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POPIS KRATICA

EU — Europska unija
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praetemporaria
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SAZETAK

Utjecaj zivotne dobi trudnice na perinatalni ishod

Lea Klepac

Odgoda radanja predstavlja najznacajniju promjenu reproduktivnog ponasanja u posljednjih
nekoliko desetlje¢a. Kako se drustveni trendovi pomicu prema Starijoj dobi Zena pri prvom
porodu, postaje sve vaznije razumjeti rizike povezane s takvim trudno¢ama. Cilj rada bila je
analiza perinatalnih ishoda Zena Zivotne dobi >44 godine (N=25) te usporedba s perinatalnim
ishodom kod mladih Zena (N=25). IstraZivanje je provedeno u Klinici za zenske bolesti i porode
Klini¢kog bolni¢kog centra Zagreb u razdoblju od 1. sije¢nja do 31. prosinca 2023. godine.
Analizirana je zivotna dob trudnica, postojanje preegzistentnih bolesti, reprodukcijska anamneza
komplikacije u trudno¢i (gestacijski dijabetes melitus, preeklampsija, placenta previa..) i porodu
(carski rez, postporodajno krvarenje) te komplikacije novorodenceta (prematuritet, porodajna
masa, Apgar-zbroj, prijem u Jedinicu intenzivnog lijecenja..). Statisticka analiza provedena
pomocu SPSS-a primjenom Fisherovog egzaktnog testa te t-testa za neovisne uzroke uz
statisticku znacajnost p <0,05. U promatranom razdoblju rodeno je ukupno 2898 Zivorodene
djece, od kojih je 0.88% bilo novorodencadi majki Zivotne dobi > 44 godine. Te su trudnice
imale viSe komorbiditeta i znacajno ¢eSce su imale trudnoce iz medicinski pomognute oplodnje
(p=0,0036), Starija skupina trudnica imala je veci broj komplikacija u trudno¢i, prosje¢no krace
trajanje gestacije 1 ¢eS¢i carski rez, dok je u novorodencadi promatrane skupine porodajna masa
bila zna¢ajno niza u usporedbi s mladim trudnicama. Rezultati ovog istraZivanja pokazali su da je
starija zivotna dob majke povezana s pove¢anim rizikom za razvoj komplikacija u trudno¢i,
¢esS¢im prijevremenim porodajem, operativnim dovrSenjem trudnoce i nizom porodajnom
tezinom novorodencadi. U trudnica starije Zivotne dobi ¢esto prisutni komorbiditeti dodatno
opterecuju perinatalni ishod. Trudnoce i porodaji u ovoj skupini trudnica naj¢esce su urednog

ishoda ukoliko su vodeni u centrima tercijarne razine skrbi.

Kljuéne rijeci: dob majke, perinatalni ishod, komplikacije trudnoce



SUMMARY

The impact of maternal age on perinatal outcome

Lea Klepac

The postponement of childbirth represents the most significant change in reproductive behaviour
in recent decades. As societal trends shift towards older maternal age at the birth of the first child.
understanding the risks associated with such pregnancies becomes increasingly important. The aim
of this study to analyse perinatal outcomes in women aged > 44 years (N=25) and to compare
these outcomes with those of younger women (N=25). The study was conducted at the Clinic for
Obstetrics and Gynecology of the Clinical Hospital Center Zagreb from January 1 to December
31, 2023.. The study examined maternal age, the presence of pre-existing conditions, reproductive
history, pregnancy complications (such as gestational diabetes mellitus, preeclampsia, placenta
previa), delivery complications (such as cesarean section, postpartum hemorrhage), and neonatal
complications (such as prematurity, birth weight, Apgar score, and admission to the Neonatal
Intensive Care Unit). Statistical analysis was performed using SPSS, applying Fisher's exact test
and t-test for independent samples with statistical significance set at p <0.05. During the
observation period, a total of 2,898 live births were recorded, of which 0.88% were infants born to
mothers aged >44 years. These pregnant women had more comorbidities and significantly more
often had pregnancies resulting from medically assisted reproduction (p=0.0036). The older group
of pregnant women experienced a higher number of pregnancy complications, had a shorter
average gestation and a higher frequency of cesarean sections. In the neonates of this group, birth
weight was significantly lower compared to those born to younger mothers. The results of this
study demonstrated that advanced maternal age is associated with an increased risk of pregnancy
complications, higher rates of preterm birth, operative delivery, and lower neonatal birth weight.
The frequently present comorbidities in older pregnant women further burden perinatal outcomes.
However, pregnancies and deliveries in this group result in favorable outcomes when managed in

tertiary care centers.

Keywords: maternal age, perinatal outcome, pregnancy complications
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1. Uvod

Odgoda radanja, kao i sve starija zivotna dob Zena koje ostvaruju trudno¢u predstavlja
najznacajniju promjenu reproduktivnog ponaSanja u razvijenim zemljama.Prema podatcima
Organizacije za ekonomsku suradnju i razvoj (OECD, eng. Organisation for Economic Co-
operation and Development), prosjec¢na dob rodilje se povecéala za 2 - 5 godina od 1970. do 2021.
godine. (1)

Tijekom proteklih desetljeca, prosje¢na dob radanja znacajno je porasla i u Hrvatskoj, bas kao 1
u mnogim visoko razvijenim zemljama. U Hrvatskoj smo 2000. godine imali 2.2% trudnica u dobi
od 40-45 godina, a 0.2% trudnica u dobi > 45 godina. 2015. trend je porastao na 2,79% u skupini
40-44 godine 1 0,15% u skupini > 45 godina. U 2023. trend je nastavio rasti, tako da je 95 (3%)
trudnica bilo zivotne dobi > 45 godina. (2-4)

1.1. Prosjecna dob rodilja u zemljama EU i svijetu

Trend porasta zivotne dobi trudnice jasno je vidljiv iz statistickih podataka prikupljenih u
posljednjih nekoliko desetlje¢a. Prema izvjeséu Ujedinjenih naroda iz 2015. godine, prosjecna
dob radanja se izmedu 1995. 1 2015. godine nije mijenjala i bila je 27.5 godina, dok je u
razvijenijim zemljama brojka rasla. Tako se primjerice u Europskoj uniji (EU) prosjecna dob
zene pri porodu povisila s 26.5 godina na 29.4 godine u razdoblju 1985.-2015. godine. (5) Samo
u zadnjem desetljecu prosjecna dob prvorodilja u EU podigla za gotovo godinu dana, s 28.8
godina 2013. godine na 29.7 godina 2021. (Slika 1.). Opéenito, dob rodilja u EU raste od u
razdoblju od 2001. do 2022. godine, te prosjec¢na dob rodilje sada iznosi izmedu 29.9.-31.1
godine. (6,7)



Mean age of women at childbirth and at birth of first child, EU, 2001-2022
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Slika 1. Prosjecna starost zene pri rodenju prvog djeteta u EU 2001.-2022. (6)

Trendovi radanja u Hrvatskoj prate one U EU, pa je tako prosjecna starost majki pri prvom porodu
u2021. bila 29.6 godina, s velikim porastom u odnosu na 1971., kada su Zene prvo dijete u prosjeku
radale s 22.6 godina (Slika 2.). (8) U odnosu na ukupan broj poroda, hrvatska statistika 2021.
godine istovjetna je europskom prosjeku, s 31.1 godinom kao prosje¢nom dobi majke pri prvom

porodu.
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Slika 2. — Prosje¢na starost majke pri prvom porodu u Republici Hrvatskoj (1971.-2021.) (8)
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Osim prosje¢ne dobi majke vazno je promatrati i udio zivorodene djece majki starijih od 40
godina u ukupnom broju zivorodenih u jednoj godini. U Europskoj uniji, taj udio se vi$e nego
udvostrucio u usporedbi s poc¢etkom stoljeca, s 2.4% 2001. godine narastao je na 5.7% 2021., pri

¢emu je porast zabiljezen u svim drzavama ¢lanicama (Slika 3.). (6,7)

Fertility rate by mother's age group, EU, 2001, 2011 and 2022
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Mote: The fertility rate by mother's age group is the sum of the single age fertility rates.
Source: Eurostat (online data code: demo_frate) eurostatil

Slika 3. — Stopa fertiliteta prema dobnim skupinama (6)

1.2. Razlozi za odgadanje majc¢instva

Demografski trendovi pokazuju poveéanje populacije zena u dobi 35 - 45 godina s promijenjenim
socijalnim i kulturoloskim navikama, ukljucujuéi vece stope razvoda, veci broj partnera prije
braka, suZivot prije braka ili kasnije stupanje u brak. (9-12)) Zene s veéim socioekonomskim
statusom 1 viSom razinom obrazovanja su sklonije odgadanju majCinstva do kasnih tridesetih
godina. Napredak medicine omogucio je Zenama veci izbor kontracepcije te vecu dostupnost
metoda medicinski pomognute oplodnje. Ograni¢enja vezana uz posao, kao §to je Zzelja za
napredovanjem karijere ili pak nedostupnost posla, ograniCenja vezana sa skrbi za djecu te
nepovoljne demografske politike medu ostalim su razlozima za odgadanje majcinstva. Visa razina
obrazovanja i karijerne moguc¢nosti tako doprinose ostvarivanju majcinstva u kasnijoj zivotnoj

dobi. Pokazalo se da je stupanj obrazovanja majke jedan od najjacih pokazatelja upotrebe


https://www.zotero.org/google-docs/?GFxxyi

kontracepcije, pri ¢emu Zene s fakultetskim obrazovanjem opcenito imaju niske stope radanja
prvog djeteta u svojim dvadesetima 1 viSe stope radanja u svojim tridesetim godinama zivota. lako
je danas trudnoca u starijoj dobi uobicajena, drustvena stigma je i dalje prisutna, te se u literaturi

¢esto moze nai¢i na naziv pogrdni ,,gerijatrijska trudnoc¢a” ili latinski ,,gravida vetusta”. (13)

1.3. Definicija starije zivotne dobi trudnice

Unato¢ sve veéem broju istrazivanja o utjecaju starije zivotne dobi na ishod trudnoce, i dalje ne
postoji univerzalni konsenzus o definiciji uznapredovale zivotne dobi trudnice (AMA, eng.
advanced maternal age). Trenutatna terminologija odnosi se na kasnije godine Zenina
reproduktivnog zivota i opcenito se primjenjuje na zene u dobi od 35 godina ili vise u trenutku
poroda. (14) Tako se 40 godina smatra vrlo uznapredovalom Zivotnom dobi za ostvarenje trudnoce
(VAMA, eng. very advanced maternal age), dok se vise od 45 godina smatra ekstremno
uznapredovalom maternalnom dobi (EAMA, eng. extremely advanced maternal age). (15-17)
Grani¢na vrijednost (eng. age- cutoff) temeljena je na dokazima smanjenja fertiliteta, kao i
poveéanog rizika za genetske anomalije u djece trudnica starijih od 35 godina. (18) Novija
istrazivanja, kao $to su FASTER (eng. First and Second Trimester Evaluation of Risk)) | NDBPS
(eng. National Birth Defects Prevention Study) pokazala su zna¢ajnu povezanost kromosomskih
abnormalnosti i mogu¢nih kongenitalnih malformacija ploda u majki starijih od 35 godina.(19,20)
Takoder, istrazivanja vezana uz utjecaj kroni¢nih medicinskih stanja, tj. komorbiditeta poput
dijabetesa, hipertenzije i pretilosti, koji mogu utjecati ne samo na perinatalne ishode ve¢ i na
morbiditet povezan s trudnoom, pokazuju da se rizik povecava s povecanjem dobi trudnice.
(16,21-26)



1.4. Utjecaj zivotne dobi na plodnost

Broj Zenskih spolnih stanica (oocita) u jajnicima finalan je ve¢ u trenutku rodenja te se tijekom
godina progresivno smanjuje procesom atrezije. Maksimalan broj oocita prisutan je u dvadesetom
tjednu gestacije Zenskog fetusa i procjenjuje se da iznosi izmedu 6 i 7 milijuna. Zatim se taj broj
smanjuje na otprilike 1-2 milijuna oocita pri porodu; 300 000 -500 000 na pocetku puberteta; 25
000 sa 37 godina i 1000 u dobi od 51 godine (prosjeéna dob nastupa menopauze). (27-29)
Moguénost zene da ostvari trudnocu pratimo dvama parametrima: fertilitetom 1 fekunditetom.
Fekunditet zene definiran je kao fizioloSka sposobnost zene za trudnoéu (teorijski broj potomaka),
dok je fertilitet ,,prakti¢ni fekunditet — broj rodene djece. (30,31) Kada govorimo o ,,padu‘
plodnosti, zapravo govorimo o padu fekunditeta, koji se kontinuirano dogada ve¢ od kraja
puberteta, no znacajnije nakon 32 godine, sa strmijim padom nakon navrSenih 37 godina (Slika
4.). (32)

The effect of a woman’s age on estimated
monthly pregnancy rates

30
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Adapted from Johnson JA., et al. JOGC (2012) 34:80

Slika 4. -Utjecaj Zivotne dobi Zene na mogucnost zaceca u jednom menstrualnom ciklusu (33)



Pad fekunditeta objasnjava se prvenstveno smanjenjem kvalitete oocita povezanim sa smanjenom
razinom folikul-stimuliraju¢eg hormona (FSH) u krvi, kao i smanjenim koncentracijama anti-
Muillerovog hormona (AMH) i inhibina B. (27,34)
Iako to¢ni mehanizmi jo§ nisu u potpunosti poznati, pretpostavlja se da je ovaj proces
multifaktorijalan i1 posredovan genima na X kromosomu, kao i autosomima. (35).
Starenje ima neosporiv utjecaj na plodnost. Stopa neplodnosti kod Zena mladih od 25 godina iznosi
7%, u skupini 35-39 godina 22% a nakon 40. godine Zivota ucestalost je 29%. (36) Vec¢ se iz
povijesnih izvora uzetih iz zajednica u kojima kontracepcija nije bila prisutna daje naslutiti kako
fertilitet Zene opada s dobi. Socioloski, zbog promjena u spolnom ponasanju i smanjenju seksualne
aktivnosti s dobi, donedavno je bilo tesko razlikovati utjecaj seksualnog ponaSanja i dobi na
plodnosti. Istrazivanje koje su proveli znanstvenici francuskog centra CECOS ( fra. Centre
D'Etude et De Conversation Des Oeufs et Du Sperme Humain) uspjelo je razdvojiti ta dva pojma
promatranjem zdravih Zena ¢iji su supruznici imali azospermiju, te je par posljedni¢no ostvario
trudno¢u pomocu donacije spermija. Rezultati su pokazali smanjenje stopa trudnoce s povecanjem
dobi Zzene. Kumulativna stopa trudnoce zabiljezena u do 12 ciklusa inseminacije iznosila je 74%
za zene mlade od 31 godine, 62% kod Zena 31-35 i tek 54% za zene starije od 35 godina. (37)
Sliéne rezultate pokazale su analize podataka iz postupaka medicinski potpomognute oplodnje
(MPO) sa transferom embrija u Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama (SAD). Postotak Zivorodene
djece iz ciklusa in-vitro fertilizacije (IVF) 2021. godine (Slika 5.) bio je 42.6% za Zene mlade od
35 godina, 39.1% za 35-37 godina, 34.7% u Zena 38-40 godina, 12.1% u Zena 41-42 godine, 28.0%
u onih 4333 i tek 1% za skupinu stariju od 44 godine. (38)



Percentage of ART Cycles That Resulted in Live-Birth Deliveries, by Patient Age Group, United
States, 2012-2021
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lika 5. — Postotak zivorodene djece iz postupaka MPO prema dobnoj skupini rodilje u SAD-u
(2012.-2021.) (38)

Valja spomenuti i ginekoloska stanja koja su sve ¢e$ca u starijoj zivotnoj dobi, poput mioma,
endometrioze i upala. Zene s optereéenom anamnezom u smislu ginekoloskih operacija,
kemoterapije ili radioterapije, teskih oblika endometrioze, pusenja, prija$njih zdjeli¢nih infekcija
ili s obiteljskom anamnezom rane menopauze takoder imaju povecan rizik za prijevremeno
smanjenje folikularne rezerve i posljedi¢no smanjene plodnosti. (39-41) Razvoj brojnih ¢imbenika
koji negativno utjecu na reprodukcijsko zdravlje rezultira pove¢anom potraznjom za metodama
medicinski pomognute oplodnje zbog smanjene rezerve jajnika i lo$ije kvalitete jajnih stanica. (36)
Zbog lose kvalitete vlastitih, zene za postizanje trudnoce Cesto koriste donirane jajne stanice - ¢ak
90% zena koje su koristile ovu vrstu oplodnje bile su starije od 35 godina. (42) Nazalost, s ve¢om
zivotnom dobi metode MPO imaju i znatno manju uspjesnost te sa sobom nose dodatne
komplikacije koje posljedi¢no povecavaju stopu spontanih pobacaja i prijevremenih poroda,

komplikacija u trudno¢i te perinatalni mortalitet (43).



1.5. Utjecaj zivotne dobi na perinatalni ishod

Istrazivanja pokazuju da zivotna dob zene ima utjecaj na tijek trudnoce i njene ishode, maj¢inski
morbiditet i mortalitet. (44-48) Uznapredovala Zivotna dob trudnice povecava rizik od
komplikacija trudnoce, ukljucujuéi spontani pobacaj (36), ektopi¢nu trudnocu (49), kongenitalne
anomalije (50), placentu previju, gestacijski dijabetes, preklampsiju. (51) Ove komplikacije
povecavaju rizik nepovoljnih ishoda trudnoée kao $to je prijevremeni porod i manja porodajna
tezina novorodenceta, zatim povecani rizik perinatalne smrtnosti i pobola, kao i ve¢u ucestalost
dovrsenja poroda carskim rezom. Sa starenjem raste i prevalencija kroni¢nih bolesti i
komorbiditeta kao Sto su dijabetes melitus, pretilost, kardiovaskularne, bubrezne i autoimune
bolesti. (44) Navedene predispozicije dovode do vefeg broja hospitalizacija i potrebe za

intenzivnijim antepartalnim, intrapartalnim i postpartalnim nadzorom majke i ploda.

U ovom su istrazivanju analizirane komplikacije u perinatalnom razdoblju, koje zapocinje s
navrSena 22 tjedna trudnole, a zavrSava s navrSenih Sest dana djetetova zivota. (52) Moguce

komplikacije u tom razdoblju dijelimo na maternalne i neonatalne.

1.5.1. Komplikacije u trudno¢i 1 porodu

Kada govorimo o komplikacijama trudno¢e vezanima za dob majke, razlikujemo one koje se
javljaju u trudnodi, one koje kompliciraju porod 1 one koje se javljaju nakon poroda. U prvu
skupinu ubrajaju se predlezeca stanja i bolesti (komorbiditeti), za trudnoc¢u specifi¢na stanja poput
gestacijskog dijabetesa melitusa (GDM), hipertenzije u trudno¢i (gestacijske hipertenzije,
preeklampsije 1 eklampsije), poremecaja plodove vode 1 patologije posteljice. Druga skupina
obuhvaca prijevremeno prsnuce vodenjaka, omotanu pupkovinu i potrebu za dovrSenjem poroda
carskm rezom. Zadnja, postpartalna skupina ubraja ozlijede majke u vidu laceracija i ruptura mekih
tkiva porodajnog kanala (medice, vagine i vrata maternice), portpartalno krvarenje (PPH,

postporodajna hemoragija) i potrebu za histerektomijom.



Kroni¢ni poremecaji poput pretilosti, hipertenzije i dijabetesa ¢es¢i su u starijoj populaciji, §to
dakako znaci i ve¢u prevalenciju u starijih trudnica. Istrazivanja su pokazala mali, no statisticki
znacajni porast indeksa tjelesne mase (ITM) kod trudnica starijin od 35 godina. (53-55) U
usporedbi s dobnom skupinom 25-29 godina, trudnice starije od 35 takoder imaju 2 do 4 puta vecu
vjerojatnost za prethodnu dijagnozu kroni¢ne hipertenzije te dvostruko vecu vjerojatnost dijagnoze
dijabetesa melitusa tipa 2. (53,56) Velika meta-analiza, koja je obuhvatila 10 kohortnih studija s
viSe od 1.000 pacijentica po studiji, potvrdila je rizike trudnoce povezane sa starijom dobi trudnice.
Cak i nakon kontrole za preduvjete, starija dob sama po sebi poveéava rizik za pretilost, gestacijski
dijabetes i hipertenziju. Valja spomenuti i ve¢u prevalenciju autoimunih bolesti poput hipotireoze
i sistemnog eritematoznog lupusa. Komorbiditeti nerijetko znace i komplikacije vezane uz porod
kao §to su indukcija poroda ili opertativno zavrSenje poroda, tj. carski rez. ZabiljeZen je i mali
porast rizika za novorodencad, uklju¢ujué¢i malu porodajnu tezinu, prijevremeni porod, nize

rezultate Apgar indeksa i ¢es¢i prijem u neonatalnu intenzivnu skrb. (57)

Viseplodna trudnoca podrazumijeva istovremeni razvoj vise plodova. Gotovo uvijek predstavlja
visokorizi¢nu trudnoc¢u zbog velikog broja ranih i kasnih pobacaja, ¢eS¢e pojave preeklampsije,
prijevremenog porodaja i fetalnih malformacija. Ucestalost ovisi o genetskim ¢imbenicima, rasi,
dobi i paritetu rodilje. Viseplodna trudnoca ¢eSéa je kod starijih trudnica, viSerotki, te kao

komplikacija MPO ((42,51)

Gestacijski dijabetes melitus (GDM) oznacava povisenu razinu glukoze u krvi majke koja se prvi
puta javlja u trudnoé¢i. (51) Procjena globalne prevalencije je 14.0 % , ¢cime GDM predstavlja
ispitanica otkrila je da se rizik za razvoj GDM povecava linearno s dobi. (59) Pretpostavlja se da
je rizik bolesti u starijoj dobi povezan sa povecanjem inzulinske rezistencije stanica, povecane
prevalencije pretilosti i promijenjene hormonske ravnoteze. (60) Prema zajedni¢koj definiciji
Svjetske zdravstvene organizacije (WHQO), ACOG (eng. American College of Obstetricians and
Gynecologists) i Medunarodne federacije za ginekologiju i opstetriciju (FIGO), gestacijski
dijabetes mellitus definira se kao razina glukoze u krvi majke pri 75g testu tolerancije na glukozu
(OGTT); razine glukoze > 5.1 mmol/L nataste, > 10.0 u prvom satu (60. minuta) ili > 8.5 nakon

drugog sata (120 minuta). Od tri vrijednosti, potrebna je jedna izvan granica za potvrdu dijagnoze.



(61-63) Zene koje u trudnoéi boluju od GDM imaju poveéan rizik za nepovoljne ishode trudnoée,
poput cCestih uroinfekcija, razvitka preeklampsije, povecanog perinatalnog mortaliteta i
morbiditeta. Trajne promjene endotela uzrokovane gestacijskim dijabetesom ostavljaju i moguce
dugorocne posljedice za zdravlje rodilje, kao §to je 50% veci rizik za razvoj dijabetesa melitusa
tipa 2 i 63 % vedi rizik razvoja kardiovaskularnih bolesti. Fetusi izloZzeni hiperglikemijskom
okolisu tijekom gestacije mogu se roditi s kongenitalnim malformacijama, neonatalnom asfiksijom
1 metabolickim promjenama koje u mladosti dovode do razvitka pretilosti i dijabetesa melitusa.
Povecan fetoplacentarni prijenos glukoze uzrokuje povecano lucenje inzulina i inzulinu sli¢nih
faktora rasta (IGF), ¢ime objasnjavamo karakteristi¢cnu makrosomiju ploda (tezina veéa od 4000
grama), kao i povecanje posteljice i pupkovine te ucestali polihidramnij.(64-66) Makrosomna

grada otezava i porod zbog ¢esce cefalopelvine dispropocije. (51)

Hipertenzija u trudno¢i predstavlja ucestalu i rizi¢nu opstetricku dijagnozu, kao 1 zna¢ajan rizi¢ni
faktor za povecani mortalitet i morbiditet majke i ploda. Uz tromboemboliju hipertenzija
predstavlja vodeci uzrok maternalne smrtnosti, a javlja se u 6 — 10 % trudnica kod kojih moze
uzrokovati abrupciju placente, intrakranijalno krvarenje, oSteCenja jetre, zatajenje bubrega i
diseminiranu intravaskularnu koagulaciju. (67) Hipertenzijom u trudnoéi (gestacijskom
hipertenzijom) smatra se poviSeni arterijski tlak visi od gornje granice normale (> 140/90 mmHg)
U minimalno dva razli¢ita mjerenja bez prisutnosti proteinurije, pod uvjetom da se hipertenzija
javila nakon 20. tjedna gestacije. (51,68-70). Osim uZe definirane bolesti, u gestacijsku

hipertenziju ubrajamo i preeklampsiju i eklampsiju.

Preeklampsiju definiramo kao zaseban entitet, stanje za Ciju je dijagnozu uz hipertenziju
>140/90mmHg potrebna i proteinurija >300 mg (0.3g) u 24-satnom urinu. Drugi dijagnosticki
kriteriji ukljucuju klinicku sliku edema, trombocitopeniju (<100 000 pL), poremecenu jetrenu
funkciju (jetreni funkcijski testovi dvostruko ve¢i od normalnog raspona ili trajna bol u gornjem
desnom kvadrantu abdomena), bubreznu insuficijenciju (serumski kreatinin >1.1 mg/dL, tj.
udvostrucenje vrijednosti kreatinina u prisutstvu predleze¢e bubrezne bolesti), edem pluca ili pak
novonastali neuroloski simptomi i smetnje vida. Preeklampsija se javlja u 4-8% svih trudnoca, a s
porastom dobi taj postotak se povecava na 5-10%. (71) Ukoliko se kod trudnice uz klinicku sliku

preeklampsije razviju i konvulzije, govorimo o eklampsiji. Preeklampsija, a posebice eklampsija
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smatraju se hitnim stanjima u porodniStvu obzirom da su vazni uzroci smrtnosti majke i fetusa.
(51,72) Hipertenzija opéenito predstavlja uzrok 25% antenatalnih hospitalizacija (51), s gotovo
dvostruko vec¢im rizikom za razvoj gestacijske hipertenzije u uznapredovaloj dobi trudnice (1.63
puta u dobnoj skupini 40-44.9 godina naspram 20-29.9 godina). (53) Prema Taddei i sur., s
godinama se povecava oksidativni stres stranica, a snizava razina dusikovog oksida u Kkrvi, §to
nepovoljno utjece na relaksaciju endotela i1 zajedno s povec¢anim minutnim sré¢anim volumenom u
trudno¢i posljedi¢no uzrokuje hipertenziju. (73) Istrazivanja takoder pokazuju da se rizik za
preeklampsiju povecava 4% sa svakom navrSenom godinom nakon 32. godine, $to posljedi¢no

povecava rizik ijatrogenog prijevremenog poroda u starijoj dobi. (74)

Sastav, koli¢ina 1 izgled plodove vode direktni su pokazatelji fetalnog stanja. Najcesce
komplikacije povezane su uz koli¢inu plodove vode - oligohidramnij, tj. stanje nedovoljne i
polihidramnij, tj. stanje prekomjerne koli¢ine plodove vode. Oligohidramnij se javlja uslijed
anomalija urogenitalnog sustava ploda, odnosno kada fetus ne moze mokriti ili je koli¢ina ukupnog
urina smanjena (primjerice u preeklampsiji ili intrauterinom zastoju u rastu). Oligohidramnij se
definira volumenom plodove vode < 5% za gestacijsku dob uz AFI (eng. amniotic fluid index) <5
cm ili maksimalnim najdubljim dzepom (SDP, eng. single deepest pocket) < 2 cm bez
prijevremenog pucanja plodovih ovoja. (75) Ukoliko oligohidramnij perzistira, smanjena koli¢ina
plodove vode nosi rizik nastanka fetalne plu¢ne hipoplazije. S druge strane, polihidramnij nastaje
pri poremecajima razvoja gastrointestinalnog sustava, tj. u stanjima gdje eliminiranje plodove vode
nije moguce, §to dovodi do poveéanog nakupljanja ili pak prilikom stvaranja pretjerane koli¢ine
fetalnog urina. Polihidramnij definira AFl >24 cm ili SDP > 8 cm. (76) Iako poremecaji plodove
vode nisu direktno povezani s dobi majke, ¢eS¢e se javljaju u trudnica koje boluju od GDM

(p=0.005 za oligohidramnij i p=0.052 za polihidramnij). (77)

Patologija posteljice Siroko je podrucje koje obuhvaca vise skupina patologija koje razlikujemo
ovisno o lokalizaciji i etiologiji. Najé¢esc¢a placentarna patologija ukljucuje predleZe¢u posteljicu
(lat. placenta previa), abrupciju posteljice, uraslu posteljicu (lat. placenta accreta), razvoj jos jedne
dodatne, manje posteljice (lat. placenta succenturiata) i insuficijenciju posteljice. (52,78) Rizik
disfunkcije 1 posljedi¢ne insuficijencije raste s dobi, ¢ime je rizik od nastanka patoloskog stanja

jos vedi. (79) Lean i suradnici dokazali su u trudnica starijih od 35, tj. 40 godina strukturne
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promjene posteljice (smanjenu vaskularizaciju, povecanje sincicijskih nakupina u stani¢noj jezgri),
redukciju placentarne funkcije (smanjen transport aminokiselina te promjene razine placentarnih
hormona), hormonalni disbalans, tj. smanjenu koli¢inu plazmatskog proteina A povezanog s
trudno¢om (PAPP-A) te vaskularnu disfunkciju. Svi ovi ¢imbenici mogu dovesti do znacajne
placentarne disfunkcije i posljedi¢no, intrauterinog zastoja u rastu (IUGR) i mrtvorodenosti. (80)

Predlezeéa posteljica oznacava stanje niskog sijela posteljice koje djelomi¢no ili u potpunosti
prekriva donji uterini segment te time djelomic¢no ili u potpunosti onemogucava vaginalni porod.
Osim §to je jedan od najc¢escih uzroka krvarenja u drugom tromjesecju trudnoce, placenta previa
predstavlja rizik za majku u vidu nastanka urasle posteljice, krvarenja i posljedicnog
hemoragijskog Soka, kao 1 rizik za dijete zbog moguéeg prijevremenog poroda, anemije i niskog
Apgar-indeksa. (51,52,78) Ucestalost placente previje u posljednje se vrijeme povecava
posljedi¢no starijoj dobi radanja i veéim stopama poroda carskim rezom. Ova se uzro¢no-
posljedi¢na veza pripisuje vecem broju trudnocéa u starijoj dobi, vecoj vjerojatnosti prethodnih
kirurSkih zahvata na maternici ili kao posljedica lije¢enja neplodnosti. (81)

Abrupcija placente nastaje prijevremenim odljustenjem normalnog postelji¢nog sijela nakon 20.
tjedna trudnoce. Opasan je uzrok krvarenja u tre¢em tromjesecju, a njena prevalencija poviSena je
kod trudnica vece Zivotne dobi. Jedan je od najvaznijih uzroka majcinskog morbiditeta i
perinatalnog mortaliteta, s komplikacijama u vidu opstetri¢kih krvarenja, odnosno diseminirane
intravaskularne koagulopatije (DIK) majke, hitnog kirurS§kog dovrSenja poroda i hitnih
intrapartalnih histerektomija. Povecava broj prijevremenih porodaja, zastoj fetalnog rasta i
ucestalost fetalne asfiksije. lako rijetka (javlja se u 0.4% do 1% trudnoca), u razvijenim zemljama
uzrokuje 10% svih prijevremenih porodaja i 10-20% perinatalne smrtnosti, kao i 1-5% smrti
trudnica. (51,71)

Pri normalnom porodu dolazi do spontanog prsnuca plodovih ovoja (vodenjaka) tek u vrijeme
potpune otvorenosti i skracenja vrata maternice. Prijevremeno prsnuce vodenjaka u terminu javlja
se u 25% terminskih trudnoca, a dogada se 2 ili vise sati od pocetka trudova (lat. RVP, ruptura
velamentorum praetemporaria). Moguce je i pucanje plodovih ovoja prije nastupa uterinih
kontrakcija, a u trudno¢i manjoj od punih 34 tjedana gestacije (lat. PRVP, praematura ruptura
velamentorum praetemporaria). Prsnu¢e vodenjaka oznacava gubitak sterilnog intrauterinog

okolista, te uslijed RVP-a moZe do¢i do infekcije, periventrikularne leukomalacije 1
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intraventrikularnog krvarenja. Obzirom na vrijeme nastanka, PRVP predstavlja ve¢u opasnost za
dijete 1 majku, s povecanim rizikom od abrupcije posteljice, hipoplazije fetalnih pluca, ispadanja
pupkovine i posljedicne fetalne asfiksije, kao i kongenitalnih malformacija kao $to su ortopedski
defekti i anomalije lica fetusa.(51) Korioamnionitis, akutna infekcija amnijskih membrana i
koriona placente, jedna je od najrizi¢nijih posljedica PRVP-a. (82—85) Razlikujemo klinicki (eng.
CCA, clinical chorioamnionitis) i histoloSki korioamnionitis (eng. HCA, histologic
chorioamnionitis). Kada je patohistoloSskom dijagnozom posteljice potvrdena upala plodovih ovoja
govorimo o HCA, dok CCA karakteriziraju klini¢ki simptomi upale u vidu osjetljivosti maternice,
vaginalnog iscjetka, febriliteta, fetalne tahikardije i fetalne infekcije. Infekcija nastaje
ascendentnim kretanjem bakterija iz donjeg dijela zenskog genitalnog sustava, a najcesce (iako ne
nuzno) je pradena prsnuéem vodenjaka koje omoguéava neometan prodor bakterija.
Moguce je i suprotno — (P)RVP moze nastati kao posljedica upale odrzanih plodovih ovoja, te
takav korioamnionitis moze biti uzrokom kasnih spontanih pobacaja (nakon 16. tjedna gestacije),

kao i prijevremenih poroda (prije 22. navr$enog tjedna gestacije). (51,52)

Aktivno vodenje poroda obuhvaca postupke poput indukcije ili stimulacije poroda kako bi se
osiguralo pravovremeno i sigurno rodenje djeteta. Indukcija se koristi kada kontrakcije jo$ nisu
zapoCele, a moze se provesti uz pomo¢ prostaglandina E2  (Prepidil gel) ili oksitocina
(Syntocinon). Stimulacija poroda primjenjuje se kada kontrakcije postoje, ali porod napreduje
sporije nego Sto je ocekivano, ¢esto uz primjenu oksitocina. Kljuan faktor za uspjeSnost ovih
postupaka je zrelost vrata maternice; nedovoljno zreo vrat maternice moze smanjiti u¢inkovitost

stimulacije 1 povecati rizik od komplikacija.

Indukcija poroda zbog ¢esto pristunih komorbiditeta, od vaznosti je u trudnica starije dobi, gdje
su komplikacije poput produzenog poroda, nenapredovanja poroda i neadekvatne zrelosti vrata
maternice ¢eS¢e. Duze trajanje poroda smatra se posljedicom rigidnosti mekog tkiva porodajnog
kanala, slabih i nepravilnih trudova. (52) Zbog navedenih komplikacija ¢es¢a je potreba za
kirur§kom intervencijom, tj. carski rez postaje jedino rjesenje. Cesto se provodi i epiziotomija kako
bi se ubrzao izgon i smanjio rizik od produljene fetalne patnje te potencijalnog razdora medice.
(51) O ucestalosti carskog reza govore i podatci iz Nacionalne statistike vitalnih podataka u SAD-

u, koji pokazuju znacajnu razliku u stopi carskog reza u odnosu na dob trudnice. Stopa carskog
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reza bila je 40% za Zene u dobi 35-39 godina i gotovo 48% za Zene starije od 40 godina. (86) Sli¢ni
rezultati su zabiljezeni u velikoj retrospektivnoj studiji iz Kalifornije, gdje je stopa carskog reza
progresivno rasla s dobi, dosegnuvsi 62,4% kod zena starijih od 50 godina. (56) Razlozi ovako
visoke stope carskog reza ukljucuju povecanu ucestalost komplikacija, nepravilni polozaj djeteta,
indukciju poroda i ve¢i rizik neuspjesnog napredovanja porodaja zbog produljenja drugog
porodajnog doba. Dio poroda carskim rezom pripisuje se i subjektivnom osje¢aju hitnosti i
anksioznosti oko ishoda poroda (bilo kod roditelja ili kod lije¢nika koji vodi porod). lako se 0
fiziologiji i biokemiji kontrakcije miometrija puno zna, i dalje nedostaje poveznica koja pokazuje
razliku fiziologije maternice u normalnom i disfunkcionalnom porodu te utjecaj starenja na

kontraktilitet miometrija. (87)

Postporodajno krvarenje (PPH), definirano kao ukupni gubitak krvi >1000mL ili krvarenje
praceno znakovima i simptomima hipovolemije unutar 24 sata nakon poroda (88). S povecanjem
zivotne dobi Zene dolazi i do strukturnih i funkcionalnih promjena miometrija - misi¢nog sloja
maternice zasluznog za kontrakciju pri porodu, koje skupno opisujemo kao starenje miometrija.
(89,90) Starenje dovodi do niza promjena miometrija na stani¢noj razini, ukljucujuéi smanjenje
broja kontraktilnih stanica, smanjenu ekspresiju ionskih kanala u glatkim miSi¢énim stanicama te
oslabljenu gensku ekspresiju u stanicama endotela, glatkim miSi¢nim stanicama, fibroblastima, te
perivaskularnim 1 imunoloskim stanicama. (91,92) Ove promjene rezultiraju smanjenom
osjetljivos¢u miometrija na oksitocin, hormon kljuan za ucinkovitost kontrakcija maternice
tijekom poroda. (91,93) Skupni u¢inak ovih promjena dovodi do narusenja sposobnosti pravilnih
kontrakcija maternice pri i nakon poroda, zbog ¢ega moze do¢i do atonije uterusa koja je primarni
uzrok PPH. Oslabljena funkcija maternice dodatno je pogorSana drugim komplikacijama
povezanim sa starenjem, kao §to su preeklampsija, abnormalnosti placente i indukcija poroda, koje

su ¢esce kod Zena starije Zivotne dobi, $to dodatno povecéava rizik od teskog PPH. (94)

1.5.2. Novorodenacke komplikacije

Djeca AMA majki izlozena su veéem riziku od prijevremenog poroda, Sto moze dovesti do
komplikacija poput niske porodajne tezine 1 zastoja u rastu fetusa. (95)

Cesca je i potreba za prijemom u Jedinicu intenzivne njege novorodendadi (JILN) zbog nezrelosti
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pluca i potrebe za mehani¢kom ventilacijom. (79) Takoder, djeca majki starije zivotne dobi ¢esto
imaju nizi Apgar indeks, $to moze ukazivati na poteSkoce sa sréanom frekvencijom, disanjem i
misi¢nim tonusom. Ova su djeca izlozena i ve¢em riziku od kongenitalnih anomalija i stanja poput
hipoglikemije i1 zutice. (89) Vise autora opisuje i povezanost AMA sa poveanom stopom
mrtvorodenost i neonatalne smrti (79,96,97), sa stopom mrtvorodenosti oko 17,5 mrtvorodenih na
1.000 poroda za zene starije od 35, u usporedbi s priblizno 10 mrtvorodenih na 1.000 poroda kod
mladih Zena. (79)

Prijevremeni porod predstavlja najveéi rizicni ¢imbenik za fetalni mortalitet i morbiditet. Djeca
rodena prije termina, tj. prije 37. tjedna gestacije ¢esto imaju potrebu za mehani¢kom ventilacijom,
hipotenziju i otvoreni arterijski duktus (lat. ductus arteriosus Botalli), nezreli gastrointestinalni
sustav i probleme s hranjenjem te retinopatije. Uslijed komplikacija u trudno¢i i porodu moze doéi
do fetalne asfiksije (lat. asphyxio fetalis) i pojave fetalne stolice, odnosno mekonija u plodovoj

vodi (lat. liquor amnii meconalis) koja je dijagnostiéni znak fetalne patnje. (51)

Porodajna duljina i masa su medu najvaznijim ¢imbenicima neonatalnog ishoda i pokazateljima
vitalnosti novorodenceta. Porodajna duljina zdravog donesenog djeteta iznosi od 48 do 52 cm.
Porodajna, tj. masa novorodenceta unutar prvog sata nakon rodenja prosje¢no iznosi izmedu 2500
I 4000g (proje¢no 3400g). Ukoliko je novorodence izvan prosjeka, masu svrstavamo kao malu
(<2500g), vrlo malu (<1500g), izrazito malu (<1000g) te makrosomiju (>4000g). (51)
Intrauterini zastoj u rastu (IUGR) definira se kao masa djeteta manja od desetpostotne centile za
gestacijsku dob sa patoloskom restrikcijom rasta. (98) IUGR je Cesta komplikacija viSeplodnih
trudnoca, a masa takve djece moze biti i do 1000g niZa od normalne za gestacijsku dob. Porodajna
masa, tj. IUGR rezultat su genetike i uvjeta za rast koje plodu osiguravaju posteljica i majka. Osim
dobi, rizik za IUGR donose i intrauterine infekcije, malnutricija majke, bolesti majke, kao i
patologije maternice i posteljice. Posljedice, osim prethodno spomenute asfiksije i mekonija, mogu

biti hipoglikemija i hipotermija te usporen daljnji psihomotorni razvoj djeteta. (52)

Nadalje, drugi vazni ¢imbenici neonatalnog ishoda su Apgar-zbroj te pH vrijednost fetalne krvi,
koja je normalno po rodenju u rasponu 7,25-7,35. Apgar-zbroj predstavlja sustav bodovanja za

brzu procjenu vitalnosti novorodenceta po porodu. Kriteriji koji se promatraju te posljedi¢no
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boduju (ocjenom od 0 do 2) jesu: miSiéni tonus (eng. activity), sréana akcija (eng. pulse), refleksna
podrazljivost (eng. grimace), boja koze (eng. appearance) i disanje (eng. respiration). Ove
funckije uvjetovane su razinom kisika u krvi novorodenceta, te ukupan zbroj u konacnici iznosi od
0 do 10. (51,99).

Kao $to je prethodno spomenuto, starija zivotna dob majke utjeCe na kvalitetu jajne stanice i
mogucnost zaceca te iznosSenja trudnoce. S dobi raste rizik od aneuploidije 1 spontanog pobacaja
te kongenitalnih anomalija ploda. (100) Najces¢i nalaz je autosomalna trisomija — sindromi Down
(trisomija 21), Edwards (trisomija 18) i Patau ( trisomija 13), povezana s promjenama mejotickog
vretena koje utjecu na razdvajanje kromosoma. (101,102). Prevalencija aneuploidije primjecena je
i kod morfoloski normalnih embrija starijih majki odabranih za embriotransfer u postupcima MPO.
(33) Primjecena je i povecéana trisomija spolnih kromosoma, specificno 47, XXX i 47, XXY, dok
stope spolne monosomije (npr. 45,X0) nisu povezane s dobi. (104) Ranija istrazivanja povezala
su rizik velikih kongenitalnih anomalija s dobi starijom od 35 godina, poput kongenitalnih sré¢anih
bolesti ili sréanih malformacija, defekata neuralne cijevi, anomalija bubrega, udova i dijafragme.
(105-108) Novije studije zakljucuju da maternalna dob nije izolirani ¢imbenik rizika za nastanak

kongenitalnih anomalija fetusa. (109-112)
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2. Hipoteza

Hipoteza rada bila je da trudnoca i porod u starijoj Zivotnoj dobi trudnice uzrokuju vecu ucéestalost

perinatalnih komplikacija.

3. Cilj rada

Cilj ovog rada je analiza perinatalnih ishoda kod trudnica starih > 44 godine (VAMA) te
usporedba s ishodima trudnoée u kontrolnoj nasumi¢no odabranoj skupini zena u dobi od 19 do 42

godine.
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4. lIspitanice i metode

Ovo istrazivanje po tipu istrazivackog para (eng. case-control) provedeno je u Klinici za Zenske
bolesti i porode Klini¢kog bolnickog centra Zagreb. Prikupljani podatci analiziraju porode u
razdoblju od 1. sije¢nja do 31. prosinca 2023. godine. Svi podatci prikupljeni su iz glavne

porodajne knjige te arhive Bolnickog informatickog sustava (BIS).

4.1. Ispitanice

Ispitanice smo podijelili u dvije skupine. Prvu, promatranu skupinu ¢inile su sve trudnice stare
44 ili vise godina u trenutku poroda ( > 24 tjedna gestacije) , bez kriterija isklju¢ivanja. Dobiven
je uzorak od 25 ispitanica. Nakon detekcije promatrane skupine odabrana je druga, kontrolna
skupina. Kontrolna skupina odabrana je po principu redoslijeda upisa u knjigu poroda, a
predstavlja svaku idu¢u porodenu Zenu upisanu u knjigu poroda nakon porodene trudnice iz
promatrane skupine. Kontrolna skupina sadrzava 25 ispitanica, te ukupni uzorak ¢ini 50 rodilja.

Ovim je istrazivanjem obuhvaéena 1 novorodencad svih ukljucenih ispitanica.

4.2. Ispitivane varijable
4.2.1. Maternalne karateristike

Dob ispitanica je definirana kao starost trudnice u trenutku poroda. Prema skupinama je prikazana
srednja vrijednost i standardna devijacija, medijan te minimalna i maksimalna dob trudnice unutar
ispitivane skupine. Prikupljani su podatci o preegzistiraju¢im kroni¢nim bolestima, tj.
komorbiditetima koji mogu imati utjecaj na trudnocu i plod (arterijska hipertenzija, dijabetes
melitus i inzulinska rezistencija, kardiovaskularni poremecaji, hematoloske bolesti - trombofilija
ili povijest tromboze, autoimune bolesti, neuroloska stanja, prethodne operacije). U obzir su uzete
1 prethodne ginekoloske operacije i1 zahvati (miomektomija, histeroskopija, salpingektomija,

cistektomija), kao i prethodni porod carskim rezom.

18



Prethodne trudnoce i porodi definirali Smo brojem potvrdenih trudnoca te paritetom (broj poroda
nakon 20 tjedana gestacije). Pobacajem se smatrala izgubljena trudnoca (abortus) prije dvadesetog
tjedna gestacije, neovisno o uzroku (spontani, elektivni ili terapijski abortus, ektopicna trudnoca).
(113,114)

Osim podataka o broju ostvarenih trudnoca i poroda, takoder smo prikupljali podatke o metodi
zaCeca, tj. spontano zacece ili zaCeCe metodama MPO (in-vitro fertilizacija i embriotransfer

(IVF+ET), vlastitih stanica ili donacija oocite, tj. zametka).

4.2.2. Komplikacije povezane s trudno¢om i porodom

Od pracenih varijabli povezanih s komplikacijama u trudno¢i prikupljani, analizirani i
usporedivani su podatci o: Viseplodnoj trudno¢i, ucinjenom probiru (eng. screening),
hospitalizacijama u trudno¢i, detektiranom gestacijskom dijabetesu melitusu, gestacijskoj
hipertenziji, preeklampsiji, placenti previji, abrupciji placente, prijevremenoj rupturi membrana
(PRVP), korioamnionitisu i oligohidramniju. Pracen je podatak o naéinu dovrSenja poroda:
vaginalni porod, (elektivni) carski rez, hitni carski rez i hitni carski rez nakon pokusaja vaginalnog
poroda, kao i komplikacije vezane uz babinje -

postpartalno krvarenje (PPH) i intra-, tj. postpartalna histerektomija.

4.2.3. Neonatalne karakteristike

Pracene varijable vezane uz novoroden¢e ukljuéivale su Zzivo-, tj.mrtvorodenost (smrt ploda
starijeg od 20 tjedana gestacije ili tezine vece ili jednake 350g pri porodu (115)), neonatalnu smrt
(smrt ¢eda unutar 28 dana od poroda (116)) i fetalne kromosomske anomalije (sindromi Down,
Edwards i Patau). Takoder su prikupljani podatci o trajanju gestacije u tjednima, porodajnoj masi
1 IUGR, perinatalnoj asfiksiji i ocjeni vitalnosti po Apgarovoj u 1.1 5. minuti zivota. Drugi praceni
parametri stanja novorodenceta pri porodu su pH krvi uzete iz umbilikalne arterije (lat.
a.umbilicalis) ukoliko je podatak dostupan te podatak o primitku novorodenceta u Jedinicu

intenzivnog lijeCenja novorodencadi (JILN).
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4.3 Analiza podataka

Statisticka analiza podataka ucinjena je u SPSS-u (eng. Statistical Package for the Social
Sciences) verzije 29 (SPSS Inc., Chicago, IL, SAD). Nominalne varijable su prikazane brojem i
postotkom. Deskriptivna statistika je izracunata za kontinuirane i kategorizirane varijable.
Frekvencije su prikazane za kategorizirane varijable izmedu dvaju ispitivanih skupina.
Kategorizirane varijable izmedu skupina analizirane su koriste¢i Fisherov egzaktni test, a po
potrebi y2 test. Normalnost raspodjele kontinuiranih varijabli testirana je Shapiro-Wilkovim
testom. Za test razlike kontinuiranih varijabli izmedu skupina prema trajanju gestacije koristen je
Mann-Whitneyev U, a za razliku porodajne mase novorodencadi t-test za neovisne uzroke. Kao

razina znac¢ajnosti uzeta je vrijednost od p <0,05.
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5. Rezultati

Ukupan broj poroda u Klinici za Zenske bolesti i porode 2023. godine je 2.847 poroda, s ukupno
2.926 rodene djece, od ¢ega 2.898 zivorodenih. U ispitivanoj skupini trudnica >44 godine bilo je

25 trudnica, odnosno 0.88% ukupnog broja rodilja.

Srednja vrijednost starosne dobi u ispitivanoj skupini iznosila je 46,4 godina. Minimalna dob bila
je 44 godine, dok je najstarija zena imala 55 godina. Medijan je iznosio 45 godina. U kontrolnoj
skupini srednja vrijednost dobi bila je 31,12 godina. Minimalna vrijednost bila je 19, a maksimalna

42 godine. Medijan dobi iznosio je 31 godinu. Podatci su vidljivi u Tablici 1.

Tablica 1. — Dob majke

Dob (godine) Promatrana skupina (N=25) Kontrolna skupina (N=25)
SR + SR 46,4 + 3,07 31,12 £ 6.72
Medijan 45 31

MAX 55 42
MIN 44 19

SR — srednja vrijednost, SD — standardna devijacija

Promatrana skupina imala je vise preegzistiraju¢ih komorbiditeta (N=11, 44%) u odnosu na
kontrolnu skupinu (N=8, 32%), no rezultat nije statisticki znacajan (p= 0.402). Od skupine s
prethodnim komorbiditetima (N=19) najviSe pacijentica je imalo bolesti povezane s disfunkcijom
Stitnjace (N=9, 47. 37%), zatim bolesti muskuloskeletnog sustava (N=6, 31.57%) i autoimune
bolesti (N=3, 15.79%). Iznenadujuci rezultat je da je od promatranih trudnica (N=50) samo jedna
bolovala od kroni¢ne hipertenzije (N=1, 2%). Od ostalih bolesti izdvajaju se dvije trudnice s
trombofilijom u promatranoj skupini. Sve porodnicke karakteristike prikazane su u Tablici 2.

Nije pronadena znacajna razlika medu skupinama za prethodne ginekoloske operacije (p=0,247)-
Nulipare promatrane skupine imale su vise ginekoloskih operacija, no rezultat nije statisticki
znacajan (p=0,113). Za carski rez dobiveni su sli¢ni rezultati, sa po 2 carska reza u svakoj od

promatranih skupina, te nije bilo znacajne razlike medu skupinama (p=1).
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Tablica 2. Porodnicke karakteristike i prethodni komorbiditeti

Trudnice stare > 44 Kontrolna skupina S
godine (N=25) trudnica (N=25) N
vrijednost
Broj (N) % Broj (N) %
e 0,402189
Komorbiditeti 11 44 8 32
Prethodne ginekoloske 0,246719
N 6 24 2 8
operacije
0,77613
Prvorotka 12 48 10 40
0,489796
Viseplodna trudnoéa 2 8 0 -
Prethodni carski rez 2 8 2 8 1
0,008299
Neplodnost 11 44 2 8
MPO 12 48 2 8 0,003614

MPO — metode pomognute oplodnje

Od ukupnog broja trudnica (N=50) vise od pola (N=28, 56%) bile su pluripare. Od primipara
(N=22), 12 pripada ispitivanoj (48%) skupini. Promatrana skupina je u prosjeku imala veci broj
trudnoc¢a (3.36 vs 3.2) i manji paritet, s prosje¢no 2,24 poroda u promatranoj i 2,64 poroda u
kontrolnoj skupini. Razlike broja trudno¢a (p=0,414) niti poroda (p=0,172) nisu statisti¢ki
znacajne. Od ukupnog uzorka (N=50), vecina zena (N=20, 40%) imala je jedno dijete, dok je njih
18 (36%) imalo > 3 djece (Slika 6.). Dvije su Zene (4%), jedna u promatranoj i jedna u kontrolnoj
skupini, imale desetero ili vise rodene djece (Slika 6.). U promatranoj skupini bio je i veéi broj

pobacaja — prosjecno (0,92 vs 0,58), ali razlika nije statisticki znacajna (p=0,26).
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Slika 6. Broj prethodno rodene djece prema skupinama

Problem neplodnosti imalo je ukupno 26% trudnica (N=13) u obje skupine, od ¢ega njih znacajno
vise (p= 0,008) u promatranoj skupini (N=11,84.61%). Postupcima MPO zacelo je ukupno 12
trudnica iz ispitivane skupine, odnosno 48%, ukljuc¢ujuéi donaciju oocite (N=8, 66.67%) i donaciju
embrija (N=2, 16.67%). U kontrolnoj skupini dvije su zene (8%) zacele iz postupaka MPO-a. Ova
razlika pokazala se statisticki znacajnom (p= 0,0036). Dva slucaja viSeplodne trudnoce imale su
trudnice iz kontrolne skupine koje su zacele donacijom oocite, no rezultat nije znac¢ajan (p=0,19)
(Tablica 2.).

Trudni¢ki probir, tj. prenatalni screening ukupno je obavilo 66% (N=33) trudnica, od ¢ega je u
promatranoj skupini (N=25) vec¢ina (N=16, 64%) napravila NIPT (neinvazivno prenatalno
testiranje). Podatci o bilo kojoj vrsti probira nedostaju kod 8 (32%) trudnica kontrolne skupine, §to
je ve¢inom zbog nedostatka medicinske dokumentacije pri prijemu. Sli¢ni su rezultati i u
promatranoj skupini — 9 Zena (36%) nije imalo zabiljezen podatak o prenatalnom probiru. U
kontrolnoj skupini (N=25) jedna je trudnica (4%) obavila probir u prvom tromjese¢ju, njih 8 (32%)
imalo je probir u drugom tromjesecju, a za NIPT se odlucilo 7 (28%) trudnica. Amniocenteza nije
bilo.
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Komplikacije nastale u trudno¢i bile su ¢este i imalo ih je 44% trudnica ispitivane (N=11) i 32%
(N=8) trudnica kontrolne skupine, bez statisticke znacajnosti izmedu skupina (p = 0,402).
Hospitalizacija u trudno¢i nije bila ¢esta. Hospitalizacije u ispitivanoj skupini bile su povezane s
viSeplodnom (blizana¢kom) trudno¢om, dok su u kontrolnoj skupini hospitalizacije bile posljedica

placente previje u jedne te GDM u druge trudnice (Tablica 3.).

Gestacijski dijabetes mellitus bio je najce$¢a komplikacija trudnoéa u analiziranim skupinama
(22%). U ispitivanoj skupini, GDM je imalo 7 trudnica (28%), dok je u kontrolnoj skupini GDM
bio naden u 4 trudnice (16%). Ovaj podatak pokazao se statisticki neznac¢ajnim (p=0,496) (Tablica
3).

Hipertenziju u trudno¢i razvila je jedna trudnica iz promatrane skupine. U kontrolnoj skupini
hipertenziju su razvile 3 trudnice, no razlika nije znaCajna  (p=0,609).
Preeklampsiju je razvilo 8% (N= 2) trudnica u promatranoj skupini (p=1), od kojih je jednoj
prethodno dijagnosticirana gestacijska hipertenzija. U kontrolnoj skupini primjeéen je isti obrazac
povezanosti  hipertenzije i preeklampsije u  jedne trudnice  (Tablica  3.).

Abrupcija posteljice nije bilo. Placenta previja bila je nadena u dvije trudnice kontrolne skupine
(Tablica 3.).

Poremecaj koli¢ine plodove vode bio je rijedak (Tablica 3.).

Korioamnionitis kao posljedicu PRVP-a razvile su dvije trudnice u promatranoj skupini (N=2,
8%) (Tablica 3.).

Postporodajno krvarenje imala je jedna trudnica iz kontrolne skupine (4%). (Tablica 3.).
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Tablica 3. Komplikacije u trudno¢i i porodu

Trudnice stare > 44
godine (N=25)

Kontrolna skupina
trudnica (N=25)

P-vrijednost

Broj (N) % Broj (N) %
Hospitalizacija u trudnoci 2 8 2 8 1
GDM 7 28 4 16 0,496204
Hipertenzija u trudno¢i 1 4 3 12 0,609205
Preeklampsija 2 8 1 4 1
Abrupcija placente 0 - 0 - /
Placenta previja 0 - 2 8 0,489796
PPH 0 - 1 4 !
Histerektomija 0 - 1 4 1
Oligohidramnij 0 - 1 4 1
Polihidramnij 1 4 0 - 1
Intrauterina smrt 0 - 0 - /
Vaginalni porod 7 28 14 56 0,042078
Carski rez 10 40 6 24 0,139785
Hitni carski rez 7 28 3 12 0,291348
Hitni carski rez nakon pokusaja
vaginalnog poroda ! ‘ : ° !
PRVP/ Korioamnionitis 2 8 0 - 0,489796

GDM-Gestacijski dijabetes melitus; PPH- postporodajno krvarenje; PRVP — prerano prijevremeno prsnuce vodenjaka

Vecina poroda u kontrolnoj skupini (N=18, 72%) bila je carskim rezom, a 28% (N==8) bio je hitni

carski rez ili hitni carski rez nakon pokusaja vaginalnog poroda. Ishodi poroda prema nacinu

zavrSetka poroda prikazani su na Slici 7. (Tablica 3.). Sve trudnice iz promatrane skupine koje su

rodile vaginalno bile su pluripare (N=7, 28%). Trudnice iz ispitivane skupine koje su rodile

carskim rezom bile su nulipare i imale su znac¢ajno vecu stopu za¢e¢a metodama MPO (p=0,0052).
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Slika 7. Ishodi trudno¢e prema skupini

Intrauterinih smrti fetusa niti mrtvorodenosti nije bilo.
U neonatalnom razdoblju doslo je do smrti jednog novorodenceta u kontrolnoj skupini (N=1,
4%). Radilo se o prijevremenom porodu u 26. tjednu trudnoce uslijed korioamnionitisa, sa
perinatalnom asfiksijom, iznimno malom proodajnom masom (845g) i posljedicnim niskim

Apgar-zbrojem koje je rezultiralo primitkom djeteta u JILN te kasnije nazalost i smréu.

Srednja vrijednost trajanja trudnoce uz standardnu devijaciju u ispitivanoj je skupini iznosila
37,74 £ 3,47 tjedana. U kontrolnoj skupini trudnoca je u prosjeku trajala 39,4 + 1,63 tjedana.
Usporedba trajanja gestacije je prikazana na Slici 8. Minimalna gestacijska dob ispitivane skupine
je 26 tjedana, a maksimalna 40,71, s medijanom od 38,71 tjedna (Tablica 4.). Statisticka razlika u
gestacijskoj dobi je znacajna (p=0,0261).
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Slika 8. Prosje¢no trajanje gestacije u tjednima (srednja vrijednost i standardna devijacija)

Tablica 4. Gestacijska dob u tjednima

Gestacijska dob Trudnice stare > 44 godine Kontrolna skupina trudnica
(tjedni) (N=25) (N=25)
SR + SD 37,74 + 3,47 39,4 +£1,63
Medijan 38,71 39,57
MAX 40,71 41
MIN 26 34,57

SR — srednja vrijednost, SD — standardna devijacija
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U ispitivanoj skupini je ukupno bilo 6 prijevremenih poroda,

g.

24%, od cega

2 vrlo rana poroda (< 32 puna tjedna gestacije) (8%) , 1 porod < 34 tjedna gestacije (4%) i 3
prijevremena poroda prije punih 37 tjedana gestacije (12%) . Kontrolna skupina imala je 3 poroda
prije 37. tjedna gestacije (12%). Ove vrijednosti nisu pokazale statisticku (p > 0,05). Raspodjela
gestacija svih skupina prikazana je u Tablici 5.

Tablica 5. Prijevremeni porod u tjednima gestacije

Prijevremeni porod (tjedni

Trudnice stare > 44

godine (N=25)

Kontrolna skupina
trudnica (N=25)

P-vrijednost

gestacije) N % N %
< 32 tjedana gestacije 2 8 0 - 0,489796
< 34 tjedana gestacije 1 4 0 - 1
< 37 tjedana gestacije 3 12 3 12 1

Porodajna masa novorodenceta usporedivana je izmedu skupina po srednjoj vrijednosti i

standardnoj devijaciji, medijanu mase, minimalnoj i maksimalnoj porodajnoj masi novorodenceta.

Prosje¢na porodajna masa novorodencéadi u promatranoj skupini bila je 3097,41g + 881,87 grama,

s medijanom od 3400g. Najveca izmjerena masa je 4840g, a najmanja 8459. Novorodencad

kontrolne skupine bila je teza i prosjecna porodajna masa bila je 3520,6g + 596,51g. Medijana

masa iznosi 3650g, dok su minimalna 2120g i maksimalna 4670g. Ova je razlika mase medu

promatranim skupinama statisticki znacajna (p=0,0471). i prikazana na Slici 9.
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Slika 9. Prosje¢na porodajna masa novorodenceta u gramima

Mala tjelesna tezina je u obje skupine povezana s prijevremenim rodenjem, tj. gotovo sva SGA
(eng. small for gestational age) djeca su takoder prijevremeno rodena, ali bez znacajne razlike
medu skupinama (p = 0,246719). Malu porodajnu masu imalo je 20% novorodencadi kontrolne
skupine (N=5) naspram 8% kontrolne skupine. Fetalna makrosomija izmjerena je kod jednog
novorodenceta u svakoj od dvaju skupina te su u oba slu¢aja majke bolovale od GDM-a. Podaci 0

rodnoj masi novorodencadi prikazani su u Tablici 6.
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Tablica 6. Porodajna masa novorodencadi

Porodajna masa (PM) Trudnice stare > 44 Kontrolna skupina
(9) godine (N=25) trudnica (N=25)
P-
SR + SD 3097,41 + 881,87 3520,6 + 596,51 vrijednost
Medijan 3400 3650
Min 4840 4670
Max 845 2120
Mala PM (<2500¢) 5 20 2 8 0,417427
Izrazito mala PM (<1500g) 0 - 0 - -
Ekstremno mala PM (<1000g) 1 4 0 - 1
Makrosomija (= 4000g) 1 4 1 4 1

SR — srednja vrijednost; SD — standardna devijacija

Analiziraju¢i perinatalne ishode, niti jedan parametar nije se pokazao statisticki znac¢ajnim (p >

0,05) (Tablica 7.).

Na lijeCenje u jedinicu intenzivnog lijecenja (JILN) primljeno je 20% novorodencadi (N=5) iz

promatrane 1 dva novorodenceta iz kontrolne skupine (8%). Perinatalna asfiksija opazena je u Cetiri

novorodenceta promatrane skupine (16%). Jedno od djece u promatranoj skupini rodeno je s

kromosomskom anomalijom — sindrom Down (4%).

Kroni¢nu insuficijenciju posteljice sa fetalnim zastojem u rastu (IUGR) imala su djeca 2

trudnice iz promatrane skupine, te jedne trudnice iz kontrolne skupine.
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Tablica 7. Novorodenacke komplikacije

Perinatalni ishod

Trudnice stare > 44

godine (N=25)

Kontrolna skupina
trudnica (N=25)

P-vrijednost

Broj (N) % Broj (N) %
APGAR u 1. Minuti
1 4 1 4 1
<7
APGAR u 5. Minuti
1 4 0 - 1
<7
Prijem u JILN 5 20 2 8 0,417427
Novorodenacka smrt 1 4 0 - 1
Kromosomske
N 1 4 0 - 1
anomalije
Perinatalna asfiksija 4 16 0 - 0,109857
IUGR 2 8 1 4 1

APGAR- Apgar-zbroj; JILN — Jedinica intenzivnog lijeCenja novorodencadi; IUGR — intrauterini zastoj u rastu
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6. Rasprava

U posljednjih nekoliko desetljeca zabiljezen je trend odgadanja majcinstva za stariju Zivotnu dob.
lako se broj poroda u Europskoj uniji unazad 60 godina smanjio sa 6.8 milijuna zivorodene djece
1964. godine na 3.88 milijuna 2022., broj poroda iznad 35 godina ucestaliji je nego ikad. Trend
porasta trudnoca u starijoj dobi vidljiv je 1 po podatcima Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo U
Hrvatskom zdravstveno-statistickom ljetopisu 2023 godine. Udio Zivorodene djece majki starijih
od 35 bio je 10,93% 2003. godine, zatim 16.9% 2013. godine te 24.52% u 2023. godini, $to je
porast veci od 10% u dvadeset godina. (2,117) Iz ovih podataka moze se zakljuéiti kako Hrvatska
prati trendove odgadanja radanja povezane sa socioeckonomskim promjenama kao Sto su
produljivanje Skolovanja, izgradnja profesionalne karijere, kasniji ulazak u bra¢nu zajednicu 1
drugaciji stavovi prema kontracepciji 1 planiranju obitelji. U naSem je istrazivanju ispitivana
skupina trudnica starih 44 godine i viSe €inila 0.88% ukupnog broja poroda u Klinici za zenske
bolesti i porode Klinickog bolni¢kog centra Zagreb. Obzirom na rekonstrukciju Klinike u trenutku
provodenja ovog istrazivanja, vjerujemo da bi bez te okolnosti ukupan broj poroda, kao i broj
poroda u trudnica starije Zivotne dobi zasigurno bio veci. Preegzistiraju¢i komorbiditeti, tj.
kroni¢na bolesti i stanja u nasih su ispitanica bila ¢e$¢a u promatranoj skupini. Pinheiro i sur. su u
svojoj meta-analizi 2019. godine zakljucili da trudnice starije Zivotne dobi ¢eS¢e imaju pretilost i
gestacijsku hipertenziju te GDM (57). Nasi rezultati se slazu s onima drugih autora, obzirom da
prevalencija kroni¢nih bolesti (npr. hipertenzija, maligne bolesti, dijabetes, pretilost,
kardiovaskularne, renalne 1 autoimune bolesti) znacajno raste s dobi i tako predstavlja 2-3 puta

veci rizik hospitalizacije i drugih komplikacija u trudno¢i (19,118)

Nase istrazivanje ustvrdilo je veliki udio prvorotki su skupini trudnica > 44 godine (48%), no ta
se razlika nije pokazala znacajnom u usporedbi sa kontrolnom skupinom gdje je taj postotak
iznosio 40%. Pronadena je statisti¢ki zna¢ajna razlika povezanosti dobi i neplodnosti (p=0,00829)
i koristenja MPO (p=0,003614). Statisticki znacajan rezultat uocio je 1 Zlopasa u svojem
istrazivanju na Klinici za Zenske bolesti i porode KBC Zagreb, gdje je utvrdio da je 44,60 %
ispitanica u I\VF skupini starije od 34 godine, naspram 16,59 % ispitanica iste dobne skupine u

kontrolnoj grupi (119) Nadalje, Luke i suradnici su u svom istrazivanju u Massachusettsu na
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459.623 ispitanice utvrdili da su ispitanice u IVF skupini u prosjeku 5 do 6 godina starije od Zena

koje su zacele spontano te da imaju 5 do 7 puta vec¢u vjerojatnost su starije od 40 godina. (120)

lako u nasem istrazivanju nismo pronasli znac¢ajnu poveznicu zivotne dobi trudnice i razvoja
komplikacija u trudno¢i, viSe autora U SVOjim meta-analizama opisuje povezanost dobi i povecane
stope gestacijskog dijabetesa, gestacijske hipertenzije i preeklampsije. (44,59,121) Sanse za
razvitak ovih komplikacija povecavaju se 2 do 4 puta za hipertenziju kod Zena starijih od 35, a za

gestacijski dijabetes melitus 3 do 6 puta kod Zena starijih > 40 godina. (19,55,71,122)

U nasem je istrazivanju pronadena razlika u nacinu dovrSenja poroda, tj. veca stopa poroda
carskim rezom u starijih trudnica. Ovaj je ishod utvrden i u istrazivanju Sugai-ja i sur. (123)
Takoder, trudnice iz promatrane skupine imale su veéu prevalenciju postporodajnog krvarenja i
placentalne abrupcije, kao i placente previje. (123) Kohortno istrazivanje koje je ukljucivalo
>78,000 jednoplodnih poroda u SAD-u (2003.-2012.) pokazalo je da se udio dovrSenja poroda
elektivnim carskim rezom povecava s dobi. Prema rezultatima navedenog istrazivanja, udio
carskog reza bio je 20% za zene 25-34 godine, 26% kod onih izmedu 35 i 39 godina, 31% u dobnoj
skupini 40-44, 36% za 45-49 i 61% za zene starije od 50 godina. (124) Povezanost vecih stopa
carskog reza s dobi pokazuje vise istrazivanja diljem svijeta. U Ujedinjenom Kraljevstvu stopa
carskog reza kod Zena starijih od 40 iznosi 50%.(125) Njemacko istrazivanje, provedeno na 405
Zena starijih od 40 godina pokazalo je 59,1% poroda carskim rezom, a kao glavni razlozi navedeni
su prethodni porod carskim rezom te preeklampsija. (126) Nadalje, u istrazivanju iz Kalifornije na
24,032 VAMA Zene, stopa carskog reza iznosila je 29,6% u multipara te 47% u nulipara. (127)
Razlozi za tako visoke stope elektivnog carskog reza u starijih trudnica i dalje su tema diskusije,
ali ukljucuju povecanu stopu komplikacija u trudnoéi, ¢e$¢u indukciju poroda, malpoziciju ¢eda i
niZi prag tolerancije medu pacijentima i porodnicarima. Takoder, AMA majke ¢eS¢e same traze
porod carskim rezom. (128)

Rezultati ovog istrazivanja utvrdili su znacajno krace trajanje gestacije u starijih trudnica
usporedujuéi ih s kontrolnom skupinom (p=0,0261). Promatrana skupina imala je i veci broj
prijevremenih poroda, §to je slicno rezultatima meta-analiza Sacoone i sur., Sugai i sur., kao i
Pinheiro i sur. (57,123,129)
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Studija Cnattingiusa i sur. u Svedskoj 1992. godine obuhvatila je 32,000 zena > 40 godina i

pokazala povezanost dobi sa poveCanim rizikom za prijevremeni porod. (130)

Jednako tako, ovo je istrazivanje utvrdilo manju porodajnu masu u skupini novorodenc¢adi majKki
starije zivotne dobi (p=0,0471), $to se slaze sa rezultatima viSe autora (57,131). Kohortno
istrazivanje provedeno u Alberti (Kanada) obuhvatilo je 173,715 zdravih nulipara sa jednoplodnim
trudno¢ama, te su ishodi pokazali povezanost dobi 35-40 godina sa znacajno veéim rizikom
ekstremno ili vrlo male porodajne mase i prijevremenog poroda, kao i poroda novorodenceta malog

za gestacijsku dob (SGA). (132)

U nasem istrazivanju nismo imali sluajeva mrtvorodenosti, no nekoliko velikih studija diljem
svijeta izlazu znacajan rizik mrtvorodenosti u Zena starijih od 35 godina. (79,129,133) Istrazivanje
Goisis i sur. u Finskoj pokazalo je 65% vecu vjerojatnost mrtvorodenosti kod djece Zena starijih
od 35 godina, sa ve¢im relativnim rizikom u dobi od 40 godina. (133) Rizik je najprisutniji ,,u

terminu®, tj. nakon 37. tjedna gestacije. (134)

S obzirom na visoko postavljenu dobnu granicu te smanjeni broj poroda u Klinici za Zenske
bolesti i porode 2023. godine obzirom na trenuta¢nu rekonstrukciju, velik broj rezultata razlikuje
se od studija napravljenim na ve¢em uzorku zena. Uz mali uzorak, glavni nedostatak ovog

istraZivanja su nepotpuni anamnesti¢ki i demografski podatci ispitanica jer nam nisu bili dostupni.
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7. Zakljucak

Rezultati ovog istrazivanja pokazali su da trudnice starije zivotne dobi ( >44 godine) imaju vecu
incidenciju preegzistiraju¢ih komorbiditeta i komplikacija povezanih s trudnocom, te da se
perinatalni ishodi nisu razlikovali u usporedbi s kontrolnom skupinom trudnica.

Nadena je znacajna razlika u trajanju trudnoce i ve¢em udjelu carskog reza u promatranoj skupini.
Porodajna masa novorodenc¢adi promatrane skupine bila je znac¢ajno niza. Ovi rezultati upucuju da,
iako je uznapredovala zivotna dob majke povezana sa specifi¢nim rizicima u trudno¢i, perinatalni
ishodi mogu biti dobri ukoliko se trudnoé¢a vodi u centrima trece razine skrbi. S obzirom na mali
uzorak ovog istrazivanja, potrebna su daljnja istrazivanja na veéoj grupi trudnica starije Zivotne
dobi kako bi se standardizirala i prilagodila specifi¢na zdravstvena skrb 1 osigurao dobar perinatalni

ishod.
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