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Santrauka

Darbo tikslas — istirti vaisiaus uzdegiminio atsa-
ko sindromo (VUAS) ir patologiniy pokyciy pla-
centoje rysj bei perinatalinio laikotarpio ypatu-
mus gimdant pries laika.

Tyrimo objektas ir metodika. Perspektyvusis atsi-
tiktinés atrankos tyrimas atliktas Vilniaus miesto
universitetinéje ligoninéje 2007-2010 metais.
IStirti 22-34 nestumo savaite gime 158 nau-
jagimiai ir jy motinos. Atlikti virkstelés kraujo
citokiny tyrimai, jvertinti placenty patologohis-
tologiniai tyrimai. Priklausomai nuo citokino
IL-6 koncentracijos virkstelés kraujyje tiriamie-
ji priskirti VUAS (IL-6>11 pg/ml) grupei (n=52)
arba kontrolinei (IL 6<11 pg/ml) grupei (n=106).
toriniai ir instrumentiniai duomenys perlnata-
liniu laikotarpiu. Nustatyti naujagimio motinos
rizikos veiksniai VUAS atsirasti. Atlikta statistiné
duomeny analizé.

Rezultatai. Néstumo trukmé abiejose grupeé-
se smarkiai skyrési (p<0,001). VUAS grupéje
moterys dazniau gimdé 31-32 (28,8 proc.) ir
24-26 (21,2 proc.) gestacijos savaite, o kontro-
linés grupés moterys — 33-34 gestacijos savaite
(58,5 proc.). VUAS grupéje bevandenio laiko-
tarpio vidurkis buvo 26,81 val., o kontrolinéje —
16,73 val. Bevandenis laikotarpis >18 val. VUAS
grupéje fiksuotas du kartus dazniau nei kontro-
linéje grupéje (p<0,05). VUAS grupés motery
temperataros vidurkis buvo patikimai aukstesnis
(p<0,05). VUAS grupés naujagimiy motinoms

gerokai daZniau diagnozuotas pogimdyvinis en-
dometritas (p<0,05). VUAS grupés 51 proc. pla-
centy rastas histologinis chorioamnionitas kartu
su funizitu, o kontrolinéje grupéje — tik 1 proc.
placenty (p<0,001). Placenty histologiniai radi-
niai, atspindintys infekcinj uZzdegima, labiausiai
koreliavo su IL-6 ir bTNF-a kiekiais virkstelés
kraujyje (p<0,001).

ISvados. Histologiskai patvirtintas chorioamnio-
nitas patikimai rodo didesne VUAS rizika. Nés-
tumas, trumpesnis nei 30 savaiciy, bevandenio
laikotarpio trukmé >18 valandy, temperatira
pries gimdyma >37 °C, po gimdymo diagno-
zuotas endometritas patikimai didina VUAS
galimybe.

[VADAS

Paskutiniojo desimtmecio citokiny tyrimai nurodo
prieslaikinio gimdymo, intrauterininés infekcijos ir uz-
degiminio proceso sasajas.

Intrauterininé infekcija gali sukelti vaisiaus infekcija
ir uzdegima, inicijuoti vaisiaus uzdegiminj atsaka, ku-
ris apibréziamas vaisiaus uzdegiminio atsako sindromu
(VUAS). VUAS — labiausiai paZzengusi vaisiaus reakcija
j uzdegiminj procesa. Jo pasekmé — sunkas vaisiaus ir
naujagimio pazeidimai bei atokas liekamieji kadikio
sveikatos sutrikimai, tokie kaip cerebrinis paralyZius ir
létiné plauciy liga [5-7]. Progresuodamas VUAS gali
sukelti septinj Soka ir mirtj [8-11].

VUAS badingas IL-6 kiekio padidéjimas vaisiaus
kraujo plazmoje =11 pg/ml [12]. Histologiné VUAS i3-
raiska — virkstelés kraujagysliy uzdegimas, arba funizi-
tas [13].

Mikroorganizmai ir jy isskiriamos medziagos ska-
tina vaisiaus mononuklearus gaminti citokinus: IL-1,
IL-6, IL-8, TNF-0, laktoferina, fibronekting, defensinus,
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augimo veiksnius ir kt., kurie, esant uzdegimui gimdo-
je, dideliais kiekiais aptinkami motinos kraujyje, maks-
ties ir gimdos kaklelio isskyrose, vaisiaus vandenyse,
vaisiaus kraujyje [14-20]. VUAS gali bati diagnozuoja-
mas ir antenataliai, remiantis vaisiaus kraujo méginiais,
paimtais kordocentezés metu, ta¢iau dauguma autoriy
tyré citokiny kiekius virkstelés kraujo plazmoje gimimo
momentu [21-23]. Neabejotina imunologiniy tyrimy
verté, nes, esant bakterijy invazijai, citokiny kiekis pa-
didéja daug dazniau (6-10 karty) nei aptinkamos pa-
¢ios bakterijos [8].

DazZniausia prieslaikinio gimdymo priezastis yra in-
fekcija — apie 40 proc. atvejy. Tyrimai rodo, kad kylan-
¢ioji lytiniy taky infekcija, ypac iki 32 néstumo savai-
tés, sukelia subklinikinj chorioamnionita, prieslaikinj
vaisiaus vandeny nutekéjima ir prieslaikinj gimdyma
[114-116]. Reciau intrauterininé infekcija plinta hema-
togeniniu, peritonealiniu badu ar iSsivysto po atliktos
amniocentezes.

Darbo tikslas — istirti VUAS ir patologiniy pokyciy
placentoje ry$j bei perinatalinio laikotarpio ypatumus
gimdant pries laika.

TYRIMO OBJEKTAS IR METODIKA

Perspektyvusis atsitiktinés atrankos tyrimas vyk-
dytas Vilniaus miesto universitetinéje ligoninéje (Vil-
niaus universiteto Akuserijos ir ginekologijos klinikoje)
2007-2010 metais. Trecio lygio paslaugas teikiancioje
gydymo jstaigoje per metus gimsta apie 3,5 tdkst. nau-
jagimiy, t. y. apie 12 proc. visy Lietuvos naujagimiy.
Nei$nesioti naujagimiai Sioje gydymo jstaigoje suda-
ro 10-11 proc. visy gimusiyjy. Tiriamajj kontingenta
sudaré 22-34 néstumo savaite gime naujagimiai ir jy
motinos.

Imunologinis virkstelés kraujo citokiny tyrimas
atliktas perspektyviai pagal Zemiau aprasyta proto-
kola, retrospektyviai perziGréta pacienty medicininé
dokumentacija:

1) perziaréti kiekvieno naujagimio virkstelés kraujo
citokiny tyrimai;

2) jvertinti placenty patologohistologiniai tyrimai;

3) priklausomai nuo citokino IL-6 koncentracijos
virkstelés kraujyje tiriamieji priskirti VUAS (IL-6=11 pg/
ml) arba kontrolinei (IL-6<11 pg/ml) grupei;

4) iSanalizuoti naujagimiy motiny socialiniai,
anamnezés duomenys iki néstumo, néstumo metu ir
perinataliniu laikotarpiu. |vertinti naujagimiy motiny
klinikiniai, laboratoriniai ir instrumentiniai rodmenys.
Nustatyti naujagimio motinos rizikos veiksniai VUAS
atsirasti.

Naujagimiui gimus, punktuota virkstelés vena. Pa-
imtas kraujo bandinys ne véliau kaip per 1 val. buvo
centrifuguojamas 14 min. 1 500 aps./min.  greiciu
VMUL laboratorijoje. Kraujo plazma ispilstyta j 1,5 ml
mikromégintuvélius ir laikyta —80 °C temperatroje. Su-
rinkus 80 bandiniy, atlikti kiekybiniai citokiny tyrimai.
Imunologiniai tyrimai buvo atliekami VU Imunologijos
institute. I1L-6, bTNF-o ir bVEGF-A kiekiai nustatyti imu-
nofermentiniu (ELISA), o aTNF-a ir aVEGF-A — BioLISA
metodu. Kiekybiniam virkstelés kraujo plazmos citokiny
nustatymui naudoti komerciniai IL-6, TNF-0, VEGF-A
ELISA rinkiniai (Human IL-6, TNF-a total, VEGF-A total,
Bender MedSystems, Austrija). Tyrimai buvo atliekami
remiantis rinkiniy gamintojo rekomendacijomis. ELISA
ir BioLISA tyrimy rezultatai buvo vertinami 450 nm ban-
gos ilgio spektrofotometru (BioTek Instruments, JAV).
Tiriamy meéginiy citokiny kiekis buvo apskaiciuojamas
pagal kiekviename tyrime gautas standartines kreives,
naudojant specialig ELISA rezultaty jvertinimo programa
Gen5 Microplate Data Collection & Analysis Software
(BioTek Instruments, JAV).

Statistiné duomeny analizé atlikta SPSS 15.0 pro-
grama. Tolydiems dydZiams vertinti taikytos $ios statis-
tinés charakteristikos: vidurkis, mediana, standartinis
nuokrypis (SN), 95 proc. pasikliautinasis intervalas.
Neparametriniy dydziy vidurkiy skirtumai buvo lyginti
tarp dviejy grupiy naudojant Mann-Whitney U testa.
Jei stebéjimy skaicius abiejose gydymo grupése virsijo
25, Mann-Whitney testas taikytas pagal Z statistika, o
kitais atvejais pagal U statistika. Lyginant daugiau nei
dvi grupes, taikytas neparametrinis Kruskal-Wallis tes-
tas. Pozymiy daznis reiskiamas procentais. Hipotezés
apie pozymiy tarpusavio priklausomuma buvo tikri-
namos naudojant y? kriterijy. Vertinant pozymiy pri-
klausomuma ranginiams dydZiams bei mazoms imtims
naudotas Spearmano ranginés koreliacijos koeficientas
(r). Duomenys buvo laikomi statistiskai reikSmingais,
kai p<0,05.

Daugiaveiksmés logistinés regresijos zingsniniu
(backward stepwise) metodu nustatyti veiksniai, lei-
dziantys prognozuoti VUAS atsiradima. | logistinés re-
gresijos modelj buvo jtraukti tie socialiniai, ekonomi-
niai gyvenimo ypatumy ir akusSeriniai veiksniai, kurie
reikSmingai veiké arba turéjo tendencija veikti (p<0,15)
VUAS atsiradima vienaveiksmés analizés metu.

Tyrimas atliktas gavus Lietuvos bioetikos komiteto
patvirtinta leidima 2007-06-20 Nr. 14. Visos naujagi-
miy motinos sutikima dalyvauti tyrime patvirtino rastu.
Imunologinius tyrimus finansavo Lietuvos valstybinis
mokslo ir studijy fondas.
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REZULTATAI

Vidutinis tirty naujagimiy (n=158) motiny amzius
abiejose grupése statistiskai nesiskyré (p>0,05). VUAS
grupés motiny amziaus vidurkis buvo 28,6 (SN+5,54)
mety, kontrolinés grupés — 29,1 (SN+6,15) mety.

Naujagimiy motiny vidutiné kdno tempera-
tdra perinataliniu laikotarpiu nebuvo padidéjusi.

Temperataros vidurkis pries gimdyma buvo 36,7 °C
(SN+0,4), gimdymo metu - 36,9 °C (SN+0,6), po
gimdymo — 36,8 °C (SN=0,5). Pries gimdyma VUAS
grupés motery temperattros vidurkis buvo didesnis
(p<0,05, Mann-Whitney).

Kiti naujagimiy motiny perinatalinio laikotarpio
duomenys pateikiami 1 lenteléje.

1 lentelé. Naujagimiy motiny perinatalinio laikotarpio duomeny lyginamoji analizé (Chi-square testas)

Naujagimiy motiny duo- | VUAS grupé, Kontroliné grupé, IS viso, p lygmuo®
menys n=52 n=106 n=158 2L L
Gestacijos savaités

24-26 11 (21,2 proc.) 7 (6,6 proc.) 18 (11,4 proc.)

27-28 9 (17,3 proc.) 4 (3.8 proc.) 13 (8,2 proc.) <0,001
29-30 8 (15,4 proc.) 5 (4,7 proc.) 13 (8,2 proc.) 1=32,317;
31-32 15 (28,8 proc.) 28 (26,4 proc.) 43 (27,2 proc.) 1. 1.=4
33-34 9 (17,3 proc.) 62 (58,5 proc.) 71 (44,9 proc.)

PVVN 0,888
Taip 32 (61,5 proc.) 64 (60,4 proc.) 96 (60,7 proc.) %*=0,020;
Ne 20 (38,5 proc.) 42 (39,6 proc.) 62 (39,3 proc.) L 1=1
Vaisiaus vandeny kiekis

Gausiis_ 1 (1,9 proc.) 2 (1,9 proc.) 3 (1,9 proc.) 0,453
Vidutinio gausumo 48 (92,3 proc.) 102 (96,2 proc.) 150 (94,9 proc.) 1'=2,624;
Negausits 2 (3,8 proc.) 2 (1,9 proc.) 4 (2,5 proc.) L1=3
Beveik néra 1(1,9 proc.) 0 (0 proc.) 1 (0,7 proc.)

Bevandenis laikotarpis 0,012

<18 val. 32 (61,5 proc.) 85 (80,2 proc.) 117 (74,1 proc.) 1'=6,315;
>18 val. 20 (38,5 proc.) 21 (19,8 proc.) 41 (25,9 proc.) L1=1
Tokolizé 0,967
Taip 35 (67,3 proc.) 71 (67 proc.) 106 (67,1 proc.) 1=0,002;
Ne 17 (32,7 proc.) 35 (33 proc.) 52 (32,9 proc.) L 1=1
Vaisiaus plauciy brandi-

nimas

Pilnas kursas 33 (63,5 proc.) 56 (52,8 proc.) 89 (56,3 proc.) 0,445
Nepilnas kursas 8 (15,4 proc.) 22 (20,8 proc.) 30 (19 proc.) 1=1,621;
Nepravestas 11 (21,2 proc.) 28 (26,4 proc.) 39 (24,7 proc.) L 1.=2
Pasélis iS gimdos kaklelio

Teigiamas 7 (13,5 proc.) 20 (18,7 proc.) 27 (17,1 proc.) 0,684
Neigiamas 13 (25 proc.) 27 (25,5 proc.) 40 (25,3 proc.) 1=1,495;
Nepaimtas 32 (61,5 proc.) 59 (55,8 proc.) 91 (57,6 proc.) L 1.=3
Gimdymo biidas 0,016
Natiiraliais takais 41 (78,8 proc.) 59 (55,7 proc.) 100 (63,3 proc.) 12=8,238;
Cezario pjivis 11 (21,2 proc.) 47 (44,3 proc.) 58 (36,7 proc.) L1=2
Endometritas po gim-

dymo 0,001
Taip 14 (26,9 proc.) 8 (7,5 proc.) 22 (13,9 proc.) 1=10,928;
Ne 38 (73,1 proc.) 98 (92,5 proc.) 136 (86,1 proc.) L1=1

n — absoliutus skaicius, PVVN - prieslaikinis vaisiaus vandeny nutekéjimas, *p lygmuo — palyginamyjy grupiy naujagimiy motiny duomeny perinataliniu

laikotarpiu palyginimas, **Y? — Chi kvadrato kriterijus, *** L1. - laisvés laipsnis.
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2 lentelé. Palyginamyjy grupiy placentos patologohistologinio tyrimo duomeny palyginimas (Chi-square testas)

Tyrimo iSvada VUAS grupé, n Kontroliné grupé, n | IS viso, n &%{g’nllulo ***
Chorioamnionitas arba deciduitas 12 (23,5 proc.) 24 (22,9 proc.) 36 (23,1 proc.)

Chorioamnionitas ir funizitas 26 (51 proc.) 1 (1 proc.) 27 (17,3 proc.)

NeuZdegiminiai poky&iai**** 8 (15,7 proc.) 20 (19 proc.) 28 (17,9 proc.) (<x0’=06081, 324);
Patologiniy poky¢iy nerasta 5 (9,8 proc.) 60 (57,1 proc.) 65 (41,7 proc.) L1=3

IS viso 51 (100 proc.) 105 (100 proc.) 156 (100 proc.)

n — absoliutus skaicius, *

p lygmuo — palyginamyjy grupiy placentos patologohistologinio tyrimo duomeny palyginimas, **Y? — Chi kvadrato kriterijus, ***1.

L. — laisvés laipsnis, ****neuZdegiminiai pokyciai: hematoma, infarktas, trombai.

Daugiausia tirty motery gimdé 33-34 gestacijos sa-
vaite (44,7 proc.). Néstumo trukmé abiejose grupése
smarkiai skyrési (p<0,001). VUAS grupéje moterys daz-
niau gimdé 31-32 (28,8 proc.) ir 24-26 (21,2 proc.)
gestacijos savaite, o kontrolinés grupés moterys — 33—
34 gestacijos savaite (58,5 proc.). Iki 30 savaités VUAS
grupéje pagimdé net 53,9 proc. motery, o kontrolinéje
grupéje — tik 15,1 proc. motery.

Prieslaikinis vaisiaus vandeny nutekéjimas daznai
siejamas su infekcija prieslaikinio gimdymo atvejais.
Masy tyrimo metu PVVN buvo apie 60 proc. visy tirty
naujagimiy motiny, taciau patikimo skirtumo tarp pa-
lyginamuyjy grupiy nenustatéme (p>0,05).

Lyginant abiejy grupiy vaisiaus vandeny kiekj pami-
nétina, kad negausis vaisiaus vandenys buvo dazniau
fiksuoti VUAS grupéje, taciau zymaus skirtumo tarp pa-
lyginamuyjy grupiy nenustatyta (p>0,05).

74,1 proc. motery bevandenis laikotarpis buvo
trumpesnis nei 18 valandy. VUAS grupéje bevandenio
laikotarpio vidurkis buvo 26,81 val.(SN+44,5), o kon-
trolinéje — 16,73 val. (SN+42,68). =18 val. bevandenis
laikotarpis VUAS grupéje fiksuotas du kartus dazniau
nei kontrolinéje, ir $is skirtumas buvo reik§mingas
(p<0,05). Vadinasi, ilgéjant bevandeniam laikotarpiui,
didéja VUAS atsiradimo galimybé.

Nors paséliai is gimdos kaklelio paimti tik 42 proc.
tirty motiny, teigiamas pasélio atsakymas gautas net
40 proc. paséliy. Taciau tiriamojoje grupéje teigiamy
pasélio atsakymy kiekis reiksmingai nesiskyré nuo kon-
trolinés grupés (p>0,05).

VUAS grupés naujagimiy motinos gerokai dazniau
gimdé nataraliu bddu nei kontrolinés grupés, joms
daug dazniau diagnozuotas pogimdyvinis endometri-
tas (p<0,05).

Placentos ir vaisiaus dangaly patologohistologinis
istyrimas daznai gali bati vienintelis tyrimas, jvardijantis

prieslaikinio gimdymo priezastj. Masy tyrimo metu i3-
tirtos 156 placentos. 2 naujagimiy motiny placenty is-
tirti nepavyko. Placentos patologohistologinio tyrimo
isvady lyginamoji analizé pateikiama 2 lenteléje.
Placentos patologohistologinio tyrimo metu uz-
degiminiy pokyciy rasta 40,3 proc. visy placenty.
41,7 proc. tirty placenty jokiy patologiniy radiniy ne-
buvo. Tik deSimtadaliui VUAS grupés placenty neras-
ta jokiy patologiniy pokyciy. Net 15,7 proc. placenty
Sioje grupéje diagnozuoti neuzdegiminiai pokyciai.
51 proc. VUAS grupés placenty rastas histologinis cho-
rioamnionitas kartu su funizitu, kontrolinéje grupéje —
tik T proc. placenty. Chi-square testas parodé, kad skir-
tumas tarp grupiy buvo reikdmingas (p<0,001).
Apibendrinant placentos patologohistologinio isty-
rimo duomenis galima teigti, kad VUAS grupéje daug
dazniau diagnozuotas chorioamnionitas kartu su funi-
zitu. Vis délto deSimtadaliui Sios grupés placenty pato-
logohistologinio istyrimo metu nerasta jokiy pokyciy.
Nustatytas placentos histologiniy pokyciy ir visy
tirty virkstelés kraujo citokiny tarpusavio rysys. 3 len-
teléje pateikti duomenys rodo, kad placentos histolo-
giniai radiniai labiausiai koreliavo su IL-6 ir bTNF-a
kiekiais.
3 lentele. Citokiny kiekiy virkstelés kraujyje ir placentos
histologiniy radiniy tarpusavio rysys (Kruskal Wallis testas)

Citokinas |IL-6 bTNF-a | aTNF-a | bVEGF | aVEGF

p lygmuo* | <0,001 |<0,001 |0,409 0,961 0,875

* p lygmuo - citokiny ir placentos histologiniy radiniy tarpusavio rysys

4 ir 5 lentelése pateikti IL-6 ir bTNF-a koncentracijy
virkstelés kraujyje vidurkiai ir vidurkiy skirtumus pri-
klausomai nuo placentos histologiniy radiniy.
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4 lentelé. IL-6 ir bTNF-0 koncentracijy virkstelés kraujyje vidurkiai prildausomai nuo placentos histologiniy radiniy

Placentos histologiniai radiniai, n

Citokinas Norma, ChA arba ChA ir funizitas, Kiti pokyciai*, IS viso,

n=65 deciduitas, n=36 |n=27 n=28 n=156
IL-6, pg/ml
Vidurkis £SN 6,2+9,3 58,4+207,1 1104,8+1990,2 11,0+18,4 209,3+918,4
Mediana 4 8,4 135,3 3,7 6,2
[min.—maks.]| [0,3-70] [0,3-1223,0] [8,1-5168,4] [0,3-88,3] [0,3-5168.,4]
bTNF-o0 pg/ml
Vidurkis £SN 109,6+130,8 81,0+56,8 557,0+1547,1 139,5+188,1 189,7+665,8
Mediana 71,3 71,3 105,2 69,9 74,8
[min.—maks.]| [0-312,6] [0—683,5] [60,2-8130,9] [41,8-740,6] [0-8130,9]

n — absoliutus skaicius, ChA — chorioamnionitas, *kiti pokyciai: trombai, infarktai, hematomos

5 lentelé. Citokiny IL-6 ir bTNF-0 kiekiy virkstelés kraujyje
skirtumai priklausomai nuo placentos histologiniy radiniy
(Mann-Whitney testas)

Placentos histologiniu p lygmuo*
radiniy grupés IL-6 bTNF-a
ChA arba
deciduita; <0,001 <0,001
ChA + funizitas
ChA arba
deciduita 0,001 0,774
Be pakitimu
ChA arba
deciduita; 0,065 0,413
Kiti poky¢iai**
ChA +
funizitas <0,001 <0,001
Be pakitimy
Kiti
poky¢ciai** 0,697 0,563
Be pakitimuy

ChA - chorioamnionitas, *p lygmuo — citokiny IL-6 ir PTNF-Q kickiy virks-
telés kraujyje palyginimas priklausomai nuo placentos histologiniy radiniy,

**kiti pokyciai: trombai, infarktai, hematomos

5 lenteléje pateikti duomenys rodo, kad IL-6 ir
bTNF-a kiekiai virkstelés kraujyje labiausiai skyrési
chorioamnionito kartu su funizitu grupéje.

Mus domino, kokie motinos rizikos veiksniai gali
padidinti VUAS atsiradimo galimybe. | logistinés re-
gresijos modelj buvo jtraukti tie demografiniai, so-
cialiniai ir ekonominiai, lytinio gyvenimo, gineko-
loginiai ir akuSeriniai veiksniai, kurie reiksmingai
veiké arba turéjo tendencija veikti (p<0,15) VUAS

atsiradima vienaveiksmeés analizés metu (moters issi-
lavinimas, gimdymy skaicius, néstumo jskaita, lytinis
aktyvumas néstumo metu, néstumo ir bevandenio
periodo trukmeé, gimdymas nataraliais takais, histo-
loginis chorioamnionitas be (su) funizito, pogimdy-
vinis endometritas). Taikant daugiaveiksmés logisti-
nés regresijos modelj (backward stepwise) nustatyti
nepriklausomi naujagimio motinos rizikos veiksniai,
prognozuojant VUAS atsiradimo galimybe (6 lente-
[é). Pateikiami tik paskutiniojo Zingsnio kintamieji,
kurie buvo statistiskai reikSmingi ar nereikSmingi
prognozuojant VUAS.

6 lentelé. Logistinés regresijos modelis prognozuojant
VUAS. Naujagimio motinos rizikos veiksniai prognozuojant
VUAS

Galimybé naujagimiui
susirgti VUAS
(v. kraujo
IL-6>=11 pg/ml)
GS (95 proc. PI)

Naujagimio motinos rizikos
veiksnys

Zemesnis nei nebaigtas aukstasis
ar auksStasis iSsilavinimas

Ne 1

Taip 2,4 (0,92-6,46)"
>2 gimdymas

Ne 1

Taip 2 (0,74-5,28)?
Gestacija <30 sav.

Ne 1

Taip 3,8 (1,42-4,45)**
Lytiniai santykiai néStumo metu

>3 k./sav.

Ne 1

Taip 1,7 (0,65-14,06)
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Bevandenis laikotarpis >18 val.

Ne 1

Taip 3,2 (1,14-9,02)*
Temperatiira prie§ gimdyma

>37°C

Ne 1

Taip 5,7 (1,22-26,50)*

Gimdymas natiiraliais takais
Ne 1
Taip 1,5 (0,41-5,60)*

Histologinis chorioamnionitas
arba deciduitas su (be) funizitu

Ne 1

Taip 6,4 (2,46-16,66)***
Virkstelés arterijos pH<7,2

Ne 1

Taip 5,1 (0,78-33,44)°
Endometritas po gimdymo

Ne 1

Taip 6 (1,63-22,61)**

GS - galimybiy santykis, PI - patikimumo intervalas, *p<0,05; **p<0,01;
**4p<0,001; Vp=0,073; Y p=0,15; ) p=0,275; ¥ p=0,534; 3 p=0,089

6 lenteléje pateikti naujagimiy motiny duomenys
rodo, kad labiausiai VUAS atsiradimo galimybe didina
histologiskai patvirtintas chorioamnionitas su (be) funi-
zitu, kai GS=6,4 (p<0,001).

DISKUSIJA

DaZniausiai vaisiaus vandenis infekuoja ir sukelia
chorioamnionita Ureaplasma urealyticum ir Myco-
plasma spp., re¢iau Fusobacterium spp., Mycoplasma
hominis, Str. agalactiae, Peptostreptococcus spp., St.
aureus, Gardnerella vaginalis, E. coli, Enterococcus
faecalis [117]. Net 51 proc. atvejy aptinkamas daugiau
nei vienas sukéléjas [118].

Audinio patologinis tyrimas yra ,auksinis stan-
dartas” diagnozuojant uzdegima. Zinoma, kad leu-
kocitai tik chemotaksio veikiami pradeda migruoti j
audiniy pazeidimo arba infekcijos vieta, o moleku-
liniai uzdegimo zymenys aptinkami daug anksciau
nei histologiskai patvirtinamas uzdegimas [49, 50]. Ir
tam nereikia paties audinio méginio. Laiku nustatyti
uzdegima svarbu, nes ne visada $is procesas pasireis-
leukocitoze ir kt. Kai kuriems histologinio uzdegi-
mo atvejams apskritai nebadinga klinikiné israiska.
Vienas i$ tokiy atvejy yra histologinis chorioam-
nionitas tiek iSnesioto, tiek neiSneSioto néstumo
metu [51, 52].

Uzdegimas gali bati salygotas infekcijos arba nein-
fekciniy veiksniy. Lytiniuose takuose uzdegimas gali
reikstis kaip normalus fiziologinis procesas, pavyzdziui,
vykstant ovuliacijai [53], implantuojantis blastocistai
[54, 55], prasidéjus menstruacijoms [56] ar gimdymui
[57]. Siy normaliy fiziologiniy bakliy metu aptinkami
lasteliniai ir molekuliniai veiksniai yra badingi ir pato-
loginiam uzdegimui.

Citokinai — tai imuniniy lasteliy gaminamos poli-
peptidinés molekulés, kurios dalyvauja imuniniuose
procesuose kaip atsakas j jvairius patogeninius veiks-
nius [76—78]. M. Mitchell su bendraautoriais citoki-
nus apibadina kaip tirpius tarpininkus, dalyvaujancius
tarplasteliniuose kontaktuose [79]. Citokiny gyvavimo
laikas yra gana trumpas. O nuolatiné citokiny gamybos
stimuliacija yra batina salyga tam, kad jy veikla nenu-
trakty. Citokinai vaidina pagrindinj vaidmenj kontro-
liuojant uzdegiminj atsaka.

Citokinai gali pasizymeéti uzdegiminiu (IFN-y, IL-1,
IL-12, TNF-0) ar priesuzdegiminiu poveikiu (IL-4, [L-10,
IL-11, IL-12, TGF-B).

IL-6 — Gmios uzdegiminio atsako fazés Zymuo, ku-
ris skatina Gmios fazés reaktanty (pvz., CRB) gamyba
kepenyse. IL-6 yra plejotropinis citokinas, apie 26 kDa
dydzio, kurj sintezuoja atsakydami j mikroby povei-
ki vienbranduoliai fagocitai, endotelio lastelés, fibro-
blastai, taip pat atkrintamosios plokstelés, choriono,
vaisiaus vandenmaisio ir trofoblasto lastelés. Padidéje
IL-6 kiekiai aptinkami moters kraujo serume bei vai-
siaus vandenyse dél intrauterininés infekcijos praside-
jus prieslaikiniam gimdymui [91, 92]. Stebima korelia-
cija tarp virkstelés kraujo IL-6 kiekio ir chorioamnioni-
to bei naujagimiy sepsio [93-95].

TNF-a taip pat dalyvauja prieslaikinio gimdymo
mechanizme. TNF-o dél bakterijy isskiriamy medzia-
gy poveikio stimuliuoja prostaglandiny gamyba vai-
siaus dangaluose, decidualinéje ploksteléje ir gimdos
raumenyje [130] bei skatina metaloproteinaziy gamy-
ba [131]. Todél pries laika plysta vaisiaus dangalai ir
veriasi gimdos kaklelis [132, 133]. Infekcijai pazengus
sumazéja audiniy metaloproteinaziy inhibitoriy, todél
metaloproteinaziy kiekis audiniuose dar labiau auga.

Masy tyrimo duomenys rodo, kad placentos his-
tologiniai radiniai, apibtdinantys infekcinj uzdegima,
patikimai siejasi su IL-6 ir bTNF-o kiekiais, o nauja-
gimiy motiny perinatalinio laikotarpio rodmenys ko-
reliuoja su IL-6 ir bTNF-a kiekiais virkstelés kraujyje.
Remiantis atliktu darbu galima teigti, kad moters nés-
tumas, trumpesnis nei 30 savaiciy, bevandenio laiko-
tarpio trukmeé =18 valandy, temperatara pries gimdyma
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>37 °C, histologiskai patvirtintas chorionamionitas arba
deciduitas su (be) funizitu bei po gimdymo diagnozuo-
tas endometritas patikimai didino VUAS atsiradimo
galimybe.

Tikétina, kad ateityje bus taikomi neinvazyvas tyri-
mo metodai, kurie padés diagnozuoti VUAS in utero. Tai
leisty vartoti prieSuzdegiminius vaistus antenataliniu lai-
kotarpiu, siekiant apsaugoti vaisiy nuo smegeny pazei-
dimo ir kity VUAS komplikacijy. VUAS diagnostika bus
svarbi planuojant tolesne néstumo ir gimdymo prieziara.
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THE COHERENCE OF SYSTEMIC FETAL INFL AMMATORY RES-
PONSE SYNDROME WITH PLACENTAL INFLAMMATORY LESIONS

Ingrida Pilypiené, Nijolé Drazdiené, Irena Dumalakiené, Daiva
Bartkeviciené, Mindaugas Silkiinas, Virginija Motiejiniené

Summary

Key words: fetal inflammatory response, cytokines, preterm deli-
very, intrauterine infection, chorioamnionitis.

The aim of this study was to investigate the association between
the fetal inflammatory response (FIRS) and pathological changes in
placenta as well as the characteristics of the perinatal period in pre-
term delivery.

The object and methods of investigation. A prospective ran-
dom sampling was performed at Vilnius City University Hospital
in 2007-2010. 158 preterms, born at the 22-34 weeks of gestation,
and their mothers have been investigated. Umbilical blood cord cy-
tokines were studied and placental patologohistological tests were
evaluated. Depending on the concentration of IL-6 cytokine in the
umbilical blood cord, the people under investigation were divided
into two groups: FIRS (IL-6 > 11 pg/ml) group (n = 52) or control
(IL-6 < 11 pg/ml) (n = 106). The evidence of clinical, laboratory and
instrumental tests in the perinatal period for all mothers was selected
and evaluated. The risk factors for the incidence of FIRS were deter-
mined. The statistical data analysis was carried out.

Results. The period of gestation in both groups was significantly
different (p < 0,001). In FIRS group the women most often gave birth
at 31-32 (2.8%) or 24-26 (21.2%) weeks of gestation, while women
from the control group - at 33-34 weeks of gestation (58.5%). In FIRS
group the average waterless period at labour was 26.81h, while in
the control group it was only 16.73 h. The waterless period >18 h in
FIRS group was found to occur twice as often as in the control group
(p < 0.05). The average body temperature in women from the FIRS
group was found to be significantly higher (p < 0.05). The higher
incidence of postnatal endometritis in this group was also detected
(p < 0.05). Histological chorioamnionitis and funisitis were detec-
ted in 51% of placentas from the FIRS group, while in the control
group we found only 1% (p < 0.001). Histological tests performed
on placentas expressing infectional inflammation more correlated
with the concentrations of IL-6 and bTNF-o. in umbilical blood cord
(p < 0.001).

Conclusions. Histologically confirmed chorioamnionitis is
a significant marker for a higher incidence of FIRS. A shorter than
30 week pregnancy, waterless period at labour >18 h and body tem-
perature before giving birth >37°C as well as postnatal endometritis, -
all these are the factors significantly increasing the FIRS incidence.
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