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1. SPIS SKROTOW

ACOG (American College of Obstetricians and Gynecologists) — Amerykanskie
Stowarzyszenie Potoznikéw i Ginekologow

BMI (body mass index) - wskaznik masy ciata

CL (cervical length) — dlugos¢ szyjki macicy

CCI (cervical consistency index)- indeks konsystencji szyjki macicy

DNA (deoxyribonucleic acid)- kwas deoksyrybonukleinowy

ECM (extracellular matrix) - macierz pozakomoérkowa

El (elastography index)- indeks elastografii

FMF (Fetal Medicine Foundation) — Fundacja Medycyny Ptodowej

hbd (hebdomas graviditatis)- tydzien ciazy

IL (interleukin)- interleukina

ISUOG (International Society of Ultrasound in Obstetrics and Gynecology)- Miedzynarodowe
Stowarzyszenie Ultrasonografii w Potoznictwie i Ginekologii

MMP-1 (matrix metalloproteinase-1) - metaloproteinaza macierzy-1

pPROM (preterm rapture of membranes) - przedwczesne pgknigcie bton owodniowych
PTD (preterm delivery) — porod przedwczesny

RDS (respiratory distress syndrome)- niewydolno$¢ oddechowa

ROI (region of interest) - region zainteresowania

TNF-a (tumor necrosis factor «) - czynnik martwicy guza alfa

TPA (tissue polypeptide antygen) - tkankowy antygen polipeptydowy

WHO (World Health Organization) - Swiatowa Organizacja Zdrowia



2. WSTEP

2.1. Wprowadzenie

Porod przedwcezesny przed 37. tygodniem cigzy jest istotnym powiktaniem zarowno
cigz pojedynczych, jak i wieloptodowych na calym $wiecie [1]. Stanowi on gtéwng przyczyne
$miertelnos$ci perinatalnej i opoznienia rozwoju psychoruchowego u dzieci. Powiktania
noworodkowe rosng odwrotnie proporcjonalnie do czasu trwania cigzy I Obejmujg: zespot
niewydolno$ci oddechowej, posocznicg, krwotok dokomorowy, martwicze zapalenie jelit,
hipotermig, hipoglikemig, hiperbilirubinemi¢ oraz trudnosci w karmieniu. Rocznie na $wiecie
okoto 15 milionow nowo urodzonych rodzi si¢ przedwczesnie [2- 4].

Do czynnikow ryzyka wystgpienia samoistnego porodu przedwczesnego zaliczamy przede
wszystkim porod przedwczesny w wywiadzie- ryzyko ponownego urodzenia dziecka
przedwczesnie waha si¢ W tym przypadku od 15 od 50%, ponadto: ras¢ czarng, niski poziom
BMI, wiek ponizej 17 i powyzej 35 lat, krotki interwat migedzy cigzami, rozréd wspomagany,
cukrzyce, stan przedrzucawkowy oraz pozytywny wywiad rodzinny w kierunku poronien

[5, 6].

Pomimo ogromnego postepu medycyny w ostatnich latach nadal nie udato si¢ zmniejszy¢
czestosci wystgpowania porodu przedwczesnego a identyfikacja pacjentek w grupie ryzyka
porodu przedwczesnego jest jednym z istotniejszych zadan wspotczesnego potoznictwa.
Dlatego tez poszukuje si¢ doskonalszych metod diagnostycznych celem lepszego wykrywania
tej patologii. Obecnie coraz chetniej wykorzystywane sg do tego dost¢pne narzedzia
ultrasonograficzne. Autorka podjeta probe porownania trzech metod sonograficznych w ocenie
konsystencji szyjki macicy pacjentek ciezarnych jako potencjalnych, obiektywnych markerow

predykcyjnych samoistnego porodu przedwczesnego.
2.2. Pordd przedwczesny
2.2.1. Definicja
Zgodnie z definicja Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) pordd przedwczesny to

urodzenie dziecka po ukonczonym 22. tygodniu, a przed ukonczonym 37. tygodniem cigzy bez

wzgledu na mase urodzeniowa ptodu [7].



2.2.2. Epidemiologia

Szacuje sig, ze na $wiecie rocznie okoto 11 % wszystkich zywych urodzen stanowia
porody przedwczesne. W Europie odsetek ten wynosi od 5% do 15%, w niektorych krajach
afrykanskich nawet do 18% [2, 8]. Na uwage zaslugujg Stany Zjednoczone, ktére maja
najwyzszy odsetek wystepowania porodu przedwczesnego, 1 na 10 nowo urodzonych dzieci to
wczesniaki, co stanowi 42% wszystkich urodzen w osrodkach referencyjnych. Koszty
spoteczne, w tym medyczne, edukacyjne zwigzane z wczesniactwem w Stanach Zjednoczonych
szacuje si¢ na co najmniej 26,2 miliarda dolarow rocznie [4].

W badaniu analizujgcym czgstos¢ wystepowania porodu przedwczesnego w 19 krajach Europy
najnizszy wskaznik notuje si¢ w Finlandii (4.3%) i Irlandii (4.3%), natomiast najwyzszy
w Austrii (8.7%). W Polsce odsetek wynosi 5.5% cigz pojedynczych [9].

Na podstawie danych Glownego Urzedu Statystycznego w 2020 r. w Polsce urodzito si¢
przedwczesnie 10 243 dzieci pomiedzy 32. a 36. tygodniem cigzy, 2314 pomiedzy 28. a 31.
oraz 1456 ponizej 28. tygodnia cigzy, wszystkie te noworodki posiadaty mas¢ urodzeniowa
ponizej 2500qg [10].

Wzrost czgstosci porodéw przedwczesnych zwigzany jest glownie z rosngcym trendem
stosowania technik wspomaganego rozrodu, za czym idzie wigkszy odsetek cigz mnogich,
coraz p6zniejszym wiekiem prokreacyjnym kobiet, wyzszym populacyjnie BMI oraz duzym
odsetkiem indukcji porodow z powodow zaréwno ptodowych jak i matczynych. Niestety mimo
postepu wspotczesnej perinatologii nie udato si¢ zmniejszy¢ czestosci wystepowania urodzen

przedwczesnych [8, 9].

2.2.3. Kryterium rozpoznania porodu przedwczesnego

Aby rozpoznac rozpoczety pordd przedwcezesny nastepujace kryteria muszg zostac
spetnione:
1. Wiek cigzy migdzy 22. a 37. tygodniem trwania cigzy
2. Regularna, bolesna czynno$¢ skurczowa co 8-10 minut lub bezbolesna, utajona
czynno$¢ skurczowa
3. Postepujace skracanie si¢ Szyjki macicy, powyzej 80% do wyjsciowej dtugosci

4. Postepujace rozwieranie si¢ szyjki macicy powyzej 3cm [11, 12].



2.2.4. Podzial

Biorac pod uwagg tydzien cigzy, w ktérym dochodzi do porodu przedwczesnego
mozna wyrdzni¢ nastepujace jego rodzaje:

o Pordd ekstremalnie przedwczesny (extremly preterm): ponizej 28. tygodnia cigzy,
stanowi 5,2 % wszystkich PTD

o Por6d bardzo przedwczesny (very preterm): wystepuj przed 32. tygodniem cigzy,
stanowo 15,4 % PTD

o Pordd umiarkowanie przedwczesny (moderate preterm): pomiedzy 32. a 37. tygodniem
cigzy, stanowi 80,4 % PTD [11].

Rycina 1. Podziat porodu przedwczesnego z punktu widzenia wieku cigzy.

5,20%

15,40%

80,40%

= Pordd ekstremalnie przedwcezesny Pordd bardzo przedwcezesny = Pordd umiarkowanie przedwczesny

Mozna réwniez dokona¢ podziatu ze wzgledu na przyczyne wystgpienia porodu

przedwczesnego:

o Spontaniczny pordd przedwczesny — przyczynag jest samoistna, przedwczesna czynno$é
skurczowa migsnia macicy powodujaca rozmigkanie szyjki macicy, odpowiada za
ok. 45-50% PTD

o Przedwczesne odptynigcie pltynu owodniowego przed terminem porodu (pPROM),
odpowiada za ok. 30% PTD

o Jatrogenny pordd przedwcezesny — zakonczenie cigzy przez personel medyczny z uwagi

na wskazania matczyne lub ptodowe, odpowiada za ok. 15-20% PTD [11-13].



Klinicznie pordd przedwczesny mozna podzieli¢ na trzy fazy:
o Zagrazajacy poroéd przedwezesny (objawy niespecyficzne, niejednolite kryteria
diagnostyczne)
o Poréd przedwczesny w toku

o Poréd przedwczesny dokonany [14].

2.2.5. Patofizjologia samoistnego porodu przedwczesnego

Porod o czasie jak i pordd przedwczesny uwarunkowany jest wystgpieniem
anatomicznych, fizjologicznych i biochemicznych cech, ktore wplywaja na uruchomienie
wspolnego szlaku porodu. Aktywacja kaskady porodu w przypadku fizjologicznego porodu
drogami i sitami natury indukowana jest przez procesy fizjologiczne, natomiast samoistny
porod przedwczesny wynika z patologicznych proceséw prowadzacych do aktywacji
wspolnego szlaku.

Wspdlna droga porodu obejmuje:

1. Zwigkszone napigcie mig$nia macicy, zwigkszong jego kurczliwosc.

2. Dojrzewanie, zmiang¢ konsystencji, rozwieranie szyjki macicy.

3. Aktywacje bton ptodowych, peknigcie bton ptodowych, aktywacje doczesnej.

Obecnie przedwczesng aktywacje czynnosci skurczowej macicy przypisuje si¢ zaburzeniu
rownowagi pomigdzy procesami prozapalnymi i przeciwzapalnymi, rolg w tym procesie
odgrywaja IL-1, IL-6, IL-8 oraz receptory prostaglandynowe, oksytocynowe oraz koneksyna
43 (biatku synaps w miometrium). Ponadto wzmozony katabolizm progesteronu poprzez
zwickszong ekspresje genow mikroRNA-200 moze wyzwala¢ czynno$é skurczowa macicy
[11,12,15-17]. Dojrzewanie szyjki macicy przygotowuje ja do rozwierania i umozliwienia
przyjscie na swiat dziecka podczas porodu. Glownym sktadnikiem odpornosci szyjki macicy
na zmian¢ jej konsystencji sa wiokna kolagenowe, glikozaminoglikany oraz bariera
nablonkowa. Zmiany polegajace na patologicznej przebudowie kolagenu poprzez dzialanie
MMPs w przestrzeni zewngtrzkomorkowej, naplywie do zrebu tkanek szyjki komorek
tucznych, eozynofilii, neutrofili, makrofagow a w efekcie wywotanie odpowiedzi podobnej do
stanu zapalnego, powoduja rozwieranie szyjki macicy. Ponadto dysproporcja pomigdzy iloscia
progesteronu i estrogenu na korzys¢ tego drugiego (progesteron obniza ekspresje prozapalnych
cytokin 1 biatek zwiekszajacych kurczliwos$¢ miesnidwki macicy) wpltywa na przedwczesne

dojrzewanie szyjki macicy [18-20].



Niektore zrodta donosza, ze tlenek azotu (NO) moze dziata¢ jako mediator w zmianie
konsystencji szyjki macicy [21, 22]. Trzeci komponent wspolnego szlaku porodu to aktywacja
bton ptodowych, doczesnej, ktora moze prowadzi¢ do ich pgknigcia. Proces ten wigze si¢ ze
wzrostem cytokin prozapalnych m.in. IL-1, TNF-a oraz metaloproteinaz 8 i 9, ktore degraduja
macierz pozakomoérkowa blon komorkowych, prowadza do proceséw apoptozy a w efekcie do
oddzielenia si¢ doczesnej od kosmowki i pgknigcia worka owodniowego. Rozpad macierzy
pozakomodrkowej powoduje pojawienie si¢ fibronektyny ptodowej w wydzielinie szyjkowo-
pochwowej pomigdzy 22. a 27. tygodniem cigzy, co stanowi o przerwaniu cigglosci potaczenia

doczesnowo- kosmowkowego [22, 23].

Mechanizm oméwionej wspolnej drogi porodu przedstawia Rycina 2.

Rycina 2. Mechanizm ,,wspdlnej drogi porodu”.
IL- interleukina.
MMP-metaloproteinazy macierzy zewngtrzkomorkowe;.

TNF - czynnik martwicy guza alfa.
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2.2.6. Czynniki ryzyka wystapienia samoistnego porodu przedwczesnego

Jak dotad doktadny mechanizm prowadzacy do rozpoczgcia porodu przedwczesnego
nie zostat do konca rozpoznany. W wielu przypadkach nie mozna jednoznacznie ustali¢
przyczyny tego procesu. Wazne jest natomiast, aby zwrdci¢ uwage na potencjalne czynniki
ryzyka (matczyne, plodowe, tozyskowe), ktore koreluja ze zwigkszong czgstoéciag
wystepowania PTD i moga wspotistnie¢ ze sobg. Okreslenie czynnikow ryzyka jest niezwykle
istotne, gdyz wczesne zdiagnozowanie tej grupy pacjentek pozwala na szybsze zastosowanie
odpowiednich dziatan terapeutycznych, za czym idzie wyzsza skuteczno$¢ okreslonych
interwencji oraz lepsze zrozumienie kaskady mechanizméw prowadzacych do przedwczesnych

urodzen.

2.2.6.1. Czynniki demograficzne, uwarunkowania zdrowotne, wywiad polozniczy

Ubostwo, niski poziom wyksztalcenia, zamieszkiwanie rejonéw biednych i brak
dostepu do opieki potozniczej uznawane sa za socjoekonomiczne czynniki ryzyka wystapienia
porodu przedwczesnego. Ponadto stwierdzono, ze rasa czarna, wiek ponizej 17. oraz powyzej
35. roku zycia, krotki interwal czasowy pomiedzy cigzami, zwigkszona podatnos$¢ na stres,
epizody depresyjne w wywiadzie, alkoholizm, nikotynizm, zazywanie substancji
psychoaktywnych, nieprawidlowy stan odzywienia, niedobory witamin, mikro-
i makroelementéow predysponuja do przedwczesnych wurodzen. Mechanizm wptywu
wymienionych czynnikow nie jest do konca poznany.

Kwestig sporng pozostaje nadmierna aktywnos¢ fizyczna jako czynnik ryzyka porodu
przedwczesnego [6].

Warto wspomnie¢, ze pacjentki o przedcigzowym niskim BMI oraz z otyto$cig I1I stopnia maja
podwyzszone ryzyko porodu przedwczesnego. Nadwaga, otyto$¢ | i Il stopnia dziata natomiast
protekcyjnie. [24].

Choroby przewlekte matki tj. astma, cukrzyca, choroby tarczycy, nadci$nienie tetnicze,
choroby autoimmunologiczne rowniez zwigkszaja ryzyko wystgpienia omawianej patologii
[6, 25-27].
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2.2.6.2. Infekcje i stany zapalne

Zakazenia uktadowe i drég moczowo-piciowych tj. infekcje pochwy oraz dolnego
odcinka drég rodnych, bezobjawowy bakteriomocz sa jednymi z najlepiej poznanych
czynnikow ryzyka wystgpienia porodu przedwczesnego. W szczegdlnosci problem dotyczy
grupy pacjentek z porodem przedwczesnym przed 30 tygodniem cigzy. Wykazano, ze podczas
wstepujacej infekcji wewnatrzmacicznej, drobnoustroje stymuluja do lokalnej reakcji zapalnej,
zmieniajg strukture zajetych tkanek oraz przenikaja przez nieuszkodzone btony plodowe
wywotujac produkcje cytokin tj. IL-1, IL-6, IL-8, TNF-a, odgrywajacych kluczowa rolg
w etiopatogenezie tego schorzenia. Stan zapalny indukuje czynno$¢ skurczows, €O
w konsekwencji wplywa na rozwieranie si¢ szyjki macicy oraz ostabianie struktury bton
ptodowych. Najczestszymi patogenami odpowiedzialnymi za zakazenia wewnatrzowodniowe
sg: Ureaplasma urealyticum, Mycoplasma hominis, Streptococcus agalactiae, Fusobacterium
species, Gardnerella vaginalis, Esherishia coli, Enterococcus faecalis, Chlamydia trachomatis,
Trichomonas vaginalis oraz gatunek Bacteroides. Warto doda¢, ze infekcja Bacterial
Vaginosis, ktora w 20% przypadkéw ma przebieg asymptomatyczny, poprzez zaburzenie
prawidtlowego ekosystemu pochwy i wyparcie bakterii z grupy Lactobacillus, zwigksza
dwukrotnie ryzyko wystapienia porodu przedwczesnego. Uwaza si¢, ze nawet u 50% pacjentek
ciezarnych dotknigtych problemem porodu przedwczesnego izoluje si¢ wiecej niz jeden
drobnoustr6j. Udowodniono rowniez, ze kobiety z chorobami przyzebia sa obarczone

podwyzszonym ryzykiem porodéw przed czasem [28-32].

2.2.6.3. Niewydolnos¢ ciesniowo-szyjkowa

Niewydolno$¢ ciesniowo-szyjkowa to niezdolnos¢ szyjki macicy do utrzymania cigzy
do terminu porodu poprzez bezobjawowe skracanie si¢ jej dlugosci, zmiane konsystencji
(tj. rozmigkanie i przedwczesne dojrzewanie) oraz pojawienie si¢ w kanale szyjki macicy bton
ptodowych lub ich peknigcie. Problem ten dotyczy do 1,8% cigz. W etiologii tego powiktania
wyrdzniamy: czynniki jatrogenne (tj. urazy okotoporodowe, mechaniczne rozszerzanie kanatu
szyjki, inwazyjna diagnostyka prenatalna, zatozenie szwu okr¢znego, konizacja chirurgiczna,
amputacja czeSci pochwowej sposobem LEEP/LOOP), wady wrodzone szyjki macicy
(hipoplazja szyjki macicy, ekspozycja in utero na dietylostilbestrol), czynniki genetyczne

(zespoly zaburzen struktury i funkcji wiokien kolagenowych np. zespot Ehlersa-Danlosa,
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zespot Marfana, neurofibromatozy, dystrofia miotoniczna, polimorfizmy genow cytokin
prozapalnych- IL 4 IL 6 IL 10 oraz TNF o) oraz czynniki hormonalne (zaburzenia
biochemiczne relaksyny, prostaglandyn, kwasu hialuronowego oraz glikozaminoglikany)
[33- 36].

2.2.6.4. Wrodzone wady anatomiczne macicy

U pacjentek z wadami rozwojowymi macicy obserwuje si¢ zwigkszony odsetek
wystepowania porodu przedwczesnego 0od 25 do 50% zaleznosci od rodzaju anomalii.
Najczesciej podwyzszone ryzyko przedwczesnych urodzen w grupie pacjentek z wadami
macicy ma zwigzek z nieprawidlowa implantacjg tozyska, ryzykiem jego oddzielenia oraz
ograniczeniem objetosci macicy. Wady struktury migsnia macicy o etiologii defektow
przewodow Mullera mogg mie¢ wplyw na jako$¢ trzonu, szyjki macicy lub obydwu
jednoczesnie. W grupie ryzyka sa w szczegolnosci pacjentki z macica jedno- lub dwurozng oraz
macicg podwdjna, u ktorych najczesciej dochodzi do samoistnego przedwczesnego peknigcia
bton ptodowych. Istotny jest fakt, ze ciezarne z przegroda macicy sg bardziej narazone na

skracanie si¢ dtugos$ci szyjki macicy podczas cigzy [37, 38].

2.2.6.5. Historia poloznicza

Porod przedwczesny wystepuje do 1,5 do 2 razy czgsciej u pacjentek z pozytywnym
wywiadem w jego kierunku w poprzednich cigzach. Ponadto urodzenie martwego ptodu,
przebyte poronienie (zar6wno samoistne jak i indukowane) pomiedzy 16. a 20. tygodnia cigzy,
terminacja cigzy rowniez koreluja ze zwigkszong czestoscia samoistnych porodow
przedwczesnych. Warto dodaé, ze ryzyko przedwczesnych urodzen jest odwrotnie
proporcjonalne do wieku cigzowego poprzedniego porodu a mechanizm tego zjawiska nie jest

w petni poznany [39- 41].
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2.2.6.6. Krwawienie doczesnowe

Pacjentki, u ktoérych wystepuje krwawienie z pochwy z niewyjasnionych przyczyn

W pierwszym trymestrze majg zwigkszong szans¢ porodu przedwczesnego W kolejnych
miesigcach cigzy [42]. Parrish i wsp. udowodnili, ze krwawienic podczas cigzy oraz
wczesniejsze epizody poronien lub urodzen przedwczesnych majg istotny zwigzek
z wystgpowaniem rodzinnego porodu przedwczesnego [43].

Ciezarne z wykrytym Kkrwiakiem podkosmowkowym przed 22. tygodniem cigzy,
Z towarzyszacymi krwawieniem z drog rodnych lub bez krwawien, sa dwukrotnie bardziej
narazone na wystapienie czynnosci skurczowej, przedwczesne oddzielanie si¢ tozyska a
w konsekwencji przedwczesny porod [44]. Krwotok lub martwica doczesnej moga wywolywac
reakcje zapalng z nastgpowa produkcjg trombiny, ktora to stymuluje MMP-1, uPA, TPA do
trawienia sktadnikéw macierzy zewnatrzkomoérkowej bton ptodowych, co wpltywa na
rozpoczgcie si¢ kaskady porodu [45]. Co wigcej zaobserwowano, ze ryzyko porodu
przedwczesnego wzrasta u kobiet, u ktorych zdiagnozowano zesp6t znikajacego blizniaka oraz

z u cigzarnych z podwyzszonym poziomem alfa-fetoproteiny w krwi [46].

2.2.6.7. Przedwczesne pekniecie blon plodowych (pPROM)

Przedwczesne pekniecie blon ptodowych definiuje si¢ jako peknigcie bton
owodniowych przed ukonczonym 37. tygodniem cigzy. Jest to istotny problem we
wspotczesnym potoznictwie, gdyz wikta 3-4% wszystkich cigz, a nawet 40-50% wszystkich
przedwczesnych urodzen [47].

Rozw¢j bton owodniowo-kosméwkowych rozpoczyna si¢ podczas embriogenezy a konczy
okoto 12 tygodnia cigzy. Jednak podczas trwania cigzy komorki bton nie traca zdolnosci do
podzialow, maja zachowang zdolno$¢ do replikacji DNA co wptywa na ich sktad, proces
wzrastajgcego ptodu oraz produkcje niezbednych biomarkerow [48, 49]. Btony plodowe
sktadajg si¢ z wewnetrznej btony wyscielajace; worek owodniowy oraz zewngtrznej
skierowanej do doczesnej matki, sag one potaczone za pomocg bogatej w wtokna kolagenowe
macierzy zewnatrzkomorkowej (ECM) [50].

Do czynnikow ryzyka pPROM zaliczamy: stres oksydacyjny, nadprodukcj¢ cytokin
prozapalnych, apoptoz¢ komorek, skrocenie telomerow, translacyjng 1 potranslacyjng

modyfikacje MMPs. Procesy te prowadzg do utraty potagczen ECM, a w efekcie do zmniejszenia
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wytrzymatosci 1 peknigcia bton ptodowych a w konsekwencji do porodu przedwczesnego

[51- 55].

2.2.6.8. Rozciaganie mig¢$Snia macicy

Nadmiernie rozcigganie mig¢$nia macicy powoduje zwigkszenie ci$nienie w jej obrebie
co skutkuje przebudowa strukturalng i biochemiczng ci¢zarnej macicy. Zjawisko takie mozemy
obserwowa¢ w cigzach wieloptodowych oraz cigzach powikltanych makrosomia
z wielowodziem. Spekuluje si¢, ze przy wzmozonym napigciu macicy dochodzi do
dysproporcji pomigdzy czynnikami utrzymujacymi prawidtowe napigcie macicy a relaksantami
mie$ni gladkich co stymuluje receptory oksytocynowe, produkcje kolagenazy, IL-8 oraz
uwalnianie prostaglandyn (przede wszystkim PGE-2). Procesy te indukuja przedwczesna
czynnos$¢ skurczowa, rozwieranie si¢ migsniowki szyjki macicy oraz przedwczesne pekanie
bton owodniowych [56, 57].

2.2.7. Powiklania porodu przedwczesnego

Por6d przedwczesny nadal pozostaje powaznym problemem zdrowotnym we
wspotczesnej medycynie, odpowiada za 75% $miertelno$ci okotoporodowej i ponad potowe
zachorowalnos$ci odlegtej. Ryzyko powiktan wcze$niactwa spada wraz z wiekiem cigzowym.
Weczesniactwo to nie tylko problem $miertelnosci noworodkow, ale takze zwigzane z nim
obcigzenia psychospoteczne, ekonomiczne, spoteczne oraz zdrowotne noworodkow i ich matek

[25, 58]

2.2.7.1. Smiertelno§¢ noworodkéw urodzonych przedwczesnie

Na calym $wiecie pordd przedwczesny jest najczestszg przyczyng zgonow wsrod
noworodkow. Szacuje si¢, ze 3,1 miliona dzieci rocznie umiera z powodu wczesniactwa
a powiktania neonatologiczne przyczyniaja si¢ do 18% zgondéw wsrdd dzieci ponizej 5 roku
zycia. W krajach wysoko rozwinigtych 50% dzieci urodzonych juz w 24 tygodniu przezywa
okres noworodkowy, a nawet do 90% urodzonych w 28. tygodniu trwania cigzy. Jest to
zwigzane z wykwalifikowang opiekg neonatologiczng i perinatalng. Wiekszo$¢ zgondw

z powodu PTD dotyczy Afryki Subsaharyjskiej i Azji potudniowej. W 2016 r. w Afryce $redni
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wskaznik umieralno$ci dzieci ponizej pigtego roku zycia urodzonych przedwczesnie wynosit
79 zgondéw na 1000 urodzen zywych w poréwnaniu z zaledwie 6 na 1000 urodzen zywych
w Ameryce Potnocnej i Europie W krajach ubogich wskaznik przezywalno$ci wsrod
noworodkow urodzonych w 28. tygodniu cigzy wynosi ponizej 10% a wséréd noworodkow
urodzonych w 34. tygodniu lub pdzniej wynosi powyzej 50%. Statystki te dowodza braku
dostepnych srodkow medycznych oraz niskiej jakosci specjalistycznej opieki neonatologiczne;j
i potozniczej potrzebnej do poprawy przezycia zbyt wezesnie urodzonych dzieci [25, 58, 59].
Zgodnie z wielooSrodkowym kohortowym badaniem przeprowadzonym w Stanach
Zjednoczonych w latach 2008-2011, w ktorym zakwalifikowano 115,502 pacjentek w cigzach
pojedynczych i ich zywo narodzone wczesniaki (8334 spetnito kryteria wlaczenia do badania)
pomiedzy 23. a 36. tygodniem cigzy, odnotowano 119 (1,4%) przypadkéw zgondw
noworodkow a 657 (7.9%) dzieci posiadato powazne powiklania wczesniactwa [60].

Na $miertelno$¢ wczesniakow znaczaco wpltywa niska masa urodzeniowa. Ograniczony
przyrost wagi niemowlat urodzonych skrajnie przedwczes$nie wigze si¢ z wysokim ryzykiem
powaznych powiktan tj. przewlektej choroby ptuc, posocznicy, retinopatii wczesniaczej,
martwiczego zapalenia jelit, ktore z kolei znamiennie wypltywaja na rokowanie noworodka
[61].

2.2.7.2 Powiklania wcze$niactwa

Ze wzgledu na niedojrzalo$¢ rozwojowa u dzieci urodzonych przedwczesnie oraz
wrazliwo$¢ na uszkadzajace czynniki okresu okotourodzeniowego mozna zdiagnozowac
powikltania dotyczace uktadu oddechowego, pokarmowego, krazenia, nerwowego z narzadem
wzroku oraz ukladu immunologicznego. Zaburzenia wiclouktadowe s3 wyzwaniem
wspotczesne] pediatrii, ktora od dawna zmaga si¢ z negatywnymi konsekwencjami
wczesniactwa. Dzigki rozwijajacej si¢ opiece klinicznej, istniejg coraz szersze mozliwosci
redukowania powiktan u noworodkéw urodzonych przedwczesnie, CO W znacznym stopniu
zwieksza ich szansg¢ na przezycie [62].

Dysplazja oskrzelowo-ptucna (Bronchopulmonary Dysplasia BPD) jest przewlekta
choroba ptuc wystgpujaca u wezesniakdw wymagajacych przewlektej wentylacji mechanicznej
I tlenoterapii. Ryzyko wystgpowania BPD jest silnie z wigzane z wiekiem cigzowym. Wedlug
badania przeprowadzonego w Norwegii w 2011 roku sposrod niemowlat urodzonych pomiedzy

22. a 25. tygodniem cigzy az 67,3% rozwingto BPD w poroéwnaniu z urodzonymi mig¢dzy 26
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a 30 tygodniem [63,64]. W przegladzie Cochrane obejmujacym 30 badan - tgcznie 7774 kobiety
1 8158 niemowlat doniesiono, ze kortykosteroidy podane przedporodowo w dwoch dawkach
poréwnaniu z placebo lub brakiem leczenia zmniejszajg szereg probleméw $cisle zwigzanych
Z ciezkimi zaburzeniami oddechowymi po urodzeniu. Ponadto w ciggu ostatnich 25 lat
wprowadzenie dotchawiczej podazy czynnego surfaktantu w okresie pourodzeniowym
zmniejszyto zachorowalnos¢ i $miertelnos¢ z powodu RDS 1 BPD w populacji wczesniakow
[65]. Noworodki urodzone przedwczesnie z przebytym BPD maja obnizone przeptywy
w drogach oddechowych w poréwnaniu z niemowletami urodzonymi o czasie, co skutkuje
ryzykiem przewlektej obturacyjnej choroby ptuc oraz astmy w pdzniejszych etapach zycia
[66, 67].

Martwicze zapalenie jelit (Necrotizing Enterocolitis NEC) to najczgstsza nabyta
choroba przewodu pokarmowego u wczesniakow. Objawy kliniczne sg poczatkowo dyskretne.
Worzodziejaca, zmieniona zapalnie $ciana jelita we wczesnej fazie reaguje niedroznoscig jelit,
biegunka, zwigckszonym wydalaniem stolca; progresja choroby daje cechy uog6lnionych
objawow sepsy. Smiertelno$é tego powiktania jest wysoka, wynosi do 42%. Do metod
prewencyjnych NEC zaliczamy: karmienie pokarmem naturalnym, podawanie probiotykow,
unikanie antagonistow receptora histaminowego typu II, szeroko widmowg antybiotykoterapie
oraz wsparcie ogolnorozwojowe. Dlugoterminowe nastgpstwa NEC obejmujg liczne
interwencje chirurgiczne czegsto z powodu perforacji jelit, zespot krotkiego jelita, obecnos¢
stomii, zwezenia jelit oraz opdznienie psychoruchowe [68-70].

U weczesniakow istnieje podwyzszone ryzyko hiperbilirubinemii wynikajace
zZ niedojrzatosci watroby, przewodu pokarmowego oraz erytropoezy. Hiperbilirubinemia ma
dhuzszy i cigzszy przebieg w poréwnaniu z zo6ttaczka fizjologiczng u noworodkéw donoszonych
a jej ryzyko wzrasta u dzieci ze skrajnie niska masg urodzeniowa. Mimo czestego
wystepowania tego schorzenia u wezesniakow ostra zoltaczka jader podkorowych wystepuje
niezwykle rzadko, szacuje sie, ze wikta do 4% porodéw wczesniaczych [71-73]. Niski odsetek
powaznych powiklan hiperbilirubinemii jest zwigzany ze skutecznym leczeniem tego
schorzenia - fototerapia oraz transfuzjami wymiennymi [74].

Retinopatia wczesniacza (Retinopathy of Prematurity ROP), wazoproliferacyjne
zaburzenie siatkowki charakterystyczne dla wczesniakdw, jest druga najczestsza przyczyna
Slepoty dziecigcej w Stanach Zjednoczonych po korowym upo$ledzeniu wzroku. Brak
wyksztalconych naczyn w niedojrzatej siatkowce moze skutkowac jej niedokrwieniem co
prowadzi do nadprodukcji VEGF 1 IGF-1 a w efekcie wyksztalceniem naczyn

0 nieprawidlowym przebiegu [75, 76]. Niski wiek cigzowy, ple¢ mgska, mata masa
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urodzeniowa, przetrwaly przewod tetniczy, epizod péznej posocznicy, przetoczenia preparatow
krwiopochodnych, stosowanie lekow inotropowych stanowia czynniki ryzyka cigzkiej
retinopatii wezesniaczej. Ryzyko pozniejszych zaburzen wzroku wzrasta az 6-krotnie wsrod
wczesniakow urodzonych przed 28. tygodniem cigzy co skutkuje koniecznos$cig noszenia
okularow w wieku 6 lat u 25 % dzieci [77].

Skrajne wczesniactwo niesie za sobg problem uszkodzen neurologicznych. Ryzyko
uszkodzenia moézgowia jest odwrotnie proporcjonalne do dojrzalosci w chwili urodzenia.
U wczesniakow ponizej 28. tygodnia cigzy ekspozycja na wiele okotoporodowych czynnikow
zapalnych tj. zapalenie bton ptodowych, posocznice, wentylacje mechaniczng, niestabilnos¢
hemodynamiczna, wiaze si¢ z czgstszym wystgpowaniem powiktan w uktadzie nerwowym
[78, 79].

Krwotok dokomorowy (Intraventricular Hemorrhage 1VH) jest powiktaniem, ktore
wikta 22% urodzen noworodkow ze skrajnie niskg masg urodzeniowg i zwykle pojawia si¢
W ciggu 72 godzin po porodzie. Wczes$niaki dotknigte tym schorzeniem sg narazone na ryzyko
wystapienia wodoglowia pokrwotocznego, leukomalacji okolokomorowej, moézgowego
porazenia dziecigcego, padaczki, licznych zaburzen neurorozwojowych oraz zwigkszone]
$miertelnosci [80].

Wezesniaki  obcigzone sg  wystgpieniem  encefalopatii  niedotlenieniowo-
niedokrwiennej (Hypoxic Ischemic Encephalopathy HIE), ktora jest istotnym problemem
neonatologii, gdyz wystepuje od 1 do 8 na 1000 zywych urodzen w krajach rozwinietych.
U okoto jednej czwartej dzieci z HIE w wywiadzie obserwuje si¢ trwale nastepstwa
neurologiczne tj. porazenie mézgowe, $lepote i ghuchote, Opoznienie rozwoju umystowego,
zaburzenia koordynacji [81]. Dzi¢ki wprowadzeniu w ostatnim czasie do standardu opieki
terapeutycznego chtodzenia mozgu uzyskano poprawe wskaznika $miertelnosci z tego powodu
oraz zmniejszenie ilosci powiktan odlegltych. Ponadto obiecujaco zapowiada si¢ terapia
erytropoetyng jako metoda wspomagajaca ,,cooling” - dzieki swojemu neuroprotekcyjnemu
przeciwdziataniu procesowi apoptozy, podawana noworodkom z okotoporodowa HIE,

zmniejsza ryzyko uszkodzenia tkanek mozgu [82, 83].
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2.3. Diagnostyka porodu przedwczesnego

Prognozowanie ryzyka wystapienia spontanicznego porodu przedwczesnego jest
wyzwaniem wspotczesnej medycyny perinatalnej. Niezawodny marker charakterystyczny dla
PTD nie zostal dotychczas zidentyfikowany. Obecnie badacze poszukujg wieloczynnikowych
zwigzkow, ktore w okreslonej kombinacji zapewnilyby maksymalng czuto$¢ 1 swoistos¢ dla

spontanicznego porodu przedwczesnego i moglyby by¢ stosowane jako metoda przesiewowa.

2.3.1. Rola badania podmiotowego

Istotnym elementem badania jest skrupulatny wywiad w kierunku wyst¢powania
spontanicznego porodu przedwczesnego uwzgledniajacy wyzej wymienione czynniki ryzyka

jego wystagpienia [5].

2.3.2. Rola badania przedmiotowego

Badanie potoznicze nalezy rozpoczaé od ogladania zewngtrznych narzadéw piciowych,
oraz obecno$¢ plamienia, krwawienia, odptywania plynu owodniowego. W badaniu

palpacyjnym per vaginam nalezy ocenic¢ stopien dojrzatosci szyjki macicy.

2.3.2.1. Skala Bishopa

Szyjka macicy stopniowo w trakcie cigzy zmienia sktad poprzez spadek ilosci
kolagenu, wzrostu zawarto$¢ kwasu hialuronowego i wody. Przed porodem poprzez
zwigkszenie produkcji prostaglandyn oraz uwolnienie metaloproteinaz szyjka macicy zmigkcza
si¢ 1 rozcigga oraz zwigksza si¢ unaczynienie, dzigki czemu robi si¢ bardziej podatna, zmienia
swoje potozenie w stosunku do osi pochwy, zaczyna si¢ rozwierac.

W 1964r. Edward Bishop zaproponowat skale do oceny stopnia dojrzatosci szyjki macicy,
w ktorej analizujemy 5 parametrow: punktowane od 0 do 3 pkt rozwarcie, skrocenie szyjki,
zaawansowanie czesci przodujacej oraz punktowane od 0 do 2 pkt konsystencja, utozenie szyjki
w stosunku do osi pochwy. Rozwarcie szyjki macicy jest to oszacowane i usrednione

rozszerzenie szyjki macicy mierzone w centymetrach. Skrocenie sie¢ szyjki jest to ocena
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procentowa skrocenia si¢ szyjki macicy w stosunku do dlugosci wyjsciowej. Skrocenie zerowe
oznacza ze szyjka ma prawidtowa dtugos¢, skrocenie 0 50 % oznacza, ze szyjka ma dhugosé
jednej drugiej oczekiwanej, natomiast 100% skrocenia — szyjka jest zgtadzona o charakterze
,kartki papieru”. Zaawansowanie cz¢$ci przodujacej oceniamy w stosunku do kolcow
kulszowych, ktore sg potozone w potowie odleglosci do wchodu miednicy. W pozycji 0 glowa
ptodu znajduje si¢ na poziomie kolcow kulszowych. Jesli gtowa ptodu jest powyzej tego
poziomu stosujemy ujemng skale numeryczng -3,-2,-1, natomiast w przypadku, gdy gtowka jest
ponizej linii mi¢dzykolcowej stosujemy skale numeryczng dodatnig +1, +2, +3. Konsystencja
szyjki macicy jest to subiektywna ocena palpacyjna. ,,Twarda szyjka” ma konsystencje¢ zblizong
do czubka nosa, ,,migkka szyjka” ma konsystencj¢ zblizong do warg jamy ustnej. Ulozenie
szyjki macicy w stosunku do osi pochwy to ocena pozycji szyjki macicy wzgledem gtowy ptodu
i miednicy matki. Wynik skali Bishopa odzwierciedla normalne zmiany, jakie zachodza
w dojrzewajacej do porodu szyjce macicy. [lo§¢ punktow wiecej badz rowne 8 §wiadczy o tym,
ze szyjka jest gotowa do porodu pochwowego [84, 85].

Skale Bishopa stosuje si¢ jako metode do oceny pomysinej elektywnej indukcji porodu
pochwowego. Wynik 6 pkt lub mniej jest uwazany za niekorzystny, a jesli indukcja jest
wskazana, mozna zastosowaé $rodki do dojrzewania szyjki macicy. Aktualnie w kilku
metaanalizach stwierdzono, ze skala Bishopa calkiem dobrze sprawdza si¢ jako narzedzie do
predykcji skutecznosci indukcji porodu oraz jako marker do przewidywania samoistnego
porodu przezpochwowego. W przypadku porodu przedwczesnego zastosowanie skali nie
zmniejszenia wskaznika przedwczesnych urodzen, ale we wlasciwym czasie umozliwia dobor

odpowiedniego postepowania i farmakoterapii [86-88].

2.3.2.2. Ultrasonograficzna ocena dlugosci szyjki macicy (CL)

Dlugos¢ szyjki macicy jest obecnie najczesciej stosowang metoda skriningowa
W kierunku okre$lania ryzyka porodu przedwczesnego. Fetal Medicine Foundation (FMF)
zaleca ten pomiar pomiegdzy 22. a 24. tygodniem cigzy. CL jest badaniem bezpiecznym,
niedrogim, stosunkowo tatwym do przeprowadzenia ipozwalajacym zidentyfikowaé
zagrozone porodem przedwczesnym kobiety, u ktorych mozna wdrozy¢ skuteczne leczenie
[5, 89]. Pierwszym przelomowym doniesieniem na ten temat byta praca Andersena z 1990r.,
w ktorej zakwalifikowano 113 pacjentek przed 30. tygodniem cigzy i wykazano istotno$¢

statystyczng pomiedzy wyzszym ryzykiem porodu przedwczesnego a skrocong szyjka macicy
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[90]. Dlugos¢ szyjki w pomiedzy 22 a 24 tygodniem cigzy ma $rednia wartos¢ 36 mm. Za
warto§¢ graniczng uznaje si¢ pomiar wynoszacy 25 mm (tzw. ,krotka szyjka) rozpoznany
podczas rutynowego badania ultrasonograficznego. Pacjentki z zagrazajacym porodem
przedwczesnym i dlugos$cia szyjki ponizej 20 mm w chwili przyjecia do szpitala to okoto 20%
przypadkow, z ktorych 75% urodzi w ciggu kolejnych 7 dni [91]. Warto doda¢d, ze ryzyko
porodu przedwczesnego przed 33. tygodniem cigzy jest odwrotnie proporcjonalne do dlugosci
szyjki 1 wzrasta potencjalnie przy dtugosci szyjki mniejszej niz 15 mm. Potwierdza to praca
Hassana z 2000r., ktora wykazuje, ze ,,krotka szyjka” jest silnym markerem ryzyka wystgpienia
wczesnego porodu ponizej 32 tygodnia cigzy u prawie 48% pacjentek [89, 92]. Aktualnie
w wielu opublikowanych badaniach naukowych stwierdzono, ze przezpochwowy pomiar
dhugosci szyjki macicy identyfikuje kobiety, ktore sa bardziej narazone na samoistny porod
przedwczesny, zwlaszcza pomiar w drugim trymestrze i jest jednym z najlepszych markeréw
wystapienia ryzyka porodu przedwczesnego zarowno U pacjentek z objawami jak
I asymptomatycznych. Co wigcej model taczacy dhugosc szyjki macicy i histori¢ potoznicza
zapewnia lepsza prognoz¢ spontanicznego porodu przedwczesnego, €O poprawia czutosé
i swoisto$¢ oceny tego markera jako metody skriningowej [89, 93].

Kontrowersyjna pozostaje ocena ksztattu ujscia wewnetrznego szyjki macicy i objawu tzw.
,lejka” w cigzach z krotka szyjka zagrozonych porodem przedwczesnym. Spekuluje sig, ze
,lejek” jest wezesng oznaka niewydolnosci szyjki macicy. Wedtug analizy grupy Nicolaidesa
objaw ,,funnelingu” jest odzwierciedleniem procesu skracania si¢ szyjki, ale nie jest markerem
do prognozy ryzyka PTD. Wydaje si¢, ze pomiar dtugosci szyjki macicy, w potaczeniu z oceng
ksztaltu ujScia wewnetrznego jest przydatnym narzedziem w predykcji spontanicznego porodu
przedwczesnego, natomiast kobiety z dlugg szyjka i ,lejkiem” nie sg narazone na wyzsze

ryzyko porodu przedwczesnego [94].

2.3.2.3. Ultrasonograficzna ocena indeksu konsystencji szyjki macicy (CClI)

Indeks konsystencji szyjki macicy jest nowa technikg ultrasonograficzng, ktorg
wykorzystuje si¢ do oceny zmian w migkkosci Szyjki macicy poprzedzajacych porod.
Wspotczesnie pomimo szeroko stosowanego pomiaru dlugosci kanatu szyjki macicy
wykrywanie pacjentek z grupy niskiego ryzyka nadal pozostaje problemem wspotczesnego
potoznictwa, a w zwigzku z tym badacze wykazujg zainteresowanie opracowywaniem nowych

metod stuzacych jako przesiewowe. Indeks konsystencji szyjki macicy oblicza si¢ przez
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podzielenie przednio-tylnej $rednicy szyjki macicy po ucisku sonda przezpochwowsg az do
osiggnigcia maksymalnego odksztalcenia, przez przednio-tylng S$rednice szyjki macicy
mierzong bez ucisku. Wartos¢ tego markera jest wprost proporcjonalna do wytrzymato$ci
szyjki macicy. Im nizszy indeks, tym bardziej migkka szyjka, a ryzyko porodu przedwczesnego
wicksze. CCI jest najbardziej czuty w predykcji porodu przedwczesnego ponizej 34 tygodnia
cigzy [95]. Uzytecznos¢ pomiaru CCI jest przedmiotem wielu analiz naukowych. Badanie
autorstwa Banos i wsp. uwodnito, ze indeks konsystencji przewyzsza wartoscig diagnostyczng
ocene dhugosci szyjki macicy w cigzach pojedynczych o wysokim ryzyku wystapienia PTD
[96]. W analizie Pooransari i wsp. zbadano wspomniany marker u 149 bezobjawowych
cigzarnych z prawidlowa dlugoscia szyjki macicy miedzy 14. a 28. tygodniem cigzy. Wedtug
badaczy indeks konsystencji moze by¢ dobrg metoda prognostyczng PTD u kobiet bez
czynnikow ryzyka [97]. Saavedra poddat 115 kobiet w cigzach pojedynczych prospektywnemu
badaniu, w ktorym wykazat, ze szyjka macicy zanim skroci swoja dhugos¢, najpierw ulega
zmigkczeniu a CCl jest silnym i powtarzalnym markerem zapewniajacym prognozowanie PTD
[95]. Obecnie pojawily si¢ doniesienia wskazujagce na uzyteczno$¢ oceny CCI
w przewidywaniu ryzyka porodu przedwczesnego w cigzach mnogich [98]. W publikacji
Merwe z 2020r. przedstawiono najlepiej dopasowany model regresji logistycznej w ocenie
szans na porod przedwczesny ponizej 34 tygodnia cigzy obejmujacy rodnos¢, kosmoéwkowosé,
CCl oraz kat pomiedzy macicg a szyjka. Czuto$§¢ wynosita testu wynosita 55,3% a swoistos¢
88,1%. Grupa badaczy Migliorelliego w badaniu obejmujacym 510 ciezarnych poddata analizie
CCI jako marker predykcyjny ryzyka cigcia cesarskiego podczas porodu indukowanego. Nie
wykazano zwigzku pomiedzy pomiarem indeksu a ryzykiem cigcia cesarskiego wykonanego
podczas indukcji po terminie porodu, niemniej jednak potrzeba wigkszej ilosci badan

naukowych nad ta tematyka [99].

2.3.2.4. Ultrasonograficzna ocena konsystencji szyjki macicy w elastografii

Elastografia zaliczana jest do nowoczesnych metod ultrasonograficznych
umozliwiajacych ocene elastyczno$ci tkanki poprzez wykorzystanie wlasciwosci jej
odksztatcen, ktére pojawia si¢ pod wptywem zadziatania bodzca zewngtrznego np. ucisku.
Tkanki o duzej elastyczno$ci maja wigksza mozliwos¢ odksztalcania, czyli sg bardziej migkkie
a te ktore trudniej ulegaja odksztalceniu sg twardsze. Stopien odksztalcenia tkanki pod

wplywem ucisku zalezy od jej sztywno$ci w obszarze zainteresowania, cech otaczajacych
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tkanek, ksztaltu i wielko$ci badanego narzadu oraz wielu innych czynnikéw. Z fizycznego
punktu widzenia elastografia wykorzystuje sprezystos¢ tkanki, ktora jest odzwierciedleniem

matematycznym modutu Younga (E) (tzw. modutu odksztatcalnosci liniowej).

Modul Younga wyliczamy ze wzoru:
E=ole ,

gdzie o to naprezenie materiatlu a & to wzgledne odksztalcenie liniowe materiatu.

Wyrdzniamy elastografie statyczng i dynamiczng. Elastografia statyczna (strain elastography)-
w zaleznosci od zastosowanego ucisku wyrozniamy aktywny ucisk zewnetrzny — np. ucisk
glowica sonograficzng oraz ucisk pasywny, w ktorym wykorzystujemy przeptyw w naczyniach
krwiono$nych. Ten typ elastografii znajduje najszersze zastosowanie w praktyce kliniczne;.

W elastografii dynamicznej wykorzystuje si¢ reakcje tkanek na impulsy wysylane przez
wibrujaca glowice ultrasonograficzng- tzw. elastografia impulsowa (transient elastography)
lub oceniana jest predko$¢ wysytanej fali poprzecznej tzw. elastografia fali poprzecznej
(shear wave elastography). Dzigki powyzszym metodom istnieje mozliwos¢ obiektywnej
oceny konsystencji tkanki co moze stanowi¢ alternatywe dla badania palpacyjnego [100, 101].
Przydatno$¢ elastografii w potoznictwie po raz pierwszy opisali Yamaguchi i wsp., ktorzy
badali sztywno$¢ cigzarnej szyjki macicy po ucisku rgcznym glowica. Zaproponowana przez
nich zostata skala barw do opisu obrazow elastograficznych: tkanki twarde — kolor niebieski,
migkkie- kolor czerwony i $rednio twarde — kolor zielony [102]. Obecnie coraz czesciej
powstaja doniesienia o zastosowaniu elastografii jako nowej technice obiektywizacji
konsystencji szyjki macicy w badaniu potozniczym celem predykcji porodu przedwczesnego.
Ocene przeprowadza si¢ najczgsciej za pomoca recznej uciskowej elastografii[103]. Aktualnie
w wielu analizach stwierdzono, ze niezaleznie od zastosowanej metody elastografii zmiany
spojnosci tkanki w poszczegdlnych regionach szyjki macicy majg znaczenie dla utrzymania
cigzy. Istotng role w zwigkszonym ryzyku porodu przedwczesnego przypisuje si¢ zmianie
konsystencji w uj$ciu wewnetrznym szyjki. Badania te wskazuja na wysoka powtarzalno$é
wynikoéw w zastosowaniu elastografii [104-106]. Swiatkowska-Freund i wsp. poddali analizie
pacjentki ponizej 37 tygodnia cigzy z czynno$cig skurczowa, praca wykazata silng korelacje
pomiedzy wystgpieniem porodu przedwczesnego a przypisanym kolorem zottym Iub
czerwonym dla regionu uj$cia wewnetrznego szyjki macicy. Pacjentki z grupy badanej rodzity
przedwczesnie | w krotszym interwale czasowym od badania w poréwnaniu do grupy

kontrolnej [107].
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Analiza dojrzatosci szyjki macicy, moze by¢ réwniez przydatna w ocenie udanej indukcji
porodu. Wiele badan udowadnia, ze elastografia ma wyzsza czuto$¢ i swoistos¢ podczas
prognozowania wyniku indukcji porodu wspomaganego oksytocyna, jest metoda bardziej
obicktywna w poréwnaniu z palpacyjnym badaniem przezpochwowym i kalkulacja skali
Bishopa. O sukcesie indukcji $wiadczy wzrost migkko$ci tkanek nie tylko w ujsciu

zewngtrznym, ale tez w rejonie wargi przedniej i kanatu [103, 108, 109].

2.4. Dostepne metody terapii porodu przedwczesnego

2.4.1. Progesteron

Progesteron jest jednym z lepiej poznanych lekow odpowiedzialnych za hamowanie
objawow porodu przedwczesnego oraz rozwierania si¢ szyjki macicy poprzez antagonistyczny
wplyw do dziatania oksytocyny na receptory rozluzniajac migsnie gtadkie macicy. Znajduje on
rébwniez zastosowane w profilaktyce nawrotowych poronien. Lek nie wykazuje dziatania
teratogennego oraz nie wptywa na wzrost czestosci wystepowania wad ptodu, jest bezpieczny
w cigzy [26, 110]. W randomizowanych badaniach klinicznych wskazuje si¢ na wysoka
skuteczno$¢ stosowania progesteronu u ci¢zarnych z czynnikami ryzyka, zwtaszcza jesli
historia potoznicza jest obcigzona w kierunku porodu przedwczesnego. Ponadto liczne analizy
wykazujg, ze progesteron podany dopochwowo u pacjentek ze skrocong szyjka macicy
(<25 mm) zmniejsza szanse przedwczesnych urodzen. Warto doda¢, ze nizszg skutecznos¢
wykazuje u pacjentek przed 26. tygodniem ciazy z rozwartg szyjka macicy ponizej 10 mm
[111, 112]. Udowodniono, ze podawanie dopochwowego progesteronu po zastosowanej
skutecznej tokolizie w zagrazajacym porodzie przedwczesnym wigze si¢ ze zmniejszeniem
odsetka porodow przed 34.tygodniem cigzy [113].

W Stanach Zjednoczonych przeprowadzono badanie ankietowe wsrod lekarzy dotyczace
przesiewowego leczenia krotkiej szyjki macicy. 95% ginekologow zalecata pacjentkom
Z niewydolnoscig szyjki przyjmowanie progesteronu lub progestagenu, jako uzupetnienie
terapii zabiegowej PTD [114].

Kontrowersje budzi podawanie progesteronu w przypadku cigz wieloptodowych. W szeregu
analiz udowodniono brak jego wptywu na spadek wskaznika porodow przedwczesnych

w cigzach mnogich oraz zmniejszenie $miertelno$ci wsrod noworodkéw [115-117].
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2.4.2. Szew szyjkowy

Szew szyjkowy jest jedng z najstarszych metod profilaktyczno-leczniczych
niewydolno$ci szyjki macicy. Istniejg 3 glowne wskazania do zalozenia Szwu: wywiad
W kierunku strat cigz (zwlaszcza w drugim trymestrze), wielokrotne porody przedwczesne
W historii potozniczej, dtugo$¢ szyjki macicy ponizej 25 mm przed 24. tygodniem cigzy
u kobiet z wczesniejszym spontanicznym przedwczesnym porodem oraz na podstawie badania
fizykalnego- rozszerzenie szyjki macicy w badaniu manualnym lub przedmiotowym przed 24
tygodniem [118, 119].

Znane sg dwie klasyczne techniki operacyjne zaktadania szwu okreznego: Shirodkara (1955r.)
lub McDonalda (1957r.). Stwierdzono, ze szew zatozony pierwszg metoda jest zakladany wyzej
i dlatego metoda ta daje efektywniejsze rezultaty niz prostszy technicznie szew McDonalda
[120]. Szew szyjkowy nie jest jednakowo skutecznym sposobem leczenia schorzenia, dlatego
ocena tej metody w ostatnich latach byta przedmiotem wielu randomizowanych badan
klinicznych. W szeregu doniesien udowodniono, ze zakladanie szwow szyjkowych
na podstawie pomiaru szyjki macicy w ultrasonografii w grupie ciezarnych bez obcigzonego
wywiadu w kierunku nawrotowych poronien lub porodéw przedwczesnych nie przynosza
jednoznacznych wynikow $wiadczacych o korzysciach tej procedury. Pozytywne rezultaty
z zabiegu stwierdzono u kobiet z wywiadem samoistnego porodu przedwczesnego. Wykazano,
ze u 30% pacjentek z obcigzonym wywiadem, cigza pojedyncza i CL <25 mm, zatozenie szwu
okreznego w momencie skrocenia si¢ szyjki macicy znaczaco zapobiega porodowi
przedwczesnego i wplywa na poprawe wynikow neonatologicznych. Szczegdlnym
przypadkiem niewydolno$ci ciesniowo-szyjkowej ponizej 27. tygodnia cigzy wigzacym si¢
z wysokim ryzykiem porodu przedwczesnego jest rozwarcie kanalu szyjki i wpuklenie si¢
pecherza ptodowego do pochwy, proba zatozenia szwu ratunkowego stanowi obecnie jedyng

alternatywe interwencji [121-123].

Typy dostgpnych technik szwow przedstawia Rycina 3.
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Rycina 3. Dostepne techniki zaktadania szwow w predykcji niewydolnosci szykowe;j.

(zrédto https://www.mdedge.com)
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2.4.3. Pessar szyjkowy

Pessar szyjkowy (polozniczy) stuzy jako wsparcie szyjki macicy poprzez
skierowanie jej w strong ko$ci krzyzowej 1 zmiang obcigzenia z ujscia wewngtrznego na przedni
odcinek szyjki.  Pessar jest alternatywa dla szwu szyjkowego. W ostatnich latach
przeprowadzono duzo randomizowanych metaanaliz dotyczacych zastosowania omawianej
metody w profilaktyce porodu przedwczesnego w cigzach pojedynczych [124, 125]. Niestety
nie wszystkie doniesienia potwierdzaja pozytywne rezultaty pessarow. Kilka
wieloosrodkowych randomizowanych udowodnito brak wplywu na zmniejszenie ilo$ci
samoistnych porodéw przedwczesnych oraz poprawy wynikéw okotoporodowych. Obecnie nie
potwierdzajg si¢ takze spekulacje na temat zastosowania pessaroterapii jako profilaktyKi

porodu przedwczesnego w cigzach wieloptodowych [126, 127].
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Rycina 4. Pessary potoznicze (materiat wiasny).

Anleitungen zur ’

2.4.4 Tokoliza w porodzie przedwczesnym

Samoistna czynno$¢ skurczowa jest najczesciej rozpoznawanym objawem porodu
przedwczesnego, szacuje si¢, ze wystepuje w 40-50% przypadkow. Zastosowanie lekow
tokolitycznych jest czgsto trudng decyzjg terapeutyczng majaca za zadanie wydtuzenie okresu
do momentu porodu, celem umozliwienia podania glikokortykosteroidow oraz wykonania
niezbednych procedur potozniczych. Czas podawania tokolizy to od 48 do 72 godzin, powinna
by¢ ona stosowana w okreslonym wieku cigzowym, od dolnej granicy przezywalnosci ptodow
do 34+6 hbd. Najczesciej stosowanymi lekami tokolitycznymi sa: antagoniSci receptora
oksytocynowego, B-mimetyki, siarczan magnezu, inhibitory cyklooksygenazy, antagonisci
wapnia oraz donory tlenku azotu. Wybor grupy leku tokolitycznego zalezy od jego dostepnosci,
ceny, ustalen medycznych danego kraju oraz objawoéw niepozadanych. Ocena skutecznos$ci
lekéw byla przedmiotem mnogiej ilosci metaanaliz w literaturze, wiele badan poréwnywato
jeden lek z drugim lub z placebo. Niestety wyniki randomizowanych badan nadal pozostaja
sprzeczne. Ostatnie doniesienia bazy Cochrane wykazuja, ze antagonisci receptora
oksytocynowego oraz blokery kanalu wapniowego majg najkorzystniejszy odsetek redukcji

przedwczesnych urodzen. Do matczynych przeciwwskazan do tokolizy zalicza si¢: cigzkie
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nadci$nienie tetnicze, cigzki stan przedrzucawkowy, istotne hemodynamicznie choroby serca
matki, krwawienie z drog rodnych grozace zaburzeniami hemodynamicznymi oraz wszelkie
choroby matczyne stanowiace przeciwskazanie do danego leku. Ptodowe przeciwwskazania do
tokolizy to: zapalenie bton ptodowych, zgon wewnatrzmaciczny, duze anomalie ptodu, ostre
lub przewlekte stany zagrozenia ptodu, wiek cigzy powyzej 37 tygodni.

Leki hamujace czynnos¢ skurczowa powinny by¢ stosowane w standardowych schematach

podawania, wybor leku wymaga analizy skutecznosci oraz skutkow ubocznych dla matki
i plodu [128-135].

Charakterystyka poszczeg6lnych lekow tokolitycznych zostata przedstawiona w Tabeli 1.

28



Tabela 1. Charakterystyka lekow tokolitycznych.
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3. ZALOZENIA I CEL PRACY

1. Porownanie trzech ultrasonograficznych markeréw: diugosci szyjki macicy (CL),
indeksu konsystencji szyjki macicy (CCI), indeksu elastografii (EI) uzywanych
W predykcji wystgpienia samoistnego porodu przedwczesnego.

2. Proba ustalenia algorytmu diagnostycznego dla  spontanicznego porodu

przedwczesnego w oparciu o przedstawiong analize.

4. MATERIALY

Badania przeprowadzono w Klinice Perinatologii Potoznictwa i Ginekologii Centrum
Zdrowia Matki Polki w Lodzi, po uzyskaniu zgody Komisji Bioetycznej (numer 10/2020)
w okresie od 01.04.2020 do 31.08.2021. Do badania wtaczono 230 kobiet cigzarnych w wieku
od 18 do 45 lat migdzy 16 a 34 tygodniem ciazy przyjetych do szpitala z powodu objawow
zagrazajacego poronienia lub zagrazajacego porodu przedwczesnego. Pacjentki wyrazity
pisemng zgode¢ na udziat w badaniu po uprzednim zapoznaniu si¢ z informacja na jego temat.
Wszystkie pacjentki zakwalifikowane do badan spetniaty kryteria odpowiednie dla kazdej
grupy.

Z badania wykluczono pacjentki, u ktorych wystapito poronienie lub zdecydowano o terminacji
cigzy, pacjentki w cigzach wieloptodowych lub w przypadku stwierdzenia duzych wad u ptodu.
Na podstawie wystgpienia Samoistnego porodu przedwczesnego podzielono ponownie
analizowany material na dwie grupy:

1. Pacjentki, u ktorych pordéd wystapit >= 37. tygodnia cigzy (grupa kontrolna) n=112.
2. Pacjentki, u ktorych wystgpit spontaniczny porod przedwczesny < 37. tygodnia cigzy (grupa
badana) n=118.

W powyzszych grupach przeanalizowano ultrasonograficzne markery predykcyjne.
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S. METODY

Podczas badania u pacjentek ci¢zarnych pomiedzy 16+0 a 34+0 tygodniem zbierano
skrupulatny wywiad, wykonywano w pierwszej kolejnosci badanie per vaginam celem oceny
szyjki macicy w skali Bishopa a nast¢pnie badanie ultrasonograficzne, w ktorym analizowano
dhugos¢ szyjki macicy zgodnie z wytycznymi Fetal Medicine Foundation, indeks konsystencji

szyjki macicy oraz oceniano szyjke macicy za pomocg wyznaczania indeksu elastografii.

5.1.Wywiad

W trakcie wizyty prowadzono z pacjentkg wywiad dotyczacy wieku, posiadanych
chorob przewlektych, rodnosci, rodzaju zaptodnienia (naturalne lub z zastosowaniem technik
wspomaganego rozrodu), wzrostu i masy ciata (celem kalkulacji BMI), palenia tytoniu w czasie
cigzy, wystepowania porodu przedwczesnego w wywiadzie, wystepowania niewydolnosci
cie$niowo-szyjkowej, operacji szyjki macicy w wywiadzie, wad wrodzonych macicy,
stosowania progesteronu w obecnej 1 poprzednich cigzach oraz stosowania tokolizy w obecne;j

cigzy.

5.2.Badanie przezpochwowe celem oceny dojrzalosci szyjki macicy w skali Bishopa

Po zebraniu kompletnego wywiadu od pacjentki w warunkach gabinetu zabiegowego
z zastosowaniem zasad septyKi i antyseptyki wykonywano palpacyjne badanie przezpochwowe
celem okreslenia dojrzatosci szyjki macicy. Stosowano pigciostopniowa Skale Bishopa.
Oceniano obecno$¢ rozwarcia, potozenia szyjki macicy, utozenia czesci przodujacej ptodu,
konsystencji szyjki macicy oraz stosunku szyjki macicy do osi pochwy zgodnie z ustalong
w skali punktacja [Tabela 2].
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Tabela 2. Parametry i punktacja w skali Bishopa.

Parametr 0 pkt. 1 pkt. 2 pkt. 3 pkt.
Rozwarcie (cm) 0 1-2 3-4 5-6
Skrocenie (%) 0-30 40-50 60-70 80
Pozycja punktu przodujacego w cm 3 P -1, +1,
w stosunku do linii miedzykolcowe;] 0 +2
Konsystencja twarda $rednia mickka -
Stosunek do osi pochwy do tylu W 0si do przodu -

5.3. Badanie ultrasonograficzne

Badania przeprowadzono w Pracowni Ultrasonograficznej Kliniki Perinatologii
Potoznictwa i Ginekologii Instytutu Centrum Zdrowia Matki Polki w fodzi na aparatach
VOLUSON S10 Expert lub E8 (GE Healthcare Ultrasound, Milwaukee, WI, USA)
wyposazonych w objetoSciowg glowice transvaginalng o zakresie czgstotliwosci pracy 6-9
MHz zgodnie z zasadami aseptyki. Badania ultrasonograficzne zostaty wykonane zgodnie
z kompetencjami sonograficznami oraz certyfikacja pomiaru dlugosci szyjki macicy wg Fetal
Medicine Foundation. Kazdej pacjentce przeprowadzono USG transvaginalne celem oceny
dlugosci szyjki macicy, wyliczenia indeksu konsystencji szyjki macicy oraz oceny konsystencji
szyjki macicy w wybranych jej punktach za pomocg elastografii. Dane z badania zostaty
zgromadzone w systemie komputerowym Pracowni Ultrasonograficznej Kliniki ,,ViewPoint”

oraz na no$niku zewnetrznym.

5.3.1. Ultrasonograficzny pomiar dlugosci szyjki macicy (CL)

Ocene dlugosci szyjki macicy wykonywano podczas przezpochwowego badania
sonograficznego w warunkach Pracowni Ultrasonograficznej. Pomiaru dokonywano polecajac
pacjentce oproznienie pecherza moczowego a nastgpnie potozenie si¢ na plecach w pozycji
litotomijnej z nogami ugi¢tymi w kolanach i odchylonymi na boki. Transwaginalng gtowice

ultrasonograficzng umieszczano w pochwie skierowang do przedniego sklepienia pochwy nie
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stosujgc ucisku. Po uzyskaniu przekroju strzatkowego szyjki macicy oraz uwidocznieniu w ten
sposob hiperechogennej btony sluzowej okreslano ujscie wewnetrzne szyjki macicy. Nastepnie
poprawiano ustawienia aparatu ultrasonograficznego poszerzajac kat insonacji oraz
powigkszajac obraz tak aby tkanki szyjki z ujsciem zewngtrznym na jednym koncu a pgcherzem
owodniowym na drugim koncu odpowiednio wypelnialy obraz. Za pomocag kursora
dokonywano pomiaru w linii prostej pomigdzy dwoma koncami wyznaczonymi powierzchnig
gruczotowg otaczajaca endocervix. Ponadto oceniano czy uj$cie wewngtrzne bylo zamknigte
czy otwarte (objaw ,lejka”) oraz jego ksztalt stosujgc oznaczenia literowe ,,V-ksztaltne”,
,,U- ksztattne”. Badanie trwato przynajmniej 2-3 minut i bytlo wykonywane kilkukrotnie. Jako

ostateczng dlugo$¢ szyjki macicy uznawano najkrotszy pomiar.

Rycina 5. Metoda pomiaru dlugosci szyjki macicy. CL -36 mm, szyjka macicy o prawidtowej

dhugosci.

ICZMP Klinika Perinatologii Tls <0.1 06.06.2020
Tlb <0.1 14:59:44

Ml 1.0 RIC5-9A-RS
23Hz/ 6.0cm

120°/1.3

Cervix/OB

HIH PI12.90 - 4.00
AO 98%

Gn -1

C6/M5

FF1/E2
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Rycina 6. Metoda pomiaru dtugo$ci szyjki macicy. ,,Krotka szyjka” CL — 10 mm oraz

,»V- ksztaltne” ujscie wewnetrzne.

ICZMP Klinika Perinatologii Tls <0.1 02.05.2020
Tib <0.1 11:33:05

Mi 1.0 RIC5-9A-RS
19Hz/ 6.0cm
3

Cerviy
HIH P112.90

Rycina 7. Metoda pomiaru dtugosci szyjki macicy. ,,Krotka szyjka” CL ~ 12mm oraz objaw

»lejka” (,,funneling”) w ujsciu wewnetrznym.

ICZMP Klinika Perinatologii Tls <0.1 24.04.2020

Tlb <0.1 16:59:34

1901 GA=21w3d Ml 1.0 RIC5-9A-RS
23Hz/ 6.0cm

HI H P112.90 - 4.00
AO 98%

Gn 2

C6/M5

FF1/E2

Cenvixl

CervixL 1.17cm)
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5.3.2. Ultrasonograficzny pomiar indeksu konsystencji szyjki macicy (CClI)

Po dokonaniu oceny dtugosci szyjki przystapiono do wyliczenia indeksu konsystencji
szyjki macicy. Badanie wykonywano za pomocag glowicy transwaginalnej rowniez przy
oproznionym pecherzu moczowym w pozycji litotomijnej.

CCI oceniano w pigciu krokach:

1. Najpierw zmierzono dlugos¢ szyjki macicy przy uzyciu standardowej techniki pomiaru.

2. Nastepnie zaznaczano lini¢ posrodkowg wzdtuz osi podtuznej szyjki macicy a nastepnie
wyznaczano lini¢ prostopadta do osi podluznej szyjki od przedniej do tylnej wargi
szyjki macicy — wymiar AP.

3. W kolejnym etapie za pomocg glowicy przezpochwowej delikatnie i stopniowo
dokonywano ucisku na szyjke macicy, tak aby nie mozna byto zaobserwowac¢ dalszego
skracania si¢ $rednicy przednio-tylnej szyjki.

4. Wymiar AP’ byl mierzony w ten sam sposéb co AP.

5. CCI wyliczany byl za pomoca formuly matematyczne;j:

CCl= (AP’ / AP) x100

Badanie trwato 5-10 minut. Pomiar CCI byl wykonywany dwukrotnie jako ostateczny

uznawano najmniejszy pomiar.

Sposob pomiaru przedstawia Rycina 8.
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Rycina 8. Metoda wyliczenia indeksu konsystencji szyjki macicy (CCI).

£Z1HzZ/ 4.Ucm
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5.3.3. Ultrasonograficzny pomiar konsystencji szyjki macicy w elastografii

Po uwidocznieniu szyjki macicy do oceny poprzednich parametrow za pomoca
dodatkowego funkcji aparatu USG i z uzyciem glowicy dopochwowej jako trzecig w kolejnosci
wykonano analize konsystencji szyjki macicy w elastografii. Elastogramom przypisywano
indeks elastograficzny (EI) w trzech regionach zainteresowania (ROI) oceniany kazdorazowo
okiem operatora: ROl 1-ujscie wewnetrzne szyjki macicy, ROI 2- srodkowa cz¢$¢ kanatu szyjki
macicy, ROI 3-ujscie zewnetrzne szyjki macicy. Indeks elastografii odpowiada wartosci
liczbowej przyporzadkowanej kolorowi odpowiadajacemu najbardziej migkkiej tkance
W analizowanym rejonie. Indeks przybiera wartos$ci liczbowe odpowiadajace czterostopniowe;j
skali kolorystycznej obecnej w elastogramie. Kolorowi niebieskiemu przypisano warto$c¢-
1 (tkanka najtwardsza), zielonemu- 2, czerwonemu - 4 (tkanka najbardziej
migkka). Jesli w ocenianym regionie uwidoczniono dwa lub wiecej koloréw przypisywaniu
mu ten najbardziej migkki. Obrazy zapisywano w opcji ,,dual”, szyjke macicy w skali szaro$ci

z natozonym elastogramem [Rycina 9].

Rycina 9. Ocena Indeksu elastografii (EI) w wybranych regionach zainteresowania (ROI).

ICZMP Klinika Perinatologii Tls <0.1 04.07.2020
Tib <0.1 11:24:32

MI 1.0 RIC5-9A-RS
9Hz/ 6.0cm
3
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5.4. Analiza statystyczna

Analizie statystycznej poddano nastgpujace parametry: wiek pacjentki, posiadanie
chorob przewlektych, rodnos¢, rodzaj zaptodnienia, wzrost, mase ciata, BMI, palenie tytoniu
W czasie cigzy, wystepowania porodu przedwczesnegd w wywiadzie, wystepowanie
niewydolno$ci ciesniowo-szyjkowej, operacje szyjki macicy w wywiadzie, wady wrodzone
macicy, stosowanie progesteronu w obecnej i poprzednich cigzach, stosowania tokolizy
W obecnej cigzy oraz CL, CCI, El w ROI 1, ROI 2, ROI 3, ocene w skali Bishopa oraz ksztalt
uj$cia wewnetrznego szyjki macicy.

Zmienne ciggle przedstawiono w postaci §rednich arytmetycznych, odchylen standardowych,
median 1 zakresow. W celu pordéwnania wartoSci pomigedzy wczesnym porodem
przedwczesnym <37. tygodnia cigzy, a porodem o czasie > = 37. tygodnia cigzy uzyto testu
Shapiro-Wilka dla zmiennych z normalnym rozktadem normalnym, testu Manna- Whitneya dla
zmiennych cigglych. Zmienne dychotomiczne poréwnano za pomoca testu chi2 z odpowiednig
korekta do wartosci liczbowej (Pearson, Yates, V-square). W celu poréwnania wartoSci
predykcyjnej wybranych metod wykreslono regresji logistycznej (ROC) i zbadano rownosc¢
pola powierzchni pod krzywa (AUC) oraz punkt odcigcia wyznaczono za pomoca wskaznika
Youdena.

Korelacje pomiedzy CL, CCI, El w ROI 1, 2, 3 oraz wiekiem cigzy w momencie porodu
analizowano w oparciu o wspotczynnik korelacji rang Spearmana. Do oceny wspotczynnikow
korelacji przyjeto nastepujace progi: 0-0,1 bardzo staba korelacja; 0,1-0,3 staba korelacja; 0,3-
0,6 sredniej sity korelacja; >0,6 mocna korelacja.

Istotnos¢ statystyczng przyjeto jako p<0,05. Dane zostaty przeanalizowane za pomoca: R 4.0.3

(R Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria).
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6. WYNIKI

W badaniu przeanalizowano wplyw nastepujacych czynnikdw na wystapienie porodu
przedwczesnego: CL, ksztaltu ujScia wewnetrznego szyjki macicy, CCI, EI w ROI 1, ROI 2,
ROI 3, punktacji w skali Bishopa, porodu przedwczesnego zagrazajacy w wywiadzie, wieku
pacjentki, BMI.

W badanej grupie 230 pacjentek zdiagnozowano porod przedwczesny w 51,3 % przypadkow
(n=118).

Pacjentki, ktore urodzity o czasie stanowity 48,7% catej badanej populacji (n=112).

Tabela 3. przedstawia charakterystyke badanych grup. Porownania pomigdzy grupami
dokonano odpowiednio za pomocg testu U Mann Whitney oraz statystyki Chi-kwadrat i jej
poprawek. Jako prog istotnosci statystycznej przyjeto p<0,05. WartoSci istotne statystycznie

zaznaczono kolorem czerwonym.
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Tabela 3. Charakterystyka badanych grup.

wiek cigzowy wiek ciazowy
w momencie porodu w momencie porodu
Poréwnywana cecha
<37 hbd >=37 hbd
(n=118) (n=112)
wiek cigzarnej [lata] 35 (27-36) 30 (18-42)
p>0,05
rodnos¢
wielorddka [n] 64 (54%) 56 (50%)
p>0,05
pierwiastki [n] 54 (46%) 56 (50%)
p>0,05
liczba ciaz 2(0-7) 1 (0-6)
p>0,05
liczba porodow 1(0-5) 1(0-6)
p>0,05
liczba poronien 0 (0-5) 0(0-3)
p>0,05
liczba porodéw przedwczesnych <34 hbd 0(0-2) 0(0-1)
p>0,05
liczba porodow przedwczesnych 34-36 hbd 0(0-2) 0(0-1)
p<0,05
masa ciala przed cigza [kg] 62 (45-110) 64 (45-118)
p>0,05
masa ciala w chwili badania [kg] 70,5 (53-135) 71 (53-124)
p>0,05
wzrost [em] 165 (147-183) 165 (154-183)
p>0,05
BMI 22,8 (16,5-59) 23,2 (16,3-44)
p>0,05
posiadanie choroby przewleklej [n] 40 (34%) 13 (12%)
p>0,05
wystgpienie pPROM [n] 13 (11%) 9 (8%)
p>0,05
wystapienie niewydolno$ci szyjki macicy [n] 16 (16%) 2(2%)
p<0,05
przeprowadzenie operacji szyjki macicy [n] 19 (16%) 2 (2%)
p<0,05
poczgcie drogami natury [n] 117 (99%) 108 (94%)
p>0,05
nikotynizm [n] 15 (13%) 5 (4%)
p<0,05
przyjmowanie progesteronu w obecnej ciazy [n] 95 (81%) 67 (57%)
p<0,05
przeprowadzenie tokolizy w obecnej ciazy [n] 66 (56%) 28 (25%)
p<0,05
n - liczba przypadkow, BMI - body mass index, hbd - tydzien cigzy; dla zmiennych ilo$ciowych podano mediany, w nawiasach
warto§¢ minimum i maximum; zmienne ilo§ciowe porownywano za pomocg testu U Manna-Whitneya; dla zmiennych
dychotomicznych podano liczbg wystgpujacych przypadkow porownywanej cechy, w nawiasach procent przypadkow,
poréwnywano za pomocg testu chi? z odpowiednig do liczno$ci poprawka; na czerwono zaznaczono wyniki istotne statystycznie.




W Tabeli 4. przedstawiono poréwnanie analizowanych markerow w grupie badanej i w grupie
kontrolnej. Porownanie wykonano za pomoca testu U Mann-Whitney. Dla zmiennych
dychotomicznych poréwnywano za pomocg testu chi2. Warto$ci istotne statystycznie

zaznaczono kolorem czerwonym.

Tabela 4. Porownanie wptywu analizowanych czynnikow na pordd przedwczesny w grupie

badanej i w grupie kontrolnej.

porod
porod przedwcezesny
przedwczesny
TAK p-value
NIE
(n=118)
(n=112)

Dtugos¢ szyjki macicy (CL) 19 (1-41) 33 (11-60) 0,0000
Ksztalt ujscia wewngtrznego
Zamknigte ujScie wewnetrzne 21 (17,8%) 1 (0,9%) 0,0000
_U-ksztattne” 27 (22,9%) 10 (8,9%)
. V-ksztattne” 70 (59,3%) 101 (90,2%)
Indeks konsystencji szyjki macicy (CClI) 52 (17-71) 61 (40-88) 0,0000
Indeks elastografii (EI) w uj$ciu wewnetrznym 2 (1-4) 1(1-4) 0,0000
Indeks elastografii (EI) w s$rodkowej czesci

o . 3(1-4) 2 (1-4) 0,0000
kanatu szyjki macicy
Indeks elastografii (EI) w uj$ciu zewnetrznym 2 (1-4) 2 (1-4) 0,0013
Punktacja w skali Bishopa 2 (0-11) 1(0-3) 0,0000

Dla zmiennych ilo$ciowych podano mediany, w nawiasach warto§¢ minimum i maximum; zmienne ilosciowe o rozktadzie
innym od normalnego poréwnywano za pomoca testu U Manna-Whitneya; dla zmiennych dychotomicznych podano liczbe

wystepujacych przypadkéw porownywanej cechy, w nawiasach procent przypadkéw, poréwnywano za pomoca testu chi2

Poroéwnania warto$ci mediany (zakres kwartyli) oraz wartosci progowych dla czynnikéw
z Tabeli 4. pomiedzy pacjentkami rodzagcymi < 37. tygodniem ciazy a pacjentkami rodzacymi
> 37. tygodnia cigzy zostalo obrazowo przedstawione na Rycinie 10. Wartosci istotne

statystycznie zaznaczono kolorem czerwonym.
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Rycina 10. Poréwnanie analizowanych czynnikow w grupie z PTD (< 37 hbd) w stosunku do

grupy kontrolneyj.
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Wykonano analize regresji logistycznej jednoczynnikowej dla porodu przedwczesnego

w wywiadzie, wieku ci¢zarnej, BMI, skali Bishopa, CL, CCI, EI w ujSciu wewnetrznym,

srodkowej czesci kanatu szyjki macicy i w uj$ciu zewnetrznym [Tabela 5]. Wartosci istotne

statystycznie zaznaczono kolorem czerwonym.

Tabela 5. Wyniki analizy regresji logistycznej jednoczynnikowej badanych czynnikow-

porodu przedwczesnego w wywiadzie, wieku ci¢zarnych, BMI, skali Bishopa, CL, CCI, El

W ujsciu wewngtrznym, srodkowej czgsci kanatu szyjki macicy i w ujsciu zewngtrznym.

Nazwa czynnika OR (CI 95%) p-value AUC Blad
AUC

Pordd przedwcezesny zagrazajacy 2,731 (1,39-5,34) 0,003 0,58 0,04
w wywiadzie
Wiek cig¢zarnej 1,016 (0,97-1,06) 0,486 0,53 0,04
BMI 0,986 (0,94-1,03) 0,560 0,53 0,04
Punktacja w skali Bishopa 2,515 (1,87-3,38) 0,000 0,76 0,03
Dhugo$¢ szyjki macicy (CL) 0,828 (0,79-0,87) 0,000 0,87 0,02
Indeks konsystencji szyjki macicy (CClI) 0,816 (0,52-1,30) 0,384 0,77 0,03
Indeks elastografii (EI) w uj$ciu 3,888 (2,51-6,03) 0,000 0,75 0,03
wewnetrznym
Indeks elastografii (EI) w srodkowej czesci 3,805 (2,44-5,94) 0,000 0,73 0,03
kanatu szyjki macicy
Indeks elastografii (EI) w ujsciu 2,062 (1,40-3,03) 0,000 0,62 0,04

zewngtrznym

Na czerwono zaznaczono wyniki istotne statystycznie jako poziom istotnosci przyjeto p<0,05.
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Rycina 11. Krzywe ROC (Receiver Operating Characteristic) dla poszczegélnych badanych

czynnikow z istotnoscig statystyczng- porodu przedwczesnego zagrazajacego W wywiadzie,

CL, EI w ujéciu wewnetrznym szyjki macicy, EI w §rodkowej czesci kanatu szyjki macicy, El

W ujsciu zewnetrznym oraz Bishop score.
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Czutosé

Krzywa ROC - El w ujsciu zewnetrznym Krzywa ROC - Bishop score

szyjki macicy index Youdena: 0,444
index Youdena: 0,160 AUC: 0,76
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0,0 0,0
00 01 02 03 04 05 06 07 08 09 10 00 01 02 03 04 05 06 07 08 09 10
1-Swoistosc 1-Swoistosé

W Tabeli 6. przedstawiono wyniki analizy regresji logistycznej wieloczynnikowej - dla
wybranych czynnikow- pordd przedwczesny w wywiadzie, CL, EI w ujsciu wewngetrznym
szyjki macicy 1 ujSciu zewng¢trznym. WartoSci istotne statystycznie zaznaczono kolorem

czerwonym.

Tabela 6. Wieloczynnikowa analiza regresji logistycznej dla wybranych czynnikow.

Nazwa czynnika OR (CI 95%) p-value AUC |Blad AUC
Poréd przedwczesny zagrazajac
-p ) Y Srasaey 2,528 (1,012; 6,319) 0,047
w wywiadzie
CL dhugos¢ szyjki macicy 0,869 (0,838; 0,901) 0,000
Indeks elastografii (EI) w ujsciu 0,89 0,02
2,610 (1,759; 3,873) 0,000
wewnetrznym
Indeks elastografii (EI) w ujsciu
2,441 (1,585; 3,759) 0,000
zewngetrznym
Na czerwono zaznaczono wyniki istotne statystycznie jako poziom istotnos$ci przyjeto p<0,05.
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Rycina 12. przedstawia krzywa ROC (Receiver Operating Characteristic) dla analizy
wieloczynnikowej (najlepiej dopasowany model statystyczny) - CL, EI w uj$ciu wewnetrznym

szyjki macicy i ujéciu zewngetrznym oraz pordd przedwcezesny zagrazajacy W wywiadzie.

Rycina 12. Najlepiej dopasowany model statystyczny analizy wieloczynnikowej- krzywa

ROC.

Krzywa ROC -analiza wieloczynnikowa

najlepiej dopasowowanego modelu
index Youdena: 0,70

AUC: 0,89

Czutosc

o0 01 02 03 04 05 06 07 08 0S5 10

1-Swaoistosc

Wzér na prawdopodobienstwo porodu przedwczesnego dla powyzszego modelu:

P(X) = e0,979*PP1-0,14*DLUGOSC SZYJKI MACICY+0,959*El UJSCIE
WEWNETRZNE+0,892*E1 UJSCIE
ZEWNETRZNE/1+e0,979*PORODPRZEDWCZESNY-0,14*DEUGOSC SZYJIKI
MACICY+0,959*E| UJSCIE WEWNETRZNE+0,892*El UJSCIE ZEWNETRZNE
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Za pomocg korelacji rang Spearmana porownano zaleznosci w grupach pacjentek, ktore

urodzity <37 tygodnia cigzy oraz w grupie pacjentek z porodem o czasie pomiedzy wiekiem

cigzy w momencie porodu a oceng dlugosci szyjki macicy, indeksu konsystencji szyjki macicy

oraz elastografii w ujsciu wewnetrznym, srodkowej czeSci kanatu szyjki oraz w ujsciu

zewnetrznym [Tabela 7 i 8]. WartoSci istotne statystycznie zaznaczono kolorem czerwonym.

Tabela 7. Korelacje indeksu elastografii w obszarach zainteresowania i wieku cigzowego

w momencie porodu w grupie badanej i grupie kontrolnej.

Wiek cigzowy w momencie porodu
W grupie: | w grupie: ]
wszystkie
<37 hbd | >=37 hbd
EI w ujsciu
-0,06 0,02 -0,41
wewnetrznym
El w srodkowej czesci
o -0,12 0,04 -0,40
kanatu szyjki macicy
EI w ujsciu
-0,09 -0,06 -0,25
zewngetrznym
W tabeli podano wspotczynniki korelacji rang Spearmana.
Wyniki istotne statystycznie (p<0,05) zaznaczono kolorem czerwonym.

Tabela 8. Korelacje CL, CCl i wieku cigzowego w momencie porodu w grupie badanej i grupie

kontrolne;j.

Wiek cigzowy w momencie porodu
W grupie: w grupie: )
wszystkie
<37 hbd >=37 hbd
dhugo$¢ szyjki macicy CL 0,10 0,05 0,61
indeks konsystencji szyjki
-y i 0,23 0,02 0,43
macicy CCI

W tabeli podano wspétczynnki korelacji rang Spearmana.

Wyniki istotne statystycznie (p<0,05) zaznaczono kolorem czerwonym.
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Wykonano histogramy w grupie badanej i kontrolnej przedstawiajace ilosciowo indeks
elastografii w trzech obszarach zainteresowania. Rozktad wspotczynnika elastograficznego
w wynikach badan u pacjentek z porodem o czasie i porodem przedwczesnym przedstawiajg
ryciny 13 i 14. Mediana wspoétczynnika clastograficznego w grupie pacjentek rodzacych
0 czasie W ujéciu wewnetrznym wynosita 1,0, w $rodkowej czeSci kanalu i w ujsciu
zewnetrznym szyjki macicy 2,0. Mediana wspolczynnika elastograficznego w grupie pacjentek
z porodem przed czasem w uj$ciu wewngtrznym i zewnetrznym wynosita 2,0, w srodkowej

czesci kanatu 3,0.

Rycina 13. Histogram. Indeks elastografii szyjki macicy u pacjentek z porodem o czasie

w danych obszarach zainteresowania. (n-ilos¢ pacjentek).

Histogram dla grupy pacjentek z porodem o czasie

ujécie wewnetrzne srodkowa czesé ujécie zewnetrzne
szyjki macicy kanatu szyjki macicy szyjki macicy

Indeks elastograficzny szyjki macicy:

Bl B2 O3 B4

Rycina 14. Histogram. Indeks elastografii szyjki macicy u pacjentek z porodem
przedwczesnym w danych obszarach zainteresowania. (n-ilos¢ pacjentek).

Histogram dla grupy pacjentek z porodem przedwczesnym
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7. DYSKUSJA

Pomimo ogromnego postgpu w medycynie pordéd przedwczesny jest jednym
Z najtrudniejszych wyzwan wspoélczesnego potoznictwa. Stanowi on glowng przyczyna
powiktan okotoporodowych, odpowiada za 75% zgondéw noworodkow oraz ponad polowe
uszkodzen motorycznych i poznawczych u dzieci. W konsekwencji wcze$niactwo pretenduje
do czestszego wystepowania choréb przewlekltych w pdzniejszych etapach zycia [136].
Najlepiej poznanym czynnikiem ryzyka PTD jest zapalenie owodniowe odpowiedzialne za
stymulacje do czynno$ci skurczowej, przedwczesne skracanie si¢ Szyjki macicy oraz
przedwczesne odptynigcie ptynu owodniowego [36]. Niedobor progesteronu roéwniez stanowi
istotny mechanizm w patogenezie schorzenia. [20]. Warto doda¢, ze okoto 1/3 przypadkow cigz
ukonczonych przed czasem stanowig przyczyny jatrogenne [23, 25]. Skuteczne rozpoznanie
PTD opiera si¢ na szybkim zdiagnozowaniu objawow klinicznych a wczesna identyfikacja
pacjentek o podwyzszonym jego ryzyku pozwala na wdrozenie odpowiednio postgpowania
terapeutycznego.

W przedstawionym badaniu klinicznym podjgto probe porownania dostepnych metod
predykcji porodu przedwczesnego oraz wyznaczenia najlepiej dopasowanych modeli na
podstawie  matczynych  czynnikdw  ryzyka oraz =~ wspomnianych  parametrow
ultrasonograficznych. Analizg objeto grupe pacjentek zglaszajacych si¢ do szpitala z powodu
objawoOw poronienia lub porodu przedwczesnego w wieku cigzowym od 16 do 34 hbd. Podczas
zbierania materialu przeprowadzano wywiad z ci¢zarnymi, wykonywali palpacyjne badanie
przezpochwowe celem kalkulacji skali Bishopa, badanie ultrasonograficzne z pomiarem
dhugosci szyjki macicy (zgodnie z wytycznymi Fetal Medicine Foundation), wyliczeniem
indeksu konsystencji szyjki macicy oraz oceng Szyjki macicy w elastografii.
Po przeprowadzeniu analizy statystycznej udowodniono, ze badania uwzgledniajace wyzej
wymienione czynniki pozwalajg na identyfikacje wigkszosci cigz powiktanych porodem
przedwczesnym w porownaniu Z porodami o czasie. Najlepiej dopasowany model statystyczny
wykazuje czutos$¢ 83% przy swoistosci wynoszacej 87%.

Prawidlowo zebrany wywiad osobniczy i potozniczy jest bardzo uzytecznym, tanim
i tatwo dostgpnym narzedziem skriningowym. Poréd przedwczesny w historii potozniczej
pacjentki stanowi najsilniejszy czynnik ryzyka w kolejnej cigzy. W przeprowadzonej analizie
regresji jednoczynnikowej dla porodu przedwczesnego zagrazajgcego zanotowano czutos$é
~30% oraz swoisto§¢ ~87%. Wyniki te sa zgodne z wczesniejszymi doniesieniami innych

autorow [137, 138].
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W wieloosrodkowym, retrospektywnym badaniu obejmujagcym 7634 kobiet cig¢zarnych we
Wtoszech Renzo i wsp. stwierdzili zaleznos¢ pomiedzy ryzykiem wystgpowania PTD a BMI
powyzej 25, praca fizyczng, wywiadem w kierunku indukcji poronien oraz cig¢ cesarskich.
Badacze wykazali istotng korelacje (95%) analizowanych parametrow 2z porodem
przedwczesnym w wywiadzie [139]. Rowniez Ananth i wsp. udowodnili, ze odsetek porodow
ponizej 35 tygodni cigzy byt istotnie wyzszy u pacjentek, u ktdrych wystepowal w przesztosci
pordd przedwczesny W pordwnaniu z pacjentkami, ktore urodzity powyzej 37 tygodnia cigzy
[140]. Ponadto istnicje zalezno$¢ rodzinna w wystepowaniu przedwczesnych urodzen [141].
Analiza Koire i wsp. zawierata 23,816 porodow przez okres 6 lat i udowodnita obecnos¢ ryzyka
wystgpienia samoistnego pordd przedwczesny, jesli w rodzinie matki w trzech ostatnich
pokoleniach, zwlaszcza wsrdd siostr miat miejsce porod przedwcezesny [142].

Jednym z opisywanych czynnikow ryzyka porodu przedwczesnego jest nikotynizm 12-
15% kobiet kontynuuje palenie tytoniu przez cata ciaze [25]. W przedstawionej przeze mnie
analizie kobiety palace, u ktorych wystapit poréd <37 tygodnia cigzy to 13% grupy badanej.
Inni badacze w swoich pracach potwierdzaja zwigzek palenia tytoniu ze zwigkszonym
ryzykiem porodu przedwczesnego. Zaburzenie funkcjonowania uktadu immunologicznego
Z uwolnieniem kaskady czynnikow prozapalnych, zmniejszony maciczno-tozyskowy przeptyw
krwi poprzez wazodylatacje naczyn oraz polimorfizm genéw CYP1Al, GSTT1
najprawdopodobniej wyjasnia opisywang zaleznos$¢ [143- 145].

Wplyw réznic rasowych u pacjentek nie byt przedmiotem przedstawionego przeze mnie
badania ze wzglgdu na jednorodny charakter populacji. Wszystkie pacjentki zakwalifikowane
do analizy nalezaty do rasy kaukaskiej. Jednakze wiele doniesien naukowych wskazuje na
istotne znaczenie tego aspektu w okreslaniu ryzyka wystgpienia porodu przedwczesnego [146].
Zgodnie z doniesieniami Lancetu w USA i Wielkiej Brytanii u kobiet rasy czarnej
I Afroamerykanek notuje si¢ wyzszy o 16-18% wspotczynnik urodzen przedwczesnych
W porownaniu z odsetkiem u biatych kobiet [25]. Obserwuje si¢ rowniez podobng korelacje
u ciezarnych rasy zoltej [5]. Zaleznosci miedzy czgsto$cig porodu przedwczesnego a rasg
ciezarnej ma podtoze w czynnikach genetycznych, srodowiskowych (niski poziom
wyksztatcenia, zamieszkiwanie rejonow biednych, sktonno$¢ do natogdéw) tacznie z dostgpem
1 jakoscig opieki potozniczej [147, 148].

W przedstawionej przeze mnie pracy jednoczynnikowa regresja logistyczna nie
wykazata warto$ci prognostycznej BMI w kierunku porodu przedwczesnego. Niemniej jednak
zgodnie z doniesieniami nieprawidlowe BMI koreluje z ryzykiem przedwczesnych urodzen

[149]. Niedowaga, zty stan odzywienia, niedobory zywieniowe sg potwierdzonym czynnikiem
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urodzen przedwczesnych w poréwnaniu z kobietami o prawidlowej masie ciata [6, 150].
Nadwaga 1 otylo§¢ natomiast pozostaja kontrowersyjne. W systematycznym przegladzie
literatury wykonanej przez Torloni obejmujacej badania kohortowe i kliniczno-kontrolne
wykazano, ze BMI 25-34.9 (nadwaga, otyto$¢ I stopnia) zmniejsza ryzyko PTD, natomiast BMI
35-40 (otytos¢ 111 111 stopnia) zwicksza szanse wystgpienia schorzenia [24].

Wiek pacjentki jest kolejnym czynnikiem ryzyka wystgpienia porodu
przedwczesnego. W przedstawianym przeze mnie badaniu mediana wieku pacjentek, ktore
urodzity ponizej 37 tygodnia cigzy wynosita 35 lat. W Kandzie przeprowadzono
retrospektywng kohortowa analize¢ ponad 184000 cigzarnych w latach 2008-
2011 z wykorzystaniem danych z badania QUARISMA, w ktorej wykazano, ze zaawansowany
wiek matki powyzej 40 roku wigze si¢ z ryzykiem wcze$niactwa, natomiast u pacjentki w wieku
30- 34 lat notowano najmniejszg ilo§¢ porodow przedwczesnych [151]. Podobng zaleznos¢
migdzy matczynymi czynnikami demograficznymi a wystgpowaniem porodu przedwczesnego
uzyskano w badaniach innych autoréw [152, 153].

Niewydolno$¢ szyjki macicy najczesciej wystepuje w polowie drugiego lub poczatku
trzeciego trymestru. Zgodnie z moim badaniem u 16 % pacjentek z porodem przedwczesnym
wystepowata w historii potozniczej niewydolnos¢ ciesniowo-szyjkowa oraz byly
przeprowadzane zabiegi na szyjce macicy. Wedlug metaanalizy z 2019 r. konizacja szyjki
macicy zwigksza ryzyko porodu przedwczesnego, przedwczesnego odplywania wod
ptodowych oraz niskiej masy urodzeniowej [154]. Rowniez procedury elektrokonizacji typu
LEEP/LOOP, LETZ niosg za soba ryzyko powiktan potozniczych w postaci wczesniactwa
[155]. Do jednej z najbardziej sprawdzonych metod profilaktycznych niewydolnosci
cie$niowo- szyjkowej zalicza si¢ zabieg szwu okrgznego [156]. Boelig i wsp. wykazali korzysci
z zalozenia szwu okreznego u kobiet ze zdiagnozowang niewydolnoscia szyjki macicy,
zwlaszcza z wywiadem samoistnego PTD i nawracajacym bezbolesnym rozwieraniem si¢
szyjki macicy w drugim trymestrze cigzy. Co wiecej, zgodnie z zaleceniami ACOG procedura
zaktadania szwow Szyjkowych istotnie koreluje z zmniejszeniem odsetka porodu
przedwczesnego 1 nalezy ja rozwaza¢ u pacjentek z obcigzonym wywiadem potozniczym
W potaczeniu z oceng szyjki macicy w badaniu ultrasonograficznym [157].

Progesteron jest z jednym z istotniejszych czynnikéw hamujacych objawy porodu
przedwczesnego, przede wszystkim rozwieranie si¢ i zmiang¢ konsystencji szyjki macicy.
W prezentowanym badaniu 162 pacjentki z catej populacji stosowaty progesteron w obecnej
cigzy, co stanowito 81 % ciezarnych grupy badanej i 57 % grupy Kkontrolnej.

Szereg randomizowanych analiz wykazato skuteczno$¢ stosowania 17-alfa-hydroksy-
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progesteronu miedzy 16 a 36 tygodniem cigzy zarowno u pacjentek z krotkg szyjka (15-20 mm)
jak i z porodem przedwczesnym w wywiadzie w dawce 200 mg. [26, 110-112]. Przyktadem
wieloosrodkowego badania jest praca Hassana i Romero, ktére udowadnia, ze progesteron
podawany na drodze dopochwowej (zelowej) kobietom z ultrasonograficzng krotkg szyjka
macicy tj.10-20 mm w Il trymestrze cigzy wiaze si¢ z 45% zmniejszeniem czgsto$ci porodow
przedwczesnych przed 33. tygodniem cigzy i poprawa wynikéw u noworodkow [158].
Rowniez Fonseca i wsp. w wieloosrodkowej analizie klinicznej przebadali 25,000 pacjentek
I wykazali redukcje porodow przed 34 tygodniem cigzy u kobiet z grupy badanej zastosowaniu
progesteronu dopochwowo [111]. Niestety nizszg skuteczno$¢ wykazuje zastosowany
progesteron u pacjentek ze znacznie skrocona (<10 mm) oraz rozwarta szyjka przed 26
tygodniem cigzy [110].

Leki tokolityczne sa powszechnie stosowane w praktyce klinicznej od ponad 60 lat
[159]. Obecnie gtdéwnym celem ich uzycia jest wydtuzenie czasu trwania cigzy na czas podania
glikokortykosteroidow, przyspieszajacych dojrzewania ptuc ptodu oraz zapewnienie pacjentce
miejsca w osrodku referencyjnym celem kontynuacji leczenia. Moja analiza wykazata, ze
tokoliza byta zastosowana u 56 % pacjentek w grupie badanej i 25% w grupie kontrolnej.
Przeglad literatury prezentuje wiele sprzecznych publikacji naukowych dotyczacych wyboru
i skutecznosci grupy lekow tokolitycznych, niemniej jednak istniejg silne dowody,
ze podawanie progesteronu na drodze dopochwowej po zastosowanym skutecznym leczeniu
hamujagcym czynno$¢ skurczowa wigze si¢ ze wydtuzeniem wieku cigzy i spadkiem odsetka
porodow przedwczesnych [113, 135].

Kliniczna ocena szyjki macicy w badaniu palpacyjnym skali Bishopa jest szeroko
stosowanym od wielu lat parametrem dla zmian w jej konsystencji podczas ciazy. Im wyzsza
punktacja w skali, tym jest wigksza gotowo$¢ do porodu. Niestety dana metoda jest
newralgicznym parametrem, najstabiej koreluje z wynikami potozniczymi, w duzej mierze
charakteryzuje si¢ subiektywnos$cig, zalezy od umiejetnosci i doswiadczenia potoznika [160].
Zgodnie z pismiennictwem punktowa ocena szyjki macicy wg Bishopa jest najczeSciej
wykorzystywana do prognozowania sukcesu indukcji porodu [86- 88]. Aczkolwiek metaanaliza
13 757 pacjentek przeprowadzona przez Kolkmana i wsp. w 2013 r. nie zaleca tej metody celem
kwalifikacji do wyzej wspomnianej procedury [161]. Skala Bishopa moze by¢ przydatnym
narz¢gdziem w przewidywaniu porodu przedwczesnego, cho¢ to zastosowanie budzi
kontrowersje [86, 88]. Jedni autorzy rekomendujg do oceny ryzyka urodzenia przed czasem
inni nie zalecaja jej stosowania argumentujac zbyt malg powtarzalno$cia wyniku miedzy

badajacymi. W materiale wykonano analiz¢ jednoczynnikowa regresji logistycznej dla skali
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Bishopa, ktora wskazata 70% czutosci przy swoistosci 74,1%, punkt odcigcia krzywej wynosit
3. Konkludujac, palpacyjna ocena szyjki macicy jest tatwo dostgpna, nie wymagajaca
dodatkowego sprzgtu podstawowa metoda oceniajaca jej stan w toku trwania cigzy.

Funkcjonalna przebudowa szyjki macicy to proces trwajgcy caly okres cigzy.
O ile ewidentne zmiany w obrebie szyjki macicy tj. rozwieranie skracanie jesteSmy bezblednie
w stanie oceni¢ w badaniu palpacyjnym o tyle konsystencja jest trudna do jednoznacznej
interpretacji. W przypadku sformowanej zamknigtej szyjki jej czg$¢ nadpochwowa oraz ujscie
wewngetrzne nie jest mozliwe do oceny. We wspotczesnym potoznictwie poszukuje si¢ nowych
markerow celem obiektywizacji badania potozniczego, w dobie rozwoju ultrasonografii nasza
wiedzg¢ chetniej poszerzamy siegajac po glowiceg transvaginalna.

Zgodnie z literaturg pomiar dtugosci szyjki macicy w ultrasonografii ma udowodniong
warto$¢ prognostyczng w predykcji porodu przedwczesnego. Jedng z pierwszych analiz na ten
temat przeprowadzono w latach 90. przez Andersena [90]. Dotychczas opracowane
rekomendacje poszczegélnych towarzystw ginekologicznych zalecaja oceng¢ dlugosci kanatu
szyjki macicy w grupie pacjentek z wysokim ryzykiem porodu przedwczesnego, ale
sugerowana jest zasadno$¢ wykonywania tego badania w grupie kobiet bez obcigzen. Zgodnie
z pisSmiennictwem prawidlowa dlugos¢ szyjki w 22-24 tygodniu cigzy ma $rednia warto$¢
36 mm, warto$¢ graniczna CL to 25 mm. Nalezy wspomniec¢ jednak o fakcie, ze istotnie wzrasta
ryzyko porodu przed 32 tygodniem ciazy, jesli pomiar wynosi ponizej 15 mm [92].
W prospektywnym badaniu przeprowadzonym przez Celika i grupe Fetal Medicine Foundation
obejmujacym 58 807 pacjentek w cigzach pojedynczych potwierdzono przydatnos¢ pomiaru
dhugosci szyjki macicy w drugim trymestrze cigzy w predykcji porodu przedwczesnego [89].
Whyniki testu diagnostycznego w pracy wlasnej rowniez nie odbiegaja od powszechnie
uzyskiwanych: najbardziej czutym (80,5%) i swoistym (83%) parametrem jest ocena dtugosci
szyjki macicy przy punkcie odciecia krzywej ROC 25 mm. Ponadto uzyskane dane sg zbiezne
Z publikowanymi w pi$miennictwie, pomiar dtugosci kanatu szyjki koreluje za warto§ciami
wieku cigzowego, im jest ona krotsza tym obserwowany nizszy tydzien cigzy w momencie
porodu, tym ryzyko porodu przedwczesnego jest wigksze.

W aspekcie uzyskanych w niniejszej pracy wynikow warto przedyskutowac zasadnosé
oceny ksztaltu ujscia wewnetrznego szyjki macicy w ultrasonografii. Kontrowersje budza
doniesienia, ze objaw ,,lejka” jest wczesng oznaka niewydolnos$ci szyjki macicy. Za przyktad
mozna podaé¢ analiz¢ autora TO i wsp., ,,lejek” nie jest markerem prognozy ryzyka porodu
przedwczesnego, ale jego ocena razem z pomiarem dlugosci kanatu szyjki moze stanowic

przydatne narzedziem w przewidywaniu spontanicznego porodu przedwczesnego zarowno
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u ciezarnych bez objawdéw klinicznych skracania si¢ i rozwierania kanatu [94]. Zjawisko to
znalazto potwierdzenie w moim badaniu, wykazaliSmy korelacj¢ oceny ksztaltu ujécia
wewnetrznego kanatu szyjki macicy (ujscie ,,zamkniete”, ksztatt ,,V”, ksztatt ,,U”) w grupie
badanej. Odmiennie wnioski wykazywano w publikacjach autorstwa Bergelli i Iamsa, ktorzy
to nie obserwowali powyzszej zaleznosci [162, 163].

Interpretacja i pordwnywanie wynikow analiz dotyczacych pomiaru indeksu
konsystencji szyjki macicy jest skomplikowane. Wynika to zarbwno z ograniczonej jeszcze
iloéci doniesien naukowych w tym temacie jak i braku jednolitych przyjetych standardow
badania tej nowatorskiej metody (najbardziej wiarygodne zrodta na ten temat pochodza
z czasopisma ,,Ultrasound Obstetric and Gynecology”). CCI jest nowa technikg
ultrasonograficzng, ktéra wykorzystuje si¢ do oceny zmian w migkkosci szyjki macicy
poprzedzajacych porod. Wyliczona wartos¢ indeksu jest wprost proporcjonalna do konsystencji
szyjki macicy [99]. W prospektywnym badaniu przeprowadzonym przez Saavedra i wsp.
poddano analizie populacje 1115 cigzarnych, w ktorym wykazali ze CCI jest silnym
I powtarzalnym markerem, ktory zapewnia lepsze przewidywanie PTD niz sam pomiar
dhugosci szyjki. Ponadto autorzy wykazali odwrotng korelacj¢ CCI do wieku cigzy, zjawisko
to znalazto potwierdzenie w naszej pracy badawczej [95]. Dane zebrane przez Banos i wsp.
udowodnity, ze indeks konsystencji przewyzsza warto$cig diagnostyczng ocen¢ dtugosci szyjki
macicy w cigzach pojedynczych u kobiet wysokim ryzyku wystapienia PTD, natomiast
pofaczenie tych dwoéch ultrasonograficznych metod nie poprawia czuto$ci doktadnosci
diagnostycznej [96]. Analiza autorstwa Pooransari i wsp. uwzgledniajaca pacjentki
bezobjawowe bez czynnikow ryzyka porodu przedwczesnego w wieku cigzowym miedzy
14. a 28. tygodniem cigzy rowniez potwierdza dobrg warto$¢ prognostyczng tego markera
(czutos¢ oceniono na 99,18% przy swoistosci 85%). Wczesniej wspominany Banos rowniez
przeprowadzit kolejna analize CCI u 749 asymptomatycznych pacjentek, uzyskane wnioski sa
zbiezne z wynikami Pooransari [97]. W wynikach mojej analizy jednoczynnikowej nie
wykazano istotnosci statystycznej dla omawianej metody, natomiast w catosci populacji CCI
wykazywat odwrotng zaleznos$¢ do wieku ciagzy w momencie porodu.

Podsumowujac, wyliczenie indeksu konsystencji moze napotka¢ pewne ograniczenia, tkanke
szyjki macicy w teorii zaklada si¢ jako jednorodng, jednak w praktyce klinicznej podczas
wykonywania badania ultrasonograficznego na jej echogeniczno$¢ moga wpltywacé nierowno
roztozone rejony unaczynienia, obszary torbielowate a takze struktura anatomiczna szyjki
np. zagiecie kanalu. Warto doda¢, ze indeks konsystencji jest metoda subiektywna, w duzej

mierze zalezy od techniki osoby badajacej, dlatego tez potrzebne sg wieloosrodkowe analizy
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na duzej populacji pacjentek celem udoskonalenia procedury badania oraz opracowania jego
standardow.

We wspoélczesnej] medycynie elastografia jest co raz czesdciej stosowania do
poszerzania diagnostyki w wielu jej dziedzinach. Przeglad literatury naukowej wykazuje szereg
publikacji naukowych potwierdzajacych jej zastosowanie w poloznictwie, najczesciej jako
nowatorska metode oceny konsystencji szyjki macicy w przygotowaniu do porodu. W pracy
klinicznej dominuje wykorzystanie elastografii statycznej (strain elastography) w zaleznosci
od zastosowanego ucisku z aktywnym ucisk zewng¢trznym lub pasywnym wykorzystaniem
przeptywu w naczyniach krwiono$nych [100, 101]. W przypadku mojego badania zastosowano
interpretacj¢ obrazow opierajaca si¢ na skali kolorow przetozonej na warto$¢ liczbowa tzw.
Indeks Elastograficzny (EI) [102, 107, 108]. EI byt oceniany w trzech regionach
zainteresowania (RO1), wyznaczanych kolistym znacznikiem: ROl 1- ujsciu zewngtrznym,
ROl 2 -w centralnej czgsci kanatu szyjki i ROl 3- w ujsciu zewnetrznym. W analizie
udowodniono, ze ocena elastografii w danych obszarach zainteresowania istotnie wptywa na
ryzyko wystapienia porodu przedwczesnego. Zgodnie z wynikami w calej populacji kobiet
zakwalifikowanych do badania obserwuje si¢ odwrotng korelacje indeksu elastografii
w stosunku do wieku cigzy, im nizsza jego warto$¢ tym krotszy wiek cigzy w momencie
porodu. Ponadto dla kazdego ROI wykonano krzywg analizy regresji jednoczynnikowe;j,
najwieksza czutoscig (81%) 1 swoistoscia (61%) charakteryzowata si¢ krzywa ROC wykreslona
dla EI w uj$ciu zewnetrznym szyjki macicy. Uzyskane dane sa zgodne z publikowanymi
W pi$miennictwie. Swiatkowska-Freund i wsp. poddali analizie pacjentki ponizej 37 tygodnia
cigzy z czynnos$cig skurczowa, praca wykazata korelacje wartosci indeksu elastografii w ujsciu
zewnetrznym 1 wewnetrznym oraz Srodkowej czeSci kanatu z ryzykiem wystapienia
samoistnego porodu przedwczesnego. 48% pacjentek z grupy badanej urodzito przed czasem,
za najbardziej czuly marker tego badania uznano wskaznik elastograficzny w ujsciu
wewnetrznym. Swiatkowska i wsp. dokonali réwniez poréwnania zastosowania elastografii
a oceng szyjki macicy w skali Bishopa u pacjentek z zagrazajacym porodem przedwczesnym.
W tym przypadku powstala zalezno$¢ miedzy indeksem elastografii ujScia wewnetrznego
I zewnetrznego a punktacja Bishopa. [107].

W dwoéch prospektywnych doniesieniach autorstwa WozZniaka i wsp. wykazano zalezno$¢
pomiedzy oceng elastycznosci ujscia wewngtrznego a ryzykiem wystgpienia porodu
przedwczesnego zarowno u pacjentek bezobjawowych jak 1 z szyjkg =< 25 mm pomiedzy 18.
a 22. tygodniem cigzy. Ocena elastograficzna w cigzy byla wykonywana dwukrotnie
w odstepach 10 tygodniowych. Wykazali oni, ze 81 % kobiet bez objawdéw porodu
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przedwczesnego z rejonem, ktory okreslali jako $rednio miekki lub migkki urodzi przed
czasem. Doniesienia udowodnily, Zze im bardziej migkkie uj$cie wewngtrzne okoto 20 tygodnia
cigzy, tym szyjka macicy skracata si¢ wigkszym stopniu z czasem trwania cigzy. Kontrowersje
budzi natomiast fakt, ze Ci autorzy nie podjeli si¢ oceny elastograficznej dla regionu kanatu
I ujscia zewnetrznego szyjki macicy [164, 165]. Podobne zalezno$ci pokazuje analiza autorstwa
Hernandez-Andrade, w ktorej potwierdzono uzyteczno$¢ oceny elastografii jako markera do
oceny zmian w konsystencji szyjki macicy podczas cigzy. Autorzy przeanalizowali
w elastografii odksztatceniowej 262 bezobjawowych kobiet pomig¢dzy 8. a 40.tygodniem cigzy.
Odmiennoscig tej analizy bylo to, ze szyjka macicy zostala przeanalizowana nie strzatkowo
a w przekroju poprzecznym. Wywnioskowano, ze odksztatcenie i obecnos¢ tkanek migkkich
W okolicy ujscia wewnetrznego przy dtugosci szyjki od 25 do 30 mm okazata si¢ wigzac¢ ze
zwigkszonym ryzykiem porodu przedwczesnego [104].

Warto wspomnie¢ o publikacji polskich klinicystow Fuchsa i wsp., w ktérej to dokonano
analizy 59 elastograméw Szyjek macicy pacjentek w wieku cigzowym pomiedzy 28 a 39
tygodniem cigzy, badanie wykazato, ze elastycznos¢ wargi przedniej jest zalezna od dlugosci
kanatu szyjki [106].

Ze wzgledu na =zalezno$ci migdzy opisywanymi czynnikami osobniczymi,
ultrasonograficznymi zasadnym staje si¢ stworzenie zintegrowanego modelu badan
przesiewowych w kierunku porodu przedwczesnego. Ostatecznie po uwzglednieniu wszystkich
badanych parametréow, stwierdzono, ze najskuteczniejszy model predykcji porodu
przedwczesnego laczy oceng porodu przedwczesnego zagrazajacego w wywiadzie, oceng
indeksu elastografii w ujsciu wewnetrznym 1 ujSciu zewnetrznym szyjki macicy. Czutos¢ tego
modelu wyniosta 83%, przy swoistosci rownej 87%. Skrining w kierunku porodu
przedwczesnego ponizej 37. tygodnia cigzy jest istotny ze wzgledu na niejednokrotnie
gwattowny przebieg objawow, znacznie podwyzszone ryzyko zachorowalnosci, powiklan
noworodkowych,  okotourodzeniowej  $miertelnosci oraz  powikltan  matczynych.
Wprowadzenie schematu do kalkulacji oceny ryzyka porodu przedwczesnego do codziennej
praktyki ma za zadanie poprawi¢ wskazniki okotoporodowe. Model umozliwia w prosty dla
lekarza sposob wprowadzenie wczesnej obserwacji cigzarne oraz wdrozenia W odpowiednim
czasie interwencji farmakologicznej.

W przedstawionej analizie zmierzono si¢ =z poréwnaniem trzech markerow
ultrasonograficznych  stanowigcych potencjalne narzedzie do diagnostyki porodu
przedwczesnego. Do zalet przeprowadzonego przeze mnie badania mozna zaliczy¢ wlaczenie

duzej populacji pacjentek w réznym wieku cigzowym, obcigzonymi czynnikami ryzyka oraz
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zdefiniowanie S$cistych kryteriow porodu przedwczesnego. Dodatkowym atutem byto
uwzglednienie nowych, mniej do tej pory znanych metod wykorzystywanych w ultrasonografii.
Powyzsza rozprawa inspirowana byta gtéwnie badaniami przeprowadzonymi przez grupe Fetal
Medicine Foundation, analizami opublikowanymi w ISUOG oraz doniesieniami autorow
Swiatkowskiej-Freund i Preisa. Potencjalnym ograniczeniem badania bylo wymagane
dodatkowe oprogramowania aparatow ultrasonograficznych, niejednokrotnie utrudnione
zebranie informacji zwrotnych od pacjentek, ktore odbyly poréd w poza osrodkiem ICZMP
oraz aspekt subiektywizacji badania podmiotowego, co niejednokrotnie uniemozliwiato
osiggnigcie progu istotnosci statystycznej ocenianych parametrow.

Umiejetnos¢ przewidywania wystapienia samoistnego porodu przedwczesneg0 umozliwi
obnizenie matczynej i plodowej zachorowalnosci poprzez $cisty nadzor potozniczy jak rowniez
zaplanowany poréd w osrodku referencyjnym. Dlatego tez kwestig przysziosci pozostaje
wprowadzenie zaproponowanego najlepiej dopasowanego algorytmu oceny ryzyka porodu

przedwczesnego do codziennej praktyki klinicznej.
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8. WNIOSKI

. Ultrasonograficzny pomiar dlugosci szyjki macicy charakteryzuje si¢ najwyzsza
czutoscig 1 swoistoscig w przewidywaniu wystgpienia porodu przedwczesnego, jest

nadal podstawowa metoda przesiewowa.

Palpacyjne badanie per vaginam szyjki macicy i kalkulacja skali Bishopa jest tatwo
dostepng, nie wymagajacg dodatkowego sprzetu metoda oceny przygotowania narzadu

rodnego do porodu.

Najskuteczniejszy i1 najlepiej dopasowany model predykcji wystgpienia samoistnego
porodu przedwczesnego (< 37 tygodnia cigzy) opiera si¢ na tgcznej analizie porodu
przedwczesnego w wywiadzie, oceny dlugosci szyjki macicy oraz indeksu
elastograficznego w regionie ujscia wewngtrznego oraz ujscia zewnetrznego Szyjki

macicy.

Zastosowanie opracowanego algorytmu predykcji porodu przedwczesnego
I wprowadzenie go do uzytku klinicznego daje szanse podjecia adekwatnego nadzoru
nad pacjentkg cigzarng oraz wdrozenia odpowiednio wczesnych interwencji

potozniczych co powinno poprawi¢ wskazniki okotoporodowe.

Elastografia jako nowa metoda ultrasonograficzna, obiektywnie oceniajgca zmiany
w konsystencji cigzarnej szyjki macicy. Moze by¢ wykorzystywana do identyfikacji

pacjentek z grup ryzyka wystgpienia porodu przedwczesnego.

. Indeks konsystencji szyjki macicy to zadowalajacy marker do oceny ryzyka wystapienia
samoistnego porodu przedwczesnego, ale potrzebna jest wicksza ilosci badan
naukowych na szerszej populacji pacjentek aby ta metoda mogtaby zosta¢ zaliczona do

klasy badan przesiewowych.
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9. STRESZCZENIE

Wprowadzenie: Porod przedwczesny (PTD) jest istothym problemem dotyczacym
zarowno cigz pojedynczych, jak i wieloptodowych na calym $wiecie. Pomimo ogromnego
postepu w medycynie stanowi gtdéwng przyczyna powiktan okotoporodowych, odpowiada za
75% zgondw noworodkdéw oraz ponad potowe uszkodzen motorycznych i poznawczych u
dzieci. Wczesniactwo pretenduje rowniez do czgstszego wystgpowania chordb przewlektych
W pozniejszych etapach zycia. Obecnie pacjentki o podwyzszonym ryzyku wystgpienia
samoistnego porodu przedwczesnego identyfikuje si¢ na podstawie czynnikéw klinicznych,
wérod  ktorych najistotniejsze miejsce zajmuje pordd przedwczesny w wywiadzie.
Do matczynych elementéw ryzyka PTD zaliczamy: ras¢ czarng, niski poziom BMI, wiek
ponizej 17 1 powyzej 35 lat, krotki interwal migdzy cigzami, rozrod wspomagany, cukrzyce,
stan przedrzucawkowy, pozytywny wywiad rodzinny w kierunku poronien. Zastosowanie
markerow ultrasonograficznych moze poprawic¢ prognozowanie wystapienia PTD.

Cele i zalozenia pracy: Celem projektu jest ocena przydatnosci analizy czynnikow
matczynych, przezpochwowego badania palpacyjnego z kalkulacja skali Bishopa oraz
poréwnanie markeréw ultrasonograficznych w predykcji wystapienia samoistnego porodu
przedwczesnego. Podjeto rowniez probe ustalenia algorytmu diagnostycznego dla
spontanicznego porodu przedwczesnego w oparciu o przedstawiong analizg.

Material: Badania przeprowadzono Klinice Perinatologii Potoznictwa i Ginekologii
Centrum Zdrowia Matki Polki w Lodzi po uzyskaniu zgody Komisji Bioetycznej (numer
10/2020) w okresie od 01.04.2020 do 31.08.2021. Do badania wtgczono 230 kobiet cigzarnych
w wieku 18-45 lat migdzy 16 a 34 tygodniem cigzy przyjetych do szpitala z powodu objawow
zagrazajacego poronienia lub zagrazajacego porodu przedwczesnego. Pacjentki wyrazity
pisemng zgod¢ na udzial w badaniu po uprzednim zapoznaniu si¢ z informacja na temat
badania. Wszystkie pacjentki zakwalifikowane do badan spetniaty kryteria odpowiednie dla
kazdej grupy. Z badania wykluczono pacjentki, u ktorych wystapito poronienie lub
zdecydowano o terminacji cigzy, pacjentki w cigzach wieloptodowych lub w przypadku
stwierdzenia duzych wad u ptodu. Na podstawie wystapienia PTD podzielono zebrany materiat
na dwie grupy: 1. Pacjentki, u ktorych nie wystapit samoistny pordd przedwczesny (grupa
kontrolna) n=112; 2. Pacjentki, u ktorych wystgpit spontaniczny porodd przedwczesny < 37.
tygodnia cigzy (grupa badana) n=118. W powyzszych grupach przeanalizowano potencjalne

markery ryzyka wystapienia spontanicznego porodu przedwczesnego.
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Metody: Podczas badania u pacjentek ci¢zarnych w dobranym wieku cigzowym
zbierano skrupulatny wywiad, wykonywano w pierwszej kolejnosci ocene szyjki macicy
w skali Bishopa per vaginam a nastgpnie badanie ultrasonograficzne, w ktérym analizowano
dhugos¢ szyjki macicy zgodnie z wytycznymi Fetal Medicine Foundation, indeks konsystencji
szyjki macicy oraz oceniano szyjke macicy za pomoca clastografii w trzech regionach
zainteresowania. Powyzsze informacje opracowano w systemie ViewPoint, material
zapisywano na no$niku zewnetrznym. Konstrukcja modeli predykcji porodu przedwczesnego
opierata si¢ na wielokierunkowej analizie regresji logistycznej. Sile 1 kierunek zwigzku
pomiedzy oceng dlugosci szyjki macicy, indeksu konsystencji, indeksu elastografii
w wybranych rejonach zainteresowania a wiekiem w momencie porodu zmiennych
analizowano w oparciu o wspotczynnik korelacji rang Spearmana. Jako prog istotnosci
statystycznej przyjeto p <0,05 Dane zostaly zanalizowane za pomocg programu: R 4.0.3
(R Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria).

Whnioski: Najskuteczniejszy model predykcji wystgpienia samoistnego porodu
przedwczesnego opiera si¢ opiera si¢ na tacznej analizie porodu przedwczesnego zagrazajacego
w wywiadzie, ocenie dtugosci szyjki macicy oraz indeksu elastograficznego w regionie ujscia
wewngtrznego oraz ujscia zewnetrznego szyjki macicy. Ultrasonograficzny pomiar dtugos$ci
szyjki macicy charakteryzuje si¢ najwyzszg czulo$cig i1 swoistoscig w przewidywaniu

wystgpienia porodu przedwczesnego, jest nadal podstawowa metodg przesiewows.
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10. ABSTRACT

Introduction: Preterm labor is a significant problem of single and multiple pregnancies
around the world. Despite of advances in medicine preterm labor is the main cause of perinatal
complications, it is responsible for 75% of neonatal deaths and more than half of motor and
cognitive damage in children. Prematurity also predisposes to risk of a more frequent
occurrence of chronic diseases in later life. Currently, patients with an increased risk of
spontaneous preterm delivery are identified based on clinical factors, among which the most
important is preterm delivery in a medical history. Significant maternal risk factors also include
the black race, age under 17 years and over 35 years, low BMI, a short interval between
subsequent pregnancies, assisted reproductive techniques, diabetes, preeclampsia and family
history toward miscarriages. The use of ultrasound markers can improve the accuracy of
spontaneous preterm delivery prognosis.

The aim of the study: To examine the performance of screening for spontaneous
preterm delivery by a combination of maternal history, digital cervical exam and comparison
of ultrasound markers at 16+0-34+0 weeks’ gestation. Additionally, an attempt to set
a diagnostic algorithm for spontaneous preterm delivery was made.

Materials: The study was performed in the Department of Perinatology, Obstetrics and
Gynecology, Polish Mother’s Memorial Hospital — Research Institute in the years 2020-2021.
The study was approved by Hospital Ethics Committee number 10/2020. The study population
consisted of 230 pregnant women at the age 18-45 years old between 16+0-34+0 weeks’
gestation. All the patients admitted to hospital presented preterm labor and miscarriages
symptoms. Written informed consent was obtained from the women agreeing to participate in
the study. Patients in multiple pregnancies, in the presence of significant abnormalities in fetus,
abortion or termination of pregnancy were excluded from the study. On the basis of the
occurrence of spontaneous PTD the study group was divided again into two groups: 1. Patients
who delivered at term (control group) n=112; 2. Patients with pregnancy complicated by
preterm delivery under 37 hbd n=118. In these groups potential risk markers for spontaneous
preterm delivery were analyzed.

Methods: During visit an accurate interview with each patient was conducted, digital
cervical with the Bishop scoring system, ultrasound examination was performed. During
ultrasound scan CL according to Fetal Medicine Foundation recommendations, CCI, El in RO1,
2, 3. The collected data were archived in the ViewPoint, the data was saved on external storage.
Prediction models were developed using multivariable stepwise logistic regression.
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The correlations between cervical length, cervical consistency index, elastography index and
gestational age at the delivery were analyzed with the Spearman test. Statistical significance
was assumed as p <0,05. Data were analyzed using: R 4.0.3 (R Foundation for Statistical
Computing, Vienna, Austria).

Conclusion: The best screening tool for the prediction of early spontaneous preterm
delivery is based on a combined analysis of maternal history, measurement of the cervical
length and measurement of elastography index in internal and external os. Cervical length
measurement has the highest sensitivity and specificity in predicting delivery before 37 weeks

of gestation, it is still the recommended screening tool.
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