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				Preeklampsja – choroba kobiet w ciąży

			

		

		
			
				STRESZCZENIE

				Preeklampsja, (inaczej EPH-gestoza), to złożony zespół chorobowy specyficzny dla okresu ciąży. Dotyczy on 3-5% ciężarnych kobiet i charakteryzuje się występowaniem obrzę-ków, nadciśnienia tętniczego i białkomoczu. Ponadto, u kobiet z preeklampsją obserwuje się zaburzenia funkcji wielu narządów, w tym nerek i wątroby, a w przypadku płodu – ogra-niczenie jego wzrostu. Nieleczona preeklampsja może doprowadzić do zgonu, a w krajach słabo rozwiniętych jest ona jedną z głównych przyczyn śmiertelności matki i dziecka. W późniejszym okresie życia u kobiet, które chorowały na preeklampsję często dochodzi do rozwoju chorób sercowo-naczyniowych. Jak dotąd, jedyną formą terapii w ciężkich przy-padkach preeklampsji jest stabilizacja stanu matki i płodu, a następnie rozwiązanie ciąży w czasie najlepszym dla obu stron. W niniejszej pracy zebrano najnowsze dane literaturowe dotyczące przyczyn, objawów oraz sposobów diagnozowania i zapobiegania preeklampsji.

				WPROWADZENIE

				Preeklampsję, zwaną też EPH-gestozą lub stanem przedrzucawkowym, rozpoznaje się, gdy u kobiety powyżej 20-tego tygodnia ciąży pojawia się de nowo nadciśnienie tętnicze (skurczowe >140 mm Hg lub/i rozkurczowe > 90 mm Hg przy dwóch pomiarach w odstępie 4–6 godzin) [1,2] oraz białkomocz (> 300 mg/dobę) [3]. Bardzo często obserwuje się też małopłytkowość (licz-ba płytek krwi <100 000/μl), niewydolność pracy nerek (stężenie kreatyniny w surowicy > 1,1 mmg/dl), zaburzenia czynności wątroby (podwyższony poziom transaminaz wątrobowych), obrzęk płuc czy też obrzęk mózgu [4,5]. Powyższe zaburzenia mogą być wynikiem nieprawidłowego funkcjonowa-nia komórek śródbłonka i związanej z tym zachwianej równowagi pomiędzy czynnikami pro- i anty-angiogennymi [6]. U kobiet po przebytej preeklampsji często pojawia się depresja poporodowa [7], a w późniejszym wieku zwięk-sza się ryzyko rozwoju chorób układu krążenia. U kobiet z preeklampsją nie poddanych leczeniu może dojść do pęknięcia wątroby, udaru mózgu i w kon-sekwencji do śmierci [8,9]. Choroba ta ma też poważne konsekwencje doty-czące płodu. Prowadzi do ograniczenia jego wzrostu oraz przedwczesnego porodu i powikłań związanych z wcześniactwem.

				W literaturze opisywana jest wczesna (rozpoznana przed 34 tygodniem ciąży) i późna (rozpoznana po 34 tygodniu ciąży) postać preeklampsji. Wcze-sna, a zarazem najcięższa postać dotyczy 5–20% wszystkich przypadków. Obserwuje się w niej nieprawidłową i/lub niekompletną inwazję trofoblastu w maciczne tętnice spiralne, nieprawidłowy przepływ krwi w łożysku i w tętnicach pępowinowych oraz znaczne ograniczenie wzrostu płodu. Późna postać preeklampsji występuje w ponad 80% wszystkich przypadków i jest związana z istniejącymi jeszcze przed ciążą chorobami u kobiety takimi jak nadciśnienie, choroby nerek, otyłość, cukrzyca. Postać ta charakteryzuje się prawidłową/prawie prawidłową czynnością spiralnych tętnic macicznych i prawidłowym przepływem krwi w tętnicy pępowinowej. Nie obserwuje się natomiast ograniczenia wzrostu płodu [10,11]. W niniejszym artykule przed-stawiono aktualny stan wiedzy na temat preeklampsji. Zebrano dane o obra-zie klinicznym, czynnikach ryzyka i powikłaniach, podsumowano najnowsze wyniki dotyczące patogenezy, w szczególności te uzyskane z zastosowaniem łożyska i galarety Whartona sznura pępowinowego oraz opisano sposoby diagnozowania i zapobiegania preeklampsji.

				Obraz kliniczny preeklampsji i powikłania będące wynikiem TEJ CHOROBY

				Obraz kliniczny preeklampsji jest bardzo zróżnicowany [12]. Najczęściej ob-jawy tej choroby u kobiet są niezauważalne, i z tego względu jest ona zwykle wykrywana podczas rutynowych badań przedporodowych. Kobiety z ciężką 
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				postacią preeklampsji mogą mieć objawy takie jak ból gło-wy, zaburzenia widzenia (w tym ślepota spowodowana oddzieleniem się siatkówki), ból w nadbrzuszu, nudności/wymioty. Często występują też drgawki padaczkowe, udar mózgu/odwracalne niedokrwienne deficyty neurologiczne czy też zespół odwracalnej tylnej encefalopatii. Przebieg preeklampsji może też być powiązany z uszkodzeniami wątroby (krwiakiem lub pęknięciem) i/lub nerek (ostrą nie-wydolnością wymagającą dializy). Dość często obserwuje się powikłania sercowo-oddechowe, które obejmują nie-dokrwienie mięśnia sercowego/zawał oraz obrzęk płuc. U ciężarnych kobiet z preeklampsją może również wystąpić rozsiana wewnątrznaczyniowa koagulacja krwinek i od-klejenie się łożyska. U kobiet z ciężką postacią tej choroby może rozwinąć się zespół objawów występujących podczas ciąży, zwany HELLP, charakteryzujący się mikroangiopa-tyczną niedokrwistością hemolityczną, nadciśnieniem tętni-czym, białkomoczem, obrzękami, zaburzeniami czynności wątroby i trombocytopenią. Zespół HELLP pojawia się u około 30% osób z preeklampsją zdiagnozowaną przed 28 tygodniem ciąży i często ma ostry przebieg, prowadząc tym samym do szybkiego pogorszenia się stanu ciężarnej kobie-ty [13]. Obserwowane w preeklampsji zaburzenia dotyczą-ce płodu obejmują ograniczenie wzrostu/masy ciała [14,15], powikłania związane z wcześniactwem (zwiększone ryzy-ko pojawienia się dysplazji oskrzelowo-płucnej i porażenia mózgowego) oraz poronienie, często powiązane ze śmiercią płodu.

				Dane literaturowe donoszą, że w przypadku kobiet po przebytej preeklampsji częściej dochodzi do rozwoju cho-rób układu sercowo-naczyniowego [16]. I tak wiadomo, że 30% kobiet dotkniętych tą chorobą już dwa lata po porodzie cierpi z powodu nadciśnienia tętniczego, a 25% z powodu 

			

		

		
			
				zespołu metabolicznego, który w konsekwen-cji prowadzi do zaburzeń funkcji śródbłonka naczyniowego [17-19]. Występowanie nad-ciśnienia i/lub cukrzycy w ciąży bardzo czę-sto prowadzi do nadciśnienia i/lub cukrzycy typu II w późniejszym okresie życia [20], jak również do pojawiania się białka w moczu [21]. W związku z tym kobiety, które choro-wały na preeklampsję poddawane są specy-ficznym testom diagnostycznym mającym na celu podjęcie wczesnych działań profilaktycz-nych [22]. Różnego rodzaju powikłania będące wynikiem preeklampsji przedstawia tabela 1.

				Czynniki ryzyka w preeklampsji

				Na rozwój preeklampsji ma wpływ wiele różnych czynników (Tab. 2). Zalicza się do nich m.in. czynniki genetyczne, a konkretnie polimorfizm wielu genów. Zaobserwowano też wysoką korelację pomiędzy występowa-niem preeklampsji, a ekspresją genów zaangażowanych w różne stany zapalne, stres oksydacyjny, trombofilię oraz ścieżkę regulacji ciśnienia krwi – renina/angiotensyna/aldosteron. Ten ostatni układ związany jest ponadto ze wzrostem poziomu autoprzeciwciał skierowanych prze-ciwko receptorowi angiotensyny II typu 1, AT1-AA [23-25]. Zaobserwowano również ścisłą zależność pomiędzy preeklampsją, a mutacjami w genach F2 i F5 związanych z chorobami zakrzepowo-zatorowymi [26]. Wykazano wpływ genów matczynych i genów kodujących ludzki an-tygen płodu HLA-C, na pojawienie się preeklampsji, co su-geruje rolę zaburzeń odpornościowych organizmu w pa-togenezie tej choroby [27-29]. Do genów mających wpływ na rozwój preeklampsji zalicza się też STOX1 i ACVR2A [30]. Gen STOX1 koduje czynniki transkrypcyjne z rodzi-ny fork-head/winged helix, posiadające silnie zachowa-ną w ewolucji domenę wiążącą DNA (ang. winged helix/forkhead domain) i jest zaangażowany w różnicowanie tro-foblastu, czyli zewnętrznej warstwy komórek wczesnego stadium rozwoju zarodka blastocysty. W wyniku tego różnicowania powstaje syncytiotrofoblast i cytotrofoblast, warstwy biorące udział w inwazji trofoblastu w ścianę ma-cicy. Allel genu STOX1, Y153H, osłabia inwazję trofobla-stu obserwowaną w preeklampsji [31], natomiast wariant genu ACVR2A, rs1424954, powoduje obniżenie ekspresji genu ACVR2A kodującego receptor aktywiny typu IIA. W efekcie dochodzi do zaburzenia ekspresji białka, co z kolei ma wpływ na zaburzenie adhezji, proliferacji, migracji i inwazji trofoblastu. Zaburzenie ekspresji ACVR2A zwięk-sza ponadto przepuszczalność i hamuje proliferację komó-rek śródbłonka naczyniowego [30]. Co więcej, wiadomo, że nie tylko mutacje w genach, ale również mechanizmy epigenetyczne, takie jak mo-dulacja ekspresji mikroRNA lub/i metylacja DNA, mogą być zaangażowane w rozwój preeklampsji [32].

				Opublikowane dane wska-zują, że przyczyną preeklamp-sji mogą też być zaburzenia 

			

		

		
			
				Tabela 1. Powikłania będące wynikiem preeklampsji.
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					Nadciśnienie tętnicze

					Niedokrwistość hemolityczna

					Zespół rozsianego wykrzepiania

					 wewnątrznaczyniowego

					Rzucawka

					Syndrom HELLP

					Obrzęk płuc

					Ostra niewydolność nerek (białkomocz)

					Niewydolność wątroby (ostre stłuszczenie

					 wątroby, pęknięcie wątroby)

					Zapalenie trzustki

					Krwotok śródmózgowy

					Ślepota

					Odklejenie łożyska

				

				
					Hipotrofia wewnątrzmaciczna

					Niedotlenienie mózgu

					Śmierć okołoporodowa

					Trombocytopenia

					Neutropenia

					Wcześniactwo

					Zaburzenia oddychania

					Przewlekłe choroby układu krążenia,

					 w tym nadciśnienie tętnicze

					Rozwój cukrzycy w wieku dojrzałym

				

			

		

		
			
				Tabela 2. Czynniki wpływające na rozwój preeklapsji. ↑ wzrost poziomu/aktywności; ↓ spadek poziomu/aktywności.
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				poziomu/aktywności wielu innych czynników/białek. I tak, wykazano, że ciężarne myszy z niedoborem enzymu, katecholo-O-metylotransferazy (COMT) wykazują fenotyp przedrzucawkowy. Brak tego enzymu powoduje niedobór 2-metoksyestradiolu, 2-ME, naturalnego metabolitu estra-diolu [33]. Związek 2-ME odgrywa ważną rolę w prawidło-wym rozwoju łożyska i płodu tj. hamuje niedotlenienie ło-żyska, ekspresję czynnika indukowanego niedotlenieniem, HIF, oraz ekspresję rozpuszczalnej formy receptora dla na-czyniowo-śródbłonkowego czynnika wzrostu typu 1, FLT-1. Jest zatem oczywiste, że niedobór COMT, a tym samym 2-ME, przyczynia się do rozwoju preeklampsji. Innym czynnikiem wpływającym na etiologię omawianej choro-by jest oksygenaza hemowa 1, HO-1, enzym odgrywający istotną rolę w rozwoju naczyń krwionośnych w łożysku [34]. Wykazano, że niedobór HO-1 wpływa na morfologię łożyska, ciśnienie krwi u matki oraz poziom sFLT-1 w su-rowicy krwi. W preeklampsji obserwuje się też zmianę po-ziomu tlenku azotu, NO, i reaktywnych form tlenu, ROS. ROS stymulują adhezję i agregację płytek, co upośledza maciczno-łożyskowy przepływ krwi i może spowodować zawał łożyska. Efektem tego jest zmniejszenie ilości tlenu i składników odżywczych niezbędnych do prawidłowego rozwoju płodu [35]. Wiadomo też, że w łożysku działają przeciwutleniacze chroniące tę tkankę przed uszkodze-niami spowodowanymi stresem oksydacyjnym. Należą do nich katalaza, dysmutaza ponadtlenkowa (SOD) i perok-sydaza glutationowa (GPx). Niedokrwienie łożyska obser-wowane w preeklampsji obniża aktywność tych enzymów prowadząc do zwiększenia stresu oksydacyjnego [36].

			

		

		
			
				Pomimo, iż obecnie nie ma możliwości przewidzenia wystąpienia preeklampsji, to możliwe jest zidentyfikowa-nie kobiet obarczonych wysokim lub średnim ryzykiem rozwoju tej choroby. Czynnikami wysokiego ryzyka są: wystąpienie preeklampsji lub nadciśnienia w poprzedniej ciąży, przewlekła choroba nerek, nadciśnienie, cukrzyca (typu 1 lub typu 2), zaburzenia autoimmunologiczne (to-czeń rumieniowaty układowy lub zespół antyfosfolipido-wy) [37,38]. Do czynników średniego ryzyka zalicza się pierwszą ciążę, wiek 40 lat lub powyżej, odstęp od ostat-niej ciąży powyżej 10 lat, wskaźnik masy ciała (BMI) wy-noszący 35 lub więcej, zespół policystycznych jajników, ro-dzinne występowanie preeklampsji i ciąża mnoga [38,39]. Jednak w praktyce klinicznej te czynniki przewidują poja-wienie się preeklampsji tylko u 30% kobiet [40]. Dodatko-we czynniki, które wpływają na pojawienie się wczesnej postaci tej choroby to podwyższone ciśnienie tętnicze w 15 tygodniu ciąży, niska masa urodzeniowa matki czy też rodzinna choroba niedokrwienna serca [41].

				Patogeneza preeklampsji

				Jak dotąd, patogeneza preeklampsji nie jest w pełni wyjaśniona. Uważa się jednak, że u podstaw rozwoju tej choroby leży niedokrwienie łożyska i związane z tym uwalnianie czynników antyangiogennych do krwiobiegu matki [42]. Schemat obrazujący patogenezę preeklampsji przedstawia rycina 1.

				Centralnym elementem w bada-niu etiologii preeklampsji jest ło-żysko, gdyż jak wiadomo rozwią-zanie ciąży i usunięcie łożyska jest konieczne w celu zlikwidowania objawów choroby [43,44]. Badanie łożyska pochodzącego od kobiet z zaawansowanym stanem pre-eklampsji pokazało, że występują w nim zwężone tętniczki oraz liczne obszary charakteryzujące się mar-twicą niedokrwienną [45]. Hipoteza o nieprawidłowej inwazji trofobla-stu z towarzyszącą hipoperfuzją maciczno-łożyskową prowadzącą do preeklampsji została potwier-dzona badaniami przeprowadzo-nymi na zwierzętach i na ludziach [46,47]. Wykazano, że w pierwszym etapie choroby dochodzi do prze-budowy tętnic spiralnych w maci-cy, a tym samym do niedokrwienia łożyska. W drugim etapie z łożyska do obiegu krwi matki uwalniane są czynniki antyangiogenne po-wodujące uszkodzenie komórek śródbłonka naczyniowego. W cią-ży fizjologicznej podczas inwazji trofoblastu dochodzi do niszczenia mięśniówki macicy oraz unerwie-nia autonomicznego tętnic spiral-nych i przekształcenia ich w tętni-
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				Rycina 1. Schemat obrazujący patogenezę preeklampsji. ↑ wzrost poziomu/aktywności; ↓ spadek poziomu/ak-tywności.
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				ce maciczno-łożyskowe [48]. Umożliwia to prawidłowy przepływ krwi przez łożysko i tym samym dostarczenie odpowiedniej ilości substancji odżywczych niezębnych do rozwoju płodu. W przeciwieństwie do tego, w pre-eklampsji inwazja trofoblastu jest płytka lub w ogóle nie zachodzi. Może to wynikać z faktu zaburzenia ekspresji cząsteczek adhezyjnych niezbędnych do prawidłowej przebudowy tętnic spiralnych [49]. Ponadto, na patoge-nezę preeklampsji mogą mieć wpływ matczyne czynni-ki ryzyka oraz nieprawidłowe formowanie się łożyska i w konsekwencji jego niedotlenienie, stany zapalne oraz tworzenia się skrzepów krwi (nadmierna koagulacja) [44]. Badania wskazują, że niedotlenienie łożyska może być wywołane działaniem stresu oksydacyjnego, zmie-nioną ekspresją cytokin, eikozanoidów czy też zaburze-niem równowagi pomiędzy poziomem poszczególnych czynników angiogennych [50]. Do czynników istotnych w rozwoju preeklampsji, które hamują bądź stymulu-ją tworzenie naczyń krwionośnych, należy łożyskowy czynnik wzrostu, PIGF, którego stężenie jest niższe w su-rowicy kobiet z preeklampsją w porównaniu z kontrolą. Niedobór PIGF wynika ze zmniejszenia jego ekspresji, jak i z faktu jego wiązania się z receptorem naczyniowego czynnika wzrostu śródbłonka typu 1, FLT-1, którego po-ziom w preeklampsji jest podwyższony. PIGF należy do rodziny naczyniowo-śródbłonkowych czynników wzro-stu, VEGF, i ulega ekspresji głównie w łożysku. Wiąże się z receptorem VEGF-1 lub z receptorem FLT-1/sFLT-1 [51] i jest czynnikiem działającym prozapalnie oraz po-budzającym angiogenezę. sFLT-1 jest receptorem błono-wym, którego ekspresja zwiększa się po wpływem nie-dotlenienia na skutek wzrostu poziomu HIF. sFLT-1 ma działanie anty-angiogenne, a produkowany w nadmiarze łączy się z PIGF w krwioobiegu (i miejscowo w tkankach) blokując działanie PIGF na komórki docelowe [52].

				Kolejnym białkiem o właściwościach antyangiogen-nych, którego poziom znacznie wzrasta u kobiet z pre-eklampsją jest rozpuszczalna forma receptora endogliny, sEng [4,53]. sEng jest koreceptorem dla transformującego czynnika wzrostu, TGF, izoform β1 i β3, który reguluje proliferację i różnicowanie komórek trofoblastycznych [50]. sEng ulega ekspresji w śródbłonku naczyniowym i syncytiotrofoblaście oraz bierze udział w rozwoju ukła-du sercowo-naczyniowego [54]. Poprzez udział w szla-ku śródbłonkowej syntazy tlenku azotu, NOS, endoglina reguluje przebudowę naczyń i ich funkcjonowanie. W syncytiotrofoblaście sEng występuje w postaci skróconej formy zawierającej domenę pozakomórkową, której po-ziom w preeklampsji jest podwyższony [50,55,56]. sEng, najprawdopodobniej wskutek obniżenia poziomu NOS, hamuje wiązanie TGF-β1 z jego receptorem i tym samym uniemożliwia rozszerzenie się naczyń krwionośnych [57].

				Galareta Whartona w preeklampsji

				Galareta Whartona (ang. Wharton’s jelly) jest tkanką łączną występującą w sznurze pępowinowym. Otacza ona znajdujące się w nim naczynia krwionośne, jedną żyłę i dwie tętnice. Przeważającą część galarety Whartona sta-nowi macierz pozakomórkowa, w której zawieszona jest niewielka liczba komórek. Liczne badania pokazują, że w 

			

		

		
			
				galarecie Whartona sznura pępowinowego kobiet z pre-eklampsją obserwuje się znaczny wzrost ilości glikozami-noglikanów siarczanowych w stosunku do kwasu hialu-ronowego, spadek poziomu rdzeni białkowych głównie w proteoglikanach wielkocząsteczkowych oraz wzrost ilości kolagenu w tętnicach. To wszystko powoduje zmniejsze-nie się elastyczności galarety, a w konsekwencji obniżenie zdolności naczyń krwionośnych do odpowiedniej regula-cji ich średnicy w odpowiedzi na zmiany ciśnienia prze-zściennego w okresie prenatalnym lub w czasie porodu i zaburzenia krążenia krwi płodowej [58,59]. W galarecie preeklamptycznej wykazano również zmianę poziomu niektórych białek, w tym m.in. białka wiążącego wapń, S100A6 [60]. Bardziej szczegółowe badania pokazały, że modyfikacje potranslacyjne S100A6 oraz jego białkowe ligandy w tkance zmienionej chorobowo są inne niż w tkance prawidłowej. Jednym z takich ligandów S100A6, zi-dentyfikowanym tylko w galarecie Whartona pochodzącej ze sznura pępowinowego płodu od kobiet z preeklamp-sją, jest białko IGFBP-1 wiążące insulinopodobny czynnik wzrostu.

				Prognozowanie i profilaktyka preeklampsji

				Do prognozowania przebiegu preeklampsji wykorzy-stywane są czynniki angiogenne krążące w krwiobiegu ciężarnej kobiety [61]. Zmiany w ich poziomie obserwuje się już przed wystąpieniem objawów klinicznych [62]. I tak, obserwuje się wzrost stężenia sFLT-1 oraz spadek po-ziomu PIGF odpowiednio na 5 i 2 tygodnie przed wystą-pieniem klinicznych objawów tej choroby [63]. Ze względu na fakt, iż poziom sFLT-1 i PIGF zmienia się także w trak-cie ciąży fizjologicznej dokładniejszą miarą jest określenie stosunku sFLT-1/PIGF. Biorąc pod uwagę jego wartość jak też inne parametry, w tym średnie ciśnienie tętnicze oraz wskaźnik pulsacji tętnic macicznych mierzony między 11 a 14 tygodniem ciąży, można stwierdzić preeklampsję przed 32 tygodniem ciąży ze 100% pewnością [61]. Oznaczenie poziomu wyżej wymienionych wskaźników biochemicz-nych we krwi matki, ultrasonograficzne badanie przepły-wu krwi w tętnicach macicznych [64] oraz ocena objętości łożyska i przepływu krwi w przestrzeni międzykosmko-wej umożliwia wcześniejsze wyodrębnienie kobiet, u któ-rych z prawdopodobieństwem ponad 90% rozwinie się ciężka postać preeklampsji [65,66].

				Z uwagi na fakt, że przyczyna preeklampsji nie jest wyjaśniona, w praktyce stosowane są empiryczne meto-dy zapobiegania temu schorzeniu. Należą do nich m.in. metody farmakologiczne. I tak, wykazano, że podanie kwasu acetylosalicylowego przed 16 tygodniem ciąży w dawce ≥ 100 mg/dobę zmniejsza ryzyko wystąpienia wczesnej postaci preeklampsji o około 70% [67]. Inne leki, np. heparyna przynosi pozytywne efekty w lecze-niu niewydolności łożyska [68], a suplementacja prepa-ratami bogatymi w siarczan magnezu zmniejsza częstość występowania rzucawki, śmiertelność matek oraz ryzyko oddzielenia się łożyska [69]. U kobiet, które stosują dietę ubogą w wapń suplementacja preparatami bogatymi w ten pierwiastek (1,5–2 g/dobę w drugiej połowie ciąży) zmniejsza ryzyko wystąpienia preeklampsji [70,71]. Co ciekawe, w grupie kobiet, których dieta bogata była w 
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				warzywa, owoce i oleje roślinne zaobserwowano mniej-szą liczbę przypadków wystąpienia tej choroby [72]. Z kolei, liczne badania pokazują, że stosowanie diety bo-gatej w witaminę C i E jak też diety bogatej w olej z ryb morskich lub w inne długołańcuchowe wielonienasycone kwasy tłuszczowe nie obniża ryzyka zachorowania na preeklampsję [73]. Nie potwierdzono też profilaktyczne-go działania witaminy D w preeklampsji, chociaż dostęp-ne dane sugerują, że niedobór tej witaminy wiąże się ze zwiększonym ryzykiem cukrzycy ciążowej, preeklampsją i niską masą płodu w stosunku do wieku ciążowego [74]. Wykazano natomiast, że podanie kobietom z wysokim ryzykiem wystąpienia preeklampsji L-argininy w po-łączeniu z przeciwutleniaczami zmniejsza zapadalność na tę chorobę. Jednak u kobiet w ciąży o niskim ryzyku zachorowania przed podjęciem decyzji o podaniu L-argi-niny wskazane jest przeprowadzenie szeregu badań po-twierdzających możliwość wystąpienia tej choroby [75].

				Podsumowanie

				Preeklampsja to choroba o niewyjaśnionej etiologii spe-cyficzna dla okresu ciąży. Najnowsze dane sugerują, że jedną z przyczyn preeklampsji może być brak równowagi pomiędzy poziomem czynników pro- i antyangiogennych w krwioobiegu. Zatem analiza poziomu/aktywności tych czynników, uznanych za potencjalne biomarkery, może być wykorzystana do identyfikacji zagrożonych pacjentek oraz monitorowania postępu choroby. Również podawanie ciężarnym kobietom czynników proangiogennych i/lub usuwanie antyangiogennych może stanowić jedną z metod leczenia preeklampsji.

				Prowadzenie badań nad preeklampsją jest bardzo skom-plikowane, głównie z powodu trudności wynikających z późnego pojawienia się objawów klinicznych oraz braku możliwości uzyskania tkanek łożyskowych z wczesnych etapów ciąży (ze względów etycznych i technicznych). Tyl-ko skoncentrowane i połączone wysiłki wielu różnych grup badawczych mogą dostarczyć nowych danych na temat przyczyn leżących u podstaw rozwoju tej choroby i przy-czynić się do opracowania szeroko dostępnej, skutecznej i bezpiecznej metody jej leczenia.
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				ABSTRACT

				Preeclampsia, also known as EPH-gestosis, is a pregnancy-specific syndrome. It affects 3-5% of pregnant women and is characterized by ede-mas, high blood pressure and proteinuria. Moreover, in women with preeclampsia dysfunction of many organs, such as kidney and liver, is diagnosed, while in the case of fetus growth restriction is observed. Preeclampsia, when left untreated, can lead to death. In low-income coun-tries, this disorder is one of the main causes of maternal and child mortality. Preeclampsia predisposes women in later life to cardiovascular diseases. So far, in acute cases of preeclampsia stabilization of the mother and fetus and finally termination of pregnancy at a time optimal for both sides can only be considered. In this work, available literature data concerning the causes of preeclampsia, its symptoms, techniques for diagnosis, methods for prevention and new approaches to treatment were collected.
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Preeklampsja - choroba kobiet w ciazy

STRESZCZENIE

Preeklamps, a, (inaczej EPH-gestoza), to zlozony zesp6l chorobowy specyficzny dla okresu
ciazy. Dotyczy on 3-3% cigzarnych kobiet i charakteryzuje si¢ wystepowaniem obrze-
Kkéw, nadciénienia tetniczego i bialkomoczu. Ponadto, u kobiet z preeklampsja obserwuje
sie zaburzenia funkcji wielu narzadéw, w tym nerek i watroby, a w przypadku plodu - ogra-
niczenie jego wzrostu. Nieleczona preeklampsja moze doprowadzi¢ do zgonu, a w krajach
slabo rozwinietych jest ona jedna z gléwnych przyczyn émiertelnoéci matki i dziecka. W
pozniejszym okresie zycia u kobiet, ktére chorowaly na preeklampsje czesto dochodzi do
rozwoju choréb sercowo-naczyniowych. Jak dotad, jedyna forma terapii w ciezkich przy-
padkach preeklampsji jest stabilizacja stanu matki i plodu, a nastepnie rozwiazanie ciazy w
czasie najlepszym dla obu stron. W niniejszej pracy zebrano najnowsze dane literaturowe
dotyczace przyczyn, objawéw oraz sposobéw diagnozowania i zapobiegania preeklampsji.

WPROWADZENIE

Preeklampsje, zwana tez EPH-gestoza lub stanem przedrzucawkowym,
rozpoznaje sie, gdy u kobiety powyzej 20-tego tygodnia ciazy pojawia sie de
nowo nadcisniente tetnicze (skurczowe >140 mm Heg lub/i rozkurczowe > 90
mm Hg przy dwéch pomiarach w odstepie 4-6 godzin) [1,2] oraz bialkomocz
(> 300 mg/ dobe) [3]. Bardzo czesto obserwuje sie tez maloplytkowosc (licz-
ba plytek krwi <100 000/ pl), niewydolnosé pracy nerek (stezenie kreatyniny
w surowicy > 1,1 mmg/dl), zaburzenia czynnosci watroby (podwyzszony
poziom transaminaz watrobowych), obrzek pluc czy tez obrzek mozgu [4,5].
Powyzsze zaburzenia moga by¢ wynikiem nieprawidlowego funkcjonowa-
nia komoérek érodblonka i zwiazanej z tym zachwianej réwnowagi pomiedzy
czynnikami pro- i anty-angiogennymi [6]. U kobiet po przebytej preeklampsji
czesto pojawia sie depresja poporodowa [7], a w pézniejszym wieku zwiek-
sza sie 1yzyko rozwoju choréb ukladu krazenia. U kobiet z preeklampsja nie
poddanych leczeniu moze dojéc do peknigcia watroby, udaru mézgu i w kon-
sekwendji do émierci [8,9]. Choroba ta ma tez powazne konsekwencje doty-
czace plodu. Prowadzi do ograniczenia jego wzrostu oraz przedwczesnego
porodu i powiklari zwiazanych z wezesniactwem

W literaturze opisywana jest wczesna (rozpoznana przed 34 tygodniem
ciazy) i pozna (rozpoznana po 34 ty godniu ciazy) postac preeklampsji. Weze-
sna, a zarazem najciezsza postaé dotyczy 5-20% wszystkich przypadkow.
Obserwuje sie w niej nieprawidlowa i/lub niekompletng inwazje trofoblastu
W maciczne tetnice spiralne, nieprawidlowy przeplyw krwi w lozysku i w
tetnicach pepowinowych oraz znaczne ograniczenie wzrostu plodu. Pozna
postac preeklampsji wystepuje w ponad 80% wszystkich przypadkow i jest
zwiazana z istniejacymi jeszcze przed ciaza chorobami u kobiety takimi jak
nadcisnienie, choroby nerek, otylos¢, cukizyca. Postac ta charakteryzuje sie
prawidlowa/ prawie prawidlowa czynnoscia spiralnych tetnic macicznych i
prawidlowym przeplywem krwi w tetnicy pepowinowej. Nie obserwuje sie
natomiast ograniczenia wzrostu plodu [10,11]. W niniejszym artykule przed-
stawiono aktualny stan wiedzy na temat preeklampsji. Zebrano dane o obra-
zie Klinicznym, czynnikach ryzyka i powiklaniach, podsumowano najnowsze
wyniki dotyczace patogenezy, w szczeg6lnosci te uzyskane z zastosowaniem
lozyska i galarety Whartona sznura pepowinowego oraz opisano sposoby
diagnozowania i zapobiegania preeklampsji.

OBRAZ KLINICZNY PREEKLAMPSJI I POWIKEANIA
BEDACE WYNIKIEM TE] CHOROBY

Obraz Kliniczny preeklampsji jest bardzo zréznicowany [12]. Najczesciej ob-
jawy tej choroby u kobiet sa niezauwazalne, i z tego wzgledu jest ona zwykle

wykrywana podczas rutynowych badan przedporodowych. Kobiety z ciezka
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Slowa Kluczowe: preeklampsja, nadciénienie
tetnicze, bialkomocz, czynniki angiogenne, lo-
Zysko, galareta Whartona

Wykaz skrétéw: ATL-AA (ang. angiotensin II
type 1 receptor) - receptor angiotensyny II typu
1 BMI (ang. body mass index) - wskaznik masy
ciala; COMT (ang. catechol-O-methyltransferase)
- katecholo-O-metylotransferaza; FLT-1 (ang.
fms-like tyrosine kinase 1) - kinaza tyrozynowa
1 podobna do fms/receptor dla naczyniowo-
~érdbionkowego czynnika wzrostu 1; sFLT-1
(ang. soluble fins like Hyrosine kinase 1) - rozpusz-
czalna forma kinazy tyrozynowej 1 podobnej
do fms/rozpuszezalny receptor dla naczy-
niowo-érédblonkowego czynnika wzrostu 1;
GPx (ang. glutathione peroxidase) - peroksydaza
glutationowa; HELLP (ang. hemolytic anemia,
elevnted liver enzymies, low platelet count) - pow-
ikianie poloznicze/zespél objawéw wystepuja-
cych podezas ciazy; HIF (ang. ypoxia-inducible
factor) - czynnik indukowany niedotlenieniem;
HLAC (ang. fuman leukocyte antygen type C)
- ludzki antygen leukocytarny typu C; HO-1
(ang. heme oxygenase 1) — oksygenaza hemowa
1; 1GF-1 (ang. insulin-like growt: fuctor 1) - insu-
linopodobny czynnik wZrostu 1; IGFBP-1 (ang
insulin-like growth factor 1 binding protein) - bial-
ko wiazace insulinopodobny czynnik wzrostu
1; 2-ME - 2-metoksyestradiol; NO (ang. nitric
oxide) - tlenek azotu; NOS (ang. nitric oxide sy~
thase) - syntaza tlenku azotu; PIGF (ang. placer-
tal growth fictor) - lozyskowy czynnik wzrostu;
ROS (ang. reactive oxygen species) — reaktywne
formy tlenu; SOD (ang. superoxide dismuifase) -
dysmutaza ponadtlenkowa; sEng (ang. soluble
form of endoglin receptor) - rozpuszczalna forma
Teceptora endogliny; TGF (ang. transforming
growth fictor) ~ transformujacy ezynnik wzro-
stu; VEGF (ang, vascular endothelial growth fctor)
- naczyniowo-srédblonkowy czynnik wzrostu

Podzigkowania: Praca finansowana z dzialal-
nosci statutowej Instytutu Biologii Doswiad-
czalnej im. M. Nenckiego PAN,
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