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Charakterystyka obrotu kostnego u kobiet w ciazy fizjologicznej i
powiklanej porodem przedwczesnym—streszczenie.

Ciaza jest to specyficzny, fizjologiczny stan organizmu kobiety. O cigzy fizjologicznej
mowimy, gdy jest to cigza pojedyncza, wewnatrzmaciczna, o niepowikltanym przebiegu, u
zdrowej kobiety z nieobcigzonym wywiadem, a pordd nastepuje po 37 tygodniu trwania cigzy.
Jednym z powiktan cigzy jest pordd przedwczesny, wg definicji WHO jest to porod przed
skonczonym 37 tygodniem cigzy. W Polsce w roku 2015 wg danych GUS okoto 7,2 % dzieci

urodzito si¢ przedwczesnie.

Kos¢ jest bardzo aktywna tkanka, w ktorej nieprzerwanie zachodza procesy resorpcji,
odnowy i naprawy. Mowimy o tzw. obrocie kostnym, czyli o bilansie proceséw tworzenia i
resorpcji ko$ci. KoS$ciotworzenie jest to przyrost masy kostnej w wyniku aktywnosci
osteoblastow. Natomiast resorpcja kosci to utrata kosci, zwigzana z utrata masy kostnej na
drodze procesdéw fizjologicznych lub patologicznych z udzialem osteoklastow. Wszystkie te
procesy sa regulowane przez stgzenie hormondéw tarczycy, hormondéw piciowych,
parathormonu, wapnia, fosforu i witaminy D w surowicy krwi. U kobiet estrogeny maja
dzialania ochronne, wynikajace z ich hamujacego wplywu na procesy resorpcji kosci. W
zwigzku z tym, ze w ciagu zycia w organizmie kobiety zachodzg znaczne zmiany w poziomie
estrogenow we krwi, sg one bardziej narazone na zmiany tempa obrotu kostnego. Szacuje sie,
ze w Unii Europejskiej w 2010 roku 22 mln kobiet mialo rozpoznang osteoporozg. Niestety
problem zaburzonego metabolizmu kostnego i co za tym idzie osteoporozy bedzie narastat m.in.
z uwagi na wydtuzenie okresu zycia. Waznym zagadnieniem wydaje si¢ wigc rowniez wplyw

cigzy na procesy kosciotworzenia 1 resorpcji kosci.

W trakcie ciazy u kobiety ro$nie zapotrzebowanie na substancje odzywcze. Do zaburzen
gospodarki wapniowo-fosforanowej i metabolizmu kosci u cigzarnych, objawiajgcych sie
wysokim obrotem kostnym moga prowadzi¢: wzrost wagi, ograniczenie aktywnosci ruchowej,
zwigkszone zapotrzebowanie na skladniki pokarmowe oraz wzrost transferu lozyskowego
wapnia i fosforu od matki do ptodu. Juz od pierwszego trymestru organizm kobiety ci¢zarnej
magazynuje wapn, ktoérego zrodtem moze by¢ zwiekszone wchianianie w jelitach, zwigkszone
wchtanianie zwrotne w nerkach albo zwigkszony obrét kostny. Proces wchtaniania wapnia w
jelitach jest regulowany m.in. przez witaming D. Witamina ta jest wazna w kontekscie
metabolizmu kostnego, chociaz ostatnio pojawia si¢ coraz wigcej doniesien na temat jej innych

funkcji: immunomodelujacej, przeciwzapalnej, wptywie na bacterial vaginosis, nadci$nienie



indukowane cigzg, pordd przedwczesny. Migdzy innymi dlatego wiodace Towarzystwa
Naukowe zalecajg suplementacje witaming D w cigzy w dawce 2000 IU. Niektorzy autorzy
sugeruja, ze zwigkszone wchtanianie wapnia w przewodzie pokarmowym moze nie zaspokajaé
potrzeb ciezarnej kobiety i rosngcego ptodu i w zwigzku z tym moze dochodzi¢ do nasilania

resorpcji kosci i uwalniania wapnia do krwiobiegu.

Cigza powiktana porodem przedwczesnym nie jest cigza fizjologiczng. Biorgc pod uwage
fakt, ze zardbwno w cigzy fizjologicznej, jak 1 W cigzy powiktanej zachodza roznorodne procesy
metaboliczne mozemy przypuszczaé, ze obrot kostny u kobiet w cigzy powiktanej porodem
przedwczesnym moze r6ézni¢ si¢ od obrotu kostnego kobiet w cigzy fizjologicznej z powodu
nie tylko dlugosci trwania cigzy, ale 1 mechanizméw doprowadzajacych do porodu

przedwczesnego.

Istnieja rézne sposoby diagnostyki zaburzen metabolizmu kosci: densytometria,
ilosciowa metoda ultradzwigkowa, ilosciowa tomografia komputerowa. W ciggu ostatnich lat
zostato opracowanych rowniez kilka biochemicznych markerow obrotu kostnego o
podwyzszonej czutosci i swoistosci. Markerami tymi sg fragmenty biatkowych elementéw
strukturalnych kosci (lub produkty ich degradacji) oraz enzymy i biatka uwalniane do krazenia
w trakcie aktywnoS$ci osteoblastow (markery kosciotworzenia) i1 osteoklastow (markery
resorpcji  kosci), badane we krwi lub moczu. Jednoczasowe oznaczenie markeréw
ko$ciotworzenia 1 resorpcji kosci pozwala na ocen¢ tempa i natgzenia zmian w obrocie
kostnym. Podwyzszone stezenie markeréw obrotu kostnego jest samodzielnym czynnikiem
ryzyka zlaman osteoporotycznych, stezenie markerow resorpcji kosci ma silniejsza wartos¢

prognostyczng niz stezenie markerow kosciotworzenia.

Gléwnym celem prezentowanego badania byta proba oceny tempa zmian w obrocie

kostnym u kobiet ciezarnych w zaleznosci od czasu trwania cigzy.

Do udzialu w badaniu zakwalifikowano 115 kobiet, w tym 33 pacjentki do grupy Preterm
(cigzarne, ktore urodzilty przedwczesnie), 56 pacjentek do grupy Term (ci¢zarne, ktore urodzity
w terminie) i 26 do grupy kontrolnej (kobiety nieci¢zarne). Dane kliniczne dotyczace kobiet i
noworodkow, zebrano przy uzyciu autorskiego kwestionariusza, w surowicy krwi pacjentek
oznaczono Ca, P, PTH, witaming D, markery kos$ciotworzenia (ALP, BALP, OC, Gla-OC, Glu-
OC) i marker resorpcji kosci CTX-1. Markery te cechujg si¢ wysokim stopniem powinowactwa
do uktadu kostnego, niska zmienno$cia dobowa oraz ograniczonym wplywem warunkéw

przechowywania i transportu na wyniki badan.



W prezentowanym badaniu pacjentki z grupy Term miaty istotnie wyzsze, niz w grupie
Preterm stezenie Gla-OC oraz aktywno$¢ ALP i BALP, ale nie odnotowano istotnej réznicy w
stezeniu markera resorpcji kosci CTX-1, Ca, P, PTH, OC. Mozemy zatem stwierdzi¢, ze u
kobiet z grupy Term kos$ciotworzenie jest bardziej nasilone, niz u kobiet z grupy Preterm, a
resorpcja kosci jest podobna w obu grupach. Natomiast w poréwnaniu z grupg kontrolng obie
grupy badane miaty istotnie wyzsze ste¢zenia OC, Gla-OC, Glu-OC, aktywnos$¢ ALP, stezenie
CTX-1 dwukrotnie wyzsze, trzykrotnie wyzszy stosunek CTX-1 do OC, stezenie wapnia i PTH
istotnie nizsze, a stezenie witaminy D niewiele roznito si¢ pomigdzy grupami. Dane te
pokazuja, ze obrot kostny zaréwno w cigzy fizjologicznej, jak i powiktanej porodem

przedwczesnym jest bardziej nasilony.

Dodatkowo oprocz oznaczen okotoporodowych, u 21 kobiet z grupy Term, zostaty
wykonane badania laboratoryjne w kazdym trymestrze ciazy. Wyniki te pozwolity na
okreslenie trendu zmian, jakie w trakcie cigzy fizjologicznej zachodza dla poszczegdlnych
markeréw obrotu kostnego oraz innych parametréw metabolizmu kostnego. Na podstawie tych
danych stwierdzono, ze st¢zenia/aktywnos¢ zarowno markerdéw ko$ciotworzenia jak i resorpcji
kosci rosng od I trymestru do porodu, przy czym stezenia CTX-1 i PTH, aktywnos¢ ALP i
BALP, stosunek CTX-1/0C rosng liniowo od | trymestru do porodu, a wzrost st¢zenia OC
obrazuje krzywa paraboliczna: stezenie OC spada w Il trymestrze, ponownie wzrasta w il
trymestrze i maksimum osiagga okotoporodowo. Okotoporodowo stgzenie osteokalcyny jest 0
25% wyzsze niz w I trymestrze. Wiekszy wzrost stezenia CTX-1, niz osteokalcyny w trakcie

cigzy, spowodowat, ze stosunek CTX-1 do OC rowniez ro$nie od I trymestru do porodu.

W celu oceny czy roznice w wynikach badan biochemicznych pomiedzy grupa Preterm i
Term wynikaja z czasu trwania cigzy i? sg wynikiem uruchomienia mechanizmu porodowego,
poréwnane zostaty wyniki badan grupy Preterm z wynikami badan 22 kobiet z grupy Term,
ktore miaty wykonane oznaczenia réwniez w podobnym wieku cigzowym (III trymestr).
Zgodnie z krzywa zmian opisanych wyzej u kobiet z grupy Preterm stezenie CTX-1 i stosunek
CTX-1 do OC byto wyzsze, co znaczy, ze resorpcja kosci byta bardziej nasilona. Na podstawie
okreslonych trendow zmian dla poszczegdlnych markeréw koSciotworzenia w ¢igzy, mozna
byloby spodziewac si¢ wzrostu wartosci markeréw koSciotworzenia. Natomiast aktywnosc¢
ALP i BALP, stezenie OC nie roznity si¢ istotnie pomi¢dzy grupa Preterm a grupa Term (III
trymestr, n=22). Stezenie Gla-OC bylo nizsze, a st¢zenie Glu-OC wyzsze W grupie Preterm, co

tez nie jest zgodne z krzywa zmian dla tych parametrow.



W prezentowanych wynikach zaobserwowano istotng zaleznos¢ pomiedzy aktywnosciag
BALP a st¢zeniem Glu-OC, oraz pomigdzy BALP a OC w obu grupach badanych. W grupie
Term wykazano rowniez istotng dodatnig korelacj¢ pomigdzy aktywnoscia BALP a stezeniem
CTX-1, natomiast w grupie Preterm zalezno$¢ ta nie byla istotna statystycznie. Odnotowano
ujemng korelacj¢ pomi¢dzy aktywnoscig BALP a stosunkiem CTX-1 do OC w grupie Preterm,

w grupie Term nie wykazano takich powigzan.

Oceniajac cechy antropometryczne noworodka i wyniki okotoporodowych badan
biochemicznych w grupie kobiet, ktore urodzity przedwcze$nie wykazano istotny pozytywny
zwigzek aktywnos$ci BALP u matki z masa urodzeniowa, dlugoscia ciata i PI noworodka,
stezeniem Gla-OC, aktywno$ciag ALP i stosunkiem Gla-OC/Glu-OC u matki a masa
urodzeniowg noworodka. Natomiast negatywny zwiazek z masa urodzeniowg wykazywata
warto$§¢ CTX-1/0C. Ujemna korelacje stwierdzono réwniez pomigdzy warto$cig PI a stgzeniem
Glu-OC. Po wyeliminowaniu wplywu czasu trwania cigzy w grupie Preterm stwierdzono
istotng zalezno$¢ pomiedzy aktywnosciag ALP a masg urodzeniowg noworodka, BALP a masa
urodzeniowg noworodka i PI, odwrotng zalezno$¢ pomiedzy stezeniem Glu-OC u matki a Pl
noworodka. W grupie Term stwierdzono odwrotng korelacj¢ pomiedzy stezeniem wapnia w
surowicy krwi matki a masa urodzeniowa dziecka i pozytywng zalezno$¢ pomigdzy stezeniem
PTH u matki a PI noworodka. Po wyeliminowaniu wplywu czasu trwania cigzy dodatkowo
stwierdzono, ze aktywnos$¢ ALP koreluje z masg urodzeniowa noworodka i jego dlugoscig.
Uzyskane wyniki pokazuja, ze w grupie Preterm po wyeliminowani wptywu czasu trwania
cigzy parametry antropometryczne noworodka sg zalezne od obrotu kostnego matki i potrzebne
sa dalsze prace, oceniajace wptyw obrotu kostnego matki na parametry antropometryczne

noworodka.

W prezentowanym badaniu zwraca uwage fakt, ze w obu grupach badanych zdecydowana
wickszo$¢ pacjentek (75,8% w grupie Preterm 1 62,5% w grupie Term) nie stosowala
suplementacji witaming D mimo zalecen. Niedostateczny poziom witaminy D miato 24,2%

kobiet z grupy Preterm i 33,9% kobiet z grupy Term.

We wnioskach zwrocono uwage, ze w porownaniu do kobiet nieci¢zarnych obrot kostny
u kobiet w cigzy fizjologicznej i powiktanej porodem przedwczesnym jest bardziej
intensywny. W cigzy ro$nie stezenie markerow kosciotworzenia, jednak wzrost stezenia
markera resorpcji jest wigkszy, co sugeruje, ze rownowaga jest przesunigta w kierunku
resorpcji kosci. Natomiast nasilenie procesu resorpcji kosci okotoporodowo nie wplywa na

parametry antropometryczne noworodkow w obu grupach badanych. Zaobserwowano jednak,



ze u matek urodzonych przedwcze$nie noworodkow o wiekszej masie urodzeniowej proces
ko$ciotworzenia byt bardziej nasilony. Wykazane wigzki pomigedzy markerami obrotu
kostnego u matek a parametrami antropometrycznymi noworodkéw urodzonych
przedwczesnie sugeruja celowos¢ wprowadzenia oceny uktadu kostnego i monitorowania

metabolizmu kostnego u tych dzieci.

W prezentowanym badaniu zaobserwowano rowniez, ze U kobiet, ktore urodzity
przedwczesnie tempo procesu kosciotworzenia w okresie okotoporodowym jest wolniejsze W
porownaniu z obserwowanym u kobiet, ktore urodzity o czasie. Tempo procesu resorpcji kosci
nie roézni si¢ znaczaco pomiedzy grupami. Nie mozna zatem wykluczyé wptywu porodu

przedwczesnego na obrét kostny i potrzebne sg dalsze badania.



