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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Nadcisnienie indukowane ciaza (pregnancy induced hypertension — PIH) jest jednym z najpowaz-
niejszych powiktan ciazy i niesie ze soba zwigkszone ryzyko $miertelnosci kobiet oraz ptodéw.
Etiopatogeneza tego schorzenia nadal pozostaje niewyjasniona. Wsrdd czynnikéw predysponuja-
cych do wystapienia PIH wymieni¢ mozna m.in. ciaz¢ mnoga, pte¢ ptodu (stwierdzono zwiazek
mi¢dzy meska picia ptodu a czgstszym wystegpowaniem stanu przedrzucawkowego), bardzo mto-
dy wiek kobiety (ponizej 18 roku zycia u pierwiastek) oraz zaawansowany wiek (powyzej 40 roku
zycia u wielorédek), a takze otytos¢ kobiet cigzarnych. Obecnie przyjmuje sig, ze jedna z gtow-
nych przyczyn PIH jest niedokrwienie tozyska. W ciazy powiktanej PIH stwierdza si¢ zaburze-
nia procesu upodobniania si¢ cytotrofoblastéw do komorek Srédbtonka, skutkujace nieprawid-
towa inwazja trofoblastu do §wiatta naczyn krwionosnych tozyska, a takze obecnos¢ w tozysku
substancji uszkadzajacych lub aktywujacych srédblonek naczyniowy. Uszkodzenie Srédbton-
kéw indukuje uwalnianie wielu substancji, powodujacych zaburzenia regulacji napigcia naczyn
krwiono$nych oraz zmiany w ukladzie krzepnigcia. Zwigkszona ekspresja czasteczek adhezyj-
nych na aktywowanym Srodbtonku powoduje nasilenie proceséw zapalnych i dalsze uszkodzenie
srodbtonka. Niektére czynniki towarzyszace aktywacji i/lub uszkodzeniu $rédbtonka naczynio-
wego, takie jak pojawienie si¢ w krazeniu rozpuszczalnych postaci czasteczek adhezyjnych, wy-
daja sie mie¢ znaczenie prognostyczne dla wystapienia i przebiegu nadcisnienia indukowanego
cigza. W artykule oméwiono niektdre z nich, pod katem ich ewentualnej wartosci rokownicze;.

nadci$nienie tetnicze w ciazy * Srodbtonek ¢ trofoblast

Summary

Pregnancy-induced hypertension (PIH) is the major cause of maternal and perinatal morbidity.
However, the mechanisms responsible for PIH pathogenesis have not yet been fully elucidated.
The known risk factors of PIH development are: multiple pregnancy, masculine sex of fetus, very
young age of women (below 18 years), advanced age (above 40 years), and obesity of the pre-
gnant woman. In this article an attempt is made to summarize recent knowledge of the pathoge-
nesis of PIH and, particularly, the postulated link between placental ischemia and microvascular
dysfunction. The initiating event in PIH has been implicated to be reduced uteroplacental perfu-
sion as a result of abnormal extravillous cytotrophoblast invasion. Focal ischemia and hypoxia,
deportation of hypoxemic trophoblast cells, and abnormal expression of various placental biolo-
gical molecules, particularly the cytokines, are thought to lead to widespread activation/dysfun-
ction of the maternal vascular endothelium. The increased expression of adhesion molecules on
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activated endothelium intensifies the inflammation process and causes further endothelial inju-
ry. The quantitative importance of the various endothelial and humoral factors in mediating PIH
symptoms is still unclear. Some of the factors that activate and damage endothelial cells may be
of prognostic significance; however, more intensive research should be performed for a precise

description of their predictive value.
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Nadci$nienie indukowane ciaza (pregnancy induced hyper-
tension — PIH) jest jednym z najpowazniejszych powiktan
cigzy i jest zwigzane ze zwigkszonym ryzykiem $miertel-
nosci kobiet oraz ptodéw. ,,Zatrucie ciazowe”, jak wczes-
niej okreslano to schorzenie, od lat taczono przyczynowo
ze skurczem naczyn krwiono$nych. Powstato wiele teorii
majacych objasnié etiopatogeneze nadcisnienia. Najbardziej
znane to: ,.teoria ptodowa’ Fehlinga (1847—1925) postulu-
jaca nagromadzenie metabolitéw ptodu w krazeniu matki,
oraz “teoria matczyna” — powstanie nadci$nienia tluma-
czono uszkodzeniem uktadu naczyniowego nerek cigzar-
nej, co pociagato za soba zaburzenia réwnowagi hemody-
namicznej prowadzace do skurczu naczyn krwionosnych
i podniesienia ci$nienia krwi. Inna teoria ,,jadéw tozysko-
wych” ttumaczyta powstanie nadci$nienia wytwarzaniem
nieprawidtowych substancji, czyli ,.jadéw” w tozysku [55].
Do krwiobiegu matki mialy si¢ przedostawaé fragmenty
kosmkéw i zespdlni, uwalniane przez obecne w tozysku
enzymy, powodujac ogniska martwicze w réznych narza-
dach, gtéwnie w watrobie i nerkach. Miaty tez induko-
wac charakterystyczne dla rzucawki zmiany patologiczne
w lozysku, nazywane ,,czerwonymi zawatami”. Inne glo-
szone hipotezy to np. ,,teoria zaburzenn hormonalnych”,
zaktadajaca brak rownowagi pomig¢dzy gonadotropinami
a hormonami plciowymi, lub ,,teoria alergiczna”, thuma-
czaca powstanie zatrucia cigzowego odczynem alergicz-
nym organizmu kobiety na kontakt z obcym biatkiem za-
wartym w plemniku, a potggowanym przez doptyw tych
biatek, z rosnacego jaja ptodowego [32]. W ciazy objawy
alergii mialy si¢ objawiac jako nudnosci, wymioty poran-
ne, wymioty niepowsciagliwe, pojawienie si¢ obrzekow,
biatkomocz, kwasica i nadcisnienie. Uczulenie miato mie¢
charakter postgpujacy, poczatkowo dotyczy¢ miato nerwu
biednego (nudnosci, wymioty), péZniej osrodkéw podko-
rowych (obrzeki, biatkomocz), a w koricu kory mézgowej
z napadami drgawek rzucawkowych.

Mimo intensywnych badan prowadzonych w wielu osrod-
kach na Swiecie, etiopatogeneza nadci$nienia cigzowe-
go nadal pozostaje niewyjasniona. O zlozonos$ci proble-
mu $wiadczy¢ moze mnogos¢ klasyfikacji, starajacych
si¢ usystematyzowac schorzenia cigzarnych przebiegaja-
ce z nadci$nieniem.

1. KLASYFIKACJA NADCISNIENIA W CIAZY

Pierwszy, juz dzisiaj historyczny, byt podziat na wczesne
i péZne zatrucia cigzowe. Nastepnie, w latach 1969-1972
obowiazywata Klasyfikacja Organizacji Gestozy, dziela-
ca gestozy ze wzgledu na objawy, patogenezg oraz scho-
rzenia wspolistniejace z ciaza. W roku 1972 wprowadzo-
no Klasyfikacj¢ Amerykanskiego Kolegium Potoznikéw
i Ginekologéw (ACOG), uwzgledniajaca dwa gtéwne ob-
jawy: nadci$nienie i biatkomocz. Rozrézniata ona réwniez
nadci$nienie wywotane ciaza od nadciSnienia wspotistnie-
jacego z ciaza [30].
¢ Nadcis$nienie indukowane ciaza:
— stan przedrzucawkowy (preeclampsia):

tagodny,

ciezki;
— rzucawka, (eclampsia).
* Nadcis$nienie przewlekle.
¢ Nadcisnienie przewlekte z nalozonym stanem przedrzu-

cawkowym lub rzucawka.

* Ciazowe nadcisnienie przejsciowe.

W 1986 r. Migdzynarodowe Towarzystwo do Badan
Nadcisnienia w Ciazy (ISSHP) wprowadzito obecnie sto-
sowana klasyfikacje, stanowiaca uproszczony podzial
ACOG. Wedtug niego nadcisnienie indukowane ciaza (PIH)
jest definiowane jako cisnienie 140/90 mm Hg lub wyzsze,
zmierzone przynajmniej dwa razy w odstepach 4-godzin-
nych, pojawiajace si¢ u poprzednio normocisnieniowych
cigzarnych po 20 tygodniu cigzy i wracajace do normy do
6 tygodni po porodzie [14].

Podziat ten przedstawia si¢ nast¢pujaco:

CiqZowe nadcisnienie i/lub biatkomocz ciqzowy:

— nadci$nienie cigzowe bez biatkomoczu,

— biatkomocz cigzowy bez nadcisnienia,

— nadci$nienie i biatkomocz cigzowy (stan przedrzucaw-
kowy).

Przewlekte nadcisnienie i przewlekte choroby nerek.

Niezakwalifikowane nadcisnienie i/lub biatkomocz u ko-

biet, u ktorych stwierdzono te objawy przy pierwszym ba-

daniu przed 20 tygodniem ciazy, a ktére nie chorowaty na

przewlekte nadcis$nienie i przewlekle choroby nerek.
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Pézniejsze modyfikacje tych klasyfikacji nie wniosty istot-
niejszych zmian.

2. CzYNNIKI RYZYKA WYSTAPIENIA NADCISNIENIA TETNICZEGO
W CIAZY

Z powodu trudnosci w ustaleniu jednoznacznej klasyfikacji
nadcisnienia indukowanego ciaza, jednoczesnie prébowano
okresla¢ czynniki ryzyka rozwoju tego schorzenia.

Nadci$nienie indukowane ciaza wystepuje 36,6-50-70 przy-
padkéw na 1000 cigzarnych [4] i jest najistotniejsza przy-
czyna $miertelnosci matek. W Wielkiej Brytanii w latach
1988-1990 byto ono przyczyna 8,6 zgonéw na milion po-
rodéw. Choroby nadcisnieniowe w ciazy sa réwniez przy-
czyna znacznej umieralnosci ptodéw, przy czym najwigk-
sze ryzyko wiaze si¢ z nadcisnieniem przewlektym.

Skjaerven i wsp. [57] doniesli o zwiazku migdzy czasem
od poprzedniego porodu a wystgpowaniem PIH. Im ten od-
step dluzszy, tym wystepowanie choroby czgstsze.

Istotnym czynnikiem wplywajacym na wzrost czestosci
PIH jest cigza mnoga. Stwierdzono jednoznacznie wzrost
czgstosci nadcisnienia w cigzach blizniaczych, zwlaszcza
z dzieémi réznych pici [56], w poréwnaniu do cigz pojedyn-
czych. Jednoczesnie wykazano, Ze nadcisnienie jest czyn-
nikiem pogarszajacym rokowanie ptodéw w ciazach bliz-
niaczych w poréwnaniu z ciagzami pojedynczymi. Réwniez
pte¢ ptodu moze by¢ czynnikiem ryzyka. Stwierdzono mia-
nowicie zwiazek miedzy meska picig ptodu a czestszym
wystgpowaniem stanu przedrzucawkowego w stosunku do
cigz z ptodami zeriskimi.

Coraz czegstsze cigze bedace nastgpstwem donacji oocy-
tow zwrocity uwagg na istotny zwiazek migdzy ta metoda
leczenia nieptodnosci a wzrostem czg¢stosci PIH. Abdalla
i wsp. [1] analizujac 232 takie ciaze stwierdzili 23% PIH.
W ciazach pojedynczych byto to 21%, a w bliZniaczych
22%, lecz w ciazach trojaczych az 100%.

Wsréd czynnikéw predysponujacych do wystapienia PIH
wymieni¢ mozna réwniez bardzo mtody wiek kobiety, poni-
zej 18 roku zycia, co dotyczy gléwnie pierwiastek oraz za-
awansowany wiek, powyzej 40 roku zycia, u wielorédek.

Réwniez otytos¢ kobiet cigzarnych ma istotny wpltyw na
wzrost czgstosci PIH. Podwyzszony poziom cholesterolu
w Srodkowym okresie cigzy jest istotnym czynnikiem ry-
zyka PIH [59]. Istotnym czynnikiem ryzyka, korelujacym
az w 50% z wystapieniem PIH, jest cukrzyca, ktéra ujaw-
nia si¢ tymi samymi objawami, co PIH, a wigc nadcisnie-
niem, dyslipidemia, uszkodzeniem srédbtonkéw, zaburze-
niem funkcji ptytek krwi, zaburzeniem uktadu krzepnigcia
oraz otytoscia [59].

Zwiazek migdzy czgstoScia wystgpowania nadcisnienia in-
dukowanego cigza a umiejscowieniem lozyska opisywano
juz w 1958 roku [7]. P6Zniej Ananth i wsp. [3], analizujac
okoto 400 000 ciaz, potwierdzili te obserwacje, stwierdza-
jac dwukrotnie nizsza czgstos¢ wystgpowania PIH u cig-
zarnych z rozpoznaniem placenta praevia w stosunku do
kobiet z wysokim umiejscowieniem tozyska. Przyczyny
korzystnego oddziatywania niskiego potozenia tozyska

mozna upatrywaé¢ w jego lepszym zaopatrzeniu w krew
i tlen. Przy wysokim potozeniu, gatazki wstepujace tetnic
macicznych musza pokonaé duzy opér myometrium, co
znacznie uposledza przeptyw krwi, powodujac zaburzo-
ne ukrwienie i utlenowanie tozyska.

Z kolei badania Chesleya i Coopera [9] dotyczyty czynni-
kéw genetycznych ryzyka PIH. Obejmowaly one historig
rodzinng wybranych kobiet w okresie 50 lat. Stwierdzono,
ze cigzki stan przedrzucawkowy i rzucawka wystapity az
u 26% kobiet, ktérych matki réwniez chorowaty na to po-
wiklanie ciazy. Stwierdzono réwniez wzrost czgstosci wy-
stgpowania stanu przedrzucawkowego u cigzarnych, ktérych
ptody mialy zaburzenia chromosomalne, takie jak triploi-
dia lub trisomia 13 pary chromosomoéw [6]. Pomimo licz-
nych badan, jednoznaczne okreslenie genetycznych i ro-
dzinnych przyczyn PIH jest wciaz bardzo trudne, gdyz
prawie niemozliwe jest oddzielenie czynnikéw Srodowi-
skowych, takich jak np. palenie tytoniu, réwniez mogacych
mie¢ wptyw na powstanie tego schorzenia. Stwierdzono
np. rzadsze wystgpowanie nadcis$nienia indukowanego
ciaza u kobiet palacych w stosunku do niepalacych [11].
Nikotynizm pogarsza jednak rokowanie juz istniejacego
PIH, pogtebiajac niedotlenienie ptodéw i zwigkszajac ich
$miertelnos¢. Innym czynnikiem ryzyka sa infekcje ukta-
du moczowego w ciazy.

3. WYBRANE ELEMENTY PATOGENEZY NADCISNIENIA
INDUKOWANEGO CIAZA

3.1. Rola trofoblastu w patogenezie nadcisnienia
indukowanego ciaza

Krazenie matczyne i ptodowe sa oddzielone od siebie tzw.
bariera tozyskowa, sktadajaca sie ze Srodbtonka naczy-
niowego, otaczajacej go mezenchymy oraz trofoblastu.
Trofoblast jest ciagla, zewnatrzptodowa warstwa komor-
kowa, pokrywajaca rozwijajace si¢ jajo plodowe. Wydaje
si¢ petnic role ochronng genetycznie obcego ptodu przed
uktadem odpornosciowym matki. W odrzucaniu obcych
lub antygenowo zmienionych wtasnych tkanek najistotniej-
sz role odgrywaja antygeny gléwnego kompleksu zgod-
nosci tkankowej MHC (major histocompatibility com-
plex), u cztowieka okreslane mianem uktadu HLA (human
leukocyte antigens). Zestaw (haplotyp) antygenoéw klasy
I (HLA-A, BiC)iklasy II (HLA-D) dziedziczy si¢ w ca-
osci od kazdego z rodzicéw, zgodnie z prawem Mendla.
Antygeny HLA klasy II, w przypadku kontaktu z komor-
kami majacymi na swojej powierzchni obce czasteczki
HLA, powoduja aktywacje limfocytéw T biorcy skiero-
wang przeciwko rozpoznawanym komoérkom. Taka odpo-
wiedZ okreslana jest mianem host versus graft- HvG, czyli
gospodarz przeciwko przeszczepowi. Poniewaz czgs$¢ an-
tygenéw HLA na komérkach trofoblastu pochodzi od ojca,
w pewnych warunkach proces inplantacji moze wzbudzaé
odpowiedZ immunologiczna matki [51]. Czgsta ekspozy-
cja przysztej matki na antygen HLA nasienia przyszitego
ojca ma dziatanie ochronne przez wprowadzenie jej ukta-
du odpornosciowego w stan tolerancji immunologicznej.
Wykazano takze, ze stosowanie prezerwatyw powoduje
wzrost czestosci PIH [60].

Czynnosciowa jednostka strukturalna fozyska ludzkiego
jest kosméwka. Na poczatku ciazy z tkanki ektodermal-
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nej otaczajacej pecherzyk zarodkowy tworzy si¢ warstwa
cytotrofoblastow, réznicujaca si¢ nastgpnie do syncy-
tiotrofoblastu. Inwazyjny syncytiotrofoblast zakotwicza
blastocyt do $ciany §luzéwki macicy. Jego powierzchnia
pokryta jest kosmkami pozostajacymi w bezposrednim
kontakcie z krwia matki, co umozliwia wymiang meta-
bolitéw. Petni on réwniez funkcje¢ sekrecyjna, endokryn-
na i hemostatyczna. W dalszym przebiegu rozwoju to-
zyska, z syncytiotrofoblastu powstaje twoér sktadajacy
si¢ z jednojadrowych cytotrofoblastow i wielojadrzaste-
go syncytiotrofoblastu. W dniach 15-21 nastepuje dal-
szy wzrost oraz rozgalgzianie si¢ kosmkow, ktére od 3
tygodnia ciazy ptywaja w stopniowo wypetniajacych sie
krwia matki komorach migdzykosmkowych, w zatokach
utworzonych przez kapilary macicy. Bezposrednie pota-
czenia z arteriami spiralnymi macicy tworza si¢ w 8 ty-
godniu cigzy. W przebiegu ciazy fizjologicznej Srednica
naczyn spiralnych doprowadzajacych krew do przestrzeni
mi¢dzykosmkowych wzrasta kilkakrotnie, traca one row-
niez mi¢sniéwke i elementy elastyczne. Zmiany te doty-
czg naczyn zaréwno w czgsci doczesnowej, jak i myome-
trium, a proces ich formowania konczy si¢ okoto 18-20
tygodnia ciazy.

Cytotrofoblasty znajdujace si¢ u podstawy mikrokosmkéw
sg zdolne (pod wptywem estrogenéw i progesteronu) do
proliferacji i migracji do endometrium, réznicujac si¢
w komorki doczesnej lub do tzw. komérek olbrzymich —
dwu- lub tréjjadrowych, moga migrowaé w kierunku ar-
terii spiralnych, gdzie upodabniaja si¢ do komérek Sréd-
btonkowych (ryc. 1) [2].

Inwazja trofoblastu do doczesnej i myometrium ci¢zarnej
macicy jest dwustopniowa. W pierwszym etapie nastgpuje
wnikanie do doczesnej i odbywa si¢ to w pierwszym try-
mestrze, podczas gdy inwazja tetniczek mig$niéwki macicy
iich perfuzja do kosmkoéw trwa od 15 do 20 tygodnia cigzy.
Histologiczny obraz tego procesu jest w PIH nieprawidlowy
[48]. W nadcis$nieniu indukowanym ciaza oraz w niekto-
rych przypadkach hipotrofii ptodu, inwazja cytotrofoblastu
do $wiatla naczyn spiralnych jest odmienna w stosunku do
obserwowanej w ciazach fizjologicznych [39].

Jedna z proponowanych obecnie przyczyn PIH jest nie-
dokrwienie lozyska, spowodowane zaburzeniami kraze-
nia. Przyczyna moze by¢ zbyt mata zawartos¢ tlenu we
krwi tetniczej, co powoduje zaburzenia réznicowania i in-
wazyjnosci komorek syncytiotrofoblastu [48], z nastgpo-
wym zaburzeniem upodabniania si¢ komdrek trofoblastu
do zastgpowanych przez nie komorek Srédbtonka naczy-
niowego tetnic spiralnych. Zaburzona perfuzja moze by¢
réwniez powodem powstawania w tozysku substancji uszka-
dzajacych lub aktywujacych srédblonek naczyniowy [21].
Poniewaz komorki §rédbtonkowe w wyniku niedotlenie-
nia maja zaburzone wytwarzanie integryn - biatek warun-
kujacych integralnos¢ i przezywanie warstwy komoérek
srédbtonka, zatem moze to powodowac¢ obumieranie pra-
widtowych komorek srédbtonka lezacych w poblizu nie-
prawidtowych trofoblastéw [20]. Skutkiem uszkodzenia
endotelium moze by¢ nadcisnienie, a takze zaburzenia
struktury i funkcji klgbuszkéw nerkowych. Eksperyment
opisany w 1994 r. przez Tsukimoriego i wsp. [61] wykazat,
ze surowice cigzarnych z PIH uszkadzaja hodowle komédrek
srodbtonka znacznie bardziej niz surowice zdrowych cig-
zarnych i niecigzarnych kobiet. Nie zaobserwowano przy
tym wplywu tych surowic na komérki miesniéwki glad-
kiej naczyn oraz fibroblasty.

Czynnikiem stanowiacym najwigksze zagrozenie dla ko-
biety cigzarnej, a wtasciwie uruchamiajacym tancuch pa-
togenetyczny PIH moga by¢ nieprawidtowo zréznicowane
komérki trofoblastu, przedostajace si¢ do krwi obwodowe;j
cigzarnej. Zaburzona inwazja trofoblastu powoduje wzrost
ilosci jego fragmentéw w krazeniu kobiety cigzarnej, pod-
czas gdy w ciazy fizjologicznej nie spotyka si¢ ich lub wy-
stegpuja w bardzo niewielkiej ilosci. To wiasnie te komérki
moglyby powodowaé aktywacj¢ srédblonkéw naczynio-
wych. Heimrath i wsp. [25] przeprowadzili analizg zwiaz-
ku obecnosci fragmentéw trofoblastéw we krwi cigzarnych
z PIH, z innymi parametrami klinicznymi. Wykazano sta-
tystycznie wigksza liczbe komérek trofoblastu we krwi ob-
wodowej ciezarnych z PIH w stosunku do zdrowych cig-
zarnych. Jako punkt odniesienia przyjeto liczbg komdrek
trofoblastycznych we krwi obwodowej pierwiastek i wie-
lorédek z grupy kontrolnej.

W eksperymencie przeprowadzonym in vitro Smarason
i wsp. [58] stwierdzili, ze mikrokosmki syncytiotrofoblastu
majq zdolnos¢ hamowania proliferacji komérek srédbtonka
naczyniowego, co powoduje, ze przyjmuje on postac pla-
stra miodu, a to potwierdza tezg, ze to tkanki trofoblastu
obecne w krazeniu cigzarnej powoduja uszkodzenia Sréd-
btonka, prowadzace do wystapienia objawéw PIH.

W 1994 r. grupa Holzgreve’a z Bazylei wysuneta hipoteze,
ze stan przedrzucawkowy moze by¢ zwiazany ze zwigk-
szonym naptywem komorek ptodowych do krazenia mat-
ki [40]. Poniewaz objawy prowadzace do wystapienia rzu-
cawki pojawiaja si¢ juz we wczesnej ciazy, przeprowadzono
badanie prospektywne, w ktérym liczono liczbg komoérek
ptodowych we krwi matki w 20 tygodniu ciazy. Badanie
to wykazato jednoznacznie, ze liczba ta byta zwigkszona
w cigzach, w ktérych wystapit p6zniej stan przedrzucaw-
kowy. Wskazuje to na to, ze podtozem stanu przedrzucaw-
kowego moga by¢ zaburzenia tozyskowe pojawiajace si¢
juz we wczesnej ciazy, ktore prowadza do nasilajacej sie
reakcji na obecnos¢ komérek ptodowych.
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Ryc. 2. Srédbtonek naczyniowy: schemat czynnosciowy (wg [50],
zmodyfikowane)

Kolejng obserwacja byto to, ze w ciazach powiktanych PIH
we krwi matki sa podwyzszone st¢zenia wolnego DNA za-
réowno ptodowego jak i matczynego, pochodzacego naj-
prawdopodobniej z umierajacych komérek. Zaobserwowano
réwniez, ze poziomy obu rodzajéw DNA korelowaty z na-
sileniem stanu przedrzucawkowego. Stwierdzono jednak,
ze przed pojawieniem si¢ objawéw choroby obecny byt
tylko ptodowy krazacy DNA. Dane te sugeruja, ze zabu-
rzenie inicjujace stan przedrzucawkowy poczatkowo do-
tyczy jedynie jednostki ptodowo-tozyskowej, dopiero p6z-
niej, wraz z pojawieniem si¢ objawéw, dochodzi do objecia
tym procesem organizmu matki.

3.2. Rola srodblonkow w patogenezie nadci$nienia
indukowanego ciaza

Do utrzymania fizjologicznego przebiegu ciazy oraz pra-
widtowego rozwoju ptodu konieczne jest prawidtowe kra-
zenie krwi w tozysku. Krazenie krwi w tozysku wymaga
odpowiedniego napigcia naczyi o odpowiedniej szeroko-
Sci oraz nieobecnosci materiatu zatorowego w ich §wietle.
Istotne znaczenie dla krazenia krwi w tozysku ma srédbto-
nek naczyniowy bioracy udziat zaréwno w angiogenezie,
jak i w utrzymywaniu prawidtowych parametréw krazenia
krwi, oraz w zapewnieniu prawidtowego napigcia naczyn.
Podstawowg funkcja srédbtonka jest oddzielanie krwi od
mig$nidwki gtadkiej oraz tkanki tacznej Sciany naczynia.
Przegroda ta musi jednoczes$nie umozliwia¢ transport r6z-
nych substancji i metabolitow mi¢dzy krwia a otaczajacy-
mi naczynie tkankami. Srédbtonek naczyniowy w warun-
kach fizjologicznych przeciwdziata agregacji ptytek i bierze
udziat w utrzymywaniu wtasciwego napigcia migsni gad-
kich $ciany naczyniowej (ryc. 2).

W czasie prawidtowej ciazy jedna z subpopulacji komérek
tworzacych cytotrofoblast w tozysku podlega procesowi roz-
nicowania, prowadzacemu do jego wrastania w naczynia
w macicy. Podczas inwazji do naczyn matczynych, cyto-
trofoblast wypiera lokalny srédbtonek m.in. dzigki mozli-
wosci upodobnienia swego fenotypu do posiadanego przez
komérki srédbtonkowe, ktére zastgpuje [69]. Cytotrofoblast
naciekajacy macice wykazuje obnizong ekspresje wiasnych
czasteczek adhezyjnych typowych dla nabtonka, czemu to-
warzyszy zwigkszenie ekspresji integryn — czasteczek ad-
hezyjnych charakterystycznych dla komérek srédbtonko-

wych. Tworzy si¢ wtedy spolaryzowana warstwa komoérek
adherujaca za posrednictwem integryn do lamininy i innych
sktadnikéw macierzy zewnatrzkomorkowej [2].

W ciazy powiktanej PIH obserwuje si¢ zaburzenia proce-
su upodobniania si¢ cytotrofoblastow do komérek endo-
telialnych, m.in. uposledzona ekspresje integryn. Moze to
prowadzi¢ do nieprawidlowej inwazji trofoblastu do Swiat-
ta naczyn, ze wszystkimi tego hemodynamicznymi konse-
kwencjami, oraz do aktywacji i obumierania wyscielaja-
cych naczynia komérek Srodbtonkowych.

U kobiet z PIH obserwuje si¢ masywne uszkodzenie §rod-
btonkéw nie tylko w tozysku, ale réwniez w innych narza-
dach. W nerkach jest to tzw. endotelioza ktgbuszkowa po-
wodujaca zaburzenia filtracji [23]. Biatkomocz oraz obrz¢ki
sg nastgpstwem utraty funkcji transportowej oraz ciagtosci
srédblonka nerek. Uszkodzenie komérek srédbtonkowych
indukuje tez posrednio uwalnianie wielu substancji, m.in.
fibronektyny, aktywatora plazminogenu, czynnika VIII oraz
czasteczek adhezyjnych. Jesli endotelium ulegnie uszkodze-
niu traci ono swoje wlasciwosci antykoagulacyjne. W zwiaz-
ku z tym w przebiegu PIH dochodzi¢ moze do zmian w ukta-
dzie krzepnigcia. Zalezy to jednak od stopnia zaawansowania
choroby. Wyrazne zaburzenia stwierdza si¢ tylko w cigzkich
postaciach choroby. Zapotrzebowanie na czynnik krzepnigcia
VIII jest wigksze w cigzach powiktanych PIH niz w cigzach
bez tego schorzenia. Aktywnos¢ antytrombiny III réwniez
spada. W ciazy powiktanej ci¢zkim nadcisnieniem, podob-
nie jak w ciazy prawidlowej, zwigksza si¢ wytwarzanie fi-
bryny, ale w przeciwienistwie do stanu fizjologicznego ob-
niza si¢ aktywnos$¢ fibrynolityczna, co skutkuje wzrostem
poziomu produktéw degradacji fibrynogenu.

W sytuacji, gdy endotelium ulegnie uszkodzeniu, moz-
liwosci regulacji napigcia naczyn krwionosnych ulegaja
uposledzeniu. W nadcis$nieniu indukowanym ciaza oraz
w niektérych przypadkach hipotrofii ptodu, wiele naczyn
jest zaczopowanych przez ztogi miazdzycowe oraz sku-
piska wypetnionych lipidami makrofagéw. Zamknigcie
Swiatta naczyn blaszkami miazdzycowymi oraz zakrze-
pami prowadzi do uposledzonego ukrwienia lozyska, a
w skrajnych przypadkach do jego zawatéw. Uszkodzenie
Srodbtonkow naczyniowych jest wtedy procesem samona-
pedzajacym, bowiem zaburzenia krzepnigcia powodujace
zamykanie Swiatta naczyn oraz zwigkszone obkurczenie
tozyska naczyniowego powoduja uposledzenie perfuzji
i ukrwienia, co z kolei indukuje uszkodzenia w nastgp-
nych naczyniach.

Reakcje odpornosciowe wynikajace z oddzialywan migdzy
leukocytami a komérkami srédbtonka naczyniowego od-
grywajq istotna rol¢ w wielu reakcjach zapalnych i moga
mie¢ istotne znaczenie w patogenezie PIH. Moderatorami
tych reakcji sa cytokiny, wsrod ktérych na szczegélng uwa-
ge zastuguja czynnik martwicy nowotworu — TNF (tumor
necrosis factor) i interleukina 1 (IL-1), syntetyzowane przez
komorki trofoblastyczne oraz makrofagi. Niedotlenienie (hi-
poksja) powoduje zwigkszenie ich uwalniania. Cytokiny te
powoduja m.in. wzrost przepuszczalnosci naczyn, zwigk-
szenie ekspresji czasteczek adhezyjnych, poziomu inhibi-
tora aktywatora plazminogenu oraz aktywowanych ptytek
krwi. TNF wplywa réwniez na obnizenie poziomu tlenku
azotu-NO, przez zmniejszenie aktywnosci syntazy NO.
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Okazato sig, ze hipoksja moze modyfikowaé wytwarzanie
interleukin: IL-6, -8 oraz -10 przez tozyskowe komorki tro-
foblastu (TC) [46]. W przypadku PIH ich wprowadzenie
w stan hipoksji powoduje zwigkszone wydzielanie IL-6
i -8, ale zmniejszone IL-10. Ponadto komoérki srédbtonka
chorych na PIH stymuluja leukocyty do wytwarzania wigk-
szej ilosci IL-6. Proces ten moze by¢ hamowany przez wi-
taming E, co stwarza potencjalng mozliwos¢ interwencji
terapeutycznej w stanach przedrzucawkowych.

3.2.1. Czynniki zwiqzane z krqzeniem krwi w toZysku

Istotnym czynnikiem bioracym udzial w regulacji napie-
cia naczyn krwiono$nych jest uktad renina-angiotensyna-
aldosteron (RAA). Uktad ten pelni gtéwna role w regula-
cji cisnienia t¢tniczego, dlatego tez nadmierny wzrost jego
aktywnosci zaktdca fizjologiczna homeostaze ustroju, co
przejawia sie m. in. wzrostem cisnienia krwi. Zrédtem re-
niny sa komorki przykiebuszkowe, znajdujace si¢ w Scianie
tetniczki doprowadzajacej, ktore przylegaja do plamki ge-
stej nefronu. Wydzielanie reniny nasila si¢ przede wszyst-
kim przy obnizeniu ci$nienia w tgtniczce doprowadzajace;j
i spadku stezenia sodu w plamce gestej. Ponadto jej wy-
dzielanie stymuluje réwniez pobudzanie receptoréw 2-ad-
renergicznych uktadu wspétczulnego oraz prostaglandyny
PGE, i PGI,. Hamowanie sekrecji reniny wystgpuje przy
wzroscie ci$nienia w tgtniczce doprowadzajacej, wzroscie
stgzenia jonow Na* w plamce ggstej, a takze za posredni-
ctwem angiotensyny Il (sprzgzenie zwrotne) — wazopre-
syny i endoteliny. Naturalnym substratem dla dzialania
reniny jest syntetyzowany w watrobie angiotensynogen.
Renina odszczepia od jego glikoproteinowego N-kornca
dekapeptyd, angiotensyne I (Ang I, Ang 1-10) [54], ktéra
jest nastgpnie przetwarzana do angiotensyny II, oktapep-
tydu bedacego silnym Srodkiem obkurczajacym naczy-
nia. Na uwalnianie reniny wptywaja baroreceptory ner-
kowe wrazliwe na zmiany cisnienia t¢tniczego. Uktad ten
pozostaje aktywny w ciazy, ale zwykle cigzarna jest nie-
wrazliwa na wplyw angiotensyny II, w przeciwieristwie do
kobiet, u ktérych rozwinat si¢ PIH, a u ktérych obserwuje
si¢ zwigkszona aktywnos¢ angiotensyny II.

Istotnym czynnikiem obkurczajacym naczynia sa takze en-
doteliny. Sa to peptydowe substancje, ktére wystgpuja pod
postacia trzech izopeptydéw: endotelin 1, 2 i 3. Oddziatuja
one z dwoma typami receptoréw: jednym o wysokim po-
winowactwie do endoteliny 3, i niskim do endoteliny 1,
okreslanym jako receptor endotelinowy A (ETA) i dru-
gim, o wysokim powinowactwie zaréwno do endoteliny
1, jak i endoteliny 3, okreslanym jako receptor endoteli-
nowy B (ETB) [13]. Receptor typu A jest obecny w migs-
nidwce gladkiej i wydaje si¢ odpowiada¢ za obkurcza-
nie naczyn; receptor typu B, stwierdzany w komérkach
sréodbtonkowych, prawdopodobnie ma wplyw na rozkur-
czanie naczyn. Podwyzszone st¢zenie endoteliny 1 w su-
rowicy stwierdzane u cigzarnych z PIH wystepuje po 23
tygodniu cigzy. Uwaza sig, ze jest ono markerem uszko-
dzenia srédbtonkéw, lezacego u podstaw patogenezy PIH
[67]. W badaniach Heimratha i wsp. [24] poziom endo-
teliny 1 oznaczany w krwi obwodowej ci¢zarnych z nad-
ci$nieniem indukowanym ciaza byt statystycznie wyzszy
niz w grupie kontrolnej. Stwierdzono jednoczesnie, ze po-
ziom endoteliny 1 u pierwiastek byl znamienne wyzszy
niz u wielorédek. Na aktywnos¢ endoteliny 1 moze nakta-

da¢ sig¢ aktywnos$¢ proteaz uwalnianych przez aktywowa-
ne neutrofile, dochodzi wtedy do potencjalizacji jej dzia-
fania. W cigzach powiktanych nadcisnieniem przewlekltym
nie obserwuje si¢ tego zjawiska.

Do innych czynnikéw majacych wplyw na uktad naczy-
niowy zaliczany jest uktad kalikreina-kinina. W patogene-
zie wielu choréb uktadu krazenia zwraca si¢ szczegdlna
uwage na udziat sktadnikéw uktadu kininogenezy, gtow-
nie jednej z kinin — bradykininy (BK).

Znaczenie czynnikéw nalezacych do tego uktadu, polega
przede wszystkim na utrzymywaniu w stanie fizjologicz-
nej réwnowagi komorek srédbtonka oraz innych elemen-
téw Sciany naczyniowej. Uktad kininogenezy uczestniczy
w fizjologicznych mechanizmach hemostazy osoczowej,
naczyniowej i ptytkowej utrzymujac w stanie rownowa-
gi profibrynolitycznej powierzchni¢ komoérek srédbtonka.
Sktadniki tego uktadu wystepuja w ptynach pozakomor-
kowych oraz w btonach komérek srédbtonka, leukocytéw
obojetnochtonnych oraz w btonach plazmatycznych pty-
tek krwi. Kininy dziatajac miejscowo na $ciang naczynia
utrzymuja i regulujg funkcje homeostatyczne: statego prze-
ptywu krwi, cisnienia tgtniczego krwi, perfuzji tkanek.
Dzigki nim komérki sSrédbtonka utrzymuja potencjal prze-
ciwzakrzepowy i antyfibrynolityczny btony komdrkowej,
co przejawia si¢ ich nietrombogennoscia. Czynnos¢ kinin
w stosunku do komérek Srodbtonka polega na pobudzaniu
do syntezy i uwalniania gtéwnych wazodylatoréw: tlenku
azotu (NO) i prostacykliny (PGL,) [47] oraz Srédbtonko-
wego czynnika hiperpolaryzujacego (EDHF), przy czym
dziatanie wazodylatacyjne kinin jest niezalezne od czyn-
nosci uktadu reninowo- angiotensynowego [37].

Zmniejszenie aktywnosci uktadu kalikreina-kinina prowa-
dzi do obkurczania naczyn. Stwierdzono, ze aktywnos¢ ka-
likreiny jest mniejsza u kobiet cigzarnych z PIH w porow-
naniu z cigzarnymi bez tego schorzenia [34].

Innymi substancjami zaangazowanymi w procesie regula-
cji skurczu naczyn sg prostacyklina (PGI,) i tromboksan
(TXA,). Prostacyklina (PGL,) jest wytwarzana przez ko-
morki Srédbtonka naczyniowego, myometrium, doczesna,
kosméwke, owodnig i trofoblast; tromboksan (TXA,) zas
jest wytwarzany gtéwnie przez ptytki krwi. Prostacyklina
bardzo silnie rozkurcza naczynia i jest jednym z najbardziej
czynnych inhibitoréw agregacji ptytek krwi. Odpowiednio
wysokie stezenie prostacykliny ma wplyw na prawidtowa
inwazj¢ trofoblastu w $ciany tetnic spiralnych, ktdrej ce-
lem jest wytworzenie niskooporowego krazenia o duzym
przepltywie. Z kolei tromboksan silnie obkurcza naczynia
oraz wplywa na zwigkszenie agregacji ptytek. W cigzach
fizjologicznych stwierdza si¢ 8—10-krotny wzrost stgzenia
prostacykliny w poréwnaniu do poziomu kobiet niebgda-
cych w ciazy. Synteza tromboksanu réwniez wzrasta, jed-
nak utrzymuje si¢ biologiczna dominacja prostacykliny
[42]. Zaburzenie réwnowagi stezenia prostacykliny i trom-
boksanu, objawiajace sig wzrostem stgzenia TXA, a spad-
kiem stezenia PGI, [64] moga by¢ przyczyna zbyt plytkiej
inwazji, uposledzajac przeptyw matczyno-tozyskowy, co
moze prowadzi¢ do wystapienia PIH [42]. W PIH docho-
dzi do zaburzenia stosunku tromboksanu do prostacykliny,
co znacznie zwigksza obkurczanie naczyn oraz agregacje
ptytek. Nieprawidtowe endotelium wytwarza mniej prosta-
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cykliny, co dodatkowo zwigksza aktywacje ptytek z naste-
powym wzrostem uwalniania tromboksanu, a to moze po-
wodowacé zaburzenia krzepnigcia [42].

Uszkodzenie $rédbtonka naczyniowego [23], prowadza-
ce do nieprawidlowego obkurczenia naczyfi, m.in. przez
zwigkszenie ich wrazliwosci na substancje obkurczaja-
ce naczynia, moze by¢ wywotane réwniez przez niekon-
trolowany proces peroksydacji (autooksydacji) thuszczéw
eksponowanych na dzialanie tlenu, powodujacy uszkodze-
nia blon komérkowych i innych elementéw komorki [22].
U kobiet z PIH obserwowano niedob6r antyoksydantéw,
gtéwnie peroksydazy glutationowej, w poréwnaniu do ciaz
niepowiklanych tym schorzeniem [49]. Stwarza to warun-
ki do rozwinigcia si¢ stresu oksydacyjnego [5]. Jednym
z czynnikéw mogacym inicjowaé nadmierne utlenianie
wydaje si¢ niedotlenienie tkanki tozyskowej, spowodo-
wane nieprawidtowa, zbyt ptytka inwazja trofoblastu i to-
warzyszace im uszkodzenie Srodbtonkéw naczyniowych
[53]. Peroksydacja tluszczéw, dotyczaca réwniez lipidéw
btonowych w komérkach, zwigksza ich przepuszczalnosé
dla wapnia [63]. U kobiet z PIH stwierdza si¢ podwyzszo-
ne stgzenia Ca** w trombocytach, w poréwnaniu do cig-
zarnych bez tego schorzenia [19]. Gromadzenie si¢ jonéw
wapnia w komoérkach powoduje spadek jego koncentracji
w moczu. Czg$¢ badaczy uwaza to za przyczyng powsta-
wania nadci$nienia, inni za$ za jego skutek.

Waznym czynnikiem utrzymujacym prawidtowe ci$nienie
krwi jest tlenek azotu (NO) nazywany dawniej sSrédbton-
kowopochodnym czynnikiem rozkurczajacym. Ten wol-
ny rodnik powstaje z udziatem syntazy NO (nitric oxide
synthetase — NOS). Tlenek azotu jest silnym srodkiem roz-
szerzajacym naczynia, wytwarzanym gitéwnie przez ko-
morki Srédblonkowe, ale réwniez przez myometrium oraz
w znaczacych ilosciach przez trofoblast [52]. Wytwarzanie
NO jest zmniejszone u chorych z PIH w stosunku do cig-
zarnych z prawidlowym cisnieniem krwi [33], chociaz nie
uzyskano jednoznacznego potwierdzenia zmiany jego stg-
zenia we krwi. Istotnym czynnikiem zmniejszajacym ak-
tywnos¢ NO jest podwyzszone st¢zenie inhibitoréw jego
syntazy obserwowane w surowicach cigzarnych z PIH [62].
Tlenek azotu jest istotniejszym czynnikiem rozkurczaja-
cym naczynia lozyskowe niz prostacyklina [43,44]. Dekker
i Sibai [15] uwazaja jednak, ze zmiany aktywnosci synta-
zy NO u kobiet z PIH sg raczej wyrazem uszkodzenia to-
zyska w trakcie przeksztalcania cytotrofoblastu do syncy-
tiotrofoblastu, niz pierwotna przyczyna choroby.

3.2.2. Czynniki wzrostowe i czqsteczki adhezyjne
wytwarzane przez komorki srodbtonkowe w przebiegu
PIH

Srédbtonkowy czynnik wzrostu VEGF

Rozwdj tozyska wymaga intensywnej angiogenezy i inwa-
zji btony doczesnej matki przez trofoblast.

Naczyniowy Srédbtonkowy czynnik wzrostu VEGF (va-
scular endothelial growth factor) jest biatkiem wystgpuja-
cym w wielu izoformach, o wzgl¢dnej masie czasteczko-
wej 24-46 kDa [18]. Jest to gléwny czynnik wzrostowy
komorek srédbtonka naczyin krwionosnych. Receptory
VEGF znajdowane na komérkach srédbtonkowych to prze-

de wszystkim VEGFR-2 (KDR/Flk-1) i VEGFR-1 (Flt-
1) [17], przy czym tylko Flt-1 jest aktywowany przez ko-
morki trofoblastu.

Badania nad VEGF i jego wptywem na morfologiczne
i czynnosciowe cechy §rédblonkéw naczyniowych u ko-
biet z prawidlowym przebiegiem cigzy dostarczyty do-
wodoéw, ze VEGF jest regulatorem naczyniowej funkcji
tozyska. Poniewaz dysfunkcja srédbtonkéw jest gtéwnym
czynnikiem wigzanym przyczynowo ze stanem przedrzu-
cawkowym i PIH, wykonano badania poziomu VEGF
i jego receptoréw, w tym VEGFR-1 i VEGFR-2, u kobiet
o prawidtowym przebiegu ciazy i u kobiet ze stanem prze-
drzucawkowym. Wykazano, ze u kobiet z PIH ekspresja
VEGFR-1 byta podwyzszona, natomiast poziom VEGF
byt obnizony [45].

Lozyskowy czynnik wzrostowy (placenta induced growth
factor-PIGF) wystepuje w komérkach trofoblastu tozyska.
Bialko to jest wiazane przez receptor VEGFR-1 obecny na
powierzchni trofoblastu, wspétuczestniczac, obok VEGF,
w angiogenezie i proliferacji komorek trofoblastu [17].
Wtasciwa interakcja VEGF oraz tozyskowego czynnika
wzrostu PIGF i ich receptoréw jest niezbgdna do prawid-
towego rozwoju i funkcji tozyska. Jednak w nadci$nieniu
tetniczym w ciazy poziom VEGF i PIGF jest nieprawid-
towy z powodu zwigkszonej ekspresji VEGFR-1, co moze
prowadzi¢ do zaburzen tozyskowej angiogenezy.

Lozyskowy czynnik wzrostu PIGF wystepuje w postaci kil-
ku izoform. Badanie poziomu ekspresji PIGF oraz jego re-
ceptora u kobiet z PIH i u kobiet z wtasciwym przebiegiem
cigzy wykazalo, ze u cigzarnych z PIH poziom mRNA dla
receptora jednej z jego izoform, PIGFR-1, byt wyzszy niz
u zdrowych cigzarnych z grupy kontrolnej [10]. Z kolei po-
ziom receptora PIGF-2 (PIGFR-1) w ciazach z PIH byt ob-
nizony. Sugeruje to, ze zmiana rownowagi ekspresji tych
czynnikéw moze mieé zwiazek z patogeneza PIH. Te wy-
niki wskazuja réwniez na potencjalng mozliwos¢ wykorzy-
stania VEGF i PIGF jako markeréw predykcyjnych PTH.

Badania nad patogeneza PIH obj¢ly réwniez inne czynni-
ki biorace udziat w procesie angiogenezy, a mianowicie
angiopoetyne 1 i jej antagoniste, angiopoetyng 2. Sa one
ligandami receptoréw Tie-1 i Tie-2 (tunica interna endo-
thelial cell kinase), odgrywajacymi istotng role w procesie
angiogenezy. Gléwna funkcja receptoréw Tie przypada na
okres zycia embrionalnego. Obecnos¢ Tie-2 jest potrzeb-
na do adhezji ré6znicujacych si¢ komdrek sSrodbtonka i ich
proliferacji w trakcie formowania si¢ i dojrzewania naczyn
[66,68]. Ang-2 dziala jako antagonista Tie-1, przez co re-
guluje intensywno$¢ wzrostu naczyn. Angiopoetyny 112
wspdtpracuja z VEGF, w cisle skoordynowany sposéb re-
gulujac proces tworzenia si¢ naczyn krwionosnych i zacho-
wanie ich integralnosci. Podczas gdy VEGF promuje pro-
liferacje komérek sSrédbtonka naczyn, ich ré6znicowanie sig
i migracje, angiopoetyny poprzez oddziatywanie z recepto-
rem Tie-2 posrednicza w procesie dojrzewania naczyn.

Stwierdzono, ze u kobiet z PIH poziom angiopoetyny 1 byt
duzo wyzszy, a poziom angiopoetyny 2 znaczaco nizszy
niz w grupach kontrolnych [45]. Te réznice tez moga mie¢
znaczenie dla patogenezy nadci$nienia indukowanego cig-
73, a pomiar stg¢zenia angiopoetyny 2 w surowicy cigzar-
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nych kobiet mégtby by¢ uzytecznym markerem w diagno-
styce i przewidywaniu wystapienia PIH.

W procesie formowania nowych naczyn krwionosnych istot-
na role odgrywa macierzowa metaloproteinaza 2 (MMP-2),
ktéra rozszczepia naczyniowo czynne polipeptydy, czego
rezultatem jest wzrost ilo$ci przewezein w naczyniach i re-
dukcja rozszerzeni [36]. Proces angiogenezy, indukowany
przez VEGF, wymaga réwniez obecnosci proteaz do umoz-
liwienia migracji proliferujacych komoérek srédbtonkowych.
Dlatego przyjeto hipoteze, ze VEGF stymuluje wydziela-
nie MMPs przez komoérki srédbtonka. Przypuszczano, ze
z tej przyczyny poziom MMP moze by¢ wigkszy u kobiet
z nadci$nieniem indukowanym ciaza, a zwlaszcza w sta-
nie przedrzucawkowym, niz u kobiet z wlasciwym prze-
biegiem ciazy. Przeprowadzone badania potwierdzity, ze
poziom MMP-2 w osoczu cigzarnych byl znaczaco wyz-
szy u kobiet z PIH niz w grupie kontrolne;j.

Czasteczki adhezyjne

Proces implantacji jaja plodowego odbywa si¢ za po-
Srednictwem powierzchniowych czasteczek adhezyjnych.
Aktywowane komorki srédbtonkowe eksponuja biatka po-
wierzchniowe, ktére uczestniczg w przyleganiu komorek.
Biatka te to tzw. czasteczki adhezyjne. Proces ich syntezy
i aktywacji jest stymulowany przez cytokiny wytwarzane
przez obecne w mikrosrodowisku naczynia komorki ukta-
du odpornosciowego. Czasteczki adhezyjne ICAM-1 (in-
tercellular adhesion molecule-1), VCAM-1 (vascular cell
adhesion molecule-1), selektyna P (platelet/endothelial
cell adhesion molecule-1-PECAM) oraz selektyna E (en-
dothelial cell adhesion molecule-1-ELAM-1) sa markera-
mi aktywacji srédblonka. Obecnos¢ w krazeniu ztuszczo-
nych z powierzchni §rédbtonka czasteczek adhezyjnych
jest dowodem aktywacji Srédblonka i/lub istniejacego sta-
nu zapalnego. Dlatego ich poziom w surowicy krwi jest
zwigkszony w czasie przebiegu ciazy, a szczegdlnie wzra-
sta w cigzach z PIH. Dotyczy to zwlaszcza rozpuszczalnej
postaci selektyny E, natomiast w odniesieniu do pozioméw
rozpuszczalnych (soluble-s) sVCAM-1 i SICAM-1, donie-
sienia badaczy sa sprzeczne [12,35].

Mechanizm pojawiania si¢ tych czasteczek adhezyjnych
w krazeniu pozostaje niewyjasniony. Uwaza si¢, ze sV-
CAM-1 i sSICAM-1 moga by¢ ztuszczane do krazenia
z powierzchni aktywowanego Srédblonka na drodze au-
toproteolizy [28]. Zdaniem innych autoréw wzrost st¢ze-
nia krazacych czynnikéw adhezyjnych wskazuje raczej na
aktywacje, a nie na uszkodzenie komoérek srédbtonka na-
czyniowego [12,25].

VCAM-1 posredniczy w wiazaniu do aktywowanego §rod-
btonka limfocytéw, monocytéw i eozynofiléw [31]. Odgrywa
on tez role w procesie placentacji [8]. Potwierdzono takze
wzrost stezenia VCAM-1 w stanie przedrzucawkowym [35].
Djurovic i wsp. [16] stwierdzili istotny statystycznie wzrost
stezenia VCAM-1 w surowicach cigzarnych, u ktérych roz-
poznano stan przedrzucawkowy, a wigc nadcisnienie i bial-
komocz, w stosunku do ci¢zarnych z ciaz fizjologicznych.
Byto to szczegdlnie widoczne w przypadkach stanu przed-
rzucawkowego powiktanego wewnatrzmacicznym zatrzy-
maniem wzrostu ptodu. Autorzy ci sugeruja uzycie pomiaru
sVCAM-1 jako markera ewentualnego wystapienia hipo-

trofii ptodu w ciazach powiktanych nadci$nieniem i biat-
komoczem. Podobne wnioski ogtosili Hubel i wsp. [29].
Analiza badan wtasnych Heimratha i wsp. [25] w aspekcie
istotnych parametréw klinicznych pozwolita na stwierdze-
nie, ze istnieje statystyczny wzrost stgzenia sSVCAM-1 we
krwi obwodowej cigzarnych z PIH w stosunku do cigzar-
nych bez tego schorzenia. Zaobserwowano pewna zaleznos¢
poziomu sVCAM-1 od sredniego cis$nienia tgtniczego: byt
on nizszy w grupie cigzarnych z PIH charakteryzujacych
si¢ nizszym Srednim ci$nieniem tgtniczym.

Czasteczka adhezji migdzykomérkowej ICAM-1 i cza-
steczka adhezji leukocytéw do srédbtonka, selektyna E,
odgrywaja znaczaca rolg w procesie zapalnym. Poszukujac
mozliwych Zrédet srédblonkowej aktywacji podczas ciazy
sprawdzano, czy czynniki uwalniane z tozyskowych komé-
rek trofoblastycznych (TCs) aktywuja komérki sSrédbton-
kowe (ECs) do ekspresji czasteczek adhezyjnych [65].
Badano réwniez czy proteazy uwalniane przez komorki
tozyskowe dziataja na powierzchni¢ komérek srédbton-
kowych w PIH. Wykazano, ze zaréwno TCs kobiet z pra-
widlowym przebiegiem ciazy, jak i kobiet z PIH stymuluja
ekspresje VCAM i ICAM na komérkach srédbtonkowych,
przy czym czynniki uwalniane z materialu pochodzacego
od pacjentek z PIH silniej zwigkszaly ekspresje selektyn
P i E niz te z prawidtowych cigz kontrolnych.

ICAM-1 odgrywa istotng rolg w procesie przylegania do
aktywowanego endotelium monocytéw, limfocytéw i neu-
trofiléw. Wyniki oceny st¢zenia ICAM-1 w surowicach cig-
zarnych kobiet z objawami PIH pozostaja w piSmiennictwie
niejednoznaczne. Zdaniem Djurovica i wsp. [16] stezenie
to jest wyzsze niz w ciazach fizjologicznych, lecz nie jest
to réznica statystycznie istotna. Z kolei Daniel i wsp. [12],
Heimrath i wsp. [26] oraz Heyl i wsp. [27] nie stwierdzili
r6znic w stezeniu ICAM-1 w surowicach cigzarnych z PIH i
w cigzach fizjologicznych. Krauss i wsp. [38] stwierdzili na-
tomiast istotny statystycznie wzrost poziomu tego parametru
w ciazach powiktanych stanem przedrzucawkowym.

Wedtug Kraussa i wsp. [38] podwyzszone stgzenie VCAM-1
i ICAM-1 w surowicy krwi cigzarnej pojawia si¢ 3—15 ty-
godni przed wystapieniem klinicznych objawéw nadcisnie-
nia indukowanego ciaza. Djurovic i wsp. [16] potwierdzili
istotny statystycznie wzrost stgzenia VCAM-1, natomiast
nie stwierdzili wzrostu ICAM-1 w cigzach powiktanych
PIH. Stgzenie VCAM-1 bylo wyzsze w cigzach powikta-
nych PIH i hipotrofig ptodu w stosunku do ciaz niepowi-
ktanych wewnatrzmacicznym opdznieniem wzrostu ptodu.
Wydaje si¢ wigc, ze istnieje zwiazek migdzy podwyzszo-
nym st¢zeniem sVCAM-1 w surowicy a procesami uszka-
dzajacymi naczynia w tozysku.

W badaniach Matsubary [41] sprawdzano, czy poziom roz-
puszczalnych czasteczek adhezyjnych oraz TNF-alfa moze
by¢ wskaznikiem wystapienia PIH. Poréwnywano oznacze-
nia tych czasteczek w pierwszym trymestrze ciazy u ko-
biet cigzarnych z prawidlowym przebiegiem ciazy oraz
u cig¢zarnych, u ktérych nastgpnie rozwinat si¢ PIH. Jak
si¢ okazato, poziomy sSICAM-1, sE-selektyny oraz TNF-
alfa w pierwszym trymestrze ciazy byly znacznie wyzsze
w surowicy u kobiet, u ktérych nastgpnie rozwinat si¢ PIH,
niz u kobiet zdrowych. Postuluje sig, ze podwyzszone po-
ziomy sICAM-1, sE-selektyny i TNF-alfa moga by¢ pro-

55



Postepy Hig Med Dosw (online), 2007; tom 61: 48-57

gnostycznymi znacznikami wskazujacymi na mozliwos¢
wystapienia nadci$nienia indukowanego ciaza.

4. PopsumowANIE

Nadcisnienie indukowane ciaza jest jednym z najpowaz-
niejszych powiktan ciazy i niesie ze sobg zwigkszone ry-
zyko Smiertelnosci kobiet oraz ptodéw. Jest to schorzenie
o ztozonej i nie do konica wyjasnionej etiopatogenezie.
Jedna z giéwnych przyczyn powodujacych wystapienie
PIH jest aktywacja komorek Srodbtonka i w jej nastep-
stwie uszkodzenie §rédbtonka naczyniowego. Ze zjawi-

PiSmiENNICTWO

skiem tym jest zwigzane zaburzenie réwnowagi migdzy
poszczegdlnymi grupami czynnikéw powodujacych akty-
wacje komorek srédbtonka.

Pomimo szeroko zakrojonych, intensywnych badan wciaz
brakuje testow mogacych poméc w wyselekcjonowaniu
grupy kobiet cigzarnych zagrozonych wystapieniem PIH.
Niektére czynniki powodujace aktywacje i uszkodzenie
srédbtonka naczyniowego wydaja si¢ mie¢ potencjalne zna-
czenie prognostyczne dla wystapienia tego zespotu, jed-
nak precyzyjne okreslenie ich wartosci rokowniczej wy-
maga dalszych badan.
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