Metode probira u dijagnostici prijevremenog poroda

Grgic¢, Ozren

Doctoral thesis / Disertacija
2010

Degree Grantor / Ustanova koja je dodijelila akademski / strucni stupanj: University of
Zagreb, School of Medicine / SveuciliSte u Zagrebu, Medicinski fakultet

Permanent link / Trajna poveznica: https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:105:476903

Rights / Prava: In copyright /Zasti¢eno autorskim pravom.

Download date / Datum preuzimanja: 2024-05-22

Repository / Repozitorij:

Dr Med - University of Zagreb School of Medicine
Digital Repository

DIGITALNI AKADEMSKI ARHIVI I REPOZITORILII



https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:105:476903
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
https://repozitorij.mef.unizg.hr
https://repozitorij.mef.unizg.hr
https://repozitorij.unizg.hr/islandora/object/mef:5697
https://dabar.srce.hr/islandora/object/mef:5697

SVEUCILISTE U ZAGREBU

MEDICINSKI FAKULTET

Ozren Grgic

Metode probira u dijagnostici

prijevremenog poroda

DISERTACIJA

Zagreb, 2010.



Disertacija je izradena u Klinici za ginekologiju 1 porodnisto Opée bolnice ,,Sveti Duh®,
Klinike Medicinskog fakutleta Sveucilista u Zagrebu, u sklopu istrazivackog projekta
,Metode probira u dijagnostici prijevremenog poroda”, broj projekta Ministarstva znanosti,

obrazovanja i sporta 108-0000000-0378.

Voditelj rada: doc. dr.sc. Ratko Matijevié¢



SADRZAJ
| o0) 00 21 2 (ot FO PSPPSR 5
LL0 UVOM. ettt ettt et h et e s e bt et e at e bt et et e naeeteeanens 6

1.1 Prijevremeni porod te rane i kasne posljedice prijevremenog poroda............ccccccvevveenrnnnen. 8
Epidemiologija prijevremenog POTOQaA. .......ccuieruereiiierieeiieeieeieeeieesteesaeereesveesseesreeseessneesaens 8
Rani i kasni pobol prijevremeno rodene djeCe.........c.oevuiiriiiriieriieiiieiieeieeeie et 8
Etiologija prijevremenog POTOAa.........cccuieiuierieeiiieeiieeieeieeriee et siee e esteesaeesaeeesseenseesaseens 10

1.2 Cimbenici rizika prijevremenog POTOUa..............c.ovueveeeeeeveeeeeeeerereeeereserseseeseeeeneenas 12
MajCinski riZiCN1 CIMDENICL.....eeeviietieeiieetieeieeieesite et e eite et e st e e aeesaeebeessaeenbeessaeensaeenseenne 12
INtrautering INFEKCIJA. ... .coieeiieiieeie ettt ettt e e e baesaaeenseeenns 13
Kontrakcije uterusa, skra¢enje duljine i slabost cerviksa..........cceccveviieiiiniieiieniieieeieeee 16
Bioloski markeri prijevremenog POTOAA..........ccveeuieeriierieeiiienieeieeeeeeieesereereesereeseesene e 17

1.3 MEtOAE PIODITA.....ecuiieiieeiiieiie et ette ettt ettt et eeae et eseaeesbaesaaeesseessseensaesnseenne 19
Bimanulani pregled.... ..o 19
Transvaginalna SONOGIafija..........cciiiiiiiiieiiieiieiie ettt et ens 20
Tehnika izvodenja CerviKOMELITJE......eiruiiiiieiieeieeiie ettt 22
Cervikometrija u viSOKOTIZICNO] POPULACTIL....eeruvieieeiieiiieiie ettt ettt 23
Cervikometrija kod trudnica s znakovima prijeteéeg prijevremenog poroda.............ccceeun..... 25
CerVIKaINE ZIJEZAE........oeeieiiieiieie ettt ettt e eneeas 26
BaKterijska VAZINOZA. ......cc.ceoiiiiieiiieiieeie ettt ettt ettt st e et e st eenae et e e enneenneas 29
2.0 HIPOLRZA....ceeieiiieiieeieeeite ettt ettt et e st e et e s e e teesaaeesbeessseenbeesabeenseesnseenseas 32

2.1 Cilj ISTrAZIVAN]A...eiieiiieiieeieeeie ettt et eiee et e st e e bt esiteebeesaaeesseessseeseessseenseassseenseennseans 32

3.0 Materijali 1 METOAE. .....eeiuiieiieeiieeiieeie ettt ettt ettt et e sbeesbeeeebeenbeessseenseesnneans 33

3.1 ISPItivana SKUPINQ......ceeiiiriiiiiieiie ettt ettt ettt site et e st e et e sabeebeessseenseessaeenseennns 33



3.2 ISKIJUCTT KITEOTI]1uccuvieeieeiieeiieetieeiee et estte et eite ettt et e e e e ebeesaseesseessseensaessneenseensseensaens 33

3.3 Izvodenje UZV cervikometrije i analize Zljezdanog podrucja..........ccccceveervenenveneennen. 34
3.4 Izvodenje probira bakterijske VAginOzZe.........c..covvveeeviiieiiieeiieeeieeeee e 36
3.5 Plan rada IStraZIVAN]A ......c.cecveeeieeiiieeieeiiesee et e eee et e steeeteeseeesaeesseeesseesseessseensaenaseens 36
3.6 StatiStiCKe MELOAE. ....cc.eevieiiiiieiieieeeee e 37

4.0 REZUILALL. ..ottt sttt et b et sttt et sae e b et nneenee 39
5.0 RASPIAVA...ceitiiiiiieeiiie ettt e e e ettt e et e et ee et eestbeesbteeebteesbeeennreeenns 42

0.0 ZAKIJUCCL. ... eeeivietieeiiie ettt ettt ettt e et e stbeeteesebeesbeessbeesaeesseesseessseesaeesseenseeasseensaens 52
7.0 SAZELAK . ...c.eieieiieteee ettt sttt sttt sttt et 53
B B 08311 001 o PRSP 55
8.0 ZAVOTOPIS. ... vevevereeeeeeeeeee e eeee et ee s es s es s e e s een s ee e 57
0.0 LILETALUIA. .....eeteiieit ettt ettt et et b et et sb et eat e s bt e bt et e sbeebeenee e 58
TO.0 TADIICE 1-5.cniiiiiiieeiieiee ettt sttt sttt st sbe e et saeebeeanens 77

LTL0 STKE 1-3 ettt st st 82



Popis kratica

PP — prijevremeni porod

BV — bakterijska vaginoza

RDS — respiracijski distres sindrom

PPPO — prijevremeno prsnuce plodovih ovoja

COX — ciklooksigenaza

CRP — C reaktivni protein

RR —eng. , risk ratio* — omjer rizika

DES — dietilstilbestrol

FF — fetalni fibronektin

NPV — negativna prediktivna vrijednost

PPV — pozitivna prediktivna vrijednost

UZV — ultrazvuk

LLETZ — eng ,,large loop electoresection of the transformation zone* - elektroresekcija zone

transformacije Sirokom petljom

LR —eng. ,likelihood ratio* — omjer vjerojatnosti

CI —eng. ,,confidence interval“ — interval pouzdanosti

OR — eng. ,,odds ratio* — omjer izgleda

QGCS — eng. ,,qualitative glandular cervical score* - kvalitativni cervikalni Zljezdani zbroj



1.0 Uvod

Prijevremeni porod (PP) se definira kao rodenje djeteta izmedu 22 i 37 tjedna trudnoce.
Njegove posljedice su najc¢eséi uzrok ranog i kasnog novorodenackog pobola i smrtnosti u
razvijenim zemljama svijeta te pravovremeno uocavanje znakova PP, njegova prevencija i
lijecenje predstavljaju jedan od vodecih zadataka u danasnjem porodniStvu. Ucestalost PP u
opc¢oj populaciji krec¢e se izmedu 6 — 10 % dok je njegova ucestalost u populaciji trudnica s
klini¢kim znakovima prijeteceg PP oko 20-25 %.

Dosada$nje metode probira skupine trudnica sa znakovima prijeteCeg PP temelje se na
razlic¢itim klini¢kim, ultrazvuénim i biokemijskim testovima. Ultrazvu¢nim mjerenjem duljine
zatvorenog dijela cervikalnog kanala te analizom Zzljezdanog podrucja cerviksa poboljsao se
probir trudnica riziénih za PP. Metode su se u dosadaSnjim istrazivanjima pokazale uc¢inkovite
u visokorizi¢noj populaciji u koju spadaju i trudnice sa znakovima prijete¢eg PP. Medutim,
svim ultrazvuénim metodama mjerenja i procjene zrelosti cerviksa, infekcija kao vodeéi uzrok
PP se vrlo tesko prepoznaje, do trenutka kada je ve¢ pokrenula kaskadu sinteze prostaglandina
i kada je gotovo nemoguée i prekasno za intervenciju. Bakterijska vaginoza (BV) je
nespecifiéna promjena mikrobioloske flore rodnice koja dokazano dovodi do poveéanja
ucestalosti PP u populaciji trudnica sa znakovima prijete¢eg PP. Neinvazivnim testovima BV
se moze lako dijagnosticirati, ali nije jasno defnirano do koje mjere i na koji na¢in moze

utjecati na povecanje dijagnosticke tocnosti.

Uspjesnim otkrivanjem asimptomatskih klini¢kih stadija, slabosti i ubrzanog sazrijevanja
cerviksa te asimptomatskih stadija upale rodnice kroz probir za BV mjerenjem stupnja
kiselosti rodnice i1 pravlnim postupkom u smislu pravovremene primjene kortikosteridne
profilakse 1 tokoliticke terapije te pravovremog prebacaja trudnice u tercijarni centar gdje

postoji najbolja novorodenacka skrb, postoji moguénost znacajnijeg smanjenja perinatalnog



pobola i smrtnosti uzrokovanog prijevremenim rodenjem djeteta u populaciji trudnica sa

znakovima prijeteceg PP.



1.1 Prijevremeni porod te rane i kasne posljedice prijevremenog poroda
Epidemiologija prijevremenog poroda

Prijevremeni porod te njegove kratkorocne i dugorocne posljedice najveci su problem u
danasnjem porodnistvu. Definira se kao rodenje djeteta izmedu 22 tjedna do prije navrSenog
37 tjedna trudnoée s uGestalo§éu u opéoj populaciji trudnica u Europi izmedu 5 -9 % ', au

SAD-u i Kanadi do 12% .

Uprkos poboljSanju zdravstvene zastite i skrbi, upotrebi novih i ,,poboljSanih* lijekova te nove
tehnologije u velikoj vecini razvijenih zemalja ucestalost PP se u zadnjih nekoliko desetljeca
uopée nije smanjila nego se poveéala i do 5% u odnosu na prije 30 i vise godina . Posljedice
PP su odgovorne za 75% novorodenacke smrtnosti te za viSe od 50 % kratkoroCnog i
dugoro¢nog pobola, a vise od 2/3 komplikacija se javlja kod djece rodene prije 34 tjedna

3,5-8

trudnoce . Takoder njegova ucestalost te novorodenacki pobol i smrtnost predstavljaju

vazne epidemioloske pokazatelje kvalitete zdravstvene zastite pojedine zemlje.

Ucestalost pobola i smrtnosti novorodencadi proporcionalna je dobi trudnoce kada se dijete
rodilo, a raste s manjoj gestacijskom dobi. Po dobi se PP dijeli na : porod < 28 tjedana
(ekstremno rani PP) koji donosi najvece i najviSe problema, a njegova ucestalost je oko 5%;
porod izmedu 29-31 tjedna (rani ili teski PP) €ija ucestalost iznosi oko 15%; porod izmedu
32-34 tjedana (umjereni PP) ¢ija ucestalost se krece oko 20% te na kraju porod izmedu 35 —

37 tjedna (blagi ili grani¢ni PP) ¢ija uestalos je oko 60-70% °.

Rani i kasni pobol prijevremeno rodene djece
Iako su umjereni 1 grani¢ni PP pet puta CeS¢i od ranih ili ekstremno ranih PP, utjecaj
komplikacija koje nastaju u toj skupini nisu jo§ detaljno istrazene u odnosu na zdravu

terminsku novorodencad '° .



U proteklih tridesetak godina ucestalost broja PP su povecala za 30 % od kojih 2/3
obuhvacaju PP > 34 tjedna. Djeca rodena u tom gestacijskom razdoblju u usporedbi s
terminskom novorodencadi imaju znakovito vecu ucestalost respiracijskog distres sindroma
(RDS), apnoicnih epizoda, hipoglikemije, zutice, kernikterusa, poteSko¢a hranjenja,
periventrikularne leukomalacije te veéeg broja ponovnih primitaka u bolnicu ''"'°. Ako se
prate dugoro¢ne komplikacije PP djece rodene izmedu 34 — 37 tjedna, djeca Skolske dobi
rodena prijevremeno imaju veéu ucestalost poremecaja motorike, govora, pisanja, Citanja te
ponaganja'®.

U skupini ekstremno ranog i ranog PP smrtnost te rani pobol novorodencadi znakovito raste
zbog nedovoljne pluéne zrelosti te pojave teskih oblika RDS-a, nekrotizirajuceg enterokolitisa
te sepse. Naravno da se ukupno prezivljenje te skupine znakovito poboljsalo u proteklih
dvadesetak godina antenatalnom primjenom kortikosteroidne profilakse, posnatalnom
primjenom surfaktanta i metoda potpomognute ventilacije te promjenom i unaprijedenjem

intenzivne skrbi novorodendadi °.

Medutim, problem ostaje u razvoju kasnih komplikacija u ranoj djecjoj, pretskolskoj, Skolskoj
te adolescentnoj dobi kada se znakovito povecava ucestalost neurorazvojnih poremecaja, a
ocituje se povecanom ucestaloS¢u cerebralne paralize (85 puta vec¢a kod poroda < 28 tjedna,
60.5 puta veca kod djece rodene izmedu 28-32 tjedna te 6 puta veca kod djece rodene izmedu
32-37 tjedana u usporedbi s terminskom novorodencadi)'®. Takoder je znakovito veca
ucestalost 1 ostalih motorickih deficita od poremecaja koordinacije do poremecaja grube i fine

motorike .

Poremecaji ponasanja u kasnijoj Zivotnoj dobi djece rodene < 32 tjedna ocituju se u raznim
kognitivnim, emocionalnim i socijalnim disfunkcijama '®. Ta djeca za oko % - % slabije

rjeSavaju razlite matematicke 1 logi¢ke probleme, sporije ¢itaju 1 piSu u usporedbi s djecom



rodenom na termin u $kolskoj i adolescentnoj dobi , a rizik nastanka problema ponasanja raste
gotovo 5 puta (hiperaktivnost, poremecaji pazne, emocionalni poremecaji, anksioznost,

depresija, poremecaji prilagodbe te socijalnih kontakata) .

Od ostalih znakova kasnog pobola treba napomenuti i bronhopulmonalnu displaziju koja se
javlja u ¢ak 40 % djece rodene < 32 tjedna koja su prezivjela do predskolske dobi te povecanu
ucestalost ponavljanih hospitalizacija zbog pluénih bolesti *°. Retinopatija prematuriteta te
posljedi¢na sljepoca je jedna od najtezih komplikacija prematuriteta, a njezina se ucestalost
znakovito smanjila u posljednjih dvadesetak godina te danas iznosi oko 3% *!, dok je

ucestalost gluhoée i drugih poteskoca sluha kao posljedice PP oko 2% u dje&joj dobi *'.

Djeca rodena prije termina takoder imaju znaCajno nize antropometrijske mjere (visina,
duljina te indeks tjelesne mase) tijekom djec¢je dobi, ali u Skolskoj 1 adolescentnoj dobi dolazi
do postupnog izjednacavanja s terminsko rodenom djecom. Zbog prvotnog smanjenog rasta, a
kasnije ubrzanog mogu se javiti razlicite kasne komplikacije u smislu povecane ucestalosti

Seéerne bolesti te kardiovaskularnih bolesti 2>,

Etiologija prijevremenog poroda
Uzroci PP mogu se podijeliti u 3 velike skupine:

1. Spontani prijevremeni porod (obuhvaca oko 50% PP) koji zapocCinje trudovima prije

navrSenog 37 tjedna trudnoce

2. Prijevremenog prsnuca plodovih ovoja prije termina (PPPO) (25-30%), koji zapoc€inje
prsnu¢em ovoja bar sat vremena prije pocetka trudova prije navrSenog 37 tjedna

trudnoce

3. Tatrogeni PP zbog majcCinskih ili fetalnih indikacija (obuhvacéa oko 30-35%)

10



Najve¢i udio PP obuhvaca spontani PP iako se u zadnjih par desetljeca povecao udio

jatrogenih PP zbog ugroZenosti majke, ploda ili oboje ">,

Takoder u zadnjih par desetljeca povecala se i ucestalost visSeplodnih trudnoca prvenstveno
zbog metoda potpomognute oplodnje. Udio viseplodnih trudnoéa obuhvaéa oko 2.5 % svih
trudnoéa, a veliki dio dijece iz takvih trudnoéa se rada prije termina *°. Najve¢i dio uzroka
spontanih trudova prije termina te PPPO prije termina je joS uvijek nepoznat, a od poznatih na

prvom mjestu je intrauterina infekcija.

Prijevremeni porod se danas smatra sindromom koji je posljedica viSestrukih mehanizama
koji ukljucuju upalu, uteroplacentarnu ishemiju i/ili kravrenje, stres te ostale opce ili lokalne
imunoloske procese *°. Medutim detaljnji tijek i uzrok pojave prijevremenih trudova je jo$
uvijek nepoznat. PoviSen udio ¢imbenika rizika nad protektivnim mehanizmima dovodi do
promjene iz stanja elektricne 1 mehanicke ,,tiSine* maternice u pojavu trudova i PPPO-a. Od
poznatih rizi¢nih ¢imbenika najceS¢e se spominju uterina infekcija koja dovodi do aktivacije
kaskade prostglandina koji se smatraju jedim od inicijatora pojave prijevremenih trudova >’
Prostaglandini imaju vaznu ulogu u zapocinjanju ro¢nog poroda, a takoder imaju znacaju
ulogu i1 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
prostaglanina i zapoé&injanje PP 2*-°.

Otkivanje ¢imbenika rizika predstavlja prvi korak u sprijecavanju i lijecenju PP, a takoder
moze dati vazne informacije o mehanizmima koji dovode do njega. Danas je poznato mnogo
fetalnih 1 maj¢inskih ¢imbenika koji su ili mogu biti povezani s PP, a ukljucuju razlicite

demografske pokazatelje, stanje ishranjenosti, optereCenu ginekoloSku 1 opstetricku
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anamnezu, dosadasnji tijek trudnoce, upale, pojavu kontrakcija i promjene duljine cerviksa te

prisustvo raznih biologkih i genetskih markera *’.

1.2. Cimbenici rizika prijevremenog poroda

Majcinski rizi¢ni ¢imbenici

Majcinski ¢imbenici rizika ukljucuju rasu: Zene crne rase imaju oko 3-4 puta veéi rizik PP u
usporedbi s bijelom rasom. Mogucée je da su u tu razliku ukljuceni i ekonomski ¢imbenici koji
su u prosijeku nizi kod Zena crne rase, a koji su takoder povezani s ve¢om ugestalogéu PP *'.
Nekoliko opservacijskih studija su ukazale na vecu ucestalost PP kod trudnica izlozenih stresu
te povecanim optereéenjem na poslu u smislu povecane kolicine posla i trajanja radnog
vremena, ali uGestalost PP ne raste s poveéanjem fizicke aktivnosti tijekom trudnoée 2.
Potencijalni mehanizam djelovanja stresa na trudnocu sastoji se u promociji subklinicke
infekcije koja moze dovesti do PP. Primje¢eno je da trudnice izloZene stresu imaju vise
vrijednosti prouplanih citokina i CRP-a u krvi **.

Takoder razmak izmedu dviju trudnoa manji od 6 mjeseci povezan je s dvostrukim
povecanjem rizika PP u slijedecoj, a uzrok tome moze biti poja¢an upalni odgovor te manje
zalihe minerala, esencijalnih vitamina i amnokiselina *°.

Stupanj uhranjenosti je takoder povezan s ucestalosti PP. NiZi stupanj uhranjenosti u smislu
nizeg indeksa tjelesne mase prije trudnoce te nizih vrijedosti oligoelemenata (Zeljeza, cinka,

. , v v 36, 37
folata) je povezan s veCom ucestalos¢u PP *

. Mogu¢i mehanizam nastanka PP kod niskog
indeksa tjelesne mase prije trudnoée moZze se objasniti smanjenom kolicinom krvi te
smanjenim protokom krvi kroz maternicu tijekom trudnoée *° . Manjak oligoelemenata moze
dovesti po povecane ucestalosti infekcije kao vodeéeg &Gimbenika nastanka PP /.

Jedan od najvaznijih ¢imbenika rizika PP je i optere¢ena opstetriCka anamneza u smislu

prethodnog PP jer se ponovljeni PP javlja u 15 pa ak do 50% slucajeva®*. Relativni rizik
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ponovnog PP raste 2.5 puta nakon prethodnog, a veci je §to je porod prije uslijedio u
prethodnoj trudnoéi *°. Najvjerojatniji uzrok je neprepoznata subklinicka intrauterina infekcija
koja nije bila izljecena te je dovela do njegovog ponavljanja ***°.

Specificne karakteristike trudnoce takoder su povezane s vecom ucestalosé¢u PP. Iako
viSeplodne trudno¢e obuhvacéaju oko 2-3 % ukupnih broja svih trudnoca vise od polovice
blizanaca ¢e se roditi prije termina. U oko 40% slucajeva porod nastupa nakon spontanih
trudova ili spontanog PPPO-a *°.

Svako vaginalno krvarenje, a posebno krvarenje zbog abrupcije ili niskog sijela posteljice je
povezano s veéom ucestaloS¢u PP. Takoder izrazito mala (oligohidramij) ili velika
(polihidramnij) koli¢ina plodove vode je povezana s PP ili PPPO *'.

Bilo kakva operacija, a posebno operacija u trbuhu trudnice u drugom ili tre¢em tromjesjecju
povezana je s vecom ucestaloséu PP. Ostale kroni¢ne bolesti majke kao $to su bolesti §titnjace
(hipo 1 hipertireoza), asthma, Sec¢erna bolest, hipertenzija, sistemski lupus eritematosus te
druge kolagenoze povezane su s ve¢om ucestalos¢u PP zbog komplikacija osnovne bolesti
koje najceS¢e zahtijevaju dovrSenje trudnoce prije termina. S druge strane anomalije
maternice ili kirurski zahvati na maternici i cerviksu (konizacija, miomektomija) su takoder
povezani s ve¢om ulestaloséu PP *'*,

PuSenje tijekom trudnoce ne samo da povecava nastanak zastoja rasta ploda nego i 2 puta
povecava rizik PP prvenstveno zbog nikotina i1 ugljikovog monoksida koji su jaki
vazokonstriktori te uzrokuju ireverzibilna oStec¢enja posteljice i smanjuju protok krvi kroz nju.
Pusenje poveéava i upalni odgovor koji moZe takoder pridonjeti nastanku PP **.

Intrauterina infekcija

Postojanje intrauterine infekcije predstavlja naj¢es¢i i najvazniji mehanizam koji dovodi do
PP bilo da se radi o spontanoj pojavi trudova prije termina ili PPPO-a * Intrauterina infekcija

bi mogla biti odgovorna za 40% PP iako bi taj postotak mogao biti i veéi. U velikoj mjeri PP
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je posljedica subklinicke infekcije koja se tesko moze dokazati**. Razni mikroorganizmi
dovode do oslobadanja proupalnim citokina (IL6, IL8, IL1a, TNFa) i kemokina, tj. aktivacije
humoralnog kraka imunosti posedovanih TH1 limfocitima. Bakterijski endotoksini i proupalni
citokini stimuliraju proizvodnji 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
26,44

Postoji obrnuto proporcionalna veza izmedu infekcije i vremena nastanka PP. Ekstremno rani
i rani PP u najvecojmjeri su uzrokovani infekcijom. Ako se usporeduju PP < 24 tjedna gotovo
svi su uzrokovani korioamninitisom za razliku od kasnih PP izmedu 35 - 37 tjedana kada je
korioamnionitis odgovoran za 10% .

Mikroorganizmi koji se najées¢e nalaze u plodovoj vodi su mikoplazme i ureaplazme, ali i
velika vecina ostalih. Medutim ti mikroorganizmi su niske virulencije pa bi mogli pridonjeti
kroni¢nosti intrauterine infekcije bez prisutnosti klini¢kih i/ili laboratorijskih znakova
26,44

infekcije . Intrauterina upala se vrlo lako moze prosiriti na plodove ovoja i decidu te

. . . L. .. v .. .. . 26.44
mikroorganizmi mogu ué¢i u amnijsku Supljinu u kojoj se nalazi plod “>

, medutim pozitivna
kultura mikroorganizma u plodovim ovojima i decidui ne mora ujedno znaciti da se radi o
aktivnoj intrauterinoj infekciji 2044 g druge strane u oko 80% ekstremno ranih i ranih PP
pozitina kultura mikroorganizama u plodovim ovojima povezana je s koriomanionitisom ***.
Najtezi stadij intrauterine infekcije je infekcija ploda. Dokazano je su bakterije prisutne u
fetalnoj krvi u oko 1/3 slutajeva kada su prisutne plodovoj vodi *. Upalni odgovor ploda se
povezuje takoder s pocetkom i inicijacijom PP, ali intrauterina upala moze uzrokovati i
periventrikularnu leukomalaciju mozga, cerebralnu paralizu i kroni¢nu pluénu bolest ploda i

prije nastanka PP *7*% |
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Mikoorganizmi najc¢es¢e dolaze u amnijsku Supljinu uzlaznim putem kroz cerviks iz rodnice,
a mogu se Siriti i hematogeno kroz posteljicu, retrogradno iz trbusne Supljine kroz jajovode te
prilikom invazivnih dijagnosti¢kih postupaka (amniocenteza, kordocenteza itd) **.

Najcesce invazija mikrogranizama nastupa u drugom tromjesjecju te je to pravo vrijeme kada
se moze opaziti infekcija u jo§ subklinitkoj fazi te preventivno djelovati **.

Bakterijska vaginoza je karakterizirana promjenom ekosustava rodnice. Klinicki znakovi BV
ukljucuju pojacani bjelkasti iscjedak, mirisa na ribu kada se iscjedak pomjesa s kalijevim
hidroksidom, pH rodnice visi od 4.5 te prisustvo ,,clue cells” u nativnhom preparatu brisa
rodnice (Amstelovi kriteriji) **. Danas se citologki kriteriji BV definiraju po Nugentovoj
bodovnoj ljestvici. Temelje se na smanjenom broju laktobacila, a poveéanom broju ostalih
mikroorganizama, a posebno Mobilluncusa, Bacteroides spp te Gardnerelle vaginalis *°.

Zbroj bodova izmedu 7-10 se koristi za postavljanje citoloske dijagnoze BV i takav citoloski

nalaz je povezan s 3 puta veéim brojem PP **

. To¢an mehanizam kojim BV dovodi do
povecane incidencije PP je jo$ uvijek nepoznat, ali negativna promjena lokalnog ekosustava
rodnice pomaze §irenju uzlazne infekcije i nastanku intrauterine infekcije >°.

Za veliku veéinu ostalih genitalnih upala povezanost s PP je jako heterogena, od nikakve
povezanosti do veoma jake “*. Primjerice trihomonijaza se ¢ini da je povezana s PP uz
relativni rizik (RR) od 1.3 *°.

Klamidija je takoder najvjerojatnije povezana s PP, ali samo uz prisutnan imunoloski odgovor
%6 Treponema pallidum te Neiserria gonorheae je takoder najvjerojatnije povezana s PP uz
dva puta povisen RR °’. Upale okolinih i udaljenih organa kao §to su pijelonefritis,

apendicitis, pneumonija te peridentalna upala takoder se dovode u vezu s ve¢om vjerojatnoscu

PP 58,59
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Postoji nedovoljno dokaza da virusne infekcije za vrijeme trudnoce dovode do povecane
ucestalosti PP. Akutna pneumonija uzrokovana herpes virusom tip III (varicela) ili akutni
respiratorni sindrom mogu biti uzrokom PP .

Kontrakcije uterusa te skrac¢enje duljine cerviksa

Kontrakcije uterusa se pocinju javljati od drugog tromjesjecja trudnoce i u nekoliko studija je
njihova veéa ucestalost povezana s ve¢om ucestaloséu PP ® %2, Medutim, kod velike veéine
trudnica postoji velika varijabilnost u frekvenciji i intenzitetu prijevremenih kontrakcija tako
da kontrakcije kao zasebno obiljeZje nisu dovoljno pouzdano obiljezje za predvidanje PP®* .
Kako se priblizava porod cerviks maternice sazrijeva, a to se ocituje njegovim skrac¢ivanjem,
smekSavanjem te otvaranjem. Bilo digitalnim pregledom bilo transvaginalnim ultrazvu¢nim
pregledom cerviksa (cervikometrija) njegovo skraéenje je povezano s veéim rizikom PP -,
Ultrazvuéno $to je cerviks kraéi veca je vjerojatnost PP ®*. Vjerojatnost PP u tjedan dana
nakon cervikometrije uz duljina cerviksa vecu od 30 mm, u drugom tromjesjecuje je samo
1%

Slabost cerviksa (cervikalna insuficijencija) se definira kao asimptomatska otvaranje cerviksa
najcesce u drugom ili ranom treCem tromjesjecju trudnoce. Kao posljedica toga dolazi do
prolapsa plodovih ovoja u cervikalni kanal ili vaginu, nakon ¢ega u velikom postotku dolazi
do njihovog prsnuéa te poroda ili pobagaja *'™*. Ovo se stanje bez odgovarajuéeg terapijskog
djelovanja cesto ponavlja. Uzroci cervikalne slabosti mogu se podijeliti na nasljedne i
steCene. Od nasljednih malformacija maternice sa insuficijencijom cerviksa povezani su

uterus bicornis, uterus septus, uterus subseptus te uterus u obliku slova T *'**°.

Kombinacija cervikalne slabosti s ovim malformacijama pojavljuje se u viSe od trecine
slucajeva Sto treba imati na umu kod Zena s jednom od ovih malformacija. Od stecenih

¢imbenika koji dovode do cervikalne slabosti najznacajniji su mehanicki, posebito tehnicki
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loSe i grube dilatacije kod kiretaza, konizacije cerviksa, kauterizacije i amputacije cerviksa *'"
% Precizna i jasna dijagnoza izolirane cervikalne slabosti u veéini sludajeva jo§ uvjek je
nejasna i predstavlja dijagnosticki izazov. Razlog tome djelomic¢no lezi u razlicitosti kriterija
za postavljanje dijagnoze, ali i zbog razlicitih metoda kojima se objektiviziraju pozitivni

anamnesticki podaci koji govore u prilog cervikalne slabosti ®'.

Sumnju na slabost cerviksa postavljamo na osnovu optere¢ene anamneze. Podaci koji nam
govore u prilog tome su: pobacaj ili porod < 34 tjedna trudnoce u prethodnim trudnoc¢ama,
ruptura plodovih ovoja < 32 tjedna u prethodnim trudnoama, podaci o konizaciji,
amputaciji, dilataciji, elektrokoagulaciji te ostalim operacijskim postupcima na cerviksu,
intrauterino izlaganje dietilstilbestrolu (DES) te postojanje nekih drugih anomalija jajovoda,

.o . 81-86
maternice 1 rodnice .

Uz anamnezu, postoje i1 odredeni dijagnosticki postupci, koji ukoliko su ucinjeni prije
trudnoce, govore u prilog postojanja cervikalne insuficijencije. To su: histerosalpingografija
koja kod cervikalne slabosti pokazuje lijevkast ili tunelast cerviks s proSirenim unutrasnjim
us¢em (vise od 1 cm), zatim prohodnost cerviksa izvan trudno¢e za Hegarov dilatator broj 8
ili viSe u drugoj polovici menstrualnog ciklusa te mogucnost izvla¢enja napunjenog balona

Folleyevog katetera iz cerviksa takoder u drugom dijelu menstruacijskog ciklusa *'*%.

Bioloski markeri prijevremenog poroda

Biomarkeri iz razli¢itih bioloskih tekucina (plodova voda, cervikalna sluz, vaginalna sluz, krv,

2 . e
787 Sam izraz marker obuhvaéa $iri pojam

plazma 1 slina) koriste se za predikciju rizika PP
nekog ¢imbenika koji moze predvidjeti PP, a biomarkeri su ¢imbenici koji se mogu naéi u

. - 27
bioloskim tekuéinama ~'.
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NajceS¢e biomarkeri koji se dovode u vezu s PP su citokini (IL6, IL8, IL1B, TNFa) 1
kemokini, razni mikrooragnizmi (Chlamydia, Ureaplasma), metaloproteinaze iz cervikalne
sluzi, estriol iz sline te niz ostale tvari u plodovoj vodi, serumu, plazmi i peridentalnoj
tekucini %2,

Najznacakniji biomarker za predikciju PP je fetalni fibronektin (FF), glikoprotein koji se
nalazi u cervikovaginalnoj sulzi. ** On je glavna komponenta izvanstani¢nog matriksa
koriodecidualne granice. Proizvode ga plodovi ovoji i trofobolast i predstavlja neku vrstu
bioloskog ljepila koje povezuje plodove ovoje i posteljicu s deciduom®** *. Oko 20 tjedna
trudnoce ne moze vise pronaéi u cervikalnoj sluzi, a njegova prisutnost u drugom i treCem
tromjese¢ju trudnoc¢e mogla bi predstavljati poremecaj koriodecidualne granice i kao takav
predstavlje jedan od biljega PP ***. Meta analiza 40 studija pokaza je da je FF kod trudnica
sa simptomima prijeteCeg PP umjereno osjetljiv (54 % CI 95% (43— 65) za PP < 37 tjedana,
63 % CI1 95% (37— 90) za PP < 34 tjedana ), ali zadovoljavajuce specifican marker PP (85%
CI195%(81—-89) < 37 tjedana te 86% CI 95% (79— 93) < 34 tjedana). Medutim postoji velika
heterogenost u gore navedenim podacima u pojedinim studijama tako da otkrivanje novih
biljega PP u visoko rizi¢noj populaciji moze pridonjeti unaprijedenju klinicke prakse *°. Od
dijagnostickih parametara FF najznaCajanija je njegova visoka negativna prediktivna
vrijednost (NPV), koja se ocituje time da negativan nalaz FF nosi rizk od oko 1% za porod u

tjedan dana od njegovog odredivanja®’.
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1.3 Metode probira

Dosadasnje metode probira rizicne skupine trudnica temelje se na razli¢itim klinickim,
ultrazvuénim 1 biokemijskim testovima. Testovi probira karakterizirani su niskom do
umjerenom osjetljivoséu 1 pozitivnom prediktivnom vrijedno$¢u (PPV) uz prihvatljivu

. . 64,66,68,98
specificnost i NPV >>>7%77

Niska osjetljivost i PPV testova probira prvenstveno dovodi do problema nepotrebnog
nadzora, boravka u bolnici te primjene razli¢ith tokolitickih lijekova ili viSekratnog
ponavljanja kortikosteroidne profilakse, koji mogu imati Stetne posljedice za trudnica kao i za
njeno nerodeno dijete. Takoder trudnica je pod stresom zbog nepotrebnog boravka u bolnici,
povecana je i njena zabrinutost za ishod trudnoce, a sve to moze takoder imati nepovoljne

posljedice za njen daljnji tijek > '°°.

Bimanualni pregled

Povijesno najstrariji test probira visoko rizi¢ne popualcije u svrhu procijene rizika PP je
bimanualni pregled cerviksa '*'. Taj pregled se jo§ uvijek rutinski koristi u klini¢koj praksi
probira niskorizi¢ne i visokorizi¢ne populacije. Sam pregled je jeftin, jednostavan i smatra se
da palpacijski mozemo procijeniti rizik PP samim mjerenjem oblika, duljine, te otvorenosti
cerviksa. U velikoj vecini zemalja Zapadne Europe, SAD-a te Kanade ovaj tip pregleda je
napusten, ali se jo§ uvijek koristi pri procijeni rizika PP kod svakog ginekoloskog pregleda u

72, 74-75

trudno¢i Najve¢i nedostatak bimanulanog pregleda je nemoguénost pregleda

untrasnjeg usca cerviksa te njegovog supravaginalnog dijela koji je zapravo i najvazni dio za
analizu jer se ¢vrsti vezivni prsten koji funkcionalno zatvara cerviks nalazi upravo u razini

72, 74-75, 102 . . . L
’ » 7. Shodno tome bimanualni pregled karakteriziran je niskom

unutra$njeg usca
osjetljivos¢u, specificnosséu te PPV 1 NPV te ne zadovoljava kriterije pouzdanom testa

probira i kao takav bi trebao biti napusten. Takoder interopservacijske varijacije su ekstremno
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103
S

velike 1 iznose oko 50% ", §to znaci da je greska izmedu mjerenja dva klini¢ara ekstremno

velika i takav test ima nezadovoljavajucu dijanosti¢ku to¢nost procijene rizika PP, a u€estalim
. .. .y , e e . . . .. 72,74-75,104

mjerenjima visestruko se povecava rizik Sirenja cervikalne infekcije .

Rezultati naSe ranije randomizirane studije u koju su bile uklju¢ene 282 niskorizi¢ne trudnice

u drugom tromjesje¢ju trudnoce, a kojom smo usporedivali dijagnosticku tocnost

bimanualnog pregleda (Bishopov index) i ultrazvu¢ne (UZV) duljine cerviksa su pokazali da

skracena duljina cerviksa ima 12 puta vecu vjerojatnost za nastanak PP te kao takva

predstavlja mnogo bolju metodu probira "
Transvaginalna sonografija

Unazad 20 godina razvojem UZV tehnologije transvaginalna sonografija cerviksa predlozena
je kao metoda probira trudnica s povecanim rizikom PP. Postoje mnoga UZV obiljezja
cerviksa koja su dovedena u vezu sa procijenom rizika PP, a medu njima se duljina njegovog
zatvorenog dijela kanala (cervikometrija) pokazala kao najbolja metoda probira visokorizi¢ne
populacije u usporedbi s drugim parametrima (izgled unutrasnjeg usc¢a, prohodnost kanala,

”ﬁlnelling“ 1td) 66- 74, 105-107'

Drugo najces¢e UZV obiljezje koje se koristi u procijeni rizika je tzv ,,funelling”, odnos
izmedu ukupne duljine cervikalnog kanala te otvorenog unutrasnjeg dijela. Podaci iz velike
studije To i sur.(n = 6819 ) govore u prilog prednosti cervikometrije u odnosu na “funnelling”
jer kod prisutnog “funnellinga” duljina funkcionalnog dijela cervikalnog kanala je manja i kao

takav “funelling” se ne treba uzimati kao samostalna varijabla u procjeni rizika PP .

Da bi neki dijagnosti¢ki postupak bio klini¢ki znaCajan potrebno je zadovoljiti nekoliko
kriterija '”’. Ishod odnosno stanje koje sam test probire mora biti zna¢ajno stanje koje se moZe

lijeciti. Prijevremeni porod te njegove posljedice su glavni uzrok perinatalnog pobola i
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smrtnosti te predstavlja jedan od najve¢ih problema u danja$njem porodniStvu. Sam test
probira mora biti siguran, bezbolan i dobro prihvacen od strane pacijentica tj. trudnica, jeftin i
lako dostupan. Transvaginalna sonografija je sigurna metoda, a frekvencija dijagnostickog
UZV prema najnovijim preporukama Svjetske federacije za uporabu ultrazvuka u medicini
(WFUMB) '®, Medunarodnog udruZenja za ultrazvuk u ginekologiji i porodnistvu

111

(ISUOG)'"® te Americkog instituta za uporabu ultrazvuka u medicini (AIUM) "' nije $tetna

za trudnicu 1 plod.

Takoder u usporedbi s bimanualnim pregledom manja je mogucnost iatrogene inokulacije
bakterija iz rodnice u cerviks ¢ak i kod PPPO-a, a samim time i manja moguc¢nost nastanka
infekcije koja je danas od poznatih ¢imbenika najées¢i uzrok PP ''* '3 Transvaginalna
sonografija je jako dobro prihvace od strane trudnica, a bol i/ili nelogodu pri pregledu navodi

manje od 2% trudnica ''*.

Vazna osobina testa probira je i otkrivanje bolesti ili stanja u asimptomapskoj fazi. Skracenje
duljine cerviksa 1 pregled unutrasnje osi moze se jedino posti¢i transvaginalnom
sonografijom. Najranije promjene unutrasnje osi i njeno otvaranje se uvijek dogadaju u
asimtomatskoj fazi, a tek kasnije dolazi do postupnog skrac¢enja duljine cerviksa, otvaranja i
prohodnosti vanjske osi cerviksa koja se moze palpirati pri bimanulanom pregledu ¢7-"* #1115,

Cervikometrija je dobro opisana i standardizirana metoda, a jedno od najznacajnijih prednosti
u odnosu na ostale metode probira je mala inter i intraopservacijska varijacija koja se krece
izmedu 5-7% "' Takoder je potrebno oko 30-50 pregleda pod nadzorom da bi se savladala

osnovna tehnika mjerenja i osposobilo za samostalno mjerenje '+ '®.
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Tehnika izvodenja cervikometrije

Postoji nekoliko tehnika izvodenja cervikometrije, a u nasem istrazivanju koristili smo

tehniku koju su opisali Owen i sur. '°. Trasvaginalni pristup je superiorniji u odnosu na

transabdominalni pristup koji je potpuno napusten pri mjerenju i analizi ceviksa '® '

Cervikometriju izvodimo od drugog tromjesje¢ja trudnoé¢e do samog termina, a raniji pregledi
nemaju smisla jer cerviks nije jasno formiran u obliku u kojemu ostaje do kraja trudnoce. Sam
postupak mjerenje se sastoji od slijede¢ih 10 totaka °, a pravilna UZV slika je prikazana na

Slici 1.

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

anatomske odnose
2.staviti vaginalnu sondu u asepti¢nim uvjetima u rodnicu u podrucje prednjeg svoda

3. prikazati mokra¢ni mjehur, plodovu vodu i vodecu Cest ploda te posebno paziti na placentu

praeviu

4. na¢i mediosagitalnu ravninu te pronaci unutrasnju os cerviksa

5. povuc¢i lagano sondu da smanjimo pritisak sonde na cerviks

6.nakositi sondu da bi prikazali najdulju ravninu cerviksa

7.ucinti barem tri mjerenja, a kalipere postaviti od unutrasnje do vanjske osi cerviksa
8. snimiti najbolji prikaz, te pohraniti sliku

9. zabiljeziti postojanje T(Slika 2a), Y(Slika 2b), V(Slika 2c), U(Slika 2d) izgleda unutrasnje

osi te “funellinga”
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10. lagano pritisnuti gornji uterini segment 15-tak sekundi, te ponoviti pretragu radi ocijene

dinamike promjene duljine cerviksa
Cervikometrija u visokorizi¢noj populaciji

Visokorizi¢na populacija se definira kao populacija trudnica koja ima jedan ili vise prethodnih
poroda prije termina. Takoder u visokorizi¢nu populaciju ubrajaju se i trudnice sa prethodim
kirurskim zahvatom na cerviksu (konizacija, amputaciji, dilataciji, elektrokoagulaciji
cerviksa), intrauterinim izlaganjem DESu, postojanje drugih anomalija jajovoda, maternice i
rodnice ili vi§e od 2 prethodno inducirana poba&aja *'™*. U posebnu skupinu visokoriziéne
populacije koja je 1 ispitivana skupina u ovom istrazivanja se ubrajaju i trudnice s znakovima i

simptomima prijeteeg PP u sadasnjoj trudno¢i.

Pozitivna uloga cervikometrije u visokorizi¢noj populaciji potvrdena je u mnogim studijama,
a pregledom baza podataka MEDLINE-a, ISCI, EMBASE, do sada se je uspjelo naci 19 koje
potvrduju tu povezanost, a prikazane su u Tablici 1.

Velika vecina studija je prospektivna i longitudinalna, a rezultati govore u prilog dobre
dijagnosticke tocnosti cervikometrije za predikciju PP u visokorizi¢noj populaciji. U velikoj
vecini studija tocka prijeloma (eng. ,,cut off*) duljine cerviksa je bila duljina <25 mm.
Adhikari i sur. su ove godine objavili rad u kojem su na 75 visokorizi¢nih trudnica dokazali
da skracena duljina cerviksa (< 29 mm) u ranom treCem tromjesjecju ima osjetljivost od
75%,a PPV od 71% u smislu detekcije PP < 37 tjedana '*°.

Guzman 1 sur. su prospektivno analizirali 469 visokorizi¢ne trudnice izmedu 15-24 tjedna
trudnoce te su dosli do rezultata da duljina cerviksa < 25 mm ima veoma dobru dijagnosticku
toc¢nost u predvidanju PP, a posebno vrlo ranog PP. Osjetljivost se kretala izmedu 76-94%, a
NPV 96-99%. Ucestalost PP < 34 tjedna bila je visoka u populaciji s duljinom cerviksa < 15

70
mm .
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Owen 1 sur. su u svojoj longitudinaloj i prospektivnoj studiji na 183 visokorizi¢ne trudnce
pokazali da duljina cerviksa < 25 mm u drugom tromjesjecju nosi 3 puta veéi rizik PP < 34
tjiedana (RR 3.3 (95% CI 2.1-5.0))"°.

Cook i sur. su na 120 visokorizi¢ne trudnice dokazali da je duljina cerviksa < 21 mm prije 20
tjedna trudnoée povezana s porodom < 34 tjedna u 95% sludajeva ’*.

Odibo i sur. su u visokorizi¢noj populaviji od 69 trudnica pokazali je PPPO u % slucajeva
povezan s cerviksom kra¢im od < 10 mm u drugom tromjesjecju ”°.

Andrews 1 sur. su na 69 trudnice koje su u prethodnim trudno¢ama imale kasni spontani
pobacaj ili PP < 30 tjedna, a u ovoj trudno¢i su prije 20 tjedna imale duljinu cerviksa < 25 mm
rodile unutar 2-4 tjedna od pregleda ®.

Crane i sur. su u retrospektivnoj studiji su usporedivali duljinu cerviksa u ovoj trudno¢i kod
trudnica s prethodnim spontanim PP i PP nakon PPPO-a u prethodnoj trudno¢i. Trudnice s
prethodnim spontanim PP u ovoj trudno¢i imaju statisticko znacajnu kra¢u duljinu ceriksa, a
osjetljivost, specificnost, PPV te NPV same cervikometrije u vezi PP < 34 tjedana su 64%,
77%, 28% te 94% "',

Bittar i sur. u svojoj studiji takoder opravdavaju upotrebu cervikometrije kao metode probira
jer duljina cerviksa < 20 mm je povezana s rizikom PP < 34 tjedana od 43.5, a PP < 37
tjedana 70%'**.

Vogel i sur. su potvrdili da mjerenje duljine cerviksa zajedno s odredivanjem IL6 u
cervikalnoj sluzi predstavlja klini¢ki upotrebljiv prediktor ponovljenog PP u ranom drugom
tromjesjedju u visokorizi¢noj populaciji '=.

Durmwald i sur. su zakljucili da je ucestalos PP < 32 i < 34 tjedana sli¢na kod cerviksa < 25
mm izmedu 22 i 24 tjedna trudnoce i ne ovisi o broju prethodnih PP. Zanimljiv je i zakljuc¢ak
da trudnice koje su imale ranije dva PP, a u ovoj trudnoc¢e im je duljina cerviksa > 35 mm

imaju nizak rizik ponovljenog PP < 34 tjedana'**.
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DeCarvalho 1 sur. su zakljucili da je medijalna duljina cerviksa trudnica koje su rodile < 34

tjedana statisti¢ki znacajno krac¢a od onih koje su rodile nakon toga (24 naprema 36 mm)'*’.

1

To i sur. ' predlazu da u visokorizi¢noj populaciji visekratna UZV cervikomtrija u drugom

tromjesjecju smanjuje potrebu za kirurSkom intervencijom tj. cerclage bez znakovitog
poveéanja loSeg prinatalnog ishoda, a to takoder predlazu i Berghella i sur. '’

Bergella i sur. su u visokorizi¢noj populaciji zakljucili da se kratka duljina cerviksa < 25 mm
veoma rijetko vide prije 14 tjedna, te da ranija mjerenja nemaju smisla jer je dijagnosticka
to¢nost cervikomtrije mala ',

Watson 1 sur. su na 443 trudnice pokazali povezanost izmedu kratkog cerviksa i poviSene
incidencije PP u visokorizi¢noj populaciji te da mjerenje duljine oko 24 tjedna ima najbolju

prediktivnu vrijednosti za procijenu rizika PP'?.

U posebnu skupinu visokorizi¢ne populacije se ubrajaju trudnice s prethodnim zahvatima na
cerviksu u smislu konizacije ili LLETZ-a, viSe od jednog namjernog pobacaja u prethodnim
trudno¢ama te trudnice s razovnim anomalijama materice. Kod takvih stanja cervikalna
duljina < 25 mm u drugom tromjesjecju povecava rizik PP < 34 tjedana od 2.5 puta kod
LLETZ-a, 3.3 puta kod visestrukih namjernih pobacaja, 10.2 puta kod konizacije do 13.5 kod

razvonih anomalija *'3*,

Cervikometrija kod trudnica sa simptomima prijeteceg prijevremenog poroda
Pregledom baza podataka MEDLINE-a, ISCI, EMBASE od 1966 do 08 mjeseca 2009

pronadeno je 12 studija koje su dokazale pozitivu ulogu cervikometrije kod trudnica sa

simptomima prijeteéeg PP i stvarnog PP 354

. Dosadasnje studije povezanosti prikazane su
u Tablici 4. U svim studijama stvarna ucestalost PP u populaciji trudnica sa simptomima

prijeteceg PP kretala se izmedu 4-51 %. U 4 studije promatran je ishod PP < 37 tjedana, u
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jednoj PP <36 tjedana, u 3 PP <35 tjedana, a u 3 PP < 34 tjedana. Cervikometrija je radena u
najvec¢em dijelu studija izmedu 24 — 36 tjednu trudnoce, dok je u 4 studije cervikometrija
radena i prije 24 tjedna.

U pet studija tocka prijeloma duljine cerviksa je bila 25 mm, u dviju studija 15 mm, u tri 30
mm, a u zadnje dvije 20 mm. U svim studijama osjetljivost cervikometrije se kretala izmedu
50-93%, specificnost 65-100%, PPV izmedu 24-100% te NPV 78-100%.

Sve do sada objavljenje studije govore u korist cervikometrije u populaciji trudnica sa
znakovima prijete¢eg PP uz pozitivni omjer vjerojatnosti (LR) od 3.4 do 22.8.

Upravo velika heterogenost specifi¢nosti i PPV zhatijeva dodatna obiljezja koja bi poboljsala
procijenu stvarnog rizika PP u toj populaciji, a koji bi nadopunili samo mjerenje duljine
cerviksa.

Cervikalne Zljezde

Kao dodatni UZV parametar probira rizika PP kako i visoko tako i u nisko rizi¢noj populaciji,
u posljednje vrijeme sve se vise spominju cervikalne Zlijezde koje se mogu vidjeti UZV-om, a
prikazane su na Slici 3. Izostanak, odnosno smanjenje ovog podrucja, zabiljezeno UZV-om

mogao bi biti jedan od ranih znakova moguéeg PP u visokorizi¢noj populaciji 7> 471!

Ultrazvucni prikaz cervikalnih Zljezda prvi se puta spominje prije 11 godina kada je grupa
japanskih autora iz Tokya opisala da izostanak prilaza zljezda mozZe biti znak ubrzanog
cervikalnog sazrijevanja. U longitudinalnoj studiji pratili su 260 niskorizi¢nih trudnica izmedu
16-41 tjedna trudnoce te su im myjerili duljinu cerviksa, a usporedno s njom i prisutnost
Zljezdanog podrudja. Zljezdano podrudje se veoma lako UZV prikazuje kao hipoehogena zona
koja okruzuje sam cerviklani kanal. Njihovi rezultati su pokazali da je izostanak zljezdanog
podrucja znacajno raste iznad 32 tjedna, tj u III tromjesjecju trudnoce. Izostanak cervikalnih

zljezda se opisali kao fenomen ,,sve ili nista® tj kao kvantitativno obiljezje cerviksa. Izostanak
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cerviklanih zljezda predstavlja ubrzano cervikalno sazrijevanje, a ¢imbenici koji pridonose
njegovom nestanku mogu biti povecani udio vode i1 razne druge biokemijske promjene u

. . . . .. . 147
vezivnom tkivu cerviksa kod cervikalnog sazrijevanja .

Yoshimatsu i sur. su prije 7 godina u svojoj prospektivno longitudinalnoj studiji usporedivali
postojanje cervikalnog Zljezdanog podrucja te vezu izmedu njegovog nestjanja i sazrijevanja
cerviksa i PP. Usporedivali su 101 trudnicu sa simptomima prijeteceg pobacaja i prijeteceg PP
izmedu 16 — 35 tjedana trudnoce koje su dobivale tokolizu zbog kontrakcija te 260 normalne
trudnoce. U skupini trudnica bez kontracija postojanje cervikalnog zljezdanog podrucja je bilo
konstantno do 31 tjedna trudnoce (97% ima vidljivo zljezdano podrucje), ali nakon toga
opada stupanj postojanja na 70% izmedu 32-35 tjedana. U skupini trudnica sa simptomima
prijeteCeg pobacaja i PP ukupni stupanj detekcije cervikalnog Zljezdanog podrucja je bio
mnogo manji i iznosio je 44.5%. Grupa trudnica kod kojih se nije moglo detektirati cervikalno
zljezdano podrucje ukupno trajanje trudnoce je bilo statisticki znacajno krace (257 naprema
270 dana, te razdoblje od pregleda do poroda 38.8 naprema 60.8 dana). Ova studija je po prvi
puta pokazala da izostanak cervikalnog zljezdanog podrucja prikazuje ubrzano sazrijevanje
cerviksa te predstavlja dodatno obiljeZje koje se moze koristiti u svrhu procjene rizika PP '**.
Ista grupa autora je godinu dana kasnije objavila rad u japanskom casopisu medicinskih
zanaosti u kojem su usporedivali UZV mjerenje duljine cerviksa te cervikalnog zljezdanog
podrucja u niskorizi¢noj populaciji. U populaciji od 3030 trudnica izostanak zljezdanog
podrucja izmedu 16-19 tjedana trudnoc¢e se pokazao kao bolji dijanosticki postupak u smislu
predikcija PP nego mjerenje duljine cerviksa. Izostnak zljezdanog podrucja ima osjetljivost od
75%, specificnost od 99.8 %, PPV 54.5 %, NPV 99.9% u smislu detekcije PP < 32 tjedna

149

trudnoce Ista grupa autora je prije par mjeseci objavila rad u kojem su potvrdili da

izostanak cervikalnih Zljezda u populaciji trudnica s znakovima prijeteCeg PP ima jednako

27



osjetljivost kao i fetalni fibronektin u smislu otkrivanja skupine trudnica koje ¢e stvarno roditi

prije 34 tjedana *°.

Grupa brazilskih autora je u svojoj prospektivno kohortnoj studiji na 338 niskorizi¢ne
trudnice takoder usporedivala cervikometriju te prisutnost odnosno odsutnost cervikalnog
zljezdanog porducja izmedu 21 i 24 tjedana trudnoce s kasnijim PP. Rezultati su pokazali da
je jedino odsutstvo cervikalnih zljezda statisticki znacajno povezano s PP < 34 (OR 129.6) i
PP < 37 tjedana (OR 194.5) te da izostanak cervikalnih Zljezda predstavlja novi i veoma

zna&ajan UZV marker za procijenu PP u niskorizi¢noj populaciji '*'.

Mi smo za razliku od japanski autora koji su promatrali cervikalno zljezdano podrucje kao
kvantitativno obiljezje (sve ili niSta) kvalificirali tj. uveli smo novu bodovnu ljestvicu
njegovog izostanka’>. Takoder smo uveli i novo obiljeZje, a to je prisustvo i veli¢ina sluzavog
¢epa koji se nalazi u cervikalnom kanalu. Tako smo stvorili novu bodovni ljestvicu — tj.
QGCS (eng. Qualitative Glandular Cervical Score) tj. kvalitativni cervikalni zljezdani zbroj.
Analiza Zljezda uklju¢uje mjerenje dubine njihove invazije u odnosu na razinu cervikalnog
kanala, a Zljezdani dio smo bodovali na slijede¢i nacin: 0 — nema zljezda; 1 — invazija zljezda
< 5 mm u odnosu na rub kanala; 2 - invazija zljezda > 5 mm (Slika 3b). Cervikalnu sluz smo
bodovali na sljede¢i nacin: 0 — nema sluzi; 1 — povrSina sluzi u kanalu < 20 mm2; 2 —
povrsina sluzi u kanalu > 20 mm?2 (Slika 3c). Zboj bodova ova dva obiljezja se krece od 0 — 4
boda, a nizak QGCS ima 0 ili 1 bod (< 5 centile za nasu populaciju). U naSoj populaciji 327
niskorizi¢nih trudnica nizak QGCS u usporedbi sa skracenim cerviksom (< 24 mm) ima 2
puta vis$i omjer vjerojatnosti (eng likelihood ratio LR (23; 95% CI [12 - 43] naprema 11; 95%
CI [5 - 25]) za predikciju ranog PP (< 34 tjedana) 1 4 puta viSi LR (12; 95%CI [5 - 28]

naprema 3; 95% CI [1 - 13]) za predikciju grani¢nog PP (35 - 37 tjedana) .
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Bakterijska vaginoza

Bakterijska vaginoza je veoma Cest i slozen klinicki sindrom okarakteriziran promjenom
mikroflore u rodnici. Klini¢ka slika BV se sastoji od *:

1. Pojacanog, ljepljivog i gustog bijelkastog vaginalnog iscjetka neugodnog mirisa uz
vaginalno pecenje ili svrbez

2. poviSenje stupanja kiselosti rodnice (pH rodnice) > 4.5

3. Prisutnost mirisa nalik na ribu zbog amina nakon dodatka 10% luznate otopine kalijevog
hidroksida

4. Prisutnost viSe od 20% ,,clue cells* (epitelne stanice okruzene bakterijama) u vaginalnom
razmazu

Medutim u vise od 50 % slucaje trudnice nemaju simptoma iako postoji promjena mikroflore
152, a uestalost BV u trudnica se kreée oko 20% 3.

U normalnim uvjetima Laktobacili su dominantna vaginalna flora te obuhvacaju vise od 95%
bakterija u rodnici. Kod BV dolazi do redukcije broja laktobacila koji proizvode vodikov
peroksid, laktacin i acidolicin te posljedicnog porasta anaerobnih bakterija, ponajprije
Gardnerelle vaginalis, Ureaplasme urealiticum, Mycoplasme hominis, Mobiluncus spp.,
Prevotelle spp. te ostalih anaeroba '>* .

Od raznih sojeva laktobacila, Lactobacillus crispatus te Lactobacillus jensenii su
najdominatnije vrste koje proizvode vodikov peroksid u zdravoj rodnici '>°.

Uzrok promjene mikroklime rodnice nije poznat, ali povecana ucestalost BV se javlja kod
zena koje Cesto mjenjaju partnere, koje imaju intrauterini ulozak, uz ¢esto pranje i truSiranje
rodnice te kod onih koje imaju manjak laktobacila koji proizvode vodikov peroksid "%,

Osnovno pitanje kod BV je §to je to Sto dovodi do smanjena broja laktobacila koji proizvode

vodikov peroksid i time zakiseljuju rodnicu. Neka autori navode da hormonalne promjene
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dovode do pada broja laktobacila pa se tako BV pojavljuje ceS¢e neposredno nakon
menstruacije kada raste razina estrogena >’

Promjene u lokalnom imunoloskom sustavu rodnice, ali i kvaliteta opéeg imunaloskog
odgovora na razliCite vaginalne patogene najvrerojatnije dovode do same promjene
mikroflore. Takoder velika vecina trudnica nema znakova infekcija iako se smanjio broj
laktobacila. U najnovije vrijeme ispituje su uloga citokina i kemokina u rodnici te njihova

promjena moze dovesti do kaskade dogadaja koji prethode promjeni vaginalne mikroflore '**

161

Danasnji zlatni standard koji se koristi u velikoj ve€ini centara i istrazivanja za dokaz BV su

. BV se temelji na

citoloSki kriteriji definirani Nugentovom bodovnom ljestvicom
smanjenom broju laktobacila, a pove¢anom broju ostalih mikrorganizama posebno
Mobilluncusa, Bacteroides spp te Gardnerelle vaginalis *°. Zboj bodova izmedu 7-10 se
koristi za postavljenje citoloske dijagnoze BV i takav citoloski nalaz je povezan s 1.5 — 3 puta
veéim brojem PP *°%,

Uz Nugentove kriterije velika ve¢ina studija pokazala je da poviSenjne vaginalnog pH (> 4.5
ili > 5.0) samo ili u kombinaciji s povisSenim Nugentovim kriterijima statisticki znacajno
povezano s PP "1 Sama vaginalna pHmetrija ima veoma zadovoljavajuéu dijagnosti¢ku
tocnost u procijeni BV, a pH > 4.5 je 2.5 puta vjerojatniji kod BV nego kod ostalih
nespecifi¢nih vaginitisa '®. U studiji Guttmana i sur. pH > 4.5 ima osjetljivost od 90%,
specificnost 55% u svrhu procijene BV. Autori napominju da poveéanjem pH > 5.0 ¢e

povecati i specificnost i osjetljivost procjene BV, ali su se oni odlucili da tocka prijeloma

bude 4.5 jer u velikoj vecini prethodnih studija BV se dijagnosticirala kao povisenje pH > 4.5

166
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Jazayeri 1 sur. su u svojoj prospektivno kohortnoj studiji dokazali da je vaginalni pH > 5.0
statisticki znacajno povezan s poviSenom incidencijom PP (OR 9.6, 95% CI 2.0, 45.5; p =
0.001) te da predstavlja najznacajnije obiljezje BV koje je povezano s PP '®7.

Simhan 1 sur. su u drugom tromjesjec¢ju analizirali vaginalni pH kod 13917 trudnica. Stupanj
kiselosti > 5.0 nade je kod 18% trudnica te je statisticki znac¢ajno povezan s poveéanom
udestaloséu PP < 32 tjedna (OR 1.7 [1.1-2.6]) '®.

Talijanska kohortna studija je takoder dokazala da je poviSenje vaginalnog pH > 5.0 u
kombinaciji s poviSenom vaginalnom sijalidazom i prolidazom povezano s PP (OR 18 (CI
1.6-204), OR 35 (CI 2.0-586)) "**.

Hauth 1 sur. su dokazali da je vaginalni pH > 5.0 znakovito povezan s ranim, umjrenim i
grani¢nim PP, ali da pH < 5.0 nije statisti¢ki znatajana u dijagnozi PP '.

U nasoj najnovijoj studiji na 316 trudnica dokazali smo da je poviseni vaginalni pH > 5.0 u
drugom tromjesecju ¢ak 1 bolji prediktor PP od UZV kratke duljine cerviksa te da je
vjerojatnost za PP <37 tjedana 46.7, 95% CI (14.0-155.7), a za PP < 34 tjedana 38.5, 95% CI

(17.7-83.8). Zbog svega navedenog i mi smo u nasoj studiji kao tocku prijeloma vaginalnog

pH uzeli stupanj kiselosti > 5.0 te smo rezultate temeljili na tome '%.

U velikoj meta analizi objvljeno prije godinu dana BV je i kod trudnica sa znakovima
prijeteceg PP povezana s negativnim ishodom trudnoc¢e u smislu povecane ucestalosti PP.
Ukupan broj studija i njihova veza s PP su prikazani u Tablici 3 '®. Autori su zaklju¢ili da
iako postoje veoma heterogeni podaci o povezanosti BV i PP, u skupini trudnica s znakovima
PP podaci su najhomogeni te bi BV mogao biti dodatni marker intrauterine infekcije'®’.
Takoder bi dokaz BV mogao prepoznati trudnice koje ¢e stvarno roditi prije termina te da
dodatne studije koje ¢e ispitiati povezanost BV kod trudnica sa znakovima prijeteceg PP bi

mogle donjeti nove spoznaje o toj vezi '®.
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2.0 Hipoteza

U populaciji trudnica sa znakovima prijeteceg PP, UZV mjerenjem duljine cerviksa,
kvalitativnom analizom zljezdanog podru¢ja i odredivanjem vaginalnog stupnja kiselosti
oc¢ekujemo statistiCki znacajno poboljSanje dijagnostiCke tocnosti procijene rizika stvarne

ucestalosti PP.

2.1 Cij istrazivanja

Ci]j istrazivanja je utvrdivanje dijagnosticke tocnosti procjene PP < 34 tjedana te < 37 tjedana
u populaciji trudnica sa simptomima PP cervikometrijom, kvalitativnom UZV procjenom
cerviklanih Zljezda te stupnjom kiselosti rodnice. Te tri metode predstavljaju tri neovisna testa

......

slabost te sazrijevanje cerviksa te infekciju.

Gore navedenim testovima unaprijedili bi metode dijagnostike PP kod trudnica s znakovima
prijeteceg PP te u konac¢nici smanjiti duljinu nepotrebne hospitalizacije, davanje lijekova koji
imaju ozbiljne nuspojave kako za trudnicu tako i za njeno nerodeno dijete i samim time

smanjiti troSkove pruzanja zdravstvene skrbi bez negativnog utjecaja na njenu kvalitetu.
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3.0 Materijali i metode

U ovoj prospektivnoj kohornoj studij kod trudnica sa simptomima i znakovima prijete¢eg PP
usporedivat ¢e se dijagnosticka to¢nost UZV mjerenja duljine cerviksa, cervikalnih Zljezda i

sluzi te vaginalnog stupnja kiselosti u otkrivanju stvarnog PP.

3.1 Ispitivana skupina

Trudnice (primigravide 1 multigravide) izmedu 22 — 34 tjedna kod kojih je postavljena

dijagnoza prijeteceg PP s prisutnim barem jednim od nize navedenih kriterija:

1. > 5 kontrakcija maternice na sat vise od 2 sata

2. Prohodnost cervikalnog kanala od 1 do 3 cm kod skradenog cerviksa < i ¢lanka

(modificiran Bishopov index > 3)

3. Prohodnost cerviksa od 4 cm kod skra¢enog cerviksa na '42 ¢lanka (modificiran Bishopov

indeksa > 3).

Kod svih trudnica bila je provedena tokoliticka terapija ritodrin hidrokloridom (Pre Par,
Belupo, Koprivnica, Hrvatska), nifedipinom (Cordipin, Krka, Novo Mesto, Slovenia) ili
indometacinom (Indometacin, Belupo, Koprivnica, Hrvatska) prema uobi¢ajenom protokolu
te kortikosteroidna profilaksa (Dexamethason (Dexamethason, TEVA, Petach Tikva, Israel) 2
x 12 mg ili Betametazonon 2 x 12 mg (Flosteron, Krka, Novo Mesto, Slovenia)) barem 48

sati.

3.2 Iskljuéni Kriteriji:

1. trudnoc¢a < 22 tjedna ili > 34 tjedna

2. neprovedena tokoliticka ili kortikosteroidna profilaksa
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3. trudnica s kirur§kim zahvatima na grli¢u maternice (konizacija i serklaza)

4. trudnica s urodenim malformacijama spajanja Mullerovih cijevi (uterus duplex, uterus

dydelphus, uterus bicornis, cervix duplex)

5. trudnice s ostalim rizi¢nim ¢imbenicima za prijevremeno dovrSenje trudnoce (bolesti srca,

bubrega, Secerna bolest, autoimune bolesti i sl.)
6. viseplodna trudnoc¢a

7. trudnice kod kojih postoji dokazana malformacija ploda nespojiva s zivotom ili intrauterina

smrt ploda.
8. trudnice s prijevremenom rupturom plodovih ovoja prije termina (PPPO)

9. trudnice s dokazanom klini¢kom (tjelesna temperatura > 38.5 C, bolnost i napetost trbuha,
zimica i tresavica) ili laboratrijskom slikom korioamnionitisa (L > 16 X 10°/L te CRP > 10

mg/dl)

Trajanje trudnoce se odredilo prema anamnesti¢kim podacima o posljednjoj menstruaciji i ti
su se podaci usporedili s ranim UZV biometrijom u prvom tromjesecju. U slucaju
podudarnosti podataka o posljednjoj menstruaciji i UZV biometriji unutar 7 dana, trajanje
trudnoc¢e se odredilo prema posljednjoj menstruaciji. U sluaju nepodudarnosti trajanje

trudnoce se odredilo prema biometrijskim UZV mjerenjima u prvom tromjesjecju.
3.3 Izvodenje UZV cervikometrije te analize Zljezdanog podrucja

Transvaginalnu sondu (EV model 6117, Aloka 5500, ALOKA CO. LTD, Tokyo, Japan)
uvedemo u rodnicu u podru¢je prednjeg svoda, tako da ultrazvuéni smijer zraka sijece
mediosagitalnu os maternice i cerviksa. Da bi prikaz cerviksa bio prikladan, mokraéni mjehur

mora biti prazan, a od anatomskih struktura moramo prikazati unutarnje i vanjsko usce te sam
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cervikalni kanal. Nakon $to prikazemo cerviks, sondu moramo malo izvuci natrag jer bi inace
pritisak sonde na cerviks mogao dati lazne rezultate u mjerenju Duljinu grli¢a maternice
(cervikometriju) mjerimo od vanjskog do unutarnjeg ui¢a. Cesto puta kanal nema pravilan
liniski izgled nego je on zavinut, ali zakrivljenost kanala ne mjenja mjerenja i nije prepreka u
koristnju cervikometrije Pri mjerenju duljine cerviksa zakrivljenost mozemo zanemariti i kao

zadovoljavajucu mjeru uzeti pravocrtnu udaljenost od unutarnjeg od vanjskog usca.

Procijena zljezdanog podrucja cerviksa definirana je analizom zljezda i sluzi. Sluz se nalazi
unutar cervikalnog kanala i UZV se prikazuje kao hipoehogena zona. Analizirati ¢e se opseg
sluzi u kanalu te Zljezda koje okruzuju sam kanal, a ultrazvuc¢no se prikazuju kao hiper ili
hipoehogena zona. Analiza Zljezda uklju¢uje mjerenje dubine njihove invazije u odnosu na
razinu cervikalnog kanala. U naSim prijasnjim istrazivanjima procijenu zljezdanog podrucja
cerviksa definirali smo bodovni rezultatom od 0 - 4 (Qualitative glandular cervical score —
QGCS). Zljezdani dio smo bodovali na slijedeé¢i na¢in: 0 — nema Zljijezda, 1 — invazija Zljezda
< 5 mm u odnosu na rub kanala, 2, - invazija zljezda > 5 mm u prije navedenom odnosu. Sluz
smo bodovali na sljide¢i nacin: 0 — nema sluzi, 1 — povrsina sluzi u kanalu < 20 mmz, 2 —

povrsina sluzi u kanalu > 20 mm?®.

Obje UZV procijene — cervikometriju te kvalitativnu analizu Zljezdanog podrucja su trajale 3
minute da bi se primjetilo postojanje dinamicnog skra¢ivanja duljine cerviksa. Svako obiljezje

se mjerilo najmanje 3 puta, a najnize dobivene vrijednosti su se koristile za daljnju analizu.
3.4 Izvodenje probira bakterijske vaginoze

Pregled za detekciju bakterijske vaginoze obavljen je putem odredivanja kiselosti (pH)
rodnice posebno pripremljenom PVC rukavicom koja na vrhu prsta ima lakmus papir koji

mijenja boju ovisno o kiselosti (Careplan VpH rukavice, Clearview, Bedford, UK). Promjene
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boje lakmus papira analiziraju su prema prilozenoj tablici koja ima raspon stupnja kiselosti od
4.0 — 7.0 uz gradaciju od 0.2. Bakteriska vaginoza je definirana u nasem istrazivanju kao pH

veci od 4.8. Sam pregled je trajao oko 15 sekundi.

3.5 Plan rada istrazivanja

Prije samog istrazivanja eticko povjerenstvo Medicinskog fakulteta Svecilista u Zagrebu (broj
rjesenja 04-1167-06) te eticko povjerenstvo OB Sveti Duh (broj rjeSenja 01-927) su ocijenila

da se u istrazivanju postuju eticka nacela i dala suglasnost za njegovo provodenje.

Potencijalnim ispitanicama za istrazivanje se pristupilo tijekom njihovog boravka na Odjelu
patologije trudno¢e nakon S$to im je postavljena dijagnoza prijeteCeg PP, provedena
tokoliti¢ka i1 kortikosteroidna profilaksa. Svaka potencijalna ispitanica je dobila u pismenom
obliku pojasnjenje ispitivanja te su nejasnoce oko tijeka istrazivanja bile prodiskutirane s
istraziva¢ima. Nakon dobivenog informiranog pristanaka za ispitivanje svakoj trudnici smo
ucinili sva tri gore navedena testa. Rezultati testova su bili poznati samo istraziva¢ima i
dobiveni rezultati nisu utjecali na pracenje i/ili intervencije u daljnjem tijeku trudnoce. Nakon
provedenog lijeCenja trudnice koje nisu rodile za vrijeme boravka su bile otpustene na kuénu

njegu uz upute te preporuku za daljnje kontrole trudno¢e prema standardnom protokolu.

Podaci o datumu poroda, tjednima trudnoc¢e u trenutku poroda, na¢inu poroda, tezine i duljine
djeteta, bodovima Apgar ljestvice, dodatnim dijagnozama i komplikacijama nakon otpusta te
neonatalnom tijeku (pobol rani i kasni te smrtnost) dobiveni su pregledom radaonskih knjiga

porodaja te pedijatrijske dokumentacije.

Po zavrsetku istrazivanja o¢ekujemo da ¢e se kombinacija UZV analize zZljezdanog podrucja
grli¢a maternice, cervikometrije i detekcije BV pokazati kao najbolja metoda probira trudnica
sa znakovima prijeteeg PP u cilju detekcije rizi¢ne skupine za PP. To zasnivamo na ¢injenici
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da metodama probira uklju¢ujemo tri najées¢a etioloska cimbenika PP — infekciju,

insuficijenciju te ubrzano sazrijevanje grlica maternice.

Ukoliko se nasa hipoteza pokaze tocnom, navedena testove koji imaju pozitivnu dijagnosticku
tocnost u procijeni PP planiramo predloziti za rutinsku svakodnevnu uporabu u klinickoj

praksi kao metodu probira koja bi zamijenila do sada korisStene testove.

3.6 Statisti¢ke metode

Prilikom dizajniranja samog istrazivanja, proveli smo izracun potrebnog broja ispitanica u
istrazivanju. (Sample size calculator, MaCorr Inc., Toronto, Ontario, Canada). Izra¢un broja
ispitanica potrebnih za donoSenje zakljucka temeljili smo na rezulatatima prijasnjih
istrazivanja ucestalosti PP kod trudnica sa znakovima prijete¢eg PP koja se kretala oko 20%.
Prema rezultatma granice pogreSke za nasu populaciju ne bi trebale prelaziti 7.8%.
Upotrebljavajuéi razinu pouzdanosti od 95% 1 granice pogreske od 7.8 %, broj ispitanica u

studiji bi trebao biti 158.

Statisticka analiza podataka ucinjena je pomocu statistickog programa SPSS verija 15.0
(Statistical Package for Social Sciences 15.0, SPSS Inc., Chicago IL, USA). Pomocu y2 testa
smo odredili percentilne vrijednosti ispitivanih varijabli (duljina cerviksa, stupanj kiselosti i
kvalitativna analiza zljezdanog podruc¢ja) te smo prema najboljoj percentilnoj vrijednosti
(tocki prijeloma) odredili najbolje vrijednosti varijabla u svrhu odredivanja rizika PP . Kod
mjerenja duljine cerviksa najbolje tocke prijeloma su se pokazale vrijednosti od 15 mm i 25
mm. One su se pokazale kao najbolje i u prethodnim istrazivanjima, a i najviSe su se
upotrebljavale u populaciji trudnica s znakovima prijeteCeg PP. Kod vaginalnog pH za
najbolje tocke prijeloma su se pokazale vaginalni pH 4.8 te 5.0 dok kod QGCS zbroj < 1.

IzraCunali smo 1 mjere diajgnosticke to€nosti (osjetljivost, specificnog, PPV te NPV (s 95%
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IP), prevalenciju PP < 34 tjedana i < 37 tjedana te omjer vjerojatnosti PP za pozitivne
rezultate tj. PP < 34 tjedana i < 37 tjedana kao i omjer vjerojatnosti korigiran prema

prevalenciji nasih testova probira s intervalima pouzdanosti od 95 %.

38



4.0 Rezultati

U periodu od rujna 2004. do sje¢nja 2008. godine sveukupno 195 trudnica smo ukljucili u
istrazivanje. Medutim iz daljnje obrade i analize iskljucili smo 28 (14.3%) trudnica zbog: 9
neprovedene tokolize i RDS porfilaksa, 6 klinickih 1 laboratorijskih znakova
korioamnionitisa, 5 PPPO-a, 4 trudnice s ostalim rizicnim ¢imbenicima za prijevremeno
dovrSenje trudno¢e (2 diabetesom tip I i1 II, kroni¢na renalna insuficjencija, aortna
insuficijencija), 3 konizacije cerviksa, 1 cerclage cerviksa te 1 malformacije Mullerovih cijevi
(uterus 1 vagina duplex). Konac¢ni rezultati se stoga temelje na preostalih 167 trudnica koje su

zadovoljile ukljucne kriterije.

Srednja dob trudnica je bila (median; (interkvartilni raspon); [ukupni raspon]), 29 godina
zivota; (26-34); [22-43], a srednja dob hospitalizacije zbog znakova PP je bila 29 tjedana; (26-

32); [24-34]. Od ukupnog broja trudnica 72 (43.1%) su bile primigravide.

Srednje vrijeme trajanja tokoliticke terapije (2-4 ampule PrePara u 500 ml Ringera ili
fizioloske otpine ili Nifedipin 3x10 mg ili Indometacin 2x100 mg) 4 dana (3-5) [3-21], a
trajanje kortikosteroidna profilaksa je bilo 2 dana po shemi Dexamethason 2 x 12 mg ili

Betametazonon 2 x 12).

Medijan trajanja trudnoce je bio 38 tjedana (36-39) [27-41]. Ukupno 40/167 (23.9%) trudnoca
je dovrSeno carskim rezom, a ostale vaginalnim putem 127/167 (76.1%). Arihmeticka sredina
tjelesne tezine djece pri porodu je bila 3047 grama sa standardnom devijacijom od 609 grama
1 rasponom od 1080 te 4290 grama. Sveukupno 11/167 (6.6%) djece je imalo Apgar ocijenu <
7 u prvoj minuti, a 4/167 (2.3%) i u 5 minuti po porodu. Cetvoro djece (2.3%) je primljeno u

jedinicu intezivnog lijecenja, a mehanicka ventilacija je primjenjena u 3/167 (1.8%) djece.
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Medijan duljine cerviksa je bio 30 mm; (23-36mm); [3-50mm], median vaginalnog pH 4.4;

(4.4-4.8); [4.0-6.0] dok je median kvalitativne zljezdane ocijene cerviksa bio 2; (2-3); [0-4].

Mjere dijagnosticke to¢nosti duljine cerviksa, vaginalnog pH te QGCS u svezi procijene
rizika PP < 37 tjedna trudnoce prikazani su u Tablici 4. Prevalencija PP < 37 tjedana u nasoj

populaciji trudnica s znakovima PP je bila 25.1% s 95% IP [18.9-32.5%].

Duljina cerviksa < 25 mm ima najbolju osjetljivost (71.4%) u usporedbi s ostalim za
procijenu PP < 37 tjedana, dok najbolju specifi€nost ima (97.6%) duljina cerviksa < 15 mm.
Svi promatrani testovi imaju zadovoljavajucu osjetljivost koja se krece izmedu 82-98%.
Najveéu PPV (postotak stvarno pozitivnih procijena) ima pH > 5.0 (85.5%) te duljina
cerviksa < 15 mm (82.3%). Najveci postotak stvarno negativnih procijena (NPV) ima QGCS

<1(97.7%), a ostali rezultati se kre¢i izmedu 88.8 1 97.7%.

Omjer vjeroratnosti za pozitivne rezultate tj. za porod < 37 tjedna je najvisi kod pH > 5.0 te
trudnice imaju 17.1 puta vecu vjerojatnost PP. Medutim visoku vjerojatnost imaju i duljina

cerviksa < 15 mm, 13.9 te nizak QGCS < 1, 11.5 za porod < 37 tjedana.

Kada se uzme u obzir i prevalencija PP u naSoj populaciji tj. stvarni omjeri u nasoj populaciji
omjeri vjerojatnosti se znakovito smanje, ali 1 kao takvi predstavljaju dobre prediktore PP of
koji je ponovno najvec¢i pH > 5.0, 5.7 puta veca vjerojatnost te duljina cerviksa < 15 mm 4.7
te nizak QGCS 4.3 puta. Od svih navedenih parametara omjer vjerojatnost poroda prije
terminaje najnizi je kod duljine cerviksa < 25 mm, 1.3 puta medutim intervali pouzdanosti
prelazi broj 1 te se kre¢e izmedu 0.9-1.9 1 nije statisticki znacajni procjenitelj stavne

vjerojatnosti poroda prije termina.

U Tablici 5. su prikazane mjere dijagnosticke tocnosti svih navedenih testova u svrhu
predvidanja PP < 34 tjedana. Prevalencija PP < 34 tjedana je bila 12.6% IP [8.1-18.8%], a
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broj PP je bio 21/167 (12.6%). Najbolju osjetljivost od svih dijagnosticki testova ima duljina
cerviksa < 25 mm, 90.8%, ali joj je PPV relativno niska 35.8%. Duljina cerviksa < 25 mm
ima 61.4% lazno pozitivnih rezultata. Specificnost je kod svih testova visoka 71.9 — 97.9%, a

interesantno je da je najniza kod pH > 4.8, a najvisa kod pH > 5.0.

Postotak to¢no pozitivnih rezultata je uvjerljivo najbolji kod pH > 5.0 (82.3%) te duljini
cerviksa < 15 mm (70.6%). Negativna prediktivna vrijednost je kod svih testova iznad 95%, a

najvisa kod duljine cerviksa <25 mm, 98.2%.

Omjeri vjeroratnosti za PP < 34 tjedana se krecu izmedu 2.7 kod pH > 4.8 do 32.4 kod pH >
5.0. Kada se omjeri vjeroratnosti korigiraju prema prevalenciji PP < 34 tjedana od 12.6%
jedino su pH > 5.0 (4.7[1.6-13.3]) 1 duljina cerviksa < 15 mm (2.4[1.1-5.3]) statisticki

znacajno povezani s povecanom vjerojatnosti PP < 34 tjedana.
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5.0 Rasprava

U ovoj do sada prvoj studiji prema pregledu dosadasnja literature koja je usporedivala tri
neovisna testa (UZV myjerenje duljine cervisa, kvalitativnu procijenu cervikalnih Zljezda i
vaginalni pH) u populaciji trudnica sa znakovima prijeteceg PP cerviks duljine < 15 mm te
stupanj kiselosti rodnice > 5.0 su statisti¢ki znacajno povezani s rizikom PP < 34 tjedana te ta
dva pozitivna testa predstavljaju dodatne markere probira ove populacije i kao takvi bi mogli

unaprijediti dosada$nju klini¢ku praksu procijene rizika PP.

U ovoj studiji tocka prijeloma duljine trudnoce predstavljaja porod prije termina tj. < 37
tjedana te porod < 34 tjedana (koji ukljucuju estremeno rani, rani te umjereni PP). Porodi prije
35 tjedana obuvacaju oko 30 % sveukupnih PP te nose najve¢i rizik nastanka negativnih
posljedica PP u smislu najvece stope novorodenacke smrtnosti te ranog i kasnog pobola te

nam je shodno tome ta populacija trudnica najinteresantnija za procijenu rizika.

Skrac¢ivanje duljine trudno¢e kao toCke prijeloma dovelo bi do velikog smanjenja
dijagnosticke to¢nosti zbog niske prevalencije. Izolirana populacija trudnica koja ¢e roditi
estremno rano ili rano predstavlja najznacajniju populaciju u kojoj bi dijagnosticka to¢nost
pojedinih testova probira bila na najveée vaznosti, ali zbog njihove male ucestalosti bilo bi
potrebno znacajno veci uzorak populacije koja sama po sebi nije velika. Zbog toga uzeli smo
da tocka prijeloma < 34 tjedana, a takoder u velikoj vecini dosadasnjih studija tocka prijeloma

PP predstavlja 34 tjedana tako da mozemo lakse usporediti nase rezultate s ostalima.

Porod izmedu 35-37 tjedana tj. granicni ili blagi PP predstavlja najvecu skupini PP oko 70%
medutim nezeljene posljedice PP su i najblaze te se danas poboljSanom novorodenackoj skrbi

u razvijsnim zemljama ucestalost pobola i smrtnosti u toj populaciji djece viSestruko smanjila.
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Zanimljivo je kako razli¢ite toCke prijeloma trajanja trudnoce mjenjaju interpretaciju samih
rezultata. Ako promatramo PP u Sirem smislu tj porod < 37 tjedana, svi nasi testovi osim
duljine cerviksa < 25 mm su statisti¢ki povezani s PP, ali ako se trajanje trudno¢e smanji na <
34 tjedana, samo dvije vrijednosti (duljina cerviksa < 15 mm te pH > 5.0) su statisticki

znacajne.

Usporedujuci kvalitetu nase populacije s ostalim do sada objevljenim rezultatima, ucestalost
PP < 37 tjedana od 25.1 % te PP < 34 tjedana od 12.6 % se slaze sa objavljenim
rezultatima'>'*’. U pregledu 15 do sada objavljenih studija ucestalost PP se kretala izmedu
4% te 51%, s medijanom od 23%'*°'*® Takoder interpretacija rezultata u smislu omjera
vjerojatnosti za pozitivne rezultate (za PP < 34 te < 37 tjedana) se potpuno mjenjaju ako u
omyjer vjerojatnosti uklu¢imo i prevalenciju pojedinog stanja. Definicija prevalencije ukljucuje
broj novih pozitivnih sludaja na 100 populacije u pojedinom vremenu. Sto se tice
konvencionalnog omjera vjerojatnosti PP < 37 tjedana kod svih naSih testova postoji
statistiCki znacajna vjerojatnost procijene PP. Medutim ako se uzme u obzir i prevalnecija PP
omjeri vjerojatnosti se znakovito smanje, a neki od testova kao S§to je duljina cerviksa < 25

mm nije vise statisticki znacajan u procijeni vjerojatnosti PP.

Kod omjera vjerojatnosti PP < 34 tjedana, razlike izmedu konvencijalnog omjera te omjera
kod kojih je ukljucena i prevalencija postaju jo§ izraZenije i1 znacajnije. Konvencionalni
omjeri vjerojatnosti PP < 34 tjedana su nizi nego kod PP < 37 tjedana. Medutim ukljucujuci
prevalenciju PP < 34 tjedana koja je u naSoj populaciji 12.6%, omjeri vjerojatnosti osim

duljine cerviksa < 15 mm i pH > 5.0 postaju statisticki neznacajne.

Povijesno najstrariji test probira trudnica sa simptomima prijete¢eg PP u svrhu procijene
njegova rizika je bimanualni pregled grlica maternice '°'. Najveée prednosti pregleda je

njegova jednostavnosti i laka dostupnost te se dugo vremena smatralo da palpacijom cerviksa
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i njegovog vanjskog usca te ocjenom njegovog oblika, duljiner i otovrenosti mozemo
procijeniti rizik PP. U velikoj ve€ini zemalja Zapadne Europe te SAD i Kanade ovaj tip
pregleda je napusten, ali se joS uvijek koristi pri procijeni rizika PP kod svakog ginekoloskog
pregleda u trudnoéi > ™7°. Najveéi nedostatak ovog pregleda je nemoguénost analize
untrasnjeg usc¢a cerviksa te njegovog supravaginalnog dijela koji je zapravo i najvazni dio
cerviksa jer se ¢vrsti vezivni prsten koji funkcionalno zatvara cerviks nalazi upravo u razini

72 775 102 - Shodno tome bimanualni pregled karakteriziran je niskom

unutras$njeg usca
dijagnostickom to¢no$¢u i ne zadovoljava kriterije pouzdanog testa probira te bi kao takav
trebao biti napusten. Uz nisku dijagnosticnu to¢nost bimanualni pregled je karakteriziran

103

izrazito velikim varijacijama mjerenja koja dosizu i do 50% ", a ucestalim mjerenjima

" v .. .- . . . .. 772.74-75. 104
visestruko se povegava rizik nastanka i §irenja cervikalne infekcije "> 747> 194,

U najnovijim preporukama vodecih svjetskih drustava ginekologa i porodnicara najbolje
metode probira trudnica sa znakima prijete¢eg PP uklju¢uju: UZV mjerenje duljine cerviksa
te mjerenje razine FF u cervikalnom brisu. Mjerenje duljine cerviksa zadovoljava sve kriterije
dobrog testa probira: PP koji se procijenjuje cervikometrijom je znacajno stanja koje se moze
lijeciti, a sama cervikometrija je sigurna, dobro prihvacena od strane trudnica, neskodljiva,
jeftina 1 lako dostupna metoda probira. Takoder je dobro opisana 1 standardizirana metoda, a
jedno od najznacajnijih prednosti u odnosu na ostale metode probira je i mala inter 1

intraopservacijska varijacija koja se kre¢e izmedu 5-7% "',

Vazna osobina cervikometrije je otkrivanje bolesti ili stanja u asimptomapskoj fazi. Skrac¢enje
duljine cerviksa 1 pregled unutrasnje osi moze se jedino posti¢i transvaginalnom

sonografijom. Najranije promjene unutraSnje osi i njeno otvaranje su uvijek dogadaju u
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asimtomatskoj fazi, a tek kasnije dolazi do postupnog skracenja duljine cerviksa i otvaranja i

S . . . y TR 67,74,81, 115
prohodnosti vanjske osi cerviksa koja se moze palpirati pri bimanulanom pregledu °~"™ """,

U nasoj studiji medijan duljine cerviksa je bio 30 mm s interkvarltilnim rasponom od 23 do
36 mm i ukupnim rasponom od 3 do 50 mm. Upotrebom %2 testa najboljoljim tockama
prijeloma duljine cerviksa pokazale su se duljine od 15 te 25 mm. Takoder u velikoj veéini
dosadasnjih studija upravo te dvije tocke prijeloma se bile najzastupljenije u procijeni
dijagnosti¢ke tocnosti cervikometrije *>'*°. U 7 do sada objavljenih studija tocke prijeloma
su bile 15 ili 25 mm, dok u preostlih 5 u 2 slucaja slu¢aju 20 mm, a u preostalim 30 mm.
Tocke prijeloma duljine cerviksa od 30 mm koristile su se u najstarijim istrazivanjima lamsa i
sur. iz 1994 ' te Venditellia i sur 2001 '** kao i u maloj studiji tajlanskih autora Kwasana i
sur iz 2005 '°. U sve tri gore navedene studije tocke prijeloma duljine trajanja trudnoée su
bile 36 ili 37 tjedana, a u studijama Iamsa i sur '** te Venditellia i sur '** duljina cerviksa se
mjerila i od 18 tjedna, dok se u preostalim istrazivanjima mjerila od 22 tjedna kada je i doljnja
granica PP. Takoder posSto se mjerenje duljine cerviksa mjeri u drugom i tre¢em tromjesjecju
duljina cerviksa se smanjuju tako da postoji veci udio duljina manjih od 30 mm. U naSem
istrazivajnu duljina cerviksa < 25 mm je opazena u 31.7% (53/167) , a duljina < 15 mm u
10.2 % (17/167) trudnica.

U svrhu procijene rizika PP < 37 tjedana duljina cerviksa > 25 mm pokazuje visoku
osjetljivosti (71.4%) 1 PPV (56.6%) u svrhu procijene rizika. Omjer vjerojatnosti PP kod
duljine < 25 mm 1 > 25 mm je 4 puta ve¢i kod duljine cerviksa < 25 mm, ali ako se uzme u
obzir 1 prevalencija PP < 37 tjedana u naSoj populaciji od 15.2% tocka prijeloma od 25 mm
nije statisticki znacajno povezana s procijenom rizika PP < 37 tjedana (omjer vjerojatnosti 1.6

ali s 95% intervalnom pouzdanosti izmedu 0.9-1.9.)
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Kod duljine cerviksa < 25 mm te procijeni rizika poroda < 34 tjedana konvencionalni omjer
vjerojatnosti je takoder 4 puta veci, medutim ako se uzme u obzir i prevalencija od 12.6%
tocko prijeloma od 25 mm nije statisticki znacajno obiljezje kojim mozemo procijeniti PP <
34 tjedana.

Duljina cerviksa < 15 mm u svrhu procijene PP < 37 tjedana na prvi pogled ima losije
karakteristike od duljine od 25 mm. Osjetljivost je bila 33.3% (samo tre¢ina od ukupnog broja
PP < 37 tjedana je imalo duljinu od 25mm), medutim PPV je bila 81.3% (manje od 20 % je
lazno pozitivih rezultata). Specifi¢nost duljine cerviksa od 15 mm je za 15% bolja od duljine
25 mm. Omjer vjerojatnosti je 3 puta veci od tocke prijeloma od 25 mm, a apsolutna brojka
omjera vjerojatnosti rodenja < 37 tjedana u odnosu na duljinu > 15 mm je 14 puta veca.
Ukljucujuéi i prevalenciju omjer vjerojatnosti je gotovo 5 puta veci s intervalnom pouzdanosti
od 1.6 do 13.3 puta.

Medutim najveéa vrijednosti duljine cerviksa < 15 mm je statisticki znacajan 2.5 puta veca
vjerojatnosti PP < 34 tjedana kod ukljucene prevalencije. Trudnice sa znakovima prijeteéeg
PP te duljinom cerviksa < 15 mm predstavljaju visoko rizicnu populaciju za stvarni porod <
34 tjedana te im je potrebna dodatna skrb u smislu poja¢anog nadzora trudnoce, prevencija
RDS i tokolitcka terapija ili transport in utero u tercijarni centar radi pojac¢ane postpartalne
skrbi novorodenceta.

Sve do sada objavljenje studije govore u korist cervikometrije u populaciji trudnica sa
znakovima prijeteéeg PP uz pozitivni omjer vjerojatnosti od 3.4 do 458 *>'*® Medutim svi
do sada objavljeni omjeri vjerojatnosti ne ukljucuju prevalenciju stvarnog PP u ispitivanoj
populaciji te bi najverojatnije dobar dio poztivnih omjera vjerojatnosti prestao biti statisticki
znaCajan u odnosu na objavljene pozitivne rezultate. Velika heterogenost dijagnosticke
tocnosti duljine cerviksa zahtijeva dodatna obiljezja koja bi poboljSala procijenu stvarnog

rizika PP u toj populaciji, a koji bi nadopunili samo mjerenje duljine cerviksa.
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Kao dodatni UZV parametar uz samo mjerenje duljine cerviksa u posljednje se vrijeme sve
viSe spominju cervikalne zlijezde. Izostanak, odnosno smanjenje ovog podrucja, zabiljezeno
UZV-om mogao bi biti jedan od ranih znakova ubrzanog sazrijevanja cerviksa i moguceg PP

. ey . . . . .. , 73.147-151
u visokorizi¢noj populaciji kao i u populaciji trudnica sa znakovima prijeteceg PP " .

Prisutnost cervikalnih Zljezda relativno je konstantno do 32 tjedna trudnoce kada su prisutni u
gotovo 97% trudica, da bi nakon toga sama ucestalost se znakovito smnanjila na oko 65-

70%147—148

U naSem istrazivanju ucestalost niskog QGCS < 1 je bila 31.6 %. Ako usporedujemo
udestalost niskog QGCS iz naseg prethodnog istrazivanja od 5.6% " izmedu 16-24 tjedna
trudnoce dolazimo do potvrde gore navedenih rezultata japanskim autora o smanjenju udjela
cervikalnih Zljezda u III tromjesjecju '*"'**. Medutim nasi rezultati niskog QGCS nogu se
djelomi¢no usporediti sa stupnjem detekeije u studiji Yoshimatsu i sur '**. Oni su usporedivali
101 trudnicu sa simptomima prijete¢eg pobacaja i prijeteCeg PP izmedu 16 — 35 tjedana
trudnoce koje su dobivale tokolizu zbog kontrakcija te 260 normalne trudnoce. U skupini
trudnica sa simptomima prijeteCeg pobacaja 1 PP ukupni stupanj detekcije cervikalnog
zljezdanog podrucja je bio mnogo manji i iznosio je 44.5%. Grupa trudnica kod kojih se nije
moglo detektirati cervikalno zljezdano podrucje ukupno trajanje trudnoce je bilo statisticki
znacajno krac¢e te je ova studija po prvi puta pokazala da izostanak cervikalnog zljezdanog
porducja prikazuje ubrzano sazrijevanje cerviksa te predstavlja dodatno obiljezje koje se moze
koristiti u svrhu procjene rizika PP '**. U nagem istrazivanju niski QGCS je bio 31.6% to je

znaGajno razlikuje od rezulatata grupe japanskih autora od 55.5%'*®

. Medutim u japanskoj
studiji ukljucene su trudnice u puno vecem trajanju trudnoce odo 16 do 35 tjedna u usporedbi
s nasom od 22 do 34 tjedna. Najvise izostanaka zljezdanog podrucja se upravo dogada iza 32

tjedna kada su japanski autori ukljucili vise trudnica jer su im 1 kriteriji ulaska ukljucivali i
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trudnice u 35 tjednu trudnoce. Takoder japanski autori su ukljuéili i manji broj trudnica 101
naprema 167 u nasem istrazivanju te su ukljucili samo trudnice s kontrakcijama maternice bez

progresije genitalnog nalaza'*®.

Nasi rezultati niskog QGCS < 1 za procijenu rizika poroda < 37 tjedna su statisticki znacajni.
Mjere dijagnosticke tocnosti obiljezavaju osjetljivost od preko 50%, ali uz PPV od 32%.
Vrijednosti specifi¢nosti i NPV su izrazito visoke preko 96%. Omjer vjerojatnosti poroda <
37 tjedana uz niski QGCS su statisti¢ki znacajne i uz ukljucenje prevalencije te je vjerojatnost

poroda 4.3 puta veca od onih trudnica koji imaju QGCS > 1.

Ako se pogleda uc¢inkovitost niskog QGCS u procijeni PP < 34 tjedna tada omjer vjerojatnosti
uz ukljucenu prevalenciju nije vise statisticki znacajan (1.3 uz 95% CI 0.8-1.5). U zakljucku
mozemo ustvrditi da se udio zljezdganog podruc¢ja smanjuje se trajanjem trudnoc¢e medutim
za detekciju PP < 34 tjedana nisko QGCS se nije pokazao boljim dijagnostickim obiljezjem u
odnosu na duljinu cerviksa < 15 mm ili pH rodnice > 5.0 te se kao takav ne treba
upotrebljavati za procijenu rizika. Ako usporedimo rezultate nase prethodne studije na
niskorizi¢noj populaciji 1 tada nam je QGCS bio znacajniji u procijeni kasnog PP izmedu 35 —

37 tjedna u usporedbi s kratkom duljinom cerviksa’.

Izostanak zljezdanog podrucja predstavlja ubrzano sazrijevanje cerviksa, ali je taj proces
dugotrajan. Otkrivanje izostanka zljezdanog porducja moze predvidjeti PP medutim u

velikom broju slucajeva PP ¢e nastupiti nakon 34 tjedna trudnoce.

Bakterijska vaginoza je veoma Cest 1 slozen klini¢ki sindrom karakteriziran promjenom

mikroflore u rodnici ®. U vide od 50 % slu¢aje trudnice nemaju simptoma iako postoji

153

promjena mikroflore '*?, a sama ucestalost BV u trudnica se kreée oko 20% ' te je povezana
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s vecom ulestaloScu PP. DanaSnji zlatni standard koji se koristi u velikoj vec¢ini centara i
istrazivanja za dokaz BV su citoloski kriteriji definirani po Nugentovoj bodovnoj ljestvici *°.
Zboj bodova izmedu 7-10 se koristi za postavljenje citoloske dijagnoze BV i takav citoloski

50-52

nalaz je povezan s 1.5 — 3 puta ve¢im brojem PP . Uz Nugentove kriterije velika vecina

studija pokazala je da povisenjne vaginalnog pH (>4.5 ili > 5.0) samo ili u kombinaciji s
povisenim Nugentovim kriterijima statisti¢ki zna¢ajno povezano s PP '°*162164,

Sve do sada objavljene studije procijene vaginalnog pH u svrhu predvidanja PP su se
provodile na niskorizi¢noj populaciji u prvom ili drugom tromjesjeju '**'*”. Mi smo takoder
do sada u nasoj zadnjoj studiji na 316 niskorizi¢nih trudnica dokazali da je poviSeni vaginalni
pH > 5.0 u drugom tromjesecju ¢ak i bolji prediktor PP od UZV kratke duljine cerviksa te da
je vjerojatnost za PP < 37 tjedana 46.7, 95% CI (14.0-155.7), a za PP < 34 tjedana 38.5, 95%
CI (17.7-83.8). Zbog svega navedenog i mi smo u naSoj studiji kao tocku prijeloma
vaginalnog pH uzeli stupanj kiselosti > 5.0 te smo rezultate temeljili na tome '**. Salling i
Hoyme su prije par godina objavili zadnje rezultate svog dugotrajnog i velikog projekta
samokontrole vaginalnog pH u svrhu otkrivanja rizi¢ne skupine trudnica za PP '>*.

Oni su u svojim istrazivanjima za toc¢ku prijeloma vaginalnog odredili kao pH > 4.7, a ona je

imala visoku osjetljivost od 97% za otkrivanje BV '*°

. Medutim njihov program pevencije i
lijeCenja BV je ukljucivao niskorizi¢ne trudnice u prvom tromjesjecju te se njihovi podaci ne
mogu usporedivati s naSima.

U velikoj meta analizi objvljeno prije godinu dana BV je i kod trudnica sa znakovima
prijeteéeg PP povezana s negativnim ishodom trudnoée u smislu poveéane ucestalosti PP'®.
Autori su zakljucili da iako su podaci heterogeni, ispitivanje povezanosti BV kod trudnica sa
znakovima prijete¢eg PP bi mogle donjeti nove spoznaje o toj vezi'®.

U nasoj studiji usporedivali smo vaginalni p H> 4.8 te p H > 5.0 koji su se 42 testom potvrdili

kao najbolje tocke prijeloma u svrhu procjene rizika PP <37 te < 34 tjedana.
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Jedna i druga tocka prijeloma pokazali su se statisticki znacajne i u slucaju kada se ukljucila i
prevalencija u procjeni vjerojatnosti PP < 37 tjedana u populaciji trudnica sa znakovima
prijete¢eg PP te povisen pH > 4.8 donosi gotovo 4 puta, a pH > 5.0 gotovo 6 puta vecu

vjerojatnost poroda < 37 tjedana.

Medutim u procjeni vjerojatnosti poroda < 34 tjedana samo pH > 5.0 se pokazao jedini
statisticki znacajano obiljezje procjene vjerojatnosti PP. Visok stupanj kiselosti donosi gotovo
5 puta poveéanu vjerojatnost nastanka PP < 34 tjedana te od svih promatranim obiljezja u
nasoj studiji predstavlja najsnaznije obiljezje procjene PP < 34 tjedna u populaciji trudnica sa

znakovima prijete¢eg PP.

Nedostaci nase studije su u prvom redu relativno mali broj ispitanica. lako je ucinjen izracun
broja ispitanica prije samog istrazivanja koji se je temeljio na 20 % ucestalos¢u PP < 37
tjedana u populaciji trudnica sa znakovima prijete¢eg PP, a u nasSoj populaciji je ucestalost PP
< 37 tjedana bila 25.1%, tri prija$nje studije ipak su imale veci broj ispitanica ukljucenih u
istrazivanje. Takoder viSe od 14% trudnica je iskljuceno iz daljnjeg istrzivanja zbog razli¢itih
isklju¢nih kriterija od kojih je najviSe bilo zbog neprovedene kortikosteriodne profilakse
RDS-a. Ukljuc¢ivanje dijela tih trudnica mozda bi mogle u manjoj mjeri utjecati i na promjenu

rezultata.

Rezultati govore u prilog maloj ucestalosti kratkoro¢nih neonatalih komplikacija jer je ukupno
11/167 (6.6%) djece je imalo Apgar ocijenu < 7 u prvoj minuti, samo a 4/167 (2.3%)i1u 5
minuti po porodu. Cetvoro djece (2.3%) je primljeno u jedinicu intezivnog lijeCenja, a
mehanicka ventilacija je primjenjena u 3/167 (1.8%) djece. Ukupno 4 djece rodeno je prije 31
tjedna (28, 28, 29, 31 tjedan) i sva djeca su primljena u jedinicu intenzivnog lijecenja te je kod

djece rodene u 28, 28, 29 tjednu primjenjena mehanicka ventilacija.
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U slucaju da smo uzeli tocku prijeloma trajanja trudnoce od 31 tjedan potreban broj
ukljucenih ispitanica bi bio skoro deset puta veci. Sakupiti toliki broj trudnica sa znakovima
prijeteceg PP bio bi veliki izazov 1 puno vecem perinatalnom centru od naseg. Shodno tome
mi smo se odlucili uzeti tocku prijeloma trajanja trudnoée od 34 tjedna jer predstavlja najbolji
omjer izmedu potrebnog broja ispitanica i znacajnosti pojedinog testa probira. Populacija
trudnica koja ¢e roditi rano (< 34 tjedna) predstavlja najznacajniju populaciju u kojoj bi

dijagnosticka tocnost pojedinih testova probira bila od najvece vaznosti.

Gledajuci sva nasa obiljezja procijene vjerojatnosti PP < 34 tjedana samo duljina cerviksa <
15 mm podiZe vjerojatnosti stvarnog PP za 2.5 puta, a pH rodnice > 5.0 za 5 puta. Kod
trudnica sa znakovima prijeteceg PP te uz to prisutnim gore navedenim obiljezjima mogli bi
izdvojiti skupinu sa poviSenim stvarnim rizikom PP te bi pravilnim postupkom u smislu
pravovremene primjene kortikosteridne profilakse i tokoliticke terapije te pravovremog
prebacaja trudnice u tercijarni centar gdje postoji najbolja novorodenacka skrb i dovesti do

smanjenja perinatalnog pobola i smrtnosti uzrokovanog prijevremenim rodenjem djeteta.
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6.0 Zakljucci

Tocka prijeloma duljine cerviksa od 25 mm koja se koristi u velikoj veéini dosadasnjih studija
nije statistiCki znacajno obiljezje kojim mozemo procijeniti PP < 34 te < 37 tjedana i kao
takva se ne treba koristiti u procjeni PP u populaciji trudnica s znakovima prijeteceg PP.

Tocka prijeloma duljine cerviksa od 15 mm je statisticki znacajno obiljezje procjene PP < 34
te < 37 tjedana te uz ukljucenu prevalenciju PP podize vjerojatnost nastanka PP za 2.5 ili 4.7

puta.

Izostanak zljezdanog podrucja ili nizak QGCS predstavlja ubrzano sazrijevanje cerviksa, ali je
taj proces dugotrajan. Niski QGCS < 1 u drugom ili tre¢em tromjesje¢ju moze predvidjeti PP

medutim u velikom broju slucajeva PP ¢e nastupiti nakon 34 tjedna trudnoce.

Nizak QGCS < 1 je puno bolje obiljezje procijene PP u ranijoj trudno¢i izmedu 16 - 24

tjedna.

Povisen vaginalni pH > 4.8 donosi gotovo 4 puta, a pH > 5.0 gotovo 6 puta vecu vjerojatnost

poroda < 37 tjedana u populaciji trudnica sa znakovima prijeteceg PP.

Od svih promatranih obiljezja najbolji prediktor PP < 34 tjedna se pokazao vaginalni pH > 5.0

koji podize vjerojatnost 5 puta.

U svrhu procijene PP < 34 tjedana kod trudnica izmedu 22 — 34 tjedna trudnoce sa znakovima
prijeteceg PP samo duljina cerviksa < 15 mm podiZe vjerojatnosti za 2.5 puta, a pH rodnice >

5.0 za 5 puta.
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7.0 Sazetak

Uvod: Kod trudnica sa znakovima prijete¢eg prijevremenog poroda (PP) stvarna ucestalost PP
se kreée oko 25% . Velika veéina dosadasnjih testava probira karakterizirani su niskom
pozitivnom prediktivnom vrijednos¢u koja dovodi do velikog broja lazno pozitivnih nalaza te
nepotrebne hospitalizacije i terapije. U zadnjih nekoliko desetaka godina ultrazvu¢no (UZV)
mjerenje duljine cerviksa te mjerenje vaginalnog pH imaju visoku dijagnosti¢ku to¢nost u
procijeni PP u visokorizicnoj populaciji dok UZV mjerenje Zljezdanog podrucja cerviksa
predstavlja dodatno obiljezje kojim mozZemo procijeniti ubrzano sazrijevanje cerviksa i na taj
nacin pridonjeti boljem i to¢nijem procijeni rizika PP u populaciji trudnica sa znakovima

prijeteceg PP.

Ispitanice i metode: U prospektivnom kohortnim istrazivanju ukljucili smo 167 trudnica sa
znakovima prijeteCeg PP izmedu 22 i1 34 tjedna trudnoce. Kod svake trudnice smo UZV
mjerili duljinu cerviksa 1 kvalitativnu analizu Zljezdanog podrucja te odredili vaginalni pH.
Najoptimalnije tocke prijeloma duljine cerviksa su bile duljina < 15 mm te < 25 mm,
kvalitativni glandularni cerviklani zbroj < 1 te vaginalni pH >4.8 te >5.0. Cilj istraZivanja je
bio odrediti dijagnosticku to¢nost te omjer vjerojatnosti (LR) testova u svrhu predvidanja PP

<37 te < 34 tjedana.

Rezultati: Ukupna ucestalost PP < 37 tjedana je bila 25.1% (42/167), dok je ucestalost PP <
34 tjedana bila 12.6% (21/167). Duljina cerviksa < 25 mm je opazena u 53/167 (31.7%), a
duljina < 15 mm u 17/167 (10.2%) trudnica. Nizak kvalitativni Zljezdani zbroj je bio pisutan u
45/167 (26.9%) dok je visoki pH > 4.8 bio prisutan u 57/167(34.1%), a > 5.0 u 27/167
(16.2%) trudnica. Mjere dijagnosticke toc¢nosti predvidanja PP < 37 i < 34 tjedana su bile
najbolje kod mjerenja pH > 5.0 (za < 37 tjedana LR 5.7 95% CI [2.3-14.4]), za < 34 tjedana

LR 4.7 95% CI [1.6-13.3]. Statisticku znacajnost u svrhu predvidanja PP < 34 tjedana su imali
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samo pH > 5.0 (LR 4.7 95% CI [1.6-13.3]) i duljina cerviksa < 15 mm (LR 2.4 95% CI [1.1-

5.3].

Zakljucak: U populaciji trudnica sa simptomima prijeteceg PP jedino povisen pH > 5.0 i

skrac¢enje duljine cerviksa < 15 mm mogu predvidjeti PP < 34 tjedana.
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7.1 Summary

Background: In a population of pregnant women with signs and simptoms of threathened
preterm labor only 25% will deliver preterm. The majority of screening test are characterized
with low positive predictive value that leads to unnecessary hospitalization and therapy. In a
last few decades sonographic assessment of cervical length (CL) as well as measurement of
vaginal pH has had high diagnostic accuracy regarding the prediction of PTD in a high risk
population. Additional sonographic parameter is a low qualitative glandular cervical score
(QGCS) which is an early sign of accelerated cervical maturation that could improve
diagnostic accuracy regarding the prediction of PTD in a population of pregnant women with

signs and symptoms of threatened preterm labor.

Materials and methods: Totally, 167 pregnant women with signs and symptoms of threatened
preterm labor between 22 and 34 week are enrolled in this prospective cohort study. At any
participants we measured CL, QGCS as well as vaginal pH. The best cut off points for CL
was length < 15 mm, and < 25 mm, for QCGS < 1, and for vaginal pH were > 4.8 and > 5.0.
The primary outcome included the diagnostic accuracy of tests regarding the prediction of

PTD < 37 and < 34 weeks.

Results: The overall incidence of PTD < 37 weeks was 25.1 %(42/167) whereas the incidence
of PTD < 34 weeks was 12.6 %(21/167).Shortened CL <25 mm was found in 31.7% (53/167)
whereas CL < 15 mm was found in 10.2% (17/167). Low QGCS was present in 26.9%
(45/167) whereas high pH > 4.8 in 34.1% (57/167) and > 5.0 in 16.2% (27/167). The best
diagnostic accuracy regarding the prediction of PTD < 37 and < 34 weeks had pH > 5.0 (< 37
weeks LR 5.7 95% CI [2.3-14.4]), and < 34 weeks LR 4.7 95% CI [1.6-13.3]. Only pH > 5.0
(LR 4.7 95% CI [1.6-13.3]) and CL < 15 mm (LR 2.4 95% CI [1.1-5.3]) had statistically

significant accuracy regarding the prediction of PTD < 34 weeks.
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Conclusion: In a population of pregnant women with sighs and symptoms of preterm labor

only vaginal pH > 5.0 and CL < 15 mm could predict PTD < 34 weeks.
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8.0 Zivotopis

Ozren Grgi¢, dr. med. roden je u Zagrebu 10.08.1978. Osnovnu $kolu i Prvu gimnaziju
pohadao je u rodnom gradu, a 1996 je upisao studij medicine na Medicinskom fakultetu u
Zagrebu. Studij medicine je zavrsio 2002 godine, a iste godine je odradio i pripravnicki staz
na Klinici za tumore. Izmedu 2003-2006 godine zaposlen je kao znanstveni novak u
suradni¢kom zvanju asistenta na Klinici za ginekologiju i porodnisto, OB Sveti Duh. Godine
2004 upisuje doktorski poslijediplomski studij biomedicine na Medicinskom fakultetu u
Zagrebu. Tijekom 2004 i 2005 godine radi kao predavaca Ginekologije i porodniStva u
srednjoj Skoli za medicinske sestre i1 tehniare u Vrapcu, a 2005 je predsjednik
Organizacijskog odbora «37™ International Annual Meeting of the Society for the Study of
Pathophysiology of Pregnancy, Organization Gestosis“. Od 2004 godine aktivno se uljkucuje
u rad multicentri¢ne studije ,,Twin birth study“ sa sjediStem u Torontu, Kanada, a 2005

godine je zavrsio posljiediplomski tecaj Ultrazvuka u ginekologiji i porodnistvu.

Godine 2006. zapocinje specijalisticki staz iz ginekolgije 1 porodnistva koji provodi dijelom
na Klinici za tumore, a dijelom na Klinici za Zenske bolesti i porode KBC-a Zagreb.Tijekom
znanstvenog novastva kao 1 specijalizacije aktivno sudjeluje u dodiplomskoj i1
posljidiplomskoj nastavi. Aktivno je sudjelovao kao pozvani predava¢ na 10-tak skupova u

zemlji i inozemstvu.

Do sada je objavio kao prvi autor i koautor 13 radova indeksiranih u Current Contents
publikacijama, 4 rada indeksiranih u Index Medicus te 6 poglavlja u razli¢itim stru¢nim

knjigama.
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Tablica 1.

Dosadasnje studije mjerenja duljine cerviksa u visokorizi¢noj popualciji

Studija Godina VS N UK
1 Adhikari?° 2009 P 75 PPP
2 Parikh ° 2008 R 97 LLETZ
3 Crane'™! 2008 R 88 PPP/PPPO < 37
4 Visintine'*? 2008 P 65 DC
5 Bittar 122 2007 P 105 PPP < 37
6 Vogel'? 2007 p 61 PPP < 34
7 Crane * 2006 P 75 LLETZ
8 Durnwald'** 2005 R 188 PPP 18-36
9 Airoldi®! 2005 P 64 UM
10  DeCarvalho'® 2005 R 180 PPP < 37
11 Berghella"’ 2004 P 109 CZ
12 Berghella '™ 2003 P 183 PPP 14-34, CZ, UM, DC, DES
13 To 2002 R 43 PPP 16-33
14 Guzman'® 2001 P 469 PPP 24-37, CZ, UM, DC, DES
15 Owen’® 2001 P 183 PPP< 32
16 Andrews® 2000 P 69 PPP 16-30
17 Cook’® 2000 P 120 PPP 14-34, CZ, UM, DC
18  Berghella '’ 1999 P 168 14-34, CZ, DC, UM, DES
19 Watson > 1998 P 407 PPP < 37, UM, GOD, Ul

Kratice: VS — vrsta studije, P — prospektivna, R — retrospektivna, N — broj, UK - ,PPP —
prethodni prijevremeni porod, LLETZ — konizacija eletricnom om¢om, PPPO — preterminski
prijevremeno prsnuce plodovih ovoja, DC — dilatacija i kiretaza, MU — malformacije uterusa,
KC —konizacija cerviksa, DES — izlozenost dietilstilbestrolu, GOD — godine trudnice, Ul —
uroinfekcija
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Tablica 2.

Dosadasnje studije mjerenja duljine cerviksa u populaciji trudnica sa simptomima prijeteceg

prijevremenog poroda

Studija N PP VPP VM Cmm Sen Spe PPV NPV LR*/QR**/ RR***

1  Rahkonen 246 4% <34 2234 25 97 6.8%
2009 '3

2 Eroglu 51 20% <35 2435 25 58 92 67 90 7.6%
2007 36

3 Palacio 116  10% <34 2432 25 50 87 32 94 4.0%
2007 7

4 Holst 87  39% <34 2432 15 72 73 78 78 4.8%
2006 138

5 Schmitz 358 13% <35 1834 25 75 63 24 94 3.4%
2006 '*°

6 Tsoi 510 15% <35 24-34 25 76 79 25 98 3.9%
2006 '

7 Kwasan 69  49% <37 2436 30 93 82 83 91 5.3%
2005 '

8  Daskalakis 172  37% <34 2434 20 60 97 94 81 22.8%
2005 '#?

9 Botsis 104 23% <37 2436 15 81 92 52.8%x
2005 '

10  Venditelli 200 41% <37 1936 30 83 88 54 80 2. gkxx
2001 '#

11 lams 48*  40% <36 1636 30 100 NA
1994 4

12 Murakawa 32  34% <37 1837 20 78 100 100 86 NA
1993 146

Kratice: N — broj, PP — postotak prijevremenog poroda, VPP — vrijeme prijevremenog poroda,
C — eng ,cut off* — to¢ka prijeloma cerviksa u milimetrima, Sen —osjetljivost, Spec —
specificnost, PPV — pozitivna prediktivna vrijednost, NPV — negativna prediktivna vrijednost,
LR - eng. ,likelihood ratio* - omjer vjerojatnosti, OR — eng ,,0dds ratio* - omjer izgleda, RR

— eng. ,,risk ratio* - omjer rizika , d - dana
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Tablica 3.

Bakterijska vagioza kod trudnica s znakovima prijeteceg prijevremenog poroda i negativni

ishod trudnoce (prijevremeni porod, infekcija majke i novorodenceta)

172

Ishod Broj studija Broj trudnica OR [95%CI]
PP <37 tjedana 5 350 2.38 [1.02-5.58]
PP < 34 tjedana 3 466 1.59 [0.74-3.42]
PP <33 tjedana 1 354 2.35[0.88-6.26]
Infekcija majke 1 354 2.01 [0.24-17.01]
Infekcija novorodenceta 1 354 1.49 [0.33-6.80]

Kratice: PP — prijevremeni porod,

,confidence interval® — interval pouzdanosti

OR - eng ,,0dds ratio* -

omjer izgleda, CI — eng
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Tablica 4.

Dijanosticka uc¢inkovitost testova u svrhu predikcije prijevreemnog poroda < 37 tjedana

Osjetljivost Specifi¢nost PPV NPV LR + LR +p
Varijabla
[95%CI] [95%CI] [95%CI] [95%CI] [95%CI] [95%CI]
71.4% 81.6% 56.6% 89.4% 3.9 1.3
DC<25 mm
55.1-83.8% 73.4-87.7%  42.3-69.9%  81.9-942%  2.6-5.9 0.9-1.9
33.3% 97.6% 82.3% 81.3% 13.9 4.7
DC <15 mm
20.1-42.5% 92.6-99.3%  55.8-953%  73.9-87.1%  4.2-45.9 1.6-13.3
51.4% 96.5% 32.4% 97.7% 11.5 4.3
QGCS <1
23.1-60.3% 91.4-98.9%  24.4-46.8%  95.2-98.3%  2.3-35.6 2.5-7.9
57.9% 91.8% 78.5% 80.8 % 7.1 3.7
pH>4.38
27.1-61.9% 84.6-95.9%  62.8-89.1 %  72.6-87.1%  3.6-13.7 2.1-6.7
54.8% 96.8% 85.5% 86.4 % 17.1 5.7
pH>5.0
38.8-69.8% 91.5-98.9%  65.4-952% 79.4-91.4%  6.3-46.6 2.3-144

Kratice: PPV- pozitivna prediktivna vrijednosti, NPV — negativna prediktivna vrijednost, LR

+ - eng. ,.likelihood ratio®- omjer vjerojatnosti za pozitivan rezultat, LR + p - eng. ,,likelihood

ratio“— omjer vjerojatnosti za pozitivan rezultat korigiran prema prevalenciji, CI — eng

,confidence interval® — interval pouzdanosti, DC — duljina cerviksa, QGCS — eng ,,qualitative

glandular cervical score* - kvalitativni glandularni cervikalni zbroj
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Tablica 5.

Dijanosticka uc¢inkovitost testova u svrhu predikcije prijevreemnog poroda < 34 tjedana

Osjetljivost Specifi¢nost PPV NPV LR + LR +p
Varijabla
[95%CI] [95%CI] [95%CI] [95%CI] [95%CI] [95%CI]
90.4% 76.7% 35.8% 98.2% 3.9 0.6
DC<25 mm
68.2-98.3% 68.8-83.1%  23.5-39.4%  93.2-99.7%  2.8-54 0.4-0.8
57.1% 96.6% 70.6% 94.1% 16.7 24
DC <15 mm
34.4-77.4% 91.7-98.7%  44.1-88.6%  88.6-97.1%  6.5-42.6 1.1-5.3
81.6% 92.1% 38.5% 97.2% 5.1 1.3
QGCS <1
65.3-90.2% 83.2-95.7%  31.5-47.6%  92.2-99.7%  3.5-7.7 0.8-1.5
76.2% 71.9% 28.1% 95.4 % 2.7 0.4
pH>4.38
52.4-90.9% 63.7-789%  17.4-41.7%  89.2-98.3%  1.9-3.8 0.2-0.6
66.7% 97.9% 82.3 % 95.5 % 32.4 4.7
pH>5.0
43.1-84.5% 93.6-99.5%  55.8-95.3% 90.2-97.9%  10.1-103.5 1.6-13.3

Kratice: PPV- pozitivna prediktivna vrijednosti, NPV — negativna prediktivna vrijednost, LR

+ - omjer vjerojatnosti za pozitivan rezultat, LR + p — omjer vjerojatnosti za pozitivan rezultat

korigiran prema prevalenciji, CI — eng ,,confidence interval® — interval pouzdanosti, DC —

duljina cerviksa, QGCS — eng ,,qualitative glandular cervical score* - kvalitativni glandularni

cervikalni zbroj
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Slika 1

UZV slika mjerenja duljine cerviksa (cervikometrija)

ZAGREE
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Slika 2 a-d Izgled unutrasnje osi cerviksa
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Slika 3 Slika Zljezdanog podrucja i sluzi a - ¢
3a UZV prikaz kvalitativnog Zljezdanog podrucja
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3¢ UZV prikaz cervikalne sluzi
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