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  1. Etiologia ietiopatogeneza niedokrwistości ukobiety ciężarnej


  Anna Cyganek, Monika Szpotańska-Sikorska


  Niedokrwistość definiuje się zwykle jako obniżenie stężenia hemoglobiny oponad dwa odchylenia standardowe wstosunku do średniej obserwowanej wogólnej populacji. Wniedokrwistości stwierdza się spadek liczby erytrocytów, obniżenie hematokrytu istężenia hemoglobiny. Może do nich dochodzić wwyniku trzech mechanizmów: utraty krwi, wadliwej erytropoezy lub nadmiernej hemolizy. Powyższa definicja nie odnosi się jednak wpełni do kobiety ciężarnej.


  1.1. Definicja iepidemiologia niedokrwistości zniedoboru żelaza


  Podczas ciąży przebiegającej prawidłowo dochodzi do uaktywnienia irozrostu linii czerwonokrwinkowej wszpiku kostnym, co skutkuje zwiększeniem masy iliczby krwinek czerwonych. Wskutek nieproporcjonalnego wzrostu objętości osocza, pomimo zwiększenia liczby erytrocytów, dochodzi do hemodylucji iobniżenia hematokrytu. Zjawisko fizjologicznej hemodylucji osiąga najwyższy poziom w20.-24. tygodniu ciąży, astężenie hemoglobiny zmienia się wraz zwiekiem ciążowym. Stężenie hemoglobiny obniża się wpierwszym trymestrze ciąży, osiągając najniższy poziom wdrugim trymestrze istopniowo rozpoczyna ponownie wzrastać wtrzecim trymestrze. Obecnie Światowa Organizacja Zdrowia zaleca jeden punkt odcięcia dla rozpoznania niedokrwistości ciężarnych iwynosi on 11 g%. Jednakże wdrugim trymestrze stwierdza się obniżenie stężenia hemoglobiny ookoło 5 g/l [1]. Natomiast według Center for Disease Control and Prevention niedokrwistość rozpoznaje się, gdy stężenie hemoglobiny lub poziom hematokrytu spadają poniżej piątego centyla. Wpierwszym itrzecim trymestrze ciąży wartości te wynoszą poniżej 11 g/dl dla hemoglobiny iponiżej 33% dla hematokrytu, awdrugim trymestrze ciąży odpowiednio 10,5 g/dl i32%. Wyższe poziomy hemoglobiny stwierdza się uosób mieszkających na dużych wysokościach ipalących tytoń. Wgrupie tych ostatnich wykazano, że choć ciąża może zwiększać poziom hemoglobiny, to palenie papierosów może go obniżać [2-4].


  Częstość występowania niedokrwistości ukobiety ciężarnej zależy od regionu świata irozwoju socjoekonomicznego. Szacuje się, że niedokrwistość wciąży dotyczy ponad 1/5 populacji wponad 80% krajów świata iwspółcześnie stanowi istotny problem kliniczny. Uponad 56 milionów kobiet wciąży na całym świecie rozpoznaje się niedokrwistość. UEuropejek wwieku 15-49 lat problem ten dotyczy około 18,7% kobiet wciąży i15,2% niebędących wciąży [5]. Odsetek ten jest najwyższy wAfryce iAzji, osiąga – odpowiednio – ukobiet wciąży 55,8% i41,6%, auniebędących wciąży 44,4% i33% [5, 6].


  1.2. Patofizjologia niedokrwistości zniedoboru żelaza


  Niedobór żelaza wiąże się zponad połową przypadków niedokrwistości wokresie ciąży na obszarach niemalarycznych istanowi jej najczęstszą przyczynę [1, 7]. Postuluje się, że rzeczywisty niedobór żelaza może być nawet 2-2,5-krotnie wyższy iwynikać znierozpoznanych subklinicznych postaci niedoboru żelaza [1]. Ukobiet wciąży wynika on przede wszystkim ze zbyt niskiej podaży żelaza wdiecie ipowtarzających się obfitych krwawień miesiączkowych wokresie przedkoncepcyjnym [8]. Ryzyko niedokrwistości zniedoboru żelaza wzrasta ukobiet wciążach mnogich, ciążach młodocianych iuwieloródek. Krótki okres bezlaktacyjny pomiędzy ciążami również może zwiększać częstość niedokrwistości [9]. Uważa się, że zapotrzebowanie na żelazo kobiety ważącej 55 kg jest o1000 mg większe wokresie całej ciąży [1, 10]. Organizm człowieka nie dysponuje mechanizmami usuwania nadmiaru żelaza, wobec czego prawidłowy stan gospodarki żelazowej zależy od utrzymania ścisłej równowagi pomiędzy wchłanianiem żelaza wprzewodzie pokarmowym, jego gromadzeniem iuwalnianiem wkomórkach układu siateczkowo-śródbłonkowego oraz wykorzystaniem głównie do syntezy hemoglobiny przez komórki układu erytropoetycznego szpiku. Wpierwszym trymestrze ciąży zarówno zapotrzebowanie, jak iwchłanianie żelaza jest bardzo niskie iwraz zwiekiem ciążowym stopniowo wzrasta tak, że wtrzecim trymestrze zapotrzebowanie iwchłanianie żelaza staje się najwyższe [1, 10, 11]. Zgodnie ze stanowiskiem Zespołu Ekspertów Polskiego Towarzystwa Ginekologicznego, dotyczącym zastosowania preparatów żelaza wpołożnictwie iginekologii, określono, że dzienne zapotrzebowanie na żelazo ukobiety ciążarnej wzrasta wstosunku do zapotrzebowania kobiety nieciężarnej ijest najwyższe wtrzecim trymestrze ciąży, wynosząc 6 mg dziennie.


  Niski poziom żelaza wokresie przedkoncepcyjnym zwiększa ryzyko wystąpienia niedokrwistości wdrugiej połowie ciąży oraz powikłań perinatologicznych. Uważa się, że ukobiety wokresie przedkoncepcyjnym rezerwa żelaza powinna osiągnąć przynajmniej 300 mg [11]. Wpiśmiennictwie spotyka się tezę, że około 30% kobiet nie ma rezerw żelaza wustroju, podczas gdy wStanach Zjednoczonych uponad połowy kobiet wwieku 15-45 lat stwierdzono zbyt niską rezerwę żelaza < 300 mg [12].


  Worganizmie ludzkim żelazo występuje wdwóch pulach: (1) magazynowej – żelazo zgromadzone wkomórkach wątroby imakrofagach układu siateczkowo-śródbłonkowego, gdzie związane jest zferrytyną ihemosyderyną; (2) funkcjonalnej – żelazo we krwi, związane zbiałkiem transportowym (transferyną) oraz żelazo wykorzystywane do wytwarzania hemoglobiny werytroblastach isyntezy innych ferroprotein (mioglobina, cytochromy, katalaza iin.).


  Całkowita ilość żelaza worganizmie zdrowej kobiety wynosi 2,5 g ijest niższa niż umężczyzny. Żelazo jest wchłaniane wdwunastnicy ipoczątkowym odcinku jelita cienkiego. Na proces ten wpływa postać, wktórej znajduje się żelazo, atakże inne pokarmy isubstancje spożywane. Najlepiej wchłania się postać hemowa żelaza, jego głównym rezerwuarem są mięso, podroby iryby. Żelazo ztej puli zostaje wchłonięte w20-25%, jednak jego udział wogólnej puli żelaza pokarmowego wynosi 5-10%. Postać niehemowa, zawarta głównie wproduktach roślinnych, stanowi większą część żelaza pokarmowego. Jest ono jednak przyswajalne w5% i– aby mogło zostać wchłonięte – musi najpierw zredukować się do żelaza dwuwartościowego. Zkomórek błony śluzowej jelit żelazo wiąże się zbiałkiem transportującym, transferrytyną, wytwarzanym wwątrobie. Przenosi ona żelazo do mitochondriów werytroblastach, gdzie dochodzi do połączenia tego pierwiastka zprotoporfiryną, wwyniku czego tworzy się hem. Niewykorzystane wprocesie erytropoezy żelazo zostaje przetransportowane – przy udziale transferrytyny – do puli magazynowej. Najważniejszym białkiem magazynującym jest ferrytyna, tworząca aktywną irozpuszczalną frakcję magazynów żelaza, głównie wwątrobie, szpiku kostnym iśledzionie oraz werytrocytach. Drugą pulę magazynową, głównie wwątrobie iszpiku kostnym, tworzy względnie nierozpuszczalna hemosyderyna. Zpowodu ograniczonych możliwości wchłaniania żelaza, organizm ludzki wytworzył swoisty mechanizm recyrkulacji tego pierwiastka, polegający na jego ponownym wychwytywaniu przez transferrytynę, po jego uwolnieniu zrozpadających się erytrocytów. Proces ten zapewnia 97% dobowego zapotrzebowania na ten pierwiastek.


  Charakterystyczne cechy niedokrwistości zniedoboru żelaza to mikrocytoza (niska objętość krwinki czerwonej), hipochromia (obniżone średnie stężenie hemoglobiny wkrwince), obniżenie poziomu żelaza istężenia ferrytyny wsurowicy krwi izwiększenie zdolności wiązania żelaza.


  1.3. Niedokrwistość zniedoboru folianów


  Rezerwa folianów worganizmie człowieka wystarcza na około 4 miesiące, po tym okresie rozwijają się objawy niedoboru. Szacuje się, że niedobór kwasu foliowego (nierozpuszczalna wwodzie witamina zgrupy B) występuje uokoło 1,5% kobiet ciężarnych. Podstawowe powikłanie niedoboru tej witaminy, szczególnie wokresie przedkoncepcyjnym, stanowi zwiększone niebezpieczeństwo wystąpienia wad cewy nerwowej upłodu. Przy umiarkowanym iciężkim niedoborze folianów dochodzić może do makrocytarnej niedokrwistości megaloblastycznej. Charakterystyczne odchylenia wmorfologii krwi to makrocytoza (nadmierne zwiększenie średniej objętości erytrocytów), anizocytoza (różna wielkość krwinek czerwonych) ipoikilocytoza (różnokształtność krwinek czerwonych) oraz obecność makroowalocytów (dużych, owalnych krwinek czerwonych). Niedokrwistość zniedoboru folianów jest diagnozowana, kiedy stężenie kwasu foliowego spada poniżej normy 2-15 mcg/l, apoziom folianów werytrocytach osiąga poziom poniżej 160-640 mcg/l [9].


  Kwas foliowy składa się pod względem chemicznym zpierścienia pterydynowego połączonego zresztą kwasu paraaminobenzoesowego ijedną bądź większą liczbą reszt glutaminowych. Kwas foliowy wchłaniany jest wproksymalnej części jelita cienkiego, gdzie ulega przemianie enzymatycznej, głównie do postaci wolnej kwasu pteroilomonoglutaminowego, który wosoczu zamieniany jest na 5-metylotetrahydrofolian, anastępnie wkomórkach jest przekształcany, wdrodze demetylacji, do aktywnej formy tetrahydrofolianu. Wreakcji demetylacji niezbędna jest obecność kofaktora witaminy B12, której niedobór może również skutkować niedokrwistością megaloblastyczną. Tetrahydrofolian odgrywa podstawową rolę wsyntezie kwasów rybo- ideoksynukleinowych oraz białek, ajego niedobór może skutkować magazynowaniem homocysteiny wkomórkach.


  Niedobory folianów wynikają zich niedostatecznego spożycia, defektu wchłaniania lub zwiększonego zapotrzebowania organizmu. Zapotrzebowanie na kwas foliowy wokresie ciąży wzrasta iwynosi 400 mg na dobę, jego niedobory wynikają najczęściej ze zbyt niskiego spożycia bądź zwiększonego obrotu. Wszystkie kobiety planujące ciążę powinny stosować profilaktykę kwasem foliowym wdawce nieprzekraczającej 1 mg na dobę, ze względu na trudności diagnostyczne ewentualnych niedoborów witaminy B12. Suplementację kwasem foliowym należy rozpocząć 3 miesiące przed planowaną koncepcją ikontynuować przez okres pierwszego trymestru ciąży. Kwas foliowy może być przyjmowany jako oddzielny preparat bądź wpostaci złożonej zżelazem. Ukobiet, które urodziły dziecko zwadą cewy nerwowej, ryzyko wzrasta o4% ioponad 10% przy wcześniejszym urodzeniu dwojga dzieci zwadą cewy nerwowej. Wtej grupie kobiet należy zastosować profilaktykę kwasem foliowym wdawce 10-krotnie wyższej, tj. 4 mg na dobę, izapewnić możliwość uzyskania konsultacji genetycznej. Podział niedokrwistości ze względu na przyczynę jest bardzo szeroki iomawianie go nie obejmuje zakresu tej monografii.


  Podsumowanie


  Niedokrwistość ukobiet wciąży stanowi istotny iczęsty problem wpraktyce klinicznej. Należy pamiętać, że niedobór żelaza ukobiet wwieku rozrodczym zwiększa ryzyko śmiertelności matek, zgonów wewnątrzmacicznych oraz wcześniactwa. Niepowikłany przebieg ciąży zdarza się istotnie o30-45% rzadziej ukobiet zniedokrwistością, anoworodki matek zniedokrwistością mają obniżone oponad połowę rezerwy żelaza [1]. Zkolei niedokrwistość zniedoboru folianów iwitaminy B12 wciąży stwierdzane są dość rzadko, częściej wjej drugiej połowie imogą wynikać zniewłaściwej diety. Ich niedobór może skutkować ciężkimi wadami płodu. Znalezienie przyczyny niedoboru jest decydujące wprocesie terapeutycznym. Należy pamiętać, że monitorowanie ileczenie ewentualnie istniejących niedoborów zmniejsza ryzyko wymienionych powyżej powikłań matczyno-płodowych inoworodkowych.
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