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BEVEZETES

Terhesség sordn az egész szervezetben jelentds valtozasok kovetkeznek be,
melyek a magzat novekedéséhez sziikségesek. Ezen adaptaciés mechanizmusok

elengedhetetlenek a terhesség kiviseléséhez.

A szervezetben észlelheté eltérések koziil a kardiovaszkularis valtozasok
jelennek meg els6k kozott, ezek a lepényhez aramld vér mennyiségének
befolyasolasan keresztiil hatnak a magzat normalis fejlodésére, hiszen a névekvo

embri6 oxigén- €s tdpanyagellatasat biztositjak.

Korunk terheseinél egyre nagyobb szamban észleljiik az egyik legsulyosabb,
kezelés nélkill relative magas anyai €s magzati mortalitdssal jaro allapotként a
praceclampsia megjelenését. A betegség kivaltd oka teljesen még ma sem ismert,
tobb elmélet latott mar napvilagot az elmult évtizedekben, melyeknél kdzos pont a

normalistol eltérd placentacio.

Az utdbbi négy-6t évben ezen tul még a korkép egységes eredetének elmélete
is megddlni latszik. A két f6 csoportra oszthatd (korai és kés6i terhességi korban
jelentkezd) korkép nevezéktana még szintén nem egységes, a két csoport kozti
eltérések mar hazai és nemzetkozi irodalmi kézleményekben is megjelentek. A korai
¢és késOi praeeclampsia soran a hemodinamikai paraméterek eltérése nyilvanvald. A
hemodinamikai mérések koziil a non-invaziv lehetdségek alkalmazhatok sziilészeti

osztalyokon is a két entitas elkiilonitésére.

Tekintettel arra, hogy a praceclampsidrol alkotott tudomanyos nézetek szerint
két kiilon entitdsrdl van szd, azok kezelése sordn sem csak egyféle gydgymod a

célravezeto.

A praeeclampsia kezelésében alkalmazott gyodgyszerek koziil eddig a
diuretikumok kiszorultak. Dolgozatomban arra a kérdésre adok valaszt, hogy milyen
esetekben meriilhet fel mégis a diuretikumok koziil a furosemid hasznalata a

terhesség prolongéalasahoz, a magzati jollét biztositasdhoz.



KARDIOVASZKULARIS VALTOZASOK TERHESSEGBEN

Az elsé trimeszterben mind a szisztolés, mind a diasztolés vérnyomasérték
alacsonyabb a terhesség el6tti allapothoz képest. A masodik trimesztertdl azonban a
vérnyomas a terhesség végéig minimalisan emelkedik, a 40. hétre megkozeliti a

terhesség elotti értéket.

A vér térfogatanak ndvekedése szintén kiemelendd az adaptaciés valtozasok
kozil. A normalis 4,5-5,5 liternyi vérmennyiség mintegy 40%-kal n6 a terhesség
alatt, melynek egy részét a sejtes elemek szamdnak gyarapoddsa (vOrdsveérsejtszam
20-30%-kal nd), jelentésebb hanyadat azonban a plazmatérfogat novekedése (40-
50%) eredményezi. Mindezek kovetkezménye az élettani hemodilutio, mely
biztositja a magzat és a novekvd uterus fokozodo vérigényét, felkésziti a szervezetet

a szllés soran bekovetkezd vérvesztés potlasara.

A perctérfogat mar a terhesség els6 harmadaban elkezd emelkedni, ez a
novekedés a 28-32. terhességi hétig tart, ekkorra a perctérfogat normal értéke eléri a
terhesség elotti érték 130-140%-at. Elettani terhességben a 32. gestatios hét utan a
perctérfogat mar alig valtozik. A perctérfogat kezdeti emelkedése a pulzustérfogat
emelkedésének koszonhetd, ezt csak késobb koveti a pulzusszdm ndvekedése,

hozzajarulva a perctérfogat tovabbi emelkedéséhez.

A varanddssag soran ugyan a perctérfogat né, a vérnyomas kezdetben kissé
csokken, a szivfrekvencia azonban lényegesen nem valtozik. Ez gy lehetséges, hogy
a teljes periférias ellenallas csokken, az erek tagult allapotban vannak. A periférias
érellendllas csokkenése jarul hozza ahhoz, hogy a perctérfogat novekedése nem jar
szignifikans  vérnyomas-emelkedéssel. Az  arterioldkban a  vasodilatatio
legkifejezettebben az uteroplacentaris ereken jelentkezik. Normalis terhesség esetén
az endothelium ¢és a lepény altal termelt nitrogén monoxid (NO) és prosztaglandin-
szarmazékok kozott jelentds talsulyban vannak azok az agensek, melyek a
vasodilatatiot fokozzak. A vasodilatator anyagok relativ tulsulya biztositja az erek

tagassagat, ezaltal hozzéjarul az uteroplacentaris keringéshez.



VERNYOMAS SZABALYOZASA

A szisztémas artértias kozépnyomast két tényezd, a perctérfogat (cardiac
output) és a keringési Osszellenallas (Szisztémas vaszkularis rezisztencia)
szabalyozza, melyet a rezisztencia erek aktualis allapota és ez értartalom aramlasi

tulajdonsagai hatdroznak meg.

A vérnyomas tartés ndvekedését a CO és a SVR kiilon-kiilon vagy egylittes
emelkedése valtja ki. Ep vérnyomas-szabalyozasi mechanizmusok mellett a CO
emelkedése a SVR ardnyos csokkenéséhez, a CO csokkenése a SVR emelkedéséhez
vezet, igy a vérnyomas kozel normalis marad. Hasonloképpen a SVR elsddleges

csokkenése a CO masodlagos emelkedéséhez vezet. Ez az autoregulacié alapja.

A primer CO- és SVR-valtozas altal kivaltott ellentétes iranyu masodlagos
SVR- vagy CO-valtozas sokrétli szabalyozd mechanizmus miikddésének fiiggvénye.
A vérnyomaseltérés helyreallitasat biztositja az idegi baroreflex-mechanizmus,
melynek az arteria carotisban és az aortaban talalhatok receptorai. A baroreceptorok

ingeriiletei a nytltveldi keringésszabalyozo kézpontot tonusos gatlas alatt tartjak.

Ha a vérnyomasvaltozas egyiitt jar a vesék afferens arterioldinak
juxtaglomerularis szakaszan a nyomas azonos irany( valtozasaval, akkor a renin,
majd ezt kovetéen az angiotenzin-II ¢és az aldoszteron képzOodése a
nyomasvaltozassal ellentétes iranyban alakul. Ezen folyamat szintén az autoregulacio

részeként a normotonia elérésére iranyul.

A leglassabban érvényre jutd, de egyben leghatékonyabb hosszabb tavi
vérnyomas-szabalyozo miikddést a vesék vérnyomdsfiiggd Na'- és vizkivalasztasa, a
nyomds-diurézis mechanizmus biztositja. A vesén ataramlé vér perfuzios
nyomasanak fokozodasa a kivalasztott viz és Na' mennyiségének novekedését
okozza. Amennyiben a vesék kivalasztd funkcidja barmilyen okbol romlik, csak
nagyobb vérnyomas-emelkedés mellett fokozodik mérheté mértékben a diuresis,
ezaltal a sofelvétel ndvekedése (magasabb Na*-szint) nagyobb mértékii vérnyomas-

emelkedéshez vezet.



PRAEECLAMPSIA

Terhesség alatt magas vérnyomdasnak a 140/90 Hgmm vagy ennél magasabb
értéket tekintjiik, ha a fenti értéket 6 6ranal nagyobb kiilonbséggel, legalabb két

alkalommal észleljiik.

crer

A keringési rendszer adaptacidjanak elmaradasa esetén kiilonbozo
terhespathologiai korképek alakulnak ki. Ezek kozil az egyik legjelentésebbnek
mindsithetd a praeeclampsia, mely idOben torténd diagnosztika, megkezdett
gyogyszeres terapia mellett is az anya ¢és a magzat ¢letét, egészségét egyarant
veszélyezteti. A korkép és a szovOdmények sulyossaga elére nem josolhatdé meg,
kifejlédésiik, lefolyasuk gyorsasaga lényegesen kiilonbozhet. Hypertonias terhesek
esetében sulyos anyai szovédmények (eclampsia, agyvérzés, abruptio placentae,
disseminalt intravascularis coagulatio, silyos méjkarosodas, acut veseelégtelenség)

kialakulasaval kell szamolnunk.

Magyarorszagon az anyai halalesetek kb. 30%-a a magasvérnyomassal van
Osszefliggésben, a magzati perinatalis mortalitds és morbiditds tobbszorose a
normotonias anyak ujsziilottjeinél tapasztalt értékeknek. Praceclampsiaban az egyik
legfontosabb tényez6 az uteroplacentaris keringés beszlikiilése, mely a korkép
kialakuldsa ¢és a magzat kilatdsai szempontjabodl is lényeges eltérés. Ennek
kovetkezménye a nutritiv és az oxidativ lepényi elégtelenség is, mely klinikailag
oligohydramnionban, magzati novekedési retardatioban, végiil, nem csak kezeletlen

esetekben a magzat elhalasdban nyilvanul meg.

Az  élettani  terhességben  megszokott  funkcionalis  valtozasok
praeeclampsidban elmaradnak, esetenként éppen a normadlissal ellentétes irdanyban

valtoznak.



HEMODINAMIKAI ALAPOK

A sziv perctérfogata az a vérmennyiség, amelyet az egyik szivkamra egy perc
alatt a csatlakozo nagyérbe juttat. A perctérfogat a fizioldgiai standardértékek egyike,
amely a testméretektol fiigg. Az 1 m? testfeliiletre vonatkoztatott perctérfogat értéke
a szivindex. A perctérfogat a verétérfogat és a szivfrekvencia szorzata. Altalaban a
perctérfogatot hatdrozzuk meg, és ebbdl szamitjuk a szivfrekvencia ismeretében a
ver6térfogatot.  Ujabban  echokardiografiss  vagy  impedancia-kardiografias
eljarasokkal a vetdtérfogat kozelitd becslése is lehetséges, ebbdl szamithatdo a

perctérfogat.

Hemodinamikai paraméterek

Perctérfogat (CO) = verdtérfogat (stroke volume) x pulzusszam

Kozépartérias nyomds (MAP) = (szisztolés vérnyomds + 2x diasztolés vérnyomas)l3

Szivindex (CI) = CO/testfelszin

Eldénye a perctérfogattal szemben, hogy fiiggetleniti a perctérfogat értékét a
testmérettdl, igy az egyes betegek értékei Osszehasonlithatok. Egy konkrét esetben
sokkal fontosabb a CO vagy CI valtozasanak kovetése, mint az, hogy 6nmagaban

mennyi a pillanatnyi abszolit érték. Normal tartoménya: 2,5-3,5 liter/perc/m?

Pulzustérfogat (stroke volumen) =CO/szivfrekvencia

Utal a szivmlkodés hatékonysagara. Alacsony értékek esetén a sziv iiresen
ver, de a normal tartomany feletti értékek nmagukban sem jelentik a Frank-Starling

mechanizmus optimalis kihasznaltsagat. Normal tartomanya 60-90ml

Periférias érellendllas (szisztéemas vaszkularis rezisztencia) = MAP x 80/CO

Jol tiikrozi a nagyvérkor tonusat, 6 komponense a bal szivfél afterloadjanak.
A magas SVR vazokonstrikciot jelez (pl. alacsony perctérfogat, katekolamin hatas

esetén) az alacsony SVR vazodilataciot (pl. szepszis, anafilaxia esetén).



Hemodinamikai paraméterek mérési lehetéségei

Intakt keringési korilmények kozott a szivizom pumpafunkcidjanak, a
hemodinamikai paramétereknek megitélésére olyan modszerek johetnek szoba,
amelyek a térfogatvaltozasokat vagy a nyomasvaltozasokat vagy a kettd

Osszefiiggését mérik.

A mérési technikakhoz eredetileg invaziv monitorizalas volt sziikséges. A
keringési perctérfogat mérésének jelenleg a klinikumban alkalmazott legelterjedtebb
invaziv médja a jobbszivfél katéterezés (Swan-Ganz-Katéter) soran alkalmazott

termodilucios technika.

Egyes betegtipusok esetén nem feltétleniil az invaziv méréstechnikak
alkalmazdsa sziikséges. Az wutdobbi 40-50 évben tobb olyan megoldast is
megismertlink, melyek invazivitas nélkiil, viszonylag pontosan hatdrozzdk meg a

centralis hemodinamikai paramétereket.

Echokardiografia

A kétdimenzids, az M-mdd és a Doppler-echokardiografia a klinikai

gyakorlatban a leggyakrabban alkalmazott modszerei az echokardiografianak.

Impedancia-kardiografia (IKG)

Az 1960-as években kifejlesztett IKG olyan, nem invaziv moddszer, mely
alkalmas {itésrdl titésre minden egyes szivakcio altal kilokott verévolumen mérésére,
ezaltal a keringd perctérfogat folyamatos kovetésére. Mar 1979-ben alkalmaztak a

vizsgaldomodszert terhességben is.

A moddszer alkalmazasa nem jelent megterhelést a beteg szdmdara. Pontos
verOvolumen mérésre a fiziologias vagy attdl kevéssé eltéré mellkasi folyadék
Osszetétel esetén hasznalhatd, az irodalmi adatok alapjan elsésorban a keringési
valtozasok kovetésére alkalmas. Nem invaziv természete miatt igéretes lehetdség a

hemodinamikai monitorizalas invaziv eszkozeivel szemben.



Az IKG a mellkasi szervek ¢és szdvetek impedancia valtozasat méri
biologiailag inert &rammal szemben. A mellkasi impedanciat legjobban a mellkasi
vérvulomen mennyisége, eloszlasa és aramlasa befolyasolja. Az impedancia mérés
mellett EKG ¢és fonokardioram segitségével jol felismerhetéek a szivciklus relevans
referencia pontjai, igy szamithato a szivfrekvencia, a sziv dltal egyetlen
Osszehtizodas alatt kilokott vérmennyiség, ebbdl pedig a perctérfogat a kovetkezo

egyenlet segitségével: SV =p x (I” X Zg®) x dZ/ dtmax > X LVET

Ebben az egyenletben a p a vér viszkozitdsara jellemz6 allando, a 1 a
mérdelektrodak kozott mérhetd tavolsag centiméterben, a Zy az alapimpedancia, a
LVET a bal kamrai ejekcios id6 masodpercben, a dZ/ dtma® az

impedanciakardiogram id6 szerinti els6 derivaltjanak maximuma.

A ver6volumen a Kubicek-képlet alapjan fligg tehat az elektrodak
tavolsagatol, az alap-impedanciatol (Zp), a kamrai ejekcios id6tél (LVET) és az IKG
derivalt maximumatol (dZ/dtma), amely a szisztole soran a balkamra-kiaramlas
sebességével aranyos és iitésenként dinamikusan valtozhat. A mérések soran az 1
tulajdonképp egy paciensnél konstans, a vizsgalat soran a Zy allandonak tekintheto,

igy a verévolumen rovid idejli valtozéasait az LVET hatarozza meg.

Az IKG-vel mérhetd paraméterek koziil a relevansnak szamito, elsddleges
hemodinamikai paraméterek a szivfrekvencia (HR), szivperctérfogat-index (ClI),

verdvolumen-index (SVI), periférias ellendllas (SVR).

Az impedancia-kardiograf az egyetlen — szakszemélyzet nélkiil is
alkalmazhaté — noninvaziv hemodinamikai mérémoédszer, amellyel -elvégzett
mérések lehetdséget adnak a pulzustérfogat, a perctérfogat, a periférias ellenalléas €s a
szisztolés idoOintervallumok, valamint a centralis vérvolumen értékeinek
meghatarozasdval az Osszes fontos ¢és szarmaztatott keringési paraméter

valtozasainak kovetésére.

Az IKG a vizsgalat soran a mellkast elektromosan homogénnek feltételezi,
terhesség sordn, ha minimadlisan is, de befolydsolja az eredményeket a mellkas

alakjanak, a sziv helyzetének, valamint az extracelluléris folyadéknak valtozasa.

Emiatt az IKG alkalmazasa nem az utdnkovetéses vizsgalatok végzésénél,

hanem az azonos terhességi korokban 6sszehasonlito vizsgalatra alkalmazhato.



IKG ALKALMAZASA TERHESSEGBEN

Elettani terhesség sordn alkalmazott IKG

Klinikankon mar 1996-ban tortént vizsgalatok soran 70 egészséges terhesnél
mérték a hemodinamikai paramétereket a kiilonb6zd gestatios korokban, melynek
célja a terhesség alatti keringési paraméterek valtozasanak kovetése volt. A

terhességi kor alapjan 5 csoportot kiilonitettek el terhességi korok szerint.

Az els6 csoporthoz képest a masodik csoportban a SV, SVI, CO és CI értéke
is jelentdsen megemelkedett, emellett az SVR csokkenése pedig szignifikans volt. A
3-5. csoportban a hemodinamikai paraméterek fokozatosan csokkentek, értékiik a
megkozelitette a koraterhességi értékeket, annak ellenére, hogy az irodalmi adatok
alapjan az SV és CO értéke terhesség alatt folyamatosan nd. E paradoxonnak
vélhetden az az oka, hogy az impedancia kardiografia soran a mellkast elektromosan
homogénnek tekintjiikk. Terhesség alatt azonban az anatomiai viszonyok is
megvaltoznak, ami a mellkasi szervek vérellatasat is érinti, emiatt észleltiik a mért
értekekben a csokkenést a terhesség eldrehaladtaval. Az egyes csoportokban
meghatarozasra keriiltek az atlagértékek, melyeket ezt kdvetéen a hypertonias

terheseknél mért értékekkel hasonlitottuk ossze.

Terhességi hypertonia esetén alkalmazott IKG

Az élettani terhesség mellett a Pécsi Tudomanyegyetem Sziilészeti
Klinikdjan 39, hypertonia miatt observalt graviddnal tortének impedancia
kardiografias vizsgélatok. A varandosokat a fentiekhez hasonléan 5 csoportba
osztottuk a terhesség kor alapjan. Az itt mért adatokat az egészséges terhesek
adataival sszehasonlitva kideriilt, hogy magasvérnyomas esetén a SV szignifikansan
nem kiilonbozott a normalis terhességi adatoktol. A periférias ellenallas viszont

szignifikansan nétt a hypertonias gravidaknal.

A méréseket kovetden ezekbdl a graviditdsokbol sziiletett ujsziildttek sulyat
hasonlitottuk Gssze a két csoportban. A sziiletési sulyt korrigaltuk az ismert képlet

szerint: Korrigalt sziiletési suly = ( magzati sziiletés suly + z ) / gestatios kor

Ezen képletben a z értéke a terhességi héttél fiiggden csokken a terhesség

eldérehaladtaval, 37-40. gesatios hét kozott értéke nulla.



Egészséges terheseknél a magasabbnak mért verdtérfogathoz magasabb
sziiletési suly tarsult. A hypertonia miatt kezelt gravidaknal pedig a CO emelkedett

értékeivel jart egyiitt a magasabb sziiletési suly.

A harmadik trimeszterben 1év6 csoportok adatainak 6sszehasonlitdsa soran az
SV, SVI valamint a CO szignifikdns, egyenes aranyu, a SVR pedig szintén
szignifikans, de forditott aranyu Osszefliggést mutatott a korrigdlt magzati sziiletési

sullyal.

Vizsgalataink az egészséges terhesek kozott szintén bizonyitjak, hogy a nem
hypertonias esetekben is fligg az a magzati suly az anyai hemodinamikatél: nagyobb
CO, csokkent SVR esetén nagyobb magzati sullyal szamolhatunk. Magasvérnyomas
esetén emelkedik a SVR, ilyenkor alacsonyabb a magzati sziiletési stly is.
Vizsgalatunkbol az is kideriilt, hogy a magzati sziiletési suly nem kifejezetten az
magasabb CO mellett a lepényhez egységnyi id6 alatt tobb vér jut, ha ugyanekkor a
SVR is alacsony, ez még ndveli a placentdhoz jutd vér mennyiségét, mely hozzajarul

a magzati jolléthez, ezaltal a magzat novekedéséhez is.

Hemodinamikai mutatok és a magzati dllapot kozti osszefiiggések élettani

terhességben

Munkacsoportunk egészséges, 36-39. gestatios hét kozti terheseknél mérte a
centralis hemodinamikai mutatokat, mikdozben a magzat allapotat NST-vizsgalat
soran regisztralta. Arra kerestiink valaszokat, hogy a centralis hemodinamikai
paraméterek milyen mértékben valtoztatjadk a magzati oxigén-ellatast a testhelyzet

fliggvényeében.

Ismert tény, hogy az anya bal oldalra forduldsa esetén a magzati NST-n
lényegesen tobb acceleratio detektalhatd, mint hanyattfekvo helyzetben. Amennyiben
a varandos a hatan fekszik, az uterus nyomja a vena iliacat, ezaltal csokken a preload,
mely miatt kevesebb vér aramlik at a sziven, kevesebb vér oxigenizalddik a tiidében,
adott szivciklus alatt a lepényhez jutd vér mennyisége, oxigénszaturacidja is
csokken. A régdta ismert vena cava inferior szindroma is erre a tényre vezethetd

vissza.
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A Klinikankon tortént kutatas soran 100 egészséges, terminusban 1évo (36-39.
gestatios hét kozti), NST-re jelentkez0 varandost vizsgaltak. Az adatok feldolgozéasa
Student t-teszttel és korrelacido analizissel tortént. Hanyatt és bal oldalfekvé
helyzetben torténtek az NST, majd a hemodinamikai vizsgalatok is, melyek
eredményei koziil kiemelendd, hogy a bal oldalfekvé helyzetben késziilt NST-
vizsgélatok soran az acceleratiok szama 25%-kal nétt, emellett a verdtérfogat 12%-0s
novekedését valamint a pulzusszdm 10%-os csokkenését észleltek szignifikansan
nem valtozdo CO mellett. Ebbdl az eltérésbol kiindulva irtdk le a szerzdk, hogy a
magzat oxigenizacidjat lényegesen befolyasolja a lepény vérellatasa, vélhetéen az
eltéré hemodinamikai paraméterek fliggvényében. A vizsgalatbol kideriilt az is, hogy

a verdtérfogat csokkenése esetén emelkedik a szivfrekvencia.

A magzat sziiletési sulya és az anyai perctérfogat kozti osszefiiggések

Az élettani hemodilutio alapvetd fontossagu a terhesség kiviseléséhez, a
magzat lepényen keresztiili vérellatdsa is ezen a tényen alapul. A hemodilutio
elmaradasa szoros 0Osszefliggésben van az intrauterin ndvekedési retardatio és a

praeeclampsia kialakulasaval.

A nemzetkdzi irodalom koros terhességekben emliti az anyai hemodinamikai
értékek €s a magzat varhatd sulya kozti 0sszefiiggéseket. Enyhe praeeclampsiaval
egylittjaro intrauterin retardatio esetén az anyai stroke volumen és cardiac output is
szignifikdnsan alacsonyabb, mint az atlagos sulyl magzatok édesanyjanal mért
esetekben. Szintén a nemzetkézi kozleményekben tobb szerzé leirja, hogy a
hypertonias terheseknél a magzati stly csokkenése az anyai periférids ellenallas

emelkedése esetén kisebb mértékil.

Klinikdnkon kutatasaink soran szintén szignifikans Osszefiiggéseket
észleltiink. Ha a sziv munkdja fokozottabb, novekszik a magzati suly. Hypertonias
terheseknél, emelkedett a periférias érellenallas esetén alacsonyabb magzati sullyal
kell szdmolni. Amennyiben a vérnyomas emelkedése nem tarsult a periférias
érellenallas novekedésével, a magzati stilyban nem volt eltérés a nem hypertonias

terhesek magzataihoz képest.

A praeeclampsia koreredetét még mindig nem ismerjik teljesen.

Kialakulasaban tobb tényez0 jatszik szerepet, de a pathomechanizmus kutatasa a mai
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napig tart. Szamos szerzd cikkében az alacsony percvolumen, ndvekedett keringési
ellenallas, alacsonyabb magzati sily szerepel, ugyanakkor szintén jelentOs
mennyiségli azon publikaciok szédma, ahol a praeeclampsidval egylitt magas
perctérfogatot, alacsony keringési ellenalldst, magasabb magzati sziiletési sulyt

emlitenek a szerzok.

Klinikankon 2003-ban tortént vizsgalat alapjdn a magzati sziiletési suly
Osszefliggésben van az anyai hemodinamikai mutatokkal, az anyai testsullyal, BMI-
vel. Az anyai CO novekedése csokkent keringési ellenallas mellett nagyobb anyai és
magzati sulyt eredményez, a CO jelentds csOkkenése emelkedett keringési
ellenallassal, lényegesen kisebb magzati sziiletési sullyal jar egyiitt. Az eltérd
centralis hemodinamikai mutatok esetén a terhesnél mért proteinuria is eltért. A
terhesség korai szakaszaban jelentkezO praceclampsia alacsonyabb CO-val, nagy
mennyiségii proteinuriaval jart egyiitt. A késébbi terhességi korban (34-35. gestatios
hét utan) jelentkezé esetekben magasabb CO, kisebb mértékii proteinuria volt
jellemzd. A nemzetkozi irodalmi adatokhoz hasonléan a praeeclampsiat klinikankon
sem tekintjiik egységes korképnek, kezelésében szintén eltérd elvek érvényesiilnek a

hemodinamikai mutatok fliggvényében.

A magzat dllapota és az anyai hemodinamika kézti dsszefiigeések

Irodalmi adatok szerint praeeclampsia esetén az 0jsziilotteknél az atlagosnal
nagyobb, de az 4tlagosnal kisebb sziiletési stly valoszinlisége is nd. Emiatt is
felvetddik, hogy a praeeclampsia nem feltétlentil egységes korkép. Klinikdnkon is
tortént retrospektiv vizsgalat, mely sordn a hypertonia miatt hospitalizalt, 32.
gestatios héten tali graviddkat vizsgaltuk, akiknél a vérnyomdas-emelkedés a 20.
terhességi hét utdn kezdddott, valamint emellett szignifikans fehérjevizelés is
detektalhatd volt. Az adatokat a magzati sziiletési sulyok alapjan két csoportra
osztottuk, az egyik csoportban az irodalmi adatok alapjan atlagos, vagy annal
nagyobb sulyu, mig a masikba az atlagosnal kisebb sziiletési sulyt Ujsziilotteket
szllé nok kertiltek. A vizsgélat soran regisztraltuk az életkort, a magasvérnyomas
jelentkezésének idejét, a fehérjevizelés mértékét, a maximalis kdzépartérids nyomast,
a centralis hemodinamikai paramétereket, sziiléskori anyai testsulyt, testtomeg-
indexet, terhességi kort, varanddssag alatti sulygyarapodast, valamint az eléfordulo

patholdgias magzati allapotokat (kéros CTG, flowmetria, oligohydramnion).
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Az adatok feldolgozdsa soran kideriilt, hogy a nagyobb sziiletési stlya
ujsziilottek édesanydindl szignifikdnsan magasabb anyai életkor, percvolumen,
szivindex, testsuly, testtomegindex és szililéskori terhességi kor volt regisztralhato.
Atlagosnal alacsonyabb sziiletéskori suly esetén pedig a magasvérnyomas hamarabb
jelentkezett, magasabb volt a fehérje mennyisége a vizeletben, valamint
emelkedettnek mérték a szisztémds vascularis ellenallast is. A koéros umbilicalis
flowmetria, koéros CTG illetve az oligohydramnion szintén csak ebben a csoportban
jelentkezett. A nagyobb magzati sulya csoportban a sziiletési suly korrelalt a
terhességi sulygyarapodassal, a kisebb magzati sulyu csoportban pedig forditottan

volt ardnyos a proteinuria mértékével.

Ezen vizsgalat sordn tehat megallapitdst nyert, hogy a magzati suly
praececlampia esetén is szoros Osszefiiggésben van az anyai hemodinamikdval, a
betegség soran jelentkezd magasvérnyomassal, proteinuriaval, valamint az anyai
teststillyal. Emellett igazolodott az is, hogy a magzati sziiletési suly alapjan alkotott

két csoport szignifikansan eltér a mért paraméterek tekintetében.

Az eredmények alapjan is egyre inkabb bizonyitottnak latszik, hogy a
praceclampsia nem egységes korkép. Az egyik forma, mely nagyobb magzati
szliletési sullyal jar egyiitt, vélhetden a hyperperfusio eredménye, késébbi terhességi
korban jelentkezé hypertoniaval jar egyiitt. Ilyenkor a lepényi vérellatas is jobb,
emiatt lesz magasabb a magzati stly is. A masik forma, mely alacsonyabb magzati
sziiletési sulyt eredményez, hypoperfusio miatt alakul ki. Ilyenkor a mar régota
kutatott, praceclampsidban klasszikusan leirt elvaltozasok voltak megfigyelhetdk:
lepényi vérellatds romlédsa, parenchymas szervek hypoperfusioja, emiatt novekvd
proteinuria, magzati novekedési retardatio, oligohydramnion. Ebben a csoportban
koréabbi terhességi korban jelentkezett a magasvérnyomas is, de mértéke nem volt az

el6z6 csoporténal magasabb.

A vérnyomas-emelkedés mértéke szerint tehat nem kiilonitheté el a két
csoport, azonban az egyéb anyai mutatokban észlelt eltérések figyelmeztethetnek a
folyamat alakuldsdra. Tekintettel arra, hogy az anyai testsuly és BMI mellett
szignifikansabb Osszefiiggést talaltunk a hemodinamikai mutatok és a magzati

sziiletési suly kozott, ezen mddszert javasoltuk a két csoport elkiilonitésére.
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1. tablazat — A terhességi mutatok osszehasonlitasa atlagos vagy annal nagyobb és
az atlagosnal kisebb magzati sziiletési suly esetén praeeclampsiaban

Atlagos vagy Atlagosnal
annal nagyobb | Kkisebb magzati
magzati suly sziiletési suly
(n=23) (n=14) p
Hypertonia megjelenése (hét) 35,8 +0,81 31, 4+1,12 <0,001
Maximalis MAP (Hgmm) 117,7+ 1,82 123,5+2,24 NS
Maximalis proteinuria (g/nap) 0,82 +0,124 2,47 £0,581 0,015
CO (I/perc) 8,5+0,28 5,6 = 0,40 < 0,001
Cl (I/perc/m?) 4,5+0,28 3,0+0,19 < 0,001
SVR (dyn*sec*cm™) 1041,1 £ 61,55 | 1702,1 +167,68 | 0,002
Anyagi testsuly (kg) 94,9+ 2,62 76,3 + 3,67 < 0,001
Anyai BMI (kg/m°) 358+ 1,10 29,6 + 1,37 0,001
Oligohydramnion 0 10 -
Koéros flow vagy CTG 0 7 -
Terhességi kor sziiléskor (hét) 38,3 +0,41 36,6 £ 0,64 0,035
Korrigalt sziiletési suly (g/hét) 95,8 +£2,16 66,3 +2,75 < 0,001
PRAEECLAMPSIA FORMAI

A gestatios hypervolaemias hypertonia mas, mint a klasszikus praeeclampsia

A praeeclampsia ugyan igen sulyos terhesség alatti szovédményekkel jaro

korkeép, etiologidja azonban még mindig nem teljesen ismert.

A magasvérnyomas megjelenésének ideje szempontjabol a betegek
alapvetden két csoportra kiilonithetdk el. Kronikus magasvérnyomasrdl azokban az
esetekben beszéliink, amikor a vérnyomas-emelkedés mar a terhesség el6tt is fennallt
vagy a terhesség 20. hetéig mar jelentkezik, illetve, amennyiben a sziilés utan 12
héttel is fennall. A terhesség soran jelentkezd (terhesség indukalta) forma esetén a
vérnyomas csak a 20. terhességi hét utan emelkedik, sziilést kovetéen visszaall a

normotensiv allapot.
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Lényeges kiilonbség ezen kiviil a két csoportban, hogy a kronikus hypertonias
terhesek magzatai kozott ugyan magasabb az intrauterin ndvekedési retardatio
gyakorisdga, de a perinatalis mortalitas ebben az esetben nem tér el a nem

hypertonias terhesekhez képest.

A terhesség alatt jelentkezd (terhesség indukalta) hypertonia a terhességek 2-
7%-éaban jelentkezik. Az utdbbi idében a terhesség indukalta hypertoniat is tovabbi
két alcsoportra osztjak, koran (early-onset gestational hypertonia) és késon (late-
onset gestational hypertonia) jelentkezd korképet kiilonitenek el. A két csoport
elnevezése nem tiikkrozi hiien a csoportok kozti eltérést, hiszen ez csak a
magasvérnyomads jelentkezésének idejére (terhességi kor) utal, a két csoport kozti
egyeb kiilonbségek ebbdl nem deriilnek ki vildgosan. Az a tény mar régota ismert,
hogy praeeclampsidban emelkedett szisztémas vaszkuldris rezisztenciat, csokkent
vérmennyiséget emlitenek az irodalomban. A terhesség szempontjabol fontos szervi
dysfunctio, kovetkezményes lepényi elégtelenség, oligohydramnion, intrauterin
novekedési retardatio, magzati hypoxia a hypoperfusiob6l adodik. Mas tanulmanyok
azonban emelkedett CO-t, alacsony SVR-t kozoltek le praceclampsia esetén, a
terhességekbdl ezen esetekben a magzati sziiletési stly is magasabb volt, mely a
kovetkezményes hyperperfiizios allapotbol adddott. Mivel alacsonyabb CO esetén
alacsonyabb sziiletési sulyt mértek, magasabb CO pedig magasabb sziiletési sullyal
jart egyiitt, a praceclampsia két tipusanak elkiilonitése (hypo- illetve hyperperfizios)

valt sziikségessé.

A hypertonia oka lehet az emelkedett szisztémas vascularis rezisztencia
illetve az emelkedett perctérfogat is. Emelkedett SVR esetén a hypoperfuzié vezet a
parenchymas szervekben észlelt mukodészavarhoz. Megnovekedett perctérfogat

esetén pedig a hyperperfuzi6 all a szervi eltérések hatterében.

Hemodinamika korai praeeclampsiaban

Az Osszegyllt adatok alapjan kimondhaté, hogy az anyai szervezet
terhességhez alkalmazkoddsa nem megfeleld, mely alapja lehet a hypoperfuzids
praeeclampsianak. Ez a korkép tulajdonképpen kétfazisunak is felfoghatd. Az elsd
fazisként a normalistol eltérd placentacié az endothel-sériilésen keresztiil tehetd
felelossé a masodik fazisként kialakulo szervi elvaltozasokeért. Az elsd fazisban anti-

angiogén anyagok termelddnek (endoglin, fms-like tirozin-kinaz, human interferon-
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inducible protein), melyek miikodésképtelenné teszik azokat a novekedési faktorokat
(VEGF, PIGF, TGF-B), amik a normal placentaciohoz elengedhetetlenek.
Kimutathatéak tovabba az anyai vérben szabadgyokok, cytokinek (TNF-a), a
normalistol 1ényegesen nagyobb szamban magzati sejtek is, valamint az endothel
sériilést bizonyitd fibronectin, thrombomodulin, vWF. Az erek funkcidjaban,
hemodinamikdban, hemorrheoldgidban, hemosztazisban észlelt  valtozasok
thrombocytakat aktivalnak, melyek a tovabbi endothel kérositason keresztiil vezetnek

a szervi eltérésekhez, kovetkezményes hypoperfuziohoz az alabbi modell alapjan.

Immunoldgiai eltérés Lepény altal termelt Endothel-sériilés
faktorok

Hypercoagulatio Vasoconstrictio
A 4 A\ 4
Parenchyma - Hypertonia
disfunctio
v l
Atlagosnal kisebb Proteinuria

magzati suly

1. dbra — Szervi eltérés kialakuldsanak folyamatabraja korai praeeclampsia
esetén
Az intact érendothel altal termelt vasodepressorok miatt bekovetkezd
simaizom-relaxacio élettani terhességben alapvetd, mely hozzajarul a megnovekedett

plasmavolumen mellett a kovetkezményes perctérfogat-emelkedéshez.

Hypoperfuzios praeeclampsia esetén a relaxacids faktorok hidnya mellett a
a perctérfogat csokkenését, a szisztémds vaszkuldris rezisztencia €s vérnyomas
emelkedésével egyiitt. Ezéltal a lepényi keringés csokken, a magzati fejlédése
elmarad a normalistol. A sziiletési suly és az anyai perctérfogat kozti 6sszefliggeést

mar tobb tanulmanyban leirtdk normotensios €s hypertonias terhesek esetében is.
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Hemodinamika késoi praeeclampsiaban

A hyperperfuzids praeeclampsia modellje a tobb tanulmanyban is emlitett
magas CO-val és SVR-rel jard praceclampsids betegek kapcsan keriilt el6térbe. A
Hagen-Poisseuille egyenletbdl kiindulva ezekben az esetekben a hypertonia nemcsak
az emelkedett SVR, hanem a szintén megndvekedett CO kovetkezménye is. A
vasodilatatio és az emelkedett perctérfogat mellett a kapillarisok ,,ateresztové
valnak”, mely miatt generalizalt 6déma alakul ki. Ennek egyik kovetkezménye lehet
a tido- illetve agydodéma, emellett a vesékben fokozodod perfuzid miatt
kovetkezményes proteinuria is kialakul, melynek mértéke a korkép sulyossagaval

egyenesen aranyos.

A praeeclampsia hyperperfizios formajaban a lepényi véraramlas is fokozott,
emiatt az Ujsziilottek atlagos vagy atlagon feliili sullyal sziiletnek. A vérvolumen
novekedése szempontjabol kiinduldpontnak a vasodilatatiot tartjak, de nem tisztazott
még, hogy a vasodepresszorok fokozodé termelése vagy a novekvd Na'-visszaszivas
jarul hozzd a kovetkezményes hypertonidhoz a hyperperfizios formaban. Ebben a
csoportban a varanddsok jellemzéen obesek, 0Odémasak, terhesség alatti

sulygyarapodas az atlag feletti.

Na'-retencio _ | Emelkedd vérnyomas
fokozodasa
Parenchyma Hypertonia
hyperperfusio
A\ 4
Atlagnal magasabb Parenchyma oedema Proteinuria

magzati suly

2. dbra - Szervi eltérés kialakuldsanak folyamatabrdja késéi praeeclampsia
esetén
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KEZELESI LEHETOSEGEK PRAEECLAMPSIABAN

A kétféle praceclampsia tehat a kialakulasi mechanizmusok eltérése alapjan

mas kezelést igényel.

Korai praeeclampsia kezelése

A hypoperfuzios forméanal az értagitok (hydralazin, nifedipin) alkalmazasa
tinik hasznosabbnak. A Ca-dobesilat a NO-termelésének novelésén keresztiil jarul
hozza a vérnyomas csOkkentéséhez. A magnézium-szulfat alkalmazéasa az eclampsia
prevencidjaban kap szerepet, a kortikoszteroidok hasznalata pedig még az esetleges

korasziilés elott segiti a magzati tido érettségét.

Késoi praeeclampsia kezelése

A hyperperfuzids praceclampsia kezelésében elsdsorban nem a vasodilatator
hatas fontos, hanem az esetlegesen kardioszelektiv B-blokkolok alkalmazasatol
varhat6é sikeres vérnyomas-kontroll. A hemokoncentracié nélkiili esetekben a
diuretikumok hasznalata is megfontolandd. Ebben a betegcsoportban a korasziilés (és
annak indukcidja) viszonylag ritka, a sulyos szovédmények koziil a korai
lepénylevalas fordul el6 minimalisan gyakrabban, mely vélhetden az ilyen esetekben

jellemzd extrém fok 6déma kovetkezménye.

Furosemid alkalmazdsa késoi praeeclampsiaban

A terhesség soran kialakuldé magasvérnyoméas ¢és a kovetkezményes
proteinuria oka eltér az egyes esetekben. Korai praceclampsia soran endothel-
dysfuctio, romlé6 mikrokeringés vezet a vese (proteinuria)- €s lepénymikodés
romlasdhoz, melyek kovetkezménye az atlagosndl alacsonyabb sulyt Gjsziilott. Késoi
praeeclampsias esetekben a hypertoniat inkdbb anyai betegségnek tekintjiik, ilyenkor
a magzati mutatok (koldokzsindrban mért aramlasi értékek, magzatvizmennyiség,
magzati suly) az egészséges terhességekben mért értékekhez hasonloak, sét az esetek
jelentds részében a magzati stly magasabb a normalis terhességekben mérthez
képest. Az anyai centralis hemodinamikai paraméterekben is eltérés figyelheté meg a
kétféle praeeclampiads csoport kozott. Korai praeeclampsia esetén az alacsony CO
mellett vasoconstrictio, kés6i praeeclampsia esetén pedig magas CO mellett

vasorelaxatio jellemzd.

18



A Hagen-Poisseuille 6sszefliggés alapjan a CO a vérnyomas és az érellenallas
hanyadosaként értelmezheté. A vérnyomds tehat ndvekszik a CO és az SVR

emelkedése esetén is.

Vizsgalatunk soran magas CO-val jard praeeclampsia esetén a vérnyomas

csokkentése volt a cél diuretikumok alkalmazasaval.

A nemzetkozi irodalomban szintén foglalkoztak mar a diuretikumok jotékony
hatasaval praceclampsias betegeknél. 7000 terhesbdl all6 meta-analitikus vizsgalatot
kovetden irtak le, hogy diuretikum alkalmazédsa esetén csokken a halvasziiletések
szama és az anyai mortalitds iS. Carr és munkatarsai szintén vizsgaltdk a
diuretikumok hatdsat, naponta 20mg furosemid adasat kovetden regisztraltdk a
hemodinamikai paramétereket (SV, CO) harom héten at, de azt is leirtdk, hogy
emellett a dozis mellett a vérnyomas lényegesen nem csokkent. Ascarelli
munkacsoportja szintén napi 20mg furosemid hatdsat vizsgélta, sziilést kovetden 5

napon keresztiil mérték a gyogyszer vérnyomads-csokkentd hatasat.

A Pécsi Tudoményegyetem Sziilészeti Klinikdjanak Terhespatholdgiai
Osztalyan tortént vizsgalatban 14 terhes vett részt. A praeeclampsia miatt felvételre
keriilt gravidak koziil azokat vizsgalatuk, akiknél emelkedett CO-t regisztraltunk. A
magzati jolétr6l minden esetben NST és flowmetrids vizsgalatokkal gy6zddtiink

meg.

Korabbi vizsgalatainkban a normalis terhességekben mért CO atlagértéke 6,8
I/min volt a terhesség harmadik trimeszterében. Jelen vizsgalatunkban azok a
gravidak keriiltek bevalasztasra, akiknél a CO értéke minimum 10%-kal az atlagérték
felett volt (minimum 7,48 I/min). A vizsgalt varandosoknal a CO atlagértéke 8,4
I/min volt, mely lényegesen magasabb a normalis terhességekben mért értéknél,

vélhetden a nagy vérvolumen kdvetkezményeként.

A vizsgélati csoportban a graviddk oralisan 40mg kacsdiuretikumot
(Furosemid) valamint 1g KCI-t kaptak, majd 60 perc elteltével megismételtiik a
gyogyszerek bevétele el6tt is megtortént impedancia-kardiografias hemodinamikai

méréseket, természetesen emellett a magzati allapot kontrollja is megtortént.
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Vizsgalatunkbol kideriilt, hogy a furosemid szignifikansan csokkentette a

CO-t, valamint a szisztolés ¢és diasztolés vérnyomas-értékeket is, emellett a

pulzusszam Iényegesen nem valtozott. CO csokkenése a gyogyszerek

hatdsmechanizmus alapjan a vérvolumen csokkenésének koszonheto.

2. tablazat — hemodinamikai értékek alakulasa furosemid adagolas sordn

Furosemid Furosemid
elott utan p
Szisztolés vérnyomas (Hgmm) (14:(5?;)70) (10:(L)L-1§)50) 0,002
Diasztolés vérnyomas (Hgmm) (95_(;%0) (603-31?00) 0,002
Pulzusszam (n/perc) (65—592) (658_595) 0,875
Perctérfogat (I/perc) (7,213,4) (e,gig,e) 0,002
Keringési ellenallas (dyn x sec x cm™) (105152_?[%3 1) (84](-)?13?88) 0,826

Jelen vizsgélat alapjan kidertilt, hogy a furosemid alkalmazasa nem csokkenti

sem a pulzusszamot sem a keringési 0sszellenallast, ezaltal nem noveli tovabb a sziv
munkdjat, kardiogén hatasa ilyen téren nincs a nemzetkozi irodalom alapjan elvileg
alkalmazhat6 a B-blokkolokkal szemben. Koztudott tény az is, hogy a furosemid atjut
a lepényen, a magzati vesében is hatékony dozis esetén ndvelheti a magzati vizelet,
ezaltal a magzatviz mennyiségét is. Vizsgalatunk sordn azonban ilyen eltéréseket
nem ¢észleltiink, az alkalmazott egyszeri dozis mellett magzati hatdssal nem kellett

szamolnunk.

Bér nemzetkozi guideline alapjan még mindig nem javasolt a diuretikumok
hasznalata a praeeclampsia kezelésére, kutatdsunk eredményei alapjan, megfeleld
diagnosztikai kritériumok (késdi praeeclampsia) esetén alkalmazasa mégis hasznos
lehet magas perctérfogati praeeclampsids varandosok kozt. Ezen vizsgalat
ravilagitott tovabba arra is, hogy a tilzott vizretencio szintén jelentds szerepet jatszik
a késodi kezdetli praceclampsia kialakulasaban, az 6démaképzddés csokkentése tehat

javitja a varandosok keringési rendszerének allapotat, ezaltal a lepényi perfuziot is.
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EREDMENYEK OSSZEFOGLALASA

Eredményeink szerint a magzati stly szoros korrelaciét mutat az anyai
perctérfogattal. Nagyobb perctérfogat mellett a magzati stly is nagyobb.

A magzat aktudlis allapotara jelentds hatassal van az anyai perctérfogat; az
anya hanyattfekvése esetén csokkend perctérfogatot a magzat mérsékelt
szivirekvencia-emeléssel kompenzalja.

Praeeclampsiaban ellentétes hemodinamikai valtozasok figyelhet6k meg.

Korai kezdetli praceclampsia esetén a perctérfogat kicsi, a periférias ellenallas
nagy, mig késOi kezdetii praeeclampsidban az atlagosnal nagyobb perctérfogat
mérhetd a keringési ellenallas csokkenése mellett. Elébbi esetben intrauterin
novekedési retardacid, utdbbi esetben normalis vagy atlagndl nagyobb magzati suly
varhato.

A nagy percvolumennel és 0démaval jellemezhetd, kés6éi kezdetl
praceclampsidban a diuretikus kezelés hatékonyan csokkenti a vérnyomast, melynek

hatterében a verdtérfogat csokkenését mutattuk ki.
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