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REZIME: Jedan od problema modernog akuserstva je prepoznati i izdvojiti trudnice koje ¢e
prijeveremeno roditi. U poslednjih deset godina zbog lazno pozitivnih nalaza, odnosno zbog
testova sa niskom pozitivnom prediktivhom vrijedno$¢u, povecava se broj nepotrebnih dana

hospitalizacije kao i nepotrebne terapije.

U populaciji trudnica sa simptomima prijevremenog poroda, vjerovatnoca PP je 25%. U
prospektivnom istrazivanju ukljucili smo dvije grupe trudnica, sa simptomima prijeteceg
PP izmedu 22 i 37 nedelje trudnode i druga grupa iste gestacije, bez simptoma. Kod svake
trudnice smo uradili test na placentalni alfal mikroglobulin, ultrazvuc¢no pratili duzinu
grli¢a, te uzeli uzorak cervikalnog brisa na mirkobioloSku analizu, uzorak krvi za IL6, te

CRP.

Cilj je bio analizirati dijagnosticku tacnost testova u svrhu predvidanja PP < 37. te < 34.
nedelje. Ukupna ucestalost PP < 37. nedelje je bila 28%, dok je ucestalost PP <8% do 34.
nedelje. Do 7 dana od hospitalizacije prijevremeno se porodilo 16%, sve su bile PAMG1
pozitivne, 75% se porodi prijevremeno ako je PAMGI pozitivan, a duZina grli¢a ispod

25mm.

Kombinacijom testova najbolju prediktivnu ta¢nost smo dobili kod PAMGI1 pozitivnog
testa, duzine grli¢a ispod 15mm, te porast CRP-a iznad 15, 96%. Ukupan broj bolnic¢kih
dana bio je 29% kod prijevremeno porodenih do 71% kod terminskih porodenih bez obzira
na simptomatologiju, $to opravdava dalja istrazivanja u pravcu rastereéenja zdravstvenog

sistema, ali i ljekara prilikom odluke o tretmanu trudnica sa znacima prijevremenog poroda.
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ABSTRACT: Identifying and extracting pregnant women who will undergo preterm birth is
one of the problems of modern obstetrics. In the last ten years, there are excess
hospitalization days along with unnecessary medical therapies, due to false positive tests,

i.e., tests with low positive predictive values.

Probability of preterm birth* (PB in the further text) is 25%, in the pupulation of pregnant
women with the symptoms of preterm birth. We included two groups of pregnant women in
the prospective study, with the symptoms of PB, between 22" and 37" week of pregnancy,
along with another group of the same gestation length, without any symptoms. Every
pregnant woman was tested for placental alpha macroglobulin-1 (PAMGL1) along with
ultrasound monitoring of cervical length; performed cervical swab sampling for

microbiology test and blood sample test for interleukin 6 (IL6) as well as CRP levels.

The aim was to analyze diagnostic accuracy of tests for the purpose of predicting PB in the
<37 and <34" week. Total frequency of PB in the <37" week was 28%, while the frequency
of PB was <8% till 34" week. There was 16% of preterm births, within 7 days from
hospitalization, and they all had positive PAMG1 test results; 75% of women undergo

preterm birth if their PAMGL1 test result is positive and cervical length is under 25 mm.

Combining the tests, we got best predictive accuracy with PAMGL positive test result,
cervical length under 15 mm and increased CRP values above 15, 96%. Total number of
hospitalization days was 29% with preterm births up to 71% with full term births, regardless
of symptomatology, which justifies further studies, towards relief of healthcare system as
well as doctors, regarding decision making in treatment of pregnant women with the

symptoms of preterm birth.
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1. UvOD

1.1. Prijevremeni porod

1.1.1. Definicija i u¢estalost

Prijevremeni porod (PP) te njegove kratkoro¢ne i dugoro¢ne posljedice najveéi su problem u
danasnjem akusSerstvu. DefiniSe se kao radanje djeteta izmedu 22. nedelje do prije navrSene
37. nedelje trudnoce s ucestalo$¢u u opstoj populaciji trudnica u Europi izmedu 5 - 9 % (1),
a U SAD-u i Kanadi do 12% (1,2). Uprkos poboljSanju zdravstvene zastite i njege, upotrebi
novih 1 ,,poboljSanih* lijekova te nove tehnologije u velikoj veéini razvijenih zemalja
ucestalost PP se u zadnjih nekoliko decenija uopste nije smanjila nego se povecala i do 5% u
odnosu na prije 30 i viSe godina. Posljedice PP su odgovorne za 75% novorodenacke
smrtnosti te za viSe od 50 % kratkoro¢nog i dugoro¢nog morbiditeta, a viSe od 2/3

komplikacija se javlja kod djece rodene prije 34. nedelje trudnoce (1-4).

Takode, njegova ucestalost, te novorodenacki morbiditet, predstavljaju vazne epidemioloske

pokazatelje kvalitete zdravstvene zastite pojedine zemlje.

Ucestalost morbiditeta novorodencadi proporcionalna je dobi trudnoce kada se dijete rodilo,

a raste s manjom gestacijskom dobi.

Po dobi se PP dijeli na: porod < 28. nedelje (ekstremno rani PP) koji 1 donosi najvise
problema, a njegova ucestalost je oko 5%; porod izmedu 29-31. nedelje (rani ili teSki PP)
¢ija ucestalost iznosi oko 15%; porod izmedu 32-34. nedelje (umjereni PP) ¢ija ucestalost se
kre¢e oko 20% te na kraju porod izmedu 35 — 37. nedelje (blagi ili grani¢ni PP) ¢ija
ucestalost je oko 60-70% (5).

1.1.2. Rani i kasni morbiditet prijevremeno rodene djece

lako su umjereni i grani¢ni PP pet puta ¢e$¢i od ranih ili ekstremno ranih PP, uticaj
komplikacija koje nastaju u toj grupi nisu jo§ detaljno istrazene u odnosu na zdravu
terminsku novorodencad. U proteklih 30 godina ucestalost broja PP se povecala za 30 %
kojih 2/3 obuhvataju PP > 34. nedelje.

Djeca rodena u tom gestacijskom razdoblju u poredenju s terminskom novorodencadi imaju
znacajno vecu ucestalost respiracijskog distres sindroma (RDS), apnoi¢nih epizoda,
hipoglikemije, zutice, kernikterusa, poteskoca hranjenja, periventrikularne leukomalacije te

vecéeg broja ponovnih prijema u bolnicu.



Ako se prate dugorocne komplikacije PP djece rodene izmedu 34 — 37. nedelja, djeca
Skolske dobi rodena prijevremeno imaju vecu ucestalost poremecaja motorike, govora,

pisanja, Citanja te ponasanja (6-8).

U grupi ekstremno ranog i ranog PP smrtnost te rani morbiditet novorodencadi znacajno
raste zbog nedovoljne pluéne zrelosti te pojave teskih oblika RDS-a, nekrotizirajuceg
enterokolitisa te sepse. Naravno da se ukupno prezivljavanje te grupe znacajno poboljsalo u
proteklih 20 godina antenatalnom primjenom Kkortikosteroidne profilakse, posnatalnom
primjenom surfaktanta i metoda potpomognute ventilacije te unaprijedenjem intenzivne

njege novorodencadi.

Medutim, problem ostaje u razvoju kasnih komplikacija u ranoj djecijoj, pretskolskoj,
Skolskoj te adolescentnoj dobi kada se znaCajno povecava ucestalost neurorazvojnih
poremecaja, a manifestuje se pove¢anom ucestalo$¢u cerebralne paralize (85 puta veca kod
poroda < 28 nedelja, 60.5 puta veca kod djece rodene izmedu 28-32. nedelje te Sest puta
veca kod djece rodene izmedu 32-37. nedelje, u poredenju s terminskom novorodencadi).
Znacajno je vecéa ucestalost i ostalih motorickih deficita od poremecaja koordinacije do
poremecaja grube i fine motorike (9-11). Poremecaji ponasanja u kasnijoj Zivotnoj dobi
djece rodene < 32 nedelja manifestuju se u raznim kognitivnim, emocionalnim i socijalnim
disfunkcijama. Rizik nastanka problema ponaSanja raste gotovo pet puta (hiperaktivnost,
poremecaji  paznje, emocionalni poremecaji, anksioznost, depresija, poremecaji

prilagodavanja te socijalnih kontakata).

Od ostalih znakova kasnog morbiditeta treba napomenuti i bronhopulmonalnu displaziju
koja se javlja u ¢ak 40 % djece rodene < 32 nedelje koja su prezivjela do predskolske dobi te
povecanu uclestalost ponavljanih hospitalizacija zbog pluénih bolesti. Retinopatija
prematuriteta te posljedi¢na sljepoca je jedna od najtezih komplikacija prematuriteta, a njena
se ucestalost znacajno smanjila u posljednjih 20 godina te danas iznosi oko 3% (5), dok je

ucestalost gluhoce 1 drugih poteskoca sluha kao posljedice PP oko 2% u djecjoj dobi.

Djeca rodena prije termina takoder imaju znacajno nize antropometrijske mjere (visina,
duzina te indeks tjelesne mase) tokom djecje dobi, ali u skolskoj i adolescentnoj dobi dolazi
do postupnog izjednacavanja s terminsko rodenom djecom. Zbog prvobitno smanjenog rasta,
a kasnije ubrzanog, mogu se javiti razli¢ite kasne komplikacije u smislu povecane ucestalosti

Secerne bolesti te kardiovaskularnih bolesti.



1.2. Podjela i faktori rizika za prijevremeni porod

1.2.1. Podjela prijevremenog poroda
1. Spontani prijevremeni porod (obuhvata oko 50% PP) koji zapocinje trudovima prije
navrSene 37. nedelje trudnoce
2. Prijevremeno prsnuée plodovih ovoja prije termina (PPPO) (25-30%), koji zapo€inje
prsnu¢em ovoja bar sat vremena prije pocetka trudova prije navrSene 37. nedelje
trudnoce

3. latrogeni PP zbog majcinih ili fetalnih indikacija (obuhvaca oko 30-35%) (1-4)

Najve¢i udio PP obuhvata spontani PP iako se u zadnjih par decenija povecao udio

iatrogenih PP zbog ugrozenosti majke, ploda ili oboje .

Takode, u zadnjih par decenija povecéala se i uCestalost viseplodnih trudnoca prvenstveno
zbog metoda asistirane reprodukcije. Udio viseplodnih trudno¢a obuhvata oko 2.5 % svih

trudnocda, a veliki dio djece iz takvih trudnoca se rada prije termina (12).

1.2.2. Faktori rizika za nastanak prijevremenog poroda

Jedan od najvaznijih faktora rizika PP je optere¢ena akuSerska anamneza u smislu
prethodnog PP, jer se ponovljeni PP javlja u 15 pa ¢ak do 50% slucajeva (13). Relativni rizik
ponovnog PP raste 2.5 puta nakon prethodnog, a veci je §to je porod prije uslijedio u
prethodnoj trudno¢i. Najvjerovatniji uzrok je nepepoznata subklinicka intrauterina infekcija
koja nije bila izljeCena te je dovela do njegovog ponavljanja (4,6). Iako viSeplodne trudnoce
obuhvataju oko 2-3 % ukupnih broja svih trudnoca vise od polovine blizanaca ¢e se roditi
prije termina (13,14). U oko 40% slucajeva porod nastupa nakon spontanih trudova ili
spontanog PPPO-a. Svako vaginalno krvarenje, a posebno krvarenje zbog abrupcije ili
niskog leZista posteljice je povezano s ve¢om ucestalosé¢u PP. Izrazito mala (oligohidramnij)
ili velika (polihidramnij) koli¢ina plodove vode je povezana s PP ili PROM (15). Bilo kakva
operacija, a posebno operacija u trbuhu trudnice u drugom ili tre¢em tromjesjecju povezana
je s vecom ucestalos¢u PP. Ostale kroni¢ne bolesti majke kao Sto su bolesti Stitnjace (hipo 1
hipertireoza), astma, SeCerna bolest, hipertenzija, sistemski lupus eritematosus te druge
kolagenoze povezane su s ve¢om ucestaloséu PP zbog komplikacija osnovne bolesti koje
najcesce zahtijevaju dovrSenje trudnoce prije termina. S druge strane anomalije materice ili
hirur$ki zahvati na materici i cerviksu (konizacija, miomektomija) su povezani s vecom

ucestalos¢u PP (16-19). PusSenje tokom trudno¢e ne samo da povecava nastanak zastoja



rasta ploda nego i 2 puta povecava rizik PP prvenstveno zbog nikotina i ugljikovog
monoksida koji su jaki vazokonstriktori te uzrokuju ireverzibilna oStecenja posteljice i

smanjuju protok krvi kroz nju (20).

Razmak izmedu dvije trudno¢e manji od Sest mjeseci povezan je s dvostrukim povecanjem
rizika PP u slijedecoj, a uzrok tome moze biti pojacan upalni odgovor te manje zalihe
minerala, esencijalnih vitamina i amnokiselina. Kod trudnica izlozenih stresu te pove¢anim
optereCenjem na poslu u smislu povecane koli¢ine posla i trajanja radnog vremena,
ucestalost PP se dovodi u vezu sa nastankom subklini¢ke infekcije (21,22). Primjec¢eno je da
trudnice izlozene stresu imaju vise vrijednosti proupalnih citokina i CRP-a u krvi (23).

Stepen uhranjenosti je takode povezan s ucestalosti PP.

Nizi stepen uhranjenosti u smislu nizeg indeksa tjelesne mase prije trudnoce te nizih

vrijedosti oligoelemenata (zeljeza, cinka, folata) je povezan s ve¢om ucestalos¢u PP.

Mogu¢i mehanizam nastanka PP kod niskog indeksa tjelesne mase prije trudnoce moze se
objasniti smanjenom koli¢inom krvi te smanjenim protokom krvi kroz matericu tokom

trudnoce (24,25).

1.3. Uzroci prijevremenog poroda

Prijevremeni porod se danas smatra sindromom koji je posljedica viSestrukih mehanizama
koji ukljucuju upalu, uteroplacentarnu ishemiju i/ili krvarenje, stres te ostale opste ili lokalne
imunoloske procese. Medutim detaljnji tok i uzrok pojave prijevremenih trudova je jos$
uvijek nepoznat. PoviSen udio faktora rizika nad protektivnim mehanizmima dovodi do
promjene iz stanja elektri¢ne i mehanicke ,.ti§ine* materice u pojavu trudova i PP-a (26,27).
Od poznatih faktora rizika najcesée se spominju uterina infekcija koja dovodi do aktivacije
kaskade prostglandina koji se smatraju jednim od inicijatora pojave prijevremenih trudova.
Prostaglandini imaju vaznu ulogu u zapocinjanju terminskog poroda, a takoder imaju
znacaju ulogu i u nastanku PP. Ciklooksigenaza (COX) koja je odgovorna za prvi korak u
sintezi prostaglandina iz arahidonske kiseline postoji u dva oblika kao: COX1 i COX2.
Dokazano je da COX2 aktivnost dovodi do aktivacije kaskadnog mehanizma koji dovodi do

sinteze prostaglandina i zapoc¢injanje PP.

Otkrivanje fakora rizika predstavlja prvi korak u sprijeCavanju 1 lijeCenju PP, a takode moze

dati vazne informacije o mehanizmima koji dovode do njega. Danas je poznato mnogo



fetalnih i majcinih faktora koji su ili mogu biti povezani s PP, a ukljuCuju razlicite
demografske pokazatelje, stanje ishranjenosti, optere¢enu ginekoloSku i akuSersku
anamnezu, dosadasnji tok trudnoce, upale, pojavu kontrakcija i promjene duzine cerviksa te

prisustvo raznih bioloskih i genetskih markera.

1.3.1. Kontrakcije uterusa te skracenje duzine grlica

Kontrakcije uterusa se pocinju javljati od drugog tromjesjecja trudnoce i u nekoliko studija
je njihova veca ucestalost povezana s veCom ucestalos¢u PP. Medutim, kod velike vecéine
trudnica postoji velika varijabilnost u frekvenciji 1 intenzitetu prijevremenih kontrakcija tako

da kontrakcije kao odvojene, nisu dovoljno pouzdane za predvidanje PP.

Kako se priblizava porod cerviks materice sazrijeva, a to se ocituje njegovim skrac¢ivanjem,
smekSavanjem te otvaranjem. Bilo digitalnim pregledom bilo transvaginalnim ultrazvu¢nim
pregledom cerviksa (cervikometrija) njegovo skracenje je povezano s veéim rizikom PP (28-

30).

Tabela 1 Popis literature sa pra¢enjem duzine grli¢a i vjerovatno¢om PP

L LA MBI Prevalenca Osjetljivost Specifi¢nost

Y3 i 0, 0,

Reference grlica gestacije PP, % % PPV% NPV%
(mm) PP

lams i sar(31) 20 35 4 23 97 26 97
Taipale| <25 37 2 6 100 39 99
sar(32)
Heathi <15 <32 2 58 99 52 99
sar(33)
Hassan <15 <32 4 8 99 47 97
sar(34)
Guzman(3s) 25 34 12 76 68 20 96
Owen i sar(36) 25 35 26 19 98 75 77
Tsoi sar(37) <15 37 8 94 86 37 99
Rizzo i sar(38) <20 37 43 68 79 71 76
Ness i sar(39) 20 37 25 36 87 47 81
Palacio i 25 36 15 53 81 34 90
sar(40)




Ultrazvucno, §to je cerviks kraci vecéa je vjerovatnoéa PP. Vjerovatno¢a PP u nedelju dana

nakon cervikometrije uz duzinu grlica ve¢u od 30 mm, u drugom tromjesjecju je samo 1%

(41-43).

Slabost grli¢a (cervikalna insuficijencija) se definiSe kao asimptomatsko otvaranje najéesce
u drugom ili ranom treCem tromjesjecju trudnoce (44, 45). Kao posljedica toga dolazi do
prolapsa plodovih ovoja u cervikalni kanal ili vaginu, nakon ¢ega u velikom postotku dolazi
do njihovog prsnu¢a te poroda ili pobacaja (14). Ovo se stanje bez odgovarajuceg
terapijskog djelovanja Cesto ponavlja. Uzroci cervikalne slabosti mogu se podijeliti na

nasljedne i stecene.

Od nasljednih malformacija materice sa insuficijencijom cerviksa povezani su uterus
bicornis, uterus septus, uterus subseptus te uterus u obliku slova T (46). Kombinacija
cervikalne slabosti s ovim malformacijama pojavljuje se u vise od trecine slucajeva $to treba

imati na umu kod Zena s jednom od ovih malformacija.

Od stec€enih faktora koji dovode do cervikalne slabosti najznacajniji su mehanicki, posebito
tehnicki loSe 1 grube dilatacije kod kiretaza, konizacije cerviksa, kauterizacije i amputacije
cerviksa. Precizna i jasna dijagnoza izolovane cervikalne slabosti u veéini slucajeva jo$

uvijek je nejasna i predstavlja dijagnosticki izazov.

Razlog tome djelomi¢no leZi u razli€itosti kriterija za postavljanje dijagnoze, ali i zbog
razli¢itih metoda kojima se objektiviziraju pozitivni anamnesti¢ki podaci koji govore u
prilog cervikalne slabosti (44,46). Sumnju na slabost cerviksa postavljamo na osnovu

optereéene anamneze.

Podaci koji nam govore u prilog tome su: pobacaj ili porod < 34. nedelje trudnoce u
prethodnim trudno¢ama, ruptura plodovih ovoja < 32. nedelje u prethodnim trudno¢ama,
podaci o konizaciji, amputaciji, dilataciji, elektrokoagulaciji te ostalim operacijskim
postupcima na cerviksu, te postojanje nekih drugih anomalija jajovoda, materice i vagine
(46). Uz anamnezu, postoje i odredeni dijagnosti¢ki postupci, koji ukoliko su u€injeni prije

trudnoce, govore u prilog postojanja cervikalne insuficijencije.

To su: histerosalpingografija koja kod cervikalne slabosti pokazuje lijevkast ili tunelast
cerviks s proSirenim unutras$njim us¢em (visSe od 1 cm), zatim prohodnost cerviksa izvan
trudno¢e za Hegarov dilatator broj 8 ili vise u drugoj polovici menstrualnog ciklusa te

mogucénost izvlacenja napunjenog balona Folleyevog katetera iz cerviksa takoder u drugom



dijelu menstruacijskog ciklusa (44).

1.3.2. Intrauterina infekcija

Od 25 do 40% svih prijevremenih poroda deSava se kod trudnica sa intrauterinom
infekcijom, a ovaj postotak raste sa manjom gestacionom dobi i dostize 80% ukoliko je do
prijevremenog poroda doslo prije 30. nedjelje gestacije (49). Infekcije predstavljaju ne samo
najée$c¢i, nego i jedini etioloski faktor, za koji je utvrdena uzro¢no posljedi¢na veza sa

prijevremenim porodom.

Mirkoorganizmi mogu da stignu do amnionske Supljine i dovedu do intrauterine infekcije
razli¢itim putevima: ascendentno iz vagine preko cerviksa, hematogena diseminacija kroz
placentu, retrogradno iz peritonealne duplje preko jajovoda ili jatrogeno tokom medicinskih
procedura. Svakako je ascendentni put infekcije najce$é¢i i one su preko 50% kod
prijevremenog poroda. Pretpostavlja se da postoji faza procesa koji dovodi do nastanka

intrauterine infekcije.

U prvoj dolazi do poremecaja vaginalne flore, naseljavanja pojedina¢nih mikroorganizama
i/ili polimikrobne infekcije u kome normalna laktobacilarna flora bude zamijenjena

patoloskom florom.

1z vagine preko grlica mikroorganizmi dolaze do decidue i horiona, odakle mogu da prolaze
do fetalnih krvnih sudova ili do amniona i ploda (50-52). Bez obzira na put, svaki prodor
dovodi do imunoloskog odgovora majke ili fetusa. Kada patogen savlada fizicko hemijske
barijere na sluznicama, pokreCe se vise razli¢itih signalnih puteva koji aktiviraju druge

komponente imune odbrambene mreze i akutnog upalnog odgovora.

Dolazi do povecenja propustljivosti krvnih sudova, ekstravazacije proteina akutne faze i
proteina komplementa. Svi procesi se odigravaju kontrolisano, a jedan od znacajnjih je

oslobadanje proinflamatornih citokina (IL6, IL1, TNF).

Dokazano je da dovode do manjeg ili veéeg porasta sinteze prostaglandina u plodovim
ovojima te u decidui i miometrijumu. Koncentracije IL6, IL1, TNF u amnionskoj te¢nosti su
poviSene kod Zena sa prijevremenim porodom i intrauterinom infekcijom i u pozitivnoj su
korelaciji sa nalazima histoloskog horioamnionitisa i kulture (53,54). Mikroorganizmi koji
se najceS¢e nalaze u plodovoj vodi su niske virulencije pa bi mogli dovesti do hroni¢ne

infekcije bez prisutnih klinickih, odnosno laboratorijskih znakova.

Pozitivna kultura mikroorganizama ne mora znaciti da se radi o aktivnoj intrauterinoj

infekciji. S druge strane u oko 80% ekstremno ranih ili ranih prijevremenih poroda pozitivna



kultura povezana je sa horioamnionitisom (55-58). Dokazano je da su bakterije prisutne u
fetalnoj krvi u oko 1/3 slucajeva kad su prisutne u amnionu. NajceSée prodor
mikroorganizama nastupa u drugom tromjesecju, te je to pravo vrijeme kada se moze

dijagnostikovati infekcija u jos subklinickoj fazi te preventivno djelovati.

1.3.3. Uloga citokina u prijevremenom porodu

Medu najbolje proucenim citokinima i njihovoj ulozi u prijevremenom porodu, sigurno
spada IL6. Jedan od razloga za ovo je ¢injenica da je IL6 jedan od najsenzitivnijih citokina
kada je u pitanju horioamnionitis (53,54,56). Povisena koncentracija u serumu trudnice,
amnionskoj tecnosti i serumu fetusa je bolji indikator horioamnionitisa od klasi¢nih
parametara kao $to su rezultati bakterijske kulture, koncentracije glukoze u plodovoj vodi,

temperature te broj leukocita trudnice.

Najznacajniji izvor IL6 u trudnoé¢i su decidua, plodovi ovoji i trofoblast. U sekreciji
ucestvuju imune, ali 1 neimune celije trofoblastnog kompartmenta, a najznacajniji faktori
stimulacije sekrecije IL6 su IL1b i TNF- o. Upalni odgovor imunog sistema sastoji se od
Cetiri faze. Rekacija pocinje fazom inicijacije, slijedi faza privlacenja imunokompetentnih

¢elija, faza imunomodulacije i na kraju faza inhibicije.

Pod uticajem bioloskog, fizickog ili hemijskog agensa, ostecene celije luce citokine IL1 i
TNF- a koji imaju pirogeno dejstvo, aktiviraju endotelne Celije i angiogenetske procese,
posreduju u razvijanju Soka, stimuliSu proliferaciju trofoblasta, aktiviraju ciklooksigenazu
tip 2, ¢ime podsticu sintezu prostaglandina. Nekoliko sati poslije pocetka zapaljenske

reakcije poCinje sekrecija imunomodulatornog citokina IL6.

Djeluje kao faktor rasta u odnosu na B limfocite, stimulie sintezu i sekreciju antitijela i
aktivira T limfocite (59). Ovo je faza imunomodulacije, odnosno faza koja prethodi
smirivanju inflamatorne reakcije. Poslednja imunosupresivna faza zapaljenske reakcije
posredovana je citokinima 1L10, IL4 TGF-b1,2,3. IL10 je citokin koji inhibise sintezu i

sekreciju svih citokina i na taj nacin doprinosi smirivanju upalne reakcije.

Postojanje intrauterine infekcije predstavlja najcesci i najvazniji mehanizam koji dovodi do
PP bilo da se radi o spontanoj pojavi trudova prije termina ili PROM-a (57).

Intrauterina infekcija bi mogla biti odgovorna za 40% PP iako bi taj postotak mogao biti i
ve¢ 1 (60). U velikoj mjeri PP je posljedica subklinicke infekcije koja se tesko moze

dokazati. Razni mikroorganizmi dovode do oslobadanja proupalnih citokina (IL6, IL8, IL1a,



TNFa) i hemokina, tj. aktivacije humoralnog kraka imunosti posjedovanih TH1 limfocitima.

Bakterijski endotoksini i proupalni citokini stimuliraju proizvodnju prostaglandina, ostalih
upalnih medijatora te aktivaciju raznih enzima (matriksmetaloproteinaza). Prostaglandini
vezanjem na receptore dovode do pojave trudova, a aktivirani enzimi dovode do razgradnje
ekstracelularnog matriksa u ovojima ploda. Postoji obrnuto proporcionalna veza izmedu

infekcije i vremena nastanka PP.

Ekstremno rani i rani PP u najvec¢oj mjeri su uzrokovani infekcijom. Ako se uporeduju PP <
24. nedelje gotovo svi su uzrokovani horioamninitisom za razliku od kasnih PP izmedu 35 —

37. nedelje kada je horioamnionitis odgovoran za 10% (55).

Upalni odgovor ploda se povezuje s pocetkom i inicijacijom PP, ali intrauterina upala moze
uzrokovati i periventrikularnu leukomalaciju mozga, cerebralnu paralizu i hroni¢nu plué¢nu

bolest ploda i prije nastanka PP.

Mikoorganizmi naj¢esée dolaze u amnijsku Supljinu uzlaznim putem kroz cerviks iz vagine,
a mogu se Siriti i hematogeno kroz posteljicu, retrogradno iz trbusne Supljine kroz jajovode
te prilikom invazivnih dijagnostickih postupaka (amniocenteza, kordocenteza itd).

Bakterijska vaginoza se karakteriSe promjenom ekosistema vagine (61-63).

Klini¢ki znakovi BV ukljucuju pojacani bjelkasti iscjedak, mirisa na ribu kada se iscjedak
pomyjesa s kalijevim hidroksidom, pH vagine visi od 4.5 te prisustvo ,,clue cells* u nativnom
preparatu brisa vagine (Amselovi kriteriji). Danas se citoloski kriteriji BV definisu po

Nugentovoj bodovnoj skali (63).

Temelje se na smanjenom broju laktobacila, a povecanom broju ostalih mikroorganizama, a

posebno Mobilluncusa, Bacteroides spp te Gardnerelle vaginalis.

Zbir bodova izmedu 7-10 se koristi za postavljanje citoloske dijagnoze BV i takav citoloski
nalaz je povezan s tri puta veéim brojem PP. Tacan mehanizam kojim BV dovodi do
povecane incidencije PP je jo$ uvijek nepoznat, ali negativna promjena lokalnog ekosistema

vagine pomaze Sirenju uzlazne infekcije i nastanku intrauterine infekcije.



1.3.4. Bioloski markeri prijevremenog poroda
Biomarkeri iz razli¢itih bioloskih tecnosti (plodova voda, cervikalna sluz, vaginalna sluz,

krv, plazma i slina) koriste se za predikciju rizika PP.

Sam izraz marker obuhvata §iri pojam nekog faktora koji moze predvidjeti PP, a biomarkeri

su faktori koji se mogu naci u biolo§kim te¢nostima (65-67).

Najcesce biomarkeri koji se dovode u vezu s PP su citokini (IL6, IL8, L1, TNFa) i
hemokini, razni mikrooragnizmi (Chlamydia, Ureaplasma), metaloproteinaze iz cervikalne

sluzi, estriol iz sline te niz materija u plodovoj vodi, serumu, plazmi i peridentalnoj tecnosti.

Placentni alfa mikroglobulin-1 (PAMG-1) je humani protein koji je prvi put izolovan 1975.
godine iz amnionske te¢nosti. Placentarni alfa-1 mikroglobulin je glikoprotein kojeg

proizvode decidualne celije (68-70).

Po poslednjim istrazivanjima prisustvo proteina objaSnjava se transudacijom kroz horionske
pore tokom uterusne kontrakcije ili degradacijom ekstracelularnog matriksa fetalnih

membrana tokom inflamatornog procesa (69-72).

Koncentracija u plodnoj vodi krece se od 2000,0 do 25000,0 mg/L, dok je koncentracija u
krvi majke izmedu 0,5 — 2,0 mg/L. Komercijalni test poznat kao PartoSure sadrzi
monoklonska antitijela koja otkrivaju izuzetno male koli¢ine proteina prisutnog u

vaginalnom sekretu. Test (PartoSure) ima granicu osjetljivosti na 5,0 mg/L.

Dijagnostic¢ki potencijal

Zbog svoje koncentracije u amnionskoj te¢nosti, PAMG-1 se pokazao kao odli¢an marker
proteina amnionske te¢nosti.

Prijevremena ruptura fetalnih membrane (PROM) dogada se u otprilike 10% trudnoéa i
komplikacijama koja zahtjevaju prijem u bolnicu.

Rizici neonatalnih komplikacija kao rezultat PROM-a mogu ukljuéivati infekciju,
prijevremeno radenje, prolaps pupénika i abrupciju placente.

Placentni alfa makroglobulin-1 (PAMG-1) bio je predmet vise od 20 klinickih istrazivanja, u
procjeni rizika od prijevremenog poroda kod trudnica koji pokazuju znakove ili simptome
prijevremenog poroda.

Rezultati ovih studija sugerisali su da se test za PAMG-1, moze pokazati kao vrlo moéan

prediktor neposredne spontane trudnoée kod pacijenata kojiima prijeti porod.
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Test je ocjenjen u multicentralnoj, multinacionalnoj pilot studiji, koja je obuhvatila 101
trudnicu sa jednoplodnom trudno¢om, koje su pokazale simptome prijevremenog poroda,
klini¢ki intaktne amnionske membrane i minimalne dilatacije grlica materice.

U ovoj grupi, PartoSure test je dao 97,4% i 93,6% negativnu prediktivnu vrijednost, a 78,3%
i 87,0% pozitivnu prediktivnu vrijednost za predvidanje poroda u roku od <7 i <14 dana,
odnosno 90,0% 1 80.0% osetljivosti i 93.8% 1 96.1% specificnosti za <7 i <14 dana.

Druga recenzirana, objavljena studija te iste grupe autora uklju¢ivala je 203 pacijenta i
pokusala da uporedi PartoSure test sa standardnim metodama za procenu rizika od
prijevremenog poroda kod pacijenata sa preuranjenim porodom.

Autori su zakljucili da je detekcija PAMG-1 od strane PartoSure-a jedini najbolji prediktor
skoraSnjeg spontanog porodaja u roku od 7 dana u poredenju sa merenjem duzine grlica
materice transvaginalnim ultrazvukom sa od 25 mm (CL) i fetalnim testiranjem fibronektina
(fFN) putem komercijalno dostupnih, brzih testova.

Nadalje, autori su predlozili da je statisticka superiornost PartoSure-a nad fFN-om i CL-om
u odnosu na SP i PPV (P <0,01) osigurala dokaz da PartoSure moze posluZiti za znacajno
poboljsanje postojece prakse i na kraju za smanjenje nepotrebnih prijema u bolnicu.

Spansko drustvo ginekologa (SEGO) nedavno je obavjestilo u svojim Smijernicama za
prijevremeni porode da je glavna korist ovog testa [PartoSure], njegova visoka negativna
prediktivna vrijednost; njegov prognosticki kapacitet kod populacije sa velikom
prevalencijom prijevremenosti.

Iz tog razloga [PAMG-1] se koristi kod Zena sa skracenim grli¢em materice i moze biti
koristan za donoSenje klinickih odluka i upotrebu tokolitika, upotrebu kortikosteroida ili
pracenje ovih pacijenata.

U grupi trudnica bez klinickih znakova pokazalo se kako ¢e one sa pozitivnim PAMG-1
porod zapoceti u znacajno kra¢em roku u poredenju sa asimptomatskim trudnicama u kojih

je nalaz testa bio negativan (73-75).

Dodatna klinicka korist testa je Cinjenica da na rezultate odnosno ishod testa ne utice
oneciSéenje uzorka sjemenom tecnosti, urinom, primjesom krvi do u koli¢ini do 50%

sadrzaja uzorka. Moze se raditi bez spekuluma te i nakon vaginalog pregleda.

Publikacije koje sugeriSu njegovu superiornost U odnosu na konvencionalne metode za

procjenu rizika od prevremenog poroda prikazan su u tabeli 2.

Test je pokazao osjetljivost od priblizno 99% i specificnost u rasponu od 87,5— 100% (9,10).

Posebno su zanimljivi rezultati uporednog ispitivanja koje je pokazalo kako je PAMG-1 test
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kao pojedinac¢ni dijagnosticki postupak pokazao vecu dijagnosticku tacnost nego pregled u

spekulumima kombinovan sa nitrazinskim i Fern testom.

Tabela 2 Popis literature sa PAMg1 testom u procjeni vjerovatnoce za PP

RO olggg?rla poStric\)/jnih negz:ﬁjnih poI;ﬁZ;\l;r(:ih nelg;:fil\l/aih SEe BRI Areress
Lee (76) slu¢ajni 157 21 3 2 183  98,1% 91,3% 97,3%
Gekmez (77)  sludajni 25 21 0 0 46 100% 100% 100%
Kwek(78) klini¢ki 38 59 0 3 100  100% 95,2% 97,0%
Ramsauer(79) Klinicki 51 143 2 3 199  96,2% 97,9% 97,5%
Albayrako) Slucajni 83 77 2 5 167  97,6% 93,9% 95,8%
Abdelazim(81) Klinicki 73 74 1 2 150  98,6% 97,7% 98,0%
Marcelin@2)  Klinicki 39 40 2 2 80  95,0% 94,8% 95,0%
Ukupno 577 589 10 18 1194 98,3% 97,0% 97.7%
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1.4. Izbor rizi¢ne grupe trudnica za prijevremeni porod

Najstariji test izbora visoko rizi¢ne populacije u svrhu procijene rizika PP je bimanualni
pregled cerviksa. Taj pregled se jo$ uvijek rutinski koristi u klini¢koj praksi izbora
niskorizi¢ne 1 visokorizi¢ne populacije. Sam pregled je jeftin, jednostavan i smatra se da
palpacijski mozemo procijeniti rizik PP samim mjerenjem oblika, duZzine, te otvorenosti

cerviksa.

U velikoj vecini zemalja Zapadne Europe, SAD-a te Kanade ovaj tip pregleda je napusten,
ali se jos uvijek koristi pri procijeni rizika PP kod svakog ginekoloskog pregleda u trudno¢i.
Najveci nedostatak bimanulanog pregleda je nemogucénost pregleda untrasnjeg uséa cerviksa
te njegovog supravaginalnog dijela koji je zapravo i najvazniji dio za analizu jer se ¢vrsti

vezivni prsten koji funkcionalno zatvara cerviks nalazi upravo u nivou unutrasnjeg usca.

Shodno tome bimanualni pregled karakteriSe se niskom osjetljivoscu, specificnoséu te PPV i
NPV te ne zadovoljava kriterije pouzdanog testa i kao takav bi trebao biti napusten
(28,29,83). Interopservacijske varijacije su ekstremno velike i iznose oko 50%, Sto znaci da
je greska izmedu mjerenja dva klinic¢ara ekstremno velika 1 takav test ima nezadovoljavajucu
dijanosticku ta¢nost procijene rizika PP, a uestalim mjerenjima viSestruko se povecava rizik

Sirenja cervikalne infekcije.

1.4.1. Tranvaginalni ultrazvuk, cervikometrija (TVS)
Unazad 20 godina razvojem UZV tehnologije transvaginalni ultrazvuk cerviksa predlozen je

kao metoda izbora trudnica s pove¢anim rizikom PP.

Postoje mnogi UZV znaci cerviksa koji su dovedeni u vezu sa procijenom rizika PP, a medu
njima se duzina njegovog zatvorenog dijela kanala (cervikometrija) pokazala kao najbolja
metoda izbora visokorizi¢ne populacije u poredenju sa drugim parametrima (izgled

unutrasnjeg uscéa, prohodnost kanala ,,funneling®, itd.) (84).

Drugi najces¢i UZV znak koji se koristi u procijeni rizika je tzv ,,funneling®, odnos izmedu
ukupne duzine cervikalnog kanala te otvorenog unutrasnjeg dijela. Transvaginalni ultrazvuk
je sigurna metoda, a frekvencija dijagnostickog UZV prema najnovijim preporukama
Svjetske federacije za upotrebu ultrazvuka u medicini (WFUMB), Medunarodnog udruzenja
za ultrazvuk u ginekologiji 1 akuSerstvu (ISUOG) te Americkog instituta za upotrebu

ultrazvuka u medicini (AIUM) nije $tetna za trudnicu i plod (83-85).
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U poredenju sa bimanualnim pregledom manja je moguénost iatrogene inokulacije bakterija
iz vagine u cerviks ¢ak i kod PROM-a, a samim time i manja moguc¢nost nastanka infekcije
koja je danas od poznatih faktora naj¢es¢i uzrok PP. Transvaginalni UZV je dobro prihvaéen

od strane trudnica, a bol i/ili nelogodnost pri pregledu navodi manje od 2% trudnica (86).

Vazna osobina testa je i otkrivanje bolesti ili stanja u asimptomatskoj fazi. Skracenje duzine
cerviksa i pregled unutrasnje osi moze se jedino postici transvaginalnim UZV (86). Najranije
promjene unutra$nje osi i njeno otvaranje se uvijek dogadaju u asimptomatskoj fazi, a tek
kasnije dolazi do postupnog skrac¢enja duzine cerviksa, otvaranja i prohodnosti vanjske osi
cerviksa koja se moze palpirati pri bimanualnom pregledu (86,83). Cervikometrija je dobro
opisana i standardizovana metoda, a jedno od najznacajnijih prednosti u odnosu na ostale
metode je mala inter i intraopservacijska varijacija koja se kre¢e izmedu 5-7%. Takode je
potrebno oko 30-50 pregleda pod nadzorom da bi se savladala osnovna tehnika mjerenja i

osposobilo za samostalno mjerenje.

1.4.2. Tehnika izvodenja cervikometrije (TVS)

Postoji nekoliko tehnika izvodenja cervikometrije. Trasvaginalni pristup je superiorniji u
odnosu na transabdominalni pristup Koji je potpuno napusten pri mjerenju i analizi ceviksa.
Cervikometriju izvodimo od drugog tromjesje¢ja trudno¢e do samog termina, a raniji
pregledi nemaju smisla, jer cerviks nije jasno formiran u obliku u kojemu ostaje do kraja

trudnoce (87,88). Sam postupak mjerenja se sastoji od slijedecih 10 tacaka:

1. isprazniti mokra¢ni mjehur koji svojom veli¢inom moze mjenjati oblik cerviksa i

anatomske odnose

2. staviti vaginalnu sondu u asepti¢nim uslovima u vaginu u podrucje prednjeg svoda

3. prikazati mokraéni mjehur, plodovu vodu i vodecéu cest ploda

4. naci mediosagitalnu ravan te pronaci unutrasnju os cerviksa

5. povuéi lagano sondu da smanjimo pritisak sonde na cerviks

6. nakositi sondu da bi prikazali najduzu ravan cerviksa

7. ucinti barem tri mjerenja, a kalipere postaviti od unutra§nje do vanjske osi cerviksa

8. snimiti najbolji prikaz,

9. =zabiljeziti postojanje T, Y, V, U izgleda unutrasnje osi te “funellinga”

10. lagano pritisnuti gornji uterini segment 15-tak sekundi, te ponoviti pretragu radi

ocijene dinamike promjene duzine cerviksa
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1.4.3. Cervikalni bris, cervikovaginalna infekcija/bakterijska vaginoza
Bakterijska vaginoza je veoma cest i slozen klini¢ki sindrom, karakteriSe ga promjena
mikroflore u vagini. Klini¢ku sliku BV ¢ini (89,90)

1. pojacan, ljepljiv i gust bjelkast vaginalni iscjedak neugodnog mirisa uz vaginalno
pecenje ili svrab

2. povisen stepena pH vagine > 4.5

3. prisutnost mirisa nalik na ribu zbog amina nakon dodatka 10%bazne otopine
kalijevog hidroksida

4. prisutnost vise od 20% ,.clue cells” (epitelne éelije okruzene bakterijama) u vagi-

nalnom razmazu

U vise od 50 % slucajeva trudnice nemaju simptome iako postoji promjena mikroflore, a

ucestalost BV u trudnica se krec¢e oko 20% (59,60).

U normalnim uslovima Laktobacili su dominantna vaginalna flora te obuhvacaju vise od
95% bakterija u vagini. Kod BV dolazi do redukcije broja laktobacila koji proizvode
vodonikov peroksid, laktacin i acidolicin te posljedi¢nog porasta anaerobnih bakterija,
ponajprije  Gardnerelle vaginalis, Ureaplasme urealiticum, Mycoplasme hominis,
Mobiluncus spp., te ostalih (62,89). Uzrok promjene mikroklime vagine nije poznat, ali
povecana ucestalost BV se javlja kod Zena koje Cesto mijenjaju partnere, koje imaju
intrauterini ulozak, uz Cesto pranje i tuSiranje vagine te kod onih Kkoje imaju manjak

laktobacila koji proizvode vodonikov peroksid (56,90-92).

Do smanjenja broja laktobacila koji proizvode vodonikov peroksid i time zakiseljuju vaginu,
pojavljuje se ¢es¢e neposredno nakon menstruacije kada raste nivo estrogena. Promjene u
lokalnom imunoloSkom sastavu vagine, ali i kvaliteta opSteg imunoloSkog odgovora na
razli¢ite vaginalne patogene najvjerovatnije dovode do same promjene mikroflore. Velika

vecina trudnica nema znakova infekcije iako se smanjio broj laktobacila (93,94).

U najnovije vrijeme ispituje su uloga citokina i hemokina u vagini te njthova promjena moze
dovesti do niza dogadaja koji prethode promjeni vaginalne mikroflore. Danasnji zlatni
standard koji se koristi za dokaz BV su citoloski kriteriji definirani Nugentovom bodovnom
skalom (90,95,96). BV se temelji na smanjenom broju laktobacila, a pove¢anom broju
ostalih mikrorganizama posebno Mobilluncusa, Bacteroides spp te Gardnerelle vaginalis.
Broj bodova izmedu 7-10 se koristi za postavljenje citoloske dijagnoze BV i takav citoloski

nalaz je povezan s 1.5 - 3 puta ve¢im brojem PP (89,90).
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2. HIPOTEZA

Na osnovu literaturnih podataka izvukli smo hipoteze:

= pozitivna kultura cervikalnog brisa bi¢e u korelaciji sa skra¢enom duzinom grli¢a
ispod 25mm

= vrijednosti IL6 bi¢e poviSene u grupi trudnica sa simptomima prijevremenog poroda

= U populaciji trudnica sa simptomima prijevremenog poroda, prethodnim dijagnosti-
¢kim testovima, ocCekujemo statisticki znacajno poboljSanje dijagnosticke tacnosti
procjene rizika stvarne ucestalosti prijevremenog poroda.

= pozitivan kvalitativni test na alfa 1 mikroglobulin bi¢e u korelaciji sa duzinom grli¢a

ispod 25mm za nastanak poroda unutar 7-14 dana
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3. CILJ ISTRAZIVANIJA

Utvrditi:

1.

o & N

Da li pozitivan test na PAMG-1 u grupi trudnica sa simptomima prijevremenog
poroda znaci da Ce se isti desiti unutar 7/14 dana

Da li postoji razlika u duzini grlica obe grupe ispitnica

Da li postoji razlika u mikrobioloSkoj analizi cervikalnog brisa

Da li postoji razlika u serumskoj vrijednosti IL6 i C reaktivnog proteina

Da li se kombinacijom testova moze postici bolja dijagnostika prijevremenog poroda
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4. ISPITANICE | METODE

Istrazivanje je provedeno kao prospektivna studija kod trudnica sa simptomima
prijevremenog poroda, od 22. do 36,6. nedjelja gestacije, hospitalizovanih u KGA RS
Banjaluka. Dijagnoza prijevremenog poroda je postavljena sa prisutnim barem jednim od
navedenih kriterija: > 5 kontrakcija materice na sat duze od 2 sata, prohodnost cervikalnog
kanala od 1 do 3 cm. Faktori uklju¢enja kod eksperimentalne grupe trudnica (n=25):
jednoplodne trudnoce, prisutni simptomi prijevremenog poroda, gestacije 22 do 36,6

nedjelja.

Faktori ukljucenja kod kontrolne grupe trudnica (n=25): jednoplodne trudnoce, bez prisutnih
simptoma prijevremenog poroda, gestacije 22 do 36,6 nedjelja trudnoce. Faktori neukljuce-
nja kod obe grupe trudnica bili su slijedeci: trudno¢a manja od 22 ili veéa od 36,6 nedjelja,
trudnice sa prijevremenom rupturom plodovih ovoja, trudnice kod kojih postoji dokazana
anomalija ploda nespojiva sa zivotom ili intrauterina smrt ploda, viSeplodna trudnoca,
trudnice sa hirurSkim zahvatima na grli¢u materice (konizacija ili serklaz), trudnice sa
urodenim malformacijama spajanja Mullerovih cijevi ( uterus duplex,uterus dydelphus,
uterus bicornis, cervix duplex), trudnice sa ostalim rizicnim faktorima za prijevremeno

zavrsenje trudnoce (bolesti srca, bubrega, Se¢erna bolest, autoimune bolesti i dr.).
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Potencijalnim ispitanicama za istrazivanje pristupilo se tokom boravka na odjelu
Reproduktivne ginekologije te odjelu Perinatologije, Klinike za ginekologiju i akuSerstvo

UKC Banja Luka, te poliklinickim ambulantama ukoliko se radilo o ispitanicama druge
grupe.

Prvi pregled za obe grupe ispitanica gestacije trudnoc¢e vece od 22. nedjelje ukljucivao je:
uzimanje anamnestickih podataka i na osnovu tih klasifikacija u grupe, klinicki pregled,
ultrazvuéna biometrija ploda radi procjene gestacijske dobi, izvodenja kvalitativnog testa za
PAMG-1, ultrazvuc¢na cervikometrija, uzimanje cervikalnog brisa za mikrobioloSku analizu,
analiza vrijednosti IL6 iz seruma trudnice, analiza postojec¢ih laboratorijskih analiza

kompletna krvna slika (KKS), C reaktivni protein (CRP).

Izvodenje kvalitativnog testa na PAMG-1 prihvatanjem bocice sa otapalom i protresanjem,
kako bi sva te¢nost pala na dno. Postavi se bocica u uspravan polozaj, priloZeni §tapi¢, bez
prethodnog dodirivanja, uvede duboko u vaginu do 5 cm. Nakon 30 sekundi izvadi se Stapic¢

sa natopljenom vatom. Za to vrijeme trudnica leZi na ledima.

Tokom 30 sekundi kruznim pokretima ispere se Stapi¢ sa vatom u predvidenom rastvoru.
Nakon 30 sekundi izvadi se Stapi¢ i odbaci. Test traka postavi se bijelim krajem i drzi 5

minuta. Rezultat testa se o¢ita nakon postavljanja na suhu, Cistu i ravnu podlogu.

Pozitivnim testom smatrao se ukoliko u testnoj regiji vidimo dvije linije, odnosno negativan,
ukoliko je vidljiva jedna linija. Test se proglasio nevaze¢im u slu¢aju vremenske distance od
postavljanja test trake duze od 10 minuta, §to nismo imali. Pri transvaginalnom UZV
koristili smo aparat Voluson 730 PRO vaginalne sonde frekvencije 7,5 MHz, te pri fetalnoj
biomeriji abdominalne sonde frekvencije 5,5 MHz, isti aparat.

Sam postupak izvodenja cervikomerije ispoStovan po preporuci po slijede¢im tackama:
prazan mokraéni mjehur koji svojom veli¢cinom moZe mijenjati oblik cerviksa i anatomske
odnose, postavljane vaginalne sonde u asepti¢nim uslovima u vaginu u podrucje prednjeg
svoda, uz prikaz mokra¢nog mjehura, plodne vode 1 vodece cesti ploda, prikazati
mediosagitalnu ravan te unutraSnju os cerviksa, povu¢i lagano sondu i nakositi sondu te
prikazati najduZu ravninu cerviksa, uciniti bar tri mjerenja, a kalipere postaviti od unutrasnje

do vanjske osi, snimiti, te arhivirati najbolju sliku.

Analizirali smo slijede¢e parametre: 1.duzinu cervikalnog kanala, 2. oblik unutrasnjeg usca

u miru i nakon povecanog intraabominalnog pritiska. Pove¢an intraabdominalni pritisak
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dobio se pritiskom dlana ruke ispitivaca na fundus uterusa u trajanju od oko 30 sekundi,
nakon ¢ega se ponovi cervikometrija radi pra¢enja dinamike promjena na cerviksu. Materijal

za mikrobiolosku analizu uzimao se sterilnim Stapi¢em, ¢vrsto omotanim vatom.

Uzorak se uzimao iz vanjskog us¢a vrata materice pri ¢emu se okretanjem Stapica postize da
vata bude natopljena sa svih strana. Materijal se odmah slao u mikrobioloski laboratorij.

Svaki preparat ima svoj maticni broj.

Primljeni preparat bi se obradivao mikroskopski i mikrobioloski. Mikrobiolosko pod-
razumijeva dva preparata, prvi se boji po obi¢nim bojenjem metilensko plavim za
diferenciranje celijskih elemenata, a drugi se boji slozeno po Gramu za diferenciranje
bakterija uz kori§¢enje imerzionog objektiva. Kulturelno ispitivanje se izvodi zasijavanjem
na diferencijalnu podlogu za enterobakterije, pri ¢emu se koristio Endo agar (fuksin laktoza,
Drigalski, metilensko plavo). Posebno se zasijavana krvne ploce, zagrijane na 37 stepeni, od

kojih se jedna inkubira aerobno uz dodatak SOZ2, a druga anaerobno.

Cervikalni bris se zasijava | na te¢nu podlogu, kod nas dekstrozni bujon tioglikonat.
Inkubacija traje 24 sata, nakon Cega se nalaz ocitava. Za antibiogram Se Koriste diskovi
Bekton Dikinson, te antibiogram tablete Torlak. Vrijednosti IL6 odredivao se u laboratoriji
Univerzitetsko Klinickog centra Banjaluka. Dio seruma se zamrznuo na temperaturi -80

stepeni do konacnog odredivanja koncentracije.

Za odredivanje vrijednosti IL6 koristio se ELISA metoda na apratima Rayto RT-3100
(Microplate Washer) i Rayto RT-2100C (Microplate Reader).
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KoriStene statistiCke obrade podataka

Statisticka obrada podataka je vrSena u programu SPSS verzija 20 (SPSS Inc, Cikago,
Ilinois, SAD). Od parametara deskriptivne statistike koriS¢eni su proporcija, srednja
vrednost, standardna devijacija (SD) i srednji rang. Za poredenje nominalnih i ordinalnih
varijabli izmedu dve ili tri grupe ispitanika koriS¢en je y2 test ili Fisher-ov test tacne
verovatnoée u zavisnosti od broja slucajeva. Znacajnost razlike kontinuiranih
neparametarskih varijabli izmedu dvije grupe ispitanika je ispitivana pomoc¢u Mann-
Whitneyevog U testa. Mann-Whitney U test se koristi za poredenje samo dvije grupe. Nivo
znacajnosti za sve statisticke analize bio je 0,05 za statisticki znacajnu razliku 1 0,01 za
Vvisoko statisticki znacajnu razliku.

Za kreiranje prediktivnih modela koriStena je binarna regresija. Binarna regresija uglavnom
se primjenjuje ili za predvidanje (binarna klasifikacija) ili za procjenu povezanosti izmedu
eksplanatornih varijabli i rezultata. U medicini se binarne regresije koriste za modelovanje
binarnog izbora.

Rezultati su prikazani tabelarno i graficki.
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5. REZULTATI

U periodu od 1.10.2017. do 1.2.2020. godine sveukupno 50 trudnica smo ukljuéili u
istrazivanje. Sve trudnice zadovoljile su trazene faktore ukljucenja i iskljucenja. U obe
grupe analizirali smo ucestalost prijevremenom poroda, ucestalost istog do 7 dana od
prijema, duzinu grlica u obe grupe, rezultat PAMg-1 testa, vrijednosti IL6, te kulture

cervikalnog brisa.

Distribucija ispitanika radne i kontrolne grupe u odnosu na ucestalost prijevremenih poroda
prikazana je na slici 1. U kontrolnoj grupi nije bilo prijvremenih poroda za razliku od radne
grupe gdje ih je bilo 9 odnosno 36%.

- p=0,002
20

15

10

Ucestalost

Radna Kontrolna

Grupa

M Prijevremeni porod ne H Prijevremeni porod da

Slika 1 Ukupan broj prijevremenih poroda za obe grupe

Rezultati Fisher's Exact testa su pokazali da je postojao ocekujuci statisticki znacajno veci

broj (p<0,05) prijevremenih poroda u ispitivanoj grupi nego u kontrolnoj grupi.
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Slika 2. Ukupan broj prijevremenih poroda do 37. i do 34. nedelje gestacije u grupi sa simptomima
Na osnovu rezultata ¥ testa (x*=12,080; p=0,002) doslo se do zakljuc¢ka da je postojala
statisticki znacajna (p<0,05) razlika izmedu broja ispitanika unutar grupe sa simptomima
koji su se porodili do 34. nedjelje te do 37. nedjelje i kod kojih nije doslo do prijevremenog
poroda (Slika 2).

Najveci broj ispitanika koji su imali simptome nije se porodio ranije. Utvrdeno je da se

44,4% prijevremenih poroda desilo u periodu do 7 dana nakon prijema (Tabela 3).

Tabela 3 Ukupan broj prijevremenih poroda i prijevremenih poroda do 7 dana
nakon hospitalizacije u radnoj grupi.

Prijevremeni porod N %
Da 9 36,0
Ne 16 64,0
Ukupno 25 100,0

Broj poroda do 7 dana nakon prijema

Da 4 16,0
Ne 21 84,0
Ukupno 25 100,0

Kod radne grupe 40% PartuSure testova bio je pozitivna, dok kod kontrolne grupe nije bilo

pozitivnih PartuSure testova (Slika 3.).
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Slika 3 Razliku u broju pozitivnih PAMGL testova u obe grupe

Na osnovu rezultata Pearson Chi-Square testa (y?=12,500; p=0,000) doslo se do zakljucka da je
postojala statisti¢ki znacajna veza (p<0,05) izmedu ishoda PartuSure testa i1 grupe kojoj

trudnica pripada.

Trudnice iz eksperimentalne grupe su cesS¢e imale pozitivan PartuSure test u odnosu na

trudnice kontrolne grupe.

U grupi trudnica kod kojih se desio prijevremeni porod pozitivan PartuSure test imalo je
njih 77,8 % a kod 22,2% trudnica ovaj test je bio negativan. Kada je rije¢ o grupi trudnica
koje nisu imale prijevremeni porod negativan PartuSure test imalo je njih 81,3%, dok je
pozitvan test bio kod svega 18,8% trudnica.

Na osnovu rezultata FiSerovog egzaktnog testa (p=0,009) doslo se do zakljucka da je
postojala statisti¢ki znacajna (p<0,05) zavisnost izmedu PartuSure-a i prijevremenog poroda.
Trudnice sa negativnim PartuSure testom su imale viSestruko manji broj prijevremenih
poroda u odnosu na broj prijevremenih poroda kod trudnica kod kojih je PartuSure bio

pozitivan.
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Iz tabele 4 je vidljivo da su sve trudnice koji su se porodili ranije bili pozitivni na PAMG-1
testu.

Tabela 4 Ukupan broj prijeveremeno porodenih PAMG 1 pozitivnih do 7 dana od hospitalizacije

PartuSure (PAMG-1)

Ukupno
Negativan Pozitivan
N 0 4 4
DA
% 0,0 40,0 16,0
Porod u periodu do 7 dana od prijema
N 15 6 21
NE
% 100,0 60,0 84,0
N 15 10 25
Ukupno
% 100,0 100,0 100,0

Na osnovu rezultata Fisher's Exact testa (p=0,017) doslo se do zakljucka da je postojala
statisticki znacajna (p<0,05) korelacija izmedu poroda u periodu do 7 dana od dana prijema i

pozitivnog PAMG-1 testa.

Tabela 5 prikazuje razliku u duzini grli¢a kod trudnica obe grupe.

Tabela 5 Razlika u duzini grli¢a za obe grupe

Grupa
Duzina grlica maternice Ukupno
Eksperimentalna Kontrolna
N 9 21 30
>25
% 36,0 84,0 60,0
N 10 4 14
25> >15
% 40,0 16,0 28,0
N 6 0 6
<15
% 24,0 0,0 12,0
N 25 25 50
Ukupno
% 100,0 100,0 100,0
Fisher's Exact Test P=0,001

Na osnovu rezultata FiSerovog egzaktnog testa doSlo se do zakljucka da je postojala

statisticki znacajna (p<0,05) razlika izmedu eksperimentalne i kontrolne grupe u duzini
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grlica maternice.

Prosjecna druzina grlica maternice kod eksperimentalne grupe iznosila je 20,22+7,25.
U 68% slucajeva cervikalni bris je bio negativan kod obe grupe, kontrolne i
eksperimentalne. Pozitivan cervikalni bris bio je podjednako zastupljen u obe grupe, a bio je

zastupljen kod 32% trudnica u svakoj grupi (Slika 4).

17 17
l L

Eksperimentalna Kontrolna

IS = S ST Y
O N & O

Ucestalost

O N B OO 0

Grupa

B Cervikalni bris negativan M Cervikalni bris pozitivan

Slika 4. Pozitivna/negativna kultura cerviklnog brisa u obe grupe
Fisher’s test (x2=0,000; p=1,000) je pokazao da nije postojala statisticki znacajna (p<0,05)
razlika izmedu trudnica eksperimentalne i kontrolne grupe u distribuciju trudnica u odnosu

na kulturu cervikalnog brisa.
Na slici 5 je prikazana distribucija trudnica u odnosu na duzinu glica maternice Sa

prijevremenim i bez prijevremenog poroda.

9
5
5
4
2
0
>25

252215 <15

Ucestalost

O P N W b 1 O N 0 O

DuZina grlica maternice

H Prijevremeni porod ne M Prijevremeni porod da

Slika 5 Ugestalost prijevremenog poroda prema duZini grli¢a.
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Rezultati Fisher's Exact testa (y2=8,772; p=0,010) su pokazali da je postojala statisticki
(p<0,05) znacajna veza izmedu duZzine grli¢a maternice i prijevremenog poroda. Trudnice
¢ija je duzina grlica maternice bila kra¢a od 15 mm ¢eScée su se prijevremeno poradale, dok

se trudnice sa duzinom grli¢a maternice duzom od 25 mm nisu uopste poradali ranije.

Distribucija trudnica sa razli¢itom duzinom grlica maternice u odnosu na PartuSure test
(Slika 6).
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Slika 6 Korelacija duzine grli¢a i PAMg pozitivnih testova.

Fisher's Exact test (p=0,011) je pokazao da je postojala statisti¢ki znacajna (p<0,05)

zavisnost izmedu duzine grli¢a maternice i ishoda PartuSure testa.

Trudnice koji su imale duzinu grli¢a maternice kracu od 15 cm su ce$ée bili pozitivni na
PartuSure test nego negativni. Kod trudnica ¢ija je duzina grli¢a bila veca od 25 cm
zastupljenije su bile trudnice sa negativnim rezultatima PartuSure testa.

Kada se posmatra distribucija trudnica razli¢itih duzina grlica maternice u odnosu na
cervikalni bris (Slika 7), vidljivo je da odnos izmedu trudnica sa pozitivnim i negativnim
cervikalnim brisom ostao priblizno isti kroz sve grupe trudnica sa razli¢itom duzinom grlica

maternice.
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Slika 7 Korelacija duzine grliéa i pozitivne kulture cervikalnog brisa.
Na osnovu rezultata Fisher's Exact testa (p= 0,821) doslo se do zakljucka da nije postojala
statisti¢ki (p>0,05) znaajna korelacija izmedu duZine grli¢a i cervikalnog brisa.
Na slici 8 prikazana je distribucija trudnica koje su se porodile u periodu do 7 dana od

prijema i trudnica koje se nisu porodile u periodu do 7 dana od prijema u odnosu na

40
40
35
30
25
20
15 6
10 4
° F—am |
5

Negativan Pozitivan

PartuSure test.

Ucestalost

PartuSure (PAMG-1)

B Porod u periodu do 7 dana od prijema

H Nije bilo poroda u periodu do 7 dana od prijema

Slika 8 Broj prijevremeno porodenih do 7 dana kod trudnica sa pozitivnim PAMG1 testom.
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Na osnovu rezultata Fisher's Exact testa (p=0,001) dokazano je da je postojala statisticki
znacajna (p<0,05) povezanost poroda u periodu od 7 dana od prijema i rezultata PartuSure
testa. Trudnice koji su se porodile u periodu do 7 dana od prijema bile su pozitivne na
PartuSure test.

Kod trudnica koje su pripadale eksperimentalnoj grupi ustanovljen je dosta ve¢i CRP u

odnosu na trudnice koje su pripadale kontrolnoj grupi (Tabela 6).
Tabela 6 Srednja vrijednost CRP obe grupe

Grupa N Srednii ran Srednja Standardna Mann-
P J g vrijednost devijacija Whitney U
eksperimentalna 25 29,80 10,59 17,89
U = 205,5;
p = 0,037
CRP kontrolna 25 21,20 4,23 4,39
Ukupno 50 7,41 13,28

Rezultati Mann-Whitney U testa su pokazali da je postojala statisti¢ki znacajna (p<0,05)
razlika izmedu eksperimentalne i kontrolne grupe u vrijednosti CRP-a, odnosno trudnice
eksperimentalne grupe su imale vece vrijednosti CRP-a u odnosu na trudnice kontrolne
grupe.

Kod trudnica obe grupe postojala je skoro podjednaka zastupljenost u broju osoba sa nivoom
interleukina manjim od 1,5 odnosno vrijednosti u obe grupe nisu bile znacajno povisene.

(Tabela 7)
Tabela 7 Vrijednosti IL6 obe grupe.

Grupa
Ukupno
Eksperimentalna Kontrolna
N 23 25 48
<15
% 92,0 100,0 96.0
Interleukin 6
N 2 0 2
>1,5
% 8,0 0,0 4.0
N 25 25 50
Ukupno
% 100,0 100,0 100,0
Fisher's Exact Test p=0,490
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Fisher's Exact test je pokazao da nije postojala statisticki znacajna korelacija (p>0,05)

izmedu interleukina 6 eksperimenatalne i kontrolne grupe.

5.1. Statisti¢ki modeli

Binarnom linearnom regresijom ispitivano je vise modela za predikciju prijevremenog

poroda na osnovu parametara: PartuSure, CRP, cervikalni bris i duzina grli¢a maternice.

MODEL 1 PAMGI1+grli¢ <15+CRP>15

Na osnovu binarne regresije doslo se do zakljucka da je model za procjenu prijevremenog
poroda statisticki znacajan (3>=28,520; p=0,000) (p<0,05). Hosmer and Lemeshow test
(x?=0,521; p=0,998) (p>0,05) je pokazao da model opisuje vezu izmedu prediktora i
prijevremenog poroda.

Na osnovu testa ,,-2 Log Likelihood* utvrdeno je da sve nezavisne varijable modela

statisticki znacajno (p<0,05) doprinose modelu odnosno procjeni prijevremenog poroda.

U tabeli 8 prestavljena je statisticka znacajnost ,,p* koja ukazuje da li varijabla statisticki

znacajno doprinosi modelu.

Tabela 8 Statisticka znac¢ajnost uloge nezavisnih varijabli u modelu.

Model Log

Varijable Likelihood -2 Log Likelihood df p

CRPplus15 -4,767 5,384 1 0,020
Duzina_grlica_mater -8,579 13,007 1 0,000
PartuSure -9,162 14,173 1 0,000

Tacnost modela u predikciji ishoda da se nece desiti prijevremeni porod je iznosila 100%. Za
svih 16 trudnica koje se nisu porodile prije vremena predlozeni model je na osnovu tri
navedena parametra procjenio da kod ovih trudnica ne¢e doé¢i do prijevremenog modela.
Kod Zena koje su se porodile ranije model je u predikciji imao ta¢nost od 88,9% odnosno
imao je samo jednu gresku gdje je model predvideo da neée doci do prijevremenog poroda, a

empirijski je dokazano da je do poroda doslo (Tabela 9).
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Tabela 9. Ocjena predikcije modela

Predvideni

Empiriski utvrden Prijevremeni porod
Postotak tacnosti predikcije
Ne Da
Ne 16 0 100,0
Prijevremeni porod
Da 1 8 88,9
Ukupni postotak tacnosti predikcije 96,0

U tabeli 10 je prikazana vrijednost beta koeficijenta za svaki parametar
PartuSure(negativan), CRP>15 i konstantu. Beta koeficijenti predstavljaju koeficijente

odnosno tezine sa kojim parametri ulaze u regresionu jednacinu koja opisuje model.

Tabela 10. Vrijednosti beta koeficijenta multinominalne regresije

95% C.I. za EXP(B)
Standardna

= greska Exp(B) . .
Donja Gornja
PartuSure(negativan) 29 _266 8018,508 0,000 0,000 ,
CRP>15 1,091 1,830 2,978 0,082 107,538
Duzina grli¢a >25 46,723 12485,814 0,000 0,000 ,
Konstanta 17,476 8018,492 38866635,675

MODEL 2 PAMG1+grli¢ <15+CB

Na osnovu binarne regresije doslo se do zakljucka da je model za procjenu prijevremen0g
poroda statisticki znacajan (3>=23,136; p=0,000) (p<0,05). Hosmer and Lemeshow test
(x*=0,000; p=1,000) (p>0,05) je pokazao da model opisuje vezu izmedu prediktora i

prijevremenog poroda.

Na osnovu testa ,,-2 Log Likelihood* utvrdeno je da varijable ,,duZina grlica materice 1

,PartuSure* statisticki znacajno (p<0,05) doprinose modelu odnosno procjeni prijevremenog
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poroda, dok varijabla ,,cervikalni bris*“ ne doprinosi statisticki znacajno (p=0,284>0,05) 1
moze Se ukloniti iz posmatranog modela (Tabela 11).

Tabela 11 Statisticka znacajnost nezavisnih varijabli u modelu

. Model Log S
Varijable Likelihood -2 Log Likelihood df p
Duzina_grlica_mater -11,999 14,463 1 0,000
PartuSure -10,965 12,395 1 0,000

Iz tabele 12 se vidi da je uspjesnost predikcije modela bila 92,0%. Takode, iz tabele se vidi
da je model imao 100% uspjesnu predikciju kada je u pitanju procjena koje od trudnica se
nece ranije poroditi. Model je imao uspjesnost od 77,8 u predikciji koje od trudnica ¢e se

ranije poroditi. 1z prikazanih performansi modela moze se zakljuditi da je prosjecna ta¢nost

modela iznosila 92,0%.

Tabela 12 Ocjena predikcije modela

Predvideni
Empiriski utvrden Prijevremeni porod
Postotak tacnosti predikcije
Ne Da

Ne 16 0 100,0
Prijevremeni porod

Da 2 7 77,8
Ukupni postotak tacnosti predikcije 92,0

Vrijednost koeficijenata sa kojima promjenjive ucestvuju u regresionoj jednacini data je u
tabeli 13.

Tabela 13 Vrijednosti beta koeficijenta multinominalne regresije

95% C.I. za
EXP(B)
B Standardna greska Exp(B)
Donja Gornja
Duzina grli¢a <25 40,039 14748,944 2,448*10Y 0,000
PartuSure (negativan) -21,575 9782,463 0,000 0,000
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MODEL 3 CB+grli¢<15+CRP>15
Na osnovu binarne regresije doslo se do zakljucka da je model za procjenu prijevremenog
poroda statisti¢ki znacajan (?=10,741; p=0,001) (p<0,05).

Na osnovu testa ,,-2 Log Likelihood* utvrdeno je da samo nezavisna varijabla duzina grlica

maternice statisticki znacajno (p<0,05) doprinosi modelu odnosno procjeni prijevremenog

poroda
Tabela 14 Statisticka znacajnost nezavisnih varijabli u modelu
- Model Log Lo
Varijable Likelihood -2 Log Likelihood df p
Duzina_grli¢a_mater -16,335 10,741 1 0,001

Iz tabele 15 se vidi da je prosjec¢na uspjesnost predikcije modela bila 72,0%. Model je kod
procjene prijevremenog poroda imao tacnost od 100% dok je procjena izostanka

prijvremenog poroda bila ta¢na u svega 53,6% slucajeva.

Tabela 15 Ocjena predikcije modela

Predvideni

Empiriski utvrden Prijevremeni porod
Postotak tacnosti predikcije
Ne Da
Ne 9 7 53,6

Prijevremeni porod
Da 0 9 100

Ukupni postotak tacnosti predikcije 72.00
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Vrijednosti koeficijenta sa kojim varijable ucestvuju u regresionoj jednacini prikazane su u
tabeli 16.

Tabela 16. Vrijednosti beta koeficijenta multinominalne regresije

95% C.I. za
EXP(B)
B Standardna greska Exp(B)
Donja Gornja
DuzZina grli¢a mater (<25) 21,454 13397,659 2,077*10° 0,000
Constant -21,203 13397,659 0,000

Slika 9. prikazuje da se vjerovatnoéa prijevremenog poroda povecava sa skracenjem grli¢a
maternice. Tako da ako duzina grli¢a padne ispod 25 mm a viSe od 15 mm dolazi do rasta
vjerovatnoce prijevremenog poroda od 50%, a ako duzina grli¢a padne ispod 15 mm onda

vjerovatnoca prijevremenog poroda raste jos za 16,7%.
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DUZINA GRLICA MATERNICE

M Prijevremeni porod ne M Prijevremeni porod da

Slika 9 Vjerovatnoca prijevremenog poroda u zavisnosti od duZine grli¢a maternice

Rezultati Mann-Whitney U su pokazali da nije postojala statisti¢ki zna¢ajna razlika u broju
bolni¢ki dana izmedu trudnica koji su se ranije porodili i trudnica kod kojih nije doslo do
ranijeg poroda.
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Trudnice koje se nisu ranije porodile su podjednako opterecivale bolnicki sistem kao i

trudnice koje su se ranije porodile, ako kao resurs posmatramo bolni¢ki krevet (Tabela 17).

Provedena studija je pokazala da su trudnice kod kojih nije doslo do prijevremenog poroda
provele vise dana u bolnici od trudnica kod kojih je doslo do ranijeg poroda. Trudnice koje
se nisu ranije porodile ukupno su provele 100 dana u bolnici ili 70,9% od ukupnog broja
dana u bolnici na nivo eksperimentalne grupe, a trudnice koje su se ranije porodile provele

su 41 dan u bolnici ili 29,1% od ukupnog broja dana u bolnici na nivo eksperimentalne

grupe.

Iz tabele 17 moze se vidjeti da je grupa trudnica koja se porodila u periodu do 7 dana od
dana prijema, imala odnos broja trudnica koje su imale PAMG1 i duzinu grli¢a ispod 25 mm
1 onih koje nisu imale PAMG] ili duzinu ispod 25 mm je bio obrnuto proporcionalan odnosu

koji je imala grupa trudnica koje se nisu porodile u periodu do 7 dana od dana prijema.

Tabela 17 Vjerovatnoca prijevremenog poroda unutar 7 dana kod trudnica PAMG1+, duzine grli¢a ispod 25

mm
PAMG +, CL do 25
Ukupno
Da Ne
N 3 1 4
Da
% 75,0 4,8 16,0
Porod u periodu do 7 dana od prijema
N 1 20 21
Ne
% 25,0 95,2 84,0
N 4 21 25
Ukupno
% 100,0 100,0 100,0

Na osnovu rezultata Fisher's Exact testa (p=0,007) doSlo se do zaklju¢ka da je postojala
statisticki znacajna (p<0,05) korelacija izmedu pozitivnog PAMG 1 testa i grlica maternice u
duZzini manjoj od 25 mm sa jedne strane i poroda u periodu do 7 dana od dana prijema sa
druge strane. Iz tabele je vidljivo da se 75 % trudnica kod kojih je PAMG 1 test bio

pozitivan i grli¢ kraé¢i od 25 mm porodilo u periodu do 7 dana od prijema.
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6. DISKUSIJA

U ovoj do sada prvoj studiji prema pregledu dosadasnje literature koja je uporedivala Cetiri
nezavisna testa (UZV mjerenje duzine grli¢a, placentalni alfa 1, IL6 te kulturu cervikalnog
brisa ) u populaciji trudnica sa znakovima prijete¢eg PP duzine grlica <15 mm, pozitivnim
PAMG1, su statisticki znacajno povezani s rizikom PP < 37 nedelja, te ta dva pozitivna testa
predstavljaju dodatne markere probira ove populacije i kao takvi bi mogli unaprijediti

dosadasnju klini¢ku praksu procijene rizika PP ( 71-75).

U ovoj studiji tacka preloma duzine trudnocée predstavlja porod prije < 37. nedelje. Ukupna
vjerovatnocéa prijevremenog poroda je bila 36%, do 37. nedelje 1 22,2% do 34. nedelje Sto je
u skladu sa postoje¢om literaturom (41,42,48). Porod prije 35. nedelje obuhvata oko 30 %
sveukupnih PP te nosi najvec¢i rizik nastanka negativnih posljedica PP u smislu najvece stope
novorodenacke smrtnosti te ranog i kasnog morbiditeta te nam je shodno tome ta populacija

trudnica najinteresantnija za procijenu rizika.

Porod izmedu 35-37. nedelje tj. granicni ili blagi PP predstavlja najvecu grupu PP u oko
70%. Medutim, nezeljene posljedice PP su i1 najblaze, te se danas poboljSanom
novorodenackom njegom U razvijenim zemljama ucestalost morbiditeta i mortaliteta u toj

populaciji djece visestruko smanjila.

Prac¢enje duzine grlica kroz razlicite studije u  poslednjih deset godina potvrduje
transvaginalni ultrazvuk kao modalitet ,,zlatnog standarda“ za prepoznavanje trudnica sa
simptomima, ali i asimptomatskih, $to je i najveci problem u predvidanju prijevremenog
poroda. Mjerenje duzine cerviksa zadovoljava sve kriterije dobrog testa probira: PP koji se
procjenjuje cervikometrijom radi pravovremenog lijeCenja, a sama cervikometrija je sigurna,

dobro prihvacena od strane trudnica, neskodljiva, jeftina i lako dostupna metoda (88).

Takoder je dobro opisana 1 standardizirana metoda, a jedno od najznacajnijih prednosti u
odnosu na ostale metode probira je i mala inter i intraopservacijska varijacija koja se krece
izmedu 5-7% (97-101).

Vazna osobina cervikometrije je otkrivanje bolesti ili stanja u asimptomatskoj fazi.
Skracenje duzine cerviksa i pregled unutraSnje osi moze se jedino posti¢i transvaginalnom
sonografijom. Najranije promjene unutra$nje osi i njeno otvaranje se uvijek dogadaju u
asimptomatskoj fazi, a tek kasnije dolazi do postupnog skra¢enja duzine cerviksa i otvaranja

1 prohodnosti vanjske osi cerviksa koja se moze palpirati pri bimanuelnom pregledu
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(28,29,32,92,100).

U nasoj studiji medijan duzine grlic¢a je bio 20,22+7,24 mm i ukupnim rasponom od 7 do 47
mm. Pratili smo vjerovatnocu prijevremenog poroda kod duzina <15, 15 do 25, te >25 mm.

Fisher’s egzaktnim testom duzinu grlica <15 mm imalo je 24% trudnica, duzinu 15 mm do

25mm 40 % trudnica, a >25 njih 36%.

Incidenca prijevremenog poroda rasla je sa skracenjem grlic¢a, tako da ako duzinu grli¢a
mjerimo ispod 25 mm a viSe od 15 mm dolazi do rasta vjerovatnoc¢e prijevremenog poroda
od 50%, za duzinu grli¢a ispod 15 mm vjerovatnoca prijevremenog poroda raste jo§ za

16,7%.

Zavisno od populacije koja se proucava i gestacijske dobi koja se procjenjuje, klinicka
granica odredivanja "kratkog" CL-a kretala se u rasponu od 15 do 30 mm u postojecoj

literaturi.

Moeun i saradnici pratili su duzinu grlica materice (transvaginalnim ultrazvukom) izmedu
16. i24. nedelje gestacije (87). Rizik od PP je obrnuto proporcionalan s duzinom grli¢a; oni

sa najkra¢im CL imaju najvec¢i rizik od PP bez obzira na reproduktivnu anamnezu.

Pinton i saradnici 2017. prate upotrebu vaginalnog ultrazvuka i digitalnog pregleda u
predvidanju prijevremenog porodaja kod Zena u rizi¢noj grupi (83). Cilj studije bio je
procijeniti korisnost digitalnog pregleda uz ultrazvu¢no mjerenje duzine grli¢a materice za

predvidanje prijevremenog porodaja kod Zena sa simptomima.

Ovo je bilo prospektivno kohortno istrazivanje u Univerzitetskoj bolnici u Strasbourgu, u
periodu od januara 2013. do januara 2015. Sve uklju¢ene trudnice su hospitalizovane zbog
simptoma prijevremenog porodaja izmedu 23. 1 34. nedelje gestacije. Primarna krajnja tacka

istrazivanja bio je prijevremeni porod prije 34. nedelje gestacije.

U studiju je bilo uklju¢eno ukupno 395 Zena. Stopa prijevremenog porodaja prije 34. nedelje
iznosila je 13%. Kona¢ni model ukljucivao je pet varijabli koje predvidaju prijevremeno
radanje: vizualizacija membrana na pregledu spekuluma (ILI 15,8, 95% CI 2,43-146),
duzina ultrazvuka grli¢a materice (IL 0,82, 95% CI 0,75-0,89), znakovi upale (ILI 6,23, 95%
Cl 2,07-22,9), gestacijska dob prilikom prijema (IL 0,84, 95% CI 0,71-1,0) i prisustvo
vaginalne infekcije (IL 4,28, 95% CI 1,52-12,7). Nijedan od cervikalnih parametara
procjenjen digitalnim pregledom nije pruzio dodatnu prediktivnu vrijednost prijevremenog
porodaja. Istrazivanje sugeriSe da digitalni pregled ne doprinosi informacijama koje je dala

vaginalna ultrazvuc¢na procjena u predvidanju prijevremenog porodaja.
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Nikolova 2015. uporeduje placentalni alfal sa fetalnim fibronektinom i duzinom grli¢a u
prognozi predikcije porodaja kod trudnica sa simptomima prijevremenog poroda(102).
Thain i saradnici su 2018. analizirali spontani prijevremeni porod i duzinu grli¢a kod trudnih
azijskih Zena (103). Cilj ove studije bio je utvrditi stopu spontanog prijevremenog porodaja i
istraziti odnos izmedu prijevremenog porodaja i duzine grli¢a materice u trudnickoj azijskoj
populaciji. Duzina grli¢a materice mjerena je ultrazvukom tokom svake od 4 antenatalne
posjete (posjeta 1: <14. nedelja, posjeta 2: 18-22. nedelje, posjeta 3: 28-32. nedelje i

posjeta 4.> 34. nedelje) koris¢enjem protokola Fetal Medicine Foundation.

Bila je znacajno krac¢a duzina grlica materice u drugom (18. do 22. nedelje) i u tre¢cem
trimestru (28. do 32. nedelje) u grupi koja je rodila prijevremeno, u poredenju sa grupom
koja je rodila u terminu (p = 0,028 i p <0,001 respektivno). U prvom trimestru (11. do 14.
nedelja) nije bilo statisticki znacajne razlike u duzini grli¢a materice izmedu dve grupe (p =

0,425).

U periodu od 28. do 32. nedelje gestacije, granica od 2,49 cm ima osetljivost 54,8%,
specificnost 82,5%, negativnu prediktivnu vrednost 97,9% 1 pozitivnu prediktivnu vrednost
od 11,1%. Duzina grli¢ca materice je umereni prediktor prijevremenog rodenja sa dobrom

negativhom prediktivnom vrijednoséu i relativno dobrom specifi¢noscu.

U naSoj studiji FiSer’s egzaktnim testom doSlo se do zakljucka da je postojala statisticki
znacajna (p<0,05) zavisnost izmedu PartuSure testa i prijevremenog poroda. Trudnice sa
negativnim PartuSure testom su imale viSestruko manji broj prijevremenih poroda u odnosu
na broj prijevremenih poroda kod trudnica kod kojih je PartuSure bio pozitivan. Broj
pozitvnih trudnica koje su se porodile prije 37. nedelje sa pozitivnim testom bilo je 88%,
18,8% su imale prijevremeni porod sa negativhim PAMGL testom. Unutar 7 dana od

hospitalizacije porodilo se 16%

U naSoj studiji prvi put se kombinacijom testova binarnom linearnom regresijom ispitivalo
visSe modela za predikciju prijevremenog poroda na osnovu parametara: PartuSure, CRP,
cerikvinalni bris 1 duzina grlica maternice. Model 1 (PAMGI+grli¢c<15+CRP) na osnovu
binarne regresije doslo se do zakljucka da je model za procjenu prijevremenog poroda
statisti¢ki zna¢ajan (y?=11,170; p=0,004) (p<0,05).

Hosmer and Lemeshow test (x?=0,000; p=1,000) (p>0,05) je pokazao da model do opisuje
vezu izmedu prediktora 1 prijevremenog poroda. Na osnovu testa ,,-2 Log Likelihood*

utvrdeno je da samo nezavisna varijabla duZina grlica maternice statisticki znacajno
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(p<0,05) doprinosi modelu odnosno procjeni prijevremenog poroda. Uspjesnost predikcije
ovog modela je 96%.

Model 2 (PAMg+CB+grli¢c<15) na osnovu binarne regresije doslo se do zakljucka da je
model za procjenu prijevremenog poroda statisti¢ki znagajan (y>=32,671; p=0,000) (p<0,05).
Hosmer and Lemeshow test (x?=0,000; p=1,000) (p>0,05) je pokazao da model opisuje vezu

izmedu prediktora i prijevremenog poroda. Uspjesnost predikcije ovog modela je 92%.

Model 3( CB+grli¢<15+CRP) na osnovu binarne regresije doslo se do zakljucka da je model
za procjenu prijevremenog poroda statisticki znacajan (x2=11,170; p=0,004) (p<0,05).
Hosmer and Lemeshow test (x2=0,000; p=1,000) (p>0,05) je pokazao da model opisuje vezu
izmedu prediktora i prijevremenog poroda. Na osnovu testa ,,-2 Log Likelihood* utvrdeno je
da samo nezavisna varijabla duZina grli¢a maternice statisticki znacajno (p<0,05) doprinosi

modelu odnosno procjeni prijevremenog poroda. Uspjesnost predikcije ovog modela je 72%.

Radan i saradnici pratili su trudnice izmedu 24. i 36 + 6 nedelja gestacije (104). Ukljucili su
Zene Sa | bez simptoma prijevremenog porodaja. Procenjivali su rezultate testa na alfa 1-
makroglobulin u cervikovaginalnoj te¢nosti u odnosu na tri razlicita intervala prezentacije do
porodaja: <2, <7, <14 dana. Pored toga, pratili su placentalni alfa 1-makroglobulin u
kombinaciji sa drugim prognostickim faktorima kao $to su ultrasonografska merenja duzine

grlica materice.

U istrazivanje je bilo uklju¢eno 126 trudnica. Dobili su visoku specifi¢nost (97% -98%) i
negativnu prediktivnu vrijednost (89% -97%) za placentni a-makroglobulin-1 u svim
vremenskim intervalima. Alfa 1-makroglobulin u kombinaciji sa merenjima duzine grli¢a
materice (<15 mm) u podgrupi Zena koje su imale simptome prijevremenog porodaja (n =
63) pokazao je visoke pozitivne prediktivne vrednosti (100%) za 7- i 14-dnevni intervali

prezentacije do porodaja.

Di Fabrizio i saradnici pratili su djelotvornost PAMG-1 testa u cervikovaginalnim sekretima
prikupljenim neposredno nakon transvaginalnog ultrazvuka kod Zzena s znacima 1
simptomima prijevremenog poroda, klinicki netaknutim membranama i duzine grli¢a
maternice izmedu 15 1 30 mm za predvidanje skorasnjeg spontanog porodaja (u roku od 7
dana od ispitivanja), kao i porodaja <34. nedelje trudnoce (69). Izvodenje PAMG-1 testa na
79 zena s jednoplodnom trudnoc¢om koje su prijavile znakove 1 simptome koji ukazuju na PP

1 duzinu vrata maternice <30 mm.

Rizik za predvidanje PP u roku od 7 dana od ispitivanja kod trudnica sa duzinom grli¢a
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izmedu 15-30 mm je 100%, a specificnost 94%. Pozitivna prediktivna vrijednost (PPV) je
77%, a negativna prediktivna vrijednost (NPV) 100%. Za predvidanje poroda <34. nedelje
gestacije osjetljivost je smanjena sa 100% na 67%, a specifiénost s 94% na 89%, PPV je
55%, a NPV 93%.

Amylidi-Mohr isti¢e da s obzirom na patofiziolosku heterogenost prijevremenog rodenja,
jedan biomarker ne moze pokazati trazene visoke negativne i pozitivne prediktivne
vrijednosti (105). S klinickog aspekta, anamneza, ultrazvu¢no mjerenje duzine grlica
maternice i ispitivanje placentnog alfa-mikroglobulina-1 (PAMG-1) iz cerviko-vaginalne

sekrecije mogli bi dati dobre rezutate u procjeni rizi¢ne grupe.

Cekmez prati korisnost vaginalnog alfa mikroglobulina-1 (PAMG-1) kao prediktora
prijevremenog porodaja u roku od 7 dana u trudno¢i s rizikom prevremenog rodenja(106).
Ova prospektivna studija provedena je kod trudnica sa rizikom od prijevremenog rodenja.
Ispitani su i uporedeni nivoi vaginalnog PAMG-1 i fetalnog fibronektina (fFN) i mjerenje
transvaginalne duzine vrata maternice. U ovu studiju su uklju¢ena sedamdeset i dvije
trudnice. Osjetljivost PAMG-1, fFN i CLM bila je 73,3, 73,6%, i 52,9%, dok su
specifi¢nosti PAMG-1, fFN i CLM bile 92,9%, 94,3%, odnosno 90,9%. Pozitivne
prediktivne vrijednosti PAMG-1, fFN i CLM bile su 73,3%, 82,3%, i 64,2%, a negativne
prediktivne vrijednosti PAMG-1, fFN i CLM bile su 92,9%, 90,9%, odnosno 86,2%.
Dijagnosticka tacnost PAMG-1 sli¢na je onoj fFN-a u pogledu prijevremenog otkrivanja

poroda u roku od 7 dana.

Konoplyannikov u prospektivnoj studiji koja je ukljuéila 137 trudnica u gestacijskoj dobi od
22-37. nedelja sa simptomima PB (107). Prisustvo PAMG-1 testa uz mjerenje duzine grlic¢a
materice ultrazvukom. Cervikometrija kod Zena sa duZinom grli¢a materice izmedu 15 1 30
mm imala je pozitivnu t prediktivna vreijdnost od samo 8,9% za PP u roku od 7 i 14 dana.
PartoSure test kod Zena sa duZinom grli¢a materice izmedu 15 1 30 mm imao je pozitivnu
prediktivnu vrednost za PP u roku od 7 do 14 dana od 63,6%. Koristenje kombinacije
ultrazvuéne cervikometrije i PAMG-1 ispitivanja kod zena sa simptomima PB i duZina
grlica materice izmedu 15 i 30 mm moze omoguciti tacniju identifikaciju osoba sa visokim

rizikom od PP u roku od 7 do 14 dana.

Kashanian je u prospektivnoj studiji pratio PAMG-1 test, duzinu grli¢a i broj kontrakcija
(108). Studija je pokazala vecu stopu tacnosti za predvidanje porodaja u roku od <48 i <7
dana u poredenju sa duzinom grlica materice <25 mm i brojem kontrakcija. Takode, test

PAMG-1 imao je veéi pozitivni koeficijent verovatnoce za porod <37. nedelja. PPV za
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porod unutar <48 h i <7 dana za PAMG-1 bio je vec¢i od duzine grlica materice <25 mm i

broja kontrakcija, medutim, NPV nije pokazao znacajnu razliku.
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7. ZAKLJUCCI

Incidenca prijevremenog poroda u eksperimenatalnoj grupi, kod trudnica sa simtptomima
prijevemenog poroda, bila je 36%, dok kod trudnica kontrolne grupe, bez simptoma, nismo
imali prijevremeni porod. Do 7 dana od hospitalizacije prijevremeno se porodilo 16% od
cijele grupe. Od ukupnog broja prijevremeno porodenih 44,4,% se porodilo do 7 dana od
prijema. Do 37. nedelje porodilo se 77,8 %, do 34. nedelje 22%. U eksperimentalnoj grupi

imali smo 40 % trudnica sa pozitivnim testom na PAMGL.

Duzina grli¢a iznad 25mm u eksperimentalnoj grupi bila je kod 36% trudnica, dok je istih u
kontrolnoj bilo 84%. Vjerovatnoéa prijevremenog poroda prema duzini grli¢a raste od
duzine od 15 do 25mm na 50%, a za duZzinu ispod 15mm za jo§ 16,7%. Kada je u pitanju
korelacija duZine gri¢a i pozitivnog PAMG 1 testa trudnice duZine grlic¢a ispod 15mm 40 %

su imale pozitivan test, samo 5 % je kod te duZine grlica test bio negativan.

U nasem studijskom ispitivanju prvi put se koriste staticki modeli kojima smo pokusali da
korelacijom pracenih parametara dobijemo najbolji model po kojim bi mogli da prepoznamo

trudnice koje ¢e se poroditi prijevremeno.
Prvi model PAMG+grli¢ ispod 15mm+CRP, uspjesnost predikcije bio je 96%.
Drugi model PAMG+CB+grli¢ ispod 15mm, uspjesnost predikcije 92%

Tre¢i model CB+grli¢ ispod 15 +CRP, uspjesnost predikcije 72%
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PP-prijevremeni porod

RDS-respiratorni distres
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CRP-C reaktivni protein
COX-ciklooksigenaza
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Izjavljujem

da je doktorska disertacija

o rezultat sopstvenog istrazivackog rada.

¢ da doktorska disertacija, u cjelini ili u dijelovima, nije bila predloZena za dobijanje
bilo koje diplome prema studijskim programima drugih visokoskolskih ustanova,

e da su rezultati korektno navedeni i

e da nisam krsila autorska prava i koristila intelektualnu svojinu drugih lica.

U Banjoj Luci, septembar, 2020. Potpis doktoranga

Arnela Ceri¢ Baniéevié
A QLA -



Izjava 2

Izjava kojom se ovlaS¢uje Univerzitet u Banjoj Luci da doktorsku disertaciju ucini
javno dostupnom

Ovlas¢ujem Univerzitet u Banjoj Luci da moju doktorsku disertaciju pod naslovom

" KORELACIJA KVALITATIVNOG ALFA-1 MIKROGLOBULINA,VRIJEDNOSTI
INTERLEUKINA 6 TE CERVIKOMETRIJE I CERVIKALNE INFEKCIJE KOD TRUDNICA SA
SIMPTOMIMA PRIJEVREMENOG PORODA™

koja je moje autorsko djelo, uéini javno dostupnom.

Doktorsku disertaciju sa svim prilozima predala sam u elektronskom formatu pogodnom za
trajno arhiviranje.

Moju doktorsku disertaciju pohranjenu u digitalni repozitorijum Univerziteta u Banjoj Luci
mogu da Kkoriste svi koji postuju odredbe sadrzane u odabranom tipu licence Kreativne
zajednice (Creative Commons) za koju sam se odlucila.

1. Autorstvo

o

. Autorstvo-nekomercijalno

A 5]

. Autorstvo - nekomercijalno - bez prerade

4. Autorstvo - nekomercijalno - dijeliti pod istim uslovima

i

. Autorstvo - bez prerade

6. Autorstvo - dijeliti pod istim uslovima

U Banjoj Luci, septembar 2020. Potpis doktoranta

‘ "
v ., ., ’4 0 \_,}/&
Arnela Ceri¢ Banicevié d%/( e




Izjava 3

Izjava o identi¢nosti Stampane i elektronske verzije
doktorske disertacije

Ime i prezime autora Arnela Ceri¢ Banicevi¢

Naslov rada KORELACIJA KVALITATIVNOG ALFA-1 MIKROGLOBULINA,VRIJEDNOSTI
INTERLEUKINA 6 TE CERVIKOMETRIJE [ CERVIKALNE INFEKCIJE KOD TRUDNICA SA
SIMPTOMIMA PRIJEVREMENOG PORODA

Mentor Prof. Dr Vesna E¢im-Zlojutro

[zjavljujem da je Stampana verzija moje doktorske disertacije identi¢na elektronskoj verziji koju
sam predala za digitalni repozitorijum Univerziteta u Banjoj Luci.

Potpis doktoranta
U Banjoj Luci, septembar 2020. godine
Arnela ¢gri¢ Banicevic

(e J~




