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	 Streszczenie
Cel pracy: celem pracy była ocena histologicznych zmian w łożyskach i kosmówkach z ciąż powikłanych zespołem 
antyfosfolipidowym (APS) i wrodzoną trombofilią u nieleczonych i leczonych antykoagulantami pacjentek.
Materiał i metody: badaniami objęto 24 łożyska od 18 pacjentek z trombofilią wrodzoną i nabytą oraz 23 kosmówki  
z poronień od 19 kobiet z powyższym schorzeniem. Trzydzieści trzy kosmówki z poronień u kobiet bez trombofilii 
i 25 łożysk z ciąż niepowikłanych stanowiło grupę kontrolną. Skrawki otrzymane z łożysk i kosmówek barwiono 
eozyną i hematoksyliną i oceniono pod względem obecności zawałów kosmków, złogów fibryny, krwiaków 
śródłożyskowych, zakrzepów  w naczyniach krążenia płodowego i innych cech histologicznych.
Wyniki: W łożyskach z ciąż powikłanych APS i trombofilią wrodzoną istotnie częściej (p<0,001) niż w łożyskach 
z ciąż prawidłowych występowały złogi fibryny w płycie kosmkowej i podstawowej łożyska, zastój w krążeniu 
płodowym oraz zakrzepy w płycie kosmkowej i naczyniach kosmków. 
W materiale z poronień istotnie częstsze (p<0,001) występowanie złogów fibryny znaleziono u kobiet z potwierdzoną 
trombofilią.
W łożyskach z ciąż leczonych antykoagulantami nasilenie zmian nie zmieniło się istotnie w porównaniu do łożysk  
z ciąż nieleczonych i zakończonych urodzeniem martwego dziecka.
Wnioski: 

1.	 Złogi fibryny między kosmkami i w płycie kosmkowej są najbardziej charakterystyczną cechą w łożyskach  
i kosmówkach z ciąż powikłanych APS.

1.	 Nieprawidłowa inwazja trofoblastu jest najbardziej prawdopodobną przyczyną nawracających poronień  
u kobiet z APS.

2.	 Leczenie antykoagulantami nie zapobiega odkładaniu się fibryny ani innym zmianom w łożysku.
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Wstęp 
Zespół antyfosfolipidowy a  także trombofilia wrodzona są 

postrzegane jako przyczyny niepowodzeń położniczych obejmu-
jące nawracające poronienia, wewnątrzmaciczną śmierć płodu, 
przedwczesne oddzielenie łożyska czy stan przedrzucawkowy. 
Częstość występowania trombofilii wśród kobiet z nawracający-
mi utratami ciąż jest różnie postrzegana. Z najnowszych opraco-
wań [1, 2, 3] wynika, że jest ona mniejsza niż wcześniej ocenia-
no. W naszych badaniach zespół antyfosfolipidowy stwierdzono 
u 2,3 % kobiet a trombofilię wrodzoną, głównie mutację czynni-
ka V Leiden, u 10,3 % kobiet z nawracającymi utratami ciąż [2].

Mechanizm utraty ciąży u kobiet z zespołem antyfosfolipi-
dowym pozostaje nieznany, chociaż wielu autorów głównej przy-
czyny powikłań położniczych upatruje w zakrzepicy i zawałach 
łożysk [4]. Jednak jak wykazano, doczesnowa i  łożyskowa za-
krzepica nie jest wspólną cechą ani ciężarnych z zespołem anty-
fosfolipidowym ani ciężarnych z trombofilią wrodzoną. Zresztą 
trudno wytłumaczyć poronienia maciczno-łożyskową zakrzepi-
cą. Badania histologiczne sugerują, że matczyne krążenie mię-
dzykosmkowe rozwija się dopiero po 8 tygodniu ciąży i zostaje 
w pełni ukształtowane pod koniec 1. trymestru ciąży [5]. Tętni-
ce spiralne matki pod wpływem hormonów i trofoblastu ulegają 
przekształceniu w  niskooporowe maciczno-łożyskowe tętnice. 
W naczyniach tych środkowa warstwa zostaje zastąpiona przez 
wewnątrznaczyniowy trofoblast. Czy zakrzepica może pojawić 
się w naczyniach krwionośnych w 1. trymestrze ciąży pozosta-
je zagadką. Bardziej prawdopodobną przyczyną utraty wczesnej 
ciąży są zaburzenia implantacji. 

Badania in vitro wskazują, że przeciwciała antyfosfolipido-
we mogą zmieniać właściwości trofoblastu. Potwierdzono, że 
przeciwciała przeciw ß2 glikoproteinie 1 i   fosfatydyloserynie 
hamują proliferację i inwazję trofoblastu oraz redukują o połowę 

sekrecję gonadotropiny łożyskowej i laktogenu. Nieprawidłowa 
placentacja wydaje się być wynikiem zmniejszonej inwazji tro-
foblastu do doczesnej i naczyń oraz ograniczonej transformacji 
tętnic spiralnych w naczynia niskooporowe [6, 7]. 

W mechanizmie działania przeciwciał antyfosfolipidowych 
należy również uwzględnić lokalną reakcję zapalną. Przeciw-
ciała antyfosfolipidowe, głównie kompleks ß2 glikoproteina 1 / 
przeciwciała przeciw ß2 glikoproteinie 1, mogą aktywować układ 
dopełniacza, w  następstwie czego dochodzi do interakcji C5a 
– C5aR, co łącznie z uwolnieniem neutrofilów nasila ekspresję 
czynnika tkankowego. W  ten sposób uszkodzenie trofoblastu 
spowodowane aktywacją układu tkankowego może doprowadzić 
do śmierci płodu [8, 9]. 

Według ostatnich doniesień [10] wczesna utrata zarodka jest 
związana raczej z reakcją zapalną niż z aktywacją wykrzepiania, 
natomiast powikłania bardziej zaawansowanej ciąży są następ-
stwem działania obu mechanizmów. Nie można wykluczyć, że 
u  jednej pacjentki działa w  tym samym czasie kilka mechani-
zmów prowadzących do utraty ciąży. 

U pacjentek z trombofilią wrodzoną nie można pominąć roli 
trombofilii płodowej w  mechanizmie utraty ciąży; transmisja 
defektów krzepnięcia do płodu potencjalnie wpływa na funkcję 
trofoblastu i łożyska [11]. 

Jak dotąd nie znaleziono specyficznych zmian w  łożysku 
u kobiet z trombofilią wrodzoną i zespołem antyfosfolipidowym, 
być może dlatego, że większość badań dotyczyła kosmówek i ło-
żysk kobiet leczonych małymi dawkami kwasu acetylosalicy-
lowego i drobnocząsteczkową heparyną. Ten rodzaj przeciwza-
krzepowego leczenia istotnie zwiększa odsetek żywych urodzeń 
u kobiet z zespołem antyfosfolipidowym i wrodzoną trombofilią, 
jednakże nie likwiduje całkowicie niepowodzeń [12, 13]. 

	 Summary
Background: The aim of the study was a histologic evaluation of placentas and chorions from pregnancies 
complicated by antiphospholipid syndrome (APS) and inherited thrombophilia in women treated with anticoagulants 
and in a group of women without the anticoagulant treatment.
Material: 24 placentas from 18 patients with acquired and inherited thrombophilia and 23 chorions from 19 
miscarriages in women with the same diagnosis were included in the study. There were 33 chorions from miscarriages 
from healthy women and 25 placentas from uneventful pregnancies in the control group. Biopsies from placentas 
and chorions were stained with eosin and hematoxylin and evaluated for the presence of villous thrombosis, fibrin 
deposits, intraplacental hematomas, thrombosis in fetal circulation and other histological findings.
Results: In the placentas from pregnancies complicated with APS and inherited thrombophilia, the presence of 
fibrin deposits in the basal and villous plate, stasis in the fetal circulation and thrombosis in the villous plate and 
villous vessels, were statistically more frequent (p<0,001) comparing with physiological pregnancies. 
In the material from miscarriages the presence of fibrin deposits was statistically more common (p<0,001) in women 
with thrombophilia.
The number of physiological findings in placentas of women treated  with anticoagulants in pregnancy and in the 
non-treated ones, whose pregnancies resulted in fetal demise, were not statistically different.
Conclusions:

1.	 Fibrin deposits between villi and villous plate are the most recognizable features in placentas and chorions 
from APS pregnancies

2.	 In women with APS impaired trophoblast invasion seems to be the most likely cause of recurrent 
miscarriages 

3.	 Anticoagulant therapy does not prevent either fibrin deposits collection or other placental changes

	 Key words: antiphospholipid syndrome / inherited thrombophilia / placenta / 
 		       / placenta / chorion / histological changes / 
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Cel pracy
Celem pracy była ocena histologicznych zmian w łożyskach 

i kosmówkach z ciąż powikłanych zespołem antyfosfolipidowym 
i wrodzoną trombofilią u nieleczonych i leczonych antykoagulan-
tami pacjentek. 

Materiał
Badaniami objęto 24 łożyska od 18 pacjentek z trombofilią 

wrodzoną i nabytą oraz 23 kosmówki z poronień od 19 kobiet 
z powyższym schorzeniem. Dwadzieścia pięć łożysk stanowią-
cych grupę kontrolną pozyskano od 25 kobiet, u których ciąża 
przebiegała bez powikłań i zakończyła się urodzeniem zdrowe-
go dziecka. 	 Grupę kontrolną dla kosmówek z  poronień 
kobiet z trombofilią stanowiły 33 kosmówki z poronień u kobiet 
bez potwierdzonej trombofilii.

Spośród 18 pacjentek, których analizowano histologiczne 
cechy łożysk u  10 rozpoznano zespół antyfosfolipidowy a  u  8 
trombofilię wrodzoną, natomiast wśród 19 kobiet, które poroniły 
kolejną ciążę tylko u jednej stwierdzono trombofilię wrodzoną. 
U pozostałych 18 potwierdzono obecność przeciwciał antyfosfo-
lipidowych, w tym u 1-dwóch i u 1-trzech przeciwciał antyfosfo-
lipidowych.

Pacjentki z zespołem antyfosfolipidowym spełniały przynaj-
mniej jedno kryterium kliniczne i  jedno laboratoryjne. Kryteria 
kliniczne obejmowały trzy lub więcej następujących po sobie po-
ronień wczesnych, lub dwa następujące po sobie poronienia póź-
ne (powyżej 12 tygodnia ciąży) oraz niewyjaśnioną wewnątrz-
maciczną śmierć płodu powyżej 10 tygodnia ciąży lub poród 
przed 34 tygodniem ciąży powikłanej stanem przedrzucawko-
wym z niewydolnością łożyska, lub zakrzepicą żylną.

Kryteria laboratoryjne obejmowały obecność antykoagulan-
ta tocznia, średnie i wysokie miana (≥20 GPL lub MPL) przeciw-
ciał antykardiolipinowych, oraz istotne miana (≥99 percentyla) 
przeciwciał przeciw ß2 glikoproteinie 1. 

U 8 kobiet na podstawie badań molekularnych rozpoznano 
trombofilię wrodzoną: u 5 czynnik V Leiden, u 2 hiperhomocy-
steinemię i u 1 niedobór białka S. Wszystkie badania koagulolo-
giczne wykonano w Pracowni Hemostazy Katedry Kliniki He-
matologicznej Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu. Pracow-
nia posiada certyfikat TUVRheinland ISO9001.

Dziewiętnaście łożysk pochodziło z ciąż leczonych małymi 
dawkami kwasu acetylosalicylowego i/lub drobnocząsteczkową 
heparyną, natomiast 5 łożysk pochodziło z ciąż nieleczonych an-
tykoagulantami i  zakończonych wewnątrzmacicznym obumar-
ciem płodu.

Wszystkie kosmówki z poronień pochodziły z ciąż nieleczo-
nych.

Metoda
Przeciwciała antyfosfolipidowe (aPL) - antykardiolipinowe 

(aCL) i  przeciw ß2 glikoproteinie 1 (aß2GP1) były wykrywane 
metodą ELISA z  wykorzystaniem standaryzowanych surowic, 
a antykoagulant tocznia (LA) był wykrywany testem krzepnię-
ciowym APTT. 

Pacjentki były klasyfikowane do aPL pozytywnych dopiero 
na podstawie drugiego dodatniego wyniku badania wykonywa-
nego nie wcześniej, niż 12 tygodni po pierwszym badaniu. Te-
sty dla czynnika V Leiden i mutacji czynnika II wykonywano 
techniką łańcuchowej reakcji polimerazy, a niedobór białka S był 
wykrywany testami opartymi na krzepnięciu.

Wszystkie łożyska oraz kosmówki z grup badanych i kon-
trolnych były po porodzie lub poronieniu utrwalane w  tempe-
raturze pokojowej w  10% zbuforowanym roztworze formaliny 
i zatapiane w bloczkach parafinowych. 

Z  łożysk pobierano 4 wycinki: z  okolicy przyczepu pę-
powiny, z  brzegu łożyska i  dwa z  części pośredniej tj. między 
przyczepem pępowiny a  brzegiem łożyska. Liczba preparatów 
z  kosmówek pochodzących z  samoistnego poronienia zależała 

Tabela I. Klasyfikacja zmian w łożysku. 
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od ilości dostarczonego materiału i zwykle wynosiła od 1 do 4. 
Skrawki otrzymane z łożysk i kosmówek barwiono eozyną i he-
matoksyliną i oceniono pod względem obecności zawałów kosm-
ków, złogów fibryny, krwiaków śródłożyskowych, zakrzepów 
w naczyniach krążenia płodowego, zmian zapalnych, wykładni-
ków zastoju w krążeniu płodowym i matczynym, wykładników 
przedwczesnego oddzielenia łożyska i innych nieprawidłowości 
popłodu. Zawały łożyska oceniono pod względem ich rozległości 
i zaawansowania. 

W  tabeli I przedstawiono klasyfikację zmian w  łożyskach 
i kosmówkach zastosowaną w poniższej pracy.

Oceny histologicznej, zgodnie z rekomendacjami dla bada-
nia łożyska [14, 15] dokonał jeden patolog, który nie znał roz-
poznania klinicznego i  przynależności badanego materiału do 
poszczególnych grup.

Analiza statystyczna
Do analizy statystycznej użyto pakietu SigmaStat3.5. Ana-

lizę uzyskanych wyników przeprowadzono w oparciu o Mann-
Whitney Rank Sum test dla porównania cech ilościowych. Do 
porównania różnic w rozkładzie cech jakościowych zastosowano 
testy Chi2 oraz dokładny test Fishera. Iloraz szans (OR) obli-
czono metodą regresji logistycznej. Za statystycznie znamienne 
przyjęto wartość p<0,05.

Wyniki

I.	 Cechy histologiczne 19 łożysk od pacjentek z zespołem 
antyfosfolipidowym - APS (n= 10) i trombofilią wrodzoną 
(n=8) leczonych podczas ciąży niskimi dawkami kwasu 
acetylosalicylowego i/lub drobnocząsteczkową heparyną.

Kliniczna historia pacjentek z trombofilią została streszczo-
na w tabeli II. 

Ponad 66 procent analizowanych pacjentek doznało niepo-
wodzeń ciążowych, u połowy z nich doszło do wewnątrzmacicz-
nego obumarcia płodu a 41,7 % doświadczyło poronień nawra-
cających.

W tabeli IIIa i IIIb przedstawiono wyniki położnicze pacjen-
tek z  grupy badanej i  kontrolnej. Wszystkie pacjentki z  grupy 
badanej (n=18) otrzymywały podczas ciąży małe dawki kwasu 
acetylosalicylowego i/lub drobnocząsteczkową heparynę. Jed-
na pacjentka z  grupy badanej z  istotnymi mianami wszystkich 
trzech przeciwciał była dwukrotnie w ciąży i dwukrotnie, mimo 
leczenia, doświadczyła wewnątrzmacicznego obumarcia płodu. 
Pacjentki z grupy kontrolnej były zdrowe, a przebieg ich ciąż był 
niepowikłany. Histologiczne cechy łożysk od pacjentek z grupy 
badanej i kontrolnej przedstawiono w tabeli IV.

W łożyskach z ciąż powikłanych zespołem antyfosfolipido-
wym i trombofilią wrodzoną istotnie częściej (p<0,001) niż w ło-
żyskach z ciąż prawidłowych występowały złogi fibryny w płycie 
kosmkowej i podstawowej łożyska, zastój w krążeniu płodowym 
oraz zakrzepy w płycie kosmkowej i naczyniach kosmków. (Ry-
cina 1, 2, 3, 4). 

Nie zaobserwowano różnic w częstości występowania zmian 
zapalnych, zakrzepów w naczyniach pępowinowych i objawów 
przedwczesnego oddzielenia łożyska między grupą badaną 
a kontrolną. Częstość występowania zawałów również nie różni-
ła się istotnie między grupami, jednak w grupie badanej nasilenie 
zawałów było istotnie większe; we wszystkich przypadkach były 
to zawały dokonane z martwicą koagulacyjną kosmków, podczas 
gdy w grupie kontrolnej zaczynające się. (Rycina 5).

II. 	 Porównanie  histologicznych cech łożysk od kobiet 
z zespołem antyfosfolipidowym (APS)  i trombofilią 
wrodzoną.

Nie znaleziono różnic w  nasileniu występowania fibry-
ny w  płycie kosmkowej i  podstawowej między łożyskami po-
chodzącymi z  ciąż powikłanych zespołem antyfosfolipidowym 
i trombofilią wrodzoną. Jednak w łożyskach od kobiet z zespo-
łem antyfosfolipidowym częściej obserwowano krwiaki, zakrze-
py w  naczyniach pępowinowych i  w  płycie kosmkowej oraz 
przewlekłe zmiany zapalne. Natomiast zakrzepy w  naczyniach 
kosmków częściej obserwowano w  łożyskach z  ciąż powikła-
nych trombofilią wrodzoną. (Tabela V). 

Porównano również cechy morfologiczne łożysk z obu grup 
badanych i stwierdzono, że zarastanie naczyń w łożyskach było 
charakterystyczne dla pacjentek z APS, zaś obwałowanie łożysk 
miało statystyczny związek z trombofilią wrodzoną. (Tabela VI).

III. 	Histologiczne cechy kosmówek z samoistnych poronień od 
nieleczonych kobiet z zespołem antyfosfolipidowym (APS) 
i trombofilią wrodzoną.

Przeanalizowano materiał z  23 poronień nieleczonych pa-
cjentek z APS (n=20) i trombofilią wrodzoną (n=1) i porównano 
go z materiałem z  33 poronień od kobiet z  niepotwierdzonym 
laboratoryjnie zespołem antyfosfolipidowym ani genetycznie 
trombofilią wrodzoną.

	 W materiale z poronień kobiet z nieleczonym zespołem 
antyfosfolipidowym i trombofilią wrodzoną zanotowano charak-
terystyczny obraz kosmków zatopionych w złogach fibryny z za-
jęciem przestrzeni międzykosmkowej. (Rycina VI).

Tabela II. Dane kliniczne 18 pacjentek z grupy badanej. 
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Porównując obie grupy stwierdzono istotnie częstsze 
(p<0,001) występowanie złogów fibryny w materiale z poronień 
u kobiet z potwierdzoną trombofilią. (TabelaVII).

IV. 	 Porównanie histologiczne cech łożysk od 5 kobiet 
z trombofilią z nieleczonej i leczonej w sposób typowy dla 
trombofilii ciąży.

W tabeli VIII przedstawiono wyniki położnicze 5 pacjentek 
przed i po rozpoznaniu trombofilii. Niewyjaśniona wewnątrzma-
ciczna śmierć płodu była wskazaniem do wykonywania badań na 
obecność przeciwciał antyfosfolipidowych i nosicielstwa mutacji 
czynników krzepnięcia.

U 1 pacjentki stwierdzono obecność antykoagulanta tocznia, 
u 3 mutację czynnika V Leiden i u 1 mutację reduktazy metyle-
notetrahydrofolianowej. Kolejna ciąża, podczas której pacjentki 
otrzymywały antykoagulanty, zakończyła się u wszystkich 5 ko-
biet urodzeniem zdrowego dziecka. 

U każdej z tych pacjentek, indywidualnie, porównano cechy 
histologiczne łożyska z  ciąży nieleczonej i  zakończonej niepo-
wodzeniem z łożyskiem z ciąży leczonej antykoagulantami i za-
kończonej urodzeniem zdrowego dziecka.

Szczególną uwagę zwrócono na zakrzepy w naczyniach, za-
stój w krążeniu płodowym i matczynym, zmiany zapalne, obec-
ność fibryny, występowanie zawałów, krwiaków i objawy przed-
wczesnego oddzielenia łożyska spodziewając się większego na-
silenia tych zmian w łożyskach z ciąż nieleczonych. Tymczasem 
zakrzepy w  naczyniach kosmków częściej (3/5) obserwowano 
w łożyskach z ciąż leczonych antykoagulantami niż w łożyskach 
z ciąż nieleczonych (1/5). (Tabela X, rycina 7). 

Zastój w krążeniu płodowym był bardziej nasilony u 4 leczo-
nych pacjentek, zaś zastój w krążeniu matczynym pogorszył się 
w porównaniu do łożyska z 1 ciąży. (Rycina 8). 

U 2 pacjentek nasilenie fibryny w płycie kosmkowej łożyska 
z ciąży zakończonej sukcesem było większe niż w łożysku z cią-
ży powikłanej wewnątrzmacicznym obumarciem płodu. 

Tabela IIIa. Wyniki położnicze u kobiet z APS i wrodzoną trombofilią oraz u kobiet z grupy kontrolnej. 
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U 2 pacjentek w łożyskach z nieleczonej i leczonej ciąży ob-
serwowano zawały przy czym w łożysku z ciąży leczonej rozle-
głość ich była mniejsza. (Tabela IX).

U kolejnej pacjentki z czynnikiem V Leiden w łożysku z cią-
ży nieleczonej znaleziono wykładniki przedwczesnego oddziela-
nia łożyska, których nie obserwowano w łożysku z ciąży leczonej 
antykoagulantami. 

Podsumowując tę część badań należy stwierdzić, że nasile-
nie zakrzepów w naczyniach kosmków, zastój w krążeniu płodo-
wym i matczynym oraz obecność fibryny w płycie kosmkowej 
i podstawowej a także między kosmkami nie zmieniły się, a na-
wet powiększyły w łożyskach z ciąż leczonych antykoagulanta-
mi w porównaniu do łożysk z ciąż nieleczonych i zakończonych 
urodzeniem martwego dziecka.

Tabela IIIb. Wyniki położnicze u kobiet z APS i wrodzoną trombofilią oraz u kobiet z grupy kontrolnej. 
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Tabela IV. Cechy histologiczne łożysk od pacjentek z trombofilią nabytą i wrodzoną leczonych podczas ciąży oraz od pacjentek z grupy kontrolnej. 

Tabela V. Porównanie histologicznych cech łożyska z ciąż powikłanych zespołem antyfosfolipidowym i trombofilią wrodzoną. 
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Rycina 1. Złogi fibryny w płycie kosmkowej (strzałki). Barwienie H+E. 
Powiększenie org. 50x. 

 
Rycina 4. Zakrzepy w naczyniach płyty kosmkowej. Barwienie H+E. 
Powiększenie org. 50x. 

 
Rycina 2. Złogi fibryny w płycie podstawowej (strzałki). Barwienie H+E.  
Powiększenie org. 50x. 

 
Rycina 5. Zawał dokonany – martwica koagulacyjna kosmówki, utrata morfologii 
i funkcji kosmków. Widoczne obrysy kosmków. Barwienie H+E. Pow. org. 100x. 

 
Rycina 3. Zastój w krążeniu płodowym: skrajne przepełnienie naczyń 
kosmkowych, pękanie z wynaczynieniem krwi do przestrzeni międzykosmkowych. 
Strzałkami oznaczono pęknięte naczynia kosmków. Barwienie H+E.  
Powiększenie org. 100x. 

 
Rycina 6. Złogi fibryny międzykosmkowej (strzałki).  
Morfologia kosmków zachowana. Barwienie H+E.  
Powiększenie org. 100x.  
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Tabela VI. Porównanie cech morfologicznych łożysk z ciąż powikłanych zespołem antyfosfolipidowym (APS) i trombofilią wrodzoną. 

Tabela VII. Porównanie częstości występowania zmian patologicznych w kosmówkach pochodzących z poronień od pacjentek z trombofilią (APS + trombofilia wrodzona)  
i pacjentek z grupy kontrolnej. 

Tabela VIII. Wyniki położnicze u 5 pacjentek przed i po rozpoznaniu trombofilii. 
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Tabela IX. Porównanie histologicznych cech łożyska z ciąży nieleczonej i leczonej antykoagulantami u 5 pacjentek 

 
Rycina 7. Zakrzepy w naczyniach kosmkowych; utrata struktury naczyń, 
zwężenie ich światła. Strzałką oznaczono naczynie kosmka. Barwienie H+E.  
Powiększenie org. 100x.  

 
Rycina 8. Zastój w krążeniu matczynym. Zastój krwi w przestrzeniach 
międzykosmkowych, oznaczono strzałkami. Naczynia kosmkowe puste.  
Barwienie H+E. Powiększenie org. 50x.  
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Dyskusja
Mechanizm utraty ciąży w  zespole antyfosfolipidowym 

i trombofilii wrodzonej pozostaje nadal niewyjaśniony. Sugeruje 
się różne patologie włącznie z waskulopatią doczesnej, zawałami 
i niespecyficzną zakrzepicą łożysk a także z bezpośrednim tok-
sycznym działaniem na płód [9, 16, 17].

W naszym materiale obejmującym 19 łożysk od 18 pacjentek 
z  zespołem antyfosfolipidowym i  trombofilią wrodzoną, leczo-
nych od początku ciąży antykoagulantami, głównymi cechami 
były złogi fibryny w przestrzeni międzykosmkowej, w płytach 
podstawowej i kosmkowej, oraz zakrzepy w płycie kosmkowej 
i  w  naczyniach kosmków. Występowały one istotnie częściej 
(p<0,001) w  grupie badanej niż w  grupie kontrolnej, na którą 
składało się 25 łożysk z niepowikłanej ciąży. Również dokonane 
zawały z martwicą koagulacyjną kosmków występowały częściej 
w grupie badanej, nie stwierdzono jednak istotności statystycz-
nej. U 2 (11,1 %) kobiet z poronieniami nawracającymi 3 kolejne 
ciąże zakończyły się niepowodzeniem, mimo leczenia. W łoży-
skach z  tych ciąż dominowały masywne złogi fibryny w  pły-
tach podstawowej, kosmkowej i między kosmkami oraz zawały 
w kosmkach. Spośród pozostałych 16 pacjentek (88,8%), które 
urodziły żywe dzieci u 4 (25 %) wystąpiło nadciśnienie ciążowe, 
a  u  3 objawy zagrożenia życia płodu, co było wskazaniem do 
zakończenia ciąży cięciem cesarskim. We wszystkich łożyskach 
z tych ciąż główną nieprawidłowością były również złogi fibry-
ny ocenione na 2 i 3 punkty oraz zastój w krążeniu płodowym. 
Sugeruje się, że w większości przypadków odkładanie się fibry-
ny w przestrzeni międzykosmkowej jest następstwem agregacji 
płytek z następowym odkładaniem się matczynej fibryny wokół 
kosmków wewnątrz międzykosmkowej przestrzeni. Małe ilości 
fibryny wokół kosmków są obecne w prawidłowych łożyskach; 
prawdopodobnie pojawiają się jako wynik turbulentnych prze-
pływów krwi między kosmkami [18]. 

W  analizowanych przez nas łożyskach proces odkładania 
się fibryny był znacznie bardziej nasilony, a rozkład fibryny nie 
odpowiadał miejscom turbulentnego przepływu krwi. Może to 
sugerować, że rozległe uszkodzenie trofoblastu, prawdopodob-
nie immunologicznej natury leży u podłoża patologicznych pro-
cesów [19]. Według Rand i wsp. przeciwciała antyfosfolipidowe 
mogą obniżać ekspresję endogennej aneksyny prowadząc do 
miejscowej nadkrzepliwości w  łożysku [20]. Okołokosmkowe 
odkładanie się złogów fibryny i zawały w łożysku były opisane 
u pacjentek z  innymi autoimmunologicznymi schorzeniami, co 
potwierdza mechanizm indukowany przez autoprzeciwciała [21, 
22, 23].

Stone i wsp. [12] badali łożyska oraz doczesną i błonę mięś-
niową macicy kobiet z  zespołem antyfosfolipidowym. Podczas 
gdy w łożysku nie obserwowali istotnych różnic między pacjent-
kami z APS i pacjentkami tworzącymi grupę kontrolną, to w wy-
cinkach z doczesnej i błony mięśniowej macicy pacjentek z APS 
stwierdzili istotnie większą (p=0,0001) koncentrację komórek 
zapalnych, głównie makrofagów (p=0,014) w  porównaniu do 
grupy kontrolnej. Natomiast w  łożysku tylko u  1 z  15 pacjen-
tek z grupy badanej i kontrolnej obserwowano cechy zapalenia: 
podobnie tylko u 1 pacjentki w obu grupach stwierdzono złogi 
fibryny. 

Główną patologią łożysk z ciąż powikłanych APS były za-
wały i zwiększona ilość węzłów syncytialnych a nie jak w na-
szym materiale masywne złogi fibryny. 

Autorzy wnioskują, że proces zapalny w miejscu łożysko-
wym może uczestniczyć w mechanizmie niepowodzeń położni-
czych w zespole antyfosfolipidowym.

W naszym materiale znalazło się również 8 łożysk z  ciąż 
powikłanych trombofilią wrodzoną. Jakkolwiek łożyska te nie 
różniły się pod względem obecności i intensywności złogów fi-
bryny od łożysk z zespołu antyfosfolipidowego, to zdecydowanie 
częściej obserwowano w nich zakrzepy w naczyniach kosmków, 
a makroskopowo cechy obwałowania. Natomiast zakrzepy w na-
czyniach pępowinowych i  zmiany zapalne przewlekłe wystę-
powały rzadziej niż w  łożyskach pacjentek z APS. Mechanizm 
niepowodzeń położniczych w trombofilii wrodzonej jest tłuma-
czony przede wszystkim zakrzepicą maciczno–łożyskową, z in-
nych należy wymienić aktywację trombiny, która nasila apoptozę  
trofoblastu i osłabia jego inwazję oraz zmiany zapalne [24].

Nie można też pomijać udziału płodu, ponieważ prawdopo-
dobieństwo odziedziczenia przez potomstwo genetycznych po-
limorfizmów warunkujących wrodzoną trombofilię sięga 50 %. 
Transmisja do płodu czynników zaburzających krzepnięcie krwi 
potencjalnie wpływa na funkcję trofoblastu [25].

Pojedyncze tylko prace analizują łożyska pacjentek z trom-
bofilią wrodzoną, zdecydowana większość dotyczy łożysk z ciąż 
powikłanych APS, stąd dyskusja nad zmianami w  łożyskach 
z trombofilii wrodzonej jest ograniczona.

Kolejna część badań dotyczyła kosmówek z poronień u pa-
cjentek z APS i  trombofilią wrodzoną. W  69,6 % kosmówek 
z grupy badanej obserwowaliśmy masywne złogi fibryny, pod-
czas gdy w grupie kontrolnej były one obecne w 12,12% kosmó-
wek. Inne cechy jak nacieki zapalne, zarastanie czy zakrzepica 
naczyń kosmków nie różniły się między grupami. Nasze obecne 
i  poprzednie obserwacje [26], podobnie jak obserwacje innych 
autorów [6, 13, 27] nie potwierdzają aby zakrzepica wewnątrz-
łożyskowa była główną przyczyną utraty ciąży w 1 trymestrze 
u kobiet z APS. Należy zaznaczyć, że żadna z pacjentek, których 
materiał z poronienia analizowaliśmy nie stosowała antykoagu-
lantów. Najbardziej prawdopodobnym pierwotnym mechani-
zmem w  tych przypadkach wydaje się nieprawidłowa inwazja 
wczesnego trofoblastu. 

Rozpatruje się trzy mechanizmy przez które przeciwciała 
antyfofolipidowe (aPL) mogą wpływać na proces inwazji trofo-
blastu. Po pierwsze, aPL mogą wiązać się do powierzchni komó-
rek implantującego się trofoblastu i powodować zarówno zaha-
mowanie innych molekuł na powierzchni komórek jak i uszko-
dzenie trofoblastu na drodze aktywacji komplementu. Po drugie, 
krążące aPL mogą wiązać się do endotelium naczyń krwionoś-
nych, włącznie z  tymi w doczesnej i w  ten sposób zapobiegać 
prawidłowej interakcji między endotelium a trofoblastem na dro-
dze modyfikacji molekuł na powierzchni komórek lub doprowa-
dzić do bezpośredniego uszkodzenia endotelium i w ten sposób 
zapobiegać inwazji trofoblastu. Wreszcie po trzecie, aPL mogą 
bezpośrednio wiązać się do wewnątrznaczyniowego trofoblastu 
prowadząc do rozpraszania lub nieprawidłowego formowania 
wewnątrznaczyniowego trofoblastu [6].

Sebire i wsp. porównali łożyska z nawracających poronień 
od kobiet z potwierdzonym i niepotwierdzonym zespołem anty-
fosfolipidowym [16].

Mimo, iż znaleziono wiele cech patologicznych w  łoży-
skach, to ich występowanie w  obu grupach było podobne; je-
dynie masywne odkładanie fibryny między kosmkami miało 
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miejsce w kosmówkach pochodzących od kobiet z potwierdzo-
nym zespołem antyfosfolipidowym. Tak więc za autorami można 
powiedzieć, że nie ma specyficznych histologicznych wykładni-
ków nieprawidłowości w łożyskach i kosmówkach nieleczonych 
i leczonych kobiet z nawracającymi poronieniami z i bez zespołu 
antyfosfolipidowego.

W dalszej części naszych badań porównywaliśmy histolo-
giczne cechy łożysk od 5 pacjentek, z ciąż nieleczonych i zakoń-
czonych wewnątrzmacicznym obumarciem płodu z cechami hi-
stologicznymi łożysk od tych samych pacjentek, z ciąż leczonych 
aspiryną i heparyną i zakończonych sukcesem.

Wbrew naszym oczekiwaniom obserwacje histologiczne ło-
żysk nie przekładały się na wyniki położnicze, co więcej u żadnej 
z pięciu pacjentek nie obserwowano istotnego zmniejszenia się 
zmian np. masywności złogów fibryny czy zastoju w krążeniu 
płodowym i matczynym, w łożysku z ciąży leczonej w porówna-
niu do łożyska z pierwszej, nieleczonej ciąży. 

Podobne wyniki uzyskali Van Horni i wsp. oceniając 20 hi-
stologicznych parametrów w łożyskach od pacjentek z zespołem 
antyfosfolipidowym i pacjentek z obciążonym wywiadem położ-
niczym ale bez obecności przeciwciał antyfosfolipidowych [28]. 
W  łożyskach pacjentek leczonych, patolog częściej znajdował 
wykładniki zawałów w kosmkach, międzykosmkowe złogi fibry-
ny czy międzykosmkową zakrzepicę. Również w doczesnej częś-
ciej, chociaż nie istotnie, obserwowano w grupie leczonej cechy 
martwicy oraz ostrego i przewlekłego zapalenia.

Te obserwacje upoważniają do stwierdzenia, że leczenie 
aspiryną i heparyną nie likwiduje patologicznego procesu odpo-
wiedzialnego za powikłania ciąży lecz prawdopodobnie redukuje 
jego natężenie lub zmienia ekspresję choroby.

Wnioski
1. Najbardziej charakterystyczną histologiczną cechą w ło-

żyskach i  kosmówkach z  ciąż powikłanych zespołem 
antyfosfolipidowym są złogi fibryny odkładające się mię-
dzy kosmkami oraz w płycie kosmkowej.

2. Przyczyn nawracających poronień u kobiet z zespołem an-
tyfosfolipidowym należy upatrywać raczej w nieprawid-
łowej inwazji trofoblastu niż w zakrzepicy naczyń.

3. Leczenie aspiryną i  heparyną nie zapobiega odkładaniu 
się fibryny ani zastojowi w krążeniu płodowymi i mat-
czynym.

Praca została zrealizowana z funduszy MNiSW nr 
N N407056637
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