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A terhességi toxaemia pathophysmlogla]a

Bevezetés

A terhességi toxaemia kéreredete is-
meretlen. Az anya olyan altalanos
megbetegedése, amely kizardlag ter-
hességhez kotott, a terhesség masodik
felében alakul ki, és harom olyan
alaptiinete van - hypertonia, oedema,
proteinuria —, melyek stlyosbodésa
az anya és a magzat €letét veszélyez-
teti. A tiinetekhez, vagy azok valame-
lyikéhez stlyos esetben gorcsroham
tarsul, ekkor eclampsidrol beszéltink.
Statisztikai adatok alapjan hazénkban
a megbetegedésnek az oOsszes sziilés-
hez viszonyitott el6forduldsa 5-10%,
ami orszagosan 7 ezer-10 ezer toxico-
sisban szenvedé terhest jelent. Evente
700-1200 magzatot veszitlink el a be-
tegség kovetkeztében.

A korkep jelentéségét mutatja az a
tény is, hogy a leggyakoribb anyai ha-
lalokok kozé tartozik A sziilés kortili
anyai letalitas harom f6 oka napjaink-
ban is az elvérzés, a sepsis és a toxae-
mia.'

A terhességi toxaemia az a hyperto-
nia, amelyrél manapsdg a legkeveseb-
bet tudjuk. Ebben szerepet jatszik az,
hogy a betegek terhes ndk, igy nehe-
zen vizsgalhatok. A mésik és lényege-
sen fontosabb szempont, hogy egyet-
len dllatfajpan sem ismert a megbete-
gedés, eddig csak kisérletesen, pl: az
uteroplacentaris egység vérataramla-
sanak mechanikus csokkentésével,”"
illetve az NO szintézis tartos gatlasa-
val * sikeriilt el6idézni a korképet.
Szémos elmélet sziiletett a toxicosis
keletkezésének magyarazatara. Az
biztos, hogy a végsé ok maga a terhes-
ség, hiszen a megbetegedésnek egyet-
len oki terdpidja ismert, a terhesség
befejezése. Kezdetben feltételezték,
hogy a terhességi szovetekbdl valami-
féle “toxin” szabadul fel és jut az anya
keringésébe. Késébb anaphylaxids re-
akcioként fogtdk fel a betegséget,
majd az endokrin tedria kertlt el6tér-
be. A vese koroki szerepét az hangsu-
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lyozta, hogy elvaltozasai csaknem
minden esetben megtalalhatok. Ma-
napsag a legvaloszinibbnek az lat-
szik, hogy a terhességi toxaemia mul-
ticausalis megbetegedés. Broughton
1994-es kozleményében a tedriak be-
tegségének nevezi a korképet.”
Létrejottében elsésorban harom ok-
csoportnak van jelentGsége:

1. Uteroplacentaris ischaemia:

Ma sem tartjdk eldontottnek azt a
kérdést, hogy az uteroplacentaris
ischaemia oka, vagy kovetkezménye
a korképnek. Mindenesetre ismert az
a tény, mint arrél mdr sz6 volt, hogy a
kisérletesen létrehozott uteroplacen-
taris ischaemia &llatokban az emberi
toxaemiahoz hasonl6 tiineteket oko-
zott.

[smert az a tény is, hogy a toxaemia
gyakoribb ikerterhesség, polyhydram-
nion, mola hydatidosa esetén, amikor
a méhfal fesziilése akaddlyozza a
kello6 mértékd vérataramlast. A kor-
kép a masodik trimesterben alakul ki,
amikor mar viszonylag nagy az ute-
rus.

Gyakoribb a megbetegedés elGszor
szilokon is, kilonosen fiatalkorda-
kon, ilyenkor az uterus nem megfe—
lelsen fejlett érhdlézata magyarézza
az uteroplacentaris ischaemiat.

2. Az anya elozetes betegségei:

A toxaemia gyakrabban fordul el6
azokon a terheseken, akik altaldnos
érbetegségben szenvedtek mar a ter-
hességtik el6tt, pl: hypertonia, diabe-
tes mellitus, kronikus vesebetegség.
llyenkor szekunder, vagy rarakoda-
sos toxaemiarol beszéltink.

3. Kornyezeti hatdsok:

Kérnyezeti tényezdk szerepére utal-
hat az a tény, hogy a korkép gyakori-
saga jelentds eltéréseket mutat kiilon-
boz6 orszagokban, az egyes népcso-
portok kozott.

A nem megfelel6 taplalkozds az
anyagcsere-folyamatok zavara miatt
valik elsegité tényezdvé. Itt ki kell
emelni a Ca*-hidnyos taplalkozés je-
lentdségét. A fokozott fizikai igénybe-
vétel elsésorban uteroplacentaris

ischaemiat idéz el6. A meteorologiai
viszonyok, az iddjarasi frontok a ve-
getativ idegrendszerre hatnak és igy
befolyasoljak az értonust. A pszichés
traumak jelent6ségét az hangsulyoz-
za, hogy rossz szocidlis koriilmények
kozott tobb a toxaemids terhes, bar
ilyenkor a nem megfelel6 tapldlkozds
is szerepet jatszik a korkép patogene-
zisében. Az ember fliggGleges testtar-
tdsa is hozzajarulhat a terhességi toxi-
cosis kialakuldsdhoz, hiszen a terhes
uterusnak a hasi nagyerekre, illetve az
arteria renalisokra kifejtett nyomasa
el6idézheti az uteroplacentaris ischae-
miat. Ezt a feltevést alditdmasztja az a
tény is, hogy négylabt emlds allatfa-
jokban nem ismert a megbetegedés. '

A toxaemia tiinetei:

A toxaemia hdarom alaptiinete a
hypertonia, oedema, proteinuria.

A hypertonia az altalanos érsztikiilet
kovetkezménye. A terhességi toxico-
sis leggyakoribb és legfébb tiinete.
Hypertoniar6l beszéliink terhesség-
ben, ha a vérnyomas legalabb hdrom
alkalommal mérve meghaladja a
140/90 Hgmm-t, illetve, ha a systoles
vérnyomas 30 Hgmm-rel, a diastoles
érték 15 Hgmm-rel magasabb a ter-
hesség el6tti értéknél. A diastoles ér-
ték emelkedése a fontosabb, mert a
korképre a magasabb diastoles vér-
nyomas a jellemz0, ami a teljes perifé-
rias ellenallas fokozodasat tikrozi.
Az oedema a viz és a natrium koéros
visszatartasanak a kovetkezménye.
Csokkent glomerularis filtracié mel-
lett fokozott a viz és a ndtrium tubula-
ris reabszorpcidja.

A fehérje megjelenése a vizeletben a
vese morfolégiai elvaltozasai kovet-
keztében alakul ki. Szignifikdns a pro-
teinuria, ha eléri a 0,3 g/24 dra értéket.
A héarom alaptiinet mellett egyéb,
szubjektiv tiinetek is jelentkezhetnek.
Fejfdjds, rossz kozérzet, filzugas,
szemtiinetek, szikralatas, scotomaék,
amaurosis, hepatogastricus tlinetek
fordulnak el6 leggyakrabban. Az ec-
lampsia a toxaemia legstilyosabb kli-
nikai alakja, eszméletvesztéssel jaré
tonusos-clonusos gorcsroham, melyet
rendszerint mély coma kovet. '
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Kiilonleges megjelenési formaja a to-
xaemianak a HELLP syndroma (he-
molysis, elevated liver enzymes, low
platelet count), melyet haemolysis,
megemelkedett mdj-enzim értékek és
alacsony thrombocyta-szam jelle-
mez. 34

A toxaemiak beosztasa:

Elsésorban két format kell elkiilonite-
nink.

Primer, genuin toxaemiarél akkor be-
széliink, ha a betegség a terhesség 20.
hete utdn, addig egészséges terhesen
jelentkezik.

Szekunder, vagy rarakodasos toxae-
mia esetén a terhesség el6tt mar meg-
1év6 vese-, vagy érrendszeri betegség-
hez tarsul.

A Nemzetkozi Sziilész-Nogyogyasz
szovetség (FIGO) a kovetkezokép-
pen javasolja a toxaemidk beoszta-
sat:

L Primer toxaemidk:
L1.  Monosymptomés toxaemidk:

L1.1. Terhességi hypertonia:
Korébban egészséges terhes vérnyo-
masa a 140/90 Hgmm-t meghaladja,
illetve systoles vérnyomasa 30
Hgmm-rel, diastoles vérnyomasa 15
Hgmm-rel magasabb a nem terhes al-
lapotban mért értékeinél.

L.1.2. Terhességi oedema:
Els6sorban facilis, periorbitalis oede-
ma

[.1.3. Terhességi proteinuria:

24 ora alatt a vizeletben tiritett fehérje
mennyisége eléri, vagy meghaladja a
0,3 g-ot.

L2.  Praeeclampsia:

A f6 tiinetek kozil legalabb kettd,
esetleg  mindhdarom  észlelheté.
Leggyakoribb a hypertonia oedemé-
val, vagy proteinuriaval.

3. Sdlyos praeeclampsia — Fenye-
geto eclampsia:

A {6 tiinetekhez kisér6 tinetek - neu-
rologiai, illetve hepatogastricus tiine-
tek - csatlakoznak.

[4.  Eclampsia:

Praeeclampsids tiinetek kozepette ki-
alakul6 tonusos-clonusos goresro-
ham.

II.  Rarakédasos toxaemia:

A korfolyamat mar a terhesség el6tt is
meglevé kronikus vesebetegség, vagy
érelvaltozasok talajan alakul ki.

M. Atmeneti hypertonia:

A terhesség idején észlelt dtmeneti

vernyomasemelkedés, melyet nem ki-
sér egyeéb toxaemids tiinet.

IV. " Kroénikus hypertoniabetegség:
A vérnyomds mar a terhesség 20. hete
el6tt is meghaladja a 140/90 Hgmm
értéket, és a hypertonia a gyermekagy
lezajlasa utan is megmarad. '

A toxaemia kialakulasdban szerepet
jatszo tényezok:

Hemodinamikai vdltozdsok:

Egészséges terhességben a perctérfo-
gat emelkedik. Az emelkedés mar a
megtermékenyitést kovetd 8. héten ki-
mutathato, a névekedés maximumat
a 20. és 30. hét kozott éri el. A terhes-
ség el6tti 4,5 1/percrdl 6,5 1/perc ér-
tékre emelkedik. A perctérfogat nove-
kedését mind a pulzusszam, mind a
pulzustérfogat emelkedése okozza.
Mindezeket a valtozasokat szivizom
hypertrophia kiséri, - a sziv tomege
kb. 30 g-mal né. A megnovekedett
perctérfogatbdl a terhes uterus része-
siil leginkabb, de megné a vesék, a
bor és az eml6k vérataramlésa is. A
maj és az agy vérataramlasa nem val-
tozik. A 38-40. héten a perctérfogat ér-
téke csokken, kozelit a nem terhes al-
lapotban mért értékhez. Erdekes mo-
don a sziilést kovetG 48 ordban értéke
ismét emelkedik, majd fokozatosan
csokkenve a gyermekagyban éri el Gj-
ra a terhesség el6tti értéket. A teljes
periférias ellendllas csokken egészsé-
ges terhességben. A csokkenés mdr az
elsé trimester végén kimutathato,
egyidejileg a perctérfogat emelkedé-
sével. A rezisztencia csokkenése nem
a genitalis traktus emelkedett vér-
aramlasanak koszonhets, hiszen eb-
ben az idészakban a genitdlis traktus
vérataramlasa alig magasabb, mint
nem terhes allapotban. A rezisztencia
csokkenése az arteriolas vasodilatati-
onak koszonhetd és tarsul a vaso-
constrictor hatdst anyagok pl.: angio-
tensin, noradrenalin, arginin-vasop-
ressin iranti relativ érzéketlenséggel
(lasd késébb). A teljes periférias el-
lenallas csokkenése és a perctérfogat
emelkedése 0Osszefligg egymassal.
Nem tisztazott azonban ma sem, hogy
melyik tényezé az elsddleges. Az el-
lendllas csokkenése miatt emelkedik a
perctérfogat, vagy a perctérfogat no-
vekedése miatt csokken a periférids
rezisztencia. Az biztos, hogy a perc-
térfogat-novekedés a keringg vér-

mennyiség novekedésével jar egyritt.
A masik ok, hogy a placenta nagy ar-
teriovenosus shunt-nek felel meg, s
ahogy novekszik a lepény és az inter-
villosus dr térfogata, u gy emelkedik a
percvolumen is. Egészséges terhes-
ségben csokken a vérnyomas, kifeje-
zettebb a diastoles érték csokkenése,
igy az artérids kozépnyomads alacso-
nyabb, mint nem terhes allapotban. A
teljes periférias ellenallas jobban csok-
ken, mint ahogy a perctérfogat ng,
ezen hatasok ereddje a vérnyomés-
csokkenés. A harmadik trimesterben a
vérnyomas a terhesség el6tti értékre
tér vissza.

Praeeclampsiaban ezzel szemben ge-
neralizalt vasoconstrictio alakul ki. A
generalizalt vasoconstrictio Kévetkez-
meénye a hypertonia. A vasoconstric-
tio legkifejezettebb a vitalis szervek
arteriolaiban. A vasoconstrictio elég-
telen szoveti vérataramlashoz vezet.
A hypoperfusio kovetkezménye
ischaemia és acidosis lesz. Praeec-
lampsiaban a keringd vérmennyiség
nem né olyan mértékben, mint egész-
séges terhességben, valamint az intar-
vascularis térbdl folyadék aramlik az
interstitialis térbe, ennek kovetkezté-
ben alakul ki az oedema. Mindezek
kovetkeztében nd a vér viszkozitasa,
megnd a thrombocyta-aggregécio le-
hetdsége, fokozodik a thrombosis-haj-
lam. Nem egyértelmd a perctérfogat
alakuldsa praeeclampsidban. Egyes
kutatok szerint csokkent, masok sze-
rint emelkedett az értéke. Praeec-
lampsiaban, szemben az egészséges
terhességgel fokozodik az érzékeny-
ség a kiilonboz6 vasopressor agensek
- noradrenalin, angiotensin II, argi-
nin-vasopressin irant. Ez az érzékeny-
ség-novekedés mar a terhesség legko-
raibb szakaszdban kialakul, akkor,
amikor még semmi jel nem utal arra,
hogy kés6bb praeeclampsidssa valik a
terhes ng. "

A megnovekedett vascularis reaktivi-
tasnak tobb elmélete is van. Az egyik
szerint a vasodilator hatdst prostag-
landinok csokkent szintézise az oka, a
masik szerint az, hogy a praeeclamp-
sia végso soron az endothel betegsége
(lasd késébb). *

Csdkkent uteroplacentaris perfiizio:

Young mar 1914-ben feltételezte, hogy
az uteroplacentaris ischaemia vemhes
allatokban praeeclampsia-szert tiine-
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teket okozhat.” Page 1939-ben mutat-
ta ki, hogy vemhes allatokban az ute-
roplacentaris ischaemia kisérletes lét-
rehozasa hypertonidt okoz. ™ Azota
szamos laboratoriumi speciesben -
kutyakban, nyulakban, patkdnyokban
— sikertilt bizonyitani, hogy az utero-
placentaris véraramlds mechanikus
csOkkentése praeeclampsia-szerd tu-
neteket okoz.”" A csokkent placenta-
ris perfuzi6 oka lehet az abnormalis
placentatio, valamint a spiralis arteri-
dk nem megfeleld atépiilése. Egészsé-
ges terhességben ugyanis a spiralis ar-
teriak 4-5-sz0ros atméré-novekedése,
valamint az érfal Brosens éltal “fizio-
l6gidsnak” nevezett atépiilése kovet-
kezik be. ” Ennek koszonheto, hogy
csokken az uteroplacentaris érellenal-
las és ng a vérataramlas. Praeclampsia
esetén ez elmarad. Ma sem tartjak
azonban eldontotinek a kérdést, hogy
a csokkent uteroplacentaris perfizi6
oka vagy kovetkezménye a megbete-
gedésnek.

Renin-angiotensin-aldosteron rend-
szer:

Egészséges terhességben mar az elso
trimesterben né a plazma renin aktivi-
tdsa és angiotensin koncentracidja.
Két szerv tartalmaz magas koncentra-
ciéban prorenint, az ovarium és a pla-
centa. A plazma prorenin szintjének
az emelkedése parhuzamosan halad a
hCG szintjének a novekedésével, és a
megtermékenytilést koveté masodik
héten, azaz az els6 elmaradt menstru-
aci6 idején kimutathaté. A novekedés
maximumat mdr a harmadik héten el-
éri és ezen a magas szinten marad
szulésig. Magas renin koncentraci6
féleg azokban a szervekben mérhetd,
amelyek a reproduktiv folyamatok-
ban jatszanak szerepet: uterus, ovari-
um, placenta. A plazma angiotensino-
gen szintje jelentésen emelkedik a ter-
hesség elsG felében. A renin és az an-
giotensinogen koncentracidjanak az
emelkedését az angiotensin II (Agll)
és az aldosteron koncentracidjanak az
emelkedése kiséri.

Toxaemids terhességben a plazma re-
nin és angiotensin II koncentracioja
igen nagy véltozatossagot mutat,
amelynek valoszindsitheté oka az el-
téré metodikai meghatarozasok. Lan-
ger és munkatdrsai 1998-ban megje-
lent kozleményiikben leirtdk, hogy
praeeclampsidban a plazma aktiv re-

nin-szintje magasabb, a renin-angio-
tensin-aldosteron-rendszer mas para-
métereinek — angiotensin I, angioten-
sin 1I, aldosteron - szintje alacso-
nyabb, mint egészséges terhességben,
s6t szerintuk ezek a paraméterek ha-
sonlatosak a nem terhes allapotban
mért értékhez. =

Erdekes azonban, hogy a renin-angio-
tensin-aldosteron-rendszer fentebb le-
irt valtozasai dlvemhes allatokban is
kialakulnak.” Praeeclampsids ndk ér-
zékenysége megnovekedett angioten-
sin Il irdnt, s6t azt talaltdk, hogy az
angiotensin II receptorok denzitasa is
megnovekedett praeeclampsidban.®
Massé és munkatarsai 1998-ban meg-
jelent kozleményiikben viszont arrdl
szamoltak be, hogy a thrombocytak
angiotensin II receptorainak mérése
nem alkalmas a praeeclampsia lehet-
séges kialakuldsanak megjoslasara. *
Régota feltételezik, hogy a praeec-
lampsia kialakuldsanak genetikai hat-
tere is van. Erre utal az is, hogy egyes
népcsoportokban gyakrabban, mas-
hol ritkabban fordul elé. Ezzel kap-
csolatosan két kutatocsoport is az an-
giotensinogen gén pohmorfumusat
irta le praeeclampsidban.” Erdekes,
hogy az angiotensinogen gén poli-
morfizmusat leirtak essentialis hyper-
tonia esetén is.”

Eicosanoidok:

Az eicosanoidok 20 szénatomot tartal-
mazo, tobbszorosen telitetlen zsirsavak
oxidalt szarmazékai: magukba foglal-
jak a prostanoidokat és azok szarmazeé-
kait - prostaglandinok, thromboxanok,
prostacyclinek — és a leukotriéneknek
nevezett vegyiiletcsalddot. Legfonto-
sabb praecursoruk az arachidonsav. A
szabadda valé arachidonsavbdl a ciklo-
oxigendz enzim segitségével ciklikus
endoperoxidok, PGE,, majd PGH, ke-
letkezik. A PGH,-bél kilonbozd reak-
cibutakon prostaglandinok, prostacyc-
linek és thromboxan keletkezhetnek. A
ciklooxigendz enzim aktivitasat sza-
mos, nem szteroid tipust gyulladas-
csokkentd szer (indomethacin, szalici-
latok) gatolja. Az acetilszalicilsav az en-
zim acetilaciojat okozza. Ezek a szerek
igy gatoljak a prostaglandm és throm-
boxan szintézist. *

A teljes periférias ellendllas csokkené-
sének egyik oka egészséges terhesség-
ben a vasodilator hatdst prostaglan-
dinok megnovekedett szintézise. A

megnovekedett szintézis elsésorban
az uterusban, placentaban és a vese
vel6allomanyaban torténik. A PGI,
termelés egészséges terhességben 8-
10-szeresére novekszik. A PGI, vaso-
dilator és thrombocyta aggregaciot
gatlo tulajdonsagu. ™™
Praeeclampsiaban a PGI, termelése
csak mintegy kétszeresére fokozodik.
Jelentésen megnd viszont prae-
eclampsidban a TXA, szintézise. A
TXA, vasoconstictor tulajdonsagu és
fokozza a thrombocytdk aggregacio-
jat. A TXA, szintézisének fokozodasa
kimutathatd a placentdban és az erek-
ben is. Nemcsak a TXA, szintézise,
hanem a TXA, receptorok szamanak
novekedése is kimutathaté prae-
eclampsidban. ** A TXA, stabil meta-
bolitjanak, a TXB,-nek megnoveke-
dett a szintje praeeclampsids ndk vi-
zeletében, és koncentracidja szoros
korrelaciét mutatott a vizsgalt nok
vérnyomasaval. Minél magasabb volt
ezen nék vérnyomasa, annal nagyobb
volt vizeletiikben a TXB, koncentraci-
6ja. Post partum, a klinikai ttinetek
enyhiilésével, és a vérnyomas ren-
dezdédésével csokkent ezen thrombo-
xan-metabolit koncentracidja a vize-
letben. Ez arra utal, hogy a megnove-
kedett TXA, mennyiség az aktivalt
thrombocytakbdl szarmazik.” Az ak-
tivdlt thrombocytakbol szdarmazo
TXA, szerepet jatszhat a praeeclamp-
sia sordn kialakulé microcirkulacios
thrombotikus torténésekben, mely
els6sorban az uteroplacentaris kerin-
gésben kifejezett. Ez is magyardzhatja
a praeeclampsia soran megfigyelt
magzati novekedési zavart. *

A TXA, stabil analogjanak (U46 619) a
nagyvérkorbe torténd juttatasa vem-
hes patkdnyokban és nyulakban na-
gyobb vérnyomés-emelkedést és teljes
periférias ellendllis-ndvekedést valtott
ki, mint nem vemhes allatokban. Igy a
TXA,1r6] sikerult kimutatni, hogy az
elsé olyan vasoconstrictor anyag,
amelynek a hatdsa vemhességben nem
cstkkent, hanem fokozott. ¥

A TXA, stabil analégjat (U 46 619)
nem vemhes nyulaknak adva a kis-
vérkorben okozott nagyobb vérnyo-
masmelkedést. Nem vemhes nyulak-
ban a TXA, hatas elsédleges célpontja
tehat a kisvérkor, vemhes nyulakban
pedig a nagyvérkor. Ez a kiilonb6z6
tamaddspont egy érdekes osszefiig-
gésre hivhatja fel a figyelmet. A prae-
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eclampsia és a primer pulmonalis
hypertonia ugyanis a fiatal, reproduk-
tiv korban levé nék megbetegedése.
Azt mar kordbban emlitettem, hogy
praeeclampsiaban megné a TXB, (a
TXA, stabil metabolitjanak) az irité-
se, viszont ismert, hogy primer pul-
monalis hypertonidban is megné a
TXB, vizelettel torténd iiritése. Vald-
szinlsitheté tehat, hogy mig prae-
eclampsiaban a megnovekedett TXA,
szintézis a nagyvérkorben okoz vér-
nyomasemelkedést, addig nem terhes
allapotban a TXA, a kisvérkorben no-
veli a vérnyomast és létrehozza a pri-
mer pulmonalis hypertoniat. **

A thromboxannak a praeeclampsiaban
betoltott lehetséges szerepe vezetett el
az aspirin alkalmazasdhoz a prae-
eclampsia szempontjabdl veszélyezte-
tett nok korében. Az aspirin a ciklooxi-
genaz enzim gatlasaval csokkenti a
thromboxan szintézist. Korabbi tanul-
manyokban arrél szamoltak be, hogy
kis d6zist aspirin - 100 mg/nap - al-
kalmazasa csokkenti a praeeclampsia
kialakulasanak kockazatat a veszé-
lyeztetett nok korében. Az aspirinnel
kezelt nék szérum TXA, szintje hirom
heti kezelés utén 34,7 %-kal csokkent,
mig a placeboval kezeltek TXA, szint-
je 51,2 %-kal emelkedett. A hypertonia
incidencidja alacsonyabb volt az aspi-
rinnel kezelt csoportban, mint a place-
boval kezelt csoportban. *

Caritis és munkatdrsai-nak 1998-ban
megjelent kozleménye szerint kis cl(’azi—
su aspirin-kezeléssel (60 mg/nap)
praeeclampsia 1nc1denc1a]a hasonlo
volt az aspirinnel és a placeboval ke-
zelt csoportban. Az aspirin alkalmaza-
sat azonban a 13. és 26. gestatios hét
kozott kezdték el. © A kérdés még
nincs teljesen lezarva, tovabbi rando-
mizalt kontroll vizsgélatok sziiksége-
sek még az aspirin haszndlatanak meg-
kérdgjelezésére praeeclampsia esetén.

Vascularis nitrogén-monoxid (NO)

Furchgott és Zawadski 1980-ban irtdk
le, hogy az acetil-kolin értégité hatdsa
csak ép endothellel bir6 éren lép fel.
Az akkor még ismeretlen anyagot
EDRF-nek (endothel eredetd relaxaci-
0s faktor) nevezték el. Palmer és mun-
katdrsai 1987-ben mutattak ki, hogy
az endothelium L-argininb6l NO-t ké-
pez, és az NO kozvetiti az acetil-kolin
értagito hatasat. Ez a felismerés, majd
az NO szintézist katalizdldé NO-szin-

taz enz1m kiilonféle antagonistainak —
pl. az NP-nitro-L-arginin-methyl-es-
ternek (NAME) - a k1fe}lqutese indi-
totta el az NO és az egészséges terhes-
ségben kialakulé fiziologias hypoto-
nia kapcsolatat vizsgalé kisérleteket.

A konstitutiv NO-szintdz enzim hata-
sara folyamatosan képz6d6 NO részt
vesz a vascularis ténus és a vérnyo-
mads szabalyozasaban, valamint csok-
kenti a vasoconstrictorok iranti érzé-
kenységet, és gatolja a thrombocyta-
aggregaciot is. Az NO a guanil-ciklaz
enzimet aktivalja, gy fokozza a
cGMP képzodését, ami az intracellu-
laris Ca*- szintet csokkenti, igy valtva
ki a simaizom-relaxdciot. Eddig a ko-
vetkezé anyagokrdl mutattak ki, hogy
stimuldljdk az endothelium eredeti
NO felszabadulasat: acetil-kolin, Ca®-
ionophorok, oxytocin, histamin,
bradykinin, vasopressin, adenin nuk-
leotidok, substance P. Az NO géz hal-
mazallapotd, erdsen lipidoldékony,
mivel szabad gyok, igen artalmas. ¥
Képz6dése utan azonban gyorsan el-
bomlik, nitritté és nitrattd redukald-
dik. A szervezetben keletkezett NO
meghatdrozasara haszndlatos mod-
szer a plazma és a vizelet nitrit és nit-
rat tartalmanak vizsgalata, azonban a
taplalékkal felvett nitrit és nitrat jelen-
léte ezt a meghatarozdst zavarja, igy
nem alkalmas a szervezetben keletke-
zett NO mennyiségének megitélésére.
Vembhes allatokban a plazma és a vize-
let cGMP (az NO second messengere)
szintjét  emelkedettnek  talaltak,
amibdl azt a kovetkeztetést vontik le,
hogy a fizioldgids hypotonia kialaku-
lasdban az NO-nak kiemelkedg szere-
pe lehet. A cGMP azonban nemcsak
az NO, hanem mas anyagoknak, pl.:
az atrialis natriureticus peptidnek
(ANP) is second messengere és is-
mert, hogy terhességben (vemhesség-
ben) n6 az ANP elvalasztas is. A plaz-
ma €s a vizelet nitrit és nitrat szintje
nemcsak az érrendszerben, hanem a
mas szovetekben pl.: macrophagok-
ban keletkezett NO-bol - és a tapla-
lékkal felvett nitrit- nitratbdl, mint ar-
ra mar kordbban utaltam - is szrma-
zik. Ezek alapjin igencsak meg-
kérdGjelezhetd, hogy az érrendszer-
ben keletkezett NO mennyiségére a
plazma és a vizelet nitrit, nitrét,
cGMP szintjébdl kovetkeztessuink. *

Nagyon eltéréek az irodalmi adatok a
kérdés megitélésében. Az NO-szintdz

enzim akut gatldsa esetén egyesek
megnovekedett, masok valtozatlan,
ismét masok csokkent vascularis érzé-
kenységrdl szamoltak be vemhes pat-
kényokban. “** Losonczy és munka-
tarsai arr6l szamoltak be, hogy az NO
szintézis akut gatldsa nem vemhes
nyulakban okozott nagyobb teljes pe-
riférids ellendllds-novekedést, és nem
vemhes éllatokban csokkentette job-
ban a perctérfogatot, mint vemhes
nyulakban. gy azt a kovetkeztetést
vontk le, hogy a vascularis NO sze-
repe nem vemhes dllatokban je-
lentésebb, mint vemhes allatokban. *
Ma még nem allithaté biztosan, hogy
a fiziol6gids terhességi hypotonia kia-
lakulasaért az NO a felel6s. Egy tanul-
méanyban arr6l szamoltak be, hogy
alacsony nitrit- és nitrat-tartalmu dié-
tan tartott nék plazma és vizelet nit-
rit- nitrdt-koncentraciéja nem volt
magasabb, mint a nem terhes dllapot-
ban mért érték . *

Ugyanilyen ellentmondésos az NO
esetleges hidnyanak megitélése prae-
eclampsia esetén. Kordbban ugyanis
azt feltételezték, hogy ha a fiziologias
terhességben kialakulé hypotonia kia-
lakuldsaért az NO szintézis fokozodé-
sa tehet6 felel6ssé, akkor a prae-
eclampsiaban kialakulé hypertonia
oka a csokkent NO szintézis. Prae-
eclampsias terhességben eddig beszd-
moltak csokkent, valtozatlan és meg-
novekedett cGMP, valamint nitrit és
nitrat-szintr6l mind a plazmaban,
mind a vizeletben. Valdszint azonban,
hogy praeeclampsidban csokken a
vascularis NO szintézis, mert szigort -
nitrit-, nitrdt-mentes - diétan tartott
praeeclampsids nék vizelettel torténd
nitrit-, nitrat kivalasztasa csokkent. Er-
re utalhat az is, hogy a praeeclampsia
familiaris el6fordulasa esetén a 7. kro-
moszoman az NO szintdz enzim gén-
jének, vagy annak kozvetlen kornye-
zetében mutacié volt kimutathato. *

Endothel dysfunctio

Roberts 1989-ben megjelent cikkében
az endothel megbetegedése Klinikai
eclampsiat.™ Az endothel megbetege-
dése okozza a vasoconstrictiot és a vé-
ralvadasi rendszer aktivalodasit,
amely a pareeclampsiaban nyilvanul
meg. Az endothel sériilése az antikoa-
gulans és vasodepressor anyagok
szintézisének csokkenését okozza. Az
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endothel sejtek kozotti ,tight juncti-
on”-ok nem megfelel6 mikodése lesz
az oka a folyadék- és fehérje kidramla-
sanak az interstitialis térbe. Az
endothel-sejtek sériilése kedvez a
thrombocyta-aggregaciénak és a véral-
vadasi kaszkad aktivaci6janak. A sériilt
endothel-sejtek PDGF-t (platelet deri-
ved growth factor) termelnek, melyrdl
ismert, hogy vasoconstrictor hatasu. *

A praeeclampsids nékben megh;,velt
glomerularis endotheliosis is az en-
dothel megbetegedése. A praeeclamp-
sidas ndk tobb, mint 70%-ban megfi-
gyelhet6 ez az elvaltozas, ugyanakkor
megfigyelhetd, hogy sziilés utan
visszafejlodik. A sérilt endothel-sej-
tek nagyobb mennyiségben termel-
nek fibronectint és a VIII. faktort, me-
lyek megnovekedett koncentracioja a
plazmédban is kimutathatd. A nem
megfelel§ endothel-muikodés lesz az
oka a csokkent prostacyclin és megno-
vekedett thromboxdn szintézisnek is.
Nem lehet azonban biztosan tudni,
hogy mi az oka az endothel-sériilés-
nek. Rappaport és munkatarsai-nak
sikertilt anti-endothel antitesteket ki-
mutatni praeeclampsids nok széru-
mabol.” Az endothel sériilésében sze-
repet jatszanak a lipid pcroxidok is,
melyeknek szintje szintén megnox e-
kedett praeeclampﬂa esetén.

Krauss és munkatarsai 1997-ben meg-
jelent kozleményiikben arrél szamol-
tak be, hogy az endothel sejtek ke-
ring6 adhézios molekulainak mérését
jo markernek tartjak a praeeclampsia
megitélésére még abban a stadium-
ban, amikor a praeeclampsidnak még
nincsenek manifeszt klinikai tiinetei.
Az endothel sejtek keringé adhézios
molekuldinak megnovekedett szintje
kimutathato volt a praeeclampsias
nékben 3-15 héttel a klinikai tiinetek
megjelenése eldtt. ™

Szimpatikus idegrendszer

A praeeclamsiardl ismert, hogy az
els6leges elvaltozas a teljes periféris
ellendllas novekedése, amely a vér-
nyomas — elsésorban a diastoles érték
- emelkedéséhez vezet. A teljes perifé-
rids ellendllas novekedésének hatteré-
ben joggal feltételezheté a szimpati-
kus adrenerg aktivitas fokozodasa, hi-
szen a vascularis tonus fenntartasat
jelentésen meghatdrozza a szimpati-
kus idegrendszer. Korabban prae-
eclampsiaban a szimpatikus idegi ak-

tivitdsra a plazma és a vizelet catecho-
lamin-metabolitjainak szintjébol pro-
baltak kovetkeztetni. Az ellentmon-
dasos irodalmi adatok azonban azt
mutattak, hogy a catecholamin-meta-
bolitok szintje a plazméban és a vize-
letben nem ad felvilagositast a szim-
patikus idegi aktivitasrol.

Schobel és munkatarsai hires kozle-
ménytlikben azt a kérdést tették fel,
hogy a szimpatikus vasoconstrictor
aktivitas fokozoddsa szerepet jatszik-
e a praeeclampsidban kialakulo teljes
periférids ellendllds novekedésében.
Eredményeik azt mutattak, hogy a
szimpatikus idegi aktivitisban nem
mutatkozott kiilonbség a normotensi-
os terhes ndk, a normotensios nem
terhes nok és a hypertonids nem ter-
hes nék kozott. Szignifikansan maga-
sabb volt azonban a szimpatikus ide-
gi aktivitds a praeeclampsids terhes
nok esetében. A praeeclampsias nok
értékei a sziilés utan visszatértek a
normal értékre, akkor, amikor a vér-
nyomdsuk is rendez6détt. A talalt el-
térésbdl azt a kovetkeztetést vontak
le, hogy a teljes periférids ellendllas
novekedése praeeclampsiaban resz-
ben a fokozott szimpatikus vasoconst-
rictor aktivitds kovetkezménye.

Kdlcium-homeosztdazis, Leiden mutd-
cio, Testosteron
Ismert, hogy a praeeclampsianak ala-
csonyabb az incidencidja a maya indi-
anok és az etiép lakossag korében. A
feltételezett familidris tényez6kon ki-
viil felvetették, hogy valamilyen a
taplalkozassal kapcsolatos faktor is
szerepet jatszhat ebben a jelenségben.
Gondos vizsgalattal deritették fel,
hogy mindkét népugoportban magas
a taplalék kalcium-tartalma. A kalci-
um-hidnynak szerepet tulajdonitanak
mind az essentialis hypertonia, mind
a praeeclampsia pathogenesisében.
A taplalék kalcium-szintjének csok-
kentése novelte a vérnyomast vemhes
patkanyokban, valamint juhokban,
ikerterhesség esetén.™”
Praeeclampsidban megfigyelheto az
aktivalt protein C iranti rezisztencia.
Az aktivalt protein C iranti reziszten-
cidt az V. faktor Leiden mutdcidja
okozza. Az V. faktor Leiden mutacidja
a leggyakoribb genetikai oka az akti-
valt protein C irdnti rezisztencidnak
és a kovetkezményes thromboemboli-
as megbetegedéseknek. Dizon-Town-

son és munkatdrsai kimutattdk, hogy
az V. faktor Leiden mutacidja riziko
tényez6t jelent a praeeclampsia szem-
pontjabdl. Azoknél a terhes néknél,
akiknél terhességik idején thrombo-
embolids komplikaciok jelentkeznek,
60%-ban sikeriilt kimutatni az aktivalt
protein C irdnti rezisztencidt. *
Azoknal a néknél, akik korabban
praeeclampsidban szenvedtek, életiik
késébbi folyaman 2-szeresére, 3-szo-
rosara n6 a hypertonia és az ischaemi-
as szivbetegség kockdzata. Ez feltéte-
lez valamilyen endokrin, vagy meta-
bolikus elvédltozdst, amely a prae-
eclampsids terhesség folyaman alakul
ki, és a terhesség megsziinése utan is
megmarad. A polycystas ovarium
syndroma (Stein-Leventhal “syndro-
ma) hyperandrogenismussal jar, és fo-
kozott kockdzatot jelent a prae-
eclampsids megbetegedés szempont-
jabol. Ezért Laivuori és munkatdrsai
megvizsgaltak, van-e Osszefliggés a
praeeclampsia és az esetlegesen ma-
gasabb tesztoszteron-szint kozott.
Vizsgélataikban azt taldltdk, hogy
azoknak a ndknek, akiknek korabban
praeeclampsias terhességiik volt, ma-
gasabb volt a testosteron szintjik,
mint azoknak, akiknek egészséges ter-
hességiik volt. Nem vizsgéltak azon-
ban, hogy a praeeclamsia kialakuldsa
idején milyen a testosteron szint. ©

Osszefoglalds

A praeu.dampsia multicausalis isme-
rejottében a kovetkezd tenyezoknek
tulajdonithatunk szerepet, a teljesség
igénye nélkil: koros hemodinamikai
véltozasok, csokkent uteroplacentaris
perfizié, renin-angiotensin-aldoste-
ron-rendszer mikodésének koros
megvaltozasa, csokkent prostacyclin,
megnovekedett thromboxan szinté-
zis, a vascularis nitrogén-monoxid
szintézisének lehetséges megvaltoza-
sa, endothel dysfunctio, szimpatikus
idegrendszer fokozott mtikodése. A
cikkben szandékosan nem tértem ki
az immunoldgiai torténésekre, mert
ez egy kiilon cikk témaja lehetne.
Végezetil szeretném felhivni a csa-
ladorvos kollégak figyelmét azokra a
legfontosabb riziké tényezékre, ti-
netekre, valamint labor-eltérésekre,
amelyek megléte esetén gondolni
kell praeeclampsidra terhes né ese-
tén:
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Rizikd tényezok:

» tul fiatal, vagy viszonylag iddsebb
életkor a sziilés szempontjabol
primigraviditas

+ az anamnézisben praeeclampsids
terhesség

pozitiv csaladi anamnézis

az anya el6zetes betegségei: hyper-
tonia, diabetes mellitus, kronikus
vesebetegség, vascularis betegsé-
gek, autoimmun betegségek
obesitas

mola hydatidosa
polyhydramnion

ikerterhesség

tal nagy magzat

rossz szocialis kortilmények

mas apatol szarmaz6 terhesség —
immunologiai tényezok

-

Ttinetek:

« hypertonia:. a systoles vérnyomas
>140 Hgmm, a diastoles vérnyo-
mas >90 Hgmm
oedema:elsGsorban az arcon jelent-
kezg, periorbitalis oedema, itt sze-
retném felhivni a figyelmet arra,
hogy 1 hét alatt 2,3 kg-os stilynove-
kedés klinikailag egyértelmd folya-
dékretentiot jelez *

neurologiai tiinetek: fejfdjas, scoto-
mak, latotérkiesés, szikraldatas,
amaurosis

» hepatogastricus tiinetek

» gorcsroham

Laborleletek:

« haematokrit-, haemoglobin-kon-
centracié megnovekedett

+ maj-enzim szintek emelkedettek
(sGOT, sGPT, LDH)

« szérum urat szint emelkedett

» szérum bilirubin szint emelkedett

» alacsony thrombocyta-szdm:
<100 000/ pl

« proteinuria: >300 mg/24 éra

A toxaemiat elGrejelzd sziirdvizsgélat,
mely a csalddorvosi praxisban is jol
alkalmazhat6 a Roll-over teszt (ROT):
A terhesség 28-32. hete kozott végez-
het6. A terhest a bal oldalara fektet-
jiikk, és vérnyomasat 5 percenként
mérjiik mindaddig, amig a systoles és
diastoles érték nem stabilizalodik. A
terhes a hatdra fekszik, s a vérnyo-
mast ekkor is 5 percenként mérjiik.
Azoknal varhat6 késébb toxaemia ki-
fejlédése, akiknek diastoles értéke
legaldbb 20 Hgmm-rel emelkedik. '
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