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A praceclampsia gyakori és stlyos terhességi korkép, az anyai és magzati morbiditds és mortalitds egyik vezets oka.
A betegség jellemz6i a 20. geszticidés hét utdn kialakult hypertonia és proteinuria, gyakran oedema és tobb mds
szubjektiv tiinet kisérheti. A betegség kiviltd oka a placentiban keresendd, a betegség kovetkezményei viszont tobb
szervrendszert érintenek. A kétlépesés modell szerint a placenta kritikus elviltozdsai — az abnormalis implanta-
cid, csokkent lepényi perftzié — kovetkeztében (elsé 1épesd) a keringésbe olyan faktorok keriilnek, amelyek az anyai
tiinetek megjelenéséért (masodik 1épcsd) felelGsek. A placenta koérélettandban jelentGs szerepet jatszik az oxidativ
stressz, a nitrogén-monoxid-szintdz enzim csokkent miikodése, valamint szimos sejtes és humordlis immunologiai
tényezd. A manifeszt betegség tiineteinek kozos nevezdje az endotheldiszfunkcié. Az elmélet a hypertonia, proteinu-
ria és oedema tridszit és egyéb tiinetek eredetét is képes magyardzni. Orv. Hetil., 2012, 153, 1167-1176.
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The pathophysiology of preeclampsia in view of the two-stage model

Preeclampsia is a common and severe disease in pregnancy, a major cause of maternal and fetal morbidity and mor-
tality. The main features of the disease are de novo hypertension after the 20th gestational week and proteinuria,
and it is frequently accompanied by edema and other subjective symptoms. The origin of the disease is the placenta,
but its sequelae affect multiple organ systems. According to the two-stage model of preeclampsia, the abnormal and
hypoperfused placenta (stage 1) releases factors to the bloodstream, which are responsible for the maternal symptoms
(stage 2). Oxidative stress, impaired function of nitric-oxide synthase, cellular and humoral immunological factors
play an important role in the pathophysiology of the placenta. Endothelial dysfunction is the common denominator
of the clinical symptoms. The theory explains the origins of hypertension, proteinuria, edema and other symptoms
as well. Orv. Hetil., 2012, 153, 1167-1176.
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Roviditések

ADMA = aszimmetrikus dimetil-arginin; Akt = Akt-kindz, mds
néven: proteinkindz B (PKB); ASK1 = apoptosis-regulating
signal kinase 1; AT1-AA = angiotenzin II 1-es tipust recep-
tordhoz kot6dé agonista hatdst antitestek; BH4 = tetrahidro-
biopterin; COX = ciklooxigendz; dNK = decidualis NK-sejt;
eNOS = endothelialis nitrogén-monoxid-szintiz; FFA = (free
fatty acid) szabad zsirsav; GOT = glutamat/oxdlacetit transz-
amindz; GPT = glutamdt/piruvit transzaminiz; GTPCH =
guanozin-trifoszfit ciklohidrolaz; HELLP = haemolyticus
anaemia, emelkedett mdjenzimek, thrombocytopenia; HLA =

humin leukocyta-antigén; Hsp90 = hésokkprotein 90; IUGR
= intrauterine growth restriction; MAHA = microangiopa-
thids haemolyticus anaemia; NF-xB = nukledris faktor kappa-B;
PAI = plazminogénaktivitor-inhibitor; PAPP-A = terhes-
séggel asszocidlt plazmaprotein A; PDE = foszfodieszterdz;
PGI, = prosztaciklin; PIGF = placentalis névekedési faktor;
ROS = reaktiv oxigéngyokok; SAPK-JNK = stress-activated
protein kinase/c-Jun NH2-terminal kinase; sFlt = soluble
Fms-like tyrosine kinase; sSVEGFR = szolubilis VEGF-recep-
tor; TNF-o = tumornekrézis-faktor-a; TXA, = tromboxan;
VEGEF = vascular endothelial growth factor
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A praceclampsia kétlépesGs modellje a kozelmultban
jelentGs attorést hozott a betegség patogenezisének
megértése szempontjabol. A betegség kialakuldsat két
szakaszra osztja: preklinikai szakaszra (a terhesség
els6 20 hete) és klinikai szakaszra (a 20. geszticios hét
utan) [1].

A praceclampsia egy tobb szervrendszert érinté be-
tegség, amelynek korélettani valtozdsai mar joval a kli-
nikai tiinetek jelentkezése el6tt kialakulnak. A modell
szerint a kérélettani folyamatok eredete az abnormalis
implantacié és az elégtelen vérkeringéssel rendelkezd,
hipoperfundalt placenta (els6 szakasz). A kéros placen-
tdbol a vérkeringésbe keriil$ faktorok okozzik az anya-
ban kialakul6 klinikai szindrémat, amelyet proteinuria,
hypertonia, oedema, thrombophilia és majfunkcids el-
térés jellemez (masodik szakasz) [2]. A lepényi perta-
z10s zavar ¢és a kialakul6 anyai szindroma kozott szamos
osszekapcsold elemet feltételeznek. Ezeket koribban
»toxinoknak” nevezték. Ma bizonyitékok vannak arra,
hogy az oxidativ stressz, citokinek, antiangiogenetikus
faktorok [3], syncytiotrophoblast-mikropartikulumok
és az intervillosus térben aktivalt leukocytik lehetnek a
hidnyzo lancszemek [4].

Az oxidativ stressz az egyik legfontosabb eleme a két
szakasz kozotti kapcsolatnak. Az irreguldris véraramlds
(ischaemia-reperfuzié) eredményeként fokozddik a pla-
centdban az oxidativ stressz és a ROS képz&dése, ami a
placentan athaladé monocytakat és makrofigokat akti-
vilja. Az oxidativ stressz tigynevezett feed-forward me-
chanizmusaival egy onmagait fenntarté és ongerjesztd
folyamat. Az oxidativ stressz fokozza az inflammatori-
kus citokinek, antiangiogenetikus faktorok és tropho-
blast-mikropartikulumok keletkezését, amelyek a szisz-
témas keringésbe jutva az egész szervezet oxidativ
stresszének fokozoddsaért felel@sek [2]. A placentibdl
az anyai keringésbe jutd faktorok az endotheldiszfunk-
cién keresztil valtjak ki a szisztémds tiineteket [4].

Az els6 szakasz markerei jelzik az abnormilis pla-
centiciot, azonban nem specifikusak praceclampsiara.
A koros arteria uterina Doppler-ultrahanglelettel ren-
delkez6 terhesek 50%-daban praceclampsia, korasziilés
vagy intrauterin retardacié alakul ki. A masik 50%-ban
a terhesség élettani lefolyas marad. A csokkent plaz-
maaszkorbatszint (oxidativ stressz), emelkedett aszim-
metrikus dimetil-arginin és angiotenzinreceptor-ago-
nista antitest (AT1-AA) szintek mellett praeeclampsia,
normotenziv IUGR és élettani terhesség is kialakul-
hat. Ez alitdmasztja azt, hogy az abnormalis placenti-
ci6 és a karosodott méhlepényi keringés (elsé szakasz)
mellett az anya alkati, genetikai, magatartasi és Kor-
nyezeti tényez6i is hozzdjarulnak a praceclampsia ki-
alakulasihoz [2, 5]. Ezzel szemben a normotenziv
TUGR-ben nem taldltdk emelkedettnek az sFlt, leptin
és a syncytiotrophoblast-mikropartikulumok szintjét,
amelyek praceclampsiaban bizonyitottan magasabbak,
igy a praceclampsia tiineteinek (masodik szakasz) kiala-

kitdsaban ezen molekuldknak kozvetlen jelentségiik
lehet [2].

Epidemiologia

A praceclampsia egy gyakori és stlyos terhességi kor-
kép, a terhességek 4,5-11,2%-4ban alakul ki. Kockdzati
tényezGi a primiparitds, 20 év alatti és 35 év feletti élet-
kor, hypertonia, elhizas, ikerterhesség, molaterhesség,
vesebetegség, autoimmunitis [6, 7]. A HELLP-szind-
roma a terhességek 0,5-0,9%-dban, a praececlampsids
esetek 10-20%-aban jelentkezik [8].

A primiparitds a praceclampsia komoly kockazati té-
nyezGje [6]. A primipaternitds elmélete szerint a prae-
eclampsia gyakrabban alakul ki olyan tobbszor sziilt
nék esetén, akiknél mas apatdl vagy heteroloég insze-
minaciobol szairmaznak a gyermekek. A kovetkezd ter-
hességekben az azonos apasig védo tényez6 [9]. Habar
a sziilések magasabb szdma és a koribbi terhesség vé-
delmez6 hatdst jelent, ez a terhességek kozotti id6-
tartam meghosszabbodasaval egyre jelentéktelenebbé
valik. Ha két terhesség kozott legaldbb tiz év telik el,
a tobbszor sziilt nék relativ kockazata az elGszor szii-
16kével megegyezévé vilik [10]. Ujabb kutatsok ered-
ményei azt mutatjak, hogy a fogantatas eltti rovid
szexudlis kapcsolat (<6 hoénap) és a barrier tipusa fo-
gamzasgatlds haszndlata a praceclampsia kockdzati té-
nyezdje. A ,seminal priming” elmélete szerint az apai
antigéneknek a fogamzis el6tt hosszabb ideig kitett
anyai szervezetben jobb immuntolerancia alakul ki a
magzat és a placenta irdnt [11].

A csalddi anamnézisben szerepl§ korai (50 éves kor
el6tti) cardiovascularis betegségek (hypertonia, myo-
cardialis infarctus, stroke) a stalyos praeeclampsia koc-
kazati tényezdi. Egy hazai tanulmdny szerint a stlyos
praceclampsias nék sziileinek 43%-a korai sziv-ér rend-
szeri megbetegedésben szenvedett, szemben az egész-
séges kontrollcsoport 16%-aval [12]. Masrészt a
praceclampsias terhességet kiviselt n6kben az életiik fo-
lyaman nagyobb eséllyel alkulnak ki cardiovascularis
betegségek, metabolikus szindréma és 2-es tipust dia-
betes mellitus [1].

A HELLP-szindrémas esetek 70%-a a 27. és 37.
gesztaciés hét kozott jelentkezik, a betegek tobbsége
miér kordbban sziilt, és atlagéletkoruk jellemz&en ma-
gasabb, mint praceclampsiiban [8].

Magyarorszigon — a jo szinvonalt terhesgondozds
kovetkeztében ritka — anyai haldlesetek harmada a prae-
eclampsiaval hozhaté Osszefiiggésbe. A perinatalis mor-
talitds és morbiditds tobbszorose az egészséges anyak
Gjsziilottjeihez képest, kiilonosen rarakéddsos praeec-
lampsidban [13]. Ha a terhesség els6 harmadiban a
diasztolés vérnyomas meghaladja a 110 Hgmm-t, a ra-
rakéddsos praceclampsia kifejlédésének esetén a perina-
talis mortalitds a 25%-ot is elérheti. A leggyakoribb anyai
szovédmény a vesefunkcié besztkiilése, amely a rarako-
désos praceclampsiaval szovédott hypertonids terhes-
ségek 65%-4ban fordulhat el [14].
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A praeeclampsia koreredete:
preklinikai megfontolasok

A praceclampsia etioldgidjara az intenziv kutatisok el-

lenére napjainkig sem sikeriilt teljesen fényt deriteni.

A betegség hitterében tobb lehetséges etioldgiai és pre-

diszponil6 tényezé allhat. A betegség etiologidjanak 1¢-

nyegét leird, tudomdnyos igényességli egyesité elmélet

még nem kertilt napvilagra [6].

A praceclampsia kialakuldsa a placentaszovet jelenlé-
téhez kotott, kiilondsen gyakori az el6fordulisa olyan
kérképekben, ahol a placentaszovet mennyisége na-
gyobb, még akkor is, ha a foetus hidnyzik a terhesség-
bdl [6].

A placenta kulcsszerepét a kovetkez8 tények figye-
lembevételével erésithetjiik meg:

1. A tobbes terhességet visel§ n6k korében a praeec-
lampsia nagyobb eséllyel alakul ki (nagyobb méretd
placenta) [15].

2. Parcialis vagy komplett mola (iiszogterhesség) szin-
tén jelentds kockazati tényezd, mivel a trophoblast-
szovet jelentés mértékben talszaporodik.

3. A tiineteket csOkkenti és a betegséget megsziinteti
a placenta megsziiletése (vagy eltavolitisa) [6].

Genetikas hattér

Alapvetd, régi megfigyelés a praceclampsia csaladi hal-
mozddisa, ami egyes polimorfizmusok és a praceclamp-
sia kapcsolatdra hivja fel a figyelmet [1].

Az tgynevezett kandidins géneket a patogenezisben
betoltott lehetséges szerepiik alapjan, illetve populd-
cidgenetikai sziiréssel vilasztjak ki. Néhdny példa a be-
tegségre hajlamosité génekre: az V. faktor Leiden-mu-
ticidja (thrombophilia), az angiotenzinogén M235T
variansa (fokozott expresszidja), az eNOS Glu298Asp
mutdciéja vagy D7S505 mikroszatellita amplifikicidja
(funkciocsokkenéssel jar), a metilén-tetrahidrofolat-
reduktaiz (MTHFR) C667T polimorfizmusa (hyperho-
mocysteinaemidt okoz), az epoxid-hidroldz Tyr113His
mutdcidja (a szabad gyokok és lipidperoxidacios ter-
mékek detoxikilé enzimének funkcidécsokkenéséhez
vezet) [16].

Magyarorszagi kutatasi eredmények is igazoltik a ge-
netikai prediszpozicié szerepét a praceclampsia kialaku-
lisaban. A Leiden-mutici6 elSfordulidsa az egészséges,
nem terhesek kozott 5%, az egészséges terhesek ko-
z0tt 7%, a praceclampsias terhesek kozott 17% volt [17].
Egy midsik hazai tanulmanyban a praceclampsidsok cso-
portjaban az V. faktor Leiden-muticidjanak eléfordula-
st 6,17-szoros gyakorisaggal talaltik meg az egészséges
kontrollcsoporthoz viszonyitva (18,33% vs. 2,97%) [18].

Immuntényezok szevepe

A placenta fejlédéstanilag magzati eredetd szerv, apai
és anyai eredetd genetikai informaciét egyarant hordoz
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magaban. Az anyai immunrendszer szimdra a placenta
és az embrio egy ,,szemiallograft”, mégis az anya szer-
vezete immuntolerancidt biztosit az idegen antigének
részére és nem indit a terhesség ellen kilok&dési reak-
ciot. A létrejott terhességet megvédi az immuneredett
kilokédéstdl a trophoblastsejtek csokkent MHC I-ex-
presszioja. Ez a csokkent immunogenitasi kopeny el-
rejti a placentdt az anya immunrendszere el8l [19].

A HLA-fehérjék egyedi konstellacidja expresszalodik
a trophoblastsejtek felszinén (HLA-C, HLA-G és
HLA-E), ami aktiv védelmet biztosit az immuntimadds
ellen [20]. A HLA-G csokkenti a citotoxikus T-sejtek
és NK-sejtek lizist okozo6 hatasat [21].

A decidudban talilhaté NK-sejtek (dNK) szubpopu-
licidja jelent6s mértékben kiilonbozik a keringé NK-
sejtektSl, nem jellemzd rajuk a citotoxikus aktivitds.
A decidua leukocytdinak kortlbeliil 70%-a dNK-sejt
[22]. Fontos szerepet jatszanak a decidualizicidban és
a terhesség sikeres kialakuldsiban. ElGsegitik a spiralis
artériak atalakitasat, a trophoblastmigraciét, az immun-
tolerancia létrejottét, VEGE-et, PIGF-et és angiopoetin-
2-t termelnek. A praeeclampsia patogenezisében vald
részvételiik logikus, azonban még nem eléggé tiszta-
zott [1].

Vascularis remodeling

A praeeclampsiardl elfogadotta valt az a nézet, hogy az
uteroplacentalis egység ereinek rendellenes fejlédése
miatt alakul ki. Az élettani terhességekben a placenta
trophoblastsejtjei mélyen behatolnak a méh alloma-
nyaba és az arteria spiralisokat atalakitjak (remodeling).
A remodeling egy Osszetett folyamat, amelynek kovet-
kezménye az uterinalis erek lumenének jelentds kali-
bernovekedése. Ez az élettani folyamat trophoblasttél
fiiggetlen és trophoblasttdl fiiggd szakaszokra oszthato.

Az els6 valtozasok a terhesség korai szakaszaban ko-
vetkeznek be és még fiiggetlenck a trophoblastinvizio-
tél, az ereket koriilvevé renin-angiotenzin rendszer
(RAS) helyi aktiviciéjan alapulnak [23, 24]. Ujabb ku-
tatasok szerint a decidualis NK-sejtek (dNK) okozzak a
myocytak rétegének diszrupciéjit, amely megalapozza
a kovetkezd, trophoblastfiiggd 1épéseket. A masodik
szakaszban az implantacié helyéhez kozeli ereket meg-
kozelitik a trophoblastsejtek, de kozvetleniil nem hatol-
nak be az érfalba. A harmadik szakaszban az erek fala-
ban talilhaté simaizomsejtek helyét dtveszik az infiltrdld
trophoblastsejtek, ezdltal az artéridk tovabbi jelent&s
kalibernovekedésen mennek at, médidjuk eltéinik, maxi-
milis vasodilatatio jon létre, atmérdjiik az eredeti tobb-
szOrosét éri el. A hirom szakasz egyiittes jelenléte
sziikséges ahhoz, hogy a placenta vérellitisa megfeleld
legyen [25].

A placenta vérkeringése praceclampsiiban az élettani
értékhez képest jelentSsen alulmarad a spirdlis artériak
elégtelen dtalakuldsa miatt. Az érfalak médidja bizo-
nyos fokban megtartott marad és vasoconstrictio johet
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létre. Praceclampsidban leirtdk a placentiban taldlhatéd
vazoaktiv anyagok magas szintjét, az uteroplacentalis
erck fokozottan megtartott vasoconstrictiés hajlamat
és akut atherosisat (fibrinoid necrosis és habos cito-
plazmdji macrophagok jelenlétét) [23]. A trophoblast-
invazi6é akadalyoztatottsigit immunolégiai eredetinek
tartjak [26].

A placenta perfuzidjanak rendellenessége hypoxids-
reperfazios epizoédokat okozhat, ami reaktiv oxigén-
gyokok (ROS) képzédéséhez, az oxidativ stressz nove-
kedéséhez vezethet, amelyek tovabb rontjik a placenta
funkcidjat és proteinszintézisét.

Oxidatiy stressz

A szabad gyokok élettani kortilmények kozott masod-
lagos hirvivé funkciéval birnak a sejtek miikodését sza-
bélyoz6 intracellularis szigndlkaszkdd rendszerekben.
Magasabb koncentraciéban kirt tehetnek a legtobb
biolégiai molekuliban, ami funkcidvesztéshez vagy sejt-
halalhoz vezethet. Testiink a reaktiv oxigéngyokok al-
land6 tamaddsa alatt all, enneck ellenstlyozdsira Ossze-
tett antioxiddns-rendszerek jottek 1étre [27].

A foetomaternalis hatdrfeliileten oxidativ stressz je-
lentkezik egészen a korai terhességtdl kezdve, és fontos
élettani szerepet tolt be a placenta normdlis fejlédésé-
ben. Az oxidativ stressz meghatiroz6 koérélettani té-
nyez6 tobb terhességi korképben: spontin vetélésben,
praceclampsiaban, méhen beliili sorvadidsban (IUGR)
és a korai burokrepedésben [27].

A reaktiv oxigéngyokok redoxszenzitiv transzkripcios
faktorokat aktivilnak (példdul p53, NF-xB), amelyek
részt vesznek a proinflammatorikus és egyéb citokinek
expresszidjanak befolyasoldsaval a sejtdifferenciacié és
az apoptdzis szabalyozasaban.

Az NF-xB ttvonal aktivilisa a proinflaimmatorikus
COX-2 ¢s az interleukin 1B emelkedett szoveti szintjé-
vel, megnovekedett TNF-a-szekrécidval és a kaszpiz-3
hasitasaval az apoptotikus kaszkiddot inditja el. Ezek
a hatdsok C- ¢és E-vitamin, valamint sulfasalazin (az
NF-«B inhibitora) hozzaadasaval gatolhatdak [28].

A stressz aktivalta proteinkindz-c-Jun N-termindlis
kindz” (SAPK-JNK) aktivicidja reaktiv oxigéngyokok
altal apoptoézist indukal. A p38 és SAPK-JNK aktiva-
cidja az ASKI (egy upstream kindz) altali foszforilacio-
val torténik, amelyet in vitro a hypoxia-reoxigenizicid
vagy hidrogén-peroxid aktival. Az ASK1 aktivicidjinak
hatdsara az sVEGFR, mds néven sFlt-1 vérszintje meg-
emelkedik, amit a praceclampsia kialakuldsival hoztak
Osszefiiggésbe [27].

Az élettani terhesség is fokozott oxidativ stresszel
jaré allapot, amit a nem terhes allapothoz képest ma-
gasabb oxidalt LDL-, malondialdehid- ¢és 4-hidroxi-
nonenal-szint jelez.

A granulocytaeredetd mieloperoxidiz (MPO) vérben
és placentiban mért aktivitdsit szignifikinsan maga-
sabbnak taldltdk praceclampsidban. A hagyomanyosan
baktericid enzim hozzdjirulhat a placenta és a szisz-

témds keringés endotheljének oxidativ kirosoddsihoz
praececlampsids nékben. Az enzim altal termelt szabad
gyokok kozvetlentl hatastalanitjdk a nitrogén-mono-
xidot, és hozzdjarulnak az oxLDL képz&déséhez [29].

Szisztémas gyulladasos reakcid
A placentabdl felszabadul6é proinflammatorikus anya-
gok kovetkeztében egy szisztémas gyulladdsos reakcid
lép fel, amelynek részeként kialakul az akutfizis-reak-
ci6 és feler6sodik az oxidativ stressz. Praceclampsids
terhesek szérumdban a proinflammatorikus citokinek,
kemokinek, adhéziés molekulik koncentricidja jelen-
tésen magasabb [30]. Praceclampsidban szimos akut-
tazis-fehérje szintjének emelkedését mutattdk ki: CRPD,
angiotenzinogén, fibrinogén, plazminogén, komple-
ment C3, «-l-antitripszin, coruloplazmin, szolabilis
foszfolipiz A2, a-1-acidikus glikoprotein. Az albumin
(amely tobbek kozott egy negativ akutfazis-fehérje) plaz-
maszintjét praeeclampsidban csokkentnek talaltak [31].
Kiilonosen fontos a gyulladds szempontjabdl a vis-
ceralis zsirszovet szerepe, amely nem csupdn energia-
raktar, hanem a proinflammatorikus citokinek és adi-
pokinek forrasa is. Az adipocytik TNF-a-t, IL-6-ot és
PAI-1-et szekretdlnak, a leptin f6 forrisai. E hormon
gyulladdsos reakciot valthat ki, illetve fokozhatja azt.
A leptin receptorai az 0sszes immunsejt felszinén meg-
talilhatéak. Barmely eredetdi gyulladas felerésodhet
obes betegekben, a zsirszovet proinflammatorikus ha-
tasai miatt [31]. A TNF-« inzulinrezisztenciat okoz, ga-
tolja a lipidek szintézisét és serkenti a lipolizist, ami a
szabad zsirsavak (FFA) felszabadulasihoz vezet. Az FFA
emelkedett szintjét észlelték praceclampsids nék véré-
ben az egészséges terhesek értékeihez képest [31, 32].

A nitrogén-monoxid-szintiz enzim szevepe

A placenta elsésorban endothelialis nitrogén-monoxid-
szintdz (eNOS) izoenzimet expresszal, termelédésének
helye az erek intimaja. A nitrogén-monoxid szabadon
diffundal a sejtek kozott, az endothelbdl dtjut az érfal
simaizomsejtekben gazdag médidjaba. A NO a placenta
ereinek vasodilatatiéjait okozza, parakrin Gton dtjut a
myometriumba is, és hozzajirul a méhizomzat relaxa-
cidjanak fenntartdsahoz a terhesség alatt. Az eNOS a
cytotrophoblastokban is kimutathatd, szerepet jatszik
a trophoblast endovascularis invazidéjaban, amely a vas-
cularis remodeling, ezdltal az élettani placenticié elen-
gedhetetlen része [33].

A NO hatasanak legf6bb kozvetit6je a ¢cGMP-mo-
lekula, a hatds lecsengéséért a foszfodieszteraz V (PDES)
izoenzim felelSs, amely specifikusan dtalakitja a cGMP-t
5’GMP-vé. A foszfodieszterazok nem specifikus gatloja
a teofillin, a PDES5 specifikus gétldja a sildenafil.

Az eNOS enzim szabalyozasa
Az eNOS enzim szoros szabalyozas alatt all. Az enzim
aktivitasit fokozza az intracelluldris Ca** és tetrahidro-
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biopterin- (BH4-) koncentracié emelkedése és csokken-
ti az enzim endogén kompetitiv inhibitora, az aszim-
metrikus dimetil-arginin (ADMA).

Az enzim aktivitasat alapvetSen befolydsolja a fosz-
forilaltsiga. A tobblocust foszforilacidét szimos kindz
és foszfatiz szabdlyozza. A legjelentGsebb foszforildcids
helyek a Serl177 és a Thr495. A foszforildlt Ser1177
és a defoszforilalt allapotd Thr495 stimulalja az enzim-
aktivitast, mig a Serl177 defoszforildldsa és a Thr495
foszforilalasa csokkenti [32]. A Serl177 foszforilacidjat
és a Thr495 defoszforiliciéjit a nyirderSk fellépte,
VEGF, inzulin, bradikinin és H,O, stimuldlja [34].
A VEGF ¢és Akt kinaz-figgs szigniltranszdukcié a
Serl1177 fosztorilacidjat és a Thrd95 defoszforilacidjat
valtja ki. A NO képzbédése forditottan ardnyos a szé-
rum sFlt-szintjével praceclampsiaban [35].

A kaveolin és a hésokkprotein 90 (Hsp90) az eNOS
fontos szabalyozéi. A kaveolin-1 kotédése gatolja, mig
a Hsp90 kotSdése aktivdlja. A Ca?* szintjének emelke-
dése a kaveolin disszocidciéjait okozva aktivalja az
eNOS-t [32].

A lipidek szabalyozo szerepe

A praceclampsia Osszefiigg a metabolikus szindréma-
val és a geszticiés diabétesszel. Kozos jellemzoik
kozé tartozik az inzulinrezisztencia, hypertonia és a
megnovekedett FFA-szint. Az FFA szintje élettani ter-
hességben is jellegzetesen emelkedik, szerepet jatszik
a magzat tapanyagellitasaban és fejlédésében [36].

A szabad zsirsav a mitochondrium oxidativ foszfo-
rilicidjanak szétkapcsoldszereként viselkedhet, ezdltal
fokozott reaktiv oxigéngyok (ROS) termelését okozza.
A szuperoxid a nitrogén-monoxidot azonnal peroxi-
nitritté (ONOO") alakitja, ami csokkenti a NO-moleku-
lak bioldgiai hozzaférhetségét.

Az FFA gatolja az Akt-ot, igy kozvetve az eNOS-t is.
A magas FFA-szint miatt fokozottan keletkez$ cera-
mid csokkenti az eNOS transzkripci6jat és apoptoti-
kus induktorként is miikodhet [32].

Angiogenetikus faktorok

Az utébbi években az sVEGFR a kutatisok kozép-
pontjaba keriilt. Az sVEGFR-fehérjét mas néven ,,so-
luble Fms-like tyrosine kinase”-nak (sFlt-nek) nevezik.
A VEGEF fontos szerepet tolt be a placenta angioge-
nezisében és a magzat fejlédésében. A humdn placenta
a VEGF-csalad tobb elemét termeli (VEGF-A, VEGE-B,
PIGF). A VEGF aktivilja az Akt kindzt, ami foszfo-
rilalja az eNOS Serll77-et. Az aktivitds novekedése
miatt vérnyomascsdkkenést eredményez [35].

A hypoxias placentiban sFlt keletkezik alternativ
splicing eredményeként, emelkedett sFlt-vérszintet
okozva [37]. Az sFlt megkoti és antagonizalja a VEGE-
et és PIGF-et, csokkenti a biolégiailag hatdsos szabad
novekedési faktorok szintjét, aminek szerepe lehet a
praceclampsias tiinetek kifejlédésében. Az onkoterapii-
ban hasznalt anti-VEGF monoklondlis antitestek (be-
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vacizumab) dozisfiggé mddon hypertonidt, proteinu-
ridt okoznak a glomerularis filtriciés barrier kirositd-
saval [38].

Az angiogenetikus faktorok a praeeclampsia fontos
biomarkerei. Az sFlt szintje mar a praeeclampsia kli-
nikai tiineteinek megjelenése el6tt kett6—6t héttel jelen-
tésen emelkedett, a PIGF szintje ennek megtelelGen
csokkent [39]. A praceclampsia el8rejelzésére igéretes
modszer az  sFlt-1/PIGF  hianyados meghatarozasa
[40, 41]. A teszt megbizhatésiginak novelése to-
vabbi tényez6k mérésével (szolubilis endoglin, PAPP-A,
ADMA, placentalis protein-13, AT1-AA, inhibin A)
jelenleg is kutatasok targya [41].

A statinok lehetséges szerepe

A koleszterinszintek javitdsa a statinok klinikumban ta-
pasztalt legfontosabb hatdsa, emellett a statinok egyéb
pozitiv hatasokkal is rendelkeznek (endothelfunkcié
javitdsa, hatékonyabb fibrinolizis, thrombosisgatlas).

A statinok fokozzik az eNOS expresszidjit az eNOS-
mRNS féléletidejének meghosszabbitasaval. A simvas-
tatin és lovastatin fokozza az eNOS expresszidjit hu-
man endothelsejt-kultariban, ¢és kivédi az enzim
mRNS-ének oxidilt LDL okozta funkcidvesztését
[42]. A statinok csokkentik a kaveolin-1 fehérje ex-
pressziojat, és igy annak az eNOS-t gatlé hatdsat.
A statinok aktivilhatjak a foszfatidil-inozitol-3-foszfat
(PI3K)/Akt atvonalat és elGsegitik az eNOS mikodé-
sét Serll77 foszforilacibval ¢és Thr495 defoszforila-
ciéval [43].

Az eNOS diabetesben funkciondlisan szétkapcsolt
allapott, aminek eredményeként szuperoxid termels-
dik. Ennek oka a tetrahidrobiopterin (BH4) szintjé-
nek elégtelensége. Szintézisének sebességmeghatirozé
enzime a GTP ciklohidroldz I (GTPCH I), amely gliko-
zilalédik magas vércukorszint mellett. Az atorvasta-
tinkezelés képes upregulilni a GTPCH génjét, a BH4
szintje emelkedik, és visszadllitja az eNOS-t a kedvezd
funkciondlis allapotba (agynevezett recoupling) kisér-
letes kortilmények kozott [44, 45].

A statinok mellékhatdsaival szemben a praeeclampsia-
ban varhaté el6nyos hatisok még nem bizonyitottak,
ezért a statinok alkalmazdsa terhes nékben ellenjavallt.

A praeeclampsia mint klinikai szindréma
korélettani hattere

Endotheldiszfunkcio és hypertonin

A praeeclampsids placentabdl szarmaz6é humorilis fak-
torok (sFlt-1, gyulladdsos citokinek) és az oxidativ
stressz karositja a szisztémds keringés ereinek endo-
thelrétegét, amelynek pusztuliasa az esszencidlis dep-
resszor hatdsok elvesztését okozza. Az endotheldisz-
funkcié 0Osszefliggésbe hozhaté a praeeclampsia {6
tiineteinek kialakuldsaval (1. tdblizat).
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1. tiblazat | A praceclampsia tiinetei és az endotheldiszfunkcié kapesolata [60]

Anyai tiinet Erintett szerv Az endotheldiszfunkcio jellege Korélettani kovetkezmény

Hypertonia Errendszer Vasodilatator-kapacitas v Periférids vascularis rezisztencia +
Vasoconstrictor-érzékenység

Proteinuria Vese Endothel-permeabilitas Proteinuria

Eclampsia Agy Vasospasmus Fokdlis ischaemia

Fejtdjas, latdszavar Agy Endothel-permeabilitas Ocdema

Hasi tdjdalom Mij Endothel-permeabilitis + Oedema

Dyspnoe Tuds Endothel-permeabilitas Oecdema

Anaemia, icterus Erythrocytik Microangiopathia, microthrombusok Microangiopathids haemolyticus anaemia

Az endothelréteg pusztulisa magas vérnyomdashoz,
proteinuridhoz, haemolysishez, fokozott extravasatio-
hoz és végs6 soron oedemahoz vezet [46].

A prosztaglandin-anyagcsere zavara észlelhetS prae-
eclampsidban. Az endothelbdl szirmazé vasodilatativ
hatastt prosztaciklin (PGI,) és NO szintje csokken,
a thrombocytaeredetli tromboxan A2 (TXA,)) szintje
emelkedik [47]. A praceclampsia stlyossiginak el6-
rehaladtaval csokken a PGI /TXA, hdnyados, ami va-
soconstrictiét és a thrombocytik aggregicids hajlamat
okozza [48]. Az endothelsejtek szétesésekor az eddig
ismert leger6sebb intrinsic vasoconstrictor hatasa
anyag, az endothelin-1 jut a keringésbe. Szérumkon-
centracidjit magasabbnak taldltak praeeclampsiaban,
negativ korreliciot mutat a magzat salyaval, a vérle-
mezkeszammal, és koncentracidja a terhesség utan a fi-
ziologias szintre tér vissza.

A hypertonia oka praeeclampsidban a sziv megnove-
kedett utéterhelése a fokozott periférids vascularis re-
zisztencia miatt. Ilyen koriilmények kozott a sziv csak
magasabb vérnyomassal tudja biztositani a szervek elég-
séges perfazidjat [49].

Az afterloadot noveld tényezdk:

— vasodilatativ hatdsi faktorok kiesése (NO, PGIL,,

VEGEF),

— vasoconstrictor anyagok (endothelin, TXA)),
— fokozott érzékenység a vasoconstrictor hatdst anya-

gokra (angiotenzin II, katecholaminok) [49],

— microangiopathia (a kapillarisok lumenét obliterald
fibrin- és thrombocytaaggregatumok).

A Dbetegség preklinikai fazisiban egy hiperdinamias
keringési allapotot irtak le, amelyet a tiinetek jelentke-
zésekor egy low-output, magas periférids rezisztenciaju
keringési allapot vilt fel [16].

Renin-angiotenzin rendszer (RAS)

Az élettani terhességben a plazma reninaktivitdsa,
angiotenzin II- és aldoszteronszintje egyarant emel-
kedett, és az angiotenzin II-re adott valasz csOkkené-
sét irtak le. Praececlampsidban a RAS komponenseinek
szintje relative csokkent. A praeeclampsids nok erei
érzékenyebben reagalnak a vazopresszorokra (katecho-
laminok, angiotenzin II), mig élettani terhességben
bizonyos mértéki refrakteritis alakul ki ezekre. Az élet-

tani terhességben a RAS fontos szerepe a decidualisa-
tiéban, a spirdlis artériak atalakuldsaban és a cardiovas-
cularis adapticiéban megalapozott, a praeeclampsiaval
alkotott Osszefiiggései még nem teljesen tisztizottak
[16, 24].

Ujabb kutatisi eredmények igazoltik az angiotenzin
II 1-es tipustt receptordhoz kot6dé agonista hatasa
antitestek (AT1-AA) magasabb szérumkoncentricidjit
praeeclampsias n6k mintdiban. Az ellenanyagok terme-
lésének kivaltdja a placentalis ischaemia okozta gyul-
laddsos reakcié lehet. Allatkisérletekben az AT1-AA
infGzidja a praceclampsiara jellemz§ tiinetegytittest val-
totta ki, a tiineteket az angiotenzinreceptor-blokkold
(ARB) losartan mérsékelte. Az AT1-agonista antitestek
jelenléte megmagyarazhatja az alacsony vagy normdlis
reninaktivitas mellett kialakulé hypertoniat praeec-
lampsidban [50]. Kézenfekvé megoldas lenne a prae-
eclampsia megel6zésére, kezelésére a renin-angiotenzin
rendszer blokkoldsa. Sajnos az ACE-gatlok és ARB-k
alkalmazasa kontraindikalt terhességben, mert magzati
rendellenességeket okozhatnak.

A haemostasis valtozasai

Az endothel szerepe a haemostasisban kiemelkedGen
fontos, az egyik leghatdsosabb antikoagulans rendszer
a szervezetben. Az endothel antikoagulins (thrombo-
modulin, PGL,)) és fibrinolitikus faktorokat (plazmino-
génaktivatorokat) termel, és fizikailag bevonja az érfal
kiils6bb, prokoagulans hatast rétegeit.

Az endotheltél megfosztott érfal kollagénben gaz-
dag felszine aktivalja a véralvadasi kaszkidot. A denu-
délt érfalhoz kotédnek a thrombocytak, thrombocyta-
aggregacio jon létre. A kapillarisok lumenét throm-
bocytadugok és fibrinszalcsak szdkitik be, ami a
mikrocirkulacié zavarit okozza. Sulyos praececlampsid-
ban microangiopathids haemolyticus anaemia alakul-
hat ki (anaemia, thrombocytopenia, LDH-emelkedés,
schistocytik a vérkenetben).

Thrombocytopenia alakulhat ki praceclampsidban az
esetek 15-20%-aban. A csokkenés mértéke jelzi a be-
tegség stlyossagat, nagymértékd csokkenés a haemo-
stasis zavardt okozhatja. A vérlemezkeszam korrekcio-
jat transzfazidéval csak vérzéses szovédmény esetén
indokolt elvégezni.
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Ismert a kiilonb6z8 eredetd thrombophilidk és a
praceclampsia kapcsolata [6]. A praececlampsia meg-
el6zésében hatékony lehet a kis molekulatomegd he-
parinnal és kis doézisa aszpirinnel (LMWH+LDA)
végzett kettés thrombosisgitld kezelés [51]. A nagy
kockizatt csoportba tartozé nék korében (megel6z6
stlyos, korai praceclampsia, kis sziiletési stlya wjszii-
lott) kutatast végeztek, és az emlitett kettds kezelésben
részesill6k csoportjaban az ismétl6dé praeeclampsia
kialakulasa 3% volt, szemben a kizardlag kis dézisa
aszpirinnel kezelt csoporttal, ahol 30%-os ismétl&dési
gyakorisagot tapasztaltak [52].

A plazmatérfogat valtozasa

A praececlampsias terhes nék plazmatérfogata — az élet-
tani terhességtdl eltéréen — nem novekszik meg, hanem
a nem terhes dllapotnak megfelel6 szint kornyékén
marad. Az intravascularis térfogat csokkenésének mér-
téke egyenesen aranyos a praceclampsia tiineteinek
stlyossagaval. Mikozben a kering6 térfogat akar 30-
40%-kal csokken, az interstitialis folyadék mennyisége
jelentésen megnd. A praeeclampsids nék ezért az élet-
tani terhességhez képest joval hajlamosabbak az oede-
maképzédésre. Ez f6ként az endothelt ért kdrosodas és
a kovetkezményes transsudatio eredménye, amit sa-
lyosbit a magas vérnyomas és az alacsony plazmaonco-
ticus nyomds. A plazmatérfogat novelésére iranyuld
folyadék- és elektrolitkezelés tovibb noveli az intersti-
tialis folyadék mennyiségét, és a beteget tiid6vizenyd
kialakuldsival veszélyeztetheti [6].

A vesét évintd viltozdsok

A terhességek atlagosan 8%-at érint§ praeeclampsiat a
leggyakoribb glomerulopathianak tartjdk. A praeec-
lampsidban észlelt dltalinos peritérids perfizids zavar
az els6k kozott érinti az ischaemidra érzékeny veséket.
A praeeclampsiaban az antiangiogenetikus faktorok
talsalya a veseglomerulus barrierjének karosoddsat
okozza. Karosodik a glomerulus endothelje és a po-
docytik kozotti osszehangolt miikodés, nem szelektiv
proteinuria 1ép fel. Mivel a fehérjevizelés csak a beteg-
ség kés6bbi szakasziban jelentkezik, a hypertonia je-
lentkezhet 6nmagaban, proteinuria nélkil is [53]. Dif-
ferencidldiagnosztikai nehézséget okozhat a terhesség
midsodik felében jelentkez6 nefrologiai betegség, pél-
ddul a nephritisszindroma [53].

Az oedemahajlam részben a csokkent glomerularis
filtraci6 melletti fokozott viz- és natriumreabszorpcid
miatt alakul ki.

A praeeclampsidra jellemz8 szovettani elvaltozds a
vesében a glomerularis endothelsejtek hypertrophidja,
duzzanata (glomerularis endotheliosis), amelyet sokan
patognomikusnak tartanak. Haldllal végz&d6 praeec-
lampsias-eclampsids esetek patoldgiai mintdiban a vese
thromboticus microangiopathidjit irtik le [6, 49].
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Praceclampsidban a vesevéraramlis és a GFR csok-
kenését irtdk le a normadlis terhes dllapot jelentSsen
emelkedett értékeihez képest. A hugysav clearance-e
csokken, a tubularis reabszorpcidja nd, és a vérben ta-
lalhaté koncentriciéja magasabb lesz. A szérum huagy-
savszint-emelkedése (>350 pmol/l) egyenesen aranyos
a betegségben tapasztalt intravascularis volumendep-
lécioval és a betegség sulyossigaval [6].

A madj érintettsége

Sualyos praceclampsiaban gyakran emelkedettek a maj-
enzimértékek (GOT, GPT, LDH), ami hipopertazids
hepatocytakarosodasra utal. A maj parenchymdja oede-
mdra hajlamossa valik. Az intrahepaticus nyomadsfo-
kozobdas és a Glisson-tok fesziilése miatt epigastrialis
fajjdalom jelentkezhet. Ritka komplikicié a subcapsu-
laris majhaematoma, amely dltalaban thrombocytopenia
mellett alakul ki. Spontin rupturdja rendkiviil rossz
prognézisa. Szovettani vizsgalattal fokalis vérzések és
necrosisok lathatoak [6].

HELLP-szindvoma

A mai felfogds szerint a HELLP-szindréma a stlyos
praceclampsia varidnsa vagy szovédménye. Az esetek
10-20%-aban hidnyozhat a hypertonia és proteinuria.
A betegek tobb mint 50%-dban nagyfoka sulygyara-
podas (latens oedema) vagy generalizalt oedema ala-
kul ki [54].

A haemolysis oka a karosodott endothellel boritott
kapilldrisokon athaladé vorosvértestek fragmentalo-
ddsa, amit microangiopathids haemolyticus anaemid-
nak neveziink. A periférids vérkenetben toredezett vo-
rosvértestdarabok (fragmentocytak vagy schistocytik)
és kontrahalt, spiculumokkal rendelkezd vorosvértes-
tek (Burr-sejtek vagy echinocytik) lithatéak. A perifé-
rids vérkenet lelete jellemzé MAHA-ra.

A laboratériumi eredményekben a hemoglobinszint
csokkenése, szérum-LDH-aktivitds emelkedése, indi-
rekt bilirubinaemia lithat6. A csontvel6i kompen-
zdcié hatdsdra reticulocytosis alakul ki. A haptoglobin
plazmaszintjének csokkenése (vagy eltlinése) a hae-
molysis korai, érzékeny és specifikus mutatédja [8].

Az LDH emelkedése egyiittesen utal a mdjérintett-
ségre ¢és a haemolysisre, azonban a transzaminizok
emelkedett aktivitisa (GOT, GPT) specifikusabban utal
a hepatocytak kirosoddra. A plazma-glutation-S-transz-
feraz aktivitisa adja a legspecifikusabb eredményt,
azonban a rutindiagnosztikiban még nem terjedt el [8].

A 100 G/1 alatti thrombocytopenia viszonylag ritka
gesztaciés thrombocytopeniaban és praeeclampsiaban,
gyakori ITP-ben és HELLP-szindromaban. A HELLP-
szindroma sulyossigat a thrombocytaszam-csokkenés
alapjan dllapitjuk meg (Mississippi beosztas): igen sa-
lyos (<50 G/1), kozépstlyos (<100 G/1), enyhe (<150
G/1) [54].

ORVOSI HETILAP

2012 m 153. évfolyam, 30. szam



A HELLP-szindrémdban tapasztalt vérlemezkeszam-
csokkenés a microangiopathids haemolyticus anaemia
részjelensége. A korkép sulyos szovédményeként DIC,
veseelégtelenség alakulhat ki. A DIC kialakulasdra utal-
nak a klinikai tiinetek (petechidk, vérzések) mellett a
vesefunkcié romlasa, a protrombinid6 megnytlasa
(INR), thrombocytopenia, alacsony fibrinogénszint és
a fibrindegradaciés termékek magasabb szintje a vér-
ben [8].

Eclampsin

Az eclampsia (gordgiil: villimlds) a praceclampsia tala-
jan kialakulo, ténusos-clonusos gorcsokkel és eszmé-
letvesztéssel jard allapot. El6fordulasa 1:2000-re tehetd
az Osszes varandés né korében [55]. A stlyos prae-
eclampsids esetek kortlbelil 5%-aban alakul ki [56].
Az esetek 25%-dban a sziilés el6tt, 50%-dban a sziilés
alatt, 25%-4ban a sziilés utan 1ép fel [57].

A terhesség akut, életet veszélyezteté komplikdcidja.
Konvulziv illapot, postictalis neurolégiai tiinetek, koma
jellemzi. A Dbetegség kialakulisa nem kothet6 meg-
el6z8 neuroldgiai, organikus agyi kirosodishoz. Az
ismétl6d6é rohamokat status eclampticusnak nevezziik.
A konvulziék és neuroldgiai tiinetek kialakuldsiért a
hipertenziv encephalopathit, az agyi regiondlis vaso-
spasmust, petechids vérzéseket és agyoedemat teszik
felelssé [57]. Hipertenziv encephalopathidban a ko-
ponya MR-vizsgilatakor az occipitalis lebeny fokdlis
oedemadja (T2-jelintenzitas-fokozddas) figyelhetd meg,
a klinikai-radiologiai képet posterior reverzibilis ence-
phalopathia szindrémanak nevezziik.

Az eclampsids gorcs kialakulasit dltalaban a fenye-
getS eclampsia tiinetei elézik meg. Neurologiai tiinetek
(lataszavar, szikralatas, corticalis vaksag, hiperreflexia,
fejtdjas), tenzidkiugras, hanyinger, hanyas, epigastrialis
fajdalom alkothatja a prodroma jeleit.

Az eclampsids roham négy stidiumra oszthaté. Az
elsé szakaszban (invazié) a szdj koriili izmok rangaté-
zasa figyelhet6 meg. A madasodik szakaszban ténusos
kontrakci6k megfeszitik a test vazizomzatit, ez koriil-
belil 15-20 masodpercig tart. A harmadik szakaszban
erbteljes akaratlan izomrangdsok jelentkeznek, a beteg
a nyelvét elharaphatja, a szdjban habgomba jelenik
meg, 1égzése ledll, cianotikussd vilik (egy perc). A ne-
gyedik stadium a valtozo6 idStartamt, reverzibilis koma.
A Dbeteg a kémabdl valod felébredés utin nem emlék-
szik az eseményekre, dtmencti vaksdg Iéphet fel [58].

Az eclampsia anyai haldlozasa az egyesiilt kiralysag-
beli adatok alapjin 1,8%, és a talélék 35%-dban silyos
komplikaciok léptek fel. A halvasziiletés és a neonatalis
haldlozas 2,2% és 3,4% volt [55].

A magzatra gyakorolt hatdisok

A placentaclégtelenség — a méhlepény mikrocirkula-
cidjanak elégtelensége — a szervezetet felépité anyagok
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és energia hidnya kovetkeztében méhen beliili sorva-
dast (IUGR) idéz el6. Az TUGR jelent6s magzati mor-
biditdsi és mortalitdsi tényez$, azonban megfelel§
helyzetértékelés és kezelés esetén kedvezs kimenetel
lehetséges [6].

Jellemz&en diszproporciondlis a magzat praeeclamp-
sidban (aszimmetrikus TUGR). Ebben az esetben a
magzat koponyijanak atmérGje a haskorfogathoz ké-
pest aranytalanul nagyobb lesz, bdre alél hidnyzik a
subcutan zsirszévet, a koldokzsinér vékony. Erdemes
a terhesség korai befejezését megfontolni a rossz prog-
noézis miatt, ha a praeeclampsia oligohydramnionnal
szovadik.

A koldokartéria Doppler-ultrahangvizsgalatival a
diasztolés 4aramlds csokkenése, annak eltinése vagy
reverz diasztolés dramlas észlelhets. Utébbi kettd mag-
zati veszélyallapot, a terhesség siirg8s befejezésének in-
dikacidja [59].

A praceclampsia az abruptio placentae jelentds koc-
kazati tényezbje, amelynek bekovetkeztekor az oxigén-
¢és tipanyagellatis silyos zavara olyan mértékd magzati
distresszt okozhat, hogy csak a terhesség azonnali be-
fejezésével elézhet6 meg a méhen beliili elhalds. Mivel
a praeeclampsia, eclampsia, HELLP-szindréma és az
TUGR egyetlen hatdsos, definitiv kezelése a terhesség
befejezése, ezek a korképek egyben a iatrogén kora-
sziilés leggyakoribb okai [16].
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