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Pregnancy induced hypertension. Etiopathogenesis

Summary

Hypertension-associated disorders in pregnant women are
a frequent cause of death, premature births, stillbirths and
complications in infants. Etiopathogenesis of most cases of
hypertension in pregnant women remains unknown.
Pathomechanism of pregnancy induced hypertension has
not been fully elucidated.

In chronic hypertension the main feature is elevated blood
pressure, whereas in pregnancy induced hypertension
(PIH) the increase blood pressure is a syndrome of specific
disorders and potential cause of complications in pregnant
women.

The last studies suggest involvement of oxidative stress
inducing uncontrolled increase of reactive oxygen species
(ROS) in the PIH etiopathogenesis.
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Wstep

Nadcisnienie tgtnicze w przebiegu cigzy jest po-
wiklaniem stosunkowo czestym, wystepujacym
u okolo 5-10% ci¢zarnych. Choroby przebiegajace
z podwyzszonym ci$nieniem u kobiet w okresie cia-
Zy to czesta przyczyna zgondw, w duzym stopniu s3
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takze przyczyng przedwczesnych porodéw i powi-
ktafi u noworodkéw. W Polsce rocznie wystepuje
u okolo 30 tysiecy kobiet [1].

Przypadki wystepowania nadci$nienia w cigzy
byly opisywane juz w starozytnosci. Niewiele jed-
nak bylo doniesien tlumaczacych geneze tych zja-
wisk. Gléwnie opisywano objawy 1 préby leczenia
choroby, nazwanej pézZniej zatruciem cigzowym
1 rzucawky. Hipokrates pisal o obrz¢kach w ciazy
1 przeplywie nadmiaru §luzu z glowy ci¢zarnej do
nadbrzusza, co mialo powodowa¢ stany bezdechu.
Galen za przyczyne tego schorzenia uwazal zle so-
ki, ktére powstawaly w pierwszych miesigcach cia-
zy, w wyniku zuzywania zbyt malej ilosci pozosta-
lej krwi miesiaczkowej w pierwszych miesigcach
cigzy. F. Mauriceau (1633-1709) opisal atak rzu-
cawki. Podawal on takze sposoby leczenia tego
schorzenia. F. Boissier de Lacroix (1706-1767) jako
pierwszy uzyl terminu eclampsia parturientum, na-
tomiast J. C. Lever (1811-1858) w 1843 roku.
stwierdzil obecno$¢ biatkomoczu podczas ataku
rzucawki. W Polsce problemem rzucawki zajmo-
wal si¢ miedzy innymi January Zubrzycki (1885—
—1969). Uwazal on, ze przyczyna choroby jest zabu-
rzenie rownowagi biologicznej pomiedzy fozyskiem
a organizmem matki, co prowadzi do gromadzenia
si¢ tak zwanych cial, czyli substancji pochodzacych
z lozyska, a znajdujacych si¢ we krwi kobiety.
W XX wieku schorzenie to okreslono jako zatrucie
cigzowe 1 laczono przyczynowo ze skurczem na-
czyn krwiono$nych [2].

Powstalo wiele teorii, ktorych celem byla préba
wyjasnienia etiopatogenezy tego schorzenia. Wedlug
teoril matczynej przyczyna powstawania nadci$nie-
nia w ciazy byly zaburzenia przemiany materii cie-
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zarnej prowadzace do skurczu naczyn krwiono$nych
1 podniesienia ci$nienia krwi. Teoria plodowa Feh-
linga tlumaczyla indukowanie nadci$nienia w cigzy
nagromadzeniem metabolitow plodu w krazeniu
matki. Teoria jadow lozyskowych zakladala, ze przy-
czyng tego schorzenia jest produkcja nieprawidlo-
wych substancji, czyli jadow w lozysku. Anselmino
zwracal uwage na brak réwnowagi hormonalnej jako
przyczyng zatrucia cigzowego (teoria zaburzen hor-
monalnych). Jegorow ttumaczyl patogenez¢ zatru-
cia cigzowego odczynem alergicznym, ktérym orga-
nizm kobiety reaguje na kontakt z obcym bialkiem
zawartym w plemniku, co potggowane jest przez
bialka z rosngcego jaja plodowego [2].

Pomimo intensywnych badaf prowadzonych
obecnie na $wiecie, ctiopatogeneza nadci$nienia
u kobiet w cigzy nie jest jasna i do kofica pozostaje
niewyja$niona. Wiadomo, ze jest to problem zlozo-
ny, o czym moze $wiadczy¢ migdzy innymi mno-
gos¢ klasyfikacji systematyzujacych schorzenia cig-
zarnych przebiegajace z nadciSnieniem.

Klasyfikacja zaburzen u kobiet w cigzy
zwigzanych z nadcisnieniem tetniczym

Najwazniejsze w klasyfikacji choréb zwigzanych
z nieprawidlowym wzrostem ci$nienia tetniczego jest
rozrdznienie nadci$nienia wystepujacego przed cigzg
1 potencjalnie groZniejszego dla matki i plodu nadci-
$nienia indukowanego cigzg [3]. Obecnie nadci$nie-
nie tetnicze u cigzarnej rozpoznaje si¢, gdy jej ci-
$nienie skurczowe (SBP, systolic blood pressure)
= 140 i/lub ci$nienie rozkurczowe (DBP, diastolic
blood pressure) jest = 90 mm Hg.

Nazewnictwo i klasyfikacja nadci$nienia tetnicze-
go w cigzy podlegalo licznym zmianom w ciggu
ostatnich lat. Proponowane podzialy nadci$nienia
wystepujacego w ciazy nie sg w pelni zadawalajace.
Klasyfikacja nadciSnienia tetniczego w cigzy jest do-
tad niejednorodna. Najprostszy podzial opiera si¢ na
rozréznieniu nadci$nienia indukowanego cigzg i nad-
ci$nienia u kobiety w cigzy, u ktdrej juz wezesniej
wykryto nadci$nienie.

W 1972 roku Amerykanskie Kolegium Polozni-
kow 1 Ginekologéw (ACOG, American College of
Obstetricians and Gynecologists) opracowalo podzial:
nadci$nienie 1 bialkomocz, ktéry rozréznia nadci-
$nienie wywolane prawdopodobnym skurczem na-
czyf (co moze by¢ PIH) od nadci$nienia wspolist-
niejgcego z ciazg [4]. Oddzieli¢ nalezy zatem:

— nadci$nienie indukowane cigza (PIH, pregnancy
induced hypertension), w tym: stan przedrzucawkowy
(preeclampsia) (fagodny 1 ciezki), rzucawka (eclampsia);

— nadci$nienie przewlekle;

— nadci$nienie przewlekle z nalozonym stanem
przedrzucawkowym lub rzucawka;

— cigzowe nadci$nienie przejSciowe.

Podwyzszone ci$nienie tetnicze zaobserwowane
po 20. tygodniu cigzy u kobiety bez biatkomoczu kla-
syfikuje si¢ jako nadci$nienie cigzowe.

Stan przedrzucawkowy i rzucawka jest swoistym
dla cigzy zespolem patologicznym obserwowanym
po 20. tygodniu cigzy. Stan przedrzucawkowy cha-
rakteryzuje si¢ wystepowaniem podwyzszonego ci-
$nienia tetniczego (cigzowy wzrost ci$nienia) 1 bial-
komoczu. Ci$nienie tetnicze skurczowe jest wyzsze
niz 140 mm Hg lub rozkurczowe wigksze niz
90 mm Hg. Biatkomoczem okresla si¢ wydalanie z mo-
czem okolo 0,3 g biatka na dobe¢. Rzucawka charak-
teryzuje si¢ wystepowaniem u kobiety ze stanem
przedrzucawkowym drgawek, ktére nie maja innej
przyczyny. Obrzeki wystepuja u zbyt wielu cigzar-
nych, by mogly mie¢ warto$¢ r6éznicujacg, dlatego
zarbwno w tej, jak 1 w innych klasyfikacjach usunie-
to je z kryteriow diagnostycznych. Stan przedrzu-
cawkowy moze rozwing¢ si¢ u kobiet, u ktorych juz
wcze$niej wykryto nadci$nienie tgtnicze (nadciSnie-
nie tetnicze przewlekle z nalozonym stanem prze-
drzucawkowym). Rozpoznanie to moze byé posta-
wione, gdy u kobiet z nadciSnieniem t¢tniczym bez
bialkomoczu przed 20. tygodniem ciazy wzrosnie
w wydalanym moczu ilo§¢ biatka powyzej 0,3 g bial-
ka na dobg albo u kobiet z nadci$nieniem t¢tniczym
1 biatkomoczem wystepujacym przed 20. tygodniem
cigzy dojdzie do naglego podwyzszenia ilosci bialka,
wzrostu ci$nienia krwi, wystagpi maloplytkowosé
(liczba ptytek < 100 000/mm’) i wzro$nie aktywnosé
enzymow watrobowych. Mianem nadci$nienia prze-
wleklego okresla si¢ nadci$nienie t¢tnicze rozwijajg-
ce si¢ 1 rozpoznane przed zajSciem kobiety w cigze
lub przed 20. tygodniem cigzy. Nadci$nienie tetni-
cze wykryte po raz pierwszy w cigzy, ale nieustgpu-
jace po jej rozwigzaniu takze uznaje si¢ za nadci-
$nienie przewlekle. W wigkszosci przypadkow jest
to nadci$nienie pierwotne, ale moze to by¢ takze
nadci$nienie wtérne, ktére najczesciej towarzyszy
chorobom nerek i zaburzeniom hormonalnym [5].
Nadci$nienie indukowane cigzg rozwija si¢ podczas
cigzy lub do 24 godzin po porodzie bez objawdéw
stanu przedrzucawkowego lub rzucawki [3].

W 1986 roku Migdzynarodowe Towarzystwo do
Badan Nadci$nienia w Cigzy (ISSHP, International
Society for the Study of Hypertension in Pregnancy)
wprowadzilo nowy podzial, bedacy uproszczeniem
podziatu ACOG:

— cigzowe nadci$nienie i/lub biatkomocz w cigzy:

* nadci$nienie cigzowe bez biatkomoczu,
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* bialkomocz cigzowy bez nadciSnienia,

* nadci$nienie cigzowe 1 bialkomocz cigzowy
(stan przedrzucawkowy 1 rzucawka).

— przewlekle nadci$nienie i przewlekle choroby
nerek,

— niezakwalifikowane nadci$nienie i/lub biatko-
mocz u kobiet, u ktorych stwierdzono te objawy przy
pierwszym badaniu przed 20. tygodniem ciazy, a kt6-
re nie chorowaly na przewlekle nadci$nienie 1 prze-
wlekle choroby nerek.

Wedlug tego podzialu PIH jest definiowane jako
ci$nienie tetnicze wynoszgce 140/90 mm Hg lub wie-
cej, pojawiajgce si¢ u ciezarnych z prawidlowym ci-
$nieniem po 20. tygodniu cigzy i wracajace do normy
do 6 tygodni po porodzie [6].

O ile rozpoznanie PIH nie sprawia obecnie wick-
szego problemu, o tyle patofizjologia tego schorzenia
nie jest do dzisiaj wyja$niona, a towarzyszgcy mu me-
chanizm zmian wydaje si¢ by¢ zlozony.

Patogeneza nadcisnienia
indukowanego ciaza

W nadci$nieniu przewleklym glowng cechg jest
podwyzszone ci$nienie tetnicze, natomiast w PIH
pojawiajgce si¢ nadci$nienie jest objawem zespotu
okreslonych zaburzen i1 potencjalng przyczyna po-
wiklaf u kobiet cigzarnych [5].

Etiopatogeneza wigkszo$ci przypadkéow nadci-
$nienia u kobiet w cigzy pozostaje nieznana. Obec-
nie wiadomo, ze u podstaw patogenezy PIH lezy
zaburzenie krgzenia krwi w fozysku [7-9].

Wydaje sig, ze jednym z najistotniejszych czynni-
kow warunkujacych prawidlowy rozwéj plodu jest
sprawny przeplyw krwi pomiedzy Srodowiskiem
matki a plodu, co jest uwarunkowane szeregiem pro-
cesow, zaréwno lokalnych dotyczacych krazenia plo-
dowo-macicznego, jak 1 ogdlnoustrojowych [10, 11].

Rola trofoblastu w patogenezie
nadcisnienia indukowanego ciaza

Trofoblast jest to ciggla zewnatrzplodowa warstwa
komoérkowa, ktéra pokrywa jajo plodowe.

W warunkach prawidlowo rozwijajacej si¢ cig-
zy naczynia spiralne, ktére doprowadzajg krew do
przestrzeni mi¢dzykosmkowych ulegaja wielu
zmianom [12]. We wczesnym okresie cigzy tetni-
ce spiralne przeksztalcajg si¢ z gruboSciennych,
dobrze umig$nionych tetnic w wiotkie, workowate
naczynia, zdolne do przyjecia 10-krotnie zwigk-
szonego przeplywu krwi przez macice [13]. W cig-

zy o przebiegu prawidlowym trofoblast niszczy
warstwe mig§niowa oraz unerwienie autonomicz-
ne tetnic spiralnych. Jest to fizjologiczny mecha-
nizm, ktéry zmienia t¢tnice spiralne w tetnice ma-
ciczno-tozyskowe 1 prowadzi to do obnizenia opo-
ru obwodowego w fozu naczyniowym, umozliwia-
jac przeplyw przez lozysko znacznej iloSci krwi
pod niskim ci$nieniem. We wczesnym okresie cia-
zy (16.-18. tydzien) 32% naczyn spiralnych pod-
lega tego typu zmianom, podczas gdy w cigzy do-
noszonej dotyczy to praktycznie wszystkich tetnic
spiralnych [14-16]. CzynnoSciowa jednostka
strukturalng fozyska ludzkiego jest kosmowka.
W poczatkowym okresie cigzy z tkanki ektoder-
malnej otaczajacej pecherzyk zarodkowy tworzy
si¢ warstwa cytotrofoblastow, réznicujaca si¢ na-
stepnie do syncytiotrofoblastu. Syncytiotrofoblast
zakotwicza blastocyt do Sciany $luzéwki macicy.
W masie syncytiotrofoblastu pojawiajg si¢ ubytki,
tworzace kosmki zakotwiczone w macicy. Nastep-
nie kosmki si¢ rozgaleziajg 1 od okolo 3. tygodnia
ciazy plywaja w komorach migdzykosmkowych
(zatokach utworzonych przez kapilary macicy),
stopniowo wypelniajgcych si¢ krwia matki. Pola-
czenie z arteriami spiralnymi macicy tworzy si¢
w 8. tygodniu cigzy [17-19]. Ostatecznie zatem,
krazenie matczyne i plodowe oddzielone sa od sie-
bie tak zwang barierg lozyskowa. Sktada si¢ ona
ze §rodblonka naczyn, otaczajgcej go mezenchy-
my oraz trofoblastu: cytotrofoblastéw, ktére pod
koniec cigzy tworzg warstwe nieciggla 1 syncytio-
trofoblastu pokrytego kosmkami, umozliwiajacy-
mi przeplyw krwi mi¢dzy plodem a matka [20].
Syncytiotrofoblast, ktéry pozostaje w bezposred-
nim kontakcie z krwig matki, pelni réznorodne
funkcje: endokrynng, sekrecyjna, odzywcza i he-
mostatyczna [17, 21].

W cigzy powiklanej nadci$nieniem inwazja trofo-
blastu do warstwy mig¢§niowej tetnic spiralnych jest
ograniczona 1 dotyczy jedynie doczesnowej czesci
tych tetnic. Nie zaobserwowano réwniez zmian
W unerwieniu anatomicznym tej czgsci tetnic. Od
30 do 50% naczyn lezacych w plycie fozyskowej nie bie-
rze udziatu w migracji trofoblastu. Wiele naczyn jest
zaczopowanych przez zlogi miazdzycowe oraz sku-
piska wypelnionych lipidami makrofagéw. Przy-
czyna tego moze by¢ niezdolno$¢ komorek cytotro-
foblastu do ekspresji czgsteczek adhezyjnych nie-
zbednych do prawidlowej przebudowy tetnic spiral-
nych [22-24]. Zmiany te prowadzg do ograniczone-
go przeplywu krwi przez jednostke maciczno-fozy-
skowa, co powoduje zmniejszenie ilosci substancji
niezbednych do prawidlowego rozwoju plodu. Przyj-
muje si¢, ze morfologicznym podlozem zmniejszo-
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nego przeptywu maciczno-lozyskowego w PIH jest
brak przeksztalcenia tetnic spiralnych, ktéry moze
przyczynia¢ si¢ do wezesnego niedotlenienia tozyska
[13, 25]. Niedokrwienie lozyska wynikajace z zabu-
rzeh krgzenia moze by¢ powodem uszkodzenia $rod-
blonkéw naczyn [26-28].

Rola srédbtonka w patogenezie
nadcisnienia indukowanego cigzg

Komérki §rédblonka sg odpowiedzialne za prawi-
dlowy przeplyw krwi. Tworza bariere oddzielajacy
krew od mi¢$niéwki gladkiej oraz tkanki Iacznej na-
czynia. Bariera ta musi umozliwiaé transport r6z-
nych substancji i metabolitéw mi¢dzy krwig a tkan-
kami. W warunkach fizjologicznych §rodblonek bie-
rze udzial wutrzymywaniu wlaSciwego napiccia
mie$ni gladkich $ciany naczyniowej oraz zapobiega
agregacji plytek. Uszkodzony $rédblonek traci swoje
wiasciwosci antykoagulacyjne, a mozliwos¢ regulacji
napigcia naczyn krwiono$nych ulega uposledzeniu
[29, 30]. U kobiet z PIH dochodzi do znacznego
uszkodzenia Srédblonka nie tylko w lozysku, ale
réwniez w innych narzadach (endotelioza kigbkowa
powodujgca zaburzenia filtracji) [31].

W warunkach fizjologicznych komorki §réd-
blonka wydzielaja szereg aktywnych substancji, do
ktorych nalezy: fibronektyna, siarczan heparyny,
interleukina I, tkankowy aktywator plazminogenu,
szereg czynnikébw wzrostu, prostacykliny, tlenek
azotu, czynnik aktywujacy plytki krwi oraz endote-
lina [8, 21, 29]. Czynniki te posrednio badZ bezpo-
srednio wplywaja na prawidiowy skurcz i rozkurcz
naczyh. Brak czynnoSciowej rownowagi miedzy
czynnikami powodujgcymi skurcz i rozkurcz na-
czyn wydaje si¢ by¢ waznym elementem w patofi-
zjologii PIH. Prowadzi to do zmian, kt6re w znacz-
nym uproszczeniu mozna przedstawié jako zabu-
rzenie réwnowagi w ukfadzie: prostacyklina i tle-
nek azotu/tromboksan i endotelina [32, 33]. Wzrost
stezenia tromboksanu do prostacykliny moze by¢
przyczyng selektywnego uszkodzenia plytek krwi,
ktéremu moze towarzyszy¢ hemoliza oraz zmniej-
szony przeplyw krwi przez tetnice spiralne, z two-
rzeniem zatoréw w fozysku. Prostacyklina jest wy-
twarzana przez komorki srodblonka, myometrium,
doczesng, kosmowke, owodnie i trofoblast, trom-
boksan — glownie przez plytki krwi. Prostacyklina
jest czynnikiem rozkurczajagcym naczynia. Wyso-
kie jej stezenie wplywa na prawidlowg inwazje tro-
foblastu w $ciany naczyn spiralnych. Tromboksan
dziala antagonistycznie, silnie obkurczajgc naczy-
nia i zwigkszajac agregacje plytek. Zaburzenie row-

nowagli stezenia prostacykliny 1 tromboksanu
(wzrost stezenia TXA2, spadek st¢zenia PGI2)
moze by¢ przyczyng zbyt plytkiej inwazji trofo-
blastu, czego konsekwencjg moze by¢ uposledzo-
ny przeplyw matczyno-tozyskowy 1 wystgpienie
PIH [34, 35]. W PIH stwierdzono zwigkszona
syntez¢ tromboksanu w trombocytach 1 w fozysku
[36, 37]. Chociaz zaburzenie stosunku trombok-
sanu do prostacykliny pozwala na wyttumaczenie
wielu klinicznych obserwacji w PIH, to nadal po-
zostaje pytanie, czy jest to gléwny mechanizm in-
dukcji tego powiklania.

Istotnym czynnikiem wplywajacym na obkurcza-
nie naczyn sa endoteliny. Wystepuja w formie trzech
izopeptydéw: endotelina-1, endotelina-2, endoteli-
na-3. Wyizolowano dwa typy receptoréw dla endote-
liny. Receptor endoteliny A o wysokim powinowac-
twie do endoteliny-1 1 niskim dla endoteliny-3 oraz
receptor endoteliny B o wysokim powinowactwie
— zaréwno dla endoteliny-1, jak 1 3. Pierwszy jest obec-
ny w mi¢s$niowce gladkiej 1 prawdopodobnie odpo-
wiada za obkurczanie naczyn, drugi obecny jest
w komorkach §rodblonka 1 wptywa na rozkurczanie
naczyn poprzez uwalnianie tlenku azotu. Do wzro-
stu uwalniania endoteliny dochodzi pod wplywem
uszkodzenia $rodblonkéw, szoku lub po dzialaniu
czynnikow toksycznych [38]. U kobiet w ciazy powi-
ktanej PIH po 23. tygodniu cigzy stwierdzono pod-
wyzszone stezenie endoteliny w surowicy. Podwyz-
szone stezenie endoteliny-1 jest markerem uszko-
dzenia $rédblonka, co lezy u podstaw PIH [38-40].
Tlenek azotu (NO) jest jednym z czynnikéw utrzy-
mujgcych prawidlowe ciSnienie krwi. Uszkodzenie
srodblonka skutkujace zaburzeniem produkeji NO
prowadzi do podwyzszenia ciSnienia tg¢tniczego
1 zwicksza ryzyko miazdzycy 1 powiklan sercowo-
-naczyniowych. Do$§wiadczalne hamowanie syntazy
NO indukuje u zwierzat objawy charakterystyczne
dla nadci$nienia, gestorzy z nadci$nieniem, biatko-
moczem, trombocytopenig 1 wewngtrzmaciczng hy-
potrofia plodu (IUGR, intrauterine growth restriction)
[41, 30]. Zatem jednym z mozliwych mechanizméw
odpowiedzialnych za rozwdj nadci$nienia induko-
wanego cigza jest zaburzenie w ukladzie L-argini-
na-NO z inaktywacja cyklazy adenylowej w §rod-
blonku i obnizeniem st¢zenia cyklicznego 3’5’ mo-
nofosforanu guanetydyny (cGMP) Stwierdzono pod-
wyzszone stezenie cCGMP w surowicy krwi w prze-
biegu PIH, ktére po wyréwnaniu ci$nienia przyjmo-
walo warto$ci prawidlowe [42]. Niektorzy autorzy
uwazajg, ze zmiany aktywnosci tlenku azotu u ko-
biet z PIH sg raczej wyrazem uszkodzenia fozyska
w trakcie przeksztalcania cytotrofoblastu w syncytio-
trofoblast, niz pierwotng przyczyna choroby [25].
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Stres oksydacyjny
w komérkach tozyska

Badania ostatnich lat wskazuja, ze nadci$nienie in-
dukowane ci3z3 jest bezposrednio zwigzane z uszko-
dzeniem naczyn plodowo-tozyskowych. W schorze-
niu tym inwazja trofoblastu do warstwy mig$niowej
tetnic spiralnych jest ograniczona i dotyczy jedynie
doczesnowej czgsci tych tetnic. Ogranicza to prze-
plyw krwi przez jednostk¢ maciczno-tozyskowa, co
prowadzi do niedotlenienia tozyska. Konsekwencja
niedotlenienia fozyska jest migdzy innymi niekon-
trolowany proces peroksydacji lipidéw [42, 43]. Utle-
nianie tlhuszczow jest procesem fizjologicznym, za-
chodzacym z niewielka szybkoScia we wszystkich
komorkach i tkankach. Przez peroksydacje lipidow
rozumiemy proces utleniania nienasyconych kwasow
ttuszczowych lub innych lipidow, w ktérym powstaja
nadtlenki tych zwiazkow. Tworzeniu nadtlenkow
towarzyszy powstawanie reaktywnych form tlenu
(RFT), ktére sg odpowiedzialne za negatywne skut-
ki procesow peroksydacji. RET reaguja w niespecy-
ficzny sposdb ze skladnikami komérek, modyfikujac
je 1 uszkadzajac. Obecnie tez istnieje poglad, ze stres
oksydacyjny moze by¢ pierwotng przyczyng indukeji
nadci$nienia indukowanego cigza. [9, 43, 44]. Pra-
widlowo przebiegajaca cigza moze by¢ takze zwia-
zana z nasileniem stresu oksydacyjnego (fizjologicz-
ne zmiany adaptacyjne w ukladzie krazenia matki).
Nadmierna produkcja wolnych rodnikéw lub nie-
wystarczajgca ich eliminacja moze by¢ przyczyna
patologii dajacych objawy kliniczne. Zaburzenia te
odgrywal mogg istotng role w patogenezie nadci-
$nienia indukowanego cigzg, gdzie wtérnie pro-
wadza do uszkodzenia §rodblonkow naczyf, wzro-
stu oporu naczyniowego i w konsekwencji do wzro-
stu ci$nienia tetniczego [45]. W warunkach fizjolo-
gicznych wytwarzanie RFT pozostaje w réwnowa-
dze z aktywnoscig procesow przeciwutleniajacych [9,
46, 47]. Zwickszenie szybko$ci wytwarzania RFT w
organizmie badZ nieprawidlowe funkcjonowanie
ukladéw antyoksydacyjnych prowadzi do niekontro-
lowanego podwyzszenia st¢zenia RFT 1 wzmozenia
nicbezpiecznych dla biomolekul komérki reakeji
utleniania indukowanych przez RFT. Zaburzenie
homeostazy prooksydacyjno-antyoksydacyjnej w kie-
runku reakeji utleniania zostato okreslone jako stres
oksydacyjny. Stres oksydacyjny jest czynnikiem de-
stabilizujgcym funkcjonowanie komorek i tkanek
[48]. Odgrywa on istotng rol¢ w zar6wno w stanach
fizjologicznych organizmu (cigza, starzenie si¢ or-
ganizmu), jak réwniez w patogenezie wielu chorob
[9, 49]. Konsekwencjg stresu oksydacyjnego w ko-
moree jest utlenianie komérkowych grup —SH, a za-

tem dysfunkcja wielu transporterdw 1 ukladéw enzy-
matycznych oraz niekontrolowany proces peroksy-
dacji lipidéw 1 uszkodzenie struktury blon komérko-
wych. Prowadzi¢ to moze do masowego uszkodze-
nia komoérek Srodblonka [36, 37]. Organizmy wy-
tworzyly szereg mechanizméw chronigcych je przed
dzialaniem RFT. W obronie uczestniczg zaréwno
niskoczgsteczkowe antyoksydanty (witamina C, E),
jak 1 biatka enzymatyczne wyspecjalizowane w usu-
waniu wolnych rodnikéw. Biologiczna strategia
obrony przed prekursorami rodnika hydroksylowego
(OH) — anionorodnikiem ponadtlenkowym i nad-
tlenkiem wodoru — uwzglednia staba strone agre-
sorow: oba ulegaja reakeji dysproporcjonowania
(dysmutacji). Wazne miejsce wsréd tych mechani-
zmow zajmujg enzymy antyoksydacyjne: dysmutaza
ponadtlenkowa (SOD), katalaza (CT) reduktaza
(Rx-GSH) i peroksydaza glutationowa (GPx). Istota
dzialania SOD jest przeksztalcanie anionorodnika
ponadtlenkowego O, w H,0,. Wiadomo ze CT ka-
talizuje reakcje dysproporcjonacji nadtlenku wodo-
ru, a GPx odpowiedzialne jest za redukej¢ nadtlen-
ku wodoru 1 nadtlenkéw organicznych przy wyko-
rzystaniu zredukowanego glutationu, natomiast re-
duktaza glutationowa jest enzymem odtwarzajacym
zredukowang forme glutationu kosztem utleniania
NADPH (37, 44].

W cigzy fizjologicznej wzrasta zarwno stezenie
nadtlenkéw lipidéw, jak iantyoksydantéw. Zacho-
wana mi¢dzy nimi rownowaga przeciwdziala indu-
kowaniu stresu oksydacyjnego. U kobiet z PIH ob-
serwowano niskie stezenie antyoksydantéw, glownie
peroksydazy glutationowej. Bezpo$rednim czynni-
kiem indukujacym stres oksydacyjny w komérkach
lozyska u kobiet z PIH jest niedotlenienie tkanki
lozyskowej, spowodowane nieprawidlows, zbyt

plytka inwazjg trofoblastu [46, 48, 49].

Streszczenie

Choroby przebiegajace z podwyzszonym ciSnieniem
u kobiet w okresie cigzy to czgsta przyczyna zgondw
kobiet i porodéw martwych ptodéw. W duzym stopniu
s3 one przyczyng przedwczesnych porodéw 1 powiklaf
u noworodkéw. Etiopatogeneza nadcisnienia induko-
wanego cigzg (PIH) pozostaje nieznana, a patomecha-
nizm tego schorzenia nie jest do konca wyjasniony.
W nadci$nieniu chronicznym gléwnym objawem jest
podwyzszone ci$nienie tetnicze, podczas gdy w nadci-
$nieniu indukowanym cigzg wzrost ciSnienia jest syn-
dromem specyficznych zaburzef 1 potencjalng przy-
czyng komplikacji wystepujacych u kobiet w cigzy. Ba-
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dania ostatnich lat wskazuyja, ze istotng role w wywoly-
waniu PIH odgrywa stres oksydacyjny powodowany
niekontrolowanym wzrostem reaktywnych form tlenu
(RFT).

stowa kluczowe: nadci$nienie indukowane cigza,
stres oksydacyjny, reaktywne formy tlenu
Nadcisnienie Tetnicze 2009, tom 13, nr 3, strony 199-205.
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