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STRESZCZENIE

W atroba jest najwiekszym, nieparzystym narzadem jamy brzusznej i jednocze$nie najwiekszym gruczotem ludzkiego organizmu. Cigza jest stanem, ktory
wprowadza w organizmie matki wiele zmian adaptacyjnych, umozliwiajacych prawidtowy rozwéj ptodu.

Celem niniejszej pracy byto zebranie i przedstawianie, na podstawie dostepnej literatury informacji na temat watroby matki, podczas fizjologicznej cigzy.
Wymiary i budowa histologiczna watroby w czasie cigzy nie ulegajg zmianie, natomiast cigza moze wywotywaé¢ zmiany obserwowane w schorzeniach
watroby. Cigza moze wptywa¢ na produkcje i wydalanie kwaséw zéiciowych, a z uwagi na wysoki poziom estrogenéw, moze dochodzi¢ do niewielkiego
zastoju zélci. W czasie cigzy wzrasta takze poziom biatek produkowanych przez watrobe.

Stowa kluczowe: cigza, watroba, fizjopatologia.
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WSTEP

Watroba jest najwiekszym narzadem migzszowym. Petni ona kluczowe funkcje w metabolizmie organizmu (ok. 500
funkcji).

Zbudowana jest z tgcznotkankowego zrebu podtrzymujacego liczne naczynia krwionos$ne, limfatyczne i nerwy oraz
zmiazszu sktadajacego sie zkomoérek watrobowych (hepatocytéow), komoérek Browicza-Kupffera oraz komarek ttuszczowych
okotozatokowych (Ito). Watroba cechuje sie kilkoma unikalnymi wtasciwos$ciami [1] w tym: mozliwo$ciami regeneracyjnymi,
bogatym, podwdjnym unaczynieniem, jednolita homogenng struktura zapewniajaca sprawne dziatanie catego narzadu przy
wylaczeniu czesci migzszu z fizjologicznej aktywnosci.

Bierze réwniez udziat w procesach zapalnych, jako element gtéwnie odpowiedzi nieswoistej (ostra faza, dopetniacz,
biatka szoku cieplnego).

Te charakterystyczne cechy wynikaja z wtasciwosci hepatocytow, komoérek budujacych watrobe. Posiadaja one
wybitng zdolnos¢ proliferacyjng, wysoka zdolno$¢ adhezyjna. Charakteryzuje je rowniez szeroko rozumiana autonomia,
umozliwiajgca pelnienie swoich funkcji, takze poza watroba w sposéb ekotopowy.

Hepatocyty sa wielosciennymi komoérkami o wymiarach 20x30 pm, majacymi okragte jadro. Od 30 do 80%
hepatocytéw ma jadra poliploidalne, a ok. 25% ma po 2 jadra. Sredni czas zycia hepatocytéw wynosi co najmniej 150 dni.
Cytoplazma jest kwasochtonna.

Zawiera 1-2 tys. mitochondridow, ktérych okres pdottrwania wynosi 10 dni, ok. 50 tys. diktiosoméw aparatu Golgiego
oraz rozbudowang gtadka i szorstka siateczke $rodplazmatyczng, ok. 300 lizosoméw, ok. 400 peroksysomoéw, oraz liczne
ziarna glikogenu (glikosomy), ziarna barwnikéw zétciowych i zgrupowania rybosomoéw [2].

Hepatocyty sa gtownymi czynnosSciowymi komoérkami watroby, posiadajacymi 3 powierzchnie o podstawowym
znaczeniu. Powierzchnia zatokowa stanowi 70% powierzchni hepatocytu, jest oddzielona od sinusoid przez przestrzen
Dissego.

Powierzchnia kanalikowa zajmuje 15% powierzchni hepatocytu i jest miejscem, przez ktdére z6t¢ przechodzi
z hepatocytu do kanalika zdtciowego. Powierzchnia podstawno-boczna stanowi 15% powierzchni hepatocytu i wystepuje
pomiedzy sasiednimi hepatocytami w miejscach, w ktdrych hepatocyt nie kontaktuje sie z naczyniem zatokowym lub
kanalikiem zo6tciowym.

Hepatocyty uktadaja sie w powigzane ze soba blaszki, pomiedzy ktérymi znajdujg sie naczynia wtosowate typu
zatokowego (sinusoidy).

Sinusoidy zawierajg krew z najdalszych odgatezien tetnicy watrobowej i zyty wrotnej. Krew z zatok sptywa do zyt
centralnych. Z6té wytwarzana przez hepatocyty przechodzi do cholangioli, a nastepnie do niewielkich przewodéw
zo6tciowych uchodzacych do przewodéw okotozrazikowych.

Hepatocyty peinig najwiecej funkcji sposréd wszystkich komoérek organizmu cztowieka [2]. Miedzy innymi biora
udziat w metabolizmie glukozy (pobieraja glukoze doptywajaca z krwia oraz syntetyzuja glikogen za pomoca syntetazy
glikogenu, przeprowadzajg glikogenolize oraz glikoneogeneze); biora udzial w metabolizmie lipidow (wytwarzaja
cholesterol, tréjglicerydy i fosfolipidy oraz wiaza je z apolipoproteinami tworzac lipoproteiny aby mogty by¢ transportowane
w $rodowisku wodnym); biorg udziat w metabolizmie biatek i peptydéw (m.in. syntetyzuja i rozkitadaja: albumine,
protrombine, fibrynogen, haptoglobine, hemopeksyne, transferryne, a-fetoproteine alfa, biatko C-reaktywne, peptyd -
hepcydyne ); biora udziat w wydzielaniu zétci, ktéra powoduje emulsyfikacje ttuszczu, utatwiajac jego trawienie; biorg udziat
w detoksykacji i unieczynnianiu lekow.

Hepatocyty wydzielajg hormony peptydowe (somatomedyna C pobudzajaca mitoze i synteze proteoglikanow
w chondrocytach wplywajac na wzrost ciata oraz erytropoetyna pobudzajaca erytrocytopoeze) oraz magazynujg i w miare
zapotrzebowania uwalniajg do krwi witaminy A, D3, B2, B3, B4, B12, K oraz hydroksyluja witamine D3.

W ciggu minuty, przez watrobe przeptywa ok. 500 ml krwi z tetnicy watrobowej o znaczeniu odzywczym i blisko
2 razy wiecej z zyty wrotnej, doprowadzajacej krew o znaczeniu czynnos$ciowym, co stanowi prawie 25% pojemnosci
minutowej serca. Podwdéjny system zaopatrzenia sprawia, ze powierzchnia wymiany miedzy miazszem watroby a naczyniami
siega ok. 400m?,

Podstawowa jednostka morfologiczng watroby jest zrazik watrobowy o ksztatcie wielobocznej piramidy, ktdrej
obwdd wytyczaja przestrzenie wrotno-zétciowe. W Srodku zrazika znajduje sie zyta Srodkowa, zbierajaca krew
Z otaczajgcego migzszu.

Zrab zrazika tworza widkna tkanki tacznej, ktére otaczaja pasma hepatocytow zwane beleczkami. Hepatocyty
w obrebie beleczek utozone sg jednowarstwowo, przylegajac do siebie za posrednictwem wyspecjalizowanych struktur
taczacych - ,tight junctions” i desmosomoéw.

Ostatnio sadzi sie, ze budowe watroby lepiej przedstawia gronko watrobowe, ktére jest mniejsze od zrazika. W jego
sktad wchodza przylegajace cze$ci dwdch sasiednich zrazikéw, zasilane przez rozgatezienia zyly wrotnej i tetnicy
watrobowej. Mozna w nich wyréznic¢ trzy strefy, zaleznie od ich odlegtosci od zyt przestrzeni wrotno-zétcowych.

Za stusznoscia koncepcji gronka przemawia fakt, ze strefa odnowy hepatocytéw, najwieksza aktywnos$¢ biologiczna
oraz najlepsze ich odzywianie mieszcza sie w poblizu najlepszego ukrwienia i zaopatrzenia w tlen, czyli w poblizu przestrzeni
wrotno-zétciowych.

Podczas fizjologicznej ciazy, w organizmie kobiety dokonuja sie zmiany adaptacyjne, majace na celu zapewnienie
najlepszych warunkéw do rozwoju ptodu, ale réwniez i takie, ktére sa wyrazem obrony matki przed szkodliwa dla niej
inwazja tkanek jaja ptodowego.

Zmiany te wynikaja z oddziatywania na organizm réznych hormonéw zaburzajacych dotychczasowa homeostaze
w organizmie kobiety i pojawiaja sie w obrebie wszystkich narzadow.

Celem niniejszej pracy byto przedstawianie informacji na temat watroby matki, podczas fizjologicznej cigzy. Praca
przedstawia najswiezsza wiedze na omawiany temat. Juz od pierwszych tygodni trwania cigzy pojawiaja sie widoczne zmiany
w funkcjonowaniu uktadu sercowo-naczyniowego.
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Sa one gtéwnie spowodowane wysokimi stezeniami progesteronu, wytwarzanego przez ciatko zo6tte, a pézniej takze
i przez tozysko oraz inne hormony tozyskowe, tj.: estrogeny, laktogen tozyskowy, prostaglandyny [3] oraz relaksyny
produkowane przez jajniki [4]. Istotng role w funkcjonowaniu uktadu sercowo-naczyniowego w okresie ciazy, odgrywaja
pochodne kwasu arachidonowego: prostacyklina (PG12) i tromboksan A2 (TX A2).

Prostacyklina ma dziatanie naczyniorozszerzajace i hamuje aktywno$¢ skurczowa macicy. TX A2 ma dziatanie
odwrotne, tzn. zwieksza agregacje ptytek krwi, silnie kurczy naczynia oraz stymuluje czynnos¢ skurczowa macicy [5].

W ciazy fizjologicznej wytwarzanie PG1 2 jest okoto dwa razy wieksze niz TX A2. W nastepstwie tego, przez
oddzialywanie na miesniowke gtadka naczyn, dochodzi do rozszerzenia naczyn obwodowych i spadku cisnienia tetniczego
krwi. Prostaglandyny zmniejszajg wrazliwo$¢ $ciany naczyniowej na dziatanie presyjne angiotensyny IL

Za spadek ci$nienia tetniczego w cigzy odpowiada réwniez hormon relaksyna. Pobudzenie komoérek srédbtonka do
produkcji tlenku azotu zwieksza $rednice naczyn, a przez to powoduje lepszy przeptyw krwi przez narzady i spadek ciSnienia
tetniczego [4].

Podczas prawidtowej cigzy dochodzi do przerostu miesnia sercowego, skraca sie czas jego relaksacji, a przez to
zostaje uposledzona funkcja rozkurczowa serca. Czynno$¢ serca ulega przyspieszeniu, a poprzez zwiekszenie objetosci krwi
krazacej, zwieksza sie rzut minutowy serca. Po porodzie czynno$¢ miesnia sercowego wraca do stanu wyjSciowego, tj. okresu
sprzed ciazy.

W trakcie trwania fizjologicznej ciazy, zwieksza sie o okoto 1,5 1 objetos¢ krazacego osocza. Proces ten zaczyna sie
od 12 tygodnia ciazy i osiaga swdj szczyt okoto 32 tygodnia, po czym powoli sie normalizuje.

Catkowity wzrost objetosci krwi krazacej, zwieksza sie o okoto 20%- 25 % w stosunku do wartosci wyjsSciowej,
a pod koniec cigzy retencja wody moze nawet osiggnac 6 do 8,5 litra.

Hiperwolemia jest spowodowana wysoka aktywnoscia hormonu antydiuretycznego (ADH) oraz uktadu renina -
angiotensyna - aldosteron (RAA), ktdry odpowiada za zatrzymanie sodu. S6d hamuje wydalanie wody i przyczynia sie do jej
zatrzymania w organizmie [6]. Aktywnos$¢ angiotensyny oraz aldosteronu w cigzy wzrasta dwukrotnie, a reniny osoczowej
nawet 5 - 10-krotnie [3].

Zmiany w obrebie uktadu sercowo-naczyniowego sg gtbwnym czynnikiem, wptywajacym na prace i funkcjonowanie
pozostatych narzadéw w organizmie ciezarnej kobiety. W ciazy, obserwuje sie m.in. zmniejszenie stezenia biatek w osoczu.

W zaleznosci od tygodnia trwania ciazy, ich poziom waha sie w granicach 5 - 6 g w 100 ml krwi, czyli o okoto 1 g
mniej niz przed ciaza. Jest to zwigzane ze zwiekszeniem objetosci krazacego osocza i rozcienczeniem sktadnikéw krwi.

Liczba erytrocytow wzrasta w wyniku zwiekszonego wydzielania erytropoetyny przez nerki, mimo to, w stosunku
do znacznie zwiekszonej ilosci osocza, pojawia sie wzgledna niedokrwisto$¢, szczegélnie nasilona okoto 32 tygodnia ciazy.
Wydzielanie erytropoetyny nie jest skutkiem hipoksemii (hiperwentylacji) czy niedokrwistosci, a wynika ze zmienionej
rownowagi hormonalnej (ludzki laktogen tozyskowy HPL) [7]. W trakcie ciazy wzrasta liczba leukocytéw i ptytek krwi.

Zmiany dokonujace sie w obrebie uktadu oddechowego maja na celu dostarczenie prawidtowej ilosci tlenu, dla
rozwijajacego sie ptodu. Poprzez zwiekszenie pojemnosci ptuc i czestosci oddechéw, organizm ciezarnej zwieksza swoja
wentylacje minutowa nawet o 40%.

Zmiany te wywotane sg m.in. zwiekszonym stezeniem progesteronu. Osrodek oddechowy jest bardziej czuty na
podwyzszong preznos$¢ dwutlenku wegla we krwi, co w badaniach gazometrycznych objawia sie obnizong preznoscig CO2
i alkaloza oddechowa, a klinicznie hiperwentylacja ciezarnych. Ta zmiana adaptacyjna, utatwiajgca dyfuzje dwutlenku wegla
z krwi ptodu do matki, zapewnia optymalne stezenie tlenu w krazeniu ptodowym.

Kazdy organizm dazy do utrzymania prawidtowych parametréw réwnowagi kwasowo-zasadowej, w tym réwniez
wartosci pH krwi. W celu wyréwnania alkalozy oddechowej, w organizmie ciezarnej dochodzi do powstania wyréwnawczej
kwasicy metabolicznej. Nadmiar produkowanych dwuweglanéw wydalany jest przez nerki [3].

W ciazy zmienia sie rowniez struktura i funkcjonowanie nerek, co wynika ze zwiekszonego przeptywu krwi przez
nerki. W 34 tyg. cigzy przeptyw zwieksza sie nawet o 75% [7].

Filtracja nerek wzrasta do okoto 150-200 ml/min., co powoduje zmniejszenie stezenia kreatyniny w surowicy
o okoto 0,4 mg/dl. Ma to istotne znaczenie przy interpretacji wynikéw badan, bo wartosci kreatyniny uznawane za norme
u kobiet nieciezarnych, moga juz sugerowac niewydolno$¢ nerek w ciazy. Zmiany w nerkach dotycza rowniez funkcji cewek
nerkowych. Zmienia sie przesaczanie i wydalanie wielu substancji.

W ciazy moze wystapic fizjologiczny biatkomocz i fizjologiczna glikozuria, cho¢ wielu badaczy uwaza, ze proteinuria,
albuminuria, czy tez mikroalbuminuria w ogéle nie powinny wystepowac. Powszechnie jednak przyjmuje sie, ze po 20 tyg.
cigzy niewielki biatkomocz, nie przekraczajacy 300 mg/dobe, jest stanem fizjologicznym i jego gtéwna przyczyna nie jest
choroba nerek, a zwiekszona filtracja ktebuszkowa (GFR) [8].

Zmiany adaptacyjne w nerkach zwigzane z cigza ustepujg w ciggu kilku tygodni po jej zakonczeniu.

W czasie cigzy, zmiany hormonalne oraz rosnacy i rozwijajacy sie ptéd wplywaja takze na uktad pokarmowy
kobiety. Rosngca macica powoduje przesuwanie sie ku gdorze i na boki jelit oraz zotadka.

Hormony ptciowe nieznacznie wptywaja na procesy wydzielania i wchtaniania w obrebie jelit, ale wyraznie
wplywaja na motoryke przewodu pokarmowego. Pod ich wptywem, zwieksza sie wytwarzanie $liny, co sprzyja lepszemu
trawieniu i percepcji smaku [9].

Czeste sa tez zmiany w obrebie dzigset: obrzek, zapalenia i krwawienia, ktére sprzyjaja rozwojowi prochnicy zebow.
Jednak bezposredniej przyczyny prdochnicy, zwigzanej z demineralizacja zebdw w ciazy, nie stwierdzono.

Ciaza, wskutek dziatania progesteronu, zwieksza réwniez ryzyko wystapienia kamicy zétciowej, powodujac zastoj
z6tci. Ponadto spowolniona motoryka przewodu pokarmowego powoduje zahamowanie czynnos$ci zwieraczy i cofanie sie
tresci pokarmowej do przetyku, co jest bezposrednia przyczyna zgagi.

Hormony cigzowe wptywaja réwniez na prace narzadoéw wydzielania wewnetrznego. W tarczycy zwieksza sie
stezenie jodu zwigzanego z biatkiem, jak rowniez biatka transportujacego tyroksyne.

Kora nadnerczy zwieksza o 100% wydzielanie glikokortykosteroidéw, a takze nieznacznie wzrasta produkcja
mineralokortykosteroidow.
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Pod wptywem estrogenéw, zwieksza sie tez stezenie transkortyny odpowiedzialnej za ilos¢ biatek transportujacych
tyroksyne, co chroni ciezarng przed nadmiarem lub niedoborem kortyzolu. Kortyzol stymuluje endogenne wytwarzanie
glukozy i magazynowanie glikogenu.

Zmniejsza réwniez utylizacje glukozy, przez co wptywa na skuteczno$c¢ dziatania insuliny.

W czasie ciazy, szczegdlnie w jej p6znym okresie, pod wptywem wysokiego stezenia prolaktyny w surowicy, dochodzi do
rozrostu komorek wysp Langerhansa oraz zwiekszonego wydzielania insuliny.

Wysokie stezenie estradiolu i progesteronu w ciagzy prawidtowej, przyczynia sie do rozwoju insulino opornosci [10].
W ciazy, wystepuje fizjologiczna hiperinsulinemia i insulino oporno$¢ [11, 12].

Charakterystyczna dla tego okresu fizjologiczna hipoglikemia jest spowodowana gtéwnie ciggtym poborem glukozy
przez ptéd i jednoczes$nie jej zmniejszonym zuzyciem przez tkanke miesniowa i ttuszczowa ciezarnej, z powodu ich
insulinoopornosci.

U ciezarnych nierzadko, z powodu zaburzen metabolicznych, rozwija sie cukrzyca, ktéra ustepuje po zakonczeniu
cigzy. Kobiety, u ktérych w cigzy wystapita cukrzyca, powinny okresowo kontrolowa¢ poziom cukru we krwi, poniewaz s3
narazone na rozwoj cukrzycy w wieku p6zniejszym.

WATROBA W CIAZY

Podczas cigzy, watroba nie wykazuje zadnych specyficznych zmian strukturalnych. Mimo, ze zwieksza sie czynnos¢
uktadu sercowo-naczyniowego, przeptyw krwi przez watrobe pozostaje na statym, niezmiennym poziomie.

W ciazy, gtéwnie pod wptywem progesteronu i estradiolu, znacznie wzrasta metabolizm watroby.

0d poczatku I trymestru cigzy spada poziom albumin, co jest zwigzane ze zjawiskiem hemodilucji wynikajacej ze
zwiekszenia objetosci krazacego osocza. Watroba produkuje zwiekszong ilo$¢ niektorych biatek m.in. -2 makroglobuline, -
1 antytrypsyne oraz ceruloplazmine.

Obserwuje sie rowniez wzrost produkcji czynnikdw krzepniecia, szczegélnie: II, VIII, IX I XII i obnizenie poziomu
biatka S, przez co hamowana jest fibrynoliza. Mechanizm ten ma za zadanie uchroni¢ kobiete podczas porodu przed
nadmierng utratg krwi, ale jednocze$nie moze by¢ przyczyna powiktan zatorowo-zakrzepowych w ciazy[13, 14].

Pod koniec ciazy, zwieksza sie w surowicy stezenie cholesteroluy, tréjglicerydow i fosfolipidéw, co jest objawem
swoistego dostosowania metabolicznego organizmu kobiety do oszczedzania glukozy, dla rozwijajacego sie ptodu.

Przez caty czas trwania cigzy, poziom bilirubiny we krwi jest nizszy w pordéwnaniu z kobietami niebedacymi
w ciazy.

Za ten fakt cze$ciowo moze by¢ odpowiedzialna hemodilucja, ktéra obniza poziom albumin bedacych gtéwnymi
biatkami transportujgcymi bilirubine.

Istotne w diagnostyce choréb watroby jest oznaczanie poziomu aminotransferaz: alaninowej (ALAT)
i asparaginianowej (AST). Wplyw cigzy na te enzymy, jest nieco kontrowersyjny.

W niektérych badaniach wykazano niewielki wzrost poziomu tych enzyméw w III trymestrze ciazy, jednak
wiekszo$¢ opublikowanych badan wykazuje, ze stezenie ALAT i AST w cigzy nie zmienia sie i pozostaje w normie przez caty
czas jej trwania. Zwiekszenie poziomu aminotransferaz w czasie ciazy jest objawem patologicznym i wymaga
diagnostyki[15].

W ciazy watroba produkuje réwniez zwiekszong ilo$¢ fosfatazy alkalicznej, szczegdlnie w I1I trymestrze, i ten
poziom utrzymuje sie do 6 tygodni po porodzie. Oznaczanie poziomu tego enzymu w celu potwierdzenia lub wykluczenia
cholestazy w pdznej cigzy wydaje sie by¢ niezasadne.

Poziom glutamylotransferazy przez caty czas trwania cigzy jest w normie, cho¢ w poréwnaniu z okresem
poczatkowym, w III trymestrze poziom jej nieco spada.

W ciazy zwieksza sie rowniez, cho¢ w granicach normy, stezenie kwaséw zétciowych. Wzrost ich poziomu wraz
z towarzyszacym $wiadem moze by¢ objawem cholestazy i w takim przypadku konieczna jest dodatkowa diagnostyka
ileczenie.

Chociaz choroby watroby w czasie ciazy wystepuja z czestoscig 1/1000 kobiet ciezarnych [16], stanowig jednak
istotny problem kliniczny, z uwagi na mozliwo$¢ wystapienia zagrozenia dla zycia matki i ptodu. Nieprawidtowe wyniki
badan funkcji watroby wystepuja u okoto 3-5% ciezarnych [17, 18].

Cigza, w czasie ktorej ujawniajg sie choroby watroby jest ciaza zwiekszonego ryzyka i wymaga intensywnego
nadzoru zaréwno ze strony lekarza potoznika, jak i internisty. Nierzadko musi by¢ zakonczona przedwczesnie cieciem
cesarskim, w celu ratowania zycia kobiety i dziecka.

Do choréb watroby, wystepujacych tylko w cigzy i majacych z nig Scisty zwigzek patogenetyczny zaliczamy:
wewnatrzwatrobowa samoistng cholestaze ciezarnych, ostre stluszczenie watroby ciezarnych, zespét HELLP, stan
przedrzucawkowy i rzucawke [16].

Cigza jest szczeg6lnym okresem w zyciu kobiety. Prawidlowo przebiegajgca cigza jest procesem fizjologicznym,
ktéry w gtéwnej mierze warunkujg zmiany hormonalne. Pomimo to, w czasie cigzy dochodzi do naruszenia dotychczasowej
homeostazy organizmu kobiety.

Ma to na celu przystosowanie sie organizmu matki do zapewnienia optymalnych warunkéw, do prawidtowego
rozwoju i wzrastania ptodu. Fizjologiczny przebieg ciazy wiaze sie nierozerwalnie, z jednej strony z procesami proliferacji
i r6znicowania komdrkowego, z drugiej zas z procesami $mierci komorek. Dzieki temu, mozliwy jest prawidtowy rozwoj
tkanek i narzagdéw. Wymaga on jednak dostarczenia dodatkowej energii do organizmu matki.

Dane Narodowego Instytutu Badawczego USA okreslajg dodatkowe wymagania energetyczne kobiety ciezarnej na
okoto 300 kcal na dobe lub 80 000 kcal dla catego przebiegu ciazy. Tak duzy, dodatkowy wydatek energetyczny ma stuzy¢
prawidtowemu funkcjonowaniu organizmu ciezarnej oraz zabezpiecza¢ ptéd w procesie jego wzrastania [10].

Podczas cigzy moga takze rozwijac sie choroby zwigzane bezposrednio z cigza lub jej towarzyszace.
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W czasie cigzy dochodzi do znacznego wzrostu stezenia hormonoéw, takich jak: laktogen tozyskowy (jego stezenie
wzrasta szczego6lnie w pierwszym trymestrze cigzy), prolaktyna, hormon luteinizujacy, ludzka gonadotropina kosméwkowa
(hCG), progesteron, kortyzol i glukagon.

W poczatkowym okresie cigzy, obserwuje sie wzrost stezenia progesteronu, produkowanego przez ciatko zétte
i nastepnie przez tozysko, a takze estradiolu i estronu. W cigzy produkowane s3 trzy rodzaje estrogenéw: estradiol, estron
i estriol. Najwyzszy wzrost progesteronu i estriolu obserwuje sie w trzecim trymestrze cigzy. Dowiedziono, ze stezenie
progesteronu wzrosta 100-, a nawet 200-krotnie, natomiast estriolu 24-krotnie [19].

Wiadomo takze, Ze estrogeny in vitro powoduja zmniejszenie liczby neutrofili, limfocytéw Th1, zmniejszaja takze
synteze chemokin dla makrofagéw przez keratynocyty. Poza tym estrogeny wptywaja hamujaco na wytwarzanie prozapalne;j
IL-2 i TNF-a, a zwiekszaja produkcje przeciwzapalnej IL-10 przez komdrki dendrytyczne [20, 21]. Estrogeny moga takze
blokowac¢ sekrecje IL-2 przez limfocyty T i CD4+. Z kolei 17-(3-estradiol hamuje ekspresja receptora IL-2.

Natomiast progesteron, wykazuje dziatanie hamujace odpowiedz limfocytéw cytotoksycznych i synteze Th1l-
zaleznych cytokin. Pobudza wytwarzanie Th2-zaleznych cytokin i biatka przekaznikowego, zwanego czynnikiem blokujacym
indukowanym przez progesteron (progesterone-induced bloking factor- PIBF).

Czynnik ten powoduje dodatkowa zwiekszong produkcje cytokin Th2 przez limfocyty krwi obwodowej ciezarnych.
Doprowadza to do zmniejszenia aktywnos$ci komoérek NK (natural Kkillers) i zwieksza Th2-zalezng odpowiedz
immunologiczna [22, 23]. Potwierdzono badaniami, ze bark PIBF i mate stezenie progesteronu jest jedna z przyczyn poronien
nawykowych [22].

Zmiany stezen hormonéw w czasie ciazy wywieraja wpltyw na metabolizm komdrkowy oraz na funkcjonowanie
wielu narzadéw, a w gtdwnej mierze na uktad sercowo-naczyniowy, nerki i watrobe. Juz w pierwszych tygodniach ciazy
progesteron, estrogeny, laktogen tozyskowy, prostaglandyny produkowane przez tozysko [3] oraz relaksyna wytwarzana
przez jajniki powoduja zmiany w uktadzie krazenia [4].

Poczatkowo zwieksza sie pojemnos¢ tozyska naczyniowego i spadku ci$nienia tetniczego krwi.

W kolejnych tygodniach wzrasta objetos¢ krwi krazacej i zwieksza sie przeptyw naczyniowy przez niektdre narzady,
zwtaszcza macice, nerki i skore.

Objetos¢ krwi krazacej wzrasta do 20-25% wartosSci wyjsciowej. W organizmie ciezarnej wzrasta retencja wody
nawet do 6-8,5 litra wody, co z kolei prowadzi do prawie 50%-wego zwiekszenia minutowego rzutu serca [24].

Pomimo takich zmian w uktadzie sercowo-naczyniowym, nie obserwuje sie zwiekszonego przeptywu krwi przez
watrobe. Wzmaga sie za to metabolizm watrobowy. Obserwuje sie obnizenie catkowitego stezenia biatka, gléwnie
spowodowanego obnizeniem o 20-40% stezenia albumin.

Wynika to w pewnym stopniu z rozcienczenia surowicy na skutek wzrostu objetosci krwi. W prawidtowej ciazy,
wzrasta natomiast stezenie takich biatek, jak: fibrynogen, ceruloplazmina, transferyna, globulina wigzaca tyroksyne
i globulina wiagzaca kortykosterydy. U ciezarnych kobiet nie stwierdza sie w badaniach podwyzszonego poziomu bilirubiny,
chociaz zwieksza sie 2-4-krotnie poziom fosfatazy zasadowe;.

Przyjmuje sie, Ze jest to spowodowane synteza tego enzymu w tozysku. Stezenia innych enzyméw watrobowych, na
0g61 pozostajg niezmienione, cho¢ ostatnie obserwacje wskazuja na obnizenie gérnej granicy zakresu prawidtowych wartos$ci
poziomu aminotransferazy alaninowej i asparaginianowe;j.

Oproécz wyzej opisanych zmian biochemicznych, zachodzacych w watrobie w czasie ciazy, nalezy zwrdci¢ uwage na
fakt, ze pewne objawy, typowe dla przewlektych choréb watroby, jak np. ,pajaczki” naczyniowe, rumien dtoni, moga sie
w tym czasie objawi¢, ale znikajg po porodzie.

Zwiazek pomiedzy ciaza i chorobami watroby moze by¢ rézny. Wymienia sie w tym aspekcie: choroby watroby
zalezne od cigzy, choroby watroby niezalezne od cigzy i ciaze u kobiet z chorobami watroby.

CHOROBY WATROBY ZALEZNE OD CIAZY

Uporczywe wymioty ciezarnych

(Hyperemesis gravidarum) pojawiaja sie w poczatkowym okresie cigzy (4-10 tydzien), z czestoscia 3/1000
ciezarnych [25]. Prowadza do zaburzen gospodarki wodno-elektrolitowej z poczatkowa alkaloza metaboliczna, a potem
kwasicg oddechowa. Przyczyny uszkodzenia watroby, nie sa do konica poznane.

Za czynniki sprzyjajace przyjmuje sie zwiekszone stezenia tyroksyny i hCG. W obrazie mikroskopowym, obserwuje
sie w tym przypadku sttuszczenie hepatocytow i czesto rozlegta martwice ptacikéw watrobowych.

W chorobie tej, uszkodzenie watroby ma zdolno$¢ do samoograniczania sie. Uporczywe wymioty ustepuja na ogoét
samoistnie, w 18-20 tygodniu ciazy.

Zatrucie cigZzowe

(preeklampsja, rzucawka) wystepuje u 5-10% ciezarnych, zwykle I1i Il trymestrze cigzy. Objawia sie nadci$nieniem
tetniczym, biatkomoczem i obrzekami obwodowymi. MozZe by¢ przyczyna mniej niz 1% zgondw ciezarnych.

W chorobie tej dochodzi do odktadania ztogdw fibryny w naczyniach zatokowych watroby, wynaczynien krwi do
watroby czasami z towarzyszaca martwica.

Zmiany te powoduje aktywacja dopelniacza i zaburzenia w uktadzie krzepniecia. W badaniach histopatologicznych
obserwuje sie ponadto sttuszczenie drobnokropelkowe watroby.

Wewnatrzwatrobowa cholestaza ciezarnych

pojawia sie gtéwnie w III trymestrze cigzy (na ogét w 30 tygodniu cigzy) rzadziej spotykana jest we wczesnym
okresie ciazy (ok. 6 tygodnia ciazy). Zbadano, Ze u Indian Araucanian czesto$¢ jej wystepowania wynosi 24%, a w Chile 14%
[25].
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W Europie najliczniej przypadki tej choroby wystepuja w Szwecji - ok. 2% cigz. Prawdopodobienstwo wystapienia
tej choroby zwieksza sie w cigzy mnogiej i u wielorédek. Za przyczyne powstawania tej choroby uwaza sie zaburzenia
genetyczne, gtbwnie mutacje biatek MDR-3 (Multi Drug Resistance 3).

Biatko to odpowiedzialne jest za transport fosfolipidéw przez btone kanalikowa. Inne przyczyny to: mutacja biatka
BSEP (Bile Salt Export Pump), odpowiedzialnego z przez btonowa translokacje soli kwaséw zoétciowych, deficyty
sulfotransferaz oraz zaburzenia metabolizmu estrogendw czy progesteronu [25, 26].

Choroba objawia sie $swiadem skory, nasilajgcym sie w godzinach nocnych, gtéwnie na dtoniach i stopach oraz
zo6ttaczka. W badaniach histopatologicznych obserwuje sie ogniska martwicy lub apoptozy hepatocytéw, najbardziej
widoczne w centralnej strefie ptacikowej. Obumieranie hepatocytéw nastepuje wskutek nagromadzenia cytotoksycznych
kwaséw zotciowych. Chorobie tej moze towarzyszy¢ cholesterolowa kamica pecherzykowa.

Ryzyko jej wystapienia zwieksza sie w tym przypadku trzykrotnie.

Ostre stluszczenie watroby ciezarnych
To choroba wystepujaca wylacznie w ciazy w jej Il trymestrze (30-38. tydzien ciazy), rzadziej po porodzie. Jej czestos¢
okresla siena 1/7 000 - 1//16 000 porodéw. Wystepuje gtdwnie w trzeciej i czwartej dekadzie Zycia, u pierworddek,

w przypadku ptodu meskiego i cigzy mnogie;.

Ostre sttuszczenie watroby jest jednym z najgrozniejszych powiktan cigzowych. Za przyczyne tej choroby uwaza sie
mutacje genu G1528C chromosomu 2, ktéry w tym przypadku nie koduje dtugotancuchowe dehydrogenazy 3-hydroksy-
acylokoenzymu A (LCHAD). Enzym ten odpowiada za mitochondrialng -oksydacje kwasow ttuszczowych [26].

Zmutowany enzym, w przypadku ptodu-homozygoty i matki-heterozygoty, niesprawnie przeprowadza metabolizm
dtugotancuchowych kwaséw ttuszczowych i tréjglicerydéw.

Powoduje to odktadanie tych substancji w hepotocytach, a przez to ich nieprawidtowe dziatanie. Gtéwne objawy tej
choroby to: nudnosci, wymioty, jadtowstret, béle w prawym podzebrzu, zéttaczka, rzadziej Swiad skory.

Moze prowadzi¢ do ostrej niewydolnosci wielonarzadowej i nawet zgonu. W obrazach mikroskopowych uwage
zwraca drobnokropelkowe sttuszczenie hepatocytow zwlaszcza strefy Srodkowej zrazika watrobowego, a w 25%
przypadkow takze cechy martwicy pomostowe;j.

Zespo6l HELLP

(Haemolysis, elevated liver enzymes and low platelets count)- jego nazwa pochodzi od skrdtu pierwszych liter
angielskich stéw oznaczajacych hemolize, wzrost aktywnos$ci enzymoéw watrobowych oraz spadek liczby ptytek krwi [27].

Choroba ta wystepuje u 0,1-0,6% ciezarnych, zwykle mtodych pierworddek, najczesciej w 11 i III trymestrze cigzy
(24-37. tydzien ciazy), w 30% takze bezposrednio po porodzie.

Cechuje sie duza $miertelnoscig matki (ok. 25%) i ptodu (ok. 7-60%). W 20-25% zesp6t HELP wspotistnieje ze
stanem przedrzucawkowym. Za gtdwna przyczyne tej choroby uwaza sie pobudzenie tetniczych komoérek endotelialnych
z zaburzeniem rownowagi wytwarzania endoteliny i tlenku azotu.

Do objawdw tej choroby zalicza sie: nadci$nienie tetnicze, bdle gtowy, zaburzenia widzenia, uogdélnione obrzeki,
bole brzucha. Moze takze rozwinac sie ciezka niewydolno$¢ wielonarzadowa.

Pekniecie watroby i krwawienia Sré6dwatrobowe
s to rzadkie powiktania w p6znym okresie cigzy u kobiet, znajdujacych sie w stanie przedrzucawkowym. Cechuje
sie duza $miertelnoscig zaré6wno matki, jak i ptodu wynoszacg 50-60%.

CHOROBY WATROBY NIEZALEZNE OD CIAZY I CIAZA U KOBIET Z CHOROBAMI WATROBY

Najczestszymi chorobami watroby niezaleznymi od ciazy sg zapalenia wirusowe typu A, B lub C. Jezeli ich przebieg
jest lekki badZ umiarkowanie ciezki, to nie maja one wptywu na przebieg cigzy i nie sg przeciwwskazaniem do karmienia
piersia.

Wirusy te nie majg dziatania teratogennego. Symptomatologia, przebieg kliniczny i powiktania tych choréb nie
rdznia sie praktycznie od nieciezarnych. Szczegdlna postacia zapalenia watroby u ciezarnych jest WZW typu E.

Smiertelno$é w przebiegu tego zapalenia siega
25% i wystepuje gtéwnie w III trymestrze ciazy. Przyczyny ciezkiego przebiegu tego zapalenia, szczegdlnie w ciazy, nie sa
znane. Na szczeScie w Europie wystepuje niezmiernie rzadko.

Z innych choréb watroby mogacych wystapi¢ w cigzy, mozna wymieni¢ zakazenie wirusem Herpes Simplex (HSV).
Na ogoét tagodnie przebiegajace zakazenie tym wirusem w populacji, w ciazy przybiera posta¢ piorunujacg. W badaniu
histopatologicznym stwierdza sie wowczas ogniskowa martwice krwotoczng i wewnatrzjadrowe ciatka wtretowe [28].

Najczestszym zakazeniem prenatalnym jest zakazanie wirusem cytomegalii (CMV). Dotyczy ono 0,5-2% zywo
urodzonych noworodkéw. Okoto 90% cytomegalii wrodzonej przebiega bezobjawowo.

U kobiet z rozpoznang chorobg Wilsona wazna jest modyfikacja leczenia w czasie cigzy. W przypadku natomiast
zaawansowanego autoimmunologicznego zapalenia watroby powinno sie kobietom odradza¢ zajscie w cigze, ale
w poczatkowym okresie nie jest przeciwwskazaniem do prokreacji.

W przypadku marskosci watroby, zaj$cie w ciaze jest utrudnione ze wzgledu na zahamowanie owulacji. Czesto,
jezeli nastgpi skuteczne zaptodnienie dochodzi do obumarcia ptodu, a jesli ptéd przezyije, to jego masa urodzeniowa jest
niska.

Zwiekszone stezenie bilirubiny u matki moze by¢ przyczyna zoéttaczki jader podkorowych (kernicterus)
u dziecka. Jest to wskazanie do transfuzji wymiennej krwi. U matki moze dojs¢ z kolei do nasilenia objawdw ze strony
zylakow przetyku.
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