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Pérmbledhje

Preeklampsia éshté njé ¢rregullim multisistemik karakteristik pér shtatzéniné humane dhe
ndérlikimi glomerular mé i shpeshté né shtatzéni. Ajo haset né 2% deri 8% té shtatzénive
dhe &shté njé kontribuuese e réndésishme e vdekshmérisé amtare né€ té gjithé botén.

Edhe pse fiziopatologjia e preeklampsisé nuk njihet plotésisht, né t€ pérfshihen mekanizma
patogjenetiké té shumté. Placenta luan njé€ rol thelbésor né shfagjen e kétij ¢rregullimi.
Mekanizmat patogjenetiké té implikuar n€ preeklampsi, pérfshijné zhvillimin jonormal té
placentés, stresin oksidativ dhe até té rrjetit endoplazmatik, auto-antitrupat ndaj receptorit
tip-1 té angiotenziongjenit, aktivizimin e trombinés dhe trombociteve, disfunksionin
endotelial dhe prishjen e ekuilibrit ndérmjet faktoréve angiogjenik dhe antiangiogjenik, né
dukje mekanizmi mé i réndésishém.

Njohja e miré€ e kuadrit t€ ploté t€ preeklampsisé 1 zhvillon mé tej njohurité tona aktuale
mbi patogjenezén e kétij ¢rregullimi dhe té€ crregullimeve té tjera, si: kufizimi i rritjes
intrauterine, vdekja fetale dhe disa tipe té lindjes s€ parakohshme. Né kété ményré, diagnoza
dhe nénklasifikimi i1 preeklampsis€ bazuar né biomarkuesit e etiologjive specifike, jané té
dobishme pér té identifikuar pacientét e rrezikuar, monitoruar pérparimin e s€émundjes dhe
siguruar nj€ nd€rhyrje efikase.

Né kété rishikim autorét diskutojné mekanizmat patogjenetiké t€ zbuluar deri tani,
pérfshirjen e veshkés gjaté kétij ¢crregullimi, si dhe terapité e reja.

Fjalé celés: preeklamps, fiziopatologji, shtatzéni.

PREECLAMPSIA — FROM PATHOPHYSIOLOGY TO THE TREATMENT

Abstract

Preeclampsia is a multisystem disorder unique to human pregnancy and is the most
frequently encountered glomerular complication in pregnancy. It occurs in 2% to 8% of
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pregnancies and is a major contributor to maternal mortality worldwide.

Although the pathophysiology of this syndrome is not fully understood, multiple
pathogenetic mechanisms have been implicated in this disorder.

The placenta has an essential role in the development of this disorder. Pathogenetic
mechanisms implicated in preeclampsia include defective deep placentation, oxidative and
endoplasmic reticulum stress, autoantibodies to type-1 angiotensin Il receptor, platelet and
thrombin activation, intravascular inflammation, endothelial dysfunction and the imbalance
between angiogenic and antiangiogenic factors which seems to be one of the most important
mechanisms.

Further understanding of the full picture could advance our current knowledge of the
pathogenesis of preeclampsia as well as other disorders, such as fetal growth restriction,
stillbirth and some types of spontaneous preterm delivery.

Thus, diagnosis and subclassification of preeclampsia based on biomarkers of specific
etiologies might be useful for identifying patients at risk, monitoring disease progression
and providing effective interventions.

In this review the authors discuss the pathogenetic mechanisms discovered so far of
preeclampsia, the kidney involvement during, and the new treatments of this disorder.

Key words: preeclampsia, pathophysiology, pregnancies.

Hyrje

Preeklampsia €shté njé sémundje multisistemike e keqfunksionimit t& endotelit vaskular, qé haset
kryesisht vetém né shtatzéniné humane dhe karakterizohet nga ulja e filtracionit glomerular (GFR),
proteinuria dhe hipertensioni pas javés sé njézeté t&€ shtatzénisé. Ajo mund té€ pérparojé mé tej,
duke pérfshiré koagulopati, prekje té€ funksionit t€ mélgisé (sindromi HELLP) si dhe t&€ shkaktojé
konvulsione (eklampsi). Preeklampsia éshté ndérlikimi glomerular mé i shpesht€ i shtatzénisé.' 2

Epidemiologjia dhe faktorét e rrezikut

Preeklampsia nuk ndjek njé model te njohur racial dhe nuk €shté paré asnjé lidhje gjenotip-
fenotip tek kjo sémundje.’ Ajo haset né 2% deri né 8% té shtatzénive dhe €shté njé kontribuuese
e réndésishme e vdekshmérisé amtare né t€ gjithé botén. Rreziku &shté mé 1 lart€ tek ata me njé
histori t€ méparshme preeklampsie, me njé shpeshtési nga 15% deri né€ 65% né varési t€ periudhés
s€ shtatzénisé dhe shkallés s€ réndesés s€ preeklampsisé.* >

Preeklampsia éshté mé e shpeshté né shtatzénité e para dhe haset mé pak né shtatzénité pasuese.
Rreziku i preeklampsisé€ rikthehet né até té shtatzEnisé sé paré tek graté té cilat kané njé partner
té ri n€ shtatzénin€ pasuese, ndoshta si pasojé e kohés s¢ pakét t€ ekspozimit ndaj antigenéve
paternalé (sperma), sesa si pasojé ¢ ndryshimit té partnerit, gj€ qé sugjeron se ekspozimet e
méparshme ndaj antigenéve paternalé mund té€ kené njé rol mbrojtés.° Duhani e zvogélon
rrezikun pér preeklampsi me njé t€ tretén, por rrit rrezikun pér lindje t&€ parakohshme, kufizim té
rritjes intrauterine (IUGR) dhe shkolitje t€ placentés.’
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Edhe pse pjesa mé e madhe e rasteve me preeklampsi ndodhin né mungesé t€ nj¢€ historie familjare,
prania e preeklampsis€ né t& aférmit e shkall€s s€ paré€ e rrit rrezikun e njé€ preeklampsie t€ réndé
me dy deri katér heré, gjé q€ sugjeron edhe rolin e trashégimisé tek kjo sémundje.?

Graté me preeklampsi né€ njé shtatzéni t€ méparshme kané njé rrezik té larté pér preeklampsi né

shtatzénité pasuese. Trizomia 13 tek fetusi shoqérohet me njé rrezik t€ lart€ pér preeklampsi tek
néna. Faktoré té tjeré pérfshijné shtatzénit€¢ multiple, shtatzénit€é molare, ekstremet e moshés sé
nénés dhe probleme shéndetésore si hipertensioni, diabeti, obesiteti, sémundjet e veshkave dhe
sindromi i antitrupave antifosfolipidé.® (Shih Tabelén 1.)*

Tabela 1: Faktorét e rrezikut pér zhvillimin e preeklampsisé

Faktorét obstetrikalé amtaré
Nulipariteti

Shtatzéni me shumé fetuse

Histori e méparshme pér preeklampsi
Shtatzénia molare

Trizomia 13 ose hydrops fetal
Diabeti gestacional

Faktorét obstetrikalé paternalé
Babai i lindur nga njé shtatzéni preeklamptike
Patologjité bashkekzistuese amtare
Hipertensioni kronik

Sémundja kronike e veshkave
Diabeti melitus pregestacional
Obesiteti

Antitrupat antifosfolipidé

Lupusi eritematoz sistemik

Faktorét gjenetiké amtaré
Trombofilité

Preeklampsi né shtatzénité e t€ aférmve t€ shkallés sé paré
Faktoré té tjeré amtaré

Mosha mbi 40 vjec

Ekzistojné gjithashtu edhe disa faktoré rreziku kontroversé€, t€ cilét nuk jané konfirmuar né té
gjitha studimet: shtatzénia tek adoleshentet, trombofilia e lindur apo e fituar, si dhe disa agjenté
infektivé.®

Patogjeneza

Patogjeneza e preeklampsisé éshté komplekse. Me shumé gjasa, éshté placenta ajo qé e shkakton
preeklampsiné sé bashku me organet e tjera amtare (p.sh., veshkén), duke e amplifikuar kété
crregullim.

Cdo teori e kénagshme lidhur me etiologjin€ dhe patogjenezén e preeklampsis€, duhet t€ marré
parasysh vézhgimet se ¢rregullimet hipertensive té shtatzénis€ kané mé shumé té ngjaré t&
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Ekspozohen ndaj vileve korionike pér heré t€ paré.

Ekspozohen ndaj njé sasie jasht€zakonisht t€¢ madhe vilesh korionike, si né shtatzénité
multiple apo molén hidatiforme.

Kané crregullime pre-ekzistuese t€ aktivizimit t€ gelizave endoteliale apo inflamacion, si:
né diabet, s€émundje renale apo kardiovaskulare.

Kané njé predispozicion gjenetik pér t€ zhvilluar hipertension gjaté shtatzénisé.’
Pavaré€sisht etiologjis€, preeklampsia karakterizohet nga triada e méposhtme fiziologjike:
@ Vazokonstriksioni;
¢ Aktivizimi i trombociteve dhe koagulimi intravaskular (zakonisht lokal, por rrall€ edhe i
diseminuar);
@ Ulje e véllimit plazmatik amtar.

Kjo triad€ ¢con né njé pérkeqésim t€ métejshém te fluksit t&€ gjakut drejt placentés, si dhe gjithashtu
té veshkave, mél¢is€ dhe trurit t€ nénés. Nuk dihet se pse kéto organe preken mé shpesh né
preeklampsi ose pse shtretér t€ tjer€ vaskularé (p.sh., aparati tret€s) mbeten t€ paprekur edhe né
raste té rénda.’

Jan€ propozuar mekanizma t€ shumté pér shpjeguar shkaget e preeklampsisé.

Krijimi i cekeét i placentés me rimodelim té pamjaftueshém té arterieve spirale dhe pérgjigjja jo-
normale ndaj stresit té térthorté

&

Qeliza N
v

Decidua

Qeliza NK@

Endometri

Miometri

Arterie Spira

Fig 1: N& shtatzéni arteriet spirale rimodelohen nga gelizat e trofoblastit ekstraviloz dhe geliza NK
(Natural Killer). Paneli 1 majté€ tregon endometrin tek njé subjekt jo shtatzéné né fazén sekretore
té ciklit menstrual, pak pérpara menstruacioneve. Paneli i djathté tregon endometrin né gjysmén
e dyté t€ njé shtatz€nie normale kur arteriet spirale jan€ rimodeluar né€ njé thellési e cila penetron
miometrin. Paneli 1 mesém tregon situatén né€ preeklampsi, ku shtrirja dhe thellé€sia e rimodelimit
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miometrin. Paneli i mesém tregon situatén né preeklampsi, ku shtrirja dhe thellésia e rimodelimit
éshté mé pak sesa né shtatzénin€ normale. Kéto ndryshime vaskulare ndikohen nga qelizat e
trofoblastit ekstraviloz (EVT) me ndihmén e gelizave NK té aktivizuara. Gjaté procesit, enét e
zgjeruara vishen me gelizat trofoblaste endovaskulare (ENVT).

Pas implantimit t€ blastocistit né endometér, trofoblastet vazhdojné invadimin e endometrit uterin
derisa arrijné arteriet spirale dhe gjaté késaj kohe diferencohen né njé gelizé t€ ngjashme me até
endoteliale. Pastaj, trofoblasti fillon t€ rimodeloj€ arteriet spirale, duke e zévendésuar muskulaturén
e 1émuar dhe gelizat endoteliale. Rezultati éshté nj€ rritje né diametrin e enéve, krijimi i njé fluksi
té lart€ gjaku dhe i njé zone me rezistencé t€ ulét, duke i transformuar arteriet e trasha muskulore
né ené me kapacitet t€ larté, t€ cilat lejojn€ nj€ fluks mé t€ lart€ gjaku drejt njésis€ uteroplacentare,
si dhe ulje té aftésisé sé enéve pér vazokonstriksion.!* ! Né shtatzéniné normale qelizat trofoblaste
invadojné jo vetém deciduan, por gjithashtu njé té tretén e trashésisé sé miometrit.'” Kjo i ka béré
disa kérkues té sugjerojné se njé€ trofoblast jonormal mund t€ rezultojé n€ krijimin e njé placente té
cekét dhe transformim té papérshtatshém té arterieve spirale, duke ¢uar né preecklampsi.'® Arteriolat
e thella miometrale e ruajné shtresén endoteliale dhe muskulaturén e tyre, dhe kané njé€ diametér té
jashtém mesatar qé €shté vetém sa gjysma e atij té enéve normale té placentés.' (Figura 1)

Kérkuesit kané gjetur se n€ preeklampsi citotrofoblasti invadues shpreh molekula adezioni dhe
integrina t€ ndryshme, duke déshtuar té pérshtaté fenotipin e tij t€ adezionit nga nj€ fenotip q€ €shté
karakteristik pér gelizat trofoblaste, né njé fenotip qé éshté karakteristik pér gelizat endoteliale.'*

Pér mé tepér, kéto arterie t€ patransformuara jané t€ prekshme ndaj aterozés, e karakterizuar
nga prania e makrofagéve t€ ngarkuar me lipide brenda lumenit, infiltrat perivaskular me geliza
mononukleare dhe nekrozé fibrinoide.!®> Kéto lezione aterotike ngjajné me pllakat aterosklerotike
dhe formohen si pasojé e disa mekanizmave fiziopatologjike qé pérfshijné reaksionet imunologjike
kundér indit fetal,'®!7 stresin e térthorté q¢ shkaktohet si pasojé fluksit anormal t€ gjakut né arteriet
spirale té pa transformuara, pérgjigjen sistemike inflamatore, e cila pérfshin deciduan uterine dhe
prirjen gjenetike té nénés.'®

Rritja e fluksit té gjakut €shté thelb&sore pér zhvillimin e embrionit dhe mungesa e modifikimit t&
arterieve spirale €shté akuzuar se €shté pérgjegj€se pér ndérlikimet e shtatzénis€ si preeklampsia
dhe vonesa né rritje. N& preeklampsi, procesi i transformimit té arterieve té trasha né ené gjaku me
kapacitet t€ larté, t€ cilat lejojné mé shumé fluks gjaku drejt njésisé uteroplacentare, €shté i paploté
dhe si rrjedhim, arteriet spirale mbeten ené me rezistencé té larté duke cuar né furnizim placentar
té pamjaftueshém me oksigjen, i cili shkakton ishemi dhe infarkte placentare, té cilat shpien né
clirimin e faktoréve qé€ nxisin disfunksionin vaskular endotelial tek néna. Kjo hipotezé mbéshtetet
nga disa studime né té cilat injektimi i ekstrakteve placentare né kavie nxiti konvulsione me lezione
hepatike dhe renale té ngjashme me ato té vézhguara tek graté e vdekura nga precklampsia. Eshté
e diskutueshme nése mjafton vetém ishemia placentare pér té shkaktuar preeklampsing, sepse
gjithashtu edhe ITUGR karakterizohet nga njé déshtim i transformimit t€ arterieve spirale dhe
pamjaftueshméri placentare, por shpesh nuk shogérohet me preeklampsi.'® ! 1?

Ndryshimet e hershme preeklamptike pérfshijné démtimin endotelial, grumbullimin e pérbérésve
plazmatiké né muret e enéve, proliferimin e gelizave miointimale dhe nekrozén mediale. Lipidet
grumbullohen fillimisht né qgelizat miointimale dhe pastaj né brendési t&€ makrofagéve. Kéto
ndryshime né qgelizat e ngarkuara me makrofagé, (shih Figurén 2), u quajtén atherosis nga Hertig
né 1945.
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Fig 2: Diagramé skematike e endotelit me lumen té ngushtuar si pasojé e grumbullimit
subendotelial té proteinave plazmatike dhe makrofagéve shkumoré.

Kérkuesit raportuan se lezionet vaskulare, pérfshiré ngushtimin e arteriolave spirale, aterozén dhe
infarktet, ishin mé t€ zakonshme né placentat e grave t€ diagnostikuara me preeklampsi pérpara
javés s€ 34.%°

Mendohet se krijimi defektiv i placent€s ndikon mé tej tek gruaja (shtatzéné€), duke shkaktuar
hipertension gestacional, sindromin e preeklampsisé, lindjen e parakohshme, njé€ fetus me kufizim
né rritje dhe/ose shkolitje t€ placentés.”® 2! Pér mé tepér, €shté hipotetizuar se ateroza akute
identifikon njé€ grup t€ grave me rrezik t€ rritur né t€ ardhmen pér aterosklerozé dhe s€mundje
kardiovaskulare.”

Pérve¢ anomalive t€ trofoblastit, efekti 1 stresit t€ t€rthort€ mund t€ ndikoj€ né€ rimodelimin e
arterieve spirale. Lumeni 1 arteries uterine rritet pérpara krijimit pérfundimtar t€ placentés. Fluksi 1
gjakut né arteriet uterine gjithashtu ndryshon gjaté javéve t€ para t€ shtatzénisé dhe pas konvertimit
té arterieve spirale n€ dhoma me shpejtési t€ ulét dhe fluks té larté, rénia e rezistencés distalisht
(arteriet spirale) e pérshpejton fluksin né€ arteriet aferente (radiale dhe arkuate), duke rritur stresin
e térthorté né murin arterial.® Ky stres i térthorté i induktuar nga fluksi éshté njé modulator i tonit
vaskular né€ arteriet e izoluara nga grat€ me shtatzéni normale, 1 ndérmjetésuar nga prodhimi 1
oksidit nitrik (NO),* rezulton né njé vazodilatacion i cili e ul akoma mé tej rezistencén vaskulare
uterine dhe normalizon stresin e térthorté né murin arterial.>® Né preeklampsi, ¢lirimi i NO-sg t&
ndérmjet€suar nga stresi 1 t€rthorté, €sht€ 1 pérkeqésuar dhe si rrjedhojé, mund t€ kontribuojé né
vazokonstruksion dhe rritje t€ rezistencés vaskulare.?-2¢ Déshtimi i vazodilatacionit t€ ndérmjetésuar
nga stresi 1 t€rthort€ né arteriet miometrale tek grat€ shtatzéna me preeklampsi, mund t€ kontribuojé
né pérkeqésimin e fluksit uteroplacentar t€ gjakut né€ két€ s€émundje.

Hipoksia dhe invazioni i trofoblastit: Roli i HIF-10 dhe TGF-f3 né preeklampsi

Né fazat e hershme té implantimit, thesi gestacional €sht€ né€ njé ambient me tension t& ulét
oksigjeni, i cili favorizon proliferimin e trofoblastit. Trofoblasti e ankoron blastocistin né endometér
dhe gjithashtu mbyll majat e arterieve spirale me decidua.”’” N& brendési t€ sinciciotrofoblastit
fillojné t€ formohen lakuna, t€ cilat mé& voné shkrihen me njéra tjetrén pér t€ krijuar hapésirén
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interviloze. Fluksi fillestar i gjakut n€ két€ hapésir€ rrit tensionin e oksigjenit, duke prodhuar stres
oksidativ n€ trofoblaste, i cili promovon diferencimin e trofoblastit nga nj€ fenotip proliferativ né
njé fenotip invaziv. Kéto trofoblaste t€ diferencuara futen thell€ né decidua, duke arritur miometrin
sipérfagé€sor dhe leht€suar rimodelimin fiziologjik t€ arterieve spirale. Kjo do t€ thoté g€ faza
fillestare e krijimit t€ placentés ndodh né kushte hipoksie relative.

Faktori i induktuar nga hipoksia-1 (HIF-1) éshté njé rregullues kryesor 1 pérgjigjes gelizore ndaj
tensionit t& ulét t& oksigjenit dhe &shté thelbésor né ruajtjen e homeostazés sé oksigjenit. Eshté njé
faktor transkriptimi heterodimerik me dy nén-njési, a dhe . Ndérsa HIF-18 éshté gjithnjé aktiv,
HIF-1a éshté oksigjen-sensitiv dhe ¢aktivizohet e degradohet shpejt nga normoksia.”

NEé fazat e para t€ shtatzénis€, HIF-1a €shté 1 pranishém né nivele t€ larta n€ mjedisin hipoksik té
placentés, duke réné rreth javés s€ nénté t€ shtatzénis€, kur nivelet e oksigjenit placentar rriten,
gj€ qé sugjeron njé rol t&€ réndésishém t&€ HIF-1a né zhvillimin dhe funksionin placentar.*® Mjedisi
hipoksik dhe nivelet e larta t€ HIF-1a ¢ojné né rritjen e niveleve t€ TGF-B3 dhe frenim t€ invadimit
trofoblastik. N& zhvillimin normal placentar, rritja e niveleve t€ oksigjenit placentar né javét 10-
12 t€ shtatzénis€, e pakéson HIF-1a, duke restauruar aftésit€ invazive t€ trofoblastit. Pamundésia
pér t€ pakésuar HIF-1a dhe persistenca e tij n€ nivele t€ rritura, promovon frenimin e diferencimit
trofoblastik té€ eksplantit placentar dhe invazionit, anomali karakteristike t€ preeklampsisé.*! HIF-
lo éshté provuar se indukton faktorin antiangiogjenik sFLT-1 né eksplantet placentare.’> Pér mé
tepér, endoglina, proteina membranore g€ formon produktin e saj proteolitik SENG (njé€ formé e
cunguar e receptorit TGF-B), nxitet nga HIF-1a,* dhe kohét e fundit &shté vértetuar se hipoksia
mund t€ induktojé sENG tek trofoblastet.**

/ H|poksna

I? ‘;iigt" Placentare
trofoblastlk Mekanlzem
@ Aulmmun"

HIF-1 G

@ - //(

\

L Manifestimet klinike t& preeklampsisé J

Fig 3: Roli dhe ndérveprimi i HIF-1a dhe faktoréve té tjeré né preeklampsi. Shigjetat e kuqe
tregojné ciklin e supozuar feedback-pozitiv té¢ HIF-1a dhe hipoksisé placentare.”

Pérdorimi kohét e fundit i adenoviruseve, € shprehin né ményré t€ géndrueshme HIF-111 aktiv dhe
té stabilizuar, pér t€ vlerésuar efektet e mbi-shprehjes s€ HIF-1[1, n€ minjt€ shtatzé€né rezultoi né
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rritjen e sFLT-1 (gjithashtu 1 njohur edhe si sVEGFR1, njé splice-variant i cunguar i receptorit t&
VEGF-sé: Fltl) dhe sSENG né qarkullimin e kétyre minjve. Cuditérisht, minjt€ shtatzéné shfaqén
manifestime t€ ngjashme preeklamptike, pérfshiré hipertensionin, proteinuring, endoteliozén
glomerulare, [UGR, dhe nj€ sindrom té ngjashém me HELLP.*

Mbishprehja e HIF-1a gjithashtu ¢on né hipertension, proteinuri dhe kufizim t€ rritjes fetale né
minjté shtatzéné me delecion té gjenit Comt, 1 cili kodon COMT (katekol O-metiltransferaza
— enzima qé katabolizon estradiolin né 2-metoksiestradiol). Eshté pér t’u theksuar se deficiti
1 COMT né kété model u shoqérua me rrije t€ HIF-1a placentar dhe administrimi tek minjté 1
2-metoksiestradiolit rezultoi né pakésimin e HIF-1a dhe né zhdukje té sindromit preeklamptik.?¢ %’
Eshté interesant fakti se i njéjti studim tregoi mé voné se trajtimi in vitro i trofoblasteve hipoksike
me 2-metoksiestradiol, restauron aftésité e tyre invazive dhe shogérohet me frenim té nxitjes sé
TGF-B3 té ndérmjetésuar nga HIF-1a,*® né pérputhje me gjetjet ¢ méparshme.’* 3" T& marra sé
bashku, kéto t€ dhéna sugjerojné se 2-metoksiestradioli vepron fizologjikisht duke frenuar HIF-1a
né placentat hipoksike, gjé qé con né diferencim dhe aftési invaduese normale té trofoblasteve.
Nga ana tjetér, pakésimi 1 niveleve t€ 2-metoksiestradiolit mund té ¢ojé né rritje t&€ HIF-1a, e
cila nga ana e vet ¢con né rritje t&€ TGF-83 dhe si pasojé, invazion té cekét trofoblastik, si dhe
rritje t& niveleve té faktoréve antiangiogjeniké (sFLT1 dhe SENG) dhe endotelin-1. T€ gjitha kéto
rezultojné né manifestimet e ndryshme klinike t€ kétij sindromi tek néna. (Figura 3)

Roli i sistemit reniné-angiotenziné-aldosteron dhe autoantitrupat ndaj receptorit té angiotenzinés

Pér njé kohé t€ gjaté, sistemi reniné-angiotenziné-aldosteron (RAAS) ésht€ lidhur me patogjenezén
e preeklampsisé. Shtatzénia normale karakterizohet nga ulja e pérgjigjes ndaj angiotenziné I1. Nga
ana tjetér, tek graté shtatzéna me preeklampsi ka njé rritje t€ ndjeshmérisé ndaj AT-11.* Prirja
gjenetike, pérgjigjja e démtuar imune dhe nxitésit ambientalé mbahen pérgjegjés pér uljen ose
rritjen € ndjeshméris€ ndaj AT-II né shtatzEnité normale dhe preeklamptike.*

Gjithashtu, aktiviteti i reninés plazmatike (PRA) né pacientét me preeklampsi &shté mé i ulét
krahasuar me graté me shtatzéni normale.”’ Renina, njé enzimé gendrore né konvertimin e
pararendésve té angiotenziongjenit né angiotenziné I, nxitet si pérgjigje ndaj uljes s€ presionit
té gjakut dhe perfuzionit t€ veshkave. PRA (aktiviteti 1 reninés plazmatike) e ulét éshté e lidhur
me rritjen e véllimit qarkullues,* dhe ka mundési qé kjo té jeté njé pérgjigje kompensatore ndaj
hipertensionit né preeklampsi. Gjithashtu, dihet se pacientét me preeklampsi kané né reagim
vaskular t€ rritur ndaj AT-11.4°

N& vitin 1999 u identifikua njé néngrup i1 grave me preeklampsi, q€ kishin né qarkullim nj€ antitrup
autoimun agonist ndaj receptorit t€ angiotenzinés II tip I (AT -AA), por jo i pranishém né graté e
shéndetshme shtatzéna. Q€ nga ajo kohé, nj€ numér né rritje studimesh sugjeron se AT -AA &shté
1 pérfshiré n€ patogjenezén e preeklampsis€. Stimulimi i receptorit AT, nga AT -AA u pa se frenon
aftésin€ invazive e trofoblastit in vitro,** njé karakteristiké ¢ mirénjohur e preeklampsisé, si dhe
aktivizon receptorin AT né€ gelizat endoteliale, gelizat ¢ muskujve t€ l€émuar t€ vaskulaturés dhe
qgelizat mezangiale.* Administrimi i kétyre autoantitrupave n€ minjté shtatzéné con né hipertension,
proteinuri, endoteliozé kapilare glomerulare, rritje t& prodhimit t& sFLT-1 dhe rritje t€ endoglinés
s€ tretshme (duke ¢uar né njé gjendje antiangiogjenike), anomali placentare dhe [IUGR.* P&ér mé
tepér, ky autoantitrup nxit ¢lirimin e kalciumit né qelizat e muskujve t€ 1émuar té vaskulaturés, i
cili mund té ndérmjetésojé alterimet vaskulare n€ preeklampsi.*’” K&to t& dhéna sugjerojné se efekti
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i AT -AA ndérmjetésohet pérmes receptorit AT .** Disa studime kané treguar se autoantitrupat AT
jané t€ pranishém né serumin e mé shumé se 95% té grave me preeklampsi dhe se pérgendrimi
serik i kétyre autoantitrupave korrelon me shkallén e réndesés sé sémundjes, duke e pérforcuar mé
tej rolin e tyre né patogjenezén e preeklampsisé.* >

Né prodhimin e anti-AT, autoantitrupave n€ preeklampsi mendohet se €shté e pérfshiré njé
nénpopullaté e gelizave B (CD19+/CD5+), meqé vendosja e kétyre gelizave né serumin e pacientéve
me preeklampsi e rriti si pjesén e gelizave CD19/CDS5, ashtu edhe aktivitetin e autoantitrupave
anti-AT . Gjithashtu, pjesa e gelizave B (CD19/CDS) ishte e rritur né gjakun e pacientéve me
preeklampsi né raport me graté me shtatzéni normale. Pérkundrazi, administrimi i rituksimabit (njé
antitrup monoklonal 1 drejtuar kundér CD20, njé molekulé kostimulatore tek gelizat B) tek min;jté
me ulje t€ presionit t€ perfuzionit uterin, i reduktoi titrat ¢ autoantitrupave anti-AT,, presionin
e gjakut dhe nivelet e endotelinés-1, dhe gjithashtu, pakésoi numrin e gelizave B. Transferimi
1 limfociteve T CD4+ nga minjté me ulje t€ presionit t€ perfuzionit uterin tek minjté shtatzéné
normal e rriti presionin arterial dhe aktivitetin e autoantitrupave anti-ATl.5 I Kéto efekte u anuluan
nga administrimi i losartanit (njé ARB) ose nga pérdorimi i rituksimabit.*?

Autoantitrupat anti-AT, mund t€ rrisin stresin oksidativ pérmes stimulimit t&¢ NADPH, njé
enzimé e rregulluar né ményré strikte né sintezén e specieve reaktive t€ oksigjenit (ROS),> dhe
gjithashtu, t€ stimulojné faktorin indor t€ ¢liruar nga monocitet dhe gelizat e muskujve té lémuar
té vaskulaturés, si dhe PAI-1 (plasminogen activator inhibitor-1) t€ ¢liruar nga gelizat mezangiale
dhe trofoblaste. T¢ marra sé bashku, kéto veprime mund té rrisin prodhimin e trombinés, té
pérkeqésojné fibrinolizén dhe si pasojé, t€ rrisin depozitimin e fibrinés.

Njé tjetér gjetje interesante &shté se reduktimi i1 presionit t€ perfuzionit uterin tek minjt€ nxit
prodhimin e autoantitrupave anti-AT,, sFLT-1, TNF dhe endotelin-1, si dhe hipertension dhe
proteinuri. N& ményré té ngjashme, administrimi 1 TNF, IL-6 ose IL-17 n€ minjté shtatzéné
rezulton né hipertension, stres oksidativ placentar dhe shtim t€ aktivitetit t€ receptorit AT , efekte
té cilat mund t€ anulohen nga bllokada AT .>*>* Pér mé tepér, autoantitrupat anti-AT stimulojné
depozitimin e komplementit C3 né placentén dhe veshkén e minjve shtatzéné, ndérsa trajtimi me
antagonisté té receptorit t€ fraksionit C3a té komplementit frenon rritjen e nxitur nga autoantitrupat
té sFLT-1, formimin e vogg¢l té placentés dhe IUGR-né.> Kéto gjetje sugjerojné se autoantitrupat
anti-AT  ndérmjetésojné hipertensionin gjaté shtatzénisé pérmes aktivizimit t€ faktorit C3 té
komplementit dhe prodhimit té faktoréve antiangiogjeniké.’® Megjithaté, vlen t€ pérmendet se
endotelioza kapilare glomerulare, nj€ karakteristiké e lezioneve renale t€ preeklampsisé, nuk €shté
gjetur né modelet preecklamptike t&€ minjve me ulje t€ presionit té perfuzionit uterin.>*

Deri tani, mekanizmi g€ ¢on né€ krijimin ¢ AT -AA né€ preeklampsi mbetet akoma 1 panjohur. Pér
mé tepér, mbesin akoma té pazgjidhura disa probleme pérpara se t’1 atribuohet njé rol patogjenetik
AT -AAné preeklampsi. S€ pari, fakti g€ incidenca e preeklampsis€ €sht€ mé e larté n€ shtatzéningé
e paré dhe nuk pérkegésohet n€ shtatzénité e tjera, €sht€ n€ kundérshtim me njé bazé autoimune
t€ késaj sémundjeje. S€ dyti, AT -AA nuk €shté specifik pér preeklampsin€ apo shtatzéniné. Ai
ndeshet gjithashtu né pacientét me flakje té graftit dhe hipertension té pérshpejtuar.’’- 5® Pér mé
tepér, nivelet e aldosteronit, 1 cili éshté distalisht né lidhje me angiotenzinén 1I, ndryshe nga sa
mund té pritej, jané t€ ulura né€ preeklampsi.®

Disbalanca e faktoréve angiogjeniké né fiziopatologjiné e preeklampsisé
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Angiogjeneza, formimi i enéve t€ reja t€ gjakut nga ato pre-ekzistuese, €shté esenciale pér njé
shtatzéni té suksesshme.®® Angiogjeneza defektive né patogjenezén e preeklampsisé €shté e lidhur
me njé disbalanc€ ndérmjet faktoréve proangiogjeniké, si faktori i rritjes endoteliale vaskulare
(VEGF), faktori i rritjes placentare (PLGF) dhe faktori i rritjes transformues- (TGF-B), si dhe
faktoréve antiangiogjeniké, si sFLT-1 (soluble Fms-like tyrosine kinase-1) dhe sENG (soluble
endoglin).¢

Eksperimentet sugjerojné se sFLT-1 dhe sENG neutralizojné€ ligandét e tyre, duke vepruar si
agjenté antiangiogjeniké — si bevacizumab, njé antitrup monoklonal qé targeton faktorin e rritjes
endoteliale vaskulare (VEGF) — dhe ulin pérqendrimet né¢ qarkullim t€ VEGF, PLGF dhe TGF-p,
gj€ g€ e zhvendos ekuilibrin angiogjenik drejt antiangiogjenezes, duke cuar né démtim endotelial,
si dhe hipertension e proteinuri, respektivisht né 67% dhe 63% t€ pacientéve.®! ©
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Fig 4: sFlt-1 dhe sEng shkaktojné disfunksion endotelial duke antagonizuar sinjalet nga
VEGF-ja dhe TGF-p1°

Eshté raportuar se trajtimi me bevacizumab shkakton njé sindrom fulminant t€ ngjashém me
preeklampsiné tek pacientét jo-shtatzéné, 1 cili karakterizohet nga hipertensioni, proteinuria,
sindromé e ngjashme me HELLP, konvulsione dhe pamje karakteristike né imazherinég e trurit, gjé
g€ tregon se frenimi 1 sinjalit t€ VEGF-sé éshté 1 mjaftueshém pér t€ imituar preeklampsiné né kéta
pacienté.®

Nivelet e matura t€ mARN-sé s€ sSVEGFR-1 (soluble VEGF receptor-1, 1 njohur ndryshe edhe
st sFLIF1) ishin mé t€ larta tek placentat e pacientéve me preeklampsi sesa tek graté shtatzéna
t€ shéndetshme.®> Shumé nga manifestimet e preeklampsisé jané paré se induktohen nga frenimi
jatrogjenik 1 VEGF-s€ tek njerézit, duke mbéshtetur konceptin se sSFLI* 1 karolin e vetné patogjenezén
e preeklampsisé.®*® Serumet e grave me preeklampsi kané treguar efekte antiangiogjenike né
provat e formimit t€ tubit endotelial (t€ pérdorura si test i angiogjenezes). Kéto efekte mund té
kundérshtohen nga shtimi 1 VEGF-s€ dhe PIGF-s€. N€ kafshét shtatzéna nivelet e larta t€ sFLIF1
induktuan hipertension, proteinuri dhe endoteliozé kapilare glomerulare.** Faktoré
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Faktoré t€ ndryshém rreziku pér preeklampsi shogérohen me rritje t€ niveleve plazmatike té sFLT-
1 (si histori preeklampsie, nuliparitet, shtatzénité me shumé fetuse, diabet, hipertension kronik dhe
hipertension gestacional).®’-"!

Te pacientét me preeklampsi, nivelet e SFLT-1 né mostrat plazmatike nga venat uterine jané né
ményré t&€ konsiderueshme mé t€ larta sesa né mostrat nga vena antekubitale, por jo tek graté
shtatzéna normale. Pérgendrimet plazmatike amtare t& sFLT-1 rriten pérpara diagnozés klinike té
preeklampsisé®® 7> dhe ulen né ményré t€ theksuar pas lindjes;* nivelet plazmatike amtare t& sSFLT-
1 rriten né€ pérpjesétim té drejté me gravitetin e sémundjes, si dhe jané mé té larta né fazat e hershme
sesa t&€ vonshme té preeklampsis€.® > Burimi kryesor i niveleve plazmatike té rritura t€ sFLT-1
pérbéhet nga disa izoforma t&€ ndryshme. Disa nga kéto izoforma jané mbizotéruese né placentén dhe
serumin e grave me preeklampsi.” Reduktimi i fluksit t& gjakut uteroplacentar,”-’® démtimi i pemés
viloze, shképutja e faktoréve antiangiogjenik nga sinciciotrofoblasti,” stresi oksidativ,* autoantitrupat
anti-AT ,* citokinat proinflamatore,* trombina e shtuar® dhe hipoksia,* jané propozuar t& gjitha si
pérgjegjése pér rritjen e peshés s€ krahut antiangiogjenik né preeklampsi. (Figura 4)

Roli i sSVEGFR-1 (sFLT-1) né hipertension dhe proteinuri

sFLT-1, e cila éshté nj€ formé e tretshme proteine receptor e faktorit té rritjes endoteliale vaskulare
(VEGF), ushtron efekte antiangiogjenike duke u lidhur me/dhe frenuar aktivitetin biologjik té
VEGF-s¢ dhe PIGF-sé qarkulluese.*> VEGF-ja éshté e réndésishme pér ruajtjen e funksionit
té gelizave endoteliale, vecanérisht tek endoteli 1 fenestruar, 1 cili gjendet né tru, mélci dhe
glomerula.** Rritja ¢ disponueshmérisé sé sFLT-1 né preeklampsi, gjithashtu mund té kundérshtojé
efektet enézgjeruese té oksidit nitrik, gjé qé ¢on né hipertension.®* Né té vérteté, nivelet plazmatike
té nitriteve dhe sFLT-1 shkojné né pérpjesétim t€ zhdrejté né preeklampsi.®® Efekti neto i rritjes
s€ prodhimit t€ sFLT-1 &sht€ rritja e tonusit vaskular amtar, i cili mban perfuzionin uterin. Pé&r mé
tepér, sFLT-1 mund té antagonizojé efektet e VEGF-s€, dhe si pasojé, t& rrisé ndjeshmérin€ nda;j
faktoréve proinflamatoré (si TNF) té€ gelizave endoteliale. Kéto gjetje sugjerojné mundésiné e
efekteve sinergjike ndérmjet njé faktori antiangiogjenik dhe njé citokine proinflamatore.®” Pér mé
tepér, sSFLT-1 mund t€ induktojé proteinuri, duke bllokuar efektet e VEGF-s€. Minjt€ me delecion
té Vegfa né podocite, zhvillojn€ endoteliozé kapilare glomerulare: lezionet renale qé vérehen
né preeklampsi.®® Né t€ kundért, mbi-shprehja ¢ VEGF-sé te podocitet ¢on né sémundje renale
terminale, gjé q€ tregon se shprehja e pérshtatshme e VEGF-s€ &shté thelbésore pér té€ ruajtur
njé funksion glomerular.®® Gjithashtu, graté qé zhvilluan preeklampsi né tremestrin e dyté (java e
25-28 e shtatzénis€) dhe tek ato n€ kohén kur u diagnostikua preeklampsia, kishin njé numér mé
té larté podocitesh pér miligram kreatininé né€ uriné.’® N& njé studim tjetér, numri i podociteve
urinare pér mililité€r uriné korrelon me proteinén urinare totale, presionin sistolik dhe diastolik
dhe ishte n€ pérpjesétim té zhdrejté si me PIGF-né e liré, ashtu edhe me raportin PIGF/sVEGFR-1
né kohén e diagnozés sé preeklampsisé.®” *° Kéto vézhgime e pérforcojné faktin qé disbalanca
ndérmjet faktoréve antiangiogjeniké dhe angiogjeniké, si dhe démtimi i podociteve, kané njé€ rol
né zhvillimin e tipareve klinike t€ preeklampsisé.

Manifestimet renale té preeklampsisé

Edema patologjike e gelizave endoteliale glomerulare né preeklampsi njihet me termin endotelioza
glomerulare. Démtimi primar €shté€ specifik pér gelizat endoteliale. Glomerulat jané t€ zmadhuara
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dhe té fryra, kryesisht si pasojé e hipertrofisé sé qelizave endoteliale, e cila bllokon lumenet kapilare,
duke dhéné njé pamje té glomerulave pa gjak.”’ N& brendési dhe poshté gelizave endoteliale gjenden
depozita fibrinogjeni dhe fibrine, dhe mikroskopia elektronike tregon vakuolizim dhe humbje té
fenestrave endoteliale glomerulare.” Kémbézat e podociteve jané té paprekura né fazat e hershme
té sémundjes, njé gjetje qé€ shihet jo rrallé né s€émundjet e tjera nefrotike. Gjithashtu, jan€ pérshkruar
ndryshime né€ arteriolén aferente, pérfshiré atrofiné e makula densa dhe hiperplaziné e aparatit
jukstaglomerular.”” Edhe pse mé paré konsiderohej patognomonike pér preeklampsing, studime
té fundit kan€ treguar se endotelioza e lehté glomerulare ndodh gjithashtu edhe né shtatzéniné pa
preeklampsi, vecanérisht né hipertensionin gestacional. Kjo sugjeron se disfunksioni endotelial i
preeklampsis€ mund té jeté né fakt njé ekzagjerim i proceseve t€ pranishme né shtatzénité normale.”
Filtracioni glomerular (GFR) dhe fluksi renal i gjakut jané t& ulur n€ preeklampsi krahasuar me
shtatzénin€ normale, i pari mé shumé se i dyti, duke ¢uar n€ njé¢ reduktim me 25% t& fraksionit
té filtrimit. GFR ulet si pasojé e rénies sé fluksit renal t&€ gjakut dhe e uljes sé koeficientit t&
ultrafiltrimit (Kf), q€ 1 atribuohet endoteliozés né kapilarin glomerular. Fluksi renal i gjakut ulet si
rezultat i rezistencés sé lart€ vaskulare, kryesisht si pasojé e rezistencés arteriolare aferente. Edhe
pse né shtatzéni mund t€ ndodhé insuficienca renale akute, zakonisht proteinuria (me sediment
urinar normal) dhe retensioni sodik e hidrik jané t€ vetmet manifestime renale t& s€mundjes.
Meqgenése GFR rritet né shtatzéni, nivelet serike t€ kreatininés mund té€ duken akoma normale né
preeklampsi. Proteinuria zakonisht &shté joselektive dhe mund té shfaget né fazat e vonshme té
shtatzénisé€. Etiologjia e proteinurisé €shté e paqarté, sepse podocitet jané zakonisht intakte. Ka
pérkeqésim t€ ekskretimit t&€ natriumit dhe acidit urik, ky i fundit mé voné krijon hiperuriceminé,
njé¢ markues i réndésishém 1 preeklampsisé. Né dallim me shtatzéniné normale, preeklampsia
shpesh shogérohet me hipokalciuri.®®

Trajtimi dhe terapité e reja pér preeklampsiné

Trajtimi pérfundimtar 1 preeklampsisé €shté lindja e fetusit bashké me placentén. Vendimmarrja
€shté e lehté kur fetusi éshté 1 maturuar mjaftueshém pér t&€ mbijetuar. Kur fetusi éshté imatur,
jané té réndésishme monitorimi 1 kujdesshém 1 fetusit dhe 1 nénés, trajtimi i1 hipertensionit dhe
parandalimi i konvulsioneve amtare me magnezium. Infuzioni i vazhdueshém i1 magneziumit
duhet té pérdoret me kujdes tek t€ sémurét me veshka, duke 1 monitoruar shpesh nivelet serike té
magneziumit. T€ dhénat pér pérdorimin me dozé t€ ulét té aspirinés jané kontradiktore, edhe pse
njé metaanializé e fundit sugjeron njé ulje me 17% té rrezikut pér preeklampsi gjaté trajtimit me
agjent€ antitrombocitar€, kryesisht t€ pérbéré nga aspirina me dozg té ulét; reduktimi i rrezikut ishte
mé 1 dukshém né€ grupin me rrezik t€ lart€. Instituti Kombétar 1 Shéndetit dhe Ekselencés Klinike
té Mbretéris€ s€¢ Bashkuar, n€ linjat guidé t€ 2010, rekomandon pérdorimin e 75 mg aspiriné né
dité€ pér graté me rrezik t€ moderuar né€ t€ larté pér preeklampsi nga java e 12 e shtatzénisé deri né
lindje. T€ dhénat mbi rolin e kalciumit né parandalimin ¢ preeklampsisé nuk jané bindése.!

Heqja ekstrakorporale e sFLT-1 (Soluble Fms-Like Tyrosine Kinase-1)

Zhvillimet e fundit né€ sqarimin e fiziopatologjis€¢ sé preeklampsis€¢ kané zbuluar targete té reja
potenciale. Interferimi me sFLT1 apo efektet q€ nxit ky 1 fundit, mund t€ lehtésojné disfunksionin
endotelial t€ preeklampsis€, duke lejuar qé lindja t€ shtyhet mé voné pa ndérlikime. Aktualisht
po planifikohen studimet t€ fazés I, q€¢ pérdorin VEGF-121 rekombinant né menaxhimin e
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preeklampsis€ sé rénd€. Statinat jané propozuar si agjenté terapeutiké potencial€ pér trajtimin
e preeklampsisé pérmes efekteve té€ tyre mbi aktivitetin e hem oksigjenazés-1 (HO1) dhe uljes
s€ prodhimit t&€ sFLT1. Megjithaté, duhet té theksohet se kéto sugjerime viné nga studime tek
kafshét dhe pérdorimi i statinave né shtatzénin€ normale aktualisht €shté i kundérindikuar, si
pasojé e efekteve potenciale teratogjenike g€ mund té kené. Gjithashtu, jané duke u béré studime,
té cilat jané né fazat e para, mbi pérdorimin dhe sigurin€ e relaksinés.® Nuk ekzistojné terapi t&
targetuara, té cilat t& stabilizojn€ manifestimet klinike dhe t€ zgjasin shtatzéniné né preeklampsi.
Zhvillime t€ reja sugjerojné se nivelet e larta t€ sFLT-1 mund té kontribuojné né patogjenezén
e preeklampsisé. Terapité t€ cilat targetojné sFLT-1 qarkullues, mund t’i lehtésojné€ shenjat dhe
simptomat e preeklampsisé dhe potencialisht t€ zgjasin shtatzéniné tek graté qé paraqiten me
preeklampsi shumé t€ hershme (pérpara javés s¢ 32 t&€ shtatzénis€). Sfida n€ shtatzéni &shté t&
administrohet njé terapi efektive, e cila do t€ ishte e sigurté si pér nénén, ashtu edhe pér bebin.
Ndryshe nga administrimi i njé agjenti tek néna, heqja ekstrakorporale e sFLT-1 duke pérdorur
kolonat adsorbuese selektive, do té krijonte nj€ gradient pérqendrimi dhe do t& pérforconte hegjen
e tij nga qarkullimi amtar dhe kjo lloj forme afereze terapeutike do té ishte e sigurt. Kérkuesit kané
gjetur se ulja e nivelit t€ SFLT1-1 qarkullues mund t&€ zgjasé shtatzéniné tek graté me forma shumé
t&€ hershme t€ preeklampsisé. Terapité u toleruan miré si nga néna, ashtu edhe nga bebi. Megjithaté,
kérkohen studime t€ tjera klinike pér té pércaktuar né€se kjo lloj ndérhyrje mund t€ zgjasé né
ményré t€ sigurt shtatzéning tek graté me preeklampsi né faza shumé t€ hershme.”

Metformina si njé parandalim dhe trajtim pér preeklampsiné

Disa kérkues kané gjetur se njé bar i liré, tashmé 1 pérdorur pér trajtimin e diabetit, mund té
bllokojé clirimin e toksinave nga placenta kur éshté e pranishme preeklampsia. Ky bar, 1 quajtur
metforminé, ka potencialin t€ parandalojé ose trajtojé preeklampsing, si dhe €shté i sigurt né
shtatzéni. Metformina, gjithashtu, €shté raportuar se frenon HIF-la (faktori i induktuar nga
hipoksia 1a) duke reduktuar aktivitetin e sistemit transportues té elektroneve né mitokondrie, i
cili éshté 1 mbi-aktivizuar né€ placentat preeklamptike. Meqé€ mitokondrité duket se rregullojné
pozitivisht sekretimin e SFLT-1 dhe sENG, €shté hipotetizuar se placentat preeklamptike mund t&
kené njé aktivitet t€ rritur t€ sistemit t€ transportit t&€ elektroneve. Metformina reduktoi sekretimin
e sFLT-1 dhe sENG né indet humane, me shumé gjasa, duke frenuar sistemin e transportit té
elektroneve né mitokondri.”® Metformina redukton shprehjen e VCAM-1 né gelizat endoteliale.
Disfunksioni endotelial shogérohet me rritje t€ shprehjes s€ VCAM-1 né endotel. VCAM-1 &shté
njé molekulé adezioni e cila shprehet né€ sipérfagen luminale t€ enéve t€ gjakut dhe luan njé rol té
réndésishém né rekrutimin e gelizave né qarkullim duke pérforcuar inflamacionin. Preeklampsia
gjithashtu shoqgérohet me rritje t&€ TNF-a qarkulluese, e cila €shté njé citokin€ proinflamatore qé
rrit shprehjen ¢ VCAM-1."7 Administrimi i metforminés e uli né ményré té konsiderueshme
shprehjen e VCAM-1 t€ induktuar nga TNFa, gjé q€ sugjeron se ajo mund t€ pakésojé€ disfunksionin
endotelial.”® Né pérfundim, metformina reduktoi disfunksionin endotelial, rriti vazodilatacionin
né arteriet omentale, induktoi angiogjenezén dhe gjithashtu, duket se shéron enét e démtuara té
gjakut.”® Pra, metformina mund té jeté njé parandalues i ri ose terapeutik pér preeklampsiné dhe
ka potencial t€ reduktojé s€émundjen qé godet shumé gra shtatzéna ¢do vit népér boté, duke sjellé
lindjen e shumé bebeve premature.
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