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1. UVOD



1.1. Prijevremeni porodaj

1.1.1. Definicija

Prijevremeni porodaj (PP) je onaj koji nastupi prije navrsenih 37 tjedana trudnoce
(manje od 260 dana). Prijevremeni porodaj se dijeli na: iznimno rani porodaj ili ekstremnu
nedonoSenost (engl. extreme preterm birth), < 28 tjedana, rani ili teski porodaj (engl. early
preterm birth — EPTB), izmedu navrSenih 28 i 31% tjedana, umjerenu nedonoSenost (engl.
moderate preterm birth — MPTB), izmedu 32 i 33%7 navriena tjedna te blagu nedonosenost ili
grani¢ni porodaj (engl. late preterm birth — LPTB), izmedu 34 i 36%” tjedana. Blagi ili grani¢ni
porodaj ¢ine vecinu svih prijevremenih porodaja. 71,4% svih prijevremenih porodaja (6,87%
svih porodaja) u 2015. godini odnosi se na blagi ili grani¢ni PP. Iste godine, 12,2%
prijevremenih porodaja spadaju u umjerene, a 16,4% PP bilo je prije navrSena 32 tjedna
(iznimno rani i rani) (1).

Donja granica trajanja gestacije kod PP nije jasno utvrdena u svijetu. Prema definiciji
Svjetske zdravstvene organizacije, granica je navrSenih 22 tjedna. U SAD-u se govori o
navrSenih 20 tjedana. Kao donja granica odredivanja prijevremenog porodaja koristi se 1
porodajna masa. Porodajna masa prva je izmjerena masa fetusa ili novorodenceta nakon
rodenja. Prema percentilnim krivuljama, 50. percentili onih rodenih s navrSena 22 tjedna
odgovara porodajna masa od 500 grama (2).

Vitalna statistika u RH 2001. godine usvojila je preporuku Svjetske zdravstvene
organizacije za nacionalne statistike. Stoga, u Hrvatskoj se u vitalno-statisticke podatke
uvr§tavaju mrtvorodeni s 22 navrSena tjedna gestacije 1 porodajne mase >500 g. Prije toga,
gestacijska granica za unos podataka o mrtvorodencadi u vitalnu statistiku u Hrvatskoj bila je

28 tjedana (3).

1.1.2. Epidemiologija

U svijetu je 2010. godine izmedu 12,3 i 18,1 milijuna djece rodeno prijevremeno, §to
¢ini ukupno 11,1% zivorodenih. Taj se postotak kre¢e od 5% u nekim europskim zemljama do
18% u nekim africkim zemljama. Zbog toga se prijevremeni porodaj svrstava medu vodece
javnozdravstvene probleme u cijelom svijetu. Preko 60% prijevremeno rodene djece rodeno je
u zemljama juzne Azije i supsaharske Afrike. Od 11 zemalja koje imaju stopu takvih porodaja
iznad 15%, samo dvije ne spadaju u supsaharsku Afriku. O¢ekivano, udio nedonoscadi obrnuto

je proporcionalan s bruto domac¢im proizvodom (BDP) vecine istrazivanih zemalja. Tako je u



zemljama s nizim BDP-om udio 11,8%, onih sa srednjim izmedu 9,4% 1 11,3%, a u onima viseg

BDP-a 9,3% (4).

7000— EH Preterm births <78 weeks
[ Praterm births 2B-<32 wesks
_ [ Preterm births 3237 weeks “'
G000~
=
%
" 5000
£
E 4000
E
o
E 3000
(=1
B
& 20004
E T I
= T J_
1000 T I
L
0 T T T T T b T
Morthern  Latin America Developed  Centraland Southeastern Sub-Saharan Southern
Africa and and the eastern Asia  Asiaand Africa Asia
Nyt risk westernAsia  Canbbean Oceania
Total numnber of n=8400 n=10800 =14 300 n=19100 n=11200 n=32100 n=38700
births in
region (x 1000)
Preterm (%) Ba% 2-6% B-6% 4% 13-5% 12-3% 13-3%

Slika 1. Priblizni broj prijevremenih porodaja prema regiji i gestacijskoj dobi 2010.
godine (preuzeto iz: Blencowe H, Cousens S, Oestergaard M, Chou D, Moller A,
Narwal R, i sur. National, regional, and worldwide estimates of preterm birth rates in
the year 2010 with time trends since 1990 for selected countries: a systematic analysis

and implications. Lancet. 2012;379(9832):2162-72.)

Prijevremeni porodaj je zabrinjavajuce prisutan i u najbogatijim zemljama svijeta. SAD
spada u zemlje s najve¢im brojem prijevremeno rodenih. Ucestalost prijevremenog porodaja u
SAD-u je oko 12,5% (5). Taj problem postaje jo§ ozbiljniji ¢injenicom da u vecini zemalja broj
prijevremenih porodaja ne opada posljednjih godina. Krajem 20. stoljeca zabiljezen je njegov
znacajan porast u SAD-u s 9,5% 1981. godine na 12,8%, koliko je najvise iznosio 2006. godine.
Glavni uzrok ovom porastu, ali i nesrazmjeru s drugim najrazvijenijim drzavama, je veca
ucestalost jatrogenog prijevremenog porodaja u SAD-u. Izmedu 1990. i 2006. godine broj
grani¢nih PP (34 — 36%7 tjedana) porastao je za vise od 20%. Postotak vaginalno dovrsenih
grani¢nih PP koji su bili inducirani se viSe nego udvostrucio u istom periodu, sa 7,5% na 17,3%.
Postotak takvih porodaja carskim rezom porastao je s 23,5% na 34,3%. Dodatni razlog za to je

1 viSestruki porast broja viSeplodnih trudnoca, ¢ija je sklonost prijevremenom porodaju jasno


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=National%2C+regional%2C+and+worldwide+estimates+of+preterm+birth+rates+in+the+year+2010+with+time+trends+since+1990+for+selected+countries%3A+a+systematic+analysis+and+implications

utvrdena (6). U posljednjem je desetljecu ipak postignut pad PP. Tako je 2014. i 2015. godine
iznosio oko 9,6% svih porodaja. Ostaje za primijetiti da ne postoji znacajna razlika u ucestalosti
prijevremenog porodaja osamdesetih godina 20. stoljeca i danas (7). Sli¢an trend uocen je i u
drugim razvijenim zemljama. Medu 65 zemalja ukljucenith u studiju iz 1990. godine,
procijenjena je stopa od 7,5% prijevremeno rodenih, dok je 2010. iznosila 8,6%. Zanimljivo,
Hrvatska, zajedno s Ekvadorom i Estonijom, spada medu 3 zemlje koje su u istom razdoblju
imale pad ucestalosti takvih porodaja (4). U Republici Hrvatskoj 2013. godine ucestalost
nedonoscadi bila je 6,49% (8). Porast stope prijevremenog porodaja od 33% u posljednjih 25
godina je najviSe posljedica porasta broja grani¢nih PP (5). Prijevremeni porodaj je najvazniji
Cinitelj perinatalnog mortaliteta, kao i glavni €initelj dugoro¢nih neuroloskih ostec¢enja u takve
djece. Prema podacima za 2010. godinu, komplikacije vezane uz PP uzrokovale su smrt 1,07
milijuna djece u svijetu, $to ¢ini tre¢inu svih neonatalnih smrti te 14% smrti djece umrle u dobi

manjoj od 5 godina (9).

1.1.3. Etiopatogeneza i €initelji rizika

Prema uzroku, prijevremeni porodaj dijeli se na spontani koji zapocinje kontrakcijama
bez prsnuca vodenjaka, jatrogeni (izborni) koji je indiciran zbog indikacija vezanih uz majku
ili dijete te prijevremeno prsnuce vodenjaka prije termina (engl. Preterm Premature Rupture of
Membranes — PPROM), oblik porodaja koji zapo€inje prsnu¢em ovojnica prije pocetka trudova.
Spontani PP ¢ine oko 40-45% svih, 30-35% prijevremenih poroda je jatrogeno, a 25-30%
uzrokovani su PPROM (10).

Terminski 1 prijevremeni porodaj razlikuju se, prije svega, u trajanju trudnoce, ali
zapravo su slican proces. Osim gestacijske dobi, glavna razlika tog zajednickog puta je u
aktivaciji njegovih komponenti. Naime, porodaj karakteriziraju brojne anatomske, fizioloSke,
biokemijske 1 imunoloske promjene. Dok su kod terminskog porodaja te komponente fizioloske
ili pravovremene, kod prijevremenog porodaja jedna ili viSe njih su patoloske te nastupaju
prijevremeno. Kod prijevremenog porodaja aktivacija jedne ili viSe komponenti tog puta moze
se klini¢ki manifestirati kao slabost materni¢nog vrata, kontrakcije maternice (ako je zahvacen
miometrij) 1/ili prsnuce plodovih ovoja. Stoga se moze re¢i da prijevremeni porodaj nastupa
kao sindrom, jer ¢esto ima viSe uzroka i patoloSkih mehanizama. Najvazniji su intrauterina
infekcija ili upala, stres majke i fetusa, krvarenje, hipoksija posteljice, dilatacija materni¢nog

vrata, endokrini poremecaji, alergijske reakcije te fetalne nakaznosti (11, 12).



I terminski i prijevremeni porodaj obiljezeni su sazrijevanjem maternicnog vrata,
pojacanom kontrakilnosti maternice (stalnih kontrakcija miometrija), aktivacijom decidue te
pucanjem plodovih ovoja. Smatra se da je za pocetak zajednickog puta ovih porodaja odgovorna
promjena stanja miometrija iz mirnog u aktivno (kontraktilno). Takvo aktivno stanje miometrija
povezano je s promjenama iz protuupalnog u proupalno stanje koje ukljucuje razli¢ite kemokine
(interleukin 8 — IL8), citokine (IL1 i IL6) te porast razine bjelan¢evina koje utjecu na
kontraktilnost (receptori za oksitocin i prostaglandine te koneksin 43) (12).

Smatra se da vaznu ulogu u zapocinjanju porodaja ima kortikotropin oslobadajuci
hormon (engl. corticotropin-releasing hormone — CRH) koji se stvara u posteljici. CRH je jedan
od najpotentnijih proteina posteljice koji se oslobada u maj¢inu plazmu i eksponencijalno raste
napretkom trudno¢e te doseze vrhunac u vrijeme porodaja. Njegov ucinak umanjuje
bjelancevina koja veZe kortikotropin oslobadaju¢i hormon (engl. corticotropin-releasing
hormone binding protein — CRHBP). Uoceno je da koncentracija CRHBP u maj¢inoj plazmi
opada tijekom posljednjih 5 tjedana normalne trudnoc¢e. U trudno¢ama kompliciranima
preeklampsijom i prijevremenim porodajem koncentracija CRHBP je znafajno manja, zbog
¢ega je koncentracija cirkuliraju¢eg CRH u maj¢inoj plazmi veca i ima brzi eksponencijalni
rast. Suprotno tome, kod Zena koje radaju nakon termina, koncentracija CRHBP je visoka zbog
cega je koncentracija CRH niska. Smatra se da visoke koncentracije CRH uzrokuju
vazodilataciju te povecavaju dotok krvi prema fetusu. Receptori za CRH nalaze se u maj¢inoj
hipofizi, miometriju te vjerojatno u nadbubreznoj zlijezdi. Naj€es¢i CRH receptor u miometriju
je CRHR1a. Vezanje CRH za taj receptor aktivira put koji je povezan s aktivacijom protein C
kinaze 1 pojaCanom kontraktilno$cu (13).

Trudnice mogu imati bolesti i poremecaje koji dugo vremena budu u pretklinickom
stadiju. Intrauterina infekcija jedan je od najc¢eS¢ih uzroka PP i jedan od glavnih patoloSkih
procesa koji je ¢vrsto povezan s njim. Smatra se uzrokom 25-40% svih PP. Mehanizmima
obrane protiv infekcije maj¢in organizam nastoji izbaciti inficirana tkiva, a time i fetus, $to ¢ini
porodaj nepredvidljivim. Citokini i drugi posrednici upale koji su odgovorni za pocetak PP u
slu€aju intrauterine infekcije slicni su onima koji domacina §tite od infekcije. Time se PP moze
tumaciti kao zasStitni mehanizam za majku i dijete. Smatra se da uzrok PP moze biti i promjena
u bakterijskom sastavu rodnice — bakterijske vaginoze. Ljudsko tijelo sadrzava 10 puta vise
mikroorganizama nego stanica. Neki od njih imaju 1 zastitnu ulogu — laktobacili se smatraju
dominantom bakterijom s takvom ulogom. Ipak, nije jo§ poznato kojim mehanizmima oni
ograni¢avaju rast stranith mikroorganizama. Smatra se da laktobacili razgradnjom

ugljikohidrata i1 posljedi¢nim nakupljanjem mlije¢ne kiseline sniZzavaju pH-vrijednosti rodnice
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na obrambenu razinu nizu od 4,5 i time inhibiraju rast anaerobnih bakterija. U aerobnim
uvjetima, laktobacili mogu stvarati vodikov peroksid koji inhibira anaerobne i katalaza-
negativne mikroorganizme. Osim toga, stvaraju i bakterine, proteine male molekularne mase
koji mogu sprijeciti rast brojnih mikroorganizama, ukljucujuci i bakteriju Gardnerella vaginalis.
Mikroorganizmi u amnijsku Supljinu mogu uéi uzlaznim putem iz vagine i cerviksa,
hematogenim rasapom kroz placentu (transplacentarno) ili jatrogeno prilikom invazivnih
procedura poput amniocenteze ili biopsije korionskih resica. Pravovremenu dijagnozu moze
otezavati ogranicenost infekcije na amnijsku Supljinu, zbog Cega je pronalazak mikrobioloske
invazije mogu¢ jedino amniocentezom. Takva infekcija moze biti tjednima ili mjesecima u
latentnom obliku. Stoga se u trudnica najéesée ne vide klinicke znacajke intrauterine infekcije,
ve¢ kasniji patohistoloski nalazi potvrduju njeno postojanje. To pokazuje da upala ima glasnike
koji se ne mogu otkriti uobifajenim laboratorijskim pokazateljima koji se koriste u
svakodnevnom radu (11).

Trudnice s mikrobioloskom invazijom amnijske Supljine imaju veéu Sansu za
prijevremeno radanje, spontane rupture ovojnica i razvijanje klinickog korioamnionitisa.
Njihov perinatalni ishod je nepovoljniji u odnosu na Zene koje su rodile prijevremeno uz sterilnu
amnijsku tekuc¢inu (14). Ucestalost pozitivnog nalaza analize amnijske tekucine je ¢eSca Sto je
gestacijska dob pri porodu manja (15). Ascendirajue bakterije zahvacaju ovojnice
(korioamnionitis) 1z kojih se infekcija moZe prosiriti na posteljicu te putem pupkovine na fetus.
Zahvacanje fetusa infekcijom je najteZi oblik intraamnijske infekcije. Smrtnost novorodencadi
s kongenitalnom novorodenackom sepsom iznosi izmedu 25 1 90%, ovisno o gestacijskoj dobi
i zrelosti djeteta, a 20-40% takvih sepsi i pneumonija uzrokovano je upravo intraamnijskom
infekcijom. Pronalazak nacina za sprjeCavanje nastanka intraamnijske infekcije jedan od
najvecih izazova moderne perinatologije (11).

VaZzan uzrok PP te njegovom porastu posljednjih godina su i viSeplodne trudnoce.
Dokazano je da je uporaba lijekova koji poti¢u viSestruke ovulacije 1 metode izvantjelesne
oplodnje vodec¢i razlog za nagli porast uCestalosti visSeplodnih trudnoca (16). Veliki broj takvih
trudnoc¢a zavrSava prijevremenim porodajem zbog prekomjernog rastezanja maternice. Tako je
u SAD-u 2004. godine 17% prijevremenih poroda bilo onih iz viSeplodnih trudno¢a (17).

Maternalni stres i lo§ psihosocijalni status takoder nose povecani rizik za PP. Zene s
depresijom, anksiozno$¢u 1 drugim stresnim stanjima imaju vecu Sansu za spontani
prijevremeni porodaj, a njihova djeca ¢eS¢e imaju nisku porodajnu masu (18). Za ocekivati je
da Zene loSijeg psihosocijalnog statusa CeS¢e imaju nepovoljnije navike poput puSenja i

zloupotrijebe lijekova. Takve su navike takoder povezane s PP i intrauterinim zaostatkom u
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rastu (engl. Intrauterine Growth Restriction — IUGR). Sustavnim pregledom vise prospektivnih
studija ustanovljena je povezanost umjerenog (10-20 cigareta na dan) i teSkog pusenja (vise od
20) s prijevremenim porodajem, kao i ovisnost rizika o dozi (broju cigareta) (19). Dok je
puSenje Cvrsto povezano s prijevremenim odljustenjem normalno nasjele posteljice i
intrauterinim zaostatkom u rastu, povezanost sa prijevremenim porodajem nesto je umjerenija.
Smatra se da pusenje indirektno utje¢e na PP, primjerice povec¢anim rizikom za intrauterinu
infekciju zbog smanjenja maj¢inog imuniteta ili pojacanom produkcijom prostaglandina, zbog
kojih moze do¢i do spontanog PP ili smanjenjem sinteze kolagena zbog ¢ega moze ranije doci
do pucanja ovojnica (20). Takoder, Zene koje prestanu pusiti u trudnoc¢i imaju duzu gestaciju
od onih koje su pusile tijekom trudnoée (21). Ipak, kako je ve¢ spomenuto, pusenje je ¢esto
povezano s losijim psihosocijalnim, ali i socioekonomskim statusom koji su i sami ¢imbenici
rizika, §to oteZava uspostavljanje uzro¢no posljedicne veze izmedu pusenja i prijevremenog
porodaja.

Prethodne bolesti majke, bolesti prouzrocene trudnocom te patoloska maternalno-
fetalna stanja mogu dovesti do medicinski indiciranog (jatrogenog) prijevremenog porodaja.
Ishemijska bolest placente naziv je za niz patoloskih stanja u trudno¢i. Takva stanja su
preeklampsija — hipertenzija izazvana trudnocom koja pocinje iza 20. tjedna gestacije, u majki
koje su prije trudno¢e imale normalan arterijski krvni tlak, pra¢ena proteinurijom te kona¢no
hipoperfuzijom viSe organskih sustava majke koja moZe rezultirati smanjenim fetalnim rastom,
abrupcija placente — prijevremeno odljuStenje posteljice od mjesta normalne implantacije,
fetalni distres (fetalna patnja) te [UGR (22). Prema jednoj americkoj studiji, barem jedno od
ovih stanja bilo je prisutno u vise od polovice jatrogenih PP (53,2%). Preeklampsija je bila
najcesc¢a indikacija za takav porodaj (23,3%), pracena fetalnim distresom (23,0%), smanjenim
fetalnim rastom (engl. small for gestational age — SGA) (18,9%) te abrupcijom placente
(11,9%) (23). Uzroci navedenih bolesti povezanih s insuficijencijom placente nisu sasvim jasni,
ali se kao mogu¢i smatraju promjene krvnih zila majke (disfunkcija endotela, ateroza,
tromboza) i djeteta (smanjen broj arteriola u resicama, tromboze fetalnih arterija), abnormalna
(nedovoljno duboka) placentacija, infekcija te upala. Smatra se da je uteroplacentarna ishemija
posljedica neodgovarajuce prijetvorbe krvnih Zila tijekom procesa placentacije. Moguce je da
je takva ishemija povezana s PP zbog povecane proizvodnje renina i stvaranja angiotenzina II
koji moze pojacati kontraktilnost miometrija direktno ili preko prostaglandina. Disfunkcija
endotela 1 drugi poremecaji krvnih zila koji mogu dovesti do PP ¢esto mogu biti uzrokovani i
preegzistirajuim stanjima majke kao Sto su hipertenzija, bubrezne bolesti, sistemni

eritematozni lupus, dijabetes, antifosfolipdni sindrom te starija dob (23, 24).



Preeklampsija se javlja kao komplikacija u oko 3% svih trudnoca (25). Preeklampsija je
takoder ¢eSc¢a u prvorotki — prema Svedskoj kohortnoj studiji rizik za preeklampsiju u prvorotki
je 4,1%, dok je kod zena u drugoj trudno¢i koje nisu imale preeklampsiju u prvoj 1%. Stoga se
preeklampsija smatra boleS¢u prvorotki. Razlog za smanjenje rizika vjerojatno je bolja invazija
trofoblasta u idu¢im trudnoc¢ama (26).

Intrauterini zastoj u rastu razumijeva usporenje rasta fetusa €iji je potencijal za rast veci
od izmjerenog. Novorodencad s I[UGR smatraju se malenima za gestacijsku dob. Uzrok
poremecaja moze biti u fetusu (genski) ili izvan fetusa, zbog loSe potpore za rast od strane
posteljice ili majke. IUGR je prisutan u 3-5% svih trudnoca (22).

Jedan od vaznih maternalnih rizi¢nih faktora za IUGR i PP je masa majke, to jest njezin
indeks tjelesne mase (ITM). Trudnice s visokim indeksom tjelesne mase imaju povecani rizik
za nepovoljni perinatalni ishod, preeklampsiju i gestacijski dijabetes. Ipak, povezanost izmedu
pretilosti 1 PP nije dovoljno jasna. Trudnice s prekomjernom tjelesnom masom (ITM 25-29,9
kg/m?) i pretilodéu prvog stupnja (ITM 30-34,9 kg/m?) imaju jednaki rizik za PP kao i one
normalne mase. Trudnice s drugim stupnjem pretilosti (ITM 35-39,9 kg/m?) imaju 33% veéi
rizik za PP od trudnica normalne mase, a one s tre¢im stupnjem (ITM >39,9 kg/m?) ¢ak 83%
veéi. Prema tipovima PP, jatrogeni je najce$¢i kod trudnica s prekomjernom tezinom i
pretilos¢u. (27). U jednoj je studiji uoCena veca ucestalost jatrogenih PP kod trudnica s
pretiloS¢u koje su primipare, vjerojatno zbog veceg rizika za preeklampsiju (28). Druga studija
uocCila je povezanost pojavnosti bolesti vezanih uz pretilost (hipertenzija, preeklampsija,
pregestacijski dijabetes, gestacijski dijabetes) s jatrogenim PP. 88,7% pretilih trudnica s
indiciranim PP imalo je dijagnosticiranu barem jednu od navedenih bolesti (29). I pothranjene
Zene imaju vedéi rizik za nepovoljan perinatalni ishod. Niska tjelesna masa i ITM <19,9 kg/m?,
bilo pri porodu ili zace¢u, kao i nedovoljan dobitak na masi tijekom trudnoce, nose povecani
rizik za perinatalne komplikacije poput PP, IUGR i niske porodajne mase (30).

Dob majke takoder moZe utjecati na perinatalni ishod. Trudnice mlade od 18 godina
imaju povecani rizik za PP u usporedbi sa onima starosti 25-29 godina. Trudnice starosti 18 i
19 godina nisu imale povecani rizik u istoj studiji (31). Visoka dob trudnice takoder povecava
rizik za PP. Prema americkoj studiji koja je proucavala prvi porodaj u trudnica bijele rase, rizik
za PP i nisku porodajnu masu djeteta progresivno se povecava kod onih u dobi od 30 i vise
godina zbog slabije sposobnosti uterusa da iznese trudnocu (32). Takoder, zZene koje su prvo
dijete rodile prijevremeno imaju tri do sedam puta vecu Sansu za PP i u drugoj trudno¢i u

usporedbi sa Zenama koje su prvo dijete rodile terminski (33).



Steroidni hormon progesteron moze imati ulogu u prijevremenom porodaju. U svih
sisavaca, ukljucujuci i covjeka, dokazano je da se porodaj moze inducirati prevencijom sinteze
progesterona ili inhibicijom njegove aktivnosti. U vecine sisavaca uocen je brzi pad serumske
koncentracije progesterona pred porodaj, ali u ljudi nije dokazan. Tri su mogu¢a mehanizma
zbog kojih dolazi do pada razine progesterona. Prvi je da dolazi do promjena u lokalnoj sintezi
progesterona, njegovom metabolizmu ili da postoji neki Cinitelj koji veze protein (npr.
bjelancevina visokog afiniteta). Drugi je da dolazi do promjene broja, afiniteta ili distribucije
progesteronskih receptora (PR). Tre¢i mogu¢i mehanizam je stvaranje endogenog
antiprogestina koji sprjecava fizioloSko djelovanje progesterona. Posljedi¢no se kortizol
pojacano veze za glukokortikoidne receptore i time sprjecava vezanje preostalog dijela
progesterona za njih. Nijedna od ovih hipoteza nije dokazana. Trenutno se najvisSe proucava
druga teorija, tj. promjene u izoformi progesteronskih receptora. Ljudski PR prisutni su najvise
u dvije izoforme, progesteronski receptor A (PR-A) i1 progesteronski receptor B (PR-B).
Vezanjem za PR-B progesteron ostvaruje najveéi dio svog uc¢inka. PR-A djeluje kao represor
funkcije PR-B. Smatra se da pocetkom porodaja dolazi do promjene omjera receptora za
progesteron u miometriju, tj. da pojacana izrazajnost PR-A smanjuje u¢inak progesterona.
Dodatni mehanizam moze biti i aktivacija transkripcijskog Cinitelja NF-kB (engl. nuclear factor

kappa B transcription factor) u amniju koji moze onemogucavati djelovanje progesterona (34).

1.1.4. Komplikacije i posljedice

Prijevremeni porodaj je najvazniji Cinitelj perinatalnog mortaliteta te glavni Cinitelj
dugoro¢nih neuroloskih oSte¢enja u takve djece. Smatra se da je odgovoran za 75% perinatalnog
mortaliteta i preko 50% morbiditeta (35). Drugi autori drZe da su komplikacije PP-a uzrok smrti
jednog milijuna novorodencadi godis$nje u svijetu (35% svih umrlih). Njegove posljedice su i
drugi najces¢i uzrok smrti kod djece mlade od 5 godina (9). U Hrvatskoj je perinatalni mortalitet
u 2013. godini za svu djecu mase >500g iznosio 5,8%o (8).

lako se perinatalna smrtnost znaCajno smanjila posljednjih nekoliko desetljeca,
prijevremeno rodena djeca izlozena su brojnim novorodenackim komplikacijama kao §to su
respiratorni  distres sindrom (RDS), sepsa, nekrotiziraju¢i enterokolitis, hipoglikemija,
hiperbilirubinemija, kardiovaskularni poremecaji, oslabljeni imunoloski sustav, ali 1
dugoro¢nim oboljenjima poput retinopatije, cerebralne paralize i kroni¢nih pluénih bolesti (7).

Sam pojam prijevremenog odnosi se na nezrelost i nedovrSen razvoj raznih organskih
sustava koji nisu u potpunosti spremni na zZivot izvan uterusa. Ucestalost akutnih neonatalnih

bolesti i dugorocnih komplikacija povecava se smanjenjem gestacijske dobi 1 kvalitetom
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antenatalne skrbi. Nezrelija novorodencad (niZa gestacijska dob) zahtijeva kvalitetniju skrb.
Poremecaji disanja 1 bolesti pluéa spadaju medu najées¢e morbiditete uzrokovane
prijevremenim porodajem. Preko 10% blago nedonosene djece ima poremecaje disanja prema
jednoj americkoj studiji, u usporedbi s 1% kod terminski rodene djece. RDS je jedan od najtezih
takvih poremecaja. U plu¢ima se otprilike od 28. do 30.-32. tjedna odvija sinteza surfaktanta,
tekucine koja sprjecava kolabiranje alveola pri ekspiriju. Time prijevremeno rodena djeca mogu
imati nestabilnost alveola zbog nedostatne koli¢ine surfaktanta. Veliki broj alveola ostaje
kolabiran $to dovodi do brojnih mikroatelektaza, a posljedi¢no i do smanjenja alveolarne
ventilacije, hipoksemije, hiperkapnije i acidemije. 10% djece rodene s navrSena 34 tjedna
gestacije oboli od RDS, dok je ucestalost kod novorodencadi s navrsenih 38 tjedana 0,3%. To
pokazuje da ucestalost RDS direktno ovisi o gestacijskoj dobi. Djeca s RDS zahtijevaju
intenzivnu neonatalnu skrb (36).

Najtezi 1 najvazniji neuroloSki poremecaji povezani s PP su cerebralna paraliza i
mentalna retardacija. Cerebralna paraliza je neprogresivni motori¢ki poremecaj kretanja i
polozaja. Njena incidencija raste smanjenjem gestacijske dobi. Prema norveskoj studiji, 8,5%
novorodencadi s 23-27 tjedana gestacije imalo je neki oblik cerebralne paralize. Kod onih s 31-
36 tjedana gestacije incidencija je bila 0,4-2%, a kod onih s viSe od 36 tjedana 0,1% (37).

Iznimno rano (<28 navrSenih tjedana) i rano (<32 navrSena tjedna) rodena djeca imaju
vedi rizik za nizu inteligenciju 1 mentalnu retardaciju, ali 1 druge kognitivne poremecaje poput
otezanog govora, nedostatka pozornosti i poteSkoca u ucenju. Nizozemska studija koja je u dobi
od 9 godina usporedivala teSko nedonosenu djecu (<32 navrSena tjedna) i djecu porodajne mase
ispod 1500 grama s donosenom djecom, dokazala je povecani rizik za probleme u Skolovanju:
19% vs 1% Skolovanih po prilagodenom programu te 38% vs 6% koji su trebali pomo¢ pri
Skolovanju (38). Umjereno i blago nedoneSena djeca ¢eS¢e imaju razvojne zaostatke i poteSkoce
s govorom, pisanjem, ¢itanjem, matematikom i finim motori¢kim vjestinama (37).

Osim zdravstvenih problema, bolesti koje nastaju kao posljedica PP nose brojne
financijske i socijalne probleme. Duljina boravka nedonosceta u bolnici traje u prosjeku 13
dana, dok kod terminski rodene djece traje 1,5 dana. Cijena skrbi i lijeCenja prijevremeno
rodenog djeteta u SAD-u u prosjeku je 10 puta veéa od terminski rodenog (32,325 dolara vs
3,325 dolara) (7). Osim toga, djeca s porodajnom masom manjom od 2500g imaju dva puta
vecu Sansu za ponovnu hospitalizaciju u prvoj godini Zivota te njihova hospitalizacija traje duze
od djece vece tezine (39).

U SAD-u je 8% novorodencadi hospitalizirano zbog PP-a i/ili niske porodajne mase u

2001. godini. TroSak takvih hospitalizacija iznosio je 5,8 milijardi dolara, $to ¢ini 46% ukupnog
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troska svih hospitalizacija novorodencadi 1 27% svih pedijatrijskih hospitalizacija. Boravak
takvog djeteta u bolnici u prosjeku je kostao 15,100 dolara vs 600 dolara za nekomplicirano
novorodence (40). Najvedi trosak zahtijevaju djeca rodena iznimno rano, ali najveci udio u
ukupnom trosku imaju umjereno nedonosena djeca. Procjenjuje se da ukupni troSak, koji
uklju€uje porodaj, medicinsku skrb, rane intervencije i posebnu edukaciju djece iznosi 26
milijardi dolara godis$nje ili 51,600 dolara po nedonoSenom djetetu (39). Privremene ili trajne
posljedice mogu ostati i na razini obitelji prijevremeno rodenog djeteta. Roditelji takve djece
imaju vecéu razinu emocionalnog stresa, a majke ceS¢e pokazuju depresivne simptome te manje
vremena provode s djecom zbog njihove ceS¢e hospitalizacije. Takvi roditelji rjede planiraju
sljedece dijete, teze zadrzavaju posao te se Cesce rastaju. Ipak, neke studije pokazuju da je briga
za takvu djecu ostavila pozitivan u¢inak na obitelj i ostvarila vecu privrzenost izmedu njenih

¢lanova (39).

1.1.5. Nadzor trudnoée i prevencija PP

Nadzor trudnoce i1 porodaja u bilo kojem prijevremenom stadiju predstavlja veliki
izazov za porodnicare. Porodnicari su suoceni s ravnotezom izmedu dobrobiti i rizika za majku
i dijete koji su Cesto nepredvidljivi. Dok zapocinjanje porodaja prije termina povecéava rizik za
neonatalni morbiditet 1 mortalitet, odgadanje porodaja moZe ugroziti i majku 1 dijete te uciniti
unutar materni¢ni okoli§ ugroZavaju¢im za dijete (npr. zbog latentne infekcije) i time dovesti
do fetalne patnje, disfunkcije organskih sustava, neuroloSkih poremecaja i smrti. Kako bi se
smanjio morbiditet 1 mortalitet novorodencadi, provode se intervencije na primarnoj razini
(usmjerenoj na sve zZene prije ili tijekom trudnoce), sekundarnoj (usmjerenoj na eliminaciju ili
smanjenje rizinih faktora) te tercijarnoj (postizanje Sto boljeg ishoda za novorodencad). Stoga
se najve¢i naglasak stavlja na dostupnost i kvalitetu antenatalne skrbi, kao i na ranu
dijagnostiku, tj. prepoznavanje rizika za PP. Najvazniji testovi za prepoznavanje visokog rizika
za PP su ku¢na tokodinamometrija (mjerenje uterine aktivnosti), zbrajanje rizi¢nih faktora,
odredivanje enzima, proteina (npr. fetalni fibronektin) i drugih biokemijskih markera u tkivu
cerviksa, klinicka procjena cervikalnog nalaza palpacijom te klini¢ka i ultrazvucna procjena
duljine i otvorenosti cerviksa (cervikometrija) (41, 42). Metoda mjerenja frekvencije uterinih
kontrakcija nije klini¢ki korisna te je stoga napustena, dok je procjena cervikalnog nalaza
palpacijom 1 tokodinamometrijom nepouzdana (tocnost 30%) (42). Samo racunanje prema
rizicnim faktorima, kao i njihovo prepoznavanje i smanjivanje takoder nije dovoljno precizno
— preko 50% Zena koje rode prijevremeno budu neprepoznate kao rizicne ovom metodom (41).

Goldenberg 1 suradnici drze da su glavni pokazatelji rizika za spontani PP, osim gestacijske
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dobi 1 PP u prethodnoj trudno¢i, prisutnost fetalnog fibronektina, smanjena cervikalna duljina
(skracenje cerviksa) te bakterijska vaginoza (43). Ipak, koriStenje antibiotika za lijecenje
bakterijske vaginoze ne smanjuje pojavnost PP-a kod zena s niskim rizikom te se stoga ni ne
preporucuje (44).

Asimptomatske trudnice s pozitivnim testom na fetalni fibronektin imaju povecani rizik
za PP prije navrSenih 35 tjedana gestacije (44). Fetalni fibronektin (fFN) je protein koji se nalazi
izmedu maj¢inih ovojnica. Normalno je prisutan u cervikovaginalnom sekretu do 20. tjedna
gestacije i oko termina, ali ne bi smio biti prisutan izmedu 22. 1 37. tjedna (41). Stoga, njegova
prisutnost u tom periodu mozZe upucivati na prijete¢i PP. Ipak, pouzdanost tog testa je
ogranicena (osjetljivost 25-65%), te probir na fetalni fibronektin nije preporucljiv ako se ne radi
o ugrozenoj trudnodi (44).

Kod Zena sa simptomima poput kontrakcija uterusa (pravilnih ili nepravilnih), pritiska
u zdjelici 1 vaginalnog krvarenja, kombinacija pregleda u spekulima, cervikometrije 1 testa na
fFN je preporucljiva i najprihvatljivija kako bi se postigao $to bolji perinatalni ishod, ali i
sprijecila nepotrebna hospitalizacija ili intervencija (41). Prema jednom istrazivanju smatra se
da kombinacija fFN testa i cervikometrije moze ustediti izmedu 1,6 i 8 milijuna dolara po 100
tisuca porodaja (45).

Trudnice sa simptomima i cervikalnom duljinom >30mm ili 15-30mm i negativnim fFN
testom imaju mali rizik (<5%) za spontani PP u idu¢ih 7 dana. Kod trudnica s negativnim fFN
testom i cervikalnom duljinom <30mm primjena lijekova s tokolitickim ucéinkom nije
ucinkovita: u usporedbi s placebom, nifedipin ne pokazuje korist u produljenju njihove trudnoce
ni u perinatalnom ishodu. Trudnice s pozitivnim fFN testom i cervikalnom duljinom do 30mm
imaju visoki rizik (11-52%) za spontani PP u idu¢ih 7 dana te je pokuSaj sprjecavanja
prijevremeno pokrenutih trudova tokoliticima opravdan (46). Cilj primjene lijekova s
tokolitickim uc¢inkom je privremena odgoda porodaja (48 sati) kako bi se ostvarilo djelovanje
kortikosteroida koji znacajno poboljSavaju sazrijevanje pluca djeteta. Drugi vazan razlog je
transport in utero - transport trudnice kojoj prijeti PP iz udaljenih centara u tercijarni centar.
Idealan tokolitik trebao bi odgoditi porodaj, biti siguran za majku i dijete te smanjiti neonatalni
morbiditet i mortalitet. Nifedipin (blokator kalcijskih kanala) i atosiban (antagonist oksitocina)
pokazuju najbolje rezultate. Smatra se da ta dva lijeka imaju najveci uc¢inak na odgodu porodaja
i neonatalni ishod, tj. manje novorodenackih komplikacija poput RDS, nekrotizirajuc¢eg
enterokolitisa i intraventrikularnog krvarenja. Dok nifedipin ima nesto dulji u¢inak odgode i
bolji neonatalni ishod, atosiban ima manje nuspojava (47). Osim njih, koriste se 1 ritodrin (beta

mimetik), magnezijev sulfat, indometacin (inhibitor sinteze prostaglandina) i progesteron. Beta
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mimetici su uc¢inkoviti, ali imaju brojne nuspojave zbog neselektivnosti receptora te su i
najskuplji. Magnezijev sulfat je slabo ucinkovit kao tokolitik, ali ¢ini se da ima
neuroprotektivno djelovanje te smanjuje rizik za cerebralnu paralizu (48). Djelovanje
progesterona moze biti korisno kod jednoplodnih trudnoca Zena sa skracenim cerviksom te
smanjiti rizik za PP prije 32 tjedna gestacije (49).

Primjena antenatalnih kortikosteroida (betametazona ili deksametazona) u svrhu
ubrzavanja maturacije fetalnih pluca preporucljiva je u Zena gestacijske dobi izmedu 26 i 34
navrSena tjedna kojima prijeti PP. Uocen je znacajan pad neonatalnog mortaliteta, RDS-a,
intraventrikularnog krvarenja i nekrotizirajué¢eg enterokolitisa kod djece ¢ije su majke primale

48-satnu kortikosteroidnu terapiju (50).
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2. CILJ ISTRAZIVANJA
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Cilj ovog istrazivanja je ustanoviti postoje li razlike u perinatalnom ishodu izmedu

umjerene i blage nedonoSenosti u jednoplodnih trudnoca.

Hipoteze:

l.

Novorodencad iz umjereno nedonosenih trudnoéa imaju losiji perinatalni ishod u
usporedbi s onima iz blago nedonosenih.

Trudnice koje su rodile blago nedonoSenu djecu su mlade u usporedbi s drugom
skupinom.

Novorodencad iz skupine umjerene nedonoSenosti imaju manju porodajnu masu i
duljinu od onih iz skupine blage nedonoSenosti.

Novorodencad iz skupine blage nedonoSenosti ima bolje vrijednosti Apgar zbroja.
Stopa carskog reza je veéa u skupini umjerenih prijevremenih porodaja.

Sindrom intraamnijske infekcije je €eS¢i u skupini umjerenih prijevremenih

porodaja.
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3. ISPITANICII METODE
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3.1. Organizacija i opis istrazivanja

Provedeno je retrospektivno presjecno istrazivanje. Podaci su prikupljeni iz radaonskih
protokola Klinike za Zzenske bolesti i porodaje KBC-a Split za dvogodi$nje razdoblje
(01.01.2015. - 31.12.2016).

3.2. Ispitanici

Pregledom radaonskih protokola iz 2015. 1 2016. godine izdvojeno je 414 Zena koje su
rodile prijevremeno. Obradom podataka, iz istrazivanja je isklju¢eno 57 rodilja i
novorodencadi. Od toga je 10 isklju¢eno zbog mrtvorodenosti, 38 trudnoca bile su viseplodne,
a 9 trudnoca iskljuceno je zbog nedovoljne dokumentacije. Kona¢no, u istrazivanje je uklju¢eno

357 rodilja s prijevremeno rodenom novorodencadi.

3.3. Kriteriji uklju¢enja

Ukljucene su sve rodilje s prijevremeno rodenom novorodencadi u gestacijskoj dobi od
navrienih 32 do 367 tjedana trudnoge u ispitivanom razdoblju.
3.4. Kriteriji iskljucenja

Iskljucene su viseplodne trudno¢e, mrtvorodena i novorodencad s urodenom

nakazno$cu te trudnoce s nepotpunom dokumentacijom.

3.5. Parametri istraZivanja

IstraZivane varijable bile su:

Dob majke (navrSene godine)

Trajanje trudnoée (navrseni tjedni): 32 do 33*%7 te 34 do 36*%”
Paritet (primipare i multipare)

Porodajna masa (grami)

Porodajna duljina (cm)

Indeks tjelesne mase novorodencadi (kg/m?)

Udio hipotrofi¢nih, eutrofi¢nih i normotrofi¢nih (engl. SGA - small for gestational age, AGA
- appropriate for gestational age 1 LGA - large for gestational age)
Apgar zbroj novorodenceta (0-3, 4-7, 8-10)

Nacin dovrsetka trudnoc¢e (vaginalno i carski rez)

Postojanje sindroma intraamnijske infekcije (SIAI) (da/ne)
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Trajanje trudnoce se racunalo po prvom danu zadnje menstruacije, a ukoliko nije bio
poznat po prvom UZ pregledu u trudno¢i. Prema paritetu, majke su podijeljene na primipare i
multipare.

Indeks tjelesne mase novorodencadi (ITM) racunali smo prema sljedecoj formuli: ITM
(kg/m? = porodajna masa (kg)/porodajna duljina (m?)).

Za procjenu troficnosti (odnos porodajne mase prema trajanju trudnoce korigiran prema
spolu djeteta i paritetu majke) koristili smo tablice porodajne mase koje su prilagodene lokalnim
osobitostima. Novorodencad obaju skupina podijelili smo na hipotrofi¢nu ili onu smanjenog
tjelesnog rasta za dob (engl. small for gestational age — SGA), eutrofi¢nu ili normalnog
tjelesnog rasta (engl. appropriate for gestational age — AGA) 1 hipertrofi¢nu ili povecanog
tjelesnog rasta (engl. large for gestational age — LGA). Pojedinacno smo testirali razliku
izmedu umjereno 1 blago nedonosenih u svakoj kategoriji trofi¢nosti.

Prema Apgar zbroju, novorodencad smo podijelili u tri kategorije: prva je imala Apgar
vrijednosti 0-3, druga 4-7, a treca 8-10.

Prema nacinu dovrSetka trudnoce, ispitanike smo podijelili na one rodene vaginalno i
one rodene carskim rezom. Trudnoce smo podijelili i prema postojanju sindroma intraamnijske

infekcije (SIAI).

3.6. Statisticki postupci

U statistickoj obradi prikupljenih podataka koriSten je racunalni program
SAS®OnDemand, SAS Institute Inc., Cary, NC, USA, a podaci su izrazeni kao srednja
vrijednost + standardna devijacija. Za statisti¢ku analizu kvalitativnih varijabli je koristen ¥*
test. Za obradu kvantitativnih varijabli koristen je Student t-test. Kao statisticki zna¢ajnu razliku

smo postavili P<0,05.
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4. REZULTATI
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U istrazivanje je ukljueno 357 rodilja s prijevremeno rodenom novorodencadi u
gestacijskoj dobi od navr$enih 32 do 36%%7 tjedana trudnode u ispitivanom razdoblju. Od
ukupnog broja promatrane novorodencadi, 50 (14%) ih je umjereno nedonoseno (umjereni PP,
gestacijska dob 32-33*%7), dok ih je 307 (86%) blago nedonoseno (grani¢ni PP, gestacijska dob
34-36%°") (Slika 2).

B Umjereni PP 32-33+6/7 W Grani¢ni PP 34-36+6/7

Slika 2. Omjer umjerenih i grani¢nih prijevremenih porodaja u Klinici za zenske

bolesti i porodaje KBC-a Split za dvogodisnje razdoblje (01.01.2015. - 31.12.2016).
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Obiljezja promatranih rodilja

Prosjecna dob rodilja koje su imale umjereni PP bila je 30,8 + 5,3 godina, dok je kod
onih ¢iji je PP bio grani€an prosjec¢na dob bila 30,6 + 5,6 godina. U ispitivanim skupinama nije
dokazana statisticki znacajna razlika u prosjecnoj dobi rodilja (P=0,944), kao ni u paritetu

(P=0,852) (Tablica 1).

Prosjecno trajanje trudnoce bilo je 32,6 & 0,5 tjedana u skupini umjerenih PP te 35,4 +

0,8 tjedana u skupini grani¢nih PP (P<0,001) (Tablica 1).

Tablica 1. Osnovna obiljezja trudnoca i rodilja s umjerenim i grani¢nim prijevremenim

porodajem
Umjereni PP 32-33%7 Grani¢ni PP 34-36%7
P
N=50 n (%) N=307 n (%)

Dob majke (godine)

30,8 +£5,3 30,6 £5,6 0,944*
Primipare 26 (52) 164 (53,4)

0,852%*

Multipare 24 (48) 143 (46,6)
Trajanje trudnoce

32,6 £0,5 35,4+£0,8 <0,001*

(navrSeni tjedni)

Podaci su prikazani kao srednja vrijednost + standardna devijacija
* t-test

% 42 test

Kratice: PP — prijevremeni porodaj
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Obiljezja promatrane novorodencadi

U skupini blago nedonosene novorodencadi prosjecna porodajna masa bila je statisticki

znacajno veca (2736,7 = 481,6 g vs 1917,8 + 436,0 g, P<0,001), kao 1 porodajna duljina (47,5

+2,6 cm vs 42,8 £ 3,1 cm, P<0,001) (Tablica 2).

ITM je takoder bio veéi u skupini blago nedonosenih (12,1 + 1,3 kg/m? vs 10,3 + 1,3

kg/m?, P<0,001) (Tablica 2).

Tablica 2. Osnovna obiljezja promatrane novorodencadi

Umjereni PP 32-33%7  Grani¢ni PP 34-36%"

N=50 n (%) N=307 n (%) o
Porodajna masa (g) 1917,8 £436,0 2736,7 +481,6 <0,001
Porodajna duljina (cm) 42,8 +3,1 475+2,6 <0,001
Indeks tjelesne mase
novorodencadi (kg/m?) 10,3+1,3 12,1 £1,3 <0,001

Podaci su prikazani kao srednja vrijednost + standardna devijacija
* t-test
Kratice: PP — prijevremeni porodaj
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Trofi¢nost novorodencadi

Utvrdena je statisticki znacajna razlika u troficnosti izmedu istraZzivanih skupina
(P=0,006). U skupini umjereno nedonosenih bilo je viSestruko vise hipotrofi¢ne novorodencadi

(Tablica 3, Slika 3).

Tablica 3. Podjela umjereno i blago nedonosene novorodencadi prema trofi¢nosti

Umjereni PP 32-33%7  Grani¢ni PP 34-36°"

P**
N=50 n (%) N=307 n (%)
Hipotrofi¢ni 13 (26) 32 (10,4)
Eutrofi¢ni 34 (68) 262 (85,4) 0,006
Hipertrofi¢ni 3(6) 13 (4,2)

3% 42 test
Kratice: PP — prijevremeni porodaj

90,00% 85,40%
80,00%

70,00% 68%

60,00%

50,00%

40,00%

30,00% 26%

20,00%

10,40%
10,00% 6% 420%

0,00% =

Hipotrofi¢ni Eutroficni Hipertroficni

B Umjereni PP 32-33+6/7 Grani¢ni PP 34-36+6/7

Slika 3. Razdioba umjereno i blago nedonoSene novorodencadi po kategorijama troficnosti
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Apgar zbroj novorodencadi

Dokazana je statistiCki znacajna razlika u Apgar zbroju izmedu ispitivanih skupina
(P<0,001). Najveca je razlika bila kod Apgar vrijednosti 4-7 koje su bile visestruko ¢esée u

skupini umjereno nedonosSenih (Tablica 4).

Tablica 4. Razdioba umjereno i blago nedonosene djece po Apgar zbroju

Umjereni PP 32-33%7  Grani¢ni PP 34-36%7

Apgar zbroj N=50 n (%) N=307 n (%) p*
0-3 3(6) 0
4-7 23 (46) 40 (13) <0,001
8-10 24 (48) 267 (87)
% 42 test

Kratice: PP — prijevremeni porodaj
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Nacin dovrsSetka trudnoce i prisutnost infekcije

Od 357 promatranih trudnoca, vaginalno su dovrSene 223 trudnoce (62,46%), a
preostalih 134 (37,54%) dovrSeno je carskim rezom. Dokazana je statisti¢ki znacajno veca stopa

carskog reza u skupini umjerenih PP (P<0,001) (Tablica 5).

Sindrom intraamnijske infekcije bio je prisutan u 6 od 357 trudnoca. Statisticki je bilo

znacajno vise takvih sindroma u skupini umjerenih PP (P<0,001) (Tablica 5).

Tablica 5. Podjela umjerenih i grani¢nih prijevremenih porodaja prema nacinu dovrsetka

trudnoce i prisutnosti sindroma intraamnijske infekcije

Umjereni PP 32-33%7  Grani¢ni PP 34-36%7

Pk
N=50 n (%) N=307 n (%)
Nacin dovrSetka ~ Vaginalno 20 (40) 203 (66,1)
trudnoce CR 30 (60) 104 (33,9) <0,001
DA 5(10) 1(0,3) <0,001
Prisutnost SIAI
NE 45 (90) 306 (99,7)
% ¥ 2 test

Kratice: PP — prijevremeni porodaj, CR — carski rez, SIAI — sindrom intraamnijske infekcije
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5. RASPRAVA
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Opce je poznato da je prijevremeni porodaj znaCajno povezan s perinatalnim
mortalitetom i1 morbiditetom, kao i dugoro¢nim neuroloskim osStecenjima. Takvi su porodaji
ve¢ dugo vremena jedan od najvaznijih predmeta istrazivanja u porodnistvu. Ipak, zbog
uvrijeZzenog misljenja da umjerena i blaga nedonosenost imaju znacajno bolji perinatalni ishod
od ekstremne 1 teSke nedonoSenosti, nedonoscad gestacijske dobi iznad 32 tjedna nije bila u

fokusu istrazivanja sve do posljednjih godina.

Ova studija je pokazala da postoje razlike u perinatalnom ishodu izmedu blage 1
umjerene nedonosSenosti §to je iz fizioloskih razloga i ocekivano jer je krace trajanje trudnoce
nuzno povezano s nizim stupnjem sazrijevanja razlicitih organa i organskih sustava. Ovakvi
rezultati su u suglasju s podacima iz literature.

U naSoj studiji izmedu ispitivanih skupina nije postojala statisti¢ki znacajna razlika u
dobi majki (P=0,944) 1 paritetu (P=0,852). Rezultati koji govore o nepostojanju razlike u dobi
majki izmedu istrazivanih skupina su iznenadujuéi i ne uklapaju se u veéinu literaturnih
podataka, mada ima i onih koji pokazuju sli¢ne rezultate. Naime, za ocekivati je da je prosje¢na
dob rodilja u skupini blage nedonoSenosti nesto veca jer je poznato da je uznapredovala dob
jedan od glavnih sociodemografskih Ccinitelja rizika prijevremenog porodaja. Moguca
objasnjenja su da je rijeC o statistickoj anomaliji, ali isto tako je moguce da je ovaj rezultat
posljedica izostanka ukljucivanja ¢itavog niza dokazanih ¢imbenika rizika za prijevremeni
porodaj u istraZivanje poput socioekonomskog statusa majki, njihovih komorbiditeta i drugih.
U naSim ispitivanim skupinama prosje¢na dob majki bila je 30,8 godina u skupini umjerenih
PP 130,6 godina u skupini blagih PP. Takvi rezultati su u skladu s istraZivanjima koja su uocila
eksponencijalni rast rizika za PP u trudnica starijih od 30 godina (32, 33).

Poznato je da primipare ¢eS¢e radaju prijevremeno, posebno one starije od 30 godina,
zbog komplikacija poput preeklampsije koja se smatra boles¢u prvorotki (26, 51). Medu nasim
ispitanicama bilo je viSe prvorotki (190 vs 167), ali omjeri prvorotki i viSerotki u ispitivanim
skupinama nisu se znacajno razlikovali (P=0,852). Uzimanje opstetricke anamneze tijekom
prvog pregleda u trudnoé¢i je klju¢ probiranja ugrozenih trudnoca koje zahtijevaju pojacanu
antenatalnu skrb. U slu¢aju viserotki podatak o prethodnom prijevremenom porodaju oznacava
uvedéan rizik za ponovni prijevremeni porodaj. Zene koje su prvo dijete rodile prijevremeno
imaju tri do sedam puta vecu Sansu za PP i u drugoj trudnoci u usporedbi sa Zenama koje su
prvo dijete rodile terminski (33). Nazalost, u naSem istrazivanju nismo imali podatak o
postojanju prethodnog PP, pa posljedi¢no ni o stupnju nedonosenosti u prethodnim trudnoc¢ama.

U buduc¢im studijama trebalo bi ukljuciti 1 podatke o socioekonomskom statusu rodilja. Naime,
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za ocekivati je da visoko obrazovane Zene radaju prvo dijete u starijoj dobi i imaju manji broj
djece. Obrnuto, manje obrazovane zene radaju prvo dijete u ranijoj dobi i cCeSée su
multipare(51). Moze se zakljuciti da su dob, paritet i socioekonomski status trudnica usko
povezani ¢imbenici rizika za prijevremeni porodaj. Stoga bi buduce studije trebale ispitati
utjecaj sva tri navedena ¢imbenika na umjereni 1 blagi PP.

Dobiveni rezultati koji pokazuju da su vrijednosti porodajne mase, duljine i indeksa
tjelesne mase nize u skupini umjerenih PP (P<0,001) su normalni i o¢ekivani, odnosno logi¢na
posljedica kraceg trajanja trudnoce i ve€eg stupnja nednonoSenosti. Statisticki znacajna razlika
dokazana je i u Apgar zbroju novorodencadi (P<0,001). Ta se razlika najviSe o€ituje kod Apgar
vrijednosti 4-7 koje je imalo visestruko vise novorodencadi iz skupine umjerenih PP. Nazalost,
nakon svih porodaja nije radena pH metrija Sto bi bio vrlo koristan podatak. U sljede¢em
razdoblju, to je jedan od glavnih prioriteta u organizacijskom smislu rada u radaonici kako bi
se izbjegli (rijetki) nesporazumi nuzno povezani sa subjektivnim metodama ocjenjivanja
parametara kao $to je Apgar zbroj.

Statisticki znacajna razlika dokazana je i1 u trofi¢nosti nedonoSene djece izmedu
istrazivanih skupina (P=0,006). Razlika se najviSe vidi u broju hipotrofi¢ne novorodencadi koji
je u skupini umjerenih PP viSestruko ve¢i. Kao dodatnu prednost ovakvih rezultata istrazivanja
navodimo c¢injenicu da su podaci o troficnosti uskladeni s tablicama porodajne mase i duljine
koje su prilagodene lokalnim osobitostima (52). Bilo bi zanimljivo napraviti usporedbu ako bi
se koristile tablice neke druge populacije ili medunarodne — standardizirane. Smatramo da bi
svako vece rodiliste trebalo imati ovakve tablice prilagodene lokalnoj populaciji jer bi to
olaksalo usporedbe.

Postojanje sindroma intraamnijske infekcije ukupno je dokazano u 6 ispitivanih
porodaja. Statisticki je bilo znacajno vise porodaja sa SIAI u skupini umjerenih PP (P<0,001).
Takav je rezultat ocekivan i u skladu s podacima iz literature. Naime, istraZivanja su pokazala
da je ucestalost infekcije dokazane u amnijskoj tekucini veca §to je gestacijska dob manja te da
postotak subkliniCkih korioamnionitisa progresivno opada od 24. do 37. tjedna gestacije
(15,53,54). Ipak, vrlo je moguce da odredeni broj takvih sindroma nije uo€en zbog nepotpune
medicinske dokumentacije. Opcenito je ocekivano da broj SIAI bude veéi jer je njegova
pojavnost veca §to je trajanje trudnoce krace.

Ukupna stopa carskog reza u obje ispitivane skupine je 37,54 %. Statisticki je znacajno
veca u skupini umjerene nedonoSenosti (P<0,001) Sto teoretski moze biti posljedica ceS¢eg
stava zatkom, kao i nepovoljnijeg lokalnog nalaza u slu¢aju preranog prijevremenog prsnuca

vodenjaka. Vrlo slic¢an postotak carskog reza u ispitanika iste gestacijske dobi pronaden je i u
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jednoj americkoj studiji. To je istrazivanje ustanovilo povezanost rasta stope carskog reza s
porastom stope prijevremenog porodaja (55). DovrSavanje trudnoée carskim rezom moze imati
zastitnu ulogu u slucaju prijete¢eg PP. Jedna je studija zakljucila da postoji povezanost rasta
stope carskog reza sa smanjenjem mrtvorodenosti 1 perinatalnog mortaliteta (56). Ipak, unatoc¢
zastitnom djelovanju takve sekcije kod ugrozenih trudnoca, carski je rez u odnosu na vaginalni
nacin poroda ceS¢e povezan s morbiditetom majki, ponovnim i duzim hospitalizacijama te
veéim troSkovima lijecenja (55). Osim toga, veliki broj takvih sekcija su elektivne. Broj
elektivnih sekcija takoder je u porastu posljednjih godina (57). Nazalost, u naSoj studiji nismo
ukljucili podatke o takvim carskim rezovima. Mogu¢i nastavak ove studije bi mogao istraziti i
postotak poslijeoperacijskih komplikacija (febrilitet ili tromboembolijski incidenti).

Osnovna zamjerka naSem istrazivanju je neuvrstavanje ¢itavog niza poznatih Cinitelja
rizika za prijevremeni porodaj. Kao moguce opravdanje za ovu zamjerku mozemo navesti ve¢
opcepoznatu ¢injenicu o nepouzdanosti i nepotpunosti medicinske dokumentacije iz koje su
dobiveni podaci. Kao osnovnu prednost istrazivanja mozemo navesti veliki uzorak temeljem
kojeg dobiveni rezultati imaju dodatnu tezinu. Treba re¢i da ove tvrdnje o prednosti i
nedostatcima istrazivanja nisu u nesuglasju jer podaci koje smo koristili prilikom izrade studije
su neupitni, a oni koji nisu bili potpuni ili pouzdani su izostavljeni.

Prijevremeni porodaj 1 posljedice nedonoSenosti spadaju medu najvece
javnozdravstvene probleme u svijetu. Svake godine milijun djece umire od komplikacija
prijevremenog porodaja i nedonoSenosti (9). Stoga su potrebna dodatna istrazivanja u cilju

primarne i sekundarne prevencije prijevremenih porodaja.
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6. ZAKLJUCCI

30



Nema znacajne razlike u dobi izmedu majki koje su imale umjereni i onih koje su imale

grani¢ni prijevremeni porodaj.

Trudnice ispitivanih skupina medusobno se ne razlikuju u paritetu.

Umjereno nedonosena djeca imaju znacajno nizu porodajnu masu, duljinu i indeks

tjelesne mase.

Hipotroficne novorodencadi viSestruko je viSe u skupini umjerenih prijevremenih

porodaja.

Umjereno nedonoSeni imaju niZi Apgar zbroj novorodenceta.

Carskim su rezom znaCajno ceS¢e dovrSene trudnoce iz skupine umjerenih

prijevremenih porodaja.

Sindrom intraamnijske infekcije ¢eS¢e je prisutan u skupini umjerenih prijevremenih

porodaja.
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Cilj istrazivanja: Prikazati razlike izmedu umjerene i blage nedonoSenosti u perinatalnom

ishodu jednoplodnih trudno¢a.

Ispitanici i metode: Podaci za dvogodisnje razdoblje (01.01.2015. - 31.12.2016.) prikupljeni
su popisnom metodom iz pisanih radaonic¢kih protokola Klinike za Zenske bolesti i porodaje
KBC-a Split. Ukljuceno je 357 rodilja s prijevremeno rodenom novorodencadi u gestacijskoj
dobi od navrienih 32 do 367 tjedana trudnoce u ispitivanom razdoblju. Ispitanicima su
analizirani sljedec¢i parametri: dob majke, trajanje trudnoce, paritet, porodajna masa, porodajna

duljina, ITM novorodencadi, trofi¢nost, Apgar skor, na¢in dovrsetka trudnoce i prisutnost SIAIL

Rezultati: Nisu pronadene statisticki znacajne razlike izmedu umjerenih 1 grani¢nih PP u dobi
majki (30,8 + 5,3 godina vs 30,6 £ 5,6 godina, P=0,944) ni u paritetu (P=0,852). Blaga
nedonoscad imala je statistiCki znacajno vecu porodajnu masu (2736,7 £ 481,6 g vs 1917,8 +
436,0 g, P<0,001), porodajnu duljinu (47,5 £ 2,6 cm vs 42,8 + 3,1 cm, P<0,001) i ITM (12,1 £+
1,3 kg/m? vs 10,3 + 1,3 kg/m?, P<0,001). Utvrdena je statisticki znac¢ajna razlika u trofi¢nosti
izmedu istrazivanih skupina (P=0,006). U skupini umjereno nedonosenih bilo je viSestruko vise
hipotroficne novorodencadi. Dokazana je statisticki znacajna razlika u Apgar zbroju izmedu
ispitivanih skupina (P<0,001). Najveca je razlika bila kod Apgar vrijednosti 4-7 koje su bile
viSestruko ¢eS¢e u skupini umjereno nedonosenih. Carskim su rezom znacajno ¢e$¢e dovrSene
trudnoc¢e iz umjerenih PP (P<0,001). Sindrom intraamnijske infekcije ¢eSc¢e je bio prisutan u

skupini umjerenih PP (P<0,001).

Zakljucci: NasSe istraZivanje pokazalo je da postoje razlike u perinatalnom ishodu izmedu
umjerenih i grani¢nih prijevremenih porodaja u jednoplodnih trudno¢a. Novorodencad iz
skupine grani¢nih PP ima znacajno vecu porodajnu masu, duljinu i ITM. Statisticki znacajnu
razliku izmedu ispitivanih skupina dokazali smo i u trofi€nosti. Hipotroficne novorodencadi
viSestruko je viSe u skupini umjerenih PP. Novorodencad iz skupine blagih PP ima vise
vrijednosti Apgar zbroja. Carskim su rezom znacajno ¢eS¢e dovrSene trudnoce iz skupine

umjerenih PP. Sindrom intraamnijske infekcije c¢eSce je prisutan u skupini umjerenih PP.
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Diploma thesis title: Late and moderate preterm birth — differences in the perinatal outcome

of singleton pregnancies

Objectives: To examine the differences between late (LPTB) and moderate preterm birth

(MPTB) in the perinatal outcome of singleton pregnancies.

Patients and methods: Data from January 1% 2015 to December 31 2016 was retrospectively
analyzed from delivery room birth protocols at the Department of Obstetrics and Gynecology,
Clinical Hospital Center Split, Split, Croatia. The study included 357 pregnant women and their
neonates born between 32 and 367 weeks. We analyzed maternal age and parity, gestation,
neonatal birth weight and length, BMI, size for gestational age, Apgar score, type of delivery

and intraamniotic infection.

Results: Statistically significant differences weren't found in maternal age (P=0.944) and parity
(P=0.852). Newborns in LPTB group had significantly higher neonatal birth weight (P<0.001),
length (P<0.001) and BMI (P<0.001). Statistically significant differences were found in size
for gestational age (P=0.006) and Apgar score (P<0.001). There were significantly more SGA
newborns in MPTB group. Newborns in LPTB group had significantly higher Apgar score.
There were significantly more cesarean sections in MPTB group (P<0.001). The presence of

intraamniotic infection was significantly higher in MPTB group (P<0.001).

Conclusions: Our study showed the existence of the differences between LPTB and MPTB in
the perinatal outcome of singleton pregnancies. Newborns in LPTB group had significantly
higher neonatal birth weight, length, BMI, size for gestational age and Apgar score.
Significantly more newborns were delivered by cesarean section in MPTB group. The presence

of intraamniotic infection was significantly higher in MPTB group.
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