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Summary

This review aims to sum up the current knowledge about biological factors of pregnancy-
related anxiety (PrA) and the most common consequences for both mother and child, thereby
identifying the most crucial concerns and suggesting the course of further research in this
field. We pursued a literature review using PubMed.

Scientists have shown a significant connection between prenatal anxiety and hormonal
changes. These alterations include HPA-axis regulation, thyroid function, oxytocin, prolactin,
and progesterone levels. PrA is proven to be a multifactorial condition. Several psychological
factors correlate with it, e.g., insufficient social support, unplanned pregnancy, lack of physical
activity, and a high level of distress. Although pregnancy is a significant change in one’s life
and may be a stressful event, it seems inadequate to believe that clinically relevant prenatal
anxiety should be explained only by these psychological factors. Pregnancy-related anxiety
is a common mental health disorder in pregnancy, and further studies are needed to minimize
the risk of its severe consequences.
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Wstep

Psychologiczne oraz psychiatryczne stany w cigzy budzg w ostatnim czasie duze
zainteresowanie badaczy. Sugerowano, ze majg one negatywny wptyw zar6wno na
zdrowie matki, jak i na rozwoj dziecka. Podczas gdy depresja poporodowa i depresja



1290 Agata Mikotajkow, Krzysztof Matyszczak

wystepujaca w przebiegu cigzy znane sg coraz wigkszemu gronu pracownikéw ochrony
zdrowia, to rola leku pojawiajacego si¢ w trakcie cigzy wydaje si¢ nadal niedoceniana,
a samo schorzenie pozostaje niedodiagnozowane przez lekarzy potoznikow [1].

Zghaszana czgsto$¢ wystepowania zaburzen lekowych w cigzy waha si¢ istotnie od
9% do 65% [2-22]. Moze to wynika¢ z tego, ze pojecie leku specyficznego dla ciazy
(PrA) jest stosunkowo nowe i nadal nie zostato w petni zdefiniowane. Sugerowano, ze
jest to zespot cech czesciowo podobny do zaburzen lekowych uogélnionych [23-26]
oraz zaburzen depresyjnych [27]. Huizink i wsp. [23] stworzyli tréjczynnikowy model
PrA, ktéry odzwierciedlat lek przed porodem, lek przed urodzeniem niepetnospraw-
nego dziecka oraz troske o wiasny wyglad. Objawy PrA czesto obejmuja niepokdj
[28], poczucie niezdolnosci do radzenia sobie [29], poczucie braku kontroli, frustracje
zZwigzang z przyrostem masy ciata, uczucie zagubienia, niezadowolenie z cigzy, ataki
paniki, bezsenno$¢, utrate poczucia samej siebie, zwatpienie w siebie i1 ztos¢ [25].

Jezeli chodzi o przebieg Ieku zwigzanego z cigza, wigkszos¢ badaczy twierdzi,
ze wykazuje on trajektori¢ w dot, gdzie objawy maja tendencje do ustepowania wraz
z zaawansowaniem cigzy [13, 24, 30-36], podczas gdy inni donosza o stabilnym prze-
biegu [17, 37] lub znacznym zmniejszeniu nasilenia objawow w drugim trymestrze
[12, 29, 38].

Standardowe narzedzia stuzace do oceny zaburzen lekowych uogo6lnionych (Ge-
neralized Anxiety Disorder — GAD) odpowiadaty jedynie niewielkiej czesSci sympto-
méw PrA, dlatego kluczowe byto opracowanie nowych narzedzi, odpowiednich do
oceny objawow leku specyficznego dla cigzy. Alderdice i wsp. [39] przeanalizowali
takie narzedzia i zasugerowali trzy z nich jako najbardziej odpowiednie: Prenatal
Distress Questionnaire — PDQ [40], Pregnancy-Related Anxiety Scale — PRAS [41],
oraz Pregnancy-Related Anxiety Questionnaire — PRAQ [42]. Skrécona, 10-punktowa
wersja kwestionariusza, PRAQ-R, pochodzi z oryginalnego PRAQ, ktory zawiera
34 elementy [23]. PRAQ-R zostal skonstruowany dla pierworddek. Aby umozliwié
korzystanie z tego narzedzia niezaleznie od liczby porodéw, opracowano jego nowa
wersje — PRAQ-R2 [43].

Celem niniejszej pracy jest:

1. Podsumowanie aktualnej wiedzy na temat czynnikdéw biologicznych przyczynia-
jacych si¢ do rozwoju zaburzen lgkowych w cigzy:

a) krotkie omowienie wptywu czynnikow psychologicznych i spoteczno-kultu-

rowych na lgk zwigzany z cigza,

b) wyjasnienie roli neuroprzekaznikéw i uktadu immunologicznego w rozwoju

leku zwigzanego z cigza,

¢) obszerny przeglad literatury przedmiotu dotyczacy czynnikéw hormonalnych

prowadzacych do Ieku zwigzanego z ciaza,

d) podsumowanie doniesien na temat roli sktadnikow odzywczych i mikroflory

jelitowej w rozwoju leku prenatalnego.
2. Ocena najczestszych powiktan zaburzen Igkowych w cigzy, zarowno dla matki,
jak i dla dziecka.
3. Zasugerowanie odpowiedniego kierunku dalszych badan w tej dziedzinie, ze
wskazaniem najwazniejszych kwestii.
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Psychologiczne i socjodemograficzne czynniki w rozwoju zaburzen
lekowych w ciazy

Wiele czynnikdéw psychologicznych i spoteczno-kulturowych wydaje sie odgry-
wac wazng role w rozwoju leku zwigzanego z cigzg. Kobiety z nizszym poziomem
wyksztalcenia czeSciej cierpia na PrA [36]. Wigkszo$¢ prac wskazuje, ze mtodszy
wiek jest istotnie skorelowany z wystgpieniem lgku prenatalnego [8, 10], ale sg tez
takie, wedle ktorych to starsze kobiety cze$ciej cierpiag na lek prenatalny [44], a jesz-
cze inne dowodza, ze nie ma korelacji migdzy wiekiem a Igkiem prenatalnym [45].
Co ciekawe, badacze wykazuja, ze nie ma zwigzku migdzy stanem cywilnym lub
statusem zatrudnienia a objawami lgkowymi [45], jednakowoz dochod gospodarstwa
domowego ponizej 20 tys. dolaréw rocznie jest istotnym czynnikiem ryzyka PrA [46].
Zrozumiatle jest przy tym, ze wielorodki wykazujg mniejsze objawy lekowe w porow-
naniu z pierworédkami [47].

Wydaje si¢ tez oczywiste, ze bycie ofiarg napasci na tle seksualnym [48] lub ofiara
przemocy domowej [49] przyczynia si¢ do objawdw lekowych. Brak wsparcia ze strony
partnera réwniez prowadzi do wigkszej liczby objawow lekowych [50].

Istotng role w rozwoju PrA odgrywaja somatyczne choroby wspotistniejace, do
ktorych zalicza si¢ m.in.: nadcis$nienie [5], cukrzyce [51], otyto$¢ [52] czy zakazenie
wirusem HIV [53]. Ponadto powiktana historia we wcze$niejszych cigzach istotnie
zwigksza ryzyko wystapienia leku [54], ciaza w wyniku IVF wiaze si¢ z wigksza
czestoscia PrA [55].

Zarowno pacjentki z zaburzeniami psychicznymi w wywiadzie [18], jak i ze
wspotistniejgcymi chorobami psychicznymi w trakcie trwania cigzy [56], majg istotnie
podwyzszone ryzyko wystapienia Igku prenatalnego. Zdrowy styl zycia dziata jako
czynnik ochronny przed zaburzeniami lekowymi w cigzy [57].

Duzy wplyw na rozwoj PrA maja takze cechy charakteru pacjentek. Optymizm
i poczucie radzenia sobie [58], wysoka samoocena [59], odporno$¢ na stres [60] i eks-
trawersja [61] to czynniki ochronne przed zaburzeniami Iekowymi w cigzy. Poczucie
niskiej postrzeganej kontroli [59] i neurotyzm sg z kolei dobrze znanymi czynnikami

ryzyka [61].

Biologiczne czynniki zaburzen lekowych specyficznych dla ciazy
Neurobiologia lgku

Neurobiologiczne mechanizmy leku zostaly szeroko zbadane i sg dobrze znane
w wypadku réznych rodzajow zaburzen lekowych. Stahl [62] szczegdtowo opisuje
role neuroprzekaznikéw w powstaniu leku. Ciato migdatowate posiada wiele potaczen
anatomicznych, ktore pozwalajg mu integrowac zaréwno informacje czuciowe, jak
i poznawcze. Nastepnie okresla, czy powinna nastapi¢ reakcja lekowa. Uczucie lgku
moze by¢ regulowane przez wzajemne potaczenia z kora oczodotowo-czotowa i przed-
nig korg obreczy, ktore reguluja emocje. Polaczenia miedzy cialem migdatowatym
a szarym obszarem okotowodociggowym pnia mézgu determinuja reakcje motorycz-
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ng na bodziec (walka, ucieczka lub ,,zamrozenie”). Potaczenia ciata migdatowatego
z podwzgdrzem determinujg odpowiedz osi HPA. Potaczenia przez ciato migdatowate
i miejsce sinawe determinuja odpowiedZ autonomiczng i sercowo-naczyniowa na
bodziec Iekowy, poniewaz miejsce sinawe obfituje w ciata komorek noradrenergicz-
nych. Aktywacja tego obszaru pod wptywem bodzca lekowego wywotuje reakcje
uktadu sercowo-naczyniowego z podwyzszonym tetnem i ci$nieniem krwi. Funkcje
ciata migdatowatego reguluja liczne neuroprzekazniki, takie jak GABA, serotonina
i noradrenalina.

Niepokoj jest powigzany z pgtlami sprzezenia zwrotnego korowo-prazkowo-
-wzgorzowo-korowego (CSTC) z kory przedczotowej. Obwody te sg regulowane przez
serotoning, GABA, dopaming, noradrenaling, glutaminian i kanaty jonowe bramkowane
napigciem. Enzym COMT reguluje dostepnos¢ dopaminy, wptywajgc tym samym
na wystgpowanie objawow Igkowych. Osoby z wariantem Met COMT majg wyzszy
podstawowy poziom dopaminy niz osoby z wariantem Val COMT. Dlatego stresory
mogg prowadzi¢ u tych os6b do nadmiernego uwalniania dopaminy, a w efekcie do
stabej wydajnosci przetwarzania informacji pod wptywem stresu. W takich sytuacjach
osoby z wariantem Val dziatajg lepie;j.

Kwas y-aminomastowy jest neuroprzekaznikiem inhibitorowym. Pelni funkcje
regulacyjng, zmniejszajac aktywnos$¢ wielu neurondw w ciele migdatowatym 1 petli
CSTC. Serotonina jest kluczowym neuroprzekaznikiem, ktéry unerwia zarowno ciato
migdatowate, jak i elementy petli CSTC oraz reguluje strach i niepokoj.

System immunologiczny

Uktady odpornosciowy i nerwowy dziatajg interaktywnie w odpowiedzi na stres.
Bartrop i wsp. [63] odkryli, ze osoby w Zatobie miaty zmniejszong funkcj¢ limfocytow
w poréownaniu z grupg kontrolna. Byto to zgodne z wynikami prospektywnego badania
prowadzonego przez Steina i wsp. [64], w ktérym badano odpowiedz na stymulacje
limfocytow u matzonkow kobiet z rakiem piersi. Odkryto, Ze supresja indukowane;j
mitogenami stymulacji limfocytéw byta bezposrednig konsekwencja zatoby. Ponadto
wykazano, ze dlugotrwaly stres uwrazliwial osoby badane na wystgpienie odpowiedzi
immunologicznej zwigzanej z zatoba.

Profil cytokinowy

Wiele prac badawczych potwierdza zwigzek miedzy profilem cytokinowym
a zaburzeniami Igkowymi w ciazy. Badania wskazuja, ze u pacjentek cierpiacych
na Igk prenatalny wystepuje podwyzszony poziom cytokin pro- i przeciwzapalnych
w surowicy. Ponadto Leff Gelman i wsp. [65] zwracaja uwage, ze dysregulacja uktadu
immunologicznego obserwowana w zaburzeniach lekowych w cigzy (podwyzszony
poziom cytokin Thl i wyzszy stosunek cytokin Th1 do Th2) moze si¢ przyczynia¢ do
rozwoju objawow depresyjnych.

Zaobserwowano dodatni zwigzek miedzy nasileniem leku a stezeniem w surowicy:
IL-1PB [66, 67], IL-2 [65, 68], IL-4 [65], IL-5 [69], IL-6 [65-71], IL-8 [66], IL-9 [68,
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69], IL-10 [69], IL-12 [69], IL-13 [69], IL-17A [68], IL-17B [68]. Wielu badaczy
donosi rowniez o dodatniej korelacji migdzy poziomem TNF-o a objawami lgkowymi
u kobiet w cigzy [65—69]. Zaobserwowano takze, ze pacjenci z zaburzeniami lgkowymi
mieli podwyzszony poziom CRP [66].

Uktad hormonalny
Kortyzol

Kortyzol, nazywany rowniez hormonem stresu, jest istotnie powigzany z rozwojem
zaburzen lekowych. De Brito Guzzo i wsp. [38] sugerujg istotny wptyw glukokorty-
koidéw na stan psychiczny w cigzy. Lek jest tez powigzany z aktywnoscig osi HPA.
Kobiety z wyzszym poziomem lgku majg znacznie podwyzszony poziom kortyzolu
[72-74].

Wydaje sig, ze nie tylko sredni poziom kortyzolu ma wptyw na niepokdj. Sugeruje
si¢, ze u kobiet, u ktorych nasilenie objawow lekowych w cigzy jest wyzsze, obserwuje
si¢ bardziej gwaltowny wzrost poziomu kortyzolu niz u tych z mniejszym nasileniem
objawow Iekowych [72, 75]. Z drugiej strony wyniki niektoérych badan wskazuja na
negatywny zwiazek mi¢dzy poziomem kortyzolu a objawami Igku [75, 76] lub w ogole
na brak takiego zwigzku [77]. W naszej opinii niespojnosci te mogg wynika¢ z duzej
dziennej zmiennosci stezenia Kortyzolu, co utrudnia znacznie interpretacje badan
z udziatem kortyzolu.

Polimorfizm genu SKA2 takze moze si¢ przyczynia¢ do wystgpienia zaburzen
lekowych przez wzrost poziomu kortyzolu [78, 79].

Oksytocyna (OT)

Oksytocyna jest hormonem wytwarzanym w neuronach wielko- i drobnokomor-
kowych w jadrze przykomorowym i jadrze nadwzrokowym podwzgdrza, ktory jest
nastepnie transportowany przez aksony do tylnej przysadki moézgowej i przechowywa-
ny do momentu wydzielenia do krwi [80]. Odgrywa on znaczacg role w okresie cigzy
1 potogu — bierze udzial w kluczowych procesach, takich jak skurcze mie$ni macicy
podczas porodu i wyrzut mleka z gruczotu mlekowego [81], oraz ma zauwazalny
wplyw na funkcje neurologiczne. Wykazano, ze oksytocyna moduluje stres i zacho-
wania spoteczne oraz ma zwigzek z wieloma zaburzeniami psychicznymi u m¢zczyzn
1 kobiet [82]. Bodzce anksjogenne i stresujace aktywuja uktad oksytocyny, co prowa-
dzi do wzrostu aktywnosci receptoréw oksytocyny, ekspresji genow OT, a nastgpnie
powoduje dalsze obwodowe i srodmdzgowe uwalnianie oksytocyny [83]. Receptory
OT wykazuja duza ekspresje m.in. w hipokampie [84], w ciele migdatowatym i korze
przedczotowej [82]. Wszystkie te struktury zostaty zidentyfikowane jako powigzane
z lekiem u ludzi. Wiadomo, ze hipokamp moduluje wrazliwos$¢ osi HPA, regulujac
w ten sposob odpowiedz na stres [85]. Jest to takze jeden z gtdwnych obszarow mozgu
o wysokiej ekspresji receptorow glukokortykoidowych. Oksytocyna ochrania neurony
hipokampu przed szkodliwymi nastgpstwami stresu, zwiazanego ze wzrostem poziomu
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glikokortykosteroidéw [82]. Cialo migdatowate moduluje odpowiedZz GABA-ergiczng,
odgrywajac tym samym kluczowa role zarowno w czynnej, jak i biernej odpowiedzi
na stres [86]. Kora przedczotowa réwniez wplywa na oceng stresu i adaptacje, a tym
samym na warunkowanie odpowiedzi na stres [82].

Udowodniono w populacji ogdlnej, ze wyzsze stezenia OT sg zwigzane z lekiem
spotecznym. Zaburzenia lgkowe wynikaja prawdopodobnie z nieprawidtowego dzia-
tania receptorow oksytocyny, co prowadzi do wyzszych stezen OT w surowicy [87].
Ponadto hamowanie receptora oksytocyny skutkuje wydzielaniem ACTH i kortyko-
steronu [88].

Co wigcej, istnieja doniesienia, ze ekspozycja na oksytocyne w okresie prenatalnym
jest czynnikiem ryzyka zar6wno wystapienia zaburzen Igkowych u pacjentow wczes-
niej niezglaszajacych takich objawow, jak i nasilenia objawow lgkowych u pacjentow
weczesniej zdiagnozowanych z zaburzeniami lgkowymi [89]. Kobiety w cigzy z wyzszy-
mi wynikami w kwestionariuszu badajacym poziom Ieku prezentowaty wyzsze Srednie
poziomy OT [51]. Badania Ma i wsp. [90] potwierdzaja t¢ teze — stresor oddziatywat
bardziej istotnie u kobiet z wyzszg koncentracja OT niz u kobiet z niskg koncentracja
OT. Warto wspomnie¢, ze tylko w wypadku poziomu OT mierzonego bez ekstrakcji
immunologicznej udowodniono zwigzek z objawami leku [91].

Z kolei Serati i wsp. [92] twierdza, ze nizsze poziomy oksytocyny mierzone
w probee krwi majg zwigzek z zaburzeniami Ilgkowymi. Ponadto sugeruje si¢, ze OT
ma dziatanie przeciwlekowe u szczuréw [93] 1 kobiet karmigcych [94].

Jako Ze dane sg tutaj niejednoznaczne, sugerujemy potrzebe prowadzenia dalszych
badan w tej dziedzinie, aby w petni zrozumie¢ rol¢ oksytocyny w rozwoju zaburzen
lekowych.

Progesteron

Sugerowano, ze progesteron nasila dziatanie GABA, co skutkuje redukcja leku
u kobiet w cigzy [38]. Ponadto po podaniu finasterydu, inhibitora 5-a-reduktazy, na-
stepuje wzrost Ieku w grupie badanej [95]. Spadek progesteronu i jego metabolitow
wigze si¢ zatem z wyzszym poziomem leku.

Prolaktyna (PRL)

Prolaktyna jest hormonem polipeptydowym syntetyzowanym i wydzielanym
przez laktotrofy, wyspecjalizowane komorki przedniego ptata przysadki mozgowej
[96]. Odgrywa ona istotng rol¢ nie tylko w laktacji i rozmnazaniu, ale takze w angio-
genezie, odpowiedzi immunologicznej 1 osmoregulacji [96]. Ponadto ekspresje PRL
wykryto w wielu regionach mézgu, m.in. w hipokampie i ciele migdatowatym. Stres
rowniez wptywa na jej wydzielanie [96]. Dlatego tez sugerowano, ze PRL moduluje
neuroendokrynng odpowiedz na stres przez dziatanie na uktad limbiczny [97].

Uwaza sie, ze prolaktyna ma dziatanie przeciwlekowe u szczurdéw [98] i w popu-
lacji ogdlnej [93]. Ponadto moze mie¢ zwiazek z odpornoscig na chroniczny tagodny
stres [99]. Karmienie piersig dziata protekcyjnie wzgledem objawow leku [100, 101].
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Przypuszcza si¢, ze mézgowa PRL hamuje odpowiedz osi HPA podczas laktacji [99].
Stwierdzono réwniez, ze w okresie prenatalnym nizsze poziomy PRL taczyly sie
z bardziej nasilonymi objawami lgku oraz zwigkszonym poziomem kortyzolu. Wyz-
sze poziomy PRL skutkowatly mniejszym nasileniem objawdw lekowych 1 nizszym
poziomem kortyzolu [102].

Slattery i Neumann [88] opisuja, ze jednorazowe lub przewlekte podawanie PRL
do komoér mézgowych (i.c.v.) samic szczurow powodowato podwyzszenie podsta-
wowych pozioméw ACTH w osoczu oraz dalsze ostabienie indukowanego stresem
wydzielania ACTH i kortykosteronu. Uwaza si¢, ze PRL przeciwdziata dziataniu osi
HPA w odpowiedzi uktadu odporno$ciowego na stres [88]. Zaburzenia leckowe moga
by¢ zatem konsekwencja nieprawidlowego wydzielania PRL w odpowiedzi na stresor,
poniewaz stwierdzono, ze u kobiet z wysokim poziomem leku stresor nie zwigkszat
poziomu PRL, w przeciwienstwie do kobiet z niskim poziomem Igku, gdzie poziom
PRL wzrost w odpowiedzi na stresujacy bodziec [103]. Z drugiej strony pacjentki
z hiperprolaktynemia odczuwajg wigkszy poziom stresu psychicznego w poréwnaniu
z populacja ogdlng [99]. Potrzebne sg wiec dalsze badania, aby lepiej wyjasni¢ to
zjawisko.

Hormony tarczycy

Powszechnie wiadomo, ze czynno$¢ tarczycy wptywa na zdrowie psychiczne.
Zaobserwowano istotne ujemne korelacje migdzy poziomem TT4, T4, fTIs oraz TT3
a nasileniem depresji poporodowej [104]. Wskazano réwniez, ze st¢zenie TT4 oraz
stezenie fT4 w poznej cigzy miaty wpltyw na wystepowanie depresji poporodowej [105].
Depresj¢ wystepujaca w ciazy mozna przewidzie¢ na podstawie obnizenia poziomu
fT4 1 TBG (Thyroxin-Binding Globulin) [106], obnizenia stezenia TSH i podwyzszenia
poziomu przeciwciat anty-TPO [107].

Jesli chodzi o zaburzenia lgkowe, przeciwciato anty-TPO jest powigzane z wy-
stepowaniem zaburzen Igkowych w populacji ogolnej [108]. Ponadto wedtug Zhou
1 wsp. [109] nasilenie Igku bylo istotnie wyzsze u kobiet cigzarnych w eutyreozie
z przeciwciatami anty-TPO niz w grupie pacjentek z ujemnymi przeciwciatami anty-
-TPO, prawdopodobnie dlatego, ze przeciwciata anty-TPO powoduja spadek stgzenia
BDNF i serotoniny w okolicy przedczotowej kory mozgowej. Mechanizm ten nie musi
uwzglednia¢ zmian w poziomie stezenia TT4 [109].

Adiponektyna

Stwierdzono dodatnig korelacj¢ migdzy stezeniem adiponektyny w surowicy
a objawami lekowymi w populacji ogdlnej [110]. Z drugiej strony sugerowano, ze
adiponektyna dziata przeciwzapalnie przez hamowanie takich cytokin, jak TNF-a
1IL-6 [111]. Ponadto zgodnie z wynikami tego badania kobiety w cigzy z wysoce na-
silonym Igkiem miaty nizsze stezenie adiponektyny w surowicy niz kobiety z niskim
nasileniem leku [112].



1296 Agata Mikotajkow, Krzysztof Matyszczak

Poniewaz wyniki sg tutaj niejednoznaczne, nie mozna ostatecznie stwierdzic¢, jak
adiponektyna oddziatuje na stan psychiczny.

Elementy pokarmowe

Sugeruje sie, ze nawyki zywieniowe wptywaja na zdrowie psychiczne kobiet
w cigzy [113]. Zdrowe wzorce odzywiania zmniejszajg ryzyko zaburzen lgkowych
w cigzy [114, 115]. Dos Santos Vaz i wsp. [114] zasugerowali, ze dieta wegetarian-
ska ma pozytywny wptyw na zdrowie psychiczne. Sama réznorodno$¢ zywieniowa
jest odwrotnie skorelowana z wystgpowaniem cigzowych zaburzen lekowych [116].
Donoszono, ze u pacjentéw z zaburzeniami odzywiania przebieg depresji i zaburzen
lekowych jest cigzszy [117]. W wielu badaniach prébowano zidentyfikowac sktadniki
odzywcze odpowiedzialne za rozwoj Ieku i depresji u kobiet w cigzy.

Uwaza si¢, ze witamina D dziala jako neurosteroid [118], ale nie ustalono, czy
ma ona bezposredni wplyw na objawy lgkowe. Podczas gdy niektorzy badacze dowo-
dza, ze niedobor witaminy D w surowicy jest istotnym czynnikiem ryzyka zaburzen
lekowych w cigzy [119], inni nie stwierdzaja takiego istotnego zwigzku [118, 120].

Wsréd aminokwasow tryptofan [121, 122], walina, leucyna, izoleucyna i fe-
nyloalanina [122] mogg wplywac na stan psychiczny kobiet w cigzy. Donoszono, ze
wskazniki poziomow tych aminokwasow w osoczu sg odwrotnie skorelowane z Igkiem.

Sposréd mikroelementdw jedynie poziom cynku wykazuje nieistotng statystycz-
nie odwrotng korelacj¢ z poziomem lgku [122]. Nie udowodniono wptywu poziomu
jonéw wapnia, magnezu oraz miedzi na zdrowie psychiczne [120].

Sugeruje si¢, ze wielonienasycone kwasy ttuszczowe sg czynnikiem
protekcyjnym dla wystapienia leku prenatalnego. Wyzsze stezenia kwasow DHA,
omega-6 (0-6) i omega-3 (o-3) PUFA w surowicy 13cza si¢ z nizszym poziomem lgku
[114,122, 123]. Odwrotnie skorelowany z objawami lekowymi, chociaz bez istotno$ci
statystycznej, jest Sredni poziom cholesterolu w surowicy [122].

Wskaznik choliny w osoczu wykazuje istotny zwigzek z Igkiem przed urodze-
niem, natomiast nie udowodniono takiej korelacji w wypadku betainy [124].

Mikrobiota jelitowa

Uwaza sig¢, ze mikroflora jelitowa jest powigzana z problemami zdrowia psychicz-
nego [125]. Rackers i wsp. [126] sugeruja, ze wptywa ona na zdrowie psychiczne przez
dziatanie nerwu blednego, neuropeptydéw wydzielanych w jelitach, nerwy czuciowe
oraz cytokiny, przez bezposrednie interakcje ze $ciang jelita, przepuszczalnosc jelit lub
wytwarzanie przez drobnoustroje metabolitow, takich jak tryptofan i krétkotancuchowe
kwasy thuszczowe. Zwiazek mi¢dzy Igkiem i zmianami mikroflory jelitowej wydaje si¢
dwukierunkowy, poniewaz udowodniono takze, ze stres prenatalny u myszy zmienia
mikrobiom jelitowy [126].

Obserwuje si¢ zmiany sktadu drobnoustrojéw katowych u kobiet z zaburzeniami
Iekowymi w poznej cigzy, np. Peptostreptococcaceae i Peptococcaceae sa w znikomej
ilosci, Eubacterium i Oscillospira zas wystepuja w wickszym odsetku [127].
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Slykerman i wsp. [128] odnotowali rzadsze wystepowanie objawow lekowych
u ciezarnych przyjmujacych probiotyk Lactobacillus rhamnosus HNOOI w porownaniu
z kobietami, ktdre otrzymywaly placebo. Niemniej jednak Dawe i wsp. [129] w swoich
badaniach nie stwierdzili zadnego pozytywnego wptywu Lactobacillus rhamnosus GG
1 Bifidobacterium lactis BB12 na zdrowie psychiczne kobiet w ciazy.

Wydaje si¢, ze mikrobiota pochwy réwniez ma zwiazek ze zdrowiem psychicz-
nym, poniewaz udowodniono, ze ryzyko bakteryjnego zapalenia pochwy jest wyzsze
u pacjentek z zaburzeniami Iekowymi w cigzy [126]. Na koniec warto wspomnie¢, ze
mikroflora jelit ptodu jest zmieniona u dzieci kobiet z wyraznie nasilonym lekiem —
zwigkszona jest ilo$¢ grup Proteobakterium przy zmniejszonej ilo$ci pateczek kwasu
mlekowego oraz Bifidobacterium [130].

Skutki zaburzen lekowych specyficznych dla ciazy

Zaburzenia Igkowe w cigzy niosa ze sobg niekorzystne skutki zarowno dla matki, jak
idlajej dziecka. Sugerowano, ze zaburzenia lgkowe specyficzne dla ciazy sg czynnikiem
ryzyka wystapienia nadcisnienia cigzowego [131-133], a nawet stanu przedrzucawko-
wego [112, 134]. Obserwowano takze czestsze wystgpowanie nudnosci i wymiotow
ciezarnych z zaburzeniami lgkowymi [112]. Ponadto badacze zauwazyli korelacje migdzy
objawami lekowymi w ciazy a wigkszym przyrostem masy ciata [47] oraz wicksza szansa
na utrzymanie zwigkszonej masy ciata w okresie poporodowym [135, 136].

Zaburzenia Iegkowe w cigzy czesto wspotwystepuja z innymi chorobami psy-
chicznymi. Kobiety cierpigce na zaburzenia Ilgkowe w cigzy majg tez wicksze ryzyko
rozpoznania zaburzen lekowych i w p6zniejszych okresach zycia [31, 137, 138]. Lek
prenatalny jest ponadto czynnikiem ryzyka zaréwno depresji w cigzy [139], jak i de-
presji poporodowej [29, 50, 112, 140]. Dalke i wsp. [141] ustalili, ze PrA znacznie
zwigksza ryzyko samobojstwa i dzieciobodjstwa. Kobiety z zaburzeniami lekowymi
w cigzy cierpig na deficyt pamigci [142] 1 czesciej uzywaja nikotyny [47, 143] oraz
nielegalnych substancji psychoaktywnych [144]. Cigzarne, u ktorych wystepuje Igk
prenatalny, sg bardziej narazone na brak wsparcia spotecznego i ze strony rodziny
[137], zglaszaja mniejszg satysfakcje seksualng [ 145] i czesciej wykazuja zwiekszony
poziom stresu rodzicielskiego [146] — wszystko to moze prowadzi¢ do wadliwych re-
lacji z rodzina, partnerem i dzieckiem, a co za tym idzie, wtornie powodowac znaczny
stres 1 cierpienie.

Wigkszo$¢ badaczy zgadza sig, ze kobiety z zaburzeniami lgkowymi w okresie
prenatalnym znacznie rzadziej decyduja sie na karmienie piersig [140, 143, 147-149],
aczkolwiek wedlug niektérych badan nie ma zwigzku miedzy lekiem w cigzy a praw-
dopodobienstwem karmienia piersig [150, 151].

Wydaje si¢, ze Ik zwigzany z cigzg wptywa takze na przywigzanie matki do
dziecka, zarowno w okresie prenatalnym [7, 35, 152—154], jak i pézniej w okresie
poporodowym [155, 156]. Tylko w jednym badaniu nie stwierdzono wplywu PrA na
rodzaj wiezi miedzy matka a dzieckiem [157].

Istotne powiktania Igku prenatalnego obserwowano nie tylko w wypadku ci¢zar-
nych, ale tez u ich dzieci. Udowodniono, Ze Igk prenatalny jest istotnym niezaleznym
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czynnikiem ryzyka przedwczesnego porodu [16, 27, 132—134, 158—166]. Sugeruje
si¢, ze podwyzszony poziom kortyzolu i CRH u niespokojnych kobiet wyjasnia te
korelacje, poniewaz hormony uwaza si¢ za czynniki wywotujace porod [72, 167].

PrA ma zwiagzek rowniez z nizsza masg urodzeniowg dzieci [16, 133, 134, 158,
165, 166, 168—170] i ich gorszym stanem po urodzeniu (mierzonym w skali APGAR)
[168, 171], istnieje tez wigcksze ryzyko powiktan porodowych [172, 173]. Kobiety
z silnie zaznaczonym lgkiem majg wigcksze prawdopodobienstwo porodu drogg ciecia
cesarskiego [16, 132, 134, 174—-176] i innych interwencji podczas porodu [174, 177].

Wykazano, ze ek prenatalny wplywa na regulacje osi HPA na poziomie ekspresji
gendw [178-182]. NGF, BDNF i poziom kortyzolu w obszarze limbicznym dzieci
matek z zaburzeniami lekowymi sg odmienne od dzieci zdrowych matek, co wptywa
na procesy rozwojowe mozgu tych dzieci, a zatem prowadzi do dhugotrwatych zmian
w ich zachowaniu emocjonalnym [183]. U myszy podwyzszone stezenie IL-1 in utero
powodowalo zmniejszony poziom BDNF w ciele migdatowatym potomstwa, obser-
wowany nawet w dorostosci [184]. Ujawniono, ze PrA prowadzi do istotnie nizszych
poziomow BDNF u dzieci kobiet z zaburzeniami lgkowymi w poréwnaniu z dzie§mi
zdrowych matek [185]. Podwyzszony poziom kortyzolu u matki moze by¢ zwiazany
z nieprawidlowym podstawowym poziomem kortyzolu i nieregularng reaktywnos$cig
kortyzolu u ich dzieci [170, 186—188]. Ponadto ¢k prenatalny koreluje ze zmianami
w wynikach EEG [189] i zmianami strukturalnymi [190—-192], obejmujacymi np. ciato
migdatowate [72, 193], korg przedczotowa i przedruchowa [ 189], ptat skroniowy [189]
oraz hipokamp [189, 194].

W perspektywie dtugofalowej Iek prenatalny powoduje trudnosci w okresie nie-
mowlecym [195—-197], takie jak np. obnizone zdolno$ci poznawcze [72, 198, 199] 1 za-
burzenia komunikacji spotecznej [200—202]. Dzieci matek chorujgcych na zaburzenia
lekowe sa tez bardziej narazone na wystgpienie zaburzen psychicznych [203], zwlaszcza
zaburzen afektywnych [72, 101, 196, 203—-205]. Niektorzy naukowcy sugeruja, ze
istnieje zwigzek miedzy Iekiem prenatalnym a zaburzeniami behawioralnymi [206,
207], w tym wigksze ryzyko rozpoznania ADHD u dzieci [208, 209]. W rezultacie
lek matki jest czynnikiem ryzyka dlugotrwatych hospitalizacji neuropsychiatrycznych
jej dziecka [132].

Zaburzenia lekowe w cigzy sg rOwniez powigzane z wieloma innymi nieprawid-
lowos$ciami, ktore wystepuja u dzieci z wicksza czgstoscia, takimi jak np. zlamania
kosci [210], problemy sercowo-naczyniowe [211, 212], choroby zapalne [213-215],
infekcje drog oddechowych czy kolki u niemowlat [213, 216].

Whioski

Problem zaburzen Igkowych w cigzy jest niezwykle istotny ze wzgledu na jego
udowodniony zwigzek z niekorzystnymi wynikami porodowymi. Na skutek leku pre-
natalnego zwigksza si¢ ryzyko przedwczesnego porodu, niskiej masy urodzeniowe;j
dziecka oraz powiktan porodowych. Ponadto wykazano, ze dzieci matek z zaburzenia-
mi legkowymi w cigzy majg wiele dtugotrwatych problemdéw rozwojowych i wigksza
szans¢ na rozpoznanie zaburzen neuropsychiatrycznych.
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Udowodniono, ze koszty wynikajace z wystepowania leku prenatalnego sg bardzo
wysokie [217], jednakze jest to nadal niedoceniany i niedodiagnozowany problem.
Smith i wsp. [218] zwracajg uwage, ze wiedza na temat tego schorzenia jest niedosta-
teczna — tylko 4,7% respondentéw wymienito Igk i inne zaburzenia psychiczne jako
najczgstsze problemy zwigzane z cigza. Ujawniono przy tym, ze lekarze pierwszego
kontaktu czgsto go nie rozpoznaja [219]. Kobiety z zaburzeniami lgkowymi w cigzy
tym samym nie majg dostepu do wiedzy o takich stanach jak PrA, poszukuja zatem
informacji w internecie na temat depresji. Poniewaz zwykle opisuje si¢ tam inne objawy
niz te, ktore pacjentki u siebie obserwuja, czuja si¢ one zdezorientowane, wyobcowane
1 niezrozumiane [25].

Udowodniono, ze Iek zwigzany z cigza jest stanem wieloczynnikowym. Wymienia
si¢ szereg czynnikoOw psychologicznych, ktore moga prowadzi¢ do wystapienia PrA,
takich jak np.: brak wsparcia spotecznego [4, 18, 49, 220], nieplanowana cigza [2, 11,
21, 221], brak aktywnosci fizycznej [36, 57, 222, 223] czy wysoki poziom stresu [17,
18, 56, 58]. Pomimo iz cigza jest znaczgca zmiang w zyciu cztowieka, a zatem moze
by¢ powodem do niepokoju, wydaje si¢, ze klinicznie istotny lek prenatalny nie po-
winien by¢ thumaczony jedynie tymi czynnikami psychologicznymi.

Obecnie sugeruje sig, ze wiele czynnikéw biologicznych ma zwiazek z objawa-
mi leku w czasie cigzy. Naukowcy wykazali istotny zwigzek migdzy lekiem przed
urodzeniem a zmianami hormonalnymi u ci¢zarnej. Zmiany te obejmujg nie tylko
regulacje osi HPA lub czynno$¢ tarczycy, ale takze np. poziom oksytocyny, prolak-
tyny i progesteronu. Uwaza si¢ rowniez, ze sktadniki odzywcze i mikroflora jelitowa
wplywaja na stan psychiczny w cigzy. Chociaz rozpoczgto badania nad czynnikami
biologicznymi prowadzacymi do Igku prenatalnego, patogeneza PrA jest nadal niejasna.
Liczba badan z tego zakresu ro$nie, wciaz jest ich wszakze niewiele, a wyniki czgsto
sg niejednoznaczne. Dlatego uwazamy, ze psychiatrzy powinni skupi¢ si¢ na tym
problemie, aby lepiej zrozumie¢ czynniki ryzyka wystapienia leku przedporodowego.
Lepsze zrozumienie tego stanu umozliwitoby skuteczniejsze diagnozowanie i leczenie
zaburzen lekowych u kobiet cigzarnych, co skutkowatoby mniejsza czestoscig powaz-
nych powiktan lgku prenatalnego.

Wprawdzie mechanizmy dziatania neuroprzekaznikow oraz osi HPA wydaja sie
dos¢ dobrze zbadane, lecz brakuje jednoznacznych danych na temat zwigzku miedzy
zmianami hormonalnymi i Iekiem prenatalnym. Uwazamy, ze dalsze badania powinny
koncentrowac si¢ na roli zmian uktadu hormonalnego w rozwoju PrA. Ponadto, ze
wzgledu na duza czgstos¢ wystepowania PrA w populacji kobiet cigzarnych, chcie-
libysmy tez podkresli¢ znaczenie stosowania przez lekarzy narzedzi przesiewowych
w kierunku Igku prenatalnego. Analizujac dostepna literature przedmiotu, znalezlismy
zaledwie jedna publikacje polskich autorow dotyczacg Ieku prenatalnego [8], co moze
wskazywac na brak zainteresowania pracownikow polskiej ochrony zdrowia tym ob-
szarem. Nie opracowano tez jednoznacznych wytycznych leczenia zaburzen lekowych
w cigzy. Cho¢ istnieja testy przesiewowe w jezyku angielskim (np. Pregnancy-Related
Anxiety Questionnaire Revised 2 [43]), wciagz brakuje ich polskich adaptacji — wska-
zujemy wigc na potrzebe stworzenia takich narzedzi.
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