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Streszczenie

Cel pracy: celem pracy byta ocena histologicznych zmian w tozyskach i kosméwkach z cigz powiktanych zespotem
antyfosfolipidowym (APS) i wrodzong trombofilig u nieleczonych i leczonych antykoagulantami pacjentek.
Materiat i metody: badaniami objeto 24 fozyska od 18 pacjentek z trombofilig wrodzong i nabytg oraz 23 kosmowki
z poronien od 19 kobiet z powyzszym schorzeniem. Trzydziesci trzy kosmowki z poroniert u kobiet bez trombofilii
i 25 fozysk z cigz niepowiktanych stanowito grupe kontrolng. Skrawki otrzymane z tozysk i kosmowek barwiono
eozyng | hematoksyling i oceniono pod wzgledem obecnosci zawatow kosmkow, ztogow fibryny, krwiakow
Srodfozyskowych, zakrzepdw w naczyniach krgzenia ptodowego i innych cech histologicznych.
Wyniki: W toZzyskach z cigz powiktanych APS i trombofilig wrodzong istotnie czesciej (p<0,001) niz w tozyskach
z cigz prawidiowych wystepowaty ztogi fibryny w ptycie kosmkowej i podstawowej tozyska, zastoj w krgzeniu
ptodowym oraz zakrzepy w ptycie kosmkowej i naczyniach kosmkow.
W materiale z poronier istotnie czestsze (jp<0,001) wystepowanie ztogdw fibryny znaleziono u kobiet z potwierdzong
trombofilig.
W tozyskach z cigz leczonych antykoagulantami nasilenie zmian nie zmienito sie istotnie w porédwnaniu do fozysk
Z cigz nieleczonych i zakoriczonych urodzeniem martwego dziecka.
Whnioski:

1. Zlogi fibryny miedzy kosmkami i w ptycie kosmkowej sg najbardziej charakterystyczng cechg w fozyskach

i kosmoéwkach z cigz powiktanych APS.
1. Nieprawidtowa inwazja trofoblastu jest najbardziej prawdopodobng przyczyng nawracajgcych poronien
u kobiet z APS.
2. Leczenie antykoagulantami nie zapobiega odktadaniu sie fibryny ani innym zmianom w toZysku.
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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

Wstep

Zespot antyfosfolipidowy a takze trombofilia wrodzona sa
postrzegane jako przyczyny niepowodzen potozniczych obejmu-
jace nawracajace poronienia, wewnatrzmaciczng $mier¢ plodu,
przedwczesne oddzielenie tozyska czy stan przedrzucawkowy.
Czgsto$¢ wystgpowania trombofilii wérod kobiet z nawracajacy-
mi utratami cigz jest rdznie postrzegana. Z najnowszych opraco-
wan [1, 2, 3] wynika, ze jest ona mniejsza niz wczesniej ocenia-
no. W naszych badaniach zespot antyfosfolipidowy stwierdzono
u 2,3 % kobiet a trombofili¢ wrodzong, gtdwnie mutacj¢ czynni-
ka V Leiden, u 10,3 % kobiet z nawracajacymi utratami ciaz [2].

Mechanizm utraty ciazy u kobiet z zespotem antyfosfolipi-
dowym pozostaje nieznany, chociaz wielu autoréw gtéwnej przy-
czyny powiktan potozniczych upatruje w zakrzepicy i zawatach
tozysk [4]. Jednak jak wykazano, doczesnowa i lozyskowa za-
krzepica nie jest wspolna cecha ani cigzarnych z zespotem anty-
fosfolipidowym ani ci¢zarnych z trombofilia wrodzona. Zreszta
trudno wytlumaczy¢ poronienia maciczno-tozyskowa zakrzepi-
ca. Badania histologiczne sugeruja, ze matczyne krazenie mig-
dzykosmkowe rozwija si¢ dopiero po 8 tygodniu ciazy i zostaje
w pehi uksztattowane pod koniec 1. trymestru ciazy [5]. Tetni-
ce spiralne matki pod wptywem hormondw i trofoblastu ulegaja
przeksztatlceniu w niskooporowe maciczno-tozyskowe tetnice.
W naczyniach tych srodkowa warstwa zostaje zastapiona przez
wewnatrznaczyniowy trofoblast. Czy zakrzepica moze pojawic
si¢ w naczyniach krwionosnych w 1. trymestrze ciazy pozosta-
je zagadka. Bardziej prawdopodobna przyczyna utraty wczesnej
ciazy sa zaburzenia implantacji.

Badania in vitro wskazuja, ze przeciwciata antyfosfolipido-
we moga zmienia¢ wlasciwosci trofoblastu. Potwierdzono, ze
przeciwciata przeciw B, glikoproteinie 1 i fosfatydyloserynie
hamuja proliferacjg 1 inwazjg trofoblastu oraz redukuja o potowg
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sekrecj¢ gonadotropiny lozyskowej i laktogenu. Nieprawidtowa
placentacja wydaje si¢ by¢ wynikiem zmniejszonej inwazji tro-
foblastu do doczesnej 1 naczyn oraz ograniczonej transformacji
tetnic spiralnych w naczynia niskooporowe [6, 7].

W mechanizmie dziatania przeciwciatl antyfosfolipidowych
nalezy rowniez uwzgledni¢ lokalng reakcje¢ zapalng. Przeciw-
ciafa antyfosfolipidowe, glownie kompleks B, glikoproteina 1 /
przeciwciata przeciw B, glikoproteinie 1, moga aktywowa¢ uktad
dopelniacza, w nastgpstwie czego dochodzi do interakcji C5a
— C5aR, co lacznie z uwolnieniem neutrofiléw nasila ekspresjg
czynnika tkankowego. W ten sposob uszkodzenie trofoblastu
spowodowane aktywacja uktadu tkankowego moze doprowadzié
do $mierci ptodu [8, 9].

Wedtug ostatnich doniesien [10] wczesna utrata zarodka jest
zwiazana raczej z reakcja zapalng niz z aktywacja wykrzepiania,
natomiast powiktania bardziej zaawansowanej ciazy sq nastgp-
stwem dzialania obu mechanizméw. Nie mozna wykluczyé, ze
u jednej pacjentki dziata w tym samym czasie kilka mechani-
zmow prowadzacych do utraty ciazy.

U pacjentek z trombofilia wrodzona nie mozna pomina¢ roli
trombofilii ptodowej w mechanizmie utraty ciazy; transmisja
defektow krzepnigcia do ptodu potencjalnie wptywa na funkcje
trofoblastu i tozyska [11].

Jak dotad nie znaleziono specyficznych zmian w tozysku
u kobiet z trombofilia wrodzona i zespotem antyfosfolipidowym,
by¢ moze dlatego, ze wigkszo$¢ badan dotyczyta kosmowek i to-
zysk kobiet leczonych matymi dawkami kwasu acetylosalicy-
lowego i drobnoczasteczkowa heparyna. Ten rodzaj przeciwza-
krzepowego leczenia istotnie zwigksza odsetek zywych urodzen
u kobiet z zespotem antyfosfolipidowym i wrodzona trombofilia,
jednakze nie likwiduje catkowicie niepowodzen [12, 13].
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Histologiczne zmiany w tozyskach i kosméwkach u kobiet z zespotem antyfosfolipidowym i trombofilig wrodzong.

Cel pracy

Celem pracy byta ocena histologicznych zmian w tozyskach
i kosmowkach z ciaz powiklanych zespotem antyfosfolipidowym
i wrodzona trombofilia u nieleczonych i leczonych antykoagulan-
tami pacjentek.

Materiat

Badaniami objgto 24 tozyska od 18 pacjentek z trombofilia
wrodzong i nabyta oraz 23 kosmowki z poronien od 19 kobiet
z powyzszym schorzeniem. DwadzieScia pigc¢ tozysk stanowia-
cych grupe kontrolna pozyskano od 25 kobiet, u ktorych ciaza
przebiegata bez powiklan i zakonczyta si¢ urodzeniem zdrowe-
go dziecka. Grupe kontrolna dla kosmowek z poronien
kobiet z trombofilia stanowity 33 kosmoéwki z poronien u kobiet
bez potwierdzonej trombofilii.

Sposrod 18 pacjentek, ktorych analizowano histologiczne
cechy lozysk u 10 rozpoznano zesp6t antyfosfolipidowy a u 8
trombofili¢ wrodzona, natomiast wsrod 19 kobiet, ktore poronity
kolejna ciazg tylko u jednej stwierdzono trombofili¢ wrodzona.
U pozostatych 18 potwierdzono obecno$¢ przeciwciat antyfosfo-
lipidowych, w tym u 1-dwoch i u 1-trzech przeciwciatl antyfosfo-
lipidowych.

Pacjentki z zespotem antyfosfolipidowym spetniaty przynaj-
mniej jedno kryterium kliniczne i jedno laboratoryjne. Kryteria
kliniczne obejmowaty trzy lub wigcej nastgpujacych po sobie po-
ronien wezesnych, lub dwa nastgpujace po sobie poronienia poz-
ne (powyzej 12 tygodnia ciazy) oraz niewyjasniona wewnatrz-
maciczna $mier¢ ptodu powyzej 10 tygodnia ciazy lub porod
przed 34 tygodniem ciazy powiktanej stanem przedrzucawko-
wym z niewydolno$cia tozyska, lub zakrzepica zylna.

Kryteria laboratoryjne obejmowaty obecnos¢ antykoagulan-
ta tocznia, $rednie i wysokie miana (>20 GPL lub MPL) przeciw-
ciat antykardiolipinowych, oraz istotne miana (>99 percentyla)
przeciwcial przeciw 32 glikoproteinie 1.

U 8 kobiet na podstawie badan molekularnych rozpoznano
trombofili¢ wrodzona: u 5 czynnik V Leiden, u 2 hiperhomocy-
steinemig i u 1 niedobdr biatka S. Wszystkie badania koagulolo-
giczne wykonano w Pracowni Hemostazy Katedry Kliniki He-
matologicznej Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu. Pracow-
nia posiada certyfikat TUVRheinland ISO9001.

Dziewigtnascie tozysk pochodzito z ciaz leczonych matymi
dawkami kwasu acetylosalicylowego i/lub drobnoczasteczkowa
heparyna, natomiast 5 tozysk pochodzito z ciaz nieleczonych an-
tykoagulantami i zakonczonych wewnatrzmacicznym obumar-
ciem ptodu.

Wszystkie kosmowki z poronien pochodzity z ciaz nieleczo-
nych.

Metoda

Przeciwciata antyfosfolipidowe (aPL) - antykardiolipinowe
(aCL) i przeciw B, glikoproteinie 1 (a8,GP|) byly wykrywane
metoda ELISA z wykorzystaniem standaryzowanych surowic,
a antykoagulant tocznia (LA) byt wykrywany testem krzepnig-
ciowym APTT.

Pacjentki byly klasyfikowane do aPL pozytywnych dopiero
na podstawie drugiego dodatniego wyniku badania wykonywa-
nego nie wczesniej, niz 12 tygodni po pierwszym badaniu. Te-
sty dla czynnika V Leiden i mutacji czynnika II wykonywano
technikq tancuchowej reakcji polimerazy, a niedobor biatka S byt
wykrywany testami opartymi na krzepnigciu.

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

Z Yozysk pobierano 4 wycinki: z okolicy przyczepu peg-
powiny, z brzegu tozyska i dwa z czg$ci posredniej tj. migdzy
przyczepem pgpowiny a brzegiem tozyska. Liczba preparatow
z kosmowek pochodzacych z samoistnego poronienia zalezata

Tabela I. Klasyfikacja zmian w tozysku.

Parametry Nasilenie

Zakrzepy w naczyniach Stopniowanie:

brak lub obecna w naczyniach pepowiny, w naczyniach ptyty kosmkowej i kosmkow

Zastoj krwi w krazeniu
ptodowym

0- brak, 1- ogniskowy, 2- uogélniony (we wszystkich wycinkach), 3- uogélniony z zawatami
krwotocznymi kosmkéw ( pekanie naczyn)

Zastoj krwi w krazeniu
matczynym

0- brak, 1- ogniskowy, 2- wieloogniskowy lub uogélniony

Zmiany zapalne

ostre (granulocyty), przewlekte (tylko komorki jednojadrzaste)

654

0- brak, 1- ogniskowo ( w jednym elemencie poptodu), 2- wieloogniskowo ( w kilku elementach
poptodu), 3- nacieki zapalne uogélnione przynajmniej w jednym elemencie poptodu (pepowinie,
btonach ptodowych, tozysku, kosmoéwce).

Ztogi fibryny

0- brak, 1- ogniskowo, 2- wieloogniskowe 3- uogdlnione, ocenione osobno w ptycie kosmkowej,
w przestrzeni miedzykosmkowej i ptycie podstawowej fozyska.

Zawaly fozyska

- rozlegtosé: 0-brak, 1-ogniskowo ( w 1-2 wycinkach), 2-wieloogniskowe (w 3-4 wycinkach), 3- uogdlnione
(masywne obejmujace wiekszo$é kosmkow w 3-4 wycinkach)

- nasilenie: brak martwicy koagulacyjnej kosmkéw obecna martwica koagulacyjna kosmkow

Przedwczesne 0- brak, 1- $wieze ogniskowe ( wylewy krwi bez cech organizacji skrzepu) 2- wieloogniskowe z

oddzielenie tozyska

cechami organizacji skrzepu, 3- masywne (we wszystkich wycinkach niezaleznie od cech
organizacji skrzepu)

Krwiaki $rédtozyskowe

brak/obecne

Inne

inne stwierdzone anomalie (wady rozwojowe, zarastanie naczyn, obrzek kosmkow)
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od ilosci dostarczonego materiatu i zwykle wynosita od 1 do 4.
Skrawki otrzymane z tozysk i kosmoéwek barwiono eozyna i he-
matoksyling i oceniono pod wzgledem obecnosci zawatéw kosm-
kow, ztogow fibryny, krwiakow $rddtozyskowych, zakrzepow
w naczyniach krazenia plodowego, zmian zapalnych, wyktadni-
koéw zastoju w krazeniu ptodowym i matczynym, wyktadnikéw
przedwczesnego oddzielenia tozyska i innych nieprawidtowosci
poplodu. Zawaty tozyska oceniono pod wzglgdem ich rozleglosci
i zaawansowania.

W tabeli I przedstawiono klasyfikacj¢ zmian w tozyskach
i kosméwkach zastosowana w ponizszej pracy.

Oceny histologicznej, zgodnie z rekomendacjami dla bada-
nia tozyska [14, 15] dokonat jeden patolog, ktéry nie znat roz-
poznania klinicznego i przynalezno$ci badanego materialu do
poszczegodlnych grup.

Analiza statystyczna

Do analizy statystycznej uzyto pakietu SigmaStat3.5. Ana-
lizg¢ uzyskanych wynikéw przeprowadzono w oparciu o Mann-
Whitney Rank Sum test dla poréwnania cech ilosciowych. Do
poréwnania réznic w rozktadzie cech jakosciowych zastosowano
testy Chi* oraz dokladny test Fishera. Iloraz szans (OR) obli-
czono metoda regresji logistycznej. Za statystycznie znamienne
przyjeto wartos$¢ p<0,05.

Wyniki

1. Cechy histologiczne 19 logysk od pacjentek 7 zespolem
antyfosfolipidowym - APS (n=10) i trombofiliq wrodzonq
(n=8) leczonych podczas ciqiy niskimi dawkami kwasu
acetylosalicylowego i/lub drobnoczqsteczkowq heparyng.

Kliniczna historia pacjentek z trombofilia zostata streszczo-
na w tabeli II.

Tabela Il. Dane kliniczne 18 pacjentek z grupy badanej.

pacientel | %

Zespot antyfosfolipidowy 10 55,6

— antykoagulant tocznia 7

— przeciwciata antykardiolipinowe 6

— przeciwciata anty 3,GP4 1

— pacjentki z 2 przeciwciatami 1

— pacjentki z 3 przeciwciatami 1
Trombofilia wrodzona 8 44,4

—czynnik V Leiden 6

— niedobor biatka S 1

- MTHFR 1
Przebyta choroba zakrzepowa 4 22,2
Powiktania cigzy 12 66,7
Nawracajgce poronienia 5 41,7
Martwe urodzenia 6 50,0
Zespot HELLP 1 8,33
Skrajna hipotrofia 1 8,33
Zywe urodzenia 4 33,3
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Ponad 66 procent analizowanych pacjentek doznato niepo-
wodzen cigzowych, u potowy z nich doszto do wewnatrzmacicz-
nego obumarcia ptodu a 41,7 % do$wiadczylto poronien nawra-
cajacych.

W tabeli I1la i I1Ib przedstawiono wyniki potoznicze pacjen-
tek z grupy badanej i kontrolnej. Wszystkie pacjentki z grupy
badanej (n=18) otrzymywaty podczas ciazy mate dawki kwasu
acetylosalicylowego i/lub drobnoczasteczkowa heparyng. Jed-
na pacjentka z grupy badanej z istotnymi mianami wszystkich
trzech przeciwcial byta dwukrotnie w ciazy i dwukrotnie, mimo
leczenia, doswiadczyta wewnatrzmacicznego obumarcia ptodu.
Pacjentki z grupy kontrolnej byty zdrowe, a przebieg ich ciaz byt
niepowiktany. Histologiczne cechy tozysk od pacjentek z grupy
badane;j i kontrolnej przedstawiono w tabeli IV.

W tozyskach z ciaz powiktanych zespotem antyfosfolipido-
wym i trombofilia wrodzong istotnie czgsciej (p<0,001) niz w to-
zyskach z ciaz prawidtowych wystgpowaly ztogi fibryny w ptycie
kosmkowej i podstawowej tozyska, zasto] w krazeniu ptodowym
oraz zakrzepy w ptycie kosmkowej i naczyniach kosmkow. (Ry-
cina 1, 2, 3, 4).

Nie zaobserwowano réznic w czgstosci wystgpowania zmian
zapalnych, zakrzepdw w naczyniach pgpowinowych i objawow
przedwczesnego oddzielenia tozyska migdzy grupa badana
a kontrolna. Czgsto$¢ wystgpowania zawatow rowniez nie rozni-
fa sig istotnie migdzy grupami, jednak w grupie badanej nasilenie
zawalow bylo istotnie wigksze; we wszystkich przypadkach byly
to zawaly dokonane z martwica koagulacyjna kosmkow, podczas
gdy w grupie kontrolnej zaczynajace si¢. (Rycina 5).

1I. Porownanie histologicznych cech toZysk od kobiet
7 zespolem antyfosfolipidowym (APS) i trombofiliq
wrodzong.

Nie znaleziono réznic w nasileniu wystgpowania fibry-
ny w plycie kosmkowej i podstawowej migdzy tozyskami po-
chodzacymi z ciaz powiklanych zespotem antyfosfolipidowym
i trombofilia wrodzona. Jednak w tozyskach od kobiet z zespo-
fem antyfosfolipidowym czg$ciej obserwowano krwiaki, zakrze-
py w naczyniach pgpowinowych i w plycie kosmkowej oraz
przewlekle zmiany zapalne. Natomiast zakrzepy w naczyniach
kosmkoéw czgsciej obserwowano w tozyskach z ciaz powikla-
nych trombofilia wrodzona. (Tabela V).

Poréwnano rowniez cechy morfologiczne tozysk z obu grup
badanych i stwierdzono, ze zarastanie naczyn w tozyskach bylo
charakterystyczne dla pacjentek z APS, za$ obwalowanie tozysk
mialo statystyczny zwiazek z trombofilia wrodzona. (Tabela VI).

I11. Histologiczne cechy kosmowek 7 samoistnych poronien od
nieleczonych kobiet 7 zespoltem antyfosfolipidowym (APS)
i trombofiliq wrodzonaq.

Przeanalizowano materiat z 23 poronien nieleczonych pa-
cjentek z APS (n=20) i trombofilia wrodzona (n=1) i pordwnano
go z materialem z 33 poronien od kobiet z niepotwierdzonym
laboratoryjnie zespotem antyfosfolipidowym ani genetycznie
trombofilia wrodzona.

W materiale z poronien kobiet z nieleczonym zespotem
antyfosfolipidowym i trombofilia wrodzona zanotowano charak-
terystyczny obraz kosmkow zatopionych w ztogach fibryny z za-
jeciem przestrzeni migdzykosmkowej. (Rycina VI).
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Tabela Illa. Wyniki potoznicze u kobiet z APS i wrodzong trombofilig oraz u kobiet z grupy kontrolnej.

N Tydzien
r ciaz Masa
w grupie Rodzaj trombofili Potoznicze powiktania p: dzzas Sposéb porodu urodzeniowa
badanej porodu w gramach
1 niedobor biatka S brak 38 samoistny 2980
czynnik V Leiden makrosomia 41 samoistny 4610
LA brak 40 ciecie cesarskie, obcigzony 3590
wywiad potozniczy
4 LA, aCL, aB,GP; ciezka preeklampsja, 24 samoistny 290
obumarcie wewnatrz-
maciczne ptodu
5 LA brak 39 samoistny 3470
6 aCL, LA brak 40 ciecie cesarskie 3920
7 LA cukrzyca cigzowa 39 samoistny 3230
8 aCL NIC 39 ciecie cesarskie, potozenie 3930
miednicowe
9 aCL cukrzyca cigzowa 37 samoistny 3050
10 aCL cigza blizniacza 36 ciecie cesarskie, potozenie 2670, 2530
poprzeczne Il ptodu
11 LA + aCL NIC, cholestaza 28 ciecie cesarskie, objawy 1020
zagrozenia zycia ptodu
12 czynnik V Leiden NIC 34 ciecie cesarskie, objawy 1880
zagrozenia zycia ptodu
13 MTHFR brak 39 ciecie cesarskie, objawy 3170
zagrozenia zycia ptodu
14 czynnik V Leiden brak 36 samoistny 2930
15 czynnik V Leiden cholestaza 36 ciecie cesarskie, wzrost 3240
transaminaz
16 czynnik V Leiden brak 41 ciecie cesarskie, objawy 3950
zagrozenia zycia ptodu
17 LA brak 38 ciecie cesarskie, brak 2650
postepu porodu
18 LA, aCL, aBGP,wzrost | preeklampsja, padaczka, 24 samoistny 590
miana IgM aCL wewnatrzmaciczne
podczas cigzy obumarcie
ptodu
19 czynnik V Leiden NIC, IUGR, padaczka 29 ciecie cesarskie, objawy 390
zagrozenia zycia ptodu

Poréownujac obie grupy stwierdzono istotnie czgstsze
(p<0,001) wystgpowanie ztogéw fibryny w materiale z poronien
u kobiet z potwierdzong trombofilia. (TabelaVII).

IV. Poréwnanie histologiczne cech tozysk od 5 kobiet
z trombofiliq 7 nieleczonej i leczonej w sposob typowy dla
trombofilii cigzy.

W tabeli VIII przedstawiono wyniki potoznicze 5 pacjentek

przed i po rozpoznaniu trombofilii. Niewyjasniona wewnatrzma-
ciczna $mier¢ ptodu byla wskazaniem do wykonywania badan na
obecnos¢ przeciwciat antyfosfolipidowych i nosicielstwa mutacji
czynnikoéw krzepnigcia.

U 1 pacjentki stwierdzono obecno$¢ antykoagulanta tocznia,
u 3 mutacj¢ czynnika V Leiden i u 1 mutacjg reduktazy metyle-
notetrahydrofolianowej. Kolejna ciaza, podczas ktorej pacjentki
otrzymywaly antykoagulanty, zakonczyta si¢ u wszystkich 5 ko-
biet urodzeniem zdrowego dziecka.
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U kazdej z tych pacjentek, indywidualnie, poréwnano cechy
histologiczne lozyska z ciazy nieleczonej i zakonczonej niepo-
wodzeniem z lozyskiem z cigzy leczonej antykoagulantami i za-
konczonej urodzeniem zdrowego dziecka.

Szczegdlng uwage zwrocono na zakrzepy w naczyniach, za-
stoj w krazeniu plodowym i matczynym, zmiany zapalne, obec-
no$¢ fibryny, wystgpowanie zawatow, krwiakow 1 objawy przed-
wczesnego oddzielenia lozyska spodziewajac si¢ wigkszego na-
silenia tych zmian w tozyskach z ciaz nieleczonych. Tymczasem
zakrzepy w naczyniach kosmkéw czgséciej (3/5) obserwowano
w lozyskach z ciaz leczonych antykoagulantami niz w tozyskach
z cigz nieleczonych (1/5). (Tabela X, rycina 7).

Zast6j w krazeniu ptodowym byt bardziej nasilony u 4 leczo-
nych pacjentek, za$ zastdj w krazeniu matczynym pogorszyt si¢
w poréwnaniu do tozyska z 1 cigzy. (Rycina 8).

U 2 pacjentek nasilenie fibryny w ptycie kosmkowej tozyska
z ciazy zakonczonej sukcesem byto wigksze niz w tozysku z cia-
zy powiklanej wewnatrzmacicznym obumarciem ptodu.
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Tabela IlIb. Wyniki potoznicze u kobiet z APS i wrodzong trombofilig oraz u kobiet z grupy kontrolnej.
Nr Iyd_zmn Masa
w grupie Rodzaj trombofili Potoznicze powiktania qu;zzas Sposob porodu urodzeniowa
kontrolnej p w gramach
porodu
1 - brak 40 samoistny 3750
2 - brak 37 samoistny 3300
3 - brak 40 Samoistny 3510
4 - brak 39 ciecie cesarskie, 3290
potozenie miednicowe
5 - brak 38 samoistny 2960
6 - brak 40 samoistny 3820
7 - brak 39 samoistny 3100
8 - brak 40 ciecie cesarskie, 4270
wsk. okulistyczne
9 - brak 39 ciecie cesarskie, 2930
potozenie miednicowe
10 - brak 41 vacuum extractor, objawy 3800
zagrozenia zycia ptodu
11 - brak 41 samoistny 3250
12 - brak 38 ciecie cesarskie po 3050
myomectomii
13 - brak 37 samoistny 3550
14 - brak 39 samoistny 3290
15 - brak 40 ciecie cesarskie, 3760
potozenie miednicowe
16 - brak 40 vacuum extractor, objawy 2700
zagrozenia zycia ptodu
17 - brak 41 samoistny 3490
18 - brak 38 vacuum extractor, objawy 3410
zagrozenia zycia ptodu
19 - brak 37 samoistny 2750
20 - brak 40 samoistny 3310
21 - brak 38 vacuum, objawy 3720
zagrozenia zycia ptodu
22 - brak 41 vacuum, objawy 3780
zagrozenia zycia ptodu
23 - brak 39 samoistny 3390
24 - brak 37 samoistny 3290
25 - brak 38 ciecie cesarskie, 2990
niewydolno$¢ tozyska

aCL — przeciwciata antykardiolipinowe

aRGP, — przeciwciata przeciw B3, glikoproteinie 1

LA — antykoagulant tocznia

NIC — nadci$nienie indukowane cigza

IUGR — wewnatrzmaciczne zahamowanie wzrastania ptodu
MTHFR - reduktaza metylenotetrahydrofolianowa

U 2 pacjentek w tozyskach z nieleczone;j i leczonej ciazy ob-
serwowano zawaly przy czym w tozysku z ciazy leczonej rozle-
glos¢ ich byta mniejsza. (Tabela IX).

U kolejnej pacjentki z czynnikiem V Leiden w tozysku z cia-
zy nieleczonej znaleziono wyktadniki przedwczesnego oddziela-
nia fozyska, ktorych nie obserwowano w tozysku z ciazy leczonej
antykoagulantami.

© Polskie Towarzystwo Ginekologiczne

Podsumowujac tg czg$¢ badan nalezy stwierdzié, Ze nasile-
nie zakrzepéw w naczyniach kosmkow, zastdj w krazeniu ptodo-
wym i matczynym oraz obecno$¢ fibryny w plycie kosmkowe;j
i podstawowej a takze migdzy kosmkami nie zmienily sig¢, a na-
wet powigkszyly w tozyskach z ciaz leczonych antykoagulanta-
mi w poréwnaniu do tozysk z ciaz nieleczonych i zakonczonych
urodzeniem martwego dziecka.
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Tabela IV. Cechy histologiczne tozysk od pacjentek z trombofilig nabytg i wrodzong leczonych podczas cigzy oraz od pacjentek z grupy kontrolnej.

Trombofilia nabyta i wrodzona n=19 Kontrola n=25
Parametr
$rednia SD mediana | Min-max | $rednia SD mediana | Min-max p*
zastoj w krazeniu 1,894 | 0843 1 03 0,846 | 0675 1 02 <0,001
ptodowym
zastoj w krazeniu 1,053 | 0,568 1 0-2 0,885 | 0588 1 0-2 0,430
matczynym
zlogi fibryny w plycie 2316 | 0820 2 13 1,038 | 0,720 1 0-2 <0,001
kosmkowej
Zlogi fibryny migdzy 1974 | 0772 2 1-3 1115 | 0,766 1 03 0,004
kosmkami
zlogi fibryny w plycie 2,053 | 0,802 2 03 0538 | 0,582 0.5 02 | <0,001
podstawowej
zawaty 1,263 1,089 1 0-3 0,654 0,936 0 0-2 0,076
przedwcz.oddzielenie 0526 | 0,830 1 03 0577 | 0578 1 0-2 0,654
fozyska
% pozytywnych obserwacji % pozytywnych obserwacji p**
krwiaki 16% 8% 1,00
zakrzepy w naczyniach 48% 33.3% 0.172
pepowinowych ’ ’
zakrzepy W plycie 64% 4,35% <0,001
kosmkowej , ,
zakrzepy w naczyniach 79% 0% <0.001
kosmkow ’
zmiany zapalne o o
przewlekie 37% 24% 0,408
zmiany zapalne ostre 12% 0% 0,080
* Mann-Whitney Rank Sum Test ** Chi-square or Fisher Exact Test
Tabela V. Poréwnanie histologicznych cech fozyska z cigz powiktanych zespotem antyfosfolipidowym i trombofilig wrodzona.
Zespot antyfosfolipidowy n=11 Trombofilia wrodzona n=8
Parametr
Srednia SD mediana | Min-max | $rednia SD mediana | Min-max p*
zastoj w krazeniu 1833 | 0577 2 1-3 1875 | 0835 2 1-3 1,000
ptodowym
zastoj w krazeniu 1,000 0,603 0 0-2 1,125 0,354 1 1-2 0,647
matczynym
dogl flbryny w plycle 2,083 | 099 25 1-3 2,500 | 0535 25 23 0,425
osmkowej
Zlogi fibryny migdzy 1833 | 0835 2 1-3 2,000 | 0756 2 1-3 0,651
kosmkami
Zlogi fibryny w plycie 2,000 | 0953 2 03 2,000 | 0,756 2 1-3 0,902
podstawowej
zawaty 1,250 1,055 1 0-3 1,125 1,126 1 0-3 0,809
przedwcz.oddzielenie 0,667 | 0651 1 0-2 0375 | 0,744 0 0-2 0,260
tozyska
% pozytywnych obserwacji % pozytywnych obserwacji p**
krwiaki 18,2% (2) 0% 0,495
zakrzepy w naczyniach 63,4% (7) 37% (3) 0.650
pepowinowych ’ ’
zakrzepy w plycie 81,0% (9) 50%(4) 0,356
kosmkowej
zakrzepy w naczyniach 18,2% (2) 71,7(5) 0,062
kosmkoéw ! ! !
zmiany zapalne. o o
przewlekle 54,5%(6) 25% (2) 0,373
zmiany zapalne. ostre 18,2% (2) 12,5%(1) 1,000
* Mann-Whitney Rank Sum Test  ** Fisher Exact Test
Nr 9/2011
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Rycina 1. Ztogi fibryny w ptycie kosmkowej (strzatki). Barwienie H+E. Rycina 4. Zakrzepy w naczyniach ptyty kosmkowej. Barwienie H+E.
Powigkszenie org. 50x. Powigkszenie org. 50x.

Rycina 2. Ztogi fibryny w ptycie podstawowej (strzatki). Barwienie H+E. Rycina 5. Zawat dokonany — martwica koagulacyjna kosmowki, utrata morfologii
Powigkszenie org. 50x. i funkcji kosmkow. Widoczne obrysy kosmkéw. Barwienie H+E. Pow. org. 100x.

Rycina 3. Zastdj w krazeniu ptodowym: skrajne przepetnienie naczyh Rycina 6. Ztogi fibryny migdzykosmkowej (strzatki).
kosmkowych, pekanie z wynaczynieniem krwi do przestrzeni migdzykosmkowych. Morfologia kosmkéw zachowana. Barwienie H+E.
Strzatkami oznaczono peknigte naczynia kosmkéow. Barwienie H+E. Powigkszenie org. 100x.

Powigkszenie org. 100x.
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Tabela VI. Poréwnanie cech morfologicznych tozysk z cigz powiktanych zespotem antyfosfolipidowym (APS) i trombofilig wrodzona.

APS n=11 Trombofilia wrodzona n=8 p
Inne wady 45,5% (5) 50% (4) Fisher Exact Test, p=1,000
Zarastanie naczyn 3 0
Obwatowanie fozyska 0 4
Dodatkowe ptaty tozyska 1 0 Chi2 Test p=0,029 Cﬁiz Test
Wady rozwojowe pepowiny 1 0 p=0.057
Brak wady 54,5%(6) 50% (4)

Tabela VII. Porownanie czgstosci wystgpowania zmian patologicznych w kosméwkach pochodzgcych z poronien od pacjentek z trombofilig (APS + trombofilia wrodzona)
i pacjentek z grupy kontrolnej.

Trombofilia n=23 Grupa kontrolna n=33
Typ nieprawidlowosci p OR (95%C.l.)
Obecne Brak Obecne Brak
Ztogi fibryny 16 7 4 29 <0,001 16,57 (4,203-65,333)
Nacieki zapalne 13 10 13 20 0,278 -
Zarastanie naczyn 9 14 4 29 0,026 4,661 (1,221-17,789)
Zakrzepica naczyn 7 16 3 30 0,073 -

Tabela VIII. Wyniki potoznicze u 5 pacjentek przed i po rozpoznaniu trombofilii.

Wyniki potoznicze przed rozpoznaniem trombofilii Wyniki potoznicze po rozpoznaniu tromhbofilii i leczeniu
Rodzaj o
. Lo Sposob L . trombofilii Leczenie w Powiklania Tydzl'en . Sposéb Masa urodzenia
Pacjentka | Przebieg ciazy urodzeniowa A b zakonczenia S
porodu kolejnej cigzy ciazy - zakonczenia | wgramach
w gramach ciazy w tyg.
Wz wewnatrzmaciczne obumarcie | samoistny 750 LA Clexane 0,4, cukrzyca 39 pordd 3230
ploduw 28 t.c. Acesan 75 mg ciezamych samoistny
NE 1. przedwczesne oddzielenie | Samoistny | 660 czynnik V Clexane 0,6 NIC 34 ciecie 1880
fozyska w 27 t.c. martwo Leiden cesarskie, wsk:
urodzone objawy
2. przedwczesne oddzielenie | cigcie 1310 zagrozenia
lozyskaw 29 t.c. cesarskie | Zywo urodz. 2ycia plodu
DM wewnafrzmaciczne obumarcie | samoistny 750 czynnik V Clexane 0,4, - 36 poréd 2930
ploduw 27 t.c. Leiden Acesan 75 mg samoistny
KM wewnatrzmaciczne obumarcie | samoistny 2800 MTHFR Clexane 0,4; - 39 ciecie 3170
plodu w 38 t.c. Acesan 75 mg cesarskie, wsk:
objawy
zagrozenia
zycia plodu
M wewnafrzmaciczne obumarcie | samoistny 2830 czynnik V Clexane 0,6 cholestaza 36 ciecie 3240
ploduw 36 t.c. Leiden cesarskie, wsk:
wzrost
transaminaz
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Tabela IX. Poréwnanie histologicznych cech tozyska z cigzy nieleczonej i leczonej antykoagulantami u 5 pacjentek
Zakrzepy Zastoj w krazeniu
. T
Pacjentka trom{,';ﬁ"i w naczyniach pepowinowych | w ptycie kosmkowej | w naczyniach kosmkéw ptodowym matczynym
nieleczone leczone | nieleczone | leczone | nieleczone | leczone | nieleczone | leczone | nieleczone | leczone
M.Z. APS (LA) 0 1 0 1 0 1 1 2 1 2
N.t. V Leiden 0 0 0 0 0 1 1 2 1 1
D.M. V Leiden 0 0 0 0 0 1 1 3 1 2
K.M. MTHFR 1 0 0 0 0 0 2 1 1 1
JM V Leiden 0 0 0 0 1 0 1 3 1 1
Zmiany zapalne Ztogi fibryny
. T
Pacjentka trom)l;r;filii przewlekie ostre w plycie kosmkowej | miedzykosmkowe | w plycie podstawowej
nieleczone | leczone | nieleczone | leczone | nieleczone | leczone | nieleczone | leczone | nieleczone | leczone
M.Z. APS (LA) 0 1 1 0 2 1 2 1 2 2
N.L. V Leiden 0 0 0 0 3 3 2 2 3 3
D.M. V Leiden 0 1 0 0 1 3 2 3 2 2
K.M. MTHFR 0 1 0 1 1 2 1 1 0 1
J.M V Leiden 0 0 0 0 3 2 2 1 2 1
Zawaly Przedwczesne Krwiaki .
. . . Inne wady tozyska
Pacjentka | . TYP kosmkéw | oddzielenie tozyska | srodtozyskowe | o) )

trombofilii
nieleczone | leczone | nieleczone | leczone | nieleczone | leczone | nieleczone leczone

wada rozwojowa

M.Z. APS (LA) 2 1 1 0 1 0 | zarastanie naczyn pepowiny
- dwa naczynia,

szczatkowe trzecie

N.L. V Leiden 3 1 3 2 0 0 fozysko obwatowane
wada rozwojowa

D.M. V Leiden 0 0 2 0 0 0 pepowiny tozysko obwatowane
- przyczep btoniasty

K.M. MTHFR 0 0 0 0 0 0 fozysko obwatowane

J.M V Leiden 0 0 0 0 0 0 fozysko obwatowane

Rycina 7. Zakrzepy w naczyniach kosmkowych; utrata struktury naczyn, Rycina 8. Zastdj w krazeniu matczynym. Zast6j krwi w przestrzeniach
zwezenie ich $wiatta. Strzatkg oznaczono naczynie kosmka. Barwienie H+E. migdzykosmkowych, oznaczono strzatkami. Naczynia kosmkowe puste.
Powigkszenie org. 100x. Barwienie H+E. Powigkszenie org. 50x.

© Polskie Towarzystwo Ginekologiczne 661



ginekologia

Ginekol Pol. 2011, 82, 652-663

Histologiczne zmiany w tozyskach i kosméwkach u kobiet z zespotem antyfosfolipidowym i trombofilig wrodzong.

Dyskusja

Mechanizm utraty ciazy w zespole antyfosfolipidowym
i trombofilii wrodzonej pozostaje nadal niewyjasniony. Sugeruje
sig rozne patologie wlacznie z waskulopatia doczesnej, zawatami
i niespecyficzna zakrzepica tozysk a takze z bezposrednim tok-
sycznym dziataniem na ptéd [9, 16, 17].

W naszym materiale obejmujacym 19 tozysk od 18 pacjentek
z zespolem antyfosfolipidowym i trombofilia wrodzona, leczo-
nych od poczatku ciazy antykoagulantami, gléwnymi cechami
byly zlogi fibryny w przestrzeni migdzykosmkowej, w plytach
podstawowej i kosmkowej, oraz zakrzepy w plycie kosmkowej
i w naczyniach kosmkow. Wystgpowaly one istotnie czgsciej
(p<0,001) w grupie badanej niz w grupie kontrolnej, na ktora
sktadalo sig¢ 25 lozysk z niepowiktanej cigzy. Rowniez dokonane
zawaly z martwica koagulacyjna kosmkow wystegpowaty czgsciej
w grupie badanej, nie stwierdzono jednak istotnosci statystycz-
nej. U2 (11,1 %) kobiet z poronieniami nawracajacymi 3 kolejne
ciaze zakonczyly si¢ niepowodzeniem, mimo leczenia. W tozy-
skach z tych ciaz dominowaly masywne zlogi fibryny w ptly-
tach podstawowej, kosmkowej i migdzy kosmkami oraz zawatly
w kosmkach. Sposrod pozostatych 16 pacjentek (88,8%), ktore
urodzity zywe dzieci u 4 (25 %) wystapito nadci$nienie cigzowe,
a u 3 objawy zagrozenia zycia ptodu, co bylo wskazaniem do
zakonczenia ciazy cigciem cesarskim. We wszystkich tozyskach
z tych ciaz gtéwna nieprawidtowoscia byly rowniez ztogi fibry-
ny ocenione na 2 i 3 punkty oraz zastdj w krazeniu ptodowym.
Sugeruje sig, ze w wigkszosci przypadkow odktadanie sig fibry-
ny w przestrzeni migdzykosmkowej jest nastgpstwem agregacji
plytek z nastgpowym odktadaniem si¢ matczynej fibryny wokot
kosmkow wewnatrz migdzykosmkowej przestrzeni. Mate ilo$ci
fibryny wokot kosmkow sa obecne w prawidlowych tozyskach;
prawdopodobnie pojawiaja si¢ jako wynik turbulentnych prze-
plywow krwi migdzy kosmkami [18].

W analizowanych przez nas tozyskach proces odktadania
si¢ fibryny byl znacznie bardziej nasilony, a rozktad fibryny nie
odpowiadal miejscom turbulentnego przeptywu krwi. Moze to
sugerowac, ze rozlegte uszkodzenie trofoblastu, prawdopodob-
nie immunologicznej natury lezy u podtoza patologicznych pro-
cesOw [19]. Wedlug Rand i wsp. przeciwciata antyfosfolipidowe
moga obniza¢ ekspresj¢ endogennej aneksyny prowadzac do
miejscowej nadkrzepliwosci w tozysku [20]. Okotokosmkowe
odktadanie si¢ ztogdow fibryny i zawaty w tozysku byly opisane
u pacjentek z innymi autoimmunologicznymi schorzeniami, co
potwierdza mechanizm indukowany przez autoprzeciwciata [21,
22,23].

Stone i wsp. [12] badali tozyska oraz doczesna i btong migs-
niowa macicy kobiet z zespoltem antyfosfolipidowym. Podczas
gdy w tozysku nie obserwowali istotnych roéznic migdzy pacjent-
kami z APS i pacjentkami tworzacymi grupg kontrolna, to w wy-
cinkach z doczesnej i btony mig§niowej macicy pacjentek z APS
stwierdzili istotnie wigksza (p=0,0001) koncentracj¢ komorek
zapalnych, glownie makrofagéw (p=0,014) w poréwnaniu do
grupy kontrolnej. Natomiast w tozysku tylko u 1 z 15 pacjen-
tek z grupy badanej i kontrolnej obserwowano cechy zapalenia:
podobnie tylko u 1 pacjentki w obu grupach stwierdzono ztogi
fibryny.

Glowna patologia tozysk z cigz powiklanych APS byly za-
waly i zwigkszona ilo$¢ weztow syncytialnych a nie jak w na-
szym materiale masywne zlogi fibryny.

662

Autorzy wnioskuja, ze proces zapalny w miejscu tozysko-
wym moze uczestniczy¢ w mechanizmie niepowodzen potozni-
czych w zespole antyfosfolipidowym.

W naszym materiale znalazto si¢ rowniez 8 tozysk z ciaz
powiktanych trombofilia wrodzona. Jakkolwiek lozyska te nie
roznity sig¢ pod wzglgdem obecnosci i intensywnosci zlogow fi-
bryny od tozysk z zespotu antyfosfolipidowego, to zdecydowanie
czgsciej obserwowano w nich zakrzepy w naczyniach kosmkow,
a makroskopowo cechy obwatowania. Natomiast zakrzepy w na-
czyniach pgpowinowych i zmiany zapalne przewlekle wyste-
powaly rzadziej niz w tozyskach pacjentek z APS. Mechanizm
niepowodzen potozniczych w trombofilii wrodzonej jest thuma-
czony przede wszystkim zakrzepica maciczno—tozyskowa, z in-
nych nalezy wymieni¢ aktywacjg trombiny, ktora nasila apoptozg
trofoblastu i ostabia jego inwazjg oraz zmiany zapalne [24].

Nie mozna tez pomijac¢ udziatu ptodu, poniewaz prawdopo-
dobienstwo odziedziczenia przez potomstwo genetycznych po-
limorfizméw warunkujacych wrodzona trombofilig sigga 50 %.
Transmisja do ptodu czynnikdéw zaburzajacych krzepnigcie krwi
potencjalnie wptywa na funkcje trofoblastu [25].

Pojedyncze tylko prace analizujg tozyska pacjentek z trom-
bofilia wrodzona, zdecydowana wigkszo$¢ dotyczy tozysk z ciaz
powiktanych APS, stad dyskusja nad zmianami w tozyskach
z trombofilii wrodzonej jest ograniczona.

Kolejna czgs§¢ badan dotyczyta kosmowek z poronien u pa-
cjentek z APS i trombofilia wrodzona. W 69,6 % kosmowek
z grupy badanej obserwowaliSmy masywne zlogi fibryny, pod-
czas gdy w grupie kontrolnej byly one obecne w 12,12% kosmo-
wek. Inne cechy jak nacieki zapalne, zarastanie czy zakrzepica
naczyn kosmkow nie roznity si¢ migdzy grupami. Nasze obecne
i poprzednie obserwacje [26], podobnie jak obserwacje innych
autorow [6, 13, 27] nie potwierdzaja aby zakrzepica wewnatrz-
lozyskowa byla glowna przyczyng utraty cigzy w 1 trymestrze
u kobiet z APS. Nalezy zaznaczy¢, ze zadna z pacjentek, ktorych
material z poronienia analizowaliémy nie stosowata antykoagu-
lantow. Najbardziej prawdopodobnym pierwotnym mechani-
zmem w tych przypadkach wydaje si¢ nieprawidlowa inwazja
wczesnego trofoblastu.

Rozpatruje si¢ trzy mechanizmy przez ktore przeciwciala
antyfofolipidowe (aPL) moga wptywaé na proces inwazji trofo-
blastu. Po pierwsze, aPL moga wiazac¢ si¢ do powierzchni komo-
rek implantujacego si¢ trofoblastu i powodowaé zardwno zaha-
mowanie innych molekut na powierzchni komoérek jak i uszko-
dzenie trofoblastu na drodze aktywacji komplementu. Po drugie,
krazace aPL moga wiaza¢ si¢ do endotelium naczyn krwionos-
nych, wlacznie z tymi w doczesnej i w ten sposob zapobiegac
prawidtowej interakcji migdzy endotelium a trofoblastem na dro-
dze modyfikacji molekut na powierzchni komorek lub doprowa-
dzi¢ do bezposredniego uszkodzenia endotelium i w ten sposob
zapobiega¢ inwazji trofoblastu. Wreszcie po trzecie, aPL moga
bezposrednio wiazaé si¢ do wewnatrznaczyniowego trofoblastu
prowadzac do rozpraszania lub nieprawidtowego formowania
wewnatrznaczyniowego trofoblastu [6].

Sebire i wsp. porownali tozyska z nawracajacych poronien
od kobiet z potwierdzonym i niepotwierdzonym zespotem anty-
fosfolipidowym [16].

Mimo, iz znaleziono wiele cech patologicznych w tozy-
skach, to ich wystgpowanie w obu grupach bylo podobne; je-
dynie masywne odkladanie fibryny migdzy kosmkami miato
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miejsce w kosmowkach pochodzacych od kobiet z potwierdzo-
nym zespotem antyfosfolipidowym. Tak wigc za autorami mozna
powiedzie¢, ze nie ma specyficznych histologicznych wyktadni-
kow nieprawidlowos$ci w tozyskach i kosméwkach nieleczonych
i leczonych kobiet z nawracajacymi poronieniami z i bez zespotu
antyfosfolipidowego.

W dalszej czg$ci naszych badan porownywalismy histolo-
giczne cechy lozysk od 5 pacjentek, z ciaz nieleczonych i zakon-
czonych wewnatrzmacicznym obumarciem ptodu z cechami hi-
stologicznymi tozysk od tych samych pacjentek, z ciaz leczonych
aspiryna i heparyna i zakonczonych sukcesem.

Whbrew naszym oczekiwaniom obserwacje histologiczne to-
zysk nie przektadaty si¢ na wyniki potoznicze, co wigcej u zadnej
z pigciu pacjentek nie obserwowano istotnego zmniejszenia si¢
zmian np. masywnosci ztogdw fibryny czy zastoju w krazeniu
ptodowym i matczynym, w tozysku z ciazy leczonej w poréwna-
niu do tozyska z pierwszej, nieleczonej ciazy.

Podobne wyniki uzyskali Van Horni i wsp. oceniajac 20 hi-
stologicznych parametrow w tozyskach od pacjentek z zespolem
antyfosfolipidowym i pacjentek z obciazonym wywiadem potoz-
niczym ale bez obecnosci przeciwciat antyfosfolipidowych [28].
W tozyskach pacjentek leczonych, patolog czgsciej znajdowat
wyktadniki zawatow w kosmkach, migdzykosmkowe ztogi fibry-
ny czy migdzykosmkowa zakrzepicg. Rowniez w doczesnej cz¢$-
ciej, chociaz nie istotnie, obserwowano w grupie leczonej cechy
martwicy oraz ostrego i przewlekltego zapalenia.

Te obserwacje upowazniaja do stwierdzenia, ze leczenie
aspiryna i heparyna nie likwiduje patologicznego procesu odpo-
wiedzialnego za powiktania ciazy lecz prawdopodobnie redukuje
jego natgzenie lub zmienia ekspresj¢ choroby.

Whnioski

1. Najbardziej charakterystycznag histologiczna cecha w to-
zyskach i kosméwkach z cigz powiklanych zespolem
antyfosfolipidowym sa zlogi fibryny odktadajace si¢ mig-
dzy kosmkami oraz w ptycie kosmkowe;.

2. Przyczyn nawracajacych poronien u kobiet z zespotem an-
tyfosfolipidowym nalezy upatrywac raczej w nieprawid-
lowej inwazji trofoblastu niz w zakrzepicy naczyn.

3. Leczenie aspiryna i heparyna nie zapobiega odktadaniu
si¢ fibryny ani zastojowi w krazeniu ptodowymi i mat-
czynym.
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