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1. UvOD

Normalna trudnoc¢a je razdoblje u Zivotu zene u kojem se oplodena jajna stanica,
zaCeta U jajovodu, implantira u endometrij. Trudnoca traje 280 dana, 40 tjedana, 10
lunarnih mjeseci (mjesec iznosi 28 dana) tj. 9 kalendarskih mjeseci, a zavr$ava radanjem
novorodenceta i sekundina (posteljica, plodovi ovoji, pupkovina, plodova voda) od 37.

do 42. tjedna (1).

Oko 80% trudnoca i porodaja uglavnom protjece bez komplikacija. Medutim, oko
20% trudnoca popracane su laksim ili tezim komplikacijama koje takve trudnoce Cine
viSe ili manje rizicnima. Pod pojmom rizi¢ne trudnoce smatra se svaka trudnoca za
vrijeme koje postoji nekakva otezavajuéa okolnost koja predstavlja potencijalnu opasnost
za krajnji ishod trudnoce (npr. prethodni pobacaji ili prijevremeni porodi, nasljedne i
kroni¢ne bolesti, Secerna bolest, dob trudnice, itd.). Uz odgovarajuci nadzor i primjenu
terapije, takve trudnoc¢e ne moraju nuzno rezultirati pogorSanjem ili poremetiti normalan
tijek trudnoce. To ovisi o pravovremenom obavjeStavanju lijeCnika o postojecim
¢imbenicima rizika te o pravovremenim pretragama i probiru za otkrivanje odredenih
poremecaja. Patoloska trudnoca je svaka trudnoca s nazo¢nim komplikacijama kao §to su
prijeteci pobacaj, prijevremeni porod, hipertenzija, zastoj rasta fetusa, upale mokra¢nog
sustava, Sec¢erna bolest u trudnoci, anomalije te poremecaji vezani za viSeplodne trudnoce

(1,2).

Preeklampsija je dakle patoloSko zbivanje u trudno¢i, odnosno sindrom,
specifican samo za ljude, iako je bolest majke, utjece i na rast i razvoj djeteta. Predstavlja
ozbiljan problem jer je u oko 20% slu¢ajeva uzrok mortaliteta i morbiditeta kako majki

tako i djece (1,2).



1.1. DEFINICIJA

Jedinstvene definicije hipertenzije u trudno¢i jos uvijek nema. Naime, pojedini
strucnjaci za hipertenziju 1 struc¢na drusStva temelje definiciju hipertenzije na razli¢itim
dijagnostickim kriterijima: apsolutnim sistoli¢kim i dijastoli¢kim vrijednostima ili samo
dijastolickim, srednjem arterijskom tlaku ili na porastu sistolickih i dijastolickih
vrijednosti u drugom trimestru u odnosu na vrijednosti izmjerene u prvom tromjesecju ili
prije trudnoce. Hipertenziju u trudno¢i nije jednostavno definirati ne samo zbog razlicitih
dijagnostickih kriterija koji se rabe, ve¢ i1 zbog toga Sto promjene tlaka koje se uzimaju
kao dijagnosticki kriteriji, tj. promjene u sistolickim i dijastolickim vrijednostima, mogu
biti posljedica hemodinamskih promjena u normalnoj trudno¢i i s njima povezanim

oscilacijama tlaka (2).

Hipertenzijom u trudno¢i smatra se trajno poviSen krvni tlak u mirovanju u dva
mjerenja, u posljednja dva sata, nakon 20. tj. trudno¢e u prethodno normotenzivnih
trudnica (18.7/12,0 kPa). Prema staroj nomenklaturi, ovaj se sindrom hipertenzivne
bolesti u trudno¢i nazivao toksokemijom, gestozama, EPH-gestozama prema pocetnim
slovima simptoma (E-edem, P-proteinurija, H-hipertenzija)(1). Definicija Svjetske
zdravstvene organizacije (SZO) temelji se na apsolutnim vrijednostima krvnog tlaka i/ili
njegovom porastu u odnosu na vrijednosti izmjerene u prvom tromjesecju ili prije

trudnoce (2).

Danas je sigurno da su hipertenzivna bolest trudnoce i preeklampsija bolesti

trudnoce, odnosno malplacentacije s postupnim subklini¢kim razvojem bolesti do 20.

tjedna (1).

Preeklampsija kao multiorganski sindrom razlikuje se prema vrijednostima krvnog

tlaka i proteinurije te klinickoj slici (1).



1.3. KLASIFIKACIJA

Americko udruzenje ginekologa i opstetricara, sa skupinom stru¢njaka za lijecenje

hipertenzije, koriste¢i razne strategije procjene dokaza 1 preporuka, objavili su

klasifikaciju hipertenzije u trudno¢i (3):

Kroni¢na hipertenzija - PoviSen krvni tlak >140/90 mmHg (18,7/12,0 kPa)
dijagnosticiran prije trudnoce ili trajanje povisenog krvnog tlaka 6 tj. nakon poroda.
Preeklampsija / eklampsija - Preeklampsija je pojava hipertenzije i proteinurije nakon
20.tjedna gestacije, u dotada normotenzivne zene. Uz proteinuriju, preeklampsija se
moze dijagnosticirati kao hipertenzija u kombinaciji s trombocitopenijom (broj
trombocita je manji od 100 000/mikorlitru), poremecenom funkcijom jetre (poviSene
razine jetrenih transaminaza u krvi do dvostruko normalne koncentracije), novim
razvojem bubrezne insuficijencije (poviSen serumski kreatinin veéi od 1,1mg/dL ili
udvostru¢enje kreatinina u serumu u odsutnosti druge bubrezne bolesti), pluéni edem
ili novonastali cerebralni ili vidni poremecaji. Eklampsija predstavlja sindrom koji se
o¢ituje pojavom konvulzija epileptiformnog tipa kod Zena koje imaju preeklampsiju,
a bez drugih bolesti sredisnjeg zivéanog sustava (1,3).

Preeklampsija superponirana na kroni¢nu hipertenziju - Poremecaj koji
nastaje kod pacijentica s preegzistentnom hipertenzijom, a karakterizira ga pojava
proteinurije ili iznenadni porast tlaka, te pojava trombocitopenije ili porast razine
aminotransferaza.

Gestacijska hipertenzija - Povisenje arterijskog tlaka nakon 20.tj. trudnoce u
odsutnosti  proteinurije ili nekog drugog poremecaja koji bi ukazivao na

preeklampsiju, monosimptomatska je bolest.



1.3. RIZICNI CIMBENICI

Tablica 1. Cimbenici rizika i relativni rizik za nastanak preeklampsije

CIMBENIK RIZIKA RELATIVNI RIZIK
obiteljska sklonost 2,90
anamnesticka preeklampsija 7,19
viSeplodna blizanacka trudnoca 2,93
viSeplodna trojacka trudnoca 8,39
nuliparitet 2,91
starija trudnica >40 godina 1,96
kroni¢na hipertenzija 2,37
diabetes melitus 3,56
BMI >35 2,47
antifosfolipidni sindrom 9,72

Izvor: D. Habek, Ginekologija i porodnistvo. Zagreb: Medicinska naklada; 2013.(1)

Sustavni pregledi kontroliranih studija dokazali su da ve¢ postojeca medicinska
stanja kao $to su diabetes melitus, kroni¢na hipertenzija, kardiovaskularne, metabolicke
te bubrezne bolesti, autoimune bolesti (Sistemski eritemski lupus (SLE), reumatoidni
artritis), antifosfolipidni sindrom, kolagenoze te trombofilija takoder povecavaju rizik za

nastanak preeklampsije (4,5).

Zanimljivo, Castlesovom meta-analizom utvrdeno je da pusSenje (do 5 cigareta
dnevno) smanjuje rizik za nastanak preeklampsije. Ali s obzirom na sve negativne uéinke
pusenja na trudnocu (povecan rizik za ektopi¢nu trudnocu, abrupciju placente, placentu

previju, Stetni utjecaji na dijete itd.), savjetuje se trudnicama prestanak pusenja. (5,6)



1.4. KLINICKA SLIKA

1.4.1. Hipertenzija

Povisenje sistolickog tlaka za 3,9kPa (30mmHg) ili viSe i/ili dijastolickog za
1,9kPa i viSe u odnosu na tlak prije trudnoce ili u ranoj trudno¢i viSe nije kriterij za
dijagnosticiranje preeklampsije. Gornja granica normale je sistolicki tlak 18,7kPa
(140mmHg), tj. dijastolickog od 11,9kPa (90mmHg). Smatra se da je povisenje tlaka

posljedica povisenog perifernog otpora (7).

1.4.2. Proteinurija

Definira se kao izlu¢ivanje proteina u urinu od 300mg/24 sata ili u jednom uzorku
300mg/L urina, a kod nepostojanja infekcije urinarnog trakta. Najsnazniji pokazatelj
ugrozenosti fetusa upravo je proteinurija udruzena s hipertenzijom jer prema
istrazivanjima, koli¢ina proteinurije korelira s perinatalnim mortalitetom i intrauterinim
zastojem u rastu (IUZR) (7). Dugotrajna proteinurija moze dovesti do gubitka

bjelancevina s disproteinurijom i posljedi¢no tome, edemu (8).

1.4.3. Edem

Retencija tekuc¢ine moze se pokazati kao brzi porast tjelesne mase. Ukoliko
tjelesna masa poraste visSe od 500g na tjedan, to moze upozoravati na moguénost
preeklampsije. Edemi lica i ruku zdruZeni su s retencijom Na, a pretibijalni edemi nastaju
zbog hidrostatskog mehanizma. Pretibijalni edem smatra se simptomom ako ne nastaje

nakon no¢nog odmora. Albuminurija moze zakomplicirati preeklampsiju i pogorsavati



edeme. Edemi se u dijagnosticiranju vise ne koriste jer se ionako pojavljuju u do 60%

normalnih trudnoca (7).

1.4.4. Promjene mreZnice

Retinalne vaskularne promjene otkrivaju se pregledom oc¢ne pozadine.
Lokalizirane ili generalizirane promjene nastaju u arteriolama retine. Taj klini¢ki znak
najbolje korelira s promjenama u bubrezima. Lokalizirana retinalna vaskularna suzenja
ocituju se kao segmentalni spazam, a generalizirana suzenja vide se sSmanjenjem odnosa
arterijsko-venskog promjera (7). Snizeni otpori u oftalmickoj arteriji znace da nije doslo
do vazokonstrikcije §to ukazuje na to da ocna arterija koja anastomozira s cerebralnom

cirkulacijom ima svoje autoregulacijske mehanizme (8).

1.4.5. Ostali znakovi

Ostali znakovi su ascites i hidrotoraks kod bolesnica s izrazenim edemima,
distendirane vratne vene i galopni ritam kod bolesnica s kongestivnom bolesti srca,
poveCana i napeta jetra zbog proSirene jetrene Cahure, petehije i krvarenja kod
diseminirane intravaskularne koagulacije (7). Mogu se vidjeti muénina slabost,
glavobolja, poremecaj vida (skotomi, amauroza, zamagljen pogled, diplopija) zbog
spazma retinalnih arteriola, oligurija, epigastri¢na bol koja se moze $iriti prema ledima

(9).

Subjektivni simptomi ovisni su o teZini hipertenzije kao 1 izrazenosti vazospazma

u pojedinima organima (8).



swelling protein arterial
in the urine hypertension

Slika 1. Simptomi i znakovi preeklampsije

Izvor: https://lupilu.hr/wp-content/uploads/2020/08/P1-e1598356117122.png
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2.CILJ

Cilj ovog rada je definirati preeklampsiju kao jedan od oblika hipertenzivne
bolesti u trudno¢i te ukazati na vaznost pravovremenog dijagnosticiranja i lijecenja. Osim
toga cilj je pokazati moguénost predvidanja i prevencije iste te opisati ulogu primalje u

antenatalnoj zastiti, educiranju, nadzoru i prevenciji preeklampsije.



3. RASPRAVA

3.1. ETIOLOGIJA | PATOFIZIOLOGIJA

Etiologija preeklampsije je slozena i nije u potpunosti razjasnjena te postoje
brojne teorije, ali je veci dio patofiziologije objaSnjen. Smatra se da je podloga nastanka
preeklampsije abnormalna invazija trofoblasta u stijenke spiralnih arterija maternice koja
dovodi do loseg razvoja uteroplacentarne perfuzije (10). Trenutni dokazi upucuju na to
da je neravnoteza pro i anti angiogenskih ¢imbenika odgovorna za klinicke manifestacije
poremecaja (11). Teorije o generaliziranoj disfunkciji endotela, patofiziologiju
precklampsije objasnjava kao smanjenje perfuzije posteljice Sto moze dovesti do
oslobadanja cirkuliraju¢ih ¢imbenika, a oni uzrokuju generaliziranu aktivaciju endotela
(12).

S obzirom na klinicku manifestaciju preeklampsije, vjerojatno je da je patogeneza
razli¢ita ovisno o ¢imbenicima rizika i vremenu klini¢ke manifestacije bolesti. Danas je
opce prihvacena ¢injenica da postoje dvije razlicite inaCice bolesti; preeklampsije s ranim
1 kasnim pocetkom koje imaju razli¢ite patohistoloske, biokemijske 1 klini¢ke znacajke.
Preeklampsija s ranim po¢etkom naziva se i placentarna (rjeda je i najceS¢e povezana S
insuficijencijom posteljice, zastojem rasta ploda te je povecan rizik loSijeg perinatalnog
ishoda u sljedecoj trudno¢i). Preeklampsija s kanim pocetkom (majcinska) obuhvaca 80%
svih oblika bolesti, a zahvacenost posteljice je minimalna ili je uopée nema. Sadasnja
teorija govori da se preeklampsija razvija u dva stadija. U prvom stadiju nepotpuna je
pretvorba spiralnih arterija zbog neodgovarajuce placentacije. U drugom stadiju razvijaju
se klinicke znacajke (hipertenzija, proteinurija, edemi) koji nastaju zbog ozljeda endotela

I sistemskom upalnom reakcijom (13).

U etiologiji preeklampsije sudjeluju cirkuliraju¢i imuni kompleksi tromboksan A2

kao vazokonstriktor, trombin, povecan hipertenzivni odgovor na angitenzin II itd. (2).

Zakljucno, postoji vise teorija o nastanku preeklampsije (koje samo djelomicno

objasnjavaju njezin nastanak), a sve one proizlaze iz genetskih, imunoloskih, ali i



okolisnih ¢imbenika. Zasigurno je da prisustvo trofoblasticnog tkiva u tijelu majke ¢ine

okosnicu patofizioloskih zbivanja, barem u slucaju rane preeklampsije (2,8,10).

3.2. RAZLIKA IZMEDU BLAGE I TESKE PREEKLAMPSIJE

Tocno definirana razlika izmedu blage i teSke preeklampsije u potpunosti nije
utvrdena s obzirom na to da najnovija teorija nalaze kako je jedina razlika u tome $to
teSka preeklampsija ima dodatne simptome jer je sama preeklampsija progresivna bolest
te tako blaga preeklampsija predstavlja pocetnu fazu preeklampsije koja se moze ili ne
mora razviti u teski oblik. Blaga preeklampsija bi se tako najblize mogla definirati kao
preeklampsija bez teskih simptoma dok bi se teSku preeklampsiju moglo definirati kao
preeklampsiju s pojavom teskih simptoma. U slucaju prisustva blage preeklampsije
zdravstveno stanje trudnice moze se kontrolirati ambulantno u slu¢ajevima kada je sa
fetusom sve u redu. Kontrola stanja majke mora se redovno provoditi, a to se odnosi na
mjerenje krvnog tlaka, tjelesne mase, koli¢ine proteina u mokraéi te broja trombocita.
Potrebno je takoder redovno kontrolirati 1 stanje fetusa kako bi se pravovremeno
ustanovili simptomi pogorSanja preeklampsije. U slu¢aju da se stanje kontinuirano
pogorsava nakon dvije kontrole ili se stanje znatno pogorsalo kako bi se nadalje smanjio
rizik od neZeljenih posljedica trudnicu je potrebno hospitalizirati. Mjere opreza kojih se
trudnica treba pridrzavati ukljucuju mirovanje kao i lezanje u bo¢nom polozaju uslijed
Cega se povecava uteroplacentni protok krvi. Mirovanje takoder pozitivno utjeCe na
redukciju edema i fetalni rast te usporava napredak bolesti $to povecava vjerojatnost

pozitivnog ishoda trudnoce (13-18).

Pojavu teskog oblika moguce je utvrditi prate¢i odredene simptome s obzirom da
ovakav oblik preeklampsije definira pojava minimalno jednog od simptoma medu kojima
su teska hipertenzija, cerebralne i vidne komplikacije (jaka glavobolja koju ne suzbijaju
lijekovi, gubitak vida), otezan i slab rad jetre poprac¢en bolovima, trombocitopenija (br.
trombocita koji iznosi <100 000/uL), pluéni edem i progresivna insuficijencija bubrega.

Teska preeklampsija puno vise utjece na tijek trudnoc¢e te dovodi u pitanje sam ishod
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trudnoce. Razvoj ovakvog oblika preeklampsija prije 24. tjedna trudnoée podrazumijeva
praksu prilikom koje se donosi odluka da trudnocu treba dovrsiti zbog prisustva velikog
rizika od fatalnih posljedica. Konzervativno lijeCenje moguce je u pojedinim sluc¢ajevima
i to samo u tercijarnim centrima koja omogucuju intenzivno praéenje stanja majke i fetusa

(13-18).

Praksa je pokazala kako trudnice s teSkom preeklampsijom nakon 34. tjedna
uglavnom imaju povoljan perinatalni ishod pa se u tim slu¢ajevima donosi odluka o
nastavku trudno¢e. U periodu izmedu 32. i 34. tjedna dolazi u obzir primjena

glukokortikoida u svrhu poticanja sazrijevanja fetalnih pluca (18).

3.3. DIFERENCIJACIJA | INVAZIJA TROFOBLASTA

Posteljica (placenta) je privremeni vitalni reprodukcijski organ graden od dva
dijela; maj¢in dio (decidua basalis, endometrij) uz materni¢nu stijenku te fetalnog dijela
(tercijarne korionske resice). Maj¢ina strana gradena je od korijske ploce, septa posteljice
1 interviloznih prostora. Fetalna strana posteljice gradena je od korionske ploce tj.
trofoblasta koji tvori korionske resice, od vanjskog sloja (sinciciotrofoblast) i unutarnjeg

(citotrofoblast ili Langhansov sloj) (1).

Glavne funkcije posteljice obavljaju stanice trofoblasta (prenose hranjive tvari i
tvore zastitnu barijeru izmedu majke i fetusa) koji je ovisan o deciduama (14). Oko 6.
dana razvoja trofoblast izlu€uje proteinaze koje razgraduju zonu pelucidu, kroz nju izlazi
blastocista koja se implantira prvo kroz epitel zatim u stomu endometrija. Stanice
trofoblasta iz vanjskog sloja blastociste proliferiraju i diferenciraju se u 2 sloja.
Citotrofoblast je unutarnji sloj mononuklearnih stanica, a sinciciotrofoblast je vanjski sloj
polinuklearnih stanica koji prekrivaju povrSinu posteljice, a ne podlijezu diobi stanica.
Kako bi se nadoknadio broj stanica sinciciotrofoblasta, stanice citotrofoblasta mitoticki
se dijele, migriraju i stapaju u sinciciotrofoblast (15).

Prema mjestu implantacije razvit ¢e se 3 decidualne ovojnice; bazalna, kapsularna

te parijetalna decidua (16). Devetog dana razvoja trofoblasta unutar sinciciotrofoblasta
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pojavljuju se Supljine koje se nazivaju lakune (lakunarni stadij). One su ispunjene
mjeSavinom majcine krvne plazme i sekreta oSteenih materni¢nih zlijezda. Kapsularna
decidua odvaja blastocistu od sekreta, lakune se spajaju te nastaje intervilozni prostor
(15,16).

Ekstravilozni (izvanresi¢ni) trofoblast su stanice trofoblasta koje se nalaze izvan
posteljicnih resica. Nakon 8. tjedna invazivni citotrofoblast razgraduje ljusku

citotrofoblasta pa oksigenirana majéina krv ulazi u intervilozni prostor (15).

Invazivni izvanresi¢ni citotrofoblast prodire u deciduu, miomerij te u materni¢ne
arterijje. U 8. tjednu uspostavlja se djelomi¢na veza interviloznog prostora i spiralnih
arterija. 6.-8. tjedna pojavljuje se prvi val invazije izvanstani¢nog invazivnog
citotrofoblasta, a drugi val (invazija radijalnih arterija) pojavljuje se 12.-14. tjedna.
Pretvaranja spiralnih arterija u uteroplacentarne krvne zile zavrSava oko 20.tjedna

trudnoce (15,17).

3.3.1. Poremecaj invazije trofoblasta

Zbog smanjenog invazivnog potencijala trofoblasta smanjena je invazija u
spiralne arterije te potpuno izostaje invazija u radijalne arterije. Spiralne arterije u
preeklampsiji su zavijene, dulje, imaju mali promjer i debelu stijenku. Smanjen dotok
krvi i hipoksija posteljice i djeteta posljedica su smanjenog promjera spiralnih arterija te
povecanog otpora strujanju krvi. Smatra se da su poremecaj u imunoloSkom odgovoru
majke, povecana koli¢ina 1 aktivnost maj¢inih stanica ubojica i povecano izlu¢ivanje

TGF-B takoder moguci uzroci smanjene invazije trofoblasta (17).
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Normalna trudnoca Preeklampsija

Decidua

termin 1. tromjesedye tesmin

Misicni slof

Slika 2. Invazija spiralnih arterija trofoblastom u trudnoci

Izvor: Pelmis J, IvaniSevi¢ M. Blizanacka trudnoca i preeklampsija. Gynaecol Perinatol

2017;26(1):50-60

3.3.2. Patohistoloske i patomorfoloske promjene posteljice

Promjene posteljice u preeklampsiji zbivaju se zbog neodgovaraju¢e migracije
trofoblasta te manjka fizioloske pretvorbe u miometralnim i decidualnim dijelovima
spiralnih arteriola. Zbog poremecaja placentacije oCuvan je muskuloelasti¢ni sloj
spiralnih arteriola, sprijeCeno je "rastezanje” leZiSta posteljice zbog ¢ega je lumen arterija
uzak, a stijenka osjetljiva na hemodinamske promjene, a usporenom strujanju Krvi
pridonosi pretjerana vijugavost. U posteljicnim resicama primijec¢ena je hiperplazija
citotrofoblasti¢nog sloja 1 zadebljanje bazalne membrane trofoblasta. Uocena je i
povecana ucestalost infarkta posteljice (33-60%) ovisno o stupnju bolesti. Danas se
preeklampsije shvaéa kao poremecaj s dva stadija; smanjena je krvna perfuzija posteljice
zbog neodgovarajuée implantacije, a posljedice su disfunkcije endotela krvnih zila majke

I patofizioloske promjene (18,19,20).
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Slika 3. Posteljica u normalnoj trudno¢i i u preeklampsiji

Izvor: https://img.medicineh.com/imag/pregnancy/pre-eclampsia-and-eclampsia-causes-

and-treatments.jpg

3.4. HEMODINAMSKE PROMJENE

Iako se ve¢ina hemodinamskih i biokemijskih promjena dogada najcesée u
drugom dijelu trudnoce, kod trudnica kod kojih ¢e se razviti preeklampsija te promjene
nastaju znatno ranije. Prva hemodinamska promjena je pojava hiperkineti¢ke cirkulacije
¢ije je obiljezje poviSen minutni volumen srca, a periferni zilni otpor jednak je kao u
normotenzivnih trudnica. Zatim se povecava osjetljivost arterija na vazokonstriktore
(angiotenzin II). S klinickim o€itovanjem preeklampsije (hipertenzija) povisuje se ukupni
periferni otpor, a smanjuje minutni volumen, dolazi do arterijske i venske
vazokonstrikcije te se smanjuje popustljivost krvnih zila. Povecava se masa lijeve klijetke

Sto smanjuje funkcijsku sposobnost srca. Smanjenje ukupnog volumena plazme dogada
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se zbog povecane propusnosti endotela i transudacije plazme Sto rezultira hipovolemijom.
Tkivnu perfuziju otezava hemokoncentracija (zbog transudacije plazme),

vazokonstrikcija te agregacija trombocita (stvaranje mikrotromba) (4,18).

3.5. MEHANIZAM AKTIVACIJE ENDOTELA I
VAZOKONSTRIKCIJE

Patofizioloske hemodinamske promjene u preeklampsiji dogadaju se zbog
generalizirane disfunkcije endotela tj. njegove aktivacije jer se zbog smanjene opskrbe
krvlju posteljice oslobadaju cirkuliraju¢i ¢imbenici koji uzrokuju generaliziranu
aktivaciju endotela. Tako se u laboratorijskim nalazima trudnice moze naci povecana
koncentracija tromboksana A2, endotelina-1, fibronektina i drugih cirkuliraju¢ih markera
koji upucuju na endotelnu disfunkciju. Od morfoloskih promjena karakteristicna je

hipertrofija endotela glomerularnih kapilara tj. endotelioza (4, 19).

3.5.1. Oksidativni stres

Oksidativni stres definira se kao neravnoteza izmedu pro i anti oksidansa koja
dovodi do poremecaja signalizacije i kontrole molekularnog oStec¢enja. Oksidativni stres
ukljucuje reaktivne kisikove spojeve, a najcéesc¢i su superoksid, vodikov peroksid, i
hidroksilni radikali. U trudno¢ama kompliciranih preeklampsijom povecava se
koncentracija lipidnih peroksida koji su pokazatelj oksidativnhog stresa, zatim
koncentracija vitamina E u serumu, a smanjuje se antioksidativni kapacitet. Pove¢ano
stvaranje 1 smanjena razgradnja lipidnih peroksida uzrokuje povecanu sintezu
tromboksana A2 te imaju izravna vazokonstrikcijska svojstva. Reaktivni proizvodi
oksidativnog stresa uzrokuju vazokonstrikciju, imaju citotoksi¢ni uéinak, dovode do

aktivacije trombocita te aktivacije neutrofila i monocita. Iz toga se da zakljuciti da se
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uzimanje antioksidansa u ranoj trudno¢i (vitamin C 1 E) smanjuju ucestalost

preeklampsije (21).

3.5.2. Poremecaj sinteze dusikovog oksida

Zbog nedostatka dusikovog oksida dolazi do arterijske vazodilatacije. Neka su
istrazivanja pokazala i smanjenje koncentracije metabolita dusikovog oksida u serumu i
smanjeno izlu¢ivanje tih metabolita urinom. Sto ukazuje na smanjenu glomerularnu

filtraciju te povecanje sistemskog i bubreznog Zilnog otpora (4).

3.5.3. Cimbenik rasta iz endotelnih krvnih Zila (VEGF)

VEGEF je glikoprotein koji specificno djeluje na endotelne stanice i ima razlicite
uéinke kao S§to su povecanje vaskularne propusnosti, induciranje angiogeneze,
vaskulogeneze, rasta endotelnih stanica, promicanje migracije stanica i inhibiranje
apoptoze. VEGF bi mogao potjecati iz placenta ili oStecenog vaskularnog endotela. Kod
trudnica s tezim oblikom preeklampsije uocena je niza razina serumskog VEGF-a §to

pridonosi sustavnog vazokonstrikciji (4,22).

3.5.4. Poremecaj renin-angiotenzin-aldosteronskog sustava

Aktivnost renin-angiotenzinskog sustava u preeklampsiji je snizena pa je shodno
tome sniZena i reninska aktivnost plazme te koncentracija angitenzina II i aldosterona u
plazmi. U trudnica s preeklampsijom povecava se osjetljivost krvnih Zila na angiotenzin
I1. U ovom sustavu, vazokonstrikciji pridonosi prisutnost protutijela na tip 1 receptora za
angiotenzin 11 (4).
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3.6. PREDVIDANJE PREEKLAMPSIJE

Mnogo je napora usmjereno na identifikaciju demografskih c¢imbenika,
biokemijskih ili biofizickih analiza, samih ili u kombinaciji kako bi se rano u trudnoci
predvidio kasniji razvoj preeklampsije. Iako postoje neki ohrabrujuci nalazi, ti testovi jos
nisu spremni za klinicku upotrebu. Ne preporucuje se probir za predvidanje preeklampsije
bez medicinske anamneze, rizika ili simptoma koji bi upucivali na mogucu pojavnost
preeklampsije. Zene s prethodnom preeklampsijom izloZene su poveéanom riziku za
Stetne ishode trudnoce (prijevremeni porod, zastoj rasta fetusa, abrupcija posteljice, smrt
fetusa) te se u sljede¢im trudnocama preporucuje se ¢eSée pracenje znakova i simptoma
teSke hipertenzije ili preeklampsije. Razvoj teSke gestacijske hipertenzije, zastoj rasta

fetusa ili ponavljajuca preeklampsija zahtijevaju hospitalizaciju trudnice (25-27).

Potencijalni probirni testovi trebali bi biti jednostavni, brzi, jeftini i neinvazivni
kako se trudnicu ne bi dodatno izlagalo riziku za njezino zdravlje ili zdravlje njezina
djeteta. Test bi trebao imati visoku senzitivnost 1 specificnost u predvidanju nastanka
bolesti. Na osnovu rezultata testa trebao bi se predvidjeti nastanak bolesti te pruziti

mogucnost prevencije bolesti (25-27).

3.6.1. Osobna i opstetri¢cka anamneza

Jedna od vrlo bitnih stavki pri postavljanju dijagnoze preeklampsije kao i pri
utvrdivanju postoji li rizik od pojave preeklampsije 1 koliki je taj rizik je, uz obavezne
dijagnosticke pretrage, uzimanje dobre anamneze. U razgovoru s trudnicom uzima se
anamneza u smislu da se prikupljaju svi potrebni podaci koji doprinose postavljanju
dijagnoze, a odnose se na sve tipove anamneze posebno osobnu i obiteljsku anamnezu.
Osobna anamneza podrazumijeva prikupljanje informacija o osobnim podacima i
informacije o aktualnim kao i o preboljenim bolestima i svim poremecéajima i
potesko¢ama koje potencijalno mogu negativno utjecati na trudnocu i njen ishod.

Obiteljska anamneza podrazumijeva utvrdivanje postojanja bolesti koje mogu utjecati na
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trudno¢u unutar obitelji tijekom generacija. Sve informacije vezane uz anamnezu moraju
biti unesene u povijest bolesti odnosno trudnicki karton ili trudni¢ku knjizicu kako bi se
podaci osobne anamneze kombinirali sa podacima opstetricke anamneze koja ukljucuje
tijek i ishod eventualnih prethodnih trudno¢a i uz njihovu pomo¢ se postavila

najpreciznija dijagnoza (26,27).

3.6.2. Mjerenje arterijskog tlaka

Kako bi se dijagnoza postavila precizno i pravovremeno potrebno je izmedu
ostalog pravilno i redovno mjeriti arterijski tlak. Iako se radi o prili¢no jednostavnom i
kratkotrajnom postupku njegovo pravilno izvodenje je od iznimne vaznosti. Pravilan
postupak mjerenja arterijskog tlaka podrazumijeva postavljanje orukvice iznad brahijalne
arterije (tj. na nadlakticu) s obzirom da to garantira najpreciznije rezultate mjerenja. Bitno
je takoder pravilno namjestiti veli¢inu orukvice s obzirom na to da nepravilno
postavljanje orukvice uglavnom rezultira nepouzdanim i krivim rezultatima. Pri mjerenju
arterijskog tlaka treba uzeti u obzir i da odredena stanja i okolnosti u kojima se nalazi
pacijent takoder mogu utjecati na rezultate. To se uglavnom odnosi na promjene u
temperaturi zraka, uzbudenost ili stres pacijenta, popunjenost mokra¢nog mjehura ili
prethodnu povecanu fizicka aktivnost. Vrijednosti arterijskog tlaka koje upucuju na

odredena nepovoljna stanja:

e Gestacijska hipertenzija podrazumijeva vrijednost arterijskog tlaka koja iznosi
18,7/12 kPa (140/90 mm Hg) nakon 20. tjedna trudnoce bez proteinurije

e Kroni¢na hipertenzija sa superponiranom preeklampsijom podrazumijeva vrijednost
arterijskog tlaka koja iznosi 18,7/12 kPa (140/90 mm Hg) prije 20. tjedna trudnoce
ili prije trudnoce uz proteinuriju (i edeme) kod oko 13% trudnica sa kronicnom
hipertenzijom

e Preeklampsija podrazumijeva vrijednosti arterijskog tlaka 18,7/12 kPa (140/90 mm
Hg) poslije 20. tjedna trudnoce uz proteinuriju (7,13,28).
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3.6.3. Ultrazvuk

Ultrazvuk u dijagnozi preeklampsije idealan je neinvazivan test probira od 20. do
24. tjedna kod trudnica s povecanim rizikom, a doplerska analiza omogucuje procjenu
indeksa otpora u svakoj krvnoj zili. Urez (,,notch®) u uterinoj arteriji nakon 24. tjedna
trudnoce takoder ukazuje na moguéi nastanak preeklampsije. Ultrazvuk je omogucio
prikaz manjih krvnih Zila tj. spiralnih arterija 1 interviloznog prostora gdje postoje 2 tipa
protoka (arterijski i venski), a promjene se prvo javljaju u arterijskoj a zatim u venskoj
cirkulaciji $to je znak da treba dovrsSiti trudnocu. Prilikom analiziranja spiralnih arterija
vidljive su promjene nakon invazije trofoblasta, a mjesto ispitivanja trebalo bi biti u
srediSnjem dijelu posteljice 1 periferno. Ultrazvukom se takoder nadziru i promjene u
rastu, ali i oksigenaciji fetusa. Kod preeklampsije rast fetusa u pocetku trudnoce je uredan,
promjene se ocituju obi¢no nakon 26.tjedna. Zastoj u rastu i fetalna hipoksija posljedica
su insuficijencije uteroplacentarnog protoka krvi. U trudnica s hipertenzijom ultrazvu¢no
je vidljivo smanjenje broj arteriola u tercijarnim resicama te poremecena invazija
trofoblasta u spiralne arterije zbog ¢ega dolazi do povisenog perifernog otpora u pupc¢anoj
arteriji. Ako izostaje dijastolicki ili obrnuti protok to moze biti pokazatelj fetalne

acidemije te je povecan rizik od fetalnog morbiditeta i mortaliteta (29-35).

3.6.4. Biokemijski markeri

Laboratorijske studije dobivaju se kako bi se procijenila funkcija razli€itih
organskih sustava koji ¢e vjerojatno biti zahvaceni preeklampsijom. Osnovni Kriteriji za

sumnju na moguéi nastanak preeklampsije uz hipertenziju su i:

e proteinurija (ukupna koli¢ina proteina > 300 mg u 24-satnom urinuy),

e trombocitopenija (br. trombocita < 100.000/mm3 ukazuje na DIK ili hemolizu),

e poremeceni jetreni enzimi (AST 1 ALT dvostruko veci od referentne vrijednosti, visok
LDH moze upuéivati na hemolizu, visok bilirubin na hemolizu ili jetrenu disfunkciju,

smanjena razina albumina moze biti kod jetrenog zatajenja),
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e procjena bubrezne funkcije (serumski kreatinin >1,1 mg/dL; > 97umol/L),

e povisena razina hemoglobina moze biti zbog smanjenog intravaskularnog volumena,
a povecana zbog mikroangiopatskoh promjena,

e koagulogram  (poremecaj  protrombinskog vremena (PT), parcijalnog
tromboplastinskog vremena (PTT) te fibrinogena pojavljuju se kod teskih

trombocitopenija, abrupcije posteljice, teskih krvarenja te jetrene disfunkcije).

Neravnoteza izmedu ¢imbenika povezanih s angiogenezom usko je povezana s
razvojem preeklampsije. Mjerenje cirkulacijskih angiogenih i antiangiogenih proteina
kao biomarkera moglo bi mozda ukazati na disfunkciju posteljice i razlikovati
preeklampsiju od drugih poremecéaja kao Sto su gestacijska hipertenzija ili kroniéni

glomerulonefritis (28-34).

Ti nalazi i dalje ne dokazuju stopostotnu dijagnozu preeklampsije, ali mogu biti

koristi pri diferencijalnoj dijagnozi ili procjeni tezine ili faze bolesti (28).

Topivi Fms-poput tirozin kinaze (eng. Soluble fms-Like Tyrosine Kinase-1), faktor
rasta posteljice (eng.placental growth factor) (PIGF) te faktor rasta vaskularnog endotela
(eng. vascular endothelial growth factor) (VEGF) su pro i anti angiogeni ¢imbenici,
odnosno produkti posteljice. sFIt-1 moze se ukratko definirati kao protein tirozin kinaze
koji ima antiangiogena svojstva. Nemembransko povezivanje VEGF receptora 1 i sFlt-1
povezuje angiogene faktore VEGF-a te time dolazi do redukcije rasta krvnih zila
smanjenjem slobodnog i VEGF -a i PIGF -a. Jedna od temeljnih uloga koju obavlja u
ljudskog organizmu je regulacija formiranja krvnih zila u razli¢itim tipovima tkiva.
Uglavnom se to odnosi na tkiva bubrega i maternice. Znatno povisen udio sFlt-1 ima
ulogu u pojavi preeklampsije te je povezan s funkcioniranjem maternice on se uglavnom
povezuje i s pojmom preeklampsija. Posteljica je jedan od temeljnih elemenata povezanih
s nastankom preeklampsije, njen povecan volumen Cesto izazvan nizom trudnoca utjece

na povecanje rizika od pojave preeklampsije (30-33).

Ovakva stanja posteljice povezana su i s povecanjem udjela sFlt-1 te je povecana
koli¢ina ovog proteina pronadena kod gotovo svih zena koje pate od preeklampsije te je
zabiljezeno kako nivo udjela ovog proteina u krvi znacajno opada u razdoblju od 48 sati
nakon poroda koji se kako je ve¢ navedeno smatra definitivnim "lijekom" za

preeklampsiju. Navedeni razlog je jo$ jedan argument za povlacenje paralele izmedu sFlt-
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1 i preeklampsije iako ta paralela ipak nije sa sigurno$¢u potvrdena u svim slucajevima.
Preeklampsije koje poc¢inju u kasnijim razdobljima trudnoce smatraju se posljedicom ve¢
postoje¢e endotelne disfunkcije. Uzrok njihova nastanka i1 povezanost sFIt-1 s
endotelnom disfunkcijom nastojao se objasniti teorijom da postoji endotelni prag za
angiogene faktore a kada razine sFLT-1 prijedu navedeni prag, smanjenje angiogenosti
¢imbenika (VEGF i PIGF) dovodi do endotelne disfunkcije sto dovodi do manifestacije

preeklampsije (30-33).

Potvrdena je prisutnost sFlt-1 u posteljici i serumu trudnica s preeklampsijom te je
tako postao jedan od indikatora za nastajanje preeklmapsije ili ve¢ razvijenu
preeklampsiju. Jedan od lijekova koji pomazZe u prevenciji i lije€enju preeklampsije je
aspirin za kog je dokazano da snizava razinu udjela sFLT-1 te na taj nacin beneficijalno
djeluje na pojavu preeklampsije. Glavnu ulogu u sintezi placentarnog ¢imbenika rasta
odgovoran ima gen na 14. kromosomu. Tijekom trudnoée koncentracija navedenog
¢imbenika znacajno raste u krvi trudnice te se smanjuje u amnionskoj tekucini. PIGF

nastaje u

e sinciciotrofoblastu,
e citotrofoblastu,
e endotelu

e decidualnim stanicama.

Jedan od ¢imbenika koji utjece na poviSenu koncentraciju VEGF-a te istovremeno
smanjuje izlu¢ivanje PIGF-a je hipoksija. Povecane razine sFIt-1 u serumu i smanjene
razine PIGF rezultiraju povecanim omjerom sFIt-1/PIGF. Ovakvu pojavu moguce je
otkriti u drugoj polovici trudno¢e kod Zena koje osim §to imaju preeklampsiju imaju i
druge poteSko¢e odnosno poremecaje povezane s placentom. Prisutnost ovog poremecaja
lakSe se uocava u ranim stadijima bolesti te upucuju na ozbiljnost klinickog poremecaja.
Poremecaji angiogenih ¢imbenika mogu se otkriti i prije pojave simptoma bolesti te se
time mogu identificirati Zene s ve¢im rizikom od oboljenja kao i rizicima koji se odnose

na prijevremeni porod ili na opasnost od fatalnih posljedica po fetus i majku (29-33).

Kada se uzme u obzir omjer sFlt- 1/PIGF postoje tri skupine zena kada je rije¢ o

vjerojatnosti razvoja preeklampsije:
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1. sFIt-1/PIGF udio < 38: ova podgrupa Zena najvjerojatnije nece razviti preeklampsiju,

barem ne na samom pocetku trudnoce;

2. sFIt-1/PIGF udio > 85 upucuje na veliku vjerojatnost ranog razvoja preeklampsije dok
udio > 110 upucuje na kasni razvoj preeklampsije te generalno upuéuje na veliku

vjerojatnost razvoja preeklampsije i drugih poteskoca vezanih uz stanje posteljice

3. sFIt-1/PIGF udio 38-85 upucuje na veliku vjerojatnost razvoja preeklampsije U

razdoblju od Cetiri tjedna.
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Slika 4. Angiogeni biljezi

Izvor: www.hkmb.hr

3.6.5. Biokemijski testovi

Biokemijski testovi koji se danas koriste su:

1. Triage PIGF test - Koristi se najcesce izmedu 20. i 35. tjedna, ali moze se koristiti
1u prvom tromjesecju. Ako je koncentracija PIGF-a u prvom tromjesecju sniZena,
rizik za nastanak preeklampsije je visok. Uz ovaj test koriste se i anamnesticki

podatci, srednji arterijski tlak te dopler uterinih arterija (34).

22


http://www.hkmb.hr/

2. DELFIA Xpress PIGF 1-2-3 test - - test za kvantitativno odredivanje PIGF-a u
serumu u 2. 1 3. tromjesecju

3. BRAHMS sFlt-1 Kryptor/PIGF Kryptor PE - test za kvantitativno odredivanje
sFlt-1 i PIGF u serumu

4. Test Elecsys sFIt-1/PIGR - mjeri relativnu koli¢inu PIGF-a i sFlt-1 u serumu

3.6.6. Kombinacija ultrazvué¢nog i biokemijskog probira

Pri preciznoj i pravilnoj dijagnostici preeklampsije kljuéna je kombinacija
primjene metoda tzv. ultrazvuénog i biokemijskog probira. Obje metode na detaljan nacin
prikazuju stanja pojedinih funkcija i dijelova organizma ¢iji se disbalansi i poremecaji u
funkciji povezuju s pojavom preeklampsije i ostalih simptoma koji mogu stetno utjecati
na trudnocu. Prednost primjene ovakvih metoda za dobivanje informacije pomocu kojih
se prati stanje trudnice je $to se radi o neinvazivnim metodama. Ultrazvukom se kao 1
nizom testova za ¢ije provodenje se uzimaju uzorci neinvazivnim metodama kao §to je to
npr. PIGF test mogu utvrditi gotovo sve potrebne informacije koje upucuju na postojanje
rizika od pojave preeklampsije do ve¢ postojece preeklampsije. Dopler metoda uzimanja
uzoraka podrazumijeva ultrazvucni pregled dok su i ostali koraci prikupljanja podataka
za ovaj test neinvazivni. Kombinacija primjene ove dvije vrste dijagnostike je dakle vrlo
pouzdana i povoljna u smislu da prilikom prikupljanja detaljnih i pouzdanih informacija

ne dovodi u znacajan rizik zdravstveno stanje majke i djeteta (34,35).

3.7. PREVENCIJA PREEKLAMPSIJE

Prevencija, rano otkrivanje 1 pravodobno lijecenje preeklampsije 1 njezinih
¢imbenika rizika tijekom posjeta prenatalne skrbi imaju potencijal za postizanje

znacajnog poboljSanja zdravlja majki i perinatalnog zdravlja. Nema poznatih nacina za
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sprjeCavanje preeklampsije medutim, ishod se moze poboljsati brzim prepoznavanjem i

lijeCenjem pa je vazno da trudnice imaju rutinske zdravstvene preglede (36).

3.7.1. Aspirin

Aspirin je jedan od lijekova koji se koristi u prevenciji preeklampsije te su prvi
pokazatelji njegove ucinkovitosti u njenoj prevenciji prikazani 1985. godine u sklopu
randomiziranog studija preventivnog lijecenja aspirinom koji je uklju¢ivao 102 trudnice
koje su ispunjavale faktore za visok rizik od pojave preeklampsije i intrauterinog zastoja
rasta fetusa. Ispitivanja su pokazala kako je aspirin imao povoljan u¢inak na pacijentice
na kojima je primijenjen te je njihovo zdravstveno stanje pokazivalo znakove poboljsanja
I smanjenja pojavnosti preeklampsije u odnosu na nelijeenu skupinu. 1991. bila je
klju¢na godina tijekom koje je doslo do dokaza o pozitivnom uéinku aspirina jer je tada
EPREDA studija dokazala da je aspirin efektivan i u sprje€avanju intrauterinog zastoja u
rastu fetusa dok tijekom brojnih istrazivanja provedenih u periodu od 1992. do 2001.
istrazivaci ipak nisu dosli do impresivnih i zeljenih dokaza o djelotvornosti aspirina pri

smanjenju pojavnosti preeklampsije (36,37).

Godine 2001. meta-analiza ucinkovitosti aspirina u prevenciji preeklampsije
pokazala je konkretnije i pozitivnije rezultate koji se odnose na dokaze o tome da kod
visoko rizi¢nih bolesnica aspirin u manjim dozama koje variraju od 60 do 160 mg

smanjuje rizik od preeklampsije za 15% (36).

Primjena niske doze aspirina (60-80mg) za prevenciju preeklampsije ispitana je u
metaanalizama viSe od 30000 Zzena i ¢ini se da postoji blagi u€inak na smanjenje

preeklampsije i nepovoljnih prenatalnih ishoda (37,38).
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Tablica 2. Tablica rezultata analize djelovanja Aspirina u primarnoj i sekundarnoj

prevenciji
Nepovoljni aspekti trudnoce Rezultati utjecaja primjene Aspirina
Preeklampsija RR 0,90; 95% C1 0,84—
0,97
Prijevremeni porodaj 0,90 RR;
95% C1 0,83-0,98)
Nepovoljni ishod trudnoce RR

0,90; 95% CI 0,85-0,96

Izvor: Herman, M. Prevencija preeklampsije. Gynaecologia et perinatologia:
2019;28:1-2

lako se djelovanje aspirina prilikom suzbijanja preeklampsije nije pokazalo
iznimno ucinkovito Americki koledz za opstetriciju i ginekologiju (ACOG) 1 Americko
drustvo za maternalnu i fetalnu medicinu te jo§ mnogo nacionalnih druStava poticu i
savjetuju primjenu malih doza aspirina u svrhu prevencije preeklampsije kod pacijentica
s faktorima rizika za pojavu iste. Njithova preporuka nac¢ina primjene aspirina prilikom
prevencije preeklampsije je uzimanje aspirina unutar razdoblja 12. i 28. tjedana trudnoce
(optimalno prije 16 tjedana) te kontinuirano uzimanje sve do porodaja. Profilaksa
aspirinom preporucuje se i trudnicama koje pokazuju manji broj rizi¢nih faktora pojave

preeklampsije dok se nikako ne preporucuje trudnicama
e Kkoje su prethodno imale slucaj neobjasnjive fetalne smrti
e Koje su prethodno imale slucaj intrauterinog zastoja u rastu fetusa

e Koje su prethodno imale slucaj prijevremenog porodaja koji nije bio uzrokovan

preeklampsijom.
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S obzirom na ucinke aspirina koji izmedu ostalog podrazumijevaju i razrjedivanje
krvi klini¢ka su istrazivanja pokazala kako uzimanje aspirina u malim dozama ne dovodi
trudnicu u rizik od krvarenja u trudnodi ili tijekom procesa poroda kao ni rizik od
kongenitalnih malformacija. Isto tako nije zabiljeZeno niti ucestalije intrakranijalno
krvarenje kod neonatusa ¢ije su majke uzimale aspirin. Jedina razlika koja je pronadena
a posljedica je upotrebe aspirina je pojava dvostruko povecane gastroshize.

Kontraindikacije za aspirin u trudnoc¢i podrazumijevaju: (37-39).

1. alergiju na aspirin ili druge salicilate zbog koji u tom slucaju mogu dovesti do pojave
anafilaksije.

2. anamnezu o utjecaju aspirina na gastrointestinalno ili genitourinarno krvarenje

3. trudnicu s oSte¢enom jetrom

4. trudnicu s anamnezom Reyevog sindroma

3.7.2. Heparin

Prema informacijama koje su izvedene na temelju klinic¢kih istrazivanja o primjeni
heparina prilikom suzbijanja pojava kao §to je preeklampsija doslo je do zakljucka da
fragmentirani heparin, odnosno heparin male molekulske mase utjee na pojavu
preeklampsije u smislu da suzbija njenu pojavu, smanjuje rizik od radanja hipotroficne
djece te ujedno smanjuje i rizik od fetalne smrti. Djelovanje heparina potice proliferaciju
citotrofoblasta, sprjeGava apoptozu trofoblasta te obnavlja funkciju posteljice i
normalizira razinu angiogenih ¢imbenika. Navedeni pozitivni ucinci heparina velikim
dijelom pomaZu u suzbijanju razvoja preeklampsije 1 pojave komplikacija koje su
posredovane placentom. Postoje dakle niz dokaza o tome da fragmentirani heparin
uspjesno suzbija razvoj teske preeklampsije kod visokorizi¢nih. Uspjesnost 1 efekti
primjene heparinske profilakse mogu se usporediti s primjenom male doze aspirina kada

je rije¢ o smanjenju pojavnosti preeklampsije (38,40).
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3.7.3. Pravastatin

Pravastatin spada u skupinu lijekova koji se nazivaju Statini. Radi se o lijekovima
koji djeluju na nacin da smanjuju rizik od koronarnih bolesti te mozdanog udara
snizavanjem razine Kkolesterola. Radi se o hidrofilnom spoju za kojeg je dokazano da
prelazi posteljicu, ali u iznimno maloj koli¢ini. U¢inci Pravastatina koji podrazumijevaju
redukciju razine topljivog receptora Flt-1 i povecanje uspje$no preveniraju i lijece
preeklampsiju. Prilikom primjene ovog lijeka zabiljezene su pojave kao S§to je pojacana
cirkulacija krvi u posteljici te stabilizirana hipertenzija i proteinurija. Njegovi pozitivni
ucinci odnose se i1 na produljenje trudnofe nakon postavljene nakon dijagnoze
preeklampsije. Istrazivanjem koje se odnosilo na ispitivanje uc¢inkovitosti Pravastatina u
prevenciji preeklampsije kod visoko rizi¢nih pacijentica izvedeni su podaci o pozitivhim
uéincima Pravastatina pri prevenciji preeklampsije kod trudnica koje su imale teSku
preeklampsiju u prethodnoj trudno¢i te nisu zabiljezene posljedice za novorodencad
(41,42).

3.7.4. Magnezijev sulfat (MgSQOa)

Prvi put je primijenjen kao intratekalna injekcija za kontrolu tetani¢kih konvulzija,
a pocetci njegove primjene sezu daleko u povijest te je tijekom duge prakse njegove
primjene uocen i njegov pozitivni u¢inak prilikom kontrole eklampti¢nih konvulzija zbog
Cega je zabiljeZen znatni porast njegove primjene posebno Sjedinjenim Americkim

drzavama gdje je postao primarni lijek (38,44).

Jedan od efekata primjene magnezijevog sulfata odnosi se na moguénost
uzrokovanja cerebralne vazodilatacije koja ujedno reducira cerebralnu ishemiju
najvjerojatnije povezanu s teskim cerebralnim vazospazmom. S obzirom na to da postoji
mogucnost da je vazospazam pri preeklampsiji posljedica disfunkcije endotelnih stanica
primjena magnezijevog sulfata djeluje tako da povecava produkciju endotelnih
vazodilatacijskih prostaglandina. Iz organizma se magnezijev sulfat ili njegov viSak

izluCuje putem urina. Postoje dvije razlicite primjene magnezijevog sulfata:
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. Intramuskularni nacin primjene uveden od strane Pritcharda koji se smatra

jednostavnijim nacinom za primjenu iako potencijalno vrlo bolan za pacijenta.

. Intravenski nac¢in predlozen od strane Zuspana koji je povoljniji za primjenu u

smislu da osigurava opskrbu krvi ve¢im koncentracijama magnezijevog sulfata.

Preporucen nacin primjene lijeCenja magnezijevim sulfatom je pocetna doza koja
iznosi 4 do 6 g te da se navedena doza unese u organizam pomocu intravenske infuzije.
Trajanje primanja infuzije koja sadrzi navedenu koli¢inu magnezijevog sulfata ne bi
trebalo biti duze od 3-5 minuta. Svrha ovog postupka je uspostava terapijske
koncentraciju MgSO4 u krvi koja iznosi 2-3,5 mmol/L nakon toga se optimalna doza
odrzava. Odrzavanje se provodi intramuskularnim unosom 2 x 5 g sulfata u svaki gluteus
te se svaka 4 sata unosi po 5 g naizmjence u svaki gluteus dok se intravenskim na¢inom
primjene pacijentici kontinuirano daje intravenska infuzija od 1 do 2 g/sat. Bilo bi
optimalno da se terapija magnezijevim sulfatom kakva je pacijentici potrebna nastavi

primjenjivati najmanje 24 h nakon poroda (38,43,44)

Prednost terapijske primjene magnezijeva sulfata sastoji se u ¢injenici da ne ostavlja
nikakve Stetne posljedice na fetus i neonatus §to je primjerice ponekad slucaj pri upotrebi
diazepama koji zbog svog sedacijskog ucinka moze ostaviti nezeljene posljedice.
Magnezijev sulfat rizican je za primjenu samo su sluc¢ajevima kada su primijenjene doze
vecée od propisanih terapijskih doza. U slucaju primjene prevelikih doza moze dovesti do
gubitka dubinskih tetivnih refleksa kao i fatalne posljedice poput respiracijske depresije
I aresta zbog Cega se doze trebaju utvrditi i unijeti pazljivo strogo se pridrzavajuéi
propisanih koli¢ina. U slu¢ajevima kada dode do eventualnog predoziranja potrebno je
unijeti antidot kalcijev glukonat primijenjen u dozi od 1g. Posljedice poput teske

respiracijske depresije traze trahealnu intubaciju i mehanic¢ka ventilaciju (38,43,44).

3.7.5. Antikonvulzivna terapija

Antikonvulzivna terapija podrazumijeva primjenu magnezijevog sulfata,

diazepama 1 fenitoina. Od tih lijekova uglavnom se najviSe koristi magnezijev sulfat s
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obzirom da je prema dosadasnjim istrazivanjima i ispitivanjima bas on lijek koji je dao
dobre rezultate. Glavni ciljevi primjene ovog tipa terapije je snizavanje krvnog tlaka na
razinu prilikom koje ¢e cerebralno krvarenje biti svedeno na minimum te ¢e u isto vrijeme

osigurati optimalan uteroplacentni protok krvi i zastititi fetus (18,45).

3.8. LIJECENJE PREEKLAMPSIJE

»Glavni cilj antihipertenzivne terapije je sniziti krvni tlak na ovu razinu na kojoj
¢e rizik od nastanka cerebralnog krvarenja bili minimalan, vode¢i ra¢una da se istodobno

ne ugrozi uteroplacentarni protok krvi i fetus. (45)

3.8.1. Diazepam

Preporuka je da se po¢ne od doze koja iznosi 10 mg iv. tijekom 2 min. U slucaju
da konvulzije ne prestaju mozZe se ponavljati te se nakon toga primjenjuje kontinuirana
intravenska infuzija od 40 mg u 500 mL fizioloSke otopine tijekom 24 h. Rizik upotrebe
diazepama prilikom lijeenja sastoji se u tome da u slucaju predoziranja moze dovesti do

hipotonije, hipotermije i respiracijske depresije (18).

3.8.2. Urapidil

Upotrebljava se cesto prilikom lijeCenja eklampsije 1 teSke preeklampsije.
Funkcionira tako da blokira postsinapticke ol-adrenergi¢ke receptore. Ima centralno
djelovanje u smislu da stimulira 5-HT IA receptore te na taj na¢in ima utjecaj na aktivnost
centra zaduzZenog za regulaciju krvotoka te time nastoji zaustaviti refleksnu aktivaciju
simpati¢kog ziv€anog sustava Cija aktivacija uglavnom dovodi do znatnog porasta krvnog

tlaka. Osim centralno djeluje i periferno na nacin da blokira postsinapticke al-
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adrenergicke receptore inhibiraju¢i simpati¢ku vazokonstrikciju te tako dovodi do
redukcije perifernog vaskularnog otpora. U organizam se unosi putem intravenske
injekcije te optimalna terapijska doza iznosi 10 do 50 mg. U slucaju da se unosi putem
infuzije optimalna primijenjena doza trebala bi iznositi 250 mg u 500 mL kompatibilne

infuzijske otopine (18,45).

3.8.3. Hidralazin

Hidralazin spada u skupinu vazodilatacijskih antihipertenziva te se uglavnom
upotrebljava prilikom lije¢enja akutne hipertenzije u trudnoc¢i. Njegovi temeljni ucinci se
sastoje u tome da smanjuje razinu perifernog otpora odnosno krvni tlak uz kompenzatorno
povecanje udarnog volumena i frekvencije rada srca. Navedeni uc¢inci dovode do
pojacane cirkulacije krvi kroz maternicu. Moguca je pojavnost neZeljenih posljedica
uslijed primjene ovog lijeka, kao §to su glavobolje i bol u epigastriju, a one su ujedno i

simptomi koji upuéuju na nastanak preeklampsije (18,45).

3.8.4. Diazoksid

Diazoksid karakterizira struktura koja je nalik strukturi tiazidnih diuretika, ali za

razliku od njih nema diureticki u¢inak ve¢ posjeduje snazan antihipertenzivni u¢inak (18).

3.8.5. Labetalol

Labetalol je lijek koji djeluje kao neselektivni blokator B-receptora koji
podjednako blokira i al-receptore i B-receptore. Jedna od prednosti koje ga karakteriziraju
i zbog kojih se smatra boljim od nekih drugih lijekova je podatak da ima brz ucinak (18).
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3.8.6. Nifedipin

Ovaj lijek djeluje na nac¢in da blokira kalcijske kanale. Ima vazodilatacijski uc¢inak
na arteriole i vene te reducira periferni otpor. Optimalna doza unosa varira od 10 mg te
se unutar 30 minuta moze dodatno unijeti. Prednosti ovog lijeka su brza ucinkovitost i
dostizanje najvece razine djelovanja u roku do sat vremena nakon konzumacije.
Nifedipin, kao i o-metildopa, ordinirani u prvom trimestru trudno¢e ne uzrokuju

anomalije fetusa (2,18).

3.8.7. a-metildopa

Radi se o lijeku koji ima antihipertenzivni na nacin da utjece na sredis$nji ziv€ani
sustav, odnosno na skupinu o2-adrenergic¢kih receptora. Nije povoljan za primjenu u
hitnim sluc¢ajevima kada krvni tlak treba sniziti brzo i efikasno s obzirom da je njegovo
djelovanje evidentno tek 4-6 sati nakon uzimanja ¢ak i ako je u organizam unesen
intravenskim putem. Relativno je siguran lijek i za majku i za dijete te se primjenjuje
uglavnom prilikom lijeCenja umjerene hipertenzije jer je tada njegovo djelovanje

najoptimalnije (45).

3.8.8. Nadoknada tekuéine

Tijekom procesa lijeCenja eklampsije posebno teskog oblika vrlo je vazno
konzumiranje dovoljne koli¢ine tekuc¢ine. Temeljni razlog tome je Cinjenica da je kod
trudnica s preeklampsijom intravaskularni volumen znatno suzen te da je prisutna
neuskladena 1 nesrazmjerna distribucija tekucine izmedu intravaskularnog i
ekstravaskularnog prostora. Tekucina se uglavnom unosi putem infuzije prilikom cega
treba obratiti paznju da prevelika koli¢ina infuzije ne dovede do nastanka plu¢nog i

mozdanog edema (18,45).
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3.8.9. Porodaj

Definitivna terapije preeklampsije je porod. lako je najbolji nacin poroda
vaginalni, porod trudnice s preeklampsijom najcesce zavrSava carskim rezom. S porodom
bi trebalo zapoceti kada je zdravstveno stanje trudnice stabilno, kada je krvni tlak pod
kontrolom te su prekinute konvulzije. U slucaju eventualne hipoksije i ona mora biti
dovedena u stanje u kojem ne predstavlja rizik. Tijekom procesa porodaja potrebna je
daljnja primjena magnezijeva sulfata. Tim postupkom nastoji se reducirati rizik od pojave

novonastalih eklamptickih napadaja.

Nacin porodaja za koji se lije¢nici odluc¢uju uglavnom je uvjetovan gestacijskom
dobi i stanju majke kao i fetusa. Vaginalni porodaj je u vecini slucajeva optimalniji izbor
s obzirom da ne podrazumijeva kirurski zahvat koji bi dodatno mogao poremetiti stanje i
funkciju organizma. U slucaju blizanacke trudnoce, carski rez se primjenjuje u 92%
slucajeva. Kao 1 prilikom svakog porodaja treba paziti i pomno pratiti stanje majke 1
djeteta kako bi se hitno i efikasno moglo reagirati u slucaju bilo kakvih neZeljenih
promjena. To se posebno odnosi na slucajeve s eklampsijom s obzirom na to da je
vjerojatnost da fetus bude ugrozen u tijeku porodaja znatno veéa nego kada se radi o

posve zdravim trudnicama (13,18,35,45).

3.9. ULOGA PRIMALJE

Primalja je vazan dio tima i ima brojne uloge kada je rije¢ o prepoznavanju
pacijentica s preeklampsijom i njihovom zbrinjavanju. S obzirom na to da je jedna od
primarnih uloga primalje da vodi rauna o stanju i zdravlju trudnice $to se odnosi na cijeli
period trudnoce njena zadaca je da primijeti i eventualne simptome koji mogu uputiti na
prisustvo komplikacija koje se mogu pojaviti prije, tijekom i nakon porodaja. Zadaca
primalje je da takve simptome detektira i prepozna na vrijeme te da adekvatno reagira u
slucaju pogorSanja zdravstvenog stanja trudnice. Kada je rije¢ o preeklampsiji cilj je

primalje da prepozna simptome vezane uz pojavu preeklampsije prije nego pacijentica
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postane svjesna da su prisutne odredene poteskoce. Vazno je da primalja prikupi sve
potrebne informacije o simptomima kako bi postavljanje dijagnoze i posljedi¢no
planiranje terapije bili Sto precizniji, tocniji i uCinkovitiji.

Budué¢i da se trudnice s blazim oblikom preeklampsije mogu kontrolirati
ambulantno, ako je stanje fetusa dobro, primalja ima vaznu ulogu u antenatalnoj zastiti
koja obuhvaca nadzor 1 zastitu trudnice tijekom cijele trudnoce, od zaceca do porodaja te
se provodi na svim razinama zdravstvene zaStite. Stoga je primalja prilikom svakog
pregleda trudnice obavezna izmjeriti krvni tlak i tjelesnu masu te provjeriti mogucu
proteinuriju. Uloga primalje je da prilikom prvog pregleda u trudno¢i sudjeluje u procijeni
postojanja predispozicijskih faktora rizika koji upucuju na moguénost pojave

hipertenzivne bolesti (46,47). Pojedinosti na koje primalja treba obratiti paznju su:

e pojava edema na licu (koji se manifestira oteklinom o¢nih kapaka te treba pomno
obratiti paznju kada se radi o ovom simptomu s obzirom da je u ranim stadijima

tesko uocljiv)

e visok tlak (tlak bi se trebao provjeravati svaka cCetiri sata, nocu to nije potrebno

osim u slucaju povecéanja tlaka u no¢nim satima)

e unos i eliminacija tekucine (provjera ovih stavki obavlja se na dnevnoj bazi te je
uzorak mokrace potrebno svaki dan slati u laboratorij kako bi se obavila analiza

proteina)

3.9.1. Mjerenje tlaka

S obzirom da je krvni tlak razli¢it ovisno o poloZaju u kojem se trudnica nalazi,
mjerenje tlaka pokusava se standardizirati kako bi se smanjile greske u mjerenju. Predlaze
se da prije mjerenja tlaka trudnica treba mirovati barem 5-10 minuta, zatim sjedne s
nogama oslonjenim na pod, a ruka na kojoj se mjeri tlak bude u razini srca. Manzeta
veli¢inom mora biti prilagodena obujmu nadlaktice. Prilikom mjerenja tlaka u leZe¢em
polozaju trudnice trebala bi lezati na lijevom boku, a tlak mjeriti na desnoj nadlaktici. Bez

obzira na na¢in mjerenje tlaka, najbitnije je da je brahijalna arterija u visini srca (2,7,28).
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3.9.2. Prehrana

Tijekom prenatalnog razdoblja primalja je obvezna uputiti i educirati pacijentice
o vaznosti pravilne prehrane tijekom trudnoce te od ¢ega se ta pravilna prehrana sastoji
kao i o simptomima komplikacija poput preeklampsije kako bi pacijentice mogle same
potraziti lije¢nicku pomo¢. Komplikacije pa i preeklampsija u trudno¢i povezane su s
loSom prehranom te je iz tog razloga edukacija o pravilnoj prehrani kao i pra¢enje nac¢ina
prehrane trudnice od iznimne vaznosti. Jo$ jedna od uloga primalje je da sastavi raspored
aktivnosti i prehrane pacijentice. Prehrana mora biti bogata bjelanCevinama i
namirnicama visoke energetske vrijednosti. Unos tekucine i natrija se ne ogranic¢ava, ali
mora biti u referentnim vrijednostima (2.5 — 7.0g/dan , 15-2000 ml/dan) te se mora unositi
tako da bude prilagoden potrebama trudnice kao i njenom individualnom rasporedu

aktivnosti (47,48).

3.9.3. Edukacija

U sklopu antenatalne zaStite, neovisno o stupnju zdravstvene zastite, primalja je
duzna pridrzavati se Eti¢kog kodeksa primalja, dakle biti ljubazna, strpljiva, samostalna,
sigurna, empati¢na i komunikativna kako bi stekla povjerenje trudnice te ju aktivno

potaknula da aktivno sudjeluje u uéenju i odlucivanju (48,49).
Trudnicu s preeklampsijom je potrebno educirati o:

osobnoj higijeni

znacaju fizicke aktivnosti

promjeni nacina Zivota

samokontroli krvnog tlaka

uzimanju antihipertenzivne terapije

vaznosti redovitih pregleda
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kontroli tjelesne tezine

kontroli unosa tekucine

upute za vodenje dnevnika
pravilnoj prehrani

Stetnosti puSenja/alkohola/droga

osigurati ugodnu atmosferu
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4. ZAKLJUCAK

Preeklampsija je patoloSko zbivanje u trudnoc¢i, odnosno kompleksan sindrom
vezan isklju¢ivo za ljude. Uzrokovan je spojem rizi¢nih faktora, a uzrok je ¢ak 20%
slu¢ajeva mortaliteta i morbiditeta kako majki tako i djece. Glavni simptomi
preeklampsije su hipertenzija, proteinurija i edemi. Smanjenje ucestalosti precklampsije
jedan je od glavnih ciljeva u podrucju perinatologije. Zajedni¢kim djelovanjem lijecnika,
trudnice i primalje moguce je djelovati u smislu smanjenja ucestalosti preeklampsije. Bilo
bi pozeljno da Zene koje planiraju trudnocu korigiraju svoje zdravstveno stanje, ukoliko
je to potrebno, kako bi smanjile daljnje rizike od oboljenja tijekom trudnoée od kojih su
pojedina navedena u ovom radu. Trudnice koje boluju od kroni¢nih bolesti, a ¢ija bi
trudnoca mogla biti rizi€na, moraju uz pomo¢ odabranog lije¢nickog tima izabrati
najbolje metode koje su adekvatne za njihov slucaj kako bi period trudnoce i porodaja bio
Sto ugodniji 1 sigurniji.

S obzirom na to da postoje brojni rizici kojima su trudnice izlozene tijekom
trudnoce i riziku od pojave preeklampsije provedena su brojna istrazivanja i zabiljezeni
brojni pozitivni ucinci djelovanja pojedinih lijekova na njeno suzbijanje i lijecenje te su
mnogi od tih lijekova, poput aspirina, odavno prisutni u medicinskoj praksi. Istrazivanja
su u ovom slucaju posluzila pokuSaju utvrdivanja odgovora na pitanje koji od ponudenih
lijekova daje najbolje rezultate te koji je najsigurniji. Uz sve dokaze koji su doneseni na
osnovu razli€itih istraZivanja ipak jo§ nije sluzbeno utvrden najbolji lijek za
preeklampsiju ili lijek koji se isklju€ivo koristi za njeno tretiranje. S obzirom na to da
medicinska industrija s viemenom kontinuirano napreduje moze se oc¢ekivati da ¢e i na

tom polju do¢i do promjena.

Vrlo je bitno da se nastoje pronalaziti nove metode kojima bi se osiguralo
smanjenje broja komplikacija tijekom trudnoce i porodaja te smanjenje broja primjera
koji uslijed posljedica istih zavrSavaju fatalnim ishodima bilo za dijete, za majku ili za
oboje. Time bi se i strah od trudnoce i porodaja koji ovakvi slucajevi izazivaju kod

pojedinih Zena znatno smanjio.
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