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Najnowsze osiggniecia
w diagnostyce stanu
przedrzucawkowego w cigzy

Streszczenie

Preeklamsja, ktora dotyczy 2-5% cigzarnych, jest jedna
z gtéwnych przyczyn matczynej i perinatologicznej zacho-
rowalnosci i $miertelno$ci. Wspodtczesnie uznawang teoria
dotyczaca patogenezy stanu przedrzucawkowego jest hi-
poteza zaburzen w krazeniu matczyno-ptodowym. W celu
prognozowania wystapienia stanu przedrzucawkowego po-
szukuje si¢ nieinwazyjnych metod diagnostycznych moga-
cych okresli¢ zwigkszone ryzyko zachorowania. Badania
dotyczace identyfikacji wczesnych markerow biochemicz-
nych, opracowania algorytmu postgpowania lub testu skri-
ningowego trwaja od wielu lat. Niniejsza praca przedsta-
wia aktualny przeglad pismiennictwa dotyczacy osiagnieé
w diagnostyce stanu przedrzucawkowego w ciazy.

Stowa Kkluczowe: preeklampsja, stan przedrzucawkowy,
diagnostyka, biomarkery, skrining.

Recent advances
in diagnostics of preeclampsia
in pregnancy

Abstract

Preeclampsia, which affects 2-5% of pregnancies, is one
of major causes of maternal and perinatal morbidity and mo-
rtality. Nowadays the leading hypothesis of pathogenesis
of preeclampsia is the theory of dysfunction in maternal-fetal
circulation. The aim of early identification of preeclampsia
is to find non-invasive diagnostic methods that can determine
the higher risk of morbidity rate. Research on early iden-
tification of biochemical markers, algorithm development
or screening test is underway for many years.This paper
presents a review of the literature on current developments
in diagnostics of preeclampsia in pregnancy.
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Preeklampsja (stan przedrzucawkowy, PE) jest wielo-
uktadowa choroba wystepujaca u 2-5% kobiet cigzarnych
[1]. Czestotliwos¢ hospitalizacji kobiet z zaburzeniami
cisnienia tetniczego w cigzy w krajach rozwijajacych si¢
wzrasta dynamicznie.

Etiopatogeneza zaburzen ci$nienia tgtniczego w cigzy ma
wieloetapowy, wieloczynnikowy, wieloplaszczyznowy oraz
ztozony charakter i pomimo wielu lat badan nadal pozostaje
niewyjasniona. Wydaje si¢, ze u podstaw zmian etiopatoge-
netycznych w preeklampsji wystgpuja zaburzenia regulacji
rozwoju syncytiotrofoblastu i nastgpowo angiogenezy i roz-
woju tozyska [2].

Obecnie uznawana teoriag dotyczaca patogenezy sta-
nu przedrzucawkowego/rzucawki jest hipoteza zaburzen
w krazeniu matczyno-ptodowym (niedokrwienie tozysko-
we). Wskazuje na to fakt obecnosci preeklampsji tylko
w czasie trwania cigzy, nawet bez obecnosci ptodu, ale
z obecnoscia tozyska, np. w cigzach z zasniadem groniastym.
Po porodzie z reguly objawy rzucawki ustepuja, jakkolwiek
przypadki rzucawki potogowej, ktora niejednokrotnie ma
przebieg piorunujacy, wydaja si¢ przeczy¢ teorii zaburzen
w krazeniu matczyno-plodowym. Postuluje si¢ rowniez wy-
stgpowanie innych mechanizméw np.: wezesnej odpowiedzi
zapalnej, dyslipidemii (toksycznego dziatania nadtlenkow
lipidow), nieprawidtowej adaptacji immunologicznej (zabu-
rzona ekspresja antygenu HLA G w trofoblascie), nasilenia
procesow immunopatologicznych (cytokiny Th) oraz uwa-
runkowania genetyczne.

Lozysko jest zaopatrywane w krew poprzez tetnice spi-
ralne, ktore sa gateziami tgtnicy macicznej. We wezesnych
etapach prawidtowej cigzy komorki cytotrofoblastu roz-
wijajacego si¢ tozyska wnikaja w $ciang macicy, niszczac
srodbtonek i btong srodkows tetnic spiralnych. Dochodzi do
przeksztatcenia $ciany tetnic spiralnych z niskoprzeptywo-
wych 1 wysokooporowych naczyn w wysokoprzeptywowe
i niskooporowe naczynia, ktére sa niezbedne do prawidlo-
wego rozwoju tozyska. Wystepuja dwa etapy inwazji cy-
totrofoblastu: pierwszy odbywajacy si¢ od 10 do 12 tygo-
dnia cigzy, drugi od 15 do 16 tygodnia. Najpierw pojawia
si¢ inwazja w doczesng a nastgpnie w myometrium [3].
W pierwszym etapie rozwoju preeklampsji wnikanie cyto-
trofoblastu w segmenty blony mig$niowej jest uposledzone.
Tetnice spiralne pozostaja waskie co znacznie ogranicza
przeptyw krwi do ptodu. Niekorzystny efekt dla ptodu nara-
sta wraz z rozwojem ciazy i ze zwigkszonym zapotrzebowa-
niem wzrastajacych tkanek na krew i substancje odzywcze.
Niedokrwienie tozyska jest spowodowane nieprawidtowa
inwazja trofoblastu. Prowadzi ono do uwolnienia réznych
czynnikow tozyskowych i zaburzen w dzialaniu czynnikow
angiogennych powodujacych dysfunkcje¢ srodbtonka, ktora
jest charakterystycznym objawem drugiego etapu zaburzen
wystepujacych w preeklampsji. Czynniki immunologiczne
i genetyczne odpowiedzialne sa gtéwnie za rozwoj pierwszej
fazy. Natomiast czynniki metaboliczne przyczyniaja si¢ do
powstania zmian charakterystycznych dla obu etapéw roz-
woju stanu przedrzucawkowego [4].

Niedostateczna inwazja komorek trofoblastu w $ciany
tetnic spiralnych przyczynia si¢ do braku spadku opornosci
naczyn, powodujac niedotlenienie tkanek nasilajace reakcje
z udziatem wolnych rodnikéw. Proces peroksydacji lipidow
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wchodzacych w sklad bton fosfolipidowych zmniejsza ak-
tywnos$¢ antyoksydacyjna komorek srodblonka i powoduje
zaburzenia w kontroli napigcia $ciany naczyn krwionosnych
[5]. Nadcis$nienie pojawia si¢ z chwilag zaburzenia réwno-
wagi mi¢dzy Srobtonkowymi substancjami rozkurczajacy-
mi naczynia (NO, PGI2) a dziatajacymi skurczowo (ET-1,
TXA2).

W zwiazku ze znaczna poprawa poziomu opieki potoz-
niczej 1 neonatologicznej udato si¢ osiagna¢ zmniejszenie
$miertelnosci okoloporodowej matek i noworodkow. Nato-
miast mozliwosci dotyczace przewidywania stanu przedrzu-
cawkowego nie zmienily si¢ istotnie. Aktualnie najczesciej
stosuje si¢ prewencj¢ wtorng preeklampsji i monitoruje si¢
cigzarne, u ktorych w poprzednich cigzach wystapita PE.

Aby oceni¢ mozliwosci prognozowania wystapienia sta-
nu przedrzucawkowego poszukuje si¢ nieinwazyjnych me-
tod diagnostycznych mogacych okresli¢ zwigkszone ryzyko
zachorowania. Badania dotyczace identyfikacji wczesnych
markerow biochemicznych lub opracowania testu skriningo-
wego trwaja od wielu lat.

W etiopatogenezie stanu przedrzucawkowego istotng rolg
odgrywaja rowniez czynniki genetyczne np.: gen kodujacy
angiotensynogen, konwertaz¢ angiotensyny I, srédblonko-
wa syntaze tlenku azotu, dysmutaze nadtlenkowa, czynniki
krzepnigcia V [6] oraz Il oraz reduktaz¢ metylenotetrahy-
drofolianu, MTHFR (ang. methylenetetrahydrofolate reduc-
tase) [7]. Rowniez czynniki immunologiczne uczestnicza w
rozwoju stanu przedrzucawkowego. Inwazja trofoblastu we
wczesnej cigzy moze ulec zaktdceniom w wyniku zaburze-
nia rownowagi mi¢dzy aktywnoscia limfocytow Thl a Th2,
a takze zaburzenia aktywnosci komoérek NK (ang. natural
killers) [8]. Komodrki NK uczestnicza w procesie angioge-
nezy, jak rowniez w prawidtowej inwazji trofoblastu w $cia-
ny tetnic spiralnych. Czynniki immunologiczne odgrywaja
réwniez istotng rolg w procesie uogoélnionego uszkodzenia
$rodbtonka, ktory stanowi drugi etap rozwoju stanu prze-
drzucawkowego.

W ostatnich latach wiele uwagi po$wigcono roli pepty-
dow zwigzanych z angiogeneza w patomechanizmie powsta-
nia preeklampsji. Prawidlowe tworzenie nowych naczyn
z istniejgcego $rodblonka jest kluczowe dla prawidlowego
rozwoju tozyska. Dwa spo$rdéd naczyniowych czynnikow
wzrostu, §rodbtonkowy czynnik wzrostu (VEGEF, ang. va-
scular endothelial growth factor) oraz tozyskowy czynnik
wzrostu (PIGF, ang. placental growth factor) wspotdzialaja
w prawidlowej proliferacji i inwazji trofoblastu. Stad wysu-
ni¢to hipoteze, ze ich nieprawidlowe st¢zenia moga odgrywac
istotng rol¢ w rozwoju preeklampsji. W trakcie prawidtowe;j
cigzy ekspresja matczynego VEGF jest zredukowana [9,10]
natomiast lozyskowe stgzenia mRNA kodujacego VEGF
sg istotnie nizsze u pacjentek ze stanem przedrzucawkowym
w poréwnaniu do cigzarnych z prawidlowo przebiegajaca
cigza [11]. Podobnie matczyne poziomy PIGF okazaly si¢
by¢ znaczaco nizsze w drugim trymestrze cigzy u ci¢zarnych
z preeklampsja w porownaniu do pacjentek kontrolnych
[12]. Jednoczesénie stwierdzono zalezno$¢ wystapienia nad-
ci$nienia tgtniczego i biatkomoczu od stezenia przeciwcial
anty-VEGF u pacjentéw leczonych onkologicznie [13].

Inne badania kliniczne skoncentrowaly si¢ na czynni-
kach dziatajacych przeciwstawnie do VEGF i1 PIGF i ich roli
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w pojawieniu si¢ preeklampsji. Do najbardziej poznanych
czynnikéw produkowanych przez tozysko naleza rozpusz-
czalny receptor dla VEGF lub rozpuszczalna FMS kinaza
tyrozynowopodobna (sFTL-1, ang. soluble FMS-like tyrosi-
ne kinase) oraz rozpuszczalna endoglina (sEng, ang. soluble
endoglin).

Rozpuszczalny FTL-1, czyli rozpuszczalny receptor dla
VEGF, wiaze i1 neutralizuje angiogenne dziatanie VEGF
i PIGF [14]. Z tego powodu uwazany jest za jeden z kluczo-
wych peptydow w rozwoju preeklampsji. Stgzenie sFTL-1
w surowicy krwi matki jest podwyzszone w preeklampsji
w poroéwnaniu do cigz kontrolnych. Jednocze$nie jego ste-
zenie koreluje pozytywnie ze stopniem cigzkosci choroby.
Po porodzie jego stezenie wraca do normy [15]. Stwierdzo-
no rowniez wyzsze stgzenie tego receptora u pierwiastek
w porownaniu do wielorédek [16]. Badania Maynarda
w 2003 roku jednoznacznie okreslity tozyskowe pochodze-
nie tego receptora. Wyzsze stgzenie sFTL-1 statystycznie
istotnie korelowato z wyzszym st¢zeniem mRNA dla sFTL-1
w surowicy krwi kobiet ci¢zarnych [17]. W 2005 roku Staff
wykazat, ze jakkolwiek st¢zenie SFTL-1 w krazeniu ptodo-
wym jest rowniez podwyzszone to w krazeniu matczynym
jego poziom jest 29 razy wigkszy [18].

Kolejnym peptydem, ktory wydaje si¢ mie¢ znaczenie
w patogenezie preeklampsji jest rozpuszczalna endoglina
(sEng). Endoglina jest receptorem dla transformujacego
czynnika wzrostu B1 i B3 wystepujacym w blonie komor-
kowej srodbtonka i syncytiotrofoblastu [19]. W przebiegu
prawidtowej cigzy stgzenie sEng spada migdzy pierwszym
a drugim trymestrem cigzy. U pacjentek z preeklampsja
ten spadek nie jest tak wyraznie zaznaczony. Podobnie jak
sFTL-1 poziomy endogliny sa wyZsze u pacjentek ze stanem
przedrzucawkowym korelujac z jego ciezkoscia i spadajac
po porodzie [14]. Obiecujace sa wyniki badan modwiace
o dwukrotnie podwyzszonych poziomach sEng juz migedzy
17 a 20 tygodniem cigzy u pacjentek u ktorych pozniej roz-
winie si¢ preeklampsja [20]. Tym samym obie wyzej opisa-
ne substancje sg istotnymi peptydami w patomechanizmie
rozwoju preeklampsji. Chociaz wykorzystanie ich jako jedy-
nych markeréw ryzyka choroby wydaje si¢ by¢ niewystar-
czajace ze wzgledu na brak wysokiej pozytywnej wartosci
predykcyjnej.

Lozysko ludzkie produkuje réwniez inne bialka, ktore od-
grywaja wazna rol¢ w procesie implantacji i matczynego re-
modelingunaczyn. Nalezy donich biatko tozyskowe 13 PP-13
(ang. placental protein 13), ktore jest 32-kDa dimerem.
Podczas prawidlowej ciazy jego stgzenie stopniowo rosnie.
Natomiast w cigzach, w ktorych rozwinie si¢ preeklampsja
zaobserwowano jego spadek juz miedzy 9 a 12 tygodniem
cigzy [21]. Szczegdlnie pomocny w okresleniu ryzyka wysta-
pienia stanu przedrzucawkowego jest pomiar stezenia PP-13
wraz z oceng ultrasonograficzng dopplerowska indeksu pul-
sacji (PI) w tetnicy macicznej w pierwszym trymestrze cia-
zy. Stwierdzenie obnizonego poziomu PP-13 i nieprawidto-
wego PI wydaje si¢ by¢ obiecujacym sposobem predykcji
preeklampsji [22].

Rozwijajacy si¢ trofoblast produkuje takze duze, wysoko
glikozylowane biatko o nazwie: osoczowe biatko zwigzane
z cigza PAPP-A (ang. pregnancy-associated plasma pro-
tein A). Biatko to jest glownie markerem zwigkszonego
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ryzyka wystapienia zespotu Downa. Pierwszy raz jego
zwigkszone st¢zenie wykryto okoto 30 lat temu. Od tej pory
trwaja badania dotyczace przydatnosci tego markera jako
substancji prognostycznej rozwoju preeklampsji. Obecne ba-
dania sugeruja obecno$¢ podwyzszonego stezenia PAPP-A
réwniez w innych stanach chorobowych w ciazy np. w we-
wnatrzmacicznym ograniczeniu wrastania ptodu IUGR
(ang. intrauterine growth restriction) [23]. Jednoczesne
oznaczenie PAPP-A, PP-13 oraz wykonanie Power Doppler
tetnic macicznych charakteryzuje si¢ wyzsza czuto$cia wy-
krywania predyspozycji do preeklampsji anizeli ich oddziel-
ne pomiary [24].

Pierwsze badania dotyczace podwyzszonego osoczowego
stezenia a-fetoproteiny (AFP) w krazeniu matczynym suge-
rowaly jego zwiazek z p6zniejszym rozwojem preeklampsji.
Natomiast analizy ostatnich lat wskazuja na brak istotnej
statystycznie roznicy w poziomie AFP migdzy 22 a 24 tygo-
dniem ciazy u ci¢zarnych z prawidlowym przebiegiem ciazy
a cigza powiklang stanem przedrzucawkowym [25].

Rowniez prognostyczna ocena podwyzszonego st¢zenia
gonadotropiny kosmowkowej (BhCG) w surowicy krwi cig-
zarnych w drugim trymestrze ciazy z preeklampsja [26] wy-
kazata niskg warto$¢ predykcyjna.

Doniesienia naukowe donosza o obnizeniu st¢zenia czyn-
nika wzrostu tozyska PLGF (ang. placenta growth factor)
w osoczu ci¢zarnych z objawami preeklampsji [27]. Badania
Tjoa prowadzone w drugim trymestrze cigzy potwierdzity
spadek stezenia PLGF juz w 17 tygodniu cigzy.

Wiele badan potwierdzito wystepowanie podwyzszonego
stezenia fibronektyny w preeklamsji [28,29]. Islami 1 wsp.
w 2001 roku zasugerowali istotng roznic¢ stezen fibronek-
tyny w surowicy krwi kobiet z prawidlowym przebiegiem
cigzy a cigza powiklang preeklamsja w III trymestrze [30].
Natomiast dtugoterminowe badania potwierdzity wzrost ste-
zenia fibronektyny juz migdzy 9 a 12 tygodniem ciazy [31].

Inna substancja, ktora wydaje si¢ by¢ pomocna w ocenie
ryzyka wystapienia stanu przedrzucawkowego jest neuroki-
na B. Badania prognostyczne wykazaty statystycznie istot-
nie zwigkszenie st¢zenia neurokiny B w surowicy matki juz
w 9 tygodniu cigzy [32]. Brak jest natomiast dlugotermino-
wych badan potwierdzajacych t¢ tezg.

Uwaza si¢, ze oporno$¢ na insuling odrywa pewng role
w etiopatogenezie preeklampsji. W prawidlowej cigzy wy-
stepuje zwigkszone wydzielanie insuliny co prowadzi do
insulinoopornosci tkanek. Réwnoczesnie wyzsze stezenie
insuliny hamuje produkcj¢ biatka wigzacego hormony ptcio-
we SHBG (ang. sex-hormone-binding globulin). Aktual-
nie nie ma jednoznacznych wynikow dotyczacych stezenia
SHBG. Badania Wolfa wykazaty znaczaco nizsze st¢zenia
tego biatka juz w pierwszym trymestrze cigzy [33] czego z
kolei nie potwierdzily badania Spencer’a [34]. Swiadczy to
o koniecznosci dalszych prac w tym kierunku.

Kolejnym biatkiem bioragcym udziat w metabolizmie we-
glowodanow i thuszezow oraz insulinooporosci jest adipo-
nektyna. Nizsze st¢zenie adiponektyny zaobserwowano juz
W pierwszym trymestrze ciazy. Jednoczesnie stwierdzono
istotnie statycznie roznice st¢zenia adiponektyny w surowicy
cigzarnych z wezesnie wystepujaca preeklampsja (do 34 tygo-
dnia ciagzy) a p6zno manifestujaca si¢ choroba (po 34 tygodniu
cigzy) [35]. Fasshauer wykazal wyzsze stgzenie tej cytokiny
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W trzecim trymestrze cigzy, sugerujac jej role protekcyjna
w rozwoju insulinoopornosci w preeklampsji [36]. Tym
samym wydaje si¢, ze oporno$¢ na insuling bierze udziat
w patogenezie insulinoopornosci ale nie mozna jednoznacz-
nie okresli¢ jej przydatnosci jako metody prognozowania
wystapienia stanu przedrzucawkowego.

Jednym z mechanizméw odpowiedzialnych za rozwoj
preeklampsji sa zaburzenia metabolizmu lipidow wywotane
stresem oksydacyjnym. Cig¢zarne z zaburzeniami ci$nienia
tetniczego, obrzekami i bialkomoczem maja nieprawidtowy
profil lipidowy, szczegdlnie podwyzszone lipoproteidy bo-
gate w trojglicerydy, czyli VLDL. Badania prowadzone nad
apolipoproteing A, jej stezeniem i polimorfizmem genu ko-
dujacego apolipoproteing A, wykazaly zwigkszone stgzenie
lipoproteidéw w przebiegu preeklampsji [37].

W rozwoju preeklampsji postuluje si¢ rowniez udziat
homocysteiny. Wyniki badan sa jednak niejednoznaczne.
Niektorzy klinicysci stwierdzili jej podwyzszone st¢zenie
w surowicy krwi juz we wczesnej cigzy, natomiast inni
nie obserwowali takich zmian [25]. Te ro6znice by¢ moze
wynikaja z faktu, Ze na stgzenie homocysteiny w surowicy
krwi wptywa funkcja nerek oraz czynniki Srodowiskowe
i odzywcze.

W etiologii preeklampsji zwraca si¢ coraz wigksza uwage
na wystgpowanie zwigkszonego stgzenia aktywiny A i inhi-
biny A [38], jako czynnikow produkowanych przez tozysko
oraz estriolu hormonu §wiadczacego o wydolnosci jednostki
matczyno-ptodowej [39]. Ostatnio przeprowadzono bada-
nia stgzenia w/w substancji w populacji ci¢zarnych z pre-
eklampsja poddawanych terapii przedciwnadci$nieniowej
preparatem metyldopy (Dopegyt). Wyniki badan sugeruja
brak statystycznej réznicy w stezeniu inhibiny A, aktywiny
A 1 estriolu migdzy pacjentkami zdrowymi a stosujacymi
leczenie hipotensyjne [40]. Dodatkowo stwierdzono istotng
statystycznie zalezno$¢ stezen aktywiny A i inhibiny A od
stezenia estriolu. Im wyzsze stezenie peptydow tozysko-
wych u danej pacjentki tym nizsze st¢zenie hormonu stero-
idowego. Lozysko produkuje i uwalnia aktywing A i inhi-
bing A oraz bierze udzial w tworzeniu estriolu. Przewlekta
niewydolno$¢ tego narzadu wplywa na st¢zenie wszystkich
substancji przez nie syntetyzowanych.

Nieprawidlowe wrastanie trofoblastu w tetnice spiralne jest
zwigzane z podwyzszonym ryzykiem rozwoju preeklamp-
sji. Przeprowadzono badania ultrasonograficzne oceniajace
przeptyw krwi w tetnicach macicznych celem okreslenia ry-
zyka preeklampsji [41]. Ultrasonograficzny pomiar, w pre-
zentacji kolorowego Dopplera, przeplywu krwi przez tet-
nice maciczne wykonane w miejscu ich skrzyzowania
z tgtnicami biodrowymi zewnetrznymi, migdzy 22-24 tygo-
dnia cigzy, moze wykry¢ obecno$¢ podwyzszonego indeksu
oporu (RI, ang. resistance index) lub wcigcia we wezesnym
przeptywie skurczowym (notch). Przy nieprawidlowych
przeptywach tetniczych istnieje 60% ryzyko wystapienia
stanu przedrzucawkowego. Badanie to jest szczegodlnie przy-
datne w wykrywaniu cig¢zkiej preeklampsji rozpoczynajacej
si¢ przed 34 tygodniem ciazy [42]. W badaniach wykorzy-
stujacych metod¢ meta-analizy stwierdzono, ze zwickszo-
ny RI oraz notch w przeplywie krwi po 16 tygodniu ciazy
posiada najwigksza warto$¢ predykcyjna oceny czynnikoéw
ryzyka wystapienia preeklampsji [43]. Badania $rednie-
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go cisnienia tetniczego MAP (ang. mean arterial pressure)
oraz pozostatych elementow badania ultrasonograficznego
w [ trymestrze ciazy wydaja si¢ zwigksza¢ mozliwosci weze-
snego wykrycie pacjentek zagrozonych wystapieniem stanu
przedrzucawkowego [44].

W 2003 roku Florio i wsp. przeprowadzili analizy okre-
$lajace czy dodatkowe pomiary Act i Inh u cigzarnych u kto-
rych w badaniu Doppler te¢tnic macicznych w 24 tygodniu
cigzy wykryto nieprawidtowe przeplywy podniosa wartos¢
predykcyjna oznaczen [45]. Przebadano 58 asymptoma-
tycznych cigzarnych z notch w Doppler usg i stwierdzono,
ze Act i Inh byly znaczaco wyzsze u pacjentek, u ktorych
rozwinagl si¢ stan przedrzucawkowy (n=18). Przy warto-
$ciach odcigcia 1,7 MoM dla Act czulos¢ wynosita 61%
a specyficznos¢ 89% za$ dla Inh przy wartosciach 1,8 MoM
czulos¢ 39% a specyficznos¢ 92% w predykeji PE. Dla calej
populacji kobiet badanych ryzyko wystapienia stanu prze-
drzucawkowego wynosito 31%, gdy wartosci obu hormo-
now byly podwyzszone — 86% a jezeli ich poziomy byly w
normie — 17%. Swiadczy to o znaczacej poprawie mozliwo-
$ci predykeji PE u pacjentek z nieprawidlowymi przeptywa-
mi macicznymi przy dodatkowym oznaczeniu Act i Inh.

Patomechanizm zaburzen ci$nienia tetniczego w ciazy
nie jest nadal w petni poznany. Ciagle poszukiwania przy-
datnych markerow peeklamsji powoduje rozwdj badan nad
wieloma nowymi substancjami takimi jak np.: endostatyna
i leptyna [46,47] visfatyna [48], bialko ostrej fazy, moczo-
wy orosomukoid [49], neuropeptyd Y, peptyd natiuretyczny,
adrenomedulina, ghrelina, rezystyna [50] oraz IL-17 [51].

Aktualnie ze wzgledu na postgp w naukach podstawo-
wych wykorzystuje si¢ wiele dziedzin badawczych do okre-
$lania ryzyka wystapienia wielu choréb lub zjawisk biolo-
gicznych.

Bioinformatyka to dyscyplina zajmujaca si¢ stosowaniem
narzedzi matematycznych i informatycznych do rozwiazy-
wania problemoéw biologicznych. Z bioinformatyka powia-
zane s3: genomika, proteomika, metabolomika i transkryp-
tomika.

Genomika zajmuje si¢ analiza genomu ludzkiego. Su-
geruje si¢ zwigzek polimorfizmu pewnej liczby genow
z ryzykiem rozwoju preeklampsji. Aktualnie prowadzone
sa wieloosrodkowe badania poszukujace tych gendéw [52].
Natomiast wigcej rezultatow oczekuje si¢ po badaniach nad
proteomika.

Proteomika jest definiowana jako okreslenie procesu po-
znawania biatek w komorkach, tkankach lub innych ptynach
ustrojowych oraz w liniach komérkowych [53]. Wyniki ba-
dan proteomicznych w grupie pacjentow zdrowych i w gru-
pach z r6znymi schorzeniami somatycznymi przyczynily si¢
do wykrycia wielu biomarkeréw dla jednostek chorobowych
np.: choroby wiencowej serca, chor6b nowotworowych
uktadu moczowego, chorob potransplantacyjnych, PCOS,
endometriozy [54]. Poniewaz rozwo¢j preeklampsji taczy
ze soba kilka patomechanizméw nauka nad réznorodnoscia
peptydow wydaje si¢ by¢ obiecujaca i scalajgca poszczegol-
ne wyniki badan.

Metabolomika jest kolejna dziedzing, ktora moze odegrac
istotng role w patomechanizmach preeklampsji. Jest ona
definiowana jako systematyczne badania nad niepowtarzal-
nymi chemicznymi ,,odciskami palcow” okreslonych proce-
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sow komorkowych [55]. Badania nad metabolomika w pre-
eklampsji doprowadzity do wyodre¢bnienia trzech szczytow
metabolomicznych, ktére z duza czuloscia i specyficznoscia
pomagaja odrézni¢ cigzarne z preeklampsja od zdrowych
cigzarnych [56]. Nalezy jednak przeprowadzi¢ podobne ba-
dania we wczesniejszych etapach cigzy by uzyskane wyniki
moc wykorzysta¢ celem predykcji wystapienia stanu prze-
drzucawkowego.

Substancje chemiczne, ktore moga by¢ pomocne w wy-
krywaniu predyspozycji do wystgpowania zaburzen cis$nie-
nia tetniczego w cigzy, powinny spetnia¢ pewne warunki.
Metody oznaczania tych biomarkeréw powinny by¢ tatwe,
tanie, czute 1 specyficzne aby posiada¢ odpowiednig war-
to$¢ predykcyjna. Okreslone w ten sposob substancje po-
winny by¢ identyfikowane u pacjentek w ogolnej populacji,
ktore sa zagrozone wystapieniem preeklampsji, a u ktorych
nie stwierdzono jeszcze objawdw choroby. Pomimo badan
nad wieloma substancjami, ktore potencjalnie biora udziat
w rozwoju preeklampsji (czynniki angiogenne, immuno-
logiczne, wptywajace na skurcz naczyn srodbtonka i inne)
coraz wigksza uwage zwraca si¢ na stworzenie testu skrinin-
gowego. Takie testy przesiewowe oceniajace stgzenie wy-
branych, dwoch lub trzech substancji wraz z rownoczesnym
przeprowadzeniem badan ultrasonograficznych sg obecnie
najczegsciej analizowane.

W ostatniej dekadzie wzrosta ilo§¢ prac naukowych po-
dejmujacych tematyke pomiaréow przeplywu w tetnicach
macicznych metoda Power-Doppler. Wzrost oporu naczy-
niowego wystepujacy w preeklampsji jest odpowiedzialny
za charakterystyczne zmiany w ksztalcie fali przeptywu
krwi w tetnicach. Pomiary wykonywane miedzy 22-24 tygo-
dniem cigzy wskazujace na wystepowanie wczesno-rozkur-
czowego notch i $redniego indeksu oporu >0,65 (dla zmian
w przeptywach po jednej stronie) lub >0,55 (dla przeptywow
w obu naczyniach macicznych) cechuje 65% czutos¢ 1 11%
wynikow fatszywie dodatnich [57]. Systematyczny przeglad
pis$miennictwa wskazuje jednak na ograniczone mozliwosci
izolowanych badan przeptywow naczyniowych w prognozo-
waniu wystapienia stanu przerzucawkowego [58].

Badania przeprowadzone przez Akolekar i wsp. w 2012
roku ukazuja nowe postgpowanie we wczesnym skrinin-
gu preeklamsji [59]. Model badania oparty jest na danych
z wywiadu matki, markerach biofizycznych i biochemicz-
nych okreslanych migdzy 11-14 tygodniem ciazy. Na pod-
stawie wywiadu (wiek matki >30 r.z. zwigkszona masa ciata,
rasa Afro-Karaibska i Azjatycka, poprzednie ciaze z PE, cia-
za po IVF, przewlekte nadcisnienie tetnicze, cukrzyca typu
2, zespot antyfosfolipidowy lub toczen uktadowy), okresle-
nia indeksu pulsacji (PI) oraz $redniego ci$nienia t¢tniczego
(MAP) w tetnicach macicznych oraz osoczowych oznaczen
biatka A zwigzanego z ciaza (PAPP-A), tozyskowego czyn-
nika wzrostu (PLGF) oraz wartosci MoM wykryto 96%
przypadkow preeklamsji, ktora wymagata ukonczenia cigzy
przed 34 tygodniem cigzy. Powyzszy algorytm dostarcza
wiarygodna i specyficzng dla kazdej pacjentki oceng ryzyka
zachorowania na stan przedrzucawkowy.
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