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SAZETAK. Zadnjih deset godina ulinjen je znaCajan napredak o patofiziologiji preeklampsije kao i moguénostima

lijecenja, medutim, jo$ je mnogo toga ostalo za istrazivanje.

U ovom poglavlju autori prikazuju novija klini¢ka istrazivanja, klasifikaciju i definicije hipertenzije, preeklampsije/
eklamspije i HELLP sindroma Ameri¢kog drustva ginekologa i opstetricara iz 2013. godine. Pojavnost preeklampsije u
blizanackoj trudno¢i je dva do tri puta ¢es¢a u odnosu na jednoplodnu trudnocu.

Klasifikacije i definicije

Danas se najceSce primjenjuje nova, osuvremenjena
klasifikacija Americkoga drustva ginekologa i opstetri-
¢ara, koja klasificira hipertenziju kao kroni¢nu hiper-
tenziju, preeklampsiju/eklampsiju, preeklampsiju su-
perponiranu na kroni¢nu hipertenziju i gestacijsku hi-
pertenziju (1).

a. Kroni¢na hipertenzija (preegzistentna hipertenzi-
ja) bilo kojeg uzroka. Krvni je tlak > 140/90 mmHg
(18,7/12,0 kPa) dijagnosticiran prije 20. tjedna
trudnoce ili kad je poviSeni tlak prvi put naden u
trudno¢i, a perzistencija poviSenoga tlaka traje i
nakon 6 tjedana od porodaja.

b. Preeklampsija/eklampsija. Dijagnoza se postavlja
na temelju nalaza hipertenzije i proteinurije. Krvni
je tlak >140 mmHg (18,7 kPa) sistolicki ili >90
mmHg (12,0 kPa) dijastolicki, pojavljuje se nakon
20. tjedna trudnoce u Zene koja je bila normoten-
zivna do 20. tjedna gestacije. Dijagnozu hiperten-
zije treba potvrditi dvama mjerenjima. Proteinurija
se definira kada izlu¢ivanje proteina urinom iznosi
od 300 mg/24 sata ili 300 mg/L urina u jednom
uzorku. Ako proteinurije nema, preeklampsija je
vrlo suspektna ukoliko je poviseni tlak popracen
prisutno$éu drugih sistemnih pokazatelja toga
stanja. Eklampsija se definira pojavom konvulzija
u trudnice sa znakovima preeklampsije. Vazno je
naglasiti da se 1 bez proteinurije preeklampsija di-
jagnosticira na temelju hipertenzije, trombocitope-
nije (<100,000/uL), poviSenih jetrenih transami-
naza (dva puta iznad normalnih vrijednosti), novo

nastale renalne insuficijencije (povisene vrijedno-
sti serumskog kreatinina iznad 97,2 pmol/L), edem
pluéa ili smetnje s vidom.

c. Preeklampsija superponirana na kroni¢nu hiper-
tenziju vrlo je vjerojatna u trudnice s hipertenzi-
jom u koje se pojavi novonastala proteinurija, ili u
zene s preegzistentnom hipertenzijom i proteinuri-
jom kojoj iznenada poraste tlak ili proteinurija, ili
se pak pojavi trombocitopenija ili porastu amino-
transferaze.

d. Gestacijska je hipertenzija pojava hipertenzije
nakon 20. tjedna trudnoée bez bilo kojega drugog
poremecaja koji bi upucivao na preeklampsiju.

Epidemiologija

Preeklampsija se pojavljuje u oko 4% trudnica s jed-
noplodnom trudno¢om, a prevalencija preeklampsije u
blizanackoj trudno¢i se javlja dva do tri puta ¢es¢e. Ko-
risno je identificirati trudnice koje su u skupini povisena
rizika za nastanak preeklampsije. Medu nosiocima po-
vecana rizika za nastanak preeklampsije na prvom su
mjestu primigravide. U oko 2/3 slucajeva bolest ¢e na-
stati u primigravida (2). Trudnice koje nisu imale hiper-
tenziju u prvoj trudnodi, vjerojatnost je manja od 1% da
¢e razviti preeklampsiju u drugoj trudnoé¢i. Medutim,
ako trudnica za drugu trudno¢i promijeni partnera vje-
rojatnost nastanka preeklampsije se povecava (3). Rela-
tivni rizik za nastanak preeklampsije u prvoj trudnoci
iznosi RR 2,91 95% CI 1,28-6,61 (4). Trudnice s gesta-
cijskim dijabetesom imaju povecéan rizik za nastanak
preeklampsije (RR 2,1 95% CI 1,6-2,79 (5). Pojavnost
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Slika 1. Normalna fiziloSka promjena spiralne arterije i izostala fizioloska
promjena spirallne arterije

preeklampsije u trudnica oboljelih od dijabetesa tipa 1
iznosi 20% [6]. PoviSen je relativni rizik za preeklamp-
siju u trudnica s antifosfolipidnim sindromom (RR 9,72
95% CI 4,34-21,75) (4), za pretile trudnice (RR 2,6
95% CI 1,9-3,6 (7), za blizanacku trudno¢u (RR 2,93
95% CI 2,04-4,21) (4). U blizanackoj trudnoéi pre-
eklampsija se javlja u ranijim tjednima trudnoca, a
simptomi su znatno izraZeniji u odnosu na jednoplodnu
trudnocu. Nije nadena razlika u pojavnosti preeklamp-
sije izmedu monozigotnih i dizigotnih blizanaca. Rizi¢-
ni ¢cimbenici za preeklampsiju u blizanackoj trudno¢i su
prva trudnoca, pretilost, preegzistentna hipertenzija,
gestacijski dijabetes, dijabetes tipa 1 i tipa 2, fosfolipid-
ni sindom 1 nasljedna trombofilija.

Eklampsija je bolest zena nizega socioekonomskog
statusa, jer se moze sprijeciti intenzivnim lijeCenjem i
porodajem trudnica s teSkom preeklampsijom. Neade-
kvatna antenatalna skrb neupitno je vazan ¢imbenik na-
stanka eklampsije.

Preeklampsija/eklampsija se najc¢esce javlja u primi-
gravida. Preeklampsija je takoder Cesta u zena u kojih
hidatidozna mola brzo raste i bolest nastupa znatno pri-
je nego u ostalih trudnoca. Ako preeklampsija nastane
prije 20. tjedna trudnoce, treba sumnjati na hidatidoznu
molu i na viseplodnu trudnoéu

PusSenje cigareta smanjuje rizik za nastanak pre-
eklampsije.

Patogeneza-etiologija
Hemodinamicke promjene

Tri su osnovne hemodinamicke promjene koje se po-
javljuju istodobno s klinickim simptomima preeklamp-
sije. Hipertenzija kao glavni simptom preeklampsije
nastaje primarno zbog povisenja perifernoga Zilnog ot-
pora koji je rezultat i arterijske i venske vazokonstrik-
cije. Drugo hemodinamicko obiljezje je smanjeni mi-
nutni volumen s obzirom na normotenzivnu trudnocu. [
trece, u preeklampsiji se nalazi smanjen ukupni volu-

Slika 2. Spiralna arterija u miometriju pokazuje fiziolosku promjenu
(H-E x 160).

men plazme. Smanjen ukupni volumen plazme rezultat
je povecéane propusnosti endotela i transudacije plazme
tako da je hipovolemija posljedica poremeéene raspo-
djele izvanstani¢ne tekuéine. Zbog povecane transuda-
cije dolazi do hemokoncentracije, $to moze otezati tkiv-
nu perfuziju.

Osim hemodinamickih promjena u majke, jedno je
od glavnih obiljezja preeklampsije insuficijencija utero-
placentnoga krvotoka i posljedi¢ni intrauterini zastoj
rasta fetusa. U blizanackoj trudno¢i razine topljivog re-
ceptora Flt-1 i odnos topljivoga receptora i placentnog
¢imbenika rasta (sFlt-1/P1GF) su dvostruko vise od onih
u jednoplodnih trudnoéa. Povisene razine sFlt-1 u seru-
mu u blizanackoj trudnoéi su povezane s povecanom
tezinom placente. Nalaz upucuje na to da je povecani
rizik od preeklampsije u blizanackoj trudno¢i posljedica
povecane placentarne mase koja dovodi do povecanja
razine cirkulacije sFIt-1 (8).

Patohistoloske i patomorfoloske
promjene posteljice

Na stani¢noj i medustani¢noj razini uoc¢ava se sve
vedi broj patohistoloskih promjena; na stanicama sinci-
ciotrofoblasta, citotrofoblasta, trofoblasta, na vezivno-
me tkivu koje okruzuje spiralne arterije te na bazalnoj
membrani. Osnovne se promjene prilikom preeklampsi-
je dogadaju zbog neodgovarajuée migracije trofoblasta
i izostale fizioloske pretvorbe spiralnih arterija (9). Za
razliku od normalne placentacije pri preeklampsiji osta-
je ocuvan muskuloelasti¢ni sloj spiralnih arteriola, zbog
¢ega njihov lumen ostaje uzak tijekom cijele trudnoce,
a stijenka osjetljiva na vazokonstriktivne tvari. Na ute-
roplacentnim se arterijama i njihovim ograncima mogu
nadi i endotelne promjene sli¢ne ateroskleroti¢nim pro-
mjenama pod nazivom »akutna ateroza« (10).

Izostanak fizioloske pretvorbe uzrokuje da su spiral-
ne arteriole u preeklampti¢nih trudnica 60% uZze, a nji-
hova povecana vijugavost usporava struju krvi (sl. -1,
sl 1-2, sl. 1-3).



Gynaecol Perinatol 2019;28(1-2):1-12

Pelmis J. i Ivanisevi¢ M. Preeklampsija

Normalna trudnocéa

S

3

=

S

S

S @,
=

=

)

o~

§ 1. tromjesedje
e}

S

Preeklampsija

H

l tr. omjeseqe termm

Slika 3. Miometralni dio spiralne arterije bez znakova fizioloske promjene (H-E x 400)

Medu promjene posteljice ubrajamo i poveéanu uce-
stalost posteljicnih infarkta koji se pri tezim oblicima
preeklampsije mogu naci u do 60% posteljica. Smatra
se da zdravlje fetusa ugrozava tek 50% infarciranoga
posteljicnoga tkiva. Masa je posteljice smanjena. Uce-
stalost 1 raspored navedenih patohistoloskih promjena
posteljice korelira sa simptomima majke i ugrozenos¢u
fetusa. Smanjenje volumena krvi i usporavanje struje
krvi smanjit ¢e uteroplacentni protok, a promjene koje
nalazimo u fetusa obi¢no su rezultat uteroplacentne in-
suficijencije (11).

Poremecena funkcija endotela
i mehanizmi vazokonstrikcije

lako o patofiziologiji precklampsije postoje brojne
teorije, danas je najuvjerljivija i najobuhvatnija ona o
generaliziranoj disfunkciji endotela (12). Prema toj teo-
riji, generalizirana disfunkcija, odnosno aktivacija en-
dotela temel;j je ostalih patofizioloskih promjena u pre-
eklampsiji. Prema toj hipotezi, smanjena perfuzija po-
steljice dovodi do oslobadanja cirkuliraju¢ih ¢imbenika
koji uzrokuju generaliziranu aktivaciju endotela. Posto-
je brojni nalazi koji govore u prilog navedenoj teoriji. U
krvi preeklampticne trudnice mogu se naci poveéane
koncentracije pojedinih tvari koje govore u prilog dis-
funkciji endotela; tromboksana A,, endotelina-1, fibro-
nektina i dr. U trudnica s preeklampsijom se mogu naci
specifi¢ne promjene endotela, kao $to je hipertrofija en-
dotela glomerularnih kapilara. Trudnice koje boluju od
dijabetesa, preegzistentne hipertenzije, trombofilije
imaju osStecenje endotela, a Sto predstavlja predisponi-
rajuce stanje za razvoj preeklampsije (13).

Oksidativni stres

Oksidativni je stres naziv koji oznacuje opterecenje
organizma visoko reaktivnim oksidativnim reaktanti-

ma, koji su izrazito reaktivni te mogu Stetno utjecati na
brojne biokemijske procese. Koncentracija lipidnih pe-
roksida pokazatelj je oksidativnoga stresa. Iako je i u
normalnoj trudnoéi poveéan oksidativni stres, ne po-
vecava se koncentracija lipidnih peroksida. Razlog je
tomu i porast antioksidacijskog kapaciteta organizma u
normalnoj trudno¢i, ponajprije porastom koncentracije
vitamina E. U trudnica s preeklampsijom dodatno se
povecéava oksidativni stres uz istodobno znatno smanje-
nje antioksidativnoga kapaciteta u usporedbi s normo-
tenzivnim trudnicama (14). Inicijalno je mjesto pove-
¢anja oksidativnog stresa u preeklampsiji, posteljica. Li-
pidni peroksidi povecavaju sintezu tromboksana A,, a
imaju i izravna vazokonstrikcijska svojstva.

Poremecaj sinteze dusSikova oksida. U trudnica s hi-
pertenzijom/preeklampsijom dolazi do smanjenja arte-
rijske vazodilatacije zbog manjka duSikova oksida.
Istrazivanja su pokazala smanjenu koncentraciju meta-
bolita duSikova oksida u serumu te smanjeno izluci-
vanje metabolita dusikova oksida urinom u bolesnica s
preeklampsijom u usporedbi s normotenzivnim trudni-
cama.

Poremecaj odnosa prostaciklina i tromboksana A,.
Prostaciklin je snazan vazodilatator i inhibitor agregaci-
je trombocita. U trudno¢i se koncentracija prostaciklina
u plazmi povecava. Trudnice s preeklampsijom imaju
smanjenu sintezu prostaciklina, te se mijenja odnos pro-
staciklina i tromboksana A, u plazmi u korist trombok-
sana. Bolesnice s preeklampsijom imaju i smanjenu
proizvodnju prostaciklina u posteljici, uz istodobno po-
vecanu sintezu tromboksana A,, §to pridonosi sustavnoj
vazokonstrikciji (15).

Poremecaj renin angiotenzin aldosteronskoga susta-

va. Bez obzira na efektivnu hipovolemiju, aktivnost re-
ninsko-angiotenzinskoga sustava paradoksno je sma-
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njena u preeklampsiji. U trudnica s preeklampsijom
smanjena je reninska aktivnost plazme, koncentracija
angiotenzina II te aldosterona u plazmi. Regulacija re-
nin-angiotenzin-aldosteronskoga sustava poremecena
je 1 prije pojave klinickih znakova preeklampsije. U
trudnica s preeklampsijom ne dolazi do povisenja renin-
ske aktivnosti plazme nakon dijete sa smanjenim sadr-
Zajem natrija, §to je test stimulacije renin-angiotenzin-
aldosteronskoga sustava. Medutim, u bolesnica s pre-
eklampsijom povecava se osjetljivost krvnih Zila na
angiotenzin II. U preeklampti¢nih trudnica dokazana je
prisutnost stimuliraju¢ih protutijela na receptore tipa 1
za angiotenzin II (AT1), §to bi moglo pridonositi vazo-
konstrikeiji (16).

Poveéana koncentracija endotelina-1. Endotelin-1

(ET-1) snazan je vazokonstriktor, a proizvode ga endo-
telne stanice. Koncentracija ET-1 u plazmi trudnica s
preeklampsijom povecana je u usporedbi s normoten-
zivnim trudnicama. [17] Osobito su visoke plazmatske
vrijednosti endotelina izmjerene u trudnica s HELLP-
-sindromom (engl. Hemolysis, Elevated Liver enzymes,
Low Platelet count). U trudnica s kroni¢nom hiperten-
zijom koncentracija ET-1 u plazmi nije znatno izmije-
njena.
_ Povecana koncentracija ¢imbenika rasta trombocita.
Cimbenik aktivacije trombocita (PAF — Platelet Activa-
ting Factor) fosfolipid je s mnogobrojnim bioloskim
ucincima. Poti¢e agregaciju trombocita, sintezu trom-
boksana, povecava propusnost kapilara i izravno djeluje
vazokonstrikcijski. Njegovu mogucu patofiziolosku
ulogu u preeklampsiji indicira nalaz da trudnice s pre-
eklampsijom imaju povecanu koncentraciju PAF-a u
plazmi u tre¢em trimestru.

Ostali ¢imbenici. Jo§ se mnogi ¢imbenici spominju
kao mogu¢i aktivatori endotela i uzro¢nici vazokon-
strikcije. Medu njima su serotonin, neuropeptid Y, neu-
rokinin, ¢imbenik rasta iz endotela krvnih Zila (Vascu-
lar Endothelial Growth Factor — VEGFE, Placental
Growth Factor — PGF) 1 drugi (18).

Klinicka slika
Hipertenzija

Hipertenzijom se smatra povisenje sistolickoga tlaka
za 3,9 kPa (30 mmHg) ili vise i/ili dijastolickog za 1,9
kPa i viSe u odnosu prema tlaku prije trudnoce ili u
ranoj trudnoéi. Gornjom granicom normale smatra se
sistolicki tlak od 18,7 kPa (140 mmHg), odnosno dija-
stoli¢ki od 11,9 kPa (90 mmHg). Poviseni je krvni tlak
srediSnji simptom preeklampsije. S patofizioloske tocke
gledista, od primarne je vaznosti losa perfuzija zbog na-
stanka vazospazma. No, poviSeni krvni tlak ne mora
korelirati sa smanjenom perfuzijom kroz tkiva i poslje-
di¢nim ostecenjem. Eklampsija i smrt majke ili fetusa
mogu nastupiti i u bolesnica s neznatnim poviSenjem
krvnoga tlaka.

Proteinurija

Proteinurija se definira kada izlu¢ivanje proteina uri-
nom iznosi od 300 mg/24 sata ili u jednom uzorku 300

mg/L urina. [zmedu dijagnosti¢kih znakova preeklamp-
sije, proteinurija zdruZzena s hipertenzijom najsnazniji je
pokazatelj fetalne ugrozenosti. Istrazivanja su pokazala
da se perinatalni mortalitet utrostrucuje u trudnica s
proteinurijom, a koli¢ina proteinurije korelira s perina-
talnim mortalitetom i [IUGR-om.

Edem

Katkad edemi mogu prethoditi povisenomu krvnom
tlaku i proteinuriji. Retencija teku¢ine moze se manife-
stirati kao brzi porast tjelesne mase. Porast tjelesne mase
vise od 500 g na tjedan upozoravajuci je znak pre-
eklampsije. No, brzi porast tjelesne mase moze nastati i
bez preeklampsije i samo 10% Zena s eklampsijom pret-
hodno ima ubrzani prekomjerni porast tjelesne mase.
Edem u preeklampsiji nastaje zbog retencije natrija.
Edemi lica i ruku zdruzeni su s retencijom natrija i do-
bar su pokazatelj za nastanak preeklampsije, za razliku
od pretibijalnih edema koji nastaju zbog hidrostatickog
mehanizma. Pretibijalni edem registrira se kao simptom
ako ne nestaje nakon noénog odmora. Edemi mogu biti
i masivni, posebice u teskih preeklampsija. U takvih je
trudnica vazno zapamtiti da albuminurija moze kompli-
cirati preeklampsiju i pogorsati edeme.

Promjene retine

Vazan i stalan znak preeklampti¢nih trudnica jesu
retinalne vaskularne promjene koje se nadu pregledom
fundusa oka. Lokalizirane ili generalizirane promjene
nastaju u arteriolama retine najmanje u 50% trudnica s
preeklampsijom. Takve retinalne vaskularne promjene
klinicki su znak koji najbolje korelira s promjenama bu-
brega u zena s preeklampsijom. Lokalizirana retinalna
vaskularna suzenja vide se kao segmentalni spazam, a
generalizirana suzenja prikazuju se smanjenjem odnosa
arterijsko-venskog promjera od uobicajenog 3 : 5do 1:2
ili ¢ak 1 : 3. Ono moze nastati u svim krvnim zilama, u
ranim stadijima, ili u pojedinim krvnim zilama. Pre-
eklampsija ne uzrokuje kroni¢ne arterijske promjene,
dok prisutnost arteriolarne skleroze koja se vidi kao
pojacan refleks svjetla poput bakrene zice upucuju na
preegzistirajuc¢u vaskularnu bolest.

Hiperrefleksija

Dubinski tetivni refleksi pojac¢ani su u mnogih Zena
prije nastanka konvulzija.

Ostali znakovi

Bolesnice s izrazenim edemima mogu imati ascites i
hidrotoraks, a one s kongestivnom sréanom boles¢u
imaju uobicajene znakove kao §to su distendirane vrat-
ne vene 1 galopni ritam. Jetrena je ¢ahura distendirana,
Sto se o€ituje povecanjem i napetoscu jetre, a ako nasta-
ne diseminirana intravaskularna koagulacija, pojavit ¢e
se petehije i krvarenja.

Napetost u rukama i nogama te parestezije zbog kom-
presije medijalnog i ulnarnog Zivca nastaju zbog reten-
cije tekudine. lako ove promjene zabrinjavaju trudnice,
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nemaju prognosti¢ku vaznost. No, isti su simptomi po-
kazatelji i tezine bolesti. Simptomi zbog Sirenja jetrene
kapsule su rjedi. Oni dovode do nastanka epigastri¢ne
boli i boli koja se $iri prema ledima. Glavobolja i men-
talna konfuzija upuéuju na slabiju cerebralnu perfuziju
1 mogu biti pretkazatelj konvulzija. Tegobe s vidom 1
pojava skotoma do nastanka sljepo¢e upucuju na spa-
zam retinalnih arteriola. U procjeni stanja bolesnice s
preeklampsijom ovi znakovi loSe perfuzije vazni su po-
kazatelji tezine bolesti jer su jednostavni kvantitativni
znakovi. I ostali su simptomi prisutni i prikazuju kom-
plikacije preeklampsije, kao $to su kongestivna sré¢ana
bolest i abrupcija placente.

Eklampsija

Eklampsija je pojava konvulzija u trudnice sa znako-
vima preeklampsije u odsutnosti drugih organskih bole-
sti srediSnjega ziv¢anog sustava i jedan je od vodecih
uzroka mortaliteta majki Sirom svijeta. Ucestalost
eklampsije varira u razli¢itim dijelovima svijeta. U Eu-
ropi i u drugim razvijenim dijelovima svijeta, kao $to su
Sjedinjene Americke Drzave i Australija, ucestalost je
eklampsije otprilike 1/2.000 porodaja (19). Nasuprot
tomu u zemljama u razvoju ucestalost je znatno veca i
krece se otprilike izmedu 1/100 i 1/1.700 porodaja. U
Hrvatskoj je posljednjih nekoliko godina zabiljezeno
smanjenje ucestalosti eklampsije tako da je, prema zad-
njim podatcima iz godine 2016 ucestalost iznosila
1,6/10.000 porodaja (20). lako je eklampsija rijetkost,
jos uvijek znatno pridonosi maternalnom mortalitetu te
je odgovorna za vise od 50.000 smrti majki Sirom svije-
ta godisnje.

Eklampsija je multisistemna bolest ¢iji uzrok kao ni
preeklampsije nije objasnjen. Rizi¢ni ¢imbenici vezani
uz preeklampsiju/eklampsiju opisani su u velikome
broju razli€itih istrazivanja. Tako se pokazalo da je rizik
otprilike triput poveéan u primigravida, Zena mlade Zi-
votne dobi te pri viseplodnim trudno¢ama. Isto tako po-
kazalo se da za preeklampsiju/eklampsiju najvjerojat-
nije postoji genska podloga tako da kéeri i sestre pre-
eklampti¢nih Zena imaju i do Cetiri puta povecan rizik
nastanka preeklampsije. Od ostalih rizi¢nih ¢imbenika
koji sa sobom nose 1 do 2 puta poveéani rizik treba spo-
menuti multipare koje su zacele s novim partnerom, ne-
udane Zene, one koje imaju prethodnu trudno¢u kompli-
ciranu preeklampsijom, dijabetes te podatak o bubrez-
nim bolestima i o hipertenziji izvan trudnoce. Zbog do
sada neutvrdena razloga zene koje puse cigarete u trud-
noc¢i imaju snizen rizik.

Eklampti¢ni napadaj sastoji se od eklampti¢ne kon-
vulzije epileptiformnog tipa. Razlikuje se tonicka faza
generalizirane miSi¢ne kontrakcije za vrijeme koje Zena
gubi svijest i postaje cijanoticna s pjenom na ustima. U
toj fazi moze biti vidljiv i opistotonus zbog snazne kon-
trakcije dorzalnih lednih miSica. Ta, prva faza najcesce
traje otprilike pola minute, a nakon nje slijedi klonicka
faza koja je obiljezena naizmjeni¢nim trzajevima misi-
¢a, a moze trajati i do nekoliko minuta. Nakon zavrSetka

napadaja bolesnica moze biti kratko vrijeme bez svije-
sti. Treba spomenuti da za vrijeme samog napadaja
moze do¢i do inhalacije zelucanog sadrzaja, ugriza za
jezik, pada s kreveta ili do neke druge ozljede. Pravo-
dobnim zapocinjanjem lijeCenja obi¢no ne dolazi do
ponovljenih konvulzija.

Lijecenje i postupak pri eklampsiji

Terapija eklampsije velik je izazov za svakog lije¢ni-
ka, ali istodobno i predmet brojnih rasprava Sirom svije-
ta jer jos uvijek nema jedinstvenoga stajaliSta o tome
koji bi lijek bio najbolji za lijeenje i prevenciju eklamp-
sije.

Standardni pristup u terapiji eklampsije jest:

* osigurati adekvatnu funkciju kardiorespiratornoga

sustava,

* suzbiti eklampti¢ni napadaj primjenom jednog od
antikonvulzivnih lijekova koji se danas uporab-
ljuju,

* sprijeciti pojavu novih eklampti¢nih napadaja,

* sniziti krvni tlak ako prelazi 160/110 mmHg,

* stabilizirati bolesnicu 1 osigurati uvjete za defini-
tivnu terapiju, a to je poroda;.

Op¢ée mjere

Bolesnicu koja ima eklampti¢ni napadaj treba posta-
viti u lijevi bo¢ni polozaj, osigurati prohodnost disnih
puteva te adekvatnu oksigenaciju primjenom Kkisika,
najce$c¢e putem nosne maske.

Antikonvulzivna terapija

U lijecenju eklampsije danas se primjenjuje nekoliko
lijekova, a njihova se ucinkovitost testira u brojnim
istrazivanjima diljem svijeta. To su magnezijev sulfat,
diazepam 1 fenitoin. Provedeno veliko multinacionalno
istrazivanje pokazalo je da bi od tih triju lijekova danas
prednost u lijeCenju i prevenciji eklampsije trebalo dati
magnezijevu sulfatu.

Magnezijev sulfat

Magnezijev sulfat se kao lijek primjenjuje veé vise
od pola stoljeca, a prvi podatci o njegovoj primjeni sezu
jos§ u daleku, 1900. godinu, kada je primijenjen prvi put
kao intratekalna injekcija za kontrolu tetani¢kih konvul-
zija. S vremenom je primije¢en i njegov povoljni u¢inak
u kontroli eklampti¢nih konvulzija pa se pocinje konti-
nuirano rabiti, i to uglavnom u Sjedinjenim Americ¢kim
Drzavama kao glavni lijek za lijeCenje 1 prevenciju
eklampsije, a manje u ostalim dijelovima svijeta, gdje je
prednost dana drugim antikonvulzivnim lijekovima kao
§to je diazepam (21).

Toc¢an mehanizam djelovanja magnezijeva sulfata
nije u potpunosti objas$njen, ali se danas smatra da bi
mogao uzrokovati cerebralnu vazodilataciju s poslje-
di¢nom redukcijom cerebralne ishemije koja je najvje-
rojatnije povezana s teSkim cerebralnim vazospazmom.
Postoje 1 dokazi da bi vazospazam pri preeklampsiji i
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eklampsiji mogao biti posljedica disfunkcije endotelnih
stanica, a pokazalo se da magnezijev sulfat in vivo i in
vitro poveéava produkciju endotelnih vazodilatacijskih
prostaglandina.

U plazmi, magnezijev sulfat uglavnom cirkulira ne-
vezan za proteine plazme te se gotovo u potpunosti izlu-
Cuje urinom. U proksimalnom se tubulu reapsorbira
procesom koji je ovisan o transportnom maksimumu
(T,..) pa ¢e koli¢ina izluc¢ena magnezija ovisiti o koli-
¢ini filtriranoga magnezija, tj. o glomerularnoj filtraciji
te o transportnom maksimumu za magnezij. S klini¢-
koga stajaliSta to je osobito vazno u bolesnica s poreme-
¢enom bubreznom funkcijom.

Dva su nacina primjene magnezijeva sulfata (MgSO,-
7H,0) danas u uporabi. Prvi je intramuskularni nacin
primjene koji je predlozio Pritchard, a drugi intravenski
nacin §to ga je predlozio Zuspan. U literaturi ne postoje
podatci o prednostima jednog nac¢ina primjene u odnosu
prema drugome. Intramuskularni je nacin jednostavniji
za primjenu, iako intramuskularne injekcije katkad
mogu biti vrlo bolne, dok se intravenskim nacinom
primjene postizu vece koncentracije magnezijeva sulfa-
ta u krvi.

Bez obzira na to za koji se nacin odluéili, preporuka
je da se pocne s pocetnom dozom od 4 do 6 g u obliku
intravenske infuzije tijekom 3—5 minuta kojoj je svrha
uspostaviti terapijsku koncentraciju magnezijeva sulfa-
ta u krvi, a ona iznosi 2-3,5 mmol/L. Nakon toga se
primjenjuje doza odrzavanja koja se pri intramuskular-
nom nacinu primjene sastoji od 2 x 5 g (MgSO,-7H,0)
duboko u svaki gluteus te zatim svaka 4 sata po 5 g
naizmjence u svaki gluteus (22). Pri intravenskom naci-
nu primjene slijedi kontinuirana intravenska infuzija od
1 do 2 g/sat. Zuspanov je protokol s vremenom modifi-
cirao Sibai koji je u svojoj studiji pokazao da se samo u
1,7% bolesnica u kojih se primjenjuje kontinuirana in-
fuzija od 1 g/sat postize terapijska koncentracija mag-
nezijeva sulfata u krvi (23). Stoga je za klini¢ku primje-
nu predlozio modifikaciju Pritchardova i Zuspanova
protokola, koja je sastoji od pocetne doze od 4 do 6 g,
nakon cega slijedi kontinuirana iv. infuzija od 2 g/sat
(23). Terapiju magnezijevim sulfatom trebalo bi nasta-
viti najmanje 24 sata nakon porodaja, tj. nakon nastupa
zadnje konvulzije.

Jedna od vrlo vaznih znacajki magnezijeva sulfata
jest da u terapijskim koncentracijama magnezij (23,5
mmol/L) ne pokazuje Stetan ucinak na fetus i neona-
tus za razliku od diazepama koji ima znatan sedacijski
ucinak.

U terapijskim je koncentracijama (2-3,5 mmol/L)
magnezijev sulfat siguran lijek. Pri dozama koje su vece
od terapijskih, magnezijev sulfat uzrokuje najprije gu-
bitak dubinskih tetivnih refleksa $to se pojavljuje pri
dozama od 4 do 5 mmol/L, a poslije moZze dovesti do
respiracijske depresije te do respiracijskog aresta. Rani
znakovi toksi¢nosti magnezijeva sulfata jesu mucnina,
osjecaj topline, zamucen vid, slabost, somnolencija.
Budu¢i da se magnezijev sulfat iz organizma izlucuje

uglavnom putem bubrega, vazno je redovito pratiti ko-
li¢inu izlu€enog urina, osobito u bolesnica s oSte¢enom
bubreznom funkcijom. Osim toga, vrlo je vazno u pra-
vilnim vremenskim intervalima pratiti patelarni refleks
i frekvenciju disanja kako bi se na vrijeme uocili znako-
vi predoziranja. Ako do predoziranja ipak dode, specifi-
¢an je antidot kalcijev glukonat primjenjen iv. u dozi od
1g. U slucaju teske respiracijske depresije indicirana je
trahealna intubacija i mehanicka ventilacija.

Ostali antikonvulzivni lijekovi

U mnogim dijelovima svijeta jos se uvijek kao glavni
lijek za terapiju eklampticnog napadaja primjenjuje kla-
si¢ni antikonvulzivni lijek diazepam. Preporuka je da se
pocne s pocetnom dozom od 10 mg iv. tijekom 2 min,
Sto se moze ponavljati ako konvulzije perzistiraju, a
zatim slijedi kontinuirana intravenska infuzija od 40 mg
u 500 mL fizioloSke otopine tijekom 24 h. Brzinu infu-
zije trebalo bi prilagoditi stupnju bolesnicine svijesti —
da bude dobro sedirana, ali budna. Glavna zamjerka
primjeni diazepama jest da u velikim dozama uzrokuje
hipotoniju, hipotermiju i respiracijsku depresiju u vrlo
visokom postotku novorodencadi.

Antihipertenzivna terapija

Svrha je antihipertenzivne terapije pri te$koj pre-
eklampsiji i eklampsiji sniziti krvni tlak na onu razinu
na kojoj ¢e rizik nastanka cerebralnoga krvarenja biti
minimalan, vode¢i ra¢una da se istodobno ne ugrozi
uteroplacentni protok krvi i sam fetus. S druge strane,
snizenje krvnoga tlaka omogucuje produljenje trudnoce
i u slucajevima teske hipertenzije koja zahtijeva hitan
porodaj. Opcenito je prihvaceno misljenje da je gra-
ni¢na vrijednost krvnoga tlaka pri kojoj treba zapoceti
antihipertenzivnu terapiju vrijednost dijastolickoga tla-
ka jednaka ili ve¢a od 110 mmHg (14,7 kPa). Pritom
treba voditi racuna o tome da se krvni tlak ne snizi ispod
vrijednosti dijastolickoga tlaka od 90 do 100 mmHg
(12,0-13,3 kPa) kako se ne bi ugrozio uteroplacentni
protok krvi koji je pri preeklampsiji i eklampsiji ionako
znatno reduciran.

Danas postoji velik broj lijekova koji se primjenjuju
za lijecenje akutne hipertenzije u trudnoéi. Prema po-
datcima iz literature ni jednom od njih ne moze se dati
apsolutna prednost pa ¢e izbor prije svega ovisiti o
osobnoj preferenciji samog lijenika te o dostupnosti
lijeka.

NajceS¢e primjenjivani lijekovi
Urapidil

Urapidil je jedan od lijekova prvog izbora u lije¢enju
hipertenzivne krize u trudnoéi (eklampsija i teSka pre-
eklampsija). Ubraja se u skupinu blokatora postsinap-
tickih a,-adrenergickih receptora s centralnim i perifer-
nim djelovanjem. Centralno stimulira 5-HT IA recep-
tore djelujudi na aktivnost centra za regulaciju cirkula-
cije 1 tako sprjecava refleksnu aktivaciju simpatickoga
ziv€anog sustava te, posljedi¢no, porast krvnoga tlaka i
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tahikardiju. Periferno blokira postsinapticke a,-adrener-
gicke receptore inhibiraju¢i simpaticku vazokonstrikci-
ju, Sto smanjuje periferni vaskularni otpor. Daje se kao
intravenska injekcija u dozi od 10 do 50 mg ili dugotraj-
na infuzija u dozi do 250 mg u 500 mL kompatibilne
infuzijske otopine.

Hidralazin

Hidralazin je jedan od najce$ce primjenjivanih lije-
kova za lijeCenje akutne hipertenzije u trudno¢i. Ubraja
se u skupinu vazodilatacijskih antihipertenziva s pri-
marnim u¢inkom na arteriole. Snizuje periferni otpor, a
samim time i krvni tlak uz kompenzatorno povecanje
udarnog volumena i frekvencije rada srca s posljedic-
nim povecanim protokom krvi kroz maternicu, a to ga
¢ini vrlo prikladnim za primjenu. Od nuspojava treba
istaknuti glavobolje i bol u epigastriju, Sto se moze pre-
klapati sa simptomima prijetec¢e eklampsije. U lijecenju
teSkih preeklampsija i eklampsija primjenjuje se u bolu-
su intravenski u dozi od 5 do 10 mg koja se moze vise-
kratno ponoviti s razmakom od 15 do 20 minuta.

Diazoksid

Diazoksid ima sli¢nu strukturu kao tiazidni diuretici,
ali nema diureticki u¢inak. No, kao direktni vazodilata-
tor ima snaZan antihipertenzivni ucinak.

Labetalol

Labetalol se ubraja u skupinu neselektivnih blokatora
B-receptora te podjednako blokira i o,-receptore i
B-receptore U jednom istrazivanju u kojem je usporedi-
van uc¢inak hidralazina i labetalola naslo se da hidrala-
zin u€inkovitije snizuje srednji krvni tlak dok je u¢inak
labetalola bio brzi.

o-metildopa

a-metildopa je lijek koji svoj antihipertenzivni uci-
nak ostvaruje prije svega ué¢inkom na sredisnji ziv€ani
sustav, i to na skupinu a,-adrenergickih receptora. Glav-
ni mu je nedostatak odgodeni pocetak djelovanja (4-6
sati) ¢ak i nakon intravenske primjene §to ograni¢ava
njegovu primjenu u slu¢ajevima kad treba hitno sniziti
krvni tlak. No, a-metildopa jos uvijek ostaje lijek izbora
u lijecenju blage do umjerene hipertenzije u trudno¢i,
iako nije pogodan za hitno snizenje krvnoga tlaka. Vaz-
na prednost metildope jest u tome $to se pokazala sigur-
nim lijekom i za majku i za dijete.

Nifedipin. Nifedipin je blokator kalcijskih kanala i
ima vazodilatacijski u€inak na arteriole i vene te snizuje
periferni otpor. Primjenuje se u dozi od 10 mg peroralno
s moguénoscu visestruke primjene unutar 30 minuta.
Ima brzi pocetak djelovanja ve¢ nakon 3 min s maksi-
malnim djelovanjem nakon jednoga sata.

Nadoknada tekuéine i elektrolita

Nadoknada tekuéine vrlo je vazna u lijeCenju tesSke
preeklampsije i eklampsije. Za razliku od normalne

trudnoce, u eklampticnih je trudnica intravaskularni vo-
lumen znatno reduciran te postoji nerazmjer u distribu-
ciji tekuc¢ine izmedu intravaskularnog i ekstravaskular-
nog prostora. Naime, ekstravaskularni je prostor pove-
¢an na racun intravaskularnog. Stoga treba biti oprezan
prilikom primjene tekucine kako se prevelikom infuzi-
jom ne bi potaknuo nastanak pluénog i mozdanog ede-
ma. Najces¢e se primjenjuje Ringerova otopina u koli-
¢ini od 60 do 100 mL/sat.

Terapija preeklampsije

Jedina definitivna terapija preeklampsije koja zau-
stavlja patofizioloski proces prouzro¢en samom bolescu
jest porodaj. Svi ostali oblici terapije imaju samo palija-
tivni ucinak, tj. ne zaustavljaju bolest ve¢ dovode do
ublaZivanja postoje¢ih simptoma i znakova bolesti te
produljuju trajanje trudnoce. Pri donosSenju odluke o
dovrsenju trudnoce treba voditi racuna o nekoliko ¢im-
benika: tezini bolesti, trajanju trudnoce te stanju fetusa
jer je cilj bilo kojega protokola za terapiju preeklampsi-
je sigurnost majke te radanje djeteta u dobroj kondiciji,
koje ima maksimalne moguénosti za prezivljenje. Op-
¢enito, prihvaceno je misljenje da je, bez obzira na tezi-
nu bolesti u slu¢aju terminske trudnoce, dovrsenje trud-
noce apsolutno indicirano kako bi se izbjegle potenci-
jalne opasnosti za majku i dijete.

Blaga preeklampsija

Trudnoc¢a u trudnice s blagom preeklampsijom uda-
ljena od termina, moze se kontrolirati ambulantno ako
je stanje fetusa dobro. No, vrlo je vazno redovito kon-
trolirati stanje majke (krvni tlak, tjelesnu masu, koli¢inu
proteina u mokraci te broj trombocita) i fetusa kako bi
se na vrijeme uocili simptomi pogorsanja preeklampsi-
je, sto je indikacija za hospitalizaciju. Trudnici se pre-
porucuje mirovanje uz $to ¢esce leZanje u bo¢nom polo-
zaju da bi se povecao uteroplacentni protok krvi. Od
dokazanih pozitivnih u¢inaka mirovanja treba spome-
nuti redukciju edema, pospjesenje fetalnog rasta, uspo-
renu progresiju bolesti te poboljSani ishod trudnoce.

Teska preeklampsija

Mnogo su dvojbenije trudnoc¢e komplicirane teskom
preeklampsijom. Ako se teska preeklampsija razvije
prije 24. tjedna trudnoce, opcenito je prihvaceno mislje-
nje da trudnocu treba dovrSiti jer se pokazalo da konzer-
vativno lijeCenje povecava i perinatalni i maternalni
mortalitet i morbiditet (24).

Treba naglasiti da je konzervativno lijecenje moguée
u izabranim slucajevima samo u tercijarnim centrima u
kojima postoje mogucnosti za intenzivno pracenje sta-
nja majke i fetusa.

Trudnice s teSkom preeklampsijom nakon 34. tjedna
u pravilu imaju povoljan perinatalni ishod i treba ih po-
roditi. U trudnica izmedu 32. i 34. tjedna opravdana je
primjena glukokortikoida kako bi se pospjesilo sazrije-
vanje fetalnih pluca.
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Profilaksa eklampsije
u trudnica s teSkom preeklampsijom

U trudnica s teSkom preeklampsijom opravdana je
profilakticna primjena antikonvulzivne terapije jer u
takvih trudnica postoji poveéana opasnost od nastanka
eklampsije.

U svrhu prevencije, kao najpovoljniji lijek opet se po-
kazao magnezijev sulfat. Primjenjuje se kao i pri
eklampsiji u dozi od 4 do 6 g polako iv. tijekom 15-20
min, a zatim se nastavlja s kontinuiranom iv. infuzijom
od 1 do 2 g/sat uz pracenje svih parametara koji su bitni
da bi se izbjegli eventualni simptomi predoziranja. Ako
nakon primjene magnezijeva sulfata ne dode do pada
krvnoga tlaka primjenjuje se jedan od ve¢ navedenih
antihipertenzivnih lijekova. Medutim, primjena anti-
konvulzivne terapije u trudnica s blagom preeklampsi-
jom nije opravdana.

Porodaj

Porodaj je definitivna terapija preeklampsije i ek-
lampsije. Za njega se treba odluciti kad je trudnica sta-
bilizirana, kad su prekinute konvulzije, ostvarena ade-
kvatna kontrola krvnoga tlaka te iskorigirana eventual-
na hipoksija. Tijekom samog porodaja treba nastaviti s
primjenom magnezijeva sulfata da bi se izbjegla pojava
novih eklamptickih napadaja. Izbor nacina porodaja
prije svega ¢e ovisiti o gestacijskoj dobi te stanju majke
i fetusa. Prednost treba dati vaginalnom porodaju kako
bi se izbjegao dodatni stresni uc¢inak kirurs§koga zahvata
na ionako poremecene fizioloSke funkcije organizma.
Carski rez treba rezervirati za uobicajene opstetricke in-
dikacije. Teska preeklampsija u blizanackoj trudnoéi
zahtjeva dovrSenje porodaja carskim rezom. Tijekom
porodaja, stanje majke i fetusa treba intenzivno nadzira-
ti jer je vjerojatnost da fetus bude ugrozen tijekom po-
rodaja vec¢a nego u normalnih trudnica.

Kroni¢na (preegzistentna) hipertenzija
i trudnoca

Trudnoc¢a moze pogorsati arterijsku hipertenziju bez
obzira na uzrok hipertenzije. Dijagnoza kroni¢ne arte-
rijske hipertenzije postavlja se na temelju postojanja
hipertenzije prije trudnoce, pojave hipertenzije prije 20.
tjedna trudnoée (osim pri hidatidoznoj moli i blizana¢-
koj trudno¢i) i trajanja hipertenzije dulje od 6 tjedana
nakon porodaja. Cesta komplikacija kroni¢ne arterijske
hipertenzije u trudnoéi jest nastanak superponirane
preeklampsije, zbog koje su znatno povecani morbiditet
1 mortalitet majki i fetusa. U tablici 1. prikazana je kla-
sifikacija arterijske hipertenzije.

Arterijska hipertenzija moze, dakle, biti primarna ili
sekundarna. Najces$¢a je primarna (esencijalna) hiper-
tenzija koja je ucestalija u trudnica starijih od 35 godi-
na, viserodilja i u pretilih trudnica. U veéine trudnica s
esencijalnom hipertenzijom nadu se samo povisene vri-
jednosti krvnoga tlaka, a rjede oStecenje organa: atero-

Tablica 1. Klasifikacija kroni¢ne (preegzistentne) arterijske hipertenzije

1. Primarna arterijska hipertenzija esencijalna arterijska hipertenzija
(laka, srednje teska, teska i maligna)

2. Sekundarna arterijska hipertenzija
a) renovaskularna hipertenzija
b) koarktacija aorte
¢) primarni aldosteronizam
d) parenhimske bubrezne bolesti
glomerulonefritis (akutni, kroni¢ni)
kroni¢ni pijelonefritis
nefroticki sindrom
ostecenje bubrega u sklopu autoimunosnih bolesti
(sistemni eritemski lupus, sklerodermija, nodozni periarteritis)
e) policisti¢na bolest bubrega
f) dijabeticka nefropatija
g) feokromocitom
h) akutno bubrezno ostecenje
i) akutna bubrezna insuficijencija
j) kortikalna nekroza

skleroti¢ne promjene krvnih Zila srca, bubrega, krvare-
nje mreznice i drugo.

Prognoza trudnoée, kao i njezina ishoda u trudnice s
esencijalnom hipertenzijom ovisi o visini krvnoga tlaka
s kojim je bolesnica usla u trudnodu, trajanju hiperten-
zije, kao 1 o stupnju sekundarnih promjena u krvnozil-
nom sustavu. Ako su vrijednosti krvnoga tlaka stalno
nize od 160/100 mmHg (21,3/13,3 kPa), a u trudnice
nisu nadene promjene na krvnim zilama, tada se ucesta-
lost nepovoljna ishoda trudnoce ne razlikuje od ucesta-
losti kakvu nalazimo u normotenzivnih trudnica. Vise
vrijednosti krvnoga tlaka dovode do povecana perina-
talnoga mortaliteta i zbog toga te trudnice treba lijeciti
hipotenzivima kao izvan trudnoée. Vrijednosti tlaka
nuzno je odrzavati u granicama §to blize normalnima.

Renovaskularna hipertenzija nastaje zbog smanjeno-
ga protoka krvi kroz bubrege. U trudno¢i ¢esto dolazi
do superponirane preeklampsije s velikim rizikom za
majku i dijete.

Visoka smrtnost trudnica s koarktacijom aorte rezul-
tat je hemodinamickih promjena u trudno¢i pa se tak-
vim trudnicama Cesto predlaze prekid trudnoce. Uspjes-
ni ishodi trudno¢e nakon resekcije aorte nisu uvrstili
resekciju suzenoga dijela aorte kao zahvat preporucljiv
u trudnodi.

Primarni aldosteronizam obi¢no se dijagnosticira pri-
je ili nakon trudnoc¢e na temelju nalaza visokoga krvnog
tlaka 1 hipokalijemije. Dijagnoza u trudno¢i otezana je
zbog fizioloSki povecanog izlu¢ivanja aldosterona uri-
nom. U trudno¢i je Cesta remisija bolesti (zbog utjecaja
progesterona) tako da je prognoza trudnoce dobra Cesto
1 bez lijecenja.

Feokromocitom je rijetka, ali opasna komplikacija u
trudno¢i. U svih trudnica s teSkom hipertenzijom prepo-
rucuje se odrediti katekolamine u krvi i vanilmandeli¢-
nu kiselinu u mokra¢i. Mortalitet majki s feokromocito-
mom visok je i iznosi 20%, i preporucljivo je ukloniti
tumor ¢im se postavi dijagnoza. Lijekovi izbora su a
(fenoksibenzamin) i1 B-adrenergi¢ni blokatori. Ako se
feokromocitom dijagnosticira nakon 20. tjedna trudno-
¢e, hipertenzija se lije¢i fenoksibenzaminom. Lijek se
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daje oralno u dozi od 10 mg dvaput na dan, doza lijeka
postupno se povecava na 20 mg sve dok se ne postigne
normotenzija. Kad se dokaze fetalna zrelost, porodaj
se dovrSava carskim rezom, a u istom se aktu ukloni i
tumor. Ako se tumor dijagnosticira prije 20. tjedna trud-
noce, preporucuje se odmah ukloniti tumor. Perinatalni
je mortalitet visok i iznosi vise od 30% bez obzira na
lijeCenje.

Utjecaj trudnoée na majku s parenhimskim bubrez-
nim bolestima vrlo je razli¢it. U vise od 30% slucajeva
nastaje proteinurija. Hipertenzija nastaje u oko 25%
slucajeva, a CeSca je pri difuznom glomerulonefritisu.
Postojanje bubrezne insuficijencije s vrijednostima kre-
atinina u plazmi vi§im od 150 pmol/L smanjuje izglede
za normalni tijek trudnoce. Ako su bubrezne funkcije
odrzane, a krvni tlak normalan, trudnica nije ugroZena.
Biopsijom bubrega utvrdena je visoka ucestalost paren-
himskih bubreznih bolesti u trudnica s kroni¢nom hi-
pertenzijom. Zenama s teSkom bubreznom insuficijen-
cijom, kao i zenama s presadenim bubregom treba sa-
vjetovati da ne planiraju trudnocu.

Sistemni eritemski lupus (SLE) bolest je s razli¢itim
klinickim manifestacijama, vezanim za promjene u ve-
zivnome tkivu vaskularnog sustava, koze i seroznih si-
novijalnih ovojnica. Odlikuje se povremenim egzacer-
bacijama i poboljsanjima klini¢koga stanja. SLE se naj-
¢esce pojavljuje u mladih Zena i relativno je ¢est u trud-
noci. Prevalencija SLE-a je 1 od 700 zena u dobi 15-64
godine. Dijagnoza se postavlja na temelju klini¢kih
manifestacija bolesti: tipi¢ne eritemske leptiraste pro-
mjene na licu, osjetljivost koZze na suncanu svjetlost,
urtikarija i neuroticki edem, pojacana pigmentacija i
zadebljanje koze, teleangiektazije, lezije na sluznicama
koje imaju izgled eritemskih, petehijalnih ili ulcerativ-
nih promjena, bolovi u zglobovima, pleuritis, perikardi-
tis, psihoza ili konvulzije i tegobe vezane uz gastrointe-
stinalni trakt. Hematoloske nenormalnosti koje su zdru-
zene s lupusom najcesce su hemoliti¢ka anemija, leuko-
penija i trombocitopenija. Dijagnoza SLE-a postavlja se
na temelju pozitivnoga antinuklearnog faktora, anti-
DNA protutijela i LE-stanica. U trudnica sa SLE-om
¢esto se pojavljuju proteinurija i trombocitopenija, koje
mogu dovesti do pogrjesne dijagnoze preeklampsije. U
odmaklim oblicima SLE-a, s teSkim nefritisom ili oSte-
éenjem SZS-a, prognoza je losa i za majku i za dijete,
dok je u laksim sluc¢ajevima prognoza znatno povoljni-
ja. Opcenito se smatra da trudno¢a nema utjecaja na du-
gotrajnu prognozu bolesti, iako su znatno ucestalije eg-
zacerbacije bolesti u trudnoéi. Trudnice sa SLE-om
imaju vecu ucestalost spontanih pobacaja, prijevreme-
nih porodaja i vrlo visok perinatalni mortalitet. Djeca,
rodena od majki oboljelih od SLE-a ¢es¢e imaju hema-
toloske komplikacije, sr¢ane grjeske i lezije koZe.

Tijek i razvoj arterijske hipertenzije u trudno¢i tesko
je predvidjeti. U trec¢ine trudnica s arterijskom hiperten-
zijom tlak ¢e ostati nepromijenjen tijekom cijele trud-
noce, u druge ¢e se tre¢ine krvni tlak smanjivati do nor-
malnih vrijednosti, dok ¢e se u tre¢e tre¢ine krvni tlak

povecavati, a moZze se razviti i proteinurija s nastankom
edema i bez njih.

Prognoza za dijete ovisi o nutritivnoj i respiracijskoj
funkeciji posteljice. Cesto se djeca radaju hipotroficna
(manje od 10 centila) i s mekonijskom plodovom vo-
dom. O trajanju i intenzitetu hipertenzije ovisi teZina
poremecaja nutritivne funkcije posteljice i intrauterini
zastoj rasta fetusa. Kontrakcije uterusa u porodaju po-
gorSavaju ve¢ prije oStecenu respiracijsku funkciju po-
steljice pa je fetus ozbiljno ugrozen. To je razlog zbog
kojeg se porodaji u Zena s kroni¢nom hipertenzijom
¢es¢e dovrsavaju carskim rezom. Za dijagnozu pla-
centne insuficijencije u trudnoéi primjenjuju se brojne
metode kao §to su: klinicki pregled veliine uterusa i
fetusa, ultrazvucni pregled, amniocenteza i kardiotoko-
grafija. Za nadzor fetusa u porodaju, osim kardiotoko-
grafije, primjenjuje se i analiza pH fetalne krvi.

Superponirana preeklampsija znatno povecava rizik i
za majku i za dijete, posebice u trudnica koje, uz super-
poniranu preeklampsiju, dobiju i eklampsiju. Ako i ne
nastupi eklampsija, trudnice sa superponiranom pre-
eklampsijom imaju vrlo visok perinatalni mortalitet
koji iznosi i vie od 20%.

Dijagnoza superponirane preeklampsije postavlja se
na temelju povisenja krvnoga tlaka (vise od 30 mmHg
— 4 kPa sistolickog i viSe od 15 mmHg — 2 kPa dijasto-
lickog), nalaza proteinurije i pojave generaliziranih
edema. Sve trudnice sa superponiranom preeklampsi-
jom valja hitno uputiti u bolnicu. U nelijecenih bolesni-
ca dolazi do teske 1 maligne hipertenzije s oligurijom i
akutnim bubreznim oSte¢enjem i1 nastankom eklamptic-
nih gréeva. U takvih bolesnica prognoza za majku i
dijete vrlo je ozbiljna i trudnocu treba §to prije dovrsiti.
Ucestalost radanja hipotrofi¢ne i prijevremeno rodene
djece povecava se s tezinom bolesti.

Nadzor i lijecenje trudnica s kroni¢nom
(preegzistetnom) arterijskom hipertenzijom

U trudnica s kroni¢nom arterijskom hipertenzijom
valja pazljivo uzeti anamnezu i uciniti ove pretrage: fi-
zikalni pregled, pregled o¢ne pozadine, EKG, RTG plu-
¢a i srca, ureju, kreatinin, ocjed kreatinina, acidum uri-
cum, elektrolite seruma, ukupne proteine u 24-satnom
urinu, urin sa sedimentom, urinokulturu s antibiogra-
mom i brojem klica, katekolamine i vanilmandelicnu
kiselinu u mokraci. Potreba za hospitalizacijom odredu-
je se na temelju tezine i trajanja hipertenzije i trajanja
trudnoce. Trudnice s teSkim i srednje teSkim oblikom
arterijske hipertenzije treba intenzivnije nadzirati i na-
rucivati ih na kontrolne preglede svaka dva tjedna, a od
34. tjedna trudnoce svaki tjedan. Potrebno im je savje-
tovati da leze u krevetu na lijevom boku (radi bolje
prokrvljenosti uterusa) i da paze na prehranu (izbjega-
vati visokokalori¢nu i preobilnu hranu), ali mogu biti
bez ogranicenja soli.

U Klinici za Zenske bolesti i porodaje u Zagrebu ne

ordiniraju se antihipertenzivni lijekovi trudnicama sve
dok je krvni tlak nizi od 150/110 mmHg (20/14,7 kPa).
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Lijecenje se poCinje a-metildopom od 250 mg 3—4 puta
na dan, a prema potrebi poveéava se do 500 mg 3—4
puta na dan. Jednako dobri rezultati postizu se i dru-
gim hipotenzivnim lijekovima (hidralazin, Serpasil,
B-blokatori). U slucaju povisenja krvnoga tlaka vise od
180/120 mmHg (24/16 kPa), daje urapidil uz iv. dava-
nje diuretika (furosemid).

Pri teskoj superponiranoj preeklampsiji ili eklampsiji
daje se antikonvulzivni lijek, magnezijev sulfat.

HELLP sindrom

HELLP-sindrom se pojavljuje najéesce kao kompli-
kacija preeklampsije, iako se radi o zasebnom klini¢-
kom entitetu. HELLP-sindrom je akronim u engleskom
jeziku koji oznacuje: H — »haemolysis«/hemolizu, EL
— »elevated liver enzymes«/poviseni jetreni enzimi te
LP — »low platelet count«/niski trombociti (25).

Ucestalost HELLP sindroma otprilike je 0,2 do 0,6%
svih trudnoca. Istrazivanja su pokazala da se u otprilike
4-12% svih trudnica s preeklampsijom razviju simpto-
mi toga sindroma.

Etiologija i rizi¢ni ¢imbenici. HELLP-sindrom je
multisistemna bolest Cija patogeneza do danas nije u
potpunosti objasnjena. Pri HELLP-sindromu nastaje
vaskularno oSte¢enje endotelnih stanica, §to posljedi¢no
uzrokuje intravaskularnu aktivaciju trombocita. Aktiva-
cija trombocita uzrokuje otpustanje vazoaktivnih tvari
tromboksana A, i serotonina koji dovode do spazma
krvnih zila, agregacije trombocita i daljnjega endotel-
nog ostecenja.

Hemoliza koja se pojavljuje pri HELLP-sindromu
jest mikroangiopatska hemoliti¢ka anemija do koje do-
lazi zbog sekvestracije i destrukcije crvenih krvnih sta-
nica pri prolasku kroz male oStecene krvne Zile s fibrin-
skim ¢epovima. PoviSeni jetreni enzimi posljedica su
opstrukcije hepati¢noga protoka na razini jetrenih si-
nusoida fibrinskim depozitima. Opstrukcija u blaZim
slu¢ajevima uzrokuje periportalnu nekrozu, a u tezim
slu¢ajevima mogu nastati intrahepati¢no krvarenje, sub-
kapsularni hematom ili ¢ak ruptura jetre.

Od rizi¢nih ¢imbenika treba spomenuti multiparitet,
dob majke visu od 25 godina, bijelu rasu te 1o$ perina-
talni ishod u prethodnim trudno¢ama.

Klasifikacija. Danas se primjenjuju dvije klasifikaci-
je. Prva se temelji na broju simptoma koji su prisutni,
pa, s obzirom na to, razlikujemo parcijalni HELLP-sin-
drom (prisutne jedna ili dvije abnormalnosti) te kom-
pletni HELLP-sindrom pri kojemu su prisutna sva tri
poremecaja. Za trudnice s kompletnim HELLP-sindro-
mom pokazalo se da imaju najveci rizik za nastanak
komplikacija, ukljucujuéi i diseminiranu intravaskular-
nu koagulopatiju (DIK) pa su stoga kandidati za hitan
porodaj unutar 48 sati od pocetka prvih simptoma.

Druga se klasifikacija temelji na broju trombocita te
razlikujemo tri stupnja:

* stupanj I: broj trombocita je manji od 50000/uL,

* stupanj II: broj trombocita se krece izmedu 50 000
do 1000000/pL,
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« stupanj III: broj trombocita se kreée izmedu
100000-150000/pL.

Klinicka slika. HELLP-sindrom obi¢no nastaje tije-
kom trecega trimestra trudnoce, iako u oko 11% trudni-
ca moze nastati i prije 27. tjedna trudnoée. Antepartalnu
prezentaciju obi¢no ima 70% trudnica, dok se postpar-
talno HELLP-sindrom pojavljuje u otprilike 30% trud-
nica. Pri postpartalnom HELLP sindromu pocetak je ti-
pi¢no unutar 48 sati nakon porodaja. Simptomatologija
HELLP-sindroma moze biti vrlo raznolika. Od naj-
¢es¢ih simptoma treba spomenuti osjecaj opée slabosti,
bol ili nelagodnost u epigastriju, mucninu, povracanje
te glavobolju. Budu¢i da simptomi hipertenzivne bole-
sti u trudno¢i (hipertenzija i proteinurija) mogu biti
blagi ili ¢ak i odsutni, HELLP-sindrom cesto bude za-
mijenjen s drugim bolestima kao $to su kolecistitis, ezo-
fagitis, gastritis, idiopatska trombocitopenija.

Dijagnostika. Rana dijagnostika HELLP-sindroma
od presudne je vaznosti te stoga svaku zenu koja se pre-
zentira opcom slaboscu te simptomima nalik na gripu
u treCem trimestru treba tretirati kao potencijalni
HELLP-sindrom te poduzeti odgovarajuce dijagnostic-
ke postupke prije svega kompletnu krvnu sliku, kao i
testove jetrene funkcije.

Trombocitopenija je jedan od najkonstantnijih znako-
va HELLP-sindroma pa stoga treba pobuditi sumnju u
svake pacijentice tijekom trudnoce. Serumske transami-
naze mogu biti vrlo visoke, do 4000 1J/L, ali su blaza
povecanja tipicniji nalaz. Hematokrit kao pokazatelj
hemolize moze biti snizen, ali je vrlo ¢esto normalan pa
¢e kasno u tijeku razvoja HELLP-sindroma upozoriti na
prisutnost hemolize. Kao bolji pokazatelj hemolize po-
kazala se vrijednost serumskog haptoglobina, osobito
ako su vrijednosti hematokrita normalne.

Koagulacijski testovi (protrombinsko vrijeme, parci-
jalno tromboplastinsko vrijeme te vrijednosti fibrino-
gena) kod HELLP-sindroma obi¢no su normalni. Pad
fibrinogena na manje od 3 g/L treba pobuditi sumnju na
razvoj diseminirane intravaskularne koagulopatije.

Pozitivni D-dimer test mogao posluziti kao pretska-
zatel] HELLP-sindroma u trudnica sa znakovima pre-
eklampsije jer je vrlo osjetljiv pokazatelj subklinicke
koagulopatije te moZze biti pozitivan i prije ostalih koa-
gulacijskih testova.

Postupak. Uspjesna terapija HELLP-sindroma koja
je preduvjet za uspjesni ishod trudnode i za majku i za
dijete temelji se na ranoj dijagnostici te na pravodob-
nom zapocinjanju lijeCenja. Danasnji pristup u terapiji
HELLP-sindroma vise nije hitan porodaj nego se sma-
tra da danas terapiju treba prilagoditi individualno sta-
nju majke i djeteta te procijenjenoj djetetovoj gestacij-
skoj dobi. Nedavno provedeno istrazivanje pokazalo je
da morbiditet i mortalitet nisu znatno povecani ako se u
pravilno izabranih pacijentica s HELLP-sindromom
primijeni konzervativno lijecenje.

U trudnica koje su pogodne za konzervativno lijece-

nje treba biti postignuta adekvatna kontrola krvnoga
tlaka, oligurija treba odgovarati na primjenu tekucine, a
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poviSene vrijednosti jetrenih enzima ne bi trebale biti
udruzene s bolovima u gornjem dijelu abdomena. U
takvih se trudnica pokazalo da se trudno¢a moze produ-
ljiti do 15 dana ako je osigurana adekvatna skrb u cen-
trima tercijarne razine s pristupom jedinici intenzivne
neonatalne skrbi.

Trudnice s HELLP-sindromom takoder bi trebale ru-
tinski primati kortikosteroidnu terapiju. Naime, poka-
zalo se da je antenatalna primjena kortikosteroida u ve-
likim dozama od 10 mg svakih 12 sati udruzena sa znat-
nim poboljSanjem laboratorijskih parametara koji su
povezani s HELLP-sindromom. Kortikosteroidnu tera-
pijuu trudnica s HELLP-sindromom trebalo bi zapoceti
ako je broj trombocita manji od 100000/uL i treba je
kontinuirano primjenjivati do poboljSanja laboratorij-
skih parametara.

U terapiji HELLP-sindroma opravdana je i profilak-
titna primjena magnezijeva sulfata za prevenciju
eklampti¢nih konvulzija bez obzira na prisutnost hiper-
tenzije. Magnezijev sulfat primjenjuje se po standard-
noj shemi kao pocetna doza od 4 do 6 g, nakon Cega
slijedi kontinuirana intravenska infuzija od 2 g/sat.

Komplikacije. Oko 1-25% trudnica s HELLP sindro-
mom razvije neku od ozbiljnih komplikacija kao §to su
diseminirana intravaskularna koagulopatija, abrupcija
placente, adultni oblik respiracijskoga distresnog sin-
droma, pluéni edem, subkapsularni hematom ili ¢ak
rupturu jetre. Velik broj trudnica takoder je prisiljen pri-
mati krvne nadomjestke osobito ako je broj trombo-
cita nizi od 50 x 10°/L, a porodaj se dovr$ava carskim
rezom.
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SuMMARY. For the past decade, significant progress has been made on the pre-eclampsia pathophysiology and the
possibilities of treatment, but much remains to be explored.

In this review, authors present newer clinical studies, classifications and definitions of hypertension, preeclampsia/
eclampsia and HELLP syndrome of the American Society of Gynecologists and Obstetricians in 2013. The prevalence
of preeclampsia in twin pregnancy is two to three times more often than the singleton pregnancy.



