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Streszczenie

Wstep. Przedwcezesne peknigcie bton ptodowych (PROM - premature rupture of membranes)
uznaje si¢ obecnie za gtoéwny czynnik ryzyka wystapienia zakazenia wewnatrzowodniowego
Cel pracy. Ocena przydatnosci pomiaru stgzenia IL-1 alfa w surowicy kobiet cigzarnych
z przedwczesnym pgknigeiem bton ptodowych w retrospektywnym rozpoznawaniu zakazenia
wewnatrzowodniowego, prognozowaniu czasu przedluzenia ciazy, stanu urodzeniowego i wy-
stapienia infekcji u noworodkow.

Materiat i metody. W surowicy kobiet cigzarnych (46 z rozpoznanym klinicznie PROM) ozna-
czano stgzenie IL-1 alfa metoda immunoenzymatyczng ELISA, nastgpnie badano zaleznosci
migdzy uzyskanymi warto$ciami a nast¢pujacymi parametrami: czasem od momentu wystapie-
nia PROM do porodu, czasem od wykonania badania do porodu, ocena w skali Apgar, czasem
hospitalizacji noworodka, obecno$cia zakazenia i innych powiktan u noworodka.

Wyniki. Nie stwierdzono istotnych statystycznie roéznic pomigdzy grupa kobiet, w ktorej ste-
zenie IL-1 alfa bylo mniejsze od 3,5 pg/ml oraz grupa, w ktorej stgzenie IL-1 alfa byto wigksze
od 3,5 pg/ml w zakresie wieku cigzowego w chwili urodzenia, czasu przedluzenia ciazy oraz
czasu od peknigcia bton ptodowych do porodu. Rowniez nie zaobserwowano réznic w odnie-
sieniu do stanu noworodka wyrazonego punktacja w skali Apgar i obecnos$cia klinicznych
wyktadnikow zakazenia u noworodka.

Whioski. Nie stwierdzono przydatno$ci pomiaru st¢zenia IL-1 alfa w retrospektywnym rozpo-
znawaniu zakazenia wewnatrzowodniowego wystgpujacego u matek noworodkéw z objawami
infekcji wrodzonych. Pomiar stezenia IL-1 alfa w surowicy cigzarnych z PROM nie wykazat
przydatnosci w predykcji czasu przedtuzenia ciazy, stanu noworodka po urodzeniu oraz prze-
widywaniu wystapienia infekcji wrodzonych u dzieci matek w tej grupie kobiet.

Stowa kluczowe: przedwczesne peknigeie blon ptodowych, interleukina 1, zakazenia noworodka.

Summary
Introduction. Premature rupture of membranes (PROM) is currently considered to be the main
risk factor for intraamniotic infection (IAI).
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Aim of the study. To evaluate the usefulness of measurement of IL-1 alpha serum concentration
at pregnant with PROM (premature rupture of membranes) in the retrospective diagnostics of
1Al (intraamniotic infection), predicting time of pregnancy prolongation and newborn status.
Material and methods. In serum of pregnant women with PROM IL-1 alpha concentration was
measured. (ELISA). The relations between received values and the following parameters were
examined: time from PROM to the childbirth, time from clinical examination to the birth, Apgar
score, time of newborn hospitalization, inborn infection.

Results. There was no statistically significant differences between the group, in which concen-
tration of IL-1 alpha was lower than 3.5 pg/ml, and the group, where IL-1 alpha concentration
was higher than 3.5 pg/ml as to the gestational age, time of pregnancy prolongation, time from
PROM to the childbirth. In the reference to the newborn condition and inborn infection there
was also no differences observed.

Conclusion. The usefulness of IL-1 alpha concentration in the retrospective diagnostics of TAI
at mothers of newborns with infection symptoms has not been stated. We have not indicated
the usefulness of measurement of IL-1 alpha serum concentration at pregnant with PROM in
prediction of pregnancy prolongation, newborn status after delivery and prediction of infections
development at babies of mothers with PROM.

Key words: premature rupture of membranes, interleukin 1, newborn infections.

WSTEP

Przedwczesne peknigcie bton ptodowych (PROM — pre-
mature rupture of membranes) uznaje si¢ obecnie za
gtowny czynnik ryzyka wystapienia zakazenia we-
wnatrzowodniowego (IAl — intraamniotic infection)
[L,2]. Przedtuzajacy sig¢ czas od pgknigcia bton ptodo-
wych do porodu oraz czgste badanie przez pochwe
u pacjentek z PROM istotnie zwigksza ryzyko wysta-
pienia zakazenia wewnatrzowodniowego [3,4]. Innymi,
powszechnie uznawanymi za bardzo istotne, czynnika-
mi ryzyka IAI sa nieprawidtowa flora bakteryjna po-
chwy, a takze niewydolno$¢ ciesniowo-szyjkowa [5,6].

Zakazenie wewnatrzowodniowe nie pozostaje bez
wplywu na stan kobiety ci¢zarnej, ptodu i noworodka,
zdecydowanie zwigkszajac czgstos¢ wystgpowania licz-
nych powiktan potozniczych, w tym porodu przedwcze-
snego [2]. Jakkolwiek wigkszo$¢ noworodkow urodzo-
nych przedwczesnie przezywa, to noworodki urodzo-
ne z ciaz powiklanych TAI sa narazone na bezposred-
nie konsekwencje zakazenia takie jak: posocznica,
zapalenie ptuc, dysplazja oskrzelowo-plucna, mézgowe
porazenie dziecigce, zespot zaburzen oddychania czy
infekcje drég moczowych [7-9].

Jak dotad rozpoznanie IAI opierane bylo gléwnie na
kryteriach klinicznych i laboratoryjnych [10,11]. Jed-
nak objawy kliniczne wystgpuja tylko u okoto 12,5%
cigzarnych z IAI, a obserwacja kliniczna charakteryzuje
si¢ niska czutoScia i swoistoscia [12-14]. Liczne publi-
kacje ostatnich lat podkreslaja przydatno$¢ oznaczania
poziomu cytokin prozapalnych w surowicy krwi ci¢zar-
nej i w plynie owodniowym [14-17]. Wiele autorow
sugeruje takze korelacje stezen cytokin oznaczanych
réwnocze$nie w surowicy matki i noworodka w prze-
biegu IAI [18-21]. Stad rowniez préba oceny przydat-
nosci oznaczen cytokin prozapalnych, w tym migdzy
innymi interleukiny 1, w prognozowaniu stanu nowo-
rodkow oraz mozliwosci rozwinigcia si¢ zakazen

INTRODUCTION

Premature rupture of membranes (PROM) is curren-
tly considered to be the main risk factor for intra-
amniotic infection (1AI) [1,2]. Prolongation of the
time from the rupture of fetal membranes until the
labor and frequent vaginal examinations in patients
with PROM significantly increase the risk of an
intraamniotic infection [3,4]. Other IAI risk factors,
commonly regarded as very important, are abnormal
bacterial flora of the vagina and cervical incompe-
tence [5,6].

Intraamniotic infection is not neutral for the condi-
tion of a pregnant woman, fetus and infant, significan-
tly increasing the frequency of numerous obstetric
complications, including premature delivery [2]. Altho-
ugh most infants born prematurely survive, infants born
as a result of TAl-complicated pregnancies are exposed
to direct consequences of an infection, such as: Sepsis,
pneumonia, bronchopulmonary dysplasia, cerebral pal-
sy, respiration disorders syndrome or urinary tract in-
fections [7-9].

So far, an TAI diagnosis was mainly based on cli-
nical and laboratory criteria [10,11]. However, clinical
symptoms are present only in approximately 12,5% of
pregnant women with IAI, and clinical observation is
characterized by low sensitivity and specificity [12-14].
Numerous publications of the recent years emphasize
the usefulness of determining pro-inflammatory cyto-
kines level in the serum of a pregnant woman and
amniotic fluid [14-17]. Many authors also suggest
a correlation between cytokines concentrations deter-
mined simultaneously in the serum of a mother and an
infant n the course of IAI [18-21]. Hence the attempt
to evaluate the usefulness of determining pro-inflam-
matory cytokines , including, among others, interleu-
kin 1, for predicting the condition of infants and the
possibility of infections in infants born by mothers in
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u noworodkéw matek, u ktorych wystapito przedwcze-
sne peknigcie blon ptodowych z/lub bez towarzyszace-
go zakazenia.

Nazwa interleukina I (IL-1 — interleukin I) obejmuje
cala rodzing cytokin (co najmniej 10 czasteczek).
IL-1 utatwia rozwoj reakcji zapalnej i jest jednym z jej
gtéwnych regulatorow [22]. Wydzielana jest gtownie
przez monocyty i makrofagi. Jednym z najsilniejszych
czynnikéw pobudzajacych jej produkcje sa lipopolisa-
charydy $cian bakterii Gram ujemnych [23]. IL-1 po-
budza wydzielanie czynnika aktywujacego plytki krwi,
prostaglandyn, tlenku azotu, synteze biatek ostrej fazy
w watrobie oraz wplywa na katabolizm w mig$niach,
wzrost temperatury ciata, uwalnianie kortykoliberyny.
Zaobserwowano rowniez wzrost st¢zenia IL-1 w ptynie
owodniowym podczas porodu.

CEL PRACY

Celem pracy byta ocena przydatnosci pomiaru st¢zenia
IL-1 alfa w surowicy krwi kobiet cigzarnych z PROM
w retrospektywnym rozpoznawaniu zakazenia we-
wnatrzowodniowego, prognozowaniu czasu przediuze-
nia ciazy, stanu urodzeniowego i wystapienia infekcji
u noworodkow.

MATERIAt I METODY

W badaniu wykorzystano surowice zebrane od 46
kobiet cigzarnych (wiek 28,5+7,9 lat) z rozpoznanym
klinicznie PROM (wiek ciazowy w momencie stwier-
dzenia odplywania ptynu owodniowego wynosit od 26
do 36 tyg., Srednio 30,0+4,5 tyg.). Pacjentki byty ho-
spitalizowane w Klinice Perinatologii i Chorob Kobie-
cych Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu. Z badan
wykluczono pacjentki, u ktérych stwierdzono ogniska
zapalne poza uktadem rozrodczym, choroby uktadowe
oraz wewnatrzmaciczne obumarcie ptodu. Od kazdej
pacjentki uzyskiwano zgode na przeprowadzenie bada-
nia z wykorzystaniem surowicy pozostatej po standar-
dowych badaniach diagnostycznych. Uzyskano réwniez
zgode Komisji Bioetycznej Uniwersytetu Medycznym
w Poznaniu (485/07).

Przedwczesne peknigcie blon ptodowych rozpozna-
wano na podstawie odplywania ptynu owodniowego,
badania za pomoca wziernika oraz przez pomiar indek-
su ptynu owodniowego (w badaniu ultrasonograficz-
nym).

W ciagu 12 godzin od peknigcia bton ptodowych od
kazdej cigzarnej pobierano 7 mL krwi zylnej, ktora
nastgpnie wirowano w celu otrzymania surowicy. Uzy-
skane surowice byly przechowywane w temperaturze
minus 70°C. Pomiar st¢zenia IL-1 alfa wykonano za
pomoca metody immunoenzymatycznej ELISA. Po
wykonaniu oznaczen st¢zenia badanej interleukiny
kobiety ci¢zarne podzielono na 2 podgrupy: 1) — pa-
cjentki, u ktorych poziom IL-1 alfa wynosil < 3,5 pg/
ml, n=21 pacjentek (stgzenia nizsze lub réwne od
warto$ci przyjetej za norme), 2) — pacjentki, u ktorych

GinPolMedProject 4 (18) 2010

whom premature rupture of membranes with or witho-
ut accompanying infection occurred.

The name interleukin 1 (IL-1) includes the whole
family of cytokines (at least 10 particles). IL-1 facili-
tates the development of an inflammatory reaction and
is one of its regulators [22]. It is released mostly by
monocytes and macrophages. One of the most potent
factors stimulating its production are lipopolisacchari-
des of Gram-negative bacterial cell walls [23]. IL-1
stimulates the release of Platelet Activating Factor,
prostaglandins, nitrogen oxide, synthesis of acute-pha-
se proteins in the liver and impacts the catabolism in
muscles, increase in the body temperature, release of
corticoliberin. An increase in the IL-1 concentration in
the amniotic fluid was observer, either.

THE OBJECTIVE OF THE STUDY

The objective of the study was to assess usefulness of
IL-1 alpha level determination in the serum of pregnant
women with PROM for retrospective diagnosis of an
intraamniotic infection, predicting the pregnancy pro-
longation time, condition at birth and the occurrence of
an infection in infants.

MATERIAt AND METHODS

Serum collected from 46 pregnant women (age
28,5+7,9 years) with clinically diagnosed PROM was
used in the study (gestational age at the moment of
reporting the release of amniotic fluid ranged from 26
until 36 weeks, on average 30,0+4,5 weeks). The pa-
tients were hospitalized in the Clinic of Perinatology
and Gynecology of Poznan University of Medical
Sciences (Klinika Perinatologii i Choréb Kobiecych
Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu). Patients dia-
gnosed with foci of inflammation beyond the reproduc-
tive system, systemic disorders and intrauterine fetal
death were excluded from the studies. Each patient gave
her consent to conduct the study using the serum left
after standard diagnostic tests. The consent of the
Bioethics Committee at Poznan University of Medical
Sciences was obtained either (485/07).

Premature rupture of membranes was diagnosed on
the basis of amniotic fluid release, an examination with
a vaginal speculum and measurement of amniotic fluid
index (in an ultrasound examination).

Within 12 hours from the fetal membranes rupture,
7 ml of venous blood was collected from each pregnant
woman and centrifuged in order to obtain serum. The
obtained serum samples were stored at the temperatu-
re of minus 70°C. The measurement of IL-1 alpha
concentration was performed using immunoenzymatic
ELISA method. After determining concentrations of the
tested interleukin, the pregnant women were divided
into two subgroups: 1) — patients in whom the IL-1
alpha level amounted to = 3,5 pg/ml, n=21 patients
(concentrations lower or equal to the value assumed as
normal), 2) — patients in whom the IL-1 alpha level
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poziom IL-1 alfa wynosit > 3,5 pg/ml, n=25 pacjentek
(wyzszym od ustalonej normy). Cel pracy realizowano
poprzez pomiar stgzenia IL-1 alfa w surowicy krwi
kobiet cigzarnych z PROM, a nastg¢pnie badanie zalez-
nosci migdzy uzyskanymi warto$ciami i nastgpujacy-
mi parametrami: czasu od momentu wystapienia PROM
do porodu, czasu od wykonania badania do porodu,
oceny w skali Apgar, czasu hospitalizacji noworodka,
obecnosci wrodzonego zakazenia i innych powiktan
u noworodka.

Po uzyskaniu wynikéw stgzenia IL-1 alfa w suro-
wicy krwi cigzarnych badano zaleznoséci pomigdzy
stgzeniem badanego markera a czasem przedluzenia
ciazy (czas od badania do porodu), punktacja w skali
Apgar w 1 oraz w 5 minucie zycia noworodka, wysta-
pieniem objawow klinicznych zakazenia u noworodka,
wynikami badan bakteriologicznych (posiewy krwi lub
moczu noworodka do 48h po porodzie), wystapieniem
zaburzen oddychania u noworodka. Za kryterium cigz-
kosci zakazenia u noworodka przyjgto czas hospitali-
zacji na oddziale noworodkowym zaktadajac, ze nowo-
rodki z cigzszym przebiegiem zakazenia wymagaja
dhuzszego leczenia i obserwacji. Z obliczen wylaczono
przypadki, w ktorych wystapit zgon noworodka, ponie-
waz w tej sytuacji ditugi czas hospitalizacji nie jest
wskaznikiem cigzko$ci choroby.

Analiza statystyczna: W celu oceny normalnosci
rozktadu wykorzystano test Shapiro-Wilka. Rozktad
badanych parametrow odbiegat od rozktadu normalne-
go, w zwiazku z czym do poréwnania rozktadow
warto$ci w badanych grupach wykorzystano test
U Manna-Withney’a. Przy uzyciu testu chi-kwadrat ba-
dano cechy jakosciowe. Przyjgto poziom istotnosci sta-
tystycznej p=0,05. Przy wykonywaniu obliczef postu-
zono si¢ programem STATISTICA v. 6.0.

WYNIKI

Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic migdzy
grupa, w ktorej stezenie IL-1 alfa bylo wyzsze od 3,5
pg/ml oraz grupa, gdzie stezenie badanego markera byto
réwne lub nizsze od 3,5 pg/ml w zakresie wieku cia-
zowego w momencie porodu, czasu przedtuzenia cia-
zy oraz czasu od pgknigcia bton ptodowych do poro-
du. Statystycznie znamiennych réznic nie zaobserwo-
wano rowniez w odniesieniu do stanu noworodka oce-
nianego punktacja w skali Apgar i obecnoscia klinicz-
nych wyktadnikéw zakazenia u noworodka (tab.1).

DYSKUSJA

Problem mozliwosci wczesnego wykrywania u kobiet
cigzarnych przedwczesnego peknigeia bton ptodowych
1 nastgpczego rozwoju zakazenia wewnatrzowodniowe-
g0, jak rowniez prognozowanie wystapienia zakazenia
u noworodka jest tematem szeroko dyskutowanym
w licznych publikacjach [22,24]. Rozwaza si¢ warto$¢
oznaczania stezenia niektorych interleukin (IL-1, IL-6,
IL-8), jak réwniez czynnika martwicy nowotworow

amounted to > 3,5 pg/ml, n=25 patients (higher than the
assumed normal level). The aim of the study was achie-
ved by the measurement of IL-1 alpha concentration in
the serum of pregnant women with PROM, and evaluating
correlation between the values obtained and the following
parameters: time from the occurrence of PROM until the
delivery, time from the examination until the delivery,
assessment according to the Apgar score, the period of
hospitalization of an infant, the presence of congenital
infection and other complications in the infant.

Having obtained the results of IL-1 alpha concen-
tration in the serum of the pregnant women, the cor-
relation between the concentration of the studies mar-
ker and the pregnancy prolongation time (the time from
the examination until the delivery), Apgar score in the
Ist and 5th minute of life of an infant, the presence of
clinical symptoms of inflammation in an infant, the
results of bacteriological tests (blood or urine culture
of an infant until 48 hours after the delivery), the
occurrence of respiratory disorders in an infant. The
criterion of severity of an infection in an infant was the
hospitalization period in an infant ward, assuming that
infants with more severe course of an infection require
longer treatment and observation. Cases in which an
infant died were excluded from calculations since in
such a situation long hospitalization is not indicative of
severity of a disease.

Statistical analysis: Shapiro-Wilk test was used to
assess distribution normality. Distribution of the studied
parameters differed from normal distribution, on account
of which the Mann-Whitney U test was used to compare
distribution of values in the studied groups. Quality featu-
res were measured using the chi-squared test. The level
of statistical significance was assumed as p=0,05. STA-
TISTICA v. 6.0 software was used for calculations.

RESULTS

No statistically significant differences were noticed
between the group in which IL-I alpha concentration
was higher than 3,5 pg/ml and the group in which the
concentration of the studied marker was equal to or
lower than 3,5 pg/ml within the range of the gestatio-
nal age at the moment of delivery, the pregnancy pro-
longation time and the time from membranes rupture
until the delivery. No statistically significant differen-
ces were observed with reference to an infant’s condi-
tion evaluated by the Apgar score and the presence of
clinical symptoms of infection in an infant (tab.1).

DISCUSSION

The problem of possibility of early detection of prema-
ture rupture of fetal membranes in pregnant women and
resulting intraamniotic infection, as well as predicting
the occurrence of infection in an infant is widely discus-
sed in numerous publications [22,24]. The value of
determining concentrations of some interleukins (IL-1,
IL-6, IL-8), tumor necrosis factor alpha (TNF alpha)
and procalcytonin in the serum and amniotic fluid is
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(TNF alfa — tumor necrosis factor alpha) oraz prokal-
cytoniny w surowicy krwi oraz w ptynie owodniowym.
Wzrost stezenia IL-6 wyprzedza o kilkadziesiat godzin
wzrost stgzenia biatka C-reaktywnego, markera do tej
pory szeroko stosowanego w diagnostyce IAI. Podob-
nie wzrost stezenia prokalcytoniny obserwuje si¢ juz po
2-3 godzinach od zadziatania patogenu. TNF alfa na-
tomiast jest prawdopodobnie jednym z mediatorow
procesow prowadzacych do przedwczesnego zakoncze-

considered. Increase in IL-6 concentration occurs tens
of hours earlier than an increase in the level of C-re-
active protein, a marker which has been widely used
in TAI diagnostics. Similarly, an increase in procalcy-
tonin level is observed as early as after 2-3 hours from
the beginning of a pathogen’s activity. On the other
hand, TNF alpha is probably one of mediators leading
to premature end of pregnancy. The knowledge of the
half-life of these cytokines in the serum enables to use

Tab. 1. Stezenie IL-1 alfa w ko-
relacji z czasem przedtuzenia cia-

IL-1 alfa < 3,5 | IL-1 alfa > 3,5 p

n=21 n=25
zy, oceng w skali Apgar oraz .
rozpoznaniem infekcji u nowo- Czas trwania ciazy (tyg.)
rodka Srednia 294 + 34 31,7+ 3,4 ns
zakres 25 - 34 24 - 39
Czas od momentu wyst. PROM do porodu (dni)
$rednia 12,3 9,7 ns
zakres 1-70 1-29
Czas od badania do porodu (dni)
$rednia 7,52 4.8 ns
zakres 0-70 0-23
Apgar <7
1 minuta 11 (52%) 15 (6%) ns
5 minuta 6 (29%) 9 (36%)
Hospitalizacja noworodka (dni)
$rednia 31,8 24,9 ns
zakres 1-118 1-67
Wrodzone zapalenie pluc 11 (52%) 6 (24%) ns
Zespol zaburzen oddychania 0 (0%) 1 (4%) ns
Posocznica 0 (0%) 3 (12%) ns
Objawy infekcji u noworodka 11 (52%) 10 (40%) ns

Tab. 1. IL-1 alpha concentration
in correlation with pregnancy

IL-1 alfa < 3,5 | IL-1 alfa > 3,5 P

n=21 n=25
prolongation, evaluation in Apgar -
score and presence of infection | Iime of pregnancy (weeks)
at newborn mean 29,4 + 34 31,7 + 3,4 ns
range 25 - 34 24 - 39
Time from PROM until delivery (days)
mean 12,3 9,7 ns
range 1-70 1-29
Time from examination until delivery (days)
mean 7,52 4.8 ns
range 0-70 0-23
Apgar <7
1 minute 11 (52%) 15 (6%) ns
5 minutes 6 (29%) 9 (36%)
Hospitalizationof an infant (days)
mean 31,8 24,9 ns
range 1-118 1-67
Congenital pneumonia 11 (52%) 6 (24%) ns
Respitatory disorders syndrome 0 (0%) 1 (4%) ns
Sepsis 0 (0%) 3 (12%) ns
Infection symptoms in an infant 11 (52%) 10 (40%) ns
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nia ciazy. Znajomos¢ czasu poltrwania tych cytokin
w osoczu pozwala na wykorzystanie ich do monitoro-
wania rozwoju reakcji zapalnej i skutecznosci prowa-
dzonej terapii. Nie mniej ciekawym problemem jest
ocena ewentualnej przydatno$ci oznaczen cytokin pro-
zapalnych w predykcji stanu noworodkoéw w grupie cig-
zarnych z przedwczesnym pgknigciem bton ptodowych.

W powyzszym badaniu nie wykazano statystycznie
istotnego zwiazku stezenia IL-1 alfa w surowicy krwi
cigzarnej z czasem przedluzenia ciazy, stanem nowo-
rodka po urodzeniu oraz rozpoznaniem infekcji u dzie-
ci matek z PROM. Torbe i wsp. oceniali przydatnos¢
pomiaru st¢zenia IL-1 alfa, IL-1 beta, IL-6 oraz IL-8
w surowicy 65 cigzarnych w przypadku porodu przed-
wczesnego dla przewidywania wystapienia infekcji
u noworodka. Obserwowana warto§¢ predykcyjna IL-
1 alfa w stosunku do wystapienia zakazen u noworod-
kéw w tym badaniu byta niewielka. Zaobserwowano
natomiast wyzsze stezenie IL-1 beta oraz IL-6 w suro-
wicy cigzarnych, ktérych dzieci urodzily sig z objawa-
mi infekcji wewnatrzmacicznej lub histologicznie po-
twierdzonego chorionamnionitis [26]. W innym bada-
niu Torbe i wsp. badali stezenie IL-1 alfa, IL-1 beta, IL-
6 oraz IL-8 w wydzielinie pochwy 62 kobiet z PROM.
Autorzy odnotowali wyzsze stezenie wszystkich bada-
nych markeréw, w tym takze IL-1 alfa, u kobiet, ktore
urodzity dzieci z objawami infekcji wewnatrzmacicz-
nej, wskazujac jednak na $rednig warto$¢ predykcyjna
wymienionych cytokin w przewidywaniu infekcji
u noworodkoéw [25].

W badaniu Shobokshi i wsp. analizowano grupe
cigzarnych z PROM 1 IAL. W tej pracy poréwnano
stezenie IL-1 beta, IL-6, TNF alfa oraz interferonu
gamma w plynie owodniowym i w surowicy krwi
w dwoch grupach cigzarnych — z PROM (30 cigzar-
nych) oraz z zachowanymi btonami ptodowymi (20 cig-
zarnych). W prawie wszystkich przypadkach PROM
z towarzyszacym zakazeniem stwierdzono wzrost stg-
zenia powyzszych cytokin w plynie owodniowym, a u
polowy tych cigzarnych rowniez w surowicy. U pacjen-
tek z rozpoznanym PROM, jednak bez objawow infek-
cji zaobserwowano podwyzszone stezenie badanych
cytokin jedynie w ptynie owodniowym [24].

Za uzupetniajacy wyktadnik cigzkosci zakazenia
noworodka przyjeto dtugos$¢ hospitalizacji w oddziale
noworodkowym. Parametr ten jest w sposob oczywi-
sty modyfikowany przez wiek ciazowy w chwili poro-
du. U noworodkéw z objawami wczeS$niactwa czas
hospitalizacji moze ulec wydtluzeniu, a punktacja
w skali Apgar moze by¢ niska nawet przy braku wy-
ktadnikow i1 zakazenia. Nie mozna wyeliminowac
wplywu tego czynnika, pozostaje wigc jedynie proba
zmniejszenia jego wpltywu przez odpowiedni dobor
grup badanych. W przypadku zgonu noworodka czas
hospitalizacji byl falszywie krétki, dlatego przypadkow
tych nie brano pod uwage. Kolejnym z kryteriow byt
czas przedhuzenia ciazy rozumiany jako czas uptywa-
jacy od pobrania materialu do badania a urodzeniem.

them to monitor the development of an inflammation
and the efficacy of a therapy. Another interesting pro-
blem is the assessment of possible usefulness of deter-
mining pro-inflammatory cytokines levels for predic-
ting the state of infants in the group of pregnant wo-
men with PROM.

No statistically significant relation between the
concentration of IL-1 alpha in the serum of a pregnant
women and pregnancy prolongation time, the condition
of an infant after birth and a diagnosis of infection in
children of mothers with PROM. Torbe et al. assessed
the usefulness of determining IL-1 alpha, IL-1 beta, IL-
6 an IL-8 concentration in the serum of 65 pregnant
women in the case of a premature delivery for predic-
ting the occurrence of an infection in an infant. The
observed predictive value of IL-1 alpha in relation to
the occurrence of infections in infants was not signi-
ficant in this study. However, higher concentration of
IL-1 beta and IL-6 was observed in the serum of pre-
gnant women whose children were born with symptoms
of an intrauterine infection or histologically confirmed
chorionamnionitis [26]. In another study Torbe et al.
studied IL-1 alpha, IL-1 beta, IL-6 and IL-8 concentra-
tion in the vaginal secretion of 62 women with PROM.
The authors recorded higher concentration of all studies
markers, including IL-1 alpha, in women who gave
birth to children with symptoms of intrauterine infec-
tion, indicating, however, average predictive value of
the mentioned cytokines for predicting infections in
infants [25].

In a study by Shobokshi et al, a group of pregnant
women with PROM and TAI was analyzed. In this study
concentration of IL-1 beta, IL-6, TNF alpha and inter-
feron gamma in the amniotic fluid and serum in two
groups of women was compared — with PROM (30
pregnant women) and with intact fetal membranes (20
pregnant women). In almost all cases of PROM accom-
panied by infection, an increase in the above-mentio-
ned cytokines in the amniotic fluid, and in a half of
these pregnant women also in the serum. In patients
with diagnosed PROM, but without symptoms of infec-
tion, increased cytokines level was observed only in the
amniotic fluid [24].

An additional parameter of severity of infection in
an infant was the period of hospitalization in an infant
ward. This parameter is clearly modified by the gesta-
tional age at the moment of delivery. In infants with
symptoms of prematurity, the time of hospitalization
may be prolonged, and the Apgar score may be low
even in case of lack of parameters and infection. The
influence of this factor cannot be eliminated, therefore
the only solution is an attempt to reduce its impact by
appropriate selection of study groups. In case of death
of an infant, the period of hospitalization was falsely
short, therefore these cases were not considered. Ano-
ther criterion was the time of pregnancy prolongation,
understood as the time since a sample collection until
birth. This criterion allows to predict the time of pre-
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Kryterium to pozwala przewidywac czas, o jaki uda si¢
przedtuzy¢ ciaze w przypadku decyzji o postgpowaniu
zachowawczym. W przypadku wyniku pozwalajacego
z duzym prawdopodobienstwem zatozy¢, ze przy po-
stgpowaniu zachowawczym prognozowany czas przed-
huzenia ciazy bedzie krotki (do 24 godz.), korzysci wy-
nikajace z takiego postgpowania beda bardzo niewiel-
kie. W pracy nie wykazano wartosci predykcyjnej
pomiaru IL-1 alfa w stosunku do wymienionych powy-
zej kryteriow.

Obecnie w ocenie retrospektywnej standardem
powszechnie stosowanym w rozpoznawaniu IAI jest
zakazenie u noworodka potwierdzone posiewami krwi,
moczu czy pltynu mézgowo-rdzeniowego. Stad rozpo-
znanie infekcji u noworodka w ciagu pierwszych 48
godzin zycia jest rownoznaczne ze wstecznym rozpo-
znaniem IAI u matki. W powyzszym badaniu otrzyma-
ne rezultaty nie potwierdzaja przydatnosci oznaczen IL-
1 alfa w retrospektywnym rozpoznawaniu zakazenia
wewnatrzowodniowego u matki noworodkéw z objawa-
mi infekcji wrodzonych.

Oproécz oceny przydatnosci IL-1 alfa w prognozowa-
niu wystapienia zakazen u noworodkéw w przypadku
PROM, w pracy poddano rowniez zaopiniowaniu przy-
datno$¢ pomiaru tej interleukiny w przewidywaniu sta-
nu urodzeniowego noworodka. Jednym z wyktadnikoéw
oceny stanu noworodka zaraz po urodzeniu jest punkta-
cja w skali Apgar w 1 i 5 minucie zycia. W wielu pu-
blikowanych obecnie pracach poddaje si¢ w watpliwos¢
przydatnos¢ skali Apgar, zwracajac zarazem uwagg na
wigksza warto$§¢ oceny w skali Apgar w 5 niz | minu-
cie. Jednak ze wzgledu na prostotg i bezinwazyjnosé tej
metody zdecydowano si¢ uwzgledni¢ ja rowniez w po-
wyzszym badaniu.

W przypadku, kiedy materiat do badania zostat
pobrany przed wlaczeniem antybiotykoterapii, a przy
obecnos$ci wezesnej postaci zakazenia, stgzenia marke-
réw moga by¢ podwyzszone, jednak prawidlowa anty-
biotykoterapia doprowadzi¢ moze do zahamowania
rozwoju infekcji, a w konsekwencji do braku objawow
zakazenia noworodka po urodzeniu oraz wydtuzenia
czasu uplywajacego od pobrania materiatu do porodu.
W badanej grupie wszystkie pacjentki otrzymywaty
antybiotykoterapi¢. Badanie rozwoju zakazenia i st¢zen
markeréw przy braku stosowania antybiotykow byto
niemozliwe ze wzgledow etycznych.

W ocenie wartosci diagnostycznej testu uwzglednia
si¢ przydatnos¢ diagnostyczna, dostgpno$é, bezpieczen-
stwo, czas potrzebny do wykonania oznaczen, koszty
badania oraz akceptacj¢ badania przez pacjentki. Od-
nalezienie jednak idealnego markera dla wczesnego
rozpoznania IAI ciagle wydaje si¢ by¢ watpliwe.
W chwili obecnej w diagnostyce TAI nalezy gtéwnie
opiera¢ si¢ na wnikliwej obserwacji klinicznej w pota-
czeniu z obiektywna ocena wynikow badan laborato-
ryjnych. Podstawa postgpowania w przypadku podej-
rzenia IAI pozostaja: pomiar stezenia biatka C-reaktyw-
nego, leukocytozy oraz ocena rozmazu krwi obwodo-
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gnancy prolongation if a decision on conservative tre-
atment is taken. In case of a result allowing to assume
with high probability that in conservative treatment the
predicted pregnancy prolongation time will be short (up
to 24 hours), benefits of such a procedure will not be
significant. No predictive value of IL-1 alpha measu-
rement was made in relation to the criteria mentioned
above.

Currently a commonly used standard in retrospec-
tive evaluation in IAI diagnosis is an infection of an
infant confirmed by blood, urine or cerebrospinal fluid
cultures. Therefore, a diagnosis of infection within the
first 24 hours of life is equal to retrospective diagnosis
of IAI in the mother. In the above-mentioned study the
results obtained do not confirm usefulness of IL-1 alpha
determinations in retrospective diagnosis of intraamnio-
tic infection in mothers of infants with symptoms of
congenital infections.

Apart from the evaluation of IL-1 alpha usefulness
in predicting the occurrence of infections in infants in
case of PROM, the study also evaluated usefulness of
this interleukin for predicting the condition of an infant
at birth. One of parameters of an infant’s condition at
birth is Apgar score in the 1st and the 5th minute of
life. In many currently published studies the usefulness
of Apgar score is doubted, indicating better value of
Apgar score in the 5th than in the 1st minute. Howe-
ver, due to simplicity and non-invasive character of this
method, it was included in the above-mentioned study.

In case that the testing material was collected be-
fore the beginning of antibiotic treatment, and with the
presence of an early form of infection, concentration
of markers may be increased, but appropriate antibio-
tic treatment may inhibit an infection and lead to lack
of symptoms of an infant’s infection after birth and
prolongation of the time since the sample collection
until, delivery. In the evaluated group all patients
received antibiotic treatment. Evaluation of a develop-
ment of infection and marker concentrations without
using antibiotics was not possible due to ethical re-
asons.

Factors considered while evaluating diagnostic
value of a test include diagnostic usefulness, availabi-
lity, safety, time necessary for determinations, test cost
and approval of the examination by patients. However,
finding an ideal marker for early IAI diagnosis still
seems to be questionable. Currently IAI diagnostics
should be mostly based on precise clinical observation
with objective assessment on laboratory test results. The
basic procedures in case of suspecting TAI still remain:
measurement of C-reactive protein concentration, leu-
kocytosis and the assessment of peripheral blood sme-
ar. In a study by Kopyra et al. it was unambiguously
stated that determining PCT and IL-6 concentration in
the serum allows to identify patients who will proba-
bly give birth to infants with symptoms of severe in-
fection [27,28]. Therefore, in doubtful cases, one sho-
uld not resign from evaluating the level of pro-inflam-
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wej. W badaniu Kopyry i wsp. jednoznacznie wykaza-
no, ze badanie stezenia PCT i IL-6 w surowicy pozwa-
la na identyfikacj¢ pacjentek, ktore prawdopodobnie
urodza noworodki z objawami cigzkiej infekcji [27,28].
Stad w watpliwych przypadkach nie nalezy rezygnowac
z oceny stgzenia cytokin zapalnych, w tym prokalcy-
toniny czy interleukiny-6, ktorych przydatnos¢ diagno-
styczna zostata juz dowiedziona.

WNIOSKI

W powyzszym badaniu nie stwierdzono przydatnosci
pomiaru stgzenia IL-1 alfa w retrospektywnym rozpo-
znawaniu zakazenia wewnatrzowodniowego wystgpu-
jacego u matek noworodkéw z objawami infekcji wro-
dzonych. Pomiar stgzenia IL-1 alfa w surowicy kobiet
cigzarnych z PROM nie wykazatl przydatnosci w pre-
dykcji czasu przedluzenia ciazy, stanu noworodka po
urodzeniu oraz przewidywaniu wystapienia infekcji
wrodzonych u dzieci matek w tej grupie kobiet.

matory cytokines, including procalcytonin or interleu-
kin-6, the diagnostic usefulness of which was proven.

CONCLUSIONS

In the above-mentioned study the usefulness of IL-1
alpha determinations in retrospective diagnosis of intra-
amniotic infection in mothers of infants with symptoms
of congenital infections was not confirmed. IL-l alpha
level determination in the serum of pregnant women
with PROM failed to prove useful for predicting pre-
gnancy prolongation time, condition of an infant at birth
and predicting the occurrence of congenital infections
in children of mothers in this group of women.
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