM porod Istotnos¢
poronienie statystyczna
Lokalizacja krwiaka w USG:
e Dno macicy 28,6 0,0
e Sciana przednia 28,6 26,1 ()
e Sciana tylna 14,2 4,3
e Nad yj$ciem wew. 28,6 69,6

(-) oznacza p >0,05
(+) oznacza p <0,05 1 20,01
(++) oznacza p <0,01 1 20,001

(+++) oznacza p <0,001
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6. Dyskusja

Krwawienie z drog rodnych oraz poronienie stanowig najczestsze powiklania pierwszej
potowy cigzy. Pomimo to, etiopatogeneza oraz znaczenie prognostyczne wigkszosci
przypadkdéw poronienia zagrazajgcego pozostaje nieznana. Opublikowane doniesienia na
temat wptywu krwawienia z drog rodnych na dalszy przebieg cigzy oraz skutecznosci
wdrazanych farmakologicznych 1 niefarmakologicznych metod leczenia dostarczajg bardzo
rozbieznych informacji, co skutkuje m.in. trudnos$cig w opracowaniu jednolitych, opartych na
dowodach (EBM- Evidence Based Medicine) rekomendacji. Krwawieniu z drog rodnych w
cigzy oraz poronieniu czgsto towarzyszy krwiak podkosmowkowy. Jego patogeneza i
potencjalne znaczenie dla przebiegu cigzy sg przedmiotem badan od lat siedemdziesigtych
ubieglego wieku i nadal pozostajg kontrowersyjne.

Nie do konca poznany jest wptyw reaktywnych form tlenu i antyoksydantow na cigze,
a coraz wiecej Autorow opisuje zwigzek pomiedzy stresem oksydacyjnym i krwawieniem
podkosmowkowym, krwawieniem z drog rodnych oraz poronieniem, a takze rozwojem
powiktan potozniczych takich jak nadci$nienie indukowane cigza, stan przedrzucawkowy,
FGR, PPROM i przedwczesne oddzielenie tozyska (33-37,40,45,49,52).

Doniesienia, postulujace, ze prawdopodobnie wielu przyczynom poronien
(niezwigzanych z nieprawidtowo$ciami genetycznymi) mozna by zapobiec, rosngca wiedza
na temat potencjalnej roli stresu oksydacyjnego w poronieniu zagrazajagcym i poronieniu oraz
badania nad korzy$ciami zastosowania antyoksydantow w wielu jednostkach chorobowych

byly dla mnie inspiracjg do przeprowadzenia tego badania.

6.1. Wywiad polozniczy oraz badanie podmiotowe i przedmiotowe pacjentek z grupy

badanej i kontrolnej

6.1.1. Badanie podmiotowe

W moim badaniu pacjentki nie roznity si¢ pod wzgledem wigkszosci informacji uzyskanych
w badaniu podmiotowym (wywiad potozniczy, zastosowanie ART, suplementacja witamin,
sktonnosci do siniaczenia i krwawien). Sadze, ze podobna czgsto$¢ suplementacji witamin dla
kobiet ciezarnych w obu grupach oraz negowanie palenia tytoniu, picia alkoholu 1
przyjmowania srodkow odurzajacych pozwala wnioskowac o zblizonym poziomie opieki,

edukacji oraz dbatosci pacjentki o cigze. Podczas gdy znaczenie suplementacji kwasu
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foliowego w okresie przedkoncepcyjnym i w cigzy jest powszechnie uznane, stosowanie
pozostatych witamin pozostaje przedmiotem kontrowersji w §wiecie naukowym.

W uzyskanych przeze mnie wynikach zwraca uwage do$¢ duza czestos¢
przyjmowania progesteronu i jego pochodnych przez kobiety z obu grup (stosowane przez
62% pacjentek krwawigcych i az 31% pacjentek zdrowych). Istnieje bardzo duzo publikac;ji
na temat korzysci z zastosowania gestagendw w cigzy, a ich pozytywny efekt nadal jest
dyskusyjny, nawet w przypadku poronienia zagrazajagcego. Coomarasamy 1 wsp.
przeprowadzili dwa duze, wieloosrodkowe randomizowane badania kontrolowane placebo
(the PROMISE — dotyczace kobiet z nawracajacymi poronieniami [PROgesterone in recurrent
MIScarriagE] trial oraz the PRISM [PRogesterone In Spontaneous Miscarriage] - dotyczace
kobiet z krwawieniem we wczesnej cigzy), na podstawie ktorych stwierdzili, ze progesteron
dziata korzystnie u kobiet z krwawieniem w pierwszych 21 tygodniach cigzy oraz z
przynajmniej jednym poronieniem w wywiadzie. Autorzy podkres$laja, ze nie ma przestanek
do stosowania preparatdw progesteronu u zdrowych ciezarnych w cigzach naturalnych bez

obcigzonego wywiadu potozniczego (117).

6.1.2. Badanie przedmiotowe

W badaniu ultrasonograficznym zaobserwowalam niewielkie i1 nieistotne statystycznie roznice
w czestosci wystepowania tachykardii 1 bradykardii u ptodu pomiedzy grupa badang a
kontrolna. Pillai 1 wsp., na podstawie przegladu literatury 1 metaanalizy na grupie 5500
kobiet, twierdzg, ze bradykardia ptodu jest najlepszym dostgpnym markerem
ultrasonograficznym w przewidywaniu poronienia (o wyzszej specyficznosci 1 czutosci niz
obecnos¢ krwiaka podkosmoéwkowego, CRL niekorespondujacy z wiekiem cigzowym i
nieprawidlowy pecherzyk zottkowy) (111). Roéwniez Varelas 1 wsp. oraz Maged 1 Mostafa
podkreslaja znaczenie zbyt wolnej czynnosci serca u ptodu jako czynnika prognostycznego
utraty cigzy w pierwszym trymestrze (112, 113). Nalezy jednak podkresli¢, ze powyzsze
wyniki mogg wynika¢ z faktu, iz bradykardia w 1. trymestrze cigzy wystepuje u wielu
zarodkow 1 ptodéw z aneuploidia - najczestsza przyczyng poronien (114).

Znacznie mniej jest doniesien na temat zbyt szybkiej czynnosci serca u ptodu we
wczesnej cigzy. Tachykardia u ptodu, tak samo jak bradykardia, czesto §wiadczy o
nieprawidlowosciach chromosomowych, mogacych prowadzi¢ do utraty cigzy (115). Jednak

zdaniem Doubileta i wsp., ktorzy w swojej publikacji przedstawiaja brak zwigzku tachykardii
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z poronieniem 1 wystgpieniem wad wrodzonych, zbyt szybka czynno$¢ serca ptodu nie
stanowi czynnika ryzyka nieprawidlowego przebiegu cigzy (116).

W przeprowadzonym badaniu USG stwierdzono obecnos¢ krwiaka podkosméwkowego u
przewazajacej czesci krwawigcych pacjentek, do czego odniose si¢ w podrozdziale o krwiaku

podkosmowkowym.

6.2. Wywiad polozniczy oraz badanie podmiotowe i przedmiotowe ci¢zarnych z
krwawieniem z drég rodnych — poréwnanie grup pacjentek, ktorych ciaza

zakonczyla sie¢ poronieniem i porodem

6.2.1. Badanie podmiotowe

Poréwnanie historii potozniczej, czestosci suplementacji witamin oraz sposobu zaj$cia w
cigze w grupie pacjentek krwawigcych, ktore poronity i pacjentek, ktore urodzity nie
wykazato r6znic, co w mojej ocenie korzystnie wptywa na jakos$¢ przeprowadzonego badania.
W wynikach dotyczacych porownania badania podmiotowego pomi¢dzy grupami zwraca
uwage roznica w zglaszanej czestosci przyjmowania doustnego preparatu progesteronu.
Mimo, ze wynik jest na granicy istotnosci statystycznej (p=0,067), zaskoczyt mnie fakt, iz
pacjentki, ktore poronity, prawie 10 razy czg$ciej stosowaty ten lek niz kobiety, ktore urodzity
(odpowiednio 28,6% vs 2,9%). Nalezy podkresli¢, ze przyjmowane leki raportowano na
podstawie wywiadu, zatem pacjentki przyjmowaly je juz przed zgloszeniem si¢ do szpitala.
Progesteron jest hormonem produkowanym przez ciatko zotte i1 tozysko, niezbednym dla
utrzymania cigzy, szczeg6lnie przez pierwsze 10-14 dni jej trwania. Jego dzialanie na
czynnos$¢ wydzielniczg btony §luzowej macicy oraz efekt immunomodulujacy wspomagajg
prawidtowa implantacje i przeciwdziatajg odrzuceniu zarodka przez organizm matki.
Progesteron wptywa rowniez na wyciszenie czynnosci skurczowej macicy (118).
Dowiedzione korzystne efekty dziatania endogennego progesteronu oraz niewielka czesto$¢
raportowanych dziatan niepozadanych podczas jego przyjmowania wplywaja na popularnosé¢
terapii poronienia zagrazajacego progesteronem i jego pochodnymi. Czy jednak leki te
dziatajg tak samo korzystnie jak endogenny hormon? Uzyskane przeze mnie wyniki nie
osiggnetly istotnos$ci statystycznej, nie moge zatem wnioskowac o skuteczno$ci stosowania
egzogennych gestagenow w poronieniu zagrazajacym. W swiecie naukowym ten temat nadal
jest przedmiotem dyskusji. W swoich publikacjach zaréwno Dante 1 wsp., jak i Coomarasamy

1 wsp. piszg o braku wystarajacych dowoddw na skutecznos$¢ terapii progesteronem w
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poronieniu zagrazajagcym (118,119). Z kolei Carp wykazat istotne zmniejszenie ryzyka
poronienia u pacjentek z poronieniem zagrazajagcym po wdrozeniu terapii doustnym
dydrogesteronem w poréwnaniu z placebo (120). Takze Lee 1 wsp., na podstawie duzej
metaanalizy wnioskuja, ze preparaty progesteronu, szczegdlnie doustny dydrogesteron sg

efektywne w leczeniu poronienia zagrazajacego (121).

6.2.2. Badanie przedmiotowe

Elementem mojego badania byta ocena krwawienia pod wzgledem jego objetosci, koloru,
obecnosci skrzepdéw oraz wystgpowania bolu. Nie zaobserwowatam réznic w objetosci ani
kolorze utraconej krwi pomigdzy pacjentkami, ktore poronity, a pacjentkami, ktore urodzity
dzieci. Kobiety, ktérych cigza zakonczyta si¢ poronieniem czesciej zgtaszaty obfite
krwawienie ze skrzepami, r6znica ta nie osiggnela jednak istotnosci statystycznej. Rowniez
nasilenie bolu, zar6wno podczas krwawienia, jak i w trakcie badania ginekologicznego byto
zblizone w obu grupach. Moje wyniki §wiadczg o matej warto$ci oceny objetosci, koloru i
nasilenia bolu, dokonywanej zaréwno przez pacjentke, jak i przez lekarza jg badajacego, w
konteks$cie przewidywania poronienia. Podobne wnioski opublikowat Stabile, ktorego
zdaniem nasilenie krwawienia, czas jego trwania ani nasilenie dolegliwo$ci bolowych nie
stanowig wiarygodnych i1 miarodajnych przestanek do oceny ryzyka poronienia (198). Analizg
objawow poronienia na duzej grupie pacjentek przeprowadzili Wieringa-de Waard i wsp.,
ktorzy donosza, ze jedynym symptomem pozwalajagcym na zakwalifikowanie pacjentki do
grupy wysokiego ryzyka poronienia jest nasilanie si¢ krwawienia z czasem. Autorzy nie
zaobserwowali zwigzku pomiedzy objetoscig krwawienia w momencie jego rozpoczecia ani
nasileniem boélu a ryzykiem poronienia (199). Do odmiennego wniosku doszli Hasan i wsp.,
ktorzy na podstawie badania kohortowego na grupie ponad 4000 pacjentek, sposrod ktorych
1200 krwawilo w pierwszym trymestrze cigzy, donoszg, ze ryzyko poronienia ro$nie wraz z

nasileniem krwawienia z drog rodnych oraz bolu podbrzusza (177).
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6.3. Ocena wplywu krwawienia z drog rodnych w pierwszych 21. tygodniach ciazy
na wystapienie poronienia, czas trwania ciazy, powiklania perinatalne, porod

oraz stan noworodka

6.3.1. Wplyw krwawienia na wystapienie poronienia i czas trwania ciazy

Wigkszos¢ badaczy jest zgodna, ze wystgpienie krwawienia z drég rodnych stanowi czynnik
ryzyka poronienia (10,33,38,58,122,196). W moim badaniu zaobserwowatam istotng
statystycznie roznic¢ w czasie trwania cigzy pomiedzy grupa badang a kontrolng — cigze
pacjentek z poronieniem zagrazajacym trwaty krocej. Jednak uzyskana roznica w czgstosci
poronien pomi¢dzy grupami byta nieistotna statystycznie (16,7% w grupie badanej vs 10,3%
w grupie kontrolnej, p=0,4). W wynikach badania zwraca uwage niski odsetek poronien u
krwawigcych pacjentek (16,7%) w poroéwnaniu do raportowanego w pismiennictwie blisko
50-procentowego ryzyka utraty cigzy w przypadku wystgpienia krwawienia z drég rodnych
(5-7). Czgstos¢ poronien byta stosunkowo niska takze w grupie kontrolnej (10,3%). Jedng z
przyczyn takich wynikéw moze by¢ fakt, ze do obu grup zakwalifikowatam pacjentki w
odpowiednio wysokiej cigzy, aby mozna byto potwierdzi¢ ultrasonograficznie zywotnos¢
zarodka lub ptodu (od 6. tygodnia cigzy). Jak wiadomo, czesto$¢ poronien spada wraz z
wiekiem cigzy, a po stwierdzeniu echa zarodka z czynno$cig serca w badaniu USG spadek ten
jest znaczny (5-7,21,35,200).

Uzyskane przeze mnie wyniki moge porownac z duzg liczbg publikacji o wptywie
krwawienia z drog rodnych na utrate cigzy, sposrod ktérych wiekszo$¢ donosi o zwigkszonym
ryzyku poronienia (19,33,38,58,200). Inne wnioski wyptywaja z pracy Hasana 1 wsp., ktorzy
w duzym badaniu kohortowym wykazali, ze ryzyko poronienia zalezy od nasilenia
dolegliwosci bolowych i krwawienia i u pacjentek, ktore doswiadczaja tagodnego 1 krétkiego
(1-2 dni) krwawienia, ryzyko poronienia nie jest podwyzszone (177). W opublikowanej rok
pozniej pracy Hasan i wsp. donoszg o bardzo zblizonej czgstosci poronienia u kobiet, ktore
doswiadczyly krwawienia 1 u tych bez tego objawu. Wyniosto ono, odpowiednio 12% w
grupie z krwawieniem 1 13% w grupie bez krwawienia (201). Autorzy, na podstawie analiz
wynikoéw swoich badan podkreslajg znaczenie oceny nasilenia, czasu trwania i bolesnosci
krwawienia i wysnuwajg hipotezg, ze zupetie odmienne przyczyny leza u podstaw obfitego,
bolesnego krwawienia i tagodnego krwawienia badz plamienia. Autorzy wigkszosci
publikacji skupiajg si¢ na samej obecnosci objawOw poronienia zagrazajacego, nie oceniajac

charakteru krwawienia. Uwazam, ze moje wyniki oraz powyzsze doniesienia, szczegdlnie
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prace opublikowane przez Hasana i wsp., stanowig podstawe do stwierdzenia, ze potrzeba
wiecej badan poszukujacych zwigzku pomiedzy krwawieniem z drog rodnych, jego

charakterem a poronieniem.

6.3.2. Wplyw krwawienia na wystgpienie powiklan perinatalnych

Coraz wigcej badaczy donosi o zwigzku pomiedzy poronieniem zagrazajagcym a rozwojem
powiktan w pozniejszej cigzy. Wiekszos¢ z tych powiktan wynika z nieprawidtowego
funkcjonowania tozyska i moze wystapi¢ dopiero w 3. trymestrze cigzy, zatem czas pomig¢dzy
wystgpieniem krwawienia z drog rodnych a powiktaniami jest stosunkowo dtugi.
Poszukiwania przyczyny obserwowanego powigzania krwawienia z drog rodnych i powiktan
perinatalnych nadal trwaja. Coraz szersza wiedza na temat procesu powstawania tozyska i
znaczenia kontaktu trofoblastu z bogato utlenowang krwig w tym szczegdlnym okresie jest
powodem rosngcej liczby badan i publikacji dotyczacych tego zagadnienia. O pogorszeniu
rezultatu potozniczego przez wystgpienie krwawienia z drog rodnych donoszg m.in. Johns 1
Nagy (38,39,52). Wedtug analiz Johns 1 wsp., 17% kobiet, ktore doswiadczyty krwawienia z
drég rodnych w pierwszej potowie cigzy, rozwinie w pozniejszej cigzy powiktania
pogarszajace rezultat potozniczy (39). Jednak réznorodnos¢ doniesien na temat stopnia
istotnosci krwawienia w pierwszej polowie cigzy dla jej przebiegu powoduje, ze kwestia

wlaczenia tych pacjentek do grupy cigz wysokiego ryzyka pozostaje kontrowersyjna.

6.2.1.1 Pordd przedwczesny i przedwczesne, przedporodowe pekniecie
blon plodowych

Szacuje si¢, ze 5-18% poroddéw na §wiecie odbywa si¢ przedwczesnie. Pordd przedwcezesny
stanowi gléwng przyczyne zachorowalnosci i $miertelnosci noworodkow na §wiecie
(134,202). Leczenie objawow porodu przedwczesnego, przewidywanie ryzyka oraz
zapobieganie jego wystgpieniu stanowi jedno z najwigkszych wyzwan wspotczesnego
potoznictwa. Przedwczesne, przedporodowe peknigcie blon ptodowych dotyczy szacunkowo
3% ciaz 1 stanowi jedng z przyczyn przedwczesnego porodu. Jego konsekwencjg moze by¢
rowniez zakazenie wewnatrzmaciczne stanowigce zagrozenie nie tylko dla noworodka, ale tez
dla cigzarnej (203). Wedtug niektorych Autorow zwigzek pomigdzy poronieniem
zagrazajacym a porodem przedwczesnym i PPROM jest wystarczajagco udowodniony, aby

zalicza¢ takie pacjentki do grupy wysokiego ryzyka wystgpienia tych powiktan (10,39).
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W moim badaniu krwawienie z drog rodnych skrocito istotnie czas trwania cigzy.
Prawie trzykrotnie wigcej pacjentek z grupy badanej urodzito przedwczesnie (14,3% vs 5,1%)
(r6znica ta nie osiggneta jednak istotnosci statystycznej). Nie mogtam dokona¢ poréwnania
czestosci PPROM pomiedzy grupami, poniewaz wystapito ono u badanych kobiet zbyt
rzadko.

Uzyskane przeze mnie wyniki moge odnies¢ do wnioskow Dadkhaha i wsp., ktorzy
wykazali ponad dwukrotnie wigkszg czestos¢ porodow przedwczesnych i PPROM w grupie
pacjentek, ktore krwawily w pierwszych 21. tygodniach cigzy (11). Lykke 1 wsp., na
podstawie retrospektywnego badania na grupie ponad miliona kobiet dowiedli, ze krwawienie
w pierwszych 12 tygodniach cigzy zwigksza ryzyko przedwczesnego porodu i PPROM (10).
Johns 1 Jauniaux, oceniajac prospektywnie wynik potozniczy u pacjentek z krwawieniem w
pierwszym trymestrze cigzy, zaobserwowali w tej grupie dwukrotnie wigkszg czestosé
porodow przedwczesnych. W ich pracy zwraca tez uwage znacznie wigksza czestos¢ PPROM
u pacjentek z grupy z poronieniem zagrazajacym (7% vs 1,9% w grupie kontrolnej). Zdaniem
Autoréw, fakt wystgpienia krwawienia w 1. trymestrze cigzy powinien by¢ powodem do
zwiekszonego nadzoru nad pacjentkg przez catg cigze (39).

Infekcja 1 wynikajaca z niej aktywacja kaskady zapalnej jest uznanym czynnikiem
etiologicznym zar6wno PPROM, jak 1 porodu przedwczesnego. Do inicjacji procesow
zapalnych moze przyczynia¢ si¢ wynaczynienie krwi do przestrzeni podkosmowkowe;j i
przerwanie cigglosci miedzy kosmowka a btonami ptodowymi. Jednak zdaniem wielu
Autorow, reakcja zapalna przyczynia si¢ do maksymalnie 30-40% przedwczesnych urodzen
(133-135). Nie od dzi$ wiadomo, ze przedwczesny pordd jest zjawiskiem o ztozonym i
wieloczynnikowym podiozu. U wigkszosci kobiet z porodem przedwczesnym i bez
wyktadnikow zapalenia, badanie histopatologiczne poptodu wykazuje obecnos¢ patologii
naczyniowych: nieprawidtowego obrazu tetnic spiralnych (wynikajacego z braku
transformacji), miazdzycy i1 zakrzepicy tetnic spiralnych oraz zmniejszonej ilosci tetniczek w
kosmkach tozyska (134). Wspomniane nieprawidlowos$ci naczyniowe wywotuja
niedokrwienie, ktore moze skutkowac¢ rozwinigciem objawdw porodu przedwczesnego
(134,135). Zdaniem Lettieri 1 wsp. odsetek porodéw przedwczesnych spowodowanych
skutkami nieprawidlowej placentacji jest nawet wigkszy niz spowodowanych reakcja zapalng
(133). W badaniu Ariasa i wsp. nieprawidtowos$ci naczyn doczesnej zaobserwowano u 34%
kobiet z porodem przedwczesnym 1 zachowanymi btonami ptodowymi, u 35% kobiet z
PPROM oraz u 12% pacjentek w grupie donoszonych cigz fizjologicznych, za§ zmiany

zapalne odpowiednio u 38%, 23% 1 18% (135). Réwniez Kim 1 wsp. zaobserwowali wyzszy
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odsetek obrazéw nieprawidlowej transformacji tetnic spiralnych u kobiet z PPROM i1
porodem przedwczesnym (136,137).

Mechanizmy, w jakich niedokrwienie powoduje przedwczesny pordd sg przedmiotem
wielu spekulacji 1 badan. Opisywana jest migdzy innymi rola uktadu renina-angiotensyna oraz
aktywacja trombiny jako skutek krwawienia podkosmowkowego (135-137). Powyzsze
doniesienia wskazuja na potencjalnie duzg rol¢ zjawisk zachodzacych we wczesnej cigzy w
etiopatogenezie przedwczesnego porodu i PPROM. Fakt ten oraz uzyskane przeze mnie
wyniki §wiadczg o potrzebie dalszego poszukiwania czynnikéw etiologicznych

przedwczesnego porodu, PPROM oraz ich zwigzku z poronieniem zagrazajacym.

6.2.1.2 Nadcis$nienie indukowane cigza i preeklampsja

Zaburzenia ze spektrum nadcisnienia tetniczego wiktaja okoto 10% ciaz, z czego 3%
stanowig przypadki preeklampsji (204). Wystapienie tych powiktan prowadzi do istotnego
zwigkszenia odsetka zachorowalnos$ci 1 §miertelnosci ci¢zarnych i noworodkow na catym
swiecie, stanowi rowniez jedng z przyczyn m.in. ograniczenia wzrastania ptodu,
niedotlenienia ptodu oraz jatrogennego porodu przedwczesnego (204). Sposrod wszystkich
powiktan perinatalnych, preeklampsja ma najlepiej udowodniony zwiagzek z nieprawidlowa
placentacja. Réwniez duza liczba publikacji dotyczacych stresu oksydacyjnego, krwawienia 1
krwiaka podkosmowkowego opisuje zwigzek tych zjawisk z preeklampsja (40,45,85,152).
Nie wszyscy Autorzy zgadzajg si¢ jednak z istnieniem powigzania mi¢dzy poronieniem
zagrazajacym a stanem przedrzucawkowym (11,39,123).

W moim badaniu czestos¢ NIC i1 preeklampsji w grupie badanej i kontrolnej byta
zblizona. Odsetek wynidst 2,4% dla obu tych powiktan w grupie badanej oraz nie
odnotowano zadnego przypadku w grupie kontrolnej, co prawdopodobnie wynika z matej
liczebnos$ci obu grup. Johns i Jauniaux réwniez nie zaobserwowali wplywu krwawienia w 1.
trymestrze cigzy, a Dadkhah - krwawienia w pierwszych 21. tygodniach cigzy, na czg¢stos¢
wystagpienia preeklampsji (11,39). W pracy Lykke i wsp. roznica w odsetku stanu
przedrzucawkowego pomiedzy pacjentkami z TM a grupg kontrolng nie osiggneta istotnosci
statystycznej (10). Z kolei Weiss i Nagy w swoich publikacjach donoszg o istotnie
zwigkszonym ryzyku preeklampsji u pacjentek z krwawieniem z drog rodnych w pierwszej
potowie cigzy (52,122). Co ciekawe, odwrotng zalezno$¢ znalezli Eskild 1 Vatten — w ich
badaniu, przeprowadzonym na grupie ponad 300 tysi¢cy kobiet, istotnie mniej pacjentek,

ktore krwawily w 1. trymestrze cigzy rozwingto pdzniej preeklampsje (123). Na podstawie
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tych obserwacji Autorzy wysungli nawet hipoteze stojaca w opozycji do dotychczas przyjetej
— ze krwawienie z drog rodnych we wczesnej cigzy jest skutkiem lepszej placentacji 1

waskularyzacji.

6.2.1.3 Przedwczesne oddzielenie tozyska

Przedwczesne oddzielenie tozyska jest nagla sytuacja potoznicza wigzaca si¢ z zagrozeniem
zycia ptodu i koniecznoscig pilnego rozwigzania cigzy, zatem oczywiste jest, ze przyczynia
si¢ do zwigkszenia zachorowalnosci 1 $miertelnosci noworodkéw oraz ich matek. Gléwnym
objawem przedwczesnego oddzielenia tozyska jest krwawienie z drog rodnych, do ktorego
dochodzi zwykle w 3. trymestrze cigzy. Czestos¢ tego powiktania szacuje si¢ na ok. 1% cigz
(205). Mimo rosnacej wiedzy o czynnikach ryzyka, nadal wigkszo$¢ przypadkoéw
przedwczesnego oddzielenia tozyska jest niemozliwa do przewidzenia.

U podstaw tego powiktania moze leze¢ nieprawidtowa placentacja 1 angiogeneza.
Niektérzy Autorzy badajacy wplyw krwawienia na rezultat potozniczy zaobserwowali
zwigkszone ryzyko przedwczesnego oddzielenia tozyska u pacjentek z poronieniem
zagrazajacym (10,11,39,122,129). W mojej pracy niestety nie mogtam dokona¢ podobne;j

oceny z uwagi na zbyt matg czgstos$¢ tego powiktania w grupie badanej i1 kontrolne;.

6.3.3. Wplyw krwawienia na poréd

Poza przebiegiem cigzy, stan zdrowia dziecka 1 matki jest w duzym stopniu determinowany
przez droge i przebieg porodu. Doniesienia o wptywie wystgpienia krwawienia z drog
rodnych w pierwszej potowie cigzy na zwigkszenie czgstosci objawdw zagrozenia ptodu w
trakcie porodu, odsetka cig¢ cesarskich 1 krwotokéw okotoporodowych oraz pogorszenie
stanu noworodka sktonity mnie do analizy porodow badanych przeze mnie pacjentek

(52,122,206).

6.3.3.1. Sposob zakonczenia ciazy

W moim badaniu zaobserwowatam, ze cigze pacjentek, ktére do§wiadczyly poronienia
zagrazajacego czesciej byly rozwigzywane cigciem cesarskim. W grupie badanej ponad

potowa kobiet (54,8%) miala cigcie cesarskie, w porownaniu z 33,3% pacjentek w grupie
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kontrolnej. Moje wyniki sg zbiezne z opublikowanymi przez Weissa i wsp. oraz
Wijesiriwardana 1 wsp., ktorzy donosza, ze krwawienie z drog rodnych w pierwszej potowie
cigzy zwigksza ryzyko ciecia cesarskiego (122,206). Z kolei Dadkhah 1 wsp. w swojej
publikacji opisujg brak wptywu krwawienia w pierwszej potowie cigzy na sposob jej
zakonczenia (pordd operacyjny vs porod sitami natury) (11).

Ostatni opublikowany przez Gtéwny Urzad Statystyczny odsetek cie¢ cesarskich w
Polsce dotyczy 2019 roku (dane opublikowane w 02.2021). Wyniost on 44,8%, co stanowi
warto$¢ wyzsza niz odnotowana w moim badaniu w grupie zdrowych ci¢zarnych, a nizsza niz
u pacjentek z grupy badanej (124).
Na wigksza czgstos¢ cie¢ cesarskich u pacjentek, ktore krwawity w pierwszej potowie cigzy
moze mie¢ wplyw raportowane przez niektorych badaczy czgstsze wystepowanie
wymienianych juz powiktan — preeklampsji czy przedwczesnego oddzielenia tozyska. W
moim badaniu nie zaobserwowalam jednak zwiekszonej czgstosci tych powiktan, co moze
swiadczy¢ o tym, ze wystepujg inne, niepoznane czynniki potgegujace ryzyko porodu
operacyjnego u pacjentek z wywiadem krwawienia z drég rodnych w pierwszej potowie

ciazy.

6.3.3.2. Krwotok okoloporodowy

W moich obserwacjach dotyczacych porodow badanych pacjentek zwraca uwage istotnie
wieksza okoloporodowa utrata krwi u kobiet, ktére do§wiadczyly krwawienia w pierwszej
potowie cigzy. Utrate krwi wigekszg niz 500 ml zakwalifikowatam jako krwotok
okotoporodowy. Doszto do niego u 35,7% kobiet z grupy badanej w porownaniu z 7,7% w
grupie kontrolnej (p=0,02).

Uzyskane przeze mnie wyniki sg zbiezne z doniesieniami Nwafora i wsp., ktorzy na
podstawie badania retrospektywnego na grupie 21 tysigcy kobiet donoszg o ponad
dwukrotnym zwigkszeniu ryzyka krwotoku okotoporodowego u pacjentek z krwawieniem w
pierwszych 12 tygodniach cigzy (129).

Utrata krwi podczas porodéw operacyjnych jest wigksza niz w przy PSN, szczegolnie
dotyczy to cie¢ cesarskich wykonywanych ze wskazan nagtych (125,126). W zwiazku z tym,
na wynik badania moze mie¢ wptyw wigkszy odsetek cie¢ cesarskich odnotowany w grupie
badanej. Chang i wsp. raportujg prawie dwukrotnie wigkszg srednig utrate krwi w trakcie

pilnych ci¢¢ cesarskich (938 ml) w poréwnaniu z porodem sitami natury (557 ml) (125).
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Podobnie, 2x wigksza czgstos¢ wystgpienia krwotoku okotoporodowego u pacjentek po
cesarskim cigciu vs PSN opisujg Bodner 1 wsp. (126).

Biorac pod uwage wyniki badania Dadkhaha i wsp., ktoérzy opisujg istotnie wicksze
ryzyko wystapienia krwotoku, takze przedporodowego, u pacjentek z wywiadem krwawienia
z drog rodnych w pierwszej potowie cigzy, mozna przypuszczaé, ze droga porodu nie jest
jedyna determinantg zwigkszonej czgstosci krwotokow u pacjentek, ktore doswiadczyty
krwawienia z drog rodnych w pierwszej potowie cigzy (11).

Poza porodami operacyjnymi, na zwigkszony odsetek krwotokéw okotoporodowych
moze wplywacé obserwowana przez innych Autoréw wigksza czgstos¢ przedwcezesnego
oddzielenia tozyska, tozyska przodujacego i trudnosci w oddzieleniu tozyska w 3. okresie
porodu u cigzarnych z poronieniem zagrazajacym w wywiadzie (52,57). Patologie te moga
wynika¢ ze zmian histologicznych w tozysku, powstajacych pod wplywem kontaktu
trofoblastu z wynaczyniong krwig na wczesnym etapie cigzy. Najczesciej te zmiany sg
opisywane jako zapalenie z pdzniejszym bliznowaceniem w tej okolicy (129,196).

Przyczyng zarowno zwigkszonej utraty krwi przy porodzie, jak i krwawienia z drog
rodnych w cigzy moga by¢ rowniez zaburzenia hematologiczne 1 przyjmowane przez
pacjentki leki wplywajace na krzepliwos$¢ krwi. W moim badaniu choroby hematologiczne
oraz przyjmowanie ww. lekéw stanowity kryterium wykluczenia, bedac jednak swiadoma
do$¢ duzego odsetka nierozpoznanych zaburzen krzepnigcia w naszej populacji, w trakcie
badania podmiotowego pytatlam pacjentki o typowe objawy budzace takie podejrzenie
(krwawienia z nosa, przedtuzone krwawienie z ran, bardzo obfite miesigczki, fatwe
siniaczenie skory). Grupy badana i kontrolna byty zblizone pod katem czgstosci
wystepowania tych objawow.

Zwigkszony stres oksydacyjny u pacjentek z krwawieniem macicznym w pierwszej
potowie cigzy hipotetycznie rowniez moze wptywac na wigksza okotoporodowg utrate krwi,
ze wzgledu na opisywane u nich uposledzenie funkcji §rédbtonka oraz zwigkszenie
sztywnosci naczyn (130). Te zmiany moga potencjalnie skutkowac tatwiejszym
przerywaniem ciggltosci Sciany naczyn. Nieprawidlowo przebiegajacy proces placentacji i
angiogenezy oraz opisywane wczesniej patologie naczyniowe odkryte w tozyskach pacjentek
z porodem przedwczesnym rowniez moga mie¢ wptyw na zwiekszong utrate krwi podczas

porodu kobiet, ktore doswiadczyty krwawienia z drog rodnych w pierwszej potowie cigzy.
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6.3.4. Wplyw krwawienia na stan noworodka

Wszystkie opisane powyzej powiktania, a takze fakt operacyjnego ukonczenia porodu moga
mie¢ negatywny wplyw na stan zdrowia noworodka. Ponadto, pordd przedwczesny
(spontaniczny, zwigzany z PPROM a takze jatrogenny, podyktowany wystapieniem wskazan
do ukonczenia cigzy) oraz powiklania zwigzane z nieprawidlowym funkcjonowaniem tozyska
(NIC, preeklampsja, SGA, FGR) mogg skutkowa¢ mniejsza masg urodzeniow3.

W moim badaniu nie zaobserwowatam wplywu wystgpienia w pierwszej polowie cigzy
krwawienia z drog rodnych na stan noworodka po porodzie. Masy urodzeniowe noworodkow
z obu grup byly zblizone (taka sama mediana, wynoszaca 3380 g dla grupy badane;j i
kontrolnej), nie wykazano takze r6znic w zachorowalnosci noworodkow.

Odnotowane przeze mnie wyniki moge poréwnac z doniesieniami Johns i Jauniaux,
ktorzy réwniez raportujg brak réznic w urodzeniowej masie noworodkoéw miedzy pacjentkami
zdrowymi, a tymi, ktére do§wiadczyly krwawienia z drog rodnych w pierwszej potowie cigzy
(39). Z kolei Nwafor 1 wsp. opisuja w swojej publikacji zwiekszong czestos¢ matej masy
urodzeniowej 1 wewnatrzmacicznego ograniczenia wzrastania ptodu w grupie pacjentek z
krwawieniem, przy braku wptywu na punktacj¢ Apgar, czestos¢ hospitalizacji w Oddziale
Intensywnej Terapii Noworodka oraz §miertelnos¢ (129). Dadkhah 1 wsp. donoszg o istotne;j
r6znicy w masie urodzeniowej noworodkéw, mimo zblizonej czestosci FGR u ptodu. Na
opublikowane przez Dadkhaha 1 wsp. wyniki moze mie¢ wpltyw duzo wigksza czesto$¢
porodow przedwczesnych u pacjentek z krwawieniem z drég rodnych w pierwszej potowie
cigzy (11).

Z uwagi na mnogo$¢ czynnikow wptywajacych zarowno na mase, jak 1 stan noworodka
—rozw@j powiklan w ciazy, pordd przedwczesny, droga porodu i1 ich powigzanie ze
zjawiskiem krwawienia z drog rodnych w pierwszej potowie cigzy, zasadne wydaje si¢
przeprowadzenie wigkszej ilosci badan na duzych grupach ci¢zarnych i ich dzieci,
analizujacych nie tylko mase i1 stan zdrowia po porodzie, ale takze potencjalne przyczyny

obserwowanych odchylen.

6.4. Analiza stezenia dialdehydu malonowego w surowicy krwi u pacjentek w ciazy

powiklanej krwawieniem z drég rodnych i cigzy zakonczonej poronieniem

Dialdehyd malonowy (MDA) jest produktem peroksydacji lipidow uznanym za najlepszy

dostgpny pomiarowi marker stresu oksydacyjnego (138). Doniesienia naukowe na temat
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zwiazku miedzy poziomem stresu oksydacyjnego, zwigkszonym stezeniem MDA 1
krwawieniem z drog rodnych w cigzy oraz poronieniem sg dos¢ nieliczne i niejednorodne.

W badanym materiale, wbrew oczekiwaniom, stwierdzitam zblizone st¢zenia MDA w
grupie badanej i1 kontrolnej, za$ u pacjentek, ktore poronity, stezenie MDA byto nizsze niz u
kobiet, ktorych cigze zakonczyly si¢ porodem. Stanowi to dos$¢ zaskakujacy wynik,
sugerujacy, ze poronienie wigze si¢ z nizszym poziomem stresu oksydacyjnego. Sutama i
Surya, na podstawie analizy pomiarow MDA w surowicy krwi 30 kobiet z krwawieniem z
drég rodnych i1 30 zdrowych ciezarnych donoszg o jego znaczaco wyzszym stezeniu u
ciezarnych z krwawieniem z drég rodnych. Autorzy, po ustaleniu wartosci odcigcia
(wynoszacej 1,12 nmol/ml) dla uznania stezenia MDA za podwyzszone, wyliczyli, ze
pacjentki z podwyzszonym MDA majg prawie 30-krotnie wyzsze ryzyko wystgpienia
poronienia zagrazajacego (146). Nalezy zwrdci¢ uwage, ze w badaniu Sutamy i Suryi, tak
samo jak w moim, pomiar MDA przeprowadzono w momencie wystgpienia objawow
poronienia zagrazajacego. Autorzy moga zatem wnioskowac o wyzszym stresie
oksydacyjnym w czasie wystgpienia krwawienia, nie mogg jednak oceni¢ wartosci
prognostycznej takiego pomiaru MDA pod katem poronienia, gdyz nie przeprowadzili zadnej
oceny follow-up tych pacjentek (146). Sane 1 wsp., badajac stezenia MDA w grupie cigz
fizjologicznych, poronien zatrzymanych i poronien spontanicznych wykazali ich istotny
wzrost u kobiet z poronieniem, zardowno indukowanym jak i spontanicznym (143). Z kolei
Daglar 1 wsp. na podstawie swoich badan donoszg o zblizonych stezeniach MDA u kobiet z
wczesng utratg cigzy 1 zdrowych pacjentek w cigzy niepowiktanej (139). Roéwniez Ramino-
Cortijo 1 wsp. nie wykazali zwigzku miedzy stezeniem MDA w surowicy w 1. trymestrze
cigzy a poronieniem i rozwojem powiktan w pdzniejszej cigzy (145). Interesujacych wynikow
dostarczyta praca Sugino 1 wsp., ktorzy przeanalizowali poziomy MDA w tkance
doczesnowej w pierwszym trymestrze cigz fizjologicznych poddawanych terminacji oraz ciaz,
w ktorych doszto do poronienia spontanicznego i zatrzymanego. W tym badaniu, st¢zenie
MDA w doczesnej byto znacznie wyzsze w grupie z poronieniem spontanicznym w
poréwnaniu z poronieniem zatrzymanym i zdrowymi cigzami (144). Wyniki Sugino i wsp.
pozwalaja podejrzewac, ze stezenie MDA, a zatem nasilenie stresu oksydacyjnego, wykazuje
zwiazek z krwawieniem z drég rodnych. Nie wiadomo jednak, czy do wzrostu stezenia
dialdehydu malonowego dochodzi przed wystgpieniem krwawienia, czy tez w efekcie
wynaczynienia krwi 1 przerwania cigglosci miedzy doczesng a trofoblastem.

Nie uzyskujac oczekiwanych roznic w stezeniach MDA pomigdzy grupg badang i

kontrolng oraz odnotowujgc wynik odwrotny od oczekiwanego w grupie poronien,
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postanowitam przeanalizowac doniesienia na temat stezen dialdehydu malonowego w cigzy
fizjologicznej. Do tej pory ustalono, ze poziom peroksydacji lipidow jest wyzszy u cigzarnych
niz u kobiet niebedacych w cigzy (140-142,147). Doniesienia o zmianach poziomu
peroksydacji lipidow oraz stezenia MDA w trakcie cigzy dostarczajg natomiast dos¢
roznorodnych informacji. Mihailovi¢ 1 wsp. wykazali, ze peroksydacja lipidéw 1 stgzenie
MDA sg wyzsze w pierwszym trymestrze niz w pozniejszej cigzy 1 podczas porodu (141). Z
kolei Patil, na podstawie analizy stezen dialdehydu malonowego w grupie zdrowych
nieci¢zarnych i cigzarnych w kazdym trymestrze cigzy donosi, ze MDA w surowicy jest
najnizsze poza cigzg, a w cigzy rosnie wraz z jej biegiem i najwyzsze jest w 3. trymestrze
(147). Arikan i wsp. opisujg znaczny wzrost stezenia MDA w trakcie porodu, ktory koreluje z
poziomem MDA u noworodka (142).

Biorac pod uwage wyniki badania Mihailovic¢a 1 wsp., brak réznic migdzy grupg badang
1 kontrolng w mojej pracy mozna ttumaczy¢ faktem podwyzszenia poziomu MDA takze w
cigzach fizjologicznych, co przy niezbyt duzej liczebnosci grup moze skutkowac¢ brakiem
roznic (141). Nie potrafi¢ natomiast wyjasni¢ przyczyny uzyskanego w moim badaniu
nizszego stezenia dialdehydu malonowego u kobiet, ktdre poronity. Uwazam, ze sprzeczne
doniesienia na temat zmian st¢zenia MDA 1 poziomu peroksydacji lipidéw w trakcie cigzy
oraz rozne wyniki analiz ich zwigzku z poronieniem zagrazajacym i utratg cigzy swiadczg o
tym, ze nalezy wykona¢ wigcej badan, na wigkszej grupie kobiet, ktore pozwolg przyblizy¢

wiedze na temat stresu oksydacyjnego w ciagzy.

6.5. Analiza stezenia najwazniejszych antyoksydantow enzymatycznych (dysmutazy
ponadtlenkowej, peroksydazy glutationu i reduktazy glutationu), glutationu i
calkowitego statusu antyoksydacyjnego u pacjentek w ciagzy powiklanej w

pierwszej polowie krwawieniem z drog rodnych

Interpretacja badan nad aktywnoscig mechanizmow obrony organizmu przed dziataniem
stresu oksydacyjnego moze nastr¢cza¢ wielu trudnosci, szczegdlnie w obliczu uzyskanych
przeze mnie wynikow stgzen dialdehydu malonowego, wskazujacych na niewystgpowanie
warunkow podwyzszonego stresu oksydacyjnego u pacjentek z poronieniem zagrazajagcym
1 poronieniem dokonanym. Nalezy zaznaczy¢, ze stres oksydacyjny moze by¢ efektem
obnizonej ochrony antyoksydacyjnej i jednoczes$nie moze dostepne mechanizmy tej
ochrony uszkadza¢. Fizjologicznie, w warunkach stresu oksydacyjnego aktywnos¢

substancji o dziataniu przeciwutleniajagcym rosnie, jednak nalezy pamigtac, ze po pewnym
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czasie zaczyna spada¢, w zwigzku z ich zuzyciem i uszkodzeniem przez reaktywne formy
tlenu. Czas od wzrostu aktywnos$ci antyoksydantéw do poczatku ich wyczerpywania si¢
oraz zdolnos$¢ organizmu do nadazenia z ich odnawianiem moze by¢ zmienny osobniczo
oraz zalezny od wielu czynnikéw. Czy zatem na podstawie st¢zen antyoksydantow mozna
wnioskowac¢ o poziomie stresu oksydacyjnego?

W mojej pracy przyjetam, ze o zaburzeniu réwnowagi prooksydacyjno-
antyoksydacyjnym w kierunku proceséw utleniania $wiadczy poziom MDA, za$ substancje
o dziataniu antyoksydacyjnym odzwierciedlajg zdolnos$ci organizmu do obrony przed
dzialaniem reaktywnych form tlenu. Zamystem pracy w kontekscie badania
antyoksydantow byta proba odpowiedzi na pytanie czy krwawienie z drog rodnych w cigzy
1 poronienie wigzg si¢ ze zmianami aktywnos$ci przeciwutleniaczy i catkowitego statusu

antyoksydacyjnego.

6.5.1. Dysmutaza ponadtlenkowa (SOD)

W mojej pracy, tak jak wigkszos$¢ innych badaczy, oceniatam stezenia w surowicy catkowitej
dysmutazy ponadtlenkowej (total-SOD), bez podziatu na izoformy. Stezenia SOD w grupie
badanej i kontrolnej byty zblizone. Kobiety, ktore poronity, miaty nizsze stezenia SOD w
poréwnaniu z tymi, ktorych cigza zakonczyta si¢ porodem, roznica ta jednak nie byta istotna
statystycznie.

Patil i wsp., poréwnujac stezenia SOD u cigzarnych w 1.,2. 1 3. trymestrze oraz u kobiet
niebedacych w cigzy zanotowali najwyzsze stezenia tego enzymu u nieci¢zarnych oraz
sukcesywny jego spadek nastepujacy wraz z biegiem cigzy. Uzyskane przede mnie wyniki
moge porownac z badaniem Ozkayi i wsp., ktorzy wykazali zmniejszong aktywnos¢ SOD w
erytrocytach u pacjentek z poronieniem spontanicznym w poréwnaniu z kobietami w cigzy
fizjologicznej (140). Roéwniez Jenkins 1 wsp. donoszg o wyzszym stezeniu SOD w surowicy
w 1. trymestrze u kobiet, ktore donosity cigz¢ w poréwnaniu z tymi, ktére poronity (150).

Wiele publikacji na temat dysmutazy ponadtlenkowej w cigzy zawdzigczamy japonskiej
grupie badawczej pod przewodnictwem Norihiro Sugino. Badacze ci donoszg o wzroscie
ekspresji Cu/ZnSOD 1 MnSOD nastgpujacym zaraz po zaptodnieniu, ktéry ma na celu
ochrong zagniezdzajacego si¢ zarodka przed reaktywnymi formami tlenu 1 prawdopodobnie
jest jednym z efektow dzialania gonadotropiny kosméwkowej (149). Sugino 1 wsp. porownali
stezenia SOD w tkance doczesnej terminowanych cigz niepowiktanych oraz cigz powiktanych

poronieniem spontanicznym i zatrzymanym u pacjentek w 1. trymestrze cigzy. Wykazali
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znaczgco nizszy poziom catkowitej SOD (total-SOD) oraz Cu/ZnSOD oraz istotnie wyzszy
poziom MnSOD w grupie spontanicznego poronienia. W tym badaniu przeprowadzono takze
analize stezenia prostaglandyny 2a, ktorej produkcja jest stymulowana przez RFT 1
peroksydacje lipidow. Poziom prostaglandyny 2o byt wyzszy u pacjentek z poronieniem
spontanicznym niz w grupie z poronieniem zatrzymanym i w prawidlowej cigzy (144).
Doniesienia te moga swiadczy¢ o istotnym znaczeniu stresu oksydacyjnego w poronieniu
spontanicznym, chociazby poprzez jego wplyw na produkcje PGF-2a,, m.in. stymulujace;j
skurcze macicy, ktore prowadza do oddzielania trofoblastu i krwawienia z drog rodnych.
Nadal nie wiemy dlaczego w poronieniu zatrzymanym nie dochodzi samoistnie do
oddzielania struktur jaja ptodowego od doczesnej, skutkujacego krwawieniem z drog
rodnych. By¢ moze wynika to z mniejszego poziomu stresu oksydacyjnego,
niewystarczajacego do stymulacji produkcji prostaglandyny 2a. Sugino 1 wsp., na podstawie
swoich obserwacji uwazajg, ze Cu/Zn SOD, poprzez inhibicj¢ peroksydacji lipidow, a przez
to produkcji PGF-2a, petni role podtrzymujaca cigze. Autorzy wysnuwaja hipoteze, ze
zmniejszone stezenie Cu/Zn SOD u kobiet z poronieniem spontanicznym moze wynikac¢ ze
zmniejszonego przeptywu krwi przez doczesng, bedagcego powodem obumarcia cigzy.

W swojej pracy Patil i wsp. zauwazaja, ze metabolizowanie anionorodnika
ponadtlenkowego przez SOD przedtuza biologiczny okres péltrwania tlenku azotu, ktory
promuje rozluznienie mig¢sni gladkich, w tym mig$nia macicy (148). Stanowi to kolejny
korzystny mechanizm, w ktorym dysmutaza ponadtlenkowa moglaby wykazywaé dziatanie
podtrzymujace cigzg.

Odmienne od przytoczonych powyzej wyniki badan przedstawiajg Popovi¢ i wsp.,
ktorzy analizowali stezenia SOD w surowicy w 1. trymestrze w grupie zdrowych cigz, kobiet
Z poronieniem zatrzymanym i poronieniem spontanicznym. Autorzy donoszg o nizszych
stezeniach SOD w u kobiet w prawidlowych cigzach w poréwnaniu z pacjentkami z
poronieniem spontanicznym oraz braku réznic pomiedzy grupa cigz fizjologicznych i
poronien zatrzymanych. Co ciekawe, Popovi¢ i wsp. wykazali takze nizsze poziomy
peroksydacji lipidow w cigzach zdrowych w poréwnaniu z powiktanymi poronieniem (151).

Watson i1 wsp., analizujgc zmiany ekspresji Cu/ZnSOD w kosmkach trofoblastu na
przestrzeni calej cigzy wykazali, ze do 8 tygodnia cigzy enzym ten jest wlasciwie
nieoznaczalny. Poziom Cu/ZnSOD w syncytiotrofoblascie zwigksza si¢ stopniowo od 8. do
14. tygodnia ciazy, kiedy to osigga ste¢zenie pordwnywalne do obserwowanego w komorkach

cytotrofoblastu i zblizone do badanego w donoszonej cigzy. Przytoczone wyniki $wiadczg o
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niskim stezeniu tlenu w przestrzeni miedzykosmkowej w 1. trymestrze cigzy sg zgodne z
doniesieniami Jauniauxa i wsp., ze w prawidlowej cigzy efektywne krazenie matczyno-
ptodowe rozpoczyna si¢ wraz z poczatkiem drugiego trymestru (45,152).

W mojej ocenie, dotychczas udowodnione réznice w stezeniach tlenu w przestrzeni
miedzykosmkowej na przebiegu cigzy i idgca za tym mniejsza potrzeba obrony przed stresem
oksydacyjnym w cigzach fizjologicznych nastg¢pujaca wraz z poczatkiem 2. trymestru mogty
wptyna¢ na wystgpienie zblizonych stezen SOD u moich pacjentek, poniewaz badatam

poziom tego enzymu u pacjentek migdzy 6. a 19. tygodniem cigzy.

6.5.2. Peroksydaza glutationowa (GPx)

Peroksydaza glutationu nie tylko zapobiega akumulacji H,O prowadzacej do uszkodzenia
komorek, ale rowniez, poprzez hamowanie inaktywacji tlenku azotu, pomaga utrzymac
homeostaze naczyniowa (154). Niewielu badaczy podjeto si¢ analizy aktywnosci tego
enzymu w cigzy. W badaniu Patila 1 wsp. wykazano, ze w cigzy poziom GPx jest nizszy niz
poza cigza 1 wraz z jej biegiem sukcesywnie spada (147). Z kolei Behne i wsp. nie wykazali
roznic w aktywnosci GPx miedzy cigzarnymi 1 nieci¢zarnymi oraz, analogicznie jak u Patila,
poziom tego enzymu spadat wraz z dojrzewaniem cigzy (158). Odwrotne wnioski
przedstawili w swojej publikacji Butler i wsp., w ktoérych badaniu w fizjologicznej cigzy
stezenie GPx rosto z czasem (159).

Doniesienia na temat stezenia GPx u kobiet ronigcych sg nieliczne 1 rozbiezne. W
moim badaniu st¢zenie GPx u kobiet krwawigcych bylo nizsze niz w grupie kontrolnej, takze
pacjentki, ktore poronity miaty nizsze stezenia GPx w stosunku do tych, ktore urodzity dzieci.
W obu przypadkach roznice nie osiggnety jednak istotnos$ci statystyczne;.

Zachara i wsp. przeanalizowali aktywnos$¢ tego enzymu w erytrocytach oraz w osoczu
u kobiet nieci¢zarnych, u kobiet w cigzy fizjologicznej oraz u pacjentek, ktore zglosity si¢ do
szpitala z poronieniem. Stezenia peroksydazy glutationowej, zarowno w erytrocytach jak i w
osoczu byly znaczaco nizsze u kobiet z poronieniem w stosunku do obu pozostatych grup.
Autorzy postuluja, ze nizsza aktywno$¢ GPx wynika ze zwigkszenia aktywnosci glutationu w
procesie neutralizacji RFT u kobiet z poronieniem (157).

Zbiezne z moimi wyniki przedstawili natomiast Ozkaya i wsp., ktorzy nie stwierdzili
istotnych roznic w stezeniach GPx pomiedzy pacjentkami z poronieniem spontanicznym i w
cigzy fizjologicznej (140). Simsek 1 wsp. zaobserwowali za$ wigkszy poziom peroksydacji

lipidéw u kobiet z poronieniami nawracajacymi, nie wptyneto to jednak na zmiany w stezeniu
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GPx w surowicy krwi u tych pacjentek (161). Omeljaniuk i wsp. donoszg natomiast o wyzszej
aktywnos$ci GPx w surowicy krwi u kobiet, ktore poronilty w porownaniu do pacjentek, ktore
donosity cigze (160).

Zaleznos¢ peroksydazy glutationowej od selenu byta podstawg badan nad zwigzkiem
miedzy niska podazg i1 stezeniami tego pierwiastka w organizmie a poronieniami, wickszo$¢

badan nie potwierdza jednak takiej korelacji (207,208).

6.5.3. Glutation (GSH)

W mojej pracy zaobserwowatam bardzo zblizone stezenia GSH w grupie badanej 1 kontrolnej,
natomiast porownanie st¢zen tej substancji pomiedzy grupa z poronieniem a cigzami
zakonczonymi porodem wykazato istotng statystycznie roznicg. Kobiety, ktore poronity miaty
nizsze poziomy GSH w surowicy krwi.

W bazie Pub Med jest bardzo mato doniesien na temat glutationu w cigzy. Wigkszos¢
badaczy skupita si¢ na badaniach aktywnos$ci enzymoéw antyoksydacyjnych, w tym
zwigzanych z glutationem — reduktazy 1 peroksydazy. Na podstawie badania
przeprowadzonego przez Zachare 1 wsp. mozna wnioskowac, ze poziom GSH w cigzy jest
staly 1 wzrasta tylko bezposrednio przed porodem (163). W innej swojej publikacji, Zachara i
wsp. donosza, ze stezenia GSH u pacjentek z poronieniem sg wyzsze w poréwnaniu z
kobietami w cigzy fizjologicznej 1 nieci¢zarnymi, odmiennie od wynikéw uzyskanych w
moim badaniu (157). W badaniu Miller i wsp., przeprowadzonym na grupie 11 cigzarnych z
historig nawracajacych poronien rowniez stwierdzono wyzsze stezenia GSH w surowicy u
kobiet, ktore pozniej poronity w stosunku do pacjentek, ktérym udato si¢ donosi¢ cigze.
Autorka 1 wsp. upatrujg przyczyny takiego wyniku w zjawisku stymulowania przez GSH
produkcji limfocytow typu Thl, ktore produkujg cytokiny o udowodnionym niekorzystnym
dziataniu na wczesng cigze, takie jak IL-12, [IFNy 1 TNFa (167,168). Takze Eric Jauniaux,
prekursor badan nad stresem oksydacyjnym w cigzy i poronieniu, analizowal wraz ze
wspolnikami stezenia enzymow antyoksydacyjnych (SOD, GPx 1 katalazy) oraz glutationu w
trofoblascie, odnoszac je do pomiardw ci$nienia parcjalnego tlenu w przestrzeni
miedzykosmkowej. Zaobserwowat wzrost aktywnosci badanych enzymoéw wraz ze wzrostem
ci$nienia parcjalnego tlenu, za$ poziom glutationu nie zmienit si¢ istotnie (45).

W badaniu na modelu zwierzecym przeprowadzonym przez Nicol i wsp. wykazano, ze
cigzarne myszy z niedoborem dehydrogenazy gukozo-6-fosforanowe;j, ktora jest enzymem

odpowiedzialnym m.in. za utrzymywanie wewnatrzkomoérkowej biodostepnosci GSH, miaty
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wyzszy stopien oksydacji DNA oraz odsetek zgonoéw wewnatrzmacicznych i poporodowych
(166). Wyniki zblizone do moich przedstawili w swojej pracy Issa i wsp., ktoérzy analizowali
stezenia GSH 1 MDA u ci¢zarnych w pierwszej potowie cigzy pordwnujgc grupe kobiet
suplementujacych i niesuplementujacych preparaty zelaza. We wspomnianym badaniu
pacjentki przyjmujace zelazo, ktore poronity mialy istotnie nizsze poziomy GSH a wyzsze
MDA w surowicy w poréwnaniu do kobiet zazywajacych Fe, ktore donosity cigze (169).
Vural 1 wsp. donoszg o nizszej aktywnosci GSH w erytrocytach u pacjentek z nawracajgcymi
utratami cigz, co ich zdaniem jest bezposrednim dowodem na zwigkszony stres oksydacyjny
w tej grupie kobiet (132). Obnizone st¢zenie GSH w surowicy krwi w cigzach powiktanych
preeklampsja 1 cukrzycg opisali Kharb i wsp. Ich zdaniem $wiadczy to o obnizonych
zdolnosciach antyoksydacyjnych lub zmniejszonej detoksykacji zaleznej od glutationu w
cigzach obarczonych tymi powiktaniami (165).

W $wietle przedstawionych wynikow badan i wyniku uzyskanego przeze mnie mozna
podejrzewac istnienie zwigzku pomiedzy obnizeniem st¢zenia glutationu a
nieprawidlowos$ciami procesu placentacji mogacymi skutkowaé poronieniem cigzy czy tez

rozwojem preeklamps;ji.

6.5.4. Reduktaza glutationowa (GR)

Badan i publikacji na temat aktywnos$ci reduktazy glutationowej w cigzy jest niewiele. Oceny
stezenia tego enzymu w trakcie cigzy podjat si¢ Patil 1 wsp., wykazujac, ze jest ono nizsze w
cigzy niz u kobiet nieci¢zarnych oraz, ze wraz z czasem trwania cigzy aktywnos¢ GR spada
(148).

W bazie Pub Med nie znalaztam publikacji dotyczacej badania aktywnos$ci reduktazy
glutationowej u pacjentek z krwawieniem z drog rodnych lub poronieniem. Dostgpne,
nieliczne prace o zblizonej tematyce dotycza oceny stezen GR u pacjentek z poronieniami
nawracajgcymi. Ghneim 1 wsp. wykazali obnizenie poziomu tego enzymu w 0soczu oraz
tozyskach kobiet z nawracajgcymi utratami cigz, przy jednoczesnym obnizeniu stezenia GSH
1 wzroscie GSSG (172). Takze Al-Sheikh 1 wsp. donoszg o znacznie nizszym st¢zeniu GR w
osoczu oraz nizszej ekspresji mRNA genu kodujacego GR w tozyskach kobiet z poronieniami
nawracajacymi. Zdaniem Autoréw stanowi to dowod na dzialanie stresu oksydacyjnego,
ktorego efektem jest hamowanie syntezy reduktazy glutationowej (173). Zaobserwowano

takze obnizenie aktywnosci GR w cigzy powiktanej stanem przedrzucawkowym i rzucawka

(171).
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W moim badaniu stezenie GR nie roéznito si¢ pomi¢dzy grupg badang a kontrolna,
natomiast u pacjentek, ktore poronity byto nizsze niz u tych, ktore urodzity dzieci (mediana
43,5 vs 81,0). Uzyskany wynik, zbiezny z doniesieniami Autoréw zajmujacych si¢ GR w
konteks$cie poronien nawracajacych (172,173), w potaczeniu z wykazanym przeze mnie
nizszym poziomem GSH u pacjentek z poronieniem §wiadczy o istotnych zmianach w

uktadzie antyoksydacyjnym zaleznym od glutationu u pacjentek, ktore poronity.

6.5.5. Calkowity status antyoksydacyjny (TAS)

Oznaczenie catkowitego statusu antyoksydacyjnego dostarcza informacji o ilosciowe;j
aktywnosci substancji o dziataniu przeciwutleniajgcym w badanym materiale. Catkowity
status antyoksydacyjny odzwierciedla zdolno$¢ obrony organizmu przed reaktywnymi
formami tlenu oraz, w sposéb posredni, informuje o poziomie stresu oksydacyjnego.

Wykazano, ze czasie cigzy TAS jest najwyzszy w 1. trymestrze 1 wraz z jej trwaniem
maleje, mimo, iz wzrasta poziom peroksydacji lipidow (48).

W moim badaniu uzyskane wyniki TAS byly bardzo zblizone, zaro6wno miedzy grupg
kontrolng i1 badang, jak i w grupach poronienie i pordd. Deveer i wsp. przeanalizowali wptyw
krwawienia z drog rodnych w pierwszych 10 tygodniach cigzy na catkowity potencjat
antyoksydacyjny (mierzony podobng do TAS metodg TAC — total antioxidant capacity) i
catkowity status oksydacyjny (TOS - total oxidative status). W Ich badaniu catkowity
potencjat antyoksydacyjny byt istotnie nizszy przy wyzszym TOS u kobiet z poronieniem
zagrazajacym (176). Analogiczng do uzytej w moim badaniu metodyke oceny TAS
zastosowali Omeljaniuk 1 Lagdd wraz ze wspdlnikami. Obie publikacje donosza o obnizonym
poziomie TAS w poronieniu (160,174).

Odwrotne wnioski wynikajg z badania Grujic¢a i wsp., w ktorym pacjentki z
poronieniem spontanicznym w 1. trymestrze cigzy mialy wyzsze st¢zenia TAS w poréwnaniu
do zdrowych cigzarnych, przy jednocze$nie wyzszym poziomie peroksydacji lipidow (175).

Autorzy, ktorzy wykazali obnizenie catkowitego statusu antyoksydacyjnego u
pacjentek z krwawieniem 1 poronieniem twierdza, ze jest to dowod na dziatanie stresu
oksydacyjnego, w wyniku ktérego wyczerpujg si¢ mechanizmy antyoksydacyjne.

Jakie wnioski wyciggna¢ mozna na podstawie uzyskanych przeze mnie wynikéw oraz
doniesien Grujica 1 wsp. o wyzszym TAS u pacjentek, ktore poronity? W mojej ocenie,
poziomy TAS moga ulegac istotnym zmianom w czasie, co by¢ moze jest kwestig zmienng

osobniczo oraz zalezng od nasilenia reakcji utleniania i czasu trwania stresu oksydacyjnego.
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By¢ moze poczatkowo, w warunkach zaburzenia homeostazy w kierunku prooksydacyjnym
dochodzi do duzej mobilizacji antyoksydacyjnej, znajdujacej odzwierciedlenie we wzroscie
TAS, nastepnie wraz z wyczerpywaniem si¢ mechanizmédw przeciwutleniajacych nastepuje
faza plateau 1 spadek kiedy organizm przestaje nadaza¢ z procesami produkcji i odzyskiwania
antyoksydantow. W zwigzku z tg hipotezg, cieckawym i wnoszacym nowa wiedz¢ badaniem
bytaby ocena kilku, przeprowadzonych w okreslonym odstepie czasowym, pomiarow TAS, u

pacjentek z krwawieniem z drog rodnych w pierwszej potowie cigzy.

6.6. Naczyniowy czynnik wzrostu srodblonka — VEGF

Naczyniowy czynnik wzrostu srodbtonka jest specyficznym dla srodbtonka biatkiem
petligcym role modulatora waskulogenezy i1 angiogenezy. Obecnos¢ VEGF jest konieczna dla
powstania prawidlowego tozyska oraz rozwoju kragzenia matczyno-ptodowego (185,186). W
procesie placentacji VEGF pelni istotng role w proliferacji, inwazji trofoblastu oraz
remodelingu tetnic spiralnych (185, 186).

Sposréd powiktan potozniczych, najlepiej udowodniony jest zwigzek pomiedzy
zaburzeniami funkcji VEGF, PIGF 1 ich receptoréw a rozwojem preeklampsji. W 2003 roku
Maynard 1 wsp. przedstawili wyniki badan na modelu zwierzecym potwierdzajace hipoteze,
ze sFlt-1, poprzez inhibicj¢ VEGF-A i PIGF, wywotuje objawy stanu przedrzucawkowego
(132). Obecnie niektorzy badacze sg przekonani, ze sFlt-1, VEGF-A 1 PIGF maja
wystarczajgco silng warto$¢ predykcyjng, aby uznac je za markery preeklampsji o wczesnym
poczatku (ang. early-onset preeclampsia) (94,186). Powyzsze doniesienia stanowig inspiracje
do badan nad znaczeniem rodziny VEGF w innych powiktaniach cigzy zwigzanych z
nieprawidlowg placentacja, w tym w poronieniach (181,186).

Muttukrishna 1 wsp. porownali stezenia sFlt-1 1 PIGF w surowicy pacjentek niebgdacych
w cigzy, zdrowych ci¢zarnych oraz ci¢zarnych z poronieniem zagrazajagcym (TM). Wykazali,
ze w prawidlowej, wezesnej cigzy (6-10 tydzien) stezenia sFlt-1 oraz PIGF wykazuja
tendencje wzrostowa. Potowa pacjentek z TM wiaczonych do badania poronita, a potowa
donosita cigze. Kobiety, u ktorych doszto do poronienia miaty znaczgco nizsze poziomy sFIt-
1 1 PIGF w surowicy krwi, natomiast u pacjentek z TM, ktére donosity cigze stezenia tych
substancji byty zblizone do grupy zdrowych cigzarnych. Na podstawie tej obserwacji
Muttukrishna i wsp. twierdza, ze sFIt-1 1 PIGF stanowig potencjalne markery biochemiczne
poronienia u kobiet z objawami TM. Zdaniem Autoréw, obnizenie PIGF jest prawdopodobnie

efektem uposledzonej funkcji trofoblastu, zas nizsze stezenia sFIt-1 mogg by¢ reakcja na
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zwiekszone wydzielanie VEGF przez tozysko lub wrecz przeciwnie — jego mniejszg sekrecje,
wynikajgcg z nieprawidtowego funkcjonowania trofoblastu (181).

Wyniki badania Muttukrishny 1 wsp. sugeruja, ze sam fakt krwawienia
podkosmowkowego nie wptywa na zmiang aktywnosci VEGF, zmiana ta jest jednak
uchwytna w przypadku poronienia. Moze to oznaczac, ze nie sg one wywotane krwawieniem,
ale istnialy wczesniej 1 leza u podtoza utraty cigzy. Zwigkszenie aktywnosci sFlt-1 u kobiet z
preeklampsja a obnizenie w poronieniu sugeruje odmiennosci w mechanizmie rozwoju tych
powiktan.

W moim badaniu pacjentki, ktore poronity miaty istotnie nizsze stezenia VEGF niz te,
ktorych cigza zakonczyta si¢ porodem. Aktywnos¢ VEGF w grupie z TM i bezobjawowych
ciezarnych byta natomiast zblizona. Uzyskany wynik potwierdza hipotez¢ Muttukrishny 1
wsp. o zmniejszonej produkcji VEGF przez nieprawidlowo funkcjonujacy trofoblast u
ronigcych kobiet, §wiadczy tez o tym, ze mozliwg przyczyna tych poronien byta uposledzona
angiogeneza. Analizy aktywnos$ci VEGF i jego receptorow w doczesnej 1 tozysku ciezarnych
z wywiadem nawracajacych poronien dokonali Vuorela i wsp. U pacjentek, ktore ponownie
poronity cigzg zaobserwowano zmniejszong immunoreaktywno$¢ VEGF w trofoblascie i
zmniejszong immunoreaktywnos$¢ receptorow sFlt-1 1 KDR w srodbtonku doczesnej (178).
Istotnie nizsze poziomy VEGF w surowicy krwi u pacjentek z nawracajagcymi poronieniami
opisat Almawi i wsp. (179). Col-Madendag 1 wsp. wykazali, ze u pacjentek, ktére zglosity sie
do szpitala z poronieniem (zar6wno spontanicznym jak i zatrzymanym) aktywno$¢ VEGF w
trofoblascie jest nizsza w porownaniu z kosmowka zdrowych cigz terminowanych z
powodow psychosocjalnych (180).

Jesli proces powstawania tozyska jest uposledzony, wydziela ono do krazenia
matczynego zmienione ilosci VEGF 1 PIGF (184). Krwawienie podkosmowkowe, ktére
stanowi hipotetyczny objaw nieprawidtowej placentacji, dziata destrukcyjnie na kosmki
trofoblastu. Efektem tego uszkodzenia moze by¢ postepujace obnizanie produkcji 1
wydzielania czynnikéw z rodziny VEGF, przektadajace si¢ na ich coraz nizsze stezenia w
surowicy krwi (181,206). Zdaniem Wijesiriwardany 1 wsp. gléwng przyczyna tych zjawisk
jest przedwczesny kontakt syncytiotrofoblastu z krwig matczyna, skutkujacy lokalnym
stresem oksydacyjnym (206). Muttukrishna 1 wsp. w swojej publikacji zwracajg uwage na
zwiazek pomiedzy zmniejszong aktywnoscig sFlt-1 w surowicy a podwyzszeniem st¢zenia
tlenu w trofoblascie u pacjentek ronigcych cigze (181). Singh 1 wsp. twierdza, ze bez
watpliwosci zwigkszenie ci$nienia parcjalnego tlenu w trofoblascie wplywa na lokalng

sekrecj¢ czynnikdw wzrostu (183).
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Pamicgtajac, iz krwawienie podkosméwkowe nie zawsze objawia si¢ krwawieniem z
drég rodnych, w kontekscie powyzszych doniesien ciekawym badaniem bytaby ocena VEGF
u pacjentek z bezobjawowym krwiakiem podkosmowkowym. Prac¢ o zblizonej tematyce
opublikowali Singh 1 wsp., donoszac o istotnie obnizonym stezeniu VEGF u kobiet z
poronieniem zagrazajacym, ktore mialy krwiaka podkosmowkowego w poréwnaniu z tymi z

TM 1 bez krwiaka (183).

Izoforma typu B naczyniowego czynnika wzrostu $rodbtonka wykazuje dzialanie
antyoksydacyjne poprzez regulacjc w gore (ang. up-regulation) ekspresji gendéw
odpowiedzialnych za synteze antyoksydantow (m.in. GPx i SOD) oraz regulacje w dot (ang.
down-regulation) ekspresji genéw odpowiedzialnych za rozwdj] warunkoéw stresu
oksydacyjnego (102). Nie znalaztam jednak w bazie Pub Med publikacji, ktora przedstawiataby
wyniki badania aktywno$ci VEGF-B u pacjentek z krwawieniem z drég rodnych czy z
poronieniem. Moze to wynika¢ z faktu, iz doniesienia o dziataniu antyoksydacyjnym VEGF-B
sg stosunkowo nowe 1 nie opracowano jeszcze godnej zaufania metody oznaczania tej izoformy
naczyniowego czynnika wzrostu srodbtonka. Na podstawie uzyskanych przeze mnie wynikow
oraz przedstawionych doniesien innych Autoréw mozna dopatrze¢ si¢ istotnego zwigzku

miedzy dzialaniem czynnikéw z rodziny VEGF a poronieniem.

6.7. Analiza zaleznoS$ci miedzy obecnoscig i rozmiarami krwiaka podkosmowkowego
u pacjentek z poronieniem zagrazajacym a wystgpieniem poronienia, a jesli do
poronienia nie doszlo — na rozwdj powiklan perinatalnych, czas i sposéb
zakonczenia cigzy oraz stan noworodka oraz zalezno$ci miedzy lokalizacjg

krwiaka a poronieniem ciazy

Krwiaki podkosmowkowe (SCH) sa dos¢ czgsto diagnozowane w badaniu
ultrasonograficznym, szczegdlnie w pierwszym trymestrze cigzy. Moga wystepowac zar6wno
u pacjentek bezobjawowych, jak 1 u kobiet z poronieniem zagrazajacym. Z dostepne;j
literatury wiadomo, ze SCH powstaje w nastepstwie oddzielenia si¢ trofoblastu od doczesnej i
akumulacji krwi w tej okolicy. Prawdopodobnie oddzielanie si¢ wspomnianych struktur jest
spowodowane krwawieniem w tej okolicy, ktdrego przyczyna nie jest poznana. Najczescie]
wymienianymi potencjalnymi przyczynami sg uposledzona inwazja trofoblastu,

nieprawidlowa angiogeneza oraz reakcja zapalna w doczesnej (45,187,196). Nieprawidtowa,
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plytka inwazja oraz zaburzona angiogeneza rozwijajgcego si¢ trofoblastu skutkuja
powstaniem naczyn o kruchej, podatnej na uszkodzenia $cianie, co moze predysponowac do
powstania krwiaka, krwawienia z drog rodnych i poronienia. O nieprawidtowos$ciach procesu
powstawania naczyn w trofoblascie moze swiadczy¢ odkryte przez Singha i1 wsp. nizsze
stezenie VEGF u pacjentek z poronieniem zagrazajacym, u ktorych zdiagnozowano krwiaka
podkosmowkowego (183).

Samo powstanie SCH prowadzi do ostabienia potaczenia jaja ptodowego z macica
oraz ograniczenia powierzchni wymiany matczyno-ptodowej. Ponadto, kontakt z
wynaczyniong, utlenowang krwig uszkadza kosmki trofoblastu w dwojaki sposob -
mechanicznie przez tworzace si¢ miedzy nimi skrzepy oraz na drodze stresu oksydacyjnego
(37,45,46,183). Co wigcej, w obrgbie SCH dochodzi do kolonizacji bakteryjnej, co skutkuje
zapaleniem (56). Przewlekta reakcja zapalna rozwijajaca si¢ na podtozu krwiaka moze
prowadzi¢ do ostabienia bton ptodowych oraz przedwczesnej aktywnos$ci skurczowej macicy
(181).

Pomimo, ze wigkszos$¢ krwiakoéw podkosmowkowych ulega samoistnej resorpcji,
wedtug wielu Autoréw ich wystapienie moze wigzac si¢ ze zwigkszeniem ryzyka powiktan w
pozniejszej ciazy (37,45,181,183). Zdaniem niektorych badaczy SCH, jako objaw
nieprawidlowej placentacji koreluje z pojawieniem si¢ w pdzniejszej cigzy powiktan
zwigzanych z niewydolnoscig tozyska, takich jak ograniczenie wzrastania ptodu,
preeklampsja, przedwczesne oddzielenie tozyska, PPROM, porod przedwczesny (37,52,122).
Inni Autorzy sugeruja, ze wynaczynienie krwi skutkujace powstaniem SCH nie jest objawem,
a przyczyng uszkodzenia trofoblastu w mechanizmie stresu oksydacyjnego i reakcji zapalnej
(45,191).

Badacze sg raczej zgodni, ze obecno$¢ SCH zwigksza ryzyko poronienia, jednak
nadal, mimo wielu badan, jego znaczenie prognostyczne pozostaje kwestig dyskusyjna,
szczegoOlnie w konteks$cie rozwoju powiktan perinatalnych, wptywu na pordd, stan noworodka

oraz u pacjentek bezobjawowych (37,58,187,188).

5.7.1. Wplyw obecnosci krwiaka podkosméwkowego na czas trwania

ciazy oraz wystgpienie poronienia i powiklan perinatalnych

W moim badaniu zwraca uwage duza czg¢stos¢ SCH w grupie badanej, ktora wyniosta 71,4 %.
W grupie kontrolnej SCH wykryto u 5,1% pacjentek. Aktualnie uzywane aparaty

ultrasonograficzne majg coraz lepsze parametry, co umozliwia doktadniejsze uwidocznienie
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struktur znajdujgcych si¢ w jamie macicy niz 10, 20 czy 30 lat temu. Bardziej szczegdtowa
wizualizacja kosmowki i tozyska niewatpliwie wptywa na wigksza czg¢sto$¢ rozpoznawania
SCH.

Wielu Autorow podkresla, ze ocena znaczenia obecnosci krwiaka podkosmoéwkowego
dla przebiegu cigzy jest trudna z uwagi na fakt, ze SCH czesto wspotwystepuje z
krwawieniem z drog rodnych, ktére per se jest uwazane za czynnik ryzyka poronienia i,
potencjalnie, powiktan w cigzy. Z uwagi na to oraz na fakt, ze w grupie kontrolnej tylko kilka
kobiet mialo SCH, w mojej pracy skupitam si¢ na analizie warto$ci prognostycznej krwiaka
podkosmowkowego wylacznie u pacjentek z krwawieniem z drég rodnych.

W moim badaniu SCH byt obecny u wszystkich pacjentek, ktore poronity. Sposrod
pacjentek z objawami zagrazajgcego poronienia i krwiakiem podkosmoéwkowym poronito
23,3%, za$ z grupy krwawigcych ci¢zarnych bez krwiaka — zadna. Z mojego badania wynika,
ze obecnos¢ krwiaka istotnie wptywa na ryzyko poronienia u pacjentek z krwawieniem z drog
rodnych w pierwszej potowie cigzy. Wynik ten jest odmienny od uzyskanego przez Pedersena
1 Mantoniego, ktorzy analizujac znaczenie prognostyczne SCH u ci¢zarnych z krwawieniem z
drég rodnych w pierwszej potowie cigzy nie zaobserwowali zwigkszonej czgstosci poronienia
(189).

Roéwniez Johns 1 wsp., po przeprowadzeniu analizy retrospektywnej w grupie 144 pacjentek z
krwawieniem z drog rodnych w 1. trymestrze cigzy 1 144 zdrowych ci¢zarnych donosza o
braku znaczenia obecnosci SCH w kontekscie poronienia (38). Badanie przeprowadzone
przez Tower 1 wsp. w grupie kobiet z krwawieniem z drég rodnych w pierwszej potowie cigzy
oraz wywiadem nawracajacych poronien takze nie wykazato wplywu krwiaka
podkosmowkowego na czgsto$¢ poronienia (192).

W przeprowadzonym badaniu cigze pacjentek z krwawieniem macicznym, ktore miaty
krwiaka podkosmowkowego trwaty istotnie krocej - srednio 32 tygodnie, a u kobiet z
poronieniem zagrazajacym bez SCH — 39 tygodni. Nie zaobserwowalam natomiast zaleznosci
pomiedzy zdiagnozowaniem krwiaka podkosmowkowego a wystgpieniem powiktan
perinatalnych w postaci NIC, preeklampsji, PPROM czy przedwczesnego oddzielenia
lozyska. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze taki wynik moze wynika¢ z faktu, iz powiktania te
wystapily u niewielkiej liczby pacjentek. W pracy opublikowanej przez Johns 1 wsp. czgstos¢
krwiaka podkosmowkowego u kobiet z zagrazajacym poronieniem siggneta 39,5% 1,
analogicznie jak w mojej pracy, nie zaobserwowano wplywu obecnos$ci SCH na wystapienie
powiktan takich jak NIC, ograniczenie wzrastania ptodu, PPROM, przedwczesne oddzielenie

lozyska, pordd przedwcezesny (38). Takze Tower 1 wsp. nie wykazali w swoich badaniach
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zwiazku pomig¢dzy diagnoza krwiaka podkosméwkowego a wystgpieniem NIC, preeklampsji,
FGR i porodu przedwczesnego (192).

Wigkszos¢ Autorow uwaza jednak, ze rozpoznanie SCH zwigksza ryzyko poronienia
oraz w roznym stopniu wptywa na rozw6j wymienionych wyzej powiktan w pozniejszej cigzy
(33-37,52,58,182,183,194).

Tuuli 1 wsp., na podstawie duzej metaanalizy, donoszg o wigkszym ryzyku utraty
cigzy (wczesnej 1 pdznej), PPROM 1 przedwczesnego oddzielenia tozyska u kobiet z SCH.
Odmiennos¢ tego badania od mojego polega jednak na tym, ze Tuuli i wsp. w swojej pracy
poréwnuje grupe pacjentek z SCH 1 grupe bez SCH, nie biorgc pod uwage wystepowania u
nich objawow poronienia zagrazajacego (37). Czestsze poronienia i porody przedwczesne, a
takze wewnatrzmaciczne ograniczenie wzrastania, NIC, preeklampsje 1 przedwczesne
oddzielenie tozyska u pacjentek z SCH zaobserwowali Nagy 1 wsp. Autorzy na podstawie
wynikéw swoich badan uwazaja, ze obecno$¢ SCH jest czynnikiem ryzyka nieprawidlowego
przebiegu cigzy (52). Diagnoze¢ poronienia zagrazajacego wzigli pod uwage w swoich
analizach Bennet 1 wsp. oraz Janowicz-Grelewska 1 wsp., ktorzy donosza zwigkszeniu ryzyka
poronienia u pacjentek z SCH oraz krwawieniem z drog rodnych w pierwszej potowie cigzy
(58,33).

Bardzo podobne do mojego badanie przeprowadzili Sukur 1 wsp., ktorzy
przeanalizowali wptyw SCH na poronienie i czas trwania cigzy u 242 pacjentek z
poronieniem zagrazajacym. Poronienie w grupie z krwiakiem podkosmowkowym byto
czestsze (29,5% vs 12,5%), natomiast nie zaobserwowano wplywu SCH na czas trwania cigzy
pacjentek, ktore nie poronity (187). Borlum 1 wsp., analizujac wptyw diagnozy krwiaka
podkosmowkowego na poronienie u pacjentek z krwawieniem z drég rodnych zwrdcili uwage
na istotnie zwigkszong czegsto$¢ poronienia w grupie z SCH (22,1% vs 8%) oraz fakt, ze
zdiagnozowanie krwiaka w drugim trymestrze cigzy wigze si¢ z wigkszym ryzykiem porodu
przedwczesnego. Zdaniem Autorow cigze powiktane SCH powinny by¢ uznawane za cigze
wysokiego ryzyka (194)

Nalezy zaznaczy¢, ze wedtug dostepnej wiedzy zarowno krwiak podkosmoéwkowy, jak
1 poronienie zagrazajace moga wptywac na pojawienie si¢ powiktan w pdzniejszej cigzy.
Rozpoznania te czgsto wspotistnieja, kilku badaczy podjeto w zwiazku z tym probe analizy,
ktora z patologii ma wigkszy wptyw na przebieg cigzy. Johns 1 wsp. donoszg o dwukrotnie
wyzszym ryzyku poronienia w przypadku wystgpienia krwawienia z drég rodnych oraz braku
wptywu SCH na poronienie cigzy i wystgpienie powiktan potozniczych. Zdaniem Autorow,

wyniki te dowodzg nieporownywalnie wickszego znaczenia prognostycznego krwawienia z
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drég rodnych niz krwiaka podkosmowkowego (38). Odwrotne stwierdzenie pada w pracy
Nagy’ego 1 wsp., w ktorego badaniu obecnos$¢ objawow poronienia zagrazajacego nie miata
wptywu na rezultat potozniczy, w przeciwienstwie do diagnozy SCH (52). W mojej ocenie,
najwiekszego 1 najlepiej skonstruowanego pod wzgledem doboru grup badania w tym
aspekcie podjeli si¢ Ball 1 wsp. Przeanalizowali retrospektywnie ponad 24 tysigce
przypadkéw, ktore podzielili na 3 grupy — kobiety z poronieniem zagrazajagcym i SCH,
kobiety z SCH bez krwawienia z drog rodnych oraz zdrowe cigzarne. Ryzyko poronienia w
grupach pacjentek z TM 1 SCH a pacjentkami z izolowanym SCH byto zblizone
(odpowiednio 7% 1 5%), natomiast w grupie z izolowanym SCH odnotowano wyzszy odsetek
przedwczesnego oddzielenia tozyska, przedwczesnego porodu oraz martwych urodzen (191).
Na podstawie mojego badania nie moge oceni¢, ktére z rozpoznan — poronienie
zagrazajace czy krwiak podkosmowkowy majg wigkszy wplyw na czas trwania cigzy czy
wystgpienie powiktan, poniewaz analizowatam znaczenie SCH tylko w grupie pacjentek z
krwawieniem z drog rodnych. Obie diagnozy istotnie wptynety na czas trwania cigzy — sam
fakt krwawienia skrocit czas cigzy z 37 do 34 tygodni (Srednia w grupie kontrolnej vs w
grupie badanej), za§ obecno$¢ krwiaka podkosmowkowego u pacjentek z TM z 39 do 32

tygodni.

5.7.2. Wplyw obecnosci krwiaka podkosmowkowego na sposéb

ukonczenia ciazy

W moim badaniu wystgpienie poronienia zagrazajacego wigzato si¢ ze zwigkszeniem odsetka
cie¢ cesarskich. Nie zaobserwowatam natomiast roznic w sposobie zakonczenia cigzy
pomiedzy krwawigcymi pacjentkami z krwiakiem podkosmowkowym i bez krwiaka. Wyniki
te sg zbiezne z analizg przeprowadzong w grupie ponad dwustu pacjentek z poronieniem
zagrazajacym przez Sukura i wsp., ktérzy donoszg o zblizonej czestosci cigcia cesarskiego w
grupie z krwiakiem i bez krwiaka podkosmowkowego (187).

Z kolei Janowicz-Grelewska 1 wsp. oraz Fekete donoszg o zwigkszonym odsetku cie¢
cesarskich u kobiet z krwawieniem z drog rodnych, u ktorych wykryto SCH (33,34).
Nagy wykazal 1,4-krotnie zwigkszone ryzyko cigcia cesarskiego u pacjentek z krwiakiem
podkosmowkowym, niezaleznie od faktu wystgpienia objawOw zagrazajacego poronienia
(52).

Ukonczenie cigzy cigciem cesarskim jest uzaleznione od wystapienia wskazan do tej

operacji. Niewatpliwie, powiktania uznane za zwigzane z nieprawidtowg placentacja
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(ograniczenie wzrastania ptodu, NIC, preeklampsja, przedwczesne oddzielenie tozyska)
zwigkszajg ryzyko wystgpienia wskazan do porodu operacyjnego droga brzuszng, zaréwno
elektywnego, jak 1 pilnego. Mozna zatem podejrzewac, ze izolowana obecnos¢ krwiaka
podkosmowkowego, ktory w zdecydowanej wigkszosci przypadkow ulega rezolucji w 1. lub
2. trymestrze cigzy, nie wptywa bezposrednio na czestos¢ cie¢ cesarskich. Na operacyjna
droge porodu wplywa¢ moze natomiast fakt nieprawidtowego funkcjonowania tozyska,
manifestujacy si¢ wystgpieniem wymienionych wyzej powiktan. Nadal jednak nie jest
jednoznaczne, czy krwawienie z drog rodnych oraz krwiak podkosmowkowy sg przyczyna
czy tez objawem nieprawidtowosci procesu powstawania i funkcjonowania tozyska.

W mojej ocenie, doktadne poznanie procesoOw 1 mozliwych nieprawidtowosci
zachodzacych podczas tworzenia si¢ trofoblastu oraz zaznajomienie si¢ z uszkodzeniami
wywotanymi potencjalnym wplywem stresu oksydacyjnego, pozwala na wysunie¢cie hipotezy,
ze obie te patologie moga, w réznym stopniu, stanowi¢ zarowno przyczyne, jak 1 skutek

nieprawidlowej placentacji.

5.7.3. Wplyw obecnosci krwiaka na stan noworodka

W moim badaniu nie wykazatam wplywu obecnosci SCH na mase¢ urodzeniowg i stan
noworodka po porodzie, co moze wynika¢ miedzy innymi ze zblizonej czg¢stosci powiktan
perinatalnych. Nie ocenitam wptywu na zachorowalno$¢ noworodkéw z uwagi na zbyt matg
grupe chorych dzieci.

Uzyskane wyniki sg zbiezne z opublikowanymi przez Sukura i wsp., ktorzy donosza o
braku wptywu obecnosci SCH u pacjentek z krwawieniem macicznym na mas¢ noworodka
(187). Tuuli 1 wsp. rOwniez nie zaobserwowali réznic w masie urodzeniowej dzieci matek z
krwiakiem podkosmowkowym w stosunku do grupy kontrolnej (37). W badaniu Balla 1 wsp.
obecnos¢ krwiaka podkosmoéwkowego u kobiet z krwawieniem z drég rodnych korelowata z
mniejszg masg urodzeniowa, co nie miato wpltywu na §miertelnos¢ noworodkow (191). Nagy
1 wsp., porownujgc stan zdrowia ptodéw i noworodkow pacjentek z SCH 1 zdrowych
ciezarnych zaobserwowali zwigkszony odsetek wystgpienia stanu zagrozenia ptodu podczas
porodu i ponad 5-krotnie czestsze hospitalizacje w Oddziale Intensywnej Terapii Noworodka

dzieci matek z SCH, przy zblizonej $miertelnosci w obu grupach (52).
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5.7.4. Znaczenie rozmiaréw krwiaka podkosméowkowego w kontekscie
wystapienia poronienia, powiklan perinatalnych oraz wplyw na

mase¢ noworodka

Opublikowane w bazie Pub Med prace na temat znaczenia klinicznego i prognostycznego
rozmiarow krwiaka podkosmowkowego przedstawiajg roznorodne wnioski. Kilku Autorow
podjeto probe zbadania wptywu wielkosci SCH na przebieg cigzy i rezultat potozniczy
(52,189,193). Pomimo, iz mozna by uzna¢ za logiczne, ze wigksze krwiaki, prowadzac do
wiekszego ograniczenia i uszkodzenia powierzchni wymiany migdzy matkg a ptodem,
czesciej powoduja poronienie i powiktania perinatalne, wyniki wigkszos$ci badan wskazujg na
brak zwigzku pomigdzy rozmiarami krwiaka a rozwojem powiktan w cigzy czy stanem
noworodka (193,194).

W moim badaniu nie wykazatam zalezno$ci pomigdzy wymiarami (dtugoscia,
szerokos$cig 1 wysokoscig) krwiaka podkosméwkowego a wystgpieniem poronienia.
Natomiast po obliczeniu objetosci SCH zaobserwowatam, ze wraz z jej wzrostem czestos¢
poronienia cigzy rosnie. W celu obliczenia objetosci krwiaka uzytam wzoru
zaproponowanego przez Campbella (195). Polega on na pomnozeniu maksymalnej dtugosci,
szerokosci 1 wysokosci SCH oraz statej 0,52. Jest to tzw. formuta elipsoidalna, pozwalajaca
na skorygowanie btgdu pomiaru wynikajgcego z roznorodnosci ksztattu krwiakow, stosowana
takze w pomiarach objetosci jajnika 1 jego zmian.

Uzyskane przeze mnie wyniki mogg poréwnac z opublikowanymi przez Nagy’ego i
wsp., ktorzy opisujg brak wptywu wymiarow, ale takze objetosci krwiaka na utrate cigzy (52).
Ben-Haroush i wsp. oraz Gupta takze nie zaobserwowali zwigzku pomi¢dzy wymiarami
krwiaka a wystgpieniem poronienia (14,193). Stabile 1 wsp., ktoérzy w swoim badaniu rowniez
przyjeli wzor na objetos¢ krwiaka zaproponowany przez Campbella, nie wykazujac zwigzku
pomiedzy jego objetoscig a poronieniem, twierdzg, ze mate krwiaki podkosmoéwkowe nie
maja wptywu na prognozg¢ przebiegu cigzy u pacjentek z krwawieniem z drog rodnych w
pierwszej potowie cigzy. Nalezy jednak zauwazy¢, ze w badaniu Stabile’a 1 wsp.,
przeprowadzonym na grupie ponad 400 kobiet z zagrazajagcym poronieniem, tylko 22 miato
SCH 1 najwiekszy z krwiakdéw miat 16 mL objetosci (wartos¢ odcigcia, ktorg Autorzy przyjeli
dla uznania SCH za krwiaka matego rozmiaru). Ponadto, w tym badaniu zadna pacjentka z
krwiakiem nie poronita (56). W moim badaniu $rednia objetos¢ krwiaka u pacjentek, ktore

poronity wyniosta 24,4 (+- 33,1) mL.
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Bennet 1 Ball wraz ze wspdlnikami donoszg w swoich pracach o zwigkszeniu ryzyka
poronienia wraz ze wzrostem wymiaréw krwiaka podkosmowkowego (58,191). Odmienng
metodologi¢ przyjeli w swoim badaniu Leite 1 wsp., ktorzy oceniali stosunek obje¢tosci SCH
do objetosci pecherzyka cigzowego. Autorka 1 wsp. na tej podstawie wykazali, ze krwiaki
stanowigce 50% 1 wigcej objetosci GS zwiekszaja ryzyko poronienia 1 przedwczesnego
pekniecia blon ptodowych. Badanie to bylo jednak przeprowadzone na bardzo matej grupie
pacjentek (n=24), ponadto nie podajg oni w swojej pracy, w jaki sposéb oceniano stosunek
objetosci krwiaka do objetosci pecherzyka cigzowego — czy byta to subiektywna ocena
wzrokowa wykonujacego USG, czy wykonywano pomiary i obliczenia (57).

W mojej pracy nie zaobserwowatam wpltywu wymiarow krwiaka na wystgpienie
PPROM, pozostate powiktania wystgpity u moich pacjentek zbyt rzadko, by moc wykonac
obliczenia statystyczne. Nie zaobserwowatam takze rdznic w stanie zdrowia noworodka
pomiedzy grupg z SCH 1 bez SCH. Moje wyniki moge poréwnac z niewieloma doniesieniami,
gdyz wiekszos¢ badan skupia si¢ na wptywie samej obecnosci SCH na powiktania
potoznicze, a nie jego rozmiarow. Jedyng takg praca jest publikacja Nagy’ego 1 wsp., ktorzy
donoszg o braku wptywu wymiaréw krwiaka podkosmowkowego na powiktania potoznicze
(52).

Ciekawym uzyskanym wynikiem jest ujemna korelacja pomigedzy dwoma z trzech
badanych wymiaréw krwiaka (dtugos$cia 1 wysokos$cig) a masg urodzeniowa noworodka. Moze
on wynika¢ z krotszego czasu trwania cigzy pacjentek z SCH, nalezy jednak zauwazy¢, ze masy
urodzeniowe dzieci pacjentek z krwiakiem i bez krwiaka podkosméwkowego byty zblizone
(mediana dla grupy z SCH wyniosta 3300 g, za$ dla grupy bez SCH 3520 g, p=0,1348). Nie
moge porownac¢ tego wyniku z innymi badaniami, poniewaz w bazie Pub Med nie ma takiej
publikacji. Wigkszos¢ Autorow oceniata znaczenie wymiaréw SCH w kontekscie ryzyka
poronienia. Ocena zalezno$ci pomigedzy masg noworodka i krwiakiem podkosméwkowym byta
do tej pory badana jedynie w aspekcie obecnosci SCH , a nie jego wymiardéw. Taka analize
opublikowali Nagy i wsp., wykazujac istotng statystycznie réznice w masie urodzeniowej
pomiedzy dzie¢mi matek z SCH 1 bez SCH (odpowiednio 3272 g +- 769 g 13740 g +-528 g)
(52).

5.7.5. Znaczenie lokalizacji krwiaka podkosméwkowego w kontekscie

poronienia
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Wptyw lokalizacji, tak samo jak rozmiarow krwiaka podkosméwkowego na poronienie 1
rezultat polozniczy pozostaje kontrowersyjny.

W mojej pracy przyjetam podzial lokalizacji krwiaka na §cian¢ przednia, Sciang tylna,
dno macicy oraz okolicg¢ nad ujsciem wewnetrznym kanatu szyjki macicy (nadszyjkows).
Wykazatam, ze lokalizacja ma wptyw na czesto$¢ poronienia. W moim badaniu najwiece;j
pacjentek, ktore poronity miato krwiaka w dnie 1 na $cianie tylnej macicy. Z kolei u kobiet,
ktore nie poronity SCH najczesciej byt opisywany w okolicy nad ujsciem wewngtrznym
kanatu szyjki. Réznice te byty istotne statystycznie.

W wynikach opublikowanych przez Nagy’ego 1 wsp., ktorzy przyjeli analogiczny
podziat lokalizacji, najnizsza czestos¢ poronienia opisano rowniez przy lokalizacji
nadszyjkowej, natomiast najwyzsza przy umiejscowieniu krwiaka na tylnej $cianie macicy
(52). Nagy i1 wsp. zastosowali dodatkowo podzial zalezny od pozycji krwiaka wzgledem
tozyska — na krwiaka podkosmowkowego (pomigdzy btonami ptodowymi a §ciang macicy) i
zatozyskowego (pomiedzy tozyskiem a $ciang macicy). Autorzy zwracajg uwage, ze
dokonanie takiego podzialu moze by¢ trudne 1 mylace we wczesnej cigzy. Czestos¢
poronienia w grupie z krwiakiem podkosmowkowym i zatozyskowym byta zblizona,
natomiast krwiak zalozyskowy wigzat si¢ z wigkszym ryzykiem powiktan perinatalnych
(preeklampsji, FGR 1 porodu przedwczesnego) oraz wystgpienia stanu zagrozenia ptodu
podczas porodu i koniecznos$ci przyjecia noworodka do OIT (52).

Leite 1 wsp., ktérzy w swoim badaniu uwzglednili lokalizacj¢ (na $cianie przedniej 1
tylnej, w dnie macicy i nadszyjkowo) oraz pozycje (podkosmowkowy i zatozyskowy)
wykazali brak wptywu obu tych zmiennych na poronienie i rezultat potozniczy (57).
Analogicznych podziatow dokonat w swoich oznaczeniach Gupta, rowniez nie obserwujac
korelacji miedzy lokalizacjg SCH a rezultatem potozniczym (193).

Korzysci z lokalizacji nadszyjkowej krwiaka, ktéra okazala si¢ najmniej grozna dla
cigzy w obserwacjach moich oraz Nagy’ego, wynikaja prawdopodobnie z mozliwosci tatwe;j
ewakuacji krwi przez kanat szyjki macicy, bez postepujacego oddzielania kosmoéwki 1 bton
ptodowych od doczesnej. Rozwazajac znaczenie lokalizacji krwiaka podkosméwkowego 1
lozyska nie mozna nie wspomnie¢, ze u kazdej pacjentki lokalizacja samego tozyska moze
by¢ odmienna — fizjologicznie moze ono znajdowac si¢ na $cianie przedniej, tylnej i w dnie
macicy, patologicznie - pokrywac uj$cie wewnetrzne szyjki (fozysko przodujace). Co wiecej,
wraz z trwaniem cigzy opisywana lokalizacja tozyska moze si¢ zmieni¢ z uwagi na
powigkszanie si¢ macicy. Duzg doktadno$¢ miataby ocena lokalizacji krwiaka w stosunku do

miejsca implantacji zarodka, czyli tam, gdzie rozpoczyna si¢ proces powstawania trofoblastu.

97



Takie badanie bytoby jednak bardzo trudne do wykonania z uwagi na konieczno$¢ oceny
ultrasonograficznej w bardzo wczesnej cigzy 1 poézniejszych licznych kontroli. Nie znalaztam
w bazie Pub Med takiej publikacji. Biorgc pod uwage fakt, ze we wczesnej cigzy kosmoéwka
wypetnia catg jame macicy lub znajduje si¢ zard6wno na $cianie przedniej, tylnej jak 1 w dnie,
postanowitam zastosowa¢ w moim badaniu standardowy opis lokalizacji krwiaka.

Uwazam, ze uzyskane przeze mnie wyniki $wiadcza o tym, ze w ocenie
ultrasonograficznej cigzy warto zwraca¢ uwage na obecnos¢, lokalizacje 1 wymiary SCH oraz
zachecaja do wykonania dalszych, optymalnie prospektywnych badan na duzych, odpowiednio
dobranych grupach pacjentek. Badania takie pomoglyby przyblizy¢ znaczenie prognostyczne
nie tylko obecnosci krwiaka podkosméwkowego, na temat ktorej mamy juz dos¢ duza wiedzg,

ale takze oceny jego wielkosci 1 lokalizacji.
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7. Whioski

1. Stres oksydacyjny nie jest gldwnym mechanizmem odpowiedzialnym za poronienie
zagrazajace w grupie ciezarnych, u ktorych wystapito krwawienie z drég rodnych w
pierwszej potowie cigzy. Stezenia malondialdehydu, glutationu, reduktazy glutationu,
peroksydazy glutationu, dysmutazy ponadtlenkowej, naczyniowego czynnika wzrostu
srodbtonka oraz catkowity status antyoksydacyjny u pacjentek z krwawieniem z drog

rodnych w pierwszej potowie cigzy nie ulegajg istotnej zmianie.

2. W przypadku poronienia w grupie kobiet z krwawieniem z drég rodnych w pierwsze;j
potowie cigzy stezenie glutationu, reduktazy glutationu oraz malondialdehydu w

surowicy krwi jest nizsze.

3. Krwawienie z drog rodnych w pierwszej potowie cigzy nie wigze si¢ ze zmiang
stezenia naczyniowego czynnika wzrostu sroédbtonka w surowicy krwi.
Obnizone stezenie VEGF w surowicy krwi u kobiet z krwawieniem z drég rodnych w

pierwszej potowie cigzy wigze si¢ ze wzrostem czgstos$ci poronienia.

4. Krwawienie z droég rodnych w pierwszej polowie cigzy nie wplywa istotnie na
zwigkszenie czestosci poronienia, ale skraca czas trwania cigzy.
Krwawienie z drog rodnych w pierwszej potowie cigzy wptywa na zwigkszenie

odsetka cie¢ cesarskich oraz krwotokdéw okotoporodowych.

5. Obecnos¢ krwiaka podkosmowkowego (SCH) u pacjentek z krwawieniem z drog

rodnych w pierwszej potowie cigzy zwigksza czgsto$¢ poronienia i skraca czas trwania
cigzy.
6. Obecnos¢ krwiaka podkosmowkowego u pacjentek z krwawieniem z drog rodnych w

pierwszej potowie cigzy nie zwigksza odsetka poroddéw operacyjnych ani nie wptywa

na masg, stan po porodzie 1 zachorowalnos¢ noworodka.

7. Objetosc¢ 1 lokalizacja krwiaka podkosméwkowego wptywajg istotnie na czestosé

poronienia. Im wigksza objetos¢ SCH tym wigksza czestos¢ poronien. Krwiaki
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podkosmowkowe zlokalizowane w okolicy dna i na tylnej $cianie macicy wigzg si¢ z

najwickszym odsetkiem poronien.
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8. Streszczenie

Krwawienie z drog rodnych w pierwszej potowie cigzy jest objawem zagrazajacego
poronienia i stanowi najczestsze powiktanie cigzy. Przyczyna wystapienia krwawienia z drog
rodnych w pierwszej potowie cigzy oraz jego wptyw na dalsze losy cigzy, w tym poronienie,
nie s3 jednoznaczne. U znacznego odsetka ciezarnych krwawigcych, ale takze u
bezobjawowych w badaniu ultrasonograficznym rozpoznaje si¢ krwiaki podkosméwkowe
(subchorionic hematoma, SCH). Istnieja doniesienia, ze w cigzach powiktanych w pierwszej
potowie krwawieniem z drég rodnych i/lub krwiakiem podkosmoéwkowym, czesciej
obserwuje si¢ powiktania perinatalne takie jak nadcisnienie indukowane cigza, preeklampsja,
ograniczenie wzrastania ptodu, PPROM, pordd przedwczesny, przedwczesne oddzielenie
lozyska oraz porody operacyjne i krwotoki okotoporodowe, co moze istotnie wptywac na stan
zdrowia, a takze $miertelno$¢ okotoporodowa matek i noworodkow. Z tego powodu niektorzy
Autorzy uwazaja za zasadne wigczenie takich cigz do grupy cigz wysokiego ryzyka.

Krwawienie z drég rodnych w pierwszej potowie cigzy oraz krwiak podkosmowkowy
prawdopodobnie sg zwigzane z nieprawidtowo przebiegajacym procesem placentacji. Wydaje
sie, ze moga one stanowi¢ skutek wystapienia nieprawidtowos$ci na tym etapie, ale takze by¢
przyczyna uszkodzenia rozwijajacego si¢ tozyska. Doktadny mechanizm zaréwno inicjacji
krwawienia z drog rodnych i krwawienia podkosmowkowego, jak i obserwowanych w tych
przypadkach uszkodzen trofoblastu nie jest znany.

Prawdopodobnie istotng role w etiopatogenezie poronienia zagrazajacego oraz w
uszkodzeniu tozyska peni stres oksydacyjny. Cigza uwazana jest za stan zaburzenia
rownowagi prooksydacyjno-antyoksydacyjnej w kierunku prooksydacyjnym, jednak na jej
wczesnym etapie istniejg mechanizmy chronigce rozwijajacy si¢ zarodek/ptdd i tozysko przed
wysokimi stezeniami tlenu. Szczegotowy wplyw zwiekszonego stresu oksydacyjnego na cigze
pozostaje nieznany.

Gtownym celem pracy byta analiza wystepowania stresu oksydacyjnego w populacji
ciezarnych, u ktorych wystapito krwawienie z drog rodnych w pierwszej potowie cigzy.
Celem badan byto jednoczes$nie okreslenie wptywu wystgpienia krwawienia z drog rodnych
oraz krwiaka podkosmowkowego na przebieg cigzy, pordd i stan noworodka. Cele pracy byly
realizowane poprzez:

1. Oceng stezenia najwazniejszych antyoksydantow enzymatycznych (dysmutazy

ponadtlenkowej, peroksydazy glutationu i reduktazy glutationu), glutationu 1
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catkowitego statusu antyoksydacyjnego u pacjentek w cigzy powiktane;j
poronieniem zagrazajacym.

2. Oceng stezenia dialdehydu malonowego w surowicy krwi u pacjentek w cigzy
powiktanej poronieniem zagrazajacym.

3. Analize stezenia VEGF w grupie pacjentek z poronieniem zagrazajacym.

4. Analize czesto$ci poronienia 1 powiklan perinatalnych, czasu i sposobu
zakonczenia cigzy oraz stanu noworodka w grupie kobiet, ktore do§wiadczyly
krwawienia z drog rodnych w pierwszej potowie cigzy.

5. Oceng zalezno$ci miedzy obecno$cia, rozmiarem i lokalizacja krwiaka
podkosmoéwkowego u pacjentek z poronieniem zagrazajagcym a wystgpieniem
poronienia, a jesli cigza byta kontynuowana — rozwojem powiktan perinatalnych,
czasem 1 sposobem zakonczenia cigzy oraz stanem noworodka.

Badaniami objeto 81 kobiet hospitalizowanych lub konsultowanych w Ginekologiczno-
Potozniczym Szpitalu Klinicznym Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w
Poznaniu w latach 2015-2017. Komisja Bioetyczna przy Uniwersytecie Medycznym im.
Karola Marcinkowskiego w Poznaniu pozytywnie zaopiniowata wniosek o zgod¢ na
przeprowadzenie badan. Grupe badang stanowity 42 kobiety w 6.-19. tygodniu cigzy
pojedynczej, z widoczng czynnoscig serca ptodu w badaniu USG, u ktorych rozpoznano
krwawienie maciczne. Grupe¢ kontrolng stanowito 39 kobiet w 6.-18. tygodniu cigzy
pojedynczej niepowiktanej, z widoczng czynnoscig serca ptodu w badaniu USG.
Retrospektywnie dokonano podziatu grupy badanej w zaleznosci od obecnosci krwiaka
podkosmowkowego oraz sposobu zakonczenia cigzy (poronienie vs porod).

Grupy nie roznity si¢ pod wzgledem wieku, wzrostu, BMI, historii potozniczej ani pod
wzgledem wieku cigzowego w momencie badania. Zastosowano nastgpujace kryteria
wykluczenia z udziatu w badaniu: zaburzenia krzepnigcia krwi i przyjmowanie lekow
wptywajacych na krzepliwos$¢, infekcja lub goraczka, cukrzyca, nadci$nienie tetnicze,
choroby neurologiczne, choroby sercowo-naczyniowe, choroby autoimmunologiczne,
patologie macicy (wrodzone badz nabyte), nikotynizm, przyjmowanie srodkéw
psychoaktywnych 1 picie alkoholu, a takze stosowanie specjalistycznej diety.

Wszystkie oznaczenia wykonano jednoczasowo z krwi zylnej pobranej w pierwszej
dobie krwawienia. Oznaczenia stezen MDA, glutationu, GPx, GR, SOD i VEGF wykonano
metodg ELISA, za$ badanie catkowitego statusu antyoksydacyjnego (TAS) przy uzyciu testu
kolorymetrycznego, na aparacie COBAS firmy Roche. Ponadto, wszystkie pacjentki zostaty

poddane badaniu potozniczemu oraz ultrasonograficznemu, w ktorym oceniono czynnos¢
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serca 1 wzrastanie zarodka lub ptodu oraz kosmowke pod katem wystepowania, wymiarow i
lokalizacji krwiaka podkosméwkowego. Analize statystyczng przeprowadzono przy uzyciu
programu Statistica w wersji 13.3 firmy TIBCO Software Inc.

Wykazano istotnie nizsze stezenia glutationu, reduktazy glutationu, VEGF oraz
malondialdehydu w surowicy krwi kobiet z grupy badanej, ktérych cigza zakonczyta si¢
poronieniem. Nie odnotowano natomiast istotnych roznic w poziomach malondialdehydu,
glutationu, GPx, GR, SOD, VEGF ani TAS w surowicy krwi pomi¢dzy grupa badang a
kontrolng. Nie zaobserwowano istotnej roznicy w czestos$ci poronienia pomi¢dzy pacjentkami
z 1 bez krwawienia macicznego, natomiast cigze kobiet z grupy badanej trwaty kroce;.
Odnotowano istotnie wyzszg czestos¢ krwotokow okotoporodowych oraz cie¢ cesarskich w
grupie cigzarnych z krwawieniem z drog rodnych w pierwszej potowie cigzy. Ponadto,
wykazano wigksza czestos¢ poronien oraz krotszy czas trwania cigzy w grupie pacjentek z
krwawieniem z drog rodnych, ktére miaty krwiaka podkosméwkowego. Zaobserwowano
istotny wplyw objetosci 1 lokalizacji krwiaka na poronienie — wigksze oraz zlokalizowane w
okolicy dna 1 tylnej $ciany macicy SCH wigzaty si¢ z wiekszym odsetkiem poronien.

Na podstawie przeprowadzonych badan sformutowano nastepujace wnioski:

1. Stres oksydacyjny nie jest gldwnym mechanizmem odpowiedzialnym za poronienie
zagrazajace w grupie ciezarnych, u ktorych wystapito krwawienie z drég rodnych w
pierwszej potowie cigzy. Stezenia malondialdehydu, glutationu, reduktazy glutationu,
peroksydazy glutationu, dysmutazy ponadtlenkowej, naczyniowego czynnika wzrostu
srodbtonka oraz catkowity status antyoksydacyjny u pacjentek z krwawieniem z drog

rodnych w pierwszej potowie cigzy nie ulegajg istotnej zmianie.

2. W przypadku poronienia w grupie kobiet z krwawieniem z drég rodnych w pierwszej
potowie cigzy stezenie glutationu, reduktazy glutationu oraz malondialdehydu w

surowicy krwi jest nizsze.

3. Krwawienie z drog rodnych w pierwszej potowie cigzy nie wigze si¢ ze zmiang
stezenia naczyniowego czynnika wzrostu sroédbtonka w surowicy krwi.
Obnizone stezenie VEGF w surowicy krwi u kobiet z krwawieniem z drég rodnych w

pierwszej potowie cigzy wigze si¢ ze wzrostem czgstos$ci poronienia.
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Krwawienie z drog rodnych w pierwszej potowie cigzy nie wplywa istotnie na
zwigkszenie czestosci poronienia, ale skraca czas trwania cigzy.
Krwawienie z drog rodnych w pierwszej potowie cigzy wptywa na zwigkszenie

odsetka cie¢ cesarskich oraz krwotokoéw okotoporodowych.

Obecnos¢ krwiaka podkosmowkowego (SCH) u pacjentek z krwawieniem z drog

rodnych w pierwszej potowie cigzy zwigksza czgsto$¢ poronienia i skraca czas trwania

cigzy.

Obecnos¢ krwiaka podkosmowkowego u pacjentek z krwawieniem z drog rodnych w
pierwszej potowie cigzy nie zwigksza odsetka poroddéw operacyjnych ani nie wptywa

na masg, stan po porodzie 1 zachorowalnos¢ noworodka.

Objetosc 1 lokalizacja krwiaka podkosmoéwkowego wptywajg istotnie na czgstos¢
poronienia. Im wigksza objetos¢ SCH tym wigksza czestos¢ poronien. Krwiaki
podkosmowkowe zlokalizowane w okolicy dna i na tylnej $cianie macicy wigzg si¢ z

najwickszym odsetkiem poronien.
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9. Summary

Uterine bleeding during the first half of pregnancy, a symptom of threatened abortion, is the
most common complication of pregnancy. Its etiopathogenesis and impact on developing
complications, including miscarriage in an ongoing pregnancy is ambiguous. A significant
percentage of pregnant women with uterine bleeding, but also some part of asymptomatic
patients, are diagnosed with subchorionic hematoma (SCH). Some Authors report higher
incidence of perinatal complications such as: pregnancy induced hypertension, preeclampsia,
fetal growth restriction, PPROM, preterm labor, placental abruption and also postpartum
haemorrhage and operative deliveries among pregnant patients who were diagnosed with
uterine bleeding and/or a subchorionic hematoma during the first half of their pregnancy.
Those events may have a relevant impact on maternal and neonatal morbidity and mortality.
Hence, some Authors claim that pregnancies complicated by uterine bleeding and/or SCH
should be considered as high risk pregnancies.

Presumably, there is a link between uterine and subchorionic bleeding during the first
half of pregnancy and impaired placentation. Both types of bleeding may contribute as a
consequence of impaired placentation, but also a virtual cause of placental (trophoblastic)
damage. The exact mechanism of both: initiation of bleeding and damage observed in the
trophoblast remains unknown.

Oxidative stress may have an important role in etiopathogenesis of threatened abortion
and impairment of trophoblast. Pregnancy is considered a prooxidative state, however in its
early stage there are mechanisms dedicated to protect the developing embryo/fetus and
placenta from high concentration of oxygen. The detailed impact of oxidative stress on
pregnancy is unclear.

The primary aim of this study was to evaluate the occurrence of oxidative stress in the
population of pregnant women who experienced uterine bleeding during the first half of their
pregnancy. Simultaneously, the aim of this study was to analyze the impact of uterine
bleeding and SCH on the course of pregnancy, labor and neonatal state. The aims of the study
were carried out by:

1. Evaluating serum levels of most important enzymatic antioxidants (superoxide

dismutase, glutathione peroxidase, glutathione reductase), glutathione and total
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antioxidative status in pregnant individuals who experienced uterine bleeding during

the first half of pregnancy.

2. Determining serum concentration of malondialdehyde in pregnant individuals who
experienced uterine bleeding during the first half of pregnancy.

3. Analysis of serum VEGF concentration in pregnant individuals who experienced
uterine bleeding during the first half of pregnancy.

4. Determining the incidence of pregnancy loss and perinatal complications, time and
mode of delivery and clinical status of the neonate in the group of pregnant women,
who experienced uterine bleeding during the first half of pregnancy.

5. Evaluating the relationship between the occurrence, size and location of subchorionic
hematoma in the population with uterine bleeding and the incidence of pregnancy loss
or - if the pregnancy continued — the incidence of perinatal complications, time and
mode of delivery and clinical status of the neonate.

The study and control group consisted of 81 patients hospitalized or consulted between 2015
and 2017 in Ginekologiczno-Potozniczy Szpital Kliniczny of Poznan University of Medical
Sciences. Bioethics Committee at the Poznan University of Medical Sciences agreed to carry
out the study. The study group consisted of 42 patients between 6 and 19 weeks of a singleton
pregnancy, with a visible fetal heartbeat on ultrasound, diagnosed with uterine bleeding. The
control group consisted of 39 patients between 6 and 18 weeks of a singleton and
uncomplicated pregnancy, with a visible fetal heartbeat on ultrasound. Retrospectively, the
study group was divided depending on the presence of SCH and whether the pregnancy
resulted in miscarriage or continued to labor. There were no significant differences according
to patient’s age, height, BMI, obstetrical history and week of pregnancy at examination
between the groups. The following criteria of exclusion were implemented: blood coagulation
disorders and use of drugs that could affect coagulation, infection or fever, diabetes,
hypertension, neurological disorders, cardiovascular diseases, autoimmune diseases, uterine
pathologies (congenital or developmental), nicotynism, psychoactive substances and alcohol
use, special diet.

All tests were performed simultaneously in venous blood collected in the first 24 hours
of bleeding. The evaluation of malondialdehyde, glutathione, GPx, GR, SOD and VEGF
levels were performed using ELISA technique and the evaluation of TAS was performed by
colorimetric test using COBAS (Roche) apparatus. Furthermore, all of the patients had an

obstetrical and ultrasonographic examination. On ultrasound, FHR, the size of an embryo or
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fetus and the size and location of potential subchorionic hematoma were assessed. Statistica
13.3 by TIBCO Software Inc. was used for statistical analysis.

Significantly lower serum concentrations of glutathione, glutathione reductase, VEGF
and malondialdehyde were found in patients from the study group who eventually miscarried.
There were no differences in serum levels of malondialdehyde, glutathione, glutathione
reductase, glutathione peroxidase, superoxide dismutase, VEGF and TAS between the study
and control group. The incidence of pregnancy loss was similar between study and controls,
however, the pregnancies of patients with uterine bleeding were significantly shorter. Higher
incidence of postpartum haemorrhage and cesarean deliveries was observed in the study
group. Patients from the study group who also had an SCH had higher rate of miscarriages
and shorter pregnancies. Significant relevance of SCH’s volume and location on the incidence
of pregnancy loss was noted — bigger and located in the uterine fundus or posterior uterine
wall hematomas were linked with higher rate of pregnancy loss.

The following conclusions were drawn upon this research:

1. Oxidative stress is not the major mechanism responsible for threatened abortion in the
group of patients who experienced uterine bleeding during the first half of pregnancy.
The serum concentrations of malondialdehyde, glutathione, glutathione reductase,
glutathione peroxidase, superoxide dismutase, VEGF and TAS are not significantly
changed in patients with uterine bleeding during the first half of pregnancy.

2. In case of pregnancy loss among patients with uterine bleeding during first half of
pregnancy, serum concentrations of glutathione, glutathione reductase and
malondialdehyde are lower.

3. Uterine bleeding in the first half of pregnancy is not linked with alternation of serum
VEGF. Reduced serum VEGF in patients with uterine bleeding in the first half of
pregnancy is connected with higher incidence of pregnancy loss.

4. Uterine bleeding in the first half of pregnancy does not influence the incidence of
pregnancy loss, however, it shortens the duration of pregnancy.

Uterine bleeding in the first half of pregnancy affects the rate of cesarean deliveries

and postpartum haemorrhage.

5. The diagnosis of subchorionic hematoma (SCH) in patients with uterine bleeding in
the first half of pregnancy increases the incidence of pregnancy loss and shortens the

duration of pregnancy.
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6. The diagnosis of subchorionic hematoma in patients with uterine bleeding in the first
half of pregnancy does not alter the rate of operative deliveries, nor the weight,
clinical status and morbidity of the neonate.

7. The volume and location of subchorionic hematoma have a significant influence on
pregnancy loss. Bigger and located in the fundus or the posterior wall of the uterus

SCH are connected with higher incidence of pregnancy loss.
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