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POPIS | OBJASNJENJE KRATICA KORISTENIH U RADU

DIK diseminirana intravaskularna
koagulacija

eng. haemolysis, elevated liver
enzymes and low platelet count
(hrv. hemoliza, poviSeni jetreni enzimi i

HELLP sindrom

trombocitopenija)
SZ0 Svjetska zdravstvena organizacija
LDH laktat-dehidrogenaza
uzv ultrazvuk

CTG kardiotokografija



1. SAZETAK

Hipertenzivni poremecaji u trudnogi

Romina Kalesié¢ Culina

Vecina zena oCekuje da ¢e trudnoca i porodaj za njih biti iskljucivo sretno razdoblje.
No ponekad se dogadaju ozbiljne komplikacije. Najucestaliji medicinski problem koji
se javlja tijekom trudnoce i komplicira 2-3% svih trudnoca jest hipertenzija. Radna
skupina za visoki tlak u trudno¢i Ameri¢kog edukacijskog programa za visoki tlak
klasificira hipertenzivne poremecaje u trudnoci u 4 kategorije: kroni¢na hipertenzija,
preeklampsija/eklampsija, preeklampsija superponirana na kroni¢nu hipertenziju i
gestacijska hipertenzija. (National High Blood Pressure Education Program Working
Group 2000)

Vaznost hipertenzivnih poremecaja u trudnoci lezi u njihovom utjecaju na razlicite
organske sustave od kojih su poremecaiji nekih od njih i zivotno-ugrozavajuci. Ovi se
poremecaji povezuju s povisenim rizikom od nepovoljnih ishoda kako kod majke tako
i kod fetusa.

Maternalne komplikacije ukljuCuju eklampti¢ne napadaje, intracerebralno krvarenje,
pluéni edem (zbog povecéane kapilarne propusnosti, disfunkcije miokarda,
prekomjernog intravenskog davanja tekucine), akutno zatajenje bubrega (zbog
vazospazma, akutne tubularne nekroze ili renalne kortikalne nekroze), proteinuriju,
HELLP sindrom...

Hipertenzija u trudnoci nepovoljno utje€e i na fetus. Najc¢eScée fetalne komplikacije
uklju€uju abrupciju placente, intrauterini zastoj u rastu, prijevremeni porod te

intrauterinu smrt fetusa.

kljuéne rijeci: hipertenzija, trudnoéa, preeklampsija, eklampsija, komplikacije



2. SUMMARY

Hypertensive disorders during preghancy

Romina Kalesié¢ Culina

Most women enter pregnancy with the expectation that their pregnancy and delivery
will involve nothing but happiness. But sometimes severe complications can occur.
The most common medical problem encountered during pregnancy, complicating 2-3%
of pregnancies, is hypertension. Hypertensive disorders during pregnancy are
classified into 4 categories, as recommended by the National High Blood Pressure
Education Program Working Group on High Blood Pressure in Pregnancy: chronic
hypertension, preeclampsia/eclampsia, preeclampsia superimposed on chronic
hypertension and gestational hypertension.

The importance of hypertensive disorders of pregnancy lies in their impact on
different organ systems some of which can become life-threatening. These disorders
are associated with increased risk of both adverse maternal and fetal outcomes.
Maternal complications include eclamptic seizures, intracerebral haemorrhage,
pulmonary edema (due to capillary leak, myocardial dysfunction, excess IV fluid
administration), acute renal failure (due to vasospasm, acute tubular necrosis or
renal cortical necrosis), proteinuria, HELLP syndrome...

As previously mentioned hypertension during pregnancy affects not only the mother
but also a fetus. Most common fetal complications include abruptio placentae,

intrauterine growth restriction, premature delivery and intrauterine fetal death.

key words: hypertension, pregnancy, preeclampsia, eclampsia, complications


http://emedicine.medscape.com/article/1476919-overview

3. UVOD

Povezanost hipertenzije i konvulzija poznata je od davnina iako je dugo vremena
ostala nerazjasnjena. Stolje¢ima se konvulzije smatralo ne¢im nadnaravnim,
posljedicom demonske opsjednutosti. Sama rijeC ,eclampsia“ potjeCe iz grékog jezika,
a znadi ,bljesnuti“ $to s odnosi na iznenadni poCetak bolesti. Hipokrat je konvulzije
zvao svetom bole&cu i, iako nije razlikovao eklampsiju od epilepsije, tvrdio je kako je
bolest za trudnice fatalna. (Chesley 1980)

Hipertenzija se pocCinje povezivati s eklampsijom tek kasnih godina 19. stolje¢a. 1896.
godine hipertenzija se poginje dijeliti na esencijalnu i renalnu. Cetrdesetih godina 20.
stolje¢a smatralo se da je esencijalna hipertenzija uzrok gestacijske hipertenzije i
preeklampsije, a renalna hipertenzija iznimno rijetko. Spoznaja da je hipertenzija u
trudnodi prethodi konvulzijama dovela je do termina ,preeklampsija“ koji se koristi za
neposredni prodromalni stadij eklampsije. Medutim, sam naziv preeklampsija ne
znaci nuzno da trudnici prijeti i nastanak eklampsije.

Hipertenzija u trudnodi nije jednostavna bolest ve¢ ima brojne uzroke i razliCite
klinicke prezentacije. Cesto nije moguce biti siguran u koju skupinu bolesnica pripada
u vrijeme postojanja bolesti.

U zemljama Europske zajednice eklampsija je rijetka bolest. DoS$lo je do smanjenja
teskih oblika hipertenzije, dok su ostali oblici i dalje nepromijenjeni. Hipertenzija se
javlja kod 25% primigravida i 10% multigravida. Smanjeni su i fetalni i maternalni
morbiditet i mortalitet. Medutim, u nerazvijenim dijelovima svijeta joS uvijek je Cesta i
zdruZena s visokim mortalitetom te je hipertenzija u trudnodi i danas u tim podrucjima
glavni uzrok maternalne smrti u svijetu, a €ini i zna€ajan uzrok perinatalne smrtnosti.

Upravo to opravdava hospitalizaciju trudnica radi kontinuiranog pracenja. S obzirom



da je trajanje lije€enja ograni¢eno i obi¢no traje od nekoliko dana do nekoliko tjedana,

troSak lijeCenja najcesce nije visok, a ishod trudnoce je dobar.



3. PRILAGODBA KARDIOVASKULARNOG SUSTAVA NA
TRUDNOCU

Tijekom trudnoc¢e buduc¢a majka dozivljava niz fizioloSkih promjena koje
prilagodavaju njezin organizam trudnoc¢i, omogucuju rast i razvoj ploda, pripremu za
porodaj i dojenje. Vecina tih promjena pocinje vec u prvim tjednima nakon zaceca, a
prolazi tijekom babinja ne ostavljajuci posljedica. Gotovo svi organski sustavi
prilagodavaju se ,drugom stanju“: hematopoetski, urogenitalni, didni, probavni i, za
ovu temu najvazniji, kardiovaskularni sustav.

Promjene kardiovaskularnog sustava tijekom trudnoc¢e tumace se poveéanjem
minutnog volumena i promjenama hormonskog okoliSa: visoke koncentracije
estrogena, progesterona i vazoaktivnih prostaglandina.

Srce i velike krvne Zile anatomski se prilagodavaju pove¢anom volumenu krvi. Bitha
prilagodba sréanog rada jest promjena minutnog volumena majcina srca, umnoska
udarnog volumena i frekvencije srca. Minutni volumen srca raste vec¢ od 5. tjedna i
najvisu razinu dostiZze u 26. tjednu trudnoce kada je za 40-50% vedi nego izvan
trudnoce. Kod trudnica koje nose blizance to je povecanje Cak za 15% vece nego
kod trudnica s jednim plodom. (Belmis 2005) U ranoj trudnoci udarni volumen raste
brZze od frekvencije, ali s viemenom udio frekvencije postaje veci tako da udarni
volumen u prosjeku iznosi oko 70ml, a frekvencija raste za oko 15 otkucaja u minuti.
Tijekom trudnoce javljaju se i promjene krvnog tlaka. U drugom tromjesecju trudnoce
dolazi do fizioloSkog pada krvnog tlaka te je on i do 15 mm Hg nizi od
predgraviditetnih vrijednosti. U tre¢em tromjesecju trudnocée krvni tlak ponovno raste.
Te se promjene dogadaju kod normotenzivnih trudnica, ali i kod onih s kroni€hom
hipertenzijom.

Osim minutnog i udarnog volumena, frekvencije srca i krvnog tlaka dolazi i do
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neznatnog povecanja kontraktilnosti miokarda (osobito kod viSeplodnih

trudnoca), pada perifernog otpora te generalizirane vazodilatacije. (Belmi$ 2005)



4. HIPERTENZIJA U TRUDNOCI

5.1. Definicija hipertenzije u trudnoéi

Jedinstvene definicije za hipertenziju u trudnoci jo$ uvijek nema. Razli€iti stru€njaci i
stru¢na drustva za hipertenziju temelje definiciju na razli€itim dijagnostickim
kriterijima: apsolutnim vrijednostima sistole i dijastole ili samo dijastole, srednjem
arterijskom tlaku ili na porastu vrijednosti sistole i dijastole u drugom tromjesecju u
odnosu na vrijednosti izmjerene u prvom tromjesecju ili prije trudnoc¢e. Drugi problem
pri definiciji hipertenzije lezi u tome $to promjene u vrijednostima sistole i dijastole
mogu biti posljedica hemodinamskih promjena u normalnoj trudnoci. Te oscilacije u
vrijednostima tlaka prisutne su i kod normotenzivnih i kod kroni¢no hipertenzivnih
trudnica.

Ameri¢ka skupina strucnjaka za visoki tlak u trudnoci objavila je 2000. godine
izvjeStaj o visokom tlaku u trudnoci prema kojem se definicija hipertenzije u trudnoci
zasniva na apsolutnim vrijednostima krvnog tlaka, odnosno hiperetnzijom se smatra
vrijednost tlaka od 140/90 mmHg i vise. (National High Blood Pressure Education
Program Working Group 2000)

Definicija SZO temelji se na apsolutnim vrijednostima tlaka, tj. = 140/90 mmHg ili na
porastu tlaka u odnosu na vrijednosti izmjerene u prvom trimestru ili prije trudnoce.
Kao dijagnosticki kriterij uzima se porast sistole od 26 mmHg ili dijastole od 15
mmHg.

Kako su zbog hemodinamskih promjena u trudnodi oscilacije tlaka ionako velike
posebno je vazno $to tocnije izvrsiti mjerenja tlaka. Misljenja ni tu nisu usuglasena,
ali se standardizacijom mjerenja tlaka greske nastoje svesti na najmanju mogucu

mjeru. Preporuca se da pri mjerenju tlaka trudnica sjedi u mirnoj prostoriji s nogama
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oslonjenim na pod i rukom, na kojoj se mijeri tlak, u visini srca. Tlak je najbolje mjeriti
zivinim tlakomjerom nakon 10-15 minuta mirovanja. Dijagnozu hipertenzije potrebno

je potvrditi s najmanje 2 mjerenja u razmaku 4-6 sati. (Garovic 2000)

5.2. Klasifikacija hipertenzivnih poremecéaja u trudnogéi

Kao i definicija, klasifikacija hipertenzivnih poremecaja u trudnoéi razlikuje se od
jedne do druge ekspertne skupine. Danas se ipak najceSce primjenjuje nova,
osuvremenjena klasifikacija Ameri¢kog drustva ginekologa i optetri¢ara koja razlikuje
sljedec¢a 4 entiteta: kroni¢nu hipertenziju, preeklampsiju/eklampsiju, preeklampsiju
superponiranu na kroni¢nu hipertenziju i gestacijsku hipertenziju. (National High

Blood Pressure Education Program Working Group 2000)

5.2.1. Kroni¢na hipertenzija

Krvni tlak kod kroni¢ne hipertenzije je 2140/90 mmHg te se dijagnosticira prije 20.
tiedna trudnoce ili je poviSeni tlak prvi put otkriven u trudnodi, ali perzistira i nakon 6

tiedana od porodaja.

5.2.2. Preeklampsija/eklampsija

Dijagnoza ovih poremecaja postavlja se na temelju nalaza hipertenzije i proteinurije.
Krvni tlak je vidi od 140/90 mmHg, a javlja se nakon 20. tjiedna trudnoée u Zene koja
je do tada bila normotenzivna. Uz poviSen krvni tlak prisutna je i proteinurija koja se
definira kao izlu€ivanje proteina urinom od 300 mg/24h, odnosno 300 ml/L urina u
jednom uzorku. Eklampsija predstavlja pojavu konvulzija u trudnice sa znakovima

preeklampsije.



5.2.3. Preeklampsija superponirana na kroni¢nu hipertenziju

Na ovaj se poremecaj sumnja kada se kod Zene s hipertenzijom pojavi proteinurija,
kod zene s preegzistentnom hipertenzijom i proteinurijom kojoj iznenada poraste tlak
ili proteinurija te kod zena kod kojih se javi trombocitopenija ili porastu

aminotransferaze.

5.2.4. Gestacijska hipertenzija

Ovaj oblik hipertenzije dijagnosticira se kada dode do porasta krvnog tlaka nakon 20.

tiedna trudnoce bez bilo kojeg drugog poremecaja koji bi upucivao na preeklampsiju.

5.3. Klini¢ka slika hipertenzivnih poremec¢aja u trudnogéi i pridruzene

bolesti

5.3.1. Klinicka slika

Osnovni klini€ki znak hipertenzije u trudnodi jest poviSenje sistolickog krvnog tlaka za
30 mmHg i viSe i/ili dijastolicCkog za 15 mmHg i viSe u odnosu na tlak prije trudnoce ili
u ranoj trudnoci. Gornjom granicom normale smatra se sistoli¢ki tlak od 140 mmHg,
odnosno dijastolicki tlak od 90 mmHg.

Sljedeci vazni znak jest proteinurija od 300 mg/24h ili u jednom uzorku 300 mg/L
urina. Proteinurija zdruZena s hipertenzijom najsnazniji je pokazatelj fetalne
ugrozenosti, a istrazivanja su pokazala da je perinatalni mortalitet 3 puta veci kod
trudnica s proteinurijom. (Kuvacic et al. 2009)
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Povisenom krvnom tlaku i proteinuriji katkad mogu prethoditi edemi. Takva retencija
tekucine moZze se manifestirati kao brzi porast tjelesne mase, a porast veci od 500 g
tiedno znak je upozorenja za preeklampsiju. No edemi u preeklampsiji mogu nastati i
zbog retencije natrija i dijagnosti¢ki su puno vazniji edemi lica i ruku nego pretibijalni
edemi koji nastaju zbog hidrostati¢kih mehanizama.

Takoder vrlo vazan i stalan znak preeklampsije jesu retinalne vaskularne promjene
koje se otkrivaju pregledom oCne pozadine. Takve promjene, bilo lokalizirane bilo
generalizirane, nadu se kod ¢ak 50 % trudnica s preeklampsijom i najbolji su
pokazatelj bubreznih promjena. Lokalizirane promjene vide se kao segmentalni
spazam, dok kod generaliziranih dolazi do smanjenja odnosa arterijsko-venskog
promijera od uobiajenog 3:5 do 1:2 ili ¢ak 1:3. (Kuvacic et al. 2009)

Od ostalih mogucih znakova i simptoma treba spomenuti ascites i hidrotoraks te
povecanje jetre kod Zena koje imaju edeme, napetost u rukama i nogama te
parestezije zbog retencije tekucine, glavobolju, smetenost i hiperrefleksiju kao znak

slabije cerebralne perfuzije i moguceg pretkazatelja konvulzija.

5.3.2. HELLP sindrom

HELLP sindrom naj¢eSce se javlja kao komplikacija preeklampsije, iako moze biti i
zaseban klinicki entitet. Naziv je akronim u engleskom jeziku koji oznacava: H —
shaemolysis* (hemoliza), EL — ,elevated liver enzymes* (poviSeni jetreni enzimi) i LP
— ,low platelet count” (niski trombociti). Javlja se u oko 0.2 do 0.6% svih trudnoca, a
4-12% svih trudnica s preeklampsijom razvije simptome ovog sindroma. (Kuvaci¢ et

al. 2009)



Patogeneza ovog multisistemskog poremecaja do danas nije u potpunosti
razjasnjena. Poznato je da nastaje vaskularno ostecenje endotelnih stanica Sto za
posljedicu ima intravaskularnu aktivaciju trombocita. Aktivacija trombocita uzrokuje
otpustanje vazoaktivnih tvari poput tromboksana A, i serotonina koji dovode do
spazma krvnih zila, agregacije trombocita i daljnjeg ostecenja endotela. Pri prolasku
kroz male ostec¢ene krvne Zile s fibrinskim ¢epovima dolazi do destrukcije eritrocita,
odnosno hemolize. Jetreni enzimi rastu posljedi¢no opstrukciji hepatickog protoka
fibrinskim depozitima na razini jetrenih sinusoida.
Medu rizi€ne ¢imbenike za razvoj ovog sindroma spadaju multiparitet, dob majke
iznad 25 godina, bijela rasa te opterecena anamneza prethodnih trudnoca.
Danas se rabe dvije klasifikacije HELLP sindroma. Prva se temelji na broju simptoma
koji se ispoljavaju te na osnovu toga razlikujemo parcijalni (jedna ili dvije
abnormalnosti prisutne) i kompletni HELLP sindrom (pristuna sva tri poremecaja).
Druga klasifikacija ili tzv. Mississippi klasifikacija temeljena je na izrazenosti
trombocitopenije. Razlikuje 3 stupnja:

e stupanj I: broj trombocita < 50 x 10%/L

e stupanj II: broj trombocita izmedu 50 i 100 x 10%/L

e stupanj Ill: broj trombocita izmedu 100 i 150 x 10°%/L.
Obi¢no se HELLP sindrom javlja tijekom treceg trimestra trudnoce, iako kod oko 11%
trudnica nastaje i prije 27. tjedna trudnoce. Kod 30 % trudnica javlja se postpartalno,
a tipi€no je da se simptomi razviju unutar 48h od porodaja. (Kuvacic¢ et al. 2009)
NajCesc¢i simptomi su osjecaj opce slabosti, bol ili nelagoda u epigastriju, muénina,
povracanje i glavobolja. Zbog takvih blagih i nespecifinih simptoma Cesto ga se
zamijeni za druge bolesti kao $to su kolecistitis, ezofagitis, gastritis, idiopatska

trombocitopenija i sl.



Rana dijagnoza od presudne je vaznosti, ali buduci da je bolest teSko prepoznati u
prosjeku prolazi oko tjedan dana do postavljanja dijagnoze.

Trombocitopenija je najkonstantniji nalaz kod ovakvih pacijentica. Serumske
transaminaze mogu biti izrazito visoke, ali tipi€niji nalaz su njihova blaza povecéanja.
Hematokrit moze biti snizen, ali je vrlo Cesto normalan pa ¢e tek kasno pokazati
prisutnost hemolize. Kao bolji pokazatelj hemolize pokazala se vrijednost serumskog
haptoglobina. Koagulacijski testovi obi¢no su normalni, a pad fibrinogena na manje
od 3 g/L budi sumnju na razvoj diseminirane intravaskularne koagulacije. Najnoviji
podaci iz literature pokazuju da bi pozitivni D-dimeri mogli posluziti kao pretkazatelj
HELLP sindroma jer su vrlo osjetljiv pokazatelj subklinicke koagulopatije. (Kuvaci¢ et
al. 2009)

Pravodobno postavljanje dijagnoze HELLP-a i zapocinjanje terapije je od velikog
znacenja za dobar perinatalni ishod. Ranije se smatralo da trudnoc¢u po postavljanju
dijagnoze valja odmah dovrsiti. No danas se koristi i konzervativni pristup u lije€enju i
to za trudnice Cije je stanje stabilno: terapijom je postignuta kontrola hipertenzije,
simptomi oligurije se povlaCe, a poviSeni jetreni enzimi nisu u vezi s bolovima u
epigastriju i desnom gornjem kvadrantu. Takvim se pristupom pri gestacijama ispod
32. tjedna trudnoc¢a moze produziti za prosjecno 2 tjedna. (Belmis 2005) To
produzenje za fetus znaci kraéi boravak u jedinici intenzivne njege, nizu stopu
respiratornog distresa i nekrotiziraju¢eg enterokolitisa, a bez poviSenja maternalnog
morbiditeta u odnosu na skupinu u kojoj su trudnoée dovrSene odmah po
postavljanju dijagnoze HELLP sindroma. U konzervativhe metode spada lijeCenje
visokim dozama kortikosteroida i to s 10 mg deksametazona intravenski svakih 12
sati, a terapija se Cesto nastavlja i postpartalno $to dovodi do brze normalizacije

laboratorijskih nalaza. Terapija kortikosteroidima zapoc€inje se kada je broj trombocita
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manji od 100 x 10%/L, a provodi se dok se ne utvrdi kontinuirani pad laktat-
dehidrogenaze, porast broja trobocita iznad 100 x 10%/L, diureza od 100ml/24h bez
terapije infuzijom i diureticima, a pacijentica je klini¢ki stabilna. Nakon toga se
preporuca dati joS dvije doze od 5 mg deksametazona intravenski u razmaku od 12h.
Radi prevencije konvulzija profilaktiCki se propisuje magnezijev sulfat ( bolus 4-6 mg
u obliku 20% otopine, a kasnije doza odrzavanja od 2 mg na sat) uz pracenje
eventualnih znakova toksi¢nog djelovanja magnezija. Ako su vrijednosti krvnog tlaka
iznad 160/110 mmHg, unato¢ primjeni magnezijevog sulfata, zapoc€inje se
antihipertenzivna terapija. U tu svrhu naj¢eSc¢e se koriste urapidil, hidralazin, labetalol
i nifedipin. Jedna do dvije trecine trudnica s HELLP-om prima i neki od krvnih
derivata. Ako koncentracija trombocita padne na manje od 20 x 10°%/L svakako je
potrebno dati transfuziju koncentrata trombocita. (Belmis 2005)

Dovrsavanje trudnoce ranije se rutinski obavljalo carskim rezom, a to je i danas
pravilo za trudnoc¢e komplicirane tesSkim oblikom HELLP-a sa DIK-om i za trudnoce
ispod 32. tiedna gestacije. Vaginalni porod se moze pokusati kad je stanje trudnice
stabilno, nalaz na cerviksu povoljan, a gestacija ve¢a od 34. tjedna.

PoboljSanje klini¢ke slike uglavnom nastupa 48h nakon poroda, prac¢eno padom
lakat-dehidrogenaze i porastom broja trombocita. U rodilja bez komplikacija
laboratorijski parametri uglavnom su normalizirani ve¢ Cetvrtog dana po porodu.
Produljeni tijek oporavka uobiCajen je kod teskih oblika HELLP sindroma, osobito

onih s DIK-om

5.3.3. Eklampsija

Pojam eklampsija ozna¢ava pojavu konvulzija u trudnice sa znakovima
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preeklampsije bez postojanja drugih organskih bolesti srediSnjeg Ziv€anog sustava.
Eklampsija predstavlja jedan od vodecih uzroka mortaliteta majki i odgovorna je za
oko 50 000 smrti majki Sirom svijeta godisSnje. UCestalost varira u razli¢itim dijelovima
svijeta i u prosjeku iznosi 1/2000 porodaja. U zemljama u razvoju uCestalost je veca i
iznosi od 1/700 do 1/1700 porodaja. (Kuvaci¢ et al. 2009) U&estalost eklampsije u
Hrvatskoj je relativno stabilna i iznosi 1-2 slu¢aja na 10 000 porodaja. (Belmis 2011)
Kao ni kod HELLP sindroma, ni ovdje uzrok nije u potpunosti razjaSnjen. Povecan
rizik za pojavu ovog poremecaja imaju prvorodilje, Zene mlade Zivotne dobi i one s
viSeplodnim trudno¢ama. Takoder se spominje moguca genetska podloga tako da
kceri i sestre preeklamptiCnih Zena imaju i do 4 puta vedi rizik. Osim toga, 1 do 2 puta
vecdi rizik imaju multipare koje su zaCele s novim partnerom, neudane Zene, one Cija
se prethodna trudno¢a komplicirala preeklampsijom te Zene koje u anamnezi imaju
dijabetes, bubrezne bolesti i hipertenziju izvan trudnoce. (Kuvadic et al. 2009)
Eklampti¢ni napadaj sastoji se od eklampti¢ne konvulzije epileptiformnog tipa. U
prvoj fazi dolazi do generalizirane toniCke misiéne kontrakcije za vrijeme koje Zena
gubi svijest i postaje cijanoti¢na s pjenom na ustima. Moze se javiti i opistotonus
zbog snazne kontrakcije dorzalnih lednih misi¢a. Ova faza traje obi¢no oko pola
minute. Nakon toga slijedi kloniCka faza koju karakteriziraju naizmjenicni trzajevi
miSica Sto moZe potrajati i nekoliko minuta. Po zavrSetku napadaja bolesnica moze
biti kratko vrijeme bez svijesti.

Pravodobnim zapocinjanjem lijeCenja obi¢no se sprjeCava ponavljanje konvulzija.
Standardni pristup u terapiji eklampsije ukljuCuje opce mjere, antikonvulzivnu terapiju,
antihipertenzivnu terapiju te porodaj. Ipak, terapija eklapmsije joS$ je uvijek predmet

brojnih rasprava.
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5.3.4. Kroni¢na hipertenzija i trudnoca

Bez obzira na uzrok hipertenzije, trudnoc¢a ju moze pogorsati. Dijagnoza kroni¢ne
arterijske hipertenzije postavlja se na temelju postojanja hipertenzije prije trudnoce,
pojave hipertenzije prije 20. tjedna trudnoce (osim kod mole hidatidoze i blizanacke
trudnoce) i trajanja hipertenzije dulje od 6 tiedana nakon poroda. Cesta komplikacija
kroniCne arterijske hipertenzije u trudnoci jest nastanak superponirane preeklampsije
Sto znatno povecava morbiditet i mortalitet majki i fetusa.

Arterijska hipertenzija dijeli se na primarnu i sekundarnu. Naj¢eSca je primarna ili
esencijalna hipertenzija koja moze biti laka, srednje tesSka, teSka te maligna. Ovaj
oblik hipertenzije u€estaliji je u trudnica starijih od 35 godina, viSerodilja i pretilih
trudnica. Prognoza trudnoce i njezin ishod u trudnice s esencijalnom hipertenzijom
ovisi o visini krvnog tlaka s kojim je trudnica usla u trudnocu, ali i o stupnju
sekundarnih promjena u krvozilnom sustavu (aterosklerotiénim promjenama krvnih
zila srca, bubrega, krvarenja mreznice i drugo). Ako su vrijednosti tlaka stalno nize
od 160/100 mmHg, a u trudnice nisu pronadene sekundarne promjene, u€estalost
nepovoljnog ishoda ne razlikuje se od one koju nalazimo kod normotenzivnih
trudnica. (Kuvaci¢ et al. 2009)

Sekundarna arterijska hipertenzija posljedica je specificnih organskih ostecenja i
bolesti pa razlikujemo renovaskularnu hipertenziju, hipertenziju kod koartacije aorte,
primarnog aldosteronizma, feokromocitoma, parenhimskih bubreznih bolesti, akutnog
bubreznog ostecenja i sl.

Renovaskularna hipertenzija nastaje zbog smanjenog protoka krvi kroz bubrege, a u
trudnodi €esto dolazi do superponirane preeklampsije s velikim rizikom za majku i

dijete.
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Kod trudnica s koartacijom aorte visoka je smrtnost zbog hemodinamskih promjena u
trudnoci pa se takvim trudnicama Cesto predlaze prekid trudnoce. Nakon resekcije
suzenog dijela aorte zabiljezeni su povoljni ishodi trudnoc¢e no takav zahvat ipak nije
preporucljiv u trudnoéi. (Kuvacic et al. 2009)

Primarni aldosteronizam obicno je dijagnosticira prije ili za vrijeme trudnoce na
temelju visokog tlaka i hipokalijemije. Dijagnoza je nesto teza u trudnoci zbog
fizioloSki povecanog izlu€ivanja aldosterona urinom. No zbog utjecaja progesterona u
trudnoci Cesto dolazi do remisije bolesti pa je prognoza trudno¢e dobra Cesto i bez
lijeCenja.

Feokromocitom, iako rijetka, je vrlo opasna komplikacija u trudnoci s obzirom da je
mortalitet majki visok i iznosi 20%. (Kuvaci¢ et al. 2009) Kod svih trudnica s teSkom
hipertenzijom preporuca se odrediti ketekolamine u krvi i vanilmandeli¢nu kiselinu u
mokraci. Ako se dijagnoza tumora postavi prije 20. tjedna trudnoce preporucuje se
odmah ukloniti tumor. Ako se feokromocitom dijagnosticira nakon 20. tjedna trudnoce,
hipertenzija se lijeCi fenoksibenzaminom (blokator a-adrenergickih receptora). Lijek
se daje oralno u dozi od 10 mg dvaput na dan te mu se doza postupno povecava na
20 mg dok se ne postignu normalne vrijednosti krvnog tlaka. Kad se potvrdi zrelost
fetusa, trudnoc¢a se dovrSava carskim rezom, a u istom se aktu ukloni i tumor. Unato¢
terapiji, perinatalni mortalitet je visok i iznosi viSe od 30%. (Kuvaci¢ et al. 2009)

Kod bubreznih parenhimskih bolesti utjecaj trudno¢e na majku se uvelike razlikuje.
Proteinurija nastaje u vise od 30% slu€ajeva. Do hipertenzije dolazi u 25% slu€ajeva,
a CeSca je pri difuznom glomerulonefritisu. Bubrezna insuficijencija s vrijednostima
kreatinina u plazmi viSim od 150 ymol/L (1.7 mg/100 ml) smanjuje izglede za
normalni tijek trudnoée. Zenama s teSkom bubreZznom insuficijencijom treba

savjetovati da ne planiraju trudnodu.
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5.4. Dijagnosti¢ke metode

Trudnice s preeklampsijom mogu imati vrlo razliCite kliniCke prezentacije, od
minimalnog porasta krvnog tlaka i proteinurije do poremecaja funkcije brojnih

organskih sustava. NajceSce dolazi do bubreznih, jetrenih i hematoloSkih poremecaja.

5.4.1. Biokemijsko-laboratorijski pokazatelji

lako ne postoji specifi¢ni laboratorijski test ili serija testova, koji sami za sebe mogu

od pomodi u postavljanju dijagnoze i ocjeni tezine bolesti. (Nelson-Piercy 2002)

Tu spadaju sljedeci laboratorijski pokazatelji:

smanjenje klirensa kreatinina

porast serumskog kreatinina i ureje

e porast serumske vrijednosti mokraéne kiseline

e proteinurija

e znaci intravaskularne hemolize (porast LDH, hemoglobinurija, indirektna
hiperbilirubinemija)

e znaci intravaskularne tromboze (trombocitopenija, hipofibrinogenemija)

e znaci fibrinolize (porast D-dimera)

e porast vrijednosti jetrenih transaminaza.

Dobivene rezultate treba tumaciti u odnosu na normalne vrijednosti. (Tablica 1)
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Tablica 1: Normalne vrijednosti u trudnodi i izvan nje

(preuzeto iz Belmi$ i suradnici: Hipertenzija u trudnodi, IP SKK Kozmos, Beograd,

2005; str.151)

16



5.4.2. Ultrazvuk

lako je preeklampsija primarno bolest majke, najéeSce ima zna€ajan utjecaj na rast i
razvoj djeteta. Ultrazvuk pomaze u boljem razumijevanju, kako nekih patofizioloSkih
mehanizama, tako i u predvidanju razvoja pojedinih komplikacija pa ¢ak i u pra¢enju
uspjesnosti primijenjenih lijekova.

UZV je danas opce prihvacena metoda kojom se antenatalno ocjenjuje rast fetusa.
Vecina trudnica danas Cesto obavlja ultrazvuéne preglede.Prvi ultrazvuéni pregled
preporucCa se izmedu 10. i 14. tjedna trudnoce, a sljedec¢a dva izmedu 18. i 22. tjedna,
odnosno izmedu 30. i 34. tjedna.

Upravo se pregledom u treCem tromjesecju nastoji potvrditi uredan rast ploda i otkriti
moguci asimetrini zastoj u rastu kao mogucu posljedicu insuficijencije placente.
Funkcionalno gledajudi, rije€ je o ultrazvu¢nom prepoznavanju nutritivne i
respiracijske placentne insuficijencije. Pri postavljenoj sumnji na takvo stanje trudnicu
valja uputiti na ultrazvuénu ocjenu biofizickog profila ploda i na temeljna doplerska
mjerenja za analizu fetalnog protoka kroz pup&anu i srediSnju mozdanu arteriju te
aortu. (Kuvacic et al. 2009)

Zahvaljujuc¢i neinvazivnim doplerskim mjerenjima u trudnica s hipertenzijom u kojih
jos nije zapoceta terapija uoCeno je da je udarni volumen srca, koji je u normalnoj
trudnoci povecan za oko 50% u odnosu na stanje prije trudnoce, nesto nizi, iako ne
znacajno. Stoga se smatra da je poviSenje krvnog tlaka posljedica povisenja
perifernog otpora. (Belmis 2005)

U normalnoj trudnoéi sistoli¢ki se protok u srediSnjoj mozdanoj arteriji smanjuje za

oko 24%, dok dijastoli¢ki protok ostaje nepromijenjen. Nadene su znacajne razlike u
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brzini strujanja krvi u sredidnjoj mozdanoj arteriji u trudnica s preeklapsijom u odnosu
na zdrave trudnice. (Belfort et al. 2001)

Nadene su i znacajne razlike u perifernom vaskularnom otporu, koji se u normalnoj
trudnodi znacajno snizuje, a u trudnica s hipertenzijom znacajno povisuje. Periferni
otpor ovisi 0 razvoju uteroplacentne cirkulacije, a najvaznija promjena je prosirenje
spiralnih arterija zahvaljujuéi invaziji endovaskularnog trofoblasta koji iz interviloznog
prostora migrira u lumen spiralnih arterija i unistava misi¢ni sloj. Zbog toga dolazi do
gubitka elasticnosti i sposobnosti kontrakcija te spiralne arterije postaju vreCaste
strukture s niskim otporom. Promijenjeni dio spiralne arterije ne podlijeze
promjenama src¢anog ciklusa. U trudnica s hipertenzijom dolazi do nepotpune
endovaskularne invazije citotrofoblasta u misicni sloj spiralnih arterija zbog ¢ega taj
dio i dalje zadrzava kontraktilnost i mijenja se tijekom sr¢anog ciklusa. Posljedica je
smanjeni dotok kisika i hranjivih tvari iz majcine cirkulacije fetusu.

Sve te promjene mogu se pratiti ultrazvukom jer pretraga obojenim doplerom
omogucuje pracenje indeksa otpora u svakoj pojedinoj krvnoj Zili. U normInoj trudnoci
indeks otpora u uterinoj arteriji na strani posteljice je 0.48 (0.32 £ 0.52), a pri
preeklampsiji 0.63 (0.51+ 0.75), dok je na suprotnoj strani 0.51 (0.42 + 0.60) prema
0.66 (0.56 + 0.75). (Kurjak 2007)

Osim pracenja promjena u majc€inoj cirkulaciji, prati se i protok kroz umbilikalnu
arteriju fetusa. Protok kroz umbilikalnu arteriju odraz je zbivnja u samoj posteljici.
Povecéanjem njenog volumena, povecéava se i krvoZilni sustav, a time i protok kroz
tkivo posteljice.

U fetusa majke s hipertenzijom ustanovljen je smanjen broj arteriola u tercijarnim
resicama posteljice, kao i poremecéena invazija trofoblasta u stijenke spiralnih arterija,

$to za posljedicu ima poviSen periferni otpor u pupanoj arteriji koji upucuje na
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povecani rizik od perinatalne fetalne hipoksije. Pri poviSenom otporu u pup¢anoj
arteriji moze doci do izostanka dijastolickog protoka, pa Cak i pojave obrnutog
protoka $to dovodi do patoloskog CTG nalaza u trudnodi i porodaju. Takve promjene
susrecemo kod duzeg trajanja preeklampsije i takoder povecavaju rizik perinatalnog
morbiditeta i mortaliteta. Nalaz izostanka dijastoli¢kog protoka u pup€anoj arteriji
nakon 32. tjedna trudnoc¢e smatra se relativnom indikacijom za dovrsenje trudnoce. S
druge strane, pojava obrnutog protoka je apsolutna indikacija za porod. Takav stav
ima pozitivan uc€inak na konacni ishod trudnocée kod zrelih fetusa. Medutim, odluku je
teze donijeti kod trudnoca kracih od 30 tjedana kad je dodatni rizi¢ni Cimbenik
nedovoljna zrelost ploda. (Belmis 2005)

Osim u pupc&anoj arteriji, pri hipertenziji raste i otpor u fetalnoj aorti, Sto takoder ima
prediktivnu vrijednost za ishod trudnoce. I1zostanak zavrsnog dijastolickog protoka
krvi ili obrnuti protok u fetalnoj aorti Cesto je povezan s fetalnom acidemijom kao
posljedica refleksa ,donjih ekstremiteta“ odnosno periferne vazokontrikcije kojom se
osigurava potrebna opskrba mozga kada dilatacija mozdanih Zila nije dovoljna da bi
odrzavala dostatnu opskrbu mozga kisikom i hranjivim tvarima. Takvi izrazito
patoloski doplerski nalazi su udruzeni s novorodenackim komplikacijama, medu
kojima je najznacajnija nekrotizirajuci enterokolitis koji nastaje zbog smanjenog

dotoka krvi u crijevo i jetru. (Belmi§ 2005)

5.5. Terapija hipertenzivnih stanja u trudnodi

Terapija eklampsije veliki je izazov za lijeCnike i joS uvijek je predmet brojnih
rasprava Sirom svijeta bududi da joS uvijek nema jedinstvenog gledista koji bi lijek bio

najbolji za lijeCenje i prevenciju tog poremecaja.
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Standardni pristup u lije€enju eklampsije je:
e osigurati adekvatnu funkciju kardiovaskularnog sustava
e suzbiti eklamptiCki napadaj primjenom jednog od antikonvulzivnih lijekova
e sprijeCiti pojavu novih eklampticnih napadaja
e sniziti krvni tlak ukoliko je visi od 160/110 mmHg
e stabilizirati bolesnicu i osigurati uvjete za definitivnu terapiju, a to je porod.

(Belmis 2005)

5.5.1. Opc¢e mjere

Opéim mjerama nastoji se osigurati adekvatna funkcija kardiorespiratornog sustava,
a to znaci postavljanje bolesnica s eklampti¢nim napadajem u lijevi bo¢ni polozaj,
osiguravanje prohodnosti diSnih puteva te oksigenaciju primjenom kisika putem

nosne maske.

5.5.2. Antihipertenzivna terapija

Pri teSkoj preeklampsiji i eklampsiji potrebno je sniziti krvni tlak na onu vrijednost pri
kojoj Ce rizik nastanka cerebralnog krvarenja biti minimalan pri tome vodec¢i racuna
da se ne ugrozi uteroplacentni protok krvi i sam fetus.

Osim toga, snizavanjem krvnog tlaka omogucuje se produljenje trudnoce ¢ak i u
slu€ajevima teSke hipertenzije koja zahtijeva hitan porodaj. Opcenito je prihvaceno
da je grani¢na vrijednost tlaka pri kojoj se zapocinje antihipertenzivna terapija
vrijednost dijastoli¢kog tlaka ve¢a od 110 mmHg. Pritom treba paziti da se vrijednost

dijastoli¢kog tlaka ne snizi ispod 90-100 mmHg koji bi ugrozio ve¢ ionako znatno
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reducirani uteroplacentni protok. (Kuvacic et al. 2009) Naj¢escée primjenjivani
antihipertenzivni lijekovi su urapidil, hidralazin, labetalol i nifedipin.

Urapidil je jedan od lijekova prvog izbora u lijecenju hipertenzivnih kriza u trudnoéi.
Pripada skupini blokatora a;-adrenergickih receptora te ima centralno i periferno
djelovanje. Centralno stimulira serotoninske receptore i tako sprjeCava refleksnu
aktivaciju simpatiCkog ziv€anog sustava, a posljedicno tome i porast tlaka i
tahikardiju. Perifernim djelovanjem blokira a;-adrenergiCke receptore i inhibira
vazokonstrikciju $to smanjuje periferni vaskularni otpor. Daje se intravenskom
injekcijom u dozi 10 do 50 mg ili dugotrajnom infuzijom do 250 mg u 500 ml infuzijske
otopine.

Hidralazin je jedan od najCesc¢e primjenjivanih lijekova za lijeCenje akutne hipertenzije
u trudnodi. Ubraja se u skupinu vazodilatatora s primarnim ucinkom na arteriole.
Snizuje periferni otpor i krvni tlak uz kompenzatorno povecanje udarnog volumena i
frekvencije srca $to posljedi¢no povecava protok kroz maternicu. Primjenjuje se u
bolusu intravenski u dozi od 5 do 10 mg koja se koje se moze ponavljati s razmakom
od 15 do 20 minuta. Od nuspojava vazno je spomenuti glavobolju i bol u epigastriju
koje se mogu preklapati sa simptomima eklampsije.

Labetalol je lijek iz skupine neselektivnih blokatora B-receptora koji podjednako dobro
blokira i a;-receptore. lako hidralazin u€inkovitije snizava srednji krvni tlak, u€inak
labetalola je brzi.

Nifedipin je blokator kalcijskih kanala i kao takav djeluje vazodilatacijski na arteriole i
vene te snizava periferni otpor. Daje se peroralno u dozi od 10 mg.

Danas se sve viSe spominje a-metildopa koji svoj antihipertenzivni u€inak ostvaruje
prije svega djelovanjem na sredi$nji ziv€ani sustav i to na az-adrenergicke receptore.

Glavni mu je nedostatak odgodeni poCetak djelovanja (4-6 h) ¢ak i nakon intravenske
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primjene ¢ime je njegova primjena, u slu€ajevima kada treba hitno sniziti kvni tlak,

ograni¢ena. (Belmis 2005)

5.5.3. Antikonvulzivna terapija

Danas se u lijeCenju eklampsije naj¢esSc¢e primjenjuju magnezijev sulfat, diazepam i
fenitoin.

Tocan mehanizam djelovanja magnezijevog sulfata (MgSO4-7H,0) jos nije u
potpunosti razjasnjen, ali se smatra da bi mogao uzrokovati cerebralnu vazodilataciju
Sto za posljedicu ima smanjenje cerebralne ishemije, a time i teSkog cerebralnog
vazospazma. (Belfort & Moise 1992) U plazmi uglavnom cirkulira nevezan za
proteine plazme pa se gotovo potpuno izlu€uje putem urina. U proksimalnom tubulu
se reapsorbira procesom ovisnom o transportnom maksimumu pa ¢e koli€ina
izlu€enog magnezija ovisiti o koli€ini filtriranog magnezija, odnosno o glomerularnoj
filtraciji te o transportnom maksimumu za magnezij. Klinicki je to osobito vazno kod
bolesnika s poremecéenom funkcijom bubrega.

Magnezijev sulfat primjenjuje se na dva nacina: intramuskularno i intravenski. lako
intramuskularne injekcije mogu biti vrlo bolne, u literaturi ne postoje podaci o
prednostima ili nedostacima jednog od nacina primjene. Bez obzira na nacin
primjene, preporuc¢a se poceti dozom od 4 do 6 g u obliku intravenske infuzije tijekom
3-5 minuta ¢ime se uspostavlja terapijska koncentracija magnezijevog sulfata u krvi
(4-8 mg/dL). Nakon toga se primjenjuje doza odrzavanja koju kod intramuskularnog
nacina primjene ¢ine 2 doze od 5 g duboko u svaki gluteus, a zatim svakih 4 h po 5 g
naizmjeni¢no u svaki gluteus. Kod intravenske primjene slijedi kontinuirana

intravenska infuzija 1-2 g/h. Terapiju magnezijevim sulfatom trebalo bi nastaviti
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najmanje 24 h nakon poroda, tj. nakon nastupa zadnje konvulzije. (Barton & Sibai
1997)

Vrlo vazna znacajka ovog lijeka je da u terapijskim koncentracijama ne pokazuje
Stetan ucinak na fetus i novorodence za razliku od diazepama koji ima znatan
sedacijski ucinak. Pri vecim dozama kod majke uzrokuje gubitak dubinskih tetivnih
refleksa, a mozZe dovesti do respiracijske depresije i respiracijskog aresta. Rani
znakovi toksi¢nosti magenzijeva sulfata su mucnina, osjecaj topline, zamucen vid,
slabost, somnolencija. U slu€aju predoziranja daje se specifi€an antidot kalcijev
glukonat intravenski u doziod 1 g.

U mnogim dijelovima svijeta joS uvijek se kao glavni lijek za terapiju eklampsije Kkoristi
klasicni antikonvulzivni lijek diazepam. Preporuka je da se po¢ne s dozom od 10 mg
intravenski tijekom 2 minute. Ta se doza moze ponavljati ako konvulzije perzistiraju.
Nakon toga slijedi kontinuirana intravenska infuzija od 40 mg u 500 ml 5% otopine
glukoze tijekom 24 h. Brzinu infuzije bi trebalo prilagoditi stupnju svijesti pacijentice
tako da ona bude sedirana, ali budna. Glavna zamjerka primjeni diazepama je da u
visokim dozama uzrokuje hipotoniju, hipotermiju i respiratornu depresiju kod

novorodenceta. (Crowther 1990)

5.5.4. Nadoknada tekucine i elektrolita

Nadoknada tekucine vrlo je vazan dio terapije prijete¢e eklampsije i eklampsije. Za

razliku od normalne trudnoce, kod eklampti¢nih trudnica postoji nesrazmjer u

distribuciji teku¢ine izmedu intravaskularnog i ekstravaskularnog prostora.

Intravaskularni volumen znatno smanjen dok je ekstravaskularni prostor poveéan na
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racun intravaskularnog. Stoga treba biti oprezan pri nadoknadi tekucine da se

prevelikom infuzijom ne bi dovelo do nastanka pluénog i mozdanog edema.

5.5.5. Porodaj

Definitivna terapija preeklampsije i eklampsije jest porodaj. Trudnoca se dovrSava
onda kada je bolesnica stabilizirana, konvulzije prekinute i ostvarena adekvatna
kontrola krvnog tlaka. Tijekom porodaja nastavlja se s primjenom magnezijeva
sulfata da se izbjegne pojava novih eklampti¢nih napadaja. Izbor nacina poroda ovisi
o gestacijskoj dobi te stanju majke i fetusa. Prednost uvijek treba dati vaginalnom

porodaju da se izbjegne dodatni stresni u€inak kirur§kog zahvata.

5.6. Perinatalni aspekt

Na perinatalni ishod znatno utjeCu intrauterina asfiksija i prijevremeni porod.
Intrauterina asfiksija je naj¢eS¢i uzrok intrauterine smrti i novorodenackog mortaliteta
i morbiditeta. Osim kod hipertenzije javlja se i pri kroni€noj insuficijenciji placente,
placenti previji, dijabetesu, abrupciji placente, ali i tjekom poroda zbog smanjenog
protoka krvi kroz uterus i placentu i komplikacija sa strane pupkovine. (Belmis 2005)
Perinatalna asfiksija ¢esto je zdruzena s trajnim neurolo$kim posljedicama poput
cerebralne paralize, epilepsije, mentalne retardacije, smetnji ponasanja, minimalne
mozdane disfunkcije, sindroma hiperaktivnosti i dr. Ipak najtezi oblik perinatalne
asfiksije je smrt djeteta u trudnoci, za vrijeme poroda ili nakon rodenja.

Danasniji nacin procjene fetalne homeostaze i moguce hipoksije jest odredivanje

acidobaznog stanja. Nedostatak tog postupka je taj Sto pruza uvid samo u trenutno
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stanje (akutna hipoksija), a ne govori nista o prethodnom stanju (prolongirana,
kroni¢na hipoksija) niti budu¢em razvoju zbivanja. Upravo zbog toga se prou€avaju
tvari koje nastaju u procesu propadanja i smrti neurona tijekom hipoksije te ih se
nastoji iskoristiti kao klini¢ke biljege fetalne hipoksije. Takve tvari su npr. eritropoetin,
razne neuro-ekscitacijske aminokiseline, hipoksantin, slobodne masne kiseline,
lipidni peroksidi i slobodni radikali kisika.

Osim biokemijskih biljega, jedna od najpouzdanijih metoda u pracenju oksigenacije
fetusa je kardiotokografija, a koriste se jo$ i fetalna elektrokardiografija te fetalna

elektroencefalografija.
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