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Gordana GRGIC, Gordana BOGDANOVIC

Porodaj koji uslijedi prije navrsenih 37 gestacionih nedjelja je
prijevremeni, najcesca je komplikacija druge polovine trudnoce
i pracen je visokim rizikom za novorodence. Nastaje od 7 do
10% svih porodaja i glavni je uzrok morbiditeta i mortaliteta
novorodencadi. Njegova etiologija nepoznata je u 40 do 70%
slucajeva. U radu su opisani etioloski faktori, patofiziologija i
tretman prijevremenog porodaja te karakteristike novorodenceta
rodenog prijevremeno. Istaknut je znacaj rane identifikacije trud-
nica sa visokim rizikom za nastanak prijevremenog porodaja kao
najbolji put za njegovu efektivnu prevenciju.

Kljucne rijeci: Prijevremeni porodaj ® Etiologki faktori = Tret-
man

Uvod

Prema definiciji Svjetske zdravstvene organizacije i

Americke pedijatrijske akademije, svaki porodaj neovisno

o porodajnoj tezini, koji uslijedi prije navrSenih 37 gesta-

cionih nedjelja jest prijevremeni (1). Danas se granica za

prijevremeni porodaj pomice prema nize i najcesce se kao

donja granica uzimaju 24 gestacione nedjelje, a prema novi-

jim podacima kao donja granica uzima se 20. gestaciona

nedjelja tako da se u odnosu na gestacionu starost prijevre-

meni porodaj dijeli na:

- prijevremeni (od 33. do 37. gestaciona nedjelja),

- umjereno prijevremeni porodaj (od 28. do 32. gestacio-
na nedjelja),

- ekstremno prijevremeni porodaj (od 20. do 27. gesta-
ciona nedjelja) (2).
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Ako se isklju¢e kongenitalne anomalije
prijevremeni porodaj je uzrok neonatalnog
morbiditeta i mortaliteta u 75% slucajeva
(3). Incidenca prijevremenog porodaja u
mnogim zemljama je od 7 do 10% i ovaj nivo
ostaje stabilan u posljednje dvije decenije (4).
Prijevremeni porodaj ima tendenciju da se
ponovo javi i rizik nastanka oko cetiri puta je
vecikod zena koje sui prije imale prijevremeni
porodaj. Rizici za nastanak prijevremenog
porodaja su: multipla trudnoca (dva do
pet puta vedi rizik), nizak nivo edukacije i
nizak socio-ekonomski status, pusenje u
trudnodi i infekcije genitourinarnog trakta
(5). Najmanje jedna tre¢ina prijevremenih
porodaja uzrokovana je subklinickom ili
klinicki manifestnom infekcijom gornjeg
genitalnog trakta, pa iz toga proizlazi da se
prevencija prijevtemenog porodaja moze
poistovjetiti sa prevencijom genitourinarnih
1 genitalnih infekcija (6). Uzroci nastanaka
ptijevremenog porodaja mogu se podijeliti
u pet grupa: 1. infekcija, 2. prerastegnutost
maternice, 3. uteroplacentna ishemija, 4. in-
suficijencija cerviksa i 5. nepoznata ili nedo-
kazana etiologija koja se uzrocno vezuje za
tzv. idiopatski prijevremeni porodaj, Ciji je
udio i do 50% u sveukupnom broju. Treba
istaknuti da se u novije vtijeme unutar ove
posljednje grupe kao uzrocni faktori jasno
pocinju razlikovati alergijske i imunoloske
reakcije odbacivanja (7).

Etioloski faktori
prijevremenog porodaja

Teorijsko poznavanje uzroka prijevremenog
porodaja napredovalo je u posljednjih 30
godina, ali je utvrdivanje uzroka u svakom
pojedinom slucaju veoma tesko, a nekad i ne-
moguce. Etiologija prijevtemenog porodaja
je nepoznata u 40 do 70% slucajeva, $to se
obicno oznacava kao »idiopatski« prijevre-
meni porodaj. U idiopatskim prijevremenim
porodajima nema promjena u produkciji

prostaglandina, te je moguce da je u ovim
slucajevima rije¢ o povecanoj osjetljivosti
miometrijuma na postojece vrijednosti en-
dogenog oksitocina.

Najcescée etioloski faktori za nastanak
prijevremenog porodaja su: spontano nastali
prijevremeni porodaj nepoznatog uzroka,
multipla trudnoca (8), hipertenzivne bolesti
majke (esencijalna hipertenzija, hipertenzija
uzrokovana trudnocom-pregnancy induced
hypertension, preeklampsija) 1 bolesti bubre-
ga (9). Prijevremeno prsnuce plodovih ovoja
nastaje u oko 30 do 40% svih prijevremenih
porodaja i udruzeno je sa mnogim rizicima
za majku, plod, a kasnije i novorodence, od-
govorno je za trecinu prijevremenih porodaja
(10).

Cervikalna  inkompetencija, koja se
definiSe kao bezbolno Sirenje cervikalnog
kanala u drugom trimestru, ustaljen je fak-
tor koji dovodi do pobacaja ili prijevremenog
porodaja. Ovaj uzrok nije u potpunosti
shvacen, a moze nastati zbog razlicitih kon-
genitalnih faktora, psihic¢kih poremecaja i/ili
biohemijskih promjena. Hiperrelaksinemija
je endokrini uzrok cervikalne inkompeten-
cije. Uloga relaksina u humanoj trudnodi i
porodaju je nejasna, ali njegova aktivacija
ima efekte na Sirenje grlica prije porodaja.
Mehanizam cervikalne dilatacije kod Zena sa
cervikalnom inkompetencijom je nepoznat.
Relaksin je peptidni hormon koji se luci u
zutom tijelu. Brojne studije pokazuju pove-
zanost izmedu relaksina i prijevremenog
porodaja (11).

Uzroke cervikalne insuficijencije mozemo
podijeliti na nasljedne i stecene. U nasljedne
ubrajamo intrauterino izlaganje dietilstil-
bestrolu te razliCite malformacije spajanja
Mllerovih cijevi, embrionalnih osnova za
razvoj jajovoda, maternice i gornje trecine
vagine. Od kongenitalnih malformacija sa
insuficijencijom cerviksa povezani su uterus
bicornis, uterus septus, uterus subseptus i ta-
kozvani »T shaped« uterus. Kombinacija cer-




vikalne insuficijencije s ovim malformacijama
pojavljuje se u oko jedne trecine slucajeva.
Nazalost tu se isprepli¢u malformacije i cet-
vikalna insuficijencija kao uzrocni faktori pri-
jevremenog porodaja ili kasnog spontanog
pobacaja tako da se ta¢na ucestalost ne moze
utvrditi. Od stecenih faktora koji dovode
do cervikalne insuficijencije najznacajniji
su mehanicki koji ukljucuju tehnicki lose
izvedene i grube dilatacije kod kiretaza,
konizaciju cerviksa te neke opsezne destruk-
cijske metode (laser) te amputaciju cerviksa,
a navodi se da i hormonalne promjene u
trudnodi djeluju na popustanje cerviksa,
pogotovo visoke razine relaksina koji dovodi
do popustanja i razmeksavanja cerviksa. Pre-
cizna i jasna dijagnoza cervikalne insuficijen-
cije tesko se postavlja, kako zbog nedefinira-
nih jasnih kriterija dijagnostike tako i zbog
razlicitth metoda kojima se objektiviziraju
anamnesticki podaci koji govore u prilog cet-
vikalne insuficijencije. Ukoliko bi postojali
taéni i precizni dijagnosticki parametri i uko-
liko bi se na osnovu njih mogla postaviti izoli-
rana dijagnoza cervikalne insuficijencije vilo
je vijerojatno da bi serklaza bila metoda iz-
bora kojom bi se mogla potencijalno smanjiti
ucestalost prijevremenog porodaja i kasnog
spontanog pobacaja. Sli¢no tome nedefini-
rano je 1 pitanje vremenskog intervala post-
avljanja serklaze. Viijeme za postavljanje $ava
je nakon prvog trimestra odnosno nakon 14.
nedjelje trudnode, najkasnije do 24. nedjelje.
Sav se skida pred kraj trudnoée, ne kasnije
od 37. nedjelje trudnoée. Malformacije ploda
nespojive s zivotom ili mrtav plod apsolutne
su kontraindikacije za zahvat. Cervikalni bri-
sevi nam sluze za mikrobiolosku analizu cet-
vikalne flore, a ciljano trazimo gonokok, hla-
midiju, mikoplazmu, ureaplazmu i hemoliticki
streptokok grupe B. Prisutnost bilo kojeg od
ovih mikroorganizama predstavlja kontrain-
dikaciju za zahvat jer postavljanje Sava uz cer-
vicitis moze biti izravni uzrok ascendentnog
sirenja infekcije i horioamnionitisa te prijev-

Grgic, Bogdanovic = Prijevrementi porodaj

remene rupture plodovih ovoja. Ako je uz
insuficijenciju cerviksa prisutna i patoloska
cervikalna flora postoji 12 % veéi apsolutni
rizik prijevremenog porodaja nego kod zena
bez patoloske flore, iako je dokazana cervi-
kalna insuficijencija (12). Nema dokaza da
upotreba antibiotika u i oko vremena serklaze
smanjuje opasnost od nastanka infekcije, no
oni se koriste u veéini slucajeva. Sumnja na
horioamnionitis apsolutna je kontraindikacija
za serklazu. Ako se horioamnionitis razvije
nakon postavljanja $ava indicirano je skidanje
sava i prekid trudnoce (12).

Psihosocijalni  stres majke je dodatni
rizicni faktor za nastanak prijevremenog
porodaja. On povecava lucenje epinefrina,
norepinefrina i kortizola, koji zatim dovode
do aktivacije placentnog kortikotropin-riliz-
ing hormona, koji je odgovoran za stvaranje
bioloske kaskade, koja ima za rezultat nas-
tanak prijevremenog porodaja (13).

Infekcija kao etioloski faktor
prijevremenog porodaja

Infekcija je predisponiraju¢i faktor za nas-
tanak prijevremenog porodaja (14). Mikroor-
ganizmi mogu u deciduu, horion i amnion-
sku supljinu dospjeti na jedan od slijedecih
nacina: transcervikalnim putem, hemato-
genim Sirenjem kroz placentu, jatrogeno npr.
prilikom amniocenteze ili drugih invazivnih
zahvata ili prodorom iz peritonealne Supljine
putem jajovoda. U vedini slucajeva infekcija
nastaje ascenzijom bakterija iz donjeg geni-
talnog trakta u matericu, a kao posljedica
toga nastaje upalni proces koji dovodi do
prijevremenog porodaja (15). Najzastuplje-
niji mikroorganizmi izolirani iz posteljice i
plodovih ovoja u trudnica sa prijevremenim
porodajem su: Ureaplasma urealyticum, My-
coplasma hominis, Gardnerella vaginalis,
Hsherichia coli, beta hemoliticki streptokok
grupe B, Peptostreptoccocus species 1 Bacte-
roides species. Ovi mikroorganizmi ¢esto su
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prisutni u vaginalnoj sluznici, posebno u us-
lovima promijenjene vaginalne flore kao $to
je kod bakterijske vaginoze. Bakterijska vagi-
noza je alteracija vaginalne mikroflore u kojoj
se normalna flora sa predominantnim Lakto-
bacilom zamjenjuje Gardnerellom vaginalis,
Mobilincusom speciesom, anaerobima i gen-
italnim mikoplazmama. Ucestalost bakterij-
ske vaginoze u trudnodi je izmedu 10 i 20%.
Trudnice sa bakterijskom vaginozom imaju
tri puta vece izglede za nastanak horioamnio-
nitisa 1 oko Cetiri puta veée izglede za endo-
metritis u periodu babinja, nego trudnice sa
normalnom vaginalnom florom. Zbog svega
navedenog u toku trudnoce potrebno je uvi-
jek lijeciti bakterijsku vaginozu.

Klini¢ki izrazena intraamnijska infekcija
tipicna je akutna upalna bolest koju nije tesko
prepoznati. KarakteriSe je: visoka tempera-
tura, tresavica, bolna osjetljivost maternice,
ptljavo-sukrvav sekret nerijetko neugodnog
mirisa i patoloski laboratorijski nalazi (leu-
kocitoza iznad 15.000, udio nesegmentira-
nih leukocita > 15%, C - reaktivni protein je
iznad 10 mg/L). Subklinicku intraamnijsku
infekciju teze je ili vrlo tesko dijagnosticira-
ti. Brzu dijagnozu omogucuje bojenje sedi-
menta uzorka plodove vode po Grammu,
dokazivanje leukocita i odredivanje katalaze
u plodovoj vodi. Najbolji pokazatelji su inter-
leukini (IL): IL6 1IL1 beta u plodovoj vodi.
Uzrocnici su razliciti: mikoplazme 1 beta
hemoliticki streptokok najcesée su izolirane
bakterije iz plodove vode kod prijevremenog
porodaja i prijevremenog prsnuca plodovih
ovoja. Spominje se uzro¢na veza kolonizacije
vrata maternice 1 prijevremenog porodaja,
odnosno prijevremenog prsnuca plodovih
ovoja 1 Chlamidiae trachomatis, Tricho-
monas vaginalis-a 1 bakterijske vaginoze.
Svaku infekciju ili kolonizaciju vrata ma-
ternice, posebno u trudnica s nepovoljnom
reprodukcijskom anamnezom valja lijeciti
ciljanim antibiotikom, jer lije¢enje sigurno
smanjuje morbiditet novorodencadi, iako i

pored lijeCenja, prijevremene kontrakcije i
prijevremeno prsnuce vodenjaka nije uvijek
moguce izbjedi (1).

Trichomonas vaginalis je takode usko
povezan sa prijevremenim porodajem, kao i
sa prijevremenim prsnu¢em plodovih ovoja.
Narocito je povecan rizik za prijevremeni
porodaj i prijevtemeno prsnuce plodovih
ovoja kod trudnica sa povisenim IgM
titrom antitijela na hlamidiju. Smatra se da
je dvostruko veca ucestalost prijevremenog
porodaja u trudnica sa nelije¢enom
asimptomatskom bakteriurijom u poredenju s
trudnicama koje suimale sterilnu urinokulturu
(16). Koncentracija anafilotoksina C5a u
plazmi majke povecana je kod trudnica sa
prijevremenim porodajem i intraamnijskom
infekcijom, za razliku od njegove vrijednosti
kod spontanog porodaja na vrijeme i bez
prisutne intraamnijske infekcije (17).

Intrauterina  infekcija ~ dovodi  do
aktivacije makrofag-monocitnog sistema i
proizvodnje proinflamatornih citokina kao
sto su interleukin IL.-1, IL-6 i tumorski faktor
nekroze-o. Ovi citokini stimulisu produkciju
prostaglandina $to dovodi do prijevremenog
porodaja (18). Fetalni inflamatorni sindrom
je prac¢en povecanjem nivoa interleukina I1.-6
u fetalnoj plazmi i predstavlja riziko faktor za
nastanak prijevremenog porodaja, povecava
perinatalni morbiditet 1 oSteenje mnogih
fetalnih organa, ukljucujuéi fetalni mozak,
pluca, bubrege i srce (19).

Prijevremeni porodaj kao zastitni
mehanizam

Sistemske ili lokalne upale, npr. deciduitis ili
horioamnionitis, hipoksija i stres, pokreéu
porodaj citokinima, produktima aktivacije
monocitno-makrofagnog sistema. Pri tome
dolazi do pojave prijevremenih kontrakcija
ili prijevremenog prsnuca plodovih ovoja.
Prijevremeni porodaj moze se tako tumaciti
odbrambenom reakcijom domacéina: majke i




njenog djeteta na infekciju ili bilo koji dru-
gi nepovoljni dogadaj. Upaljena maternica
postaje nepovoljna sredina za dalji boravak
ploda pa pokretanje porodaja ima funkciju
prezivljavanja djeteta. Pitanje je ima li smis-
la i kada lijeciti prijevremeni porodaj i pri-
jevremeno prsnuce plodovih ovoja odnosno
produzavati trudnoéu. Neka istrazivanja po-
kazala su korist od sprecavanja i suzbijanja
intraamnijske infekcije jednim ili kombinaci-
jom antibiotika. Ipak, veéina istrazivanja us-
pjela je pokazati samo stanovito produzenje
trudnoce bez pozitivnog ucinka na smanjenje
perinatalne smrtnosti, ucestalosti prijevre-
menog poroda ili konatalne infekcije. Jed-
nom pokrenut lanac stvaranja i lucenja cito-
kina vjerojatno je nemogudce zaustaviti danas
raspolozivim lijekovima, pa svakako treba
sprijeciti infekciju potencijalnim patogenima,
odnosno identificirati i promijeniti nepovo-
lini vaginalni milje kod bakterijske vaginoze
(1).

Patofiziologija prijevremenog
porodaja

Shin smatra da prijevremeni porodaj nastaje

kao rezultat Cetiri patofizioloska mehanizma:

1. aktivacija maternalne ili fetalne hipota-
lamo-hipofizne osovine,

2. amniohorio-decidualna inflamacija,

3. decidualna hemoragija (uteroplacentne
vaskularne lezije) i

4. patoloska rastezljivost miometrija (20).

Poznato je da prostaglandini imaju vaznu
ulogu u mehanizmu porodaja. Prvi korak sin-
teze prostaglandina od arahidonske kiseline
regulise ciklooksigenaza (21). Ona se sastoji
od dva izoenzima: osnovne ciklooksigenaze-
1 i inducibilne ciklooksigenaze-2. Smatra se
da je u humanoj populaciji ciklooksigenaza-
2 vaznija u procesu izazivanja porodaja. Nju
moze aktivirati inflamatorni proces (22).
Caroll i sar. 2001. godine (23) ukazali su
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da je vazan etioloski faktor prijevremenog
porodaja smanjena endogena inhibicija ak-
tivnosti kalcijumskih kanala. Oni smatraju
snizenje njihove aktivnosti koja normalno
postoji tokom trudnoce vaznim mehaniz-
mom odrzavanja uterusa u stanju mirovanja.

Klinicka slika prijevremenog
porodaja

Prvi simptom prijevremenog porodaja obic-
no je pojava kontrakcija materice koje dovode
do skracenja grlica materice (50% i vise) i di-
latacije grli¢a materice (2 cm ili viSe). Pacijen-
tice sa prijevremenim porodajem mogu imati
i po 10 kontrakcija u toku jednog sata. Od
simptoma prijevremenog porodaja mogu se
jo$ pojaviti: promjene u vaginalnoj sekreciji,
pelviéni pritisak, gréevi poput onih u toku
menstruacije, bolovi u ledima i abdominalni
bolovi ili gréevi.

Novorodence rodeno prije termina

Karakteristike novorodenceta rodenog ptije

termina su:

" tjelesna tezina najcesc¢e manja od 2500
grama,

= potkozno masno tkivo slabije je izrazeno,

= turgor koze je normalan, ali moze biti i
blagih edema,

= epidermis je normalan,

" boja koze je crvena,

= vernix caseosa je prisutan,

= noktl ne dosezu do vrha jagodice,

= Janugo je pojacan,

= pupilarna membrana je prepoznatljiva,

® usna hrskavica je nedovoljno razvijena,

= kod djevojcica, velike polne usne ne
prekrivaju male, a kod djecaka su testisi
zadrzani u ingvinalnom kanalu,

= plodova voda je bezbojna ili bistra (24).

Novorodencad rodena prije termina
mogu imati brojne komplikacije kao §to su:
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respiratorni distres sindrom, intraventriku-
larna hemoragija, neckroticni enterokolitis,
bronhopulmonalna displazija, sepsa, perzi-
stentni duktus arteriozus i retinopatija. Novo-
rodencad rodena prije 28. gestacione nedjelje
imaju vedi rizik za nastanak intraventriku-
larne hemoragije (25). Kod novorodencadi
rodene prije termina moze dodi do razlicitih
poremecaja koji komplikuju njthov neonatal-
ni razvoj. Sto je manji stepen prematuriteta,
to neonatalni mortalitet progresivno raste.
Preterminska novorodencad su nedovrsenog
rasta i razvoja na svim strukturnim nivoima i
¢elijskom 1 tkivnom pa nije iznenadujudi po-
datak da su 2/3 od ukupnog broja rodenih
zahtijevala intenzivnu njegu i/ili terapiju u
prvih sedam dana (26).

Tretman prijevremenog porodaja

U gotovo svim terapijskim postupcima nala-
zimo zaustavljanje prijevremenih kontrakcija
kao neizostavni dio. lako je tokoliza jedan od
najcesce propisivanih terapijskih postupaka,
upravo oko njega postoji najveci broj nesug-
lasica. Da li ordinirati tokolitike, kada, koje
1 koliko dugo? Zaustavljanjem kontrakcija
prvenstveno produzavamo trudnocu, sma-
njujemo ucestalost prijevremenog porodaja,
te svodimo na najmanju mogucu mjeru kom-
plikacije vezane uz nedonesenost. S obzirom
da je veéina najc¢esce upotrebljavanih tokoli-
tika sa vazodilatacijskim u¢inkom, istovreme-
no pospjesujemo i uteroplacentnu prokrv-
ljenost. Kod planiranja dugotrajne tokoliticke
terapije moramo uzeti u obzir i ¢injenicu da
je pocetak prijevremenog porodaja mozda i
posljedica nepovoljnih intrauterinih uslova
za zivot fetusa. U tom slucaju tokoliticka ter-
apija produzava takvo stanje pa je potencijal-
no stetna. Tokolitici su se pokazali apsolutno
nedjelotvornima u produzenju trudnoce kod
postojanja intrauterine infekcije, iako neke
novije studije ukazuju na opravdanost anti-
biotske terapije u kombinaciji s tokoliticima

pti prevenciji prijevremenog porodaja 1 pri-

jevremenog prsnuca vodenjaka. U oko 75%

takvih slucajeva tokolizom se mogu zaustav-

iti kontrakcije 1 odgoditi porodaj za najvise

48 do 72 sata. U tom se vremenskom roku

moze provesti kortikosteroidna profilaksa

RDS-a, poceti antibiotska terapija i omoguditi

»transport in utero« u tercijarni centar sto ce

znatno pridonijeti smanjenju perinatalnog

mortaliteta i morbiditeta. Izgleda da je to je-

dini opravdani ucinak tokoliticke terapije u

najveéem broju provedenih studija.
Prijevremene  kontrakcije  maternice

moguce je zaustaviti slijededim mehanizmi-
ma:

1. Prekidanjem medustani¢ne komunikacije
inhibicijom pukotinskih veza - agonisti
beta adrenergickih receptora (ritodrin,
fenoterol, terbutalin, salbutamol, izopro-
tenerol itd.),

2. Prekidanjem stvaranja i oslobadanja tvari
koje poticu kontrakcije - inhibitori sinteze
prostaglandina i nesteroidni antireumati-
ci,

3. Smanjenjem unutarstani¢ne koncentracije
slobodnog iona kalcija - blokatori kalci-
jevih kanala, magnezijev sulfat (MgSO ),

4. Sprecavanjem vezivanja stimulatora kon-
trakcija za receptor na stanici miometrija
- oksitocinski antagonist — atosiban (27).

Cilj tokoliticke terapije je da zaustavi
aktivnost uterusa 1 omoguci produzenje
trudnoce i intrauterini razvoj ploda, tj. da se
poboljsa perinatalni ishod, a da se pri tome
ne ugrozi majka. Do sada nije nadena terapija
koja bi znacajno smanjila incidencu prijevre-
menog porodaja. Postoje medicinski dokazi
da pojedini oblici tokoliticke terapije mogu
odloziti porodaj za nekoliko dana 1 time
omoguciti puni efekat kortikoterapije 1 trans-
port majke u tercijarni centar. Tokoliza nakon
prijevtemenog prsnué¢a membrana mogla
bi biti efikasna u kratkotrajnom produzenju
trudnoce koja bi omogucila kortikosteroid-




nu profilaksu i djelovanje antibiotika u

subklinickoj decidualnoj infekciji. Nekoliko

studija ukazuje na signifikantno kratkotrajno

produzenje trudnoce u trajanju od 24 do 48

sati nakon prijevremene rupture vodenjaka

primjenom intravenozne tokolize (27).
Indikacije za primjenu tokoliticke terapije

su:

= Gestaciona starost od 20. do 34.
nedjelje (ili do 37. nedjelje, zavisno od
dostupnosti i nivoa razvijenosti neona-
talne intenzivne njege),

= Cervikalna dilatacija je manja od 4 cm, a
skrac¢enost grli¢a je manja od 80%,

= Intaktne plodove membrane, u nekim
slucajevima gdje je doslo do prsnuca
plodovih ovoja, ako nema znakova in-
tekcije, a uz pracenje stanja majke i ploda
moze se dati tokoliticka terapija od 24 do
48 sati.

Betamimetici se najces¢e ordiniraju u
tretmanu prijevtemenog porodaja. Najcesce
koristeni betamimetik je ritodrin. Djeluju
na beta receptore i relaksiraju uterus i uter-
ine krvne sudove. Nijihova upotreba je
ogranicena, jer djeluju na kardiorespiratorni
sistem. Povecavaju sistolni, a smanjuju dijas-
tolni krvni pritisak i dovode do tahikardije
i fetusa i majke. Tahikardija se lijec¢i beta
blokatorima. Teske komplikacije tokoliticke
terapije su pulmonalni edem i adultni respira-
torni distres sindrom koje se izuzetno rijetko
javljaju (28).

Atosiban je analog oksitocina, sa pro-
mijenjenim pozicijama 1,2,4 i 8 molekule
oksitocina. To je kompetitivni inhibitor koji
se vezuje na receptore i u decidui i u mio-
metrijumu. Studije pokazuju da atosiban
inhibira uterine kontrakcije sa minimalnim
nus-efektima. Koristenje atosibana u terapiji
odrzavanja poslije akutne tokoliticke terapi-
je dovelo je do produzenja intervala do prve
rekurentne pojave simptoma prijevremenog
porodaja (32,6 u odnosu 27,6 dana kod pla-
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ceba). Ova razlika je bila statisticki znacajna,
ali nije rezultirala poboljsanjem klinickih pa-
rametara-neonatalnog ishoda.

Indometacin je nesteroidni antiinflama-
torni agens koji se koristi u tokoliticke svrhe
vec vise decenija. Ova grupa lijekova blokira
cikooksigenazu (ciklooksigenazu 11 2), enzim
koji je vazan u sintezi prostaglandina. Mno-
ge studije pokazuju da je indometacin efika-
san u odlaganju porodaja za 48 sati 1 vise, ali
uocena su 1 njegova nezeljena dejstva: oligo-
hidramnion, konstrikcija duktus arteriosusa,
nekrotizirajudi enterokolitis, intraventrikular-
ne hemoragije i displazija pluca (29).

Magnezijum-sulfat je antikonvulzivni
lijek, ali se koristi i kao tokolitik. Smatra se
da je njegova najveca upotrebna vrijednost u
kombinaciji sa drugim tokolitickim agensima,
sto smanjuje dozu lijekova 1 rizik od hiper-
magnezinemije. Prospektivna, randomizira-
na placebo studija Blackwella i saradnika (30)
nije pokazala nikakav efekat magnezijuma na
nivo inflamatornih citokina fetusa. Kao to-
koliticki agensi jos se mogu koristiti i bloka-
tori kalcijumskih kanala, kao $to je nifedipin,
koji se jo$ upotrebljava u terapiji hipertenzije
u trudnodi.

Prije davanja bilo kakve tokoliticke tera-
pije treba uvaziti apsolutne kontraindikacije
za tokoliticku terapiju: gestacijsku dob vecu
od 34 nedjelje, uznapredovali prijevremeni
porodaj, prisutnu intrauterinu infekciju, obil-
no krvarenje, krvarecu placentu previju ili
ablaciju, malformirani fetus, uznapredovalu i
akutnu hipoksiju, te preosjetljivost na pojedi-
ne tokolitike-narocito betamimetike. Prije da-
vanja tokoliticke terapije mora nam biti jasno
da nikad nije potvrdena profilakticka efikas-
nost tokoliticke terapije. Stoga tokolitike valja
propisivati jedino sa jasnom terapijskom svr-
hom - kod postojecih simptoma prijevreme-
nog porodaja. Efikasnost tokoliticke terapije
je to bolja $to je gestacijska dob manja. Svrha
tokoliticke terapije u najve¢em broju sluca-
jeva je odgoditi prijevremeni porodaj toliko
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dugo koliko nam je potrebno da ubrzamo
maturaciju fetalnih pluca. Pravilno odabrana
parenteralna tokoliticka terapija osigurat ce
nam dodatnih 48-72 sata za profilaksu kor-
tikosteroidima u vecini slucajeva. S obzirom
na nus-pojave i moguce stetne ucinke tokoli-
ticku terapiju valja prilagoditi svakom slucaju
zasebno, a glavna smjernica biti ¢e nam vri-
jeme odnosno rok na koji nastojimo odloziti
zapoceti prijevremeni porodaj i zbog cega.
Tokoliticku terapiju bi valjalo uvijek zapoceti
parenteralno (intravenozno, rektalno, trans-
dermalno). Kasnije se eventualno nastavlja
peroralno tzv. dozom odrzavanja, iako vecina
randomiziranih studija ne opravdava peroral-
nu »long-term« administraciju, $to naroci-
to vrijedi za betamimetike. Najucinkovitija
tokoliticka terapija najc¢esce je kombinacija
dvaju tokolitika: obicno betamimetik kom-
biniran sa nifedipinom ili indometacinom.
Izbor tokolitickog preparata ovisiti ¢e i o pri-
druzenim rizi¢nim stanjima u trudnodi: ako
je prijevremeni porodaj udruzen sa simpto-
mima EPH gestoze magnezijev sulfat ¢e biti
terapija izbora. Istovremeno, ako je prijevre-
meni porodaj udruzen sa zastojem rasta i
poremecenom uteroplacentnom opskrbom,
azotni oksid biti ¢e ucinkovit kao tokolitik
1 kao vazodilatator u ¢ak 30-40% slucajeva.
Odredena razina motoricke aktivnosti ma-
ternice tokom trudnoce fizioloska je pojava
i ne zahtijeva tokoliticku terapiju. Ako je ak-
tivnost maternice udruzena sa simptomima
prijevremenog porodaja i ako je popracena
sa postepenom promjenom nalaza na grlicu
materice-tek tada moze biti razlog za toko-
liticku terapiju. Dehidracija ili prolazni po-
remecaj u koncentraciji elektrolita (npr. pre-
komjerno povracanje u trudnoc¢i) mogu biti
uzrok motoricke iritabilnosti maternice. U
takvim slucajevima tokoliticka terapija nije
potrebna, a intravenska rehidracija i nadom-
jestak elektrolita biti ¢e dovoljni za smirivanje
uterine aktivnosti. Ne zaboravimo: prijevre-
meni porodaj je vrlo cesto prirodni zastitni

mehanizam kojim se okonc¢ava odredeno ri-
zi¢no stanje za fetus. U tom kontekstu toko-
liticka terapija produzava navedeno rizi¢no
stanje 1 zapravo je kontraindicirana odnosno
stetna za plod (27).

Liggins i Howie (3) su pokazali da da-
vanje kortikosteroida majci u periodu od 24.
do 32. nedjelje gestacije prije nastupanja
prijevremenog porodaja je korisno za plod,
jer dolazi do smanjenja ucestalosti RDS-a
za 65% 1 smanjenja neonatalnog mortalite-
ta za 80% (3). Efekti kortikosteroida na sa-
ztijevanje pluca karakterisu se stimulacijom
sinteze surfaktanta i njegovog oslobadanja
(31). Jedna doza kortikosteroida data majci
prije ocekivanog prijevremenog porodaja
smanjuje incidencu respiratornog distres sin-
droma, intraventrikularne hemoragije, peri-
ventrikularne leukomalacije, kao i neonatal-
nog mortaliteta (32). Medutim, postoji vedi
broj eksperimentalnih radova i ispitivanja na
zivotinjama, koji ukazuju da ponovljene doze
kortikosteroida mogu dovesti do smanjenja
tjelesne mase fetusa, tezine fetalnog mozga
i jos nekih organa, kao i poremecaja neuro-
loskog razvoja (33). Shelton i saradnici (34)
u retrospektivnoj studiji nisu uocili razliku u
tjelesnoj masi i obimu glavice neonatusa kod
jednostrukog i visestrukog davanja kortiko-
steroida.

U modelu na misevima davanje humanog
horionskog gonadotropina (HCG) preveni-
ra produkciju prostaglandina, koji induciraju
prijevremeni porodaj. HCG ispoljava svoju
aktivnost na miometrijskim receptorima, ¢iji
broj je manji u prijevremenom porodaju, u
odnosu na terminski porodaj. Ova opazanja
upozoravaju da bi se HCG mogao koristiti
kao tokoliticki agens. Efekat HCG-a zavisi
od doze. Preliminarni rezultati pokazuju da
davanje 5000 do 10000 jedinica HCG-a in-
travenski prevenira prijevremeni porodaj,
kod pacijentica kod kojih nije prisutna infek-
cija. Ovaj tretman je fizioloski i netoksican

(35).




Zakljucak

Incidenca prijevremenog porodaja ostaje
stabilna i u vecini zemalja krece se od 7 do
10%. Prijevremeni porodaj i dalje pred-
stavlja jedan od najznacajnijih problema u
perinatalnoj medicini, prije svega zbog nje-
govog visokog ucescéa (oko 75%) u perina-
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Summary
PRETERM LABOUR
Gordana GRGIC’, Gordana BOGDANOVIC

Gynecology and Obstetrics, Tuzla
University Hospital Center, Tuzla, Bosnia and Herzegovina

All labour which occurs at a gestation period less than 37 weeks of gestation is called premature labour.
Premature labour is the most common complication in the second half of pregnancy, and delivery is fol-
lowed by risks for the baby. The incidence is 7 to 10% of all deliveries. It is the main cause of neonatal
morbidity and mortality. The etiology of preterm labour is unknown in 40 to 70% of cases. This study
shows the etiological factors of preterm labour, patophisiology, preterm newborn deliveries and treat-
ment of preterm labour. Early identification of high risk pregnant women should be the best way for
effective prevention.
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