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SAZETAK

INDUKCIJA PORODAJA

Ema Mjeda

Indukcija porodaja (engl. induction of labour — I0OL) je jedan od naj¢esce izvodenih
zahvata u porodnistvu. Sveukupni porast incidencije IOL biljezi se diljem svijeta. Ovaj
fenomen se objasnjava fizioloSkim promjenama populacije trudnica, neujednacenim
smjernicama i porastom incidencije elektivnih IOL. Toc&ni mehanizmi inicijacije
porodaja nisu razjasnjeni, no kljuénim dogadajem smatra se razvoj upalnog procesa u
prijeterminskim porodajima te brojni fizikalni i hormonalni signali zrelog fetusa u
terminskim porodajima koji aktiviraju upalne transkripcijske faktore poput NF- B te
AmeriCkog drustva porodni¢ara i ginekologa (engl. The American College of
Obstetricians and Gynecologists - ACOG), Drustva porodnicara i ginekologa Kanade
(engl. Society of Obstetricians and Gynaecologists of Canada - SOGC), Nacionalnog
instituta za zdravlje i kliniCku izvrsnost (engl. The National Institute for Health and Care
Excellence - NICE) te Svjetske zdravstvene organizacije (engl. World Health
Organization - WHO) izdaju smjernice na temelju najnovijih medicinskih istraZivanja o
valjanosti i to€nom vremenu provedbe IOL u raznim stanjima trudnoce. U pocetku valja
procijeniti stanje fetusa, trudnice i utvrditi zrelost vrata maternice. Najpouzdanija
metoda procjene je utvrdivanje zrelosti maternicnog vrata indeksom prema Bishopu.
U slu€aju nalaza nezrelog vrata maternice valja provesti preindukcijske postupke. U
sazrijevanju vrata maternice najpotentniji su prostaglandini, dok se manje komplikacija
oCekuje primjenom mehanickih metoda poput osmotskih dilatatora i balonskih
katetera. Kod nalaza zrelog cerviksa kontrakcije maternice potaknu se intravenskom
primjenom oksitocina i amniotomijom. Vazno je u obzir uzeti angaziranost prilezece
Cesti, te amniotomiju izvrSiti u trenutku kada ona prilijeze uz vrat maternice. Multiparitet
i nalaz zrelog vrata maternice prema Bishopu povezuju se s vecom uspjeSnosti
indukcije. Naj¢es¢a komplikacija koje se opisuje primjenom indukcijskih metoda je
tahisistolija s moguc¢im poremecajima sr€anog ritma fetusa. Poseban oprez valja imati
pri aplikaciji prostaglandina u obliku intravaginalnog gela/tablete i intravenskoj primjeni
oksitocina.

Kljuéne rijeci: indukcija porodaja, Bishopov indeks, metode indukcije, tahisistolija



SUMMARY

INDUCTION OF LABOR

Ema Mjeda

Induction of labour (IOL) is one of the most frequently performed obstetrical
interventions. Overall increase in incidence of IOL is reported worldwide.
This phenomenon is explained by physiological changes in the pregnant population,
inconsistent guidelines and increase in incidence of elective labour induction. The
exact mechanism that underlays the initiation of parturition isn’t clear but inflammatoy
response has a critical role in pre-term labour. Mechanical and hormonal signals from
growing fetus at term labour activate inflammatory transcription factors, such as NF-
kB and interrupt the uterine quiescence. World medical societies such as The
American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG), Society of
Obstetricians and Gynaecologists of Canada (SOGC), The National Institute for Health
and Care Excellence (NICE) and World Health Organization (WHO) published
evidence-based medicine guidelines about validity and exact time of IOL in many
conditions of pregnancy. The condition of the fetus, the pregnant woman and the
ripeness of the cervix should be assessed initially. The most reliable method to assess
the ripeness of the cervix is Bishop score. In conditions of unfavourable cervix, the
methods of cervical ripening should be done. It's important to consider the engagement
of fetal presenting part and then amniotomy procedure performed when it is well-
applied to the cervix. Multiparity and favuorable cervix findings in Bishop score are
linked with the success of IOL. The most common complication of IOL is tachysystole
with potential fetal heart rate changes. Special care should be taken when applying
intravaginal prostaglandins in form of gel or a tablet as well as in intravenous
application of oxytocin.

Key words: induction of labour, Bishop score, methods of induction, tachysystole



1. Uvod

Indukcija porodaja (engl. induction of labour, IOL) je jedan od naj¢eS¢e izvodenih
zahvata u porodnistvu. Postupak uklju€uje stimulaciju kontracija maternice kada one
prirodno izostaju ili su neadekvatne. U svijetu se posljednjih desetljeca biljezi znatan
porast stope IOL, djelomi¢no zbog proSirenja medicinskih indikacija i fizioloSkih
promjena populacije trudnica, a djelomi¢no i zbog porasta incidencije elektivnih 10L.
Zrelost vrata maternice procijenjena prema Bishopovom indeksu uvjetuje potrebu o
primjeni preindukcijskih farmakoloskih i mehanickih metoda.

2. Epidemiologija

Sveukupni porast stope indukcija porodaja biljezi se unatrag nekoliko desetljeca na
svjetskoj razini. Ipak ne mozemo govoriti o jednoznaénom porastu I0L-a zato Sto se u
razvijenim zemljama biljezi znacajniji porast od onog u zemljama u razvoju(1).
Zanimljiv je i nesrazmjer prevalencija IOL-a u bolnicama diliem Europe, Amerike pa i
Australije, koji se ne moze razjasniti utjecajem demografskih i bolnickih faktora te
razliCitoS¢u komorbiditeta majki. Upravo zbog toga nejednakosti se pokuSavaju
objasniti nedosljednoscu u izradi klinickih smjernica na temelju jednakih medicinskih
dokaza kao i razli¢itom pracenju klini¢kih smjernica pojedinih ustanova ili lijecnika(2).
Podjednako na temelju disproporcije stopa sveukupnih IOL i onih medicinski
indiciranih zaklju€uje se o postojanju rastu¢eg broja elektivnih IOL-a (3). U populaciji
trudnih Zena doslo je do promjene odredenih fizioloSkih karakteristika,a uz rastucu dob
Zena koje radaju to su i povecCanje ITM-a, rastu¢a stopa Zena s prethodnim carskim
rezom i viSeplodnim trudno¢ama (4).Takva mijena umanjuje moguénost uspjesnosti
provedenih |OL-a te je carski rez u ve¢em broju slu€ajeva prihvatljivija metode poroda.
Prema Hrvatskom zdravstveno-statistickom ljetopisu za 2018.godinu u Republici
Hrvatskoj je 24,4% poroda dovrSeno carskim rezom, pozitivni trend koji se javlja i kod
nas tumaci se pravom pacijenta na slobodan izbor metode poroda. Za sada je u
porastu i broj zena koje radaju u starijim dobnim skupinama (35 godina), a najveci broj
poroda je u dobnoj skupini od 30-34 godine. Istovremeno komplikacije u trudnoci
javljaju se u 27,3% sluCajeva, najuCestalija je gestacijski dijabetes, a zatim slijede
hipertenzivni poremecaiji (5).



3. FizioloSka zbivanja u podlozi inicijacije porodaja

Inicijacijom porodaja nazivamo sve one dogadaje vazne u regulaciji zapocCinjanja i
izvrSenja procesa radanja. ToCni mehanizmi do danas nisu u potpunosti razjasnjeni,
postoji niz razliCitih Cimbenika i kompleksnih interakcija majke, fetusa i placente koji
kumulativnim ucinkom prekidaju razdoblje relaksacije maternice koje je dominiralo
tijekom trudnoCe. Osnovni uvjeti uspjeSnog proces radanja su uspostavljanje
prikladnih miometrijskih kontrakcija i sazrijevanje vrata maternice. Klju¢ni dogadaj koji
je u podlozi kako terminskih tako i prijeterminskih poroda jest razvoj upalne reakcije
(6). Sazrijevanje vrata maternice omoguceno je pregradnjom ekstracelularnog
matriksa i kolagena, pove¢anom ekspresijom metaloproteinaza te sukladno djelovanju
citokina, prostaglandina, dusi¢nog oksida i steroida (7). Tijekom trudno¢e maternica je
relaksirana zahvaljuju¢i dominiraju¢im koncentracijama progesterona i njihovom
ucinku na progesteronski receptor (PR) (6). Koncentracija cirkuliraju¢ih progesterona
ne smanjuje se na kraju trudnoce i za vrijeme poroda Sto upucuje na odluCujuce
promjene PR-a. Pretpostavlja se da PR aktivnost sprjeCava razvoj upalnog odgovora
tijekom trudnoce(6). U prijeterminskim porodima klju¢ni pokreta¢ upalnog odgovor je
intraamnijska upalna reakcija (korioamnionitis) koja dovodi do aktivacije upalnih
stanica, porasta koncentracije citokina koji aktiviraju upalne transkripcijske faktore kao
Sto je NF-kB. Pokretac istovjetnog upalnog odgovora u terminskim porodima nije to¢no
utvrden no prepostavlja se da tu ulogu imaju brojni fizikalni i hormonalni signali zrelog
fetusa. Surfaktant iz zrelih fetalnih plu¢a (SP-A), produkcija placentalnog CRH i
rastezanje maternice u terminu smatraju se glavnim Cimbenicima aktivacije upalnog
odgovora u terminskim porodima. Aktivacija nuklearnog transkripcijskog faktora NF-
kB potiCe ekspresiju gena koji kodiraju proteine vazne za kontrakcije maternice kao
Sto su prostaglandinski Fo receptori, protein medustaniénih mosti¢a (engl. gap
junctions) koneksin 43, oksitocinski receptor i ciklooksigenazu-2 (COX-2). Istovremeno
NF-kB dovodi do promjene PR aktivnosti smanjenjem PR koaktivatora, povecanjem
ekspresije inhibitornih izoformi PR-a, lokalnim povecanjem metabolizma progesterona
u vratu maternice i miometriju te mogucim direktnim inhibitornim djelovanjem na PR.
Takva promjena aktivnosti PR pogoduje daljnjoj aktivaciji NF-xB i ekspresiji
tzv.kontraktilnin gena Sto rezultira poCetkom poroda. “Placentalni sat” koji odreduje

trajanje trudnoce i vrijeme poroda je kortikotropin-oslobadajuéi hormon (CRH) cije
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koncentracije rastu od pocCetka trudnocCe u krvi majke i fetusa dosezu¢i maksimalne
vrijednosti u terminu kada se smanjuje i koncentracija CRH-vezujuceg proteina (8) sto
dodatno poveéava njegovu bioraspoloZivost. Zene koje radaju prije termina tijekom
cijele trudnoce, a i prije poroda biljeze vecu koli¢inu CRH u plazmi od onih koje radaju
u terminu, dok Zene koje radaju poslije termina cijelim tijekom trudnoce kao i na njenom
kraju u plazmi imaju neSto nize koncentracije CRH. Koncentracija kod svih Zena
eksponencijalno raste od samog pocetka trudnoce (9). Iz navedenih tvrdnji proizlazi
da je uloga CRH u tijelu trudnice uloga placentalnog sata koji odreduje tijek trudnoce i
njeno okoncanje. CRH u trudnoCi pomaze stanje relaksacije misica maternice, no taj
mehanizam se mijenja znacajnom promjenom funkcije i afiniteta CRH receptora u
vrijeme termina(10) posljedi€no ¢emu oni potpomaZzu kontrakcije maternice u porodu.
Postoji pozitivha povratna sprega kojom se regulira oslobadanje placentalnog CRH
povecanim koncentracijama glukokortikoida. CRH povecava osjetljivost miometrija na
oksitocin i prostaglandin F», te aktivira NO sintetazu i time utjeCe na dilataciju
fetoplacentalnih i uterinih krvnih zila. Pove¢ane koncentracije CRH u fetalnoj cirkulaciji
potiCu aktivaciju hipotalamus-hipofiza-nadbubrezna Zlijezda osi ¢ime dolazi do porasta
koncentracije kortizola i dehidroepiandrostendion-sulfata (DHEA-S). Kortizolska
aktivnost znacajna je u procesu sazrijevanja fetalnih pluca jer potiCe sintezu surfaktant
proteina, kao odgovor na lu€enje SP-A (surfaktant protein A) u trofoblastu koriona
pojatana je ekspresija COX enzima, a samim time produkcija PGE,. Tako su
povezana dva kljuCna trenutka, sazrijevanje pluca fetusa i inicijacija porodaja (11).
DHEA-S nadalje sluzi kao supstrat za placentalnu sintezu estrogena. lako se
estrogenska uloga ne smatra preduvjetom za spontanu inicijaciju porodaja jer i u
anencefalnih fetusa te Zena s nedostatkom aromataze i sulfataze (enzimi klju¢ni za
sintezu estrogena) dolazi do spontanog poroda, ipak je vazna njegova uloga u
koordinaciji i snazenju miSicnih kontrakcija. U tijeku upalnih procesa koji ostvaruju
inicijaciju porodaja znacajna je uloga i prostaglandina Cija sinteza je inducirana vec
spomenutim citokinima, interleukinima kao i estrogenom. Glavna mjesta sinteze
prostaglandina su miociti maternice, amniokorionske stanice te stanice decidualnog
tkiva. Supstrat za njihovu sintezu je arahidonska kiselina iz koje djelovanjem enzima
cikooksigenaze nastaju razliCite vrste prostaglandina dok su za inicijaciju poroda
najvazniji PGE; i PGF,,. Prostaglandin E, (PGEy) je vaZzan imbenik u procesu
sazrijevanja vrata maternice, potiCe i spontano pucanje plodovih ovoja, a njegova
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sinteza dominantno se odvija u avaskluarnom amnijskom tkivu. Nasuprot tomu PGF2;
koji pretezito nastaje u decidui basalis dominantno povecava ekspresiju oksitocinskih
receptora i medustani¢nih mosti¢a (engl.gap junctions) u stanicama miometrija pa time
djeluje na kontraktilnost maternice. Poticanje prostaglandina na lucenje placentarnog

CRH zatvara krug pozitivhe povratne sprege koja poti€e inicijaciju poroda (7).



4. Indikacije

VaZne svjetske organizacije kao $to su The American College of Obstetricians and
Gynecologists (ACOG), Society of Obstetricians and Gynaecologists of Canada
(SOGC), The National Institute for Health and Care Excellence (NICE), World Health
Organization (WHO) i druge izdaju brojne preporuke o valjanosti provedbe indukcije
porodaja u razli€itim uvjetima trudnoce. Nastoje pri tom izdati i preporuke o vremenu
u kojem bi se IOL izvela te su ponekad opisane i najpogodnije metode. ACOG i SOGC
izdaju gotovo jednake preporuke, ukljuCujuci i preporuke o kontraindikacijama dok se
NICE i WHO ne doti€¢u kontraindikacija. WHO daje izri¢ite upute o provodenju I0OL
jedino onda kada postoje jasne medicinske indikacije i kada o€ekivane prednosti
premaSaju potencijalnu Stetu (1). Razmatrajuéi upute svjetskih ginekoloSkih
organizacija moze se zakljuCiti da ne postoje usuglasene preporuke za vecinu
indikacija, no ipak za prolongiranu trudnocu (indukcija izmedu 41. i 42. tjedna),
prijeterminsku rupturu plodovih ovoja i preeklampsiju u terminu (kada je
dijagnosticirana >37 tjedna) moze se pronaci jasna uputa. To bi se moglo reéi i za
smanjene fetalnih pokreta i oligohidramnion, no preporuke za to¢no definirano vrijeme
kada bi se indukcija trebala sprovesti nema ili su nedosljedne. Zajednicko indikacijama
kao Sto su gestacijski dijabetes, fetalna makrosomija, visok ITM majke i blizanacCke
trudnoce je djelomicno postignut konsenzus medu smjernicama u opravdanosti ili/i
vremenu.

Naposljetku za neke indikacije kao npr. aloimune bolesti, Rh izoimunizacija, krvarenja
u kasnoj trudnoci, korioamnionitis i bolesti srca majke nije proveden dovoljan broj
kvalitetnih studija kao $to je randomizirani kontrolirani pokus. On je temeljna okosnica
pri sastavljanju kliniCkih smjernica, a za takve indikacije preporuke se temelje na
ponekim prikazima slucajeva (2).

U daljnjem tekstu razmatrat ¢e se pojedine medicinske indikacije, usporediti preporuke
pojedinih svjetskih organizacija o potrebi, vremenu i metodi IOL koja se pokazala

najpouzdanijom s ciljem smanjenja rizika koji nosi daljnji tijek trudnoce.



4.1. Prenosenje
Prema ACOG-u terminske trudnoce dijele se na prenesene (>42+0 tjedana, odnosno
>294 dana od prvog dana posljednje menstruacije), kasne terminske (41+0-6 tjedana),
pune terminske (39+0 do 40+6 tjedana) i rane terminske (37+0 do 38+6 tjedana)
trudnoce. U SAD-u procijenjena incidencija porodaja u trudnoca s navrSenih 42 tjedana
iznosi 0,33%, a 6.25% je porodaja u 41. tjednu trudnoce. Europske vrijednosti variraju
od 0.4-0.6% u Austriji i Belgiji do 7,5-8,1% u Svedskoj i Danskoj. Prevalencije variraju
vecinom zbog neujednacenih principa antenatalne zastite trudnica, odnosno razlike u
prakti€noj primjeni ultrazvucnih procjena trajanja trudnoce, ali i zbog varijacije u
prevalenciji izbornih carskih rezova, elektivnih indukcija porodaja, prijevremenih
porodaja, komplikacija trudnoca i prevalenciji prvorodilja u kojih se trudnoce CeSce
prenesu. EtioloSki prenesene trudnoce Cesto su genetski predodredene i/ili se mogu
pripisati poremecaju produkcije fetalnih hormona vaznih za inicijaciju i tijek porodaja,
primjerice u trudno¢a s nedostatkom placentalne sulfataze i kod neprepoznatih
anencefalija. Ipak za velinu prenesenih trudnocCa etioloski Cimbenici ostaju
nerazjasnjeni. Nuliparitet, muski fetus, pretilost, starija dob, rasa i etniCka pripadnost
majke te majka koja je sama prenesena su Cimbenici koji povecavaju rizik za
prenesenost, a najveci rizik nose Zene koje su prenijele prethodne trudnoce. Za
postavljanje dijagnoze prave prenesenosti vazna je ultrazvucna procjena gestacijske
dobi prije 22. tjedna trudnoce. Biometrijskim mjerenjima utvrduje se termin porodaja
(engl.estimated due date, EDD) te ako se on razlikuje vise od 5 do 7 dana od
procijenjene gestacijske dobi odredene po amenoreji (engl. last menstrual period,
LMP) potrebno je korigirati gestacijsku dob u skladu s ultrazvuéno procijenjenim EDD.
Kada su odstupanja izmedu LMP i EDD manja od 5 do 7 dana tada LMP odreduje
EDD. Po dijagnozi pravog prenosenja valja razmisljati o daljnjem tijeku trudnoce koja
se moze dovrSiti indukcijom poroda, izbornim carskim rezom ili pristupiti
konzervativnom postupku iS€ekivanja spontanog poroda uz nadzor nad fetalnim
stanjem. lako prema postojeCim smjernicama postoje odstupanja u vremenu kada se
u jednoplodnih, nekompliciranih trudnoc¢a, u stavu glavicom odlu€uje za IOL, ne

postoje nedoumice oko potrebe za dovrSetkom trudnoCe u sluCaju uobiCajenih
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opstetriCkih indikacija i u prisutnosti oligohidramniona. Pri razmatranju vremena i
metode poroda vazno je obavijestiti majku o mogucim rizicima i prednostima
raspolozivih mogucnosti. Apsolutna vrijednost perinatalne smrtnosti je mala, ali
dokazano raste s gestacijskom dobi pa se u vecini smjernica preporuke za dovrSetak
trudnoée IOL-om odnose na vriieme 41+0 do 42+6 tjedana (12). Prema provedenoj
meta-analizi, Middleton P. i suradnici (13) koja usporeduje IOL s konzervativhim
pristupom u terminu (prije 41. tjedna) i poslije termina(>41 tjedana) primije¢eno je
gotovo istovjetno 70%-tno smanjenje perinatalne smrtnosti, 70%-tno smanjenje
mrtvorodenosti, 8%-tno smanjenje broja carskih rezova, 28%-tno smanjenje broja
makrosomnih fetusa, 23%-tno smanjenje mekonijskog aspiracijskog sindroma i 12%-
tno smanjenje primitka u neonatalne intenzivne jedinice u obje grupe primjenom IOL-
a. Osim vece fetalne ugroZenosti, porodaj nakon 42. tjedna trudno¢e moze se
komplicirati perinealnim laceracijama, infekcijama i postpartalnim krvarenjima majke,
a povezuje se i s vecom stopom akutnih carskih rezova u tijeku poroda (1).
Konzervativni pristup ukljuCuje obavezan nadzor nad stanjem fetusa uslijed
povecanog rizika od fetalne smrti. Nadzor nad stanjem fetusa mozemo vrSiti testom
opterecCenja, procjenom koliCine plodove vode i odredivanjem biofizikalnog profila.
Nema dokaza o tome koja metoda je pouzdanija. Doplerska analiza fetoplacentarne
cirkulacije nije se pokazala vrijednom u procjeni stanja prenesenih fetusa. lako ne
postoje ujednacene smjernice, vecina provedenih case-control studija govori o potrebi
provodenja nadzora nad fetalnim stanjem nakon navrSenih 41. do 42. tjedana
trudnocée,do/najmanje dva puta tjedno (12). WHO ne izdaje preporuke za provodenjem
nadzora nad fetalnim stanjem u slu€aju prenoSenja. Prema preporukama ACOGA-a

sve trudnoce trebale bi biti dovrSene porodom do 42.+6 tjedana (1).

4.2. Prijevremeno prsnuce vodenjaka
Prijevremeno prsnuce vodenjaka (engl.prelabour rupture of membranes, PROM) javlja
se naj¢esc¢e u terminu (37 tjedana gestacije i vise) s ukupnom incidencijom od 8%. U
najvecem broju terminskih sluCajeva zavrSava spontanim porodajem unutar 24 sata.
Ovisno o paritetu trudnice porod moze uslijediti i nakon duljeg razdoblja, tako u
prvorodilja moze biti odgoden i do sedam dana od PROM u terminu. lako nije jasha

uzrocno posliediCna veza izmedu prekomjerne distenzije maternice tijekom
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blizanackih trudnoca, polihidramnija, pusSenja, uCestalih vaginalnih pregleda, infekcija
ili koitusa s PROM-om, oni se ipak dovede u svezu. PROM moze biti povezano s
opstetrickim komplikacijama kao Sto je ispala pupkovina, kompresija pupkovine i
abrupcija placente. Ukoliko se opstetriCar u dogovoru s majkom odluci za konzervativni
postupak vodenja trudnoce (ekspektativni stav) tada je PROM u terminu povezano i s
infekcijama majke (korioamnionitisom, endometritisom) te vecim rizikom za razvoj
neonatalne sepse (14). Prema istrazivanju Hannah 1996 (15), Zene su pokazale vecu
sklonost aktivnom postupkom, odnosno porodaju uslijed PROM-a u terminu, $to je
vazna Cinjenica pri odluci o daljnjem vodenju trudnoce pogotovo zbog nedovoljno
jasnih razlika u ishodu konzervativnih i aktivnih postupaka. Svjetske organizacije
ACOG, SOGC i WHO izdaju preporuke o IOL uslijed PROM u terminu, dok NICE
usmjerava opstetriCare na razgovor s majkom o daljnjem tijeku trudnocCe unutar kojeg
joj se treba ponuditi IOL s primjenom PGE; i konzervativni pristup. Kod prijevremenog
prsnuca vodenjaka u trudnodi prije termina (PRVP) vecina relevantnih smjernica govori
o potrebi za IOL nakon navr$enog 34. tjedna u dogovoru s majkom, iznimno prije u
sluCaju uobicCajenih opstetrickih komplikacija, dok SOGC u slucaju moguénosti
dokumentiranja zrelosti plu¢a preporucuje IOL i ranije, u 32. tiednu trudnoce (1).

4.3. Vaginalni porodaj nakon prethodnog carskog reza

Zbog rastuceg broja medicinskih indikacija za dovrSetak trudnoce prije termina u Zzena
koje su prethodno rodile carskim rezom kao i zbog rastuce prevalencije carskog reza
vazno je uzeti u obzir pri odluci o metodi poroda izvjesne rizicne Cimbenike prirodnih
poroda nakon carskog reza (engl.vaginal birth after cesarean, VBAC). LijeCnik treba
utvrditi postojanje aktivnosti maternice, zrelost vrata maternice, gestacijsku dob,
postojanje prethodnog vaginalnog poroda u anamnezi i postojeCe medicinske
indikacije za porod. Osim &to utjeCu na vjerojatnost VBAC-a odreduju i duljinu poroda,
rizik od rupture uterusa, morbiditet i mortalitet. Ukoliko se Zena odluéi na IOL uz zreli
vrat maternice (Bishop >6) preporuCuje se amniotomija s potonjom aplikacijom
oksitocina dok je kod nezrelog vrata maternice (Bishop<6) prethodno potrebna
mehaniCka preindukcija. Pokazatelji koji upuc€uju na uspjesSnost vaginalnog poroda
tijekom IOL ne razlikuju kod Zena s ili bez prethodnog carskog reza. Studija Palatnik
A. (16) provedena na 12 000 Zena s jednoplodnom trudno¢om, >39 tjedana, pokazala
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je kako veci broj Zena koje su se odlucile za konzervativni pristup rada vaginalno nego
one kojima je porod induciran izmedu 39.+0 i 39.+3 tjedana gestacije. Kako bi izbjegli
pogreSnu dijagnozu protrahiranog poroda potrebno je razmiSljati o mogucnosti
produljene latentne faze kod Zena s pokuSajem vaginalnog poroda nakon prethodnog
carskog reza (engl. trial of labour after caesarean section - TOLAC ), a kod kojih je
porodaj induciran. Prilikom aktivhog vodenja poroda kod TOLAC vazno je procijeniti
rizik rupture uterusa koji je dva puta veéi nego pri spontanom nastupu poroda.
Prediktivni €imbenici za razvoj rupture uterusa su nezreli nalaz vrata maternice i
upotreba prostaglandina, dok prethodni vaginalni porodaj smanjuje njegovu
vjerojatnost. Prilikom procjene rizika nije primijeCena klinicka korist od upotrebe
intrauterinog tlacnog katetera. Prema provedenim istrazivanjima ne moze se konacno
utvrditi povezanost primjene oksitocina s povec¢anim rizikom rupture uterusa u TOLAC-
a stoga nije kontraindicirana te se prema ACOG-u i SOGC-u smatra prihvatljivom
opcijom. Naglasena je vaznost razgovora s roditelima o mogucim rizicima i
prednostima I0L-a. Prema ugnijezdenom case-control istrazivanju, Cahill AG.i
suradnici (15) , najveci oprez potrebno je imati pri primjeni doza vecih od 20 mU/min.
Zbog malog uzorka, retrospektivnih studija i varijacijama u protokolu podatci o
ucincima mehanicke dilatacije cerviksa na mogucu rupturu uterusa tijekom TOLAC-a
nisu dovoljno jasni. Uvazene svjetske organizacije zato predlazu primjenu balonske
dilatacije cerviksa u TOLAC. Neke svjetske organizacije poput ACOG-a i SOGC-a ne
predlazu primjenu mizoprostola (PGE1) u TOLAC, za njegov Stetan utjecaj ne postoje
dokazi velikih randomiziranih pokusa i renomiranih opservacijskih istrazivanja (1). Ipak
provedena istrazivanja govore u prilog povezanosti s vec¢im rizikom rupture uterusa pri
¢emu karakteristike vrata maternice i potrebe za upotrebom oksitocina takoder imaju

vaznu ulogu (17).

4.4. Intrauterina smrt ploda
Intrauterina smrt ploda (engl. intrauterine foetal death -IUFD), tragiCan je zavrSetak
trudnoce koji zahtijeva adekvatnu emocionalnu i psiholosku podrsku. Kako bi umanijili
emocionalnu patnju, vjerojatnost za nastankom postporodajne depresije i izbjegli
mogucéu potrebu za carskim rezom (18) vazno je u Sto kraéem vremenu, naj¢esce
unutar 48 h inducirati porodaj(19). Vecina svjetskih organizacija preporucuje opciju
9



|IOL-a u slu€aju fetalne smrti, a u slu€aju intaktnih ovoja i ako ne postoji dokaz o infekciji
ili krvarenju NICE preporucuje konzultaciju sa zenom o nacinu dovrSetka trudnoce s
otvorenom opcijom stava iS¢ekivanja(1). ViSe od polovine Zena s IUFD ima nezreli vrat
maternice, a njegovo sazrijevanje najéeSce se potiCe primjenom mizoprostola (20).
Cochrane ¢lanak koji je ocijenio upotrebu prostaglandina (posebice mizoprostola) u
slucaju fetalne smrti govori o vecoj vjerojatnosti dovrSetka trudnoce unutar 24 sata pri
upotrebi vaginalnog mizoprostola u usporedbi s oralnim. Takoder otkrivena je veca
ucinkovitost sublingvalnog od vaginalnog misoprostola pri postizanju poroda unutar 24
h od inicijacije porodaja (21). Klinicko istrazivanje Arteaga-Troncoso (20), daje
prednost intravaginalnoj primjeni izosorbid-dinitrata u kombinaciji s oksitocinom nad
klasicnom farmakolodkom IOL nakon IUFD, kombinaciji misoprostol-oksitocina. Osim
znacajnije efikasnosti, ova metoda se pokazala brzom, a izbjegle su se nuspojave

klasicne metode.

4.5. Fetalna makrosomija
Fetalna makrosomija po definiciji ukljuCuje sve fetuse Cija procijenjena tezZina (engl.
estimated fetal weight, EFW) u terminu iznosi >4000 g. Pravodobna i ispravna
ultrazvu€na procjena fetalne tezine vazna je u odredbi tijeka trudnoce, ali i pri
donoSenju odluke o nacinu poroda. Upravo zbog mogucnosti pogreske pri
ultrazvuénom pregledu ona moze biti neadekvatan pokazatelj fetalne makrosomije, a
time i ograniCavajuci Cimbenik u provedbi istrazivanja. lako je poznata povezanost
fetalne makrosomije s brojnim morbiditetima kao Sto su distocija ramena, frakture,
postporodajna asfiksija i neuroloSka oSteCenja kao i komplikacijama porodaja te
povec¢anom potrebom za carskim rezom (22), rutinski se ne preporucuje elektivni
carski rez, a ginekolo$ke organizacije poput SOGC-a, NICE-a i WHO-a ne preporucuju
ni IOL (1). Provedena meta-analiza Magro-Malosso i suradnici (22) govori u prilog
indukciji porodaja nakon 38. tjedna gestacije kod fetalne makrosomije jer usporedno s
provedenim stavom iSCekivanja do 41. tjedna, indukcija se ne povezuje s pove¢anim
brojem porodajnih komplikacija kao ni pove¢anom potrebom za carski rezom, upravo
suprotno 83% je manji rizik za razvoj fraktura te je zna€ajno smanjen broj

novorodencadi koja se radaju s porodajnom tezinom vec¢om od 4000 ili 4500 g.
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4.6. Viseplodne trudnoce
Blizanacke trudnoce obiljezene su brojnijim morbiditetom majki i novorodencadi (3,5)
te su povezane s vecom stopom carskog reza u usporedbi s jednoplodnim
trudno¢ama. UcCestalost carskog reza prema opservacijskim studijama iz mnogih
razvijenih zemalja u slu€aju blizanackih trudnoca iznosi oko 20%(23), no ta stopa je i
veca u slu€aju neuspjele I0OL (24). Vazno je za naglasiti kako sama blizanacka
trudnoca nije neovisni Cimbenik rizika za potrebu provodenja carskog reza i kako ipak
tri Cetvrtine takvih trudnoCa zavrSava vaginalnim porodajem. Manja pojavnost
morbiditeta primjec¢ena je kod vaginalnog porodaja blizanackih trudnoc¢a usporedujuci
ga s elektivnim carskim rezom (25). Vec¢a sklonost zavrSetku poroda carskim rezom
nakon indukcije porodaja kod blizanackih trudnoa moze se objasniti opreznijim
vodenjem poroda. Neuspjela indukcija, zastoj u dilataciji cerviksa i izostanak spustanja
fetalne glavice najCeSce su indikacije za carski rez nakon neuspjele IOL (26). Porodi
blizanackih trudnoca obiljezeni su ve¢im brojem mehanickih distocija i distocija zbog
smanjenog odgovora na oksitocin kod prerastegnutog uterusa (27). Prediktivni
Cimbenici za uspjeSan vaginalni porodaj kod blizanackih trudnoc¢a su multiparitet i dob
majke ispod 35 godina (26). Kod blizanackih trudnoc¢a jedino SOGC preporucuje 10L
u nekompliciranim slu€ajevima blizanackih trudno¢a nakon 38. tjedna, dok druga

udruzenja nemaju preporuke za istu indikaciju (1).

4.7. Dijabetes u trudnoci
UcCestala pojava pregestacijskog dijabetesa,tipa 1 i 2, ali i gestacijskog dijabetesa
objasnjava se porastom prekomjerene tjelesne tezine u svijetu,ali i promjenom
dijagnostickih kriterija za gestacijski dijabetes. Preporuke u smjernicama o potrebi za
IOL razlikuju se ovisno o uspjesnosti glikemijske kontrole tijekom trudnoée i moguéim
komplikacijama. I0L se koristi kao metoda prevencije razvoja fetalne makrosomije i
drugih komplikacija dijabetesa u trudno€i, kao i mrtvorodenosti. Dosadas$nja
istrazivanja ne upucuju na optimalno vrijeme i jednozna¢nu potrebu za IOL u svim

trudno¢ama kompliciranim dijabetesom (28).
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4.8. Intrauterini zastoj u rastu (IUGR)
Intrauterini zastoj u rastu (engl. intrauterine growth restriction, IUGR) odnosi se na
usporenje rasta fetusa Ciji je potencijal za rast veci od izmjerenog zbog anatomskih i/ili
funkcionalnih poremecaja kao i zbog utjecaja drugih raznih fetalnih, placentalnih i
majcCinih Cimbenika. Porodaj je najbolje rjeSenje za plod s IUGR u terminu, ujedno i za
kasnu prijeterminsku dijagnozu IUGR kod Zena s visokim ITM-om prije trudnoce kako
bi plod oslobodili od potencijalno nezadovoljavajuce okoline. Optimalno bi bilo i aktivho
vodenje tijeka daljnje trudno¢e s povecCanim nadzorom do dovrSetka trudnoce
ponajprije kod dijagnoze IUGR u prijeterminskim razdobljima. Kako vecina fetusa
malih za gestacijsku dob otpada na konstitucijski male fetuse treba pri postavljanju
dijagnoze uzeti u obzir paritet i konstituciju majke te spol i rasu ploda. Uoceno je da su
konstitucijski mali fetusi CeS¢e Zenskog spola, oni koji nisu pripadnici bijele rase, kod
prvorodilja, niskih i mrSavih Zena. Na konaCnu odluku o tijeku daljnje trudnoce i
optimalnom vremenu dovrSetka trudno¢e osim same ocjene stanja fetusa utjecat ¢e
opcCe stanje trudnice i genitalni nalaz, najceS¢e se ipak terminske trudnoce zavrsavaju
porodom. Kasne prijeterminske (34.+0 — 36. + 6 tjedana) i rane terminske (37. tiedana)
trudnoce ¢e se ovisno o postojanju dodatnih ¢imbenika rizika takoder zavrsSiti ranijim
porodom i to ako rizik fetalnog mortaliteta nadilazi rizik neonatalnog mortaliteta (29).
Razmatrajuc¢i preporuke svjetskih organizacija mozemo zakljuCiti da je vecina
suglasna oko potrebe za ranijim porodom Sto ovisi o razini ugrozenosti fetusa, a
posljedicno tome preporuke za to€no vrijeme i metodu poroda nisu ujednacene. NICE
preporucuje carski rez u slu€aju potvrdene fetalne ugroZenosti pri znatnijem IUGR (2).

4.9. Prezentacija zatkom
Stav ili prezentacija zatkom (lat.praesentatio pelvina) javlja se u oko 3% terminskih
poroda. Njegova uCestalost smanjuje se s gestacijskom dobi, pa je incidencija vec¢a u
prijevremenim porodajima. Kongenitalne malformacije, miomi, oligohidramnion,
prijevremeni porodaj, fetus malen za gestacijsku dob, fetoplevine disproporcije
pogodni su ¢imbenici za razvoj ovog stava. Perinatalni morbiditet i mortalitet je veci u
tijeku terminskog poroda posebice kada govorimo o kratkoro¢nim komplikacijama koje

su ipak rjede pri odabiru elektivhog carskog reza. Dugoro¢ni odnos koristi i rizika za
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majku na strani je indukcije porodaja (30), no valja imati na umu da smjernice koje se
dotiCu prezentacije zatkom ne preporucuju IOL. NICE i Victoria Health smjernice kod
prezentacije zatkom naglasavaju potrebu ponude IOL majkama koje se odluCe na

vaginalni porodaj nakon upoznavanja s potencijalnim rizicima (2).

4.10. Dob majke

Prosje€na dob u kojoj Zene radaju u proteklih nekoliko desetljeca je u porastu, posebno
istiCuci pritom novonastali trend u razvijenim zemljama (4). Takoder, zabrinjavaju¢ je
porast i stope carskog reza diljem svijeta zbog utjecaja na postoperativni morbiditet i
komplikacije sljedecih trudnoca (31). Starija dob majke (engl. advanced maternal age,
AMA) prema mnogim autorima definira se kao dob >35 godina, no ipak u medicinskoj
literaturi Cesto ¢emo kao granicu naci >40 godina. Tijek trudno¢a u Zena starijih od 35
godina CeSCe se komplicira hipertenzivnim poremecajima, gestacijskim i
pregestacijskim dijabetesom, prekomjernom tjelesnom tezinom, kao i placentom
previom, abnormalnim fetalnim rastom, prijeterminskim porodom, kongenitalnim i
kromosomalnim anomalijama, prijevremenim porodom i perinatalnom smréu (32).
Brojne provedene studije povezuju stariju dob majke s poveéanom potrebom za
carskim rezom, dok druge to opovrgavaju. Veliko Nordijsko retrospektivno istrazivanje
(4) pokazuje porast incidencije carskog reza u starijim dobnim skupinama prvorodilja i
viSerodilja bez prethodnog carskog reza kao i 2-3 puta veci porast stope carskog reza
u svim dobnim skupinama nakon indukcije porodaja. Njihovi rezultati govore u prilog
tomu da povecana stopa carskog reza u prvorodilja i viSerodilja svih dobnih skupina
nije posljedica iskljuCivog porasta stope IOL. Zrela dob majke nije preporucena od
strane svjetskih ginekoloskih organizacija kao indikacija za IOL (1).

4.11. Pretilost majke
Pretilost je ozbiljan javnozdravstveni problem danasnjice. Definira se kao ITM>30
kg/m? koji predstavija rizik za razvoj kroni¢nih nezaraznih bolesti te dokazano
komplicira tijek trudnoce kao i neonatalnu skrb. Usporedno sa Zenama Cciji ITM je

unutar granica normalnog, zene s povecanim ITM-om sklonije su razvoju
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hipertenzivnih komplikacija trudnoce, gestacijskom dijabetesu, prenoSenju i fetalnoj
makrosomiji. Takoder sa stupnjem debljine raste incidencija |IOL-a kao i stopa
neuspjelih IOL-a pa tako je u prvorodilja s ITM-om >60 kg/m? stopa neuspjelih IOL-a
80% gdje se dakako preporucuje elektivni carski rez nakon konzultacije s majkom o
mogucim komplikacijama i prednostima. Nakon uspjeSno provedenog vaginalnog
poroda, pretile Zene CeSCe zadobiju razdore medica, a zabiljezen je i znacajniji
neonatalni i maternalni morbiditet nakon elektivhog carskog reza u pretilih Zena. Pri
provedbi IOL-a valja dati prednost mizoprostolu, te racunati na vece doze oksitocina
kao i na dulji tijek poroda (33). Svjetske organizacije koje se u svojim preporukama
dotiCu pretilosti majke naglaSavaju kako ona nije valjana indikacija za IOL u slucaju
nedostatka drugih opstetrickih indikacija. Isklju€ivo Victoria Health preporucuje IOL u
38., odnosno 39. tiednu trudnoce, kod Zena &iji ITM>50 kg/m? (2).

5. Elektivna IOL, IOL na zahtjev majke
U mnogim istraZivanjima incidencije 10L-a opisuje se nesukladan porast incidencije
medicinski induciranih i op¢e stope IOL te se upravo ta razlika pripisuje sve vecem
broju elektivnih IOL. Definirana je kao indukcija porodaja koja nije medicinski indicirana
vec za nju postoje odredeni socijalni razlozi,naj¢es¢e se navode Zelja majke za skorijim
porodom i mogucnost prisustva odredenog lijeCnika na porodu. lako se pokazalo da
su zene mnogo zadovoljnije ovim nacinom vodenja porodaja, ne postoje ¢vrsti dokazi
o utjecaju elektivhog IOL na zdravlje majke i novorodencadi (34). Prema istraZivanju
Coulm B. i suradnika (35) o ucestalosti elektivnih indukcija u Francuskoj primije¢eno
je kako se ¢eSc¢e provode kod viSerodilja, zena s uCestalim prenatalnim pregledimaiu
privatnim bolnicama. Takoder pronaden je podatak o ve¢em broju elektivnih indukcija
kod pretilih Zena, one su izvrSene zbog Zelje opstetriCara za sigurnijim uvjetima radanja
kod ove visokorizicne populacije trudnica. Dok se prema SOGC-u elektivna indukcija
smatra neprihvatljivom druge svjetske organizacije razmatraju njenu moguénost u

posebnim okolnostima nakon 39. tjedna trudnoce (2).
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6. Metode indukcije
Mnogo se radi na otkrivanju najpotentnije, najprirodnije i najmanje Stethe metode
kojom bi se u pravo vrijeme mogla dovrSiti trudnoca u zena kod kojih rizik za daljnji
nastavak trudno¢e nadmasuje onaj koji nastupa samim porodom, a kod kojih nije doSlo
do spontanog nastupa poroda. Usprkos mnogobrojnim istrazivanjima na ovom
podrucju nije se pronasla besprijekorna metoda pa se za odabir one najispravnije
inzistira na individualnom pristupu. Pri tom valja uzeti u obzir gestacijsku dob,
prethodne kirurSke zahvate na maternici te utvrditi postojanje spontanih maternicnih
kontrakcija. Uputno je prije svega pripremiti majku na postupke koji slijede te u
dogovoru s njom nakon iznesenih relevantnih Cinjenica o svakoj metodi i moguc¢nosti
nezeljenih ucinaka, odabrati onu najbolju. Osim dobro uzete opcée i ginekoloSke
anamneze te utvrdivanja potrebe za IOL, vazno je na temelju ginekoloSkog pregleda
utvrditi zrelost materni€nog vrata. NajceSCe koriStena metoda je utvrdivanje zrelosti
maternicnog vrata indeksom prema Bishopu. Ova metoda temelji se na procijeni
polozaja, konzistencije, duljine i dilatacije cerviksa te angaziranosti prezentirajuceg
dijela fetusa, a svaki od postojecih parametara boduje se s 0-3 boda. Maksimalno
dobiveni zbroj je 13 te prema njemu utvrdujemo radi li se o zrelom (Bishop indeks > 6)
ili nezrelom cerviksu (Bishop indeks < 6). U tablici 1. prikazan je nacin bodovanja

pojedinih parametara potrebnih za utvrdivanje Bishopovog indeksa.

Tablica 1. Procjena zrelosti vrata maternice prema Bishopovom indeksu (36)

Nalaz na cerviksu Bodovi

0 1 2 3
otvorenost(cm) <1 1-2 3-4 >4
duljina(cm) >4 3-4 1-2 <1
polozaj straga(sakraliziran) | medioponiran | - -
konzinstencija tvrd srednje mekan -

mekan

angaziranost glavice -3 -2 -1/0 +1
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Postoji pojednostavljenja, brza verzija indeksiranja prema Bishopu u kojoj se u obzir
uzimaju samo dilatacija i duljina cerviksa te angaziranost prezentirajuceg dijela fetusa.
Osim zrelosti materniénog vrata Bishop indeksom procjenjujemo vjerojatnost
vaginalnog porodaja nakon provedene IOL. Ukoliko se radi o indeksu > 8 tada je
vjerojatnost jednaka onoj nakon spontanog poroda, a ako je indeks < 6 s velikom
vjerojatnoSCu mozemo govoriti 0 mogu¢em neuspjeSnom vaginalnom porodaju i
potrebi za carskim rezom. Osim Bishopovim indeksom zrelost materni¢nog vrata
mozemo se procijeniti ultrazvuénom metodom, no prije nego se ona uvede u kliniCku
praksu potrebno je provesti jo$ istrazivanja o vjerodostojnosti i kriterijima procjene
zrelosti. Vremenska procjena dilatacije cerviksa i trajanja poroda tijekom indukcije
mozZe se utvrditi odredivanjem koncentracije fetalnog fibronektina (fFN) iz
cervikovaginalnog sekreta, no ova metoda nije se pokazala vjerodostojnom u procjeni
uspjeSnosti vaginalnog poroda u tijeku IOL-a pa se zbog toga i previsoke cijene same
pretrage nije pokazala kliniCki vaznom. Postupci u stanjima nezrelosti cerviksa
razlikuju se u primjeni preindukcijskih metoda koje omogucuju sazrijevanje cerviksa.
Farmakoloske metode preindukcije uklju€uju intracervikalnu, intravaginalnu, oralnu ili
bukalnu primjenu prostaglandina, a u iznimnim slu€ajevima i intravensku primjenu
oksitocina. MehaniCke metode temelje se na dilataciji cerviksa s manje nuspojava
nego kod primjene farmakoloskih metoda. U tu svrhu u primjeni su laminarije i drugi
osmotski dilatatori te balonski kateteri poput Foleyeva katetera. lako je njihova
primjena obiljezena manjim brojem nuspojava sama procedura moze biti izuzetno
neugodna za Zenu te moze dovesti do krvarenja i nezeljene rupture plodovih ovoja.
Kako se ove metode razlikuju u mehanizmu djelovanja u praksi se ponekad primjenjuju
komplementarno. Ukoliko je status cerviksa proglasen zrelim tada za provodenjem
preindukcije nema potrebe. Nastoji se intravenskom primjenom oksitocina i/ili
mehanic¢kim metodama (amniotomija i odvajanje plodovih ovoja od sveze s deciduom,
tzv. membrane stripping) ubrzati razvoj trudova koji ¢e dovesti do uspjeSnog poroda.
Klinickim promisljanjem u obzir se mora uzeti paritet trudnice i fetalni polozaj. U
prvorodilja sa zrelim nalazom cerviksa preporuka je zapocCeti indukciju oksitocinom, a
kad predlezeca Cest prione uz cerviks ucCiniti i amniotomiju, dok se u viSerodilja
intravenski oksitocin primjenjuje odmah po aminotomiji ili 2-4 sata nakon zahvata bez

uspjesnih kontrakcija uterusa (37).
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6.1. Prostaglandini

Prostaglandini su nezasicene masne kiseline koje u ljudskom tijelu nastaju iz
arahidonske kiseline gotovo u svim tkivima. Njihovo djelovanje je lokalno, a za
indukciju porodaja najvazniji su sintetski analozi prostaglandina E4 i E,. Svojim
djelovanjem pospjeSuju sazrijevanje vrata maternice. Razgradnjom kolagenih vlakana
i porastom koncentracije vode, cerviks se omekSava i dilatira. Sintetski analozi
prostaglandina E; (mizoprostol) mogu se primijeniti intravaginalno, oralno ili
bukalno/sublingvalno. Postoje¢a istraZivanja upucuju na podjednaku efikasnost pri
peroralnoj i intravaginalnoj primjeni lijeka te se takoder nije pokazala znacajna razlika
u morbiditetu i mortalitetu majke i ploda. Oralnom primjenom mizoprostola postoji
manja vjerojatnost od nastanka poremecaja kontraktilnosti (38). Na Hrvatskom trziStu
postoje pripravci za peroralnu (Angusta) i intravaginalnu primjenu. Vr8ne koncentracije
postizu se brze oralnim pripravcima, ali one takoder mnogo brze padaju. Zbog
farmakokinetskih razlika kod peroralne upotrebe lijeka nuzni su rezimi koji ukljuuju
krate vremenske intervale izmedu doza. WHO preporuCuje peroralnu primjenu
prostaglandina E4 u dozi od 25 ng svaka 2 sata, dok se intravaginalna aplikacija 25 pg
preporuca u razmaku od najmanje 6 sati. Prostaglandin E; ili dinoproston nalazimo u
tri oblika : endocervikalnog gela (Prepidil), pesara s kontroliraju¢im otpustanjem
aktivne supstance (Propess) i vaginalnog gela (Prostin E3). IstraZivanja upuéuju na
veCu uspjesnost porodaja pri vaginalnog primjeni dinoprostona nego pri
endocervikalnoj (38). Takoder u slucaju zabiljezenih spontanih kontrakcija uterusa i/ili
trudnoCa s poremecajima sr€anog ritma fetusa uputno je koristiti pesar zbog
mogucnosti brzog uklanjanja pesara u slu€aju razvoja tahisistolije ili ugroZavajucih
ritmova kod fetusa. Prepidil gel sadrzi 0,5 mg dinoprostona, a doza se moze ponavljati
svakih 6 sati, upravo toliki vremenski razmak mora biti i izmedu zadnje doze
prostaglandinskog gela i oksitocina (39). Propess pesar sadrzi 10 mg dinoprostona
kojeg otpusta intenzitetom od 0,3 mg/h u slu€aju intaktnih plodovih ovoja, dok se brzina
otpustanja znatnije povec¢ava i mijenja s preuranjenim pucanjem plodovih ovoja (40).
Nuspojave svih prostaglandinskih pripravaka su: tahisistolija, vrucica, zimica,
povracanje i proljev. Nije oCekivana veca vjerojatnost za zavrSetak trudnocCe carskim
rezom niti je povec¢an morbiditet i mortalitet majki i fetusa pri primjeni prostaglandina.
Pri svakoj primjeni sintetskih prostaglandina uputno je pratiti kontrakcije maternice i
stanje fetusa kardiotokografski (CTG-om) kroz najmanje 30 minuta te pratiti razvoj
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nuspojava . Kod prethodnih operacija na uterusu, zabiljeZzenih kontrakcija uterusa i

abnormalnosti sr€anog ritma fetusa nastoji se izbjeci upotreba prostaglandina (37).

6.2. Oksitocin

Oksitocin je neurohipofizni polipeptidni hormon koji za vrijeme poroda sudjeluje u
postizanju adekvatnih kontrakcija maternice i u promjenama vaznim za sazrijevanje
materniCnog vrata. Stimulacijski u€inak ovisi o koncentraciji njegovih receptora pa je
najjaci u€inak zabiljezen u terminskom miometriju (41). Dokazana je manja klinicka
korist od primjene sintetskog analoga oksitocina u sazrijevanju vrata maternice u
usporedbi s drugim metodama. Ipak to je jedino preindukcijsko sredstvo koje se koristi
kod Zena s anamnezom prethodnih operacija maternice u stanjima kada upotreba
mehanickih sredstava nije moguca zbog zatvorenosti vrata maternice. Pri dozrijevanju
vrata maternice oksitocinom prolongirana indukcija moze biti povezana s ucCestalijim
peripartalnim komplikacijama kao Sto je postpartalno krvarenje. Kod uspostavljanja
adekvatnih kontrakcija uterusa naprotiv ima znacCajnu vrijednost. Biomehanickim
promjenama miofibrila i lokalnim porastom koncentracije prostaglandina sintetski
analozi oksitocina primjenjuju se kao indukcijska sredstva kod Zena sa zrelim vratom
maternice(37). Na Hrvatskom trZiStu postoji sintetski analog oksitocina Syntocinon (5
IlU/ml) koji je predviden za intravensku primjenu. Pri zapocinjanju kontrolirane
intravenske infuzije po€etna doza iznosi 1-4 mIU/min, a poveéava se za 1-2 mlU/ml u
razmaku najmanje 20 minuta dok se ne postignu zeljeni trudovi. Najveca preporucena
doza je 20 mlU/ml, a u terminu se najceScCe postize s vrijednostima manjim od 10
miU/ml (42).

Oksitocinski protokoli prikazani u Tablici 2. dovode do brzih odnosno sporijih indukcija
s vecom ucestaloSc¢u tahisistolija kod protokola s visokim dozama oksitocina.
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Tablica 2. Oksitocinski protokoli (37)

Pocetna Doza pojacanja Interval
doza(mU/min) (mU/min) doziranja (min)
Niska doza 0.5-1 1 30-40
Alternativna niska doza 1-2 2 15-30
Visoka doza 6 6 15-40
Alternativna visoka doza 4 4 15

Zeljene kontrakcije mjere se intrauterinim kateterom tlaka u vrijednostima od 200 do
250 Montevideo jedinica, a ceS¢e se klinickoj praksi opisuju kao snazne kontrakcije
koje se pojavljuju svake 2-3 minute. Kratko vrijeme poluraspada u plazmii brzi odgovor
uterusa (za 3-6 min nakon aplikacije) omogucavaju brzu titraciju oksitocina za
postizanje zeljenog ucinka, a takoder u stanjima tahisistolije i poremeéenog sr¢anog
ritma fetusa lako se obustavi prekomjerna stimulacija. Kod primjene visokih doza
oksitocina javlja se njegov antidiuretski ucinak s obilnom retencijom vode i posljedicnim
razvojem hiponatrijemije koja se prezentira glavoboljom, muéninom, povra¢anjem,

boli, a rijetko i neuroloSkim poremecajima (37).

6.3. Odvajanje plodovih ovoja od sveze s deciduom (membrane
stripping)

Jednostavna, sigurna i jeftina metoda kojom se moze izbjeci klasi¢na indukcija poroda,
ali i posti¢ci komplementarni uc€inak pri sazrijevanju maternicnog vrata. Za vrijeme
ginekoloskog pregleda prstom jedne ruke opstetriCar odvaja plodove ovoje od donjeg
uterinog segementa, rotirajuci prst za 360° ako je moguce. Ukoliko je vrat maternice
zatvoren za prolazak jednog prsta primjenjuje se masaza cerviksa. Ovom mehanickom
metodom potiCe se izluCivanje endogenih prostaglandina, fosfolipidaze A i oksitocina
iz vrata maternice i donjeg uterinog segmenta. Sto se veéi dio membranskih ovoja
odvoji od donjeg uterinog segmenta to su vece koncentracije prostaglandina u krvi, no
ne postoje protokoli koji govore o optimalnoj broju ponavljanja postupka. Takoder
ovom metodom i njenom pravodobnom primjenom umanjuje se mogucnost razvoja
poslijeterminskih trudnoc¢a. Kontraindikacije su slicne onima za provedbu vaginalnog

poroda pa ukljuCuju malprezentaciju, anomalije i velike tumore fetusa, placentalna
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stanja kao Sto su vasa previa i placenta previa, infekcije HIV-om s visokim
koncentracijama virusa, prethodni klasicni carski rez. Postoje dvojbe oko odvajanja
plodovih ovoja kod pacijentica s infekcijom Streptococcusom agalactiae (BHS-B)
usprkos ne adekvatnim dokazima. ACOG zbog nedostatnih dokaza o udinku ove
metode u BHS-B pozitivnih majki inzistira na ranoj prevenciji bolesti. Provedena
istraZivanja ne povezuju provedbu ove metode s povecanom ucestaloS¢u infekcija,

carskog reza i mortaliteta(43).

6.4. Foleyev kateter

Foleyev kateter je jednobalonski kateter koji se u aseptiCnim uvjetima uvodi kroz
unutarnju cervikalnu os u ekstraamnijski prostor. Balon Foleyeva katetera se ispuni s
30-60 ml vode te se ostavi u cerviksu do sazrijevanja cerviksa, dok spontano ne
ispadne, a najdulje tijekom 24 sata. Moze se koristiti s ili bez ekstraamnijske infuzije
fizioloSke otopine, brzinom 30-40 ml/h. U po&etku se s ovom metodom povezivala veca
sklonost razvoju infekcija, no nedavno provedena metaanaliza pokazala je kako ta
tvrdnja nije relevantna (37). Ustanovilo se da primjenom Foleyeva katetera postoji
manja vjerojatnost razvoja tahisistolija nego kod aplikacije intravaginalnih
prostaglandina s gotovo jednakom ucinkovitoS¢u dok su peroralni pripravci
prostaglandina potentniji (44). Zbog manjeg broja poremecaja aktivhosti maternice, ali
i ekonomicnosti postupka te stabilnosti na sobnoj temperaturi koja omogucava dulje
skladiStenje ova metoda se pokazala idealnom i Siroko upotrebljivom i u zemljama u
razvoju (45). Zbog nemogucnosti kretanja trudnice tijekom aplikacije katetera koja
umanjuje ugodnost postupka razmatraju se moguca rjeSenja ambulantnog
postavljanje katetera kod nekompliciranih terminskih indukcija, no kako bi usli u
klinicku primjenu potrebno je provesti jo$ istraZivanja o sigurnosti metode (37).

6.5. Laminarije i drugi osmotski dilatatori cerviksa
Osmotski dilatatori su higroskopne tvari koje se rabe u sklopu mnogih ginekoloskih i
opstetriCkih zahvata. Tako se ova skupina dilatatora cerviksa koristi ne samo u
preindukciji poroda nego i kao priprema za kolposkopiju, histeroskopiju i kiretazu u

netrudnih Zena (46). Dijele se na one prirodne, a to su sterilne alge Laminaria japonica
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i Laminaria digitata te sintetske, Lamicel i Dilapan, sastavljene od sintetskih hidrofilnih
materijala. Razlikuju se prema mehanizmu djelovanja, dok Dilapan ima gotovo
isklju¢ivo mehanicki ucinak (apsorpcijom vode iz cerviksa dolazi do njegove
dehidracije i Sirenja), a Lamicel dominantno kemijski u€inak (reverzibilno razdvajanje
kriznih kolagenskih sveza u stromi cerviksa i povecanje osjetljivosti na prostaglandin
E) djelovanje Laminaria je kombinirano mehanicko i kemijsko (rastezanje cerviksa i
otpustanje prostaglandina). U tijeku pregleda u spekulima postavljaju se kroz unutarnju
cervikalnu os te se uklanjaju nakon prosje¢no 6-12 sati (45). Najpotentniji osmotski
dilatator je Dilapan, a Lamicel najbrze postize maksimalni klinicki efekt (46).
Istrazivanjima je dokazana veca sklonost razvoju infekcija majke i ploda
preindukcijskom upotrebom Laminarija dok se zato sintetski osmotski dilatatori
smatraju sigurnijima. Dilapan se povezivao s komplikacijama retencije fragmenata koje

je bilo tedko uoditi i primjenom ultrazvuka (45).

6.6. Amniotomija
Amniotomija je mehaniCka metoda indukcije poroda kojom se prekida kontinuitet
korioamnijske membrane Cime se povecava koncentracija prostaglandina u plodovoj
vodi i povecCava pritisak vodece Cesti na lokalne zZiv€ane spletove (47). Preduvjet za
provodenje ove metode je djelomi¢na dilatacija vrata maternice, najmanje 3 cm, kao i
prilijeganje predlezece Cesti uz vrat maternice kako bi se prevenirao rizik od prolapsa
pupkovine. Postupak se izvodi posebno dizajniranom kukom uz kontrolu CTG-om prije
i nakon prokidanja membrane. Vazno je postupak izvesti pravodobno kako bi izbjegli
intrapartalni koriamnionitisi koji se javlja kod uranjenih amniotomija. Rana amniotomija
ne umanjuje rizik carskog reza. Mnogo efikasnija je kombinirana primjena amniotomije
s intravenskim oksitocinom, posebno u Zena sa zrelim vratom maternice gdje se ona
smatra najefikasnijom metodom u postizanju vaginalnog porodaja unutar 24 sata. Ipak
usporedno s vaginalnim prostaglandinima ova kombinirana metoda pracena je s ve€im
brojem postpartalnih krvarenja i mnogo ¢eSc¢e zavrSava nezadovoljstvom Zena. Kod
viSerodilja sa zrelim vratom maternice se amniotomijom bez drugih intervencija moze
posti¢i efektivna I0L (37). Kontraindikacije postupka uklju¢uju malprezentaciju fetusa,
vasu previu, suspektnu velamentoznu inserciju pupkovine, neangaziranost glave i

odbijanje postupka od strane majke (48) .
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7. Komplikacije indukcije porodaja i prediktivni €éimbenici uspjesnosti

Pri razmatranju potreba za indukcijom i njenom opravdanoscu valja se voditi nalazom
na vratu maternice, stanjem ploda i majke. O¢ekivanu uspjeSnost mozemo predvidjeti
na temelju pokazatelja kao Sto je zrelost materniChog vrata odredena prema
Bishopovom indeksu i paritetu. Multiparitet se povezuje s ve¢om uspjeSnosc¢u IOL.
Starija dob majke kao i procijenjena fetalna tezina >3500 g nose rizik za carski rez
nakon neuspjele IOL (48). Medu naj¢eS¢im komplikacijama primjene indukcijskih
metoda opisuje se tahisistolija koja je definirana brojem od 6 ili viSe kontrakcija u 10
minuta u 30-minutom razdoblju (prosje¢no >18 kontrakcija). SOGC ju je podijelio u
dvije kategorije s obzirom na postojanje promjena fetalne srCane akcije na
kardiotokografskom zapisu. UCestale kontrakcije onemogucuju potrebnu relaksaciju za
odrzavanje uredne fetoplacentarne izmjene Kkisika Sto rezultira odgovarajucim
poremecajima oksigenacije ploda i patoloSskim nalazima sr€anog ritma fetusa.
Preindukcijske mehanicke metode u usporedbi s prostaglandinskim pripravcima rjede
se kompliciraju tahisistolijama (49). Na posebnom oprezu treba biti primjenom
prostaglandina u obliku intravaginalnog gela, dok se pesari smatraju sigurnijima zbog
mogucéeg brzog uklanjanja stimulacijskog sredstva (50). Kako bi se postigle adekvatne
kontrakcije, a izbjegao nastup tahisistolija kod primjene oksitocina vazno je pravilno
titrirati doze i u pravilnim vremenskim razmacima (49). Po oksitocinskoj aplikaciji mogu

se ocCekivati i simptomi hiponatrijemije i njegovog antidiuretskog djelovanja (50).
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