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Streszczenie
Cel pracy: Celem pracy byfa ocena stezen dysmutazy ponadtlenkowej (CuZnSOD-1), katalazy (CAT), peroksydazy
glutationowej (GPx) i dialdehydu malonowego (MDA) u kobiet z ciaza powikfana nadcisnieniem indukowanym ciaza
(PIH), nadcisnieniem tetniczym (HA) lub cholestaza ciazowa.
Materiaf i metody: Badaniem objeto 34 ciezarne z PIH, 6 z HA i 12 z cholestaza. Grupa poréwnawcza to 33 pac-
Jentki z ciaza niepowikiana. We krwi oznaczano stezenia enzymdw oraz przedstawiono wyniki pofoznicze.
Wyniki: Wartosci SOD | GPx u kobiet w ciazy powikfanej PIH, HA lub cholestaza nie roznity sie w stosunku do kobi-
et z ciaza niepowikfana. Zaznaczafa sie tendencja do niskich wartosci CAT w grupie pacjentek z PIH i wyzszych MDA
u kobiet z HA. Wartosci CAT byty nizsze u pacjentek z PIH i HA rozwiazywanych w trybie pilnym z powodu
zagrazajacej rzucawki. U kobiet z cholestaza wartosci badanych enzymdw byty podobne jak u kobiet zdrowych.
Ciezarne z PIH | HA czesciej rozwiazywane byly cieciem cesarskim, ale stan noworodkow byt dobry.
Whioski: Nie ma przekonujacych danych, ze aktywnos$¢ enzymow oksydacyjnych we krwi obwodowej jest
miernikiem nasilenia stresu oksydacyjnego u kobiet z PIH, HA lub cholestaza. Chociaz wartosci CAT sa nizsze u pac-
Jjentek z PIH i HA rozwigzanych z powodu zagrazajacej rzucawki, nie koreluja one ze stanem klinicznym pacjentek
ani ze stanem urodzeniowym noworodkow.
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Abstract

Objective: The aim of the study was to investigate levels of superoxide dismutase (CuZnSOD-1), catalase (CAT), glu-
tathione peroxidase (GPx) and malonodialdehyde (MDA) in groups of pregnant women with pregnancy induced
hypertension (PIH), hypertension recognized before pregnancy (HA) or intrahepatic cholestasis.

Material and methods: 33 women with PIH, 6 with HA and 12 with cholestasis were compared with 33 healthy
pregnant women. Levels of enzymes were assessed in blood samples. Methods of delivery and obstetric results were
presented.

Results: SOD and GPx levels did not differ significantly in any of the investigated groups. A tendency for lower mean
levels of CAT in the group of PIH women, and a higher level of MDA in the group of women with HA has been
noted. The mean CAT level was significantly lower in PIH and HA patients delivered instantaneously due to the risk
of eclampsia. All mean levels of enzymes in the group of women with cholestasis were similar to the ones in the
group of healthy women. Patients with PIH and HA gave birth more often by cesarean section, but the overall con-
dition of the newborns was satisfactory.

Conclusions: There is no substantial evidence that the level of oxidative enzymes in a blood sample can be an indi-
cator of oxidative stress in pregnant women with PIH, HA or cholestasis. Although CAT levels were lower in PIH and
HA women who had cesarean section due to the risk of eclampsia, there was no correlation between these enzyme

levels and the clinical outcome of patients or the condition of the newborns.

Key words: oxidative stress / pregnancy induced hypertension / oxygen free radicals /

Wstep

Stres oksydacyjny jest rozumiany jako zaburzenie
rownowagi pomigdzy produkcja reaktywnych form tlenu a
wydolnoscia systemu antyoksydantdw, chroniacych komorki
przed destrukcyjnym dzialaniem wolnych rodnikéw
tlenowych. Wydaje si¢ on odgrywaé istotng role zarowno w
niektorych stanach fizjologicznych (wysitek fizyczny, ciaza,
starzenie si¢), jak i bra¢ udzial w patogenezie wielu chordb.
Dtugotrwale narazenie na dzialanie rodnikdw i ich reakty-
wnych pochodnych wywotuje uszkodzenia biafek enzymow
komorkowych koordynujacych jej funkcjonowanie, bton
komoérkowych oraz materialu genetycznego, a w efekcie
glebokie zaburzenia funkcji komorki [1].

Nawet prawidiowo przebiegajaca ciaza jest zwigzana z
nasileniem stresu oksydacyjnego, a nadmierna produkcja wol-
nych rodnikow lub niewystarczajaca ich eliminacja moze by¢
powodem patologii dajacych objawy kliniczne. Zaburzenia te
moga mie¢ duze znaczenie w patogenezie nadci$nienia
indukowanego ciaza, gdzie wtornie prowadza one do
uszkodzenia Srodblonkéw naczyn cigzarnej, wzrostu
obwodowego oporu naczyniowego i w konsekwencji do
wzrostu ci$nienia tetniczego [2,3].

Roéwniez cholestaza ciazowa z przejsciowym uposledze-
niem funkcji komorki watrobowej moze usposabia¢ do nasile-
nia stresu oksydacyjnego.

Wsrod licznych systemdw ochronnych przed reaktywnymi
formami tlenu, enzymy o aktywnosci przeciwutleniajacej
zastuguja na szczegdlng uwage.

Zaréwno dysmutaza ponadtlenkowa, (majaca zdolnos¢ do
eliminowania anionorodnikéw ponadtlenkowych z tworze-
niem nadtlenku wodoru), jak katalaza i peroksydaza gluta-
tionowa (rozktadajace powstaty nadtlenek wodoru do tlenu i
wody), odgrywaja doniosta role w ochronie komorki, a ich
niedobor moze wskazywac na nasilony stres oksydacyjny [1].
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Wolne rodniki tlenowe zapoczatkowuja w komorce pro-
cesy peroksydacji lipidow, a dialdehyd malonowy ( MDA) jest
jednym z koncowych produktow tego procesu. Dlatego wyda-
je sie, ze podwyzszone jego stezenie moze by¢é markerem
nasilenia stresu oksydacyjnego.

Cel pracy

Celem byto zbadanie st¢zen dysmutazy ponadtlenkowej
zawierajacej miedz i cynk (CuZnSOD-1), katalazy( CAT),
peroksydazy glutationowej (GPx) oraz dialdehydu mal-
onowego (MDA) we krwi u kobiet z ciaza:

— przebiegajaca w sposdb niepowikiany,

— powikfana nadci$nieniem indukowanym cigza (PIH),

— powiklang nadcisnieniem tetniczym sprzed okresu
ciazy (HA),

— powiktana cholestaza ciazowa.

Poréwnano rowniez przebieg porodu, sposob rozwigzania
1 wyniki potoznicze u tych kobiet.

Materiat i metody

Badaniem objeto 34 kobiety z ciazg powiktang PIH (kryteria-
mi rozpoznawania PIH byto stwierdzenie RR skurczowego
>140mmHg i rozkurczowego >90mmHg u kobiet powyzej 20
tygodnia ciazy oraz ewentualny biatkomocz), 6 ci¢zarnych z
HA sprzed ciazy (stwierdzane wg ogdlnych kryteriow rozpoz-
nawania nadci$nienia tetniczego) i 12 z cholestazg ciazowa
(kryteriami rozpoznania byto stwierdzenie podwyzszonych
wartosci kwasow zotciowych i enzymow watrobowych we
krwi oraz $wiad skory). Grupe porownawcza stanowily 33
pacjentki z ciaza niepowiktana.

Krew do badan enzymatycznych pobierano w okresie
okofoporodowym. Badania wykonano z osocza stosujac
nastgpujace testy:

— Catalase Assay Kit firmy Cayman, metoda ELISA,
czytnik ELISA METERTECH 960, diugos¢ fali
540nm,
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— Superoxide Dismutase Assay Kit firmy Cayman, meto-
da ELISA, czytnik ELISA Pointe Scientific, dtugos¢
fali 450nm,

— Dialdehyd malonowy BIOXYTECH MDA-586 firmy
Oxis Research, metoda spektrofotometryczna, spek-
trofotometr DU-640 firmyBeckman, dilugos¢ fali
586nm

— Peroksydaza Glutationu pl-GPx Enzyme Immunoas-
say firmy Oxis Research, metoda ELISA, czytnik
ELISA NETERTECH 960, dtugos¢ fali 405nm.

Uzyskane wyniki badan laboratoryjnych oraz wyniki
potoznicze pordéwnano stosujac testy t-Studenta Ilub
Cochrana-Coxa, gdy réznica migdzy wariancjami byfa istotna
statystycznie, oraz test Chi-kwadrat.

Wyniki

Srednia wieku w badanych grupach byla zblizona i nie
roznifa sig statystycznie ( PIH — 29,8 lat, HA — 27,3, cholestaza
29,8, cigzarne z ciaza niepowiklanag — 29,4 lat). Réwniez
odsetek pierwiastek 1 wielorodek byt podobny. Badane pac-
jentki roznily si¢ masa ciala wyliczona poprzez obliczenie
BMI (masa ciata w kg/kwadrat wzrostu w metrach) dla kazdej
z nich. W grupie kobiet z HA i PIH wigcej bylo pacjentek
otytych i srednie BMI w tych grupach byto wyzsze w stosunku
do kobiet z prawidtowa ciaza i z cholestaza. (Tabela I).

Wsrdéd badanych pacjentek stwierdzono dwie ciaze obu-
marfe w grupie kobiet z PIH, oraz 4 cigze blizniacze (po dwa
przypadki w grupie z PIH i cholestaza).

Srednie warto$ci dysmutazy ponadtlenkowej i peroksy-
dazy glutationowej byly zblizone i nie roznily si¢ w zadnej z
badanych grup.

Tabela 1. Srednie wartoéci enzyméw oraz BMI u z badanych grup.

Grupy badane Grupa
poréwnawcza
PE HA Cholestaza Ciaza
liczba pacjentek | liczba pacjentek | liczba pacjentek- niepowiktana
34 -6 12 liczba pacjentek -
33
CAT liczba badan 28 5 12 24
Srednia 60,2 74,06 121,89 114,18
[uM] [ odehylenic | 14,62 54,31 60,66 62,27
standardowe
p- istotnos¢ 0,1166 0,2532 0,5396
statystyczna
do grupy
poréwnywanej
Cu/Zn | liczba badan 34 6 12 28
SOD-1 | érednia 0,32 0,99 0,97 0,74
odchylenie 0,34 0,35 0,47 0,4
[TU/ml] standardowe
p- istotnos¢ 0,9098 0,3991 0,2101
statystyczna
do grupy
poréwnywanej
MDA- | liczba badan 34 6 12 32
586 $rednia 3,35 5,69 3,13 3,54
[mM] odchylenie 3,01 1,77 1,69 2,39
standardowe
p- istotnosé¢ 0,8325 0,4151 0,4215
statystyczna
do grupy
poréwnywanej
GPx liczba badan 28 5 10 24
$rednia 161,57 135,02 137,89 149,16
[ng/ml] | odchylenie 32,01 9,7 21,05 34,82
standardowe
p- istotnos¢ 0,7740 0,8552 0,7096
statystyczna
do grupy
poréwnywanej
liczba badan 34 6 12 33
BMI srednia 30,42 37,16 25,59 26,93
odchylenie 5,08 3,84 2,49 2,74
standardowe
p- istotnos¢ 0,023 0,048 0,739
statystyczna
do grupy
poréwnywanej
Ginekologia
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Srednie wartosci katalazy byly wyraznie nizsze w grupie
pacjentek PIH i HA, ale rdznica nie byla istotna statystycznie w
poréwnaniu z kobietami z prawidfowym przebiegiem ciazy.
Srednie wartosci dialdehydu malonowego byly najwyzsze u pa-
cjentek z HA, ale réwniez rdznica nie byta istotna statystycznie.

W trybie pilnym rozwigzano 8 pacjentek z grup z PIH
i HA z powodu objawdéw zagrazajacej rzucawki. Srednia war-
tos¢ katalazy u tych kobiet wynosita 58,2 w porownaniu do
114,8 w grupie z cigza prawidtowa (roznica istotna statystycz-
nie), dialdehydu malonowego 6,12 do 3,54 (brak istotnosci
statystycznej), wartosci pozostalych enzymow byly zblizone.

Pacjentki z PIH 1 HA byly znamiennie czgsciej rozwiazy-
wane cieciem cesarskim, ale Srednia masa urodzeniowa i stan
ptodéw byly podobne jak w grupie kobiet z ciaza
niepowiktang. Natomiast u pacjentek z cholestaza sposob
porodu byt podobny jak w grupie porownawczej, ale porod
wystepowal lub byl indukowany wczesniej i $rednia masa
urodzeniowa noworodkdw byla nizsza.

Dyskusja

W ciazy niepowiktanej ilos¢ tlenu dostarczana do tkanek
wzrasta, ro$nie rowniez wytwarzanie wolnych rodnikéw tleno-
wych. W poczatkowych tygodniach ptéd funkcjonuje w wa-
runkach znacznej hipoksji, dopiero pod koniec I trymestru in-
wazja trofoblastu w naczynia pozwala na otwieranie si¢ ma-
cicznych tetnic spiralnych i zwigkszenie podazy tlenu [4, 5, 6].

W zwigzku z tym nasila si¢ peroksydacja lipidow i rosnie
stres oksydacyjny [7, 4]. Towarzysza temu zjawisku zmiany
w systemie obrony przeciw reaktywnym formom tlenu i cho-
claz w miarg wzrostu cigzy obrona ta jest preferowana, to jed-
nak jest ona czgsto niewystarczajaca. Rosnie stezenie nisko-
czasteczkowych antyoksydantéw: itamina E, C, ceruloplazmi-
na, grupy tiolowe zwiazane z erytrocytami [7]. Jednocze$nie
stwierdzano zmniejszenie aktywnosci enzymdw antyoksyda-
cyjnych, SOD 1 GPx we krwi, cho¢ aktywnos¢ CAT i SOD
w tozysku rosnie i jest wystarczajaca do kontrolowania stop-
nia peroksydacji lipidow produkowanych w tozysku [7].

Tabela Il. Sposéb rozwigzania i wyniki potoznicze.

Grupy badane Grupa
poréwnawcza
PE HA Cholestaza Ciaza
liczba pacjentek | liczba pacjentek | liczba pacjentek- niepowiklana
_34 -6 12 liczba pacjentek -
33
Tydzien | érednia 36,7 36,8 352 40,1
zakoneze [ odchylenie 4,49 5,07 4,09 0,97
nia standardowe
clazy p- istotno$é 0,003 0,246 0,049
statystyczna
do grupy
poréwnywanej
Masa srednia 2943 3127 2612 3412
plodu odchylenic 1100 1146,1 9682 438,7
[e] standardowe
p- istotno$¢ 0,097 0,3138 0,018
statystyczna
do grupy
poréwnywanej
Apgar $rednia 8,05 8,5 7,6 9,09
wl odchylenie 2,22 0,83 2,67 0,72
minucie standardowe
p- istotnos¢ 0,1402 0,2778 0,2031
statystyczna
do grupy
poréwnywanej
Sposoby rozwiagzania
poréd liczba 8 0 5 20
E)Zjioc_zn % 23,5 0 41,6 54,5
giczny p- istotnosé 0,047 0,5331
statystyczna
do grupy
poréwnywanej
zabieg liczba 2 0 0 5
kleszczo [ o, 5,8 0 0 15,5
wy p- istotnosé 0,4718 0 0 15,5
statystyczna
do grupy
poréwnywanej
cigcie liczba 24 6 7 8
cesarskie [0, 70,7 100 58,4 30,3
p- istotnos¢ 0,0219 0,044 0,262
statystyczna
do grupy
poréwnywanej
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We wezesnej ciazy stwierdzano spadek catkowitej pojem-
nosci oksydacyjnej, ktora stopniowo rosta w miar¢ uptywu
czasu az do okresu potogowego [8]. Jednak niektdrzy autorzy
nie stwierdzali réznic w aktywnosci GPx w poszczegdlnych
trymestrach ciazy niepowiklanej, a inni opisywali wzrost po-
jemnosci oksydacyjnej i aktywnosci SOD [9, 10].

Roéwniez dane z pismiennictwa dotyczace stresu oksyda-
cyjnego w cigzy powiktanej PIH sa rozbiezne. Niektorzy ob-
serwowali, ze catkowita pojemnos$¢ oksydacyjna nie zmienia
sig, inni ze jest nizsza, ale nie koreluje to z nastgpstwami kli-
nicznymi [11, 12].

Wydaje si¢ jednak, ze stres oksydacyjny ma negatywny
wplyw na przeptyw krwi w naczyniach macicznych w przebie-
gu nadcis$nienia indukowanego ciaza [3].

Niejasnosci dotycza réwniez stezen i aktywnosci poszczegol-

nych enzymdéw. Many i wsp. stwierdzali brak espresji SOD
w kosmkach trofoblastu i mniejszg ekspresj¢ na cytotrofobla-
scie w cigzach kobiet z PIH, przy jednocze$nie prawidlowej
ekspresji CAT w tych samych tkankach [5]. Llurba opisywat
zwigkszenie aktywnosci SOD i GPx w erytrocytach, podobne
stezenie glutationu i brak podwyzszenia stezenia MDA, nato-
miast inni obnizenie aktywno$ci SOD i obnizenie st¢zenia
MDA [11, 13, 14, 15].

Roéwniez podwyzszone stgzenie glutationu i aktywnosci
GPx w doczesnej i tozysku byto przez niektdrych opisywane,
natomiast wediug innych danych aktywnos¢ selenozaleznej
GPx w erytrocytach byla nizsza u pacjentek z PIH w pordw-
naniu z cigza prawidtowa [14, 16]. Jednoczesnie aktywnos$¢ Se-
GPx i CAT w krwi pgpowinowej byla nizsza niz we krwi mat-
czynej u kobiet z PIH, co moze $wiadczy¢ o nasileniu stresu
oksydacyjnego u ptodéw matek z PTH [17].

W dostepnym pismiennictwie nie znaleziono danych doty-
czacych stresu oksydacyjnego u cigzarnych z cholestaza. Jedy-
nie u noworodkow z niska masa urodzeniowa i1 zottaczka ak-
tywnos¢ GPx byta obnizona [18].

Wyniki przeprowadzonych przez nas badan nie sg jedno-
znaczne, podobnie jak dane z pismiennictwa. U cigzarnych
z PIH, HA i cholestaza nie ma réznic w aktywnosci SOD
1 GPx w stosunku do kobiet z prawidtowsq cigza. Zwraca uwa-
g¢, ze nawet wieloletnie nadci$nienie tgtnicze u kobiet nie wy-
wolywato zmian stresu oksydacyjnego, gdy te pacjentki byty
w ciazy. Zaznacza si¢ jednak tendencja do obnizonej aktywno-
$ci CAT 1 podwyzszonego MDA u kobiet z PIH. Jest to szcze-
gblnie widoczne u pacjentek z pelnoobjawowq zagrazajaca
rzucawka, zaréwno na podtozu PIH jak i HA, gdzie mimo, ze
wartosci CAT byly istotnie nizsze, to wartosci MDA byly pod-
wyzszone. Moze to sugerowac, ze znaczny i trudny do opano-
wania wzrost ci$nienia tgtniczego generuje stres oksydacyjny
i wtornie nasila procesy usuwania reaktywnych form tlenu po-
wodujac wzrost stgzenia MDA jako skutek wzmozenia oksy-
dacji lipidow, a katalaza jest tylko jednym z wielu sktadnikow
uktadu przeciwutleniaczy.

Jednak u pacjentki z najciezsza postacia PIH — pelnoobja-
wowym zespolem HELLP, aktywnos¢ badanych enzymow nie
wykazywala drastycznych roznic w poréwnaniu do kobiet
zdrowych. Réwniez nie znaleziono istotnych roéznic u dwoch
pacjentek z PIH i z ciaza obumartg. By¢ moze na wyniki
wplyw mialy inne czynniki badanej grupy, np. otytos¢ znacz-
nie czgsciej wystepujaca u kobiet z PIH i HA.
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Sredni stan urodzeniowy noworodkéw nie réznit sie w
badanych grupach. Odsetek cig¢ cesarskich u pacjentek z PIH
i HA byl znacznie wyzszy, a wskazaniem najczgsciej byta
zagrazajaca zamartwica wewnatrzmaciczna ptodu lub trudny
do opanowania wzrost cisnienia tgtniczego u matki.

Whnioski

1. Nie ma przekonujacych danych na to, aby aktywnos$¢
enzymdéw oksydacyjnych we krwi obwodowej byta
miernikiem nasilenia stresu oksydacyjnego w cigzy
powiktanej nadci$nieniem tetniczym lub cholestaza.

2. Chociaz warto$ci CAT sg nizsze u pacjentek z PIH i HA
rozwigzywanych w trybie pilnym z powodu zagrazajacej
rzucawki, nie zawsze koreluja one ze stanem klinicznym
rozwigzywanych pacjentek i ze stanem urodzeniowym
noworodkow.
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