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Streszczenie
Preeklampsja stanowi czeste | grozne powikfanie ciazy. W przebiegu tej patologii dochodzi m.in. do niedostatecznej
przebudowy tetnic spiralnych. Uposledza to przeptyw krwi i doprowadza do niedotlenienia, co z kolei powoduje
zaburzenia funkcji komdrek Srodbfonka naczyn. Naczyniowy czynnik wzrostu (VEGF) oraz tozyskowy czynnik wzros-
tu (PIGF) spetniaja wazna role w procesie angiogenezy i dlatego moga bra¢ udziat w etiopatogenezie preeklampsji.
Cel pracy: Celem pracy byfa ocena stezenia PIGF i VEGF w surowicy krwi pacjentek z preeklampsja.
Materiaf i metody: Badaniami objeto 25 ciezarnych z preeklampsja oraz 18 pacjentek z ciaza prawidfowa, ktdre
stanowity grupe kontrolna. U wszystkich pacjentek z grupy badanej stezenia PIGF oraz VEGF oznaczano w Il tryme-
strze, a u 7 z nich dodatkowo w Il trymestrze ciazy. W grupie kontrolnej stezenia tych parametrow oznaczano w obu
okresach. Badania wykonywano metoda ELISA przy uzyciu komercyjnego zestawu.
Wyniki: \Wartosci mediany stezeri PIGF oznaczane zarowno w i, jak i lll trymestrze ciazy byly statystycznie istotnie
(p<0,001) nizsze u pacjentek z preeklampsja w porownaniu do zdrowych ciezarnych i wynosity odpowiednio: 17,4
vs. 290,3pg/ml oraz 99,1 vs. 347,8pg/ml.
U wiekszosci badanych kobiet poziomy VEGF w surowicy krwi byty nieoznaczalne.
Whioski: 1. PIGF jest czynnikiem bioracym udziat w patomechanizmie preeklampsji a jego stezenie w surowicy cie-
zarnej obniza sie istotnie w przebiegu tej patologii.
2. Niedostateczna czutos¢ komercyjnego zestawu ELISA uniemozliwia badanie tym testem zachowania sie VEGF
w surowicy kobiet z preeklampsja.
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Abstract

Preeclampsia is one of the most frequent and dangerous complications of a pregnancy. In preeclamptic pregnan-
cies the spiral arteries are not modified properly. Disturbed blood flow finally leads to hypoxia which is responsible
for the dysfunction of the endothelium. Endothelial growth factor (VEGF) and placental growth factor (PIGF) play
an important role in the angiogenesis and thus may participate in the pathomechanism of preeclampsia.

Aim: The aim of our study was to estimate VEGF and PIGF level in serum of patients with preeclampsia.
Materials and methods: The study comprised 25 gravidas with preeclampsia and a control group of 18 healthy
gravidas. In 25 preeclamptic women the angiogenic factors levels were measured in the Il trimester and in 7 of them
in the Il trimester. In the control group these parameters were assessed in both periods. Both factors were meas-
ured by commercial available ELISA KIT.

Results: PIGF concentrations were significantly (p<0,001) lower in sera of patients with preeclampsia in the Il and
Il trimester in comparison to the controls: 17,4 vs. 290,3pg/ml and 99,1 vs. 347,8pg/mi, respectively.

In most cases serum VEGF levels were undetectable.

Conclusions: 1. PIGF is involved in the pathomechanism of preeclampsia and its maternal serum concentration
decreases significantly in the course of the disease.

2. The sensitivity of the commercially available ELISA assay is too low to assess the serum VEGF concentration in
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women with preeclampsia.
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Wstep

Nadci$nienie tetnicze, ktdre wystepuje po 20 tygodniu
trwania cigzy dotyczy od 7-10% cigzarnych. Zwiazane jest
z wigkszym prawdopodobienstwem powikfan jak réwniez ry-
zykiem zgonu zaréwno dla matki jak i dla dziecka [1].

Nie do konca poznana jest przyczyna powstawania pre-
eklampsji. Uwaza sig, ze gfowna rolg w powstawaniu tej pato-
logii odgrywa tozysko, a szczegoélnie nabtonek naczyn tozy-
skowych.

U podstaw rozwoju stanu przedrzucawkowego lezy nie-
prawidfowa inwazja trofoblastu w tgtnice spiralne mig$nia ma-
cicy. W ciazy fizjologicznej dochodzi do przebudowy tetnic
spiralnych, tak aby mogty dostosowac si¢ do znacznie zwigk-
szonego przeplywu krwi przez migsien macicy w okresie cigzy.
W ciazach powiklanych preeklampsja dochodzi do niedosta-
tecznej przebudowy tetnic spiralnych a nawet do pogrubienia
$ciany naczynia, co w konsekwencji uposledza przeptyw krwi
i doprowadza do niedotlenienia. Niedotlenienie z kolei powo-
duje zaburzenia funkcji komdrek $rédbtonka naczyn [2].

Naczyniowy czynnik wzrostu (VEGF — vascular endothe-
lial growth factor) oraz fozyskowy czynnik wzrostu (PIGF —
placental growth factor) spetniaja wazna rolg w procesie angio-
genezy, ktory jest podstawa dla prawidtowego rozwoju narza-
déw 1 tkanek [3]. Wraz z innymi czynnikami wzrostowymi jak
FGF (czynnik wzrostu fibroblastéw), EGF (nabtonkowy
czynnik wzrostu), TNF-a (czynnik martwicy guza) i wiele in-
nych, wplywaja na proliferacj¢ komodrek srodblonka, zwigk-
szaja przepuszczalno$¢ naczyn i stymuluja rozpad macierzy
zewnatrzkomorkowej. PIGF syntetyzowany jest jedynie w tro-
foblascie, podczas gdy VEGF powstaje w wielu narzadach [4].

W ostatnich latach sugeruje sig¢, ze oba czynniki naczynio-
we moga by¢ wykorzystane jako biochemiczne markery funk-
cji tozyska podczas preeklampsji.
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Cel pracy

Celem pracy bylfa ocena stezenia naczyniowego czynnika
wzrostu oraz fozyskowego czynnika wzrostu w surowicy krwi
pacjentek z preeklampsja.

Materiat i metody

Badaniami objeto 25 pacjentek z ciaza powiklang pre-
eklampsja oraz 18 pacjentek z cigza o prawidiowym przebie-
gu, ktdre stanowity grupe kontrolna.

Srednia wieku kobiet w grupie badanej i kontrolnej nie
roznifa si¢ istotnie statystycznie i wynosita odpowiednio —
28,916,4 lat oraz 27,6144 lat. W pierwszej ciazy byto 13
(52%) pacjentek z grupy badanej i 10 (55%) kobiet z grupy
kontrolnej. Pacjentki kwalifikowano do badan w momencie
rozpoznania preeklampsji. Spetnialy one kryteria przyjete
przez Europejskie Towarzystwo Nadcis$nienia Tetniczego oraz
Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne z 2003 roku [5].

U wszystkich pacjentek z grupy badanej stezenia ocenia-
nych czynnikéw angiogennych w surowicy krwi oznaczano
pomigdzy 30 a 38 tygodniem ciazy, a u 7 z nich dodatkowo po-
miedzy 20 a 25 tygodniem ciazy.

W grupie kontrolnej stgzenia czynnikow angiogennych
oznaczano dwukrotnie tj. pomiedzy 20 a 24 oraz pomigdzy 30
a 38 tygodniem trwania ciazy.

Wolne postacie naczyniowych czynnikdw wzrostu ozna-
czano metoda ELISA przy zastosowaniu zestawdw odczynni-
kéw firmy R@D Systems, Minneapolis, USA.

Analizg réznic statystycznych pomigdzy grupami wykona-
no przy uzyciu testu nieparametrycznego Manna-Whitneya,
poniewaz warto$ci zmiennych nie wykazywaty rozktadu nor-
malnego w tescie Shapiro-Wilka.

Przyjeto warto$¢ p<0,05 za statystycznie istotna.
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Wyniki

Stezenie PIGF w surowicy krwi pacjentek z preeklampsja
i u zdrowych cigzarnych w II i III trymestrze ciazy przedsta-

wiono w tabeli I.
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Ocena stezenia tozyskowego czynnika wzrostu (PIGF) oraz naczyniowego czynnika wzrostu (VEGF) ...

Tabela I. Stezenie PIGF w surowicy krwi pacjentek z preeklampsja

oraz u zdrowych ciezarnych w Il i lll trymestrze ciazy.
Grupa badana | Grupa kontrolna
n=25% n=18
PIGF pg/ml Il trymestr 17,39 290,33
(7,22-117,80) (90,75-1160,32)
Mediana Il trymestr 99,08 347,75
(zakres) (9,21-1046,31) (30,51-1152,43)

* badania w Il trymestrze przeprowadzono u 7 pacjentek

Stezenie PIGF oznaczane zaréwno w 11 jak 1 I1I trymestrze
ciazy bylo statystycznie istotnie (p<0,001) nizsze w surowicy
krwi pacjentek z preeklampsja w poréwnaniu do zdrowych
cigzarnych.

U wigkszosci cigzarnych grupy badanej (>92%) i1 kontrol-
nej (>83%) poziomy VEGF w surowicy krwi byly nieozna-
czalne. Najnizszy oznaczony poziom wynosit 6,57pg/ml.

Dyskusja

Ze wzgledu na naczyniowe implikacje patomechanizmu
preeklampsji udzial krazacych naczyniowych $rédbtonko-
wych czynnikéw wzrostu w tym procesie stal si¢ przedmiotem
wielu badan [2, 6-10 ].

Sposrod wielu cytokin nalezacych do tej grupy, gtéwne za-
interesowanie skupia si¢ w ostatnich latach na roli VEGF
(VEGF-A) oraz PIGF w patomechanizmie preeklampsji.
W warunkach fizjologicznych oba czynniki odgrywajq istotna
rolg jako stymulatory prawidfowego rozwoju naczyn, w tym
w szczegdlnosci komorek srédbtonkowych oraz wplywaja na
ich przepuszczalnosé. Ekspresje¢ VEGF wykazano w wielu
tkankach i1 narzadach co $wiadczy o jego ogdlnoustrojowej
roli, natomiast PIGF ma raczej znaczenie lokalne, ograniczo-
ne do tkanki tozyskowej [4, 11].

W warunkach fizjologicznych stezenie PIGF w surowicy
cigzarnej wzrasta w sposob charakterystyczny w pierwszych
dwoch trymestrach ciazy osiagajac maksimum pomiedzy 29
a 32 tygodniem, a nastgpnie obniza si¢ stopniowo do momen-
tu porodu [6-9].

W ciazach powikfanych stanem przedrzucawkowym krzy-
wa stezenia PIGF w surowicy przebiega podobnie, jednak od
13-16 tygodnia stezenia tego parametru sg istotnie nizsze
w porownaniu do cigz fizjologicznych. Dodatkowo wykazano,
ze obnizenie stezenia PIGF moze wyprzedza¢ preeklampsje
0 9-11 tygodni, jednak szczegdlnie niskie wartosci odnotowa-
no na 5 tygodni przed wystapieniem nadcisnienia i biatkomo-
czu[7, 8, 12, 13].

Uzyskane przez nas nieco wyzsze wartosci mediany (ale
bez istotnosci statystycznej) stezenia PIGF w grupie kontrol-
nej w III trymestrze ciazy w pordwnaniu do II trymestru tylko
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pozornie pozostaja W Sprzecznosci z powyzszymi obserwacja-
mi. Wykonanie przez nas oznaczen pomiedzy 30 a 38 tygo-
dniem ciazy mogto bowiem nie wykazac fizjologicznej tenden-
¢ji do obnizania si¢ stezenia PIGF w pdzniejszym okresie 111
trymestru.

W pracy potwierdzilismy natomiast udziat PIGF w pato-
mechanizmie preeklampsji, poprzez wykazanie statystycznie
istotnego obnizenia si¢ wartosci tego parametru w IT i IIT try-
mestrze ciazy w stosunku do odpowiednich wartosci grupy
kontrolnej.

W naszych badaniach nie moglismy dokona¢ poréwnan
pomiedzy stezeniem wolnego VEGF w surowicy kobiet w sta-
nie przedrzucawkowym a stezeniem tego parametru u zdro-
wych cigzarnych. Podobnie jak w obserwacjach innych auto-
row u znacznej czgsci badanych kobiet wartosci VEGF byly
ponizej limitu detekcji dla komercyjnego zestawu ELISA [7,
10, 14].

Jedynie wieloosrodkowe badanie amerykanskie udowod-
nito obnizony poziom tego czynnika u kobiet z preeklampsja,
jednak jego zachowanie podczas cigzy nie byto tak typowe jak
w przypadku PIGF [8].

Na uwage zastuguja wyniki uzyskane przez Bieleckiego
i wsp., ktore w odroznieniu od powyzszych obserwacji wska-
zywaly na wzrost stezenia VEGF w surowicy krwi cigzarnych
z preeklampsjg. Autorzy jednak nie ttumacza przyczyn tego
zjawiska [15].

Wyjasnienie obnizonego stezenia naczyniowych srodbton-
kowych czynnikdéw wzrostu u kobiet z preeklampsja stato si¢
mozliwe po wyjasnieniu roli rozpuszczalnej formy receptora
sFlt-1 (fmms-like tyrosine kinase-1) majacego zdolnos¢ wigza-
nia zaréwno VEGF jak i PIGF [16].

Jak wykazaly te i inne badania, stan niedotlenienia wywo-
fany nieprawidtowa placentacja i poprzedzajacy preeklampsje,
prowadzi¢ moze do nadprodukcji tego receptora przez ko-
morki trofoblastu i nastgpowego nadmiernego wigzania an-
giogennych czynnikow wzrostu w krazeniu [3].

Silniejszym powinowactwem receptora sFlt-1 do VEGF
tlumaczy si¢ tak niskie st¢zenia tego ostatniego parametru
u kobiet w stanie przedrzucawkowym, znacznie utrudniajace
jego pomiar [7, 10, 14].

Zardéwno podwyzszone stezenia rozpuszczalnego recepto-
ra sFlt-1 jak i obnizone stezenia PIGF oraz VEGF uwazane sa
za kluczowe w wywolywaniu objawdw stanu przedrzucawko-
wego, takich jak nadci$nienie tetnicze oraz uszkodzenie kie-
buszkéw nerkowych prowadzace do biatkomoczu [2, 8].

Problem identyfikacji cigzarnych o wysokim ryzyku wy-
stapienia preeklampsji ma duze znaczenie dla poprawy wyni-
koéw potozniczych w tej grupie.

Dlatego tez tak wazne jest prowadzenie badan nad angio-
gennymi czynnikami wzrostu i ich receptorem, jako potencjal-
nymi markerami wystapienia stanu przedrzucawkowego.
W chwili obecnej jako najbardziej obiecujace wydaje si¢ moni-
torowanie stezenia PIGF oraz sFlt-1 w surowicy wybranych
cigzarnych [8].

Przysztos¢ pokaze, czy podawanie VEGF jako leku znaj-
dzie praktyczne zastosowanie terapeutyczne u kobiet
z preeklampsja.
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Whnioski

1. PIGF jest czynnikiem bioracym udzial w patomechanizmie
preeklampsji a jego stezenie w surowicy cigzarnej obniza si¢
istotnie w przebiegu tej patologii.

2. Niedostateczna czutos¢ komercyjnego zestawu ELISA unie-
mozliwia badanie tym testem zachowania si¢ VEGF w su-
rowicy kobiet z preeklampsja.
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