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Streszczenie

Wstep. Przedwczesne peknigeie pecherza ptodowego jest jednym z czynnikow prowadzacych
do wystapienia porodu przedwczesnego. Prawidlowe funkcjonowanie worka owodniowego jest
uwarunkowane stabilizacja macierzy zewnatrzkomorkowej, ktorej integralno$¢ zalezy od
metaloproteinaz i tkankowego inhibitora — metaloproteiny. Na aktywno$¢ metaloproteinaz maja
wpltyw markery stanu zapalnego, hormony, czynniki wzrostowe oraz reaktywne formy tlenu.
Cel. Celem pracy byla ocena wybranych markerow stresu oksydacyjnego u rodzacych przed-
wczesnie w mechanizmie PROM w pordéwnaniu z rodzacymi o czasie.

Material i metodyka. Badaniem objgto 40. Kobiet cigzarnych rodzacych przedwcze$nie
w mechanizmie PROM oraz grupg kontrolna 40. kobiet cigzarnych rodzacych o czasie w Klinice
Potoznictwa 1 Perinatologii U] CM w okresie od 1 stycznia do 30 grudnia 2009 roku. W celu
analizy wybranych parametrow biochemicznych stresu oksydacyjnego oznaczono w surowicy
krwi u pacjentek z poszczegdlnych grup nastgpujace zwiazki: dyzmutazg ponadtlenkowa (SOD),
mieloperoksydaze (MPO), aldehyd malonowy (MDA), reduktazg glutationowa (GR), peroksy-
daze glutationowa (GPx), calkowita zdolnos¢ antyoksydacyjna osocza (TAS). Powyzszych
oznaczen dokonano w grupach jednokrotnie podczas porodu.

Wyniki. W analizowanych grupach poziomy dysmutazy nadtlenkowej, mieloperoksydazy, al-
dehydu malonowego, reduktazy glutationowej oraz peroksydazy glutationowej byty wyzsze
w grupie badanej. Natomiast wartoéci catkowitej zdolnosci antyoksydacyjnej osocza zacho-
wywaly si¢ odwrotnie.

Stowa kluczowe: stres oksydacyjny, przedwczesne pgknigeie pgcherza ptodowego, metalopro-
teinaza

Streszczenie

Introduction. Preterm rupture of membranes is one of factors leading to preterm delivery. Proper
function of the amniotic sac depends on stability of extracellular matrix, integrity of which
relies on metalloproteinases and a tissue inhibitor - metalloprotein. Metalloproteinase activity
is affected by inflammatory markers, hormones, growth factors and reactive oxygen species.
Objective. The study focused on assessment of selected oxidative stress markers in women giving
a preterm birth according to the PROM mechanism, compared to women giving birth on time.
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Material and methods. Forty pregnant women giving a preterm birth according to the PROM
mechanism and a control group of 40 pregnant women giving an on-term birth in the Depart-
ment of Obstetrics and Perinatology of the Jagiellonian University Collegium Medicum be-
tween January 1% and December 30" 2009 were included in the study. The following com-
pounds were determined in blood serum collected from patients belonging to both groups in
order to analyse selected parameters of oxidative stress: superoxide dismutase (SOD), myelo-
peroxidase (MPO), malonic aldehyde (MDA), glutathione reductase (GR), glutathione pero-
xidase (GPx), total antioxidant status of plasma (TAS). The above mentioned determinations
were performed once, during childbirth.

Results. In the analysed groups the levels of superoxide dismutase, myeloperxidase, malonic
aldehyde, glutathione reductase and glutathione peroxidise were higher in the study group

compared to the control. An opposite observation was made for total antioxidant status.
Key words: oxidative stress, preterm rupture of membranes, metalloproteinase

WSTEP

Jednym z czynnikéw prowadzacych do wystapienia
porodu przedwczesnego jest przedwczesne peknigeie
pecherza ptodowego (preterm rupture of membranes
— PROM). Dla prawidlowego funkcjonowania pgcherza
owodniowego niezbedna jest prawidtowa stabilizacja
macierzy zewnatrzkomorkowej bton ptodowych. Gtéwna
sktadowa macierzy zewnatrzkomoérkowej bton ptodo-
wych jest kolagen. W celu zapewnienia rozciagliwosci
pecherza owodniowego w zewnatrzkomorkowej macie-
rzy blon ptodowych znajduja si¢ liczne wtdkna zbudo-
wane z elastyny. Ponadto w obrgbie macierzy zewna-
trzkomorkowej bton ptodowych znajduja si¢ fibronek-
tyny i laminina [1]. Wazna czg¢$cia macierzy zewnatrz-
komoérkowej bton ptodowych warunkujaca jej integral-
nos$¢ sa metaloproteinazy (MMP). Wyréznia si¢ naste-
pujace metaloproteinazy bton ptodowych: gelatynazy
(MMP-2 i MMP-9), stromylazy (MMP-3, MMP-7,
MMP-10) [2].

Metaloproteinazy s enzymami o dziataniu destruk-
cyjnym, dlatego w obrebie bton ptodowych syntezowa-
ny jest tkankowy inhibitor — metaloproteina (TIMP)
[3,4]. Metaloprteinazy odgrywaja podstawowa rolg
w peknigciu pgcherza ptodowego zaréwno przedwcze-
snym, jak i o czasie. Na aktywno$§¢ metaloproteinaz
maja wpltyw mediatory stanu zapalnego, hormony oraz
czynniki wzrostowe. Nalezy podkresli¢, ze najwazniej-
sze znaczenie calego systemu metaloproteinaz to sta-
bilizacja macierzy zewnatrzkomorkowej bton ptodo-
wych, ktora zapewnia ich integralno$¢ i zabezpiecza
przed przedwczesnym odptywaniem ptynu owodniowe-
g0. Profil zmian stgzen poszczegdlnych metaloproteinaz
w plynie owodniowym w zaleznos$ci od pegknigcia pe-
cherza ptodowego przed i po 37. tygodniu trwania ciazy
przedstawia tabela 1 [5]

Ponadto aktywacj¢ metyloproteinaz moga induko-
wac takze reaktywne formy tlenu (ROS-reactive oxygen
species), takie jak: 0>, H,0,, HO, NO-, HOCI. [2,3].
Brak rownowagi pomigdzy generacja ROS, a zdolno-
Sciami antyoksydacyjnymi organizmu okresla sig, jako
stres oksydacyjny [6]. Dziatanie ROS moze wywoty-
wac uszkodzenia na poziomie molekularnym oraz tkan-

INTRODUCTION

Preterm rupture of membranes (PROM) is one of the
factors leading to preterm delivery. Appropriate sta-
bilisation of the extracellular matrix of foetal mem-
branes is necessary for correct function of the amnio-
tic sac. The main component of membrane extracel-
lular matrix is collagen. In order to ensure extensibi-
lity of the amniotic sac there are numerous fibres made
of elastin incorporated in the extracellular matrix. Mo-
reover the matrix contains also fibronectins and lami-
nin [1]. An important part of the extracellular matrix
of foetal membranes, ensuring its integrity, are metal-
loproteinases (MMP). There are the following metal-
loproteinases of foetal membranes: gelatinases (MMP-
2 and MMP-9), stromelases (MMP-3, MMP-7, MMP-
10) [2].

Metalloproteinases are destructive enzymes. There-
fore a tissue inhibitor — metalloprotein (TIMP) — is
synthesised in foetal membranes [3,4]. Metalloproteina-
ses play a crucial role in rupture of the amniotic sac,
both preterm and on-time. Activity of metalloproteina-
ses is affected by inflammatory state mediators, hormo-
nes and growth factors. It should be underlined that the
most important function of the whole metalloproteina-
se system is stabilisation of the extracellular matrix of
foetal membranes, ensuring their integrity and protec-
ting from preterm outflow of amniotic fluid. The pro-
file of changes in levels of individual metalloproteina-
ses in amniotic fluid, depending on rupture of membra-
nes before and after the 37" week of pregnancy is
presented in the Table 1 [5]

Moreover, metalloproteinase activation may be also
induced by reactive oxygen species (ROS), including:
0%, H,0,, HO, NO", HOCI. [2,3]. Lack of equilibrium
between generation of ROS and organism’s antioxida-
tive abilities is referred to as oxidative stress [6]. ROS
may cause damage on molecular and tissue level. ROS
may not only damage cellular components, but also
participate in signal transmission, cell differentiation
and apoptosis. Moreover, they may activate transcrip-
tion factors: NF-kB and AP-1 via increased level of
TNF-alpha and IL-1-beta [6].
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kowym. ROS moga nie tylko uszkadza¢ sktadniki
komorki, ale réwniez uczestniczy¢ w przenoszeniu
sygnatu, w réznicowaniu komorek i1 apoptozie. Ponad-
to moga aktywowac czynniki transkrypcyjne: NF-xB
i AP-1 poprzez wzrost TNF-alfa oraz IL-1-beta [6].

CEL PRACY

Celem pracy byta ocena wybranych markeréw stresu
oksydacyjnego u kobiet cigzarnych rodzacych przed-
wcezesnie w mechanizmie PROM oraz rodzacych
o czasie w Klinice Potoznictwa i Perinatologii U] CM
w okresie od 1 stycznia do 30 grudnia 2009 roku. Grupe
pierwsza stanowito 40. cigzarnych hospitalizowanych
z powodu PROM, u ktérych stwierdzono ujemny wynik
wymazu mikrobiologicznego z kanatu szyjki macicy
oraz prawidlowe wartosci leukocytozy i biatka C-reak-
tywnego w celu wykluczenia infekcyjnego podioza
PROM. W celu zminimalizowania czynnikow zaktoca-
jacych markery biochemiczne stresu oksydacyjnego
wykluczono cigzarne, u ktérych w przebiegu ciazy
rozpoznano patologie, a w szczego6lnosci: nadcisnienie
cigzowe i przewleklte, cukrzyce oraz choroby tarczycy.
Dodatkowo wykluczono kobiety palace tyton. Do gru-
py kontrolnej wlaczono 40. cigzarnych, bedacych
w pierwszym okresie porodu z odptywaniem ptynu
owodniowego i rodzacych w terminie porodu. Podob-
nie, jak w grupie poprzedniej w celu zminimalizowa-
nia czynnikéw zaktocajacych markery biochemiczne
stresu oksydacyjnego wykluczono cig¢zarne, u ktérych
w przebiegu ciazy rozpoznano patologig, a w szczegdl-
nosci: nadci$nienie ciazowe i przewlekte, cukrzyce oraz
choroby tarczycy. Dodatkowo wykluczono rowniez cig-
zarne palace tyton oraz te, u ktérych stwierdzono do-
datni wynik wymazu z szyjki macicy w kierunku no-
sicielstwa paciorkowcéw grupy B (GBS). W celu ana-
lizy wybranych parametrow biochemicznych stresu
oksydacyjnego oznaczono w surowicy krwi u pacjen-
tek z poszczegdlnych grup nastgpujace zwiazki: dyzmu-
tazg¢ ponadtlenkowa (SOD), mieloperoksydazg (MPO),
aldehyd malonowy (MDA), reduktazg glutationowa

OBJECTIVE

Assessment of selected markers of oxidative stress in
pregnant women giving a preterm birth according to the
PROM mechanism and in pregnant women giving birth
on time in the Department of Obstetrics and Perinato-
logy of the Jagiellonian University Collegium Medicum
(CM UJ) from January 1* to December 30", 2009 was
the objective. The first group consisted of 40 pregnant
women hospitalised because of PROM, with a negati-
ve results of microbiological cervical swab and normal
values of leucocytosis and CRP, in order to exclude an
infective origin of PROM. Pregnant women with
a pathology confirmed during the pregnancy, namely:
gestational and chronic hypertension, diabetes and thy-
roid diseases, were excluded to minimise the effect of
factors affecting biochemical markers of the oxidative
stress. Additionally, tobacco smoking women were
excluded. The control group included 40 pregnant
women on the first stage of labour with outflow of
amniotic fluid and giving birth on term. Similarly to the
first group, pregnant women with a pathology confir-
med during the pregnancy, namely: gestational and
chronic hypertension, diabetes and thyroid diseases,
were excluded to minimise the effect of factors affec-
ting biochemical markers of the oxidative stress. Ad-
ditionally, smokers and women with a positive result
of cervical swab for carrier status of group B strepto-
cocci (GBS) were excluded. The following compounds
were determined in blood serum collected from patients
in both groups, to analyse selected biochemical para-
meters of oxidative stress: superoxide dismutase (SOD),
myeloperoxidase (MPO), malonic aldehyde (MDA),
glutathione reductase (GR), glutathione peroxidase
(GPx), plasma total antioxidative status (TAS).

laRt()J.M T/s l‘:z:g;o;;roctze;;zzy ve- Metaloproteinaza PROM Peknigcie pgcherz? pl(.)d‘owego po 37.
tygodniu ciazy
MMP-1 Wzrost Spadek
MMP-2 Spadek Spadek
MMP-7 Brak zmian Brak zmian
MMP-8 Wzrost Brak zmian
MMP-9 Wzrost Wazrost
Tab. 1. Meta.lloprotemflses Ve Metalloproteinase PROM Rupture of membranes after the 37" week
PROM vs. delivery on time
of pregnancy
MMP-1 Increase Decrease
MMP-2 Decrease Decrease
MMP-7 No change No change
MMP-8 Increase No change
MMP-9 Increase Increase
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(GR), peroksydaze glutationowa (GPx), catkowita zdol-
no$¢ antyoksydacyjna osocza (TAS).

Powyzszych oznaczen dokonano w grupach jedno-
krotnie podczas porodu. Analizg¢ parametréw bioche-
micznych wykonano w Katedrze Fizjologii CM UJ oraz
Zaktadzie Diagnostyki Klinicznej CM UlJ. Oceng flory

H. HURAS et al.

The above mentioned determinations were perfor-
med once during the delivery. The analysis of bioche-
mical parameters was completed at the Chair of Phy-
siology CM UJ and at the Laboratory of Clinical Dia-
gnostics CM UlJ. Assessment of microbiological flora
was completed at the Laboratory of Microbiology in the

Tab. 2. Markery stresu oksyda-
cyjnego podczas porodu w bada-
nych grupach

Tab. 2. Oxidative stress markers
during delivery in both groups
of women

Grupa kontrolna
[n=40]

Grupa I
[n=40]

dysmutaza ponadtlen-
kowa (SOD) [nmol/ml]
$rednia, (SD)

85,1 (6.8)

145,4 (11,0)

pXBI<0,0001

mieloperoksydaza
(MPO) [nmol/ml]
$rednia, (SD)

110,1 (22,6)

2272 (23,8)

pKBI<0,0001

aldehyd malonowy
(MDA) [nmol/ml]
$rednia, (SD)

89,1 (12,6)

150,8 (10,6)

pXB1<0,0001

reduktaza glutationowa
(GR) [UN]
$rednia, (SD)

56,8 (5,5)

82,2 (5,1)

pXB1<0,0001

peroksydaza glutatio-
nowa (GPx) [U/1]
$rednia, (SD)

278,4 (24,0)

376,8 (14,8)

PEB1<0,0001

catkowita zdolno$¢
antyoksydacyjna
osocza (TAS) [U/N]
$rednia, (SD)

0,96 (0,11)

0,51 (0,04)

pXB1<0,0001

Test Kruskal-Wallis: p*?

!-dla poréwnania grupy kontrolnej z grupa I.

Control group
[n=40]

Group I
[n=40]

Superoxide dismutase
(SOD) [nmol/mL]
mean, (SD)

85,1 (6,8)

145.4 (11,0)

pXB1<0,0001

myeloperoxidase
(MPO) [nmol/mL]
mean, (SD)

110,1 (22.,6)

2272 (23.,8)

pXB1<0,0001

Malonic aldehyde
(MDA) [nmol/mL]
mean, (SD)

89,1 (12,6)

150,8 (10,6)

pXB1<0,0001

Glutathione reductase
(GR) [U/L]
mean, (SD)

56,8 (5,5)

82,2 (5,1)

PEB1<0,0001

Glutathione peroxidase
(GPx) [U/L]
mean, (SD)

278.,4 (24,0)

376.,8 (14,8)

pXB1<0,0001

Total antioxidative
status (TAS) [U/L]
mean, (SD)

0,96 (0,11)

0,51 (0,04)

pB1<0,0001

Kruskal-Wallis test: pB!- for comparison between the control and study group 1
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mikrobiologicznej przeprowadzono w Zaktadzie Mikro-
biologii Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie. Obli-
czenia statystyczne wykonano za pomoca pakietu Sta-
ta v.8.0 Za wyniki statystycznie istotne uznano te, dla
ktorych p<0,05.

WYNIKI

Oceniajac dane demograficzne wykazano, ze $redni
wiek kobiet cigzarnych z grupy badanej wyniost 25,2
lat (zakres:16-39), natomiast z grupy kontrolnej 26,3 lat
(zakres: 16-42). Wigkszo$¢ pacjentek z analizowanych
grup zamieszkiwato miasto powyzej 100 000 mieszkan-
cow (57.5% vs. 50%), co jest zgodne z lokalizacja
i charakterystyka Kliniki Potoznictwa i Perinatologii
CM UJ, w ktorej przeprowadzono badanie. W grupie
badanej odsetek wielorédek wyniodst 65%, a w grupie
kontrolnej 52%. Grupy nie réznity si¢ pod wzgledem
czestosci PROM w poprzedniej ciazy, ktéra wyniosta
5%. Analizujac sposob ukonczenia poprzedniej ciazy
stwierdzono, ze znamiennie czgsciej pacjentki z grupy
badanej przebyly por6d drogami i sitami natury niz roz-
wiazywane byty cigciem cesarskim w poréwnaniu do
grupy kontrolnej (57.5% vs. 42.5%). Na podstawie ana-
lizy uzyskanych wynikow, stwierdzono réznice pomig-
dzy grupami w liczbie przebytych poronien — odsetek
przebytych poronieft w grupie badanej wyniost 10%,
podczas gdy w grupie kontrolnej 5%.

Analizujac zachowanie si¢ markerow stresu oksy-
dacyjnego podczas porodu zaobserwowano statystycz-
nie istotne réznice pomigdzy wszystkimi markerami
sposrdd analizowanych grup. Badajac poziom dysmu-
tazy nadtlenkowej, mieloperoksydazy, aldehydu malo-
nowego, reduktazy glutationowej oraz peroksydazy
glutationowej stwierdzano wyzsze wartosci tych mar-
kerow w grupie badanej. Wartosci catkowitej zdolno-
$ci antyoksydacyjnej osocza zachowywaly si¢ odwrot-
nie (tab.2).

Biorac pod uwage fakt, ze na nasilenie stresu oksy-
dacyjnego moze mie¢ wplyw proces peroksydacji lipi-
dow dodatkowo oceniono BMI u pacjentek z analizo-
wanych grup. Wykazano, statystycznie znamienne roz-
nice w wartoSciach BMI - pacjentki z grupy pierwszej
mialy podwyzszony BMI pozwalajacy zaliczy¢ je do
0s6b z nadwaga (tab.3).

University Hospital in Krakow. Statistical calculations
were done with the Stata v.8.0 software. Results with
p<0.05 were accepted as statistically significant.

RESULTS

Analysis of demographic data indicated that the mean
age of pregnant women in the study group was 25.2
years (range:16-39), and in the control group 26.3 years
(range: 16-42). Majority of patients in both groups lived
in a city with a population over 100,000 (57.5% vs.
50%), which is consistent with the localisation and
characteristics of the Department of Obstetrics and
Perinatology CM UlJ, where the study was realised. In
the study group the ratio of multiparas was 65%, and
in the control group 52%. The groups were not diffe-
rent in respect of incidence of PROM in the previous
pregnancy. The incidence of PROM was 5%. Analysing
the delivery method in previous pregnancy it was fo-
und out that patients in the study group significantly
more commonly had given the previous birth sponta-
neously than by Caesarean cut, compared to the con-
trol group (57.5% vs. 42.5%). Based on the analysis of
obtained results, existence of a difference between
groups in respect to miscarriages was noted — the ratio
of miscarriages in the study group was 10%, and in the
control group 5%.

Analysing behaviour of oxidative stress markers
during delivery some statistically significant differen-
ces in all markers between both groups were observed.
Higher levels of superoxide dismutase, myeloperxida-
se, malonic aldehyde, glutathione reductase and gluta-
thione peroxidise were found in the study group. The
value of a total antioxidative status demonstrated an
opposite behaviour (Table 2).

Considering the fact that intensity of the oxidative
stress may affect the process of lipid peroxidation, BMI
of patients in both groups was assessed additionally.
Some statistically significant differences in BMI valu-
es were found — patients in the study group had the
increased BMI level, allowing defining them as over-
weight (Table 3).

Tab. 3. Wartosci BMI w bada-
nych grupach

Tab. 3. BMI values in both gro-
ups of women

Grupa kontrolna Grupa I
[n=40] [n=40]
BMI [kg/m?] 23,3 (3,2) 28,2 (4,4) p*E1<0,0001
$rednia, (SD)
Test Kruskal-Wallis: p*®!-dla poréwnania grupy kontrolnej z grupg I.
Control group Group I
[n=40] [n=40]
BMI [kg/m?] 23,3 (3,2) 28,2 (4,4) p*51<0,0001
mean, (SD)

Kruskal-Wallis test: p*®!- for comparison between the control and study group I
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DYSKUSJA

Zaréwno S. Gupta i wsp., jak i PD. Wall i wsp. na
podstawie przegladu dostepnej literatury uwazaja, ze
brak réwnowagi oksydacyjnej w organizmie kobiety
cigzarnej moze prowadzi¢ do cigzkich powiktan potoz-
niczych takich jak: poronienia nawykowe, porod przed-
weczesny, przedwczesne peknigeie pgcherza plodowego
[7,8]. Zwiazek pomigdzy stresem oksydacyjnym a przed-
wczesnym pgknigciem pgcherza ptodowego wykazali
takze M. Longini i wsp.[9]. W przeprowadzonym ba-
daniu autorzy badali poziom izoprostanow (F2-IP)
w przypadku przedwczesnego peknigcia pecherza pto-
dowego oraz w grupie kontrolnej. [zoprostany sa nowa
klasa naturalnych zwiazkéw powstajacych in vivo
w wyniku wolnorodnikowej peroksydacji wieloniena-
syconych kwasow thuszczowych. Moga stuzy¢ jako ilo-
Sciowe markery oksydacyjnego uszkodzenia lipidow
[9]. Zwiazek nieprawidlowego BMI z nasileniem stre-
su oksydacyjnego pozostaje bezsporny, a produkty pe-
roksydacji lipidowej znacznie modyfikuja wiasciwosci
fizyczne blon komoérkowych. Peroksydacja lipidow
powoduje rowniez zahamowanie aktywnos$ci niektorych
enzymow blonowych i biatek transportujacych. Osta-
tecznie komorka traci integralno$¢ blon wewnatrzko-
moérkowych 1 blony plazmatycznej. Ciaza sprzyja pro-
cesowi peroksydacji lipidow poprzez zaburzenia gospo-
darki lipidow, do ktorych dochodzi podczas jej przebie-
gu. Fakt wzrostu stezenia triglicerydéw oraz choleste-
rolu w surowicy krwi wraz z rozwojem ciazy zaobser-
wowano juz w 1934 roku [10]. Liczne publikacje
wykazaty, ze w prawidlowo przebiegajacej ciazy wy-
stgpuje okoto 100-200% wzrost triglicerydow, 50-60%
wzrost cholesterolu catkowitego, 100% wzrost lipopro-
tein o malej gestosci (LDL) oraz nieznaczny kilkupro-
centowy wzrost lipoprotein o wysokiej gestosci (HDL)
w stosunku do pozioméw przed ciaza. Mechanizm fi-
zjologicznej hiperlipidemii w ciazy nie zostat jak do-
tad poznany. Postuluje sig, ze za tym zjawiskiem stoja:
wysoki poziom estrogenow, zjawisko insulinooporno-
$ci oraz obnizenie aktywnosci lipazy lipoproteinowe;j
[10]. Coraz wigcej danych z badan klinicznych potwier-
dza rolg subklinicznego, przewleklego stanu zapalnego
w patogenezie powiktan zwiazanych z nadmiernym
indeksem masy ciata [11,12]. Tkanka ttuszczowa obec-
nie uwazana jest za jeden z najwigkszych organow
wydzielania wewngtrznego, produkujacy substancje
zwane adipokinami. Adipokiny dziataja w obrgbie tkan-
ki thuszczowej oraz w narzadach odlegtych. Z posrod
adipokin najwazniejsze dla etiopatogenezy przedwcze-
snego peknigeia pecherza ptodowego sa: TNF-o oraz
interleukina-1-beta. W tkance ttuszczowej produkowa-
na jest rowniez leptyna [13]. W przypadku nieprawi-
dlowego indeksu masy ciata z przerosnigtych adipocy-
tow uwalniane sa w nadmiarze wolne kwasy ttuszczo-
we, ktore poprzez receptor na makrofagach stymuluja
wydzielanie TNF-c, ktory nasila lipoliz¢ w obrgbie
tkanki tluszczowej i poteguje uwalnianie wolnych
kwasow thuszczowych. Dodatkowo uwalniane sa sub-

H. HURAS et al.

DISCUSSION

Based on the review of available literature both S. Gu-
pta et al., and PD. Wall et al. express their opinion that
lack of the oxidative equilibrium in the organism of
a pregnant woman may lead to severe obstetric com-
plications, including recurrent miscarriages, preterm de-
livery, preterm rupture of membranes [7,8]. Existence
of a correlation between oxidative stress and PROM
was demonstrated also by M. Longini et al.[9]. In that
study authors analysed the level of isoprostanes (F2-IP)
in PROM and in a control group. Isoprostanes are a new
class of natural compounds formed in vivo as a result
of free-radical-mediated peroxidation of polyunsatura-
ted fatty acids. They may be used as quantitative
markers of oxidative lipid damage [9]. A correlation
between abnormal BMI and intensified oxidative stress
is clear, and products of lipid peroxidation significan-
tly modify physical properties of plasmic membranes.
Lipid peroxidation causes also inhibition of activity of
some membrane enzymes and transport proteins. Final-
ly, a cell losses integrity of its intracellular membranes
and of the plasmic membrane. Pregnancy favours the
process of lipid peroxidation causing disorders in lipid
metabolism. The fact of increasing serum level of tri-
glycerides and cholesterol with the course of pregnan-
cy was observed already in 1934 [10]. Numerous pu-
blications demonstrated that physiological pregnancy is
associated with a 100-200% increase in triglyceride
level, 50-60% increase of total cholesterol, 100% in-
crease of low density lipoproteins (LDL) and a small
increase of high density lipoproteins (HDL) in relation
to their pre-conception levels. The mechanism of phy-
siological hyperlipidemia during pregnancy remains
unclear. It is postulated that the phenomenon is asso-
ciated with: high oestrogen level, insulin resistance and
decreased activity of lipoprotein lipase [10]. Expanding
body of evidence confirms the role of a subclinical,
chronic inflammatory condition in pathogenesis of
complications associated with excessive BMI [11,12].
The adipose tissue is currently believed to be one of the
largest endocrine organs, producing substances called
adipokines. Adipokines act within the adipose tissue and
in remote sites. The most important adipokines parti-
cipating in ethiopathogenesis of PROM are: TNF-o and
interleukin-1-beta. Leptin is also produced in the adi-
pose tissue [13]. In case of abnormal BMI, hypertro-
phic adipocytes release excessive amounts of free fatty
acids that act on receptors on macrophages and stimu-
late secretion of TNF-o. That compound, in turn, cau-
ses intensification of lipolysis within the adipose tis-
sue and increases release of free fatty acids. Haemotac-
tic substances for lymphocytes and monocytes are
additionally released, causing initiation of the inflam-
matory condition and increase of inflammatory state
mediators, including: CRP, interleukin-1-beta, interfe-
ron-gamma. Moreover, hyperlepinaemia is associated
with intensified inflammatory response and activation
of macrophages. And that may potentially intensify the
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stancje hemotaktyczne dla limfocytow i monocytow, co
powoduje inicjacjg stanu zapalnego i wzrost poziomu
mediatorow stanu zapalnego np.: biatka C-reaktywne-
go, Interleukiny-1-beta, interferonu-gamma. Ponadto
hiperleptynemia wiaze si¢ z nasilona odpowiedzia za-
palna, aktywacja makrofagdéw, co potencjalnie nasila
odczyn zapalny [14]. Aktywne sktadowe tkanki thusz-
czowej utrwalaja naptyw kolejnych komoérek stanu
zapalnego, wytwarzanie prozapalnych cytokin, co pro-
wadzi do narastajacej i uogdlnionej odpowiedzi zapal-
nej. Nalezy sadzi¢, ze zwiazek nadmiernej ilosci tkan-
ki thuszczowej z przewlektym stanem zapalnym istnie-
je 1 moze mie¢ istotny wptyw na nieprawidlowy prze-
bieg ciazy w aspekcie przedwczesnego odptywania
ptynu owodniowego u kobiet cigzarnych z nieprawidto-
wym, nadmiernym BMI. Powyzsze zalozenia zostaty
potwierdzone w przeprowadzonym badaniu wyzszymi
warto$ciami markeréw stresu oksydacyjnego oraz ob-
nizeniem calkowitej zdolno$ci antyoksydacyjnej osocza
u pacjentek z podwyzszonym indeksem masy ciata
i przedwczesnym odptywaniem ptynu owodniowego bez
czynnika infekcyjnego w poréwnaniu do cigzarnych
rodzacych o czasie.

WNIOSKI

Istnieje potencjalny zwiazek pomigdzy nieprawidlowym
BMI, wyzszymi warto§ciami markeréw stresu oksyda-
cyjnego a przedwczesnym odptywaniem ptynu owo-
dniowego bez udziatu czynnika infekcyjnego.

inflammatory reaction [14]. Active components of the
adipose tissue maintain inflow of further inflammatory
cells, favour production of pro-inflammatory cytokines,
which leads to growing and systemic inflammatory
response. It may be assumed that there is an associa-
tion between the excessive volume of the adipose tis-
sue and chronic inflammatory condition, and that the
association may have a significant effect on abnormal
course of pregnancy in the aspect of preterm outflow
of amniotic fluid in pregnant women with increased
BMI. The above assumptions were confirmed in this
study by determination of higher values of oxidative
stress markers and reduced total antioxidative status in
patients with increased BMI and PROT, in absence of
an infective factor, compared to pregnant women giving
birth on term.

CONCLUSIONS

There is a potential association between abnormal BMI,
higher values of oxidative stress markers and preterm
outflow of amniotic fluid in absence of an infective
factor.
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