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SAZETAK

Brojni mikrobioloski agensi koloniziraju donje dijelove genitalnog sustava Zena, kako tijekom
cijelog zivota, tako i u trudno¢i. lako mnoge vaginalne infekcije u Zena prolaze asimptomatski
1 bez ozbiljnijih posljedica, u trudno¢i ti patogeni posebno dobivaju na znacaju, s obzirom na
to da predstavljaju potencijalnu ugrozu trudnice i ploda. Od znacajnih patogena potrebno je
izdvojiti beta-hemoliticki streptokok skupine B (BHSB) koji ima velik doprinos u morbiditetu
i mortalitetu novorodencadi, ali za koji takoder postoji vrlo efikasna profilaksa intrapartalnom
primjenom antibiotika. Mehanizmima ascendentnog Sirenja infekcije dolazi do komplikacija
poput korioamnionitisa, prijevremene rupture plodovih ovoja i intrauterine infekcije ploda koja
moze dovesti do sindroma fetalnog upalnog odgovora, a cjelokupna kaskada koju pokrece
Sirenje infekcije nerijetko dovodi do prijevremenog porodaja te posljedi¢no do komplikacija
prematuriteta. Osim navedenog, ascendentne infekcije tijekom trudno¢e mogu dovesti i do
nezeljnih perinatalnih ishoda u vidu rane novorodenacke sepse, pneumonije i meningitisa koji
predstavljaju znacajan rizik za nastanak trajnih ireverzibilnih posljedica na zdravlje djeteta. Ne
treba zanemariti ni ostale Ceste uzro¢nike poput Ureaplasma spp. koji katkada, zbog
dijagnostickog pristupa i metode kultivacije uzorka brisa cerviksa koja je razli¢ita nego u
slu¢aju BHSB-a, ostaje neporepoznat. Cilj ovog rada je predstaviti potencijalno Stetne bioloske
agense koji koloniziraju rodnicu, navesti loSe perinatalne ishode do kojih isti dovode te na taj
nacin naglasiti vaznost preventivnih metoda poput rutinskog provodenja cervikalnih briseva u

trudnodi (,,screening®, eng.) te primjene intrapartalne antibiotske profilakse.

Kljuéne rijeci: infekcije u trudnodi, perinatalni ishod, beta-hemoliticki streptokok skupine B,

probir, prijevremeni porodaj



SUMMARY

The significance of pathological cervical biological agents on perinatal outcome

A number of microbial agents colonize the female lower genital tract throughout the whole life
as well as in pregnancy. Even though many vaginal infections in women are asymptomatic and
don’t leave any serious consequences, in pregnancy, those pathogens are considered especially
harmful, because they represent a potential threat for the fetus and the mother. One of the more
notable pathogens is group B Streptococcus (GBS), which plays a big role in neonatal
morbidity and mortality, but has a very efficient prophylaxis method using intrapartum
antibiotics. The ascension of the infection may lead to complications like chorioamnionitis,
premature rupture of membranes and intrauterine fetal infection leading to fetal inflammatory
response syndrome. This whole cascade can often end with premature birth and thus,
prematurity. Apart from this, the ascension of infections may also result in unwanted perinatal
outcomes such as early onset neonatal sepsis, pneumonia and meningitis, which carry the risk
of irreversible consequences. Other pathogens should not be disregarded, particularly
Ureaplasma spp., as the diagnostic approach and the method of cultivation of the cervical swab
is different than the one for group B Streptococcus and can sometimes remain undiagnosed.
The objective of this paper is to present the potentially harmful biological agents, determine
unwanted perinatal outcomes which they may lead to and to emphasize the importance of
preventive measures, namely routine cervical screening as well as the use of intrapartum

antibiotic prophylaxis.

Key words: infections in pregnancy, perinatal outcome, group B Streptococcus, screening,
preterm delivery



1. UuvOD

Patoloska kolonizacija rodnice tijekom trudnoée predstavlja najcesc¢i preventabilni rizicni
¢imbenik za razvoj infekcije i posljedi¢no tome neZeljenih perinatalnih ishoda. Vazno je, prije
svega, poznavati fiziolosku mikrobiotu rodnice i njene promjene u trudnoc¢i da bismo shvatili
kako te varijacije dovode do kolonizacije potencijalno Stetnim mikrobiolo§kim agensima. Beta
hemoliti¢ki streptokok grupe B (BHSB) kolonizira rektovaginalnu regiju zena u oko 20-25 %
zena diljem svijeta, ali njegova prisutnost ¢esto ostaje asimptomatska ili neprepoznata. (1) lako
je BHSB najistrazeniji mikrobioloski patogen koji uzrokuje komplikacije u trudnoéi, ne treba
zanemariti i ostale Ceste uzro¢nike poput Ureaplasma spp., E. coli, C. albicans te stanja poput
bakterijske vaginoze. Problem nastaje kada patogen razli¢itim mehanizmima ascendira iz
vagine, preko cerviksa do uterusa te izazove komplikacije poput korioamnionitisa, intrauterinu
dijagnostike 1 lijeCenja kljuéno je za sprjeCavanje loSih perinatalnih ishoda poput
novorodenacke sepse, meningitisa, pneumonije i smrti. U ovom radu cilj je poblize prikazati
cervikalne mikrobioloske agense, mehanizme njihova utjecaja na plod te dijagnostiku i
lijecenje same infekcije. Osim toga, prikazani su najcesci neZeljeni perinatalni ishodi, njthova
dijagnostika i procjena tezine kroni¢nih posljedica za djetetovo zdravlje. Sve navedeno govori
u prilog provodenja preventivnih mjera poput rutinskih cervikalnih briseva u trudnod¢i te daje
Siru sliku o ¢injenici kako te iste mjere mogu imati veliki znac€aj za Zivot majke 1 djeteta, ali 1

smanjiti teret koji za zdravstveni sustav predstavlju dugoroéne posljedice infekcija u trudnoci.



2. FIZIOLOSKA MIKROBIOTA RODNICE

Fizioloska mikrobiota u rodnici, kao i u ostatku organizma, predstavlja prvu liniju obrane od
invazivnih mikroorganizama i svih posljedica infekcije koju oni uzrokuju. Djelotvornost ovog
obrambenog mehanizma ovisi o mikrobioloskom sastavu mikrobiote, medusobnoj interakciji
mikroorganizama te o njihovoj interakciji s domac¢inom, ali i domacinovim imunosnim
sustavom. Dominantni mikroorganizam u ovom sustavu je Lactobacillus spp. koji je dobro
prilagoden na mikrookoli§ vagine, a produkcijom mlijecne kiseline odrzava pH optimalnim u
vrijednosti oko 3,5. Takav kiseli okoli$ djeluje inhibitorno na invazivne mikroorganizme, a

osim toga, Lactobacillus proizvodi baktericidne spojeve poput bakteriocina i vodikova
peroksida. 1z Lactobacillus spp. najzastupljeniji su L. crispatus, L. iners, L. gasseri i L.

jensenii, pri ¢emu se smatra da je L. iners prisutan u vaginalnoj flori u oko 83,5 % Zena. (2)
Svaki od navedenih sojeva ima razliitu otpornost na specificne patogene, pa je tako
primjeceno kako zene u kojih je dominantan L. iners imaju ¢esce infekcije Gardnerellom.(3)
U Zena reproduktivne dobi, mikrobiota se prema dominantnom mikroorganizmu moze
podijeliti u 5 CST skupina (,,community state type*, eng.), od ¢ega u skupinama oznacenim I,
I1, 1111V prevladava jedan od sojeva iz Lactobacillus spp., a u skupini IV neki od fakultativnih
ili striktnih anaeroba, primjerice Prevotella, Megasphaera, Gardnerella vaginalis, Sneathia i
Atopobium vaginae, Dialister, Peptoniphilus, Eggerthela, Aerococcus, Finegoldia ili
Mobiluncus. (4) Od ostalih komenzala cesti su Corynebacterium,  Anaerococcus,
Streptococcus i Straphylococcus, a svim tim organizmima zajednicko je to §to su otporni na
nizak pH. Neki od navedenih ujedno mogu uzrokovati oportunisticke infekcije. Osim pH, na
sastav mikrobiote utjecu razni ¢imbenici poput trudnoce, menstruacije, oralnih kontraceptiva,
antibiotika, rase, dobi i geografskog smjestaja. U trudno¢i se dogadaju brojne fizioloSke
promjene ukljucuju¢i hormonske promjene, modulaciju imunosnog sustava, prilagodbu
mukoze genitalnog sustava te bihevioralne promjene, primjerice u ucestalosti seksualne
aktivnosti. Sve navedeno dovodi do neizbjezne promjene sastava vaginalne mikrobiote u
trudno¢i. lako je sastav trudnicke mikrobiote znacajno manje istrazen nego u netrudnicke
populacije, iz postojecih istrazivanja evidentno je da je mikrobiota rodnice u trudno¢i manje
raznolika s izrazenijom predominacijom Lactobacillus spp. (5) U nekompliciranoj trudnoci
oc¢ekuje se smanjena kolonizacija bakterijama poput Mollicutes i Ureaplasma spp. (6) Takoder,

sastav se mijenja i tijekom trajanja same trudnoce, $to je povezano s varijacijama razine

2



hormona. Estrogen potice zadebljanje mukoze, $to rezultira i poja¢anim odlaganjem glikogena
koji sluzi kao kemotakticki agens za laktobacile koji ga metaboliziraju u mlije¢nu kiselinu. Taj
proces rezultira predominacijom laktobacila i snizavanjem pH, $to objasnjava smanjenu
raznolikost mikrobiote u trudno¢i. (7) Mijenja se 1 zastupljenost samih laktobacila, s
redukcijom L. crispatus, a pove¢anjem broja ostalih predstavnika Lactobacillus spp. (6) Sve
navedene promjene mikrobiote u trudno¢i kljuéne su u sprjeCavanju oportunistickih infekcija,
a samim time i loSih perinatalnih ishoda. Promjene u postpartalnom periodu obiljeZzene su
padom broja laktobacila i poveCanom zatupljenosti anaeroba, primjerice Peptoniphilus,

Prevotella i Anaerococcus. (6)

3. PATOLOSKA MIKROBIOTA RODNICE U TRUDNOCI

Ascendentna infekcija mikroorganizmima iz rodnice najces¢i je preventabilni uzrok nezeljenih
ishoda trudnoce. Ti invazivni mikroorganizmi mogu biti endogeni oportunisti ili steceni
tijekom trudnoce. S losijim perinatalnim ishodom povezuje se i smanjena stabilnost, odnosno
povecana raznolikost vaginalnog mikrobioma u ranom gestacijskom periodu izmedu prvog i
drugog trimestra. (2) Odredena odstupanja sastava mikrobiote od onog o¢ekivanog u trudnoci
sa sobom nose povecéani rizik za komplikacije. Tako je, primjerice, u istrazivanju koje su
proveli DiGiulio i suradnici (8) utvrdeno je kako se tip mikrobiote CST IV (jedini od pet tipova
koji umjesto Laktobacila kao predominantni mikroorganizam ima fakultativnog ili obligatnog
anaeroba), dovodi u vezu s prijevremenim porodajem, neovisno o ostalim ¢imbenicima.
Takoder, Gardnerella i Ureaplasma istaknute su kao Cesto prisutne u flori trudnica ¢ija
trudnoca zavrsi prijevremenim porodajem. (2) Ipak, daleko najistraZeniji uro¢nik ascendentne

infekcije u trudno¢i je beta-hemoliticki streptokok skupine B.

3.1 Beta-hemoliticki streptokok skupine B

Beta-hemoliti¢ki streptokok skupine B (BHSB), takoder nazvan Streptoccocus agalactiae, je

gram pozitivna, p-hemoliticka bakterija koja asimptomatski kolonizira urogenitalni i



gastrointestinalni trakt. Ipak, kolonizacija rodnice BHSB-om u tijeku trudnoce predstavlja
povecani rizik za niz komplikacija i neZeljen perinatalni ishod. Fetus je visokoosjetljiv na
BHSB te mu tijekom invazivne infekcije prijete akutni morbiditeti poput sepse, pneumonije i
meningitisa s§to posljedi¢no moze dovesti do razvoja trajnih negativnih ucinaka na zdravlje,
posebice razvoj zivéanog i respiratornog sustava. U trudnice, BHSB infekcija moze dovesti do
sepse 1 postpartalne endometrioze. Patogeneza infekcije je kompleksna 1 razlikuje se medu
sojevima. Neki ¢imbenici virulencije uzrokuju specifi¢nu patologiju pa se tako primjerice
HvgA faktor povezuje s neonatalnim meningitisom, dok drugi ¢imbenici poput hemolizina

sudjeluju u Sirokom spektru losih perinatalnih ishoda. (4)

BHSB kolonizira rektovaginalnu regiju u oko 20-25 % Zzena diljem svijeta, Sa znacajnim
varijacijama ovisno o geografskom polozaju. Seale i suradnici (1) u svom su radu obradili
podatke iz ukupno 85 zemalja i procijenili kako prevalencija kolonizacije BHSB-om varira
izmedu minimalno 7 do 14 % na podruéju centralne Amerike i Azije pa sve do 35 % na
Karipskom otocju. Europa, Sjeverna Amerika i Australija biljeze slicnu prevalenciju od oko
15-20%. U Africi su zabiljeZene velike varijacije rezultata, od 14% na zapadu do 25 % na jugu
kontinenta. Zbog asimptomatske prirode BHSB kolonizacije u netrudnic¢koj populaciji tesko je
pratiti kako se incidencija mijenja tijekom vremena, no evidentno je da broj invazivnih

infekcija raste. (4)

Vaginalna mikrobiota sastoji se od Sirokog spektra noksi 1 njegov sastav varira s obzirom na
rasu, etnicku grupu, geografski polozaj, ali i tijekom menstrualnog ciklusa i same trudnoce.
Odnos izmedu BHSB i ostalih patogena nije u potpunosti istrazen, ali smatra se kako neki od
njih, primjerice Prevotella bivia, Veillonella spp., Eubacterium siraeum te Staphylococcus
spp., pogoduju BHSB kolonizaciji. Takoder, biljezi se uestala ko-kolonizacija s Candidom
albicans, za $to se odgovornim smatra interakcija izmedu BHSB adhezina i povrSinskog
proteina C. albicans. (9) S druge strane, prisutnost mikroorganizama koji se dovode u vezu s
bakterijskom vaginozom, poput Prevotella i Dialister spp., potencijalno smanjuje kolonizaciju
beta-hemolitickim streptokokom. (10) Klju¢nu liniju obrane od kolonizacije patoloskim
agnesima u rodnici predstavlja Lactobacillus spp. koji metabolizmom glikogena i produkcijom

mlijecne kiseline odrzava pH rodnice kiselim.



3.2 Bakterijska vaginoza

Bakterijska vaginoza (BV) je stanje disbalansa vaginalne flore uzrokovano redukcijom
laktobacila i dominacijom mjeSovitih anaeroba. CST IV tip mikrobiote koji u normalnim
uvjetima sadrzi manje laktobacila, a viSe anaeroba (primjerice Prevotella, Gardnerella
vaginalis, Finegoldia, Atopobium vaginae, Mycoplasma hominis) pokazao se kao rizi¢ni
¢imbenik za razvoj bakterijske vaginoze. U nizim dijelovima genitalnog sustava, mikrobiota je
Cesto kontaminirana bakterijama s koze ili iz probavnog sustava poput Streptococcus
agalactiae, Staphylococcus epidermidis ili Escherichia coli. Naziv ,,vaginoza‘“ umjesto izraza
,vaginitis“ koristi se zbog izostanka upalnog procesa, a odredeni autori smatraju da je
najprikladniji izraz ,.disbioza“. Cak 80 % pacijentica su asimptomatske ili s blagim
simptomima poput sivkastog iscjetka neugodna mirisa. Najc¢esce izoliran mikroorganizam u
pacijentica sa simptomima bakterijske vaginoze je Gardnerella vaginalis, no ona se moze naci
i u do 50 % asimptomatskih Zena. Prevalencija bakterijske vaginoze ovisi o rasi, geografskom
polozaju i seksualnoj aktivnosti. lako se ne smatra tipicnom spolno prenosivom bolesti, ceSce
se javlja u seksualno aktivnijih osoba, a dokazano je kako stanje bakterijske vaginoze olakSava
prijenos tipi¢nih uzro¢nika spolno prenosivih bolesti kao $to su Neisseria gonorrhoeae,
Chlamydia trachomatis, Trichomonas vaginalis i HIV. Bakterijska vaginoza Cesto je stanje u
trudno¢i. Kako je ve¢inom asimptomatske prirode, moze se dijagnosticirati oportunisti¢kim
probirom ili prilikom obrade zbog drugih indikacija. Rutinsko testiranje nije preporuceno, ali
u pacijentica s visokim rizikom od komplikacija potrebno je ovo stanje na vrijeme otkriti i
lijeciti. U riziénu skupinu ubrajaju se pacijentice s prijevremenim porodajem ili niskom
porodajnom tezinom u prethodnim trudnoc¢ama, upalnom bolesti zdjelice u anamnezi te
afroamericki etnicitet. Vaginalni iscjedak se javlja u 50 % svih trudnoca, od Cega se 16,6 %
pripisuje bakterijskoj vaginozi. Potencijalne komplikacije BV-a u trudnoc¢i su prijevremeni
porodaj, niska porodajna tezina, PPROM (preterm premature rupture of membrane, eng.),
korioamnionitis i postpartalni endometritis. (6) U velikoj kohortnoj studiji (11) dokazano je
kako su Zene s bakterijskom vaginozom u drugom trimestru imale 40 % vecu vjerojatnost za
prijevremeni porodaj te plod s malom porodajnom tezinom, $to se pokazalo kao nezavisan

¢imbenik rizika. Rizik za navedene komplikacije dodatno se povecava ukoliko je uz bakterijsku



vaginozu prisutna i Mycoplasma hominis. Do prijevremenog porodaja dolazi ascenzijom
mikroorganizama iz rodnice, razvojem upalnog procesa koji zahvaca plodove ovoje i kona¢no
uzrokuje njihovu rupturu. U slucajevima histoloski potvrdenog korioamnionitisa posljedicno
BV, najcesce se izoliraju Ureaplasma urealyticum i Gardnerella vaginalis. Zbog rizika od
supklinickog oblika korioamnionitisa posljedi¢no bakterijskoj vaginozi, vazno je pratiti sve
trudnice koje u anamnezi imaju BV, posebice u trudnoc¢i ili pripadaju u povise navedene rizicne
skupine. lako su simptomi blagi, bakterijsku vaginozu u trudno¢i u tih skupina svakako je
potrebno lijeciti kako bi se smanjio rizik od komplikacija. Terapija podrazmijeva vaginalnu ili
peroralnu primjenu klindamicina ili metronidazola. Potreba za lije¢enjem bakterijske vaginoze

u nerizi¢nim trudno¢ama i dalje je upitna. (6)

3.3 Ureaplasma spp.

Mikroorganizmi koji pripadaju u Ureaplasma spp. ¢est su nalaz u sklopu normalne vaginalne
mikrobiote, a ujedno su oportunisti¢ki patogeni. Procjenjuje se da koloniziraju 40-80 %
populacije. To su pleomorfne bakterije bez stani¢ne stijenke, a zbog te su karakteristike otporne
na antibiotike poput beta-laktama. Infekcija U. parvum i U. urealyticum za vrijeme trudnoce
predstavlja povecan rizik od nezeljenih perinatalnih ishoda kao $to su; prijevremeni porodaj,
PPROM i klinicki korioamnionitis. Prema istrazivanju Godenberga i sur., Ureaplasma spp. je
uz Mycoplasmu hominis najcesce izoliran patogen u sucajevima prijevremenog porodaja. Do
intrauterne infekcije dolazi ascenzijom bakterija iz nizih dijelova genitalnog trakta. Aktivacija
neutrofila u sklopu upale potice sintezu metaloproteinaza koje naruSavaju integritet plodovih
ovoja rezultiraju¢i PPROM-om. Prisutnost bakterija u amnijskoj Supljini potice produkciju
citokina, a prostaglandini koji posljedi¢no nastaju stimuliraju preuranjene uterine kontrakcije.
Smatra se da je prijevremeni porodaj posljedi¢no infekciji Ureaplasmom u 25-40 % slucajeva
potaknut korioamnionitisom. U takvim slu¢ajevima tokoliza je kontraindicirana i potencijalno
Stetna za plod jer s vremenom raste rizik od razvoja fetalnog inflamatornog sindroma (FIRS).
Osim toga, postoji i rizik od intrapartalne infekcije ploda, pri ¢emu je najces¢e zahvacen
respiratorni sustav novorodenceta zbog velikog afiniteta Ureaplasme za epitelne stanice.
Fetalne i neonatalne infekcije Ureaplasmom uzrokuju akutne komplikacije poput pneumonije,

ali mogu ostaviti 1 trajne sekvele u obliku kroni¢ne pluéne bolesti, cerebralnih lezija bijele tvari



ili cerebralne paralize. Iako naj¢e$¢e zahvaca diSni sustav, Ureaplasma se moze izolirati iz
krvi, aspirata zeluca i cerebrospinalnog likvora, $to ukazuje na potencijal za uzrokovanje
sistemske infekcije. Ometanjem normalne retinalne vaskularizacije infekcija moze urokovati
prematurnu retinopatiju kod nedonos¢adi. Pomo¢u MBA proteina (,,multiple banded antigen®,
eng.), koji je jedinstven za Ureaplasmu, bakterija uspje$no izbjegava stanice imunosnog
sustava, $to joj omogucava da uzrokuje kroni¢ne asimptomatske infekcije i $to su na
zivotinjskom modelu (ovca) dokazali Dando i sur. Tijekom infekcije, Ureaplasma metabolizira
ureu, a to posljedi¢no dovodi do poremecaja pH vrijednosti u amnijskoj tekuéini ili plu¢ima
ploda te na taj nac¢in moze ostetiti tkiva neovisno o samom upalnom procesu. Ureaplasma se
moze dokazati u uzorku urina, uretralnog ili endocervikalnog brisa te tkivnom biopsijom
endometrija. S obzirom na to da nema stani¢nu stijenku, izuzetno je osjetljiva na suSenje i
promjenu temperature te se stoga uzorci moraju pazljivo tretirati. Bris se uzima dakronskim,
poliesterskim Stapicem s kalcijevim alginatom i potrebno ga je odmah obraditi ili ¢uvati na
prikladnoj temperaturi. Kultivacija je takoder osjetljiv proces i koriste se specijalizirani agari s
pH indikatorima, a kako je agar obogacen brojnim spojevima potrebno je koristiti i antibiotike
za prevenciju kontaminacije. U novije vrijeme proces je pojednostavljen jer su dostupni
komercijalni kitovi. Kako je kultivacija Ureaplasme poprili¢cno kompleksan proces, PCR
metoda predstavlja optimalnu alternativu u dijagnostici. Antibiotici koji se uobicajeno koriste
u lijecenju trudnica i novorodencadi su makrolidi, linkozamidi, streptogramini (,,MLS
skupina“). Zbog velike ucestalosti kolonizacije 1 znacajnog utjecaja na loSe perinatalne ishode,
Ureaplasma je patogen na koji je potrebno uspjesno detektirati i lijeciti tijekom trudnoce,

usprkos kompleksnosti kultivacije. (12)

3.4 Escherichia coli

Escherichia coli je Cest komenzalni mikroorganizam u crijevima ¢ovjeka. Veéina sojeva je
potpuno bezopasna, no neki specificni sojevi posjeduju faktore virulencije koji im
omogucavaju da izazovu infekcije 1 posljedi¢no njima teske komplikacije. Kod Zena se E. coli
nerijetko pronalazi u rektovaginalnoj regiji, odakle se potencijalno moze prosiriti u rodnicu te

ascendentnim putem dospjeti do ploda. Osim navedenog mehanizma, dijete se moze zaraziti i



intrapartalno, prolaskom kroz porodajni kanal. Procjenjuje se kako prevalencija kolonizacije

vagine u trudno¢i iznosi oko 15 %, a maternalno-neonatalna transmisija varira od 21 % do
35.7 %. (13)

Uz BHSB, E. coli drugi je najces¢i uzro¢nik rane novorodenaCke sepse u terminske
novorodencadi, a naj¢es¢i u skupini prematurusa. Upravo u toj skupini postoji visok rizik od
razvoja fulminantnog oblika infekcije i smrtnog ishoda. Tijek same infekcije i perinatalni ishod
uvelike ovise o patogenosti soja E. coli koji je uzro¢nik infekcije. Nepovoljni perinatalni ishodi
ukljucuju korioamnionitis, PPROM, prijevremeni porodaj, nisku porodajnu tezinu, potrebu za
hospitalizacijom, respiratorni distres sindrom, hiperbilirubinemiju i gastrointestinalne
simptome. Maternalna kolonizacija E. coli patotipa EIEC (enteroinvazivni tip) povezuje se s
vecom incidencijom novorodenacke hiperbilirubinemije, dok se patotip EPEC (enteropatogeni
tip) povezue s diarejom u novorodenackom periodu, a tijekom intrauterine infekcije moze
prouzrokovati disfunkciju surfaktanta i ozljedu pluca. Sojevi koji imaju ekspresiju K1 antigena
dovode se u vezu s neonatalnim meningitisom, a ¢ine oko polovine svih sojeva koji koloniziraju
vaginu. (14) Kroni¢ne posljedice na zdravlje djeteta obi¢no nastaju u sklopu novorodenacke
sepse, meningitisa i pneumonije, a uklju¢uju neurorazvojne poremecaje, cerebralnu paralizu,
bronhopulmonalnu displaziju te kognitivno zaostajanje. Osim toga, intrauterina ili intrapartalna
E. coli infekcija novorodenceta moze poremetiti distribuciju fizioloske flore respiratornog i

gastrointestinalnog trakta te koze.

Kako je kolonizacija u trudnice Escherichiom coli najées¢e asimptomatska, nerijetko ostaje
neprepoznata. Ukoliko dode do simptomatske uroinfekcije, trudnica se lije¢i antibiotskom
terapijom koja ukljucuje cefuroksim ili amoksicilin s klavulonskom kiselinom. Tijekom
trudnoce, zbog opasnosti od ascenzije patogena u rodnicu, potrebno je lijeciti i asimptomatsku

bakteriuriju. Neonatalna sepsa empirijski se lije¢i kombinacijom ampicilina i gentamicina.

Za razliku od kolonizacije BHSB-om za koju je razvijen sustav provodenja briseva i po potrebi
uporaba intrapartalne antibiotske profilakse, za infekciju E. coli nisu razradeni prevencijski
protokoli. (13)



3.5 Candida albicans

Vulvovaginalna kandidijaza, uzrokovana oportunistickim patogenom Candidom albicans,
smatra se drugim najée$¢im oblikom vaginitisa nakon bakterijske vaginoze. To je ujedno i
najéeSca infekcija donjeg genitalnog trakta u trudnoéi, s povec¢anom incidencijom u drugom i
tre¢em trimestru. (15) Epidemioloske studije su pokazale kako 75 % zena preboli barem jednu
epizodu vulvovaginalne kandidijaze tijekom zivota, a u 40-50 % slucajeva dode do relapsa.
(16) Osim klinicki manifestne, u 10-15 % slucajeva infekcija moze biti i asimptomatska.
Tijekom trudnode, rizik za razvoj kandidijaze raste s 20 % (kod Zena reproduktivne dobi koje
nisu trudne) na 30-50 % kod trudnica. Jednim od uzroka toga se smatra poviSena razina
progesterona i estrogena koji dovode do promjena u mukozi rodnice, povecane produkcije
glikogena, ali i promjene sastava same mikrobiote te posljedi¢no do povisene predispozicije za
infekcije. (15) Takoder, imunomodulacija koja se dogada tijekom trudno¢e moze oslabjeti
lokalni imunosni odgovor na infekciju C.albicans. Simptomatska infekcija podrazumijeva
svrbez, pecenje, crvenilo i bijeli ,,sirasti” iscjedak. Kandidijaza povecava rizik od brojnih
komplikacija kao $to su prijevremeni porodaj, pobacaj, PPROM, endometritis, korioamnionitis
te neonatalna infekcija. (17) Ovakvi losi perinatalni ishodi kombinacija su ascendentne
infekcije, abnormalnog imunosnog odgovora te potencijalno placentalne disfunkcije. U
istrazivanju koje su proveli Dong i sur. (15) na zZivotinjskom modelu (mis), dokazano je kako
kandidijaza u ranoj trudno¢i moze uzrokovati pobacaj. Osim toga, primjeceno je kako su fetus
i placenta u miseva vaginalno inokuliranih C. albicans bili zna¢ajno manji od onih kontrolne
skupine, $to ukazuje na to da u ranoj trudno¢i kandidijaza moze takoder dovesti do poremecaja
diferencijacije placente sa supresijom proliferacije trofoblasta i reduciranim krvnim zilama te
posljedi¢no tome uzrokovati intrauterini zastoj u rastu fetusa. (17) Nadalje, prospektivna
randomizirana pilot studija Robertsa i sur. (18) na devedeset osam trudnica ispod 20. tjedna
gestacije pokazala je kako lijeCenje asimptomatske kandidijaze u trudnica Sestodnevnom
primjenom klotrimazola moze zna¢ajno smanjiti rizik od prijevremenog porodaja. (18) Rijetki
slué¢ajevi u kojima je C. albicans u trudnica uzrokovala korioamnionitis ili intraamnijsku
infekciju obi¢no su bili povezani nekim dodatnim riziénim faktorom poput prolongirane
rupture membrana ili posljedi¢no postupku serklaze. (17) Kongenitalna kandidijaza je rijetka
infekcija djeteta C. albicans in utero pred kraj trudnoce ili tijekom prolaska kroz porodajni

kanal. Najcesca je kutana prezentacija u obliku generaliziranog osipa (eritematozne makule,



papule i/ili pustule), a mogu¢ je razvoj oralne kandidijaze (soor) ili zahvaéanje pupcane vrpce
zuto-bijelim papulama. Kutani oblik je obi¢no benigan, no rijetko se infekcija ipak moze
komplicirati sistemskim manifestacijama poput pneumonije ili sepse. (19) UvrijeZeno je
misljenje kako se asimptomatska kandidijaza u zdravih trudnica ne mora lijeciti, no istrazivanja
poput onog koje je proveo Roberts te screening na vaginalnu infekciju C. albicans u treCem
trimestru koji se provodi u odredenim zemljama (Njemacka), pokazali su kako lijeCenje
asimptomatskih infekcija ima benefite u vidu smanjenja rizika od prijevremenog porodaja te
razvoja soora i ,,pelenskog® dermatitisa u novorodencadi. Simptomatske infekcije u trudnoci

svakako je potrebno lijeciti topickim antimikotikom poput klotrimazola ili imidazola. (17)

3.6 Virusi

Osim bakterijskih uzro¢nika infekcije potrebno je istaknuti i viruse. Virusne infekcije u
trudno¢i mogu do ploda dospjeti hematogeno ili ascendentnim putem. Virusi su rjedi i manje
istrazen uzrok komplikacija posljedi¢no ascendentnoj infekciji, no nisu zanemarivi, s obzirom
na to da posljedice takve infekcije mogu biti pogubne. (2) Stout i suradnici (20) u svom su
istrazivanju otkrili kako se vaginalni virom u trudno¢i znatno razlikuje medu pojedincima, ali
su negativni ishodi trudnoce bili izraZeniji u trudnica s promjenjivim, dinamickim viromom, u
usporedbi sa onima u kojih je virom bio stabilan. Nakon ascenzije iz donjeg dijela
reproduktivnog trakta, invazivnost virusa ovisi 0 tropizmu za stanice cerviksa, decidue i
placente, ekspresiji stanicnih komponenti tih tkiva, ali 1 specificnom maternalnom imunosnom
odgovoru. Cervikalne viralne infekcije mogu povecati rizik od prijevremenog porodaja i
posljedi¢no tome sve komplikacije koje se na njega nadovezuju. Naj¢es¢i virusni patogeni u
cerviksu su HHV6, HHV7, HSV, CMV, EBV i HPV. Napredovanje molekularnih tehnologija
kao $to je PCR olaksalo je identifikaciju virusnih uzro¢nika i potaknulo istrazivanja o njihovom
utjecaju na nepovoljan perinatalni ishod. (21) U jednoj od takvih studija, koju su proveli Li i
sur. na gotovo 700 000 Zena, utvrdeno je kako nelijeCena genitalna herpes infekcija moze
udvostruciti rizik od prijevremenog porodaja. (22) Nadalje, u dvije odvojene studije (23, 24)
provedene na Zivotinjskom modelu (mi$), dokazano je kako virusni patogeni mogu, direktnim
djelovanjem na tkivo cerviksa, uzrokovati prijevremeni porodaj. U prvoj studiji (23),

promatran je utjecaj murinog herpesvirusa (MHV 68) na tkivo cerviksa u trudnog misa, u
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usporedbi s onim reproduktivne dobi koji nije trudan. Utvrdeno je kako visoke razine spolnih
hormona, povezane s trudnoCom, povecavaju prijemljivost stanica cerviksa za Virus
povecavajuci ekspresiju cervikalnih stani¢nih integrina. Druga studija (24) pokazala je kako se
u miseva koji su intravaginalno inokulirani virusom HSV-2, rano dogodila remodelacija strome
koja je sukladna preuranjenom ,,sazrijevanju“ cerviksa, odnosno njegova je struktura tkiva
nalikovala onoj oc¢ekivanoj pred kraj trudnoce. Osim toga, virus je inokuliran u humane
cervikalne epitelne stanice u kojima je potaknuo povecanu produkciju hijaluronske kiseline,
posljedi¢no stabilizaciji estrogenskih receptora, Sto takoder ide u prilog promjeni stromalne
arhitekture u smjeru preranog sazrijevanja cerviksa. Ovi primjeri na zivotinjskom modelu
mogu ukazati na potencijalnu ulogu ascendentnih virusnih infekcija u patofiziologiji
prijevremenog porodaja te dodatno potvrduju kako se one ne smiju zanemariti u vidu nezeljenih

perinatalnih ishoda.

4. MEHANIZAM ASCENDENTNE BHSB INFEKCIJE

Ascendentna bakterijska infekcija komenzalima vaginalnog trakta je predominantni uzrok
intra-amnijskih infekcija te posljedi¢no tome i losih perinatalnih ishoda. Iako nepokretan,
BHSB uspjesno ascendira preko cerviksa u uterus nizom razli¢itih mehanizama. Bakterija
potice gubitak ¢vrstih veza medu stanicama (,,tight junctions®, eng.) koji rezultira pojacanom
eksfolijacijom vaginalnog epitela, $to je u normalnim uvjetima mehanizam obrane od
mikroorganizama jer se povrsinski epitel invadiran patogenima na taj nacin odbacuje. No
evidentno je kako BHSB, poti¢uéi ovaj proces slabi epitelnu barijeru sluznice, a da se pri tome
ne eliminira iz epitela. Osim toga, lu¢i i hijaluronidazu koja razgraduje hijaluronsku kiselinu
kljuénu za odrzavanje polarizacije stanica epitelne barijere, a zatim dolazi u interakciju s
epitelnim stanicama cerviksa pomocu vlastitih povrsinskih proteina poput adhezina i invazina.
Upravo ta sposobnost invazije cervikalnih stanica omogucava zaStitu od ekstracelularnog
imunoloskog odgovora domacina. (25) Tijekom trudnoce formira se cervikalni mukozni ¢ep
od viskoelasti¢noe sluzi koji sluzi kao mehanicka barijera prodoru mikroorganizama. Osim
toga, mukozni ¢ep sadrzi i antimikrobne komponente poput citokina, laktoferina i lizozima.
Ipak, veli¢ina 1 konzistencija mukoznog ¢epa variraju od trudnice do trudnice, a patoloski

agensi luce s bakterijskom vaginozom povezane mucinaze koje naru$avaju njegovu kvalitetu i
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pogoduju ascenziji infekcije. (26) Klju¢ni ¢imbenik virulencije za pristup amnijskoj Supljini
preko korioamnionskih membrana je hemolizin koji ima izravno citotoksi¢no djelovanje na
stanice, a osim toga inducira otpustanje proinflamatornih citokina kao $to su IL-6, IL-8, IL-13
I TNF-q, Sto rezultira naruSavanjem strukture membrana. Na posljetku, invazija amnijske
Supljine mikroorganizmima dovodi do opseznog upalnog odgovora, ukljucujuéi infiltraciju
membrana neutrofilima te intenzivnu prozvodnju proupalnih citokina, Sto kona¢no moze
rezultirati jednim od brojnih nezeljenih perinatalnih ishoda. Primjerice, slabljenje membrana
razli¢itim ¢imbenicima poput matriks metaloproteinaza, apoptoze, oksidativnog stresa i
neutrofilnih proteaza moze dovesti do preranog prijevremenog prsnuca vodenjaka (PPROM),
Sto nadalje rezultira prijevremenim porodajem. Kljuéni mehanizam u razvoju PPROM-a je
epitelno-mezenhimalna tranzicija (EMT) — epitelne stanice pod utjecajem beta hemolitickog
streptokoka mijenjaju svoju morfologiju u vidu gubitka medustani¢nih sveza i retrakcije
citoskeleta, Sto rezultira narusavanjem integriteta tkiva. Pojedinosti vezane za mehanizme
ascendencije beta hemolitiCkog streptokoka, njegove interakcije sa stanicama tkiva i
imunosnim sustavom domacina te sami ¢imbenici virulencije i dalje su predmet brojnih

istrazivanja jer bi njihovo bolje razumijevanje moglo ponuditi efikasnije metode zastite ploda.

(4)

5. NEPOVOLJNI PERINATALNI ISHODI

Nepovoljnim perinatalnim ishodom smatra se kada porodaj rezultira jednim ili vise od
navedenih ishoda; mrtvorodenost (nema znakova Zivota s navrSenih 28 tjedana gestacije),
prijevremeni porodaj, potreba za prijemom na jedinicu intenzivnog lijeenja (JIL) te
perinatalna asfiksija. U Sirem smislu, u ovu kategoriju moZemo ubroijiti i perinatalne
morbiditete poput novorodenacke sepse, meningitisa i pneumonije. Brojni  nepovoljni
perinatalni ishodi dovode se u vezu s komplikacijama ascendentne infekcije patogena iz
rodnice, a ta ¢injenica ukazuje na vaznost pravovremene dijagnoze i lijeCenja takvih infekcija
u trudno¢i kako bi se sprijecile akutne i kroni¢ne posljedice na zdravlje djeteta, ali i smanjio

teret na zdravstveni sustav koji predstavljaju takvi perinatalni ishodi.
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5.1 PRIJEVREMENI PORODAJ

Prijevremeni porodaj definiran je kao porodaj prije navrSenih 37 tjedana gestacije (odredeno

ultrazvukom, visinom fundusa ili datumom zadnjemenstruacije).

Studije pokazuju da je oko 40 % svih prijevremenih porodaja posredovano infekcijom.
Utvrdena je povezanost izmedu cervikalne kolonizacije patogenima, posebice BHSB-om i
prijevremenog porodaja. Klju¢an mehanizam je ascenzija patogena iz rodnice, preko cerviksa
do uterusa. Do prijevremenog porodaja dolazi kada bakterijski uzrocnici infekcije luce
proteaze, ali i preko Toll-like receptora poti¢u upalne procese, §to rezultira otpustanjem upalnih
citokina i kemokina te povetanu produkciju matriks metaloproteinaza koje razgraduju
ekstracelularni matriks plodovih ovoja. (27) Navedeni mehanizam dovodi do prijevremenog
prsnu¢a plodovih ovoja (PROM — premature rupture of membrane, eng.). S druge strane,
bakterije poticu upalni odgovor koji, izmedu ostalog, rezultira produkcijom prostaglandina, $to

potice kontraktibilnost maternice te dolazi do peuranjenih trudova. (27)

Ova patogeneza posebice je izraZzena u slu¢aju ranog prijevremenog porodaja (28.-32. tjedan
gestacije). (28) Trecina prijevremenih porodaja u SAD-u povezana je s PPROM-om. (29)
Bakterijska invazija amnijske Supljine posljedicno diskontinuitetu plodovih ovoja vodec¢i je
uzrok mortaliteta novorodencadi. Uzrok lezi u tome $to je novorodence izlozeno takozvanom
»dvostrukom udarcu®, odnosno komplikacijama prematuriteta na koje se nadovezuju upalni

procesi kao posljedica infekcije te njihove komplikacije. (30)

Tako se odredeni postotak intra-amnijskih upalnih procesa naziva sterilnim jer nisu dokazani
konkretni patogeni, ipak se smatra da je dio tih upala zapravo posredovan subklini¢kim
virusnim 1li bakterijskim infekcijama, koje se klasi¢nim dijagnostickim metodama, poput
kultivacije i bojenja po Grammu, ne mogu dokazati. Upravo zbog toga postoji realna potreba
da se, uz klasi¢ne, koriste i molekularne tehnike u dijagnostici uzroka prijevremenog porodaja.
(30) Osim PPROM-om, prijevremeni porodaj moze biti potaknut korioamnionitisom.
Urushiyama i suradnici koristili su NGS (next generation sequencing, eng.) tehnologiju u
analizi uzoraka amniocenteze u Zena s korioamnionitisom u drugom trimestru trudnoce te u
zdravih kontrola. Pri tome su identificirali 11 bakterija koje se dovode u vezu s
korioamnionitisom; Mycoplasma hominis, Ureaplasma parvum, Streptococcus agalactiae,

Gardnerella vaginalis, Streptococcus anginosus, Sneathia sanguinegens, Eikenella corrodens,
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Prevotella bivia, Lactobacillus jensenii, Bacteroides fragilis and Porphyromonas
endodontalis.(31) Najces¢i patogenetski mehanizam koji dovodi do upalnog procesa unutar
amijske Supljine, a posljedi¢no tome i do prijevremenog porodaja, je ascendentna vanigalna
infekcija. (30) Osim gore navedenih patogena, smatra se da ulogu u povecanju rizika od
prijevremenog porodaja mogu imati i bakterijska vaginoza te vaginalna infekcija patogenima
kao $to je Neisseria gonorrhoeae. (32, 33) Utjecaj kolonizacije Mycoplasmom i Ureaplasmom
na perinatalni ishod, a samim time 1 vaznost uzimanja specifi¢nih cervikalnih briseva na ove
patogene, i dalje je dvojben. Iako su ovi patogeni Cest nalaz u uzorku amnijske tekucine u
slucajevima prijevremenog porodaja i PROM-a, takoder ih se nalazi u velikom postotku
vaginalnih briseva u slu¢aju urednih, terminskih porodaja (Ureaplasma spp. u 66 % terminskih
trudnoca (34)). Nije u potpunosti jasno zasto su ovi patogeni ponekad benigni komenzali, a
ponekad ascendiraju u cerviks i dovode do loSeg perinatalnog ishoda. Na mi§jem modelu,
Racicot i suradnici dokazali su da bi predisponiraju¢u ulogu u razvoju amnijske infekcije i
prijevremenog porodaja mogla imati virusna infekcija tijekom trudnoce. U studiji koju su
proveli, inokulirali su intravaginalno trudne miseve Ureaplasmom urealyticum, pri ¢emu nije
doslo do ascendentne infekcije u reproduktivnom traktu. Nakon toga, miSeve su dodatno
inokulirali virusnim patogenom MHV68 (murine gammaherpes virus 68), nakon ¢ega je doslo
sirenja infekcije, te je Ureaplasma detektirana u decidui i limfoidnim agregatima. (35)
Vjerojatno je da odredene bakterije iz Ureaplasma spp., ovisno genotipu, imaju razliitu
sposobnost ascendiranja i patogenog djelovanja. Ureaplasma parvum dokazana je u brojnim
slu¢ajevima prijevremenih porodaja uzrokovanih infekcijom, posebice genotipovi SV1, 3 i 6.
SV3 dovodi se u vezu s ranim prijevremenim porodajem (<32 tjedna gestacije). (36, 37) Osim
razlika u karakteristikama samih patogena, mogu¢ je 1 utjecaj geografskog, odnosno etnickog
ucinka. U svakom slu€aju, vazno je uzeti ove patogene u obzir pri provodenju rutinskih

cervikalnih briseva u trudno¢i.

Negativne perinatalne ishode kao posljedicu ascendentne vaginalne infekcije dokazali su Suff
1 suradnici na zivotinjskom modelu gdje su trudne miSeve vaginalno inokulirali
bioluminescentnom Escherichiom coli. Pratili su ascendentnu progresiju vaginalne infkecije
preko cerviksa i placente do fetusa te su zabiljezili povecanu incidenciju prijevremenih

porodaja, mrtvorodenosti te postnatalnog encefalitisa. (38)

Prijevremeni porodaj moze se dodatno klasificirati u vrlo rani prijevremeni (<28 tjedana

gestacije), rani prijevremeni (28 do <32 tjedna gestacije) te umjereni do kasni prijevremeni
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porodaj (32 do <37 tjedana gestacije). Vecéina (oko 85 %) prijevremenih porodaja dogodi se
nakon 31. tjedna gestacije. Procjenjuje se kako je otprilike 10 % porodaja prijevremeno, s
trendom porasta u zadnjih dvadesetak godina. (u RH taj je postotak dugi niz godina oko 5,5
%). lako je jasno da rizik od komplikacija prijevremenog porodaja pada kako gestacijska dob
raste, vazno je napomenuti kako i novorodencad rodena u terminu, ali prije 40. tjedna (38. i 39.

tjedan) ima nesto vece rizike od onih rodenih u 40. tjednu gestacije. (39)

Mortalitet kao posljedica prijevremenog porodaja znaajno varira u razli¢itim dijelovima
svijeta. U razvijenim zemljama novorodenacki period (prvih 28 dana zivota) prezivi preko 50
% rodenih s 24 tjedna, a ¢ak 90 % onih koji su rodeni u 28. tjednu gestacije. Za usporedbu, u

nerazvijenim zemljama prezivi samo 10 % rodenih u 28. tjednu gestacije. (39)

Akutne komplikacije prematuriteta ukljuéuju, medu ostalim, nekrotiziraju¢i enterokolitis
(NEC), akutni sindrom respiratornog distresa (ARSD), novorodenacku sepsu,

intraventrikularno krvarenje te ductus arteriosus persistens. (30)

Nakon porodaja, prematurusi su izrazito skloni infektivnim i neinfektivnim respiratornim
smetnjama, a ¢ak 40 % onih koji prezive razvije bronhopulmonalnu displaziju. Medu
prezivjelim prematurusima visoka je stopa hospitalizacije zbog respiratornih infekcija u prvih
nekoliko godina zivota. Nekrotizirajuéi enterokolitis (NEC) stanje je koje se gotovo isklju¢ivo
vida kod djece rodene prije termina. Ovo stanje je obiljezeno nekrozom sluznice i dubljih
dijelova crijevne stijenke koja moZe rezultirati razvojem ileusa, perforacijom te smrtnim
ishodom. Oni koji prezive NEC u novorodenackoj dobi imaju ve¢i rizik od razvoja kroni¢nih
posljedica prijevremenog porodaja. Retinopatija nedonos¢adi joS§ je jedna od potencijalnih
komplikacija prijevremenog porodaja. Vida se u oko 3 % rodenih prije 28. tjedna gestacije, a
oCituje se poremecajem vaskularizacije mreznice koji moZe rezultirati poremecajima vida
razliCite tezine sve do sljepoce. Dovodi se u vezu s prolongiranom terapijom kisikom koja je
Cesto potrebna u odrzavnju nedonos¢adi na zivotu. Jo§ jedna akutna komplikacija
prijevremenog porodaja je hipoksi¢no-ishemi¢na encefalopatija (HIE). To je stanje
intrapartalne hipoksije koja potencijalno rezultra neurorazvojnim poremecajem i trajnim
neuroloskim posljedicama. Dijagnosticki kriteriji su; pH <7,00 iz krvi umbilikalne arterije,
deficit baza <+12 mmol/L, Apgar < ili = 3 u prvih 5 minuta, umjerena ili teSka neonatalna

encefalopatija i multiorganska disfunkcija u prva 72 sata zivota. (39)
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Prijevremeni porodaj moze rezultirati brojnim dugoroénim posljedicama kao S§to su
neurorazvojni 1 kongnitivni poremecaji, oSteCenje vida i sluha, motoricki, metabolicki,

kardiovaskularni te mentalni poremecaji. (40)

Najcesca dugoro¢na neurorazvojna posljedica prijevremenog porodaja je cerebralna paraliza
ili neki srodni blazi poremecaj koordinacije i motorike. Prema provedenim istrazivanjima (41),
jasno je kako incidencija cerebrale paralize izravno ovisi 0 gestacijskoj dobi, pa se tako
procjenjuje da iznosi oko 14,6 % za izratito rani prijevremeni , 6,2 % za vrlo rani prijevremeni
i oko 0,7 % za umjereno rani prijevremeni porodaj. Epilepsija, bilo u sklopu cerebralne paralize
ili izolirana javlja se u oko 30 % prezZivjelih prematurusa. Od kroni¢nih neurorazvojnih
posljedica javljaju se jo$ i senzorno-neuralni gubitak sluha te poteSkoc¢e u uc¢enju. Procjenjuje

se da oko 7 % prematurusa razvije teze kognitivne poremecaje kasnije u zivotu. (39)

Trajni poremecaji vida poput miopije i hipermetropije mogu nastati kao posljedica
prijevremenog porodaja, $to rezultira time da oko 25 % prerano rodene djece do Seste godine

razvije potrebu za korekcijom vida nao¢alama. (39)

5.2 PRERANO PRIJEVREMENO PRSNUCE VODENJAKA (PPROM)

Prijevremeno prsnu¢e vodenjaka (PROM) definirano je kao ruptura plodovih ovoja prije
pocetka trudova, a ukoliko se navedeno dogodi prije 37. tjedna gestacije tada se naziva prerano
prijevremeno prsnuce vodenjaka (PPROM) te je jedan od glavnih uzroka prijevremenog

porodaja (42), posljedice ¢ega su navedene u podnaslovu Prijevremeni poroda;.

Plodovi ovoji gradeni su od pet slojeva koji su od fetalne prema maternalnoj strani posloZzeni
kako slijedi; unutarnji amnijski epitel, bazalna membrana, kompaktni sloj, sloj fibroblasta i
intermedijarni sloj koji je u dodiru s korionom. Amnion ne sadrzi krvne Zile niti zivce, a epitelni
sloj stanica proizvodi kolagen tipa Il i 1V te glikoproteine laminin i fibronektin. Kompaktni
sloj sastoji se od kolagena tipa I i 111, a stvaraju ga fibroblasti. Intermedijarni sloj naziva se jos
I zona spongiosa, graden je od kolagena tipa III, proteoglikana i glikoproteina, a Cini spoj

izmedu amniona i koriona. Korion je deblji od amniona, ali amnion ima vecu tenzilnu snagu.
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Korion se sastoji od kolagena tipa I, I11, IV, V i VI, bazalne membrane i trofoblastnih stanica
koje su polarizirane prema maternalnoj strani (decidui). (43) Najces¢e mjesto rupture plodovih
ovoja je nisko, supracervikalno podrucje koje nalijeZe na unutarnje usée cerviksa (ostium
cervicis, lat.), sto nazivamo klasiénim PPROM-om. Navedeno se dogada iz dva razloga; na
ovom je mjestu amnion obi¢no strukturno izmijenjen i slabiji, a to je ujedno i mjesto gdje je

olaksan pristup bakterijama ascenzijom iz rodnice.

Najvazniji prevetabilni uzrok PPROM-a je ascendentna bakterijska infekcija. Mikroorganizmi
koji ascendiraju iz donjeg genitalnog trakta uzrokuju upalni proces koji rezultira produkcijom
kemokina i citokina, a posljedi¢no tome povecava se produkcija matriks-metaloproteinaza.
Osim toga, sami patolocki agensi luce vlastite proteaze. Navedeni procesi slabe plodove ovoje
zbog Cega dolazi do njihove rupture, a posljedi¢no tome i do intraamnijske infekcije te izravne

ugroze ploda. PPROM ubrzo dovodi do prijevremenog porodaja.

U samom mehanizmu rupture plodovih ovoja veliku ulogu ima poveéana aktivnost odredenih
enzima, od kojih je vazno izdvojiti matriks-metaloproteinaze (MMP). To su enzimi Koji
razgraduju intersticijski kolagen, a u najvecoj mjeri pogadaju kolagen tip I. Maymon i suradnici
(44) povezuju povisene koncentracije MMP-1 u amnijskoj tekuc¢ini s PPROM-om infektivne,
ali i neinfektivne prirode. S druge strane, invazija amnijske Supljine patoloskim agensima
dovodi se u vezu s poviSenjem koncentracije aktivnog oblika MMP-9, ali i padom
koncentracije aktivnog oblika MMP-2. Tako to¢an okida¢ u indukciji ekspresije MMP-9 nije
definiran, smatra se da razli¢iti bakterijski produkti, kao i pro-inflamatorni citokini (posebice
IL-1B i TNF-a) djeluju kao parakrini ili autokrini signali za aktivaciju metaloproteinaza u
trudnoc¢ama kompliciranim intra-amnijskom infekcijom. (43) lako je evidentno da medijatori
upale imaju neupitnu ulogu u mehanizmu nastanka PPROM-a, vazno je naglasiti da razine C-
reaktivnog proteina u serumu majke ne koreliraju s tezinom upale povezane s PPROM-om te

nisu dobar prognosticki znak za razvoj korioamnionitisa. (45)

Osim najcesceg ,,klasicnog PPROM-a“, postoje i drugi atipi¢ni oblici koji mogu predstavljati
dijagnosticku poteskocu. Vazno je razlikovati stanje koje nazivamo ,,pre-PPROM® od
takozvanog ,,visokog-PPROM-a*. Pre-PPROM je stanje u kojem je samo jedan od dva plodova
ovoja prekinutog kontinuiteta, zbog ¢ega je volumen amnijske teku¢ine nepromijenjen i moze
se zamijeniti sa stanjem visokog PPROM. Visoki PPROM podrazumijeva defekt plodovih

ovoja na atipi¢noj lokaciji, odnosno mjestu udaljenom od unutarnjeg cervikalnog uséa. Zbog
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toga Sto plodovi ovoji i dalje nalijezu na cervikalno usée, gubitak amnijske teku¢ine moze biti
neznatan i neprimjetan. Smatra se da bi se u stanju pre-PPROM hospitalizacija i agresivna

antibiotska terapija mogla izbje¢i bez posljedica. (43)

Etiologija PPROM-a je multifaktorijalna, a ukljuCuje infekciju genitalnog trakta,
polihidramnij, antepartalno krvarenje, akutnu traumu, puSenje duhanskih proizvoda, PPROM
u prijasnjim trudno¢ama te genetski polimorfizam. (43) Kada se uzmu u obzir klini¢ki
¢imbenici rizika, histoloski nalazi plodovih ovoja i mikrobioloski nalazi amnijske tekucine,
postoje kumulativni dokazi o vezi izmedu infekcije genitalnog trakta i razvoja PPROM-a. (46)
Histoloski, korioamnionitis komplicira gotovo polovinu slu¢ajeva PPROM-a koji se dogode
prije 34. tjedna gestacije. (43) DiGiulio i suradnici (8) analizirali su amnijsku tekué¢inu u 204
slu¢aja PPROM-a i to pomocu dvije metode; PCR testom i kultivacijom. Kombinacijom obje
metode u gotovo 50 % (101/204) slu¢ajeva dokazana je bakterijska invazija amnijske Supljine,
pri ¢emu se uspjeSnijom metodom pokazao PCR. Postoje i druge studije, ukljucujuéi onu
Kaspera i sur. (47), koje su pokazale kako je PCR superiornija metoda detekcije patogenih
agenasa u amnijskoj tekuéini sa 72,9 % detektiranih slucajeva, u usporedbi s kultivacijom
(27,1 % slucajeva). Takoder, kultivacijom se propusti detektirati ¢ak do 91 % genitalne
mikoplazme. (48) Osim toga PCR nudi vecu osjetljivost, brze rezultate (unutar 24 sata) te
mogucnost identifikacije patogena koji vise nisu vijabilni, dakle i nakon uporabe antibiotika,
te je zbog svega navedenog optimalna metoda za analizu amnijske tekucine. Kacerovsky i
suradnici (49) doveli su u vezu prisutnost ne-laktobacilnih bakterija u podrucju cerviksa s jakim
cervikalnim upalnim odgovorom i1 pove¢anom incidencijom invazije amnijske Supljine.
Takoder, patogeni otkriveni u uzorku amnijske tekucine u slu¢aju PPROM-a mogu se uvelike

razlikovati od patogena pronadenih kultivacijom cervikalnog brisa iste trudnice.

Dijagnoza PPROM postavlja se pregledom u spekulima na kojem se uocava tekucina u forniksu
vagine ili otjecanje amnijske tekucine na cervikalnom u$¢u — spontano ili prilikom blagog
pritiska na fundus maternice ili forsiranog kaslja. Po potrebi se dodatno radi nitrazinski test
koji detektira odstupanja od normalnog pH rodnice (4,4) koja ukazuju na prisutstvo amnijske
tekucine (pH je oko 8), odnosno na PPROM. Prisutstvo urina, krvi ili sjemene teku¢ine moze
prouzrociti laZzne rezultate nitrazinskog testa. Takoder, PPROM se moZe dijagnosticirati
instilacijom indigo boje u amnijsku Supljinu tijekom amniocenteze, nakon ¢ega se promatra
bojenje tampona umetnutog u rodnicu — tzv. ,,amnio-dye tampon test“. Dijagnoza

oligohidramnija ili anhidramnija ultrazvukom los je prognosticki znak 1 pokazuje povecan rizik
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od razvoja pulmonalne hipoplazije. (43) Kunze i sur. mjerili su razine IL-6 i TNF-a iz
vaginalnog sekreta 99 pacijentica s PPROM-om te su se njihove poviSene razine pokazale kao
dobar prediktor za razvoj sindroma fetalnog inflamatornog odgovora (FIRS - fetal
inflammatory response syndrome, eng.). (50) Manualni je pregled kontraindiciran, s obzirom

na to da povecava rizik od razvoja korioamnionitisa. (51)

Trecina prijevremenih porodaja u SAD-u dovodi se u vezu s PPROM-om. PPROM u drugom
trimestru (,,mid-trimester PPROM®, eng) definira se kao ruptura plodovih ovoja prije navrSenih
28 tjedana gestacije, a dogada se u oko 0,4-0,7 % svih trudnoca. Uzrokuje izrazito rani rani
prijevremeni porodaj. Povezuje se s visokim neonatalnim mortalitetom te kratkoro¢nim i
dugoro¢nim morbiditetom. Oko 40 % prematurusa rodenih izmedu 28. i 32. tjedna gestacije
koji prezive inicijalni period njege u jedinici intenzivne skrbi umire u idu¢ih 5 godina, a oko
40 % novorodencadi razvije bronhopulmonalnu displaziju ukoliko se PPROM dogodio prije
25. tjedna gestacije. Djeca koja prezive imaju vecu incidenciju fizickih i razvojnih poremecaja,
ukljucujuéi poremecaje vida, sluha, neurorazvojne poremecaje, kroni¢ne respiratorne bolesti i

poremecaje ponasanja. (43)

PPROM se, prema studiji Aziz i suradnika, dovodi u vezu s intraventrikularnim krvarenjem,
periventrikularnom leukomalacijom i cerebralnom paralizom. (52) Maternalne komplikacije

mogu biti korioamnionitis, sepsa, endometritis te abrupcija placente.

Korioamnionitis kao posljedica PPROM-a predstavlja visok rizik od razvoja rane neonatalne
sepse i nekrotizirajuceg enterokolitisa. (53) Kroni¢na inflamacija placente, akutna fetalna
inflamacija 1 uz navedena stanja vezane komplikacije mogu pridonijeti oSte¢enju razvoja
mozga kod vrlo prijevremeno rodene djece. (54) Produljeni interval izmedu PPROM-a i
porodaja povezuje se s povecanim morbiditetom i mortalitetom, posebice u vezi s pluénom
hipoplazijom u slu¢aju anhidramnija. Ipak, prema studiji Drassinowera i sur., prolongirani

PPROM ne dovodi se u vezu s povecanim rizikom od novorodenacke sepse. (55)

U slucajevima kada se PPROM ocituje prije 34. tjedna gestacije, konzervativnim se lijeCenjem
nastoji osigurati zrelost fetalnih pluca, ukoliko nema znakova intramanijske infekcije, fetalnog
distresa niti abrupcije placente. Konzervativno lijeCenje podrazumijeva uporabu
kortikosteroida koji poticu sazrijevanje fetalnih pluc¢a i produkciju surfaktanta te kombinaciju

antibiotika. (56) U slu¢aju PPROM-a s <32 tjedna gestacije, indicirani su antibiotici Zenama
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koje nemaju trudove, kako bi se prolongirao latencijski interval do porodaja te kako bi se
smanjio rizik od maternalnih i fetalnih komplikacija. Lee i sur. utvrdili su da je kombinacija
ceftriaksona, klaritromicina i metronidazola pokazala brojne benefite u terapiji PPROM-a kao
Sto su; produljen period latencije, smanjena incidencija histoloskoh korioamnionitisa,
eradikacija intra-amnijske infekcije te prevencija sekundarne intra-amnijske infekcije.
Kombinacija ova tri antibiotika pokazala se ucinkovitijom o0d antibiotskih rezima Koji
ukljuc¢uju ampicilin. U slu¢aju spontanog PPROM-a s navrSena 34+ tjedna gestacije preporuca

se indukcija porodaja. (57, 58)

Slika 1: Mehanizam intrauterinog djelovanja antibiotika u slucaju prijevremenog prsnuca

vodenjaka.

Preuzeto iz rada Tchirikov M. i sur. (43)

U prva dva trimestra gestacije, kapilarna mreza amniona i pupéane vrpce nije dovoljno
razvijena da bi se postigla Zeljena koncentracija antibiotika iz krvotoka majke u amnijskoj
Supljini. Antibiotik u amnijsku Supljinu dolazi preko fetalnog urina, koji se zbog defekta
plodovih ovoja gubi te se potencijalno ne postize efektivna koncentracija. Zbog opisanog

procesa, u¢inak antibiotika moze biti ogranicen. (43)
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Ipak, evidentno je da uporaba antibiotika u slu¢aju PPROM-a smanjuje rizik od komplikacija
prematuriteta 1 postnatalne infekcije, Sto dodatnu vrijednost dobiva u slabo razvijenim
zemljama, gdje je pristup ostalim intervencijama, kao S§to su Kkortikosteroidi, terapija

surfaktantom i ventilacija, ogranicen. (59)

U zapadnim zemljama, BHSB se smatra glavnim patogenom odgovornim za preuranjenu
rupturu membrana, no ovisno o geografskom polozaju, studije pokazuju razlic¢ite patogene koji
se nalaze na cervikalnim brisevima pacijentica sa PPROM. U kohortnoj studiji, koju su na 200
trudnica s PPROM u iranskoj bolnici u Mashhadu proveli Saghafi i suradnici, nalaz cervikalnih
briseva bio je sljede¢i: od 200 uzoraka 64 (32 %) kulture su bile negativne, a 136 (68 %)
pozitivne; od kojih je u 62 slucaja (31 %) dokazan gram-negativan, a u 58 slucajeva (29 %)
gram-pozitivan uzro¢nik. (60) S druge strane, Ambalpady i suradnici proveli su prospektivnu
opservacijsku studiju (56) u Pradyumna Bal Memorial Hospital gdje su u razdoblju od 2019.
do 2021. godine pratili 160 trudnica izmedu 28. 1 37. tjedna gestacije kojima je dijagnosticiran
PPROM. Uzeti su vaginalni brisevi visoko iz rodnice. Od 160 uzoraka, njih 134 (85,09 %) bili
su pozitivni, od ¢ega 133 monomikrobijalni, a samo 1 polimikrobijalan. Najzastupljeniji je bio
Enterococcus faecalis (17,39 %), zatim Staphylocoocus aureus (14,29 %), Escherichia coli
(11,18 %) te Staphylococcus haemolyticus (6,21 %). Vecina izoliranih patogena bila je
na linezolid, zatim gentamicin 1 vankomicin. I u zapadnim zemljama sve su ¢eS¢i nalazi
takozvanih ne-BHSB patogena u etiologiji PPROM-a i prijevremenog porodaja s posebnim

naglaskom na Ureaplasma spp.

Prema svemu navedenom, neupitna je vaznost antibiotske terapije u slu¢aju PPROM-a,
posebice u sluc¢ajevima veceg prematuriteta, no empirijsku terapiju potrebno je uskladiti s

najceS¢im patogenima pronadenim na cervikalnim brisevima u odredenoj geografskoj regiji.

5.3 KORIOAMNIONITIS

Korioamnionitis se definira kao intrauterina inflamacija plodovih ovoja — koriona, amniona

ili oba simultano. S obzirom na to da se sam naziv ,,korioamnionitis“ u praksi koristi
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izmjeni¢no za upalu infektivne i neinfektivne prirode, te pri tome dolazi do potencijalnih
nesporazuma, a metode lijeCenja za ta dva entiteta su razli¢ite, NICHD (National Institute of
Child Health and Human Development) predlaze da se termin zamijeni nazivom ,,Triple 1%,

odnosno ,, Trostruki I — ,,Intrauterina Inflamacija ili Infekcija ili oboje*.

Korioamnionitis se smatra okidacem 40-70 % prijevremenih porodaja, s to viSom incidencijom

Sto je gestacijska dob niza.

Etiopatogenetski, akutni korioamnionitis najcesc¢e pripisujemo ascendentnoj infekciji koja se
preko cerviksa $iri u virtualni endometrialno-korionski prostor, a zatim preko plodovih ovoja
na amnijsku tekuéinu i konacno fetus. Mikrobioloski agensi koji se naj¢eS¢e pronalaze u
urogenitalnom traktu Zena sa slikom korioamnionitisa su beta-hemoliticki streptokok skupine
B (BHSB), Mycoplasma spp. te Ureaplasma spp., no vazno je napomenuti kako se nalaz
cervikalnih briseva te samim time i dominantni uzro¢nici korioamnionitisa, razlikuju s obzirom
na geografsku regiju. Od ostalih patogena potrebno je spomenuti Gardnerellu vaginalis, E. coli
te Canindidu albicans. Polimikrobna infekcija vida se u priblizno 30 % slu¢ajeva. Moguc¢ je i
hematogeni nastanak infekcije, no tada su zahvaceni placentalni vili i intervilozni prostor, za

razliku od ascendentnog puta Sirenja gdje je primarno zahvacéen koriodecidualni prostor.

Ipak, sama prisutnost bakterija na cervikalnim brisevima nije indikativna za infekciju, s
obzirom na to da se vaginalna flora mijenja tijekom trudnoce. lako se dugo vjerovalo kako je
maternica sterilno okruzje, postoje brojni dokazi da je mikrobiota maternice u trudnoci zapravo
slicna oralnoj, $to je u svome radu nazvanom ,,The Placenta Harbors a Unique Microbiome*
opisao Aagaard. Smatra se kako je upravo to okruzenje jedna od bitnih odrednica razvoja
imunokompetencije u fetusa. Vazno je napomenuti kako je bakterijska kolonizacija amnijske
tekucine bez prisutstva upale benigna, Sto govori da su loSi perinatalni ishodi vezani uz
korioamnionitis prvenstveno posljedica upalnog procesa, a ne same prisutnosti mikrobioloskih

patogena.

lako se korioamnionitis najéeS¢e dovodi u vezu s mikrobioloSkom kolonizacijom cerviksa i
ascendentnom infekcijom, ne treba zanemariti da se odredeni postotak korioamnionitisa smatra
»sterilnim®, odnosno da je podlezecu infekciju nemoguce dokazati ili je upala neinfektine
prirode. U ovom slucaju okidacem upale smatraju se ¢imbenici okoli$a, primjerice cigaretni
dim te upalni medijatori od kojih je vazno istaknuti DAMP-ove (Damage-associated molecular

pattern, eng.) i HMGBL1 (High mobility group box1, eng.). Osim navedenih, u amnijskoj
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tekucini pacijentica sa sterilnim korioamnionitisom dokazani su brojni proteini alarmni;
S100B, IL- 1a, heat shock proteini i drugi. Vazno je napomenuti kako se DAMP 1 HMGBI1
protein aktiviraju prilikom oSteenja stanice, bilo to posredovano mikroorganizmima ili
stani¢nim stresom te se njihove povisene razine ne mogu smatrati dokazom sterilne upale, osim
ukoliko je infekcija isklju¢ena. Maternalni upalni odgovor potjece iz interviloznog prostora, a
fetalni iz zila pupCane vrpce 1 korionske ploce. Ovakav sterilni oblik upale plodovih ovoja ¢es¢i
je u slucajevima prijevremenog porodaja s intaktnim plodovim ovojima i asimptomatskog

kratkog cerviksa. (61)

Kriteriji za postavljanje dijagnoze klini¢kog korioamnionitisa su; tjelesna temperatura visa ili
jednaka 38 °C te najmanje 2 od idu¢ih kriterija: maternalna tahikardija >100/min, fetalna
tahikardija >160/min, otvrdnuée uterusa, iscjedak neugodna mirisa, maternalna leukocitoza

(>15* 10%L). Dijagnoza intra-amnijske infekcije ili inflamacije potvrduje se amniocentezom.

Ipak, prisutnost jednog ili ¢ak viSe od ovih znakova ne mora nuzno korelirati s postojanjem
histopatoloskog korioamnionitisa koji definiramo kao difuznu infiltraciju korioamniona
neutrofilima. Ukoliko infiltracija zahvaca vilozno stablo, naziva se akutnim vilitisom, a u
slu¢aju zahvacanja pupcane vrpce akutnim funisitisom. Neutrofili koji infiltriraju koriodeciduu
su maternalnog, a oni koji infiltriraju pupcanu vrpcu fetalnog podrijetla te stoga njihova

prisutnost ukazuje na razvoj FIRS-a (fetal inflammatory response syndrom, eng.).

Zanimljivo je kako su Roberts i suradnici u radu nazvanom , Acute Histologic
Chorioamnionitis at Term: Nearly Always Noninfectious* (79) u sklopu randomizirane studije
utvrdili kako je od 195 trudnica u terminu u njih 67 (34 %) potvrden korioamnionitis, no od
toga je samo 8 (4 %) korioamnionitisa bilo infektivne prirode, $to je u kontrastu s mnogo ve¢im
postotcima infektivnog korioamnionitisa ranije u trudno¢i. U kohortnoj studiji o cervikalnoj
kolonizaciji u sklopu PPROM-a koju su proveli Saghafi i suradnici gdje je utvrdeno sljedece;
od 12 slu¢ajeva korioamnionitisa, kulture cervikalnih briseva bile su negativne u 3 slucaja (25
%), a pozitivne u 9 slucajeva (75 %). U ovoj studiji, najcesci patogen izoliran iz cervikalnih

briseva bila je Klebsiella pneumoniae. (60)

Upalne komplikacije koje nastaju u sklopu korioamnionitisa, bio on infektivan ili ,,sterilan®,
mogu dovesti do neonatalne imune disfukcije, ali i negativno utjecati na integritet imunosnog
sustava u osjetljivom razvojnom ,,prozoru” te tako dovesti do razvoja kroni¢nih upalnih bolesti

kasnije u zivotu. (61)
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Korioamnionitis nosi velik rizik od izrazito negativnog perinatalnog ishoda. Prema studiji koju
su 2014. objavili Garcia 1 suradnici, klini¢ki dijagnosticiran maternalni korioamnionitis U
usporedbi s prematuritetom bez slike korioamnionitisa povezuje se sa znacajno pove¢anom
incidencijom RDS-a (Respiratory Distress Syndrome, eng.) (69 % naprema 60,2 %), rane
novorodenacke sepse (10,2 % naprema 2,8 %, OR 3,1), NEC-a (necrotizing enterocolitis, eng.)
(11,2 % naprema 7,7 %, OR 1,3), intraventrikularnog krvarenja (14,5 % naprema 8,4 %),
periventrikularne leukomalacije (8,4 % naprema 5,7 %) i prematurne retinopatije (5,3 %
naprema 3,2 %) kod novorodencadi porodajne mase <1500 g. Gotovo polovica takve
novorodencadi imala je potrebu za terapijom kisikom barem 28 dana, a samim time i vecu
incidenciju bronhopulonamine displazije (23,2 % naprema 14,9 %). Korioamnionitis povezuje

se 1 s povec¢anim mortalitetom novorodencéadi (22,6 % naprema 14,2 %). (62)

Trenutno dostupne intervencije u sluaju korioamnionitisa utemeljene su na uporabi
antibiotika, progesterona i antenatalnih kortikosteroida. Algoritam lije¢enja ovisi o kategoriji
korioamnionitisa, gestacijskoj dobi i klinickom stanju novorodenceta. Kod terminske
novorodencadi i kasnih prematurusa klinicka slika korioamnionitisa moze se svrstati u jednu
od tri kategorije; izolirana maternalna vrucica, suspektni korioamnionitis i potvrdeni
korioamnionitis. U slu€aju izolirane maternalne vrucice lijeCenje novorodencadi dobrog
klinickog stanja nije pokazalo nikakve uinke te se ne prakticira, a majci se po potrebi daje
antibiotik. Kod suspektnog korioamnionitisa klini¢ko stanje novorodenceta takoder odreduje
tijek lijeCenja. Novorodencad koja su asimptomatska i dobrog opceg stanja mogu se
monitorirati bez primjene antibiotika, pri ¢emu je pozeljno upotrebljavati neki od dostupnih
novorodenackih sepsa-score kalkulatora. Primjena takvih alata smanjila je neopravdanu
uporabu antibiotika u novorodencadi izlozenih korioamnionitisu s 99,7 % na 2,5 %. U slu¢aju
potvrdenog korioamnionitisa novorodencad se lijjeci odgovarajuim antibiotikom prema
smjernicama. S druge strane, kod novorodencadi ispod 34. tjedna gestacije preporuka je
zapoceti antibiotsku terapiju, neovisno o tome radi li se o izoliranoj maternalnoj vrudici,
suspektnom ili potvrdenom korioamnionitisu. (61) Ipak, usprkos terapiji, zbog perzistentne

upalne reakcije Cesto se razvijaju morbiditeti te dugoro¢ne sekvele na imunosni sustav.
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5.4 FIRS - SINDROM FETALNOG UPALNOG ODGOVORA

Sindrom fetalnog upalnog odgovora prvi je puta opisan u trudnica s visokim rizikom od
intraamnijske infekcije, najceS¢e nastale ascendentnim Sirenjem vaginalnih patoloSkih
mikroorganizama s posljedicnom upalom, rupturom plodovih ovoja te prijevremenim
porodajem. Intraamnijski upalni procesi povezani su s loSim perinatalnim ishodom, bilo da su
posredovani mikroorganizmima ili sterilni - posredovani alarminima ili nastali u sklopu
aloimunizacijskih reakcija. (63) U ranim stadijima intrauterine inflamacije prevladava
maternalni imunosni odgovor s infiltracijom plodovih ovoja upalnim stanicama. PoviSene
razine kemokina unutar Kkorio-amnionskih membrana i decidue poti¢u takvu infitraciju
maternalnim neutrofilima. Ukoliko upalni proces neometano progredira, aktiviraju se fetalni
leukociti koji dovode do dramaticnog porasta koncentracije proinflamatornih citokina poput
IL-1pB, IL-4, IL-6, IL-8 i IL-18, kao i kemokina IL-8, CXCL6, CXCL10. Ovakva eskalacija
upalnog procesa naziva se FIRS — Fetal Inflammatory Response Syndrome, eng. (61) Takav
disregulirani upalni odgovor smatra se ekvivalentom sindroma sistemskog upalnog odgovora
— SIRS (Systemic Inflammatory Response Syndrome, eng.) u odraslih. Kako se radi o
sistemskom odgovoru, u sam proces ukljuceni su brojni organi poput hematopoetskog sustava,
timusa, slezene, nadbubreZnih Zlijezda, pluca, srca, jetre, mozga, uha, oka i koze. Kao klinicki
kriterij za postavljanje dijagnoze FIRS-a uzimaju se povisene koncentracije 1L-6 u fetalnoj
plazmi iz umbilikalnih krvnih zila (>11 pg/mL). Ovaj marker fetalnog upalnog odgovora dobar
je prediktor prijevremenog porodaja te povecanog rizika od razvoja ozbiljnih neonatalnih
morbiditeta. Njegove je koncentracije moguce istovremeno mjeriti u amnijskoj tekucini i u krvi
iz umbilikalnih krvanih Zila te na taj nain usporediti intenzitet upalnog odgovora u
intrauterinom mediju, ali i u organizmu samog fetusa. (63) Takoder, IL-17A pokazao se kao
neizostavna komponenta fetalnog inflamatornog odgovora te potencijalno pridonosi razvoju
kroni¢nih upalnih stanja posljedi¢no intrauterinim upalnim reakcijama, a dokazano je kako
njegovu produkciju poticu ekstracelularni patogeni koji u ,,sterilni“ uterus dospijevaju

ascendentnim putem iz rodnice. (61)

Od nezeljenih ishoda trudnoce uzrokovanih FIRS-om, vazno je istaknuti prijevremeni porodaj
koji sa sobom nosi brojne trenutne komplikacije, ali i dugoro¢ne posljedice na zdravlje djeteta.

U studiji koju su proveli Romero i suradnici (64), utvrdeno je kako je medu pacijenticama koje
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su prilikom prijema imale dijagnozu PPROM-a, a bez preterminskih trudova, znac¢ajno veca
incidencija prijevremenog porodaja unutar 48 i 72 sata ukoliko je doslo do razvoja FIRS-a (48
sati: 88 %, 72 sata: 88 %) u usporedbi s onima u kojih FIRS nije dokazan (48 sati: 29,7 %, 72
sata: 35 %). U istoj studiji utvrdeno je usporedbom upalnih parametara u amnijskoj tekucini i
krvi fetusa (dokaz FIRS-a), kako znatno veci ucinak na prijevremeni porodaj ima upalni

odgovor fetusa, nego intraamijski upalni proces.

Histoloski, dokazom FIRS-a smatramo znakove akutne placentalne inflamacije koju mozemo
ra$¢laniti na akutni korioamnionitis koji se pripisuje maternalnom upalnom odgovoru te akutni
funisitis i korionski vaskulitis koji se pripisuju fetalnom upalnom odgovoru. Funisitis je
karakteriziran infiltracijom umbilikalne vene (stadij 1) ili umbilikalnih arterija (stadij 2)
neutrofilima. Korionski vaskulitis predstavlja inflamaciju krvnih Zila povr$ine korionske ploce
placente. Intenzitet upale u svim histoloskim oblicima FIRS-a odgovara visini koncentracije
markera upale; IL-6 i CRP. (63)

Takoder, u komplikacije FIRS-a ubrajaju se mnogi neonatalni morbiditeti poput respiratornog
distres sindroma, suspektne ili dokazane neonatalne sepse, pneumonije, NEC-a,
intraventrikularne hemoragije te bronhopulmonalne displazije. U istrazivanju koje su proveli
Jung i suradnici (9), incidencija navedenih morbiditeta iznosila je 77,8 % kod dokazanog FIRS-
a, nasuprot 29 % u sluc¢aju da nema znakova upalnog odgovora fetusa, Sto ¢ini FIRS dobrim
nezavisnim prediktorom nepovoljnog perinatalnog ishoda, pod uvjetom da je dijagnoza
postavljena prije porodaja, kako bi se isklju¢ila mogucnost utjecaja intrapartalnih komplikacija
na ishod trudnoce. (63)

Dugoroc¢ne sekvele uklju¢uju bronhopulmonalnu displaziju, neurorazvojne poremecaje poput

cerebralne paralize, prematurnu retinopatiju te senzorineuralni gubitak sluha. (63)

Postoji nekoliko terapijskih pristupa u slucaju FIRS-a; inducirani porodaj, antibiotska terapija
te imunomodulacija upalnog odgovora. Cilj induciranog porodaja je izbaviti fetus iz
nepovoljne okoline inflamiranog uterusa, no za preterminske slucajeve podrazumijeva sve
rizike koje sa sobom nosi prijevremeni porodaj. Antibiotskom terapijom smanjuje se intenzitet
infekcije, a samim time utjece se djelomi¢no na intenzitet upale te se smanjuje rizik od razvoja
komplikacija. Obecavaju¢ima su se pokazale imunomodulatorne metode poput IL-1 blokade

visokim dozama anakinre te blokada IL-6 puta rekombinantnim humaniziranim
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monoklonskim protutijelima koje su uspjesno koriStene u lijeCenju COVID-19 bolesti

uzrokovane SARS-CoV-2 virusom te su trenutno predmet istrazivanja kao terapija FIRS-a.

Modulacija disreguliranog fetalnog inflamatornog odgovora uporabom antimikrobnih i
protuupalnih lijekova te terapija stanicama (cell-based therapy, eng.) imaju obecavajuce uéinke

na smanjenje novorodenackog mortaliteta i morbiditeta posljedi¢no FIRS-u.

55 NOVORODENACKA SEPSA

Novorodenacka sepsa definira se kao sistemska bakterijska, virusna ili gljivi¢na infekcija koja
predstavlja zivotno ugrozavajuce stanje u terminske novorodencadi i nedonos¢adi. Pogada 4
do 22 novorodenceta na 1000 zivorodene djece, a mogucnosti intrapartalnog screeninga i
primjena antibiotika smanjili su tezinu klini¢ke slike i u¢estalost nepovoljnih ishoda sepse u
uzroka smrti u novorodenackom periodu. Novorodenacka sepsa moze se prema vremenu koje
je proslo od porodaja do nastupa septickog stanja podijeliti na ranu (early-onset sepsis, EOS,
eng.) i kasnu novorodenacku sepsu (late-onset sepsis, LOS, eng.). Rana novorodenacka sepsa
(EOS) najcesce je posljedica vertikalno prenesene infekcije s majke na dijete, a demonstrira se
unutar prva 72 sata od porodaja. Kasna sepsa (LOS) ocituje se nakon prva 72 sata zivota, a
najceS¢e je infekcija na novorodence preSla horizontalnim putem, odnosno iz njegova
okruzenja (rodiliSte). Vazno je naglasiti da je moguce, iako rijetko, da se vertikalna transmisija

infekcije ocituje nesto kasnije pa se okarakterizira kao kasna novorodenacka sepsa. (65)

Jedan od rizi¢nih ¢imbenika za razvoj bilo kojeg od dva oblika novorodenacke sepse je niza
gestacijska dob. Prematurusi vrlo niske porodajne mase (<1500 g porodajne tezine) su posebno
rizicna skupina. Od maternalnih ¢imbenika rizika vazno je izdvojiti korioamnionitis,
peripartalnu vru¢icu majke te u slu¢éaju PPROM-a vrijeme proteklo od rupture plodovih ovoja
do porodaja. Geografske razlike u incidenciji i ishodima neonatalne sepse sukladne su
razlikama razvijenosti zemalja u kojima se promatraju te ovise razini kvalitete skrbi. Osim
prematuriteta, od novorodenackih ¢imbenika rizika vazno je izdvojiti kongenitalne anomalije.

Sam boravak u jedinici intenzivne njege povecava rizik od razvoja sepse. (65)
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Gotovo 70 % slucajeva rane neonatalne sepse pripisuje se infekciji BHSB-om i E. coli, s jasnim
razlikama medu terminskom novorodencadi i nedonoscadi. Kod terminske djece BHSB
uzrokuje oko 45 %, a E. coli svega 10-15 % slu¢ajeva. U nedonos$¢adi situacija je obrnuta pa
tako E. coli uzrokuje 50 %, a BHSB 20-25 % slucajeva. (66) Iako je BHSB infekcija nesto
Cesca, E. coli se povezuje s generalno losijim ishodima. Od ostalih patogena potrebno je
izdvojiti Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus, Enterococcus spp., gram-
negativne bacile (Enterobacter spp., Haemophilus influenzae) te Listeriu monocytogenes.

Polimikrobne infekcije su rjetke. (65)

Prema kohortnoj studiji koju su proveli Saghafi i sur., od 200 slu¢ajeva PPROM, njih 7
rezultiralo je neonatalnom sepsom; od Cega je gram-negativnim bacilima bilo uzrokovano 5
slucajeva (66,6 %), gram-pozitivnim kokima 1 (16,7 %) i Candidom takoder 1 slucaj (16,7 %).
(60)

Prema smjernicama Americke pedijatrijske akademije (American Academy of Pediatrics,
AAP), u svrhu prevencije neonatalne sepse i ostalih komplikacija ascendentne infekcije
tijekom trudnoce, preporuka je provoditi screening na BHSB kolonizaciju u gestacijskom
periodu od 36 0/7 do 37 6/7, kao i u svih trudnica s anamnezom prijevremenog porodaja u
prethodnim trudno¢ama. Davanje intrapartalne antibiotske profilakse (IAP) 4 sata prije
porodaja preporucuje se u slucajevima pozitivnog BHSB screeninga, antenatalne BHSB
bateriurije, infekcije ploda BHSB-om u prethodnoj trudno¢i, kod prijevremenog porodaja, kod
nepoznatog BHSB statusa u terminu u slucaju da je maternalna temperatura 38°C ili viSe te u
slu¢aju PROM-a koji traje 18 ili vise sati. IAP je potrebno razmotriti 1 u zena kod kojih su
otpoceli trudovi, BHSB status je nepoznat, a bile su prethodno kolonizirane jer rizik od

ponovne kolonizacije iznosi oko 50 %. (65)

Klinicka prezentacija sepse u novorodencadi Cesto je nespecificna i1 varira s obzirom na
uzro¢nika, gestacijsku dob i izvor infekcije. Dijagnostika se stoga dijeli na procjenu rizika,
klinicku opservaciju, rezultate hemokulture i laboratorijske nalaze. Od klinickih nalaza
potrebno je izdvojiti; temperaturnu nestabilnost, bljedo¢u koze, cijanozu, petehije, letargiju,
iritabilnost, tremor, visokofrekventni pla¢, tahikardiju/bradikardiju, hipotenziju, apneju ili
tahipneju, distenziju abdomena, emezu, proljev i oliguriju. Preglede je potrebno provoditi
svakih 4 do 6 sati te zapoceti s empirijskom terapijom ukoliko se znakovi i simptomi pojave

unutar 48 sati od porodaja. Hemokultura se smatra zlatnim standardom u dijagnostici
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neonatalne sepse. Vec¢i rizik od lazno negativnog nalaza u novorodencadi s blagom
bakterijemijom zabiljeZen je pri uzimanju uzorka krvi volumena 0,5 mL u usporedbi s uzorkom
1 mL. Nedostatak hemokulture kao dijagnosticke metode za otkrivanje neonatalne sepse je
upravo taj Sto se u praksi ¢esto prikupi neadekvatna koli¢ina krvi, Sto rezultira lazno negativnim
nalazom. Oko 30 % novorodencadi s pozitivnom hemokulturom ima pozitivhu kulturu
cerebrospinalnog likvora te se ista provodi pri sumnji na razvoj meningitisa u sklopu
novorodenacke sepse. Novije metode kao $to su PRC i ,,microarry” imaju vecu osjetljivost i
specificnost od hemokulture, a rezultati su brzo dostupni. Takoder, microarry metodom
moguce je detektirati specificni patogen i njegovu osjetljivost na antibiotik. [ako joS$ nisu usle
u svakodnevnu uporabu, ove metode predstavljaju potencijal za novi zlatni standard u
dijagnostici novorodenacke sepse. Od suportivnih laboratorijskih nalaza potrebno je izdvojiti
kompletnu krvnu sliku i upalne markere, za §to je uzorak najbolje uzeti 4-6 sati nakon porodaja.
Ovi su nalazi vrlo nespecifi¢ni, ali nizak apsolutni broj neutrofila i povisen omjer nezrelih i
ukupnih neutrofila ukazuju na infekciju te vrlo rano, uz prisutne klini¢ke znakove i simptome,
mogu pobuditi sumnju na novorodenacku sepsu. Uloga upalnih markera, posebice CRP-a i
prokalcitonina, diskutabilna je u dijagnostici rane novorodenacke sepse jer se njihove razine
(posebice prokalcitonina) fizioloski povisuju nakon porodaja. Ipak, normalne razine serijskog
CRP-a i prokalcitonina (8, 24 i 48 sati po porodaju) imaju visoku negativnu prediktivnu
vrijednost. Novija istrazivanja ukazuju na presinapsin kao najpouzdaniji upalni marker u ranoj
neonatalnoj sepsi, s obzirom na dobru osjetljivost i specificnost, negativnu prediktivnu

vrijednost te manju podloznost fizioloskom porastu uzrokovanom porodajem. (65)

Procjena rizika od razvoja rane neonatalne sepse kod prematurusa zahtjeva poseban pristup te
je stoga AAP izdala posebne smjernice koje su prikazane u Tablici 1. Za razliku od termiske
novorodencadi, u prematurusa vrlo niske porodajne tezine trombocitopenija Se moze
protumaciti kao indikator infekcije te se pronade u 3 od 4 slucaja s hemokulturom pozitivnom

na gram negativnog uzrocnika.

Empirijska terapija novorodenacke sepse podrazumijeva antibiotike Sirokog spektra, najcesce
kombinaciju beta-laktamskog aminopenicilina (ampicilin) i aminoglikozida (gentamicin).

Uporaba aminoglikozida zahtijeva pomno pracenje pacijenta s obzirom na ,,0 koncentraciji
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ovisne* ucinke te potencijalnu ototoksi¢nost i nefrotoksi¢nost. U slucaju klinicke sumnje na

teSku sepsu ili gram-negativni meningitis, potrebno je u empirijsku terapiju dodati i

cefalosporin tre¢e generacije, najces¢e cefotaksim koji osigurava penetraciju u CNS i pokriva

ampicilin-rezistentne gram-negativne mikroorganizme. Antibiotska terapija moze se ukinuti

nakon 36 do 48 sati kod novorodenceta dobrog opceg stanja s negativnom hemokulturom.

Kako maternalni intrapartalni antibiotici mogu rezultirati lazno negativnom hemokulturom kod

novorodenceta, sva simptomatska novorodenc¢ad ¢ije su majke primile IAP trebaju primiti

desetodnevnu empirijsku antibiotsku terapiju.

Tablica 1: Procjena rizika za razvoj rane novorodenacke sepse (EOS) u prematurusa

Procjena rizika za razvoj rane novorodenacke sepse (EOS) u prematurusa

Rizi¢ni ¢cimbenici
Nizak rizik
Maternalne indikacije

(preeklampsija, placentalna

insuficijencia, intrauterini zastoj u rastu)

Sectio caesarea

Izostanak trudova

Indukcija trudova

Visok rizik

Prijevremeni porodaj
Prijevremeno prsnuce vodenjaka
Cervikalna insuficijencija

Nesigurni otkucaji fetalnog srca

Metode pristupa

Monitoriranje bez laboratorijskog testiranja
Monitoriranje uz hemokulturu
Uvodenje empirijske

terapije u slucaju

nestabilnosti klini¢ke slike

Hemokultura
Uvodenje empirijske antibiotske terapije

Kultura cerebrospinalnog likvora

Preuzeto i modificirano iz rada Glaser MA (65)
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Dugotrajne posljedice neonatalne sepse najizrazenije su u nedonoscadi vrlo niske porodajne
tezine te nije u potpunosti jasno koliki je u tom slucaju doprinos prematuriteta, a koliki same
infekcije. Neke od potencijalnih posljedica su; zaostajanje u rastu i razvoju, cerebralna paraliza,
konvulzije, potreba za terapijskim kisikom, bronhopulmonalna displazija, kognitivni deficiti,

poremecaji vida i sluha te poremecaji motori¢kog razvoja.

Mortalitet od novorodenacke sepse uvelike ovisi o gestacijskoj dobi i patogenu, no procjenjuje
se kako u terminske djece za EOS iznosi 2-3 %, a za LOS 0,3 %. kod prematurusa rodenih
izmedu 22. i 24. tjedna gestacije iznosi ¢ak 50 % za EOS, a 4 % za LOS. (65)

S obzirom na teZinu stanja koje predstavlja rana neonatalna sepsa, visok mortalitet te brojne
dugoro¢ne posljedice na zdravlje djeteta, kljuéno je rano postaviti dijagnozu kombinacijom
viSe dijagnostickih pristupa; procjenom rizika, prepoznavanjem klinickih znakova te
hemokulturom, ali i pravovremeno zapoceti provodenje empirijske terapije. Iznimno je vazno
provoditi preventivne metode kao $to su screening majke na najceS¢e patogene tijekom

trudnoce te uvodenje intrapartalne antibiotske profilakse.

5.6 NOVORODENACKA PNEUMONIJA

Pneumonije koje se manifestiraju u razdoblju po porodaju — kongenitalne i neonatalne
pneumonije cesto je tesko dijagnosticirati i lije¢iti jer su klinicke manifestacije u
novorodencadi nespecifi¢ne, a patoloski procesi su isprepleteni s brojnim fizioloSkim
promjenama koje nastaju posljedi¢no porodaju. Upravo zbog toga, kao i u slu¢aju neonatalne
sepse, laboratorijski nalazi imaju ograni¢enu vrijednost u dijagnostici. Osim toga, radioloski
nalazi na plu¢ima potencijalno mogu biti posljedica neinfektivnih upalnih procesa, primjerice

aspiracije mekonija. (67)

Kongenitalna pneumonija obi¢no je posljedica transplacentalnog prijenosa patogena, a nastaje
tijekom sistemske infekcije majke koja moZe, ali 1 ne mora biti simptomatska. U slucaju
asimptomatske infekcije majke dijagnostika je dodatno oteZana. Patogeni se iz krvotoka majke

preko posteljice prenose u organizam ploda.
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Neonatalna pneumonija nastaje intrauterinom ili postnatalnom infekcijom. Dijeli se na rani i
kasni oblik, pri ¢emu se rani oblik tipi¢no prezentira u periodu od prvih 48 sati do kraja prvog
tjedna Zivota. Kasni oblik novorodenacke pneumonije o€ituje se u 2. do 4. tjednu zivota te do

njega najcesce dolazi horizontalnim prijenosom patogena iz djetetove okoline.

Intrauterina pneumonija smatra se posebnom podskupinom rane neonatalne pneumonije.
Ocituje se tijekom porodaja kao mrtvorodenje ili u sluc¢aju Zivorodenog djeteta kao niski zbroj

po Apgarovoj ili teski respiratorni distres djeteta. (67)

Etiologija rane novorodenacke pneumonije usko je povezana s etiologijom novorodenacke
bakterijemije i meningitisa. Osim toga, intrauterina pneumonija Cesto je vezana S
korioamnionitisom te je za razumijevanje same novorodenacke pneumonije potrebno
poznavanje procesa koji joj prethode. (67) Pretpostavlja se kako mehanizam kojim nastaje
intrauterina i rana neonatalna pneumonija ukljucuje kombinaciju inficirane amnijske tekucine
1/ili kolonizaciju porodajnog kanala s fetalnom asfiksijom. Ascendentna infekcija patogenima
iz rodnice dovodi do korioamnionitisa te Sirenja patogena u amnijsku tekuéinu, a forsirani
udisaji djeteta u sklopu asfiksije poticu aspiraciju inficirane amnijske tekucine te posljedi¢nu

pneumoniju. (68) Inficiranu amnijsku tekucinu dijete aspirira in utero ili tijekom porodaja.

Barnett 1 sur. u svom su istrazivanju otkrili kako je intrauterina i rana neonatalna pneumonija
prisutna u 10-38 % mrtvorodenih, a u 20-63 % zivorodenih koji su naknadno umrli. Kao najveci

¢imbenici rizika navode se niska gestacijska dob i mala porodajna teZina. (69)

Najces¢i patogeni koji se dovode u vezu s kongenitalnom i neonatalnom pneumonijom

prikazani su u Tablici 2.

Kao i u brojnim drugim ozbiljnim stanjima u novorodencadi, klinicka slika novorodenacke
pneumonije poprili€no je nespecifi¢na. Sumnja se postavlja kada novorodence ima neke od
iducih znakova respiratornog distresa; ubrzano, nazalno ili otezano disanje, frekvencija disanja
>60/minuti, uvla¢enje pomoéne disne muskulature, kasalj i/ili hropci. Od ostalih znakova valja
izdvojiti vruéicu, cijanozu i odbijanje hrane. Klinicka slika, kao i laboratorijski nalazi mogu se
uvelike poklapati sa slikom novorodenacke sepse. Novorodenacku pneumoniju nije lako
razlikovati od neinfektivnih respiratornih stanja poput aspiracije mekonija, bolesti hijalinih
membrana ili prolazne tahipneje. (67)
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Tablica 2: NajCes¢i patogeni koji se dovode u vezu s kongenitalnom i neonatalnom

pneumonijom

NajceS¢i patogeni koji se dovode u vezu s kongenitalnom i neonatalnom pneumonijom

Bakterije

Escerichia coli
Enterobacter aerogenes
Beta-hemoliticki
(BHSB)
Klebsiella spp.
Pseudomonas aeruginosa
Streptococcus pyogenes
Proteus spp.
Streptococcus pneumoniae

Enterococcus spp.

streptokok

skupine

B

Virusi
Herpes simplex virus
Respiratorni sincicijski virus (RSV)

Virus parainfluenzae (1, 2 i 3)

Humani citomegalovirus (CMV)
Virus influenzae (A i B)

Humani adenovirus

Gljive

Candida albicans

Atipi¢ne bakterije
Clamydia trachomatis

Ureaplasma spp.

Lysteria monocytogenes

Treponema pallidum

Preuzeto i modificirano iz rada Glaser MA (65)

Obrada novorodenceta pri sumnji na pneumoniju ukljucuje RTG toraksa, kompletnu krvnu

sliku, upalne parametre te hemokulturu i kulturu sputuma. Hemokultura iz uzorka od najmanje

I mL klju¢ni je dijagnosticki korak, s obzirom na to da je veliki postotak novorodenackih

pneumonija hematogenog porijekla. Uzorak je potrebno uzeti s razli¢itih mjesta u vremenskim

razmacima, no treba imati na umu kako je cirkuliraju¢i volumen krvi u novorodencadi

ogranicen, a osim toga, ponavljano uzimanje uzoraka stvara dodatan stres za organizam. Osim
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hemokulture, u obzir dolaze i urinokultura te kultura uzorka dobivenog endotrahealnom

aspiracijom ukoliko postoji potreba za intubacijom.

Za lijeCenje novorodenacke pneumonije Svjetska zdravstvena organizacija preporucuje kKao
prvu liniju antibiotske terapije ampicilin svakih 12 sati u prvom tjednu Zivota, a zatim svakih
8 sati od 2. do 4. tjedna zivota. Uz navedeno se primjenjuje i jedna dnevna doza gentamicina.
Umjesto ampicilina moze se razmotriti benzilpenicilin ili amoksicilin, a alternativa
gentamicinu su tobramicin i amikacin. U drugoj liniji antimikrobne terapije mogu se razmotriti

cefalosporini tre¢e generacije ili kloramfenikol (samo ukoliko se ne radi o prematuritetu). (67)

Potporna terapija ukljucuje kisik, pomno pracenje oksigenacije, termoregulaciju, kontrolu

razine glukoze u krvi te optimalno hranjenje, po potrebi na nazogastri¢nu sondu.

Ipak, kao 1 u slucaju novorodenacke sepse, klju¢na je prevencija ovog stanja pravovremenim
provodenjem screeninga na vagnalne mikrobioloske patogene te prevencijom ascendentne

infekcije u trudnodi.

57 NOVORODENACKI MENINGITIS

Usprkos napretku dijagnostickih metoda i razvoju antimikrobne terapije, novorodenacki
meningitis i dalje predstavlja ozbiljnu ugrozu za zivot novorodenceta, ali i uvelike doprinosi
razvoju trajnih neuroloSkih deficita diljem svijeta. Djelomicno je to posljedica povecanog
prezivljenja prematurusa ¢iji je prijevremeni porodaj prouzrocen intrauterinom infekcijom, a
posljedi¢no se razvija sepsa i meningitis. Osim toga, odsutnost specifi¢nih klini¢kih nalaza u

novorodencadi oteZava proces postavljanja dijagnoze. (70)

Takoder, novorodencad je izrazito rizicna dobna skupina za razvoj meningitisa zbog nezrelosti
humoralne 1 celularne imunosti, a posebice su ugrozeni prematurusi rodeni prije 32. tjedna

gestacije jer raspolazu s neadekvatnim titrom maternalnih protutijela.

Prema istrazivanju koje su proveli Klein i Marcy, incidencija bakterijskog meningitisa u
novorodencadi iznosi oko 0,15 do 0,5 na 1000 zivorodene djece. U skupini novorodencadi vrlo
niske porodajne tezine ta je incidencija ¢ak 10-15 puta ve¢a. Meningitis se razvije u oko 25 %

novorodencadi sa sepsom.
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Panel dominantnih patogena razlikuje se ovisno o geografskom smjestaju, no kao znacajan
uzroc¢nik istice se beta-hemoliticki streptokok skupine B. Smatra se da u SAD-u uzrokuje ¢ak
50 % bakterijskog meningitisa u novorodencadi. Na drugom myjestu po znacaju nalazi se K1-

pozitivna Escherichia coli. Tre¢i naj¢eséi patogen je Listeria monocytogenes. (70)

BHSB-om uzrokovan meningitis klasificira se s obzirom na vrijeme koje je proslo od porodaja
do manifestacije simptoma. Moze se o€itovati unutar prvih 24 sata zivota ili tijekom prvog
tjedna, Cesto u sklopu rane neonatalne sepse zajedno sa simptomima disnog sustava i tada se
naziva ranim neonatalnim meningitisom. Plod se zarazi tijekom ascendentne infekcije
patogenima iz rodnice nakon rupture plodovih ovoja ili u sklopu korioamnionitisa. Osim toga,
moguca je i intrapartalna infekcija prolaskom kroz kolonizirani porodajni kanal. Ipak, ces¢e se
razvija nakon prvog tjedna, a unutar prva tri mjeseca zivota kao izolirana bolest bez prethodnih

perinatalnih komplikacija. (71)

Upalni proces zahvaca mozdane ovojnice, subarahnoidni prostor i parenhimalne krvne Zile, Sto
zajedno pridonosi ozljedi neurona. Bakterijski patogeni probijaju krvno-mozdanu barijeru te
dovode do kaskade brojnih upalnih i imunosnih procesa koji, izmedu ostalog, ukljucuju i
nastanak oksidativnog stresa. Posljedi¢cno dolazi do lipidne peroksidacije, oStecenja
mitohondrija 1 naruSavanja krvno-mozdane barijere. Svi navedeni procesi mogu dovesti do

akutnih, ali i kroni¢nih ostecenja funkcije centralnog ziv€anog sustava. (71)

Klini¢ki simptomi i znakovi poprili€no su nespecifi¢ni, a u vise od 30 % slucajeva mogu biti
asimptomatski. NajceS¢e se manifestiraju simptomi sepse u sklopu koje meningitis i nastaje, a
to su; temperaturna nestabilnost, respiratorni distres, zutica i apneja. Znakovi specifi¢ni za
nadrazaj CNS-a poput letargije, fokalnih epileptickih napada, povracanja, iritabilnosti i
nadrazaja kranijalnih Zivaca, rjede se uoc¢avaju. Ispupcenje fontanele prisutno je u oko 25 %, a
kocenje Sije u 15 % slucajeva. Konvulzije se ¢eS¢e uocavaju ukoliko je uzro¢nik meningitisa
BHSB. Pogorsanje stanja prethodno stabilnog novorodenceta s meningitisom upucuje na porast
intrakranijalnog tlaka te moze ukljucivati prisutnost komplikacija poput apscesa ili

hidrocefalusa. (70)

Definitivna dijagnoza novorodenackog meningitisa postavlja se na temelju ispitivanja
cerebrospinalnog likvora i hemokulture. Uzorak cerebrospinalnog likvora nije poZeljno uzimati
kod nestabilne novorodenfadi sa simptomima respiratornog distresa, Soka ili

trombocitopenijom. Uzeti uzorak $alje se na mikrobiolosku analizu koja ukljucuje pregled
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mikroskopskog preparata te kulturu likvora s antibiogramom. Osim toga, provodi se
biokemijska analiza likvora, koja u novorodencadi zbog fizioloski povecane propusnosti
krvno-mozdane barijere (posebice izraZzeno u prematurusa), moze imati varijabilne rezultate.
Stoga je u novorodencadi potreban izostanak sva tri parametra bakterijske infekcije CNS-a u
cerebrospinalnom likvoru (snizena koncentracija glukoze, povisena koncentracija proteina i
pleocitoza) kako bi se na temelju nalaza iskljuc¢ila dijagnoza meningitisa. Usprkos uskoj
povezanosti novorodenackog meningitisa sa sepsom, procjenjuje se kako 15-30 %
novorodencadi s meningitisom ima negativne hemokulture, a oko 15 % novorodencadi s
negativnom hemokulturom ima pozitivnu kulturu cerebrospinalnog likvora. Zbog toga je
preporucljivo provesti obje pretrage, ukoliko to klini¢ko stanje djeteta dopusta. Kontrolne
kulture cerebrospinalnog likvora trebale bi postati negativne 24-72 sata po uvodenju optimalne
antibiotske terapije ukoliko se radi o BHSB patogenu, a nesto kasnije (do 84 sata) ako se radi
0 gram-negativhom uzro¢niku. PCR takoder ima dobru osjetlivost i specificnost u obradi

uzorka cerebrospinalnog likvora pri dijagnostici novorodenackog meningitisa. (70)

Akutne komplikacije novorodenackog meningitisa su brojne i teSke. Mogué je razvoj
mozdanog edema, hidrocefalusa, ventrikulitisa, mozdanog krvarenja s posljedicnom
ishemijskom ozljedom neurona. Ventrikulitis predstavlja terapijski izazov zbog lose
penetracije sustavnih antimikrobnih lijekova u sustav mozdanih komora. Ove komplikacije
mogu se otkriti 1 pratiti slikovnim metodama, pri ¢emu prednost ima magnetna rezonanca
mozga. Ipak, kod donoSenja odluka o potrebi za hitnom neurokirur§kom intervencijom,
prednost se daje kompjutoriziranoj tomografiji. Kod prisutnosti neuroloskih simptoma u vidu

konvulzija potrebno je napraviti elektroencefalografiju. (70)

Novorodenacki meningitis moze ostaviti brojne dugoro¢ne posljedice na funkciju srediSnjeg
ziv€anog sustava. Tezina posljedica proporcionalna je duljini trajanja infekcije srediSnjeg
zivéanog sustava, odnosno duljini pozitivnih kultura cerebrospinalnog likvora. Smatra se kako
sekvele poput gluhoce, sljepoce, cerebralne paralize, konvulzija, hidrocefalusa ili kognitivnih
ograniCenja ostaju u 25-50 % novorodencadi koja prezivi epizodu meningitisa. Serijske
slikovne metode (MR) mogu dati okvirnu procjenu opseznosti trajnih posljedica, no one

nazalost postaju potpuno jasne tek po zavrSetku djetetova razvoja. (71)

LijeCenje se bazira na intenzivnoj antimikrobnoj terapiji. Empirijska terapija ukljucuje

kombinaciju ampicilina ili cefalosporina tre¢e generacije s gentamicinom, no izbor lijekova je
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varijabilan s obzirom na lokalne smjernice i geografske razlike u osjetljivosti patogena na
antibiotike. Terapija se obi¢no provodi 21 dan od posljednje pozitivne kulture cerebrospinalnog
likvora, no u slucaju nekompliciranog BHSB meningitisa moZe se reducirati na 14 dana.
Povecana incidencija E. coli opravdava koristenje treCe generacije cefalosporina u lije¢enju
novorodenackog meningitisa. Prema istrazivanju Schaada i sur. iz 1995. godine, dodavanje
fluorokinolona u terapiju tijekom prvih 5 dana lijeCenja smanjuje rizik od dugoro¢nih
neuroloSkih posljedica. Prisutnost komplikacija poput ventrikulitisa i apscesa zahtijeva
produljenje terapije na 4-8 tjedana, odnosno do normalizacije nalaza na slikovnim pretragama.
(71)

Visok mortalitet (oko 10 % u razvijenim zemljama) i teski morbiditeti koji nastaju kao
posljedica novorodenackog meningitisa pridodaju vaznosti preventivnih mjera poput
maternalnog screeninga na vaginalne patogene te provodenja intrapartalne antibiotske

profilakse.

6. PROVODENJE CERVIKALNIH BRISEVA

Klju¢na metoda prevencije losih perinatalnih ishoda uzrokovanih ascendentnim infekcijama
mikrobioloskih patogena iz rodnice jest ,,screening“ metodom provodenja vaginalnih, odnosno
cervikalnih i reklatnih briseva u trudnoéi. Generalno, screening se moze podijeliti u dvije
kategorije; mikrobioloski te onaj utemeljen na rizicnim ¢imbenicima. Mikrobioloski ili
univerzalni screening podrazumijeva uzimanje briseva u sklopu pracenja trudnoce u to¢no
odredenoj gestacijskoj dobi. Tako se, primjerice u SAD-u te nekim europskim zemljama,
ukljucujuéi Hrvatsku, prakticira provodenje screeninga izmedu 35. 1 37. tjedna gestacije. S
druge strane, screening koji se temelji na ¢imbenicima rizika provodi se samo u rizichim
trudno¢ama, primjerice ako je infekcija evidentna, odnosno simptomatska ili ako su u
prethodnim trudno¢ama postojale komplikacije ili neZeljen perinatalni ishod. Ovakav se

pristup prakticira u zemljama poput Svedske i Ujedinjenog Kraljevstva. (60)

Na podrucju Amerike i Kanade najcesce izoliran patogen na cervikalim brisevima u vezi s
PPROM-om i prijevremenim porodajem bio je BHSB, te se sukladno tome u tim zemljama kao
antibiotska profilaksa propisuje ampicilin. (72) Nasuprot tome, Saghafi i suradnici iz Hospital
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of Mashhad University of Medical Sciences proveli su kohortnu studiju koja je u razdoblju
2015. 1 2016. godine pratila 200 zena u svrhu utvrdivanja povezanosti pozitivnih nalaza
cervikalnih briseva i PPROM te neZeljenih ishoda trudnoée. Mikrobioloski nalaz bio je
sljedeci: najcesce izolirani mikroorganizam bio je E. coli (24,2 %), zatim koagulaza negativni
Stafilokok (27,2 %) te Enterokok i Candida albicans (11,7 %) svaki. Suprotno o¢ekivanom,
BHSB bio je zastupljen sa samo 2,2 %. Sukladno tome, u hemokulturi novorodencadi Gram-
negativni bacili bili su zastupljeni sa 66,6 %, a Gram-pozitivni koki i Candida sa samo 16,7 %.
(60) U opisanoj kohortnoj studiji, svakoj su ispitanici uzeta po dva brisa endocervikalnog
kanala. Prvi je bris pohranjen u TSB (Trypticase soy broth, eng. - triptikaza soja bujon)
neselektivni medij i poslan u laboratorij na rutinsku detekciju bakterija i bojenje po Gramu.
Kulture su nasadene na krvni agar (ovéja krv) i na EMB (Eosyn-methylene blue) agar koji sluzi
selektivnom bojenju Gram-negativnih bakterija te su rezultati evaluirani nakon 24 sata. Drugi
je bris pohranjen u Lim broth (Todd Hewitt broth) medij selektivan za BHSB te je nakon
inkubacije 24-48 sati na 35°C u laboratoriju uzorak nasaden na krvni agar, a zatim su BHSB

kolonije identificirane CAMP testom i testom hidrolize hipurata.

Navedene studije pokazuju raznolikost nalaza na cervikalnim brisevima te potencijalnu potrebu
za ,proSirenjem vidika®“ u kontekstu dijagnostike cervikalne kolonizacije patogenima u

trudno¢i u svrhu prevencije nepovoljnih perinatalnih ishoda.

Ipak, ne treba zanemariti potencijalno Stetan ucinak ekscesivne intrapartalne primjene
antibiotika na crijevnu floru novorodenceta, Sto moZe ostaviti trajne posljedice na funkciju

probavnog sustava kasnije u zivotu. Ova je tema predmet daljnjih istrazivanja. (73)

7. BHSB CJEPIVO

Brojni ¢imbenici virulencije razlicitih sojeva beta hemoliti¢kog streptokoka utjecu na razinu
njihove invazivnosti. Jednim od klju¢nih ¢imbenika smatra se sijalinizirani kapsularni
polisaharid CPS (capsular polysaccharide, eng.). Trenutno je poznato deset kapsularnih
serotipova (la, Ib, 11-IX), od kojih se $est (Ia, Ib, II-V) smatra odgovornim za 98 % kolonizacije
BHSB-om. Distribucija serotipova pokazuje geografske varijacije pa se tako serotipu Il
pripisuje gotovo 25 % kolonizacija diljem svijeta, ali samo 10 % na podrucju Afrike i Azije.
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BHSB CPS konjugiran na imunogeni proteinski nosa¢ ¢ini osnovu cjepiva. (60) Prema
istrazivanju Chiarot i suradnika iz 2018. godine (74), vakcinacija trudnih $takora cjepivom koje
sadrzi CPS III konjugat smanjilo je vaginalnu kolonizaciju, korioamnionitis i vertikalnu
transmisiju, sto je potaknulo nastavak klini¢kih istrazivanja na ljudima. U netrudnica, cjepivo
je induciralo poviSenje titra protutijela na BHSB i odgodilo vaginalnu i rektalnu kolonizaciju
(Hillier i sur., 2018.). (75) Ipak, glavno je ograni¢enje navedenog cjepiva to $to pokriva samo
jedan od Sest klju¢nih serotipova. Stoga je razvijeno Novartis/GSK trovalentno cjepivo koje
sadrzi serotipove Ia/Ib/III te se prema istrazivanju Swamy i sur. iz 2020. (76) smatra sigurnim
za primjenu u trudnica, a uspjesno povisuje titar protutijela na BHSB koja se transplacentalno
prenose na fetus. Vazno je napomenuti kako ni trovalentno cjepivo ne sadrzi sve klinicki
relevantne serotipove te postoji bojazan da ¢e uporaba cjepiva potaknuti selekciju
neobuhvacenih sojeva, posebice s obzirom na to da se kod koinfekcije razliCitim serotipovima
BHSB-a pojavljuje fenomen razmjene kapsule (,,capsule switching®, eng.). Posljedi¢no toj
spoznaji, nametnula se potreba za Sesterovalentnim cjepivom te je razvijen Pfeizer GBS6 —
Sesterovalentni CPS konjugat koji sadrzi serotipove Ia, Ib, IL, III, IV i V. Cjepivo je potaknulo
produkciju opsonofagocitskih protutijela u vakciniranih Rhesus makakija te efektivno zastitilo
novorodenu mladun¢ad od smrtnih BHSB infekcija (Buurman i sur., 2019.) (77) Ovo je cjepivo
dobro tolerirano od strane zdravih odraslih osoba te potice stvaranje visokog titra protutijela na
BHSB (Absalon i sur., 2021.) (78), no potrebno je ispitati imunogenic¢nost i efikasnost u
trudnic¢koj populaciji. Alternativu cjepivima baziranim na cijelom CPS-u, koja su kompleksna
za proizvodnju, predstavljaju cjepiva sa specificnim CPS epitopima koji se mogu kemijski
sintetizirati nakon mapiranja epitopa kristalografijom X-zrakama te je istrazivanje ove opcije
takoder u tijeku. Trenutno se istrazuju i ostali ¢imbenici virulencije kao potencijalna meta za

razvoj cjepiva.

S obzirom na to da je novorodenacka populacija pogodena brojnim ozbiljnim komplikacijama
BHSB infekcije, poput meningitisa i sepse, a da zbog prirode svog nezrelog imunosnog sustava
nisu kandidati za cijepljenje, vakcinacija trudnica BHSB cjepivom ¢ini se kao potencijalno

uspjesna 1 viSestruko korisna metoda zastite novorodencadi.
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8. ZAKLJUCAK

Iz svega navedenog, evidentno je kako brojni razli¢iti ¢imbenici imaju utjecaj na ishod
vaginalne kolonizacije mikrobioloskim agensima u trudno¢i. Iako s jedne strane ta kolonizacija
cesto ostaje ogranicena i prolazi aspimtomatski, s druge je strane Sirok spektar komplikacija i

dugoroc¢nih posljedica na zdravlje djeteta.

Fizioloska mikrobiota vagine u trudnoci znacajno se razlikuje od one u netrudnica. Izrazenija
je stabilnost sastava mikrobiote, s pove¢anjem broja protektivnih laktobacila, a smanjenjem
broja ostalih miroorganizama. Odstupanja od ovakvog stabilnog sastava predstavljaju

predispoziciju za nastanak ascendentne infekcije.

Odredeni organizmi poput BHSB, E. coli, Ureaplasma spp., Candide albicans te uzro¢nika
bakterijske vaginoze, zbog svojih karakteristika i mehanizama ascenzije predstavljaju posebnu
ugrozu za majku i plod. Komplikacije koje takve infekcije uzrokuju mogu se podijeliti na one

izrazene tijekom trudnoce i nakon porodaja.

Tijekom same trudnoce prijeti opasnost od razvoja korioamnionitisa, prijevremenog prsnuca
plodovih ovoja, intrauterine infekcije ploda i razvoja fetalnog upalnog odgovora te
prijevremenog porodaja. Nakon porodaja mogu se razviti komplikacije u vidu novorodenacke

sepse, meningitisa i pneumonije koje nose visoku smrtnost.

Glavni zajednicki rizi¢ni ¢imbenici svim nepovoljnim ishodima infekcije u trudnoéi su niska

gestacijska dob, mala porodajna teZina te priroda infekcije, odnosno sam uzro¢nik.

Novorodenéad u koje se razvije FIRS ima velik rizik za razvoj dugoro¢nih sekvela koje
ukljucuju bronhopulmonalnu displaziju, neurorazvojne poremecaje poput cerebralne paralize,
prematurnu retinopatiju te senzorineuralni gubitak sluha. (63) Novorodenacka sepsa
potencijalno uzrokuje zaostajanje u rastu i razvoju, konvulzije, trajne respiratorne smetnje,
kognitivne deficite, poremecaje vida i sluha te poremecaje motorickog razvoja. (65)
Novorodenacki meningitis moZe ostaviti brojne dugoro¢ne posljedice na funkciju srediSnjeg
ziv€anog sustava poput gluhoce, sljepoce, cerebralne paralize, konvulzija, hidrocefalusa ili
kognitivnih ogranicenja ostaju u 25 do ¢ak 50 % novorodencadi koja prezivi epizodu

meningitisa. (71)
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Navedene dugorocne posljedice infekcije tijekom trudnoée uvelike narusSavaju kvalitetu zivota
zahvacéenog pojedinca i njegove obitelji, ali predstavljaju i znacajan teret za zdravstveni sustav.
Financijski troSkovi uklju¢uju medikamentoznu terapiju, skupe slikovne metode za pracenje
razvoja ziv€anog sustava kao §to je magnetna rezonanca te ¢esto mukotrpne i dugogodiSnje
metode fizikalne terapije. Oboljela djeca, a nerijetko i barem jedan od njihovih roditelja ili
skrbnika, odnosno njegovatelja, predstavljaju u buduc¢nosti radno nesposobnog pojedinca te je

stoga neupitan negativan utjecaj ovog problema na cijelo drustvo.

Sve u ovom radu navedene ¢injenice naglaSavaju vaznost prevencije komplikacija infekcije u
trudno¢i. Kao glavna metoda izdvaja se rutinski ,,screening® svih trudnica u prozoru 35.-37.

tjedna gestacije provodenjem cervikalnih briseva na BHSB.

Organizirana prevencija infekcija u trudnoé¢i ima potencijal za postizanje jo§ veceg ucéinka
uklju¢ivanjem Sireg spektra mikrobioloskih agenasa u proces ,,screeninga™ te mozebitnim
uvodenjem cjepiva za beta-hemoliticki streptokok skupine B u kalendar cijepljenja, ukoliko se

u buduénosti dokaZe njegova ucinkovitost.
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