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Dysfunkce endotelu u tehotnych
s chronickou formou hypertenze

Endothelial dysfunction in pregnancies
with chronic hypertension

Prochazkova J.!, Prochazka M.2, Slavik L., Ulehlova J.!, Dhaifalah 1.4,

Lubusky M.% Simetka 0.3

Aim of the study: To establish endothelial activation
markers which could uncover endothelial damage
during physiological pregnancy and pregnacies with
chronic hypertension.

Settings: Department of Hemato-oncology, Obstetrics
and Gynecology and Department of Medical Genetics
and Fetal Medicine Medical Faculty of Palacky
University Olomouc, Department of Obstetrics and
Gynecology Medical Faculty Ostrava.

Methods: We examined 298 pregnant women with
a physiological pregnancy. Venous blood samples
were collected from the women in both arms at the
beginning of the pregnancy, a second sample was
collected in the interval 24-28 weeks gestation, the
third sample was colected about the 36 weeks of
gestation. Parameters were examined using methods:
t-PA - ELISA, PAI-T- ELISA, VWF - EIA, ePCR - ELISA,
MMP-2,9 - ELISA with fluorogenic detection, TIMP-2 -
ELISA, endothelial microparticles - flow cytometry.

Cil studie: Porovnani hladin marker( aktivace endotelu
u zen s fyziologicky probihajici graviditou oproti
téhotnym zenam s preexistujicim onemocnénim cha-
rakterizovanym dysfunkci endotelu - tj. hypertenzi.
Nazev a sidlo pracovisté: Hemato-onkologicka klini-
ka, Porodnicko-gynekologicka klinika, Ustav Iékafské
genetiky a fetalni mediciny FN a LF UP, Olomouc,
Porodnicko-gynekologicka klinika FN, Ostrava.

Metodika: Soubor 298 zdravych téhotnych jsme po-
rovnavali se souborem zen s preexistujici hypertenzi,
vzniklou a lé¢enou jiz pfed graviditou. Celkem jsme
v této skupiné kompletné vysetfili 75 zen. Téhotnym
v obou souborech byla odebrana vendzni krev na
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Results: In accordance with the literature, we have
observed in our study significantly increased en-
dothelial activatition in hypertensive pregnancies
compared with women with physiological pregnancy,
as evidenced by significant increases in vVWF activity
and antigen, thrombomodulin and PAI-1in all trimes-
ters. In the other investigated parameters statistically
significant changes were not observed.
Conclusion: We have found significant signs of en-
dothelial dysfunction in the group of women with
pre-existing hypertension, a wide range of parame-
ters examined markers indicating an significantly
increased endothelial activation pregnant women
with pre-existing hypertension, confirming the need
for strict follow-up of pregnant women with hyper-
tensive disease.

endothelium - activation - pregnancy -
hypertension

zacatku gravidity, druhy odbér byl proveden v ob-
dobi mezi 24.-28. tydnem, treti v obdobi 36. tydne.
Parametry byly vySetfovany metodikami: t-PA -
ELISA, PAI-1- ELISA, vWF - EIA, ePCR - ELISA, MMP-
2,9 - ELISA s fluorogenni detekci, TIMP-2 - ELISA,
endotelové mikropartikule - prdtokova cytometrie.
Vysledky: V souladu s literaturou jsme v nasem
souboru pozorovali vyznamné zvysSenou endote-
lovou zatéz gravidnich hypertoni¢ek oproti Zendm
s fyziologickou graviditou, jak doklada signifikantni
vzestup antigenu i aktivity vVWF, trombomodulinu
a PAI-1ve vSech trimestrech. V ostatnich vySetfova-
nych parametrech jsme statisticky signifikatni zmeény
nepozorovali.



Zavér: Nalezli jsme signifikantni zndmky dysfukce
endotelu ve skupiné zen s preexistujici hypertenzi, pa-
rametry celé fady vysetfenych markerd svédcily pro
vyznamné zvysenou endotelovou zatéz gravidnich
hypertonicek, coz potvrzuje nutnost pfisné dispen-
zarizace téhotnych zen s hypertenzni nemoci.

Cévni sténa je tvorena endotelovymi burikami,
burikami hladkého svalstva a fibroblasty. Jako
prvni objevil v roce 1661 diky uziti primitivniho
mikroskopu existenci bariéry mezi krvi a tkanémi
Malpighi, ktery rovnéz popsal kapilarni spojeni
mezi drobnymi arteriemi a zilami [3]. V prena-
talnim vyvoji 1ze zacatek vyvoje cév pozorovat jiz
v presomitovém obdobi, tj. asi od 18. dne vyvoje
embrya. V dal$im vyvoji se buriky v mezodermu
zloutkového vacku a v ductus omphaloentericus
zacnou zmnozovat a nakupi se do tzv. krevnich
ostriivkil, kde tzv. hemangioblasty na povrchu
ostruvka davaji zaklad budoucim endotelovym
bunkam a primitivni cévni siti, z niZ se v dalsim
vyvoji vyvinou arterie a vény [13].

Endotelové buriky tvoii vnitini tenkou bunéc-
nou vystelku cirkula¢niho systému. Na vétSiné
mist tloustka endotelu nepfesahuje 0,2 um [1, 14].
V téle dospélého Clovéka se nachazi asi 6 bilionti
endotelovych bunék, jezZ spolecné tvoii ,organ,
ktery vazi kolem 1 kilogramu a zaujima plochu
dosahujici az 5000 m?2[8].

Buriky endotelu tvoii velké mnozstvi biologic-
ky aktivnich latek. Endotel je rozsahem tvorby
téchto pisobkil, svou plochou a celkovou hmot-
nosti nejvétsim autokrinnim, parakrinnim a en-
dokrinnim organem lidského organismu tvotficim
bariéru mezi krvi a tkinémi a zprostfedkovavaji-
cim interakce mezi komponentami cirkulujicimi
v krvi a butikami hladké svaloviny cév. Endotelové
buniky lze povazovat jak za senzorické struktury
prijimajici hemodynamické a humoralni signa-
ly, tak za efektorové buriky, produkujici celou
fadu plisobkd s vlivem jak na sousedni vrstvu
svalovych bunék, tak cestou cirkulace na cely
organismus [8].

Intaktni endotel ma za fyziologickych pod-
minek silny inhibi¢ni vliv na krevni srazeni pro-
stfednictvim faktorli, které syntetizuje a uvoliuje
¢i exprimuje na svém povrchu. NeporuSené en-
dotelové bunky zajistuji rovnovahu trombogeneze
a fibrinolyzy, a predstavuji tak ,,prvni linii“ obrany
organismu proti ateroskleréze. Ddle zprostfedko-
vavaji dostatecny pritok krve danou cévou zajis-
ténim optimalni irovné vazodilatace [9].

endotel - aktivace - téhotenstvi - hypertenze
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Jednim z nejcastéjsich patologickych stavil
vedoucich k dysfunkci endotelu je hypertenzni
nemoc. Arteridlni hypertenze komplikuje pribéh
gravidity v 8-10 % [6]. Pfedstavuje jednu z nejcas-
téj$ich pri¢in matefské i fetalni morbidity a mor-
tality. Hypertenze v téhotenstvi je definovana
podle Svétové zdravotnické organizace jako vzestup
krevniho tlaku (TK) na hodnoty 140/90 a vice.

V gravidité délime hypertenzi na preexistujici
hypertenzi, ktera je pfitomna jiz pfed téhoten-
stvim nebo vznika do 20. tydne gestace a po Sesti-
nedéli se neupravuje, téhotenstvim indukovanou
hypertenzi (neboli gestacni hypertenzi) vyvijeji-
ci se az ve druhé poloviné gravidity a upravujici
se po Sestinedéli a dale preexistujici hypertenzi
s nasedajici gestac¢ni hypertenzi. Chronicka pre-
existujici i gestacni hypertenze jsou vyznamnym
predisponujicim faktorem pro vznik preeklampsie,
tyto Zeny maji az pétkrat vyssi riziko rozvoje této
komplikace oproti normotenznim gravidnim [5].
Z dtivodu hemodynamickych zmén v gravidité
¢asto dochazi u chronickych hypertonicek v I. tri-
mestru k pfechodnému poklesu TK, tento efekt ale
v pozdéjsich fazich gravidity mizi a hodnoty tlaku
jsou indikaci k znovuzahajeni terapie modifikova-
né kontraindikacemi nékterych antihypertenziv
z dlivodu prokazané ¢i suspektni teratogenity.
Rizikem nelécené hypertenze v téhotenstvi je vznik
preeklampsie, abrupce placenty a intrauterinni
rlstové retardace plodu, v pripadé hypertenzni
krize i krvaceni do mozku, diseminovana intra-
vaskularni koagulace a selhani srdce, ledvin ¢i
jater [6].

Cilem studie bylo porovnani hladin markert
aktivace endotelu u Zen s fyziologicky probihajici
graviditou oproti téhotnym Zenam s preexistuji-
cim onemocnénim charakterizovanym dysfunkci
endotelu - tj. hypertenzi.

Na zakladé dostupné recentni literatury bylo
provedeno vysetfeni tkanového aktivatoru plaz-
minogenu, inhibitoru aktivatoru plazminogenu 1,
aktivity a antigenu von Willebrandova faktoru,
trombomodulinu, endotelidlniho receptoru akti-
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vovaného proteinu C, endotelovych mikroparti-
kuli, tkanové metaloproteindzy 2 a 9 a inhibitoru
tkanové metaloproteinazy 9.

Zeny zafazené do skupiny fyziologické gra-
vidity mély negativni osobni anamnézu a bez-
vyznamnou anamnézu rodinnou, 298 Zen, tj.
74 % z celého souboru, bylo primipar, 72 Zen, tj.
18 % z celého souboru, bylo sekundipar, 33 Zen,
tj. 8,1 %, bylo tercipar. Primeérny vék téhotnych
Zen byl 27,6 roku (+ 4,5 roku). Primérnd hmot-
nost rodicek na zacatku gravidity byla 62,6 kg
(+ 8,8 kg). Primérny vahovy pfiristek ¢inil
10,03 kg (+ 4,4 kg), prAimérna vyska rodicek byla
167 cm (+ 5,6 cm).

Soubor Zen s preexistujici hypertenzi tvorily hy-
pertonicky s hypertenzi vzniklou a 1é¢enou jiz pred
graviditou. Celkem jsme v této skupiné kompletné
vySetfili 75 Zen, 12 Zen, tj. 16 %, bylo primipar,
43 Zen, tj. 57 %, bylo sekundipar, ostatni zeny, tj.
27 %, byly vicerodic¢ky. Primérny vék v tomto sou-
boru byl 34,3 let (+ 5,1 roku). Primérna hmotnost
rodicek na zacatku gravidity byla 76,8 kg (+ 9,3 kg),
primérny vahovy ptirtistek ¢inil 14,1 kg (+ 5,3 kg),
primérna vyska rodicek byla 166 cm (+ 5,3 cm).

Komplexné bylo vySetfeno poskozeni endotelu
pomoci dostupnych markerti. Téhotnym Zenam
se odebrala venézni krev standardnim zptisobem
v obdobi téhotenskych odbér na zacatku gravidity
(do koncel. trimestru ). Druhy odbér byl proveden
v obdobi 24.-28. tydne, 3. odbér ve III. trimest-
ru, opét v ramci téhotenskych odbérti. Ziskané
krevni vzorky se nasledné zpracovaly v koagulacni
laboratori Hemato-onkologické kliniky FN a LF
UP Olomouc. Analyza byla provedena ze vzorkl
vendzni krve odebrané do 0,129 M citratu sodného
(Vacuette, Greiner). Pro samotné vySetfeni pak
byla pouzita bezdesti¢kova plazma (PPP), ktera
byla ziskana centrifugaci pfi 3000 g po dobu 10 mi-
nut a uchovana do doby vysetfeni pfi -80 °C. Pro
stanoveni EMP bylo pouzito vzorku vendézni krve
odebraného do K,EDTA.

Von Willebranduv faktor

Hladina aktivity VWF byla stanovena enzy-
movou imunoanalyzou. Protildtkou je specificka
monoklonalni protilatka absorbovana na povrchu
latexovych mikropartikuli, namifena proti vazeb-
nému mistu vWF na trombocytech (glykoprotein
Ib receptor), reagujicimu s vVWF v plazmé. Celkem
20 pl PPP bylo inkubovano s monoklonalni pro-
tilatkou po dobu 5 minut za fyziologické teploty
a v pribéhu inkubace byla kontinualné meéfena
absorbance pfi 620 nm. Naméfené hodnoty byly
prepocteny pomoci kalibra¢ni kfivky ziskané sta-
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novenim rznych koncentraci purifikovaného lid-
ského vWF pfidaného k vzorku plazmy, ziskaného
od pacientl s tézkou formou vW choroby.

Trombomodulin

Stanoveni trombomodulinu jsme provadéli
technikou mikro ELISA.

Vlastni stanoveni - vzorek 200 pl dvakrat na-
fedéné PPP byl inkubovan 2 hodiny s monoklo-
nalni protilatkou za laboratorni teploty. Dojde
k navazani molekul trombomodulinu na zakot-
venou protildtku. Nasledné se pfida protilatka
proti jinému vazebnému mistu trombomodulinu
znacena peroxidazou. V konecné fazi se mnozstvi
navazaného trombomodulinu stanovuje prida-
nim o-fenylendiaminu, ktery je v pfitomnosti
peroxidu rozkladan peroxidazou za vzniku Zlutého
zbarveni.

TKkanovy aktivator plazminogenu

Hladiny t-PA byly stanoveny ELISA metodou.
Stanoveni je zaloZeno na vazbé t-PA na specific-
kou polyklondlni protilatku navazanou na pevné
fazi.

Vlastni stanoveni - vzorek 100 pl pétkrat nate-
déné bezdestickové plazmy (PPP) byl inkubovan
1hodinu s polyklonalni protilatkou za fyziologické
teploty. Nasledné po vazbé t-PA pfitomného ve
vzorku byla funkéni aktivita t-PA stanovena spe-
cifickym Stépenim plazminogenu v pritomnosti
substratu plazminu. Mnozstvi antigenu bylo sta-
noveno po promyti pouzitim peroxiddzové znacené
monoklondln{ protilatky.

Inhibitor aktivatoru plazminogenu 1

Hladiny PAI-1 byly stanoveny ELISA metodou.
Stanoveni je zalozeno na vazbé na specifickou po-
lyklonalni protilatku navazanou na pevné fazi.

Vlastni stanoveni - vzorek 100 pl pétkrat nate-
déné PPP byl inkubovan 1 hodinu s polyklonalni
protilatkou za fyziologické teploty. Nasledné po
vazbé PAI-1 vazaného do komplexu s t-PA pfi-
tomnym ve vzorku byla funk¢ni aktivita PAI-1
stanovena pomoci peroxidazové znacené mono-
klonalni protilatky. Stanoveni je specifické pro
PAI-1 bez interference s PAI-2 (5 U/ml) a PAI-3
(5,5 pg/ml).

Endotelidlni receptor proteinu C

Stanoveni EPCR jsme provadéli technikou
mikro ELISA, kdy jsme na jamKky potazené mo-
noklonalni protilatkou proti ePCR napipetovali
vzorek obsahujici EPCR. Dojde k navazani molekul
EPCR na zakotvenou protilatku. Nasledné se prida
protilatka proti jinému vazebnému mistu EPCR
znacena peroxidazou. V konecné fazi se mnozstvi
navazaného EPCR stanovuje pfidanim o-fenylendi-



aminu, ktery je v pfitomnosti peroxidu rozkladan
peroxidazou za vzniku Zlutého zbarveni.

Endotelové mikropartikule

EMP byly kvantifikovany ve vzorcich podle pra-
ce Combese. Vzorky 40 pl plné krve byly inkubo-
vany po dobu 30 min za laboratorni teploty s 10 pl
PE-konjugované CD144, Vzorky byly nasledné fe-
dény s 1,0 ml PBS pufru a znamym mnozstvim
fluorescencnich latexovych kulic¢ek (Flowcount,
BeckmanCoulterImmunotech), které slouzily jako
standard pro pocet mikropartikuli pfi analyze prii-
tokovou cytometrii. EMP byly méfeny na pritoko-
vém cytometru CoulterEpics XL (BeckmancCoulter,
Switzerland, Nyon). Pouziti 0,8 pm latexovych
kulicek nam umoznilo MP definovat jako Castice
do 1 pm pozitivné znacené PE-Konjugovanou pro-
tildtkou CD144. Vysledky byly vyjadfeny jako pocet
MP v pl plné krve.

Metaloproteiniza2a9

Aktivita MMP-2 a MMP-9 ve vzorcich plaz-
my byla stanovena ELISA metodikou s pouzitim
EDANS/DABCYL FRET peptidu (AnaSpec, USA,
CA). Na zakladé stépeni FRET peptidu pomoci
MMP na separatni fragmenty vznikly samostatné
molekuly EDANS, které jsou fluorescenc¢né aktiv-
ni. Jejich aktivita byla stanovena excitaci/emisi
=340 nm/490 nm na fluorimetru TECAN Cenios.

Tkanovy inhibitor metaloproteinizy 2

Aktivita TIMP-2 ve vzorcich plazmy byla stano-
vena ELISA metodou (R&D Systems, USA). Metoda
vyuziva protilatku proti rekombinantnimu lid-
skému TIMP-2 proteinu. Samotné stanoveni vy-
uziva vazby TIMP-2 na monoklonalni protilatku
imobilizovanou na mikrotitra¢ni desti¢ce. Dojde
k navazani molekul TIMP-2 na zakotvenou proti-
latku. Nasledné se prida protilatka proti jinému
vazebnému mistu TIMP-2 znacend peroxidazou.
V konecné fazi se mnozstvi navizaného TIMP-2
stanovuje pridanim o-fenylendiaminu, ktery je
v pfitomnosti peroxidu rozkladan peroxidazou za
vzniku Zlutého zbarveni.

Veskeré kalkulace byly provedeny za pomoci
SPSS software (Statistical Package for the Social
Sciences, SPSS Inc., Chicago, USA) a Statistica.
Pro analyzy byly pouzity Kruskaltiv-Wallistiv test,
Studentdv test, ¥* test, Fishertiv exact test, t-test
a Manntiv-Whitneytav U test.

Priubéh téhotenstvi
Z celkového poctu 403 Zen v souboru s fyziolo-
gickou graviditou se u 39 (9,7 %) vyvinul lehdi az

stfedné tézky stupen preeklampsie, u 8 rodicek
(1,98 %) byl diagnostikovan HELLP syndrom s rtiz-
nou tizi klinické manifestace. Celkem 28 rodicek
(7 %) porodilo predcasné pred ukoncenym 37. tyd-
nem gravidity. Pét téhotenstvi (1,24 %) bylo ukon-
¢eno z genetické indikace pro vrozenou vadu plodu.
Kompletni protokol studie (odbéry ve vSech tfech
trimestrech) absolvovalo 358 téhotnych.

Zeny s preexistujici hypertenzi byly v pfipadé
komplikaci vzniklych v téhotenstvi (preeklampsie
apod.) vyfazeny ze souboru. U 75 Zen vySetfenych
ve vSech trimestrech probéhlo téhotenstvi bez
komplikaci.

Vysledky hladin markeru aktivace endotelu
v jednotlivych trimestrech téhotenstvi - soubor
zen s fyziologickou graviditou

Data byla publikovdna v Ceské gynekologii,
2010, ¢. 2, s. 92-100.

Vysledky hladin markeru aktivace endotelu
v jednotlivych trimestrech téhotenstvi - soubor
chronickych hypertonicek

Kompletni vysledky jsou uvedeny v tabulce 1.

Srovnani markeru aktivace endotelu u téhot-
nych chronickych hypertonicek a téhotnych
s fyziologickou graviditou v jednotlivych tri-
mestrech

Kompletni vysledky jsou uvedeny v tabulce 2.

Prokazali jsme statisticky vyznamny rozdil
v hladinich antigenu vWF (VWF Ag) pfi srov-
nani skupiny Zen s chronickou hypertenzi, a to
ve vSech trimestrech (primérné hladiny 215,43
v [. trimestru, 232,86 ve II. trimestru a 284,48 %
ve III. trimestru) oproti hladinam antigenu vWF
ve skupiné zdravych téhotnych (primérné hla-
diny 152,32 v I. trimestru, 173,34 ve II. trimestru
a 216,20 ng/mlve IIl. trimestru), i hodnot aktivity
VWE (VWF akt.), a to ve II. a III. trimestru (pri-
mérné hladiny 143,05 v I. trimestru, 193,52 ve II.
trimestru a 224,57 % ve I11. trimestru) oproti hladi-
nam aktivity vVWF ve skupiné zdravych téhotnych
(primérné hladiny 130,20 v I. trimestru, 150,09
veIl. trimestru a 181,91 % ve III, trimestru), pozo-
rovany rozdil hladin vI. byl na hranici statistické
vyznamnosti. Rovnéz jsme prokazali statisticky
vyznamny rozdil hladin trombomodulinu pfti
srovnani skupiny Zen s chronickou hypertenzi,
a to ve vSech trimestrech (primérné hladiny 34,57
vI. trimestru, 40,62 ve II. trimestru a 53,62 ng/ml
ve III. trimestru) oproti hladindm trombomodu-
linu ve skupiné zdravych téhotnych (primérné
hladiny19,05v . trimestru, 28,47 ve II. trimestru
a 39,86 ng/mlve III. trimestru). Dale jsme proka-
zali statisticky signifikantni rozdil v hladinach
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Tab.1 Vysledky markeri aktivace endotelu u pacientek s chronickou hypertenzi v jednotlivych trimestrech

Marker aktivace Primér Minimum Maximum Smér. odchylka
endotelu

VWF Ag | 215,43 69 347 66,25
vVWFE Ag I 232,86 78 350 66,35
vWFE Ag Il 284,48 92 401 77,76
vWEF akt. | 143,05 65 210 32
vWEF akt. Il 193,52 136 282 40,02
vWEF akt. lll 224,57 167 286 40,99
TRM I 34,57 12 70 15,38
TRM I 40,62 9 91 18,83
TRMIII 53,62 17 109 25,68
tPAI 2,76 2 5 1
tPAIl 3,67 2 1 2,5
tPAIII 2,86 2 8 1,39
PAI-TI 49,38 il 74 16,7
PAI-TI 58,14 16 89 18,27
PAIT I 76,33 51 98 15,52
ePCRI 162,05 64 280 72,35
ePCRII 220,1 103 664 153,07
ePCRIIl 263,24 75 760 210,76
EMP I 3357,19 1716 8102 1639,17
EMPII 3736,62 1702 8633 1618,61
EMP I 55249 1604 18515 4507,37
MMP-2 | 8863,33 3256 14022 2767,4
MMP-2 1l 8490,67 4803 14958 227572
MMP-2 1l 800414 4953 12728 2324,99
MMP-9 | 7726,38 4567 1745 2178,28
MMP-9 1| 7693 4446 12178 233144
MMP-9 I 77511 4576 17n3 27245
TIMP-21 214 01 43 1,23
TIMP-211 1,69 0,15 3,7 0,78
TIMP-2 1l 1,65 0,82 29 0,47

inhibitoru aktivatoru plazminogenu 1 pfi srov-
nani skupiny Zen s chronickou hypertenzi, a to
v . alll. trimestru, ve II. trimestru byl rozdil na
hranici statistické vyznamnosti (primérné hla-
diny 49,38 v 1. trimestru, 58,14 ve II. trimestru
a 76,33 ng/ml ve III. trimestru) oproti hladinam
inhibitoru aktivatoru plazminogenu 1 ve skupi-
neé zdravych téhotnych (primérné hladiny 36,14
vI. trimestru, 50,07 ve II. trimestru a 60,12 ng/ml
ve III. trimestru).
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Naproti tomu jsme neprokazali statisticky
vyznamny rozdil v hladinach tkanového akti-
vatoru plazminogenu, endotelidlniho recepto-
ru proteinu C, endotelovych mikropartikuli,
metaloproteinaz 2, 9 ani tkanového inhibitoru
metaloproteinaz 2 ptfi porovnani jejich hladin
v jednotlivych trimestrech u skupiny Zen s chro-
nickou hypertenzi a skupiny zen s fyziologicky
probihajici graviditou.



Tab.2 Srovnani markert aktivace endotelu u chronickych téhotnych hypertoniéek a téhotnych s fyziologickou graviditou

v jednotlivych trimestrech

Marker aktivace Mannlv-Whitneyuv U test, vyznamnost pfi hladiné p < 0,05
endotelu

U Z p= Z uprav. p=
VWFE Ag 1l 365,5 -3,971 0,0001 -3,971 0,0001
VWFE Ag Il 475,5 -3,621 0,0003 -3,621 0,0003
VWF akt. | 644,0 -1,709 0,0875 -1,709 0,0874
VWF akt. I 356,5 -4,046 0,0001 -4,047 0,0001
vWF akt. Il 454,0 -3,779 0,0002 -3,780 0,0002
TRMI 359,5 -4,015 0,0000 -4,015 0,0000
TRM I 369,5 -3,443 0,0006 -3,444 0,0006
TRM I 397,0 -3,374 0,0009 -3,375 0,0009
tPA | 692,5 -1,308 0,1910 -1,551 0,1208
tPA I 696,0 -0,893 0,3716 -0,965 0,3343
tPA I 754,0 1,306 0,1915 1,400 0,1614
PAI-TI 489,5 -2,988 0,0028 -2,989 0,0028
PAI-TII 614,0 -1,612 0,1070 -1,612 0,107
PAI-TIN 501,0 -3,250 0,0012 -3,251 0,001
EPCRII 673,0 0,763 0,4457 0,763 0,4456
EPCRII 519,5 1,467 0,1424 1,467 0,1424
EPCRIII 6585 1,658 0,0974 1,658 0,0974
EMP | 848,0 0,021 0,9835 0,021 0,9835
EMP I 787,0 -0,360 0,7191 -0,360 0,7191
EMP Il 726,5 -1,768 0,077 -1,768 0,0771
MMP-2 | 704,0 -0,386 0,6995 -0,386 0,6995
MMP-2 11 583,0 0,81 0,4174 0,81 0,4174
MMP-2 1l 696,5 1,347 0,1781 1,347 0,1781
MMP-9 | 697,0 0,451 0,6519 0,451 0,6519
MMP-9 1| 563,0 1,018 0,3089 1,018 0,3089
MMP-9 lI 809,0 -0,426 0,6704 -0,426 0,6704
TIMP -2 597,5 -1,377 0,1686 -1,377 0,1686
TIMP -2/1I 476,5 1,911 0,0560 1,911 0,056
TIMP -2 111 621,5 1,960 0,0499 1,961 0,0499

Hypertenze je systémové onemocnéni provaze-
né zvysSenou zatézi endotelu, jak potvrzuje napft.
ndlez zvySenych hladin vWF, t-PA a E-selektinu
nebo zvysenych hladin vazokonstrikéné plisobicich
produktdl endotelu endotelinu-1 a tromboxanu
u hypertonikil ve srovnani s normotenzni popu-
laci [11, 12]. Pro poskozeni endotelu u gravidnich
Zen s téhotenstvim indukovanou hypertenzi ve
srovnani s normotenznimi gravidnimi Zenami

svédci nalez zvySenych hodnot trombomodulinu,
VWF a E-selektinu, kdy se trombomodulin dokonce
ukazal jako nezavisly prediktor rozvoje hypertenze
v pokracujicim téhotenstvi [10]. V souladu s litera-
turou jsme v nasSem souboru pozorovali vyznamné
zvySenou endotelovou zatéz gravidnich hypertoni-
Cek oproti Zenam s fyziologickou graviditou, jak
doklada signifikantni vzestup antigenu i aktivity
VWFE, trombomodulinu a PAI-1 ve vSech trimest-
rech [2, 4, 7, 15].
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Nalezli jsme signifikantni zndmky dysfukce
endotelu ve skupiné Zen s preexistujici hyper-
tenzi, parametry celé fady vySetfenych markert
svédcily pro vyznamneé zvySenou endotelovou zatéz
gravidnich hypertonicek, coz potvrzuje nutnost
prisné dispenzarizace téhotnych zen s hypertenzni
nemoci.
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