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Streszczenie
Cel pracy: Ocena jakosci przeptywow krwi w tetnicach macicznych u kobiet z trombofilig wrodzong i zespotem
antyfosfolipidowym w 1. pofowie cigzy.

Materiat i metody: U 20 kobiet z trombofilig, w tym u 15 z trombofilig wrodzong i u 5 z zespotem antyfosfolipidowym
(APS) dokonano w 12 i 20 tygodniu cigzy dopplerowskigj oceny przeptywu krwi w tetnicach macicznych w Kilinice
Rozrodczosci Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu w latach 2010-2012. Takie same badania przeprowadzono
u 20 wielorodek z nieobcigzonym wywiadem potozniczym. Wszystkie pacjentki z trombofilig otrzymywaty w
momencie wigczenia do badan enoxaparyne lub enoxaparyne i kwas acetylosalicylowy. Pacjentki z grupy
kontrolnej nie otrzymywaty ani heparyny drobnoczgsteczkowej (LMWH) ani kwasu acetylosalicylowego. Podczas
badania dopplerowskiego kazdorazowo dokonywano pomiaru wartosci wskaznika pulsacji (Pl) w obu tetnicach
macicznych oraz zwracano uwage na obecnos¢ wczesnorozkurczowego ,wciecia” (,notch”) w fali przeptywu
krwi. W ostatecznej analizie brano pod uwage srednig wartos¢ Pl z obu tetnic macicznych oraz poréwnywano
wystepowanie obustronnego zjawiska ,wciecia” w tetnicach macicznych w obu grupach.
Wyniki: Srednie wartosci Pl w tetnicach macicznych w 12 tygodniu cigzy u ciezarnych z trombofilig i w grupie
kontrolnej wynosity odpowiednio 1,82 (1,00-3,13) i 1,562 (1,30-1,88), co nie roznito sie istotnie statystycznie
(p=0,08). Srednia wartosé Pl w tetnicach macicznych w 20 tygodniu cia2y byta istotnie wyzsza u kobiet z trombofilia
anizeli w grupie kontrolnej (p=0,026). Czestos¢ wystepowania obustronnego zjawiska ,wciecia” w 12 tygodniu
cigzy wyniosta 40% u pacjentek w grupie badanej i 0% w grupie kontrolnej (p=0,03). Rdznicy istotnej statystycznie
nie zaobserwowano w tym zakresie w 20 tygodniu cigzy.
Whioski:

1. Przeptyw krwi w tetnicach macicznych u pacjentek z trombofilig w 12 i 20 tygodniu cigzy charakteryzuje sie

podwyzszonym oporem mimo stosowania profilaktyki przeciwzakrzepowey.
2. Wystepowanie zaburzen przeptywu tozyskowego u ciezarnych z trombofilig nie moze by¢ ttumaczone jedynie
Zmianami zakrzepowymi w naczyniach fozyska.

Stowa kluczowe: trombofilia wrodzona / zespol antyfosfolipidowy / badanie
dopplerowskie / tetnice maciczne / lozysko/heparyny drobnoczasteczkowe /
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Abstract

Objectives: Assessment of uterine artery blood flow in women with congenital thrombophilia and antiphospholipid
syndrome (APS) in the first half of pregnancy

Material and methods: Uterine arteries blood flow was assessed in a Doppler examination in 20 women with
thrombophilia (15 with congenital thrombophilia, 5 with APS) at 12 and 20 weeks gestation at the Division of
Reproduction, Poznan University of Medical Sciences, between 2000 and 2012 The control group consisted of 20
multiparous pregnant women with no history of pregnancy complications. All patients with thrombophilia received
enoxaparin or enoxaparin and aspirin before enrollment into the study. Patients from the control group did not
receive any antithrombotic prophylaxis. The mean Pulsatility Index (Pl) of both uterine arteries and the presence or
the absence of the "notch” was assessed, both at 12 and 20 weeks gestation in each patient from the study and
from the control groups.

Results: Mean Pl values in the uterine arteries at 12 weeks in patients with thrombophilia and in controls were 1.82
(1.00-3.13) and 1.52 (1.30-1.88), respectively (p=0.08). Mean Pl value in the uterine arteries was 1.27 (0.61-2.48)
in women with thrombophilia at 20 weeks, which turned out to be significantly higher (p=0.026) than in the control
group 1.07 (0.8-1.24). The bilateral “notch” was found at 12 weeks gestation in 40% of patients with thrombophilia
vs. 0% in the control group (p=0.03). There was no significant difference between the groups in this parameter at

20 weeks.
Conclusions:

1. An increased impedance of flow was found in the uterine arteries in patients with thrombophilia at 12 and 20
weeks gestation in spite of antithrombotic prophylaxis.
2. Thrombotic episodes in patients with thrombophilia cannot be explained solely by the presence of placental

thrombosis

Key words: inherited thrombophilia / antiphospholipid syndrome
Doppler ultrasonography / uterine arteries / placenta
low molecular weight heparin

Wstep

Wsrod licznych  zmian  fizjologicznych zachodzacych
w uktadzie krazenia u cigzarnej, istotnym jest znaczny wzrost
przeptywu krwi przez macicg [1], z ok. 50 ml/min. w 10 tygo-
dniu ciazy do okoto 500 ml/min. w koncowych tygodniach ciazy.
Zmiany te sa mozliwe dzigki, migdzy innymi, przebudowie $cian
dystalnych odcinkéw tetnic spiralnych bedacych koncowymi
galgziami tgtnic macicznych [2, 3]. Naczynia te z wysokooporo-
wych tetniczek ulegaja przeobrazeniu, pod wptywem migrujace-
go trofoblastu, w niskooporowe, wysokoobjgtosciowe naczynia
przypominajace zyly [2]. Powyzszy proces migracji, a nast¢pnie
inwazji trofoblastu w §ciany t¢tnic spiralnych, odpowiedzialny
za transformacj¢ naczyn, odbywa si¢ dwuetapowo [2, 3]. Pierw-
szy etap ma migejsce okoto 6-8 tygodnia ciazy, drugi okoto 14-18
tygodnia [2, 3].

Wykazano, ze uposledzona i niedostateczna przebudowa
$cian tetnic spiralnych w 1. potowie ciazy moze przyczyniac sig
do rozwoju réznych patologii 2. potowy ciazy, ktorych wspolna
cecha patofizjologiczna jest zmniejszenie przeptywu tozyskowe-
go [4, 5]. Naleza do nich migdzy innymi stan przedrzucawko-
Wy, wewnatrzmaciczne ograniczenie wzrastania ptodu (IUGR),
$mier¢ plodu czy oddzielenie tozyska [6]. Ocena przeplywow
krwi w tetnicach macicznych w 1. i 2. trymestrze ciazy wydaje
si¢ aktualnie najbardziej przydatna z punktu widzenia klinicz-
nego metoda oceny przeplywu tozyskowego krwi w 1. potowie
ciazy [7]. Dzigki temu badaniu mozliwa tez jest posrednia ocena
prawidtowosci inwazji trofoblastu i nastgpowych zmian naczy-
niowych w krazeniu matczyno-tozyskowym [8, 9].

Wystgpowanie trombofilii, a zwlaszcza obecno$é przeciw-
ciat antyfosfolipidowych, uwaza si¢ za jeden z czynnikow moga-
cych usposabia¢ do zaburzen inwazji trofoblastu oraz powstawa-
nia tozyska (placentacji) [10].

Jakkolwiek, jak dotad, nie poznano do konca mechanizmow,
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na drodze ktorych trombofilia wrodzona czy zespot antyfosfoli-
pidowy (APS) moga przyczyniaé si¢ do nieprawidtowosci w pro-
cesie placentacji, to wyniki badan wskazuja, ze mato prawdopo-
dobne by odbywato si¢ to jedynie na drodze zakrzepicy naczyn
doczesnej czy kosmowki [11, 12].

Sugerowanymi mechanizmami, w przypadku przeciwciat
antyfosfolipidowych, jest ich bezposrednie wiazanie do komorek
trofoblastu prowadzace migdzy innymi do: 1) zmniejszonej pro-
liferacji trofoblastu, 2) uposledzonej inwazyjnosci, 3) nasilenia
apoptozy, oraz 4) indukcji reakcji zapalnej [13].

Cel pracy

Celem pracy byla ocena jakosci przeptywow krwi w tetni-
cach macicznych u kobiet z trombofilia wrodzona i zespolem an-
tyfosfolipidowym w 1. potowie ciazy.

Materiat i metody

Badania przeprowadzono u 40 cigzarnych hospitalizowa-
nych w Klinice Rozrodczos$ci Uniwersytetu Medycznego w Po-
znaniu w latach 2010-2012.

Grupg badana stanowilo 20 kobiet z trombofilia (trombofi-
lia wrodzona i zespotem antyfosfolipidowym) w 1. potowie cia-
zy. Do grupy badanej zakwalifikowano tylko te cigzarne z trom-
bofilia, ktore przed 12 tygodniem ciazy rozpoczgly stosowanie
heparyny drobnoczasteczkowej (LMWH) lub LMWH i kwasu
acetylosalicylowego (ASA). Heparyna drobnoczasteczkowa
stosowana byla przynajmniej w dawce profilaktycznej. Kwas
acetylosalicylowy stosowany byt w dawce 75 mg na dobg.

U wszystkich cigzarnych z grupy badanej trombofilia zostata
rozpoznana przed cigza, w tym u 7 mutacja genu czynnika V, u 4
niedobor biatka S, u 2 mutacja genu protrombiny G 20210A, u 1
niedobor biatka C, u 1 niedobdr aktywnoS$ci antytrombiny, i u 5
zespot antyfosfolipidowy.

917



potoznictwo

Ginekol Pol. 2012, 83, 916-921

Kornacki J, et al. Ocena przeptywow krwi w tgtnicach macicznych w pierwszej pofowie cigZy u pacjentek z trombofilia.

Wirdéd cigzarnych z zespolem antyfosfolipidowym u 2
stwierdzano obecno$¢ wszystkich 3 rodzajow przeciwcial an-
tyfosfolipidowych tzn. przeciwciala antykardiolipinowe (aCL),
antykoagulant tocznia (LA) oraz przeciwciata przeciwko beta 2
glikoproteinie 1 (B,GP, ), u 2 pacjentek LA, au 1 aCL.

Grupg kontrolng utworzyto 20 zdrowych cigzarnych (wie-
lorédek) z nieobcigzonym wywiadem potozniczym i z prawid-
towa warto$cia BMI (18,5-25) przed ciaza. Pacjentki z grupy
kontrolnej nie otrzymywaty ani heparyny drobnoczasteczkowej
(LMWH) ani kwasu acetylosalicylowego. Zadna z kobiet z grupy
kontrolnej nie chorowala w przesztoéci na choroby autoimmuno-
logiczne, ani nie stosowala lekow steroidowych.

U kazdej pacjentki z obu grup dokonano dwukrotnie, w 12
i 20 tygodniu cigzy, ultrasonograficznej oceny przeptywu krwi
w tetnicach macicznych.

Sredni wick cigzarnych w grupie badanej wyniost 30,9 lat a,
w grupie kontrolnej 29,6 (p=0,363).

Diagnostyka zespolu antyfosfolipidowego

Zespol antyfosfolipidowy rozpoznawany byl w oparciu
o kryteria kliniczne, w tym potoznicze, oraz laboratoryjne, zgod-
nie z ustaleniami z Sydney z 2005 roku [14]. Oznaczen przeciw-
ciat antyfosfolipidowych dokonywano w Pracowni Hemosta-
zy 1 Genetyki Wielospecjalistycznego Szpitala Miejskiego im.
J. Strusia w Poznaniu, ktéra posiada certyfikat TUVRheinland
ISO9001.

Przeciwciata antykardiolipinowe (aCL) i przeciwciata prze-
ciw B, glikoproteinie 1(ap, GP|) byly wykrywane metoda ELISA
z wykorzystaniem standaryzowanych surowic, a antykogaulant
tocznia (LA) wykrywany byt przy uzyciu testu krzepnigciowego
APTT.

Diagnostyka trombofilii wrodzonej

Badania mutacji genu czynnika V oraz wariantu G20210A
genu protrombiny wykonywano za pomoca tancuchowej reakcji
polimerazy — PCR i poréwnania polimorfizmu dtugosci fragmen-
tow restrykcyjnych — RFLP.

Wolne biatko S oznaczano dwustopniowa metoda immuno-
chemiczna ELISA.

Oznaczanie biatka C bylo oparte na metodzie chromogenne;.
W metodzie tej poziom zaktywowanego biatka C jest determino-
wany przez jego hydroliz¢ za pomoca zastosowanego substratu
chromogennego.

Aktywnos$¢ antytrombiny byta oznaczana przy uzyciu meto-
dy chromogennej, w ktorej aktywnos$¢ resztkowego czynnika Xa
jest odwrotnie proporcjonalna do aktywnosci antytrombiny.

Wszystkie oznaczenia zostaty wykonane w Pracowni Hemo-
stazy 1 Genetyki Wielospecjalistycznego Szpitala Miejskiego im.
J. Strusia w Poznaniu.

Ocena przeplywu krwi w tetnicach macicznych

Badanie przeptywu krwi w tgtnicach macicznych wykony-
wano, zar6wno w 12, jak i 20 tygodniu ciazy przy uzyciu sondy
brzusznej. Tetnice maciczne lokalizowano obustronnie, w miej-
scu ich skrzyzowania z t¢tnicami biodrowymi zewngtrznymi.

Pomiaru dokonywano 1 cm ponizej skrzyzowania, z zacho-
waniem katu pomiaru wzgledem naczynia ponizej 30°. Kazdo-
razowo dokonywano pomiaru wartosci wskaznika pulsacji (PI)
w obu tetnicach macicznych oraz zwracano uwagg na obecnosc
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wczesnorozkurczowego ,,wcigcia” (,,notch”) w fali przeptywu
krwi. W ostatecznej analizie brano pod uwage Srednia warto$¢
PI z obu tetnic macicznych oraz poréwnywano wystgpowanie
obustronnego zjawiska ,,wcigcia” w tgtnicach macicznych w obu
grupach.

Ultrasonograficzne badania dopplerowskie wykonywano
przy uzyciu aparatu Philips HDI 4000 wyposazonego w glowice
3,5 1 5SMHz, pracujacego w czasie rzeczywistym i posiadajacego
opcje pulsacyjnego oraz kolorowego Dopplera.

Analiza statystyczna

Do oceny istotnosci statystycznej uzyto testow: t- testu
dla rozktadu normalnego cechy (wiek pacjentek); testu Manna
-Whitneya dla rozktadu nieparametrycznego cechy (warto$¢ PI
w tetnicach macicznych w 12 i 20 tygodniu ciazy); oraz testu
Fisher Exact Test do por6wnania rownosci rozktadu cechy (ana-
liza wystgpowania obustronnego zjawiska ,,wcigcia” w tetnicach
macicznych).

Za wyniki istotne statystycznie przyjeto wartos$é p <0,05.

Wyniki

Charakterystyka kliniczna pacjentek z trombofilia zostata
przedstawiona w tabeli L.

Srednie wartosci PI w tetnicach macicznych w 12 tygodniu
ciazy u cigzarnych z trombofilia i w grupie kontrolnej wynosilty
odpowiednio 1,82 (1,00- 3,13) i 1,52 (1,30-1,88), co nie r6znito
sig istotnie statystycznie (p=0,08).

Srednia warto$¢ PI w tetnicach macicznych w 20 tygodniu
ciazy byla istotnie wyzsza u kobiet z trombofilig anizeli w grupie
kontrolnej (p=0,026). Wartosci te wynosity odpowiednio 1,27
(0,61-2,48) oraz 1,07 (0,8-1,24).

Czgsto$¢ wystgpowania obustronnego zjawiska ,,wcigcia”
w 12 tygodniu ciazy wyniosta 40% u pacjentek w grupie badane;j
i 0% w grupie kontrolnej (p=0,03). Réznicy istotnej statystycznie
nie zaobserwowano w tym zakresie w 20 tygodniu ciazy.

Wyniki pomiaréw PI w tetnicach macicznych w grupie ba-
danej i kontrolnej w 12 i 20 tygodniu ciazy przedstawiono odpo-
wiednio na rycinie 1 i 2. Odsetek wystgpowania obustronnego
zjawiska ,,wcigcia” w tegtnicach macicznych w 12 1 20 tygodniu
ciazy przedstawiono na rycinie 3.

Na rycinie 4 przedstawiono falg przeptywu krwi w tetnicy
macicznej w 20 tygodniu ciazy, w ktorej wartos¢ PI przekracza
95 centyl dla danego tygodnia ciazy [8].

Dyskusja

Rezultaty pracy, mimo stosunkowo niewielkiej liczebno$ci
grup, wskazuja do$¢ wyraznie na czgstsze wystgpowanie niepra-
widlowosci w przeplywie krwi w tetnicach macicznych, wyra-
zone zwigkszonym oporem przeplywu, u cigzarnych z ré6znymi
postaciami trombofilii, w porownaniu do wielorédek z nieobcia-
zonym wywiadem potozniczym. Objawia si¢ to czgstszym wy-
stgpowaniem zjawiska obustronnego ,,wcigcia” w fali przepty-
wu krwi w tgtnicach macicznych pod koniec I trymestru cigzy
u pacjentek z trombofilia oraz wyzszymi warto§ciami wskaznika
pulsacji w potowie ciazy.

Wyniki uzyskane w badaniach wtasnych w 20 tygodniu
ciazy sa zgodne z rezultatami pracy Coka i wsp. [15], ktorzy
stwierdzili istotnie wyzsze wartosci, zarowno wskaznika pulsa-
cji, jak 1 wskaznika oporu w tgtnicach macicznych u cigzarnych
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Tabela I. Charakterystyka kliniczna, w tym przeszto$¢ potoznicza, u kobiet z trombofili.

Nr | Ciaza Typ LMWH ASA T Por <10 Por2 10 IUFD IUGR PE PP PA
1 Il biatko S 2x0,6 - 1x - - - - - - -
2 v APS 3+ 0,6 + - 1x 1x 2x 2x 2x 2x -
3 1l APS 3+ 0,8 + - 1x - - 1x 1x 1x -
4 \Y aCL 0,4 + - 2x 1x - - - - -
5 1 LA 0,4 - - 1x 1x 1x - - - -
6 \Y LA 0,6 + - 1x 2x - - - - -
7 | biatko S 0,4 - - - 2x - - - - -
8 1 cz.V 0,4 - - - 2x - - - - -
9 Il biatko S 2x0,6 - 1x - - - - - - -

10 Il cz.V 0,4 - - - - - - - - -

1" 1] cz.V 2x0,6 - 1x - - 1x 1x 1x 1x -

12 Il cz.ll 2x0,6 + 1x - - - - - - -

13 \Y cz.V 0,4 - - 1x 3x 1x - - - -

14 1l cz.V 0,4 - - - - - 1x - 2x 1x

15 1] cz.V 0,4 + - - 1x 1x - - - -

16 | AT 0,6 - 1x - - - - - - -
17 v biatko C 0,4 + - - 3x - - - - -
18 N cz. |l 0,4 + - 1x 1x - - - - -
19 \Y biatko S 0,4 - - - 3x - - - - -
20 1\ cz.V 0,8 - - 1x 2X - - - - -

LMWH - heparyna drobnoczasteczkowa, ASA — kwas acetylosalicylowy, T — zakrzepica w przesztosci, Por <10 — poronienie przed 10 tygodniem ciazy,

Por >10 - poronienie w lub po 10 tygodniu ciazy, IUFD — $mier¢ ptodu, IUGR - wewnatrzmaciczne ograniczenie wzrastania ptodu, PE - stan predrzucawkowy,

PP - pordd przedwczesny, PE — przedwczesne oddzielenie tozyska, APS — zespét antyfosfolipidowy (APS 3+ - obecne wszystkie 3 przeciwciata antyfosfolipidowe),
LA - antykoagulant tocznia, PA - przeciwciafa antykardiolipinowe, aps, GP, - przeciwciata przeciwko beta-2 glikoproteinie-1, AT - niedobor aktywnoéci antytrombiny
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Rycina 1. Srednie wartosci Pl w tetnicach macicznych w 12 tygodniu cigzy
u pacjentek z trombofilig oraz w grupie kontrolne;j.

Rycina 2. Srednie wartosci Pl w tetnicach macicznych w 20 tygodniu cigzy
u pacjentek z trombofilig oraz w grupie kontrolne; .
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z trombofilia w poréwnaniu do zdrowych wielorddek, z nieob-
ciazonym wywiadem potozniczym. W badaniu powyzszych au-
toréw, podobnie jak w materiale wlasnym, wszystkie ci¢zarne
z trombofilia otrzymywaly leki przeciwzakrzepowe; w pracy
Coka i wsp. [15] tylko enoxaparyng w dawce profilaktycznej
(0,4 mg na dobg), a w naszym badaniu enoxaparyng w réznych
dawkach lub enoxaparyng i kwas acetylosalicylowy. Mimo profi-
laktyki przeciwzakrzepowej, jaka otrzymywaly pacjentki w obu
badaniach, jako$¢ przeptywu krwi w tetnicach macicznych u pa-
cjentek z trombofilia byta w obu przypadkach gorsza niz w grupie
kontrolnej. Wynika¢ to moze z coraz czgsciej postulowanego zto-
zonego mechanizmu, jaki lezy u podtoza zwigkszonego ryzyka
niepowodzen polozniczych u cigzarnych z trombofilia, zwlaszcza
z zespotem antyfosfolipidowym [13, 16, 17].

Aktualnie bowiem, w $wietle najnowszych badan dotycza-
cych kobiet z APS [18, 19, 20], trudno jest ttumaczy¢ zwigkszona
czgstos$¢ poronien i innych patologii ciazy zwigzanych z niepra-
widlowym przeptywem tozyskowym, jedynie epizodami zakrze-
powymi w tozysku. Sugeruje si¢ migdzy innymi, ze obecno$é
przeciwcial antyfosfolipidowych moze wywolywac bezposred-
ni, niekorzystny wplyw na proces inwazji trofoblastu, migdzy
innymi w mechanizmie zwigkszonej apoptozy czy zmniejszo-
nej proliferacji jego komorek [18, 19, 20]. Biorac pod uwagg te
potencjalne oddziatywania, tatwiej jest wytlumaczy¢ obecnosc
podwyzszonego oporu przeptywu krwi w tgtnicach macicznych
w 1.1 2. trymestrze ciazy u pacjentek z trombofilia mimo stoso-
wanego leczenia przeciwzakrzepowego. Wyjasnienie to odnosi
si¢ gtéwnie do cigzarnych z APS. Trudniej z kolei wytlumaczy¢
wyzsze wartosci PI i czgstsza obecnosé ,,wcigcia” w tgtnicach
macicznych u kobiet z wrodzong trombofilia, mimo stosowanego
leczenia, bo nie uzasadnia tego ani obecnos¢ okotokosmkowych
ztogdow fibryny ani wystgpowanie trombofilii ptodowe;j [12].

W warunkach fizjologicznych, prawidlowy przebieg I i II
fazy inwazji trofoblastu w $ciany tgtnic spiralnych warunkuje
istotne zwigkszenie przeplywu lozyskowego manifestujace sig¢
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Rycina 3. Odsetek wystepowania obustronnego zjawiska ,wcigcia” w tetnicach
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statym obnizaniem warto$ci PI w tgtnicach macicznych pomig-
dzy 11 a 20 tygodniem ciazy [8]. Innym odzwierciedleniem po-
wyzszych zmian fizjologicznych jest stopniowe zanikanie zjawi-
ska obustronnego ,,wcigcia” w fali przeptywu krwi w tgtnicach
macicznych [8]. Gomez i wsp. [8] zaobserwowali, ze wystgpuje
ono u okoto 40% cigzarnych migdzy 11 a 14 tygodniem ciazy
i tylko u okoto 15% migdzy 20 a 24 tygodniem ciazy. W bada-
niach wlasnych zaobserwowalismy takze, zar6wno w grupie
badanej, jak i kontrolnej, zmniejszona czgsto$¢ wystgpowania
zjawiska ,,wcigcia” w 20 tygodniu cigzy w porownaniu do 12
tygodnia. W grupie kontrolnej dotyczylo to jednak tylko wyste-
powania jednostronnych zmian, poniewaz obustronny notch nie
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poloznictwo

Kornacki J, et al. Ocena przepfywow krwi w tgtnicach macicznych w pierwszej pofowie cigZy u pacjentek z trombofili.

byt obserwowany u Zadnej z 20 pacjentek. Z kolei u 4 sposrod
20 pacjentek z trombofilia, u ktérych stwierdzano obustronny
notch w 12 tygodniu, zjawisko to utrzymywato sig¢ takze w 20
tygodniu ciazy. U wszystkich tych cigzarnych $rednie warto$ci
PI w tetnicach macicznych w 12 tygodniu ciazy byly szczegdlnie
wysokie - 2,45, 2,97,2,75 i 2,8 przy s$redniej wartosci PI w 12
tygodniu cigzy u pacjentek z trombofilia, uzyskanej w badaniach
wlasnych, wynoszacej 1,82. Interesujace, ze u 3 z powyzszych
pacjentek stwierdzano trombofili¢ wrodzona (2 — mutacja cz. V,
1 — mutacja cz. II), au 1 APS. Migdzy innymi Bats i wsp. [21],
Le Thi Huong i wsp. [22] oraz Carbillon i wsp. [23] wykazali,
ze utrzymywanie si¢ tego zjawiska po 20 tygodniu ciazy wiaze
si¢ ze zwigkszonym ryzykiem stanu przedrzucawkowego, [IUGR
oraz $mierci ptodu u kobiet z APS.

W odniesieniu do uzyskanych rezultatow badan wlasnych
najwigcej kontrowersji budzi efekt stosowanej profilaktyki prze-
ciwzakrzepowej u cigzarnych z trombofilia. Jak pokazuja badania
eksperymentalne, kwas acetylosalicylowy, a zwtaszcza heparyna
drobnoczasteczkowa, wydaja si¢ mie¢ pozytywny wptyw na zja-
wisko placentacji, migdzy innymi poprzez przywrdocenie wiasci-
wej inwazyjnosci i proliferacji trofoblastu u pacjentek z przeciw-
ciatami antyfosfolipidowymi [24, 25, 26]. Wlasciwosci te moga
thumaczy¢ zaobserwowane przez nas obnizenie $redniej warto$ci
PI w tetnicach macicznych u wszystkich pacjentek z trombofilia
w 20 tygodniu ciazy, w poréwnaniu do 12 tygodnia. Z kolei fakt
utrzymywania si¢ wyzszych warto§ci w grupie badanej niz kon-
trolnej oraz wczesniej wspomniany brak zaniku obustronnego
»weigcia” w tetnicach macicznych u czgéci pacjentek z trombofi-
lia wskazywa¢ moze na ograniczona skutecznos¢ LMWH i aspi-
ryny w profilaktyce zaburzen przeptywu lozyskowego. Swiadczy
o tym tez nierzadkie wystgpowanie powaznych powiklan ciazy
u kobiet z trombofilia mimo stosowanej profilaktyki przeciwza-
krzepowej [12, 27, 28]. W odniesieniu do LMWH moze to wy-
nika¢ z niedawno postulowanej zwigkszonej sekrecji czynnikéw
antyangiogennych przez tozysko, w przypadku stosowania hepa-
ryn drobnoczasteczkowych [17]. Jak wiadomo zwigkszony po-
ziom czynnikow antyangiogennych u ci¢zarnych, migdzy innymi
rozpuszczalnej formy receptora typu 1 dla VEGF (sFlt-1), istot-
nie koreluje z czgsto$cia wystgpowania stanu przedrzucawkowe-
go i TUGR [29, 30]. Préba wyjasnienia tych skomplikowanych
interakcji moze by¢ przydatna w lepszym zrozumieniu niedosta-
tecznej skuteczno$ci wspotczesnej profilaktyki przeciwzakrzepo-
wej w zapobieganiu powiktaniom ciazy u kobiet z trombofilia.

Whnioski

1. Przeplyw krwi w tgtnicach macicznych u pacjentek
z trombofilia w 12 i 20 tygodniu ciazy charakteryzuje si¢
podwyzszonym oporem mimo stosowania profilaktyki
przeciwzakrzepowe;j.

2. Wystegpowanie zaburzen przeptywu tozyskowego u cig-
zarnych z trombofilia nie moze by¢ tlumaczone jedynie
zmianami zakrzepowymi w naczyniach lozyska.
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