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Përmbledhje

Preeklampsia është një çrregullim multisistemik karakteristik për shtatzëninë humane dhe 
ndërlikimi glomerular më i shpeshtë në shtatzëni. Ajo haset në 2% deri 8% të shtatzënive 
dhe është një kontribuuese e rëndësishme e vdekshmërisë amtare në të gjithë botën.
Edhe pse fi ziopatologjia e preeklampsisë nuk njihet plotësisht, në të përfshihen mekanizma 
patogjenetikë të shumtë. Placenta luan një rol thelbësor në shfaqjen e këtij çrregullimi. 
Mekanizmat patogjenetikë të implikuar në preeklampsi, përfshijnë zhvillimin jonormal të 
placentës, stresin oksidativ dhe atë të rrjetit endoplazmatik, auto-antitrupat ndaj receptorit 
tip-1 të angiotenziongjenit, aktivizimin e trombinës dhe trombociteve, disfunksionin 
endotelial dhe prishjen e ekuilibrit ndërmjet faktorëve angiogjenik dhe antiangiogjenik,  në 
dukje mekanizmi më i rëndësishëm.
Njohja e mirë e kuadrit të plotë të preeklampsisë i zhvillon më tej njohuritë tona aktuale 
mbi patogjenezën e këtij çrregullimi dhe të çrregullimeve të tjera, si: kufi zimi i rritjes 
intrauterine, vdekja fetale dhe disa tipe të lindjes së parakohshme. Në këtë mënyrë, diagnoza 
dhe nënklasifi kimi i preeklampsisë bazuar në biomarkuesit e etiologjive specifi ke, janë të 
dobishme për të identifi kuar pacientët e rrezikuar, monitoruar përparimin e sëmundjes dhe 
siguruar një ndërhyrje efi kase.
Në këtë rishikim autorët diskutojnë mekanizmat patogjenetikë të zbuluar deri tani, 
përfshirjen e veshkës gjatë këtij çrregullimi, si dhe terapitë e reja.

Fjalë çelës: preeklamps,  fi ziopatologji, shtatzëni.

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 



SHKENCAT MJEKËSORE

Patricia Daliu

83Revistë shkencore e  “Albanian University”

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 II receptor, platelet and 
thrombin activation, intravascular infl ammation, 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, 
still birth and some types of spontaneous preterm deliv ery.
Thus, diagnosis and subclassifi cation of preeclampsia based on biomarkers of specifi c 
etiologies might be useful for identifying patients at risk, moni toring disease progression 
and providing eff ective 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 është një sëmundje multisistemike e keqfunksionimit të endotelit vaskular, që haset 
kryesisht vetëm në shtatzëninë humane dhe karakterizohet nga ulja e fi ltracionit glomerular (GFR), 
proteinuria dhe hipertensioni pas javës së njëzetë të shtatzënisë. Ajo mund të përparojë më tej, 
duke përfshirë koagulopati, prekje të funksionit të mëlçisë (sindromi HELLP) si dhe të shkaktojë 
konvulsione (eklampsi). Preeklampsia  është ndërlikimi glomerular më i shpeshtë i shtatzënisë.1, 2

Epidemiologjia dhe faktorët e rrezikut
Preeklampsia nuk ndjek një model te njohur racial dhe nuk është parë asnjë lidhje gjenotip-
fenotip tek kjo sëmundje.3 Ajo haset në 2% deri në 8% të shtatzënive dhe është një kontribuuese 
e rëndësishme e vdekshmërisë amtare në të gjithë botën. Rreziku është më i lartë tek ata me një 
histori të mëparshme preeklampsie, me një shpeshtësi nga 15% deri në 65% në varësi të periudhës 
së shtatzënisë dhe shkallës së rëndesës së preeklampsisë.4, 5 
Preeklampsia është më e shpeshtë në shtatzënitë e para dhe haset më pak në shtatzënitë pasuese. 
Rreziku i preeklampsisë rikthehet në atë të shtatzënisë së parë tek gratë të cilat kanë një partner 
të ri në shtatzëninë pasuese, ndoshta si pasojë e kohës së pakët të ekspozimit ndaj antigenëve 
paternalë (spe rma), sesa si pasojë e ndryshimit të partnerit, gjë që sugjeron se ekspozimet e 
mëparshme ndaj antigenëve paternalë mund të kenë një rol mbrojtës.6  Duhani e zvogëlon 
rrezikun për preeklampsi me një të tretën, por rrit rrezikun për lindje të parakohshme, kufi zim të 
rritjes intrauterine (IUGR) dhe shkolitje të placentës.7
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 Edhe pse pjesa më e madhe e rasteve me preeklampsi ndodhin në mungesë të një historie familjare, 
prania e preeklampsisë në të afërmit e shkallës së parë e rrit rrezikun e një preeklampsie të rëndë 
me dy deri katër herë, gjë që sugjeron edhe rolin e trashëgimisë tek kjo sëmundje.8

 Gratë me preeklampsi në një shtatzëni të mëparshme kanë një rrezik të lartë për preeklampsi në 
shtatzënitë pasuese. Trizomia 13 tek fetusi shoqërohet me një rrezik të lartë për preeklampsi tek 
nëna. Faktorë të tjerë përfshijnë shtatzënitë multiple, shtatzënitë molare, ekstremet e moshës së 
nënës dhe probleme shëndetësore si hipertensioni, diabeti, obesiteti, sëmundjet e veshkave dhe 
sindromi i antitrupave antifosfolipidë.8 (Shih Tabelën 1.)8

Tabela 1: Faktorët e rrezikut për zhvillimin e preeklampsisë
Faktorët obstetrikalë amtarë
Nulipariteti
Shtatzëni me shumë fetuse
Histori e mëparshme për preeklampsi
Shtatzënia molare
Trizomia 13 ose hydrops fetal
Diabeti gestacional 
Faktorët obstetrikalë paternalë
Babai i lindur nga një shtatzëni preeklamptike
Patologjitë bashkekzistuese amtare
Hipertensioni kronik
Sëmundja kronike e veshkave
Diabeti melitus pregestacional
Obesiteti
Antitrupat antifosfolipidë
Lupusi eritematoz sistemik
Faktorët gjenetikë amtarë
Trombofi litë
Preeklampsi në shtatzënitë e të afërmve të shkallës së parë
Faktorë të tjerë amtarë
Mosha mbi 40 vjeç

Ekzistojnë gjithashtu edhe disa faktorë rreziku kontroversë, të cilët nuk janë konfi rmuar në të 
gjitha studimet: shtatzënia tek adoleshentet, trombofi lia e lindur apo e fi tuar, si dhe disa agjentë 
infektivë.8

Patogjeneza
Patogjeneza e preeklampsisë është komplekse. Me shumë gjasa, është placenta ajo që e shkakton 
preeklampsinë së bashku me organet e tjera amtare (p.sh., veshkën), duke e amplifi kuar këtë 
çrregullim.
Çdo teori e kënaqshme lidhur me etiologjinë dhe patogjenezën e preeklampsisë, duhet të marrë 
parasysh vëzhgimet se çrregullimet hipertensive të shtatzënisë kanë më shumë të ngjarë të 
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miometrin. Paneli i mesëm tregon situatën në preeklampsi, ku shtrirja dhe thellësia e rimodelimit 
është më pak sesa në shtatzëninë normale. Këto ndryshime vaskulare ndikohen nga qelizat e 
trofoblastit ekstraviloz (EVT) me ndihmën e qelizave NK të aktivizuara. Gjatë procesit, enët e 
zgjeruara vishen me qelizat trofoblaste endovaskulare (ENVT).

Pas implantimit të blastocistit në endometër, trofoblastet vazhdojnë invadimin e endometrit uterin 
derisa arrijnë arteriet spirale dhe gjatë kësaj kohe diferencohen në një qelizë të ngjashme me atë 
endoteliale. Pastaj, trofoblasti fi llon të rimodelojë arteriet spirale, duke e zëvendësuar muskulaturën 
e lëmuar dhe qelizat endoteliale. Rezultati është një rritje në diametrin e enëve, krijimi i një fl uksi 
të lartë gjaku dhe i një zone me rezistencë të ulët, duke i transformuar arteriet e trasha muskulore 
në enë me kapacitet të lartë, të cilat lejojnë një fl uks më të lartë gjaku drejt njësisë uteroplacentare, 
si dhe ulje të aftësisë së enëve për vazokonstriksion.10, 11 Në shtatzëninë normale qelizat trofoblaste 
invadojnë jo vetëm deciduan, por gjithashtu një të tretën e trashësisë së miometrit.12 Kjo i ka bërë 
disa kërkues të sugjerojnë se një trofoblast jonormal mund të rezultojë në krijimin e një placente të 
cekët dhe transformim të papërshtatshëm të arterieve spirale, duke çuar në preeklampsi.13 Arteriolat 
e thella miometrale e ruajnë shtresën endoteliale dhe muskulaturën e tyre, dhe kanë një diametër të 
jashtëm mesatar që është vetëm sa gjysma e atij të enëve normale të placentës.16 (Figura 1)
Kërkuesit kanë gjetur se në preeklampsi citotrofoblasti invadues shpreh molekula adezioni dhe 
integrina të ndryshme, duke dështuar të përshtatë fenotipin e tij të adezionit nga një fenotip që është 
karakteristik për qelizat trofoblaste, në një fenotip që është karakteristik për qelizat endoteliale.14

Për më tepër, këto arterie të patransformuara janë të prekshme ndaj aterozës, e karakterizuar 
nga prania e makrofagëve të ngarkuar me lipide brenda lumenit, infi ltrat perivaskular me qeliza 
mononukleare dhe nekrozë fi brinoide.15 Këto lezione aterotike ngjajnë me pllakat aterosklerotike 
dhe formohen si pasojë e disa mekanizmave fi ziopatologjike që përfshijnë reaksionet imunologjike 
kundër indit fetal,16, 17 stresin e tërthortë që shkaktohet si pasojë fl uksit anormal të gjakut në arteriet 
spirale të pa transformuara, përgjigjen sistemike infl amatore, e cila përfshin deciduan uterine dhe 
prirjen gjenetike të nënës.18

Rritja e fl uksit të gjakut është thelbësore për zhvillimin e embrionit dhe mungesa e modifi kimit të 
arterieve spirale është akuzuar se është përgjegjëse për ndërlikimet e shtatzënisë si preeklampsia 
dhe vonesa në rritje. Në preeklampsi, procesi i transformimit të arterieve të trasha në enë gjaku me 
kapacitet të lartë, të cilat lejojnë më shumë fl uks gjaku drejt njësisë uteroplacentare, është i  paplotë 
dhe si rrjedhim, arteriet spirale mbeten enë me rezistencë të lartë duke çuar në furnizim placentar 
të pamjaftueshëm me oksigjen, i cili shkakton ishemi dhe infarkte placentare, të cilat shpien në 
çlirimin e faktorëve që nxisin disfunksionin vaskular endotelial tek nëna. Kjo hipotezë mbështetet 
nga disa studime në të cilat injektimi i ekstrakteve placentare në kavie nxiti konvulsione me lezione 
hepatike dhe renale të ngjashme me ato të vëzhguara tek gratë e vdekura nga preeklampsia. Është 
e diskutueshme nëse mjafton vetëm ishemia placentare për  të shkaktuar preeklampsinë, sepse 
gjithashtu edhe IUGR  karakterizohet nga një dështim i transformimit të arterieve spirale dhe 
pamjaftueshmëri placentare, por shpesh nuk shoqërohet me preeklampsi.10, 1, 19

Ndryshimet e hershme preeklamptike përfshijnë dëmtimin endotelial, grumbullimin e përbërësve 
plazmatikë në muret e enëve, proliferimin e qelizave miointimale dhe nekrozën mediale. Lipidet 
grumbullohen fi llimisht në qelizat miointimale dhe pastaj në brendësi të makrofagëve. Këto 
ndryshime në qelizat e ngarkuara me makrofagë, (shih Figurën 2), u quajtën atherosis nga Hertig 
në 1945.
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rritjen e sFLT-1 (gjithashtu i njohur edhe si sVEGFR1, një splice-variant i cunguar i receptorit të 
VEGF-së: Flt1) dhe sENG në qarkullimin e këtyre minjve. Çuditërisht, minjtë shtatzënë shfaqën 
manifestime të ngjashme preeklamptike, përfshirë hipertensionin, proteinurinë, endoteliozën 
glomerulare, IUGR, dhe një sindrom të ngjashëm me HELLP.35

Mbishprehja e HIF-1α gjithashtu çon në hipertension, proteinuri dhe kufi zim të rritjes fetale në 
minjtë shtatzënë me delecion të gjenit Comt, i cili kodon COMT (katekol O-metiltransferaza 
– enzima që katabolizon estradiolin në 2-metoksiestradiol). Është për t’u theksuar se defi citi 
i COMT në këtë model u shoqërua me rrije të HIF-1α placentar dhe administrimi tek minjtë i 
2-metoksiestradiolit rezultoi në pakësimin e HIF-1α dhe në zhdukje të sindromit preeklamptik.36, 37 
Është interesant fakti se i njëjti studim tregoi më vonë se trajtimi in vitro i trofoblasteve hipoksike 
me 2-metoksiestradiol, restauron aftësitë e tyre invazive dhe shoqërohet me frenim të nxitjes së 
TGF-ß3 të ndërmjetësuar nga HIF-1α,38 në përputhje me gjetjet e mëparshme.30, 31 Të marra së 
bashku, këto të dhëna sugjerojnë se 2-metoksiestradioli vepron fi zologjikisht duke frenuar HIF-1α 
në placentat hipoksike, gjë që çon në diferencim dhe aftësi invaduese normale të trofoblasteve. 
Nga ana tjetër, pakësimi i niveleve të 2-metoksiestradiolit mund të çojë në rritje të HIF-1α, e 
cila nga ana e vet çon në rritje të TGF-ß3 dhe si pasojë, invazion të cekët trofoblastik, si dhe 
rritje të niveleve të faktorëve antiangiogjenikë (sFLT1 dhe sENG) dhe endotelin-1. Të gjitha këto 
rezultojnë në manifestimet e ndryshme klinike të këtij sindromi tek nëna. (Figura 3)

Roli i sistemit reninë-angiotenzinë-aldosteron dhe autoantitrupat ndaj receptorit të angiotenzinës
Për një kohë të gjatë, sistemi reninë-angiotenzinë-aldosteron (RAAS) është lidhur me patogjenezën 
e preeklampsisë. Shtatzënia normale karakterizohet nga ulja e përgjigjes ndaj angiotenzinë II. Nga 
ana tjetër, tek gratë shtatzëna me preeklampsi ka një rritje të ndjeshmërisë ndaj AT-II.39 Prirja 
gjenetike, përgjigjja e dëmtuar imune dhe nxitësit ambientalë mbahen përgjegjës për uljen ose 
rritjen e ndjeshmërisë ndaj AT-II në shtatzënitë normale dhe preeklamptike.40

Gjithashtu, aktiviteti i reninës plazmatike (PRA) në pacientët me preeklampsi është më i ulët 
krahasuar me gratë me shtatzëni normale.41 Renina, një enzimë qendrore në konvertimin e 
pararendësve të angiotenziongjenit në angiotenzinë I, nxitet si përgjigje ndaj uljes së presionit 
të gjakut dhe perfuzionit të veshkave. PRA (aktiviteti i reninës plazmatike) e ulët është e lidhur 
me rritjen e vëllimit qarkullues,42 dhe ka mundësi që kjo të jetë një përgjigje kompensatore ndaj 
hipertensionit në preeklampsi. Gjithashtu, dihet se pacientët me preeklampsi kanë në reagim 
vaskular të rritur ndaj AT-II.43

Në vitin 1999 u identifi kua një nëngrup i grave me preeklampsi, që kishin në qarkullim një antitrup 
autoimun agonist ndaj receptorit të angiotenzinës II tip I (AT1-AA), por jo i pranishëm në gratë e 
shëndetshme shtatzëna. Që nga ajo kohë, një numër në rritje studimesh sugjeron se AT1-AA është 
i përfshirë në patogjenezën e preeklampsisë. Stimulimi i receptorit AT1 nga AT1-AA u pa se frenon 
aftësinë invazive e trofoblastit in vitro,44 një karakteristikë e mirënjohur e preeklampsisë, si dhe 
aktivizon receptorin AT1 në qelizat endoteliale, qelizat e muskujve të lëmuar të vaskulaturës dhe 
qelizat mezangiale.45 Administrimi i këtyre autoantitrupave në minjtë shtatzënë çon në hipertension, 
proteinuri, endoteliozë kapilare glomerulare, rritje të prodhimit të sFLT-1 dhe rritje të endoglinës 
së tretshme (duke çuar në një gjendje antiangiogjenike), anomali placentare dhe IUGR.46 Për më 
tepër, ky autoantitrup nxit çlirimin e kalciumit në qelizat e muskujve të lëmuar të vaskulaturës, i 
cili mund të ndërmjetësojë alterimet vaskulare në preeklampsi.47 Këto të dhëna sugjerojnë se efekti 
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i AT1-AA ndërmjetësohet përmes receptorit AT1.
48 Disa studime kanë treguar se autoantitrupat AT1 

janë të pranishëm në serumin e më shumë se 95% të grave me preeklampsi dhe se përqendrimi 
serik i këtyre autoantitrupave korrelon me shkallën e rëndesës së sëmundjes, duke e përforcuar më 
tej rolin e tyre në patogjenezën e preeklampsisë.49, 50

Në prodhimin e anti-AT1 autoantitrupave në preeklampsi mendohet se është e përfshirë një 
nënpopullatë e qelizave B (CD19+/CD5+), meqë vendosja e këtyre qelizave në serumin e pacientëve 
me preeklampsi e rriti si pjesën e qelizave CD19/CD5, ashtu edhe aktivitetin e autoantitrupave 
anti-AT1. Gjithashtu, pjesa e qelizave B (CD19/CD5) ishte e rritur në gjakun e pacientëve me 
preeklampsi në raport me gratë me shtatzëni normale. Përkundrazi, administrimi i rituksimabit (një 
antitrup monoklonal i drejtuar kundër CD20, një molekulë kostimulatore tek qelizat B) tek minjtë 
me ulje të presionit të perfuzionit uterin, i reduktoi titrat e autoantitrupave anti-AT1, presionin 
e gjakut dhe nivelet e endotelinës-1, dhe gjithashtu, pakësoi numrin e qelizave B. Transferimi 
i limfociteve T CD4+ nga minjtë me ulje të presionit të perfuzionit uterin tek minjtë shtatzënë 
normal e rriti presionin arterial dhe aktivitetin e autoantitrupave anti-AT1.

51 Këto efekte u anuluan 
nga administrimi i losartanit (një ARB) ose nga përdorimi i rituksimabit.52

Autoantitrupat anti-AT1 mund të rrisin stresin oksidativ përmes stimulimit të NADPH, një 
enzimë e rregulluar në mënyrë strikte në sintezën e specieve reaktive të oksigjenit (ROS),53 dhe 
gjithashtu, të stimulojnë faktorin indor të çliruar nga monocitet dhe qelizat e muskujve të lëmuar 
të vaskulaturës, si dhe PAI-1 (plasminogen activator inhibitor-1) të çliruar nga qelizat mezangiale 
dhe trofoblaste. Të marra së bashku, këto veprime mund të rrisin prodhimin e trombinës, të 
përkeqësojnë fi brinolizën dhe si pasojë, të rrisin depozitimin e fi brinës.
Një tjetër gjetje interesante është  se reduktimi i presionit të perfuzionit uterin tek minjtë nxit 
prodhimin e autoantitrupave anti-AT1, sFLT-1, TNF dhe endotelin-1, si dhe hipertension dhe 
proteinuri. Në mënyrë të ngjashme, administrimi i TNF, IL-6 ose IL-17 në minjtë shtatzënë 
rezulton në hipertension, stres oksidativ placentar dhe shtim të aktivitetit të receptorit AT1, efekte 
të cilat mund të anulohen nga bllokada AT1.

54, 55 Për më tepër, autoantitrupat anti-AT1 stimulojnë 
depozitimin e komplementit C3 në placentën dhe veshkën e minjve shtatzënë, ndërsa trajtimi me 
antagonistë të receptorit të fraksionit C3a të komplementit frenon rritjen e nxitur nga autoantitrupat 
të sFLT-1, formimin e  vogël të placentës dhe IUGR-në.56 Këto gjetje sugjerojnë se autoantitrupat 
anti-AT1 ndërmjetësojnë hipertensionin gjatë shtatzënisë përmes aktivizimit të faktorit C3 të 
komplementit dhe prodhimit të faktorëve antiangiogjenikë.56 Megjithatë, vlen të përmendet se 
endotelioza kapilare glomerulare, një karakteristikë e lezioneve renale të preeklampsisë, nuk është 
gjetur në modelet preeklamptike të minjve me ulje të presionit të perfuzionit uterin.54

Deri tani, mekanizmi që çon në krijimin e AT1-AA në preeklampsi mbetet akoma i panjohur. Për 
më tepër, mbesin akoma të pazgjidhura disa probleme përpara se t’i atribuohet një rol patogjenetik 
AT1-AA në preeklampsi. Së pari, fakti që incidenca e preeklampsisë është më e lartë në shtatzëninë 
e parë dhe nuk përkeqësohet në shtatzënitë e tjera, është në kundërshtim me një bazë autoimune 
të kësaj sëmundjeje. Së dyti, AT1-AA nuk është specifi k për preeklampsinë apo shtatzëninë. Ai 
ndeshet gjithashtu në pacientët me fl akje të graftit dhe hipertension të përshpejtuar.57, 58 Për më 
tepër, nivelet e aldosteronit, i cili është distalisht në lidhje me angiotenzinën II, ndryshe nga sa 
mund të pritej, janë të ulura në preeklampsi.59

Disbalanca e faktorëve angiogjenikë në fi ziopatologjinë e preeklampsisë
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Faktorë të ndryshëm rreziku për preeklampsi shoqërohen me rritje të niveleve plazmatike të sFLT-
1 (si histori preeklampsie, nuliparitet, shtatzënitë me shumë fetuse, diabet, hipertension kronik dhe 
hipertension gestacional).67-71

Te pacientët me preeklampsi, nivelet e sFLT-1 në mostrat plazmatike nga venat uterine janë në 
mënyrë të  konsiderueshme më të larta sesa në mostrat nga vena antekubitale, por jo tek gratë 
shtatzëna normale. Përqendrimet plazmatike amtare të sFLT-1 rriten përpara diagnozës klinike të 
preeklampsisë65, 72-74 dhe ulen në mënyrë të theksuar pas lindjes;64 nivelet plazmatike amtare të sFLT-
1 rriten në përpjesëtim të drejtë me gravitetin e sëmundjes, si dhe janë më të larta në fazat e hershme 
sesa të vonshme të preeklampsisë.65, 75 Burimi kryesor i niveleve plazmatike të rritura të sFLT-1 
përbëhet nga disa izoforma të ndryshme. Disa nga këto izoforma janë mbizotëruese në placentën dhe 
serumin e grave me preeklampsi.76 Reduktimi i fl uksit të gjakut uteroplacentar,77, 78 dëmtimi i pemës 
viloze, shkëputja e faktorëve antiangiogjenik nga sinciciotrofoblasti,79 stresi oksidativ,80 autoantitrupat 
anti-AT1,

48 citokinat proinfl amatore,46 trombina e shtuar81 dhe hipoksia,82 janë propozuar të gjitha si 
përgjegjëse për rritjen e peshës së krahut antiangiogjenik në preeklampsi. (Figura 4)

Roli i sVEGFR-1 (sFLT-1) në hipertension dhe proteinuri
sFLT-1, e cila është një formë e tretshme proteine receptor e faktorit të rritjes endoteliale vaskulare 
(VEGF), ushtron efekte antiangiogjenike duke u lidhur me/dhe frenuar aktivitetin biologjik të 
VEGF-së dhe PlGF-së qarkulluese.83 VEGF-ja është e rëndësishme për ruajtjen e funksionit 
të qelizave endoteliale, veçanërisht tek endoteli i fenestruar, i cili gjendet në tru, mëlçi dhe 
glomerula.84 Rritja e disponueshmërisë së sFLT-1 në preeklampsi, gjithashtu mund të kundërshtojë 
efektet enëzgjeruese të oksidit nitrik, gjë që çon në hipertension.85 Në të vërtetë, nivelet plazmatike 
të nitriteve dhe sFLT-1 shkojnë në përpjesëtim të zhdrejtë në preeklampsi.86 Efekti neto i rritjes 
së prodhimit të sFLT-1 është rritja e tonusit vaskular amtar, i cili mban perfuzionin uterin. Për më 
tepër, sFLT-1 mund të antagonizojë efektet e VEGF-së, dhe si pasojë, të rrisë ndjeshmërinë ndaj 
faktorëve proinfl amatorë (si TNF) të qelizave endoteliale. Këto gjetje sugjerojnë mundësinë e 
efekteve sinergjike ndërmjet një faktori antiangiogjenik dhe një citokine proinfl amatore.87 Për më 
tepër, sFLT-1 mund të induktojë proteinuri, duke bllokuar efektet e VEGF-së. Minjtë me delecion 
të Vegfa në podocite, zhvillojnë endoteliozë kapilare glomerulare: lezionet renale që vërehen 
në preeklampsi.88 Në të kundërt, mbi-shprehja e VEGF-së te podocitet çon në sëmundje renale 
terminale, gjë që tregon se shprehja e përshtatshme e VEGF-së është thelbësore për të ruajtur 
një funksion glomerular.88 Gjithashtu, gratë që zhvilluan preeklampsi në tremestrin e dytë (java e 
25-28 e shtatzënisë) dhe tek ato në kohën kur u diagnostikua preeklampsia, kishin një numër më 
të lartë podocitesh për miligram kreatininë në urinë.89 Në një studim tjetër, numri i podociteve 
urinare për mililitër urinë korrelon me proteinën urinare totale, presionin sistolik dhe diastolik 
dhe ishte në përpjesëtim të zhdrejtë si me PlGF-në e lirë, ashtu edhe me raportin PlGF/sVEGFR-1 
në kohën e diagnozës së preeklampsisë.89, 90 Këto vëzhgime e përforcojnë faktin që disbalanca 
ndërmjet faktorëve antiangiogjenikë dhe angiogjenikë, si dhe dëmtimi i podociteve, kanë një rol 
në zhvillimin e tipareve klinike të preeklampsisë.

Manifestimet renale të preeklampsisë
Edema patologjike e qelizave endoteliale glomerulare në preeklampsi njihet me termin endotelioza 
glomerulare. Dëmtimi primar është specifi k për qelizat endoteliale. Glomerulat janë të zmadhuara 
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dhe të fryra, kryesisht si pasojë e hipertrofi së së qelizave endoteliale, e cila bllokon lumenet kapilare, 
duke dhënë një pamje të glomerulave pa gjak.91 Në brendësi dhe poshtë qelizave endoteliale gjenden 
depozita fi brinogjeni dhe fi brine, dhe mikroskopia elektronike tregon vakuolizim dhe humbje të 
fenestrave endoteliale glomerulare.92 Këmbëzat e podociteve janë të paprekura në fazat e hershme 
të sëmundjes, një gjetje që shihet jo rrallë në sëmundjet e tjera nefrotike. Gjithashtu, janë përshkruar 
ndryshime në arteriolën aferente, përfshirë atrofi në e makula densa dhe hiperplazinë e aparatit 
jukstaglomerular.93 Edhe pse më parë konsiderohej patognomonike për preeklampsinë, studime 
të fundit kanë treguar se endotelioza e lehtë glomerulare ndodh gjithashtu edhe në shtatzëninë pa 
preeklampsi, veçanërisht në hipertensionin gestacional. Kjo sugjeron se disfunksioni endotelial i 
preeklampsisë mund të jetë në fakt një ekzagjerim i proceseve të pranishme në shtatzënitë normale.94 
Filtracioni glomerular (GFR) dhe fl uksi renal i gjakut janë të ulur në preeklampsi krahasuar me 
shtatzëninë normale, i pari më shumë se i dyti, duke çuar në një reduktim me 25% të fraksionit 
të fi ltrimit. GFR ulet si pasojë e rënies së fl uksit renal të gjakut dhe e uljes së koefi cientit të 
ultrafi ltrimit (Kf), që i atribuohet endoteliozës në kapilarin glomerular. Fluksi renal i gjakut ulet si 
rezultat i rezistencës së lartë vaskulare, kryesisht si pasojë e rezistencës arteriolare aferente. Edhe 
pse në shtatzëni mund të ndodhë insufi cienca renale akute, zakonisht proteinuria (me sediment 
urinar normal) dhe retensioni sodik e hidrik janë të vetmet manifestime renale të sëmundjes. 
Meqenëse GFR rritet në shtatzëni, nivelet serike të kreatininës mund të duken akoma normale në 
preeklampsi. Proteinuria zakonisht është joselektive dhe mund të shfaqet në fazat e vonshme të 
shtatzënisë. Etiologjia e proteinurisë është e paqartë, sepse podocitet janë zakonisht intakte. Ka 
përkeqësim të ekskretimit të natriumit dhe acidit urik, ky i fundit më vonë krijon hiperuriceminë, 
një markues i rëndësishëm i preeklampsisë. Në dallim me shtatzëninë normale, preeklampsia 
shpesh shoqërohet me hipokalciuri.6, 8

Trajtimi dhe terapitë e reja për preeklampsinë
Trajtimi përfundimtar i preeklampsisë është lindja e fetusit bashkë me placentën. Vendimmarrja 
është e lehtë kur fetusi është i maturuar mjaftueshëm për të mbijetuar. Kur fetusi është imatur, 
janë të rëndësishme monitorimi i kujdesshëm i fetusit dhe i nënës, trajtimi i hipertensionit dhe 
parandalimi i konvulsioneve amtare me magnezium. Infuzioni i vazhdueshëm i magneziumit 
duhet të përdoret me kujdes tek të sëmurët me veshka, duke i monitoruar shpesh nivelet serike të 
magneziumit. Të dhënat për përdorimin me dozë të ulët të aspirinës janë kontradiktore, edhe pse  
një metaanializë e fundit sugjeron një ulje me 17% të rrezikut për preeklampsi gjatë trajtimit me 
agjentë antitrombocitarë, kryesisht të përbërë nga aspirina me dozë të ulët; reduktimi i rrezikut ishte 
më i dukshëm në grupin me rrezik të lartë. Instituti Kombëtar i Shëndetit dhe Ekselencës Klinike 
të Mbretërisë së Bashkuar, në linjat guidë të 2010, rekomandon përdorimin e 75 mg aspirinë në 
ditë për gratë me rrezik të moderuar në të lartë për preeklampsi nga java e 12 e shtatzënisë deri në 
lindje. Të dhënat mbi rolin e kalciumit në parandalimin e preeklampsisë nuk janë bindëse.1

Heqja ekstrakorporale e  sFLT-1 (Soluble Fms-Like Tyrosine Kinase-1)
Zhvillimet e fundit në sqarimin e fi ziopatologjisë së preeklampsisë kanë zbuluar targete të reja 
potenciale. Interferimi me sFLT1 apo efektet që nxit ky i fundit, mund të lehtësojnë disfunksionin 
endotelial të preeklampsisë, duke lejuar që lindja të shtyhet më vonë pa ndërlikime. Aktualisht 
po planifi kohen studimet të fazës I, që përdorin VEGF-121 rekombinant në menaxhimin e 
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preeklampsisë së rëndë. Statinat janë propozuar si agjentë terapeutikë potencialë për trajtimin 
e preeklampsisë përmes efekteve të tyre mbi aktivitetin e hem oksigjenazës-1 (HO1) dhe uljes 
së prodhimit të sFLT1. Megjithatë, duhet të theksohet se këto sugjerime vinë nga studime tek 
kafshët dhe përdorimi i statinave në shtatzëninë normale aktualisht është i kundërindikuar, si 
pasojë e efekteve potenciale teratogjenike që mund të kenë. Gjithashtu, janë duke u bërë studime, 
të cilat janë në fazat e para, mbi përdorimin dhe sigurinë e relaksinës.8 Nuk ekzistojnë terapi të 
targetuara, të cilat të stabilizojnë manifestimet klinike dhe të zgjasin shtatzëninë në preeklampsi. 
Zhvillime të reja sugjerojnë se nivelet e larta të sFLT-1 mund të kontribuojnë në patogjenezën 
e preeklampsisë. Terapitë të cilat targetojnë sFLT-1 qarkullues, mund t’i lehtësojnë shenjat dhe 
simptomat e preeklampsisë dhe potencialisht të zgjasin shtatzëninë tek gratë që paraqiten me 
preeklampsi shumë të hershme (përpara javës së 32 të shtatzënisë). Sfi da në shtatzëni është të 
administrohet një terapi efektive, e cila do të ishte e sigurtë si për nënën, ashtu edhe për bebin. 
Ndryshe nga administrimi i një agjenti tek nëna, heqja ekstrakorporale e sFLT-1 duke përdorur 
kolonat adsorbuese selektive, do të krijonte një gradient përqendrimi dhe do të përforconte heqjen 
e tij nga qarkullimi amtar dhe kjo lloj forme afereze terapeutike do të ishte e sigurt. Kërkuesit kanë 
gjetur se ulja e nivelit të sFLT1-1 qarkullues mund të zgjasë shtatzëninë tek gratë me forma shumë 
të hershme të preeklampsisë. Terapitë u toleruan mirë si nga nëna, ashtu edhe nga bebi. Megjithatë, 
kërkohen studime të tjera klinike për të përcaktuar nëse kjo  lloj ndërhyrje mund të zgjasë në 
mënyrë të sigurt shtatzëninë tek gratë me preeklampsi në faza shumë të hershme.95

Metformina si një parandalim dhe trajtim për preeklampsinë
Disa kërkues kanë gjetur se një bar i lirë, tashmë i përdorur për trajtimin e diabetit, mund të 
bllokojë çlirimin e toksinave nga placenta kur është e pranishme preeklampsia. Ky bar, i quajtur 
metforminë, ka potencialin të parandalojë ose trajtojë preeklampsinë, si dhe është i sigurt në 
shtatzëni. Metformina, gjithashtu, është raportuar se frenon HIF-1α (faktori i induktuar nga 
hipoksia 1α) duke reduktuar aktivitetin e sistemit transportues të elektroneve në mitokondrie, i 
cili është i mbi-aktivizuar në placentat preeklamptike. Meqë mitokondritë duket se rregullojnë 
pozitivisht sekretimin e sFLT-1 dhe sENG, është hipotetizuar se placentat preeklamptike mund të 
kenë një aktivitet të rritur të sistemit të transportit të elektroneve. Metformina reduktoi sekretimin 
e sFLT-1 dhe sENG në indet humane, me shumë gjasa, duke frenuar sistemin e transportit të 
elektroneve në mitokondri.96 Metformina redukton shprehjen e VCAM-1 në qelizat endoteliale. 
Disfunksioni endotelial shoqërohet me rritje të shprehjes së VCAM-1 në endotel. VCAM-1 është 
një molekulë adezioni e cila shprehet në sipërfaqen luminale të enëve të gjakut dhe luan një rol të 
rëndësishëm në rekrutimin e qelizave në qarkullim duke përforcuar infl amacionin. Preeklampsia 
gjithashtu shoqërohet me rritje të TNF-α qarkulluese, e cila është një citokinë proinfl amatore që 
rrit shprehjen e VCAM-1.97-99 Administrimi i metforminës e uli në mënyrë të konsiderueshme 
shprehjen e VCAM-1 të induktuar nga TNFα, gjë që sugjeron se ajo mund të pakësojë disfunksionin 
endotelial.96 Në përfundim, metformina reduktoi disfunksionin endotelial, rriti vazodilatacionin 
në arteriet omentale, induktoi angiogjenezën dhe gjithashtu, duket se shëron enët e dëmtuara të 
gjakut.96 Pra, metformina mund të jetë një parandalues i ri ose terapeutik për preeklampsinë dhe 
ka potencial të reduktojë sëmundjen që godet shumë gra shtatzëna çdo vit nëpër botë, duke sjellë 
lindjen e shumë bebeve premature. 
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