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1. UvVOD

Maternica, pretezno misi¢na tvorevina, koja se tijekom poroda pretvara u aktivni i
snazni motorni organ, tijekom trudnoce je pasivni organ koji omogucuje rast i
razvoj ploda. Nastala spajanjem dviju Mullerovih cijevi, sastoji se od dva,
anatomski, razli¢ita dijela: korpusa (trupa maternice) i cerviksa (vrata maternice).
U trudnodi postoji funkcionalna povezanost izmedu ta dva dijela: korpus uterusa
miruje, relaksiran je, a cerviks je toniziran i predstavlja zaporni mehanizam. U
porodu se te uloge, u relativno kratko vrijeme promijene; korpus kontrakcijama
tiera sadrzaj prema van, a cerviks se otvara i omogucava ekspulziju djeteta.
Koordinacija funkcije korpusa i cerviksa tijekom poroda je izuzetno vazna jer ako
zakaze, posljedice mogu biti pogubne, za majku i dijete.

Odstupanje od ovih fizioloSkih funkcija dovodi do komplikacija u trudno¢i kao Sto
su pobacaj ili prijevremeni porod u slu€aju preranih kontrakcija, do prenosenosti
kod izostalih trudova ili zastoja porodaja zbog preslabih kontrakcija. Malfunkcija
cerviksa u obliku insuficijencije moze izazvati pobacaj ili prijevremeni porod, a u
obliku rigidnog, tj. toniziranog cerviksa otezat ¢e ili onemoguciti porod vaginalnim
putem.

Razumijevanje uterine aktivnosti moguce je samo uz poznavanje fizioloSkih
dogadanja koja su vrlo slozena i jo§ nedovoljno istrazena. HistoloSka i
biokemijska saznanja koja imamo objasSnjavaju uterinu aktivnost u vezi raznih

hormona, enzima, iona i drugih tvari.

1.1. Fiziologija aktivnosti uterusa

1905. godine Aschoff je predlozio podjelu maternice na corpus uteri (trup),
isthmus uteri i cervix uteri (vrat maternice) (1). Tom podjelom sluzimo se i danas.
Negravidni korpus uterusa duljine oko 5,5 cm, a cerviks oko 3,5 cm. Gornji dio

cerviksa (isthmus) duljine je oko 0,5 do 1 cm. Trup maternice pretezno je graden
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gornjoj trecini, u srednjoj tre¢ini ga je 18 % i u donjoj trec¢ini samo 6,4 %, a
ostatak &ini vezivno tkivo (3). Glatka miSi¢na vlakna uloZzena su u kolagensku
strukturu koja prenosi i povezuje sile kontraktilnih elemenata.

MiSicna vlakna miometrija formiraju snopove u obliku tzv. Goertllerove
citoarhitektonike: misi¢ni snopovi polaze iz jednog i drugog uterinog roga prema
kaudalno, tvoreéi spirale koje zavrSavaju u cerviksu i iradiraju u parametrija.
Misiéni sloj miometrija sastoji se od longitudinalnog i cirkularnog sloja koji nisu
jasno odijeljeni i €iji se miSi¢ni snopovi spiralno ispreplicu. MiSi¢na vlakna koja
zavrSavaju u podrucju istmusa ili gornje tre¢ine cerviksa Cine fibromuskularnu
strukturu koja izvan poroda tvori tkz. cervikalni sfinkter (4). To su zavr$eci
spiralnih odnosno helikoidalnih vlakana koja polaze iz obih tubarnih rogova
korpusa te koso semicirkularno i cirkularno zavrSavaju. Na taj je nacin razumljiv
trojni descendentni gradijent koji su ustanovili Alvarez i Caldeyro-Barcia:
kontrakcije miometrija javljaju se najprije na tijelu maternice a najkasnije na
cerviksu te da jacina i trajanje kontrakcija slabi u istom smjeru (5).

MiSi¢éna stanica ili miofibrila osnova je strukture uterusa, vretenastog je oblika,
izvan trudno¢e mijeri 0,5 do 1,0 um, a u trudno¢i naraste na 100-300 um i Sirine
2-5 ym. Pojedinacne miofibrile uklopljene su u kolageno tkivo i dok stanice
miruju, medusobno nisu povezane. U doba kontrakcije maternice medusobno se
ipak povezu kroz pukotine u kolagenom tkivu pukotinskim spojevima, tzv."gap-
junctions", koji se umnozavaju uodi i za vrijeme poroda, u vrijeme porasta uterine
aktivnosti a jedva se nadu u ranoj trudnoci i nestaju nakon poroda (6). U trenutku
nastajanja trudova ove veze postaju veoma vazne, ¢ak se moze reci da su one
bit mehanizma kontrakcije uterusa kako su to jo§ 1982. godine utvrdili Huszar i
Roberts (13). Membrana miofibrile debljine je 80-100 A i sloZene je grade.
Sastoji se od 2 proteinska sloja izmedu kojih je lipidni sloj. Dvije vanjske pruge
velike elektronske gustoce su proteini, a sredisnji sloj manje elekironske gustoce

je lipidni. Lipidni sredisnji sloj je bimolekularan, hidrofilni krajevi lipida vezani su



za proteinske dijelove vanjskih slojeva, a hidrofobni dijelovi su okrenuti jedan
prema drugome. Unutar membrane ugradeni su receptori. Receptori su po svojoj
strukturi proteinske molekule te svojim ekstracelularnim krajem izviruju izvan
membrane a drugi im je kraj u protoplazmi. Najvazniji receptori koje nalazimo u
membrani su alfa i beta receptori, oksitocinski receptori, prostaglandinski
receptori, histaminski receptori i drugi. Svi ovi receptori imaju u€inak na promet
Ca™ iona koji aktivira kontraktilni mehanizam stanice. Broj receptora u membrani
promjenjiv je i mijenja se u ovisnosti o prethodnom djelovanju hormona ili
antagonista.

manjim dijelom zbog stvaranja novih mi8iénih stanica iz mioblasta, a veéim
dijelom rastom i rastezanjem postoje¢ih miSiénih stanica. Poticaj za rast
miofibrila, je u prvom redu, rastezanje maternice sadrzajem (fetus i plodova
voda), ali i aktivnom hipertrofijom. TezZina uterusa tijekom trudnoée poveca se
oko 20 puta (od 50 na 1000 g.) a volumen uterusa oko 1000 puta, od 5 ml na
5000 ml.

Kada su kontrakcije normalne, ako postoji silazna gradacija, podrazaj pocinje u
jednom od tubarnih emisionih centara ("pacemakera") korpusa i postepeno se
Siri prema donjem segmentu i cerviksu. Tanka i oskudna misi¢na vlakna istmi¢no
cervikalne granice povlace se prema kranijalno, postaju vertikalna. Taj proces
samo je dio procesa vertikalizacije i distrakcije Citavog donjeg uterinog segmenta.
Proces vertikalizacije, klinicko nestajanje i otvaranje grla maternice, onemogucen
je ili otezan ako su kontrakcije uterusa parcijalne i ako je gradacija inverzna.
Tada podrazaj moze poceti cervikalno i istmi€no pa je ucinak suprotan:
navlagenje vlakana odozgo, postoji perzistencija horizontalizacije, $to se klini¢ki
manifestira kao zadebljanje, edem i rigiditet.

U cerviksu se vezivno tkivo matriksa sastoji od ¢vrstih kolagenih viakana i
osnovne supstancije. Fibroblasti, stanice vezivnog tkiva, proizvode bjelancevinu
kolagen i medustani¢nu tvar koju ¢&ine glukoproteini i glukozaminoglukani:
dermatan sulfat, hondroitin sulfat, hijaluronska kiselina i dermatan sulfat koji kao

¢vrsta spojna masa povezuju kolagena vlakna. Kolagena vlakna i osnovna



supstanca kvalitativno se mijenjaju u raznim fazama zivota zene i uvjetovane su
enzimom kolagenazom. U prvih 12 tjedana trudnoce dolazi do hipertrofije
cerviksa i to najviSe na racun gornjeg dijela, istmusa. Smatra se da je hipertrofija
uvjetovana sekrecijom estrogena i progesterona. S 12 tjedana trudnoce istmus je
udvostru¢en, duljinom i volumenom. Tijekom 13.-16. tjedna strukturalno se
inkorporira u Supljinu materiSta tvore¢i donji uterini segment. U vrijeme
hipertrofije donje dvije treéine cerviksa ostaju zatvorene i tvrde. Prevladava a-
adrenergicka receptorska aktivnost §to znaci da su pod utjecajem noradrenalina
misi¢na vlakna cerviksa tonizirana. Vanjsko u8¢e se evertira i nastaje fiziolo$ki
ektropij (7). U fazi omeksanja, koje zapoc€inje s oko 20 tjedana trudnoce, cerviks
postaje meksSim, a duljina i masa se ne mijenjaju. Jedan do dva tjedna prije
termina poroda dolazi do faze sazrijevanja cerviksa. Cerviks tada potpuno
omeks$a, Siri se, postaje lako prohodan i rastezljiv, skracuje se a gornji dio
preostalog donjeg dijela inkorporira se u donji uterini segment. Sazrijevanjem
cerviksa pred porod, mijenja se aktivnost kolagenaza, a fibroblasti stvaraju nove
kolagenaze (8). Ove promjene u cerviksu su biokemijske prirode i pripremaju
cerviks za porod. Ti enzimatski procesi pod kontrolom su estrogena i
progesterona (9). Sazrijevanje cerviksa posljedica je promjena u sastavu
osnovne supstancije i strukturi kolagena. Procesima proteolize i kolagenolize
smanjuje se sadrzaj kolagena u cerviksu (10). Hondroitin i dermatan sulfat budu
zamijenjeni hijaluronskom kiselinom i vodom (11). Promjene na cerviksu nastale
njegovim sazrijevanjem prethode kontrakcijama miometrija i kod ro€nog i kod
prijevremenog poroda (12). 1z opisanog se vidi da cerviks biokemijski, fizikalno i

anatomski predstavlja cjelinu dobro uskladenu s funkcijom korpusa uterusa.

1.1.1.  Kontraktilni sustav miometrija

Subcelularna struktura glatkin misi¢nih viakana miometrija razlikuje se od
strukture prugastih miSiénih vlakana: stani€ne niti nisu povezane u fibrile i

filamente, nego su izmjeSano raspostranjene u glatkoj miSi¢noj stanici. Najveci



dio sarkoplazme ispunjen je kontraktilnim mikrofilamentima, nitastim
bjelanéevinama aktina i miozina. Mikrofilamenti nisu pravilno rasporedeni unutar
stanice vec¢ se €ini kao da su razbacani bez reda. Takav raspored svrsishodan je
i odgovara funkciji stanice koja se kad je aktivha, stegne u svim smjerovima, a ne
samo longitudinalno. Kao i prugasta miSi¢éna vlakna, i glatka misSicna vlakna
miometrija imaju debele miozinske niti (duljine 160 A i promjera 15 A) i tanke
aktinske niti (duljine 60 A) &ija interakcija proizvodi kontrakciju. Za razliku od
poprecno-prugastin misi¢a gdje su miozinski filamenti prekinuti Z-plo¢ama,
miozinski filamenti glatkih miSi¢a su puno duzi pa aktinski filamenti mogu stupiti s
njima u interakciju duz cijele duljine debelih miozinskih filamenata. Zbog toga je
skraCivanje glatkih miSi¢a deset puta snaznije nego u popre€no-prugastim
plasti¢nost ove stanice veéa. Razlikujemo jo$ i intermedijarne filamente (100 A)
koji ne sudjeluju u kontrakcijama nego, tvoreéi mrezastu veznu strukturu,
omogucuju povezanost aktinskih i miozinskih niti u integralnu mehanicku cijelinu
(13). Stvaranje aktomiozina, tj. kontrakcija, omogucena je fosforilacijom
miozinskog lakog lanca S$to je uvjet za interakciju miozin-aktin. Taj enzimski
proces pokre¢e kinaza miozinskog lakog lanca (MLC-kinaza) koju aktiviraju
kalcijevi ioni (Ca™) Relaksacija, tj. raspad aktomiozina na aktin i miozin, nastaje
defosforilacijom uz pomo¢ fosfataze miozinskog lakog lanca (MLC-fosfataze)
(14). Struktura koja omogucéava koordinirane kontrakcije i bez koje ne moze doci
do trudova, naziva se pukotinski spoj (gap junction). Prvi su te veze opisali
Dewey i Barr 1962. godine i nazvali ih nexus (15). Takve proteinske veze izmedu
susjednih miSi¢nih stanica, gradene od koneksona, povezuju citoplazme i
omogucuju prolaz iona i metabolita kroz cijelu maternicu. Razlikuju se 4 vrste
takvih spojeva: jednostavno priljubljivanje, intermedijarni spoj, dezmosom i
pukotinski spoj. Pukotinska veza izgleda poput nastavka protoplazme medu
stanicama. Elektronskim mikroskopom nadeno je da se zapravo radi o pet do
osam linearnih struktura medusobno odvojenih prostorom prosjecne Sirine 2 nm.
To su agregacije proteina koje formiraju pore izmedu dviju susjednih stanica.

Pore ili kanali u proteinima su elektricne veze za tok iona i metabolita izmedu



stanica (16,17,18,19,20,21). Pri pojavi veéeg broja koneksona, miSi¢ maternice
funkcionira kao jedinstvena cjelina (funkcionalni sincicij). Podrazaj se u uterusu
8iri direktno miogeno, brzinom 1-3 cm/s. Elektri¢na vodljivost miSi¢a maternice
tada je visoka, a elektricni otpor tkiva je nizak. Membranski potencijal miSi¢nog
vlakna uvjetovan je razlikom koncentracije K ,Na , i Ca iona na obje strane
membrane i najvazniji je regulacijski mehanizam elektricno-mehanicke aktivnosti
misi¢nih stanica. lzgleda da je unutarstani¢ni Ca™ odgovoran za provodenje
miSiéne kontrakcije i relaksacije. Kontraktilni elementi u misi¢noj stanici se
aktiviraju kada koncentracija Ca*™* prijede 107 (22). Kalcij koji ude u stanicu
uzrokuje depolarizaciju i pokretanje akcijskih potencijala (23). Kalcij ulazi u
stanicu kroz kanale za kalcij koje otvaraju akcijski potencijali ("voltage operated
channels") ili djelovanjem agonista na receptore ("receptor-operated channels")
(24). Od 3 tipa kalcijskih kanala (dugi, srednji i neuronalni) samo dugi i srednji
sudjeluju u aktivaciji miometrija (25). Pokusima je dokazano da intracelularna
koncentracija kalcija poraste za vrijeme kontrakcije, a padne u relaksaciji (13).
Progesteron snizava celularni kalcij a oksitocin i prostaglandin F, povecavaju
slobodni intracelularni kalcij tako da sprecavaju skladistenje Ca*™ u
sarkoplazmatskim mjehuri¢cima. Na taj nacin oksitocin i prostaglandin F, poti¢u
aktivaciju matericnog misi¢a. Regulacijski efekt na misSicne stanice miometrija
ima i ciklicni adenozin monofosfat (CAMP). CAMP inhibira MLC kinazu i podize
akumulaciju Ca'™ u sarkoplazmatskom retikulumu te se tako snizava
koncentracija intracelularnog kalcija. Enzim sa MLC- kinazom koji pomaze
fosforilaciju miozina naziva se kalmodulin. Ako je kalmodulin fosforiliran, afinitet
MLC-kinaze za kalmodulin opada. Fosforilizacija kalmodulina je omogucena
cAMP-protein kinazom te se tako spre€ava fosforilizacija MLC-kinaze, tj. miSicna
kontrakcija. Fosforilacija i defosforilacija miozina s posljediénim stvaranjem

aktomiozina €ini da se miometrijsko misi¢no vlakno kontrahira ili relaksira (26).

1.1.2.  Promjene u miometriju uodi poroda
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maternice postaje osjetlivo na tvari koje izazivaju kontrakcije miometrija.
Aktivnost miometrija mogu pokrenuti oksitocin, neki prostaglandini, vasopresin,
kateholamini, endotelin, angiotenzin Il te brojne druge fizioloSke i nefizioloSke
supstance (23,27). Tijekom trudnoce Ziv€ana vlakna miometrija (uglavhom
simpati¢ka), nestaju i mogu se nac¢i samo u predjelu jajovodnih uséa te u
istmi¢nom dijelu (28). Preko alfa i beta adrenergickih receptora postoji utjecaj na
kontrakciju i relaksaciju miometrija. Tijekom trudnoée mijenja se koncentracija
alfa i beta receptora na stanicama miometrija (29). Alfa 2 stimulacija inhibira
sustav adenilciklaze i cAMP-om pokrenuto izbacivanje kalcija iz stanice a alfa 1
stimulacija pokre¢ée mehanizam inozitol trifosfata te oslobada kalcij iz depoa
unutar stanice. Stimulacija beta receptora pokrec¢e adenil ciklazu i izaziva
suprotno djelovanje. Dominacija beta stimulacije postoji veéim tijekom trudnoce a
alfa stimulacija uoc€i termina (30).

Promjene koje prethode kontrakcijama su stvaranje pukotinskih spojeva (gap
junctions) u miometriju koje omogucuju, s obzirom na nepostojanje neuralnih
veza, trenutacno Sirenje podrazaja od stanica pace-makera na sve ostale. Tako
pukotinski spojevi omogucéavaju medustaninu povezanost za elektricku i
metaboli¢ku interkomunikaciju (31). Prije poroda postoji znatno povecanje broja
pukotinskih spojeva (32). Njihova funkcija ovisna je ne samo o njihovom broju
ve¢ i o njihovoj otvorenosti (33). PovecCava se sinteza receptora za oksitocin,
vazopresin i prostaglandine na mioepitelnim stanicama miometrija. Usporedno se

razvijaju promjene koje vode k sazrijevanju, tj. maturaciji cerviksa.

1.1.3 Ucdinak oksitocina na miometrij

Oksitocin, oktapeptid neurohipofize, fizioloSki je oksitocik. Dugo se vjerovalo da
ima esencijalnu ulogu u pokretanju poroda. Jo§ od 1906. godine poznato je da
ekstrakt neurohipofize ima uterotoni¢ko djelovanje na maternicu sisavaca (34), a
kasnije je utvrdeno i galaktokinetiCko i galaktopoeticko djelovanje. Ovaj

neurohipofizni polipeptid sintetiziraju svi sisavci. Najveci dio sinteze odvija se u



magnocelelarnim neuronima smjeStenim u supraoptickim i paraventrikularnim
jezgrama hipotalamusa i to u odvojenim skupinama stanica. IzluCivanje je
pulsatilno te je zbog toga odredivanje njegove koncentracije otezano. U prvo
doba poroda frekvencija pulsacija je 3 do 4 puta viSa nego prije po¢etka poroda,
u drugo doba ponovno poraste frekvencija pulsacija za tri puta. U tre¢em
porodnom dobu frekvencija pulsacija opada za 60 %. Sinteza oksitocina kao i
njegovo izlu€ivanje, moze se odvijati i u perifernim tkivima. Periferni izvori
oksitocina su reprodukcijski sustav, simpati¢ki sustav i timus. Dokazano je da se
pri kraju trudnoce velike koli€ine oksitocina sintetiziraju u amniju, korionui decidui
(35). Fetus od 14. tjedna trudnoce sintetizira oksitocin, medutim, njegova je
uloga, po mislienju vecine istraZzivaCa, nebitna, iako su izmjerene visoke
koncentracije u pup&anoj arteriji i znakovito nize koncentracije u pupéanoj veni. S
obzirom na malu molekularnu tezinu (MV=1,000) prelazi kroz posteljicu, a
dokazan je i prijelaz fetalnog oksitocina u krvotok majke. Napredovanjem
trudnoc¢e vrijednosti oksitocina u majcinoj plazmi postepeno rastu. Jo$ nije
dokazano povisenje cirkulirajuc¢eg oksitocina prije pocetka porodaja (36). Do 20.
tiedna trudnoce gotovo da i nema osjetljivosti uterusa na oksitocin. Osjetljivost
znacajno raste sa napredovanjem trudnoce i najvisa je oko 36. tjedna trudnoce.
Na toj razini ostaje do pocetka poroda, kada se ponovno povisuje (37). Plazma
krvi pupkovine sadrzava vrijednosti oksitocina izmedu 15i 100 mJ/L (51). Fetalni
oksitocin prelazi u majc¢inu cirkulaciju te se pretpostavlja da ima vaznu ulogu u
izazivanju i odrzavanju porodajnih kontrakcija (52). Utvrdeno je da su vrijednosti
oksitocina u krvi novorodencadi rodene vaginalno vise no u novorodencadi
rodene carskim rezom. Takoder, po rodenju je koncentracija oksitocina veca u
krvi novorodenceta no u krvi majke (53). U mekoniju se takoder moze dokazati
izlu€eni oksitocin za koji se pretpostavlja da zapocinje porodaj i predstavlja
zastitni mehanizam fetusa u hipoksiji (54).

Inaktivaciju oksitocina obavlja enzim oksitocinaza (cistin-aminopeptidaza)
prekidanjem oksitocinske molekule na mjestu 2 tirozina te tako uniStava
oksitocinsku biolosku aktivnost. Konaéno metaboliziranje oksitocina deSava se u

jetri i bubrezima. Djelovanje oksitocinaze ocituje se u posteljici, korionu i decidui.



Tijekom poroda nije utvrdena smanjena aktivnost oksitocinaze $to znaci da se
oksitocin metabolizira jednakom brzinom i koli¢inom tijekom trudnocée i poroda.
Ispitivanjem djelovanja oksitocina na miometrij, pokazalo se da je njegovo
najjaCe stimulacijsko djelovanje na terminski miometrij.

U porodaju se oksitocin izluCuje u kratkotrajnim mahovima. Kako porod
napreduje, tako je izlu€ivanje oksitocina ¢esce (38). Leake i sur. utvrdili su da se
koncentracija oksitocina znacajno povisuje porodom fetalne glavice te je tada
koncentracija oksitocina 6,0+1,7 mJ/L, a takva hipersekrecija postoji jo$ i u prvim
minutama poslije poroda $to izaziva kontrakcije miometrija i hemostazu (39).
Djelovanje oksitocina ne ovisi 0 njegovoj koncentraciji ve¢ o broju oksitocinskih
receptora u uterusu. Receptori su proteini koji sluze za prepoznavanje razlicitih
supstanci (liganda) koji daje signal. Uslijed djelovanja estrogena, broj
oksitocinskih receptora se povecava, a pod djelovanjem progesterona broj im se
smanjuje (40). Oksitocin djeluje direkino na receptore miometrija supresijom
adenil ciklaze te mu je djelovanje komplementarno sa djelovanjem
prostaglandina, pa je prema tome, majCin oksitocin vazan za odrzavanje i
napredovanje ve¢ zapocetog poroda (41). Oksitocin u porodu djeluje sinergisticki
s viSe drugih aktivnin tvari: osim prostaglandina i s faktorima rasta i
diferencijacije. Dokazano je da endotelin-1 moze snazno potencirati osjetljivost
gravidnog miometrija na oksitocin za razliku od negravidnog miometrija(42).
Djelovanje oksitocina je takvo da depolarizira stanicnu membranu miofibrile
uterusa, dopustaju¢i ulazak kalija u stanicu, Sto inicira kontrakciju (43).
Inhibicijom izbacivanja kalcija preko Ca ATP-aze, otvara kanale za kalcij stani¢ne
membrane i poti€e inozitol trifosfat koji oslobada kalcij iz unutar stani¢nih depoa
(27).

1.1.3.1.  Oksitocinski receptori

Oksitocin se veze na klasi¢ni tip membranskog receptora koji se sastoji od
ekstracelularnog, intramembranoznog i intracelularnog dijela te posjeduje 7

transmembranskih domena. One su ukljuéene u proces vezivanja liganda, tj.



oksitocina i vazopresina, prepoznavanje i prijenos signala unutar stani¢ne
membrane, kao i u intracelularna dogadanja koja slijede nakon aktivacije
receptora. Prijenos signala ukljuéuje i tzv. "druge glasnike" (second
messengers). Medu njima je i regulacijski protein kalmodulin (G protein) koji
povezuje oksitocinski receptor sa fosfolipazom C. Vezivanjem oksitocina i
arginin-vazopresina na svoj receptor na membrani stanice, a podjedinica
heterotrimerskog G proteina hidrolizira energijom bogati gvanozin trifofat (GTP) u
gvanozin difosfat (GDP) i na taj nacin oslobada By podjedinicu, koja zatim
stimulira fosfolipazu C. Fosfolipaza C cijepa fosfatidilinozitol u diacilglicerol (DG) i
inozitol-1,4,5-trifosfat (IP3). Diacilglicerol aktivira protein kinazu C koja ovisi o
kalciju. Kao Sto smo vidjeli ranije, krajnji rezultat je povecana koncentracija
intracelularnog kalcija, uz pomo¢ IP3, porijeklom iz endoplazmatskog retikuluma i
iz ekstracelularnog prostora, stvaranje Ca-kalmodulin kompleksa koji stimulira
MLC-kinazu te nastajanje kontrakcije misiéne stanice miometrija (44). Pri kraju
trudnoce u uterusu zene poraste broj receptora za oksitocin 100-200 puta, Sto se
odrazava i na povec¢anoj osjetljivosti za oksitocin. Estrogeni i neki citokini poticu
stvaranje receptora za oksitocin, dok je djelovanje progesterona na stvaranje
oksitocinskih receptora inhibirajuce (45). Koli¢ina oksitocinskih receptora najveca
je u fundusu, potom u korpusu dok se najmaniji broj oksitocinskih receptora nalazi
u donjm dijelovima donjeg uterinog segmenta i cerviksu.

Postojanje receptora u decidui za oksitocin i arginin-vazopresin omogucavaju da
se iz fosfatidil-inozitola stani€nin membrana oslobodi oko 50 % arahidonske
kiseline jer je decidua mjesto gdje se iz arahidonske kiseline sintetizira PgF.q kao
glavni prostaglandin decidue. Postoji povratna sprega izmedu prisutnosti
oksitocinskih i vazopresinskih receptora u miometriju i decidui i koncentracije
prostaglandina. Stvaranje oksitocinskih receptora stimulirano je samim
oksitocinom koji se sintetizira lokalno u decidui. Odgovor na ovu sintezu je
pojaCana sinteza PgF», koji dalje djeluje pojaCavajuci sintezu receptora za
oksitocin i vazopresin u miometriju.

Oksitocinski receptori i sinteza oksitocina dokazani su i u amnionu i korionu.

Korion je vazan izvor prostaglandina u porodu. S obzirom da predstavlja tkivo uz
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deciduu, u kojoj je pohranjena arahidonska kiselina, korion svojim afinitetom za
vezivanje oksitocina i vazopresina predstavlja okidacki mehanizam putem kojeg
se dalje sintetiziraju prostaglandini.

Otkricem oksitocina te primjenom u obliku intravenske infuzije omogucena je
fizioloSka regulacija trudova (46). Smyth je 1958. godine inaugurirao "oxytocin
sensitivity test": uterus je spreman za porod ako reagira kontrakcijom na 0,01 do
0,03 i.j. oksitocina, porod se tada moze inducirati ili ¢e uslijediti u roku nekoliko
dana (47). Na Cestu netoCnost testa u prognozi spontanog pocetka poroda i
uspjeha indukcije upozorili su Van Driesche i Reygaerts. Oni su potvrdili
osjetljivost uterusa na oksitocin priblizavanjem terminu poroda ali nisu mogli pri
pozitivnom OST-u potvrditi spontani skori po€etak poroda, unutar 2-3 dana (48).
Drazanci¢ je 1962. godine uocCio ograni¢enu vrijednost OST-a u prognozi
uspjesnosti indukcije poroda a razlog je vidio u graviditetnoj inkoordinaciji uterusa
(49).

1.1.4. Ucinak vazopresina na miometrij

Vazopresin ima takoder oksitoci¢ko djelovanje ali u mnogo manjoj mjeri nego
oksitocin. Konstriktorno djelovanje mu je jaCe od oksitocina na negravidnu
maternicu. UCinkovit je i na gravidnu maternicu iako je ta u€inkovitost manja od
oksitocina. Krajem trudnoce vazopresin ima 10-15 puta manji oksitoci¢ki u€inak
od oksitocina. Glavna uloga mu je antidiuretska i vazopresorna. Kao i oksitocin, u
najvecoj mjeri se sintetizira u magnocelularnim neuronima smjeStenim u
supraopti¢kim i paraventrikularnim jezgrama hipotalamusa, ali u odvojenim
skupinama stanica. Transportiraju se po traktus
paraventrikulosupraoptikohipofizeos u straznji rezanj hipofize. Elektricna
aktivnost neurona regulira njihovo oslobadanje u krvotok. Koncentraciju u krvi je
teSko ustanoviti zbog kratkog poluzivota u plazmi, kao i kod svakog polipeptida,
koji traje svega 15-20 minuta. Postoje i periferni izvori oksitocina i vazopresina.
Sinteza im je potvrdena u neklasi¢nim tkivima kao $to su hipokampus, jajnik,

testis, nadbubrezna Zlijezda, posteljica, plodni ovoji i decidua.
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Aktivnost oksitocina i vazopresina, kao i svih hormona, omogucena je
receptorima koji sudjeluju u prijenosu hormonskog signala. Homolognim i
heterolognim kompetitivnim pokusima za oksitocin i vazopresin te njihovim
sintetskim analozima dokazana je heterogenost neurohipofiznih hormonskih
receptora na membranama stanica prijevremenog i terminskog miometrija i
decidue. Oksitocin se sintetizira lokalno u decidui i sam stimulira stvaranje
oksitocinskih i vazopresinskih receptora u miometriju i decidui. U terminskom
miometriju postoje dvije odvojene klase receptora: jedna specificna za oksitocin,

a druga za vazopresin (55).

1.1.5. Udinak prostaglandina na miometrij

Prostaglandini su tvari usko povezane s po¢etkom poroda (14). Njihov utjecaj je
mozda najvazniji korak, kako za pocetak, tako i za napredovanje poroda. Klini¢ka
manifestacija oCituje se sazrijevanjem cerviksa, prsnu¢em plodovih ovoja te
regularnim kontrakcijama miometrija. Kao i oksitocin, i prostaglandini spre¢avaju
skladistenje Ca™ u sarkoplazmatskim mijehuri¢éima, odnosno povecavaju
koncentraciju slobodnog intracelularnog kalcija. Takoder postoji i odgodeni
u¢inak u vidu pozitivnog djelovanja na stvaranje pukotinskih spojeva (gap
junction). Tako prostaglandini i oksitocin posredno podizu kontraktilno stanje
miometrija. Prostaglandini predstavljaju, zajedno sa tromboksanima i
leukotrienima, derivate viSestruko nezasic¢enih masnih kiselina s osnovom od 20
atoma ugljika, a skupno ih nazivamo eikosanoidi (gré.eikos=20). Endogeni
prostaglandini su "lokalni" hormoni, sintetiziraju se u blizini mjesta djelovanja, ne
transportiraju se krvlju ve¢ djeluju blizu mjesta stvaranja kao lokalni medijatori.
Kemijski i bioloSki vrlo su nestabilni i raspadaju se za nekoliko sekundi do
nekoliko minuta (56). Mogu se naci gotovo u svim tkivima, osim u eritrocitima,
kao odgovor na raznovrsne podrazaje, izazivaju mnogostruke ucinke i ukljuceni
su u regulaciju gotovo svih bioloskih funkcija (57,58). Postoje brojni tipovi
prostaglandina, a najmanje 14 ih nastaje prirodnom sintezom. Tip prostaglandina

se prikazuje slovom abecede - A,B,D,E, itd.,, a odreden je prema smjestaju
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hidroksilne, ketonske skupine i prema nezasi¢enom ugljikovom atomu u
ciklopentanskom prstenu. Oznake alfa i beta dodaju se za oznaCavanje
prostaglandina F serije da bi oznacili njihovu stereo specifiCnost, tj. poziciju
hidroksilne skupine na ugljicima 9 u ciklopentanskom prstenu. Prostaglandini
oznaceni s alfa nastaju prirodno, endogeno, dok oni koji nose oznaku beta
nastaju sintetskim putem.

Arahidonska (5,8,11,14-eikosatetraenoi¢na) kiselina je u Covjeka najceSci
prekursor prostaglandina. Fosfolipidi stani¢nih membrana osnovni su izvor
arahidonske kiseline, i to posredovanjem lipaza: 1) fosfolipaze A (PLA2) koja
hidrolizira acilnu skupinu fosfolipida i koja se nalazi u dva izomera cPLA, i SPLA,,
2) fosfolipaze C koja hidrolizom fosfatidilinozitola stvara fosfoinozitol i 1,2-
diacilglicerol, kojeg diglicerol kinaza fosforilira u fosfatidnu kiselinu, supstrat na
koji takoder djeluje fosfolipaza Ap; 3) izravnhom hidrolizom 1,2-diacilglicerola
putem diacilglicerol lipaze (59,60).

Fosfolipazu A2 inhibiraju kortikosteroidi, do€im angiotenzin |l, bradikinin,
adrenalin i trombin stimuliraju njezinu aktivnost (61).

Nakon §to je arahidonska kiselina otpustena u citosol, pretvara se u eikosanoide
djelovanjem velikog broja enzima €ija se aktivnost razlikuje ovisno o vrsti tkiva.
Nastala arahidonska kiselina konvertira se u prostaglandin H, (PGH.) pomoc¢u
enzima prostaglandin H sintaze (PGHS) Ciji je jo§ sinonim ciklooksigenaza -
COX. Valja spomenuti da oksitocin potic¢e metabolizam fosfoinozitola i aktivira
COX-2 gen za transkripciju glasnicke RNK (62). Uz pomo¢ raznih enzima, iz
PGH moZe nastati tromboksan, prostaciklini, PGE, i PGF,,. Ova raznolikost
aktivnosti objasnjava zasto neke stanice kao npr. endotela uglavnom stvaraju
prostaglandine E, i I, dok trombociti stvaraju tromboksan A, i 12-
hidroksieikosatetraenio¢nu kiselinu. Neki od vaznih u€inaka prostaglandina su:
vazodilatacija (PGE i PGA), vazokonstrikcija (PGFoq i PGD»), stimulacija
miometrija (PGE2 i PGF2,), inhibicija lucenja ZeluCane kiseline (PGEs i PGAs),
inhibicija agregacije trombocita (PGE+ i PGDy), itd.

U humanih trudnoc¢a porast razine prostaglandina u plodnoj vodi javlja se prije no

Sto se uspije utvrditi porast kontraktilnosti miometrija ali zamjetniji porast razine
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prostaglandina u majc€inoj plazmi i plodnoj vodi javlja se nakon poc¢etka poroda,
na ¢emu je ranije temeljena pretpostavka kako je stvaranje prostaglandina
posljedica, ali ne i prethodnica poroda (63,64). Dokazana je sinteza
prostaglandina u korionu, amnionu i decidui (65,66). Tijekom trudnoce
koncentracija je prostaglandina niska u krvi i plodovoj vodi, a tiegkom poroda
koncentracija se povisuje i u krvi rodilje i u plodovoj vodi (67,68). Stvaranje
prostaglandina je vazno za poCetak terminskog i prijevremenog
poroda.lspitivanjem koncentracije prostaglandina u krvi i plodovoj vodi kod
pobacaja u srednjem tromjesecju induciranih hipertoniénom otopinom natrijeva
klorida, utvrdena je poveé¢ana koncentracija PGE. i PGF2, (69). Dokazano je da
aktivnost i kontraktilnost miometrija (65). Prostaglandini djeluju na sazrijevanje
cerviksa, pokre¢u puknuée plodnih ovoja i poti¢u kontraktilnost miometrija (70).

Prostaglandini skupine E i F2a naju€inkovitiji su u izazivanju trudova i
povecavaju elektricnu aktivnost i kontraktilnost (71,72). Mogu se naci u krvi i
plodnoj vodi u spontanom i induciranom porodu ali tek onom uznapredovalom
(73). Glavni izvor prostaglandina u porodu je plodova voda i plodni ovoji. U krvi
trudnice su niski sve do 36. tjedna, tada se umjereno povisuju, bez povecanja
uoCi samog pocetka poroda. Tijekom poroda prostaglandini se stvaraju u
amnionu i korionu, ¢emu prethodi pojatano stvaranje fosfolipaze A, i
prostaglandin sintetaze H u epitelnim stanicama amniona (74,75). Aktivnost
fosfolipaze A, raste s gestacijskom dobi i najveéa je uoci poroda, dok se tijekom
samog poroda njezina aktivnost smanjuje (76,77). Razlog tome je Sto tijekom
poroda u amnionu raste koncentracija diacilglicerola jer je smanjena njegova
fosforilacija u fosfatidinsku kiselinu zbog toga $to je diacilglicerol kinaza u vrijeme
trajanja poroda inhibirana povisenim slobodnim intracelularnim kalcijem. U
korionu leve takoder dolazi do porasta stvaranja prostaglandina, ali ujedno i do
njegova pojac¢anog metabolizma, odnosno inaktivacije PGEz i PGFq djelovanjem
nikotinamid adenin dinukleotid (NAD*)ovisne 15-hidroksid prostaglandin

dehidrogenaze (PGDH). Upravo regulacija PGDH u korionu kontrolira transport
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prostaglandina porijeklom iz amniona i koriona prema decidui i miometriju
(78,79). NAD" ovisna aktivnost PDGH je poviSena u trudnica s peeklampsijom i
eklampsijom, dok je NADP* ovisna aktivnost nepromijenjena. Ovakvo povisenje
aktivnosti znadi i pove¢an metabolizam PGl, i PGE; $to dovodi do sniZzene razine
prostaglandina odgovornih za vazodilataciju (80).

Kada je trofoblast oStecen ili unidten, npr. pri upali, ne postoji barijera prolazu
prostaglandina stvorenih u amnionu, te on neometano djeluje na deciduu i
endometrij (81,82). Stoga se smatra da je PGDH u korionu vazan enzim Kkoji
regulira raspolozivost prostaglandina iz amniona prema uterusu (83). Infekcija,
uz posljedicno povecano stvaranje prostaglandina, vjerojatno pokrece rocni ili
prijevremeni porod. Utvrdena je poviSena razina interleukina u plodovoj vodi kod
infekcijom izazvanog prijevremenog poroda. In vitro, utvrdena je pojacana
sinteza prostaglandina ako se interleukini dodaju kulturi stanica amniona, koriona
i decidue. Takoder, u tim kulturama je ustanovljena i pojac¢ana aktivnost PGHS-2
i cPLA, (84). Poznato je da interleukin beta 1 znakovito pojacava ekspresiju
PGHS-2.

Aktivnost PGDH razlikuje se u pojedinim dijelovima plodovih ovoja i posteljice. U
dijelu ovoja koji pokrivaju donji uterini segment, dolazi u vrijeme termina do
smanjenja aktivnosti, prostaglandini dospijevaju u cerviks i izazivaju njegovo
sazrijevanje. Smanjenje aktivnosti PGDH u korionu leve mozda moze uzrokovati
idiopatski prijevremeni porod. Uzrok je nesmetani prolazak prostaglandina od
amniona preko koriona leve i decidue u miometrij gdje pokreée kontrakcije i
prijevremeni porod. Tijekom poroda smanjuje se aktivnost PGDH u podrucju
fundusa, te je pojacan slobodni prijelaz prostaglandina prema miometriju i
nastanka kontrakcija.(85,86)

Inhibicijom PDGH, npr. indometacinom, sulfasalazinom, alkoholom te zasi¢enim i
nezasi¢enim masnim kiselinama, produzuje se poluvrijeme Zzivota prostaglandina
u organizmu.

Djelovanje prostaglandina na cerviks, prvenstveno PGE,, ocituje se otapanjem
kolagena u cerviksu, povecanjem koncentracije glukozaminglikana i pojacanjem

aktivnosti fibroblasta. To rezultira ve¢im sadrzajem vode u tkivu cerviksa i
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njegovim omeksSivanjem $to je neophodan preduvjet vaginalnog poroda. Jednako
vazno svojstvo prostaglandina E2 serije je induciranje stvaranja pukotinskih
spojeva (gap junctions) medu stanicama miometrija i indukcija ekspresije
oksitocinskih receptora. Koneksinske veze, gradene od bjelanevine koneksina,
omogucavaju viSestruko (nekoliko desetaka do nekoliko stotina puta ) brzu
provodljivost kroz miometrij smanjenjem elektri¢nog otpora u odnosu na samu
membranu stanice miometrija. Konaéni rezultat stvorenih koneksonskih veza je
tzv. funkcionalni sincicij, koji omogucava koordiniranost cijelog kontraktilnog
dijela uterusa a koji je omoguéen gotovo trenutnim Sirenjem depolarizacijskog
vala iz rogova uterusa (iz "pace makera"). PGE, imaju izraziti u€inak na misi¢na
vlakna gornjeg uterinog segmenta dok je doniji uterini segment slabo osjetljiv na
njegovo kontraktilno djelovanje.

Sinteza PGE, u amnionu koje je avaskularno tkivo moguce je uz pomo¢ adenil
ciklaze, protein kinaze te kalcija. Da bi se arahidonska kiselina oslobodila iz
fosfolipida u membrani stanice, neophodna je fosfolipaza A, koja hidrolizira
esterificiranu arahidonsku kiselinu iz fosfatidil kolina i fosfatidiletanol amina.
Arahidonska se kiselina, takoder, moze osloboditi uz pomo¢ fosfolipaze C koja je
specificna za fosfatidilinozitol. Tako oslobodena arahidonska kiselina se, uz
pomo¢ ostalih fosfolipaza, otpusta u stanicu gdje ju lipoksigenaza i
ciklooksigenaza metaboliziraju u aktivne prostaglandine i leukotriene. Tijekom
poroda, visoka koncentracija slobodnog kalcija sudjeluje u proizvodniji
prostaglandina. Slobodni kalcij aktivira fosfolipazu A2 i C te inhibira diacilglicerol
kinazu te se tako smanjuje resinteza fosfatidilinozitola u membrani stanica
amniona.

Faktor aktivacije trombocita (PAF) se u terminskoj trudnoéi moze naci u plodovoj
vodi, amnionu i korionu. Ustanovljeno je da poti¢e proizvodnju PGE: iz stanica
amniona tako Sto stimulira protein kinazu C. Da bi nastupila sinteza PGE;
stimulirana PAF-om potreban je ekstracelularni kalcij. PAF djeluje i na
smekSavanje cerviksa jer povecava ekspresiju i sintezu interleukina 8 (IL-8) na
stanicama amniona i cerviksa. IL-8 privla¢i na sebe neutrofile te omogucava

nastanak kolagenaza i elastaza koje smekSavaju cerviks. Ispitivanjem PAF-a u
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trombocitima, ustanovlieno je da on moze pokrenuti metabolizam
fosfatidilinozitola Sto rezultira povisenjem koncentracije diacilglicerola koji je izvor
arahidonske kiseline i koji moze aktivirati protein kinazu C.

Cikliécni AMP u amnionu takoder ima utjecaja na poveéanu sintezu
prostaglandina. U terminu poroda, amnion sadrzi 3 puta vise 3, receptora nego u
16. tjednu trudnoce. B adrenergicki receptori koji se nalaze u amnionu i koji na
stimulaciju izoproterenolom odgovaraju povisenjem razine cAMP i posljedi¢no
povecanim oslobadanjem arahidonske kiseline i sintezom PGE,. PGE; i PGE;
poticu stvaranje cAMP u amnionu te je amnion autokrini organ u pogledu
proizvodnje prostaglandina.

Enzim lipokortin (lipokortin 1 i 2), regulira produkciju prostaglandina u korionu.
Lipokortin inhibira fosfolipazu A, i fosfolipazu C. Inaktivacija lipokortina se postize
epidermalnim faktorom rasta (EGF) preko receptora za EGF u korionu.

Tijekom poroda, u amnionu i u korionu, dolazi do porasta PGHS. Aktivnost je
viSe povecana djelovanjem PGHS-2 izomera u odnosu na PGHS-1 izomer.
Imunohistokemijskim studijama, kao i in situ hibridizacijom, pronaden je PGHS-2
i mRNA na stanicama amniona, subepitelnim stanicama mezenhima i u
trofoblastu koriona leve. U stanicama decidue pronadena je niska ekspresija
PGHS-2. Na povec¢anu aktivnhost PGHS-2 utje¢u glukokortikoidi. Utvrdeno je da
glukokortikoidi u kulturi humanih amnijskih stanica uzrokuju porast proizvodnje
prostaglandina zbog povecane aktivnosti PGHS-2. Epitelne stanice amniona i
trofoblast koriona leve sadrze receptore za glukokortikoide. 1znimna brojnost tih

receptora, u gore navedenim tkivima, pronadena je u prijevremenih poroda.

1.1.5.1. Prostaglandinski receptori

Za djelovanje na ciljna tkiva, prostaglandini imaju svoje receptore. PGE; djeluje
preko svojih specificnih receptora EP4, EP,, EP3, i EP4, prostaglandin F»y preko
svojih receptora FP, a tromboksan preko svojih receptora TP.

Receptori EP2 i EP4 stimuliraju adenil ciklazu i povisuju razinu cikli¢nog adenozin

monofosfata, dok receptor EP3 inhibira adenil ciklazu i povisuje razinu cikli¢nog
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adenozin monofosfata. Receptori EP4, FP i TP potiCu hidrolizu fosfatidilinozitola i
povisuju razinu sloboidnih intracelularnih iona kalcija (87). Povezivanje
prostaglandina sa receptorom na stanicama miometrija moze, dakle, uzrokovati
stimulaciju ili inhibiciju kontrakcija. Na membranama glatkih miSiénih stanica
nalaze se receptori EPy i EP3; a vezivanjem sa prostaglandinom nastaje
kontrakcija pomocu mehanizama koji uklju€uju mobilizaciju kalcija i inhibiciju
intracelularnog cAMP. Veza prostaglandina sa EP» i EP4 receptorom, uz
povecanu razinu cAMP, dovodi do relaksacije glatkog misica.

Teoh i suradnici su ustanovili da tijekom poroda nastaje paradoksalna situacija
jer se u gornjem dijelu uterusa, gdje je vecéina receptora EP4, EP3 i FP, nema
povecanja njihove genske ekspresije dok je u donjem uterinom segmentu genska
ekspresija za fenotip EP4 znatno povec¢ana. Rezultat takve situacije je relaksacija
donjeg uterinog segmenta i olakSan prolaz fetusa kroz porodni kanal (88).

Danas smo sigurni kako djelovanje prostaglandina ima kljuénu ulogu u
pokretanju i napredovanju poroda, a spoznaje koje pojasnjavaju pojedine

mehanizme svakim su danom brojnije.

1.1.6.  Udinak estrogena na miometrij

Estrogeni pojaavaju osjetljivost uterusa na razli¢ite agoniste kontrakcija kao $to
su oksitocin i PGF.a. Estrogeni stimuliraju sintezu proteina u uterusu, pomazu
rast uterusa te pokazuju narocitu aktivnost u sintezi kontraktilnih proteina Vrlo je
vierojatno da osjetljivost uterusa ovisi o povecanoj sintezi receptora za
spomenute hormone (89). Uloga je estrogena, vjerojatno, da skre¢e metabolizam
endoperoksidaze iz smjera stvaranja inhibirajuéeg prostaciklina k
prostaglandinima koji izazivaju kontrakcije. U samom porodu estrogeni djeluju
aktivno tako da mijenjaju akcijski potencijal membrane misi¢ne stanice uterusa,
povecavaju koncentraciju intracelularnog kalcija, poveéavaju koli€¢inu pukotinskih
spojeva (gap-junctions), povecavaju koli¢inu Ca kalmodulin kompleksa koji
stimulira MLC kinazu te djeluju na umnazanje receptora za relaksin u uterusu.

Smatra se, takoder, da estrogeni povecavaju broj a-adrenergickih receptora $to
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uzrokuje povisenje praga osjetljivost na kontraktilne agense osobito zbog toga
8to istodobno smanjuje stvaranje a-adrenergickih receptora koji su odgovorni za
relaksaciju uterusa. Utjecaj na molekularnu strukturu stani¢ne stijenke oc€ituje se
u regulaciji propustljivosti za Na*, K*, i CI" ion, ¢ime se mijenja membranski
potencijal miSi¢nog vlakna a time i manja elektri¢na osjetljivost (13). Na taj nacin,
stanicha membrana se stabilizira, povisuje se prag podrazaja a slabi impulsi ne
mogu pokrenuti AP. Tako estrogen omogucuje rijede, snaznije i bolje
sinkronizirane kontrakcije. Takoder, utvrdeno je da je za postizanje dobrog
elektromehani¢kog povezivanja potrebna dugotrajna prisutnost estrogena
(90,91).

Estrogeni se stvaraju tijekom trudnoc¢e u placenti iz fetalnih adrenalnih
prekursora. Koncentracija estrogena uocljivo raste tijekom treceg trimestra
trudno¢e. Nadbubrezna zlijezda fetusa proizvodi u velikim koli¢inama
dehidroepiandrosteron-sulfat (DHEAS), koji je glavni prekursor za estradiol i
estron. O vaznosti prekursora estrogena u inicijaciji poroda govori i podatak da
DHEAS znacajno podize vrijednosti izluéenog PGF.a u endometriju in vitro.
Pocetkom spontanog terminskog porodaja izmjerene su u plodnoj vodi poviSene
vrijednosti DHEAS i zna€ajno smanjene omjere progesterona naspram 17 beta-
estradiola i progesterona prema estriolu (92). Time je dokazano da pocCetkom
porodaja dolazi do porasta izlu€ivanja fetalnog DHEAS-a, koji tada djeluje na
promjenu omjera u izlu€ivanju progesterona i estrogena. Tijekom trudnoce od
estrogena je zastupljen najvise estriol. Za pretvorbu estradiola i estrona u estriol
odgovoran je fetus (14,22). Dok je prije trudno¢e omjer estriola prema estronu i
estradiolu 1:1, za vrijeme trudnoce taj je omjer 10:1 i viSe u Korist estriola. Prema
Cohenu, estriol (E3) koji se u trudnoci proizvodi u velikim koli¢inama relaksira
uterus, dok estradiol (E») stimulira uterine kontrakcije. Po&etkom porodaja
prednost Ez se mijenja u korist koli¢ine E, (93).

Ako nema dovoljno estrogena, podrazene stanice miometrija pocinju s spontanim
depolarizacijama ali one zavrSavaju abortivho, kao tkz. prepotencijali, tj. ne

nastupaju serije izbijanja a nema niti sinkronizirane aktivnosti (90,91).
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1.1.7. Udinak progesterona na miometrij

Koncentracija progesterona tijekom trudnoce kontinuirano pokazuje trend rasta.
Stvara se u placenti iz lipoproteinskih prekursora maj¢inog porijekla preko
pregnenolona, te za razliku od estrogena, fetus u stvaranju progesterona ne
sudjeluje (14).

Progesteron odrzava visok membranski potencijal miSic¢nih stanica i igra vaznu
ulogu u zapocinjanju poroda. Progesteron djeluje negativno na ucestalost i snagu
kontrakcije. Spontane kontrakcije su rijetke, slabe i nesinkronizirane a smanjuje i
djelovanja uterinih stimulatora (94). Na taj nacin, prema teoriji progesteronskog
bloka, progesteron regulira kontraktiinost miometrija i ima vaznu ulogu u
oCuvanju trudnoce (95). Progesteron smanjuje broj oksitocinskih receptora (40).
Premda nisu mogli kod Zena utvrditi pad progesterona prije poroda, Pritchard i
sur. pripisuju progesteronu vaznu ulogu u kontroli trajanja trudnoce i zapoc€injanju
poroda (96). Dokaz za to su uspjeSni pokusi Scamegna i sur. (1970) koji su
intravenskom infuzijom pregnenolona spreCavali prijevremene porode te
Johnsona i sur. (1975) koji su sa 17a-hidroksiprogesteronom uspjesno
prevenirali prijevremene porode. Nakon toga su se gestageni poceli Siroko
upotrebljavati u terapiji prijeteCeg pobacaja. Mehanizam takvog djelovanja
progesterona je raznolik. Roberts i sur. su 1981. godine otkrili ucinak
progesterona na stimulaciju B-adrenergickih receptora u miometriju. Aktivacija tih
receptora dovodi do relaksacije misi¢nih stanica.

Progesteron, koji se lokalno proizvede u korionu, odrzava aktivhost PGDH. Tako
postoji izravni utjecaj progesterona na produkciju prostaglandina u korionu. U
korionu se nalazi enzim 3-beta-hidroksisteroid dehidrogenaza tip 1 koji
omogucava pretvaranje pregnenolona u progesteron. Smanjenje sinteze
progesterona ili njegove aktivnosti rezultira i smanjenjem aktivnosti enzima
PGDH 8to moze dovesti do pokretanja kontrakcija i poroda.

Uslijed svog negativhog djelovanja na stvaranje pukotinskih spojeva (97),
progesteron smanjuje amplitude AP, prekida ritmicko izbijanje i ukida sinkronost
elektricke i mehani¢ke aktivnosti miometrija (98,99).
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1.2. Elektrofiziologija miometrija

Svojstvo koje je zajedni¢ko svim miSiénim stanicama postojanje je razlike
elektri¢nog potencijala s dvije strane stanicne membrane. Ta razlika elektri¢nog
potencijala naziva se membranski potencijal. Da bi stanice Zivjele, one moraju
imati membranski potencijal. To je temeljno svojstvo koje se izjednaduje sa
zivotom: stanice koje su izgubile sposobnost odrzavanja elektricnog potencijala
kroz svoju membranu su mrtve stanice.

Membranski potencijal je neophodno potreban za izvodenje stani¢nih funkcija
putem njenih razli€itih organela. Brze promjene membranskog potencijala
osnova su elektri€nog signaliziranja. Studiranje elektri¢nih zbivanja u stanicama i
organima mora zapocCeti jasnim razumijevanjem osnova membranskog
potencijala. U razmatranju sila koje djeluju na ione s jedne i druge strane
membrane mora se istaknuti jednadzba koja opisuje stanje ravnoteze, dakle ono
stanje u kojemu su dvije sile, elektriCna i kemijska, jednake. To je jednadzba koju
je izveo njemacki kemi¢ar W. Nernst, a koja definira potencijal pri kojemu nema
neto protoka doti¢nog iona kroz membranu. Doti¢na jednadzba opisuje temeljnu
prirodu elektri¢nog potencijala u svim stanicama.

sposobni generirati akcijske potencijale. Takvi AP slijede ritam sporih valova
membranskog potencijala i predstavljaju lokalno izbijanje na membranama
skupine glatkih miSi¢nih stanica zbog izmjene Na* kroz membranu miSi¢ne
stanice. Takvi AP ne izazivaju miSi¢ne kontrakcije, ali kada narastu iznad kriti¢ne

razine uzrokovat ¢e izbijanje jednog ili vie pravih akcijskih potencijala.

1.2.1. Membranski potencijal mirovanja stanica miometrija

Medusobno sporazumijevanje stanica osniva se na elektricnoj promjeni koja se
8iri plazmatskom membranom, a zove se akcijski potencijal. Izmedu jedne i
druge strane plazmatske membrane svih stanica koje mogu proizvesti akcijski

potencijal postoji znaCajan membranski potencijal mirovanja. Membranski
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potencijal mirovanja postoji i u vecini nepodrazljivih stanica. On se moze izmijeriti
u mnogim stanicama pomocu staklene mikroelekirode (sa vrSkom promjera oko
0,1 um) kojom se stani¢na plazmatska membrana moze probosti a da se pritom
stanica znatnije ne oS$teti. Razlika u elektricnom potencijalu izmedu vrSka
mikroelektrode u unutrasnjosti stanice skeletnog misi¢a i referentne elektrode u
izvanstani¢noj tekucini iznosi oko -85 mV. Membranski potencijal mirovanja
prijeko je potreban da bi stanica mogla odaslati akcijski potencijal. Ako se
membranski potencijal mirovanja smanji na -50 Mv ili na jo§ manju vrijednost,
stanica vise ne¢e modi proizvesti akcijski potencijal. Membranski potencijal
mirovanja glatke miSi¢ne stanice, iznosi -55 do -60 mV (100). Potencijal
mirovanja stanica humanog miometrija iznosi -46,4 do -50 mV (101,102). Za ovaj
potencijal odgovorna je razlika u koli€ini elektrolita koji nose pozitivan ili
negativan elektriéni naboj, a nalaze se sa jedne i druge strane stanic¢ne
membrane. Ti elektroliti su Na*, K*,i CI" ali i drugi. Najveéi dio membranskog
potencijala mirovanja nastaje protokom iona kroz plazmatsku membranu zbog
njihovih gradijenata elektrokemijskog potencijala. S obje strane membrane su i
kationi kao manje Cestice i anioni kao vece Cestice, ali su s vanjske strane
pretezno kationi, a s unutradnje strane preteZzno anioni, sto vrijedi za stanje
mirovanja kad nema podrazaja. Tada je koncentracija elektrolita s obje strane
nejednaka jer membrana propusta samo katione, i to pretezno kalij, oko 100 puta
vise od natrija, a anione ne propusta. Buduc¢i da je kalij s unutrasSnje strane u
suvisku, on ¢e difundirati prema van, no poredat ¢e se na povrsini vanjske strane
membrane jer ¢e ih zadrzati anioni. Zbog toga je povrsina elektropozitivna, a
unutradnjost elektronegativna. U takvoj situaciji je membrana polarizirana.

Ukoliko promatramo okruzje stanice i raspodjelu iona s jedne i druge strane
stanicne membrane, potrebno je poznavati mehanizme regulacije volumena
stanice. S jedne i druge strane mnogih plazmatskih membrana K" i CI" su
priblizno u ravnotezi. Njihova raspodjela uglavnhom ovisi 0 onim negativho
nabijenim ionima u citoplazmi koji ne prolaze kroz membranu, kao $to su proteini
i nukleotidi. Razlog Sto osmotska neravnoteza ne uzrokuje bubrenje stanice i

njeno prskanje je u tome Sto stanice aktivno izbacuju Na* iz citoplazme u
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izvanstani¢nu tekucinu, smanjujuéi osmotski tlak u citoplazmi i povecéavajuéi tlak
u ekstracelularnoj tekucini. Najve¢i dio Na* izbacuje Na*-crpka, a to je Na'/K*-
ATPaza u plazmatskoj membrani. Na*/K*-ATPaza cijepa ATP i sluzi se dijelom
oslobodene energije za izbacivanje 3 natrijeva iona iz citoplazme i ubacivanje 2
kalijeva iona u stanicu. Dok su kalijevi ioni samo malo udaljeni od ravnotezne
raspodiele, natrijevi ioni se izbacuju nasuprot velikoj razlici u elektrokemijskom
potencijalu. Bubrenje i ireverzibilna ostec¢enja stanice nastaje kada je u stanici
proizvodnja ATP-a dovedena u pitanje (niska razina O ili prisutnost metaboli¢nih
inhibitora) ili kada se Na'/K*-ATPaza specifiéno inhibira (npr. sréanim
glikozidima). Osim opisanog mehanizma regulacije stani€nog volumena i drugi
mehanizmi imaju ulogu nad nadzorom stani¢nog volumena. U slu¢aju osmotskog
skvr€avanja ili osmotskog bubrenja, aktiviraju se procesi za prijenos iona koji
staniéni volumen vracaju prema normalnoj vrijednosti. Reakcija na osmotsko
skvréavanje je nakupljanje Na* i CI', a voda ulazi osmozom, pa se stani¢ni
volumen povecéava prema normalnoj vrijednosti. U slu¢aju osmotskog bubrenja,
kao reakcija nastaje izlazak K* i ClI" iz stanice te zbog toga stanice gube vodu.
Postojec¢e znanje o ionskim tokovima koji reguliraju stani¢ni volumen jo$ uvijek
nije potpuno. Neki ionski tokovi koji reguliraju stani¢ni volumen mogli bi se
modulirati volumno ovisnim promjenama u intracelularnoj koncentraciji Ca*,

posredovanima kalmodulinom.

1.2.2. Akcijski potencijali stanica miometrija

Brza promjena membranskog potencijala nakon koje slijedi povratak na
membranski potencijal mirovanja naziva se akcijski potencijal. Nastaje kada se
propusnost membrane kratkotrajno izmjeni te nastane naglo kretanje elektrolita
kroz membranu u oba pravca. Takva pojava nastaje kada se membrana podrazi
dovoljno jakim stimulusom pa njezin potencijal padne za oko 35 mV, stani¢na
membrana, koja je u fazi mirovanja prakticki ne propusta natrij, postaje za njega
naglo znatno permeabilnija. ZapocCeti elekirokemijski impuls dalje se prenosi

membranom, tj. poCinje proces depolarizacije. U toj je fazi vanjska strana
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membrane elektronegativna, a unutrasnjost elektropozitivna. Potencijal koji
omogucava povecanje permeabilnosti za natrij, odnosno aktivaciju membrane
zove se akcijski potencijal. Veli€ina i oblik akcijskog potencijala znatno se
razlikuju od jednog podrazljivog tkiva do drugog. Akcijski se potencijal, ne
mijenjajuci oblik i veli€inu, Siri cijelom duzinom aksona Zivca ili miSiéne stanice.
On omogucuje da se svi dijelovi neke izduzene miSi¢ne stanice kontrahiraju
gotovo istodobno. Ukoliko se neka stanica podrazuje, registrirat ¢e se promjena
membranskog potencijala. Ako je podrazivanje intenzivnije, u odredenom
trenutku se dosegne toc¢ka u kojoj se pojavljuje drukgija vrsta reakcije, a to je
akcijski potencijal. Akcijski potencijal izbija kada je depolarizacija tolika da
membranski potencijal dosegne vrijednost praga. Vrijednosti tog praga su
razlicite za razna tkiva i izrazavaju se u mV. Za razliku od lokalne
depolarizacijske reakcije, akcijski potencijal se odlikuje dviema vaznim pojavama:
1) akcijski potencijal je mnogo jaCa reakcija, ¢ak toliko da se polarnost
membranskog potencijala izmjeni, tj. unutrasnjost stanice postaje pozitivha u
odnosu prema okolici.

2) Sirenje akcijskog potencijala cijelom duzinom miSicnog vlakna je bez
slabljenja. Za razliku od lokalne depolarizacijske reakcije, dok putuje misiénim
vlaknom, veli¢ina i oblik akcijskog potencijala ostaje jednak. U slu¢aju podrazaja
koji je jaCi od praga, veli€ina i oblik akcijskog potencijala se ne mijenjaju, tj.
veliina se akcijskog potencijala ne povecava pojacanjem podrazaja. Odredenim
podrazajem akcijski se potencijal ili nece izazvati ili ¢e se izazvati sa potpunom
veli¢inom i oblikom. Zato je akcijski potencijal reakcija "sve ili nista" §to zovu i
Bowditchev zakon. Taj zakon glasi: miSicno vlakno se na podrazaje kontrahira
potpuno ¢im dosegne prag podrazaja, a svako daljnje pojatavanje podrazaja ne
daje jaCu kontrakciju tog miSi¢énog vlakna. Vazno je napomenuti da se taj zakon
odnosi samo na jacginu stimulusa, a ne i na ja¢inu odgovora. Na jac¢inu odgovora
djeluju drugi €imbenici: toplina, prisutnost hranjivih tvari u misiéu, razni kemijski
agensi itd. Vecu ili manju spremnost za izazivanje kontrakcije miSi¢nog vlakna
zovemo kontraktilnost. Zakon sve ili niSta omoguc¢ava da protumacimo razne

jac¢ine kontrakcije misSica u cjelini na razne jacine stimulusa. Naime, u slu€aju
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minimalne kontrakcije podrazaj je bio dovoljno jak da se dosegne prag podrazaja
za upravo onoliko vlakana koja omogucuju najmanju kontrakciju cijelog misi¢a.
Dalje pojacavanje stimulusa omogucava da se dosegne prag podrazaja za sve
veci broj midiénih vlakana, dok kona¢no ne nastupi maksimalna kontrakcija
cijelog misi¢a. PoCetkom proS$log stoljeca pretpostavljalo se da akcijski potencijal
nastaje zbog prolaznoga povecanja propusnosti plazmatske membrane za sve
ione. Kasnije je ustanovljeno da glavnu ulogu u nastanku akcijskog potencijala
ima ulazak natrijevih iona u stanicu. Ako se Na® odstrani iz izvanstani¢ne
tekucine, akcijskog potencijala nema. Visina akcijskog potencijala i njegova
maksimalna brzina depolarizacije u tijeku akcijskog potencijala ovise o
koncentraciji Na* u izvanstani¢noj tekucini. | visina i brzina AP se povecéaju kada
se poveca razina izvanstani¢nog Na*. Kemijske tvari koje aktiviraju membranu
zovu se aktivatori membrane. FizioloSke tvari s tim svojstvom su npr. acetilkolin
koji se izluCuje u neuromuskularnoj vezi, noradrenalin koji se stvara na ziv€anim
zavrSecima simpatickih vlakana, histamin itd. U slu¢aju da je koncentracija kalcija
u ekstracelularnoj tekucini smanjena, nastaje tetanija, tj. izbijanje mnogih
spontanih impulsa, koji uzrokuju spazam miSi¢a. Tvari koje smanjuju
permeabilnost membrane, tj. smanjuju podrazljivost membrane, zovu se
stabilizatori membrane. U tom smislu djeluje visoka koncentracija kalcijevih iona
u ekstracelularnoj tekucini, lokalni anestetici, kao novokain, prokain i slicno
Akcijski potencijal glatkog misi¢a karakteristi¢an je po tome $to su depolarizacija
i repolarizacija sporije nego Sto je to u akcijskom potencijalu skeletnog misic¢a.
Kod raznih vrsta glatkih misica, akcijski potencijali se takoder znatno razlikuju. U
stanicama glatkih miSiéa nema brzih Na+ kanala. Faza depolarizacije u
akcijskom potencijalu glatkog misi¢a nastaje pretezno zbog kanala koji provode i
Na* i Ca™. | oni ioni kalcija koji ulaze kroz spore kanale bitni su za sprezanje
ekscitacije i kontrakcije u glatkom miSi¢u. Repolarizacija nastaje zbog zatvaranja
sporih Na*/Ca**-kanala i istodobna otvaranja K*-kanala.

Akcijski potencijali u glatkom miSi¢u javljaju se dva razli¢ita oblika: a) kao Siljati
akcijski potencijali i b) kao akcijski potencijali sa platoima. Na galvanometru se

ovi akcijski potencijali prikazuju u obliku Siljka ili vala.
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Siljati akcijski potencijal traje kratko, oko 10 ms, nakon &ega slijedi mehani¢ka
aktivnost. Ovakav akcijski potencijal mii¢nih stanica miometrija moze se izazvati
na razne nacine, npr. elektri¢nim podrazivanjem, djelovanjem nekih hormona
(npr. oksitocinom) ili se spontano stvaraju u samom misi¢u. Pojedinacni impulsi,
pa €ak i serije izbijanja ne moraju uzrokovati mehani¢ku aktivnost ukoliko je kalcij
blokiran (103,104), ako se trenutacno skladisti u endoplazmatskom retikulumu ili
postoji nespremnost kontraktiinog sustava da generira trud (105,94). Neki glatki
akcijski potencijali u njima stvaraju sami od sebe, bez vanjskog podrazaja.
Prethode im spori valovi membranskog potencijala koji nastaju zbog izmjeni¢nog
pojacanja i slabljenja prolaska natrijevih iona kroz membranu misi¢ne stanice u
okolinu §to €ini membranski potencijal nestabilnim. Spori valovi membranskog
potencijala ne mogu izazvati miSiénu kontrakciju ali kada potencijal sporog vala
poraste iznad praga, pojavit ¢e se jedan ili vise akcijskih potencijala.

U ranoj trudnoéi postoje rijetki impulsi koji ostaju izolirani na jednu stanicu ili
manju skupinu stanica i ne potiCu mehani¢ki rad (106). Ustanovljeno je da
stanice cirkularnog sloja spontano odasilju spore, a longitudinalnog sloja Siljate
akcijske potencijale koji su niske amplitude i za ¢&iji nastanak nisu potrebni ioni
kalcija a kalcijski kanali su zatvoreni (107).

Neposredno nakon svakog akcijskog potencijala nastaje stanje hiperpolarizacije
zbog velike vodljivosti za K*.Takvo stanje postepeno nestaje a membranski
potencijal raste dok ne dosegne prag podraZljivosti kada nastaje novi akcijski
potencijal te se proces ponavlja. Salve akcijskih potencijala povezane su sa
kontrakcijama miometrija, dok spore oscilacije membranskog potencijala obi¢no
odrazavaju djelatnost elektrogenih crpki u stani€noj membrani.

Smatra se da naglo povecanje propusnosti membrane za natrij uo¢i poroda
omogucuje ucestalije spontane AP sa povecanjem njihovih amplituda $to se
elektromiografski registrira Sirenjem impulsa i na udaljenije dijelove miometrija
(108). Ukoliko se pojavljuju serije AP u obliku Siljaka ("burts"), amplituda 40-50
mV i koji traju po 25 sekundi, to je znak dobrog prostornog sumiranja impulsa

(90). Elektromiografski fenomeni u obliku Siljaka ("spikes") koji se nadu izmedu
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serija AP olakSavaju vremensku sumaciju, tj. obnavljanje impulsa. Ovakvu sliku
nalazimo tijekom poroda kada je uspostavljena koordinacija izmedu elektri€nih
fenomena i mehaniCke aktivnosti (102). Postoji pravilan odnos izmedu serija
izbijanja AP i kontrakcije koja slijedi a broj Siljaka u seriji, trajanje izbijanja i broj
aktivnin misiénih vlakana odreduju snagu i trajanje kontrakcije (91). Tada
govorimo o elektromehanickoj povezanosti jer se elektriCki impulsi pravilno

transformiraju u mehanicki rad.

1.2.3. Emisijski centar akcijskih potencijala

MiSi¢na stanica maternice ili skupine misicnih stanica mogu biti elektricki aktivne,
te mogu oko sebe stvarati ekscitacijsko polje koje se ritmicki ponavlja i ima ulogu
pace-makera. Takva skupina glatkih miSiénih stanica s nestabilnim
membranskim potencijalom naziva se "emisijski centar". U odredenom momentu
ovakva skupina glatkin miSi¢nih stanica moze zapoceti emitirati opetovane
akcijske potencijale, koji se mogu, ako se steknu uvijeti, Siriti u okolinu. Emisioni
centar je funkcionalni pojam jer histoloski nije dokazan. U uterusu je najéeSce
lociran u njegovom desnom rogu, u predjelu jajovodnih us¢a. Skupina stanica
koja Cini emisioni centar svojim ritmom moZe voditi aktivhost svih miSi¢nih
stanica uterusa. Takav akcijski potencijal krece obicno iz desnog roga uterusa,
8iri se i spusta duz stjenke uterusa te uzrokuje stvaranje kontrakcijskog prstena
koji se kre¢e prema cerviksu i potiskuje sadrZaj uterusa prema van.

Frekvencija izbijanja akcijskih potencijala emisionog centra moze biti ritmicka ili
tonicka. RitmiCko izbijanje akcijskih potencijala izaziva kontrakcije uterusa u
odredenim vremenskim intervalima, tj. poslije svake salve akcijskih potencijala
slijedi stanka. Drugi oblik je permanentno i dugotrajno izbijanje akcijskih
potencijala bez stanke. Ovakva izbijanja podizu osnovni tonus uterusa pa se zato
nazivaju tonickim.

-----

obliku platoa. Pocetak takvog akcijskog potencijala je slican Siljatom akcijskom
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potencijalu. Umjesto brze repolarizacije koja je prisutna kod Siljatog akcijskog
potencijala, kod akcijskog potencijala sa platoom, repolarizacija se zbiva sporo,
kroz nekoliko stotina ms. Zbog toga nastaje plato u akcijskom potencijalu $to
omogucuje dugotrajniju misiénu kontrakciju. Akcijski potencijali ovakvog oblika se

javljaju u misicnim stanicama mokracovoda te u nekim okolnostima u maternici.

1.2.4. Reqistracija aktivnosti miometrija

Elektricna i mehanicka aktivnost miometrija odavno su predmet izu¢avanja
znanstvenika. Jo§ 1961.godine Kuriyama i Csapo uveli su mikroelekirode u
miometrij skotne Stakorice i kuni¢a te mikrobalon u uterus te sinkrono registrirali
elektricnu i mehanic¢ku aktivnost miometrija (109). Utvrdili su kao i drugi autori
(110,111,112) da je akcijski potencijal povezan sa promjenom misiéne napetosti.
Sto su akcijski potencijali frekventniji, tonus uterusa se stepeni¢asto podiZe.
Kada je frekvencija jo§ veca, napetost uterusa dobija oblik truda. 1z toga treba
zakljuciti da je vazno ne samo izbijanje akcijskih potencijala ve¢ i nacin kako oni
izbijaju. Izbijanje akcijskih potencijala u periodi¢kim salvama uz dovoljnu
frekvenciju izazvat ¢e trud.

Elektricna aktivnost miometrija pod znatnim je utjecajem hormona. Ako je
miometrij dulje vrijeme izloZzen djelovanju estrogena, dolazi do regularnih
izbijanja akcijskih potencijala u vidu salvi. Mijenja se frekvencija, amplituda i
trajanje akcijskih potencijala te se priblizava vrijeme sinhronizacije elektricne i
mehani¢ke aktivnosti miometrija. Progesteron ko€i elektricnu aktivnost
miometrija. Pod njegovim djelovanjem smanjuje se amplituda akcijskih
potencijala i njihovo provodenje. Postoji tzv.progesteronski blok. Uc&inak
progesterona na miometrij je i umanjenje frekvencija izbijanja akcijskih

potencijala (113).
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Oksitocin ima izrazit u€inak na miometrij. On izaziva depolarizaciju stani¢ne
membrane, porast frekvencije i trajanje izbijanja akcijskih potencijala te povec¢anu
brzinu propagacije potencijala. Manje doze oksitocina utje€u na poja¢anu
aktivnost emisionog centra sto se vidi kao porast frekvencije izbijanja i amplitude
akcijskih potencijala. Efekat takvog djelovanja se registrira kao ritmicka aktivnost
miometrija. Nasuprot tome, visoke doze oksitocina uzrokuju toksicki ucinak. Uz
depolarizaciju stani€ne membrane, raste senzitivnost i pada brzina propagacije
akcijskog potencijala. Klini¢ki se to registrira kao hipertonus uterusa.
Wolfs i sur. su na osnovi elektromiografskog ispitivanja uterusa donijeli slijedece
elektrostatske zakonitosti za prave, razvijene trudove (114,115):

. Elektrina aktivnost miometrija prethodi mehanicko;.

. Elektricna aktivnost je ograni€ena na uzlaznu fazu truda.

. Broj Siljaka po salvi i amplituda Siljaka se povecéavaju.

. Broj izbijanja u jednoj salvi povecava se do 40 Siljaka akcijskih potencijala.

1
2
3
4
5. Trajanje izbijanja u salvi povec¢a se na oko 40 sec.
6. U intervalu izmedu salvi nije moguce registrirati elektricnu aktivnost.
7. Svaka salva zavrSava s kratkom fluktuacijom niskih potencijala.

8. Aktivni tlak se povecava do 70 mmHg.

9. Nagib krivulje tlaka raste do maksimuma.

1

0. Svako izbijanje salve akcijskog potencijala je udruzeno sa kontrakcijom.

Registracija uterine aktivnosti, tokografija, privlacila je tijekom povijesti mnoge
porodniCare u Zelji da objektiviziraju uterine sile. Jo§ 1871.godine, Schatz je
mjerio intrauterini tlak. U dana$nje vrijeme, upotrebljavaju se metode pracenja

uterine aktivnosti koje mozemo podijeliti na unutarnje i vanjske.

1.2.4.1. Unutarnje metode praéenja uterine aktivnosti

Jacina i trajanje kontrakcija miometrija odrazava se na povecani intrauterini tlak.
Stoga se karakteristike kontrakcija mogu kvalitetno ocijeniti  mjerenjem

intruterinog tlaka koji uzrokuje kontrakcija uterusa. Grafi¢ki prikaz truda tj.
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kontrakcije uterusa rezultat je intrauterinih tlakova. Mjerenje intrauterinih tlakova
predstavlja unutrasnji nacin registracije karakteristika trudova. Postoji visSe nacina
pomoc¢u kojih se to mozZe izvesti. U svakom slu€aju, potrebno je uvesti
instrumente unutar Supljine maternice. Prvi rezultati takvih mjerenja poti¢u od
Kehrera i Schatza koji su krajem 19.stoljec¢a mijerili intrauterini tlak postavljanjem
balona punjenih tekué¢inom izmedu koriona i decidue (116). Sredinom 20.
stolje¢a, Ingelman-Sundberg i Lindgren su uz pomo¢ intrauterinih katetera dobili
pouzdanije rezultate (117). Uvode se cjevéice u amnijsku Supljinu pomocu kojih
se prenosi tlak na mjerni instrument ili se uvodi intrauterini balon napunjen
tekuc¢inom koji takoder prenosi intrauterini tlak na mjerni instrument i zapisni
mehanizam. Ukoliko glavica ploda ne spre€ava uvodenje cjevcice ili intrauterinog
balona, oni se uvode kroz cervikalni kanal. Kraj cijev€ice mora biti instaliran u
amnijskoj tekucini, a ukoliko se koristi balon, on se moze nalaziti i izmedu ovoja i
uterine stijenke. Prema tome, ukoliko se koristi balon, metoda je upotrebljiva ako
su ovoji prisutni (118,119). Alvarez i Caldeyro-Barcia uvodili su instrument kroz
trousnu stijenku (120). Razumije se da je takva metoda zahtijevna, previse
invazivna, te nije nasla mjesto u klini¢koj praksi.

Grafi¢ki prikaz truda ima gladak uzlazni strmi dio, zaobljen vrh, neSto manje strmi
silazni dio, koji se pri kraju kontrakcije polako vrac¢a u liniju bazalnog tonusa. Pri
ocjeni truda promatraju se bazalni tonus, amplituda, trajanje kontrakcije te
frekvencija kontrakcija.

Bazalni tonus predstavlja napetost uterine stijenke u fazi mirovanja, tj. u intervalu
izmedu dva truda. Bazalni tonus ne stvara intrauterini tlak ve¢i od 2 kPa (15
mmHg). Amplituda truda iznosi 3,5 do 6,5 kPa (20-50 mmHg). Trajanje
kontrakcije je oko 45 sekundi i ne prelazi 1 minutu. Frekvencija kontrakcija je oko
2-5 u desetminutnom razdoblju.

Ako postoji odstupanje od gore navedenih vrijednosti za pojedine karakteristike,
tada govorimo o: hipertonusu - kada bazalni tonus prekoracuje vrijednosti od 2
kPa (15 mmHg) intrauterinog tlaka, hipodinamiji - kada kontrakcije imaju manju
jacinu od 3,5 kPa (25 mmHg) intrauterinog tlaka, hiperdinamiji - kada kontrakcije

imaju vecu ja€inu od 6,5 kPa (50 mmHg) intrauterinog tlaka, polisistoliji - kada je
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frekvencija ve¢a od 5 trudova u desetminutnom razdoblju, oligosistoliji - kada je
frekvencija trudova manja od 2 truda u desetminutnom razdoblju. Tetanija uteri je
viSeminutna kontrakcija, koja moze pokazati glatku ili ne$to nazubljenu krivulju s
porastom intrauterinog tlaka do visine kontrakcije ili je ¢ak premaSuje. Trajanjem
kontrakcije, amplituda pada (121,122). Pojam hiperaktivnosti uterusa oznacava
hiperdinamiju sa polisistolijom i ¢esto sa poviSenim bazalnim tonusom.

Kao $to se vidi, unutrasnja tokografija omogucuje ocjenjivanje bazalnog tonusa,
a jacCina, trajanje i frekvencija trudova mogu se mjeriti apsolutnim vrijednostima
(122). Izradeno je viSe nacina ocjenjivanja aktivnosti uterusa pomoc¢u unutradnje
metode. Caldeyro-Barcia i sur. predloZili su nacin ocjenjivanja uterine aktivnosti
pomocu tzv. Montevideo jedinica (MJ) koje predstavljaju umnozak svih aktivnih
amplituda kontrakcija u desetminutnom razdoblju, izrazenih u mmHg
intrauterinog tlaka. Tijekom prvih 30 tjedana trudnoce postoji slaba mehanicka
aktivnost koja potjece od kratkih kontrakcija niskog intenziteta koje se nazivaju
Braxton-Hicksovim kontrakcijama i smatraju se fizioloSkim za trudnoc¢u. Graficki
prikaz Braxton-Hicksovih kontrakcija karakterizira asimetrija, mala amplituda te
oblik pile.

Za uspjeSnu uterinu aktivnost tijekom poroda potrebno je minimalno oko 100
Montevideo jedinica (123). Planimetrijsko odredivanje uterine aktivnosti
predstavlja mjerenje povrsine ispod krivulje koja je registrirala uterinu aktivnost.
Moze se ocjenjivati cijelo polje do nulte vrijednosti (total activ pressure area-
TAPA) ili samo polje koje lezi izmedu bazalnog tonusa i krivulje kontrakcije (activ
pressure area-APA) pri ¢emu se dobiju vrijednosti koje predocCavaju
napredovanje poroda (118,124). Polje izmedu bazalnog tonusa i krivulje
kontrakcije (APA) mozZe se evaluirati kompjutorom koji zbraja intrauterine tlakove
u svakoj sekundi i zaokruzi vrijednost u destminutnom razdoblju. Autori su za
jedinicu je uzeli Torr min., a nacin ocjenjivanja takozvanim jedinicama uterine
aktivnosti (UAU-uterine activity unit) (125). U usporedbi sa autorima Kkoji su
uterinu aktivnost izrazavali u kPa/min., zaklju¢eno je da 1 Torr odgovara
vrijednosti 0,133 kPa.
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Intrauterini tlak (IUP) ovako prikazan, predstavija odnos izmedu intenziteta
misi¢ne kontrakcije i elasti€nosti materni¢ne stijenke. Ovakav nacin prikazivanja
prikazuje cjelokupnu uterinu aktivnost u odredenom vremenskom razdoblju. Na
taj nain moguce ju je ocijeniti s obzirom na napredovanje poroda te prema
rjeSavanju cervikalne rezistencije. Mjerenjem IUP-a te odredivanjem motorne
aktivnosti iz toga ima dva nedostatka: ne mjeri se kontrakcija miSi¢a koja je

najvazniji faktor poroda te se ne prikazuje smijer Sirenja kontrakcije (126).

1.2.4.2. Vanjske metode praéenja uterine aktivnosti

Od vanjskih metoda se klinicki najceSce koristi vanjska tokografija, ponajprije
zbog jednostavnosti uporabe. Vanjska tokografija registrira samo promijenjenu
tvrdo¢u uterine stijenke pomocu pelote iz koje strSi bat, koji preko trbusne
stijenke prenosi signale povezane s promjenjivom tvrdo¢om uterusa i zapisuje ih
na zapisni mehanizam. Tokografija zasnovana na mehani¢kim principima danas
se smatra zastarjelom metodom te je zamijenjena elektrotokografijom uz
istovremenu kontrolu i sréanih tonova ploda. Stoga se ova metoda naziva
elektrokardiotokografija. Danas je u rodilistima elektrokardiotokografija rutinska
metoda pracenja ¢ak i potpuno normalnih poroda, pri ¢emu se istovremeno i
zajedno sa kontrakcijama maternice registriraju uCestalost i kvaliteta sréanih
tonova ploda. Zbog mnogih slabosti, ova metoda je samo orijentacijska.
Langreder tvrdi da vanjska metoda koristi samo boljem brojenju trudova (122).
Naime, vanjskom metodom ne mozemo odrediti bazalni tonus. LoSa registracija
uterine aktivnosti moze nastupiti ukoliko je ispod pelote debeli sloj supkutanog
masnog tkiva te je u tom sluc€aju slab kontakt. Ukoliko pelota leZi na na plodovom
dijelu registrirat ¢e se visoki bazalni tonus s niskom amplitudom. Kada je pelota
koso polozena, registrirat ¢e se manja amplituda uterine kontrakcije. Sumirajuci
ove nedostatke elektrotokografije, Fischer je ovako ocijenio vrijednost ove
metode: vanjska tokografija daje netoCnu frekvenciju, trajanje kontrakcije u
ogranicenom opsegu, netoéno biljezi jaginu kontrakcije i onemogucuje

odredivanje bazalnog tonusa. Unato€ tome S$to postoje suvremene pelote za

32



vanjsku tokografiju, da bat pelote zahtijeva minimalan hod, razni istrazivaci dosli
su do zaklju¢ka da za kvantitativno ocjenjivanje uterine aktivnosti vanjska
tokografija nije prikladna.

U klinickom radu, aktivnost maternice u vrijeme trudova se lako analizira pomocu
vanjske tokografije. Tijekom trudova kontrahira se cijela maternica i tokograf
biljezi takvu aktivnost. Nivo kvalitativhe kriti€nosti koju vanjska tokografija pruza
tijekom poroda, u svakodnevnom radu najéeS¢e je dostatna. Medutim, prije
poroda, u vrijeme trudnoce, kontrakcije maternice su parcijalne, diskretne,
zahvacaju samo dio maternice i rijetko se proSire po cijeloj maternici. Vanjska
tokografija ne moze ili ih teSko registrira zbog svoje inertnosti. Unutradnja
tokografija je, pak, invazivha metoda koju je €esto teSko primijeniti iz tehnickih
razloga, nosi sa sobom rizike kao Sto je npr. infekcija, a i trudnice ju ne
prihva¢aju zbog svoje invazivne prirode. Za analizu takvih aktivnosti maternice
koristimo elektromiografiju.

1.3. Elektromiografija uterusa

Elektromiografija je metoda odvodenja i registracije akcijskih potencijala u
misi¢éima.

Aktivne stanice miometrija stvaraju oko sebe elektric¢ki negativno polje. U odnosu
na stanice koje nisu aktivne stvara se razlika elekiricnog potencijala kojeg je
moguce registrirati i izmjeriti. Ako se izmedu stanica stvore pukotinski spojevi koji
su elektricni spojevi, onda se akcijski potencijal iz ovog ritmi¢kog podrucja
prenosi u okolinu te mozZe zahvatiti maternicu u cijelosti. Dinamiku ovih zbivanja
moguce je pratiti elektromiografski. Ova se metoda pracenja uterine aktivnosti
dugo vremena koristila samo u eksperimentalne svrhe i u istrazivackim radovima.
Moze sluziti i dijagnostiCke i terapijske svrhe. Poku$aji odvodenija i registracije
miSiénih akcijskih potencijala datiraju ve¢ od pocetka 19. stolje¢a. No, do

ostvarenja uvodenja elektromiografije kao klinicke rutinske metode dolazi tek
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nakon otkri¢a katodnog osciloskopa i razvoja sustava pojacivac¢a. Naime, misiéni
potencijali su slabi, te ih za registraciju valja pojacati. Frekvencija koja u
elektromiografiji dolazi u obzir ima Sirinu od 20 do 10 000 Hz. Moguénost takve
registracije omogucena je bila tek primjenom katodnog osciloskopa. Posljednjih
godina razvijaju se digitalne i kompjuterske tehnike koje omogucuju bolju i
savreniju obradu podataka.

Aparat za registraciju misicnih akcijskih potencijala zove se elektromiograf. U
osnovi, on se sastoji od: 1. elektroda, 2. pretpojacala, 3. pojacala, 4. katodnog
osciloskopa, 5. sustava za zvuénu registraciju, 6. sustava za snimanje. Prema
broju katodnih osciloskopa, aparat moze biti jednokanalan do Cetverokanalan.
Od elektroda se miSi¢ni potencijali odvode na pretpojacalo, koje se sastoji od
triodnih cijevi. Ono mora imati veliki faktor poja¢anja, $to maniji vlastiti Sum, te
mora biti propisno uzemljeno i dobro uklopljeno radi smanjenja smetnji, bilo od
elektromagnetskih valova ili indukcije od mrezne instalacije. Od ulaznog
pretpojadala spoj ide na pojacalo koje se sastoji od vise stupnjeva. Citav lanac
pojaCanja svakog kanala napaja se potrebnim naponima iz zasebne jedinice:
jedna napaja izlazne stupnjeve, dok druga jedinica napaja druge jedinice
pretpojaanja i pojacanja. Osim moguénosti vizualnog promatranja misiénih
akcijskih potencijala, na aparatu postoji i mogucnost njihove zvucne registracije.
Registrirani zvuéni potencijali stvaraju i specifichu zvuénu manifestaciju, tako da
se samim sluSanjem neki od elektromiografskih sadrzaja mogu prepoznati.
Opcenito, svaki potencijal ima svoj karakteristiCan zvuk, ovisno o njegovu
trajanju. Kratki potencijali daju kratke i visoke tonove, a potencijali duzeg trajanja
daju duboke i mukle tonove.

U elektromiografiji se miSiéni potencijali odvode preko elektroda, i to na tri
nacina: 1. povrSinskim ili kutanim elektrodama, 2. iglenim elekirodama
ekstracelularno i 3. iglenim elektrodama intracelularno.

Povrsinske ili kutane elekirode, obi¢no gradene od srebra, stavljamo na kozu
iznad miSi¢a. One odvode miSi¢ne potencijale koji se izmedu njih stvaraju.
Ekstracelularna elektromiografija iglenim elekirodama naj¢es¢i je nacin

odvodenja misi¢nih potencijala u neuroloskoj klini¢koj praksi. Klasi¢an tip iglene
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elektrode je Adrian-Bronkova igla, a na njezinoj gradi se temelje se i ostali tipovi
koaksijalnih elektroda (127). Kod ovakvog nacina odvodenja, igla se nalazi
ekstracelularno, tj. izmedu misiénih niti.

Intracelularna elektromiografija predstavlja odvodenje potencijala pomocu
posebnih, finih, iglenih elektroda koje su instalirane u samoj stanici. Ta metoda,
osim 8to uvelike sluzi u znanstvene eksperimentalne svrhe u neurofiziologiji i u

klasi¢noj fiziologiji, po€inje poprimati i znacajnu kliniku primjenu.

1.3.1. Transkutana elektromiografija uterusa

.....

intenzivnog rada te stoga ovim promjenama miSicne aktivnosti prethode
elektrostatske promjene misi¢énih stanica miometrija. Upotrebom koznih, tj.
kutanih elektroda 1931. godine Bode je prikazao spore, bifaziCke valove (128).
Dill i Maiden su 1946. godine prikazali sporu (0,3-0,5 Hz) i vrlo sporu (0,03-0,1
Hz) elektriénu aktivnost miometrija (129) dok su Steer i Hertsch 1950. godine
biljezili nesto vise frekvencije (0,3-2 Hz) (130). Halliday i Heins su 1955.godine
uspjeli biljeziti akcijske potencijale amplitude 3-4 mV (131).

Istrazujuc¢i skotne Stakorice, 1965. godine, Csapo i Takeda su ustanovili
mijenjanje elektriCne aktivnosti tijekom poroda u odnosu na registriranu elektricnu
aktivnost tijekom trudnoce. Ustanovili su da elektromiografski zapis tijekom
poroda sadrzi serije elektriCkih izbijanja koja se podudaraju sa mehanickim
kontrakcijama (132). Kasnije je ustanovljeno da elektromiografski prikaz serija
izbijanja AP prethode uzlaznoj fazi mehani¢kog truda (133), te da se za vrijeme
koordiniranih porodnih trudova razdoblje izmedu serija izbijanja AP jako skraéuje
te da vecinom imaju bifazi¢an oblik amplitude 1-2 mV (134).

Lopes i suradnici su 1984. godine ustanovili da postoji dobra korelacija izmedu
jacine intrauterinih tlakova i otklona elektromiografskih zapisa (123). Ebisawa i
sur.1992.godine nalaze dobru korelaciju izmedu elekiromiografskih nalaza
direktno iz endometrija i onog sa povrsine trbuha (135). Monsour i sur. su 1996.

godine izveli eksperiment na trudnim majmunicama: upotrijebili su intrauterine
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balone za mjerenje intrauterinog tlaka, uveli su elektrode direkino u miometrij i
postavljali su povrSinske elektrode na povrsSinu trbuha. PovrSinske elektrode i
elektrode iz miometrija dale su identiCne nalaze, a registrirana elektricna
aktivnost bila je sinkrona s promjenama intrauterinih tlakova izmjerenih pomocu
intrauterinih balona (136). Buhismi i Garfield, takoder 1996. godine, ispituju
uterinu aktivnost transkutanom elektromiografijom i mjerenjem intrauterinog tlaka
u eksperimentu na skotnim Stakoricama. Tijekom skotnosti i okota imali su
identiCne rezultate registriranja uterine aktivnosti kod obje metode koje su
upotrebljavali (137).

Ispitivanjima je dokazana vremenska povezanost izmedu elektromiografskog
izbijanja tipa kontraktura i tonickog porasta IUP-a te fetalnog ponasanja
(elektroencefalografska aktivnost, pokreti ociju, frekvencija fetalnog disanja,
pokreti) te se dade zakljuciti da fetus osjeca kontrakture zbog njihovog u€inka na
protok krvi u posteljici ili zbog promjene intraamnijskog tlaka koja slijedi
kontrakturu (138). Smatra se da su elekiricki ekvivalent Braxton-Hicksovih
kontrakcija upravo elektromiografska izbijanja tipa kontrakture koja uzrokuju
minimalni porast intrauterinog tlaka (139). Prisutnost kontraktura, koje su ritmicke
pravilnosti, omogucéavaju stalnost okoline fetusa, ¢ak nacin komunikacije izmedu
majke i ploda, a promjene u ritmi¢nosti mogu se odraziti nepovoljno na razvoj
ploda (140).

Rezultat svih ovih ispitivanja je zakljuCak da se transkutanom elektromiografijom
moze dobiti reprezentativni uvid u elektricnu aktivhost miometrija uz naglasak na
prakti¢nosti transkutanog odvodenja.

Smatra se da pojavom pukotinskih spojeva (engl. gap junctions), maternica
pocinje funkcionirati kao jedinstvena cjelina, tj. kao funkcionalni sincicij. Ukoliko
se stvori viSe pukotinskih spojeva, to je tijek bioelektricne struje laksi i brzi kroz
cijeli miometrij. Elektricna vodljivost miometrija u tom sluaju je visoka, a
elektriéni otpor miometrija je nizak. Garfield i drugi autori smatraju da je prisutna
koli€ina pukotinskih spojeva indeks trudova i da ti spojevi predstavljaju elektricke
veze medu stanicama maternice (17,18,19,20,21,141). Po obliku akcijskih

potencijala koji se registriraju mozemo govoriti o intenzitetu Sirenja elektricke
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ekscitacije kroz miometrij te o koli€ini pukotinskih spojeva. Amplituda dobivenog
akcijskog potencijala govori nam o S$irini zahvaéenog podrucja ekscitacije, a

frekvencija o aktivnosti emisionog centra.

1.3.1.1. Tehnika transkutane elektromiografije uterusa

Za snimanje elektromiografske aktivnosti uterusa transkutanom registracijom,
upotrebljavamo dva para disk elekiroda od srebrnog klorida. Vrlo je vazno da te
elektrode dobro prianjaju uz kozu. Elektrode se postave na prethodno dobro
oCiS¢enu kozu trbuha (kozni otpor mora biti manji od 500 Q). Proksimalne
elektrode postave se u visini projekcije rogova uterusa, a distalne elektrode 10
cm nize. Dobar kontakt elekiroda sa kozom postize se pomocu elektroprovodnog
gela. Na osciloskopu se prate dva traga katodne zrake koji oslikavaju elektri¢nu
aktivnost iznad desne i lijeve strane uterusa. Koriste se filteri u Sirini od 0,08 Hz
za niske frekvencije i 80 Hz za visoke frekvencije. Protok zrake (speed velocity)
je 750 ms po odjeljku, a pojac¢anje je 500 i 1000 mV po odjeljku.

Akcijski potencijali dobiveni transkutanom elektromiografskom analizom
miometrija mogu imati slijedece oblike (142-147):

a) Monofazicki akcijski potencijal miometrija koji je karakteriziran otklonom od
izoelektricne linije prema negativnhom polju za 500 - 1500 mikrovolti (mV).
Ekscitirani dio miometrija postaje elekironegativan za razliku od neekscitiranog
koji je pozitivan. Kako je emisioni centar blize proksimalnoj elektrodi, tako ¢e se
elektronegativnost pojaviti ispod proksimalne elektrode. Trenutna elektriCna
aktivnost miometrija ocrtala se samo u negativnom polju u vidu monofazi¢kog
akcijskog potencijala. Daljnjim promatranjem vidimo da se ekscitacija ispod
proksimalne elektrode postepeno gasi. Elektromiografski prikaz monofazi¢kog
akcijskog potencijala govori nam o lokaliziranoj elektricnoj aktivnosti povezanoj
sa visokim otporom i niskom provodljivosti tkiva §to znaéi da postoji manja
koli€¢ina pukotinskih spojeva, tj. medustani¢nih mostica. Monofazicki akcijski
potencijal pokazuje da se je depolarizacija desila samo ispod proksimalne

elektrode, dok ispod distalne elektirode i dalje postoji polarizacija, tj. mirovanje. Iz
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svega se jo§ moze zakljuciti da monofazicki akcijski potencijal predstavlja lokalnu
ekscitaciju koja se je ugasila na mjestu nastanka, pa prema tome predstavlja
pokretat za lokaliziranu kontrakciju bez ucinka na cjelokupnu muskulaturu
uterusa.

b) Bifazicki akcijski potencijal karakterizira otklon u negativho polje
(depolarizacija), povratak na izoelektri¢nu liniju (repolarizacija), te potom otklon u
pozitivno polje i nakon toga povratak na izoelektriCnu liniju. Slika ovakvog
akcijskog potencijala predstavlja ekscitaciju u dinamic¢kom kretanju ispod dviju
elektroda. Prvi dio potencijala ukazuje na ekscitaciju stanica ispod proksimalne
elektrode a drugi ispod distalne ali je sada obrnut jer se Siri isod distalne
elektrode. Elektromiografski prikaz bifazickog potencijala govori nam da je
nastao nesto veci broj medustani¢nih mosti¢a, elektricni otpor tkiva je postao nizi,
a elektricna provodljivost tkiva bolja. Izmedu miSi¢nih stanica ispod proksimalne i
distalne elekirode uspostavila se je elektricka veza jer se je ekscitacija koja je
nastala ispod proksimalne elektrode proSirila do distalne elekirode i tek se je tada
ugasila. Elektromiografski nalaz u trudno¢i koji pokazuje bifaziCke akcijske
potencijale, ukazuje na opasnost od prijevremenih trudova.

c) Polifazicki tip akcijskih potencijala karakterizira viSe brzih otklona od
izoelektricne linije u negativno i pozitivno polje. Ovakav akcijski potencijal ima
viSe pozitivnih i negativnih faza. Rezultat je maksimalne elekiri¢ne aktivnosti
miometrija. Zbog mnogobrojnih medustaniénih mosti¢a postoji velika elektricna
provodljivost tkiva i nizak elektrini otpor, postignuta je sinkronizacija
depolarizacije i repolarizacije. Postoji visoka aktivnost emisionog centra a kada
se postigne dovoljna frekvencija izbijanja dolazi do trudova, tj. kontrakcije

cjelokupnog miometrija.

1.3.2. Elektromiografske promjene miometrija uoc¢i poroda

Sedamdesetih godina prosSlog stolje¢a porastao je interes za izuCavanje
elektricnih fenomena gravidnog miometrija. 1979. godine, Wolfs i vanLeeuwen

objavili su rezultate opsezne trogodiSnje studije tijekom koje su pratili period uogi
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poroda te sam porod (94). Ustanovili su da se prvo pojavljuju elektricne promjene
niskih amplituda koje postaju sve vece ali su nesinkronizirane i pracene su
minimalnim promjenama intrauterinog tlaka. Tek potom se mogu registrirati
pravilne, ritmi¢ke porodne kontrakcije koje izazivaju promjene intrauterinog tlaka i
koje omogucuju progresiju poroda. Kada nastupe pravilni trudovi, svakoj
kontrakciji prethodi tipican EMG fenomen u obliku serija izbijanja, tj. promjenu
elektricne aktivnosti slijedi promjena mehanicke aktivnosti.

Ovakve elektromiografske promjene te pra¢enje mehanicke aktivnosti gravidnog
uterusa ustanovljeno je i kod mnogih Zivotinjskih vrsta. Preciznim i kontinuiranim
EMG mjerenjima uz pomoc¢ elektroda fiksiranih u miometrij eksperimentalnih
zivotinja, utvrdeno su dva razliCita tipa elektricne aktivnosti. Prvi tip
elektromiografskih zbivanja se sastoji od pravilnih izbijanja od 0,88 do 6 u
jednom satu, trajanja 2-15 minuta i niske amplitude (do 400 pV). Utvrdeno je da
ovi elektricni fenomeni prate male poraste intrauterinog tlaka te da su to
ekvivalenti Braxton-Hicksovih kontrakcija. Tako je kontinuiranim EMG pracenjem
u ovaca prije poroda ustanovljeno da se periode izmedu EMG izbijanja i trajanje
izbijanja skracuje 67 sati prije poCetka rasta intrauterinog tlaka (148). U majmuna
se Cak 8-10 dana uoc€i poroda pojavljuju visoke amplitude izbijanja koje traju
manje od minute i ¢eS¢e od jednom na sat (149), oko 48-60 sati prije poroda
povecavaju se vrijednosti IUP-a kojima prethodi visokovoltazna aktivnost tipi¢na
za porod (150). Trajanje EMG perioda aktivnosti se skracuje (krace su od 60
sekundi) a rapidno raste broj takvih perioda aktivnosti u satu, sve do frekvencije
jednom u minuti. Sa poCetkom poroda EMG aktivnost postaje kontinuirana ali
nekoordinirana s kontrakcijama, pa se pojedine epohe izbijanja i pojedini
potencijali ne mogu razluditi jedan od drugog. Tijekom samog poroda razvije se
elektromiografska aktivnost tipa kontrakcija (151). Znacajke takve aktivnosti su
regularna, kratkotrajna i ritmi¢ka izbijanja. Skrablin je u svom istrazivanju
elektricne aktivnosti miometrija tehnikom transkutane elektromiografije tijekom
normalne trudnoce ustanovila elektriCnu tiSinu u viSe od 53 % sluCajeva do
unutar 2-3 dana prije poroda. Broj elektricki mirnih miometrija zna¢ajno je opao

tek unutar 48 sati prije poroda. Broj pojedinacnih impulsa postepeno se
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povecavao unutar 14 dana prije poroda, ali je tek zadnjih 24 sata znacajno viSi
no u razdoblju od 14 dana i ranije. Serije izbijanja registrirale su se najranije
sedam dana prije poCetka trudova, ali su se, takoder, tek unutar 24 sata pred
porod registrirale u vecine trudnica, tj. u 60 %. Amplitude izbijanja su takoder
rasle postepeno, no brze tek posljednjih 24 sata pred pocetak trudova (152). 1z
toga je vidljivo postepeno pojavljivanje akcijskih potencijala, relativho nagli porast
broja pojedinacnih impulsa, serija izbijanja i blazi porast amplitude tek unutar 24-
48 sati prije pocCetka regularnih porodnih kontrakcija.

1.3.3. Elektromiografska ocjena uterine aktivnosti

Za ocjenu aktivnosti maternice u vrijeme trudnoce Klobucar i Bobinac su 1990.
godine dali kriterije iz kojih se izvodi ocjena uterine aktivnosti (153). Pri toj ocjeni
promatra se:

1. Broj akcijskih potencijala u desetminutnom razdoblju kada se izbroji broj
spontanih izbijanja. Ovaj podatak nam govori aktivnosti emisionog centra.
Ukoliko je broj izbijanja akcijskih potencijala manji od 10 u desetminutnom
razdoblju, govorimo o niskoj aktivnosti emisionog centra. O osrednjoj aktivnosti
govorimo kada je broj izbijanja akcijskih potencijala 10-30, a jaka ukoliko postoji
vide od 30 akcijskih potencijala u desetminutnom razdoblju.

2. Amplituda akcijskih potencijala govori o Sirini zahvac¢enog podrucja ispod
aktivne elektrode, tj. o broju stanica koje su podrazene. Veca amplituda akcijskog
potencijala oznaCava vecée polje aktivnosti jer dolazi do prostorne sumacije
potencijala.

3. Oblik akcijskih potencijala koji moze biti monofazicki, bifazicki ili polifazicki.
Indirektno nam daje podatke o broju stvorenih medustani¢nih mostica i odraz je
provodljivosti tkiva.

4. Spontana aktivnost maternice je ona aktivnost koju pratimo tijekom 10 minuta
a bez bilo kakve stimulacije maternice.

5. Evocirana aktivnost maternice je aktivnost koja nastaje nakon stimulacije

miometrija  oksitocinom. Koristi se elektrostimulacija mamile blagim
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elektroimpulsima $to izaziva lu€enje oksitocina iz hipofize. Ovaj test se koristi u
slu€aju da nema spontane aktivnosti maternice a da bi ispitali stupanj
senzitivnosti miomterija. BiljeZi se da li je aktivnost uterusa nastupila prije ili
poslije 15 sekundi od stimulacije.

Ocjena aktivnosti miometrija u trudno¢i na osnovi gornjih parametara se
oznaCava kao normalna, slaba, osrednja, jaka, potencijalna ili kao hipertonus.

Ovisno o ocjeni, ordinira se, eventualno, odgovarajuc¢a tokoliticka terapija.

1.3.4. Elektromiografski indeks uterine aktivnosti

Elektromiografiju maternice u trudnoci kao dijagnosti¢ko sredstvo u nasoj zemlji
prvi je uveo Klobucar i sur. (143). Analizirajuéi aktivnhost miometrija u trudnodi,
opisno je ocjenjena EMG aktivnost i svrstana u 5 kategorija i to kao miran uterus,
slaba, osrednja, jaka aktivhost miometrija i hipertonus. Ocjena EMG aktivnosti se
bazirala na registraciji spontane aktivnosti (frekvencija AP i amplitude AP),
evociranoj aktivnosti (trajanje latentne faze) i obliku akcijskog potencijala (mono,
bi, tri ili polifazni).

Elektromiografski indeks aktivnosti maternice izradila je 1994. godine Skrablin-
Ku€i¢ (154). Indeks predstavlja zbroj pojedinacnih impulsa i stotnine amplitude
najveéeg potencijala tijekom desetminutnog razdoblja. Tome broju se dodaje jo$
vrijednost 20 za svaku seriju izbijanja, ukoliko postoje bifazi¢ki potencijali dodaje
se 2, a ukoliko postoje polifazicki akcijski potencijali dodaje se 3.

Ovakav indeks objedinjuje morfoloSke karakteristike zapisa. lzrazen kao

numericka vrijednost i naroc€ito je koristan za usporedivanje u€inka terapije.

1.4. Inducirani porod

Suvremeni stav opstetricije sastoji se u predvidanju razvoja dogadaja, te
aktivnom i preventivnom pristupu trudnoéi i porodu. Koriste¢i se modernim
dijagnostickim i terapijskim moguénostima, suvremena opstetricija ima zadatak

sprijeciti komplikacije i njihove posljedice. Pasivan stav opstetriCara moze imati
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negativan utjecaj na tijek trudnoce i ishod poroda, te nerijetko tragi¢ne posljedice
za novorodenCe i majku. Antenatalna i intrapartalna zastita moraju osigurati
uvjete da svaka trudnica rodi zivo i zdravo dijete, koje ¢e se razviti u zdravu
odraslu osobu, bez ostecenja iz razdoblja trudnoce i poroda.

U ostvarivanju ovih ciljeva porodni¢ara, zna¢ajno mjesto ima inducirani porod.
Induciranje poroda podrazumijeva izazivanje kontrakcija uterusa, prije njihovog
spontanog pocetka, koje dovode do promjene genitalnog nalaza, te posljedi¢no
poroda ploda.

1.4.1. Ocjena osjetljivosti miometrija u indukciji poroda

Istrazivacdi koji su ispitivali abnormalnosti vezane uz porod tijekom prve polovice
20. stoljec¢a, usredotocili su svoju pozornost na korpus uterusa, tj. na miometrij.
Tada je i razvijena hipoteza o trostrukoj silaznosti regularnih uterinih kontrakcija
(155). Tijekom normalnog poroda usc¢e maternice otvara se pod djelovanjem
trudova koji imaju trostruku silaznost ("tripple descendent gradient") (156).
Ispitivala se reakcija uterusa tijekom trudnoce na davanje pojedinacnih injekcija
oksitocina i stvoren je pojam "osjetljivosti uterusa". Smyth je tvrdio da se porod
moze inducirati ili ¢e spontano uslijediti za nekoliko dana ukoliko uterus reagira
kontrakcijom na 0,01 0,03 i.j. oksitocina (157) te je tako inaugurirao "Oxytocin
Sensitivity Test" (OST). ViSe autora je potvrdilo svojim istrazivanjima da postoji
porast osjetljivosti uterusa na oksitocin sa priblizavanjem termina poroda. Sporno
je bilo utvrditi, pri pozitivnom OST, u kojem vremenu ¢e nastupiti spontani trudovi
i porod. Drazanci¢ je utvrdio da kod pozitivnog OST u 78 trudnica od 131
trudnice, porod poc€inje, u prosjeku, nakon 7,6 dana, a u onih sa negativnim
testom nakon 11,1 dana (49). U prognozi uspjesSnosti indukcije poroda, OST je
pokazao takoder ograni€enu vrijednost: od 20 induciranih poroda uz pozitivni
OST, 4 indukcije su bile neuspjeSne. Kod ovih neuspjesnih indukcija razvili su se

trudovi koji su bili bolni i spasticki, ali nije dolazilo do otvaranja cerviksa.

1.4.2. Cervikalni ¢imbenik u indukciji poroda
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Na neuspjesSnost indukcije poroda pri nezrelom cerviksu upozorio je jos
1958.godine Loew (158). Takoder, Embrey i Anselmo su 1962. godine, u analizi
80 induciranih poroda oksitocinom uocili znakovito viSe uspjelih indukcija poroda
ukoliko je cerviks bio zreliji (159). Cerviks su ocijenjivali kao prikladan,
intermedijaran i neprikladan za indukciju.

Danas se sluzimo cervikalnim indeksom ("cervical score") koji je predloZio
Bishop 1964. godine (160). Drazanci¢ je 1966.godine, usporedujuci osjetljivost
uterusa Smythovim testom i stanje cerviksa na 335 indukcija poroda, utvrdio da
je uspjeh indukcije ovisniji o zrelosti cerviksa nego o osjetljivosti na oksitocin
(161). Banovi¢ izvjeScuje o znakovito duljem trajanju poroda ako je Bishopov
zbroj bio < 6 (162). Disfunkcija cerviksa u porodu narocito je znacCajna kod
spastiCke distocije kada postoji spazam cervikalnog "sfinktera". Na taj fenomen je
ukazao Schickele 1928.godine (163) a sastoji se u tome da kontrakcije po¢nu
prije u donjem segmentu uterusa i u njemu dulje traju nego u korpusu te se tako
sprijeCava otvaranje cerviksa. Tokografski je to dokazano od viSe autora
(155,164). Spazam cerviksa je povezan s inercijom uterusa koja je
neurovegetativna, parasimpaticka i simpaticka a usko je povezana i sa
psihosomatskim promjenama (165). RjeSenje cervikalnog spazma trazilo se u
spazmoliticima (166) i psihofarmacima (167). Ti su radovi stvorili uvjerenje da je
zaporni mehanizam cerviksa u trudno¢i primarno miSiéno uvjetovan

zanemarujuéi pri tome vezivnu ulogu cerviksa.

1.4.2.1. Sazrijevanje cerviksa

Maturacija ("ripening") ili sazrijevanje cerviksa nastupa nekoliko dana do dva
tiedna prije poroda. Cerviks postaje mekan, proSiri se postaje rastezljiv i
prohodan te se skrati. Takve promjene mozemo smatrati uvodom u porod.
Nazalost, u 5-10 % trudnica izostaje normalan proces sazrijevanja cerviksa. O
vaznosti utjecaja zrelosti cerviksa na duzinu i uspjeSnost poroda, izvjestio je i

Banovi¢ na velikom uzorku od 2010 oksitocinom induciranih poroda prvorotki
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(162). Sazrijevanje cerviksa omogucuje lako otvaranje vrata maternice i
napredovanje poroda. Stupanj zrelosti cerviksa odreduje metodu indukcije.
HistoloSke promjene se ocituju u razmaknutim kolagenim vlaknima izmedu kojih
se vide rijetki fibroblasti i osnovna supstancija, koja se sastoji od proteoglukana i
glukozaminoglukana. U vratu maternice se smaniji koli¢ina kolagena na 52%.
Sadrzaj vode se poveca na 78,4 % (168).

Osnovno obiljezje zrelog cerviksa je izrazito povecan sadrzaj proteoglukana i
glukosaminoglukana  (hondroitin,  hijaluronat i  dermatan).  Sadrzaj
glukosaminoglukana se povec¢a od 14,6 pmola/g suhe tvari izvan trudnoce na
38,9 pmola/g u vrijeme termina poroda. Mijenja se i odnos pojedinih
glukosaminoglukana. Dermatan sulfat koji daje ¢vrsto¢u tkivu, smanji se za 50 %
a hijaluronska kiselina, koja na sebe veze vodu i omogucCava rastezljivost,
poveCava se dva i pol puta (169). Sadrzaj kolagena se smanjuje za 40 % a
povecava se sadrzaj kolagenaze. Ukoliko se uzme uzorak tkiva donjeg uterinog
segmenta tijekom carskog reza, koli¢ina kolagenaze je 23 puta vec¢a ako su bili
prisutni trudovi u odnosu na elektivni carski rez (170). Rastezljivost cerviksa se
moze izmjeriti posebnim uredajem i ustanoviti tzv."Cervical Distensibility Index"
(171).

Proces sazrijevanja cerviksa je reguliran hormonski. Davanjem estradiola
trudnicama dolazi do sazrijevanja cerviksa (172). Kod Zena sa nedostatkom
placentarne sulfataze i vrlo niskim estrogenima, ne dolazi do sazrijevanja
cerviksa te je vaginalni porod nemogu¢ (172). Takoder, davanje DHEA
(placentarni prekursor estrogena) trudnicama sa nezrelim cerviksom, dovodi do
njegovog sazrijevanja (174). Konaéno, dodavanje progesterona eksplantatu
humanog miometrija, uzrokuje inhibiciju razgradnje kolagena (175).
Antiprogesteronska tvar, mifepriston (RU 486), uzrokuje promjene tipa maturacije
osnovne supstance. On, takoder, uzrokuje poviSenje osjetljivosti miometrija na
oksitocin i prostaglandine (176,177).

Hormon jajnika, relaksin, ima izraziti u€inak na maturaciju cerviksa. Njegova
razina poviSena je krajem trudno¢e kod mnogih sisavaca. Ustanovljeno je da se

davanjem relaksina ovarijektomiranim trudnim Stakoricama moze uzrokovati
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sazrijevanje cerviksa (178). U reprodukciji Zzene nije dokazano djelovanje
relaksina (179,180) ali svinjski relaksin, lokalno apliciran, omekSava cerviks
(181).

Dilema o ulozi kontrakcija uterusa u sazrijevanju nezrelog cerviksa, odnosno o
primarnoj promjeni cervikalnog veziva, nije do kraja rijeSena. Aplikacijom
klorpromazina koji djeluje na neurovegetativni sustav moze se postici

sazrijevanje cerviksa ali neuporedivo neuspjesnije nego prostaglandinima (182).

1.4.2.2. Prostaglandini i sazrijevanje cerviksa

Mnogobrojnim pokusima je utvrdeno da prostaglandini utjeCu na sazrijevanje
cerviksa. Dosadasnji eksperimenti, in vivo i in vitro, i klinicka iskustva govore da
prostaglandini imaju izravni ucinak na kolagenaze i na kolageno vezivo,
proteoglukane i glukozaminoglukane matriksa vrata maternice. Inkubacijom in
vitro, prostaglandini stimuliraju fibrocitnu proizvodnju glukozaminoglukana (185).
Intracervikalno apliciran PGE2 trudnicama u |. tromjesecju trudnoce izazvat ¢e
promjene cerviksa kakve se vidaju u terminu poroda (186). Infuzija sa
prostaglandinima trudnoj ovci izazvat ¢e histoloske promjene tkiva cerviksa, u
smislu sazrijevanja, poput onih u terminu (187). Infuzija sa PgFa, U
subkontrakcijskoj dozi, trudnicama sa nezrelim cerviksom, dovodi do njegovog
sazrijevanja (188). Takoder, prostaglandin E, ima jaCe stimulativno djelovanje na
cerviks od PgF2a, a uterotoni¢ko djelovanje im je podjednako. Zbog ovakvog
djelovanja, prostaglandini u suvremenoj medicini, predstavljaju metodu izbora pri
induciranju pobacaja ili poroda sa nepovoljnim nalazom na cerviksu. U trudnica
sa zrelim cerviksom indukcija prostaglandinima nema prednosti pred indukcijom

poroda oksitocinom.

1.4.2.3. Otvaranje uS¢a maternice

Otvaranje us¢a maternice krajem trudnocée i u porodu predstavlja kompleksan

proces. U tom procesu vaznu ulogu igra medusobni odnos estrogena,
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progesterona, relaksina i prostaglandina koji izazivaju promjene kolagena
cervikalnog  matriksa, retrakciju mi8iéa  cervikalno-istmi€ne  granice,
intraamnijskog tlaka i aksijalni tlak ¢eda nakon prsnuca vodenjaka.

U sazrijevanju cerviksa i otvaranju us¢a maternice od 1-3 cm, tj. u latentnoj fazi
poroda, najvazniju ulogu igra depolimerizacija veziva koja se odigrava
posredovanjem prostaglandina (183,184). U aktivnoj fazi poroda, kada je usce
otvoreno 4-8 cm, a prije prsnu¢a ovoja, glavnu ulogu ima retrakcija misi¢nih
snopova i intraamnijski tlak, a nakon prsnuc¢a vodenjaka aksijalni tlak ploda. Ova
zbivanja omogucena su posredovanjem prostaglandinima i oksitocinom. Kada je
usSce otvoreno vise od 8 cm ("faza deceleracije"), jedinu ulogu ima aksijalni
potisak ploda uz pomoc¢ oksitocina i prostaglanina.

O mogucem utjecaju neurovegetativnhog sustava i nadredenih psihosomatskih
centara govori uloga spasmonalgetika te paracervikalne i epiduralne anestezije
tijekom poroda.

1.4.2.4. Uloga spazmolitika u otvaranju us¢a maternice

O djelovanju spazmolitika tijekom poroda, kako spontanog tako i induciranog,
postoji dugogodisSnje povoljno iskustvo. Takvo povoljno iskustvo temelji se na
klinickoj impresiji ili na skra¢enom trajanju proda. Jace ili slabije izrazen Schickel-
ov sindrom, tj. spastiCki porodaj ili funkcionalna distocija uterusa javlja se
ponekad i tijekom induciranog poroda. PatofizioloSka podloga ovog sindroma,
gledajuéi sa stajaliSta fiziologije uterinih kontrakcija, je inkoordinacija uterusa.
Funkcijska distocija u porodu je primarna distocija korpusa, a promjene na
cerviksu su sekundarne. Pozitivan ucinak apliciranog spazmolitika vodi k
regulaciji korporealne aktivnosti. OpstetriCki spazmolitici statistiCki signifikantno
ubrzavaju porod kod spastic¢ke distocije. Etiologija spasti€nog poroda jos$ nije u
potpunosti razjaSnjena a teorijski poremeéaj moze biti u a) endogenoj

.....

neurovegetativnog ziv€evlja; c) centralnoj (kortikalnoj i hipotalami¢no-limbi¢noj)
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prenadrazenosti centralnog Zivéanog sustava. Cesto su, ako ne i uvijek, ti faktori
zdruZeni.

Jung je egzaktnim radovima in vitro ustanovio djelatnost spazmolitika i podijelio
ih je u muskulotropne, neurotropne i analgeti¢ne. Idealan spazmolitik morao bi
sadrzavati muskulotropnu komponentu koja snizava osnovni tonus i podraZzljivost
uterusa, neurotropnu, koja smanjuje spastiCke neurovegetativnhe podrazaje,
analgeti¢ku, za centralno smanjenje boli i sedativnu za inhibiciju patoloskih
impulsa u limbi¢noj zoni mozga.

Postavlja se prakti¢no pitanje u kojoj fazi poroda i koji spazmolitik upotrijebiti? Ne
moze se shematski postupiti, ve¢ svaku rodilju treba individualno promatrati, te
postupiti po nizu elemenata, kao Sto su: trajanje i bolnost trudova, prsnuce
vodenjaka, otvaranje uséa maternice. Kod indukcije poroda stimulacijom trudova
spazmolitik se daje nakon prokinu¢a vodenjaka i uSéa otvorenog najmanje 3
centimetra.

1.4.3. Programirani inducirani porod

Programirani inducirani porod je opstetricki postupak dovr§avanja normalne
terminske trudnoce vaginalnim putem zbog medicinsko-preventivnih i socijalnih
indikacija (189,190). Indikacija za programirani inducirani porod zasniva se na
saznanjima o fizioloSkim i patofizioloSkim promjenama placente i fetusa u
normalnoj trudnodi. lza 36. tjedna trudnoc¢e dolazi do fizioloSkih degenerativnih
promjena placente (191) kojima prethodi redukcija uteroplacentarne cirkulacije
krvi (192). Rezultat ovih promjena je smanjenje placentne funkcije te usporenje
fetalnog rasta iza 38. tjedna trudnoce (193). PrekoraCenjem termina poroda
nastaje redukcija uteroplacentarne cirkulacije krvi, te zbog degenerativnih
promjena placente i njene smanjene funkcije nastaje subakutna placentna
insuficijencija (194). Takva placenta ne moze izvrsiti svoju funkciju posebno u
vrijeme poroda, koji je joS viSe oStecuje. Programskom indukcijom i dovr§enjem
poroda u terminu, tj. neposredno prije ili poslije termina, prevenira se

prenosenost i smanjuju komplikacije. Rezultat je bolja kondicija novorodencadi
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(189), manja perinatalna smrtnost (189, 195), smanjenje broja zavrSenih poroda
carskim rezom te trajanje poroda (190).

Opasnost programskog induciranja poroda je jatrogeni prematuritet zbog krivo
procijenjene gestacijske dobi i fetalne zrelosti. Antenatalno procjenjivanje fetalne
zrelosti je obavezni postupak pri odluci o programskom dovrSavanju trudnoce. Pri
donosenju odluke o programskoj indukciji poroda, mora postojati dobra korelacija
izmedu podataka o zadnjoj menstruaciji, klinickog nalaza te ultrazvuéne
biometrije, a za procjenu fetalne zrelosti potrebno je imati podatak o
amnioskopskom nalazu mlije€nosti plodne vode. Pojedini autori su upozoravali
na ucestaliju pojavu fetalne hiperbilirubinemije poslije programskih indukcija
poroda (196,197). Kasnijim ispitivanjima nisu nadene razlike u vrijednostima
bilirubina u djece rodene spontano u odnosu na djecu rodenu u programiranih
induciranih poroda uz pomoc¢ oksitocina.

Vrijeme trajanja i ishod programiranog induciranog poroda ovisi o vi$e faktora, a
najvazniji su osjetljivost materniénog misi¢a na sredstvo za indukciju i 0 zrelosti
cerviksa. Subjektivna pogreSka zbog krive procjene zrelosti cerviksa ili uporaba
neadekvatne metode indukcije moze zavrSiti dugotrajnim i mu€nim porodom ili
carskim rezom koji ¢e trudnici ostati u gorkom sjecanju. Jedan od najvaznijih
klinickih pokazatelja koji moze predvidijeti vrijeme trajanja poroda i njegov ishod
je cervikalni indeks po Bishopu. Svi parametri Bishopova indeksa (cervikalna
dilatacija, konzistencija, polozaj cerviksa te spusStenost prednjatece Cesti)
nemaju istu vaznost u procjeni ishoda induciranog poroda. Cini se da je dilatacija
cerviksa najznacajniji faktor. Ukoliko je cervikalni indeks visok, moze se oCekivati
uspjesna indukcija poroda te kratko vrijeme trajanja poroda. Suprotno, ukoliko je
cervikalni indeks nizak, za predvidjet je dugotrajno trajanje poroda u kojem
produzena latentna faza traje ¢esto duze od cijelog poroda. Kod viSerotki zrelost
cerviksa igra manju ulogu nego kod prvorotki jer njihov cerviks sadrzi promjene iz
ranijin poroda.

1.4.4. Indicirani inducirani porod
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Indicirano inducirani porod predstavlja terapijski postupak dovrSavanja trudnoce
zbog maternalnih ili fetalnih indikacija. Za razliku od programske indukcije
poroda, indicirana indukcija poroda se izvodi i prije termina poroda, {j. i prije no
8to fetus dosegne svoju zrelost. U ugroZenim trudnoc¢ama, kao $to je slu€aj sa
EPH gestozama i fetalnim zastojem rasta, intenzivni nadzor mora poceti
najkasnije sa 37 tjedana trudnoce jer fetalna smrtnost poslije 38 tjedana trudnoce
progresivno raste. U rodilistu Opée bolnice u Bjelovaru, udio indiciranih poroda u
ukupnom broju induciranih poroda iznosi 33,6 % od ¢ega se19,3 % dovrsi
carskim rezom (195). Razlozi indiciranog induciranog poroda su mnogobrojni i
opcenito se dijele na maternalne i fetalne.

Naj¢esSce indikacije od strane majke, tj. stanja ili bolesti majke koja bi se
produzetkom trudnoce pogorsala, su diabetes, kardiovaskularne bolesti, prijete¢a
eklampsija, eklampsija te hepatitis u trudno¢i. Fetalni razlozi za primjenu
indicirane indukcije su naj¢eSc¢e uzrokovani poremecajem placentne funkcije u
bolestima kao §to su gestoze, intrauterini zastoj rasta, prenoSenost, diabetes,
Rh-imunizacija i slicno. Treba naglasiti da pojedinana stanja ili bolesti mogu
predstavljati apsolutnu indikaciju za indiciranu indukciju poroda ali i zbir viSe
relativnih indikacija predstavlja razlog za indiciranu indukciju poroda.

Terminskom ili preterminskom indiciranom indukcijom poroda omogucéavaju se
optimalni uvjeti za fetalno postnatalno prezivljavanje. Na taj nacin se ne smanjuje
samo perinatalna smrtnost ve¢ i fetalna oste¢enja koja remete psihomotorni

razvoj djeteta i postaju opterecenje za obitelj i drustvo.

1.4.5. Metode induciranja poroda

Znanstvenici odavno pokusSavaju razrijeSiti tajnu prirode koja regulira pocetak i
proces radanja. Indukija porodaja spominje se vec¢ u 16. stoljecu i do danas su
koristene brojne metode za stimulaciju aktivnosti uterusa. Smatra se da je prvu
indukciju porodaja prokidanjem prednjih plodovih ovoja izveo Paré sredinom 16.
stoljec¢a. U 18. stoljecu, koristila su se lastina gnijezda otopljena u vodi te toplo

ulje badema. U 19. stolje¢u W. Smillie koristi amniotomiju "kao metodu
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zabadanja prstiju u membrane koje su izbocene u vrijeme truda". Amniotomija se
pokazala uspjeSnom metodom, ali iz definicije je vidljivo da je porodaj u tim
slu¢ajevima ve¢ poCeo te se amniotomija Kkoristila kao metoda njegovog
ubrzanja. Neki autori, kao npr. MacAulay koristili su amniotomiju za preterminsku
indukciju porodaja da bi se izbjegla cefalo-pelvina disproporcija u Zena sa
suzenom zdjelicom (198). Zbog visokog maternalnog i fetalnog perinatalnog
mortaliteta i morbiditeta, ako porodaj nije uslijedio u odredenom vremenskom
roku, bili su razlogom napustanja ovog postupka. Nakon otkri¢a antiobiotika te
poCetkom primjene oksitocina za stimulaciju trudova, amniotomija postaje
ponovno vazan postupak u indukciji porodaja. Ovisno o stupnju medicinske
spoznaje i tehnoloSkim moguénostima kroz povijest induciranja porodaja koristili
su se galvanska struja, stimulacija bradavica, masaza uterusa, instaliranje vode i
drugih tekuéih sredstava u uterus i rodnicu, postavljanje razli€itih balona i

katetera u fornikse vagine, cerviks i uterus.

1.4.5.1. Indukcija poroda oksitocinom

Suvremena opstetricija zadrzala je medikamentne metode indukcije poroda u
kombinaciji sa kirurSkom (amniotomija). Oksitocin, kao fizioloSki oksitocik,
pripravljen iz ekstrakta straznjeg reznja hipofize, pofeo se primjenjivati u
porodnistvu pocetkom proslog stolje¢a, prvo, u obliku intramuskularnih injekcija.
Ubrzo se je shvatilo da se ovakvim naginom primjene ne moze kontrolirati brzina
resorpcije niti intenzitet djelovanja oksitocina na uterus. Subkutana, oralna i
intranazalna primjena oksitocina u svrhu stimulacije uterinih kontrakcija, takoder,
nije dala dobre rezultate iz istih razloga. Otkrivanjem strukturne formule
oksitocina, pedesetih godina proSlog stoljeca, i njegova sintetska proizvodnja
omogudila je njegovu Siroku primjenu u indukciji poroda zbog moguénosti toénog
doziranja i manjih nuzgrednih ucinaka. Primjena oksitocina intravenskom
infuzijom pokazala se najsigurnijim naCinom primjene. Doziranje je sigurno i
to€¢no, naroCito ako se primjenjuju automatske infuzijske pumpe sa brojatem

kapljica.
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Ordiniranje oksitocinske infuzije u odgovarajucoj dozi pri indukciji poroda izazvat
¢e uterinu aktivnost koja ¢e dovesti do poroda u najvecem broju sluCajeva.
Primijeti li se negativno djelovanje oksitocina na majku ili dijete, oksitocinska
infuzija se moze lako prekinuti u svakom trenutku. Apsolutne kontraindikacije za
primjenu oksitocina u indukciji poroda prakticki nema, osim kada postoji
kontraindikacija vaginalnog poroda.

Misljenja o osjetljivosti miometrija na kraju trudnoée na oksitocin su razli€ita, no
gotovo svi autori potvrduju misljenje Smytha da posljednjih tjedana trudnoce,
posebno u 40. tjednu trudnoce, postoji porast osjetljivosti uterusa na egzogeni
oksitocin (157). Autor je nasao da se osjetljivost uterusa posljednjeg tjedna
trudno¢e povecava deset puta. H.A. Muller je naSao povecanje osjetljivosti
uterusa u posljednja tri tjedna trudnoce za dva do tri puta (199).

Postoje brojna izvijeS¢a o znacajnom skraéenju trajanja induciranog poroda,
boljoj kondiciji fetusa, manjem broju carskih rezova ako se koristi kombinirana
metoda indukcije, tj. uz amniotomiju, istodobno ili neposredno nakon amniotomije
ordiniranje oksitocinske infuzije. Lillenthal i Ward su inducirajuéi porode
oksitocinom bez prethodne amniotomije imali 53% neuspjelih indukcija unutar 24
sata (200).

1.4.5.1.1. Nacini primjene oksitocina u indukciji poroda

Pri doziranju oksitocina intravenskom infuzijom u indukciji poroda razlikuju se dva
pristupa: fizioloSko doziranje koje se temelji na spoznaji da svaka faza poroda
treba odgovaraju¢u dozu oksitocina (201) i titracijsko doziranje koje se temelji na
pretpostavci da je svaki gravidni uterus razli€ito osjetljiv na oksitocin (202). Pri
koriStenju fizioloSke metode maksimalna doza oksitocina ne prelazi 16
milijedinica u minuti, a pri koriStenju titracijske metode doza oksitocina ovisi o
uterinoj aktivnosti i udvostru€uje se svakih 20 minuta. Kada se tijekom poroda
savlada faza latencije i uspostavi faza akceleracije, uz dilataciju us¢a od 5 cm ili
viSe, doza oksitocina se smanjuje, jer tada porod dobro napreduje i uz nizu dozu

(203). Prednosti jedne ili druge metode te$ko je ocijeniti jer uspjeSnost indukcije
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poroda ovisi o uznapredovalosti trudnoce, zrelosti cerviksa te stanju (prsnucu)
plodnih ovoja.

U proslosti se oksitocin primjenjivao i intramuskularno, supkutano, oralno te
nazalno. Ovi farmakoloSki putevi primjene su napusteni prvenstveno zbog

nemogucnosti sigurne i to¢ne dozaze te apsorpcije.

1.4.5.2. Indukcija poroda prostaglandinima

Metode koje su posredno uklju€ivale prostaglandinske mehanizme u indukciji
poroda pocele su se pojavljivati poCetkom 20. stolje¢a. Te metode zasnivale su
se na oslobadanju endogenih prostaglandina prilikom fiziCkog rastezanja
cerviksa raznim pomagalima kao $to su hidrostatske vrecice, kateteri, laminarije i
sli¢no.

Prva izvijeS8¢a o uspjeSnosti primjene egzogenih farmakoloSkih, preparata
prostaglandina u indukciji poroda donijeli su Karim i suradnici 1968. godine (204)
i od tada preparati prostaglandina imaju znacajno mjesto u medikamentoznoj
indukciji poroda. U svojoj prvoj studiji, uspjeli su inducirati 31 od 35 trudnoca
primjenjujuci prostaglandin intravenski.

Za razliku od oksitocina koji je vrlo snazan stimulator uterusne aktivnosti i koji
ima vrlo mali utjecaj na cerviks zbog malog broja oksitocinskih receptora u
usporedbi sa miometrijem (205), prostaglandini uz to Sto imaju kontraktilno
djelovanje na miometrij (204), smanjuju i rezistenciju cerviksa uterusa. Kao i kod
oksitocina, osjetljivost miometrija na prostaglandine raste sa porastom
gestacijske dobi. Trenutno se od brojnih prostaglandina koriste dinoprost (PGE»),
dinoprost trometamin (PGF,) i karboprost trometamin (15-metil PGFz0).
Farmakoloski oblik primjene im je intravenski, intramuskularni, peroralni,
intracervikalni, vaginalni, ekstraamnijski i intraamnijski. Farmakoloske prednosti u
odnosu na oksitocin o€ituju se u mogucénosti izazivanja efikasnih, snaznih
uterusnih kontrakcija u ranoj trudno¢i. Takoder, s obzirom da nemaju
antidiuretski utjecaj, prikladniji su za indukciju poroda u trudno¢ama sa gestozom

te kod trudnica sa sréanim bolestima.
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Lokalna primjena PGE: koristi se za sazrijevanje cerviksa pri ¢emu su smanjeni
sporedni ucinci (205). Empirijski, svaki opstetriCar iz iskustva steCenog u
svakodnevnoj praksi, znade da je uspjeSnost indukcije poroda direktno povezana
sa stanjem cerviksa, tj. o njegovoj zrelosti. Narocito veliki problem predstavlja
induciranje poroda sa vrlo nepovoljnim nalazom na cerviksu, tj. kada je cervikalni
indeks po Bishopu manji od 5. U takvim slu€ajevima, za razliku od indukcije
oksitocinom, lokalni pripravci prostaglandina pokazali su se metodom izbora
zbog svoga dvojakog djelovanja: djelovanjem na sazrijevanje cerviksa i
izazivanjem kontrakcija uterusa (204).

U slu¢ajevima relativno (ne)povoljnog nalaza, kada je cervikalni indeks ocijenjen
po Bishopu izmedu 5 i 8, porod se moze inducirati oksitocinom ili
prostaglandinima a rezultati uspjesnosti su podjednaki (195).

Kada se ukaze potreba za indukcijom poroda pri povoljnom genitalnom nalazu, tj.
kada je cervikalni indeks ocijenjen po Bishopu veéi od 8, neracionalno je i nema
potrebe upotrebljavati prostaglandine jer nema razlike u ucinkovitosti indukcije
poroda u odnosu na indukciju amniotomijom i oksitocinom ¢ija je cijena znatno

manja.

1.4.5.2.1.  Nadini primjene preparata prostaglandina u indukciji poroda

Endocervikalno se apliciraju preparati prostaglandina koji su, obi¢no, u obliku
gela i koji se instaliraju u cervikalni kanal ali ne iznad unutradnjeg us¢a. Aplicira
se 0,5 do | mg. Doza se ponavlja svakih 6 sati dok se ne postigne
zadovoljavajuc¢i ucinak, tj. zadovoljavaju¢a zrelost cerviksa. Nakon toga se
primjenjuju druga sredstva za indukciju. Da bi se dobila zadovoljavajuéa zrelost
cerviksa po Nuutili i Kajanoji (207) u 61,5 % slu€ajeva je dovoljna jedna doza
endocervikalnog gela od 0,5 mg , a po Schneideru i sur. u 59,1 % (208).
MacKenzie u sazetku raznih nacina poticanja sazrijevanja cerviksa, prosudujuci
po trajanju poroda, potrebi dodatne oksitocinske infuzije, po uspjesnosti postupka
te po postotku carskog reza, daje prednost endocervikalnoj aplikaciji PGE2 gela u
dozi od 0,5 mg (209).
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Vaginalni pripravci prostaglandina apliciraju se u straznji forniks vagine. Na
trzistu se mogu naci u obliku gela i vaginalnih tableta.

Vaginalni gel se pokazao ucinkovitijim a dolazi u pakiranju od 1 mg i 2 mg.
Najucinkovitijom se pokazala aplikacija doze od 2 mg svakih 6 sati, dok se ne
razvije uredna uterina aktivnost.

Vaginalne tablete sadrzavaju 3 mg dinoprostona. Ukoliko se ne postigne zeljeni
u€inak sa prvom aplikacijom, doza se ponavlja nakon 6 sati.

Endocervikalna aplikacija PGE2 gela i intravaginalna aplikacija PGE2 gela ili
vaginalnih tableta su ve¢ niz godina metoda izbora za "priming"cerviksa, za
preindukcioni postupak.

Oralne tablete prostaglandina sadrze 0,5 mg dinoprostona i po€inju se ordinirati
3 sata nakon prijevremenog prsnu¢a vodenjaka. UobiCajena doza je 1 tableta
svaki sat. Ukoliko odgovor uterusa nije adekvatan, doza se povecava na 2
tablete svaki sat, dok se ne postignu kontrakcije uterusa. Maksimalna
pojedinacna doza moze biti 1,5 mg. MiroSevic i sur. su analizom indukcija poroda
ustanovili potpuni (100 %) uspjeh kombinacijom peroralnog PGE. i infuzije
oksitocina, 92,6 %-tni uspjeh samim tabletama PGE; a najslabiji uspjeh od 86,4
% u trudnica samo sa infuzijom oksitocina (210). Sli¢ne rezultate dobila je i
Frkovi¢ koja je ustanovila inerciju uterusa pri indukciji poroda u 7,4 % gdje su se
koristile tablete PGE,, u 4,1 % pri koriStenju kombinacije PGE, tableta i
oksitocina te u 13,3 % u onih induciranih samo oksitocinom (211).

Intravenski preparati prostaglandina ordiniraju se u obliku infuzije. Ampule sadrze
0,75 mg dinoprostona i razrijede se u 500 ml fizioloSke otopine ili 5% glukoze.
Pocetno se ordinira 0,25 pg/min., a doza se potom povecava ovisno o odgovoru
uterusa. Maksimalna doza je 4 ug/min. U slu€aju hipertonusa uterusa ili znakova
ugrozenosti ploda, infuzija se mora trenutno prekinutil Pri  ordiniranju
intravenoznog oblika PGE,> moguéa je i komplikacija u obliku gastrointestinalnih
tegoba ili lokalnog eritema u podrucju infuzione vene (209).

Pripravci prostaglandina u indukciji poroda se mogu kombinirati ali u pravilu
jedan nakon drugoga. Npr. nakon aplikacije endocervikalnog oblika pripravka

prostaglandina, mozZe se radi nastavka indukcije, aplicirati vaginalni, intravenski
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ili oralni preparat prostaglandina. Istovremeno ordiniranje dva preparata
prostaglandina nije preporucljivo zbog mogucnosti nastanka hipertonusa uterusa.
Isto pravilo vrijedi i za oksitocin. Simultana primjena prostaglandina i oksitocina
lako moze izazvati hipertonus uterusa jer oba preparata imaju svoje receptore.
Stoga se, u pravilu, daju jedan za drugim.

Kontraindicirano je ordinirati preparate prostaglandina u pacijentica koje su
preosjetljive na prostaglandine, u pacijentica kod kojih su opéenito
kontraindicirani oksitocicni lijekovi ili se ne preporuCuju dugotrajne kontrakcije
uterusa, kao $to su viSerotkinje (vise od 6 poroda), cefalopelvi¢na disproporcija,
neangaziranost glavice u zdjelici, nerazjasnjenog krvarenja tijekom sadasnje
trudnoce, patoloskog kardiotokografskog zapisa koji pokazuje ugrozenost ploda i
sliéno. Mjere opreza potrebno je primijeniti kod pacijentica sa glaukomom i tezim
slu¢ajevima astme. Tada treba procijeniti potencijalne Kkoristi uporabe
prostaglandinskih preparata u odnosu na moguce rizike.

U slu€aju predoziranja ili nastanka hipertonusa, zaustavlja se daljnja primjena
preparata prostaglandina te se trudnica postavlja u lijevi lateralni polozaj, sto je
najcesce dovoljna mjera. Korisno je davanje betamimetika intravenskim putem te
simptomatska terapija. Klini¢ke studije s antagonistima prostaglandina jo$ nisu u
fazi u kojoj se predlaze njihova primjena. Ukoliko zaustavljanje primjene
prostaglandina i tokolitiCka terapija nisu bili dostatni u rjeSavanju hipertonusa, a
pri tome kardiotokografski zapis postane patoloski, porod treba dovrsiti nekom od
opstetrickih operacija. S obzirom da je hipertonus ozbiljna komplikacija primjene
prostaglandina, ne preporucuje se upotreba prostaglandina izvan bolnice i bez
kardiotokografskog nadzora.

lako proizvodaé ne preporucuje upotrebu prostaglandina u slucajevima
prethodne operacije na uterusu, u koje spada i carski rez, u mnogim klinikama se
prostaglandini koriste za indukciju poroda i u tim slu€ajevima. Tako, npr. 78 %
specijalista opstetriCara u Velikoj Britaniji koristi preparate prostaglandina za
indukciju poroda kod trudnoc¢a sa prethodnim carskim rezom (212). Naime,
smatra se da prostaglandinska indukcija poroda izaziva kontrakcije manje

amplitude koje manje napinju zaraslicu na maternici nastalu nakon prethodnog
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carskog reza. Postoje i istrazivanja koja Ciji rezultati govore da je ucestalost
rupture uterusa uz primjenu prostaglandina nakon prijadnjeg carskog reza
identi€na onoj kod spontanog poroda (213).

U svakodnevnom radu, reducirajuéi €inilac primjene prostaglandina je njihova
cijena. Medutim, treba imati na umu da cijena nije visoka ukoliko je postavljena
prava indikacija te ukoliko se koriste racionalno. U izraCunu cijene/koristi treba
raCunati elemente kao $to su trajanje bolni¢kog lije€enja, u€estalost carskog

reza, primjena antiobiotika te mortalitet i morbiditet novorodenc&adi i majki.
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2. CILJ ISTRAZIVANJA

Tekovina suvremene opstetricije je rano predvidanje nastanka i razvoja
patologije trudnoce te aktivan i preventivan pristup porodni¢ara. Inducirani porod
je jedan od vidova takvog aktivnog i preventivhog stava porodni¢ara u odnosu na
patologiju trudnocée. UspjeSnost induciranja poroda ovisi 0 znanju i iskustvu
opstetricara te uporabi odgovaraju¢ih metoda indukcije. UspjeSno inducirati
porod i vaginalno ga zavrsiti zahtijeva viSe opstetrickog znanja i iskustva nego
porod dovrsiti carskim rezom. Nazalost, jo$ uvijek znatan broj induciranih poroda
ne uspije te se takve trudnoc¢e moraju zavrsiti carskim rezom ili ponavljanjem
indukcije.

Ciljevi ovog istrazivanja su:

1) istraZzivanje elektromiografskihn fenomena miometrija tijekom poroda
induciranih oksitocinom i preparatima prostaglandina,

2) utjecaj amniotomije i spazmolitika na elektricnu aktivnost uterusa tijekom
induciranog poroda,

3) odredivanje karakteristika EMG aktivnosti kod uspjeSno zavrSenih indukcija
poroda i kod neuspjesnih indukcija

4) ustanoviti moze li se pracenjem EMG aktivnosti miometrija predvidjeti
uspjesnost izabrane metode u indukciji poroda te pomoci u izboru sredstva za
indukciju poroda.
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2. NACIN RADA

2.1. TRUDNICE

U istrazivanje je uklju¢eno 110 trudnica, koje su u razdoblju od travnja 2002. godine
do rujna 2003. godine, nadzirane u Rodilistu Opce bolnice u Bjelovaru. U svih trudnica
koje su sudjelovale u istrazivanju, trudnoc¢a je bila jednoplodna a dijete u stavu
glavicom. Indukcija porodaja je u svih trudnica ucinjena izmedu 37. i 42. tjedna
trudnoce. Niti jedna od trudnica koje su sudjelovale u istrazivanju tijekom trudnoce nije
lijeCena zbog prijeteceg pobacaja ili prijevremenog poroda. Takoder, u niti jedne nije
bila u€injena serklaza cerviksa tijekom trudnoce. Prilikom ukljuivanja u istrazivanje,
sve su trudnice bile zdrave, iskljuCene su sve trudnice sa sumnjom na eventualni
korioamnionitis, pijelonefritis, poremecéaj metabolizma ugljikohidrata ili sumnjom na
anomaliju maternice. Prosje¢na dob trudnica uklju€enih u ispitivanje bila je 25,2 godine
(sd 4,2). Po paritetu, najvise je bilo prvorotki i to 56 (50,9 %), drugorotki 34 (30,9 %) a
tri i viSerotki bilo je 20 (18,2 %). Tijekom induciranja poroda te 7 dana prije indukcije
poroda, niti jedna trudnica ukljuCena u istrazivanje nije lijeCena nesteroidnim
antireumaticima, antagonistima kalcija ili drugim lijekovima koji bi mogli utjecati na
aktivnost miometrija. U svih trudnica bio je o€uvan integritet vodenjaka.

U procijeni gestacijske dobi trudnoce, kod programske indukcije, koristili smo se
podatkom o zadnjoj menstruaciji, klinickim nalazom i ultrazvu€énom biometrijom.
Morala su postojati barem tri ultrazvuéna mjerenja od kojih jedno u prvom trimestru
trudnoce. Za procjenu fetalne zrelosti koristili smo se amnioskopskim nalazom
mlije¢nosti plodne vode. Procjena zrelosti novorodenceta ocjenjena je i od strane

neonatologa.
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Svaka trudnica, u koje je predvidena indukcija poroda, hospitalizirana je barem dan
prije indukcije poroda, pregledana je i u€injene su osnovne laboratorijske pretrage.
Svakoj trudnici je objasnjeno Sto je indukcija poroda i zbog Cega se predlaZze zavrSetak
poroda indukcijom poroda. Elekiromiografsko ispitivanje tijekom indukcije poroda nije
imalo nikakav utjecaj na izbor postupka ili metode indukcije te trajanje poroda.
Trudnice su vecCer ranije dobile klizmu. Sama indukcija poroda pocinjala je u sedam
sati ujutro davanjem sredstva za indukciju. Broj i sastav lijeCnika opstetriCara koji su
zaposleni u rodilistu tijekom istrazivanja i koji su inducirali porode nije se mijenjao.
Neposredno prije indukcije poroda pregledom je utvrden modificirani cervikalni indeks
po Bishopu, a kardiotokografski je isklju¢ena eventualna patnja fetusa i otklonjena
mogucnost da postoje trudovi. Kako je tesko prilagoditi originalni Bishopov indeks
(160) nasSim prilikama, upotrijebili smo modificirani Bishopov indeks kao Sto je to
predlozio Matijevi¢ (214). Modificirani Bishopov indeks koji je prilagoden nasSim
prilikama i koji smo upotrebljavali prikazan je na tablici 1.

bodovi (score)

0 1 2 3
otvorenost cerviksa (cm) <1 1-2 3-4 >4
duljina cerviksa (¢lanak) >4/4 4/4-1/2 12-1/3 nestajanyu

ili nestao
poloZaj cerviksa straga centriran sprijeda
konzistencija cerviksa tvrd srednje tvrd mekan
angaZiranost vodece Cesti -3 -2 -1do0 +1

Slika 1. Modificirani Bishop cervikalni indeks

Na temelju ovakvog modificiranog Bishopovog indeksa, opstetricki nalaz smo za
potrebe istrazivanja, podijelili u tri skupine: Bishop indeks < 5 (nepovoljan nalaz za

indukciju), od 5-8 (relativno povoljan za indukciju) i >8 (povoljan nalaz za indukciju).

2.2. Registracija elekiricke aktivhosti miometrija
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ElektriCka aktivnost miometrija tijekom indukcije poroda, pra¢ena je na osciloskopu
EMG uredaja Medelec MS-6, Medilog, England. KoriStene su transkutane elektrode
izradene od srebrnog klorida (AgCl), proizvodaca Croel d.o.o., Hrvatska. Protok zrake
na osciloskopu bio je brzine 750 m/sek po okomitom razmaku, a amplitudni razmak
500 pV. Filteri na uredaju su bili pode$eni na frekvencijska podru¢ja od 0,03-8 Hz.
Transkutane elektrode (2 para) su se postavljale u projekciji lijevog i desnog
uterotubarnog kuta i okomito ispod njih na udaljenosti 10-12 cm. Za bolju
elektroprovodljivost izmedu koZe i elekirode koristio se elektroprovodljivi gel. Prije
postavljanja elektroda, koza trbuha se na mjestima postavljanja elektroda odistila
benzinom.

Preliminarno EMG mjerenje ucinjeno je neposredno prije primjene sredstva za
indukciju poroda. Po dolasku u radaonu, nakon 10 minuta mirovanja u leze¢em
polozZaju, ucinjeno je EMG mjerenje aktivnosti uterusa u trajanju od 10 minuta da bi se
utvrdila postoje¢a aktivnost uterusa. Uvjet za ukljuCivanje ispitanica u istrazivanje bio
je elektromiografski nalaz mirnog uterusa, tj. da ne postoji EMG aktivnost tipa
kontrakcija. 1z ispitivanja su isklju¢ene trudnice u kojih je tijekom desetminutnog
razdoblja prije primjene sredstva za indukciju uo¢eno prisustvo salvi AP, polifaziéni AP
ili bifazi¢ni AP sa amplitudama veéim od 500 pV.

Po primjeni sredstva za indukciju, u redovitim razmacima, nakon 30, 90, 150, 210 i
270 minuta, u€injena su EMG mjerenja u trajanju po 30 minuta a rezultat je iskazan
kao 10 minutni prosjek. Za svako mijerenje je izraunat EMG indeks po formuli
Skrablin-Kugié: EMG indeks uterine aktivnosti = broj pojedina&nih impulsa tijekom 10
minutnog razdoblja + amplituda (uV) najviSeg potencijala podijeljena sa 100 (serije
izbijanja ocijenjene su s dodatnih 20, bifazicki valovi sa 2 i polifaziki sa 3).

Sva mjerenja su obavljena od strane jednog istraziva¢a, autora radnje. U posebni
formular biljeZzeni su broj i amplitude monofazickih, bifazickih, polifazi¢kih potencijala te
salve izbijanja AP. Registrirane su samo amplitude od 250 pV i iznad toga jer nize
voltaZze od toga nisu jasno prikazane.

Po zavrSetku vremenskog intervala (270 minuta) tijekom kojeg je izvrSeno 5 EMG

mjerenja te ukoliko nije nastupio porod ili bi se utvrdilo nezadovoljavajuce
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napredovanje poroda induciranog lokalnim preparatom prostaglandina, odlucilo se je 0
eventualnom ponavljanju doze lokalnog prostaglandina ili se je ordinirala i.v. infuzija

oksitocina.

2.3. Sredstva za indukciju poroda

2.3.1. Oksitocin

Oksitocin koji je koristen za indukciju poroda je sintetski preparat pod imenom
Syntocinon®, proizvodaéa Novartis Pharma AG, Switzerland.

Oksitocin je ordiniran u dozi od 10 i.j. u 500 mL fizioloSke otopine. Pocetno je infuzijski
ordinirano 8 mlU/min., a doziranje se povecavalo u slu€aju izostanka trudova do 32
mlU/min. Infuzija oksitocinom zapoc€injala je u sedam sati ujutro, u radaoni, po
priklju€enju trudnice na kardiotokogaf.

Elektromiografsko ispitivanje elektriCne aktivnosti uterusa tijekom indukcije infuzijom

oksitocina ucinjeno je u 54 trudnice.

2.3.2. Intracervikalno primjenjen oblik prostaglandina

U slu¢ajevima kada je nalaz za indukciju bio nepovoljan, tj. kada je Bishop indeks bio
< 5, upotrebljavao se je dinoproston u koli€ini 0,5 mg u 3 g gela. Preparat se u prodaji
nalazi pod imenom Prepidil® gel a proizvodag je Pharmacia & Upjohn, Belgium.
Prostaglandinski gel se endocervikalno aplicirao pomocu posebne brizgalice sa
kateterom, koju proizvodac prilaze u orginalnom pakiranju, u 7 sati ujutro. Apliciranje
endocervikalnog gela vréeno je u radaoni gdje je trudnica ostajala lezati i gdje je bila
kardiotokografski nadzirana.

Elektromiografsko ispitivanje elektricne aktivnosti uterusa tijjekom indukcije

endocervikalnim oblikom prostaglandina uc€injeno je u 20 trudnica.

2.3.3. Intravaginalno primijenjen oblik prostaglandina
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Vaginalni pripravak prostaglandina koristen je kod sve tri skupine stanja cerviksa
(nepovoljan, relativno povoljan i povoljan) a preparat koji smo koristili u prodaji nalazi
pod imenom Prostin E,® vaginalni gel, proizvoda¢a Pharmacia & Upjohn, Belgium.
Koristili smo vaginalni gel koji sadrzi 2 mg dinoprostona u 3 g gela. Dolaskom u
radaonu, u 7 sati ujutro, vaginalni gel se aplicirao u straznji forniks rodnice. Nakon
aplikacije, trudnica je ostajala lezati u radaoni pod kardiotokografskim nadzorom.
Elektromiografsko ispitivanje elektri¢ne aktivnosti uterusa tijekom indukcije vaginalnim
oblikom prostaglandina ucinjeno je u 21 trudnice.

2.3.4. Intravenozno primijenjen oblik prostaglandina

Pri koriStenju intravenoznog oblika prostaglandina koristen je preparat pod imenom
Prostin E;® ampule, proizvodaéa Pharmacia & Upjohn, Belgium, koji sadrzi 0,75 mg
dinoprostona po ampuli od 0,75 ml, tj. 1 mg/ml. Intravenozno apliciranje je primijenjeno
u obliku infuzije. Ampula od 0,75 mg dinoprostona dodana je u 500 ml fizioloSke
otopine. Pocetna doza je bila 0,25 pg/min., tj. 10 kapi u minuti. Ukoliko se nakon 30
minuta ne bi postigao zadovoljavajuéi rezultat, tj. regularni trudovi, doza se povecala
na 0,5 pg/min., tj. 20 kapi u minuti. Ukoliko se nisu inducirali trudovi niti nakon 1-2 h,
doza se povecala na 1 pg/min. tj. 40 kapi u minuti. Maksimalna doza intravenoznog
dinoprostona koja je koristena bila je 2 ug/min., tj. 80 kapi u minuti.

Indukcija poroda intravenoznim oblikom prostaglandina pocinjala je u 7 sati ujutro, u
radaoni, uz kardiotokografski nadzor. Ovu metodu indukcije poroda koristili smo u sva
tri stanja modificiranog cervikalnog indeksa po Bishopu.

Elektromiografsko ispitivanje elektri¢ne aktivnosti uterusa tijekom indukcije infuzijskim

oblikom prostaglandina ucinjeno je u 15 trudnica.

Dobiveni podatci statistiCki su obradeni deskriptivnim metodama; tablicama
frekvencija: mjerama centralne tendencije i varijabilnosti promatranih varijabli.
Statisticka znacajnost parametrijskih varijabli testirana je t-testom, a neparametrijskih
¥? testom , na razini znadajnosti , p<0,05.

Rezultati su prikazani tabli¢no i graficki
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StatistiCka obrada vrSena je na PC osobnom racunalu. Koristen je satisticki software
SPSS 10,0 for Windows i Analysis tool pack MS Office 2000.

4. REZULTATI

Tijekom istrazivanja od travnja 2002. do rujna 2003. godine u rodilistu Opce
bolnice u Bjelovaru, ucinjeno je elektromiografsko istrazivanje elektricne
aktivnosti uterusa u 110 trudnica kod kojih je induciran porod.

Od toga broja bilo je 47 (42,7 %) programskih indukcija i 63 (57,3 %) indiciranih
indukcija poroda.

Programskih indukcija poroda sa navr$enih 38 tjedana trudnoée bilo je 5 (9,4 %),
s 39 tjedana 10 (21,3 %) s 40 tjedana 23 (48,9 %) te s 41. navrSenim tjednom
trudnoce 9 (19,2 %) indukcija.

Indiciranih indukcija sa 37 tjedana bilo je 16 (25,4 %), sa 38. tjedana 17 (27,0 %),
s 39 tjedana 7 (11,1 %), s 40 tjedana 8 (12,7 %) i sa 41 tjednom trudnoce 15
(28,8 %).

Indikacija za indiciranu indukciju kod rodilja uklju€enih u istraZivanje bila je u 22
ispitanice (34,9 %) gestoza, u 13 (20,6 %) ispitanice intrauterini zastoj rasta, u 10
(15,9 %) amnioskopski nalaz mekonijske plodne vode, u 15 (23,8 %) trudnica
prenosSena trudnoc¢a a u 3 (4,8 %) trudnice je indicirana zbog kolestaze u
trudnocdi.

Zrelost cerviksa je, bodovana modificiranim Bishopovim indeksom, u 52 (47,3 %)

trudnica bila nepovoljna (Bishop indeks<5), u 34 (30,9 %) relativho povoljna za
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indukciju (Bl 5-8), a u 24 (21,8 %) nalaz je bio povoljan za indukciju (Bl >8).
(tablica 2.)

Od ispitanica u kojih je induciran porod bilo je 56 (50,9 %) prvorotki, a drugo i
viSerotkinja bilo je 54 (49,1 %).

modificirani Bishop cervikalni indeks
ukupno
paritet <5 5-8 >8
N % N 5 N % N %
1 37 33,7 11 10,0 9 8,2 56 50,9
>1 15 13,6 23 20,9 15 13,6 54 19,1
ukupno 52 47,3 34 30,9 24 21,8 110 100

Tablica 2. Paritet i zrelost cerviksa u trudnica u kojih je induciran porod

Infuzija oksitocina (Syntocinon® amp.10 IU/mL) kao metoda indukcije poroda,
koristena u 54 trudnice (49,1 %), a amniotomija je ucinjena kod 33 (61 %) rodilje
tijekom ove metode indukcije. Intracervikalni oblik prostaglandina (dinoproston,
Prepidil® gel 0,5 mg) upotreblien je u 20 indukcija (18,2 %) a amniotomija kod
indukcije ovom metodom ucinjena je u 3 slu€aja (15,0 %). Intravaginalni oblik
prostaglandina (dinoproston, Prostin® gel 2 mg) je upotrebljen u 21 trudnice (19,1
%), a amniotomija je ucinjena kod ovih ispitanica tijekom indukcije u 9 slucajeva
(42,8 %). Infuzija prostaglandina (dinoproston, Prostin® amp. 0,75 mg) je
koristena za indukciju poroda u 15 trudnica (13,6 %), a u 9 (60 %) ovako

induciranih trudnica je u€injena i amniotomija. (slika 1.)
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49,09%

@ Oxytocin infuzija, N=54

B Prepidil gel 0,5 mg, N=20
O Prostin vag.gel 2 mg, N=21
O Prostin infuzija, N=15

18,18%

Slika 1. Metode indukcije poroda koristene tijekom istraZivanja

Od induciranih je poroda 95 (86,4 %)zavrSeno vaginalno, a 15 (13,6 %) carskim
rezom. Od programiranih 47 (42,7 %) indukcija vaginalno je dovr§eno 44, tj. 93,6
%, a carskim rezom 3, tj. 6,4 % poroda. Indicirane indukcije (n=63) su u 38
slu¢ajeva (60,3 %) dovrSene vaginalnim porodom a u 25 sluCajeva (39,7%)
carskim rezom. (slika 2.)

100% -
90% -
80% -
70% A
60% - .
50% | lcars;kn re.z
Hl vaginalni porod
40% -
30% -
20%
10% -
0% - ‘

programirani inducirani porod, indicirani inducirani porod,
N=47 N=63

S
lika 2. Odnos vaginalnih poroda i carskih rezova u programiranom i indiciranom

porodu tijekom istraZivanja
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Od 82 vaginalno dovrSenih induciranih poroda u 7 (8,5 %) indukcija nije uspjela u

prvom, ve¢ u naknadnom pokusaju.

Udio stupnja zrelosti cerviksa u induciranim porodima bitno se razlikovao ovisno i

tome je li indukcija bila programirana ili indicirana $to je prikazano na slici 3.

100% -
90% A
80% A
70% -
60% -
50% A
40% -
30% A
20% -
10%

0% -

Cawe]

82,50%

E Bishop indeks >8
@ Bishop indeks 5-8
OBishop indeks <5

programirani inducirani porod,
N=47

indicirani inducirani porod,
N=63

Slika 3. Zrelost cerviksa ocijenjena modificiranim Bishopovim indeksom u

programiranim i indiciranim induciranim porodima tijekom istraZivanja

4 1. Elektricka aktivhost miometrija tiiekom indukcije poroda infuzijom oksitocina
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Ispitivanje elektricke aktivnosti miometrija tijekom indukcije poroda infuzijom
oksitocina (Syntocinon® amp. 10 Ul/ml) uginjena je u 54 ispitanice. Ovisno o
zrelosti cerviksa, trudnice smo podijelili u tri skupine: sa modificiranim cervikalnim
indeksom po Bishopu manjim od 5, 5 do 8, i ve¢im od 8. Elektromiografski
dobivene vrijednosti indeksa uterine aktivnosti (IlUA) s obzirom na modificirani
cervikalni indeks po Bishopu te broj EMG mijerenja prikazani su na tablici 3.
Vidljivo je da se u pojedinih ispitanica nije moglo provesti svih 5 mjerenja jer je
nastupio porod ili je (u jednom slu€aju) indukcija morala biti prekinuta i porod
zavrSen carskim rezom zbog prijete¢e asfiksije ploda. GrafiCki prikaz kretanja
vrijednosti EMG IUA prikazan je na slici 4.

IUA /30 min./ | 1UA /90 min./ | IUA /150 min./ | IUA /210 min./ | IUA /270 min./

zrelost cerviksa

X s.d. X s.d. X s.d. X s.d. X s.d.

B|<5 N=14 15,75 | 11,68 | 72,64 | 35,07 | 85,38 | 19,53 | 72,15 | 16,90 | 65,35 | 55,02
y IN=

BI 5-8, N=22 60,09 | 33,00 | 96,68 | 36,79 | 109,57 | 52,63 | 101,58 | 58,31 | 86,25 | 51,51
BI>8,N=18 45,97 | 33,09 | 80,22 | 45,48 | 117,56 | 41,76 | 135,62 | 23,74 | 167,17 | 12,46
Ukupno,N=54 43,89 | 33,70 | 84,96 | 40,00 | 105,91 | 44,00 | 102,94 | 52,20 | 92,73 | 59,99

Tablica 3. Prosjecne vrijednosti EMG IUA tijekom indukcije poroda infuzijom

oksitocina s obzirom na modificirani cervikalni indeks po Bishopu
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Slika 4. Graficki prikaz kretanja EMG IUA tijekom indukcije poroda infuzijom

oksitocina s obzirom na modificirani cervikalni indeks po Bishopu

Odnos uspjesSnosti indukcije poroda infuzijom oksitocina s obzirom na
modificirani cervikalni indeks po Bishopu prikazan je na slici 5.

Bl<5,N=14 Bl 5-8, N=22 BI>8,N=18

lus(?jejénolvaginajno zavrSeni inducirani porodi . . .
Einducirani porodi zavrSeni carskim rezom ili ponovljenom indukcijom
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Slika 5. Graficki prikaz uspjesnosti indukcije poroda oksitocinom s obzirom na

modificirani cervikalni indeks po Bishop

StatisticCkom analizom dobivenih vrijednosti EMG IUA s obzirom na modificirani
cervikalni indeks po Bishopu, t-testom je ustanovljeno je da postoji statistiCki
znaCajna razlika u vrijednostima EMG IUA izmedu grupe ispitanica sa nezrelim
cerviksom (Bishop indeks <5) te grupe ispitanica s Bishop indeksom 5-8 u
mjerenjima nakon 30 minuta (t=-4,82, d.f.=34, p=0,00005) . Isto tako, statisticki
znacajna razlika ustanovljena je izmedu grupa ispitanica s Bishop indeksom 5-8
i Bishop indeksom >8 i to u mjerenjima nakon 210 minuta (t=-3,76, d.f.=11,
p=0,003) i nakon 270 minuta (t=-4,7, d.f.=11, p=0,0006).

Analiza kretanja EMG IUA tijekom indukcije infuzijom oksitocina s obzirom na
gestaciju, prikazana je na slici 6., a prosje¢ne vrijednosti EMG IUA prikazane su
u tablici 4.

160
140 -
120 -
100 ~

80 / e
60

40 /

EMG IUA

20
o T T T T
30 90 150 210 270
minute
— 37 tjedana, N=11 — 38 tjedana,N=10 39 tjedana, N=8
40 tiedana.N=15 —41 tiedan.N=10

Slika 6. Graficki prikaz kretanja EMG IUA tijekom indukcije poroda infuzijom

oksitocina s obzirom na gestaciju
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IUA /30 min./ | IUA /90 min./ | IUA /150 min./ | IUA /210 min./ | IUA /270 min./

X s.d. X s.d. X s.d. X s.d. X s.d.

tjedni gestacije

—q1 | 22,59 | 1638 | 5845 | 27,73 | 7936 | 33,67 | 74,20 | 42,88 | 67,167 | 59,66
37, N=11

38,N=10 24,40 | 10,28 | 56,30 | 20,54 | 93,30 | 33,96 | 94,80 | 49,26 | 70,143 | 60,87
39,N=8 40,69 | 22,98 | 78,69 | 45,53 | 91,43 | 45,82 | 71,00 | 35,82 | 110,50 | 52,72
40,N=15 60,43 | 39,38 | 112,20 | 32,22 | 128,58 | 42,09 | 124,83 | 47,27 | 86,90 | 40,44
41,N=10 64,55 | 39,33 | 106,95 | 37,10 | 128,40 | 45,62 | 143,33 | 50,58 | 144,50 | 57,33
Ukupno,N=54 | 43,89 | 33,70 | 84,96 | 40,08 | 105,91 | 44,01 | 102,94 | 52,20 | 92,73 | 59,99

Tablica 4. Prosjecne vrijednosti EMG IUA tijekom indukcije infuzijom oksitocina s
obzirom na tjedne gestacije

Analiziraju¢i  statistiCku znacajnost u vrijednostima EMG IUA u tjednima
gestacije izmedu tjedana koji slijede jedan nakon drugoga ustanovljena je
statistiCki znac¢ajna razlika u mjerenju nakon 90 minuta izmedu skupine trudnica
u 39. i skupine trudnica u 40. tjednu gestacije (t=-2,26,d.f.=13, p=0,03). Isto tako
najveca razlika u vrijednostima EMG IUA je izmedu 37. i 41. tjedna gestacije,
neovisno u vremenu u kojemu je mjerenje izvrSeno. Razlika je statisticki
znacajna (p<0,05).

Utjecaj pariteta (primipare i multipare) na kretanje EMG IUA tijekom indukcije
poroda infuzijom oksitocina prikazana je na slici 7., a prosje¢ne vrijednosti EMG
IUA s obzirom na paritet prikazane su na tablici 5.

70



120

100 /77
80

< /
2
o 60
= /
w

40 -

20

0
30 90 150 210 270
minute
—1. porod,N=25 ——>1 poroda,N=29

Slika 7. Kretanje EMG IUA tijekom indukcije poroda infuzijom oksitocina s

obzirom na paritet

1UA /30 min./ 1UA /90 min./ 1UA /150 min./ IUA /210 min./ 1UA /270 min./

Parltet ; s.d. ;C s.d. ;C s.d. ; s.d. ; s.d.
1.porod

55 36,80 | 33,84 | 75,84 | 34,90 | 113,24 | 41,31 | 102,60 | 55,48 | 72,68 | 60,64
N=

> poroda

N=29 50,00 | 32,94 | 92,83 | 43,10 | 98,87 | 46,16 | 103,23 | 50,52 | 107,50 | 56,57
Ukupno,

54 43,89 | 33,70 | 84,96 | 40,08 | 10591 | 44,01 | 102,94 | 52,20 | 92,73 | 59,99
N=

Tablica 5. Prosjecne vrijednosti IUA tijekom indukcije oksitocina s obzirom na

paritet
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Analizom razlika u elektromiografskim vrijednostima IUA nije ustanovljena

statistiCki znac¢ajna razlika izmedu ove dvije grupe indukcija poroda (p>0,05)

4.2 Elektricna aktivhost miometrija tijekom indukcije poroda intracervikalnim

preparatom prostaglandina (dinoproston 0,5 mq)

Intracervikalni oblik prostaglandina (dinoproston, Prepidi|®gel 0,5 mq) apliciran je
samo onim trudnicama cija je zrelost cerviksa bila ocijenjena manjim od 5 po
Bishopu. Od 20 trudnica u kojih je upotrebljena ovakva indukcija poroda,
vaginalno ih je, u prvom poku$aju i uz jednu dozu dinoprostona od 0,5 mg, rodilo
5 (25 %). Niti jedna rodilja nije rodila unutar 270 minuta od aplikacije gela $to
znaci da je kod svake ispitanice provedeno po 5 mjerenja. Na tablici 6. prikazane
su prosjecne vrijednosti EMG IUA a na slici 8. graficki prikaz kretanja prosje¢nog
EMG IUA tijekom prvih 270 minuta poroda induciranog intracervikalnim oblikom
prostaglandina.

IUA /30 min./ | IUA /90 min./ | IUA /150 min./ | IUA /210 min./ | TUA /270 min./

X s.d. X s.d. X s.d. X s.d. X s.d.

zrelost cerviksa

BI<5, N=20 51,80 | 26,71 | 73,90 | 33,56 | 60,55 | 26,95 | 31,70 | 22,47 | 32,82 | 37,82
Ukupno, N=20 | 51,80 | 26,71 | 73,90 | 33,56 | 60,55 | 26,95 | 31,70 | 22,47 | 32,82 | 37,82

Tablica 6. Prosjecni EMG IUA tijekom indukcije poroda intracervikalnim oblikom

prostaglandina (dinoproston 0,5 mg)
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Slika 8. Graficki prikaz kretanja EMG IUA tijekom indukcije poroda

intracervikalnim preparatom prostaglandina (dinoproston 0,5 mg)

Intracervikalni gel je apliciran kao metoda indukcije kod nezrelog stanja cerviksa
u gestacijama od 37. do 41. tjedna trudnoce te je istrazeno postoji li statistiCka
znacajnost u razlici visine EMG IUA sa obzirom na gestaciju. Ovi rezultati su
prikazani na tablici 7. i na slici 9.

IUA /30 min./ | IUA /90 min./ | TUA /150 min./ | IUA /210 min./ | IUA /270 min./

X s.d. X s.d. X s.d. X s.d. X s.d.

tjedni gestacije

37,N=3 42,67 | 24,11 | 53,33 | 31,34 | 47,67 | 8,08 | 40,67 | 3592 | 41,16 | 49,40
38,N=5 43,20 | 26,86 | 58,20 | 26,36 | 55,60 | 23,89 | 41,60 | 26,11 | 49,60 | 51,51
39,N=3 51,67 | 10,69 | 93,67 | 17,67 | 73,67 | 16,06 | 36,83 | 28,08 | 37,83 | 44,56
40,N=6 54,00 | 35,54 | 75,83 | 43,33 | 65,17 | 43,70 | 24,00 | 11,83 | 24,00 | 27,76
41,N=3 71,00 | 24,58 | 97,00 | 25,94 | 59,33 | 5,13 | 16,50 | 8,76 9,17 3,33
Ukupno,N=20 | 51,80 | 26,71 | 73,90 | 33,56 | 60,55 | 26,95 | 31,7 | 22,47 | 32,82 | 37,82
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Tablica 7. Prosje¢no izmjerene EMG vrijednosti IUA tijekom indukcije poroda
intracervikalnim preparatom prostaglandina (dinoproston 0,5 mg) s obzirom na
tjedne gestacije
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Slika 9. Graficki prikaz kretanja EMG IUA tijekom indukcije poroda
intracervikalnim preparatom prostaglandina (dinoproston 0,5 mg) s obzirom na

tjedne gestacije

Statistickom analizom dobivenih vrijednosti EMG IUA po pojedinim tjednima
gestacije nije dobivena statisti¢ki znac¢ajna razlika (p>0,05)

S obzirom da je ova metoda indukcije poroda koriStena i1 kod primipara i multipara
(odnos je bio 13:7) pokuSalo se ustanoviti postoji li razlika u vrijednostima EMG IUA

izmedu ove dvije grupe rodilja. Rezultati su prikazani na tablici 8. i slici 10.

1UA /30 min./ 1UA /90 min./ IUA /150 min./ | IUA /210 min./ | IUA /270 min./

Paritet| - [ > s.d S X s.d. X s.d.
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1.porod
51,08 | 29,11 | 66,00 | 35,85 | 57,50 | 31,17 | 32,77 | 22,30 | 37,58 | 40,60
N=13
> [ poroda
Ne7 53,14 | 23,68 | 88,57 | 24,70 | 66,21 | 17,31 | 29,71 | 54,44 | 24,00 | 33,06
Ukupno,
Ne20 51,80 | 26,97 | 73,90 | 33,56 | 60,55 | 26,98 | 31,70 | 22,97 | 32,82 | 37,82

Tablica 8. Prosjecne vrijednosti EMG IUA tijekom indukcije intracervikalnim
oblikom prostaglandina (dinoproston 0,5 mg) u prvorotki i viserotki
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Slika 10. Graficki prikaz kretanja EMG izmjerenog IUA tijekom indukcije
intracervikalnim prostaglandinom (dinoproston 0,5 mg) u prvorotki i viserotki

Analizom razlika EMG vrijednosti IUA u ove dvije grupe trudnica nije

ustanovljena signifikantna razlika u prvih 270 minuta indukcije poroda (p>0,05)

4.3. Elekiricna aktivhost miometrija tijekom indukcije poroda intravaginalnim

oblikom prostaglandina (dinoproston 2 mq)
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Intravaginalni oblik prostaglandina (dinoproston, Prostin® vaginalni gel 2 mg)
koristili smo u istrazivanju kod 21 ispitanice. Ovisno o zrelosti cerviksa, ispitanice
su podijeliene u 3 skupine: sa modificiranim cervikalnim indeksom po Bishopu

<5, 5-8 i >8. Rezultati elektromiografskog mjerenja IUA prikazani su na tablici 9.

IUA /30 min./ | IUA /90 min./ | IUA /150 min./ | ITUA /210 min./ | IUA /270 min./

X s.d. X s.d. X s.d. X s.d. X s.d.

zrelost cerviksa

BI<5, N=10 56,35 | 34,98 | 55,90 | 39,00 | 53,50 | 67,93 | 92,60 | 53,28 | 121,00 | 62,72
BI 5-8,N=8 43,19 | 32,10 | 62,38 | 31,19 | 56,75 | 54,59 | 114,88 | 48,37 | 140,62 | 39,16
BI>8,N=3 69,33 | 16,29 | 109,00 | 27,78 | 140,00 | 43,49 | 149,00 | 40,15 | 191,33 | 34,65
Ukupno,N=21 | 53,19 | 31,96 | 65,95 | 37,92 | 67,10 | 62,15 | 109,14 | 51,44 | 138,52 | 54,78

Tablica 9. Vrijednosti elektromiografskog IUA tijekom  indukcije poroda
intravaginalnim oblikom prostaglandina (dinoproston 2 mg) s obzirom na
modificirani cervikalni indeks po Bishopu

Kretanje prosjecnih vrijednosti IUA s obzirom na modificirani cervikalni indeks po
Bishopu u prvih 270 minuta indukcije prikazano je na slici 11.
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Slika 11. Graficki prikaz kretanja prosjecnog elektromiografskog IUA tijekom
indukcije poroda intravaginalnim oblikom prostaglandina (dinoproston 2 mg) s

obzirom na modificirani cervikalni indeks po Bishopu

Od 21 trudnice u koje je porod induciran intravaginalnim oblikom prostaglandina,
17 ih je rodilo vaginalno, a 4 indukcije su odgodene ili su zavrSene carskim
rezom. Omjer uspjesSnosti i neuspjeha zavrSetka induciranog poroda ovom

metodom indukcije a s obzirom na zrelost cerviksa prikazana je na slici 12.

Bl<5,N=10 Bl 5-8, N=8 BI>8,N=3

Einducirani porodi zavrSeni carskim rezom ili ponovljenom indukcijom
W uspjeSno vaginalno zavr$eni inducirani porodi
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Slika 12. Graficki prikaz uspjesnosti indukcije poroda intravaginalnim oblikom

prostaglandina (dinoproston 2 mg) s obzirom na modificirani cervikalni indeks po

Bishopu

StatistiCkom analizom elektromiografskog IUA izmedu pojedinih grupa zrelosti

cerviksa, nije ustanovljena statisticki znacajna razlika u vrijednostima EMG IUA

(p>0,05).

Analiza kretanja visine EMG IUA tijekom indukcije poroda intravaginalnim

oblikom prostaglandina s obzirom na gestaciju, tj. tjedne trudnoée kada je

pokrenuta indukcija poroda, prikazana je na slici 13.
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Slika 13. Graficki prikaz kretanja visine EMG IUA tijekom indukcije poroda
intravaginalnim oblikom prostaglandina (dinoproston 2 mg) s obzirom na tiedne
gestacije

U tablici 9. prikazane su prosjecne vrijednosti EMG IUA trudnica s obzirom na
gestaciju. Niti jedan porod nije uslijedio u prvih 270 minuta indukcije te su tako

izvrSena sva EMG mjerenja u svih rodilja.

IUA /30 min./ | IUA /90 min./ | IUA /150 min./ | IUA /210 min./ | IUA /270 min./

X s.d. X s.d. X s.d. X s.d. X s.d.

tjedni gestacije

—2 [2017 | 548 | 5567 | 7.00 | 3733 | 404 | 121,00 | 2081 | 149,67 | 7,64
37, N=3

38,N=5 64,80 | 36,86 | 61,20 | 43,82 | 69,80 | 67,13 | 115,00 | 47,07 | 154,4 | 27,51
39,N=3 56,33 | 9,81 | 76,67 | 33,50 | 83,67 | 60,34 | 99,00 | 57,17 | 138,33 | 112,18
40,N=6 50,67 | 38,01 | 70,92 | 41,65 | 73,5 | 82,54 | 105,33 | 61,94 | 110,33 | 49,82
41,N=4 64,87 | 31,43 | 64,13 | 55,13 | 64,00 | 84,88 | 106,25 | 74,03 | 121,75 | 47,21
Ukupno,N=21 | 53,19 | 31,96 | 65,95 | 37,92 | 67,10 | 65,12 | 109,14 | 51,44 | 138,52 | 54,78

Tablica 10. Prosjecne vrijednosti EMG IUA tijekom indukcije intravaginalnim

oblikom prostaglandina (dinoproston 2 mg) s obzirom na tiedne gestacije

Statisti¢ki znacajna razlika je nije ustanovljena izmedu pojedinih grupa tjedana
gestacije (p>0,05).

Paritet (prvorotke i viSerotke) i prosje¢ne vrijednosti EMG IUA tijekom indukcije
poroda intravaginalnim oblikom prostaglandina prikazane su u tablici 11. a
graficki prikaz kretanja EMG IUA na slici 14.

IUA /30 min./ IUA /90 min./ IUA /150 min./ | IUA /210 min./ | IUA /270 min./

Pa I‘itEt o s.d. X s.d. X X s.d. X s.d.

X X X X
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1.porod
56,35 | 34,97 | 56,70 | 38,96 | 54,50 | 67,75 | 95,80 | 55,23 | 119,2 | 62,12
N=10
> [ poroda
Nell 50,32 | 30,39 | 74,36 | 36,69 | 78,55 | 63,63 | 121,27 | 46,97 | 156,09 | 42,61
Ukupno,
Y 53,10 | 31,96 | 65,95 | 37,90 | 67,10 | 65,12 | 109,14 | 51,44 | 138,52 | 54,78
N=

Tablica 11. Prosjecne vrijednosti EMG IUA tijekom indukcije poroda
intravaginalnim oblikom prostaglandina (dinoproston 2 mg) u prvorotki i viserotki
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Slika 14. Graficki prikaz kretanja EMG IUA tijekom indukcije poroda
intravaginalnim oblikom prostaglandina (dinoproston 2 mg) s obzirom na paritet

Statistickom analizom razlika u vrijednostima EMG IUA kod ove dvije grupe

ispitanica nije ustanovljena statistiCki zna¢ajna razlika (p>0,05 )

4.4. Elektricna aktivhost miometrija tijekom indukcije poroda infuzijom

prostaglandina (dinoproston 0,75 mg amp.)
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Infuzijski ordinirani prostaglandin (dinoproston, Prostin® amp.0,75 mg)
upotrijebljen je za indukciju poroda u 15 trudnica. Kao i kod drugih metoda
indukcije, ispitana je elektricna aktivhost miometrija tijekom indukcije i analizirana
s obzirom na zrelost cerviksa pri ¢emu su ispitanice podijeljene u tri grupe: sa
zreloS¢u cerviksa po modificiranom cervikalnom indeksu po Bishopu manjim od
5, 5-8 i ve¢im od 8. Tako dobivene vrijednosti prikazane su na tablici 12., a
grafi¢ki prikaz kretanja ovih vrijednosti na slici 15. U 4 slu€aja je porod nastupio

prije 270. minute te je utoliko i manji broj EMG mjerenja u 270. minuti.

IUA /30 min./ | IUA /90 min./ | IUA /150 min./ | IUA /210 min./ | IUA /270 min./

zrelost cerviksa

X s.d. X s.d. X s.d. X s.d. X s.d.

B|<5 N_8 37 | 14,15 ] 105,69 | 17,85 | 167,50 | 33,00 | 170,25 | 32,69 | 192,25 | 40,63
y IN=

BI 5-8, N=4 46 13,49 | 101,25 | 18,32 | 126,25 | 38,34 | 157,25 | 21,12 | 166,33 | 38,89
BI>8,N=3 42,33 | 11,15 | 89,33 | 32,93 | 104,67 | 26,31 | 175,00 | 62,40 - -
Ukupno,N=15 40,47 | 13,16 | 101,23 | 20,68 | 143,93 | 41,18 | 167,73 | 26,11 | 185,18 | 40,06

Tablica 12. Vrijednosti EMG IUA tijekom indukcije infuzijom prostaglandina
(dinoproston 0,75 mg) s obzirom na modificirani cervikalni indeks po Bishopu
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Slika 15. Graficki prikaz kretanja EMG IUA tijekom indukcije infuzijom
prostaglandina (dinoproston 0,75 mg) s obzirom na modificirani cervikalni indeks

po Bishopu

Od 15 trudnica u kojih je porod induciran infuzijom prostaglandina sve su rodile
uspjesno vaginalno.
Analizirajuéi vrijednosti EMG IUA izmedu pojedinih grupa zrelosti cerviksa nije

ustanovljena statisticka znacajna razlika (p>0,05) .

U tablici 13. prikazane su prosje¢ne vrijednosti EMG IUA tijekom indukcije
poroda infuzijom prostaglandina u trudnica s obzirom na trajanje gestacije.
Grafi¢ki prikaz prikazan je na slici 16.

Tijekom istrazivanja, Cetiri su rodilje rodile prije zadnjeg mjerenja u 270. minuti.
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IUA /30 min./ | IUA /90 min./ | IUA /150 min./ | IUA /210 min./ | IUA /270 min./
tjedni gestacije — — — — —
X s.d. X s.d. X s.d. X s.d. X s.d.
— 26,00 | 19,80 | 96,5 6,36 | 183,5 | 2,12 | 188,5 | 2,12 | 206,5 | 13,43
37, N=2
38,N=3 39,00 | 5,00 | 92,33 | 18,61 | 127,00 | 34,6 | 157,00 | 31,58 | 171,50 | 47,38
39,N=3 47,33 | 16,65 | 118,33 | 26,84 | 160,00 | 51,64 | 168,00 | 26,66 | 190,67 | 44,16
40,N=3 40,00 | 13,75 | 101,67 | 22,03 | 139,00 | 40,15 | 175,00 | 7,55 | 231,00 -
41,N=4 44,00 | 12,03 | 97,13 | 23,22 | 128,5 | 48,27 | 159,78 | 38,25 | 159,33 | 16,06
Ukupno,N=15 | 40,47 | 13,16 | 101,23 | 20,68 | 143,93 | 41,18 | 167,73 | 26,11 | 185,18 | 40,6

Tablica 13. Prosje¢ne vrijednosti EMG IUA tijekom indukcije poroda infuzijom

prostaglandina (dinoproston 0,75 mg) s obzirom na tjedne gestacije

Analiziraju¢i vrijednosti EMG IUA po pojedinim tjednima gestacije nije uocena

statisticki znac¢ajna razlika u izmjerenim vrijednostima (p>0,05).
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200 - =
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% 100 /
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0
30 90 150 210 270
minute

— 37 tjedana, N=2
40 tjedana,N=3

—— 38 tjedana,N=3
—41 tjedan,N=4

39 tjedana, N=3

Slika 16. Graficki prikaz kretanja EMG IUA tijekom indukcije poroda infuzijom

prostaglandina (dinoproston 0,75 mg) s obzirom na tjedne gestacije
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Rezultati mjerenja EMG IUA razvrstani su i s obzirom na paritet. Tablica 14.

prikazuje prosjecne vrijednosti, a slika 17. grafi¢ki prikaz kretanja EMG IUA

tijekom indukcije poroda infuzijom prostaglandina u prvorotki i viserotki.

IUA /30 min./ | IUA /90 min./ | IUA /150 min./ | IUA /210 min./ | IUA /270 min./
Parltet ;C s.d. ; s.d. )_C s.d. )_C s.d. )_C s.d.
1.porod

37,75 | 15,20 | 105,88 | 18,94 | 167,25 | 27,78 | 170,22 | 169,63 | 195,87 | 34,28
N=10
> [ poroda
Nl 43,57 | 10,66 | 95,93 | 22,76 | 117,29 | 38,76 | 165,57 | 28,62 | 156,68 | 47,26
Ukupno,

Y 40,47 | 13,16 | 101,23 | 20,68 | 143,93 | 41,18 | 167,73 | 16,11 | 185,06 | 40,06
N=

Tablica 14. Prosjecne vrijednosti EMG IUA tijekom indukcije poroda

prostaglandina (dinoproston 0,75 mg) s obzirom na paritet
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Slika 17. Graficki prikaz kretanja EMG IUA tijekom indukcije poroda infuzijom
prostaglandina (dinoproston 0,75 mg) s obzirom na patritet.

Statistickom analizom ustanovljena je statistiCki znacajna razlika u ove dvije

grupe ispitanica u mjerenju nakon 150 minuta (t=2,89 d.f.=13, p=0,01).

4.5. Utjecaj amniotomije na EMG IUA tijekom indukcije poroda oksitocinom i

preparatima prostaglandinima

Tijekom induciranih poroda pri kojima je mjerena elektricna aktivnost uterusa,
nekada je bilo potrebno, ukoliko su nastupili trudovi i uS§ée maternice se otvorilo
za 3 i vise centimetara, prokinuti vodenjak. U tim slu€ajevima, amnitomija je
ucinjena neposredno nakon elektromiografskog mjerenja. Tako je tijekom
ispitivanja u 54 ispitanice ucinjena amniotomija. Neposredno nakon prvog
mjerenja (30. minuta induciranog poroda) ucinjena je amniotomija u 6 slu¢ajeva,
nakon drugog mjerenja (90. minuta indukcije) u 20 slu€ajeva, nakon 3. mjerenja
(150. minuta indukcije) 10, a nakon 4. mjerenja (210 minuta indukcije) u 18
ispitanica.

U slijede¢im poglavljima istrazen je utjecaj amniotomije na elektromiografski
indeks uterine aktivnosti s obzirom na metodu indukcije koja je primjenjena u

induciranom porodu.

4.5.1. Utjecaj amniotomije na elektricnu aktivhost uterusa tijekom indukcije

poroda oksitocinom

Pri indukciji poroda oksitocinom u 32 ispitanice je udinjena amniotomija. Sest
amniotomija je u€injeno ve¢ nakon 1. mjerenja (30 minuta indukcije), 15 nakon 2.
mjerenja (90. mnuta indukcije), 7 nakon 3. mjerenja (150. minuta indukcije) te 4
nakon 4. mjerenja (210 minuta indukcije). NajviSe amniotomija je u€injeno u prvih

270 minuta indukcije ukoliko se u indukciju poroda krenulo sa povoljnim nalazom
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cerviksa za indukciju (mod. cervikalni indeks po Bishopu >8) i to u 15 ispitanica

(46,9 %). Ukoliko je nalaz na cerviksu bio relativnho povoljan (Bl 5-8) amniotomija

je u€injena u 14 ispitanica (43,7 %) te ukoliko je nalaz na cerviksu bio nepovoljan

(BI<5) u 3 (9,4 %) ispitanice. U 21 ispitanice nije se moglo provesti svih 5

mjerenja jer je nastupio porod, tj. porodni naponi koji su ometali ispravno

elektromiografsko ispitivanje elektri¢ne aktivnosti maternice.

TUA /30 IUA /90 min./ IUA /150 min./ IUA /210 min./ TUA /270 min./
min./
zrelost
. Bez Bez Nakon Bez Nakon Bez Nakon Bez Nakon
cerviksa
amnioto- | amnioto- | amnioto- | amnioto- | amnioto- | amnioto- | amnioto- | amnioto- | amnioto-
mije mije mije mije mije mije mije mije mije
BI<5,=N=14 15,75 72,64 - 26,25 87* 55 127,6* 39,05 153*
BI5-8, N=22 60,09 96,68 - 79,17 174,71% 69,14 152,57* 49,43 123,07*
BI >8 N=18 45,97 54 109,17* 82,25 115,17* 142,5 134,36 173 164,25
*p<0,05

Tablica 15. Vrijednosti EMG IUA tijekom indukcije poroda infuzijom oksitocina s

obzirom na mod.cervikalni indeks po Bishopu i amniotomiju
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Slika 18.1 Graficki prikazi utijecaja amniotomije na EMG IUA tijekom indukcije
poroda infuzijom oksitocina (Bishop indeks <5)
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Slika 18.2 Graficki prikazi utjecaja amniotomije na EMG IUA tijekom indukcije
poroda infuzijom oksitocina (Bishop indeks 5-8)
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Slika 18.3 Graficki prikazi utjecaja amniotomije na EMG IUA tijekom indukcije
poroda infuzijom oksitocina (Bishop indeks >8)

Statistickom analizom razlika u vrijednostima EMG IUA dobivenih pri indukciji
poroda oksitocinom s obzirom na modificirani cervikalni indeks po Bishopu i
amnitomiju, dobivene su statisticki znacajne razlike u porastu vrijednosti EMG
IUA izmedu pacijentica u kojih je u€injena amniotomija i u kojih nije u€injena

(p<0,05). U mjerenjima nakon 210 i 270 minuta pri Bishop indeksu >8 vrijednosti
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IUA nakon amniotomije nize su od vrijednosti prije amniotomije no razlika nije
statisti¢ki zna¢ajna (p>0,05).

4.5.2.

poroda intracervikalnim oblikom prostaglandina (dinoproston 0,5 mg)

Utjecaj amniotomije na elektricnu aktivnost uterusa tijekom indukcije

Od 20 ispitanica u kojih je indukcija poroda zapocCeta intracervikalnim oblikom
prostaglandina (dinoprost 0,5 mg), u 3 (14,3 %) ispitanica su u prvih 270 minuta
nastupili trudovi i uS¢e maternice se otvorilo za 3 ili viSe centimetara te je u njih
ucinjena amniotomija. U sve 3 ispitanice amniotomija je ucinjena neposredno
nakon mjerenja u 210. minuti. U svih 20 ispitanica je provedeno predvidenih 5
elektromiografskih mjerenja jer niti jedna nije rodila u prvih 270 minuta indukcije
poroda. U tablici 16. i slici 19. prikazane su vrijednosti EMG IUA tijekom indukcije
poroda intracervikalnim preparatom prostaglandina (dinoproston 0,5 mg).

IUA /30 IUA /90 IUA /150 IUA /210 IUA /270 min./
min./ min./ min./ min./
zrelost
. Bez Bez Bez Bez Bez Nakon
cerviksa
amnioto- amnioto- amnioto- amnioto- amnioto- amnioto-
mije mije mije mije mije mije
BI<5,N=20 51,8 73,9 60,55 31,70 20,44 103*
*p<0,05

Tablica 16. Vrijednosti EMG IUA tijekom indukcije poroda intracervikalnim

preparatom prostaglandina (dinoproston 0,5 mg) s obzirom na amniotomiju
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Slika 19. Graficki prikaz utjecaja amniotomije na EMG IUA tijekom indukcije
poroda intracervikalnim preparatom prostaglandina (dinoproston 0,5 mg) s

obzirom na amniotomiju

Analizom razlika vrijednosti EMG IUA dobivenih u slu€aju amniotomiranih
ispitanica u odnosu na pacijentice koje nisu amniotomirane, utvrdena je statisticki

znacajna razlika u vrijednostima IUA (p<0,05).

4.5.3. Utjecaj amniotomije na elektricnu aktivnost uterusa tijekom indukcije
poroda intravaginalnim preparatom prostaglandina (dinoproston 2 mg)

U 10 (47,6 %) ispitanica kod kojih je indukcija poroda provedena intravaginalnim
preparatom prostaglandina (dinoproston 2 mg) od njih 21 koliko ih je sudjelovalo
u istrazivanju, ucinjena je amniotomija. U 3 ispitanice je amniotomija ucinjena
nakon 3. mjerenja (150. minuta indukcije poroda), a u 7 ispitanica je amniotomija
uCinjena nakon 4. mjerenja (210. minuta). Ukoliko je nalaz na cerviksu bio
povoljan (BI>8) u€injene su 3 amniotomije (100 %), relativho povoljan (Bl 5-8) u 5
ispitanica (62,5 %) te ukoliko je bio nepovoljan (Bl<5) u 2 ispitanice (20 %). Kod

svih ispitanica kojima je porod induciran ovom metodom indukcije provedeno je
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svih 5 predvidenih mjerenja jer niti jedna nije rodila u prvih 270 minuta indukcije

poroda.
EMG IUA EMG IUA EMG IUA EMG IUA /210 EMG IUA
/30 min./ /90 min./ /150 min./ min./ /270 min./
zrelost
. Bez Bez Bez Bez Nakon Bez Nakon
cerviksa
amnioto- amnioto- amnioto- amnioto- amnioto- amnioto- amnioto-
mije mije mije mije mije mije mije
BI<5,N=10 56,35 55,90 53,5 92,60 - 115,37 143,5
BI5-8, N=8 43,19 62,38 56,75 114,88 - 118,67 153,8
BI >8,N=3 63,33 109 - - 149 - 191,33

Tablica 17. Vrijednosti EMG IUA tijekom indukcije poroda intravaginalnim
oblikom prostaglandina (dinoproston 2 mg) s obzirom na mod.cervikalni indeks

po Bishopu i amniotomiju
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Slika 20.1 Graficki prikaz utjecaja amniotomije na EMG IUA tijekom indukcije

poroda intravaginalnim preparatom prostaglandina (dinoproston 2 mg) pri

modificiranom cervikalnom indeksu po Bishopu <5
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Slika 20.2 Graficki prikaz utjecaja amniotomije na EMG IUA tijekom indukcije
poroda intravaginalnim preparatom prostaglandina (dinoproston 2 mg) pri
modificiranom cervikalnom indeksu po Bishopu 5-8
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Slika 20.3 Graficki prikaz utjecaja amniotomije na EMG IUA tijekom indukcije
poroda intravaginalnim preparatom prostaglandina (dinoproston 2 mg) pri
modificiranom cervikalnom indeksu po Bishopu >8

Statisticka analiza razlike vrijednosti EMG IUA tijekom indukcije poroda
intravaginalnim preparatom prostaglandina (dinoproston 2 mg) nije pokazala da
amniotomija uzrokuje statisticko zna€ajnu razliku EMG aktivnosti u odnosu na

neamniotomirane ispitanice(p>0,05).

4.5.4. Utjecaj amniotomije na elektricnu aktivnost uterusa tijekom indukcije

poroda intravenoznim preparatom prostaglandina (dinoproston 0,75 mg)

Od 15 ispitanica u kojih je porod induciran infuzijom prostaglandina, u njih 9 (60
%) je u€injena amniotomija. U 5 ispitanica je amniotomija u€injena neposredno
nakon 2. mjerenja (90. minuta indukcije) te u 4 ispitanice nakon 4. mjerenja (210.
minuta mjerenja). Ukoliko je pocetno postojao nepovoljan nalaz na cerviksu
(Bl<5) u prvih 210 minuta ucinjene su 3 amniotomije(u 37,5 %),u slu€aju relativno
povoljnog nalaza (Bl 5-8) 1 amniotomija (u 25 %) te ako je indukcija pocela sa
povoljnim nalazom na cerviksu (BI>8) u 3 ispitanice je ucinjena amniotomija (u
100 %). U 3 (20 %) ispitanice nije ucinjeno zadnje mjerenje elektricne aktivnosti

uterusa jer je nastupio porod.

EMG EMG IUA
EMG IUA /270
IUA /30 /90 min./ EMG IUA /150 min./ EMG IUA /210 min./ o
min.
min./
zrelost
. Bez Bez Bez Nakon Bez Nakon Bez Nakon
cerviksa
amnioto- amnioto- amnioto- amnioto- amnioto- amnioto- amnioto- | amniot
mije mije mije mije mije mije mije o-
mije
BI<5,=N=8 37 105,68 167,5 - 170,25 - 198,6 181,67
BI5-8, N=4 46 101,25 126,25 101 158,5 156 211 144
BI >8,N=3 42,33 89,33 - 104,67 - 175
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Tablica 18. Vrijednosti EMG IUA tijekom indukcije poroda infuzijom
prostaglandina (dinoproston 0,75 mg) s obzirom na mod.cervikalni indeks po
Bishopu i amniotomiju
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Slika 21.1 Graficki prikaz utiecaja amniotomije na EMG IUA tijekom indukcije
poroda infuzijom prostaglandina (dinoproston 0,75 mg) s obzirom na mod.
cervikalni indeks po Bishopu<5

94



250

200

<_:’§ 150
O]

& 100

50

0

30 90 150 210 270
minute
‘ — bez amniotomije —— amniotomija ‘

Slika 21.2 Graficki prikaz utjecaja amniotomije na EMG IUA tijekom indukcije
poroda infuzijom prostaglandina (dinoproston 0,75 mg) s obzirom na mod.
cervikalni indeks po Bishopu 5-8
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Slika 21.3 Graficki prikaz utjecaja amniotomije na EMG IUA tijekom indukcije
poroda infuzijom prostaglandina (dinoproston 0,75 mg) s obzirom na mod.
cervikalni indeks po Bishopu>8
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Statisticka analiza razlike vrijednosti EMG IUA tijekom indukcije poroda
intravenoznim preparatom prostaglandina (dinoproston 0,75 mg) nije pokazala
da amniotomija uzrokuje statistiCko znacajnu razliku EMG aktivnosti u odnosu na

neamniotomirane ispitanice (p>0,05).

4.6. Utjecaj spazmolitika (trospijev klorid) na IUA tijekom indukcije poroda

oksitocinom i preparatima prostaglandinima

Tijekom istrazivanja je u 25 ispitanica ordiniran spazmolitik trospijev klorid
(Spasmex® amp.0,2 mg) intravenski. Razlog ordiniranja bio je spasti¢ki porod, t.
bolni trudovi neredovita razmaka i trajanja te izostankom otvaranja uséa
maternice. Od ispitanica kojima je porod induciran infuzijom oksitocina, u 21
(38,8 %) je ordiniran ovaj spazmolitik, a u sluaju indukcije preparatima
prostaglandina u 5 (8,9 %) ispitanica.

Ukoliko je bilo potrebno, spazmolitik je ordiniran neposredno nakon izvrSenog
elektromiografskog mijerenja. lzmedu dva EMG mjerenja niti jednom nije
istovremeno ucinjena amniotomija i ordiniran spazmolitik.

U oksitocinske indukcije poroda spazmolitik je ordiniran u 6 ispitanica nakon 90
minuta indukcije, u 10 ispitanica nakon 150 minuta te u 5 ispitanica nakon 210
minuta indukcije.

Pri indukciji poroda preparatima prostaglandina spazmolitik je u svih 5 slu¢ajeva
ordiniran poslije 210. minute od pocetka indukcije poroda. Jednom je
upotrijebljen pri koridtenju intracervikalnog gela i infuzije prostaglandina te tri puta
pri indukciji intravaginalnim oblikom prostaglandina.

Usporedbom vrijednosti EMG IUA kod indukcija bez amniotomija s ordiniranim
spazmolitikom i onih gdje nije ordiniran spazmolitik, poku$alo se ustanoviti postoji

li statisticki zna€ajna razlika u tim vrijednostima.
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IUA /30 | TUA /90
TUA /150 min./ IUA /210 min./ IUA /270 min./
min./ min./
zrelost
. Bez Bez Bez Bez Bez
cerviksa ] ] ] Nakon ] Nakon ] Nakon
amnioto- | amnioto- | amnioto- amnioto- amnioto-
B B B spazmolitika B spazmolitika B spazmolitika
mije mije mije mije mije
BI<5,=N=14 15,75 72,64 26,25 - 55 141%* 39,05 161*
BI5-8, N=22 60,09 96,68 79,17 148,3* 69,14 150,8* 49,43 146,4*
BI >8 N=18 45,97 54 82,25 139,3 142,5 142,4 173 167,25
*p<0,05

Tablica 19. Prosje¢ne vrijednosti EMG IUA (bez amniotomije) tijekom indukcije

infuzijom oksitocina i nakon ordiniranog spazmolitika (trospij klorid)
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Slika 22.1 Kretanje prosjecnog EMG IUA u poroda induciranih infuzijom

oksitocina (bez amniotomije) i utjecaj spazmolitika (trospij klorid), Bishop indeks

<5
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Slika 22.2 Kretanje prosjecnog EMG IUA u poroda induciranih infuzijom

oksitocina (bez amniotomije) i utjecaj spazmolitika (trospij klorid), Bishop indeks

5-8
Pripravak IUA /30 IUA /90 IUA /150 IUA /210
TUA /270 min./
prostaglandina min./ min./ min./ min./
Bez Bez Bez Bez Bez
) ) ) ) ) Nakon
amnioto- amnioto- amnioto- amnioto- amnioto-
B B B B B spazmolitika
mije mije mije mije mije
Prepidil®
51,8 73,9 60,55 24,29 20,44 99
gel 0,5 mg
Prostin®
54,32 75,76 55,12 81,33 117,02 183,7
vag. gel 2 mg
Prostin®
41,78 140,34 159,5 102,83 165,45 140
amp. 0,75 mg
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Slika 22.3 Kretanje prosjecnog EMG IUA u poroda induciranih infuzijom
oksitocina (bez amniotomije) i utjecaj spazmolitika (trospij klorid), Bishop indeks
>8

Tablica 20. Prosjecne vrijednosti EMG IUA (bez amniotomije) tijekom
indukcije poroda prostaglandinima i nakon ordiniranog spazmolitika (trospij
klorid)
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Slika 23. Kretanje prosjecnog EMG IUA u poroda induciranih preparatima

prostaglandina (bez amniotomije) i utjecaj spazmolitika (trospij klorid)

StatistiCka analiza razlike vrijednosti EMG IUA tijekom indukcije poroda infuzijom
oksitocina i preparatima prostaglandina je pokazala je da davanje spazmolitika
trospijevog klorida uzrokuje statisticki zna¢ajne promjene EMG IUA pri primjeni

oksitocina (p<0,05) , no ne i pri primjeni pripravaka prostaglandina (p>0,05).

4.7. Razlike u EMG aktivnosti uterusa pri uspjeSnim i neuspjesnim indukcijama
poroda
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Udio uspjedno zavrSenih induciranih poroda s obzirom na metodu indukcije
prikazan je na slici 24.

100% /1 
90%1
80%-
70%
60%-
50%-
40%1
30%1
20%
10%
0%

oksitocin inf.
Prepidil gel
Prostin gel

metoda indukcije Prostin inf.

Slika 24. Uspjesno zavrseni inducirani porodi s obzirom na metodu indukcije

Tijekom istrazivanja, u ispitanica kojima je porod induciran infuzijom oksitocina,
vaginalni porod je nastupio u 37 rodilja (68,5 %) od 54 koliko ih je bilo uklju¢eno
u istrazivanje. Vrijednosti EMG IUA kod uspjesnih i neuspjeSnih indukcija poroda
oksitocinom prikazani su na tablici 21. i slici 25.

Statisti¢ki znacajna razlika (p<0,05) u vrijednostima EMG IUA izmedu uspjesnih i
neuspjesnih ovako induciranih poroda ustanovljena je u mjerenjima nakon 30,
150, 210 i 270 minuta od pocetka indukcije.
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oxytocin IUA /30 min./ | IUA /90 min./ | IUA /150 min./ | IUA /210 min./ | IUA /270 min./

X s.d. X s.d. X s.d. X s.d. X s.d.

Uspjesne
52,32% | 34,91 | 90,32 | 41,92 | 119,20* | 45,50 | 131,71% | 37,52 | 145,32% | 26,13
indukcije
Neuspjesne
25,53% | 22,30 | 73,29 | 34,00 | 76,84* | 21,25 | 52,59* | 32,08 | 36,84% | 21,99
indukcije
* p<0,05
Tablica 21. Prosjec¢ne vrijednosti EMG IUA u uspjesnim i neuspjesnim

indukcijama poroda infuzijom oksitocina
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30, p<0,05 90 150, p<0,05 210, p<0,05 270, p<0,05
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—— neuspjesno inducirani porodi, N=17 —— uspjesno inducirani porodi, N=37

Slika 25. Prikaz kretanja EMG IUA tijekom uspjesnih i neuspjesnih indukcija
poroda infuzijom oksitocina
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U skupini ispitanica u kojih je indukcija poroda provedena jednokratnom
aplikacijom intracervikalnog oblika prostaglandina (dinoproston 0,5 mg),
vaginalno je zavrSen porod u 5 ispitanica (25 %). Rezultati izmjerenog EMG IUA
kod uspjeSnih i neuspjednih indukcija poroda intracervikalnim oblikom
dinoprostona prikazani su na tablici 22. i slici 26. Ustanovljena je statisticki
znacajna razlika u vrijednostima EMG IUA (p<0,05) u mjerenjima nakon 210 i

270 minuta.

Prepidil EMG IUA EMG IUA EMG IUA EMG IUA EMG IUA
gel 0,5 mg /30 min./ /90 min./ /150 min./ /210 min./ /270 min./
)_C s.d. )_C s.d. ;C s.d. ;C s.d. ;C s.d.
Uspjesne
68,80 | 6,53 | 65,80 | 18,05 | 54,00 | 3,89 | 6520* | 16,78 | 95,60* | 11,97
indukcije
Neuspjesne
46,13 | 28,61 | 76,60 | 37,47 | 62,73 | 31,00 | 20,53* | 8,40 | 11,90% | 4,9
indukcije
*, p<0,05
Tablica 22. Prosje¢ne vrijednosti EMG IUA u uspjesnim | neuspjesnim

indukcijama poroda intracervikalnim oblikom prostaglandina (dinoproston 0,5 mg)
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Slika 26.  Prikaz kretanja EMG IUA tijekom uspjesnih i neuspjesnih indukcija

poroda intracervikalnim oblikom prostaglandina (dinoproston 0,5 mg)

Pri indukciji poroda intravaginalnim oblikom prostaglandina (dinoproston 2 mg),
uspjesan, tj. vaginalni porod uslijedio je u 17 ispitanica (80,1 %). Vrijednosti EMG
IUA izmedu uspje$no i neuspjeSno zavrSenih indukcija poroda prikane su u
tablici 23. i slici 27. Statisti¢ki zna€ajna razlika u vrijednostima EMG IUA (p<0,05)

ustanovljena je u mjerenjima nakon 210 i 270 minuta indukcije.

Prostin EMG IUA EMG IUA EMG IUA EMG IUA EMG IUA
vag. gel 2 mg /30 min./ /90 min./ /150 min./ /210 min./ /270 min./
)_C s.d. )_C s.d. )_C s.d. ;C s.d. ;C s.d.
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Uspjesne

54,18 | 35,63 | 71,79 | 40,06 | 79,41 | 66,73 | 127,06* | 38,93 | 158,65* | 38,45
indukcije
neuspjesne
49,00 | 3,16 | 41,13 | 3,07 | 14,75 | 2,99 | 33,00% | 2,83 | 53,00* | 8,45
indukcije
*, p<0,05

Tablica 23. Prosjecne vrijednosti EMG IUA u uspjeSnim | neuspjeSnim

indukcijama poroda intravaginalnim oblikom prostaglandina (dinoproston 2 mg)
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Slika 27.

poroda intravaginalnim oblikom prostaglandina (dinoproston 2 mg)

Prikaz kretanja EMG IUA tijekom uspjesnih i neuspjesnih indukcija
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4.7.1. Znacajke elektromiografske aktivnosti uterusa pri uspje$no zavrSenom

vaginalnom porodu

Elektromiografski, najvisi stupanj elektricne aktivnosti uterusa predstavljen je
polifaznim tipom akcijskih potencijala i serijama izbijanja AP. Ovakvi elektri¢ni
fenomeni odraz su stanja u kojem zbog postojanja brojnih pukotinskih spojeva
miometrij funkcionira kao jedinstvena cjelina (funkcionalni sincicij). Snaga i
intenzitet kontrakcije izravno je proporcionalna amplitudama i trajanju akcijskih
potencijala. Ovi elektricni fenomeni moraju se ponavljati dovoljno esto, serijski,
da bi kontrakcija bila dovoljno snazna i koja se registrira kao trud.

Ovaj uvjet za uspjesSan zavrSetak vaginalnog poroda te gdje je porod i nastupio,
je u oksitocinskoj grupi induciranih poroda bio prisutan u 37 rodilja (68,5 %). U
skupini ispitanica u kojih je indukcija poroda provedena jednokratnom aplikacijom
intracervikalnog oblika dinoprostona od 0,5 mg, vaginalno je zavr$en porod u 5
ispitanica (25 %) a u slu€aju intravaginalnog oblika dinoprostona od 2 mg u 17
ispitanica (80,1 %). Pri primjeni infuzije dinoprostona u svih 15 (100 %) rodilja
porod je zavrSen vaginalno. Napominjem da su se u slu€aju primjene lokalnih
oblika prostaglandina, nakon 270 minuta od aplikacije, tj. nakon izvrSenih svih 5
EMG mjerenja, kombinirale i druge metode indukcije ukoliko je to bilo potrebno.
NajceS¢e se dalje ordinirala infuzija oksitocina a po potrebi je ucinjena i

amniotomija.

Rezultati analize amplituda i frekvencije polifaznih AP i serija izbijanja AP koji su
bili prisutni u svih induciranih poroda koji su zavrSeni vaginalno, prikazani su na
tablicama 24. i 25., a grafi¢ki prikaz njihovog kretanja tijekom prvih 270 minuta,
na slikama 28. i 29. U skupinama indukcija sa infuzijom oksitocina i infuzijom
prostaglandina tijekom ispitivanja broj ispitanica se smanjivao jer je nastupio
porod.
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Amplituda (V)

Metoda
indukcije 30 min. 90 min. 150 min. 210 min. 270 min.
Oksitocin inf.

923 1259 1319 1142 1112
N=37
Prepidil gel 0,5

694 528 455 544 707
mg,N=17
Prostin gel

898 958 1147 931 894
2 mg, N=5
Prostin inf.

833 750 975 956 964
N=15

Tablica 24. Visina amplitude polifazickih AP i salvi AP tijekom indukcije uspjesno

zavrsenih poroda s obzirom na metodu indukcije
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Slika 28. Graficki prikaz kretanja visina amplituda polifazickih AP i salvi AP

tijekom uspjesno zavrsenih poroda s obzirom na metodu indukcije
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Frekvencija (10 min.)

Metoda
indukcije 30 min. 90 min. 150 min. 210 min. 270 min.
Oksitocin inf.

3,2 73 72 7,1 6,8
N=37
Prepidil gel 0,5

9,3 7,7 6,0 5,3 9,3
mg,N=17
Prostin gel

6,0 5,7 5,0 8,0 10,8
2mg N=5
Prostin inf.

2,0 6,1 7,5 10,0 12,5
N=15

Tablica 25. Frekvencija polifazickih AP | salvi AP tijekom indukcije uspjesno

zavrsenih poroda s obzirom na metodu indukcije
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Slika 29. Graficki prikaz kretanja frekvencije izbijanja polifazickih AP i salvi AP

tijekom uspjesno zavrsenih poroda s obzirom na metodu indukcije
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StatistiCkom analizom vrijednosti visina amplituda (uV) izmedu pojedinih
pripravaka u indukciji poroda utvrdeno je:

U skupini vrijednosti izmjerenih nakon 30 min. postoji statistiCki znacajna razlika
izmedu oksitocina i intracervikalno apliciranog prostaglandina te izmedu
intracervikalno i intravaginalno apliciranog prostaglandina (p<0,05)

U skupini vrijednosti izmjerenih nakon 90 minuta postoji statisticki znacajna
razlika izmedu oksitocina i intracervikalno, intravaginalno apliciranog
prostaglandina i infuzije prostaglandina, te izmedu medusobnih vrijednosti
dobivenih razli¢itim na¢inom aplikacije prostaglandina (p<0,05)

U skupini vrijednosti izmjerenih nakon 150 minuta postoji statisticki znacajna
razlika izmedu oksitocina i intracervikalno, intravaginalno apliciranog
prostaglandina i infuzije prostaglandina, te izmedu medusobnih vrijednosti
dobivenih razli¢itim nac¢inom aplikacije prostaglandina (p<0,05)

U skupini vrijednosti izmjerenih nakon 210 minuta postoji statisticki znacajna
razlika izmedu oksitocina i intracervikalno apliciranog prostaglandina i infuzije
prostaglandina, te izmedu medusobnih vrijednosti dobivenih razli€itim nacinom
aplikacije prostaglandina (p<0,05)

U skupini vrijednosti izmjerenih nakon 270 minuta postoji statisticki znacajna
razlika izmedu oksitocina i intracervikalno i intravaginalno apliciranog
prostaglandina i infuzije prostaglandina, te izmedu medusobnih vrijednosti
dobivenih razli¢itim na¢inom aplikacije prostaglandina (p<0,05)

StatistiCkom analizom frekvencija polifaznih AP i salvi AP tijekom indukcije
uspjes$no zavréenih poroda s obzirom na metodu indukcije 5 testom utvrdena je
statistiCki znacajna razlika izmedu vrijednosti frekvencija dobivenih pri uspjesnoj
indukciji preparatima prostaglandina, neovisno o nacinu aplikacije, i oksitocina, u

mjerenjima nakon 150, 210 i 270 minuta ( p<0,05).
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5. RASPRAVA

Znanstvenici ve¢ desetlje¢ima pokuSavaju razrijesiti mehanizam ili mehanizme
koji reguliraju pocCetak poroda. Jo§ je Hipokrat filozofskim razmisljanjem
ustanovio da "kada ¢edo naraste u utrobi dovoljno veliko i majka ga viSe ne
uzmogne nahraniti ono probija plodne ovoje i izlazi na svijet liSeno svih spona”.
odrzava u tom stanju zahvaljujuéi mnogobrojnim tvarima koje se tijekom trajanja
trudnoce izlu€uju u organizmu Zene.

Uterus je miSicni organ kojem se tijekom trudnoce broj stanica povec¢a na 200

milijardi a masa mu bude 20 puta vecéa no prije trudnoce. Tijekom poroda postaje
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ekstremno aktivan te uz veliku snagu kontrakcija istiskuje plod. Za razliku od
poroda, mirovanje miometrija potrebno je za implantaciju, rast i razvoj ploda. Do
sada nisu utvrdene ultrastrukturne ili biokemijske promjene u misi¢nim stanicama
za koje bi se moglo utvrditi da izazivaju aktivnost miometrija kakva postoji tijekom
poroda. Smatra se da ne postoje odredene promjene u pojedinaénom misicnom
vlaknu. Snaga uterine kontrakcije tijekom poroda je velika jer uterus sadrzava
veliku koli¢inu muskulature, tj. kontrakcija pojedinog misi¢nog vlakna jednake je
snage tijekom cijele trudnoc¢e ukoliko se primjeni odgovarajuéi podrazaj. Prije
poCetka regularnih trudova deSavaju se promjene koje uzrokuju stvaranje
medustani¢nih mosti¢a u miometriju, sinteza receptora za oksitocin, vazopresin i
prostaglandine na mioepitelnim stanicama miometrija te sazrijevanje cerviksa
(212,69,45). Regularni trudovi su omoguceni potpunom medustani¢énom
komunikacijom, zrelo§éu kontraktilnih elemenata te dostatno$éu oksitocinskih
receptora.

Kontrakcija u miometriju nastaje kada koncentracija slobodnog, ioniziranog
kalcija u unutrasnjosti stanice poraste iznad kriticne. Slobodni kalcij dolazi u
stanicu iz izvanstani¢nog prostora ili se oslobodi iz intracelularnih depoa. Ulazak
izvanstani¢nog kalcija je najvazniji uvjet poCetka spontanih kontrakcija i nije
potrebna prisutnost agonista koji svoje djelovanje ostvaruju poticanjem receptora
(213). Tijekom mirovanja stanice ulaz kalcija je minimalan, prilikom depolarizacije

se povecava Sto pokrece akcijski potencijal te kontrakciju. Akcijski potencijal se

.....

.....

Prije termina poroda, potencijal stanicne membrane je visok a nastajanje
akcijskih potencijala je rijetko. Takvi akcijski potencijali su niske amplitude,
otezano im je Sirenje zbog nepostojanja medustani¢nih mosti¢a. Kontrakcije koje
iz toga nastaju su slabe i nekoordinirane (106). Sa priblizavanjem termina,
potencijal mirovanja se snizava, ¢eS¢e su depolarizacije a stvaranje akcijskih

potencijala pravilnije i regularnije.
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Trudovi, tj. pravilna motoricka aktivnost miometrija, nastaju onog trenutka kada
se uspostavi medustani¢na komunikacija pukotinskim spojevima (gap junctions)
te kada se elektri¢ni impuls nesmetano Siri na Citav miometrij. Ovo je omoguceno
bjelanCevinom koneksinom od kojeg su gradeni pukotinski spojevi i koji pokazuje
nekoliko desetaka do nekoliko stotina puta manji elektricni otpor, tj. brzu
provodljivost u odnosu na samu membranu stanice miometrija. Tako nastaje tzv.
funkcionalni sincicij, tj. koordiniranost cijelog kontraktiinog dijela uterusa.
Ucestalost, snaga i trajanje kontrakcije ovise o ucestalosti depolarizacije centra
vodi¢a i trajanju odasiljanja.

Elektromiografska aktivnost uterusa je tijekom veceg dijela trudnoce prikazana
kao rijetke i dugotrajne (2-15 min.) epizode izbijanja niskih amplituda. Taylor i
sur. su ovakvu aktivnost nazvali aktivnost tipa Il a elektromiografsku aktivnost u
porodu, koja je Cesta u obliku kratkih serija izbijanja visoke amplitude aktivno$éu
tipa | (149). Figureoa i sur. su ove elektromiografske fenomene nazvali aktivnost
tipa kontraktura i aktivnost tipa kontrakcija (217). Transformaciju jedne u drugu
ovih elektricnih fenomena miometrija uo€i poroda moguce je pratiti
elektromiografski pri ¢emu se uoCava da su izbijanja akcijskih potencijala sve
¢eSc¢a. Kada su takva izbijanja ¢e$¢a no jednom u 10 minuta, smatramo da je
porod Klinicki zapoCeo. Primijeéeno je, takoder, da tijekom toga perioda
transformacije, nastaju promjene na vratu maternice u smislu sazrijevanja (149).
Predmet istrazivanja ove disertacije je proucavanje razdoblja kada se pod
utiecajem pokretata poroda, u ovom slu€aju oksitocina i preparata
prostaglandina, elekiromiografska aktivnost tipa kontraktura, tj. tipa |l
transformira u elektromiografsku aktivnost tipa kontrakcija, tj. tipa I.

Dosada$nja istrazivanja elektricne aktivnosti  uterusa odnosila su se na
istrazivanja elektrinih fenomena tijekom normalnog ili spontanog prijevremenog
poroda. Veliki napori bili su usmjereni na pracenje elektricnih fenomena
humanog miometrija u svrhu dijagnostike i prognoze prijeteCeg pobacaja i
prijevremenog poroda. Tako se elektromiografija uterusa po&ela primjenjivati kao
jedna od metoda, uz biokemijske metode (odredivanje steroida, oksitocina,

prostaglandina, fibronektina i matriks proteina) te uz tokografiju.
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Skrablin je ustanovila da se kod veéine normalnih i zdravih trudnica prve serije
izbijanja ne registriraju do navrSenih 36 tjedana trudnoce, a elektricna aktivnost
se u pravilu budi unutar 14 dana od poroda postepenim porastom broja
pojedinacnih akcijskih potencijala oblika Siljaka. Prava elektricna transformacija
se javlja izmedu 3. i 7. dana uoci poroda, uz dodatni porast indeksa elektricne
aktivnosti u zadnjih 24-48 sati prije pojave regularnih, porodnih kontrakcija (154).
U jednog dijela trudnica se ne nade opisana elektri¢na aktivnost u ocekivanom
periodu a takoder izostaju promjene na cerviksu u smislu sazrijevanja. Takoder,
nekad je potrebno dovrsiti trudnocu prije opisanog ocekivanog perioda zbog
patologije trudnoce.

Predmet ovog istraZivanja su upravo ovakve trudnice. U svih ispitanica je
u€injeno preliminarno ispitivanje elektromiografske aktivnosti miometrija prije
primjene sredstva za indukciju u trajanju od 10 minuta da bi se ustanovio miran
uterus. Desetminutno preliminarno mjerenje odredeno je na osnovu istrazivanja
elektriCne aktivnosti uterusa iz pokusa na zivotinjama, posebice majmunima, te
se ti rezultati mogu primijeniti i kod istrazivanja humanog uterusa. Tim pokusima
je ustanovljeno da 3-4 dana prije pocCetka kontrakcija, razdoblja elektri¢nog
mirovanja naglo padaju na ispod 10 minuta te bi na osnovu toga registracija

elektri€ne aktivnosti u trajanju od 10 minuta morala biti dovoljna za analizu (139).

Iz rezultata ovog istrazivanja je vidljivo da, u skupini rodilja kojima je porod
induciran infuzijom oksitocina, postoji statistiCki zna€ajna razlika u uspjesnosti s
obzirom na stanje cerviksa. Odraz ovakvog rezultata vidljiv je i u registriranoj
EMG aktivnosti tijekom indukcije poroda. EMG aktivnost je veéa ukoliko je
cervikalni indeks veci, 1j. cerviks zreliji. Svaki opstetricar ve¢ empirijski znade da
obi¢no sa zreloS¢u cerviksa paralelno raste i osjetljivost uterusa na oksitocin.
Nezrelost cerviksa, koja je €esto prisutna kod indiciranih induciranih poroda, bila
je uzrok slabije uspjesnosti indukcije i u ovom istrazivanju, kao $to se vidi na slici
5. Drazanc€i¢ je usporedujuci osjetljivost uterusa Smythovim (OST) testom i
stanja cerviksa nasao da je uspjeh indukcije ovisniji 0 zrelosti cerviksa nego o

osjetljivosti na oksitocin (161,180). Pri nezrelom cerviksu i negativhom testu
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osjetljivosti na oksitocin (OST), indukcija je bila neuspjeSna u 91 %, a s nezrelim
cerviksom i pozitivnim OST u 53 %. Kada je OST negativan a cerviks zreo,
uspjesnost je 95 %, a kada je OST pozitivan i cerviks zreo, uspjesnost je Cak 98
%.

Za razliku od indukcije oksitocinom, u grupi rodilja kojima je porod induciran
prostaglandinima, rezultati indukcije su znac¢ajno bolji kao $to se vidi i na slici 12.
To se narocito odnosi na slu€ajeve u kojima je modificirani cervikalni indeks po
Bishopu bio maniji od 5. Rezultati ispitivanja EMG aktivnosti uterusa i uspjeSnosti
indukcije upucuju da su prostaglandini povezani sa kontraktilno§¢u miometrija i
promjenama strukture veziva cerviksa. Sazrijevanje cerviksa prilikom indukcije
prostaglandinima ne uzrokuje samo izravno djelovanje prostaglandina na
kolagen cervikalnog matriksa vec i kontrakcije miometrija koji uzrokuje retrakciju
misi¢a cervikalno-istmi¢ne granice. Poznato je da prostaglandini, in vitro, na
Zanimljivi su rezultati in vitro istrazivanja koji pokazuju da uz prisutnost
prostaglandina raste tonus tracaka miometrija a da je taj porast tonusa znakovito
razliit s obzirom na dio uterusa od kuda poti€u tracci miometrija. Najveéim
porastom tonusa reagira muskulatura trupa uterusa, potom roga a najslabije
muskulatura vrata maternice (218). Takoder, rastezljivost traaka miometrija se
za 50 % povecava inkubacijom u sredini sa prostaglandinima PGF.y i PGE> (289)
Prostaglandini, osim toga, ubrzavaju stvaranje medustani¢nih mosti¢a (gap
junctions) i na taj na¢in omogucuju koordiniranu uterusnu misi¢nu aktivnost.

S druge strane, in vitro istraZivanja utvrdila su da prostaglandini stimuliraju
fibrocitnu proizvodnju glukozaminglukana (hondroitin, hijaluronat i dermatan)
(185). Uldbjerg i sur. su prouc¢avanjem elektronskim mikroskopom i biokemijskim
analizama biopti¢kih uzoraka cerviksa tretiranog dinoprostonom (Prepidil® gel)
utvrdili 20 %-tno povecanje koncentracije glukozaminglukana bez promjena
sadrzaja vode ili ukupne koli¢ine kolagena (220).

U eksperimentima sa ovcama, intracervikalna aplikacija PGE, dovodi do, bez
trudova, karakteristicnih promjena cerviksa (188).
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U ovom istrazivanju, rezultati kretanja EMG IUA tijekom induciranog poroda,
ukazuju da prostaglandini uzrokuju, za razliku od oksitocina, skrac¢enje aktivne
faze poroda. Isti zaklju€ak dobili su Ferguson i sur. koji su kvantificirajuci
uterusnu aktivnhost mjerenjem intrauterinog tlaka kod indukcije poroda
oksitocinom sa i bez prethodnog "priminga" cerviksa intracervikalnim
prostaglandinom dosli do zakljucka da se nakon prethodne aplikacije
prostaglandina aktivna faza poroda znacajno skracuje (221).

Najveci porast elektromiografskog IUA zabiljezen je pri indukciji i.v. infuzijom
prostaglandina. U odnosu na intravenoznu indukciju poroda oksitocinom,
intravenozna infuzija prostaglandina djeluje, osim na miometrij, i na sazrijevanje
cerviksa. Razlika u elektri¢noj aktivnosti naro€ito dolazi do izrazaja u slu¢ajevima
kada je indukcija provedena u ranijim tjednima trudnoce (slike 6, 9, 13 i 16).
Vidljivo je da su vrijednosti EMG IUA kod indukcije poroda sa gestacijom od 37
tiedana dvostruko vece uz infuziju prostaglandina u odnosu na infuziju
oksitocinom. Sa napredovanjem gestacije, razlika u visini vrijednosti EMG IUA se
smanjuje. Razlog je u tome Sto osjetljivost miometrija na oksitocin raste sa
gestacijskom dobi a ta je osjetljivost znacajnija nego osjetljivost na
prostaglandine. Naime, broj receptora za oksitocin poraste pri kraju trudnoce za
100-200 puta Sto se odrazava i u poveéanoj osjetljivosti na oksitocin. Gestacija je
Cesto ograniavaju¢i faktor u indukciji poroda ukoliko se indukcija provodi
oksitocinom. Uporabom prostaglandina prevladava se gestacijska barijera.
Usporedbom EMG IUA tijekom induciranih poroda izmedu primipara i multipara,
niti pri jednoj metodi indukcije nije utvrdena statisti¢ki znacajna razlika. Ovaj
rezultat EMG ispitivanja je na prvi pogled kontradiktoran sa rezultatima
istrazivanja o uterinoj aktivnosti tijekom spontanih poroda dokazanih pomocu
intrauterinog mjerenja tlaka, koji pokazuju da multiparama treba 36 % manje
uterine aktivnosti od primipara za odvijanje poroda od trenutka kada je usc¢e
otvoreno 3 cm pa do samog poroda (222). Dokazano je, takoder, istom tehnikom,
da je za dilataciju us¢a do 6 cm, potrebna vrijednost uterine aktivnosti
signifikantno niza kod multipara u odnosu na primipare (223). Gee je utvrdio da
su brzi i nagli porasti intraamnijskog tlaka povezani sa cervikalnim otporom Koji
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ukoliko je veliki ko€i napredovanje poroda (224). Napredovanje poroda je ovisno
o porodajnim silama i cervikalnom otporu. Nestajanje cerviksa i otvaranje usca je
razliCito kod prvorotkinja i viSerotkinja. Kod prvorotkinja prvo nestaje cerviks a
potom se otvara usc¢e. Grlo maternice se otvara iznutra prema van. Kod viSerotki
se usporedno otvara us€e i nestaje grlo maternice. Kod prvorotki je potrebno oko
150 trudova, a viSerotkama je potrebno 100-120 trudova za potpuno otvaranje
grla maternice tijekom prvog porodnog doba. Ovaj proces koji se odvija tijekom
prvog porodnog doba moze proteci sa ve¢om uterinom aktivnoscu tijekom kraceg
vremena ili manjom uterinom aktivno$cu tijekom duzeg vremena. U induciranim
porodima, kao i u spontanim porodima, latentna faza duze traje u primipara te se
Cesto proteze i iza 270. minute, ali EMG IUA, kao S$to pokazuju rezultati nije veci.
Istrazivanje je pokazalo da multipare pokazuju veci (nesignifikantno) EMG IUA
tijekom prvih 270 minuta induciranog poroda ali je to zato $to su neke u tom
periodu ve¢ presle u aktivnu fazu poroda.

U latentnoj fazi prvog porodajnog doba, uterine sile teSko savladavaju otpor
cerviksa jer se cerviks u toj fazi prestruktuira i distenzija je usporena. Kod
induciranog poroda, za razliku od spontanog, uterina aktivnost je barem u
pocetku isklju€ivo ovisna o sredstvu za indukciju. Ve¢i EMG IUA prvorotki, u
odnosu na viSerotke, je ustanovljen samo u oksitocinskoj grupi induciranih
poroda izmedu 120. i 210. minute indukcije a i ta razlika nije statisti¢ki znacajna.
Na drugi ¢imbenik napredovanja induciranog poroda, tj. cervikalni otpor, moguce
je utjecati uporabom prostaglandina a taj utjecaj moze biti znacajniji od utjecaja

pariteta.

Veci elektromiografski indeks uterine aktivnosti i ukupno bolja uspjeSnost u
indukciji poroda intravenoznim preparatom prostaglandina prema ostala 2
preparata prostaglandina koridtena u istrazivanju (intracervikalni i intravaginalni)
oblik, treba traziti u farmakokinetici i dozazi ovih lijekova.

Intravaskularno, tj. intravenski primijenjen preparat prostaglandina putuje
cirkulacijom te dolazi u organe koji su dobro prokrvljeni, pa tako i u uterus.

Dolaskom u uterus povisuje elektri¢ni potencijal miSi¢nih stanica, dramati¢no
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potpomaze stvaranje receptora za oksitocin, angiotenzin i alfa adrenergicke
supstancije. Snazno i brzo se povecava stvaranje pukotinskih spojeva izmedu
misi¢nih stanica Sto sve bitno pojaca osjetljivost uterusa. NaZzalost, ovakvo
pozitivno djelovanje na miometrij ponekad uzrokuje i nuspojave pogotovo od
strane gastrointestinalnog trakta. Prednost ovakve primjene je u brzom
djelovanju, a razina u krvi se lako nadzire; moguca je brza modifikacija doze; ako
se pojave nezeljeni uc€inci moze se brzo prestati sa primjenom. Nedostatak
ovakve primjene je u moguénostima nastanka opcéih nuspojava, naroc€ito
gastrointestinalnih. Takoder, postoji moguc¢nost nastanka lokalnog eritema u
podrucju infuzione vene. Tijekom ovog istrazivanja niti u jednom slucaju nisu
zabiljezene nuspojave zbog kojih je trebalo prekinuti indukciju venoznom
infuzijom prostaglandina.

Za razliku od pareneteralne primjene, lokalna aplikacija prostaglandina u
cervikalni kanal ili u straznji svod rodnice ovisna je o resorpciji u sluznicu te u
umjesnosti pravilnog apliciranja. Kapilare sluznice rodnice i cervikalnog kanala
propustljive su za lijekove topive u vodi kao §to su to Prostin vaginalni gel i
Prepidil gel. Treba napomenuti da su ova dva preparata u obliku gela koji su
topivi u vodi, farmakokinetski, kvalitetniji od onih koji su topivi u lipidima, jer ovi
topivi u vodi odmah dovode do prelaska aktivne tvari u sluznicu vagine i cerviksa.
Prednost ovakve primjene lijeka sastoji se u tome $to se lokalno postize velika
koncentracija lijeka. Ako je lijek pravilno apliciran i nema smetnji resorpciji,
koncentracija moze biti mnogo veca od koncentracije lijeka u krvi koja se postize
oralnom i parenteralnom primjenom. U pravilu, efekti se postizu bez sistemskih
uCinaka. Za razliku od toga, upotreba peroralnih tableta prostaglandina je i zbog
tog razloga napustena.

Slabija elektricna aktivnost postignuta intracervikalnim oblikom prostaglandina u
odnosu na intravaginalni oblik, moze se objasniti manjom dozom lijeka koji se
aplicira (0,5 mg u odnosu na 2 mg). S obzirom da izazvani ucinak
intracervikalnim oblikom nije Cetiri puta manji (koliko je puta doza manja), treba
pretpostaviti da osim doze, ulogu ima sama lokalizacija primjene lokalnog

prostaglandina. Po svemu sudeci, cervikalni kanal kao mjesto primjene mnogo je
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efikasnije nego straznji svod rodnice vjerojatno zbog vece blizine i broja
receptora za prostaglandine. U ovoj studiji jednokratna doza dinoprostona od 0,5
mg, aplicirana intracervikalno, u 25 % slucajeva je inducirala porod. Druge studije
govore o sli¢nim rezultatima i uspje$nost pokretanja poroda jednokratnom dozom
iznosi 20-40 % (295,296). Pri primjeni dvokratne (dvostepene) doze, kada se
druga doza aplicira 6-10 sati nakon prve, uspjesSnost indukcije poroda pri
nepovoljnom stanju cerviksa (Bl<5) se penje na &ak 76,9 % (264). Vecu
ucinkovitost intravaginalnog puta aplikacije prostaglandina u odnosu na
intracervikalni put, pri istim dozama dinoprostona koje su koriStene u ovom radu,
utvrdili su i Zanini i suradnici (227). Pri koristenju intravaginalnog puta aplikacije
dinoprostona dobili su znakovito bolje rezultate u indukciji poroda i smanjenju

broja poroda zavrSenih carskim rezom ali zato i znakovito viSe nuspojava.

Pri prou€avanju ucinkovitosti amniotomije na elektricnu aktivnost uterusa,
rezultati su pokazali da u skupini rodiljla u kojih je indukcija provedena
oksitocinom, nakon amniotomije postoji snazan porast IUA. Taj porast prisutan je
bez obzira na trajanje gestacije i stanje zrelosti cerviksa kao Sto to i rezultati
pokazuju (tablica 15. i slike 18.1, 18.2, i 18.3). Ovakav efekat nastaje dvojako:
zbog porasta pritiska glavice na cerviks ¢ime se pokrene Fergusonov refleks koji
povecava lu€enje oksitocina u krvotok (228) te zbog stvaranja prostaglandina.
Naime, poznato je da se pri mehanic¢kom ostecenju ili upali plodovih ovoja
(amnion i korion leve) a koji graniCe direktno sa deciduom, nestaje barijera
prolazu prostaglandina stvorenih u amnionu preko koriona leve i decidue u
miometrij gdje izaziva kontrakcije. Amnion je u direktnom kontaktu sa plodnom
vodom i sastoji se od jednog sloja epitelnih stanica i subepitelnog
mezenhimalnog sloja. Korion leve se sastoji od stanica trofoblasta i u kontaktu je
sa deciduom koja je u direktnom kontaktu sa miometrijem. Amnion i korion leve
su avaskularna fetalna tkiva, dok je decidua vaskularizirano majcino tkivo.
Redukcija aktivnosti PGDH rezultira ulaskom prostaglandina amnijskog porijekla
u miometrij. Smatra se, dakle, da enzim PGDH u korinu regulira raspolozivost

prostaglandina iz amniona prema uterusu. Korion leve koji je fetalno tkivo,
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metabolicki je aktivan u vezi prostaglandina jer sadrzi PGDH, predstavlja barijeru
izmedu amniona u kojem se prostaglandini sintetiziraju te decidue i miometrija sa
majcine strane. Tijekom poroda smanjuje se aktivhost PGDH u podrucju fundusa
i pojacanog slobodnog prelaza prostaglandina od amniona preko koriona leve,
decidue u miometrij i nastanka kontrakcija. U dijelu ovoja koji pokrivaju donji
uterini segment prostaglandini dospijevaju u cerviks i izazivaju njegovo
sazrijevanje (85,86). Zbog boljeg razumijevanja mehanizama sazrijevanja vrata
maternice na vaznosti je ponovno dobila odavno poznata metoda indukcije
poroda pomoc¢u digitalnog odvajanja plodovih ovoja od donjeg uterinog
segmenta. Naime, pri odvajanju membrana stimulira se aktivnost fosfolipaze A2 i

lokalno stvaranje prostaglandina (229).

U grupi induciranih poroda prostaglandinima registrirani porast EMG IUA je
znatno manji nakon prokidanja vodenjaka u odnosu na indukcije poroda
oksitocinom. Jedino je jo$ kod indukcije intracervikalnim oblikom dinoprostona od
0,5 mg =zabiljezen statisticki znacajan porast EMG IUA. Kako je ucinak
Fergusonovog refleksa uvijek prisutan u obje grupe ispitanica (oksitocinska
grupa i grupa sa preparatima prostaglandina) za pretpostaviti je da veci porast
IUA kod oksitocinske grupe uzrokuje amniotomijom stvoreni endogeni
prostaglandini.

Amniotomijom stvoreni endogeni prostaglandini, takoder, kao $to se vidi, iskazuju
jace djelovanje od 0,5 mg dinoprostona apliciranog intracervikalno. Na slici 19.
se vidi da je EMG IUA nakon amniotomije pri indukciji intracervikalnim
dinoprostonom od 0,5 mg znacéajno veci i od najvecih prosjecnih vrijednosti IlUA
dobivenih tom metodom indukcije. Da li su endogeni prostaglandini nastali
amniotomijom znacajniji ¢imbenik u stvaranju veceg elektromiografskog indeksa
uterine aktivnosti od oksitocina potaknutog Fergusonovim refleksom ovo
istrazivanje ne moze definitivno utvrditi jer su tijekom ispitivanja sve rodilje lezale.
Naime, poznato je da Setnja rodilje, tj. uspravan polozaj pri ¢emu se jace
ispoljava efekat Fergusonovog refleksa u prvo porodajno doba skracuje porodaj.

Read i suradnici su usporedivali dvije skupine rodilja sa slabim napredovanjem
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poroda u aktivnoj fazi poroda. Jednoj grupi su dopustili Setnju a drugu grupu
stimulirali oksitocinom. Porod je bolje napredovao u skupini koja je hodala (230).
Za razliku od ovog istraZzivanja, Roberts i suradnici su analizirali utjecaj sjedeceg
poloZaja na porodajne kontrakcije i otkrili da su u sjede¢em polozZaju porodajne
kontrakcije u prvo porodajno doba signifikantno slabije nego u bo€nom polozaju
(231).

Smatra se da se amniotomijom, kao jedinim postupkom u indukciji poroda, moze
uspjesno inducirati 70-80 % trudnoca te vecina poroda zavrSi unutar 24 sata
ukoliko je cerviks zreo (232). Postavlja se pitanje moze li suvremena opstetricija
na osnovu dosadasnjih analiza uspjeSnosti induciranih poroda te na osnovu
EMG ispitivanja tolerirati indukciju poroda oksitocinom pri nezrelom cerviksu, pa i
uz amniotomiju. Takav porod je redovito dugotrajan i mukotrpan i Cesto sa

neizvjesnim zavrSetkom.

Prije ere prostaglandina, tijekom 60-ih i 70-ih godina proslog stoljeca, istrazivanje
spasmolitika u porodnistvu je bilo vrlo intenzivno. Znacéenje cerviksa u porodu
istaknuo je jo§ Schickelé 1928. godine. Prouc€avaju¢i spazmodicki porod
(cervikalnu distociju) pretpostavio je da je uzrok u primarnom spazmu
cervikalnog sfinktera. Sprje€avanje otvaranja us¢a uzrokuje nastanak kontrakcija
koje pocinju u donjem uterinom segmentu, u njemu dulje traju nego u korpusu-
fundusu. Gledaju¢i sa strane fiziologije uterinih kontrakcija, patofizioloska
podloga ovog sindroma je u inkoordinaciji uterusa. Taj fenomen je kasnije
dokazan od Reynoldsa (233) pa Alvareza i Caldeyro-Barcia-e (234). Rezultati
tokografskog biljezenja aktivnosti uterusa za vrijeme davanja spazmolitika utvrdili
su da je zahvatno mjesto spazmolitika prvenstveno korpus a ne cerviks uterusa.
Cervikalna distocija je distocija korpusa, a promjene na cerviksu su sekundarne.
Mijesto djelovanja spazmolitika je korpus a i anatomski su glatka misi¢na vlakna
"unutarnjeg usca" cerviksa zavrSetak miSicnih snopova korpusa. In vitro
muskulotropni spazmolitici smanjuju hipertonus koji je proizveden ionima kalija ili
oksitocinom, dok neurotropni, kao $to je to trospijev klorid, koji je upotrebljen u

ovom istrazivanju, nema toga tonolitickog djelovanja. Neurotropni spazmolitici
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kao Sto je to trospij klorid djeluju parasimpatoliticki, tj. kao blokatori
parasimpatikusa - acetilkolina. Rezultati ovog istrazivanja pokazali su da postoji
statistiCki zna€ajno povecanje EMG IUA poslije ordiniranog trospijevog klorida
kod sve tri grupe ispitanica sa razli¢itim modificiranim cervikalnim indeksom po
Bishopu kojima je porod induciran oksitocinom (tablica 19, slike 22.1, 22.2, 22.3).
U slu€aju indukcije prostaglandinima, ovakvog porasta EMG IUA nije bilo (tablica
20, slika 23). Indikativno je da se spazmolitik mnogo ¢eS¢e morao ordinirati
tijekom indukcije oksitocinom u odnosu na prostaglandine i to ¢ak 4 puta ceSce.
Bilo je autora koji su smatrali da neurotropni spazmolitici imaju oksitoci¢ko
djelovanje (235) ali je kasnijim tokografskim ispitivanjima utvrdeno da
spazmolitici reguliraju postojecu inkoordinaciju uterusne aktivnosti (236). Zbog
metode istrazivanja, gdje su elektrode na kozi trbuha trudnice polozene iznad
korpusa uterusa, u ovom istrazivanju je dobiven, zapravo, pseudooksitocicki
efekt spazmolitika ¢ime mozemo potvrditi ranija miSlienja da je utjeca;
spazmolitika prvenstveno regulacijski. Za bolje razumijevanje ovog fenomena
bilo bi potrebno provesti elekiromiografska ispitivanja donjeg uterinog segmenta
tijekom indukcije poroda oksitocinom. Prostaglandini o€ito, po rezultatima ovog
istrazivanja, mnogo rjede uzrokuju cervikalnu distociju. Razlog lezi u mehanizmu
njihovog djelovanja, prvenstveno u utjecaju na stvaranje potpune medustanic¢ne
komunikacije, tj. stvaranje medustanicnih mosti¢a, pri ¢emu se uspostavlja

funkcionalni sincicij, tj. koordiniranost cijelog kontraktilnog dijela uterusa.

Elektricna aktivnost uterusa u ovom istraZzivanju izrazena je indeksom koji
objedinjuje morfoloSke karakteristike zapisa. Ovakav indeks predstavlja odli¢an
nacin prezentacije elektricne aktivnosti i daje Siroki uvid u elektricna zbivanja
unutar miometrija. Usporedbom vrijednosti EMG IUA, tijekom ovog istraZivanja,
izmedu uspjeSno i neuspjeSno induciranih poroda infuzijom oksitocina,
ustanovljeno je postojanje statisticki znacajne razlike (p<0,05) u visini EMG IUA
ve¢ nakon 30 minuta od pocetka indukcije. StatistiCki znacajne razlike nema u
90. minuti ali se javlja ponovno u 150. minuti indukcije i traje do zadnjeg

mjerenja, tj. do 270. minute (tablica 21. i slika 25.). Ovakav rezultat istraZzivanja
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sugerira da se o prognozi uspjesSnosti pri indukciji poroda oksitocinom moze
govoriti tek nakon 150 minuta indukcije.

Analizom vrijednosti EMG |UA tijekom uspjesnih i neuspjesnih indukcija poroda
uporabom intracervikalnog oblika (dinoproston 0,5 mg) te intravaginalnog oblika
prostaglandina (dinoproston 2 mg), utvrdeno je postojanje statistiCki znacajne
razlike (p<0,05) u 210. minuti od aplikacije (tablica 22. i 23., slike 26. i 27.)
Ovakav rezultat govori da se o ishodu uspjesSnosti poroda induciranih lokalnim
preparatima prostaglandina moze govoriti tek nakon EMG mjerenja u 210. minuti.
S obzirom da se u ovom istraZivanju radi o prou€avanju indukcije poroda i
istrazivanju ucinkovitosti sredstava za indukciju poroda, prikaz elektri€nih
fenomena koji zahvacéaju cijeli miometrij su od naroCitog znac¢aja. Zato je vrlo
ilustrativan prikaz na slici 25. Naime, polifazicki tip akcijskih potencijala i serije
izbijanja AP su najviSi stupanj elektricne aktivnosti miometrija. To su elektri¢ni
fenomeni koji definitivno vode u porod. U tim slu¢ajevima je aktivnost emisijskog
centra vrlo visoka a otpor tkiva zbog mnogobrojnih pukotinskih spojeva vrlo nizak
i elektricna provodljivost je visoka. Postignu¢em dovoljne frekvencije izbijanja
slijede kontrakcije cijele maternice §to se manifestira kao trud.

Analiziraju¢i amplitude i frekvenciju ova dva elektri¢na fenomena (polifazicki AP i
salve AP) kod ispitivanih sredstava za indukciju poroda koji su zavrSili vaginalno,
utvrdeno je da postoji statistiCki znacajna razlika u visini amplitude i frekvencije
izmedu onih dobivenih oksitocinom i dobivenih prostaglandinima (tablica 21. i
22.). Postepen rast visine amplitude akcijskih potencijala do oko 150. minute od
poCetka primjene infuzije sa oksitocinom i kasnije odrzavanje takve veli€ine ili
blagi pad visine amplitude je u skladu sa teorijom o oksitocinskim receptorima.
Naime, ocito je da su se tijgkom 150 minuta od pocetka primjene oksitocina kao
induktora, kupirali svi receptori za oksitocin a rezultat toga je promjena
membranskog potencijala miofibrila. Interakcija oksitocin-receptor uzrokuje
pomak kalcija u stanicu kako iz izvanstaniCnog prostora tako i iz
sarkoplazmatskog retikula. Rezultat je aktivacija svih kontraktilnih elemenata.
Blagi pad u elektri€noj aktivnosti nakon 150 minuta primjene oksitocina moze se

objasniti potroSenos¢u oksitocinskih receptora. Poznato je da vremenom dolazi
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do tahifilaksije, tj. internalizacije oksitocinskih receptora nakon duze izloZzenosti
egzogenom oksitocinu. Takva duza ekspozicija uzrokuje smanjenje broja i
gustoce receptora i CAMP.

U odnosu na indukciju infuzijom oksitocina, pri primjeni svih oblika
prostaglandina koristenih u istraZivanju, dobivene su statisti¢ki znaajno manje
veli¢ine amplituda akcijskih potencijala. Ustanovljene statisticki znacajne razlike
u visini amplituda AP izmedu pojedinih oblika prostaglandina mogu se objasniti
dozom apliciranog prostaglandina i putovima primjene. Intracervikalni oblik sadrzi
maniju koli¢inu (0,5 mg) dinoprostona nego intravaginalni oblik (2mg). Kao $to se
vidi na tablici 21., nakon 30 minuta od primjene, u visini amplituda postoji
statisticki signifikantna razlika. Tijekom vremena, razlika se povecava i najveca je
nakon 150 minuta te ukoliko je porod usao u aktivnu fazu, razlika u medusobnim
vrijednostima se smanjuje. PoCetna manja razlika u elektrinoj aktivnosti unato¢
razli¢itim dozama dinoprostona u ova dva lokalna pripravka moze se objasniti
vecom koncentracijom i blizinom prostaglandinskih receptora u cervikalnom
kanalu. Naknadno priblizavanje vrijednosti visine amplituda AP (oko 270. minute)
nakon aplikacije prostaglandina, mogu se objasniti postignutom osjetljivosti
miometrija na endogeni oksitocin koju je uzrokovao egzogeni prostaglandin.
Naime, poznato je da prostaglandini podizu osjetljivost miometrija na oksitocin
pomocu stvaranja oksitocinskih receptora.

Vecina istrazivaca stimuliranog poroda utvrdila je da je od svih parametara
uterine aktivnosti najizrazitija visa frekvencija trudova. Poseira i Noriega - Gierro
utvrdili su da pri oksitocinskoj stimulaciji poroda 70 % rodilja odgovara vec¢om
frekvencijom i jakoS¢u, 24 % samo sa ve¢om frekvencijom i 6 % samo vec¢om
jako$¢u (237).

U ovoj disertaciji istraZzivanje je pokazalo da indukcija poroda oksitocinom
povecava frekvenciju izbijanja polifazi¢kin AP i salvi AP do 90. minute od pocetka
indukcije(slika 26). Potom frekvencija AP ostaje ista i blago pada nakon 210
minute. Razlog ovoj pojavi lezi, takoder, u teoriji o "umoru receptora”, fj.
tahifilaksiji. Lokalni prostaglandinski preparati su nakon 30 minuta od pocetka

indukcije pokazali vecu frekvenciju izbijanja polifazi¢kih AP i salvi AP u odnosu
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na indukciju oksitocinom. Medutim, za razlku od venozne primjene
prostaglandina, kod lokalnih pripravaka ubrzo dolazi do pada frekvencije izbijanja
AP koja je najizrazitija nakon 150, tj. 210. minute. Suprotno lokalnim pripravcima
prostaglandina, u sluaju infuzije prostaglandina, frekvencija AP raste
kontinuirano i nakon 270 minute pokazuje najvece vrijednosti u odnosu na sve
druge pripravke za indukciju. Ponovni rast frekvencije AP nakon pada u 150. i
210. minuti kod lokalnih pripravaka, moze se objasniti prostaglandinskom
stimulacijom miometrija na stvaranje oksitocinskih receptora. U takvim uvjetima i
minimalne koli¢ine endogenog oksitocina, koje inace izazivaju Braxton-Hicksove
kontrakcije, izazvat ¢e povecéanje frekvencije AP koje su u ovom istrazivanju i
utvrdene.

Postavlja se pitanje koja je komponenta, iako su obje znacajne, vaznija za uspjeh
induciranog poroda: frekvencija izbijanja AP ili amplituda AP? Ve¢ je receno da
polifazicki AP i salve AP predstavljaju najviSi stupanj elektricne aktivnosti
miometrija. Predstavljaju stanje u kojem, zbog postojanja pukotinskih spojeva
miometrij funkcionira kao jedinstvena cjelina (funkcionalni sincicij). Uslijed
djelovanja sredstva za indukciju skupina glatkih misi¢nih stanica sa nestabilnim
membranskim potencijalom u odredenom momentu moze zapoceti emitirati AP
koji se u ovakvim uvjetima Sire na okolinu. Ovakva skupina stanica naziva se
emisijski centar (pace maker) i ona svojim ritmom vodi aktivnhost svih misSi¢nih
stanica. Sliéno stanicama miokarda, miometralne stanice mogu biti ekscitirane
akcijskim potencijalom generiranim od susjednih stanica (pace follower cells) ili
generiraju svoje vlastite impulse (pacemaker cells). Miometralne stanice se
razlikuju od miokardnih po tome $to svaka stanica moze funkcionirati kao
"pacemaker" ili "pacefollower" stanica. Do sada jo$ nije dokazano anatomsko, {j.
histoloSko, postojanje emisijskog centra u uterusu. Izbijanje AP mozZe poteéi od
bilo koje stanice miometrija tj. emisijski centar se moze mijenjati od kontrakcije
do kontrakcije. Hipofunkcija aktivnosti emisijskog centra rezultirat ¢e rijetkim
kontrakcijama tj. nenapredovanjem poroda bez obzira na veli¢inu amplituda AP.

Hiperfunkcija emisijskog centra moze uzrokovati permanentno i dugotrajno
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izbijanje AP bez pauza te se takva nazivaju tonickim izbijanjima a ocituju se kao
hipertonus uterusa.

Amplituda AP pokazuje Sirinu zahvacenog podrucja depolarizacije i ovisna je o
broju pukotinskih spojeva nastalih izmedu stanica miometrija. Sto je podrugje
vece to je i amplituda AP veca jer dolazi do prostorne sumacije elektri¢nih
potencijala. BrojnoSéu pukotinskih spojeva se postiZze niski otpor tkiva tj. visoka
elektricna provodljivost. Sredstvo za indukciju poroda koje ne uspije inducirati
stvaranje dovoljnog broja pukotinskih spojeva nece biti u€inkovito jer ¢e postojati
samo segmentalne kontrakcije. U tom slu€aju €ak ni znatna generacija impulsa
iz emisijskog centra neée biti dovoljna da pokrene ucinkovite trudove koji ¢e
uspjesno dovesti do vaginalnog poroda.

|z ovog razmatranja je vidljivo da je za uspjesSnost induciranog poroda potrebna
optimalna zastupljenost obje komponente: i amplitude i frekvencije AP.

Kako se ove dvije komponente AP prikazuju u vremenu nakon ordiniranja
sredstva za indukciju vidi se na slikama 28. i 29. U kretanju frekvencije i
amplitude polifazickih AP i salvi AP tijekom prvih 270 minuta od pocetka indukcije
postoji znacajna razlika u kretanju visine amplituda i frekvencije AP ovisno o
sredstvu za indukciju koje je primijenjeno. Vidi se da rast visine amplituda AP u
slu¢aju indukcije oksitocinom postoji do 150. minute . Potom slijedi blago
smanjenje visina amplitude AP u oksitocinom induciranih poroda a rast amplituda
AP kod indukcije lokalnim prostaglandinima. Od 150. minute registrira se
statistiCki zna€ajna razlika u vrijednostima visine amplituda izmedu oksitocina i
svake pojedine vrste prostaglandina te izmedu medusobnih vrijednosti dobivenih
razli¢itim na¢inom aplikacije prostaglandina.

Takoder, kao $to se vidi na slici 28. iza 150. minute frekvencija izbijanja
polifazickih AP i salvi AP postaje ve¢a u slu€aju indukcije prostaglandinima u
odnosu na oksitocin te se registrira statisticki zna€ajna razlika izmedu vrijednosti
u frekvencija koje uzrokuju preparati prostaglandina u odnosu na oksitocin.

Ovi rezultati upu€uju na zaklju€ak da je latentna faza prvog porodnog doba u
slu¢aju indukcije prostaglandinima produzena a da se aktivna faza skracuje.

Naime, prema Friedmanu, trajanje latentne faze poroda ovisna je o dilataciji us¢a
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maternice na pocCetku poroda ili u ¢asu indukcije. Trajanje induciranog poroda,
dakle, ovisno je o dilataciji us¢a, ali i faza akceleracije i drugo porodno doba se
mijenjaju obzirom na nacin indukcije pri ¢emu mora racunati na produzenu
latentnu fazu poroda. Nizak cervikalni indeks ne mora sugerirati neuspjeh
indukcije ali se mora racunati na produzenu latentnu fazu poroda. Za razliku od
toga, visoki cervikalni indeks sugerira uspjeh indukcije i kratko trajanje poroda. Iz
rezultata je vidljivo da se teziste pozitivnih osobina prostaglandinskih preparata
ispoljava u prvom porodnom dobu induciranog poroda, tj. dobu otvaranja usca, te
da su rezultati superiorniji u odnosu na oksitocin u stanjima niskog cervikalnog
indeksa. Prelazak iz latentne u aktivnu fazu prvog porodnog doba pokazalo je
zna€ajno viSe ispitanica kojima je porod induciran prostaglandinima. U
slu¢ajevima kada postoji visoki cervikalni indeks, prostaglandini ne pokazuju tu
superiornost.

Transkutana elektromiografija uterusa u prognozi uspjeha ili neuspjeha
induciranog poroda moze pomoci tijekom samog induciranog poroda. Kao $to se
vidi na slici 25., prognoza uspjesSnosti induciranog poroda oksitocinskom
metodom moze se postaviti tek od 150. minute od pocetka indukcije poroda kada
se javlja statistiCki znacajna razlika u vrijednostima EMG IUA u odnosu na
neuspjesne porode. Kod lokalnih preparata prostaglandina to nije slucaj jer i kod
intracervikalne i intravaginalne aplikacije dinoprostona, u slu€aju uspje$no
induciranih poroda, tek u 210. minuti dolazi do statisticki zna€ajne razlike u
vrijednostima EMG IUA u odnosu na neuspjesne indukcije. U praktichnom smislu,
to znadi, da ukoliko se ucini EMG ispitivanje u tim periodima, na osnovu takvog
EMG nalaza se moZe odrediti ima li smisla dalje nastaviti sa takvom metodom
indukcije ili se moze odgoditi. Takav nalaz, takoder, moZe ukazati na potrebu
ponavljanja aplikacije lokalnog prostaglandina.

Rezultati analize frekvencije i amplituda polifazi¢kih i salvi AP tijekom induciranog
poroda dotiCu se jo§S jednog opstetrickog problema a to je induciranje poroda
nakon prethodnog carskog reza. Proizvodal prostaglandinskih preparata za
indukciju poroda, koji su koridteni i u ovom istrazivanju, u listi kontraindikacija za

uporabu navodi i stanja nakon prethodnih operacija na uterusu. Bez obzira na
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ovo upozorenje proizvodaca u mnogim klinikama Sirom svijeta, prostaglandini se
koriste za induciranje poroda nakon ranijeg carskog reza. Tako, npr. 78 %
opstetricara u V. Britaniji koristi prostaglandine za induciranje poroda nakon
prethodnog carskog reza . Potvrda takvog stava se moze naci u retrospektivnom
istrazivanju koje je pokazalo da je ucestalost rupture uterusa uz primjenu
prostaglandina nakon prijaSnjeg carskog reza jednaka onoj kod spontanog
poroda (212). Mac Kenzie i sur. su utvrdili da vaginalno aplicirani prostaglandin
izaziva kontrakcije manje amplitude koje manje napinju oziliak na maternici
nastao nakon carskog reza. Rezultati istraZzivanja ove dizertacije, takoder
pokazuju da je za indukciju poroda poslije prethodnog carskog reza prikladnija
metoda sa koriStenjem prostaglandina od oksitocina. Ta prednost se iskazuje
dvojako: elektromiografski su dokazane manje amplitude polifazickih i salvi AP te
uvijek izrazen efekat na sazrijevanje cerviksa.

Kontraindikacija koja nije navedena od strane proizvodaca prostaglandina a vrlo
je znacajna je nedopustenost istovremenog koristenja prostaglandina i oksitocina
u indukciji. Utvrdeno je da upravo u ovoj skupini trudnica kojima se inducira
porod najceSe dolazi do rupture uterusa (213). Istovremena primjena ova dva
preparata za indukciju dovodi do sinergistickog djelovanja koje lako rezultira
hipertonusom uterusa sa konzekvencijama na stanje fetusa ili rupturom uterusa.
Za razliku od istovremenog koriStenja, kombinacija koriStenja oksitocina nakon
lokalnih oblika prostaglandina je Cesta praksa koja postize dobre rezultate u
indukciji poroda. Rezultati ovog istrazivanja pokazuju da se sa primjenom
oksitocina nakon prethodno ordiniranog lokalnog oblika prostaglandina mora
priCekati barem 270 minuta jer kako se vidi iz tablica 24. i 25. te slika 28. i 29., u
slu€aju uspjesno zavrdenih poroda induciranih lokalnim prostaglandinima, porast
elektricne aktivhost moze uslijediti iza 210. minute.

Diskutabilna je preporuka proizvodaca prostaglandina o kontraindiciranosti
primjene lokalnog oblika prostaglandina (za razliku od intravenskog) kod
prijevremenog prsnuca vodenjaka, tj. kod curenja plodne vode bez kontrakcija.
Bojazan, vjerojatno, postoji zbog moguénosti nastanka hiperstimulacije uterusa.

Poznato je da su i amnion i korion mjesta sinteze prostaglandina ali i da korion
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pored sinteze prostaglandina predstavlja barijeru za prijelaz prostaglandina u
deciduu i miometrij. Barijeru predstavlja enzim PGDH kojim je korion bogat i koji
razgraduje stvorene prostaglandine. Izostanak ove barijere moze uzrokovati veci
prelazak apliciranog egzogenog prostaglandina u deciduu i miometrij Sto moze
uzrokovati hipertonus uterusa. To je shvatljivo kod intracervikalnog oblika ali kod
vaginalnog oblika prostaglandina takva opasnost je minimalna. Dosada nisu
radene studije koje bi potvrdile ili otklonile sumnje u opravdanost ove
preporucene kontraindikacije.

Usporeduju¢i EMG IUA izmedu intracervikalnog i intravaginalnog oblika
prostaglandina, ovo istrazivanje je utvrdilo da postoji statisti¢ki znacajna razlika u
vrijednostima u korist intravaginalnog oblika. (tablice 6 i 9, slike 8. i 11.) Vise
istrazivaca je istrazivalo prednosti jednoga u odnosu na drugi preparat ispitujuci
trajanje i uspjeSnost poroda, ucestalost zavrSavanja induciranog poroda carskim
rezom, nuspojave i eventualnu potrebu za dodatnom oksitocinskom infuzijom.
Tako npr. MacKenzie daje prednost endocervikalnoj primjeni PGE, gela u dozi
od 0,5 mg (209), a Zanini i suradnici po uspjesSnosti indukcije poroda prednost
daju intravaginalnoj primjeni PGE. gela u dozi od 3 mg ali i registriraju viSe
nuspojava kako lokalnih (hipertonus, hipertonus sa bradikardijom fetusa) tako i
sistemskih (poviSena tjelesna temperatura, mucnina, povracanje, proljev) (227).
Promatrajuéi dinamiku prosjeénog EMG IUA tijekom indukcije ova dva lokalna
preparata prostaglandina, vidljiv je rast EMG IUA tijekom prvih 150 minuta od
aplikacije a potom pad vrijednosti IUA kod oba pripravka u 210. minuti kada su
vrijednosti manje nego u 30. minuti indukcije (slika 8. i 11.). Ovakvo kretanje IUA
objadnjava podatak da se komplikacije kao $to su hipertonus uterusa (produzena
kontrakcija koja traje duze od dvije minute) ili polisistolija (viSe od pet trudova u
10 minuta) javljaju, u pravilu, u prva dva sata od aplikacije lokalnog
prostaglandina (208). Na osnovu ovih saznanja, logi¢no bilo, barem Sto se tice
izazivanja uterinih kontrakcija, primijeniti narednu dozu lokalnog prostaglandina
nakon 210 minuta od aplikacije prve doze. Proizvoda¢ savjetuje eventualno
ponavljanje doze nakon 6 sati od prve aplikacije racunajuci, vjerojatno, na

produzeno povoljno djelovanje prostaglandina na maturaciju cerviksa.
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Predmet ove disertacije bilo je istrazivanje elektricne aktivnosti uterusa pri
indukciji poroda ali zbog polozaja elektroda na trbuhu trudnice, istrazivanje se
odnosilo na korpus uterusa. Da bi se u potpunosti shvatili elektromiografski
fenomeni tijekom poroda potrebno bi bilo istraziti EMG aktivnost donjeg uterinog
segmenta. Poznato je da prostaglandini razli€ito i ne istim intenzitetom djeluju na
pojedine dijelove uterusa (218). Aktiviranjem specificnih prostaglandinskih
receptora (EP1, EP3, FP) koji se nalaze u korpusu uterusa rezultira
mobilizacijom Ca iona i inhibicijom intracelularnog cAMP $§to rezultira
kontrakcijom. Suprotno tome, vezanje prostaglandina za receptore u donjem
uterinom segmentu (EP2 i EP4) uz povec¢anu razinu cAMP dovodi do relaksacije
glatkih misi¢a. Tijekom poroda dolazi do zna¢ajnog povecanja genske ekspresije
za EP4. Smisao ovog paradoksa je u tome, smatra se, Sto se donji uterini
segment mora relaksirati radi lakSeg prolaska fetusa kroz porodni kanal (88).

Treba imati na umu, takoder, da osim samog ekscitatora kontrakcija, tj. sredstva
za indukciju, odgovor miometrija ovisi 0 nizu endokrinih Cinitelja, aktivnosti
autonomnog ziv€anog sustava te o ultrastrukturnim promjenama misicnih stanica
miometrija. Boljim razumijevanjem mehanizama koji pokrecu porod otvaraju se
putevi novim sredstvima za indukciju poroda. Misoprostol, sintetski PGE4 analog,
u obliku oralnog i vaginalnog pripravka, jo$ nije odobren za indukciju poroda.
Trenutno nema dovoljno podataka o njegovoj sigurnosti te optimalnoj dozi i
nainu primjene. Poznata je njegova veca ucinkovitost od PGE; ali i ¢eS¢a
hiperstimulacija uterusa (238,239). Blokatori progesteronskih receptora kao $to je
sintetski steroid mifepriston, koji se u kombinaciji sa preparatima prostaglandina,
koristi u indukciji poroda daje ohrabruju¢e rezultate ali jo§ nedostaju veca

prospektivna istrazivanja (240).

Biljezenje elektricne aktivnosti uterusa s povrSine koze trbuha trudnice posebno
prilagodenim uredajem i kutanim elektrodama moze biti u korelaciji s tijekom i
ishodom induciranog poroda te moze biti korisno u pracenju i prognozi evolucije
mehanicke aktivnosti miometrija tijekom induciranog poroda. EMG aktivnost

korelira s promjenama intrauterinog tlaka, a vjeruje se da biljezenje elektricne
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aktivnosti miometrija, kao pokretaca mehanickog rada, predstavlja bolji
parametar procjene aktivnosti miometrija od vanjske tokografije. PoCetkom i
tijekom induciranog poroda kontrakcije maternice su €esto parcijalne, zahvacaju
samo dio maternice i rijetko se proSire po cijelom miometriju §to tokografija ne
moze prikazati. Za analizu takve aktivnosti miometrija elektromiografija ima
prednost pred tokografijom. Analiza elektromiografskih fenomena uz paZljivu
procjenu zrelosti cerviksa moze upucivati na odabir ili promjenu sredstva, tj.
nacina za indukciju poroda.

Primijenjena metoda biljezenja elekiriCne aktivnosti miometrija moze biti
tehnoloSki naprednija uporabom mikroprocesorske kompjuterizirane opreme pri
¢emu se izbjegava vizualno ocjenjivanje EMG zapisa a moguce je i preciznije
analizirati kvalitativne i kvantitativne osobitosti takvog zapisa. Nazalost, ovakvu

opremu nije bilo moguée nabaviti za potrebe ovakvog ili sli¢nog istrazivanja.

- 6. ZAKLJUCCI
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1. Pri indukciji poroda intravenoznom infuzijom oksitocina postoji  statisticki
znaCajna razlika u elektriénoj aktivnosti miometrija, izrazena elektromiografskim
indeksom uterine aktivnosti, izmedu ispitanica s razli€¢itom zrelo$cu cerviksa.
Najizrazitija razlika postoji izmedu grupe ispitanica sa nezrelim cerviksom
(modificirani cervikalni indeks po Bishopu <5) gdje je registrirana najmaniji
prosje¢ni EMG IUA i ispitanica sa zrelim cerviksom (modificirani cervikalni indeks
po Bishopu >8) gdje je registriran najve¢i EMG IUA.

Tijekom indukcije poroda infuzijom oksitocina ustanovljena je statisti¢ki zna¢ajna
razlika u EMG IUA izmedu ispitanica sa razli¢itom gestacijom (37. do 41. tjedan).
Najve¢i EMG IUA zabiliezen je u grupi ispitanica sa 41 tjedan trudnoce a
najmanji EMG IUA u grupi ispitanica sa navrSenih 37 tjedana trudnoce.

Pri istoj metodi indukcije nije dokazana statistiCki zna€ajna razlika u vrijednostima

EMG IUA izmedu prvorotki i viSerotki.

. 2. Tijekom indukcije intravaginalnim oblikom prostaglandina (dinoproston 2
mgq) i intravenoznim oblikom (dinoproston 0,75 mg) nije uoCena statisticki
znacajna razlika u vrijednostima EMG IUA izmedu ispitanica s razli¢itom zreloSéu
cerviksa. Indukcija poroda intracervikalnim oblikom prostaglandina (dinoproston
0,5 mg), intravaginalnim oblikom (dinoproston 2 mg) te intravenoznim oblikom
(dinoproston 0,75 mg) ne pokazuju statistiCki znacajnu razliku u vrijednostima
EMG IUA s obzirom na gestaciju koja je istraZivana (37. do 41. tjedan). Takoder,
ovim metodama indukcije nije dokazana statisticki znaCajna razlika EMG [UA
tijekom indukcije poroda izmedu prvorotki i viSerotki osim u slu€aju indukcije
i.v.preparatom prostaglandina gdje je ustanovljen statisti¢ki znacajno vec¢i EMG
IUA iza 150. minute indukcije kod prvorotki.

= 3. Amniotomija tijekom poroda induciranog oksitocinskom infuzijom uzrokuje

statistiCki znacajan porast EMG aktivnosti miometrija u odnosu na pacijentice
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kojima amniotomija nije uCinjena. StatistiCki znacajna razlika postoji u sve 3
grupe ispitanica sa razliC¢itom zrelo§¢u cerviksa. StatistiCki znacajan porast
elektriCne aktivnosti miometrija je nakon amniotomije uocen i tijgkom indukcije
poroda intracervikalnim oblikom prostaglandina (dinoproston 0,5 mg) za razliku

od ostale dvije prostaglandinske metode.

. 4. Upotreba spazmolitika trospij klorida uzrokovala je statistiCki znacajan
porast EMG IUA tijekom indukcije poroda infuzijom oksitocina za razliku od

indukcije poroda preparatima prostaglandina.

= 5. Statisti¢ki znacajna razlika u vrijednostima EMG IUA izmedu uspjesnih i
neuspjesnih indukcija poroda infuzijom oksitocina postoji nakon 30 minuta od
pocCetka indukcije, potom se gubi a javlja se ponovno od 150. minute indukcije i
postoji do zadnjeg mjerenja u 270. minuti. U slu€aju lokalnih preparata
prostaglandina, razlika se javlja u 210. minuti i traje do zadnjeg mjerenja.

= 6. Analizom polifazickih akcijskih potencijala i salvi AP u induciranih poroda
koji su uspjeSno zavrsili, ustanovljeno je da oksitocinska infuzija uzrokuje
znakovito vece amplitude AP u odnosu na preparate prostaglandina. Iskazana
razlika je najveca u odnosu na intracervikalni oblik (dinoproston 0,5 mg), a
najmanja u odnosu na intravaginalni oblik prostaglandina (dinoproston 2 mg).
Nakon 90 minuta od aplikacije pojedinih prostaglandinskih preparata, medu njima
je registrirana statisticki znac¢ajna razlika vrijednosti u visini amplituda pri svim
iduéim mjerenjima.

Frekvencija izbijanja polifazickih AP i salvi AP je najveca pri uporabi
intravenoznog oblika prostaglandina (dinoproston 0,75 mg). Svi oblici
prostaglandinskih preparata uzrokuju statisticki znacajno vecéu frekvenciju
izbijanja polifazi¢kih AP i salvi AP u odnosu na oksitocinsku infuziju od 150.

minute indukcije.
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= 6. Registracija elektromiografskih zbivanja transkutanom elektromiografijom
uterusa u trudnica tijekom indukcije poroda u pozitivnoj je korelaciji s tijekom i
ishodom induciranog poroda te mozZe biti korisno u pracenju i vodenju

induciranog poroda.
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7. SAZETAK

Elektrina aktivnost miometrija tijekom indukcije poroda ispitana je u 110 trudnica
hospitaliziranih na Rodilistu Opée bolnice u Bjelovaru. Sredstvo za indukciju
poroda je u 54 ispitanice bila infuzija oksitocina, u 20 ispitanica intracervikalni
oblik prostaglandina (dinoproston 0,5 mg), u 21 ispitanice intravaginalni oblik
prostaglandina (dinoproston 2 mg) i u 15 ispitanica intravenozni oblik
prostaglandina (dinoproston 0,75 mgq). Elektromiografsko mjerenje ucinjeno je
nakon 30, 90, 150, 210 i 270 minuta nakon aplikacije sredstva za indukciju. U
svih ispitanica je prije pocetka istrazivanja elektromiografski dokazan miran
uterus. Obiljezja elektrickih izbijanja obradena su pojedina¢no (broj impulsa,
amplitude, serije, oblik) a svaki zapis je objedinjen indeksom uterine aktivnosti
prema formuli Skrablin-Kugi¢: Indeks uterine aktivnosti = broj pojedinaénih
impulsa tijekom 10 minutnog razdoblja + amplituda (uV) najviSeg potencijala
podijeljena sa 100, pri ¢emu su serije izbijanja ocijenjene sa dodatnih 20,
bifazicki valovi sa 2 i polifazi¢ki sa 3.

Dobivene vrijednosti EMG IUA analizirane su s obzirom na modificirani cervikalni
indeks po Bishopu (<5, 5-8 i >8) gestaciju (37. do 41. tjedan) te paritet (prvorotke
i viSerotke) ispitanice. Posebno je istrazen utjecaj amniotomije i ordiniranog
spazmolitika (trospijev klorid) na visinu EMG IUA. Kod ispitanica u kojih je
uspjesno induciran i vaginalno dovr8en porod analizirana je visina amplituda i
frekvencija izbijanja polifazickih akcijskih potencijala i salvi AP.

Ustanovljena je statisti¢ki znacajna razlika u vrijednostima EMG IUA pri indukciji
poroda infuzijom oksitocina izmedu ispitanica sa razli€itim stupnjem zrelosti
cerviksa (p<0,05). Statisti¢ki zna€ajna razlika postoji izmedu grupa modificiranog
cervikalnog indeksa po Bishopu <5 i 5-8 ve¢ od 30. minute indukcije, a izmedu

cervikalnog indeksa 5-8 i >8 nakon 210 minuta od poc€etka indukcije. Najmanje
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prosje¢ne vrijednosti EMG [UA izmjerene su kod grupe ispitanica sa mod.
cervikalnim indeksom po Bishopu <5, a najveée pri indeksu >8. Pri istoj metodi
indukcije, dokazana je statisticki znacajna razlika EMG IUA izmedu ispitanica sa
razliCitom gestacijom. Najveée prosjecne vrijednosti zabiljeZzene su u ispitanica
sa 41 tjednom trudnocée a najmanje u ispitanica sa 37 tjedana trudnoce (p<0,05).
Nije dokazana povezanost pariteta i vrijednosti EMG IUA (p>0,05).

Pri uporabi intravaginalnog oblika (dinoproston 2 mgq) i intravenoznog oblika
prostaglandina (dinoproston 0,75 mg) nije uoCena statisti¢ki znacajna razlika u
vrijednostima EMG IUA izmedu ispitanica sa razliC¢itom zreloS¢u cerviksa
(p>0,05). Niti jedan od tri prostaglandinska sredstva za indukciju poroda ne
pokazuje statisticki znacajnu razliku u vrijednostima EMG [UA dobivenih pri
indukciji poroda ispitanica sa razliC¢itom gestacijom (p>0,05). Takoder, nije
dokazana statistiCki znaCajna razlika u vrijednostima s obzirom na paritet
ispitanica osim u slu€aju primjene i.v. preparata prostaglandina gdje je
ustanovljen statisticki znacajno ve¢i EMG IUA kod prvorotki nakon 150 minuta
indukcije (p<0,05).

Amniotomija tijekom poroda induciranog infuzijom oksitocina uzrokuje statisticki
znacajan porast vrijednosti EMG IUA u odnosu na ispitanice kojima amniotomija
nije ucinjena. Takav porast postoji u sve tri razliite grupe zrelosti cerviksa
(p<0,05). Statisticki znacajan porast EMG IUA nakon amniotomije zabiljezen je i
pri primjeni intracervikalnog oblika prostaglandina (dinoproston 0,5 mg), za
razliku od ostala dva oblika prostaglandina (p<0,05).

Tijekom istrazivanja, potreba za ordiniranjem spazmolitika (trospij klorid) zbog
cervikalne distocije, Cetiri je puta bila ¢eS¢a kod indukcije infuzijom oksitocina u
odnosu na indukciju preparatima prostaglandina. Uporaba spazmolitika je tijekom
indukcije oksitocinom u ispitanica sa cervikalnom distocijom, uzrokovala
znacCajan porast vrijednosti EMG IUA za razliku od ispitanica kojima spazmolitik
nije ordiniran (p<0,05). Uporaba spazmolitika kod ispitanica sa indukcijom poroda
pomocu prostaglandina nije dovela do statisti¢ki zna¢ajnog povecanja EMG IUA
u odnosu na ispitanice kojima spazmolitik nije ordiniran (p>0,05).
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Usporedbom vrijednosti EMG IUA izmedu uspje$nih i neuspjesnih indukcija
poroda infuzijom oksitocina ustanovljena je statisti¢ki zna¢ajna razlika (p<0,05) u
30. minuti indukcije, potom izostaje i javlja se u 150. minuti te je dalje prisutna do
zadnjeg mjerenja u 270. minuti. Pri uporabi lokalnih preparata prostaglandina,
statistiCki zna€ajna razlika u vrijednostima EMG IUA (p<0,05) izmedu uspjesnih i
neuspjesnih indukcija poroda javlja se u 210. minuti i postoji do zadnjeg
mjerenja.

Analizom visine amplituda i frekvencije polifazickih akcijskih potencijala i salvi AP
pri uspjeSno induciranim i vaginalno zavrSenim porodima, ustanovljene su
statisticki znacajno vecCe visine amplituda AP u odnosu na pripravke
prostaglandina te izmedu visina amplituda AP dobivenih razli¢itim nacinom
aplikacije prostaglandina (p<0,05) pocevsi od 90. minute indukcije. U 30. minuti
indukcije postoji statisticka znaCajna razlika izmedu oksitocina i intracervikalnog
oblika prostaglandina te izmedu intracervikalnog i intravaginalnog oblika
prostaglandina (p<0,05). Statistickom analizom frekvencija polifazi¢kih AP i salvi

AP tijekom uspjes$ne indukcije poroda s obzirom na metodu indukcije, ¥ testom

utvrdene su statisticki znacajno vece vrijednosti frekvencija pri indukciji
preparatima prostaglandina u odnosu na oksitocin, neovisno o nacinu aplikacije
prostaglandinskih preparata, u mjerenjima nakon 150, 210 i 270 minuta (p<0,05).
Biljiezenje akcijskih potencijala s povrSine koze trbuha trudnice posebno
prilagodenim uredajem i kutanim elektrodama predstavlja neinvazivnu
dijagnosticCku metodu koja je u pozitivnoj korelaciji s tijekom i ishodom
induciranog poroda te moze biti korisna u pracenju razvoja mehani¢ke aktivnosti

miometrija.
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8. SUMMARY

Electrical activity of myometrium during labor induction by oxytocine and
shapes of prostaglandine

Myometrium electrical activity during the labor induction was analysed in 110
gravidas hospitalized in Maternity Department of General hospital in Bjelovar.
Medium for labor induction at 54 pregnant patients was oxytocine infusion, at 20
intracervical prostaglandine (dinoprostone 0,5 mg), at 21 intravaginal
prostaglandine (dinoprostone 2 mg) and at 15 pregnant women intravenous
application of prostaglandine (dinoprostone 0,75 mg). Electromyographical
measurement has been done after 30, 90, 150 and 270 minutes after application
of medium for labor induction. In all pregnancies there was electromiograficaly
proved silence of uterus before the beginning of research. Characteristics of
electrical bursts were analyzed separately (number of impulses, amplitudes,
series, shape) and each record was merged by index of uterine activity according
to Skrablin-Kugi¢ formula: uterine activity index= number of impulses during 10
minute period + amplitude (uV) of highest potential divided by 100, by which the
series of bursts were marked by aditional 20, biphasic waves with 2 and
polyphasic with 3. The received values of EMG IUA were analysed considering
modified Bishop's cervical score (<5, 5-8 and >8), gestation weeks (37th to 41th
week) and parity (nulliparous and multiparous). It was specially investigated the
influence of amniotomy and spasmolythic (trospium chlorid) on the height of EMG
IUA. At the pregnant women in whom the labor was successfully induced and
vaginaly completed the heigh of amplitudes and the bursts frequency of
polyphasic action potentials and salves of AP were analysed. The statistically
significant difference in values of EMG IUA was estabilished. At the gravidas by

which was successfully induced and vaginaly acccomplished were analysed the
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height of amplitudes and the burst frequency of polyphasic action potentials and
salves of AP; It. At induction of delivery by infusion of oxytocine statistically
significant differences in values of EMG IUA were estabilished between the
gravidias with various ripeness of the cervix (p<0,05). The statistically significant
difference also exists between the groups of modified cervical Bishops score <5
and 5-8 after 30th minute of induction, and between cervical index 5-8 and >8
starting210 minutes after induction. The lowest average values of EMG IUA were
measured in the group of gravidas with modified Bishop's score <5, the highest
values of the score >8.

During the same method of induction the statistically significant difference of
EMG IUA between the gravidas with different pregnancy weeks was proved. The
highest average values were estabilished in gravidas at 41th week of pregnancy,
the lowest at the 37th week (p<0,05). There was not proved the relationship
between parity and value of EMG IUA (p>0,05).

When theintravaginal (dinoprostone 2 mg) and intravenous (dinoprostone 0,75
mg) prostaglandine were used, no statistically significant difference in values of
EMG IUA in the gravidas with different cervix maturity (p>0,05) was estabilished.
No one of the three prostaglandine waysfor labor induction does present the
statistically significant difference of values of the EMG IUA shown at labour
induction in gravidas with various pregnancy weeks (p>0,05). The statistical
difference was not proved with regard to parity, except when i.v. prostaglandine
was used: and thereby was proved The statistically higher EMG IUA by
nulliparous pregnancies after 150 minutes of induction (p<0,05) was proved.
Amniotomy during the oxytocine labor induced produces statistically significant
increase of EMG IUA values in comparison with the gravidas where amniotomy
was not done. Such increase exists in all three various groups of cervix
ripeness(p<0,05). Statistically significant increase of EMG IUA after amniotomy
was also estabilished when the intracervical way of prostaglandine was used
(dinoprostone 0,5 mg), in comparison with two other ways of prostaglandine
application (p<0,05).
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During the research, the need for giving the spasmolytics (trospium chloride)
because of cervical distocia was four times more frequent during induction by
oxytocine infusion in relations to induction with prostaglandins. The use of
spasmolytics during oxytocine infusion in gravidas with cervical distocia produced
significant increase of EMG IUA value in comparision with gravidas who have not
received spasmolytics (p<0,05). The use of spasmolytics in gravidas with
prostaglandine labor induction did not lead to statistically significant increase of
EMG IUA in relation to gravidas who have not received spasmolithics (p>0,05).
Comparing the values of EMG IUA between successful and unsuccessful labor
inductions by oxytocin infusion it has been estabilished statistically significant
difference (p<0,05) in 30th minute of induction, than it disappears and appears
again in the 15th minute and persist up to the last measurement in the 270th
minute. When local prostaglandine ways were used, the statistically significant
difference in values of EMG IUA (p<0,05) between successful and unsuccessful
labor inductions shows in 210th minute and exists up to the last measurement.
Analyzing the height of amplitudes and frequency of polyphasic action potentials
and salves of AP in successfully induced and vaginaly accomplished labors, the
significantly higher values of amplitude in oxytocin causes in relation to all three
ways of prostaglandine starting at the 90th minute of induction were established.
In the 30th minute of induction there is statistically significant difference between
oxytocine and intracervical prostaglandine, and between intracervical and
intravaginal way of prostaglandine (p<0,05). By statistical analysis of frequencies
of polyphasic AP and AP salves during successfull labor induction considering the
induction method, statistically higher frequencies were proved at induction with
prostaglandines in relation to oxytocine, independently of way of application of
prostaglandine in measurings after 150, 210, and 270 minutes (p<0,05).
Registering the action potentials from the skin surface in pregnant patients with
specially adapted mechanism and cutaneous electrodes is an uninvasive
diagnostic method that is positively correlated to the outcome of induced labor

and could be useful in the control of the mechanical activity of myometrium.
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