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Kéros majfunkciodk terhességben

Nemesanszky Elemér, Hruby Ervin

magyar nyelv a graviditast taldléan dldott alla-
A potnak nevezi, és ezzel jol érzékelteti az

anyava valds osszetett fiziologids folyamatit,
amelynek révén a virandésok testileg és lelkileg egy-
arant alkalmassa vilnak a gyermek viligrahozatalara. A
vérakozas id6szakit esetenként kiilonbdz8 betegségek
zavarhatjik meg, gyakrabban a kérosnak észlelt labora-
tériumi paraméterek okoznak fesziiltséget mind a va-
rand6s nében, mind orvosdban. A hepatolégiai szak-
ambulancidkon éltaliban a normalis értéktartominyt
meghaladé , kéros majfunkciok” miatt keriil sor konzi-
liumra. Fontos annak megitélése, hogy val6jidban mit
tekinthetiink a terhesség velejaréjanak, illetve hol hu-
z6dik a hatdr, amely utdn mér gyakorlati kovetkezmé-
nyekkel is szimolni kell.

Az 1. tdbldzatban feltintetett kérillapotok olyan ki-
vizsgilast igényelnek, amelyeket kovet&en a konziliu-
mi szakvéleményben allist kell foglalni: a terhesség mi-
lyen médon viselhetd tovabb, és milyen gyégyszerek
szedése szitkséges. Az orvosi felelgsség kiilondsen
nagy, ha olyan kérfolyamatok lehet8sége is felmeriil,
amelyek sordn a terhesség tovébbi viselése nagy kocka-
zattal jar, a virandés anya, a magzat vagy mindkettd
életveszélybe keriilhet, tehdt a korai termindcié mér-
legelendd. Multidiszciplindris egyiittm{ikodés sziiksé-
ges, amelynek alapja a hepatolégiaban jirtas gasztroen-
terolégus szakorvos, a sziilész-n8gydgyasz és a viran-
dés beteg szoros kooperaciéja.

Fiziolégids véltozdsok terhességben

A terhesség sordn megvaltozik a homeosztazis, a vizte-
rek novekednek, a hormonszintek (6sztrogén, pro-
geszteron, kortikoszteroidok) fokozédnak (,hormon-
load”), thrombophilia, illetve proinflammatoricus sta-
tus alakul ki. A kévetkezményes véltozdsok mind a
cellularis, mind a humorilis immunreakcié kaszkadjait
érintik.

A fentiek eredjeként a zavartalanul zajl6 varandos-

— 1. TABLAZAT )

A kéros mdjleletek hdtterében dllé hepatoldgiai klinikai
entitdsok a terbesség sordn

Terhességhez tarsul6 krénikus méjbetegségek.
Terhesség 1d8szakaban kialakul6 méjbetegségek.
Terhesség altal elgidézett (specifikus) kérformék:
— hyperemesis gravidarum (HG),

— terhességi cholestasis (ICP),

— HELLP-szindréma,

— terhességi akut steatosis (AFLP).

HELLP: haemolysis, fokozott mdjenzimszintek, alacsony thrombo-
cytaszdm, cholestasis.

sag id8szakaban is valtozhatnak az egyébként norma-
lisnak tartott laborat6ériumi értékek anélkiil, hogy ez
veszélyt vagy betegséget jelentene. Ismeretitk nagyon
fontos a leletek helyes interpreticidja szempontjibol.
Figyelembe kell venni azt is, hogy a virandés ndk egy-
re novekvs szdzaléka valamilyen gyogyszert, illetve
gyogyszereket is szed, ezek toxikus vagy cholestaticus
hatésainak is ,nyoma” lehet a leletekben. A 2. tdblizat-
ban a rutinvizsgilatok paramétereiben eléfordulé fizio-
16gias véltozasokat foglaltuk 6ssze.

Az anamnézis, a klinikai kép, illetve a vizsgélati ered-
mények konstellici6jinak, a viltozdsok dinamikdjanak,
esetleg progresszivitisinak ismeretében lehet megitél-
ni azt, hogy a kéros paraméterekbdl adédik-e olyan te-
rapids teendd, ami a terhest gondozé sziilész-n8gy6-
gyasszal tovabbi konzulticiét igényel.

Cholestasis

A virandéssig sordn észlelt koros mijleletek hitteré-
ben leggyakrabban olyan kérfolyamatok allnak, ame-
lyeknek kozos jellemz8je a cholestasis.
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A terhességben kialakul fiziolégids vdltozdsok a labo-
ratériumi leletek normdlis értéktartomdinyiban

Szérumbilirubin: kissé fokozédik.
GOT- és GPT-aktivitasok: a normalérték fels6 hatdran.
GGT-aktivitds: kissé csdkken vagy nem valtozik.
ALP-aktivitds: fokozatos mérsékelt emelkedés
(a placenta is termel ALP-t!).
Koleszterin: fokozédik.
Albumin/globulin hinyados: csokken.
CRP: fokozédik.
Fehérvérsejtszam: kissé fokozodik.
Hemoglobin, hematokrit, thrombocytaszim: csékken.

GOT, AST: aszpartdt-transzferdz; GPT, ALT: alanin-transzferdz;
GGT: gamma-glutamil-transzferdz; ALP: alkalikus foszfatdz; CRP:
C-reaktiv protein

Patomechanizmus és klinikai jelek

A cholestasis szindréma t6bbféle klinikai entitdst fog-
lal magaban, Popper és Schaffner altal 40 évvel ezel6tt
megfogalmazott definiciéja széleskoriien ismert:

1. Diszkrepancia a mdjban képz8dott és az epe-
utakon keresztiil elimindlt epemennyiség kozott.

2. Intrahepaticus epepangis (szovettanilag igazolha-
t6 stasis és epepigment-depozicid).

3. Extrahepaticus epetti elzarédas altal szekunder
médon indukalt transzportzavar.
Tekintet nélkiil az intra- vagy ext-

idGszakaban is
véaltozhatnak az
egyébként
normalisnak

[aboratériumi
értékek anélkiil,

veszélyt vagy

rahepaticus kérokokra, a tartésan fenn-

A zavartala- allé cholestasis esetén a majsejtek karo-
nul zajlo sodnak, reaktiv gyulladds, regenerici6
varandéssag és fibrosis folyamata zajlik. Hatterében

dont8en az intrahepaticusan retineal6-
do, a mijban felgyiilemls, toxikus epe-
savak 4llnak.

A cholestasisszindréméra jellemzd
klinikai képben a nem specifikus, altala-
nos tiinetek domindlnak, példiul a fara-
dékonysig, gyengeség, rossz kdzérzet,
pruritus. A tartésan fennalld, illetve a
progressziét mutaté esetekben szdmos
kovetkezményes jel manifesztalodik,
példaul subicterus-icterus, bdrjelensé-

tartott

hogy ez

betegséget gek, emésztési-felszivodasi  zavarok,
jelentene. esetenként hdemelkedés-liz.

A cholestasis gravidarum patofizio-

l6giai torténései bonyolultak és jelenleg
sem ismertek pontosan. A transzportfolyamatok ta-
nulmanyozasit neheziti, hogy nincs megfeleld experi-
mentdlis dllatmodell. Ismereteink legnagyobb része a
choledochusligatiéval el8idézett, obstrukcids tipusa
kérformdk tanulminyozasibol adédik. Néhiny évvel
ezelStt egy olyan egérmodellt alakitottak ki, amelyik-
ben ,kitit6tték” az epesavak, illetve szimos organikus
anion transzportjiban kulcsszerepet jitsz6, Ggyneve-
zett multidrugrezisztens proteint (MDR), és az epe
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Osszetételének ,humanizildsa” céljabol a kisérleti dlla-
tokat kolsavval duasitott tdppal etették. A mij
excretoricus tevékenységének megismerését, beleértve
az epesavak transzportjinak bonyolult mechanizmusat
is, ez a modell jelent8sen segiti (1, 2).

A morfolégiai torténéseket leird széveti kirosoda-
sok (patoldgiai analizis) helyett a transzportfunkciok
kiesésének tanulmanyozasa keriil el8térbe.

Ismert, hogy a hepatocytékba jutott bilirubin gliku-
ronsavval konjugilédik. Ek6zben a sejtmembrin cana-
licularis felszinén a transzportért felelds MDR is akti-
vilédik. A hidroféb toxikus epesavak a citokrém-
rendszeren keresztil (CYP3A4) 6-alfa-hidroxilicion
esnek dt, hidrofillé alakulnak, majd az MRP3 transz-
portprotein segitségével exkretilédnak. Az epesék
els@sorban a canalicularis membrinhoz koététt BSEP
(bile salts excretory system) révén keriilnek az epébe.

A detoxifikélo, illetve transzportfolyamatok tehit
bonyolult enzimatikus tulajdonsigt fehérjerendszere-
ken keresztiil val6sulnak meg, amely szisztéma szamos
okbol sériilhet (példdul genetikus okok, enzimprotein-
muticid, gyégyszerek-kemikalidk hatdsa, immunfolya-
matok, hormonélis stimulusok). Az enterohepaticus
epedramlds diszharménidja a bélmucosa, illetve az
epithelialis barrier kdrosodisit, dysbacteriosist és ko-
vetkezményes endotoxinaemidt eredményezhet. Kide-
riilt, hogy ez a circulus vitiosus hidrofil epesavak adi-
saval megillithat6, amelynek révén a farnesoid-X re-
ceptorok (FXR) ,upreguliciéja” és kovetkezményes
enteroprotekcié 1ép fel. Az FXR-agonista hatdsok
megvédik a cholestasis sordn karosodott epithelt, és
nem kovetkezik be a toxikus baktériumok transzloka-
cibja a szisztémas keringésbe, tehit képesek kivédeni a
toxaemidt (7, 2). Ezeknek az eredményeknek az isme-
rete segitséget nydjt a hatékony gydgyszeres terdpia
mechanizmusdnak megértéséhez is.

Diagnosztikus lehet8ségek

Az egyes korképek korai felismerését, a cholestasis ti-
pusdnak igazoldsit az alabbi vizsgilatok teszik lehe-
tové:

—anamnézis, fizikalis vizsgilat, laboratériumi para-
méterek ismerete;

— hasi ultrahangvizsgilat (sziikség esetén CT vagy
MR);

— esetenként a majbiopszidval kivett minta patoldgi-
al analizise;

— extrahepaticus (obstrukcids) kérképek esetén se-
bészeti beavatkozds (mtét).

Az anamnézis felvétele soran kideritendd legfonto-
sabb tényez8k: Ismert krénikus betegségrsl van szé
vagy a terhesség sordn ,,véletleniil” kideriilt eset keriilt
konziliumra? Miéta észlelhet8k a kéros ,,mijleletek”?
Milyen gyégyszereket szed és miéta? Fogyaszt-e
rendszeresen alkoholt? Volt-e koribban hepatitise?
Kapott-e transzfziét? Emlitette-e valaha orvos, hogy
a ,méijmiikdésével probléma van”? A péciens minden
koradbbi orvosi dokumentaciéjit tanicsos attekinteni.
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A fizikalis vizsgilatot megel6z8en a beteg alapos
megtekintése révén szimos olyan jelet észlelhetiink,
amelyek mijbetegségre iranyithatjak a figyelmet, pél-
d4ul pokhélénaevusok a mellkason, a nyakon, a villa-
kon, testszerte apr6 petechidk, vasculitis vagy pruritus
jelei a b6rén. A maj nagysiginak, tapintatinak megité-
lése a misodik-harmadik trimeszterben nehézséget je-
lenthet.

A hasi ultrahangvizsgélat a hepatolégiai diagnosztika
nélkiilozhetetlen eszkdze. A ma4j ultrahangdenzita-
saban észlelt eltérések a kérokra is utalhatnak, példaul
steatosisban echédus ,fényes mdj” dbrazolédik, vagy a
diffaz laesio a fibroticus 4tépiilés kdvetkezménye le-
het. A fokilis laesiok sordban leggyakrabban a kisebb-
nagyobb méret{ cisztik fordulnak el8, benignus daga-
nattal ritkdbban talilkozunk. Komoly gond akkor je-
lentkezik, ha a térfoglalé folyamat morfolégidja mal-
forméciéra utal. Ilyenkor indokolt lehet a hasi MR-
vizsgilat elvégzése, mivel ez a szenzitiv vizsgilat nem
jar sugarterheléssel. A diagnézis ,,gold standardja” a ci-
toldgia, illetve biopszia, amelyek indokolt esetben a
terhesség id8szaka alatt is elvégezhet8k. Az epeutak vi-
zualizdldsit a hasi ultrahangvizsgilaton kiviil a chol-
angio-CT- és/vagy -MR-vizsgilat teszi lehet&vé, ese-
tenként izotéppal végzett specidlis vizsgilat, példiul
HIDA (hepaticus imidazol-diacetdt) -exkrécids teszt
jelenthet segitséget. Obstrukcids icterus esetén a ret-
rogridd cholangiopancreatographia (ERCP) nem csu-
pén diagnosztikai, hanem operativ jelent8ségi is. Vizu-
alizélja az epe elfolydsinak anatomiai helyét és példiul
choledocholithiasis esetén ilyen médon a k& vagy ko-
vek kivételére is lehet8ség nyilik.

Terhesség sordn eléfordulé gasztroenterolégiai be-
tegségek, illetve azok kivizsgildsinak lehet8ségeit
Altorjay (3), valamint Novdk és munkatarsai (4) foglal-
tak ossze.

A laboratériumi paraméterek értékelése

Az epeképz8dés, illetve -transzport zavardbél eredd,
intrahepaticus, valamint az epeelfolyas akadilya folytin
felléps, extrahepaticus (obstrukciés) tipust kérformak
elkiilonitése korai stidiumban kiilldnésen nehéz lehet,
mivel ilyenkor az enzimkonstellaciék nem a klasszikus
cholestaticus formatumot mutatjak.

A szérumbilirubin szintjének fokoz6désa, a sirgasig
megnyilvinulisa nem tekinthetd pathognomicus jel-
nek. A méjparenchyma-kirosodis jelzéseként az asz-
partat-transzferdz (AST=GOT), illetve az alanin-
transzferdz (ALT=GPT) szérumbeli aktivitdsa altal4-
ban fokozédik, és ritkdbban tirsul ezekhez a gamma-
glutamil-transzferdz (GGT) vagy az alkalikus foszfatdz
(ALP) szintjének jelent&sebb emelkedése. A sirgasig
megjelenése elérehaladott stddiumban 1év8, sulyos
intrahepaticus cholestasist vagy az epe elfolydsanak
akadilyat jelzi.

A kéros laboratériumi leletek f8bb jellemzsi: foko-
zott AST-, ALT-szint mellett tébbé-kevésbé emelke-
dett GGT- és ALP-aktivitds, hyperlipidaemia (magas

LDL-szint), esetenként hyperbilirubinaemia (els@sor-
ban a direkt reakciét adé bilirubinfrakcié kéros),
jellemz8en fokozédik a szérumban 1évS epesavak
szintje is. A vizelet sotét, a bilirubinteszt pozitiv. Az
urobilinogén (UBG) teljes obstrukcié esetén negativ,
intrahepaticus cholestasis esetén dltaliban fokozott. A
zsirfelszivodds zavara miatt steatorrhoea lép fel.

Az egészséges maj igen jelent8s exkrécios kapacitds-
sal rendelkezik. Kedvez&tlen prognosztikus jel az
icterus megjelenése, mélyiilése, tart6s fennéllasa, illetve
a meghosszabbodott protrombinidé. Ha jelentds
thrombocytopenia és fokoz6dé tejsav-dehidrogeniz
(LDH) -aktivitds észlelhets, akkor a cholestasis
gravidarumként ismert korformak koziil a kedvez&tlen
prognézistakra, HELLP-szindrémaéra (haemolysis, fo-
kozott méijenzimszintek, alacsony thrombocytaszam,
cholestasis), esetleg terhességi akut zsirméj lehet8sé-
gére is gondolni kell (1. tdbldzat).

Terhességspecifikus hepatolégiai
kérképek kezelése

A hyperemesis gravidarum incidencidja  korilbelil
10/1000. Legtobbszor az elsd trimeszterben hanyin-
gerrel-hanyéssal jelentkezik, amely altaldban 1d8sza-
kos, tiineti terdpidt igényel. Gondos megfigyelés, ese-
tenként kérhédzi felvétel akkor indokolt, ha a méjfunk-
ciok jelent8sebben, illetve progredidld

jelleggel vilnak kérossi. A mérsékelten

magasabb enzimaktivitdisok (AST és Tart6san
ALT <100 U/l) altaliban azokban az fennallé
eset(él.{ben Yélnak /markénsabbé,/aini}{or cholestasis
a méjat mir kordbban ,terhelés” érte P
esetéen

(példaul toxikus hatdsok, krénikus

mijbetegség). Multipardk esetében a a majsejtek

korébbi terhesség anamnesztikus adatai kdrosodnak,
fontos timpontot nydjthatnak. reaktiv
A terbességi cholestasis incidencidja gyulladas,

Eur6pédban koriilbelil 100/10 000 ter-
hesség. Bir a magzati szov8dmények

(intrauterin elhalds, magzati asphyxia, fibrosis
meconiumos magzatviz, korasziilés) folyamata
gyakrabban fordulnak el8, az anyéira zajlik.

nézve 4ltaldban nem jelent komolyabb

regeneracio és

veszélyt. Amikor a majfunkciékra uta-

16 paraméterek progressziv romlasat latjuk, akkor
olyan medikicié indokolt, amelyik az epe-, illetve
bilirubintranszportot stimuldlja. Elséként vilasztandé
gyogyszer az ursodeoxycholsav (UDCA, Ursofalk).
Bizonyitott, hogy 10-15 mg/ttkg/nap dézisban alkal-
mazva mind a cholestasisra jellemz3 leletek, mind a
szubjektiv panaszok kedvez&en alakulnak.

A természetes tercier hidrofil epesav UDCA bevi-
tele révén fokozédik a bilirubin és az endogén epesavak
kivélasztisa, az immunszisztéma kedvez8 moduliciéja
kovetkezik be, csdkken a mijsejtek laesidja, fokozodik
a regeneraci6. Problémat okozhat, hogy az Ursofalk je-
lenlegi alkalmazasi el8iratiban csak a terhesség harma-
dik trimeszterében kialakult cholestasis szerepel, a kli-
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Laboratériumi paraméterek jellemz8 vdltozdsa terhességspecifikus hepatolégiai kérképekben

ALT Bilirubin Epesavak Lipidek Thrombocyta Protrombin
HG 1-2x <5X% N N N N
ICP 2-5X <5X T N vagy T N N vagy ¢
HELLP 2-10% <5x N TT \ N vagy 4 1
AFLP 2-5X >5X N vagy T TT N vagy | J

N: a normalérték-tartomdny felsé hatara; HG: hyperemesis gravidarum; ICP: terhességi intrabepaticus cholestasis; HELLP: haemolysis, emelkedett
mdjenzimszintek, alacsony thrombocytaszam, cholestasis; AFLP: terhességi akut steatosis

nikai entitds pedig esetenként hamarabb, tehat a terhes-
ség masodik trimeszterében is jelentkezhet. Az indiké-
ci6tél eltérd, tgynevezett ,off-label” alkalmazishoz
alapos indok sziikséges, és kellg felviligositist ko-
vetSen mind a hepatolégusnak, mind a ginekolégusnak
meg kell nyernie a virandés beteg beleegyezését is.

Megjegyzends, hogy a Gasztroentero-

A mérsékelten

enzimaktivita-
sok altalaban

amikor a majat
mar kordbban
Jterhelés” érte.

l6giai Szakmai Kollégium irodalmi ada-
tokon alapulé aktudlis szakvéleménye
is arra utal, hogy a gy6gyszernek nincs
embriotoxikus hatdsa. Gasztroentero-
légus javaslatira az Ursofalk 90%-os
OEP-tdmogatdssal rendelhetd.

magasabb

azokban az Az alibbi gyégyszerek addsa johet
esetekben még szoba: szteroid (dexamethason),
valnak K-vitamin, a pruritus csékkentésére an-
markéansabb, tihisztaminok, cholestyramin, cholagog

és cholereticus hatdst gyogyszerek.

A szilést kovetSen a cholestasis tii-
netei regenerdl6dnak, de a tovibbi ter-
hességek sorin kériilbelil 50%-os va-

l6szintiséggel recidivalnak (5-11). Az
ilyen egyének maja minden toxikus ha-
tasra érzékenyebben reagil, esetenként az antikonci-
piensek szedése is gondot jelenthet.

Ropponen és munkatarsainak (70) javaslatéval egyet-
értve a terhességet kovetSen a mijfunkcioknak leg-
aldbb évenkénti kontrolljit tartjuk indokoltnak.

A haemolysis, az emelkedett méjenzimszint, a
thrombocytopenia, valamint az egyre stlyosbodé tii-
neteket (hanyas, hasi fijdalom, vérzéses szovEdmé-
nyek) mutaté HELLP-szindréma szerencsére ritkdn
fordul el8, akkor viszont komoly gondokat okozhat.
Megkisérelhetd az UDCA, illetve szteroidok adisa,
a hospitalizicié azonban nem keriilhet§ el. Az anya és
a magzat veszélyeztetettsége miatt sok esetben a ter-
hesség megszakitisa, a korai terminéci6 jelenti az egye-
diili kezelési lehet&séget.

A terbességi akut steatosis nagyon ritka, véltozatos
klinikai spektrumot és gyors progressziét mutaté kli-
nikai entitds. Patomechanizmusa nem ismert pontosan.
A betegek felében praeeclampsia észlelhets rovidiilt
protrombinid8 (fokozott INR) és alacsony fibrino-
génszint kiséretében. Rossz prognosztikus jelek: ext-
rém magas (>1000 U/]) aminotranszferiz (AST, ALT)
-aktivitdsok, hypoglykaemia, novekv szérum-ammo-
niaszint. E fulminans lefolyast kérkép soran a majban
igen sdlyos microvesicularis steatosis alakul ki, ez hasi
ultrahangvizsgilattal, esetenként mijbiopszidval iga-
zolhaté. Ilyen gyant esetén a beteget azonnal a legma-
gasabb szint( elldtdst biztosité centrumba kell irdnyita-
ni, 2 miel8bbi terminacié céljadbdl. Az anyai mortalitds
akutan elvégzett majtranszplanticiéval csokkenthetd.

A laboratériumi paraméterek terhességspecifikus
hepatolégiai kérképekben kialakulé valtozasait a 3. tdb-
lazat foglalja 6ssze.
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