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Sažetak. Preeklampsija (PE) je najčešći oblik hipertenzivne bolesti u trudnoći, a javlja se s učestalošću od 2–7% te 
značajno doprinosi perinatalnom mortalitetu i morbiditetu. Klinički se manifestira kao pojava hipertenzije nakon 20. 
tjedna trudnoće u prethodno normotenzivnih žena, s vrijednostima sistoličkog i dijastoličkog tlaka većim od ≥18,7 kPa 
(≥140 mmHg) i ≥12 kPa (≥90 mmHg) u dva mjerenja u razmaku većem od 6 sati te proteinurijom. Točna patofiziolo gija 
bolesti nije jasna, ali se najčešće smatra da je riječ o poremetnji placentacije koja u konačnici dovodi do disfunkcije 
endotela. Jedina konačna terapija preeklampsije je porođaj.

Preeklampsija (PE) je multisustavna bolest koja se 
javlja u trudnoći, nejasne etiologije, a viđa se samo u 
ljudi. Najčešći je oblik hipertenzivne bolesti u trudnoći 
s učestalošću od 2–7% (Tablica 1) (1–4). Dijagnoza se 
postavlja kada su vrijednosti sistoličkog tlaka iznad 
18,7 kPa (140 mm Hg) i/ili dijastoličkoga 12 kPa (90 
mmm Hg) nakon 20. tjedna trudnoće u trudnica koje 
prije trudnoće nisu imale hipertenziju uz postojeću pro-
teinuriju. Najčećšći kriterij proteinurije je vrijednost od 
0,3 g/24 satnom urinu ili 0,1g/L u dva uzorka uzeta u 
razmaku većem od 4 sata (1–5). Najnovije preporuke za 
dijagnozu, temeljem prijedloga Međunarodnog društva 
za proučavanje hipertenzije u trudnoći (eng. Internatio-
nal Society for the Study of Hypertension in Pregnancy 
– ISSHP) je da se dijagnoza temelji na hipertenziji 
(140/90 mm Hg) nakon navršenog 20. tjedna trudnoće 
uz pridruženost jedne ili više sljedećih značajki: protei-
nurija, disfunkcija majčinskih organa (uključujući jetru, 
bubreg, neurološku ili hematološku poremetnju) i/ili 
posteljičnu disfunkciju (uključujući zastoj rasta ploda 
ili neuredan nalaz doplerskih zapisa uteroplacentarnih 
protoka (6).

ranija identifikacija trudnica oboljelih od preeklampsije 
bi trebala doprinijeti boljem perinatalnom ishodu teme-
ljem kvalitetnije antenatalne skrbi u specijaliziranim 
ustanovama (4,5,7).

Povišenje perifernog žilnog otpora, smanjeni volu-
men plazme te umanjen minutni volumen srca su hemo-
dinamske promjene koje prate PE, a javljaju se istovre-
meno s njenim kliničkim značajkama. Kontraktilnost 
srčanog mišićja je sačuvana, ali nema smanjenja stal-
nog i pulzatilnog arterijskog opterećenja kao što se de-
šava u urednim trudnoćama (8,9).

Brojni su činitelji rizika za preeklampsiju. Najčešće 
se u literaturi navode: primigravida, plurigravide nakon 
promjene partnera (RR 1,8), razdoblje između trudnoća 
dulje od sedam godina, preeklampsija u prethodnoj 
trudnoći, kronična bubrežna bolest, antifosfolipidni sin-
drom – APLS i trombofilije, bolesti vezivnog tkiva, di-
jabetes, dob <18 i >35 godina, grozdasta potajnica – 
mola hidatidoza, niži socioekonomski status, višeplo-
dova trudnoća, polihidramnij, visok indeks tjelesne mase, 
muški partner čija je prethodna partnerica imala pre
eklampsiju, trudnoća nakon medicinski potpomognute 
oplodnje – MPO i pozitivna obiteljska anamneza za 
preeklampsiju (1,2,10).

Preeklampsija se klinički manifestira na različite na-
čine što bi moglo značiti da je patogeneza različita u 
žena s drugačijim činiteljima rizika. Patogeneza je u 
 nulipara možda drugačija nego u žena s višeplodovom 
trudnoćom, dijabetesom ili prethodnom PE. Možda i 
vrijeme kliničke manifestacije sindroma (rana, u termi-
nu, tijekom porođaja ili babinja) ima utjecaja na patofi-
ziologiju stanja (1,2).

Danas je opće prihvaćena činjenica da postoje dvije 
različite inačice ove bolesti. To su preeklampsija s ra-
nim (eng. early onset) i kasnim (eng. late onset) počet-
kom koje imaju različite patohistološke, biokemijske i 
kliničke značajke. Preeklampsija s ranim početkom na-
ziva se i placentarna, rjeđa je i gotovo uvijek povezana 
s posteljičnom insuficijencijom, usporenjem rasta ploda 
– URP, te nosi uvećan rizik lošijeg perinatalnog ishoda 
u sljedećoj trudnoći. Preeklampsija s kasnim početkom 
obuhvaća 80% svih oblika PE, naziva se i majčinska, a 

Tablica 1. Oblici hipertenzivne bolesti u trudnoći

Kronična hipertenzija:
Vrijednosti arterijskog tlaka 18,7/12 kPa (140/90 mm Hg)  
prije 20. tjedna trudnoće ili prije trudnoće; najčešće bez proteinurije; 
perzistira 12 tjedana nakon porođaja
Gestacijska hipertenzija:
Vrijednosti arterijskog tlaka 18,7/12 kPa (140/90 mm Hg)  
poslije 20. tjedna trudnoće bez proteinurije
Kronična hipertenzija sa superponiranom preeklampsijom:
Vrijednosti arterijskog tlaka 18,7/12 kPa (140/90 mm Hg)  
prije 20. tjedna trudnoće ili prije trudnoće; uz proteinuriju (i edeme);  
u oko 13% trudnica sa kroničnom hipertenzijom,
Preeklampsija:
Vrijednosti arterijskog tlaka 18,7/12 kPa (140/90 mm Hg)  
poslije 20. tjedna trudnoće uz proteinuriju 

U razvijenim zemljama PE je najčešći uzrok umira-
nja majki kao i razloga hospitalizacije trudnica u jedini-
ce intenzivne skrbi. Oko 10% perinatalnog mortaliteta i 
15 % prijevremenih porođaja je povezano s preeklamp-
sijom i/ili njenim komplikacijama. Kvalitetniji probir i 
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zahvaćenost posteljice je minimalna ili je uopće nema. 
Najčešće se tumači genetskom predispozicijom majke 
za kasniji nastanak kardiovaskularnih bolesti (7). Osim 
ove podjele postoji i podjela na blagi i teški oblik 
(3,4,11). Najnovije preporuke Američkog udruženja gi-
nekologa i opstetričara (American College of Obstetri-
cian and Gynecologists – ACOG) i ISSHP ne preporu-
čuju podjelu na blagi i teški oblik (6).

Preeklampsija se zbog brojnih teorija etiopatogeneze 
naziva i bolest teorija. Brojne su teorije povezane s na-
stankom PE, a sve imaju ishodište u procesu placentaci-
je (1,11).

Sadašnja teorija govori da se PE razvija u dva stadija. 
Prvi stadij je karakteriziran neodgovarajućom placen
tacijom koja uključuje nepotpunu pretvorbu spiralnih 
arterija. Drugi stadij bolesti je karakteriziran kliničkim 
značajkama bolesti hipertenzijom, proteinurijom i ede-
mima koji su prouzročeni ozljedom endotela i sistem-
skom upalnom reakcijom (12).

Neuspjeh placentacije je posljedica neodgovarajuće 
migracije intermedijarnog i endovaskularnog trofobla-
sta te posljedično izostale fiziološke pretvorbe spiralnih 
arterija. Stanice trofoblasta barem dijelom imaju inter
akciju sa stanicama imunološkog sustava majke, prije 
svega makrofagima i majčinskim NK stanicama (eng. 
uterine Natural Killer – uNK cells). Ovo međudjelova-
nje ima djelomično utjecaja na dubinu invazije i/ili na 
pretvorbu spiralnih arterija. Na ekstraviloznom tro-
foblastu se izražavaju polimorfni antigeni HLAC koji 
se vežu na imunoglobulinske receptore slične ubojici 
(eng. Killer cell immunoglobulin like receptors – KIRs) 
uNK stanica. Promjene u interakciji KIR receptora uNK 
s HLAC mijenjaju decidualni imunološki odgovor te 
utječu na invaziju trofoblasta i remodeliranje spiralnih 
arterija. Oba činitelja, KIR receptori te fetalni HLAC, 
su polimorfni te specifični za svaku trudnoću. Imuno-
globulinski receptori slični ubojici mogu djelovati kao 
inhibitorni, ali i aktivacijski receptor što određuje dulji-
na njegova citoplazmatskog dijela. Oni s dugim cito-
plazmatskim dijelom (eng. long-tailed – LT) su inhibi-
torni, a oni kratkim (eng. shorttailed – ST) su aktivi
rajući (13–15). Geni koji kontroliraju sintezu KIR su 
visoko homologni, a nalaze se na kromosomu 19q13.4. 
Vjerojatno imaju zajedničko naslijeđeno podrijetlo, a 
grupiraju se u skupine gena koji su klasificirani kao 
haplotip A i B. Grupa gena A kodira KIR koji inhibira 
uNK, dok B skupina je aktivirajuća (13–15). Budući da 
su majčinski geni koji kodiraju KIR te fetalni geni koji 
kodiraju HLAC visoko polimorfni u svakoj trudnoći je 
moguća različita kombinacija ovih gena (6). U svakoj 
trudnoći majčinski genotip može biti AA (aktivirajući), 
AB ili BB (inhibirajući) KIR, dok su HLAC ligandi za 
KIR podijeljeni u HLAC1 i HLAC2. Trudnice imaju 
povećan rizik za razvoj preeklampsije ako su homozi-
goti za KIR haplotip A (KIR AA) te kad fetus ima više 
HLAC2 gena od majke i ako su očinskog podrijetla 
(12,14).

Zaključno, regulacija invazije trofoblasta je barem 
dijelom određena i međudjelovanjem KIR i izražaj

nošću HLAC na trofoblastu. Majčinske uNK stanice su 
i važan izvor citokina i angiogenih činitelja, s tim što 
napredovanjem trudnoće stvaranje citokina raste, a an-
giogenih činitelja pada (12,13,16).

Morfološki pri neuspješnoj pretvorbi spiralnih arteri-
ja ostaje sačuvan njihov mišićnoelastični sloj. Lumen 
spiralnih arterija ostaje uzak, a stijenka je i dalje osjet-
ljiva na vazokonstriktorne tvari. Reološke značajke 
 neuspješne placentacije se odnose na brzinu krvi koja 
ulazi u intervilozni prostor, zatim na ukupnu količinu 
krvi, vrijeme koje provede u interviloznom prostoru 
kao i stalnost njenog dotoka (12,17).

Prva značajka neuspjeha placentacije je povećana 
 brzina krvi u interviloznom prostoru. Naime dilatacija u 
područja otvora spiralnih arterija, kod uspješne pretvor-
be, smanjuje brzinu krvi s 2–3 m/sekundi uz promjer 
krvne žile od 0,4–0,5 mm na 10 cm/sekundi uz promjer 
od 2,5 mm uz neke promjene povezane s viskozitetom. 
Velika kinetička energija krvi, na vrhu neizmijenje 
nih spiralnih arterija, mehanički oštećuje mikroarhitek-
turu interviloznog prostora prije svega fizičkim ošteće-
njem resica te stvaranjem cisti koje se mogu detektirati 
UZVom (9,12,17).

Druga značajka se odnosi na količinu krvi koja dospi-
jeva u intervilozni proctor. Ukupna količina krvi koja 
dolazi u intervilozni prostor u slučaju neuspješne pla-
centacije je usporediva s onom koja dolazi iz dilatiranih 
tj uspješno pretvorenih spiralnih arterija. Fiziološka 
pretvorba spiralnih arterija ima malen učinak na ukupni 
volumen majčinske krvi koji dolazi u posteljicu odno-
sno intervilozni prostor. U gotovo svih vrsta čini se da 
je volumen krvi posredovan endokrinim činiteljima koji 
imaju učinak na čitavu vaskularnu opskrbu maternice 
od materničnih arterija distalnije. Utjecaj ima i viskoz
nost krvi te sposobnost deformacije eritrocita (17). Pre-
tvorba spiralnih arterija ima značajan utjecaj na stalnost 
dotoka krvi u intervilozni prostor, ali kako je već prije 
navedeno relativno malen na ukupnu količinu krvi.

Sljedeća posljedica neuspješne pretvorbe spiralnih 
krvnih žila je što veća brzina krvi smanjuje vremensko 
razdoblje koje krv provede u interviloznom prostoru, 
Na taj način se skraćuje vrijeme neophodno za difuziju 
kisika i CO2. To bi moglo biti jedno od mogućih objaš-
njenja viših parcijalnih tlakova kisika u materničnim 
venama trudnoća kompliciranih URPom (9,17).

Konačno morfološka značajka neuspješne placenta-
cije je i očuvanje mišićnog sloja spiralnih arterija. Ono 
povećava rizik spontane, ali i izazvane, vazokonstrik
cije koje može dovesti do razdoblja hiper i hipoksije 
interviloznog prostora tj ishemijskoreperfuzijske ozlje-
de sinciciotrofoblasta te oksidativnog stresa. Oksidativ-
ni stres označava nesrazmjer u proizvodnji oksidanata 
– slobodnih radikala kisika (eng. reactive oxygen spe-
cies – ROS) te antioksidanata (npr. enzim super oksid 
dismutaza SOD, vitamini A i C, itd) što dovodi do pre-
kida ili oštećenja staničnog metabolizma i/ili unutarsta-
ničnog signalnog puta (18,19). Slobodni radikali kisika 
su visoko reaktivni te mogu prouzročiti oštećenje DNK, 
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RNK, bjelančevina i lipida uključujući i one vezane za 
staničnu membranu (18,19).

Primarno mjesto gdje nastaju ROS je mitohondrij tj 
mehanizam oksidativne fosforilacije unutar njega u slu-
čajevima kada je tkivo izloženo ishemijskoreperfuzij-
skoj ozljedi. U bolesnica s PE se ROS mogu naći i u 
posteljici kao i majčinoj cirkulaciji (18,19). Kao poslje-
dica ishemijsko reperfuzijske ozljede posteljice dolazi 
do pojačanog stvaranja proupalnih citokina, egzosoma, 
slobodne stanične DNK, prohipertenzivnih i antiangio-
genih činitelja poput sFlt1 (eng. soluble FMS like tyro-
sine kinase) kao i topivog endoglina (eng. soluble endo-
glin sEng) koji je koreceptor za transformirajući činitelj 
rasta beta 1 i 3 (eng. transforming growth factor beta – 
TGFβ), a nalazi se prije svega na endotelnim i stani
cama sinciciotrofoblasta. Dodatno sFlt1 povećava os
jetljivost endotela majke na proupalne činitelje poput 
tumor nekrotizirajućeg čimbenika alfa (eng.– tumor 
necrosis factor alpha – TNFα) koji su odgovorni za ge-
neraliziranu disfunkciju endotela (6,9,15,20). Oni sku-
pno djeluju na endotel potičući stvaranje vazokativnih 
tvari kao i proupalnih činitelja. To rezultira masivnom 
endotelijalnom disfunkcijom karakteriziranoj upalom i 
generaliziranom vazokonstrikcijom (18).

Drugi stadij bolesti je karakteriziran kliničkim zna-
čajkama bolesti hipertenzijom, proteinurijom i edemi-
ma koji su prouzročeni ozljedom endotela i sistemskom 
upalnom reakcijom (6,7). Smatra se da je ozljeda endo-
tela prouzročena prethodno spomenutim činiteljima 
koji se otpuštaju ili nastaju u posteljici (7). Dakle sta-
nična osnova PE je oksidativni stres koji rezultira stva-
ranjem ROSa. Molekularna osnova patogeneze pre
eklampsije se počela otkrivati utvrđivanjem postojanja 
posteljičnih pro i protuangiogenih čimbenika koji dovo-
de do prije navedene endotelijalne disfunkcije te hiper-
tenzije, proteinurije i drugih manifestacija bolesti. Me-
đutim točna molekularna osnova za posteljičnu disregu-
laciju ovih činitelja je i dalje nepoznata.

Zaključno, naše razumijevanje etiologije i liječenja 
PE je značajno bolje, ali na niz pitanja još nema odgo-
vora. Različitost kliničkih formi, laboratorijskih pore-
metnji te neujednačen odgovor na profilaksu kao netoč-
nost predviđanja PE upućuju na postojanje više različi-
tih formi bolesti. Sadašnja podjela na ranu i kasnu tj 
posteljičnu i majčinsku formu vjerojatno uključuje 
samo krajnje pojavne oblike bolesti.
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Summary. Preeclampsia (PE) is a most common form of hypertensive disorder in pregnancy which affects 2–7% of 
pregnant women worldwide. Clinically, PE presents as newonset hypertension in a previously normotensive woman, 
with systolic and diastolic blood pressure readings of ≥18,7 and ≥12 kPa kPa (≥140 and ≥90 mmHg), respectively, on 2 
separate occasions that are at least 6 hours apart, together with proteinuria that develops after 20 weeks of gestation. 
Although the pathophysiology of PE is not fully understood, problems of placental implantation and the level of tropho-
blastic invasion, as a consequence of endothelial dysfunction, appear to play a central role in the development and 
 progression of this disorder.


