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1. Wykaz stosowanych skrótów 
 

Skrót Pełna nazwa w języku angielskim Pełna nazwa w języku polskim 

CI confidence interval  przedział ufności  

HCG human chorionic gonadotropin gonadotropina kosmówkowa 

IL-8 interleukin-8 interleukina 8 

LR- negative likelihood ratio iloraz wiarygodności wyniku 
ujemnego  

LR+ positive likelihood ratio 
 

iloraz wiarygodności wyniku 
dodatniego  

MoM multiples of median wielokrotności mediany  

mRNA messenger ribonucleic acid  matrycowy kwas rybonukleinowy 

OR odds ratio iloraz szans  

PAMG-1 placental alpha microglobulin-1  łożyskowa alfa-mikroglobulina -1  

PAPP-A pregnancy-associated plasma 
protein A 

ciążowe białko osoczowe A 

phIGFBP-1 phosphorylated insulin-like growth 
factor binding protein-1 

fosforylowane białko łączące typu 
1 insulinopodobnego czynnika 
wzrostu 

RR relative risk ryzyko względne  

SLPI secretory leukocyte peptidase 
inhibitor 

wydzielniczy inhibitor proteinazy 
leukocytarnej 

USA United States of America Stany Zjednoczone Ameryki  
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2. Streszczenie w języku polskim 

Ciąże wielopłodowe niosą ze sobą wysokie ryzyko występowania poważnych powikłań 

ciąży. Najczęstszym z nich jest poród przedwczesny. Według danych z piśmiennictwa odsetek 

porodów przedwczesnych w ciążach bliźniaczych sięga około 60%. W związku z tym jednym z 

najważniejszych celów perinatologii jest obniżenie odsetka porodów przedwczesnych oraz 

opracowanie skutecznych metod jego predykcji w populacji ciąż wielopłodowych.  

Celem dysertacji była ocena trzech biomarkerów: ciążowego białka osoczowego A, 

elafiny i wydzielniczego inhibitora proteinazy leukocytarnej w predykcji powikłań 

perinatalnych w ciąży bliźniaczej.  

Hipotezy badawcze: 

• ryzyko powikłań ciąży bliźniaczej jest zależne od stężenia ciążowego białka 

osoczowego A w pierwszym trymestrze ciąży; 

• niskie (poniżej 10. percentyla dla danego wieku ciążowego), jak i wysokie stężenie 

ciążowego białka osoczowego A (powyżej 90. percentyla dla danego wieku ciążowego) 

jest czynnikiem predykcyjnym powikłań ciąży, takich jak poród przedwczesny, 

przedwczesne odpłynięcie płynu owodniowego, niewydolność szyjki macicy, cukrzyca 

ciążowa, nadciśnienie ciążowe, stan przedrzucawkowy, zgon wewnątrzmaciczny 

płodu, niska masa urodzeniowa noworodka czy dysproporcja wzrastania płodów w 

ciąży bliźniaczej; 

• obecność elafiny lub SLPI w wydzielinie szyjkowo-pochwowej bezobjawowych kobiet 

pomiędzy 20. a 24. tygodniem ciąży bliźniaczej jest czynnikiem predykcyjnym porodu 

przedwczesnego przed 37. lub przed 34. tygodniem ciąży. 

Dysertację stanowią dwie prace oryginalne. W pracy zatytułowanej „Cervical 

expression of elafin and secretory leukocyte peptidase inhibitor does not predict preterm 

delivery in twin pregnancy – results from a pilot study” przedstawiono skuteczność oceny 

obecności elafiny i wydzielniczego inhibitora proteinazy leukocytarnej w wydzielinie szyjkowo-

pochwowej w predykcji porodu przedwczesnego w ciąży bliźniaczej. W próbkach wydzieliny, 

pobranych pomiędzy 20. a 24. tygodniem ciąży u bezobjawowych pacjentek w ciążach 

bliźniaczych, oznaczono mRNA elafiny i wydzielniczego inhibitora proteinazy leukocytarnej. 

Ekspresja elafiny i wydzielniczego inhibitora proteinazy leukocytarnej nie korelowała z czasem 

trwania ciąży, występowaniem porodu przedwczesnego przed 37. lub 34. tygodniem, 

występowaniem samoistnego porodu przedwczesnego, ani długością kanału szyjki macicy, 

ocenioną w badaniu ultrasonograficznym. Oba biomarkery charakteryzowały się niską 

czułością (54,6 vs. 60,6%), swoistością (50%), niskim ilorazem wiarygodności wyniku 

dodatniego (1,09 vs. 1,21) i wysokim ilorazem wiarygodności wyniku ujemnego (0,91 vs. 0,79). 

W pracy zatytułowanej „Both low and high PAPP-A concentrations in the first 

trimester of pregnancy are associated with increased risk of delivery before 32 weeks in twin 

gestation” przeprowadzono retrospektywną analizę danych 304 kobiet w ciążach bliźniaczych, 

u których oznaczono stężenie ciążowego białka osoczowego A w osoczu pomiędzy 11+0 a 13+6 
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tygodniem ciąży.  Zaobserwowano, zarówno stężenie ciążowego białka osoczowego A poniżej 

10. percentyla, jak i powyżej 90. percentyla dla danego wieku ciążowego wiązało się z 

podwyższonym ryzykiem ukończenia ciąży przed 34. tygodniem (RR 2,25; 95% CI 1,1–4,6; RR 

3,46; 95% CI 1,6–7,5) i przed 32. tygodniem ciąży (RR 2,72; 95% CI 1,3–5,5; RR 2,48; 95% CI 

1,1–5,3). U pacjentek z niskim stężeniem ciążowego białka osoczowego A istotnie częściej 

występowała samoistna czynność skurczowa macicy, skutkująca porodem (RR 2,05; 95% CI 1–

4,2) oraz cukrzyca ciążowa (RR 3,5; 95% CI 1,7–6,9), natomiast wysokie stężenie ciążowego 

białka osoczowego A współwystępowało z niemal dziewięciokrotnie wyższym ryzykiem 

obumarcia wewnątrzmacicznego płodu (RR 8,9; 95% CI 3,1–11,5). Przeprowadzono analizę 

uogólnionego modelowania addytywnego, wizualizując go w postaci funkcji sklejanych. W 

przypadku porodu przed 34. i przed 32. tygodniem ciąży zaobserwowano podwójną 

znamienną U-kształtną relację – zarówno liniową, jak i nieliniową, pomiędzy ryzykiem porodu 

i stężeniem ciążowego białka osoczowego A.  

Wnioski: 

1. Ekspresja elafiny i wydzielniczego inhibitora proteinazy leukocytarnej nie koreluje z 

ryzykiem porodu przedwczesnego w ciąży bliźniaczej.  

2. Elafina i wydzielniczy inhibitor proteinazy leukocytarnej nie są skutecznymi czynnikami 

predykcyjnymi porodu przedwczesnego w ciąży bliźniaczej. 

3. Ryzyko powikłań ciąży bliźniaczej jest zależne od stężenia białka PAPP-A w osoczu 

kobiet w ciąży bliźniaczej pomiędzy 11 a 13+6 tygodniem ciąży. 

4. Zależność pomiędzy stężeniem białka PAPP-A a powikłaniami ciąży wykazuje inne niż 

liniowe relacje. 

5. Istotne jest poszukiwanie skutecznego czynnika predykcyjnego powikłań ciąży 

bliźniaczej, biorąc pod uwagę możliwe liniowe i nieliniowe zależności pomiędzy 

biomarkerem a analizowanymi powikłaniami. 

6. Oznaczenie stężenia białka PAPP-A jest stosowane w rutynowej diagnostyce 

aneuploidii w pierwszym trymestrze ciąży, wydaje się więc, że mógłby to być 

efektywny biomarker predykcyjny porodu przedwczesnego oraz wewnątrzmacicznego 

obumarcia płodu stosowany w praktyce klinicznej. 
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3. Streszczenie w języku angielskim 

Biomarkers in the prediction of perinatal complications in twin gestation. 

Multifetal gestations carry a high risk of developing serious pregnancy complications 

with the most common one being premature delivery. According to the literature, the 

percentage of premature deliveries reaches about 60% in twin gestations. Therefore, the 

reduction of the percentage of premature deliveries and development of the effective 

methods of their prediction in the population of multifetal pregnancies is one of the most 

important aims of perinatology.   

The dissertation aimed at the assessment of three biomarkers: pregnancy-associated 

plasma protein A, elafin and secretory leukocyte peptidase inhibitor in the prediction of 

perinatal complications in twin pregnancy.  

Research hypotheses: 

• the risk of twin pregnancy complications depends on the concentrations of pregnancy-

associated plasma protein A in the first trimester of pregnancy; 

• low (below the 10th percentile for gestational age) and high (above the 90th percentile 

for gestational age) concentrations of pregnancy-associated plasma protein A are the 

predictive factors of pregnancy complications, such as premature delivery, preterm 

premature rupture of membranes, cervical insufficiency, gestational diabetes, 

gestational hypertension, preeclampsia, intrauterine fetal demise, low birth weight of 

a newborn, or intertwin birth weight discordance;     

• the presence of elafin or SLPI in the cervicovaginal fluid of asymptomatic women 

between 20 and 24 weeks of twin gestation is a predictive factor of premature delivery 

before 37 or 34 weeks of gestation. 

The dissertation includes two original papers. The paper entitled „Cervical expression 

of elafin and secretory leukocyte peptidase inhibitor does not predict preterm delivery in 

twin pregnancy – results from a pilot study” presented the effectiveness of the assessment 

of the presence of elafin and secretory leukocyte peptidase inhibitor in the cervicovaginal fluid 

in the prediction of premature delivery in twin gestations. The mRNA of elafin and secretory 

leukocyte peptidase inhibitor was measured in the samples of the fluid collected between 20 

and 24 weeks of gestation in asymptomatic patients with twin pregnancies. The expression of 

elafin and secretory leukocyte peptidase inhibitor did not correlate with the duration of 

gestation, the occurrence of premature delivery before 37 or 34 weeks of gestation, the 

occurrence of spontaneous premature delivery, or sonographically assessed length of the 

cervical canal. Both biomarkers were characterized by low sensitivity (54.6 vs. 60.6%), 

specificity (50%), low positive likelihood ratio (1.09 vs. 1.21) and high negative likelihood ratio 

(0.91 vs. 0.79). 

The paper entitled „Both low and high PAPP-A concentrations in the first trimester of 

pregnancy are associated with increased risk of delivery before 32 weeks in twin gestation” 

presented the retrospective analysis of data obtained from 304 women with twin gestations 
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in whom the concentration of pregnancy-associated plasma protein A was measured between 

11+0 and 13+6 gestational weeks. It was observed that both the concentration of pregnancy-

associated plasma protein A below the 10th percentile and above the 90th percentile for 

gestational age were associated with an increased risk of delivery below 34 weeks (RR 2.25; 

95% CI 1.1-4.6; RR 3.46; 95% CI 1.6–7.5) and below 32 gestational weeks (RR 2.72; 95% CI 1.3–

5.5; RR 2.48; 95% CI 1.1–5.3). Spontaneous uterine contractions resulting in a delivery (RR 

2.05; 95% CI 1–4.2) and gestational diabetes (RR 3.5; 95% CI 1.7–6.9) occurred significantly 

more commonly in patients with low concentrations of pregnancy-associated plasma protein 

A, while its high concentrations were associated with almost 10-fold higher risk of intrauterine 

fetal demise (RR 8.9; 95% CI 3.1–11.5). The analysis was performed with generalized additive 

models visualized with the use of splines. In case of delivery before 34 and 32 weeks of 

gestation a double significant U-shaped correlation, both linear and non-linear, was observed 

between the risk of delivery and the concentration of pregnancy-associated plasma protein A.  

Conclusions: 

1. The expression of elafin and secretory leukocyte peptidase inhibitor does not correlate 

with the risk of premature delivery in twin gestations.  

2. Elafin and secretory leukocyte peptidase inhibitor are not effective predictive factors 

of premature delivery in twin gestations. 

3. The risk of twin pregnancy complications depends on the plasma concentrations of 

PAPP-A in women with twin gestations between 11 and 13+6 gestational weeks. 

4. The correlation between the concentrations of PAPP-A protein and pregnancy 

complications is non-linear. 

5. It is important to search for an effective predictive factor of twin gestation 

complications considering possible linear and non-linear correlations between the 

biomarker and the analyzed complications. 

6. The measurement of PAPP-A concentrations is used in routine diagnostics of 

aneuploidy in the first trimester of pregnancy. Therefore, it seems to be a potentially 

effective biomarker to predict premature delivery and intrauterine fetal demise used 

in clinical practice.  
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4. Wstęp 

Od kilkudziesięciu lat w Polsce, a także na świecie, obserwuje się wzrost liczby ciąż 

wielopłodowych. W Stanach Zjednoczonych Ameryki (USA) liczba porodów wielopłodowych 

zwiększyła się o 70% od lat osiemdziesiątych ubiegłego wieku [1]. W 2019 roku w USA odsetek 

porodów wielopłodowych wyniósł 33 na 1000 żywych urodzeń [2]. W Polsce w 2020 roku 

rodziło się 8947 bliźniąt oraz 165 trojaczków, co stanowi 2,56% wszystkich urodzeń [3].  

Ciąże wielopłodowe niosą ze sobą wysokie ryzyko występowania poważnych powikłań 

ciąży [4, 5]. Najczęstszym z nich pozostaje poród przedwczesny. Według danych z 

piśmiennictwa odsetek porodów przedwczesnych w ciążach bliźniaczych sięga około 60% [6, 

7]. W badaniu Preterm Prediction Study 54,4% bliźniąt urodziło się przed 37. tygodniem, 

natomiast 8,8% przed 32. tygodniem ciąży [8]. W USA 57% bliźniąt rodzi się przedwcześnie [9]. 

Według danych jedynego wieloośrodkowego badania przeprowadzonego w Polsce, 66,5% 

wszystkich kobiet w ciążach bliźniaczych rodzi przed 37. tygodniem [10]. Najistotniejsze pod 

względem długoterminowych konsekwencji zdrowotnych wcześniactwa są jednak porody 

przed ukończonym 32. tygodniem. W populacji ciąż bliźniaczych dotyczą one 11,2%. 4,1% 

bliźniąt rodzi się przed 28. tygodniem [10]. Zaobserwowano także zależność pomiędzy 

ryzykiem porodu przedwczesnego a kosmówkowością ciąży. Według danych prezentowanych 

przez Burgess i współ. 60% bliźniąt z ciąż dwukosmówkowych i 65% z ciąż 

jednokosmówkowych rodzi się przedwcześnie [11]. Także w Polskich danych odnotowano 

analogiczną zależność. Bliźnięta jednokosmówkowe rodziły się istotnie częściej przed 

ukończeniem 37. tygodnia ciąży niż dwukosmówkowe (78% vs. 62,9%; p=0,004). Szczególnie 

duża różnica została zaobserwowana w przypadku porodu przed 32. tygodniem – 22,9% ciąż 

jednokosmówkowych i 7,6% ciąż dwukosmówkowych (p<0,001) [10]. Powyższe dane 

podkreślają, jak wielkim problemem jest poród przedwczesny w grupie ciąż bliźniaczych.  

Podkreślić należy także różnice w ilości obserwowanych powikłań wśród noworodków 

urodzonych z ciąż pojedynczych i bliźniaczych, w tym urodzonych przedwcześnie. Odmienność 

fizjologii wzrastania wewnątrzmacicznego bliźniąt wiąże się z osiąganiem przez nie mniejszej 

masy urodzeniowej. Po 30. – 32. tygodniu ciąży dochodzi do swoistego ograniczenia 

wzrastania płodów w ciąży bliźniaczej [12]. W związku z tym nie tylko częściej rodzą się one 

przedwcześnie, ale również z niższą masą urodzeniową. Według Ribicic i współ. bliźnięta 

urodzone w 34. tygodniu ciąży są średnio o 200 g mniejsze niż noworodki z ciąż pojedynczych 

[13]. Według piśmiennictwa także częstość występowania powikłań wśród noworodków 

urodzonych przedwcześnie z ciąż bliźniaczych jest wyższa niż wśród noworodków z ciąż 

pojedynczych, zwłaszcza w przypadku porodów skrajnie przedwczesnych. Według Papiernik i 

współ. bliźnięta urodzone przed 28. tygodniem ciąży mają znacznie wyższe ryzyko wylewów 

do ośrodkowego układu nerwowego (iloraz szans (OR) 1,5, 95% przedział ufności (CI) 1,0–2,1) 

oraz wyższą śmiertelność okołoporodową (OR 1,5, 95% CI 1,1–2,2) niż noworodki z ciąż 

pojedynczych [14].  

Ciąża bliźniacza niesie za sobą także wyższe ryzyko innych powikłań, takich tak 

nadciśnienie ciążowe, stan przedrzucawkowy, cukrzyca ciążowa czy wewnątrzwątrobowa 
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cholestaza ciężarnych. Ryzyko wystąpienia nadciśnienia w ciąży jest dwukrotnie wyższe w 

ciąży bliźniaczej niż pojedynczej (ryzyko względne (RR) 2,04, 95% CI 1,6-2,59) [15], a stanu 

przedrzucawkowego niemal trzykrotnie wyższe (RR 2,93, 95% CI 2,04-4,21) [16]. Ryzyko 

rozwoju cukrzycy ciążowej jest około dwukrotnie wyższe w ciąży bliźniaczej (OR 2,2, 95% CI 

1,4-3,6) [17], a wystąpienia wewnątrzwątrobowej cholestazy ciężarnych około 5-krotnie 

wyższe (20.9% vs. 4.7%, p<0.001) [18]. Powyższe komplikacje niosą ze sobą również wyższe 

ryzyko konieczności wcześniejszego ukończenia ciąży i porodu przedwczesnego. 

W związku z tym jednym z najważniejszych celów współczesnej perinatologii jest 

obniżenie odsetka porodów przedwczesnych oraz opracowanie skutecznych metod jego 

predykcji, również w populacji ciąż wielopłodowych. Identyfikacja pacjentek z grupy 

wysokiego ryzyka porodu przedwczesnego mogłaby pozwolić na wdrożenie u nich metod 

profilaktyki i ograniczenie powikłań noworodków związanych z wcześniactwem. W 

piśmiennictwie światowym istnieje szereg publikacji, w których poddano analizie skuteczność 

poszczególnych czynników biofizycznych i biochemicznych w predykcji porodu 

przedwczesnego. Odrębnej analizie poddano markery w grupie kobiet z objawami 

zagrażającego porodu przedwczesnego i bezobjawowych, w pierwszym, drugim i trzecim 

trymestrze ciąży.  

Analizowane czynniki predykcyjne można podzielić na biofizyczne i biochemiczne. 

Spośród czynników biofizycznych najistotniejszym jest ultrasonograficzny pomiar długości 

szyjki macicy. W 2010 roku opublikowano wyniki metaanalizy 21 badań, dotyczących 

skuteczności pojedynczego pomiaru długości kanału szyjki macicy w predykcji porodu 

przedwczesnego w ciąży bliźniaczej. Długość kanału szyjki ≤20 mm pomiędzy 20. a 24. 

tygodniem ciąży charakteryzowała się 29% czułością i 97% swoistością w predykcji porodu 

przed 34. tygodniem. Iloraz wiarygodności wyniku dodatniego (LR+) wyniósł 9,0, a ujemnego 

(LR-) 0,7 [19]. Analizowano także skuteczność wykonywania seryjnych pomiarów długości 

szyjki. Metoda ta charakteryzowała się czułością rzędu 15 - 75% i swoistością 70 - 90% [20, 21]. 

W powyższych badaniach nie wykazano, by wykonywanie seryjnych pomiarów długości szyjki 

macicy wiązało się z większą skutecznością predykcji porodu przedwczesnego. W ciąży 

bliźniaczej nie jest to więc użyteczny marker predykcyjny porodu przedwczesnego. 

W piśmiennictwie światowym opublikowano szereg badań, w których oceniano 

skuteczność wielu czynników biochemicznych, analogicznych do używanych w predykcji 

porodu przedwczesnego w ciążach pojedynczych. W praktyce klinicznej w ciąży pojedynczej, 

do oszacowania ryzyka porodu można zastosować test na obecność w wydzielinie szyjkowo-

pochwowej fibronektyny płodowej, fosforylowanego białka łączącego typu 1 

insulinopodobnego czynnika wzrostu (phIGFBP-1) lub łożyskowej alfa-mikroglobuliny-1 

(PAMG-1). Użyteczność powyższych biomarkerów została poddana analizie w populacji kobiet 

w ciążach bliźniaczych. Według metaanalizy autorstwa Conde-Agudelo i współ. stwierdzenie 

obecności fibronektyny płodowej w wydzielinie szyjkowo-pochwowej charakteryzowało się 33 

- 39% czułością i 80 - 94% swoistością w predykcji porodu przed 34. tygodniem ciąży [22, 23]. 

LR+ wyniósł zaledwie 2,0, a LR- 0,8 [19]. Podobnie plasowała się skuteczność wykorzystania 

pozostałych cząsteczek. Obecność IGFBP-1 w wydzielinie szyjkowo-pochwowej 
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charakteryzowała się niską czułością (5 - 36%) w predykcji porodu przed 34. tygodniem w ciąży 

bliźniaczej (swoistość 89 - 96%, LR+ 2,3, LR- 0,9) [19, 24]. Barinov i współ. ocenili efektywność 

IGFBP-1 i PAMG-1 w predykcji porodu w ciągu 14 dni od wykonania testu u pacjentek z 

objawami zagrażającego porodu przedwczesnego. Oba biomarkery charakteryzowały się niską 

czułością (33,3%) oraz zbliżoną swoistością (93,3% vs. 96%) [25]. Żaden nie okazał się być 

skutecznym w populacji ciąż bliźniaczych. Przeprowadzono również analizę efektywności 

zastosowania biomarkerów aneuploidii w predykcji porodu przedwczesnego. Stężenie wolnej 

podjednostki ß gonadotropiny kosmówkowej (HCG) powyżej 75. lub 90. percentyla w 11+0 – 

13+6 tygodniu ciąży okazało się mieć niską wartość w predykcji porodu przed 32., 34. czy 37. 

tygodniem ciąży (czułość 7 - 24%, swoistość 75 - 97%, LR+ 0,9-1,2, LR- 1,0) [19]. Także niskie 

stężenie ciążowego białka osoczowego A (PAPP-A) charakteryzowało się niską wartością 

przewidywania wystąpienia porodu przedwczesnego (czułość 5 - 56%, swoistość 78 - 95%, LR+ 

1 - 2,9, LR- 0,6 - 1) [19].  

Jednym z kluczowych czynników etiologicznych porodu przedwczesnego w ciąży 

pojedynczej jest infekcja wewnątrzmaciczna [26]. Wykazano, iż stężenie interleukin i 

chemokin w osoczu, wydzielinie szyjkowo-pochwowej i płynie owodniowym może być 

skutecznym czynnikiem predykcji porodu przedwczesnego w ciąży pojedynczej [27]. Rode i 

współ. przeprowadzili analizę 24 markerów stanu zapalnego we krwi ciężarnych pomiędzy 18. 

a 24. tygodniem ciąży bliźniaczej i wykryli istotną korelację jedynie pomiędzy stężeniem 

interleukiny 8 (IL-8) a wystąpieniem porodu przed 34. tygodniem ciąży [28]. IL-8 jako czynnik 

predykcyjny porodu przedwczesnego charakteryzowała się niskim LR+ (1,5) i LR- (0,5) [19]. 

Idealny test predykcyjny powinien charakteryzować się szeregiem cech: powinien być 

prosty i szybki w wykonaniu, tani, nieinwazyjny i powtarzalny. Powinien mieć wysoki LR+ i niski 

LR-. Spośród powyższych biomarkerów biochemicznych żaden nie okazał się być czułym i 

skutecznym czynnikiem prognostycznym porodu przedwczesnego w ciąży bliźniaczej. Pomiar 

długości kanału szyjki macicy charakteryzuje się częścią wymaganych cech i może być 

stosowany w predykcji porodu przedwczesnego w ciąży bliźniaczej. W związku z tym nadal 

istnieje potrzeba poszukiwania cząsteczki, która mogłaby wypełnić lukę w diagnostyce i 

predykcji porodu przedwczesnego w ciążach wielopłodowych. Poszukiwania te można 

kierunkować dwutorowo: testując kolejne nowe biomarkery lub zmieniając klasyczne 

podejście do badania ich obecności w wymiarze dichotomicznym (wynik testu 

dodatni/ujemny) na rzecz przeprowadzenia pełnej analizy korelacji występowania i stężenia 

danej cząsteczki a ryzyka porodu przedwczesnego w ciąży wielopłodowej. 

Niniejsza dysertacja stanowi zbiór dwóch oryginalnych publikacji naukowych, 

dotyczących analizy trzech biomarkerów biochemicznych (białka PAPP-A, elafiny i 

wydzielniczego inhibitora proteinazy leukocytarnej) i ryzyka powikłań ciąży bliźniaczej. Obie 

prace są powiązane tematycznie i stanowią ważny głos w dyskusji, odnoszącej się do 

poszukiwania skutecznych czynników predykcji powikłań w ciąży bliźniaczej. Pierwsza z prac 

przedstawia analizę relacji pomiędzy stężeniem białka PAPP-A w osoczu kobiety ciężarnej w 

pierwszym trymestrze ciąży z wynikami perinatalnym ciąży bliźniaczej, w tym porodem przed 

32. tygodniem („Both low and high PAPP-A concentrations in the first trimester of pregnancy 
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are associated with increased risk of delivery before 32 weeks in twin gestation”). W analizie 

wykazano, iż zarówno niskie (poniżej 10. percentyla dla danego wieku ciążowego), jak i 

wysokie (powyżej 90. percentyla dla danego wieku ciążowego) stężenie białka PAPP-A wiąże 

się z wysokim ryzykiem porodu przed 32. tygodniem ciąży. Biomarker ten wykazuje więc 

nieliniową zależność z analizowanym powikłaniem ciąży. Druga praca obejmuje analizę 

skuteczności oznaczenia występowania elafiny i wydzielniczego inhibitora proteinazy 

leukocytarnej (SLPI) w wydzielinie szyjkowo-pochwowej kobiet pomiędzy 20. a 24. tygodniem 

ciąży bliźniaczej w predykcji porodu przedwczesnego (“Cervical expression of elafin and 

secretory leukocyte peptidase inhibitor does not predict preterm delivery in twin pregnancy 

– results from a pilot study”). Wykazano w niej, iż oba analizowane biomarkery nie są 

skutecznymi czynnikami predykcyjnymi w grupie ciąż bliźniaczych. 
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5. Założenia i cele pracy 

Celem pracy była ocena trzech biomarkerów: PAPP-A, elafiny i SLPI w predykcji 

powikłań perinatalnych w ciąży bliźniaczej.  

Pierwsza praca w cyklu pod tytułem „Both low and high PAPP-A concentrations in the 

first trimester of pregnancy are associated with increased risk of delivery before 32 weeks 

in twin gestation” miała na celu weryfikację hipotezy badawczej, zakładającej, iż stężenie 

białka PAPP-A pomiędzy 11 a 13+6 tygodniem ciąży koreluje w wynikami perinatalnymi w ciąży 

bliźniaczej.  Założono, iż zarówno niskie (poniżej 10. percentyla dla danego wieku ciążowego), 

jak i wysokie stężenie białka PAPP-A (powyżej 90. percentyla dla danego wieku ciążowego) 

może być czynnikiem predykcyjnym powikłań ciąży, takich jak poród przedwczesny, 

przedwczesne odpłynięcie płynu owodniowego, niewydolność szyjki macicy, cukrzyca 

ciążowa, nadciśnienie ciążowe, stan przedrzucawkowy, zgon wewnątrzmaciczny płodu, niska 

masa urodzeniowa noworodka czy dysproporcja wzrastania płodów w ciąży bliźniaczej.  Do 

oceny relacji pomiędzy stężeniem białka PAPP-A a ryzykiem porodu przedwczesnego użyto 

nowatorskiej metody uogólnionego modelowania addytywnego. 

Druga praca w cyklu pod tytułem „Cervical expression of elafin and secretory 

leukocyte peptidase inhibitor does not predict preterm delivery in twin pregnancy – results 

from a pilot study” miała na celu weryfikację hipotezy zakładającej, iż obecność elafiny lub 

SLPI w wydzielinie szyjkowo-pochwowej bezobjawowych kobiet pomiędzy 20. a 24. tygodniem 

ciąży bliźniaczej jest skutecznym czynnikiem predykcyjnym porodu przedwczesnego przed 37. 

lub przed 34. tygodniem ciąży.  
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6. Kopie opublikowanych prac 
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7. Podsumowanie wyników i wnioski 

Ciąża wielopłodowa, w tym ciąża bliźniacza, jest obarczona wysokim ryzykiem 

występowania powikłań, zwłaszcza porodu przedwczesnego. Wykrycie biomarkera, który 

byłby skutecznym czynnikiem predykcyjnym powikłań perinatalnych w ciąży bliźniaczej 

pozwoliłoby na wyodrębnienie grupy pacjentek o wysokim ryzyku powikłań i zastosowanie w 

niej ścisłego nadzoru położniczego oraz dostępnych metod profilaktycznych. Dotychczas 

żaden z ocenianych biomarkerów biochemicznych, które mają zastosowanie w ocenie ryzyka 

powikłań w ciąży pojedynczej, nie okazał się być skutecznym w ciąży bliźniaczej.  

Według koncepcji Romero infekcja wewnątrzmaciczna jest jednym z czynników 

etiologicznych porodu przedwczesnego, a poród przedwczesny jest najczęstszym powikłaniem 

ciąży wielopłodowej [26]. Wykazano korelację pomiędzy ekspresją interleukin prozapalnych a 

występowaniem porodu przedwczesnego i przedwczesnego odpływania płynu owodniowego 

w ciąży pojedynczej [29]. Elafina i SLPI są inhibitorami proteaz, wydzielanymi w błonach 

śluzowych, o działaniu immunomodulującym. Są produkowane w drogach rodnych kobiety i 

wykazują działanie przeciwwirusowe, przeciwbakteryjne i przeciwgrzybicze oraz hamujące 

aktywność proteaz, indukowanych podczas infekcji i stanu zapalnego. Elafina, nazywana 

również inhibitorem peptydazy 3, jest kodowana przez gen PI3. Wykazuje działanie hamujące 

aktywność elastazy neutrofilowej. Wydzielanie elafiny jest stymulowane przez 

lipopolisacharydy i cytokiny prozapalne. Potwierdzono jej obecność w wydzielina szyjkowo-

pochwowej u kobiet rodzących przedwcześnie [30]. SLPI wykazuje aktywność przeciw Gram-

ujemnym i Gram-dodatnim bakteriom oraz jest inhibitorem elastazy neutrofilowej, katepsyny 

G, trypsyny, chymotrypsyny i chymazy. SLPI hamuje drogi aktywacji czynnika transkrypcyjnego 

NF-kB. Udział elafiny i SLPI w odpowiedzi zapalnej w przypadku infekcji wstępującej drogą 

przezszyjkową do macicy odgrywa rolę w etiologii porodu przedwczesnego [31]. W pracy, 

stanowiącej część niniejszej dysertacji, pod tytułem „Cervical expression of elafin and 

secretory leukocyte peptidase inhibitor does not predict preterm delivery in twin pregnancy 

– results from a pilot study” przedstawiono skuteczność oceny obecności elafiny i SLPI w 

wydzielinie szyjkowo-pochwowej w predykcji porodu przedwczesnego w ciąży bliźniaczej. W 

próbkach wydzieliny, pobranych pomiędzy 20. a 24. tygodniem ciąży u bezobjawowych 

pacjentek w ciążach bliźniaczych, oznaczono mRNA elafiny i SLPI. Ekspresja elafiny i SLPI nie 

korelowała z czasem trwania ciąży, występowaniem porodu przedwczesnego przed 37. lub 34. 

tygodniem, występowaniem samoistnego porodu przedwczesnego, ani długością kanału szyjki 

macicy, ocenioną w badaniu ultrasonograficznym. Oba biomarkery charakteryzowały się niską 

czułością (54,6 vs. 60,6%), swoistością (50%), niskim LR+ (1,09 vs. 1,21) i wysokim LR- (0,91 vs. 

0,79). W omawianym badaniu wykazano, iż elafina i SLPI nie są skutecznymi czynnikami 

predykcyjnymi porodu przedwczesnego w ciąży bliźniaczej. Jest to pierwsze opublikowane 

badanie, dotyczące oceny ekspresji powyższych biomarkerów w predykcji powikłań w ciąży 

bliźniaczej.  

Kolejna praca z cyklu w niniejszej dysertacji, zatytułowana „Both low and high PAPP-A 

concentrations in the first trimester of pregnancy are associated with increased risk of 
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delivery before 32 weeks in twin gestation” stanowi retrospektywną analizę danych 304 

kobiet w ciążach bliźniaczych, u których oznaczono stężenie białka PAPP-A w osoczu pomiędzy 

11+0 a 13+6 tygodniem ciąży.  Zaobserwowano, iż stężenie PAPP-A poniżej 10. percentyla dla 

danego wieku ciążowego wiązało się z podwyższonym ryzykiem ukończenia ciąży przed 37. 

tygodniem (RR 2,47; 95% CI 1,1–5,3), przed 34. tygodniem (RR 2,25; 95% CI 1,1–4,6) i przed 

32. tygodniem (RR 2,72; 95% CI 1,3–5,5). Również stężenie PAPP-A powyżej 90. percentyla 

wiązało się z podwyższonym ryzykiem porodu przed 34. tygodniem (RR 3,46; 95% CI 1,6–7,5), 

przed 32. tygodniem (RR 2,48; 95% CI 1,1–5,3) i przed 28. tygodniem ciąży (RR 2,18; 95% CI 

1,1–4,2). U pacjentek z niskim stężeniem białka PAPP-A istotnie częściej występowała 

samoistna czynność skurczowa macicy, skutkująca porodem (RR 2,05; 95% CI 1–4,2). 

Zaobserwowano także znamienne relacje pomiędzy stężeniem białka PAPP-A a innymi 

powikłaniami ciąży bliźniaczej. Niskie stężenie PAPP-A wiązało się z ryzykiem wystąpienia w 

ciąży cukrzycy (RR 3,5; 95% CI 1,7–6,9), natomiast wysokie stężenie PAPP-A 

współwystępowało z niemal dziewięciokrotnie wyższym ryzykiem obumarcia 

wewnątrzmacicznego płodu (RR 8,9; 95% CI 3,1–11,5).  

Analizując powyższe wyniki zaobserwowano, iż zarówno niskie, jak i wysokie stężenie 

PAPP-A wiąże się z częstszym przedwczesnym ukończeniem ciąży. Na tej podstawie wysunięto 

hipotezę, iż ryzyko porodu przedwczesnego może nie charakteryzować się liniową zależnością 

od stężenia białka PAPP-A w osoczu w pierwszym trymestrze ciąży. W związku z tym 

przeprowadzono analizę uogólnionego modelowania addytywnego, wizualizując go w postaci 

funkcji sklejanych. Wykazano istotną liniową zależność ryzyka ukończenia ciąży przed 37. 

tygodniem od stężenia białka PAPP-A. Natomiast w przypadku porodu przed 34. tygodniem 

ciąży zaobserwowano podwójną znamienną relację – zarówno liniową, jak i nieliniową. Relacja 

ta, zobrazowana jako funkcja sklejana o kształcie podobnym do litery U wykazała, iż zarówno 

niskie, jak i wysokie stężenia białka PAPP-A wiązały się z podwyższonym ryzykiem ukończenia 

ciąży przed 34. tygodniem. Analogiczna relacja została wykazana dla stężenia PAPP-A i ryzyka 

porodu przed 32. tygodniem ciąży. Najniższe ryzyko porodu przed 34. i przed 32. tygodniem 

występowało w przypadku stwierdzenia w pierwszym trymestrze ciąży stężenia białka PAPP-

A o wartości 0,92 wielokrotności mediany (MoM). Nie wykazano różnic pomiędzy stężeniem 

białka PAPP-A a ryzykiem porodu przedwczesnego pomiędzy ciążami bliźniaczymi jedno- i 

dwukosmówkowymi. 

W piśmiennictwie światowym istnieją rozbieżne dane na temat zależności porodu 

przedwczesnego od stężenia białka PAPP-A w pierwszym trymestrze ciąży. Rosner i współ. 

przeanalizowali wyniki 340 kobiet w ciążach bliźniaczych i oszacowali, iż niskie stężenie PAPP-

A wiąże się z ponad pięciokrotnie wyższym ryzykiem ukończenia ciąży przed 37. tygodniem 

[32]. W badaniu autorstwa Laughon i współ. pacjentki, u których stwierdzono niskie stężenie 

białka PAPP-A, niemal trzykrotnie częściej rodziły przed 32. tygodniem ciąży, natomiast wynik 

ten nie uzyskał istotności statystycznej [33]. Także inni autorzy nie odnotowali powyższych 

korelacji [34-36]. Praca, stanowiąca część niniejszej dysertacji, może stanowić wytłumaczenie 

obserwowanych rozbieżności. Niespójność publikowanych wyników może być wynikiem 

różnic w metodologii przeprowadzanych badań oraz włączania do analizy mniej liczebnych 
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grup badanych. Niezmiernie istotna jest jednak złożoność zależności pomiędzy stężeniem 

białka PAPP-A a ryzykiem porodu przedwczesnego w ciąży bliźniaczej, co wykazała powyższa 

praca. Rozbieżność wyników badań, opublikowanych w piśmiennictwie, może wynikać ze 

stopnia złożoności prawdziwych korelacji. Jako że stężenie białka PAPP-A jest zmienną ciągłą, 

zarówno liniowe, jak i nieliniowe zależności mogą mieć miejsce. W niniejszej pracy doktorskiej 

udowodniono, iż związek tego biomarkeru z ryzykiem porodu przedwczesnego przed 32. 

tygodniem ciąży jest U-kształtny, pociągając za sobą konieczność stosowania bardziej 

złożonych metod analizy statystycznej. W związku z tym niewykrywanie zależności pomiędzy 

występowaniem porodu przedwczesnego czy innych powikłań ciąży bliźniaczej w 

publikowanych pracach nie musi świadczyć o braku takich korelacji, a jedynie o stosowaniu 

nieadekwatnych metod analizy statystycznej do stopnia złożoności obserwowanych 

zależności. 

W niniejszym badaniu wykazano również, iż wysokie stężenie białka PAPP-A w 

pierwszym trymestrze ciąży wiąże się z podwyższonym ryzykiem obumarcia 

wewnątrzmacicznego płodu w ciąży bliźniaczej. Było to pierwsze opublikowanie doniesienie 

na ten temat. Dotychczas przeprowadzono badania, poszukujące takich zależności jedynie w 

ciąży pojedynczej [35].  

Bez wątpienia niniejsza dysertacja uwidacznia nadal istniejącą ogromną potrzebę 

prowadzenia kolejnych badań w zakresie poszukiwania skutecznych czynników predykcyjnych 

powikłań ciąż wielopłodowych. Istotne jest odnalezienie biomarkera, który charakteryzowałby 

się cechami idealnego czynnika predykcji w analizie statystycznej i mógłby zostać użyty w 

prostym technicznie, tanim i szybkim teście o wysokiej powtarzalności wyników. Jednakże 

niniejsza dysertacja i płynące z niej wnioski zwraca uwagę również na konieczność zmiany 

podejścia do oceny badanych substancji, które mogłyby być używane w predykcji powikłań 

ciąży. Biologia ludzkiej rozrodczości jest bardzo złożonym zagadnieniem, a poszczególne 

czynniki biochemiczne powiązane są ze sobą w wielowymiarową sieć współzależności. W 

związku z tym w przyszłości, planując kolejne badania naukowe, dotyczące poszukiwania 

korelacji pomiędzy poszczególnymi czynnikami a występowaniem powikłań ciąży, należy mieć 

na uwadze złożoność możliwych zależności i poszukiwać ich w innych wymiarach niż liniowe, 

stosując odpowiednio zaawansowane narzędzia statystyczne. 

 

 

Wnioski: 

1. Ekspresja elafiny i wydzielniczego inhibitora proteinazy leukocytarnej nie koreluje 

z ryzykiem porodu przedwczesnego w ciąży bliźniaczej.  

2. Elafina i wydzielniczy inhibitor proteinazy leukocytarnej nie są skutecznymi 

czynnikami predykcyjnymi porodu przedwczesnego w ciąży bliźniaczej. 

3. Ryzyko powikłań ciąży bliźniaczej jest zależne od stężenia białka PAPP-A w osoczu 

kobiet w ciąży bliźniaczej pomiędzy 11 a 13+6 tygodniem ciąży. 

4. Zależność pomiędzy stężeniem białka PAPP-A a powikłaniami ciąży wykazuje inne 

niż liniowe relacje. 
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5. Istotne jest poszukiwanie skutecznego czynnika predykcyjnego powikłań ciąży 

bliźniaczej, biorąc pod uwagę możliwe liniowe i nieliniowe zależności pomiędzy 

biomarkerem a analizowanymi powikłaniami. 

6. Oznaczenie stężenia białka PAPP-A jest stosowane w rutynowej diagnostyce 

aneuploidii w pierwszym trymestrze ciąży, wydaje się więc, że mógłby to być 

efektywny biomarker predykcyjny porodu przedwczesnego oraz 

wewnątrzmacicznego obumarcia płodu stosowany w praktyce klinicznej. 
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