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POPIS OZNAKA | KRATICA
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1. UVOD

1.1. Definicija i u€estalost indukcije porodaja

Indukcija porodaja definira se kao postupak umjetnog poticanja i zapocinjanja porodaja
prije njegovog spontanog pocetka (1). Ovaj postupak podrazumijeva razvoj kontrakcija
maternice i sazrijevanje vrata maternice te se provodi u situacijama kada je
procijenjeno da je rizik Cekanja spontanog pocCetka porodaja veéi od rizika same
indukcije. Kao i ostali opstetriCki postupci i ovaj postupak ima nedostatke i moguce
komplikacije i za majku i za plod koji se moraju dobro procijeniti prije odluke o indukciji

porodaja.

Podatci Svjetske Zdravstvene Organizacije (SZO) navode kako svaki Cetvrti porodaj u
razvijenim zemljama svijeta zapocCinje indukcijom, dok je uCestalost ovog postupka
manja u nerazvijenim zemljama svijeta (2). Prema nacionalnim podatcima Sjedinjenih
Americkih Drzava (SAD) u 2017. godini je 25,7 % porodaja inducirano (3), dok se u
radu Laughon i suradnika koji ukljuCuje podatke iz 19 bolnica u SAD-u navodi da je u
razdoblju od 2002. — 2008. godine porodaj bio induciran kod €ak 42 % prvorotkinja i
31 % viSerotkinja (4). U Australiji je u razdoblju od 1998. — 2007. godine preko 20 %
porodaja inducirano (5), u Francuskoj u 2016. godini 22 % (6), u Engleskoj u 2017.
godini 32,6 % (7), dok je za Hrvatsku prema podatcima iz prijava poroda pri Hrvatskom

zavodu za javno zdravstvo (HZJZ) navedeni podatak iznosio 14,4 % u 2019. godini (8).

UcCestalost indukcije porodaja je u kontinuiranom porastu posljednjih godina (9). Prema
nacionalnim podatcima Ujedinjenog Kraljevstva (UK), u 2010. godini 21,3 % porodaja
je inducirano, dok je u 2017. godini taj postotak narastao na 32,6 %.(7) U SAD-u je
uCestalost porodaja koji su zapocCeti indukcijom narasla s 9,5 % u 1990. godini na
22,5 % u 2006. i 25,7 % u 2017. godini (10, 11) , a u Australiji u SestogodiSnjem
razdoblju izmedu 2001. i 2007. godine sa 6,8 % na 12,5 % (12). U Hrvatskoj je
uCestalost indukcije porodaja takoder u porastu u posljednjih 18 godina, od 7,7 % u
2001.i 10,4 % u 2005. godini do 14,4 % u 2019. godini (8).

Razlog povecanja ucestalosti indukcije porodaja je viSestruk. Raste uclestalost
komplikacija u trudnodi koje zahtijevaju raniji dovrSetak trudnoce, poput gestacijskog

dijabetes mellitusa (GDM) i hipertenzivnih poremecaja nastalih u trudnoci (gestacijske
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hipertenzije i preeklampsije). Navedene komplikacije su u porastu zbog porasta
uCestalosti glavnih rizi€nih Cimbenika za njihov nastanak, poput poviSene dobi indeksa
tielesne mase majke i prirasta tjelesne tezine majke tijekom trudnoce iznad preporuka
(3). Osim toga, poboljSanje antenatalne skrbi i veCa uCestalost ultrazvucnih pregleda
u prvom tromjesecju doveli su do boljeg odredivanja to¢nog trajanja trudnoce, $to je
kljucan podatak kod zapocinjanja indukcija porodaja radi izbjegavanja prenosenja. U
svijetu je u porastu i provodenje indukcije porodaja na zahtjev odnosno kada ne postoji
medicinska niti opstetriCka indikacija za indukciju porodaja, vec¢ se ista provodi zbog
zahtjeva trudnice ili medicinskog osoblja.

1.2. Proces indukcije porodaja

Cilj indukcije porodaja je poticanje razvoja istog procesa kojim zapocCinje spontani
porodaj, a koji postepeno dovodi do sazrijevanja vrata maternice i razvoja kontrakcija
maternice. Istrazivanja upucuju kako je u podlozi poCetka spontanog porodaja slozeni
upalni proces nastao interakcijom fetalnih, majcinih i posteljicnih mehanizama koji nije
u potpunosti razjasnjen. Endokrini signali iz ploda (poput kortikotropin-oslobadajuéeg
hormona i adrenokortikotropin-oslobadaju¢eg hormona) opisuju se kao 'bioloski sat'
kojim se prenosi poruka zrelosti organa ploda te koji potiCu hormonalne promjene i
razvoj upalnog procesa kojima pocinje porodaja. Hormonalne promjene uklju€uju pad
razine progesterona i korionskog gonadotropina uz porast razine estrogena i
oksitocina. Upalni proces karakteriziran je infiltracijom i aktivacijom leukocita u
fetalnom (amnion i korion) i matericnom tkivu (decidua miometrija i vrat maternice) (14)
koji povecavaju koncentraciju upalnih medijatora, citokina i prostaglandina. Razvija se
upalni proces koji dovodi do strukturalnih promjena vezivnog tkiva vrata maternice,
njegovog remodeliranja i sazrijevanja te postupnog razvoja kontrakcija maternice.
Tkivo vrata maternice bogato je izvanstani¢nim matriksom koji uklju€uje kolagene tipa
I, 1li IV, glikozaminoglikane, proteoglikan, elastin i ostalo. Na pocCetku porodaja
kolagena vlakna u izvanstanicnom prostoru se rasclanjuju i razgraduju, smanjuje se
njihova gustoca te tkivo vrata maternice gubi cjelovitost i CvrstoCu. Isto tako, povecava
se udio odredenih glikozaminoglikana i proteoglikana koji povisuju viskoelasticitet i
potiCu dodatnu dezorganizaciju matriksa (15). Navedene promjene dovode do
sazrijevanja vrata maternice, njegovog omeksSavanja, skracivanja i otvaranja. S druge

strane, regularne, prave kontrakcije maternice koje dovode do pocetka porodaja



nastaju zbog mehani¢kog rastezanja maternica te djelovanja upalnih medijatora i
odredenih hormona poput oksitocina na glatke miSicne stanice tijela maternice.

Neke kliniCke smjernice poput AmeriCkog drustva opstetriCara i ginekologa (engl.
American College of Obstetricians and Gynecologists, ACOG) i Kanadskog drustva
opstetricara i ginekologa (engl. Society of Obstetricians and Gynaecologists of Canada
SOGC) (1, 11), pojedini udzbenici i znanstveni radovi razlikuju proces sazrijevanja
vrata maternice (engl. cervical ripening) od pojma indukcije porodaja (engl. induction
of labour). Sazrijevanje vrata maternice pritom podrazumijeva postupak omekSavanja,
nestajanja i Sirenja vrata maternice te se smatra jednim od koraka u indukciji porodaja,
dok je indukcija porodaja Siri pojam koji joS ukljuCuje i poCetak trudova kod trudnica
koje nisu u porodaju. Vecina literature navedena dva pojma ipak spaja u jedno —
indukciju porodaja, s obzirom da se sazrijevanje vrata maternice i razvoj kontrakcija
maternice najCeSCe dogadaju istodobno, a i potiCu ih iste mehanicke odnosno
farmakoloSke metode.

1.3. Indikacije za indukciju porodaja

Porodaj se inducira kada klinicka procjena ukazuje da je rizik Cekanja spontanog
poCetka porodaja veci od rizika indukcije. NajéesSc¢a indikacija za indukciju porodaja su
kasne terminske trudnoCe. Na ovaj naCin se pravovremenom indukcijom mogu
prevenirati komplikacije i rizici koje nose preneSene trudnoce. Ostale indikacije za
indukciju porodaja su hipertenzivni poremecaji u trudnoci, dijabetes mellitus u trudnodi,
gestacijski dijabetes mellitus, kolestaza, fetalni zastoj rasta, oligohidramnij ili
anhidramnij, blizanaCka trudnoca, infekcije, itd. Takoder, u porastu su i indukcije
porodaja bez medicinske ili opstetricke indikacije koje se provode na zahtjev majke,
zbog logistickih razloga (udaljenost mjesta stanovanja majke od rodilista) ili zbog
prilagodbe rasporedu rada lije€nika ili rodiliSta. Prema podatcima SZO takvih je
indukcija i do 10 % u nekim zemljama svijeta te su povezane s povec¢anom ucestaloS¢u
instrumentalnog vaginalnog porodaja, postpartalnog krvarenja i duljim boravcima u
bolnici (16). U istrazivanju Lydon-Rochelle i suradnika procjenjuje se da od ukupnog
broja indukcija porodaja u drzavi Washington u SAD-u gotovo 15 % nije imalo kliniCku

indikaciju ili indikacija nije primjereno dokumentirana u medicinskoj dokumentaciji (17).



Prilikom donoSenja odluke o indukciji porodaja vazno je procijeniti koristi i rizike
indukcije porodaja naspram Cekanja da porodaj krene spontano. U odnosu na
spontano zapocCete terminske porodaje indukcija porodaja uzrokuje vecu ucestalost
carskih rezova, instrumentalno dovrSenih porodaja, postpartalnih krvarenja te te loSije
iskustvo porodaja (18). Indukcije porodaja nakon 41 tjedna trudno¢e povezane su s
vecom ucCestaloScu hithog carskog reza i kod prvorotkinja i kod viSerotkinja naspram
porodaja koji su spontano zapoceli (19).

INDUKCIJA PORODAJA RADI IZBJEGAVANJA PRENOSENJA

NajceSca indikacija za indukciju porodaja je kasna terminska trudnoca kako bi se
izbjeglo prenosenije i rizici povezani s prenesenom trudno¢om. Prema definiciji SZO
(20) i ACOG-a (21) trudnoca je prenesena kada traje puna 42 tjedna (294 dana) ili viSe,
racunajuéi od prvog dana poslijednje menstruacije, dok se trudno¢a nakon 41
navrSenih tjedana do 41*® tjedana naziva kasna terminska trudno¢a (21, 22). Za
navedene definicije od iznimne je vaznosti to¢no utvrdivanje trajanja trudnoce prema
datumu zadnje menstruacije i ultrazvuénom nalazu u prvom tromjesecCju. Ako se
trajanje trudnoce prema datumu zadnje menstruacije razlikuje 7 ili viSe dana od trajanja
trudnoce izraCunato prema ultrazvucnoj duljini tieme-trtica ploda u prvom tromjesecju,

koristi se podatak dobiven pomocu ultrazvucnih vrijednosti.

U SAD-u je u 2015. godini 6,5 % trudnoc¢a navrsilo 41 tjedan, 0,4 % je bilo dulje od 42
tiedna (23), dok je u Kini ukupno 1,16 % trudnoc¢a dovrSeno nakon navrSenih 42 tjedna
(24). Istrazivanje Zeitlin-a i suradnika na ovu temu pokazalo je veliku raznovrsnost
uCestalosti prenesenih trudno¢a medu europskim zemljama, od 0,4 % u Belgiji i Austriji
do 7 % u Danskoj i Svedskoj (25). Prema podatcima iz zdravstveno statistitkog
ljetopisa objavljenog pri Hrvatskom zavodu za javno zdravstvo, u Hrvatskoj je u 2019.
godini bilo 627 (1,7 %) porodaja s ili nakon navrSenih 42 tjedna trudnoce (8).

Brojna istrazivanja potvrdila su prednosti indukcije porodaja s navrSenih 41 tjedana
trudnoce radi izbjegavanja prenosSenja naspram ekspektativhog postupka. Cochrane
sistematski pregled literature koji ukljuCuje preko 12.000 trudnica u 30 randomiziranih
kontroliranih istraZivanja navodi kako u odnosu na ekspektativni postupak indukcija
porodaja s navrSenih 41 tjedana trudnoc¢e uzrokuje manju perinatalnu smrtnost, manju
uCestalost carskog reza, ali ve€u uCestalost instrumentalnog vaginalnog porodaja (26).
Takoder, djeca rodena iz induciranih porodaja s navrSenih 41 tjedana trudnoce rjede
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su imala nizak Apgar zbroj te su rjede lijeCena u jedinici intenzivnog lijeCenja, dok nije
utvrdena razlika kod vecine ostalih promatranih majcinih i neonatalnih ishoda.
DovrSavanjem trudnoca prije navrSena 42 tjedna trudnoce izbjegavaju se komplikacije
prenesenih trudnoca, koje uklju€uju povecani neonatalni mortalitet i morbiditet (nizi
neonatalni Apgar zbroj u 1. i 5. minuti, viSe primitaka u jedinicu intenzivnog lijeCenja,
CesScu asfiksiju ploda u porodaju, ¢es¢i sindrom aspiracije mekonija i CeS¢e traumatske
ozljede) (24, 27). Rodilje koje radaju poslije termina imaju vecCu ucestalost
postpartalnog krvarenja, laceracija i ozljeda mekog porodajnog kanala i dovrSetka
porodaja carskim rezom (24, 28, 29).

lako vecina stru¢nih drustava preporu€a indukciju porodaja s navrSenih 41 tjedana
trudnoce (30), postoje razmisljanja koja podupiru ekspektativni postupak do navrSenih
42 tjedna trudnocCe, prije svega kod niskorizicnih urednih trudnoc¢a (31). Vazno
istraZzivanje na ovu temu je nedavno objavljena randomizirana kontrolirana studija
Keulen i suradnika u kojoj je 1.801 trudnica s navrSenih 41 tjedana trudnoce
randomizirano u skupinu za indukciju porodaja odmah ili ekspektativni postupak do
navrSenih 42 tjedna trudnoCe (32). Ukupan rizik ozbiljnih perinatalnih ishoda
(perinatalna smrtnost, Apgar zbroj u 5. minuti < 4 i prijem u jedinicu intenzivnog
lijeCenja) bio je nizak u obje skupine, no zbirni rizik nezeljenih perinatalnih ishoda
(sastavljen od Apgar zbroja < 7, neonatalnog arterijskog pH < 7,05, mekonijskog
aspiracijskog sindroma, ozljede brahijalnog pleksusa, intrakranijalnog krvarenja i
prijema u jedinicu intenzivnog lijeCenja) bio je 1,4 % maniji kod trudnica induciranih s
navrSenih 41 tjedana trudnocée (32). Do sli€nog zaklju€ka doslo je i randomizirano
kontrolirano istrazivanje Wennerholm i suradnika koje je trebalo ukljuciti 2.760 trudnica
s istim ciljem no zaustavljeno je prije dovrSetka zbog vece ucCestalosti perinatalnog
mortaliteta u skupini trudnica koje su ekspektativno vodene do navrsSenih 42 tjedna
trudnoce (33).

INDUKCIJA PORODAJA RADI KOMPLIKACIJA U TRUDNOCI

Drugi, ne manje vazni, razlozi indukcije porodaja su komplikacije u trudnoci koje
povecavaju perinatalni rizik za majku, za plod ili za oboje. Ove se trudnoce ranije
dovrSavaju jer se odredene komplikacije u trudnoci rjeSavaju porodajem ili se njihove
posljedice ublazavaju. Pritom je najvaznije pravilno procijeniti dobrobiti indukcije

porodaja i moguce komplikacije za majku i za plod.



Gestacijski dijabetes mellitus (GDM)

GDM je jedna od najeSc¢ih komplikacija u trudnoci koja se javlja kod 15 — 20 %
trudnoca, ovisno o promatranoj populaciji i o kriterijima koji se koriste za dijagnozu (34).
Trudnoc¢e s GDM-om kod kojih nije potrebna primjena farmakoloSke terapije inzulinom
ili oralnim hipoglikemicima za odrZzavanje urednih vrijednosti glukoze u krvi opisuju se
kao A1GDM, dok se one kojima je potrebna farmakoloSka terapija opisuju u literaturi
kao A2GDM. Ne postoji usuglaseni stav kada je najprimjerenije dovrSavati trudnoce
komplicirane GDM-om te se klinicke prakse diliem svijeta razlikuju. Smjernice su
suglasne kako trudno¢e s A1GDM i urednim drugim antenatalnim tijekom ne bi trebalo
dovrSavati prije navrSenih 39 tjedana trudnoce te da iste ne bi smjele prijeci navrSenih
41 tjedana trudnoce (35, 36). Kada je optimalno dovrSavati ove trudnoce u razdoblju
izmedu 39*° i 41*0 tjedana trudnoée, ostaje otvoreno pitanje. Randomizirana
kontrolirana studija Alverico-a i suradnika nije pokazala razlike u perinatalnim ishodima
kada se trudno¢e komplicirane GDM-om induciraju u 39. tjednu trudnoce ili vode
ekspektativno do 41. tjedna trudnocée (37). S druge strane, istrazivanje Melamed-a i
suradnika navodi kako je kod trudnica s GDM-om indukcija porodaja s navrSenih 39
tiedana trudnocCe povezana s manjim rizikom carskog reza naspram ekspektativhog
tijeka, bez razlika u drugim promatranim ishodima majke i djeteta (38).

Trudno¢e s A2GDM i urednim vrijednostima glukoze u krvi trebaju se dovrSavati s
navrSenih 39 tjedana trudnoce. Dakako, u slu€aju majcinih ili fetalnih komplikacija ove

se trudno¢e moraju ranije dovrSavati te inducirati ako je moguce (36).
Dijabetes mellitus (DM) tip 1 ili tip 2

Trudnice koje boluju od DM-a tip 1 ili tip 2 bez drugih komplikacija u trudno¢i induciraju
se prema NICE smjernicama iz UK izmedu 37*° i 38* tjedana trudnoce, a u sluéaju
metabolickih ili drugih majcinih ili fetalnih komplikacija prije navrSenih 37 tjedana (35).
Americke ACOG smijernice preporucuju dovrsenje ovih trudno¢a urednog tijeka tek s
navréenih 39 tjedana trudnoce (39*° — 39%6), a u slucaju losih vrijednosti glukoze i

majcinih vaskularnih bolesti ranije, izmedu 36*° i 38*° tjedana trudnoce (39).
Hipertenzivni poremecaji nastali u trudnodi

Hipertenzivni poremecaji nastali u trudnoci uklju€uju gestacijsku hipertenziju (GH) i

preeklampsiju. GH se definira kao novonastala hipertenzija (RR = 140/90 mmHg u dva



ili viSe mjerenja) nakon navrsenih 20 tjedana trudnoce bez proteinurije ili novonastalih
organskih disfunkcija; koji ako su prisutni mijenjaju dijagnozu u preeklampsiju.
Ucestalost GH je oko 10 %, iako se pojavnost razlikuje ovisno o izvoru podataka, dok
se preeklampija javlja u 4,6 % trudnoca (40).

Svjetske smjernice suglasne su da se trudno¢e komplicirane GH-om trebaju inducirati
u terminu, no ostaje sporno kada izmedu 37*° i 40*° tjedana trudnoce. Up to date se
poziva na dva vazna istrazivanja kada navodi svoje preporuke da se trudnoce s GH-
om i urednim vrijednostima krvnog tlaka dovr$avaju izmedu 38*° i 39*6 tjedana, a u
slu€aju ucestalih vrijednosti krvnog tlaka iznad 140/90 mmHg ili drugih komorbiditeta s
navrSenih 37 tjedana (41). Prvo je istrazivanje Cruz i suradnika prema kojem se za
optimalnu ravnotezu izmedu najnizeg maj€inog i neonatalnog morbiditeta i mortaliteta
trudnoc¢e komplicirane GH-om trebaju inducirati izmedu 38*°i 39*° tiedna trudnoce (42).
Drugo istrazivanje je ono Spong i suradnika koje sugerira ove trudnoce dovrSavati
izmedu 37*° i 38* tjedana zbog rizika razvoja preeklampsije (43). ACOG smijernice
navode dovrsenje svih trudno¢a s GH-om s navrSenih 37 tjedana trudnoce zbog rizika
razvoja preeklampsije (44), dok NICE smjernice ostavljaju otvoreno pitanje kada
dovrSavati ove trudnocCe (45). Svjetske smjernice usuglasene su da se trudnoce s
blagom preeklampsijom dovrSavaju s navrsenih 37 tjedana trudnoce (44 — 46). Jedno
od brojnih istrazivanja koji to podupiru je randomizirano multicentricno nizozemsko
istraZivanje Koopmans-a i suradnika, u kojem su trudnice s trudno¢ama izmedu 37 i
41 tjedana randomizirane u dvije skupine: indukcija porodaja ili ekspektativni postupak.
Inducirana skupina je imala manje nezeljenih majCinih ishoda i manje dovrSetka

porodaja carskim rezom, dok nije bilo razlika u neonatalnim ishodima (47).
Trudnice pod terapijom niskomolekularnim heparinom

Trudnice koje zbog razlicitih razloga primaju niskomolekularni heparin tijekom trudnoce
planirano se induciraju na termin uz prethodnu obustavu antikoagulantne terapije 12
do 24 sata prije poCetka indukcije kako bi se minimalizirao rizik krvarenja u porodaju
(48).

INDUKCIJA PORODAJA BEZ MEDICINSKE INDIKACIJE

Rastuci je broj istrazivanja koja analiziraju i podupiru elektivnu indukciju porodaja bez
medicinske ili opstetriCke indikacije s navrsenih 39 tjedana trudnoce. MulticentriCna
randomizirana kontrolirana studija Grobman-a i suradnika pokazala je kako je elektivna
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indukcija porodaja s navrSenih 39 tjedana u odnosnu na ekspektativni tijek kod
niskorizi¢nih prvorotkinja povezana s manjom ucestaloS¢u carskog reza, dok nije bilo
razlika u drugim nezeljenim perinatalnim ishodima (49). Nadalje, Souter i suradnici
analizirali su podatke iz 21 rodiliSta u sjeverozapadnom dijelu SAD-a i usporedili ishode
4.002 elektivno induciranih trudnoc¢a s navrsenih 39 tjedana s preko 51.000 trudnoca
vodenih ekspektativno. Rezultati su pokazali kako je elektivna indukcija porodaja kod
prvorotkinja povezana sa smanjenim rizikom carskog reza (14,7 % naspram 23,2 %),
povecanim rizikom operativnog vaginalnog porodaja (18,5 % naspram 10,8 %), dok
navedene razlike nisu utvrdene kod viSerotkinja. Trudnice koje su elektivno inducirane
s navrSenih 39 tjedana znacajno su dulje radale, dok nije bilo razlika u promatranim
skupinama glede neonatalnih ishoda (50). Sli¢ni rezultati utvrdeni su i kod pretilih
trudnica, posebice prvorotkinja (51). Ipak, niti jedno stru¢no drustvo trenutno ne
podupire indukciju porodaja, no ova tema Ce se zasigurno biti predmetom rasprave u
buducnosti.

1.4. Metode indukcije porodaja

Porodaj se inducira pomocu razliCitih metoda koje ukljuCuju mehani¢ke (odvajanje
plodovih ovoja, prokidanje vodenjaka i aplikacija transcervikalnog balona),
farmakoloSke (preparati oksitocina i prostaglandina) i alternativne metode
(akupunktura, spolni odnos, stimulacija bradavica na dojkama, tople kupke, ricinusovo
ulje i drugo) (52, 53). Postojanje toliko razli€itih metoda indukcije porodaja navodi na
zakljuCak kako ne postoji jedna najbolja i najoptimalnija metoda. Idealna metoda
trebala bi sadrzavati sljedeca obiljezja: biti u€inkovita u zapocinjanju porodaja i to u Sto
kracem vremenskom razdoblju, biti reverzibilna (s mogu¢nosc¢u prekidanja provedbe
indukcije ako se pokaze potreba za istim), ne kompromitirati daljnji tijek porodaja.
Takoder, ne bi trebala imati nepozeljne ucinke na plod ili majku, trebala bi biti
jednostavna za primjenu, povoljne cijene i jednostavnih uvjeta skladistenja (po
mogucnosti na sobnoj temperaturi). Pregled metoda indukcija u nastavku ukazuje kako
svaka od postojeCih metoda ima svoje prednosti i ograniCenja te joS uvijek nije
razluceno koja je metoda indukcije najbolja.



1.4.1. Mehani¢ke metode

MehaniCke metode ukljuCuju odvajanje plodovih ovoja, prokidanje vodenjaka

(amniotomija) i aplikaciju transcervikalnog balon katetera.
ODVAJANJE PLODOVIH OVOJA

Odvajanje plodovih ovoja (engl. membrane stripping ili membrane sweeping) je
jednostavan i siguran postupak kojeg radi lije¢nik ili primalja prilikom antenatalnog
vaginalnog pregleda. UkljuCuje uvodenije prsta kroz cervikalni kanal i unutarnje usce te
odvajanje plodovih ovoja od stijenke donjeg uterinog segmenta kruznim pokretima
prsta (54). Odvajanje plodovih ovoja zna¢ajno povecava lokalno lu¢enje fosfolipaza Az
i prostaglandina F2a Sto posljedi€no povecava vjerojatnost spontanog pocetka
porodaja unutar 48 sata i smanjuje potrebu za indukcijom porodaja (55, 56). Postupak
se koristi joS od antiCkih vremena, ne zahtijeva hospitalizaciju trudnica, nije povezan s
ozbiljnim komplikacijama, no mozZe dovesti do osjecaja nelagode, vaginalnog krvarenja
ili pojave iregularnih kontrakcija maternice. Brojni radovi potvrduju kako ova metoda
dovodi do spontanog pocCetka porodaja unutar 7 dana te opisuju njenu sigurnost i
prihvatljivost od strane trudnica (57). Odvajanje plodovih ovoja provodi se najcesce
nakon termina porodaja, no postoje sistematski pregledi literatura koji preporucaju da
se navedena granica smanji na navrSenih 38 tjedana trudnocée, obzirom na izrazito
malu ucCestalost materalnog i fetalnog morbiditeta (58). Cochrane sistematski pregled
literature iz 2020. godine navodi kako odvajanje plodovih ovoja ima potencijalnu malu
korist pri postizanju spontanog pocCetka porodaja, no ostaje upitno koliko je puta

potrebno ponavljati ovaj postupak i u kojoj gestaciji ga je najbolje izvoditi (59).
AMNIOTOMIJA

Indukcija porodaja prokidanjem vodenjaka (amniotomijom) naj¢eS¢e se provodi kod
trudnica s povoljnim genitalnim nalazom (Bishop zbroj > 8) pomocu plasticne kukice
prilikom vaginalnog pregleda. Radi se o invazivnhom postupku koji moze dovesti do
komplikacija poput prolapsa pupkovine, krvarenja iz vrata maternice ili ascedentnog
uvodenja infekcija u genitalni trakt. Prokidanje vodenjaka se ne preporuca za indukciju
porodaja kod trudnica s nepovoljnim genitalnim nalazom jer je povezano s dugim
vremenskim intervalom do pocCetka aktivne faze porodaja i u€estalijim patoloskim CTG

zapisima.



TRANSCERVIKALNI BALON KATETERI

Balon kateteri posebni su plasticni kateteri koji se stavljaju u vrata maternice i potiCu
sazrijevanje vrata maternice; izravno mehani¢kim podrazajem i dilatacijom vrata
maternice te neizravno poticuci lokalno luCenje endogenih prostaglandina i oksitocina.
Kateter se uvodi kroz vrat maternice do ekstraamnijskog prostora te se balon potom
napuse da kateter stoji na mjestu. Metoda se koristi joS od 1960-ih godina te postoji
nekoliko vrsta balon katetera koji se primjenjuju u danasnje vrijeme — standardni Foley-
ev urinarni kateter, ‘Atad’ kateter s dvostrukim balonom te Cook-ov balon.

Prednosti transcervikalnog balon katetera su smanjena ucestalost nezeljenih
nuspojava koje se javljaju kod farmakoloskih metoda, prije svega hiperstimulacije
maternice. Isto tako, balon kateteri pokazali su se poZeljni i u€inkoviti kod indukcija
porodaja kod trudnica s oziljkom maternice (engl. uterine scar pregnancy) obzirom da
Su povezani s manjom opasnosScu rupture oziljkaste maternice naspram farmakoloskih
metoda. Dodatna prednost im je pristupacna cijena te mogucnost Cuvanja na sobnoj
temperaturi, Sto je posebna prednost u rodilisStima nerazvijenih zemalja svijeta koji
nemaju uvjete za pohranu lijekova u hladnjak. Sistematski pregled literature i meta
analiza Vakinin-a i suradnika istiCe da je prednost balon katetera naspram
prostaglandina manja ucestalost hiperstimulacija maternice obzirom da ne poti¢u
izravno kontraktilnost maternice (60). Ipak, zbog toga je uporaba balon katetera
povezana s vecom potrebom infuzije oksitocina za pojaCavanje trudova i duljim
trajanjem porodaja, dok je uCestalost dovrSetka porodaja carskim rezom kod ove dvije
metode sli¢na (60).

OSTALE MEHANICKE METODE

Sve se viSe istrazuju nove mehanicke metode za indukciju porodaja. Gupta i suradnici
predstavljaju sintetiCki osmotski dilator i opisuju njegovu uspjesnost u medunarodnoj
multicentriCnoj studiji koja je ukljuCivala 444 Zene (61). Ipak, navode kako je potrebno
provesti dodatna istrazivanja u kojima se usporeduju druge metode indukcije porodaja

sa sintetiGkim osmotskim dilatatorima.

1.4.2. FarmakoloSke metode

FarmakoloSke metode indukcije porodaja ukljuCuju primjenu infuzije oksitocina i

preparata prostaglandina.
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OKSITOCIN

Oksitocin je endogeni hormon koji se prirodno stvara u tijelu, u hipotalamusu. Ima
brojne funkcije koje ukljuCuju poticanje kontrakcija maternice tijekom porodaja,
poticanje dojenja, socijalno povezivanje, razvoj odredenih obrazaca ponasanja i spolni
razvoj. Sintetski analozi oksitocina primjenjuju se u obliku infuzije te su najcesce
koriStena metoda indukcije porodaja u svijetu. Za indukciju porodaja oksitocin se moze
primjenjivati sam, u kombinaciji s amniotomijom ili nakon postupka sazrijevanje vrata
maternice farmakolo$kim ili mehanickim metodama. Fiziologija porodaja koji je
stimuliran oksitocinom sli¢na je fiziologiji spontanog porodaja, no postoje individualne
razlike izmedu trudnica u osjetljivosti i odgovoru na infuziju oksitocina. Prediktori
uspjeSnog odgovora na infuziju oksitocina su nizak indeks tjelesne mase, veca
otvorenost vrata maternice, viSi paritet i vec¢a gestacijska dob (62). Dva su osnovna
rezima (nacina) primjene infuzije oksitocina: nisko-dozni i visoko-dozni rezim. Nisko-
dozni rezim ukljuCuje poc€etni dozu od 0.5 - 2.0 mU/min s postupnim ucestalijim
povecanjem doze za 1.0 - 2.0 mU/min svakih 15 - 60 minuta, dok visoko-dozni
uklju€uje pocetnu dozu od 6.0 mU/min s rjedim povecanjem doze od 2.0 - 6.0 mU/min
svakih 15 - 40 minuta. Oba rezima imaju svoje prednosti i nedostatke te dosad nije
pokazana prednosti jednog naspram drugog. Najvaznija komplikacija prilikom primjene
infuzije oksitocina jest hiperstimulacija ili tahisistolija maternice, posebice u sredinama
gdje se ne moze precizno titrirati doza infuzije odnosno kada se ne nadziru kontrakcije
maternice. Preparati oksitocina primjenjuju se uspjeSno za indukciju porodaja kod
trudnica s povoljnim genitalnim nalazom (Bishop zbroj iznad 6 ili 8) dok je njihova

uspjesSnost manja kod trudnica s nepovoljnim genitalnim nalazom (52).
PROSTAGLANDINI

Prostaglandini su endokrini hormoni koji imaju vaznu ulogu u fiziologiji poCetka
porodaja. Njihova povecana koncentracija, pogotovo prostaglandina E1 i E2, jedan je
od kljuénih koraka u razvoju upalnog procesa u vratu i tijelu maternice kojim zapocinje
porodaj. Povecanje koncentracije prostaglandina patogenetski pocinje pove¢anom
ekspresijom enzima prostaglandin H2 sintaze (ciklooksigenaze-2 (COX-2)) koji
pretvara arahidonsku kiselinu u prostaglandin H2 kojeg potom enzim prostaglandin E
sintaza u vratu maternice pretvara u PGE2 (63). Istovremeno se smanjuje ekspresija i

aktivnost enzima 15-hidroksiprostaglandin dehidrogenaze (15-PGDH) koji inaktivira
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PGE2 pretvaraju¢i ga u 15-keto PGE2 oblik (63, 64). U zrelih terminskih trudnoca,
navedena povecana koncentracija prostaglandina nizom reakcija dovodi do
sazrijevanja vrata maternice i razvoja kontrakcija maternice. Pretpostavlja se da PGE2
invazijom u izvanstanicni prostor poti€u aktivaciju upalnih medijatora interleukina-8 i
TNF( te otpusStanje enzima metaloproteaza i kolagenaza koji razgraduju kolagen i
mijenjaju strukturu vrata maternice. Posljedica ovih promjena izvanstaniénog prostora
je omeksSavanje, skracivanje i Sirenje vrata maternice. Prostaglandini poticu kontrakciju
miometrija pomoc¢u tri mogu¢a mehanizma: direkthom stimulacijom, regulacijom
stani¢nog prijenosa kalcija i regulacijom unutarstanicnih razina ciklickog 2,5-adenozin
monofosfata. Prostaglandini E1 i E2 veZu se i djeluju putem Cetiri G-protein receptora
(EP1, EP2, EP3, EP4) koji su zastupljeni u razli€itim omjerima u pojedinim stanicama
te slijed dogadanja unutar stanice ovisi o vrsti EP podjedinica i njihovom omjeru na
povrsini stanice (64). Stoga ucinak i djelovanje prostaglandina na vrat i tijelo maternice
tijekom trudnocCe ovisi o ekspresiji ovih receptora na njihovim stanicama. Ovim
mehanizmom objasnjava se i zasto u nekim sluCajevima primjena sintetskih
prostaglandina uspijeva potaknuti porodaj, dok u drugim slu€ajevima ne uspijeva. Ipak,
vazno je naglasiti kako potpuno djelovanje prostaglandina u fiziologiji porodaja nije u
potpunosti razjasnjeno te je i dalje predmet brojnih istrazivanja.

SintetiCki proizvedeni prostaglandini koriste se od 1960-ih godina u klinickoj praksi za
indukciju porodaja te se njihovom primjenom nastoji imitirati djelovanje endokrinih
prostaglandina u spontanom pocetku porodaja. PotiCu sazrijevanje kolagena u vratu
maternice koji posljedicno omekSava i skracuje se u pripremi za porodaj. Isto tako,
potiCu kontrakcije maternice koje, ako su pretjerane mogu izazvati glavni nezeljeni
dogadaj i komplikaciju ovih preparata — hiperstimulaciju maternice i ugroZzenost ploda.
Isto tako, obzirom da djelomice imaju i sistemsko djelovanje, medu ceS¢im
nuspojavama javlja se mucnina, povracanje, proljev i poviSena tjelesna temperatura.
Brojna su istrazivanja utvrdila ucinkovitost i sigurnost prostaglandinskih preparata (65
- 67). Postoji nekoliko prostaglandinskih preparata koji se koriste u klinickoj praksi, tri
najvise proucavana preparata su: prostaglandin F2a (PGF2a, dinoprost), dinoproston
(prostaglandin E2 (PGEZ2, dinoproston) i misoprostol (prostaglandin E1, PGE1). U
povijesti se viSe koristio prostaglandin F2a dok su danas zastupljeniji prostaglandini
E2iE1.
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Preparati prostaglandina mogu se primjenjivati na razliite nac€ine, obzirom na nacin
primjene lijeka (oralno, intravaginalno, intracervikalno, sublingvalno), vrijeme izmedu
primjene konsekutivnih doza (4, 6, 12 sati) i maksimalnog broja doza (1 - 4). Ova
raznolikost njihove primjene intenzivno se prou€ava s ciliem utvrdivanja najbolje
metode indukcije porodaja. Isto tako, odabir nacina indukcije ovisi i 0 dostupnosti lijeka
i 0 osobnom odabiru lijecnika, medicinskog tima koji radi u rodiliStu ili 0 smjernicama
koje se koriste u odredenoj bolnici. Kontraindikacije za primjenu preparata
prostaglandina su ozZilkasta maternica (nakon prethodnog carskog reza ili
miomektomije) zbog poviSenog rizika rupture maternice, znakovi fetalne patnje te

postojeCa aktivhost maternice.
Dinoproston

Dinoproston (PGE2) se mozZe aplicirati u vrat maternice (intracervikalno) ili u rodnicu
(intravaginalno) putem razlicitih oblika: tableta, gel, pesar ili kontinuirano oslobadajuci
supozitorij (68). Tri najceSCe koriStena oblika su 0,5 mg intracervikalni (IC) gel
(Prepidil®, Pfizer), 1 mg ili 2 mg intravaginalni (IV) gel (Prostin®, Pfizer) te 10 mg
sporo-otpustajuci intravaginalni (IV) pesar (Cervidil®, Ferring). IC i IV gelovi stavljaju
se u vrat maternice odnosno u rodnicu u jednokratnim dozama viSe od 6 sati razmaka
(najceSce u razmaku od 6 ili 12 sati), dok se IV pesar postavlja u rodnici u kojoj ostaje
12 do 24 sata te sporo otpusta prostaglandin E2. Prednost IV pesara jest moguénost
uklanjanja pesara i prestanak primjene lijeka ako to bude potrebno, naj¢esce u slucaju
pojave tahisistolije, dok se 0,5 mg IC gel i 2 mg IV gel ne mogu ukloniti. Isto tako,
nakon uklanjanja IV pesara potrebna je pauza od svega 30 minuta prije poCetka infuzije
oksitocina, dok je kod primjene IV ili IC gela potrebna pauza od najmanje 6 sati.
Nedostatci preparata prostaglandina E2 su skupoca te potreba za pohranjivanjem u
hladnjaku. U istrazivanju Grignaffinija i suradnika, |IC PGE2 gel se pokazao jednako
uCinkovitim naspram sporo-otpustaju¢eg IV preparata, ali manje siguran zbog vece
uCestalosti promjena u kardiotokografskom zapisu koje bi indicirale neposredan
porodaj carskim rezom (69). U Cochrane sistemskom pregledu literature iz 2008.
godine, usporedeni su IV i IC gel kod 3.881 trudnice u 29 istrazivanja. IC PGE2 gel se
pokazao inferiornim naspram IV PGE2 gela zbog poviSenog rizika nepostizanja
vaginalnog porodaja unutar 24 sata od pocetka indukcije uz jednaku ucestalost carskih
rezova i hiperstimulacije maternice (67). Ipak, najnovije spoznaje na ovu temu iz

randomiziranog kontroliranog istrazivanja Reinhard-a i suradnika objavljenog 2014.
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godine upucuju na to kako je IC aplikacija PGE2 superiorna IV jer skracuje vrijeme od
poCetka indukcije do porodaja (12.8 naspram 29.9 sati), dok se prema ostalim
pokazateljima ove dvije metode ne razlikuju (70). Stoga u literaturi i dalje postoje
proturjecni zaklju€ci koji je od dva nacina primjene preparata PGE2 bolji odnosno
uCinkovitiji i sigurniji. U KkliniCkoj praksi se i dalje koriste obje vrste preparata jer u
literaturi ne postoje konacni podatci koji bi dali prednost jednoj vrsti preparata naspram
druge.

Misoprostol

Misoprostol je sintetiCki PGE1 preparat koji ima viSestruke oblike primjene (oralno,
bukalno, sublingvalno, vaginalno), moze se pohraniti na sobnoj temperaturi te je jeftin.
Za indukciju porodaja primjenjuje se oralna i vaginalna primjena (oboje 25 mcg ili 50
mcg) te istrazivanja potvrduju njegovu znacajnu uterotoniCku aktivnost i potencijal za
indukciju porodaja (71, 72). U meta-analizi Chen-a i suradnika, vaginalni misoprostol
se pokazao kao najucCinkovitiji preparat za indukciju porodaja (najceS¢e dovodi do
vaginalnog porodaja unutar 24 sata), no takoder i najopasniji s najve¢om ucestaloScu
hiperstimulacije maternice s promjenama u CTG zapisu (71). Prema nedavno
objavlienom sistemskom pregledu literature i meta analizi Liu-a i suradnika,
intracervikalni dinoproston se pokazao sigurnijim naspram misoprostola zbog manje
uCestalosti hiperstimulacije maternice i tahisistolije, iako se misoprostol pokazao kao
ucCinkovitiji lijek (72).

OSTALO

Farmakoloski preparati koji se jo$ istrazuju za indukciju porodaja su dusi¢ni oksid (NO)
u obliku izosorbid mononitrata (engl. isosorbide mononitrate ISMN), izosorbid dinitrata
ili nitroglicerina te estrogen, mifepriston, kortikosteroidi, relaksin i hijaluronidaza.
Usprkos brojnim eksperimentalnim istrazivanjima, nijedan od ovih preparata zasad nije

nasao svoju primjenu u klinickoj praksi za indukciju porodaja.

1.4.3. Alternativhe metode

AKUPUNKTURA. Akupunktura ukljuCuje uvodenje tankih igala u neke dijelove tijela s
ciliem provodenja odredenog lijeCenja. Cochrane sistematski pregled literature iz 2017.
godine o akupunkturi za indukciju porodaja zakljuCio je da akupunktura dovodi do

sazrijevanja vrata maternice, ne dovodi do smanjenja uCestalosti dovrSetka porodaja
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carskim rezom, dok u literaturi nedostaje podataka o ostalih majc€inim i neonatalnim
ishodima (73).

SPOLNI ODNOS. Indukcija porodaja spolnim odnosom ¢€esto se preporuca u klinickoj
praksi, no i dalje je prema Cochrane sistematskom pregledu literature nejasne
uspjesSnosti (74). Metoda se temelji na nekoliko mehanizama. Sjemena tekucina sadrZi
prostaglandine koji poti€u sazrijevanje vrata maternice, penetracija muskog spolovila
potiCe doniji uterine segment i lokalno otpustanje prostaglandina, dok Zenski orgazam
potiCe kontrakcije maternice. Isto tako, stimulacija dojki i bradavica potice luCenje
oksitocina i dovodi do zapocinjanja porodaja, no samo kod trudnica s povoljnim

genitalnim nalazom (74).

RICINUSOVO ULJE. Prema retrospektivnoj studiji iz 2018. godine ricinusovo ulje je
sigurna nefarmakolo$ka alternativha metoda indukcije porodaja, obzirom da ricinusovo

ulje povecava vjerojatnost poCetka porodaja unutar 24 sata od njegove aplikacije (75).

1.5. Usporedba metoda indukcije

Odabir i uspjeSnost metode indukcije ovisi o brojnim Cimbenicima, a jedan od
najvaznijih je kvaliteta genitalnog nalaza odnosno je li on povoljan ili nije. Navedeno
se odreduje i procjenjuje prije poCetka indukcije razliCitim metodama (vaginalni pregled,
Bishop zbroj, transvaginalna sonografija), koje su opisane u daljnjem tekstu.

Odvajanje plodovih ovoja provodi se kod svih trudnica s prohodnim vratom maternice;
kod trudnica s nepovoljnim genitalnim nalazom najCeSCe se koriste preparati
prostaglandina i aplikacija transcervikalnog balon katetera, dok se kod trudnica s
povoljnim genitalnim nalazom naj¢eS¢ée provodi amniotomija i primjenjuje infuzija
oksitocina (11). Sve navedene metode indukcije imaju razliCitu uspjesnost te i dalje

nije potpuno jasno koja je metoda najbolja i najprimjerenija (6).

1.5.1. Nepovoljan genitalni nalaz

Cochrane sistematski pregled literature koji usporeduje mehanicke i farmakoloske
metode indukcije porodaja zakljuCuje kako balon kateter i vaginalni PGE2 imaju
jednaku ucinkovitost (nema razlike u u€estalosti vaginalnog porodaja unutar 24 sata ili
carskog reza), dok je balon kateter povezan s manjom ucestaloS¢u hiperstimulacije
maternice, ozbiljnog neonatalnog morbiditeta i perinatalne smrti (76). Prednosti
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transcervikalnog balona za indukciju porodaja u usporedbi s preparatima
prostaglandina su stabilnost na sobnoj temperaturi, smanjen rizik tahisistolije
maternice s i bez promjena u kardiotokografskom zapisu te nizi financijski trosak.
Nedostatci su nemogucnost primjene kod zatvorenog vrata maternice. Misoprostol je

ucCinkovitiji od balon katetera, ali manje siguran.

Glede farmakoloskih metoda, randomizirano kontrolirano istrazivanje Young-a i
suradnika usporedilo je oralni misoprostol, vaginalni misoprostol i vaginalni
dinoproston te istrazivanje nije pokazalo razlike u ucinkovitosti preparata (vrijeme od
poCetka indukcije do porodaja, uCestalost vaginalnog porodaja unutar 24 sata ili
uCestalost carskih rezova), dok je jedino vaginalni misoprostol bio povezan s rijetkom,
ali teSkom acidemijom novorodenceta (77). Prema Cochrane sistematskom pregledu
literature usporedba oksitocina i preparata prostaglandina za indukciju porodaja kod
trudnica s nepovoljnim genitalnim nalazom pokazala je kako preparati prostaglandina
povecavaju vjerojatnost vaginalnog porodaja unutar 24 sata (78).

U tablici 1. prikazana je usporedba razliCitih metoda za sazrijevanje vrata maternice
odnosno indukciju porodaja kod nepovoljnog genitalnog nalaza preuzeta iz knjige
Caughtey-a ‘Management of Labor and Delivery, An Issue of Obstetrics and

Gynecology Clinics’ (79) i doradena zaklju¢cima iz ovog teksta.

Tablica 1. Usporedba metoda indukcije porodaja kod nepovoljnog genitalnog nalaza*

Metoda Prednosti Nedostatci Najbolje za Cijena#
Oksitocin mogucnost titranja dulji interval od poCetka oZiljkastu 10 ml amp
doze indukcije do porodaja maternicu $ 53.31
od drugih metoda (356 kn)
zatvoreni VM
PGE1** smanjen interval do Ki kod oziljkaste zatvoreni VM 100 mcg tbl
porodaja maternice $ 1,09
adjuvantno uz
najveca ucCestalost visoka uCestalost mehanicke (7 kn)
vag. porodaja tahisistolije metode

ne moze se koristiti kod
kontrakcija maternice

PGE2 IC gel sigurnija metoda® dulji interval od primjene  zatvoreni VM IC gel

do porodaja
i PGE2 IV gel 134 kn
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ne moze se koristiti kod IV gel
kontrakcija maternice

287 kn
Vaginalni mogucnost prekida dulji interval od primjene zatvoreni VM $ 218,94
PGE2 pesar primjene do porodaja (1.460 kn)
sigurnija metoda® ne moze se Koristiti kod
kontrakcija maternice
Balon mogucnost prekida nelagodna primjena VM  koji je Foley$ 3,00
kateter primjene prohodan
(20 kn)
sigurnija metoda®
Cook $ 41
(273 kn)

* Prema knjizi: Caughey A. Management of labor and delivery, an issue of obstetrics
and gynecology clinics (79)

** PGE = prostaglandin E, Kl = kontraindicirano; VM = vrata maternice.

* Moze se koristiti u situacijama gdje je fetus stabilno, ali postoji opasnost potencijalne
fetalne dekompenzacije.

# tecajna lista Hrvatske narodne banke 10.07.2020.: 1 $= 6,67 kn

1.5.2. Povoljan genitalni nalaz

Najbolje metode indukcije porodaja kod trudnica s povoljnim genitalnim nalazom su
amniotomija i primjena infuzije oksitocina. Porodaj traje krace prosjec¢no 1 do 1,5 sati
kada se amniotomija ucini kod povoljnog genitalnog nalaza (najée$c¢e kod otvorenosti
vrata maternice 5 cm) bez utjecaja na nepozeljne perinatalne ishode (52). Sintetski
analozi oksitocina prije svega poti€u kontrakcije maternice te se, zajedno s ranom ili
kasnom amniotomijom, koriste ve¢ godinama za indukciju porodaja kod trudnica s
povoljnim genitalnim nalazom. Rana amniotomija (kod otvorenosti vrata maternice 1 —
2 cm) u usporedbi s kasnom amniotomijom (kod otvorenosti vrata maternice 5 cm)
povezana je s kra¢im trajanjem porodaja, no vecom ucestaloS¢u korioamnionitisa i

pritiska na pupkovinu (80).

1.6. Predikcija uspjeSne indukcije porodaja

1.6.1. Vrste metoda predikcije uspjeSne indukcije porodaja

Nepovoljni ishodi CeS¢i su kada se porodaj inducira kod trudnica s nepovoljnim
genitalnim nalazom koji se procjenjuje na nekoliko nacina (81, 82). U nekim sredinama

koristi se vaginalni pregled koji svrstava genitalni nalaz u povoljan i nepovoljan, negdje
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se odreduje Bishop zbroj (engl. Bishop score), a u novije vrijeme Kkoriste se

transvaginalna sonografija i informaticki prediktivni modeli.
Procjena genitalnog nalaza pomocu Bishop zbroja

Bishop zbroj je bodovni sustav za procjenu kvalitete genitalnog nalaza razvijen 1964.
godine (83). Odrazava prirodne promjene u vratu maternice koje se zbivaju kod
poCetka procesa porodaja. Bishop zbroj raCuna se pomocu pet sastavnica digitalnog
vaginalnog pregleda: otvorenost vrata maternice u centimetrima, skracivanje vrata
maternice u postotcima, konzistencija i polozZaj vrata maternice prema kategorijama te

polozaj glave ploda obzirom na ulaz zdjelice (tablica 2).

Tablica 2. Bishop zbroj*

cm 0 1-2 3-4 >4
Otvorenost VM** 0 1 2 3
% 0-30 40 - 50 60-70 >70
Skracivanje VM 0 1 2 3
-3 -2 -1-0 +1 - +2
Polozaj glave ploda 0 1 2 3
évrst srednje mekan
Konzistencija VM 0 1 2
straga sredina sprijeda
Polozaj VM 0 1 2

* Bishop EH. Pelvic scoring for elective induction. Obstet Gynecol. 1964;24:266-8
**VM = vrat maternice.

Trajanje porodaja je u obrnutoj korelaciji s Bishop zbrojem, zbroj veci od 8 upucuje na
veliku vjerojatnost uspjesSnog vaginalnog porodaja, dok zbroj maniji od 6 upucuje da je
potrebno primijeniti neke od metoda indukcije te je kod tih trudnica tijek porodaja
nepredvidiv (84, 85). Kod Bishop zbroja iznad 8 vjerojatnost vaginalnog porodaja
nakon indukcije porodaja jednaka je onoj kod spontanog pocCetka porodaja (11).
Nadalje, joS su 1977. Xenakis i suradnici svrstali Bishop zbrojeve 0, 1, 2 i 3 kao izrazito

nepovoljne (86) te je navedena podjela koriStena i u ovom istrazivanju.

Radovi koju su istrazivali prediktivhost Bishop zbroja glede nacina dovrSetka porodaja
ili uspjesSnosti indukcije induciranih terminskih porodaj navode oprecne rezultate.

Sistematski pregled literature Kolkman-a i suradnika navodi loSu prediktivnu vrijednost
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Bishop zbroja za dovrSetak porodaja carskim rezom (87). Istrazivanja pokazuju kako
je razlika procjene Bishop zbroja izmedu lijeCnika koji rade procjenu (engl. inter-
observer difference) mala te se procjene znacajno podudaraju, ¢ak i kada se procjena
specijalizanta s jednom godinom radnog iskustva usporeduje s procjenom iskusnog
lijeCnika specijaliste (88, 89).

Ogranicenja Bishop zbroja su subjektivnost samog postupka, znacajnije razlike izmedu
promatraca (engl. inter-observer difference) naspram transvaginalne sonografije (89),
loSa reproducibilnost rezultata, loSija procjena duljine vrata maternice te vec¢a bol i

nelagoda naspram transvaginalne sonografije (90).
TRANSVAGINALNA SONOGRAFIJA

Unazad desetak godina za procjenu uspjeSnosti indukcije porodaja koristi se i
transvaginalna sonografija kojom se mijeri duljina vrata maternice. Nekoliko razli€itih
grani¢nih vrijednosti duljine vrata maternice uzimaju se za predikciju uspjeSne
indukcije (25 mm, 28 mm, 30 mm) s razli€itim prediktivnim vrijednostima (90 - 92). U
sistematskom pregledu literature Verhoeven-a i suradnika iz 2013. godine analizirano
je 31 istrazivanje s ciljem utvrdivanja osjetljivosti i specificnosti mjerenja duljine vrata
maternice (93). Za predvidanje dovrSetka porodaja carskim rezom optimalnom se
pokazala duljina vrata maternice od 30 mm, dok se za predvidanje ne radanja
vaginalnim putem unutar 24 sata najprimjerenijom pokazala duljina vrata maternice od
32mm (93).

OgraniCenja transvaginalne sonografije su potreba za ultrazvu¢nim aparatom, vedi
financijski troSkovi i loSija procjena dilatacije vrata maternice naspram procjene pri
vaginalnom pregledu (91). Razlika izmedu promatraca (engl. inter-observer difference)
prilikom mjerenja vrata maternice transvaginalnom sonografijom je manja nego kod
Bishop zbroja (89).

OSTALE METODE
3D ultrazvuk

Osim transvaginalnog 2D ultrazvuka i drugi oblici ultrazvuka se istrazuju kao
suvremene metode predikcije uspjesne indukcije koje zasad nisu pokazale znacajne
rezultate. Procjena cervikalne vaskularizacije 3D ultrazvukom povezana je s

vjerojatnoScu porodaja unutar 48 sati, no navedena povezanost se nije pokazala
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boljom od Bishop zbroja ili transvaginalne sonografije, dok 3D procjena volumena vrata
maternice nije povezana s uspjeSnoscu indukcije porodaja (94). Mjerenje udaljenosti
izmedu fetalne glave i medice pomocu transperinealnog ultrazvuka ima sli¢nu
predikciju kao Bishop zbroj i transvaginalna sonografija za vaginalni porodaj nakon
indukcije porodaja (90), za koju neki istraZzivaci navode da je prihvatljivija metoda od
Bishop zbroja zbog manje bolnosti (95).

Fosforizirani IGFBP-1

Koncentracija fosforiziranog IGFBP-1 (engl. Insulin-like growth factor binding protein-
1, phIGFBP-1) u cervikalnoj sekreciji povezuje se sa sazrijevanjem vrata maternice i
pocCetkom porodaja. Istrazivanje Nuutila i suradnika pokazuje kako je koncentracija
IGFBP-1 Cetiri puta ve¢a kod povoljnih genitalnih nalaza, nego kod nepovoljnih
(definirani kao Bishop zbroj <5 i >6) (96). Dogl i suradnici navode kako koncentracija
IGFBP-1 jednako uspjeSno predvida spontani vaginalni porodaj i uspjesnu indukciju
kao Bishop zbroj i transvaginalna sonografija (97), dok Vallikkannu i suradnici navode
kako je IGFBP-1 superiorniji glede predikcije uspjeSne indukcije (vaginalnog porodaja
i vaginalnog porodaja unutar 24 sata) od Bishop zbroja i transvaginalne sonografije te

je prihvatljivija metoda kod Zzena (98).
Prediktivni informati¢ki modeli

Danas postoje i prediktivni informatiCki modeli koji raCunaju vjerojatnost pojedinih
ishoda indukcije porodaja. Tako Rossi i suradnici u svom radu predstavljaju validirani
prediktivni model (kalkulator) koji koristi sedam varijabli iz povijesti bolesti trudnica za
razlikovanje trudnica s niskim i visokim rizikom za carski rez nakon indukcije porodaja
(99). Sedam varijabli koje se uklju¢ene u model su: dob trudnice, visina trudnice, tezina
trudnice, gestacijska dob, rasa i postojanje prethodnog carskog reza ili vaginalnog
porodaja) te se kalkulator moZe naci i koristiti na sljedecoj stranici: https://ob.tools/iol-
calc.

Na kraju, uspjesnost indukcije da dovede do spontanog vaginalnog porodaja uvelike
ovisi o paritetu trudnice te je veci paritet majke povezan s vecom uspjeSnoScu

spontanog vaginalnog porodaja i kra¢im trajanjem porodaja (100).
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1.6.2. Usporedba metoda predikcije uspjesne indukcije porodaja

NajCeSce koriStene metode za predikciju uspjesSne indukcije porodaja su: 1) vaginalni
pregled i procjena Bishop zbroja i 2) transvaginalna sonografija. Prednosti Bishop
zbroja su jednostavnost izvodenja, maniji financijski troskovi i bolja procjena dilatacije
vrata maternice, dok su prednosti transvaginalne sonografije veca objektivnost
postupka, bolja procjena duljine vrata maternice te manja nelagoda i bolnost za

trudnicu prilikom izvodenja.

Provedena istrazivanja imaju oprecne zakljucke koja je od ovih dviju metoda bolja za
predikciju uspjesne indukcije porodaja. Istrazivanje Chandre i suradnika kod 122 Zene
navodi da je Bishop zbroj superiorniji od transvaginalne sonografije za predikciju
uspjeSne indukcije, spontanog vaginalnog porodaja i vaginalnog porodaja unutar 24
sata od pocetka indukcij (101), a istraZivanje Rozenberg-a i suradnika kod 266 Zzene
navodi da je Bishop zbroj bolji prediktor za dovrSetak porodaja carskim rezom (102).
Istrazivanje Tan i suradnika kod 249 Zena istiCe kako su obje metode (duljina vrata
maternice > 20 mm i Bishop zbroj < 6) dobri prediktori dovrSetka porodaja carskim
rezom nakon indukcije porodaja, no da transvaginalna sonografija ima vecu osjetljivost
(80 % naspram 64 %) i bolju pozitivhu (30 % naspram 27 %) i negativnu (89 % naspram
83 %) prediktivhu vrijednost naspram Bishop zbroja (103). Isto tako, francusko
istrazivanje Gabrieli i suradnika zakljuCuje kako transvaginalna sonografija (duljina
vrata maternice > 26 mm) bolje predvida dovrSetak porodaja carskim rezom nakon
indukcije porodaja od Bishop zbroja (104). Strobel i suradnici opisuju kako obje metode
imaju slicnu moc predikcije poCetka i kraja porodaja te da najbolju predikciju ima model
koji ukljuCuje oba parametra (105). Ipak, sistematski pregled literature iz 2015. godine
navodi kako dokazi umjerene kvalitete ne pokazuju superiornost jedne od dviju metoda
procjene vrata maternice (Bishop zbroj ili transvaginalna sonografija) te da su za

donosSenje konacnih zakljuCaka potrebna dodatna istrazivanja (106).

1.7. Preporuke medunarodnih stru¢nih drustava i udruzenja

Preporuke za indukciju porodaja terminskih trudnoca se razlikuju izmedu udruzenja i
preporuka strucnih drustava dillem svijeta, pogotovo kod trudnica s nepovoljnim
genitalnim nalazom. Preporuke se razlikuju prema vrsti preparata koji se preporuca za

provodenje indukcije te prema dozi, naCinu i uCestalosti primjene.
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SVJETSKA ZDRAVSTVENA ORGANIZACIJA (SZ0O)

U preporukama Svjetske zdravstvene organizacije iz 2011. godine analizirano je 28
istraZivanja s ukupno 3.781 sudionika, sa zakljuckom kako nema razlika izmedu
intracervikalne i intravaginalne aplikacije PGEZ2 gela za indukciju porodaja kod u vecini
promatranih ishoda osim nepostizanja vaginalnog porodaja unutar 24 sata.
Intracervikalna primjena je povezana s vecCim rizikom nepostizanja vaginalnog
porodaja unutar 24 sata od pocetka indukcije (11 istrazivanja, 2.200 sudionika, RR
1.26, 95 % Cl 1.12 - 1.41) (2).

NICE SMJERNICE (engl. National Institute of Health and Care Excellence)

Prema nacionalnim smjernicama Ujedinjenog Kraljevstva NICE (engl. National
Institute of Health and Care Excellence) iz 2008. godine (107), trudnicama s
niskorizicnim nekompliciranim trudno¢ama trebala bi se ponuditi indukcija porodaja
izmedu navrSenih 41 i 42 tjedana trudnoce. Metoda izbora za indukciju porodaja kod
nepovoljnog genitalnog nalaza je IV preparat prostaglandina E2 (PGEZ2), osim u
posebnim slu€ajevima kada postoji visoki rizik hiperstimulacije maternice. PGE2 se
primjenjuje u obliku gela u maksimalno dvije doze u razmaku od 6 sati ili u obliku

sporootpustaju¢eg pesara koji se primjenjuje kroz 24 sata.
ACOG (engl. American College of Obstetricians and Gynecologists)

Prema preporukama Americkog drustva za ginekologiju i porodnistvo iz 2009. godine,
trudnicama se treba rutinski ponuditi indukcija porodaja s navrSenih 41 tjedana
trudnoce (11). Kod trudnica s nepovoljnim genitalnim nalazom porodaj se inducira
preparatima prostaglandina i to, ili vaginalnom primjenom prostaglandina E1, IC
primjenom 0.5 mg prostaglandina E2 ili IV primjenom sporootpustajuceg preparata 10
mg prostaglandina E2. Navedeni sporootpustajuci preparat otpusta prostaglandin E2
brzinom od 0,3 mg/sat. Prostaglandin E2 primjenjuje se u dozi od 0,5 mg u vrat
maternice te se u slucaju nedovoljne promjene genitalnog nalaza uz minimalnu uterine
aktivnost moze primijeniti druga doza nakon 6 - 12 sati. Maksimalna preporucena
kumulativna doza jest 1,5 mg unutar 24 sata.
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SOGC (engl. Society of Obstetricians and Gynaecologists of Canada)

Kanadske smijernice za indukciju porodaja navode kako trudnicama mora biti
ponudena indukcija porodaja izmedu 41%°i 42*0 tjiedana trudnoce s ciliem izbjegavanja
prenosenja i povezanih komplikacija. Preporucaju koristenje preparata prostaglandina
E2 za indukciju porodaja kod trudnica s nepovoljnim genitalnim nalazom te prednost
daju IV preparatu jer dovodi do brZzeg vaginalnog porodaja. Isto tako, misoprostol i
balon kateter su prihvatljive alternative (1).
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2. HIPOTEZA

Primjena intravaginalnog preparata PGE2 (Prostin 2 mg, Pfizer) znacajno smanjuje
vremenski interval od pocCetka indukcije do porodaja u usporedbi s primjenom
intracervikalnog preparata PGE2 (Prepidil 0,5 mg, Pfizer) kod terminskih trudnoca s

nepovoljnim genitalnim nalazom.
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3. CILUEVI RADA

OPCI CILJ

Utvrditi postoji li razlika u vremenskom intervalu od poCetka indukcije do porodaja i u
uCestalosti uspjesne indukcije pri koriStenju intracervikalnog i intravaginalnog

preparata PGE2 kod terminskih trudno¢a s nepovoljnim genitalnim nalazom.
SPECIFICNI CILJEVI

1. Utvrditi postoji li razlika izmedu ispitivanih skupina u ucestalosti navedenih

parametara:

e porodaja unutar 24 sata od pocetka indukcije

e nacina dovrSetka porodaja (spontani vaginalni porodaj, vakuum ekstrakcija,
carski rez)

e hiperstimulacije maternice (viSe od 5 kontrakcija u 10 minuta u trajanju od
najmanje 20 minuta s abnormalnostima u kardiotokografskom (CTG) zapisu)

e patoloskog CTG zapisa (definiranog kao onog koji je sugestivan za fetalnu patnju
te koji indicira provjeru iste uzimanjem i analizom uzroka krvi iz fetalnog oglavka
ili neposredan porodaj zbog znakova fetalne patnje)

e porodaja kompliciranih mekonijalnom plodovom vodom

e primjene infuzije oksitocina za pojaCavanje trudova

e primjene epiduralne analgezije

e neonatalnog morbiditeta: Apgar zbroja < 7 nakon 5 minuta, pH pupkovine < 7.20
ili prijema u jedinicu intenzivnog lijeCenja

e perinatalnog ili majCinskog mortaliteta

e majcCinskog morbiditeta: postpartalno krvarenje, ruptura medice Ill. i IV. stupnja,
ruptura maternice, prijem u jedinicu intenzivnog lijeCenja, septikemija

e porodaja u redovitom radnom vremenu Klinike za Zenske bolesti i porode.

2. Utvrditi postoji li povezanost izmedu ultrazvucno mjerene duljine vrata maternice i

uspjesne indukcije.
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3. Utvrditi postoji li razlika u predikciji uspjeSne indukcije izmedu Bishop zbroja i
ultrazvu€éno mjerene duljine vrata maternice.
4. Utvrditi postoiji li razlika u troSku indukcije porodaja pri koriStenju intracervikalnog i

intravaginalnog preparata PGEZ2.
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4. ISPITANICE | METODE

4.1. Ispitanice

Ovo prospektivno randomizirano kontrolirano istrazivanje provedeno je na Klinici za
Zenske bolesti i porode Klini¢ke bolnice Merkur u Zagrebu u razdoblju od 10.
prosinca 2018. godine do 20. travnja 2020. godine.

Istrazivanje je odobrilo EtiCko povjerenstvo Kilinicke bolnice Merkur i Eticko
povjerenstvo Medicinskog fakulteta u Zagrebu. Prilikom prijema na odjel ispitanicama
je detaljno objasSnjeno istrazivanje (verbalno od strane lijeCnika i pisano u obliku
informiranog pristanka) te ponudeno sudjelovanje. Ako su pristale, procCitale bi i
potpisale informirani pristanak.

U istrazivanje su ukljuCene trudnice s vijabilnom terminskom trudno¢om koje su
primljene na odjel patologije trudnoce radi planirane indukcije porodaja.
Kriteriji ukljuCenja bili su:

« terminska trudnoca (trajanje trudnoce vise od 37+°)

* nepovoljan genitalni nalaz (Bishop zbroj < 6)

+ prezentacija ploda glavom

« uredan, reaktivan kardiotokografski (CTG) zapis

» odsutni regularni trudovi (= 3/10 min)

* odrzan vodenjak

« iskljueni Cimbenici u trudnoci koji bi mogli utjecati na tijek i ishod indukcije

porodaja.

Kriteriji isklju€enja bili su:
» kontraindikacija za primjenu preparata prostaglandina
« kontraindikacija za vaginalni porodaj (placenta previja, vasa previja, descensus
pupkovine, aktivna genitalna infekcija herpes virusom)
* povoljan genitalni nalaz definiran kao Bishop zbroj veci ili jednak 6 (kada se
porodaj inducirao amniotomijom)
+ regularni trudovi (2 3/10 min)

* prsnuti vodenjak
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* viSeplodna trudnoca
+ prezentacija ploda zatkom ili poprijeko
» stanje iza carskog reza ili operacija kod kojih je otvorena Supljina maternice
+ CTG zapisi koji nisu definirani kao reaktivni
+ stanja u trudnoci koja mogu utjecati na tijek porodaja poput:
« fetalni zastoj rasta
+ oligohidramnij
+ gestacijski dijabetes pod farmakoloskom terapijom (inzulin ili oralni
hipoglikemici)
+ dijabetes melitus tip 1 ili 2
+ preeklampsija
» intrahepatalna kolestaza u trudnoci
* procjena tjelesne tezine ploda > 4,500 g.

Indikacije za indukciju porodaja prihvatljive za ukljuCenje u istrazivanje bile su:
trudnoca > 7 dana iza termina, gestacijski dijabetes melitus bez farmakoloske terapije
s urednim vrijednostima GUK profila, gestacijska hipertenzija, kroni¢na arterijska
hipertenzija, planirana indukcija porodaja nakon obustave primjene terapije
niskomolekularnim heparinom te polihidramnij. U istraZivanje su uklju¢ene sve trudnice

neovisno o paritetu (i prvorotkinje i viSerotkinje), a analizirane su zajedno i zasebno.

Prije pocetka kliniCkog dijela istrazivanja kompjutorsko generirani randomizirani
redoslijed od 212 stavki (106 grupa intracervikalnog (IC) preparata i 106 grupa
intravaginalnog (1V) preparata) dobiven pomocu SPSS statistiCkog paketa statisticar
je upisao u uzastopno numerirane neprozirne kuverte i spremio u kutiju koja se nalazila
na dogovorenom mjestu na odjelu patologije trudnoce. U svakoj neprozirnoj kuverti
nalazio se podatak o vrsti preparata koji ¢e se aplicirati (IC ili IV preparat).

4.2. Plan i tijek istrazivanja

Trudnice naruCene za indukciju porodaja primljene su na dan indukcije na odjel
patologije trudnocCe. Lije¢nik zaduzen za rad na odjelu je trudnicama koje su
ispunjavale kriterije ukljuCenja u istrazivanje predstavio i opisao istrazivanje te ponudio

sudjelovanje u istom. Ispitanice koje su pristale sudjelovati u istrazivanju koje su
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procCitale i potpisale informirani pristanak. Prije poCetka planirane indukcije porodaja,
kojoj je pisao lijek koji se primjenjuje za indukciju porodaja (IC preparat ili IV preparat).
Ispitanici je potom ucinjen vaginalni i ultrazvuéni pregled. Vaginalnom pregledom
utvrdio se Bishop zbroj. Prilikom boravka na odjelu svakoj trudnici su ucinjena dva
vaginalna pregleda odnosno dvije procjene Bishop zbroja: jedan u jutarnjim satima
prilikom prijema u bolnicu, drugi kada je pocela indukcija i kada je primijenjen prvi
preparat prostaglandina (najéeS¢e u pono¢). Radi smanjenja razlike izmedu
promatraca (engl. inter-observer variability) u analizi podataka koristila se prosje¢na
vrijednost dviju dobivenih procjena. Isto tako, prilikom obrade podataka analizirana je
razlika izmedu promatraca (engl. inter-observer variability) pri procjeni Bishop zbroja.
Ultrazvuénim pregledom napravila se procjena tjelesne tezZine ploda (koristec¢i Hadlock
formulu) te cervikometrija transvaginalnom sondom za kasniju analizu i utvrdivanje

valjanosti ultrazvuc€ne duljine vrata maternice u predikciji uspjeSne indukcije.

Indukcije porodaja su zapocinjale u pono¢ na dan indukcije, iznimno i prema potrebi
za vrijeme radnog vremena Klinike za Zenske bolesti i porode. Dezurni lije€nik bi u
ponoc¢ ponovio genitalni pregled i ako je Bishop zbroj i dalje bio < 6, nakon 30 minuta
urednog kardiotokografskog (CTG) zapisa u aseptiCkim uvjetima aplicirao predvideni
lijek za indukciju porodaja — IC preparat; 0,5 mg PGE2 gela (Prepidil— 0,5 mg/3 g gel
za cerviks, Pfizer) (108) u cervikalni kanal na razini unutrasnjeg us¢a maternice (prema
potrebi uz vizualizaciju vrata maternice pomocu spekuluma) ili IV preparat; 2 mg PGE2
gela (Prostin—> E2 2 mg gel za rodnicu, Pfizer) (109) u straznji svod rodnice. Lijekovi
koriSteni u ovom istrazivanju registrirani su lijekovi pri Hrvatskoj agenciji za lijekove i
medicinske proizvode (HALMED) za koriStenje za indukciju porodaja te se smatraju

sigurnima za primjenu u ovu svrhu.

Obzirom da ispitanice nisu bile upoznate s vrstom preparata koji se aplicira za indukciju
porodaja (samo im je reCeno da se aplicira preparat PGE2) ovo istrazivanje je
jednostruko slijepo. Zbog razlika u primjeni preparata prostaglandina nije bilo moguce
provesti dvostruko slijepo istraZivanje odnosno sakriti preparat koji se primjenjuje od
lijeCnika koji su ga primjenjivali. Ako je utvrden Bishop zbroj 2 6 ispitanica bi se iskljuCila

iz istraZivanja.
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Daljnji protokol indukcije porodaja nije se razlikovao izmedu IC i IV skupine. Sve
ispitanice ostale su u leze¢em polozaju na poluboku uz kontinuirani CTG zapis jedan
sat nakon primjene preparata prostaglandina. Sest sati nakon primjene prvog
preparata ispitanicama je ponovljen vaginalni pregled te u slu¢aju da porodaj jos nije
uSao u aktivnu fazu, uz odsustvo regularnih kontrakcija i uredan CTG zapis primijenjen
je drugi preparat PGE2, iste vrste kao i prvi primjenjeni preparat. Ispitanice su
reevaluirane 24 sata nakon aplikacije drugog preparata, u sluaju da porodaj i dalje
nije uSao u aktivnu fazu, uz odsustvo regularnih kontrakcija i uredan CTG zapis proveo
bi se novi ciklus primjene dva preparata PGE2 (treci i Cetvrti preparati u ukupnom
zbroju) u razmaku od Sest sati. Ako tijekom procesa primjene preparata PGE2 porodaj
nije usao u aktivnu fazu, a ispitanice su razvile regularne kontrakcije ili CTG zapis nije
bio uredan, odustalo bi se ili odgodila aplikacija sljedeceg preparata PGE2. Tijek

istrazivanja prikazan je na slici 1. Tijek istrazivanja.

U obje skupine, u slu€aju pocCetka aktivne faze porodaja slijedio se rutinski protokol
aktivnog vodenja porodaja uz primjenu amniotomije kod dilatacije vrata maternice
minimalno 4 cm te primjenu epiduralne analgezije i/ili infuzije oksitocina za poja¢avanje
trudova. Pocetak aktivhe faze porodaja definiran je kao otvorenost vrata maternice 4
cm uz uspostavu regularnih kontrakcija (= 3/10 min). U slu¢aju da nije zapocCeta aktivna
faza porodaja 6 sati nakon aplikacije maksimalnog broja preparata PGE2 (Cetiri),
ucinila bi se kliniCka procjena te bi se ovisno o zrelosti / povoljnosti genitalnog nalaza,
CTG zapisu i kontrakcijama maternice ucCinila rana amniotomija i zapocCela infuzija
oksitocina ili bi se nastavio ekspektativni tijek daljnjih 12 sati kada bi se ucinio elektivni
carski rez zbog neuspjele indukcije. Navedeno je isto tako ovisilo i 0 organizaciji rada
u radaonici, obujmu posla i stavu ispitanice. Ovakvih je slu¢ajeva bilo 15 (7,7 %) u

cijelom istrazivanju.
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Trudnica ispunjava kriterije ukljuenja u istraZivanje

Trudnica pristaje sudjelovati u istrazivanju, procitala
je i potpisala informirani pristanak

RANDOMIZACIJA

0,5 mg PGE2 gel intracervikalno 2 mg PGE2 gel intravaginalno
(Prepidil gel®) (Prostin gel®)

Bishop zbroj < 6, uredan CTG zapis,
odsustvo regularnih kontrakcija (= 3/10min )

GEL 00.00 sati
GEL 06.00 sati
GEL 06.00 sati iduc¢i dan
GEL 12.00 sati iduc¢i dan

oD~

Slika 1. Tijek istrazivanja
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4 .3. Analizirani ishodi

Provedena je deskriptivna analiza podataka o demografskim i KkliniCkim
karakteristikama ispitanica; sveukupno te prema skupini primijenjenog preparata i
prema paritetu. Analizirane karakteristike bile su: dob, indeks tjelesne mase (ITM) prije
trudnoce, prirast tjelesne tezine (PTT) u trudnodi, gestacijska dob (GD) prilikom
indukcije, prosjecni Bishop zbroj i ultrazvuéna (UZV) duljina vrata maternice, porodajna
teZina, porodajna duljina i spol novorodenceta, indikacija za indukciju porodaja i
ultrazvu€na procjena tjelesne tezine ploda. Indeks tjelesne mase se definirao prema
smjernicama SZO te su ispitanice bile podijeljene u Cetiri kategorije prema ITM:
(pothranjenost tjelesna masa < 18,5 kg/m?, normalna tielesna masa 18,5 — 24,9 kg/m?,

prekomjerna tjelesna masa 25,0 — 29,9 kg/m?, pretilost = 30.0 kg/m?) (110). Prirast

tielesne tezine definirao se prema IOM smjernicama iz 2009. godine te su ispitanice
podijeliene u tri kategorije: ispod, unutar i iznad preporu¢enog prirasta ovisno o
kategoriji ITM (111). Obzirom da su svakoj ispitanici dva razliCita lijeCnika ucCinila
procjenu Bishop zbroja, analizirano je podudaranje prve i druge procjene Bishop zbroja
racunanjem Kappa vrijednosti. Isto tako, lije€nici su kategorizirani prema iskustvu u tri
kategorije: specijalizant, specijalist s manje od 10 godina radnog iskustva, specijalist s
viSe od 10 godina radnog iskustva te je provedena analiza podudaranja prvog i drugog
Bishop zbroja prema ovim kategorijama. Bishop zbroj se za potrebe odredenih analiza
kategorizirao u izrazito nepovoljan (0 - 3) i nepovoljan (4 - 5).

U skladu s glavnim ciljevima istrazivanja, analizirani ishodi bili su trajanje razliCitih
vremenskih intervala indukcije porodaja: interval od pocCetka indukcije do porodaja,
interval od pocetka indukcije do vaginalnog porodaja (analiza iz koje su iskljuCeni
porodaji dovrSeni carskim rezom), interval od pocCetka indukcije do poCetka aktivne
faze te interval od poCetka aktivne faze do porodaja. Ovi vremenski intervali analizirani
su kod svih ispitanica, prema skupini primijenjenog preparata te kod ispitanica kojima
je za indukcija porodaja bio dostatan 1 ili 2 prostaglandinska preparata. Analizirana je
i uCestalost svih porodaja unutar 24 sata od pocetka indukcije i uCestalost samo
vaginalnih porodaja unutar 24 sata od pocetka indukcije (u skladu s preporukama
Cochrane sistematskog pregleda literature) (67).
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Ostali promatrani ishodi ukljucivali su: naCin dovrSetka porodaja (spontani vaginalni
porodaj, vakuum ekstrakcija, carski rez), indikacija za dovrSetak porodaja carskim
rezom te ucCestalost navedenih ishoda: uspjeSna indukcija, precipitirani porodaj,
hiperstimulacija maternice, patoloski CTG zapis (onaj koji je sugestivan za fetalnu
patnju te koji indicira provjeru iste uzimanjem i analizom uzroka krvi iz fetalnog oglavka
ili neposredan porodaj zbog znakova fetalne patnje), prisutnost mekonijalne plodove
vode, primjena infuzije oksitocina za pojaCavanje trudova, primjena epiduralne
analgezije i epiziotomija. Dodatno su joS analizirani i sljede¢i nezeljeni perinatalni
ishodi majke: uCestalost postpartalnog krvarenja, rupture medice treCeg i Cetvrtog
stupnja, rupture maternice, prijem u jedinicu intenzivnog lijeCenja i speptikemija, dok
su analizirani nezeljeni neonatalni ishodi bili: Apgar zbroj nakon 5 minuta < 10, Apgar
zbroj nakon 5 minuta < 7, pH fetalnog oglavka, pH pupkovine < 7,20 i uCestalost

prijema u jedinicu intenzivnog lijeCenja.

NeuspjesSna indukcija definirala se kao nenapredovanje porodaja viSe od dilatacije
vrata maternice 4 cm s ili bez uspostave regularnih trudova. Shodno tome, radi lakSe
interpretacije rezultata uspjeSna indukcija definirana je kao antonim neuspjesSne
indukcije, dakle napredovanje porodaja viSe od dilatacije maternice 4 cm uz uspostavu
regularnih trudova (odnosno postizanje aktivhe faze porodaja). Distocija porodaja
(nenapredovanje porodaja nakon uspjesSne indukcije) definirala se kao nepostojanje
progresije u dilataciji vrata maternice ili nespustanje glave ploda, najCeSce zbog
kefalopelvine disproporcije ili malprezentacije ploda. Pritom se aplicirala infuzija
oksitocina te ako porodaj nije napredovao Cetiri sata nakon pocetka infuzije oksitocina
(nije bilo promjene u vratu maternice uz prisutnost odgovarajucih trudova ili nije bilo
odgovarajucih trudova uz maksimalnu dozu infuzije oksitocina) porodaj se dovrsio
carskim rezom. U slucaju patoloSkog CTG zapisa ili patoloSkog nalaza pH metrije krvi

fetalnog oglavka, porodaj je dovrSen zbog znakova fetalne patnje.

Za definiciju hiperstimulacije maternice koriStena je definicija Curtis-a i suradnika (112)
prema kojoj se hiperstimulacija definira kao ucestalost vise od 5 kontrakcija u 10

minuta u trajanju od najmanje 20 minuta s abnormalnostima u CTG zapisu.

Provedena je joS i analiza vremena kada su zapocCete indukcije porodaja te vremena
porodaja ispitanica. UC€injena je analiza povezanosti UZV duljine vrata maternice i

ishoda indukcije porodaja te valjanosti Bishop zbroja i UZV duljine vrata maternice u
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predikciji uspjeSne indukcije; predikcija odredenih perinatalnih ishoda te analiza razlike

u financijskom troSku izmedu primijenjenih preparata.

4 4. Statisticka analiza

VELICINA UZORKA

Prije pocCetka kliniCkog djela istrazivanja proveden je izraCun veliCine uzorka radi
odredivanja to€nog broja ispitanica koje je potrebno randomizirati u kompjutorskom

sustavu.

Prema postojecoj literaturi, vremenski interval od pocCetka indukcije do porodaja kod
koriStenja intracervikalnog preparata PGE2 krece se u rasponu od 18,9 sati (113) do
23,5 £+ 14,5 sati (33, 34) (114, 115). U KB Merkuru, temeljem provedenog pilot
istrazivanja, navedeni interval iznosi 20,5 + 10,9 sati kod niskorizi¢nih prvorotkinja u
kojima se porodaj induciran radi sprjeCavanja prenoSenja, dok podatci koji uklju€uju
sve indukcije i sve trudnice zasada nisu dostupni. Uz pretpostavku standardne
devijacije 10,9 sati, oCekivane aritmeticke sredine od 20,5 sati, razlike u vremenskom
intervalu od 4 sata od pocetka indukcije do porodaja, zna€ajnost od 5 % i snagu testa
od 80 % kao i moguce osipanje (engl. drop-out) od 15 %, odredeno je da u istrazivanje
treba ukljuciti 106 ispitanica u svaku skupinu odnosno ukupno 212 ispitanica.

Za izraCunavanje veliCine uzorka koriStena je sljedec¢a formula (116):
) 2
3 20 [Zl—a/ +Zl—ﬁ]

n 2
(Ml _Mz)

STATISTICKA ANALIZA
StatistiCka analiza provedena je pomoc¢u SPSS programskog paketa v 21.

Provedena je deskriptivna analiza podataka. Normalnost distribucije testirana je
Shapiro-Wilksovim testom, a homogenost varijance Leveneovim testom. Obzirom da
je analiza svih kontinuiranih varijabli pokazala kako nisu normalno distribuirane, sve
kontinuirane varijable izrazene su pomocu srednje vrijednosti, minimalne vrijednosti i
maksimalne vrijednosti. Razlike izmedu dvije skupine kontinuiranih varijabli testirane

su Mann-Whitney U testom, a razlike u pojavnosti individualnih stanja usporedene su
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chi’>-testom odnosno po potrebi Fisherovim exact testom. Korelacija izmedu dvije
kontinuirane varijable analizirana je Spermanovim testom korelacije ranga.
Multivarijatnim logistiCkim regresijskim modelom (enter metodom) analizirana je
predikcija 3 odabrana perinatalna ishoda (dovrSetak porodaja unutar 24 sata od
poCetka indukcije, dovrSetak porodaja carskim rezom, neuspjela indukcija) pomocu
sljedecih obiljezja: dob, paritet, ITM i Bishop zbroj ispitanica, koriSteni preparat za
indukciju porodaja te porodajna tezina novorodenceta. Valjanost Bishop zbroja i UZV
duljine vrata maternice za predikciju uspjeSne indukcije porodaja analizirana je
pomo¢u ROC analize. U analizama je statistiCcki znaCajnom smatrana vrijednost

empirijske razine znac€ajnosti p od 0,05 (p < 0,05).
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5. REZULTATI

5.1. Opis uzorka

5.1.1. Kriteriji ukljuCenja i iskljuCenja

U Kiinickoj bolnici Merkur u razdoblju izmedu 10. prosinca 2018. godine i 20. travnja
2020. godine porodaj je induciran kod ukupno 314 trudnica. U istom razdoblju rodilo je
2.775 trudnica Cime je uCestalost indukcije porodaja iznosila 11,3 %. Od navedenih
314 trudnica kod kojih je porodaj induciran, pristupili smo svima, njih 229 (72,9 %) je
ispunjavalo kriterije uklju€enja te im je ponudeno sudjelovanje u istrazivanju, dok je 85
trudnica (27,1 %) ispunjavalo jedan ili viSe kriterija iskljuCenja te nije uklju¢eno u
istrazivanje. Tri najCes¢a razloga iskljuCenja bili su: stanje iza prethodnog carskog reza
(N=19, 22,4 %), viSeplodna trudnoc¢a (N=16, 18,8 %) i sumnja na fetalni zastoj rasta
(N=15, 17,7 %), a ostali kriteriji iskljuCenja prikazani su u dijagramu istrazivanja na slici
2. Dijagram istrazivanja.

Od 229 ispitanica koje su ispunjavale kriterije ukljuCenja, 17 (7,4 %) nije randomizirano
ili uklju€eno u istrazivanje; 12 jer im nije ponudeno sudjelovanje u istrazivanju od strane
dezurnog lije€nika, a 5 ispitanica nije htjelo sudjelovati u istrazivanju te nisu potpisale
informirani pristanak.

Od 212 randomiziranih ispitanica ukljuenih u istrazivanje njih 18 (8,5 %) isklju¢eno je
tijekom istrazivanja i nije ukljueno u kona¢nu analizu zbog sljedecih razloga: kod 10
ispitanica porodaj nije induciran preparatima prostaglandina zbog razvoja regularnih
trudova nakon randomizacije, a prije postavljanja prostaglandinskog preparata, a kod
3 zbog spontanog prsnuca vodenjaka i curenja plodove vode nakon randomizacije, a
prije postavljanja prostaglandinskog preparata. Uzrok navedenom jest taj Sto su
ispitanice zaprimljene na odjel patologije trudnocCe i ukljuCene u istraZivanje te
randomizirane za vrijeme radnog vremena, dok se indukcija porodaja zapocinjala u
pono¢. Razlog iskljuCenja iz istrazivanja preostalih 5 randomiziranih ispitanica jest taj
Sto je kod 2 primijenjen krivi preparat prostaglandina (suprotan onome koji je izvucen
u kuverti; IC umjesto IV ili obratno) dok kod 3 ispitanice nije prac¢en protokol istraZivanja
(kod 2 je nakon aplikacije 4 intracervikalna prostaglandinska preparata nastavljen
ekspektativni tijek porodaja, dok je kod 1 vremensko razdoblje izmedu prvog i drugog
preparata prostaglandina bilo 10 sati). Dijagram istrazivanja prikazan je na slici 2.
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Dijagram istrazivanja. U konacnici, 194 ispitanica zavrSile su istrazivanje prema

protokolu te se na njihovoj analizi temelje svi dobiveni rezultati.

Nisu ispunjavale kriterije uklju€enja N=85
- stanje iza carskog reza N=19

- viSeplodna trudnoéa N=16

- sumnja u IUGR N=15

- preeklampsija N=9

- kolestaza u trudno¢i N=7

- intrauterina smrt ploda N=6

- nesiguran ctg zapis N=5

- oligo/anhidramnij N=5

- procjene TT ploda >4500g N=1
- korioamnionitis N=1

- fetalna gastroschiza N=1

Trudnice kojima je induciran porodaj
N =314

Ispitanice koje ispunjavaju
kriterije ukljucenja
N =229

Nisu htjele sudjelovati u istraZivanju N=5
Nije im ponudeno sudjelovanje N=12

— | Ispitanice ukljuéene u randomizaciju
N =212

Ispitanice u IC skupini Ispitanice u IV skupini
N =106 N =106

Isklju¢ene N=8

-trudovi nakon randomizacije, a
prije poCetka indukcije N=4
-prsnucée vodenjaka N=1

-nije prac¢en protokol istraz. N=1
-apliciran IC preparat umjesto

Isklju¢ene N=10

-trudovi nakon randomizacije,
a prije poCetka indukcije N=6
-prsnuée vodenjaka N=2

- nije pracen protokol

istraz.N=2 IV N=2
Analizirano ispitanica Analizirano ispitanica
N =96 N =98

Slika 2. Dijagram istrazivanja
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5.1.2. Demografske i kliniCke karakteristike ispitanica
SVE ISPITANICE

Dob ispitanica u istrazivanju kretala se u rasponu od 18 do 43 godine te je srednja
vrijednost iznosila 30 godina. Najveci dio ispitanica bio je u dobnoj skupini 25 - 29
godina (N=67, 34,5 %) nakon kojih slijede ispitanice u dobnoj skupini 30 - 34 godina
(N=65, 33,5 %) te 35 - 39 godina (N=28, 14,4 %) i 20 - 24 godine (N=21, 10,8 %).
Distribucija dobi svih ispitanica u istrazivanju prikazana je na slici 3. Histogram
distribucije dobi ispitanica.

207

157

107

broj ispitanica

5

15 30
dob (godine)

Slika 3. Histogram distribucije dobi ispitanica

Vecina ispitanica bila je u kategoriji ITM normalne tjelesne mase (N=100, 51,5 %), a
najmanji udio u kategoriji ITM pothranjene tjelesne mase (N=7; 3,6 %). UCestalost
kategorija ITM kod svih ispitanica prikazana je na slici 4. UCestalost kategorija ITM kod
svih ispitanica.
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Slika 4. Ucestalost kategorija indeksa tjelesne mase (ITM) kod svih ispitanica

(prikazano kao kategorija ITM; N; %)

Ukupno 159 (82 %) ispitanica bile su prvorotkinje; a 35 (18 %) viSerotkinje. VecCina
ispitanica imala je prirast tjelesne tezine u trudnoci iznad preporu¢enog (N=98, 50,5 %)
ili unutar preporuc¢enog (N=65, 33,5 %) raspona za stupanj uhranjenosti pracenog kroz
ITM prije poCetka trudnoce, dok je maniji dio ispitanica (N=31, 16 %) imao maniji prirast
tielesne tezine od preporucenog raspona. Vecina ispitanica bila je gestacijske dobi
preko navr$enih 41 tiedana (N=132, 68,1 %), ili izmedu 39*° i 40* tjedana (N=61,
31,4 %), dok je samo jedna ispitanica u istraZivanju bila gestacije ispod 39*° tjedana
(N=1, 0,5 %). Ukupno 115 (59,3 %) ispitanica imale su izrazito nepovoljan genitalan
nalaz (Bishop zbroj 0, 1, 2 ili 3), a 79 (40,7 %) ispitanica Bishop zbroj 4 ili 5, Sto je
prikazano na slici 5. UCestalost kategorije prosje€nog Bishop zbroja kod svih ispitanica.
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Bishop zbroj 4-5; 79; 41%

Bishop zbroj 0-3; 115;
59%

Slika 5. UCestalost kategorija prosjecnog Bishop zbroja kod svih ispitanica (prikazano

kao kategorija Bishop zbroja; N; %)

Srednja vrijednost porodajne teZine sve novorodencadi bila je 3.615 g, porodajne
duzine 51 cm, dok je 31 (16 %) novorodencadi bilo porodajne teZine iznad 4.000 g.
Ostale demografske i kliniCke karakteristike svih ispitanica ukljuCenih u istrazivanje i
njihove novorodencadi prikazane su u tablici 3. Demografske i kliniCke karakteristike

svih ispitanica i njihove novorodencadi.

Tablica 3. Demografske i kliniCke karakteristike svih ispitanica i njihove novorodencadi

SVE ISPITANICE
KARAKTERISTIKA

N = 194*

MAJKA
Paritet N (%)

0 159 (82,0)

>1 35 (18,0)
ITM (kg/m?) 24,5 (12,3 - 48,8)
PTT (kg) N (%)

ispod preporuc¢enog 31 (16,0)

unutar preporucenog 65 (33,5)

iznad preporucenog 98 (50,5)
GD prilikom indukcije (tjedni*®@") N (%)

37+0-38*6 1(0,5)

39+0-40+ 61(31,4)
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4140-41+6 132 (68,1)

42 0(0)
UZV duljina vrata maternice (mm) 31 (12 - 58)
NOVORODENCE
Porodajna tezina (g) 3615 (2650 - 4890)
<2500 g N (%) 0 (0,0)
2500 — 4000 g N (%) 163 (84,0)
>4000 g N (%) 31 (16,0)
Porodajna duzina (cm) 51 (47 - 56)
Spol N (%)
Muski 93 (47,9)
Zenski 101 (52,1)

* Kontinuirane varijable prikazane su kao srednja vrijednost (minimalna vrijednost -
maksimalna vrijednost), kategorijalne varijable kao N (%). ITM = indeks tjelesne mase,
PTT = prirast tjelesne tezine, GD = gestacijska dob.

* Prosjecni Bishop zbroj.

USPOREDBA PREMA SKUPINI PRIMIJENJENOG PREPARATA

Analiza ispitanica provedena je i prema intervenciji odnosno skupini preparata koji je
primijenjen za indukciju porodaja (intracervikalni (IC) ili intravaginalni (IV) preparat
PGE2). Ispitanice u promatranim skupinama nisu se statistiCki znacajno razlikovale
prema osnovnim demografskim i klinickim karakteristikama. Srednja vrijednost dobi
ispitanica bila je 30 godina u obje skupine (p=0,686, Mann-Whitney U test), srednja
vrijednost ITM bila je nesto veca u IC skupini, nego u IV skupini (24,8 kg/m? naspram
23,6 kg/m?), no navedena razlika nije bila statisticki znac¢ajna (p=0,326, Mann-Whitney
U test). NesSto je veci broj ispitanica u IC skupini, nego u IV skupini bio prekomjerne
tielesne tezine (24,0 % naspram 20,4 %) i pretio (24,0 % naspram 21,4 %), no nije
uoCena statistiCki znaCajna razlika izmedu promatranih skupina prema kategorijama
indeksa tjelesne mase (ITM) (p=0,631, chi? test). UCestalost kategorija ITM prema
skupini primijenjenog preparata prikazana je na slici 6. UcCestalost kategorija ITM

prema skupini primijenjenog preparata.
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Slika 6. UCestalost kategorija ITM prema skupini primijenjenog preparata

Nesto vedi broj i udio ispitanica u IC skupini, nego u IV skupini imao je prirast tjelesne
teZine u trudnoci unutar preporu¢enog (N=33, 34,4 % naspram N=32, 32,7 %), no nije
utvrdena statisticki znaCajna razlika izmedu promatranih skupina prema kategoriji
prirasta tjelesne tezine (ispod, unutar i iznad preporuc¢enog) (p=0,304, chi? test). U IC
skupini bio je veci broj viSerotkinja naspram IV skupine (20,8 % naspram 15,3 %), no
ova razlika nije dosegla statisticku znacajnost (p=0,317, chi? test). U obje skupine
ispitanice su naj¢esce bile gestacijske dobi izmedu 410 416 (N=61, 63,5 % u IC
skupini i N=71, 72,4 % u IV skupini) te nije uoCena statisticki znacajna razlika izmedu
skupina u ucestalosti dvije najce$¢e kategorije gestacijske dobi (p=0,218, chi? test).
Nesto je veci broj ispitanica u IC skupini naspram IV skupine imao izrazito nepovoljan
genitalni nalaz (prosje€an Bishop zbroj 0 - 3) (65,6 % naspram 53,1 %), no navedena
razlika nije bila statisticki znacajna (p=0,075, chi? test). Kategorije Bishop zbroja prema
skupini primijenjenog preparata prikazane su na slici 7. UcCestalost kategorija
prosje¢nog Bishop zbroja prema skupini primijenjenog preparata.
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Slika 7. UCestalost kategorija prosjecnog Bishop zbroja prema skupini preparata

Novorodencad u IC skupini naspram novorodencadi u IV skupini bila su nesto manje
porodajne tezZine (srednja vrijednost 3.570 g naspram 3.665 g) i manje porodajne
duZzine (srednja vrijednost 51 cm naspram 52 cm), no ove razlike nisu bile statisticki
znacajne (porodajna tezina p=0,158, Mann-Whitney U test; porodajna duzina p=0,132,
Mann-Whitney U test). UCestalost novorodencadi iznad 4.000 g bila je 15 (15,6 %) u
IC skupini i 16 (16,3 %) u IV skupini. Demografske i kliniCke karakteristike ispitanica i
njihove novorodencadi prema skupini primijenjenog preparata prikazane su u tablici 4.
Demografske i kliniCke karakteristike ispitanica i njihove novorodencadi prema skupini

primijenjenog preparata.

Tablica 4. Demografske i kliniCke karakteristike ispitanica i njihove novorodencadi

prema skupini primijenjenog preparata

KARAKTERISTIKA IC SKUPINA IV SKUPINA P
N = 96* N =98*
MAJKA
Dob u godinama 30 (19 - 43) 30 (18 - 42) 0,686
Paritet N (%) 0,317
0 76 (79,2) 83 (84,7)
>1 20 (20,8) 15 (15,3)
ITM (kg/m?) 248 (17,3-43,7) 23,6 (12,3-48,8) 0,326
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PTT (kg) N (%) 0,304

ispod preporucenog 19 (19,8) 12 (12,2)
unutar preporucenog 33 (34,4) 32 (32,7)
iznad preporucenog 45 (45,8) 54 (55,1)
GD prilikom indukcije N (%)
3740 -38* 1(1,0) 0 (0,0)
39*0 - 40*6 34 (35,4) 27 (27,6) 0,218*
4170 - 4176 61 (63,5) 71(72,4)
242 0 (0) 0 (0)
UZV duljina vrata maternice u 31 (12 - 55) 31 (17 - 58) 0,887
milimetrima
NOVORODENCE
Porodajna tezina u gramima 3570 (2790 - 4890) 3665 (2650 - 4660) 0,158
<2500 g N (%) 0 (0,0) 0 (0,0) 0,894
2500 — 4000 g N (%) 81 (84,4) 82 (83,7)
> 4000 g N (%) 15 (15,6) 16 (16,3)
Porodajna duzina u 51 (48 - 56) 52 (47 - 56) 0,132
centimetrima
Spol N (%) 0,569
Muski 48 (50,0) 45 (45,9)
Zenski 48 (50,0) 53 (54,1)

* Kontinuirane varijable prikazane su kao srednja vrijednost (minimalna vrijednost -
maksimalna vrijednost), kategorijalne varijable kao N (%). ITM = indeks tjelesne mase,
PTT = prirast tjelesne tezine u trudnoci, GD = gestacijska dob.

* Usporedba dvije kategorije: 390 - 406 41%0 - 4176,

USPOREDBA PREMA PARITETU

Napravljena je deskriptivna analiza i usporedba podataka ispitanica prema paritetu
(kod prvorotkinja i viSerotkinja) te nije uoCeno statistiCki znaCajnih razlika u vecini
demografskih i klinickih karakteristika. 1znimka je bila dob ispitanica: srednja vrijednost
dobi prvorotkinja bila je 29 godina, a viSerotkinja 33 godine. Navedena razlika bila je
statistiCki znacajna (p<0,001, Mann-Whitney U test) te je prikazana u Box-Whisker

dijagramu na slici 8. Box-plot dijagram dobi ispitanica kod prvorotkinja i viSerotkinja.
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Slika 8. Box-plot dijagram dobi ispitanica kod prvorotkinja i viSerotkinja (dob ispitanica
prikazana je pomocCu 5 parametara: minimalna vrijednost, prvi kvartil, srednja

vrijednost, tre¢i kvartil, maksimalna vrijednost)

Srednja vrijednost indeksa tjelesne mase (ITM) kod viSerotkinja bila je vec¢a, nego kod
prvorotkinja (27,5 naspram 23,9 kg/m?), no ova razlika nije bila statisticki znacajna
(p=0,062, Mann-Whitney U test). Maniji udio viSerotkinja imao je tjelesnu tezinu na
pocCetku trudnoce u kategoriji ITM normalne tjelesne tezine (40,0 % naspram 54,1 %),
no razlika izmedu skupina prema kategorijama ITM isto tako nije bila statistiCka
znacajna (p=0,158, chi? test). UCestalost kategorija ITM kod prvorotkinja i viSerotkinja

prikazana je na slici 9. UCestalost kategorija ITM kod prvorotkinja i viSerotkinja.
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Slika 9. UCestalost kategorija ITM kod prvorotkinja i viSerotkinja

Vedi udio prvorotkinja (63,5 %) imao je izrazito nepovoljan genitalni nalaz (Bishop zbroj
0, 1, 2 ili 3) naspram viSerotkinja (40,0 %) te je ova razlika bila statisticki znacajna
(p=0,010, chi? test). Navedeno je prikazano na slici 10. UGestalost kategorija Bishop
zbroja kod prvorotkinja i viSerotkinja.

m Prvorotkinje = ViSerotkinje
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Slika 10. UCestalost kategorija Bishop zbroja kod prvorotkinja i viSerotkinja
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Srednje vrijednosti porodajne tezine i porodajne duzine novorodencadi bile su vece
kod prvorotkinja (3.640 g naspram 3.580 g te 52 cm naspram 51 cm), no navedene
razlike nisu bile statistiCki znaCajne (porodajna tezina p=0,489, Mann-Whitney U test;
porodajna duzina p=0,220, Mann-Whitney U test). Ostale analizirane karakteristike
prvorotkinja i viSerotkinja prikazane su u tablici 5. Demografske i kliniCke karakteristike

ispitanica i njihove novorodencadi prema paritetu.

Tablica 5. Demografske i kliniCke karakteristike ispitanica i njihove novorodencadi
prema paritetu*
PRVOROTKINJE VISEROTKINJE

KARAKTERISTIKA P
N = 159* N = 35*
MAJKA
ITM (kg/m?) 23,9 (12,3 -46,4) 27,5 (15,6 - 48,8) 0,062
PTT (kg) N (%) 0,718
ispod preporucenog 27 (17,0) 4 (11,4)
unutar preporucenog 53 (33,0) 12 (34,3)
iznad preporucenog 79 (50,0) 19 (54,3)
GD prilikom indukcije N (%)
37+0 - 386 1(0,6) 0 (0,0)
39%0 - 406 50 (31,4) 11 (31,4) 0,980*
41%0 - 41+6 108 (68,0) 24 (68,6)
=242
UZV duljina vrata maternice 30 (12 - 58) 34 (20 - 51) 0,121
u milimetrima
NOVORODENCE
Porodajna tezina u gramima = 3640 (2650 - 4890) 3580 (2970 - 4500) 0,489
<2500 g N (%) 0 (0,0) 0 (0,0) 0,836
2500 — 4000 g N (%) 134 (84,3) 29 (82,9)
> 4000 g N (%) 25 (15,7) 6(17,1)
Porodajna duzina u 52 (47 - 56) 51 (48 - 54) 0,220
centimetrima
Spol N (%) 0,506
Muski 81 (50,9) 20 (57,1)
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Zenski 78 (49,1) 15 (42,9)

* Kontinuirane varijable prikazane su kao srednja vrijednost (minimalna vrijednost -
maksimalna vrijednost), kategorijalne varijable kao N (%). ITM = indeks tjelesne mase,
PTT = prirast tjelesne tezine u trudnoci, GD = gestacijska dob.

* Usporedba dvije kategorije: 390 - 406 41%0 - 4176,

5.1.3. Razlozi indukcije porodaja

SVE ISPITANICE

Najcesci razlog indukcije porodaja kod svih ispitanica bilo je trajanje trudnoce 7 ili viSe
dana iza termina porodaja s ciljem izbjegavanja prenosSenja (N=89, 45,9 %), dok su
sljededi najCesc¢i razlozi bili gestacijski dijabetes u trudnodi (N=51, 26,4 %) i gestacijska
hipertenzija (N=42, 21,6 %). Kod 6 ispitanica porodaj je induciran zbog kroni¢ne
arterijske hipertenzije, kod 3 ispitanice zbog polihidramnija, dok su 3 ispitanice planski
inducirane nakon prekida terapija niskomolekularnim heparinom. Razlozi indukcije

porodaja kod svih ispitanica prikazani su na slici 11. Indikacije za indukciju porodaja
kod svih ispitanica.

Kroni¢na arterijska hipertenzija Il 6
Gestacijska hipertenzija I 42
Prekid terapije NMH* 0B 3
Izbjegavanje prenosenja (2 41tj) NG SO
Polihidramnij B 3
Gestacijski dijabetes (A1) NN 51
0 20 40 60 80 100

Broj ispitanica

" NMH = niskomolekularni heparin.
Slika 11. Indikacije za indukciju porodaja kod svih ispitanica (prikazano kao kategorija

indikacije za indukciju porodaja; N; %)
USPOREDBA PREMA SKUPINI PRIMIJENJENOG PREPARATA

Analiza indikacija za indukciju porodaja prema skupini primijenjenog preparata
pokazala je kako je u obje skupine 46 % svih indukcija provedena radi izbjegavanja
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prenosenja, oko Cetvrtina zbog gestacijskog dijabetesa (25,0 % u IC skupini i 27,6 %
u IV skupini) te petina zbog gestacijske hipertenzije (21,9 % u IC skupinii 21,4 % u IV
skupini). Ispitanice u promatranim skupinama nisu se statistiCki znacajno razlikovale
po tome je li indukcija provedena zbog izbjegavanja prenoSenja ili nekog od navedenih
stanja u trudnoc¢i koji su indicirali raniji dovrSetak trudnoée (p=0,991, chi?® test).
Indikacije za indukciju porodaja kod ispitanica prema skupini primijenjenog preparata
prikazane su na slici 12. Indikacije za indukciju porodaja prema skupini primijenjenog
preparata.

IV skupina mIC skupina
Polihidramnij g,
Prekid terapije NMH ' 2

KroniCna arterijska hipertenzija -24

Gestacijska hipertenzija %]

Gestacijski dijabetes (A1) e > 427

Indikacija za indukciju porodaja

izbjegavanje prenoSenia (= 410) - |— 14
0 10 20 30 40 50

Broj ispitanica

* NMH = niskomolekularni heparin.

Slika 12. Indikacije za indukciju porodaja prema skupini primijenjenog preparata

5.1.4. Analiza procjena Bishop zbroja
UCESTALOST PROCJENA BISHOP ZBROJA

Kod svake ispitanice dva su lijeCnika napravila vaginalni pregled i procjenu Bishop
zbroja. UcCestalost Bishop zbroja prema vrijednostima od 0 do 5 u obje procjene
prikazana je na slici 13. UCestalost Bishop zbroja u dvije procjene kod svih ispitanica.
Od ukupnog broja ispitanica najveCi udio bio je u kategoriji izrazito nepovoljnog
genitalnog nalaza (Bishop zbroj O - 3) kod obje procjene Bishop zbroja (prva procjena
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N=130, 67,0 %, druga procjena N=114, 58,8 %), dok je maniji udio genitalnih nalaza
imalo Bishop zbroj 4 ili 5 (prva procjena N=64, 33 %; druga procjena N=80, 41,2 %).
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Slika 13. UcCestalost Bishop zbroja (BZ) u dvije procjene kod svih ispitanica
PODUDARANJE PROCJENA BISHOP ZBROJA

Podudaranje prve i druge procjene Bishop zbroja bilo je umjereno (kappa koeficijent
52,2 %). Kada se Bishop zbroj kategorizirao u dvije kategorije (0 - 3 i 4 - 5),
podudaranje prve i druge procjene iznosilo je 67,1 %. Podudaranje prve i druge
procjene Bishop zbroja prema iskustvu lijeCnika pokazala je da je kod prve procjene
Bishop zbroja najvee podudaranje bilo kada su procjenu radili specijalisti do 10
godina radnog iskustva (kappa 73,1 %), dok je kod druge procjene najvecCe
podudaranje bilo kada su procjenu radili specijalisti s preko 10 godina radnog iskustva.
Sve analizirane kappa vrijednosti opisuju zna¢ajno podudaranje Bishop zbroja te su
prikazane u tablici 6. Podudaranje prve i druge procjene Bishop zbroja prema iskustvu

lijecnika.

Tablica 6. Podudaranje prve i druge procjene Bishop zbroja prema iskustvu lijecnika

Radno iskustvo lije€nika BZ* PROCJENA 1 BZ* PROCJENA 2
Kappa Kappa

Specijalizant 0,682 0,642

Specijalist do 10 godina iskustva 0,731 0,635
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Specijalist s preko 10 godina iskustva 0,643 0,896
UKUPNO 0,671 0,671
* BZ= Bishop zbroj.

5.2. Tijek i ishodi induciranih porodaja

5.2.1. Vremenski intervali tijeka indukcije porodaja

SVE ISPITANICE

Srednja vrijednost intervala od pocCetka indukcije do porodaja kod svih ispitanica u
istrazivanju bila je 18 sati (minimalna - maksimalna vrijednost 3 — 72). Dodatna analiza
iz koje su izostavljeni porodaiji koji su dovrSeni carskim rezom pokazala je da je srednja
vrijednost intervala od pocCetka indukcije do vaginalnog porodaja bila kraca te je
iznosila 16 sati. Srednja vrijednost vremena od pocetka indukcije do poCetka aktivne
faze porodaja iznosila je 9 sati, dok je srednja vrijednost aktivne faze porodaja trajala
7 sati. Vremenski intervali tijeka indukcije prikazani su u tablici 7. Vremenski intervali
tijeka indukcije kod svih ispitanica.

Tablica 7. Vremenski intervali tijeka indukcije kod svih ispitanica

UKUPNO
PROMATRANI ISHOD
N =194
Interval od pocetka indukcije do porodaja (h) 18 (3-72)
Interval od pocetka indukcije do vaginalnog porodaja (h)* 16 (3-72)
Interval od pocCetka indukcije do poCetka aktivhe faze porodaja (h) 9(0-57)
Interval od pocetka aktivne faze porodaja do porodaja (h) 7 (0 —-20)

* Podatci su prikazani kao srednja vrijednost (minimalna vrijednost - maksimalna
vrijednost).
* Iskljuceni porodayji dovrseni carskim rezom (N = 48).

USPOREDBA PREMA SKUPINI PRIMIJENJENOG PREPARATA

Opéi cilj istrazivanja bio je utvrditi postoji li razlika u promatranim vremenskim
intervalima tijeka indukcije porodaja prema skupini primijenjenog preparata. Rezultati
su pokazali kako postoji statistiCki znaCajna razlika u vremenskom intervalu od pocCetka
indukcije do porodaja izmedu primjene IC i IV PGE2 preparata (p<0,001, Mann-
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Whitney U test). Srednja vrijednost intervala od poCetka indukcije do porodaja bila je
13 sati kraca u IV skupini, nego u IC skupini (28 sati naspram 15 sati). Navedeno je
prikazano na slici 14. Box-plot dijagram intervala od pocCetka indukcije do porodaja

prema skupini primijenjenog preparata za sve indukcije porodaja.

maksimlana vrijednost

Q3
srednje vrijednost

60 Q1

minimalna vrijednost

407

OoaD@@®@Oo O

207

interval od pocetka indukcije do porodaja

preparat

Slika 14. Box-plot dijagram intervala od poCetka indukcije do porodaja prema skupini
primijenjenog preparata za sve indukcije porodaja (intervali prikazani pomocu 5
parametara: minimalna vrijednost, prvi kvartil, srednja vrijednost, trecCi kvartil,

maksimalna vrijednost)

Ako se iz analize izostave porodaji dovrSeni carskim rezom vremenski interval od
poCetka indukcije do vaginalnog porodaja takoder se statistiCki znaCajno razlikovao
izmedu promatranih skupina (p<0,001, Mann-Whitney U test). Srednja vrijednost
navedenog intervala iznosila je 22 sata za IC skupinu i 14 sati za IV skupinu. Interval
od pocetka indukcije do pocCetka aktivne faze porodaja bio je statistiCki znacCajno kraci
u IV skupini (p=0,001, Mann-Whitney U test), dok je interval od poCetka aktivnhe faze
do porodaja bio nesto kraci u IV skupini, nego u IC skupini, no ova razlika nije dosegla
statisticku zna€ajnost (p=0,934, Mann-Whitney U test). Navedeni podatci prikazani su
u tablici 8. Vremenski intervali tijeka indukcije prema skupini primijenjenog preparata.
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Tablica 8. Vremenski intervali tijeka indukcije prema skupini primijenjenog preparata

PROMATRANI ISHOD IC v P
SKUPINA SKUPINA
N =96 N =98

Interval od pocetka indukcije do porodaja (h) 28 (4-72) 15(3-64) <0,001**
Interval od pocetka indukcije do vaginalnog

_ 22(4-72) 14(3-64) <0,001**
porodaja (h)*
Interval od pocetka indukcije do pocetka

. . 13(0-57) 7(0-54) 0,001*

aktivne faze porodaja (h)
Interval od poCetka aktivne faze porodaja do

. 7(0-19) 6(0-20) 0,934*
porodaja (h)

* Podatci su prikazani kao srednja vrijednost (minimalna vrijednost - maksimalna
vrijednost).

* Iskljuceni porodaji dovrseni carskim rezom (N = 48).

** Mann-Whitney U test.

Usporedba kategorija intervala od pocCetka indukcije do poCetka aktivnhe faze porodaja

Prema koriStenom protokolu u ovom istrazivanju indukcije porodaja pocCinjale su u
ponoc¢ na dan indukcije s ciljem pocCetka aktivnhe faze porodaja unutar prvih 6 sati od
pocCetka indukcije. Isto tako, dodatan cilj bio je da aktivha faza porodaja traje za vrijeme
radnog vremena Klinike za Zenske bolesti i porode (08:00 — 16:00 sati) odnosno za

vrijeme dnevne smjene rada zdravstvenog osoblja.

Stoga je ucinjena analiza prema skupini primijenjenog preparata u kojoj se vremenski
interval od pocCetka indukcije do pocetka aktivhe faze porodaja kategorizirao u
kategorije po 6 i 12 sati. Navedena usporedba pokazala je kako je u IV skupini kod 45
(46 %) ispitanica aktivna faza pocCela unutar prvih 6 sati od postavljanja PGE2
preparata. Kod dodatnih 26 (27 %) ispitanica aktivha faza pocela je u narednih 6 sati
te je stoga kod ukupno 71 ispitanice (73 %) u IV skupini aktivha faza porodaja pocela
unutar 12 sati od poCetka indukcije porodaja. U usporedbi s navedenim, u IC skupini
kod svega 24 (25 %) ispitanica porodaj je uSao u aktivnu fazu unutar prvih 6 sati od
pocCetka indukcije. Uz dodatnih 18 (19 %) ispitanica kojima je porodaj usao u aktivnu
fazu unutar narednih 6 sati ukupno 42 (44 %) ispitanica u IC skupini porodaj je uSao u
aktivnu fazu unutar 12 sati od pocCetka indukcije. Navedeno je prikazano na slici 15.
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Ucestalost kategorija intervala od poCetka indukcije do aktivhe faze porodaja prema

skupini primijenjenog preparata.

IC skupina IV skupina

>24h; 15;

1-6h; 24; 15%

25%

13-24h; 12;

12% .
7-12h;

13-24h; 18; 19% 7-12h; 26;
12; 12% 2r'%

>24h; 42;

44% 1-6h; 45;

46%

Slika 15. UCestalost kategorija intervala od pocCetka indukcije do aktivne faze porodaja
prema skupini primijenjenog preparata (prikazano kao kategorija vremenskog
intervala; N; %)

Primjena maksimalno 2 prostaglandinska preparata

Protokol indukcije porodaja u ovom istrazivanju ukljuCivao je primjenu dva PGE2
preparata u razmaku od 6 sati te u slu€aju potrebe primjenu novog ciklusa (dva PGE2
preparata u razmaku od 6 sati) nakon stanke od 24 sata. Od 194 analiziranih indukcija
porodaja u ovom istrazivanju kod 43 (22,2 %) indukcije bio je potreban drugi ciklus
odnosno aplikacija treceg i/ili Cetvrtog PGE2 preparata. Od navedenih, 32 ispitanice
bile su u IC skupini, a 11 u IV skupini te je navedena razlika bila statistiCki znacajna
(p<0,001, chi? test).

Obzirom na postojanje stanke od 24 sata izmedu dva ciklusa primjene preparata
prostaglandina ucinjena je podanaliza vremenskih intervala kod ispitanica kod kojih su
primijenjena maksimalno 2 prostaglandinska preparata. 1zmedu navedenih skupina
utvrdena je statisticki znacajna razlika u vremenskom intervalu od pocCetka indukcije
do porodaja (p=0,016, Mann-Whitney U test) te je srednja vrijednost iznosila 17 sati u
IC skupini i 14 sati u IV skupini, Sto je prikazano na slici 16. Box-plot dijagram intervala
od pocetka indukcije do porodaja prema skupini primijenjenog preparata za indukcije
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porodaja kod kojih su primijenjena maksimalno 2 prostaglandinska preparata i viSe od
2 prostaglandinska preparata.
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Slika 16. Box-plot dijagram intervala od poCetka indukcije do porodaja prema skupini
primijenjenog preparata za indukcije porodaja kod kojih su primijenjena maksimalno 2
prostaglandinska preparata i viSe od 2 prostaglandinska preparata (intervali prikazani
pomocu 5 parametara: minimalna vrijednost, prvi kvartil, srednja vrijednost, treci kvartil

maksimalna vrijednost)

Skupine u ovoj podanalizi su se statistiCki znacajno razlikovale prema intervalu od
poCetka indukcije do vaginalnog porodaja (p=0,002, Mann-Whitney U test), kao i
prema intervalu od pocetka indukcije do pocetka aktivhe faze porodaja (p=0,005,
Mann-Whitney U test). Srednja vrijednost intervala od pocetka aktivhe faze do
porodaja bila je kraca u 1V, nego u IC skupini (6 sati naspram 7 sati), no nije utvrdena
statistiCki znac€ajna razlika u ovom intervalu izmedu skupina (p=0,632, Mann-Whitney
U test). Navedeni intervali prikazani su u tablici 9. Vremenski intervali tijeka indukcije
prema skupini primijenjenog preparata kod primjene maksimalno 2 prostaglandinska

preparata.
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Tablica 9. Vremenski intervali tijeka indukcije prema skupini primijenjenog preparata
kod primjene maksimalno 2 prostaglandinska preparata*®
PROMATRANI ISHOD IC SKUPINA IV SKUPINA P
N =64 N =287
Interval od pocetka indukcije do porodaja (h) 17 (4 —48) 14 (3-45) 0,016™
Interval od pocCetka indukcije do vaginalnog 17 (4 —72) 13 (3-43) 0,002*
porodaja (h)*
Interval od pocetka indukcije do pocCetka 10 (1 —38) 6(0-31) 0,005*
aktivne faze porodaja (h)
Interval od pocCetka aktivne faze porodajado 7 (1-17) 6(1-20) 0,632*
porodaja (h)

* Podatci su prikazani kao srednja vrijednost (minimalna vrijednost - maksimalna
vrijednost).

" IC skupina: skupina inducirana s intracervikalnim PGEZ2 preparatom, |V skupina:
skupina inducirana s intravaginalnim PGEZ2 preparatom.

* Iskljuceni porodaji dovrseni carskim rezom (N = 48).

** Mann-Whitney U test.

5.2.2. Perinatalni ishodi induciranih porodaja

Sve ispitanice

Analiza svih ispitanica u istraZivanju pokazala je da je ukupno 139 ispitanica (69,1 %)
spontano vaginalno rodilo nakon indukcije porodaja, 48 porodaja dovrSeno je carskim
rezom (24,7 %), dok je vakuum ekstrakcijom dovrseno ukupno 12 (6,2 %) porodaja.

Navedeno je prikazano na slici 17. UCestalost naCina dovrSetka porodaja kod svih

ispitanica.
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Slika 17. Ucestalost naCina dovrSetka porodaja kod svih ispitanica (prikazano kao
nacin dovrSetka trudnoce; N; %)

Vecina ispitanica rodila je unutar 24 sata od pocCetka indukcije (N=124, 63,9 %)
odnosno ako se iz analize iskljuCe porodaji dovrSeni carskim rezom 101 (52,1 %)
ispitanica je rodila vaginalno unutar 24 sata od pocetka indukcije. Kod ukupno 17
ispitanica kojima je provedena indukcija porodaja u ovom istrazivanju porodaj nije
napredovao viSe od dilatacije vrata maternice 4 cm te je time uCestalost neuspjesSne
indukcije bila 8,8 %, a uCestalost uspjesne indukcije 91,2 % (N=177). Nadalje, 9 (4,6 %)
ispitanica u istrazivanju je primilo maksimalan broj prostaglandinskih preparata (Cetiri)
nakon koje nije nastupio poCetak porodaja. Nije zabiljeZena niti jedna hiperstimulacija
ili ruptura maternice, 13 (6,7 %) ispitanica imalo je precipitirani porodaj (porodaj unutar
3 sata od razvoja regularnih trudova), a kod 49 (25,3 %) ispitanica je zabiljezen
patoloski CTG zapis zbog kojeg je radeno uzorkovanje krvi iz fetalnog oglavka ili je
porodaj neposredno dovrSen vakuum ekstrakcijom ili hitnim carskim rezom.
Mekonijalnom plodovom vodom bilo je komplicirano 27 (13,9 %) porodaja, u 137
(72,1 %) porodaja trudovi su augmentirani infuzijom oksitocina (minimalno 6 sati nakon
posljednjeg apliciranog PGE2 preparata), dok je 98 (50,5 %) ispitanica primilo
epiduralnu analgeziju. Nije zabiljeZen niti jedan slucaj rupture medice trecegq ili Cetvrtog
stupnja ili septikemije ispitanica. Dvije ispitanice lijeCene su u jedinici intenzivnog
lijeCenja zbog razvoja teSkog oblika preeklampsije tijekom porodaja. Navedeno, kao i
ostali analizirani perinatalni ishodi prikazani su u tablici 10. Ishodi indukcija porodaja
kod svih ispitanica.
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Tablica 10. Ishodi indukcija porodaja kod svih ispitanica

SVE ISPITANICE N = 194
ISHOD PORODAJA

N (%)
Porodaj unutar 24 h od pocCetka indukcije 124 (63,9)
Vaginalni porodaj unutar 24 h od pocetka indukcije 101 (52,1)
UcCestalost uspjeSne indukcije 177 (91,2)
Precipitirani porodaj 3 (6,7)
Hiperstimulacija maternice* 0 (0)
Patoloski CTG zapis™ 49 (25,3)
Mekonijalna plodova voda 27 (13,9)
Primjena infuzije oksitocina*** 137 (72,1)
Primjena epiduralne analgezije*** 98 (50,5)
Epiziotomija* 99 (51,0)
Novorodence
Apgar zbroj < 7 nakon 5 min 0
Apgar zbroj < 10 nakon 5 min 15

pH oglavka 7,26 (7,14, 7,37)""
pH pupkovine 7,28 (7,13, 7,48)™"

<7.20 10 (18,5)
prijem u jedinicu intenzivnog lijeCenja 0 (0)
Majka
postpartalno krvarenje 25 (12,9)
ruptura medice Il i IV stupnja 0 (0,0)
ruptura maternice 0 (0,0)

2 (1,0)

prijem u jedinicu intenzivnog lijeCenja
septikemija 0 (0,0)

* Hiperstimulacije maternice (viSe od 5 kontrakcija u 10 minuta u trajanju od najmanje
20 minuta) s promjenama u CTG zapisu.

** Onaj koji je sugestivan za fetalnu patnju te koji indicira provjeru iste uzimanjem i
analizom uzroka krvi iz fetalnog oglavka ili neposredan porodaj zbog znakova fetalne
patnje.

*** Za ispitanice koje su uSle u aktivnu fazu porodaja.

* Za ispitanice koje su rodile vaginalnim putem.

** Podatci prikazani kao srednja vrijednost (minimalna vrijednost - maksimalna
vrijednost).
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Kod vecine ispitanica indukcija porodaja zapocCeta je u pono¢ na dan indukcije (N=170,
87,6 %), dok je kod 24 (12,4 %) ispitanice zapocCeta za vrijeme radnog vremena Klinike
u kojoj je provedeno istrazivanje odnosno izmedu 8,00 i 16,00 sati. Sveukupno je 69
(35,6 %) ispitanica rodilo unutar osmosatnog radnog vremena, $to je viSe od oCekivane
treCine obzirom na podjelu 24 satnog dana na tri osmosatna razdoblja. Vecina
ispitanica (N=112, 57,7 %) rodila je u dnevnoj smjeni (od 07,00 - 18,59 sati). Vrijeme
porodaja prema ove dvije kategorizacije prikazano je na slici 18. Vrijeme porodaja kod

svih ispitanica.

Unutar RV
(08-16h); 69; Nocna smjena
36% (19-07h); 82;

Dnevna smjena
(07-19h); 112;
58%

Izvan RV (16-
08h); 125; 64%

Slika 18. Vrijeme porodaja kod svih ispitanica (prikazano kao kategorija; N; %) * RV =

radno vrijeme (prikazano kao kategorija vremena porodaja; N; %).
Usporedba prema skupini primijenjenog preparata

Ucinjena je analiza ispitanica prema skupini preparata kojima je provedena indukcija
porodaja. Udio ispitanica koje su rodile spontanim vaginalnim porodajem bio je vecCi u
IV skupini (N=70, 71,4 %), nego u IC skupini (N=64, 66,7 %). Jednaki broj porodaja u
obje promatrane skupine dovrsen je carskim rezom: 24 (25,0 %) u IC skupini i 24
(24,5 %) u IV skupini, dok je nesto viSe porodaja dovrSeno vakum ekstrakcijom u IC
skupini naspram |V skupine (N=8, 8,3 % naspram N=4, 4,1 %). Navedene razlike u
nacinu dovrSetka porodaja nisu bile statisti¢ki znacajne (p=0,453, chi? test) te su
prikazane na slici 19. NacCin dovrSetka porodaja prema skupini primijenjenog preparata.
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Slika 19. Nacin dovrSetka porodaja prema skupini primijenjenog preparata

Porodaj unutar 24 sata od pocCetka indukcije uslijedio je statistiCki znaCajno ¢esSce u IV
skupini ispitanica, nego u IC skupini (N=77, 78,6 % naspram N=47,49,0 %, p< 0,001,
chi? test). Sli¢ni rezultati dobiveni su i kada su iz analize izostavljeni porodaji dovrseni
carskim rezom: vaginalni porodaj unutar 24 sata od poCetka indukcije ¢eSc¢e je nastupio
u IV skupini (N=62, 63,3 %), nego u IC skupini (N=39, 40,6 %) te je ovaj rezultat takoder
bio statisti¢ki znac¢ajan (p=0,002, chi? test). Dijagram navedenih ishoda prikazan je na
slici 20. Dijagram porodaja unutar 24 sata od pocCetka indukcije i vaginalnog porodaja

unutar 24 sata od pocetka indukcije prema skupini primijenjenog preparata.
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Slika 20. Dijagram porodaja unutar 24 sata od poCetka indukcije i vaginalnog porodaja

unutar 24 sata od pocCetka indukcije prema skupini primijenjenog preparata

Jedan od opcih ciljeva istrazivanja bio je utvrditi postoji li razlika u u€estalosti uspje$ne
indukcije izmedu skupina prema primijenjenom preparatu. UCestalost neuspjesSne
indukcije (nenapredovanje porodaja vise od 4 cm dilatacije vrata maternice uz
regularne trudove) bila je ¢eS¢a u IC skupini naspram IV skupine (N=11, 13,5 %
naspram N=4, 4,1 %). UspjeSna indukcija u ovom istraZivanju definirana je kao
antonim neuspjesne indukcije te je ucestalost uspjeSne indukcije bila ¢eS¢a u IV
skupini (N=94, 95,9 %), nego u IC skupini (N=83, 86,5 %). Navedena razlika dosegla
je statistiCku znacajnost (p=0,020, chi® test) te je prikazana na slici 21. Ucestalost
uspjesne indukcije porodaja prema skupini primijenjenog preparata.
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Slika 21. Ucestalost uspjeSne indukcije porodaja prema skupini primijenjenog

preparata

U IC skupini bilo je 5 (5,2 %) precipitiranih porodaja, u IV skupini 8 (8,2 %) no ova
razlika izmedu skupina nije bila statisti¢ki znacajna (p=0,411, chi? test). UCestalost
patoloSskog CTG zapisa bila je ¢eSc¢a u IC skupini, nego u IV skupini (N=27, 28,1 %
naspram N=22, 22,4 %), no ova razlika takoder nije bila statistiCki znacajna (p=0,363,
chi? test). U svakoj skupini po jedna rodilja je lije¢ena u jedinici intenzivnog lije¢enja i
to obje zbog razvoja teske preeklampsije. Nije utvrdena razlika izmedu skupina glede
uCestalosti mekonijalne plodove vode (p=0,496, chi® test), postpartalnog krvarenja
(p=0,310, chi? test), primjene infuzije oksitocina (p=0,054, chi?® test) i epiduralne
analgezije (p=0,765, chi? test). Kod ukupno 10 (10,4 %) porodaja u IC skupini i 15
(15,3 %) u IV skupini zabiljeZzeno je postpartalno krvarenje, no ova razlika nije bila
statisti¢ki znac¢ajna (p=0,310, chi? test). Svi analizirani perinatalni ishodi prikazani su u

tablici 11. Ishodi indukcija porodaja prema skupini primijenjenog preparata.

Tablica 11. Ishodi indukcija porodaja prema skupini primijenjenog preparata

Ishod porodaja IC SKUPINA IV SKUPINA p

N =96; N (%) N =98; N (%)
Neuspjesna indukcija 13 (13,5) 4(4.1) 0,020
Precipitirani porodaj 5(5,2) 8 (8,2) 0,411
Hiperstimulacija maternice* 0 (0) 0 (0)
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Patoloski CTG zapis™* 27 (28,1) 22 (22,4) 0,363
Mekonijalna plodova voda 15 (15,6) 12 (12,2) 0,496
Primjena infuzije oksitocina*** 73 (78,5) 64 (66,0) 0,054
Primjena epiduralne analgezije*** 49 (52,7) 49 (50,5) 0,765
Epiziotomija+ 52 (54,2) 47 (48,0) 0,624
Novorodence
Apgar zbroj < 7 nakon 5 min 0
Apgar zbroj < 10 nakon 5 min 7 8 0,820
pH pupkovine

<7,20 3(10,7) 7 (26,9) 0,125
prijem u jedinicu intenzivnog lijeCenja 0 (0) 0 (0)
Majka
postpartalno krvarenje 10 (10,4) 15 (15,3) 0,310
ruptura medice Il i IV stupnja 0 (0,0) 0 (0,0)
ruptura maternice 0 (0,0) 0 (0,0)
prijem u jedinici intenzivnog lijeCenja 1(1,0) 1(1,0)
septikemija 0 (0,0) 0 (0,0)

* Hiperstimulacije maternice (viSe od 5 kontrakcija u 10 minuta u trajanju od najmanje
20 minuta) s promjenama u CTG zapisu.

** Onaj koji zahtijeva uzimanje uzroka krvi iz fetalnog oglavka ili neposredan porodaj
zbog znakova fetalne patnje.

*** Za ispitanice koje su uSle u aktivnu fazu porodaja.

* Za ispitanice koje su rodile vaginalnim putem.

Kod ukupno 54 (22,2 %) porodaja ucCinjeno je uzorkovanje pH krvi iz pupkovine.
Analiza je utvrdila da je neSto veci broj uzoraka u IV skupini imao pH pupkovine < 7,20
naspram IC skupine (N=7, 26,9 % naspram N=3, 10,7 %), no ove razlike nisu bile

statisticki znacajne (p=0,125, Fisher exact test).

Od ukupno 43 slu€aja uzorkovanja krvi iz fetalnog oglavka 22 je radeno u IC skupini i
21 u IV skupini te je uCestalost uzorkovanja krvi iz fetalnog oglavka iznoslia 22,9 % u
IC skupini i 21,4 % u IV skupini. Srednja vrijednost pH krvi iz fetalnog oglavka bila je
niza u IV skupini, nego u IC skupini (7,25 naspram 7,28) te je razlika u pH krvi fetalnog
oglavka izmedu skupina bila statistiCki znacajna (p=0,033, Mann-Whitney U test). Isto

tako, najniza vrijednost pH fetalne krvi (7,14) zabiljezena je u IV skupini, dok je najniza
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vrijednost u IC skupini iznosila 7,19. Navedeno je prikazano na slici 22. Box-plot

dijagram pH fetalnog oglavka i pH pupkovine prema skupini primijenjenog preparata.

750 7404 maksimlana vrijednost

3
740 srednje vrijednost

7307 Q1

pHpukovine
]
pHoglavk

minimalna vrijednost

7109 7407

preparat preparat

Slika 22. Box-plot dijagram pH fetalnog oglavka i pH pupkovine prema skupini
primijenjenog preparata (pH-ovi prikazani pomocu 5 parametara: minimalna vrijednost,

prvi kvartil, srednja vrijednost, treci kvartil maksimalna vrijednost)

U IV skupini naspram IC skupine indukcija porodaja ¢eSc¢e je krenula u pono¢ na dan
indukcije (N=88, 89,8 % naspram N=82, 85,4 %), a rjede za vrijeme radnog vremena
(N=10, 10,2 % naspram N=14, 14,6 %), no ova razlika nije bila statistiCki znacCajna
(p=0,354, chi? test). ViSe ispitanica je rodilo unutar radnog vremena u IV, nego u IC
skupini (N=40, 40,8 % naspram N=29, 30,2 %) i u dnevnoj smjeni, nego u nocnoj
smjeni (N=59, 60,2 % naspram N=53, 55,2 %), no obje ove razlike nisu bile statisticki
znadajne (p=0,123, chi® test i p=0,830, chi? test). Vrijeme porodaja prema kategorijama
i skupini primijenjenog preparata prikazano je na slici 23. Vrijeme porodaja prema
skupini primijenjenog preparata.
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Slika 23. Vrijeme porodaja prema skupini primijenjenog preparata

5.2.3. Analiza broja apliciranih preparata

Sve ispitanice

Vi$e od % induciranih ispitanica (N=151, 77,8 %) primilo je 1 ili 2 PGE2 preparata i nije
zahtijevalo stanku od 24 sata do primjene dodatnih preparata. Svega 43 (22,2 %)
ispitanice zahtijevalo je novi ciklus odnosno aplikaciju 3. ili 4. PGE2 preparata. Broj i
udio apliciranih prostaglandinskih preparata kod svih ispitanica prikazan je na slici 24.
Broj apliciranih prostaglandinskih preparata kod svih ispitanica.

3 preparata | 18
2 preparata [N -

1 preparat 77

4 preparata | 25

0 20 40 60 80 100
Broj ispitanica

Slika 24. Broj apliciranih prostaglandinskih preparata kod svih ispitanica (prikazano
kao broj preparata; N; %)
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USPOREDBA PREMA SKUPINI PRIMIJENJENOG PREPARATA

Analiza apliciranih PGE2 preparata prema skupinama pokazala je kako je preko
polovine (N=51, 52,0 %) indukcija u IV skupini provedeno pomoc¢u jednog preparata
prostaglandina, dok je navedena ucestalost iznosila 26 (27,1 %) za IC skupinu. Nadalje,
viSe ispitanica u IV skupini naspram IC skupine primilo je 1 ili 2 PGEZ2 preparata (N=87,
88,8 % naspram N=64, 66,7 %) te je navedena razlika izmedu preparata bila statisticki
znacajna (p<0,001, chi? test). Od 43 indukcije porodaja kod kojih je primijenjen drugi
ciklus preparata prostaglandina (3. i/ili 4. PGE2 preparat), skoro % (N=32, 74,4 %) su
bile u IC skupini, a V2 (N=11, 25,6 %) u IV skupini te je navedena razlika bila statisticki
znadajna (p<0,001, chi? test). Od navedenih indukcija, u IC skupini 13 od 32 (40,6 %)
je dovrseno carskim rezom, dok je u IV skupini 5 od 11 (45,5 %) dovrSeno carskim
rezom. Detaljniji prikaz broja apliciranih preparata prema skupini primijenjenog
preparata prikazan je na slici 25. Broj apliciranih prostaglandinskih preparata prema

skupini primijenjenog preparata.

IV skupina mIC skupina

4 preparala e — 1
S
S 3 preparata Z
5 E—
o
Q
B 2 oAt | 3¢
11]
e N 0 g
0 10 20 30 40 50 60

Broj ispitanica

Slika 25. Broj apliciranih prostaglandinskih preparata prema skupini primijenjenog

preparata
Nacin dovrSetka porodaja prema broju apliciranih preparata
Udio porodaja koji je dovrSen carskim rezom rastao je kako je rastao broj apliciranih

PGE2 preparata. Tako je ukupno 12 od 77 (15,6 %) porodaja koji su inducirani pomocu
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jednog PGE2 preparata dovrSeno carskim rezom, dok je navedeni podatak iznosio
redom 18 od 74 (24,3 %), 5 od 18 (27,8 %) i Cak 13 od 25 (52,0 %) za porodaje kod
kojih su aplicirana 2, 3 odnosno 4 prostaglandinska preparata. Navedeno je prikazano
detaljnije na slici 26. Nacin dovrSetka porodaja ovisno o broju apliciranih preparata kod
svih ispitanica.

m Vaginalni porodaj Carski rez
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Slika 26. Nacin dovrSetka porodaja ovisno o broju apliciranih preparata kod svih

ispitanica
5.2.4. Indikacija za dovrSetak porodaja carskim rezom

NajCeSca indikacija za dovrSetak porodaja carskim rezom kod svih ispitanica bili su
znakovi fetalne patnje (N= 18, 37,5 %) termin koji ukljuCuje nekoliko entiteta: fetalna
preacidoza, fetalna acidoza, fetalna bradikardja, prijeteCa asfiksija ploda te prolaps
pupkovine. Analiza prema skupinama primijenjenog preparata pokazala je kako je u
IC skupini najCeSc¢a indikacija za dovrSetak porodaja carskim rezom bila neuspjela
indukcija (N=13, 54,2 %), dok je u IV skupini porodaj dovrSen carskim rezom jednako
Cesto zbog distocije porodaja i znakova fetalne patnje (N=10, 41,7 % i N=10, 41,7 %),
a najrjede zbog neuspjele indukcije (N=4, 16,6 %). Navedene razlike indikacija za
dovrSetak porodaja carskim rezom bile su statistiCki znacajne (p=0,015, Fisher exact
test) te su prikazane u tablici 12. Indikacije za carski rez kod svih ispitanica i prema

skupini primijenjenog preparata.
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Tablica 12. Indikacije za carski rez kod svih ispitanica i prema skupini primijenjenog
preparata

UKUPNO IC SKUPINA |V SKUPINA P
INDIKACIJA ZA CARSKI REZ

N =48 N=24 N=24
Distocija porodaja 13 (27,1) 3(12,5) 10 (41,7) 0,015
Neuspjela indukcija 17 (35,4) 13 (54,2) 4 (16,6)
Znakovi fetalne patnje*® 18 (37,5) 8 (33,3) 10 (41,7)

* Znakovi fetalne patnje: fetalna acidoza, fetalna preacidoza, fetalna bradikardija,
prijeteca asfiksija ploda, prolapse pupkovine.

5.3. Analiza ultrazvu¢ne (UZV) duljine vrata maternice

UZV duljina vrata maternice

Srednja vrijednost ultrazvu€ne duljine vrata maternice kod svih ispitanica u istrazivanju
iznosila je 31 mm. Ista srednja vrijednost biljezi se i kod ispitanica prema skupini
primijenjenog preparata te nije utvrdena razlika izmedu skupina prema ovom obiljezju
(p=0,887, Mann-Whitney U test). Najniza vrijednost cervikometrije zabiljezena je u IC
skupini (12 mm), a najviSa u IV skupini (58 mm). Navedeno je prikazano u tablicama
1.i2.

Povezanost UZV duljine vrata maternice i ishoda indukcije porodaja

Dodatnom analizom istrazilo se postojanje korelacije izmedu UZV duljine vrata
maternice i odredenih promatranih ishoda. Utvrdena je pozitivha korelacija izmedu
ultrazvuC€ne duljine vrata maternice i vremenskog intervala od poc€etka indukcije do
porodaja koja je bila statistiCki znaCajna (koef. 0.360, Sperman Rank order correlation
test). Porastom vrijednosti UZV duljine vrata maternice rastao je i vremenski interval
od pocetka indukcije do porodaja. Navedena korelacija prikazana je na slici 27.
Korelacija izmedu UZV duljine vrata maternice i vremenskog intervala od pocCetka
indukcije do porodaja.
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Slika 27. Korelacija izmedu UZV duljine vrata maternice i vremenskog intervala od

pocCetka indukcije do porodaja

Nije utvrdena razlika u duljini vrata maternice izmedu ispitanica koje su imale uspjeSnu

indukciju porodaja i onih koje nisu (p=0,051, Mann-Whitney U test).

5.4. Predikcija ishoda induciranih porodaja

5.4.1. Porodaj unutar 24 sata od pocCetka indukcije

U cilju predikcije dovrSetka porodaja unutar 24 sata od pocCetka indukcije analiziran je
multivarijatni logistiCki regresijski model sa sljede¢im obiljezjima: dob, paritet, ITM i
Bishop zbroj ispitanica, koriSteni preparat za indukciju porodaja te porodajna tezina
novorodenceta (Nagelkerke R? 0,328; ukupan % predikcije 72,2 %). Rezultati ove
analize prikazani su u tablici 13. Multivarijatna logistiCka regresija za porodaj unutar 24

sata od pocCetka indukcije kao ishod.
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Tablica 13. Multivarijatna logistiCka regresija za porodaj unutar 24 sata od pocCetka
indukcije kao ishod

Karakteristika Omjer Sansi 95 % CI Wald chi? p

Dob 1,001 0,936 — 1,071 0,001 0,980

IT™ 0,970 0,915 -1,028 1,065 0,302

Paritet 1 0,355 0,121 — 1,042 3,551 0,060
>1 1

Preparat IC 0,236 0,117 — 0,477 16,170 <0,001
\% 1

Bishop zbroj 1,812 1,381 2,379 18,343 <0,001

TTN 0,999 0,999 - 1,000 1,717 0,190

* IC = intracervikalni preparat, IV = intravaginalni preparat; TTN = tjelesna teZina

novorodenceta.

Analiza je pokazala kako su vrsta prostaglandinskog preparata i Bishop zbroj statisticki
znacajni prediktori za dovrSetak porodaja unutar 24 sata od poCetka indukcije (oba p-
a <0,001), dok dob, ITM i paritet ispitanica te porodajna tezina novorodenceta
definiranim modelom to nisu. Za svaki porast Bishop zbroja za 1, Sansa za porodaj
unutar 24 sata od pocCetka indukcije porodaja raste za preko 80 % (OR 1,812, 95 %
raspon 1,381 — 2,379). Kod ispitanica kod kojih je indukcija porodaja provedena
primjenom IC preparata prostaglandina Sansa za porodaj unutar 24 sata od pocetka
indukcije bila je vise od 4 puta manja nego kod ispitanica kod kojih je indukcija
provedena |V preparatom (OR 0,236, 95 % raspon 0,117 — 0,477).

5.4.2. DovrSetak porodaja carskim rezom

Multivarijatnim logistiCkim regresijskim modelom analizirana je predikcija dovrSetka
porodaja carskim rezom (Nagelkerke R? 0,300; ukupan % predikcije 77,3 %). Utvrdeno
je da je jedino Bishop zbroj ispitanica statistiCki znacajan prediktor za dovrSetak
porodaja carskim rezom (p<0,001), dok dob, ITM i paritet ispitanica, koriSteni preparat
prostaglandina za indukciju porodaja i TT novorodenceta ovim modelom nisu potvrdeni
kao znacCajni prediktori. Navedena analiza je prikazana u tablici 14. Multivarijatna

logistiCka regresija za dovrSetak porodaja carskim rezom kao ishod.
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Tablica 14. Multivarijatna logistiCka regresija za dovrSetak porodaja carskim rezom kao
ishod

Karakteristika Omjer Sansi 95 % CI Wald chi? p
Dob 1,022 0,949 — 1,101 0,336 0,562
IT™ 1,058 0,993 — 1,127 2,995 0,085
Paritet 1 1
>1 0
Preparat IC 0,847 0,402 - 1,784 0,191 0,662
\% 1
Bishop zbroj 0,565 0,421 - 0,756 14,672 <0,001
TTN 1,001 1,000 — 1,002 0,995 0,318

* IC = intracervikalni preparat, IV = intravaginalni preparat; TTN = tjelesna teZina

novorodenceta.

Ispitanice s nizim Bishop zbrojem imale su vecCu Sansu da se porodaj dovrsi carskim
rezom; povecanjem Bishop zbroja za 1 snizavala se Sansa za dovrSetak porodaja
carskim rezom za preko 50 % (OR 0,565, 95 % raspon 0,421 — 0,756).

5.4.3. NeuspjeSna indukcija porodaja

Multivarijatnim logistickim regresijskim modelom analizirana je predikcija neuspjesSne
indukcije temeljem sljedecCih obiljezja: dob, paritet, ITM i Bishop zbroj ispitanica,
koriSteni preparat za indukciju porodaja te porodajna tezina novorodenceta
(Nagelkerke R?0,338; ukupan % predikcije 91,8 %). Navedena analiza u tablici 15.

Multivarijatna logistiCka regresija za neuspjelu indukciju kao ishod.

Tablica 15. Multivarijatna logistiCka regresija za neuspjelu indukciju kao ishod

Karakteristika Omjer Sansi 95% ClI Wald chi? p
Dob 1,121 0,997 — 1,260 3,643 0,056
IT™ 1,048 0,959 — 1,145 1,090 0,297
Paritet 1 1
>1 0
Preparat IC 3,655 1,031 - 12,955 4,030 0,045
\% 1
Bishop zbroj 0,418 0,241 -0,723 9,705 0,002
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TTN 1,000 0,999 - 1,001 0,141 0,707
* IC = intracervikalni preparat, IV = intravaginalni preparat; TTN = tjelesna teZina

novorodenceta.

Bishop zbroj ispitanica i koristeni preparat prostaglandina su statistiCki znacajni
prediktori neuspjeSne indukcije (Bishop zbroj p=0,002; preparat p=0,045), dok dob i
ITM ispitanica te TT novorodenCeta ovim modelom nisu potvrdeni kao znacajni.
Povecanje Bishop zbroja za 1 smanjuje Sansu za neuspjelu indukciju za 40 % (OR
0,418, 95 % raspon 0,241 — 0,723). Ispitanice kod kojih je indukcija porodaja
provedena aplikacijom IC preparata imale su preko 3 puta ve€u Sansu za neuspjesnu
indukciju naspram ispitanica kod kojih je indukcija provedena aplikacijom |V preparata
(OR 3,655, 95 % raspon 1,031 — 12,955).

5.5. Valjanost Bishop zbroja i ultrazvu¢ne (UZV) duljine vrata maternice za predikciju

uspjesSne indukcije

Valjanost Bishop zbroja i UZV duljine vrata maternice za predikciju uspjesSne indukcije

porodaja analizirana je pomoc¢u ROC analize.
Bishop zbroj

ROC analizom utvrdeno je kako optimalna grani¢na vrijednost (engl. cut-off) Bishop
zbroja za predikciju uspjesne indukcije iznosi 2 (AUC 0,792). Navedena vrijednost
AUC upucuje da je Bishop zbroj > 2 dobar prediktivni alat za uspjesSnu indukciju. ROC
krivulja valjanosti Bishop zbroja za predikciju uspjesne indukcije prikazana je na slici
28. ROC krivulja valjanosti Bishop zbroja za predikciju uspjeSne indukcije.
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Slika 28. ROC krivulja valjanosti Bishop zbroja za predikciju uspjeSne indukcije

Osjetljivost predikcije uspjesne indukcije kod Bishop zbroja < 2 prema rezultatima iz
ovog istrazivanja iznosi 70,6 %, specificnost 82,4 %, pozitivnha prediktivha vrijednost
97,7 %, negativna prediktivna vrijednost 21,2 %.

UZV duljina vrata maternice

Jedan od specifiCnih ciljeva istrazivanja bio je analizirati valjanost UZV duljine vrata
maternice za predikciju uspjeSne indukcije. ROC analizom utvrdeno je kako je UZV
duljina vrata maternice loSiji prediktor uspjeSne indukcije od Bishop zbroja u
provedenom istrazivanju te je najbolja granic¢na vrijednost (engl. cut-off) UZV duljine
vrata maternice < 29mm (AUC 0,679). ROC krivulja valjanosti UZV duljine vrata
maternice za predikciju uspjeSne indukcije prikazana je na slici 29. ROC krivulja
valjanosti UZV duljine vrata maternice za predikciju uspjesne indukcije.
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Slika 29. ROC krivulja valjanosti UZV duljine vrata maternice za predikciju uspjeSne
indukcije
Za UZV duljinu vrata maternice < 29 mm osjetljivost predikcije uspjeSne indukcije

prema rezultatima iz ovog istrazivanja iznosi 40,6 %, specificnost 90,9 %, pozitivha

prediktivna vrijednost 97,6 %, a negativna prediktivna vrijednost 14,3 %.

Kada se svi navedeni parametri uzmu u obzir, Bishop zbroj > 2 bolji je dijagnosticki

alat od UZV procjene duljine vrata maternice < 29 mm.

5.6. Razlika u troSku izmedu primijenjenih preparata

Jedan od nacina usporedbe troska dvije farmakoloSke metode indukcije porodaja jest
usporedba prosjeCnog troSka preparata prostaglandina po induciranom porodaju.
Preparati koriSteni u ovom istrazivanju su jedini registrirani intracervikalni i
intravaginalni preparati dinoprostona PGE2 u Hrvatskoj te im cijena iznosi: Prepidil
gel® 134,39 kn i Prostin E2 gel® 286,89 kn. UCinjena je analiza troSka preparata
prostaglandina po induciranom porodaju Ciji rezultati najviSe ovisi o broju koriStenih

prostaglandinskih preparata. Navedena analiza prikazana je u tablici 16. TroSak
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indukcije porodaja prema cijeni koriStenog preparata.
Tablica 16. TroSak indukcije porodaja prema cijeni koriStenog preparata

IC preparat IV preparat
Analizirani parametar Prepidil gel®  Prostin E2 gel®

134,39 kn 286,89 kn
Broj indukcija 96 98
Ukupan broj koristenih preparata 219 160
ProsjeCan broj preparata / induciranom 2,28 1,63
porodaju
Ukupan troSak induciranih porodaja 29.431,41 kn 45.902,5 kn
Prosje€an troSak / induciranom porodaju 306,58 kn 468,39 kn

Analiza troSka indukcije porodaja prema cijeni koriStenog preparata prostaglandina
pokazuje kako je prosjeCan troSak koriStenja intravaginalnog preparata skuplji od
prosjeCnog troska koriStenja intracervikalnog preparata i to za 161,81 kn po

induciranom porodaju odnosno za skoro 53 %.

Drugi vazan CcCimbenik koji utjeCe na troSak indukcije porodaja jest trajanje
hospitalizacije majke za vrijeme trajanja indukcije porodaja i za vrijeme postpartalnog
tijeka. Raspon trajanja intervala od pocCetka indukcije do porodaja u ovom istrazivanju
bio je od 3 do 72 sata kod svih ispitanica; odnosno prema skupini preparata od 4 do
72 sata za IC skupinu i od 3 do 64 sata za IV skupinu. Veéi broj indukcija porodaja u
IV skupini naspram IC skupine imao je trajanje intervala od pocCetka indukcije do
porodaja < 24 sata odnosno u vec¢em broju indukcija u IV skupini ispitanice su rodile
isti dan kada je zapocCeta indukcija (78,6 % naspram 49,0 %). S druge strane, veci broj
ispitanica u IC skupini naspram IV skupine rodilo je u slijedeCih 24 sata odnosno u
vremenu 24 — 48 sati od poCetka indukcije (33,3 % naspram 16,3 %). Dvije indukcije
porodaja i to u IC skupini trajale su dulje od 72 sata. Ako se za prosje€an iznos
hospitalizacije po danu uzme 750,00 kn, analiza troSka hospitalizacije za vrijeme od
indukcije porodaja do porodaja pokazuje kako je prosjeCan troSak hospitalizacije po
induciranom porodaju bio veci u IC skupini, nego u IV skupiniito za 332,27 kn odnosno
35,01 % (1281,85 kn naspram 948,98 kn). Navedeno je kao i ostali podatci o trosku i
trajanju hospitalizacije za vrijeme indukcije porodaja prema skupini preparata
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prikazano u tablici 17. Trajanje intervala od poCetka indukcije do porodaja u danima
prema skupini preparata.

Tablica 17. Trajanje intervala od pocetka indukcije do porodaja u danima prema
skupini preparata.

Trajanje intervala od pocetka indukcije do IC preparat IV preparat
porodaja

<24 h (1 dan) 47 77

24 — 48 h (2 dana) 32 16

48 — 72 h (3 dana) 15 5

>72h (4 dana) 2 0
Prosje€an broj dana / induciranom porodaju 1,7 1,3
Ukupan broj dana od pocetka indukcije do 164 124
porodaja
Ukupan troSak hosp. induciranih porodaja 123.000 kn 93.000 kn
Prosje€an troSak hosp. / induciranom porodaju 1281,85 kn 948,98 kn

* hosp. = hospitalizacije.

Jedan od glavnih ¢imbenika koji utjeCu na trajanje hospitalizacije poslije porodaja jest
nacin dovrSetka trudnocCe (vaginalni porodaj ili carski rez) i prisutnost odredenih
nepovoljnih perinatalnih ishoda poput pospartalnog krvarenja majke, prijema u jedinicu
intenzivnog lijeCenja majke ili novorodenceta. Ovi Cimbenici takoder utjeCu i na
troSkove lijeCenja. Obzirom da nije pokazana razlika izmedu skupina prema nacinu
dovrSetka trudnocCe (u obje skupine po 24 porodaja su dovrSena carskim rezom) i
drugih perinatalnih ishoda (u obje skupine po jedna rodilja lijeCena u jedinici
intenzivnog lijeCenja zbog razvoja teSke preeklampsije, u obje skupine nije bilo slucaja
lijeCenja novorodencadi u jedinici intenzivnog lijeCenja) za oCekivati je da se ovom
analizom ne bi ni nasle znaCajne razlike u trajanju hospitalizacije postpartalno odnosno

u troSku istog.

Kada se navedene dvije analize zbroje, ukupan zbroj troSkova indukcije porodaja
prema cijeni koriStenog preparata i prema danima hospitalizacije iznosi 1588,43 kn po
induciranom porodaju s IC preparatom PGE2 i 1417,37 kn po induciranom porodaju s
IV preparatom PGEZ2. Ukupan troSak po induciranom porodaju manji je za 171,06 kn
kod IV primjene preparata PGEZ2.
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6. RASPRAVA

6.1. Demografske i kliniCke karakteristike ispitanica

Demografske i kliniCke karakteristike ispitanica vazan su dio ovoga istrazivanja iz dva
razloga. Prvi razlog je da se utvrde riziCne skupine za indukciju porodaja, a drugi da
se ispitivane skupine usporede prema navedenim karakteristikama i procijeni njihov
eventualni utjecaj na hipotezu i ciljeve istrazivanja. Dob ispitanica bila je izmedu 18 i
43 godine, najveci dio ispitanica bio je u dobnoj skupini od 25 do 29 godina te je udio
prvorotkinja iznosio 82 %. S obzirom da se ovi podatci razlikuju od podataka iz
zdravstveno-statistiCkog ljetopisa koji opisuje sve porodaje u Republici Hrvatskoj (RH),
moze se zakljuciti kako se u ovom istrazivanju radi o selektivnhoj populaciji. Prema
navedenom, 41,8 % svih rodilja u RH bile su prvorotkinje te su porodi bili najuCestaliji
u dobnoj skupini 30 - 34 godine, odnosno rodilje kod kojih se porod inducira su ¢es¢e
mlade zivotne dobi i to na raCun prvorotkinja (117). Neobi¢no je da su ispitanice u ovom
istraZivanju u mladoj dobnoj skupini naspram svih rodilja u RH, pogotovo zato $to je u
literaturi visoka dob rodilja utvrden €imbenik za indukciju porodaja (116). Jedan od
mogucih razloga jest visok udio prvorotkinja u ovom istrazivanju. S druge strane,
nuliparitet i visoki ITM utvrdeni su ¢imbenici za indukciju porodaja, $to je potvrdeno u
ovom istrazivanju (118, 119). Rezultati su pokazali kako su ispitanice najceS¢e imale
normalan ITM, skoro Cetvrtina (22,2 %) prekomjeran ITM, a pretilih je bilo ¢ak 22,7 %.
Ovi udjeli su visoki u usporedbi sa svim rodiljama u RH u 2017. godini u kojem je udio
rodilja prekomjerne tjelesne tezine iznosio 20,4 %, a udio pretilih rodilja 8,8 % (120).
Jedan od mogucih razloga navedenom je utvrdena povezanost povisenog ITM-a i
kasne terminske trudnoce odnosno prenoSenja. U sistematskom pregledu literature
Heslehurst-a i suradnika u kojem su ukljuCena 39 istrazivanja utvrdena je linearna
povezanost ITM-a i porodaja iza navrSenih 41 tjedana trudnoce odnosno nelinearna
poveznaost ITM-a i porodaja iza navrSenih 42 tjedna trudnoce (121). Mehanizmi ove
povezanosti nisu u potpunosti poznati, no jedan od mogucih uzroka je metabolicka i
hormonska neravnoteza prisutna kod zena s povisenim ITM. U istrazivanju Bogaerts i
suradnika pretpostavlja se kako metaboliCke abnormalnosti prisutne kod pretilih Zena
poput poviSene razine leptina, inzulisnke rezistencije, dislipidemije i upale utjeCu na

spontani poCetak porodaja i kontraktilnost maternice (122).
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Takoder, preko polovina (50,5 %) ispitanica u ovom istrazivanju imalo je prirast tjelesne
teZine iznad preporuCenog prema IOM smjernicama, Sto je viSe od 38,2 % koliko
navedeni postotak iznosi kod svih rodilja u RH u 2017. godini (120).

Prilikom usporedbe klinickih karakteristika ispitivanih skupina analizirana je uCestalost
izrazito nepovoljnog Bishop zbroja (Bishop zbroj 0 - 3). Ova analiza je vazna jer izrazito
nepovoljan Bishop zbroj povisuje rizik za neuspjesnu indukciju i carski rez (85). Analiza
je pokazala kako je izrazito nepovoljan Bishop zbroj bio nesto ¢es¢i u IC skupini, nego
u IV skupini (slika 10), no ova razlika nije bila statistiCki znacajna te stoga ne utjeCe na

interpretaciju rezultata.

Analiza novorodenc€adi prema porodajnoj tezini, duljini i spolu nije pokazala razliku
izmedu ispitivanih skupina. Srednja vrijednost porodajne teZine novorodencadi u ovom
istrazivanju iznosila je 3.615 grama, Sto je iznad nacionalnog prosjeka. Prema
podatcima iz zdravstveno-statistickog ljetopisa vecina (36,4 %) zivorodene djece u RH
u 2018. godini bilo je porodajne mase izmedu 3.000 i 3.499 grama (117). Isto tako,
udio novorodencadi iznad 4.000 grama iznosio je 16 % u ovom istraZzivanju, Sto je
nesto veci udio nego medu svim rodiljama u RH u 2017. godini gdje je taj udio iznosio
11 % (120). Navedeno se moZe objasniti duzim trajanjem trudnoce ispitanica obzirom
da su sve osim jedne ispitanice bile gestacijske dobi preko 39 tjedana odnosno vecina
ispitanica (68,1 %) preko navrSenih 41 tjedana trudnoée, a tjelesna teZina
novorodencadi raste s trajanjem trudnoce (123).

Od ostalih klinickih karakteristika ispitanica analizirana je i u€estalost gestacijske dobi
prilikom indukcije porodaja i UZV duljina vrata maternice te nije uoCena razlika u
izmedu ispitivanih skupina. Stoga se moZzZe zakljuCiti da su one slicne prema

demografskim i kliniCkim obiljezjima i nisu utjecale na rezultate istrazivanja.

6.2. Vremenski intervali tijeka indukcije porodaja

Glavni cilj istrazivanja bio je analizirati vr.emenske intervale tijeka indukcija porodaja
kod svih ispitanica i izmedu skupina prema vrsti primijenjenog preparata. Ispitivani
vremenski intervali prikazani su u tablicama 7, 8 i 9. Rezultati pokazuju da indukcija
porodaja s intravaginalnim (IV) PGE2 ima kraci interval od pocetka indukcije do
porodaja i od pocCetka indukcije do vaginalnog porodaja u usporedbi s intracervikalnim
(IC) PGE2 (tablica 8). Kako je uoCena razlika u vremenskim intervalima kod ovih
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preparata vazno je dobivene rezultate interpretirati odvojeno, prema vrsti preparata.
Srednja vrijednost intervala od pocCetka indukcije do porodaja u IC skupini iznosila je
28 sati, usporedivo s rezultatima istrazivanja Gornisiewicz i suradnika gdje je prosjeCna
vrijednosti iznosila takoder 28 sati, odnosno 27,8 sati u istrazivanju Krithika i suradnika
i 23,2 sata u istrazivanju Parmara i suradnika (124 - 126). Kada su iz analize izuzmu
porodaji dovrSeni carskim rezom, interval od poCetka indukcije do vaginalnog porodaja
iznosio je 22 sata u IC skupini, Sto je usporedivo s rezultatima iz drugih istrazivanja u
kojima je navedeni interval iznosio 23,5 sati odnosno 31,1 sati (115, 127).

U IV skupini, srednja vrijednost intervala od pocCetka indukcije do porodaja iznosila je
15 sati, Sto je na donjoj granici rezultata u objavljenim istraZivanjima gdje je iznosila
14,1 sat u istrazivanju Tsikourasa i suradnika, 23,3 sata u istrazivanju Tahera i
suradnika odnosno 15 sati u istrazivanju Pragera i suradnika (128 - 130). Kada se iz
analize izuzmu porodaji dovrSeni carskim rezom, srednja vrijednost intervala od
pocCetka indukcije do vaginalnog porodaja od 14 sati u IV skupini kraca je od rezultata
u istrazivanju Wanga i suradnika gdje je prosjecna vrijednost iznosila 15,7 sati (131),
u istrazivanju Younga i suradnika 20,1 sati (77) odnosno od rezultata Faucetta i
suradnika u kojem je iznosila 27,2 sati (132).

Razlika u srednjim vrijednostima intervala od pocCetka indukcije do porodaja od 13 sati
(odnosno 8 sati samo za vaginalne porodaje) izmedu IC i IV skupine je znacajan
rezultat koji istiCe vec¢u ucinkovitost IV naspram IC preparata PGE2 u indukciji porodaja
kod trudnica s nepovoljnim genitalnim nalazom. Ova razlika je u suprotnosti s
rezultatima istrazivanja Reinharda i suradnika gdje je utvrdena veca ucinkovitost IC
preparata i gdje su srednje vrijednosti intervala od pocCetka indukcije do porodaja

iznosile 12,8 sati za IC primjenu i 29,9 sati za IV primjenu (70).

Srednja vrijednost intervala od pocCetka indukcije do poCetka aktivne faze iznosila je 13
sati za IC skupinu i 7 sati za IV skupinu te je utvrdena razlika znaCajna; dok se skupine
nisu znacajno razlikovale prema intervalu od pocCetka aktivne faze do porodaja (srednja
vrijednost u IC skupini 7, u IV skupini 6). 1z navedenog se moZze zakljuciti kako je uzrok
kraceg intervala od pocCetka indukcije do porodaja u IV skupini ponajprije u kracoj
pocetnoj, latentnoj fazi indukcije porodaja. MozZe se pretpostaviti kako IV primjena
PGE2 preparata brze dovodi do kontrakcija maternica i promjena vrata maternice i
skracuje latentnu fazu porodaja, dok ne utjeCe znacCajno na trajanje aktivhe faze

porodaja. Isto tako, aktivhe supstance ima koli€inski viSe u IV preparatu u usporedbi s
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IC preparatom (2mg naspram 0,5mg) Sto takoder moze utjecati na brze promjene vrata
maternice i razvoj kontrakcija. Kod oba preparata u opisu lijeka navodi se mala
apsorpcija lijeka u tijelo maternice direktno iz vrata maternice, rodnice ili putem
vaskularnih i limfni kanala. Takoder, moguci uzrok razlike izmedu preparata je i razliCita
lokacija njihove primjene. Kako je prethodno navedeno, prostaglandini se vezu i djeluju
putem Cetiri G-protein receptora koji su zastupljeni u razli€itim omjerima u pojedinim
stanicama te slijed dogadanja unutar stanice ovisi o vrsti i omjeru G-protein receptora
(64). Moguce je da je u rodnici naspram vrata maternice razliCita zastupljenost
navedenih receptora Sto uzrokuje brzu i jaCu reakciju maternice na poviSenu
koncentraciju PGE2. Osim navedenih mogucih razloga tesko je pretpostaviti druge

uzroke navedene razlike.

U podanalizi indukcija porodaja u kojima su primijenjena maksimalno dva preparata
PGE2 isto je utvrdena razlika u tri vremenska intervala tijeka indukcije porodaja
(pocetak indukcije do porodaja, poCetak indukcije do vaginalnog porodaja te pocCetak
indukcije do pocCetka aktivne faze) te su sva tri intervala krace trajala u IV skupini, nego
u IC skupini. Ova podanaliza napravljena je da se procijeni postoji li razlika izmedu
preparata kod indukcija u kojima nije primjenjen drugi ciklus preparata PGE2 (24 sata
nakon primjene prvog ciklusa). U obje analize utvrdeno je krace trajanje promatranih
vremenskih intervala u IV skupini. Zaklju¢no, indukcije provedene IV primjenom PGE2
su ucinkovitije i kra¢eg trajanja u usporedbi s IC primjenom PGE2.

6.3. Perinatalni ishodi induciranih porodaja

Osim utvrdene razlike u ucinkovitosti izmedu primijenjenih preparata PGE2 vazno je
utvrditi i postojanje razlika u perinatalnim ishodima, posebice onim ozbiljnim i
nezeljenim, s ciliem utvrdivanja sigurnosti preparata. Analizirani perinatalni ishodi

definirani su u Materijalima i metodama.

U istrazivanju nije zabiljezena niti jedna ruptura maternice, hiperstimulacija maternice
ili ruptura medice trecegq ili Cetvrtog stupnja; Sto su nezeljeni perinatalni ishodi koji se
naj¢esce povezuju s indukcijom porodaja. Najvjerojatniji razlog navedenog jest taj Sto
su ove komplikacije izrazito rijetke te nisu "ulovljene" odnosno utvrdene u uzorku od
194 ispitanice koje su analizirane u ovom istrazivanju. UCestalost rupture maternice

bez oziljka (engl. unscarred uterus) kre¢e se izmedu 1/5.700 i 1/20.000 trudnoca (133),
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a ucestalost hiperstimulacije maternice izmedu 0,5 — 3 % (130) te bi ove komplikacije
moguce bile prisutne da je uzorak ispitanica u istrazivanju bio veci, ali to je samo
pretpostavka. U istrazivanjima drugih autora sa sli¢nim uzorkom neki od perinatalnih
ishoda isto nisu zabiljeZeni (130), dok u istrazivanja sa ve¢im uzorkom nisu zabiljezene
znacajne razlike u hiperstimulaciji maternice izmedu primjene ova dva preparata PGE2
(67). U Cochrane sistematskom pregledu literature Boulvain-a i suradnika (67)
zabiljezen je jedan slu€aj rupture maternice u uzorku od 247 ispitanica (0,4 %) i to kod
ispitanica u kojima je indukcija provedena IC PGE2 preparatom. U istom pregledu
uCestalost hiperstimulacije maternice (s promjenama u CTG zapisu) kod indukcija
porodaja s nepovoljnim genitalnim nalazom bila je niska te zabiljezena u 10 od 561
(1,8 %) porodaja induciranih IC preparatom PGEZ2, odnosno u 13 od 585 porodaja

(2,2 %) induciranih IV preparatom PGEZ2. Ova razlika nije bila znacajna.

Jos jedan vazan nezeljeni ishod jest uCestalost patoloSkog CTG zapisa koji je bio
prisutan u 25,3 % svih sluCajeva, Sto je ipak niZze od 36 % u istraZivanju Pragera i
suradnika (130). Nije utvrdena razlika izmedu ispitivanih skupina u ovom ishodu
(28,1 % u IC skupini i 22,4 % u IV skupini), Sto je jedan od pokazatelja usporedive

sigurnosti promatranih preparata PGE2.

Kona¢no, u ovom istrazivanju nije utvrdena razlika u ucestalosti ozbiljnog majcinog
morbiditeta ili mortaliteta izmedu ispitivanih skupina. Jedna ispitanica u svakoj od
ispitivanih skupina lijeCena je u jedinici intenzivnog lije€enja zbog razvoja teskog oblika
preeklampsije te nije zabiljezen niti jedan smrtni ishod majke. Navedeno je u skladu s
rezultatima sistematskog pregleda literature Boulvain-a i suradnika (67) u kojem je od
ukupno 415 ispitanica zabiljezen jedan slu€aj ozbiljnog majcinog morbiditeta (0,2 %) i
to kod ispitanice kojoj je porodaj induciran IC preparatom PGEZ2.

6.3.1. Nacin dovrSetka porodaja

Ucestalost dovrSetka porodaja carskim rezom medu ispitanicama u ovom istraZivanju
bila je 48 (24,7 %). Ova uCestalost odgovara nacionalnim podatcima prema kojima je
od svih porodaja u RH u 2018. godini 24,4 % dovrSeno carskim rezom (117), no manja
je u usporedbi s podatcima iz drugih sli¢nih istrazivanja gdje je uCestalost carskog reza
iznosila preko 26 % u istraZivanju Pragera i suradnika, 27,3 % u istrazivanju Younga i
suradnika pa do 34,4 % kod Kosinska-Kaczynska i suradnika i 35,4 % kod Tahera i
suradnika (77, 129, 130, 134). Jedino je u istrazivanju Tsikourasa i suradnika
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uCestalost carskog reza bila niza te je iznosila 23,2 % (128). U literaturi su oprecni
zakljuCci o povecanoj ucCestalosti carskog reza kod induciranih porodaja: neke
opservacijske studije istiCu kako se porodaji zapocCeti indukcijom ¢eS¢e dovrSavaju
carskim rezom (135, 136), dok sistematski pregled literature i meta-analiza Wooda i
suradnika koja ukljuuje 37 randomiziranih kontroliranih studija istiCe kako indukcija
porodaja smanijuje rizik dovrSetka porodaja carskim rezom (137). U navedenoj meta-
analizi istiCe se ograniCenje opservacijskih studija u kojima su ishodi induciranih
porodaja usporedivani s porodajima koji su spontano zapoceli, a ne kako je
primjerenije i tocnije s porodajima koji su vodeni ekspektativno (137). Cesto je analiza
radena na nacin da se svi terminski inducirani porodaja usporeduju s terminskim
porodajima koji su spontano zapoceli, a rjede kako je ispravnije da se trudnoce

jednakog trajanja i obiljezja randomiziraju u indukciju ili ekspektativni tijek.

Nije utvrdena razlika u uCestalosti carskog reza izmedu ispitivanih skupina koja je
iznosila 24,5 % u IC i 25,0 % u IV skupini (slika 19), Sto odgovara i dosad objavljenim
istraZivanjima (67, 70). Navedeni rezultat ipak treba tumaciti s oprezom. Naime, glavni
cili ovog istrazivanja bio je utvrditi postojanje razlike u vremenskim intervalima
indukcije te je veli€ina uzorka (212 ispitanica) izraCunata za ovaj ishod, a ne za druge
promatrane ishode. Stoga je ovo istrazivanje bilo smanjene snage (engl.
underpowered) da utvrdi postojanje statistiCki znacajne razlike u drugim ishodima. To
Sto nije utvrdena razlika izmedu skupina u uCestalosti carskog reza ne znaci da ista ne
postoji i da ne bi bila utvrdena da je uzorak bio veci. UCestalost carskog reza relativho
je niska i oCekivane razlike izmedu skupina nisu velike. Za pravo utvrdivanje postojanja
ove razlike potreban je znaCajno veci uzorak, prema nekim izracunima izmedu 800 i
1.000 ispitanica. Takav uzorak od ¢ak 3.881 trudnice iz 29 istrazivanja skupljen je u
Cochrane sistematskom pregledu literature Boulvaina i suradnika u kojem nije
utvrdeno postojanje znacajnih razlika u dovrSetku porodaja carskim rezom izmedu
porodaja induciranih IV i IC preparatom PGE2 (67). Analizu uCinjenu u ovom
istraZivanju i dobivene rezultate treba sagledati kao doprinos novim spoznajama o ovoj
temi, koji zajedno s rezultatima iz drugih istrazivanja mogu iznjedriti pouzdane

zakljuCke u nekom buduc¢em sistematskom pregledu literature ili meta-analizi.

U podanalizi, ispitanicama u IC skupini porodaj je u ¢ak 54,2 % sluCajeva dovrSen
carskim rezom zbog neuspjesne indukcije (nenapredovanje porodaja dulje od aktivne
faze porodaja), dok je kod ispitanica u IV skupini porodaj dovrSen carskim rezom
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jednako Cesto zbog distocije porodaja i znakova fetalne patnje nakon ulaska u aktivhu
fazu porodaja (41,7 %), a najrjede zbog neuspjele indukcije (16,6 %). U istrazivanju
Pragera i suradnika ¢ak 60 % carskih rezova kod porodaja koji su inducirani IV PGE2
preparatom ucinjeno je zbog znakova fetalne patnje (130), dok su rezultati iz
istraZivanja Tahera i suradnika usporedivi s rezultatima ovog istrazivanja (34,5 %
carskih rezova ucinjeno je zbog znakova fetalne patnje, 51,7 % zbog distocije porodaja,
a svega 3,4 % zbog neuspjele indukcije) (129).

Moze se zakljuciti da IV primjena preparata PGE2 uspjesSno uvede porodaj u aktivnu
fazu, no onda slijedi aktivna faza u kojoj je visoka ucCestalost dovrSetka porodaja
carskim rezom. S druge strane, IC primjena preparata PGE2 ima veCu ucestalost
dovrSetka porodaja carskim rezom zbog neuspjesne indukcije. Isto tako, iako je u IV
skupini veca ucCestalost dovrSetka porodaja carskim rezom zbog znakova fetalne

patnje, nepoznato je kakav bi bio tijek porodaja u IC skupini da su usli u aktivnu fazu.

Ukupno je 12 (6,2 %) porodaja u ovom istrazivanju dovrSeno vakuum ekstrakcijom i to
naj¢esce zbog zastoja izgona ploda, Sto je visoki postotak u usporedbi s nacionalnim
podatkom od 1,2 % u RH u 2018. godini (117), ali opet manji od 19 % u istraZivanju
Pragera i suradnika (130). Medutim, treba imati na umu da je u KB Mekur u kojoj je
provedeno ovo istrazivanje viSa ucCestalost dovrSavanja porodaja vakum ekstrakcijom
od nacionalnog prosjeka. Od navedenih 6,2 % u ovom istrazivanju, dvostruko viSe
dovrSetka porodaja vakuum ekstrakcijom bilo je u IC skupini, nego u IV skupini (N=38,
8,3 % naspram N=4, 4,1 %), no razlika nije dosegla statistiCku znacCajnost, moguce
zbog malog broja slu€ajeva u analizi. Nekoliko je mogucih razloga vece ucestalosti
vakuum ekstrakcije poput dugog intervala od pocetka indukcije do porodaja, posebice
u IC skupini, Sto dovodi do umora i iscrpljenosti rodilja u drugom porodajnom dobu ili
relativno visoke uCestalosti primjene epiduralne analgezije (50,5 %), koja je jedan od

rizicnih Cimbenika za vakuum ekstrakciju.

6.3.2. UspjesSna i neuspjesSna indukcija porodaja

Definicija uspjeSne odnosno neuspjesSne indukcije porodaja u literaturi nije
jednoznacna te se razlikuje u smjernicama razli€itih strucnih drustava i u razli€itim
istrazivanjima. Postojanje nekoliko definicija upucuje na to kako niti jedna nije idealna
odnosno svaka ima svoje prednosti i nedostatke. Tako se uspjesSna indukcija u literaturi

definira kao postizanje aktivne faze porodaja, kao nekomplicirani vaginalni porodaj ili
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kao vaginalni porodaj unutar 24 sata od poCetka indukcije. U vecini istrazivanja koristi
se posljednja od ovih definicija, vaginalni porodaj unutar 24 sata od pocetka indukcije,
Sto je u skladu s nacionalnim smjernicama Ujedinjenog Kraljevstva (UK) (107),
Kanadskog druStva opstetriCara i ginekologa (1) i Cochrane sistematskog pregleda
literature (26). Ipak, Marconi u svom preglednom radu o indukcijama porodaja sugerira
kako bi najtoCnije bilo analizirati samo ucestalost vaginalnog porodaja neovisno o
trajanju porodaja (138). Navedeno argumentira da neki porodaji prirodno dulje traju,
poput utvrdenog trajanja do Cak 48 sati kod pretilih Zena te smatra neprimjerenim
svrstavati indukcije kao uspjeSne ili neuspjeSne na temelju trajanja vremenskog
intervala do porodaja (138).

Vaginalni porodaj unutar 24 sata od pocCetka indukcije u ovom istrazivanju imalo je viSe
od polovine (52,1 %) svih ispitanica odnosno 40,6 % ispitanica u IC skupini i 63,6 % u
IV skupini. Navedeni podatak od 40,6 % za IC skupinu manji je od podatka iz meta-
analize Liu-a i suradnika u kojoj je 50,9 % svih ispitanica induciranih pomocu IC PGE2
preparata vaginalno rodilo unutar 24 sata od pocCetka indukcije (72). Ova meta-analiza
imala je gotovo iste kriterije uklju€enja i isklju€enja i sliCan protokol istrazivanja kao ovo
istraZivanje te je primjereno usporedivati rezultate. Razlog ove razlike u uCestalosti
mogao bi biti manji prosjecni Bishop zbroj ili veca ulestalost prvorotkinja u ovom
istraZzivanju naspram navedene meta-analize. S druge strane, u istraZivanjima Younga
i suradnika i Faucetta i suradnika koji su slicne metodologije kao i ovo istraZivanje,
uCestalost vaginalnog porodaja unutar 24 sata od pocCetka indukcije kod IV primjene
PGE2 bila je 47,7 % i 47 %, Sto je manje od dobivenih 63,3 % u ovom istrazivanju (77,
132).

Usporedba prema skupini primijenjenog preparata utvrdila je kako IV primjena PGE2
statistiCki znacajno ¢eS¢e dovodi do vaginalnog porodaja unutar 24 sata od pocCetka
indukcije naspram IC primjene (slika 20). Navedeno je u skladu sa sistematskim
pregledom literature Boulvaina i suradnika (67) te takoder upucuje na vecu ucinkovitost
IV preparata naspram IC preparata i vecu uspjesnost indukcije porodaja prema ovoj
definiciji.

Definicija neuspjesne indukcije takoder je diskutabilna kada se definira kao uCestalost
dovrSetka porodaja carskim rezom jer za navedeni ishod postoje i drugi razlozi koji
nisu povezani sa samom indukcijom. NICE smijernice iz UK navode da je neuspjesSna

indukcija nepostizanje poCetka porodaja (engl. “failure to establish labour”) nakon
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primjene maksimalne doze preparata prostaglandina (107), dok ACOG, WHO i SOGC
nemaju jasne definicije, a Australske Queensland smjernice iz 2017. godine navode
kako nema jedinstvene definicije neuspjesSne indukcije te da kriteriji za utvrdivanje istog
ovise o kliniCkoj procjeni opstetriCara, procjeni stanja ploda putem CTG-a i procjeni
stanja rodilje (1, 2, 11, 139). Neka istrazivanja koriste trajanje latentne faze porodaja
(do 12 ili 18 sati) za definiciju neuspjesne indukcije s i bez primjene infuzije oksitocina,
dok Marconi u svom preglednom radu zakljuCuje kako se neuspjeSna indukcija ne
moze utvrditi bez da je uz ostale preparate primijenjena i infuzija oksitocina i
amniotomija (138).

U istrazivanjima se Cesto neuspjesSna indukcija definira kao zastoj u napredovanju
porodaja prije ulaska u aktivhu fazu porodaja (dilatacije vrata maternice 4 cm uz
uspostavu regularnih trudova) (92, 128, 140) ili kao nedovoljno sazrijevanje vrata
maternice da se moze uciniti amniotomija (129). Nadalje, u nekim istrazivanjima
neuspjeSna indukcija definira se kao izostanak pocCetka aktivne faze porodaja unutar
24 sata od pocetka indukcije. Obzirom da je glavni cilj indukcije porodaja ipak uredan
vaginalni porodaj, a tek naknadno brzina nastupa istog, Cini se opravdanije definirati
neuspjeSnu indukciju kao nenapredovanje porodaja prije ulaska u aktivhu fazu
porodaja. U skladu s navedenim je i definicija neuspjesne indukcije koriStena u ovom
istraZivanju - nenapredovanje porodaja viSe od dilatacije vrata maternice 4 cm s ili bez
uspostave regularnih trudova. Prema ovoj definiciji, uCestalost neuspjesne indukcije u
ovom istrazivanju bila je 8,8 %, niza od 15,1 % u istrazivanju Romana i suradnika (140)
te znaCajno €esc¢a u IC skupini, nego u IV skupini (13,5 % naspram 4,1 %) (tablica 11).
Isto tako, radi lakSe interpretacije rezultata uspjeSna indukcija u ovom istrazivanju
definirala se kao antonim neuspjesne indukcije te je iznosila 86,5 % u IC skupini i
95,9 % u IV skupini. Navedeno je usporedivo s 85,8 % u istrazivanju Tsikourasa i
suradnika gdje su analizirani porodaji inducirani IV preparatom te je uspjesna indukcija
jednako definirana kao i u ovom istrazivanju (128).

Svi prethodno navedeni rezultati upucuju na to da je IV primjena PGE2 preparata
uCinkovitija od IC primjene za indukciju porodaja kod terminskih trudnoca s
nepovoljnim genitalnim nalazom. IV primjena PGEZ2 ima krace intervale tijeka indukcije,
dovodi do CeSceg (vaginalnog) porodaja unutar 24 sata od pocetka indukcije,
povezana je s vecom ucestaloScu uspjesne indukcije naspram IC primjene. Navedeno

je vazno uz pretpostavku kako kraci porodaj dovodi do manje iscrpljenosti rodilje,

85



njenog veceg zadovoljstva, kraceg trajanja hospitalizacije te manjih troSkova lije€enja,

Sto je djelomice potvrdeno i u ovom istrazivanju.

6.3.3. Ostali perinatalni ishodi defnirani kao specifiCni ciljevi

U ovom istrazivanju 72,1 % porodaja zahtijevalo je pojaavanje trudova infuzijom
oksitocina te nije utvrdena razlika izmedu promatranih skupina. Navedena ucestalost
veca je od rezultata iz drugih istraZivanja, poput meta-analize Liu-a i suradnika gdje je
iznosila 55,2 % (72) ili Herabutya i suradnika gdje je svega 38 % porodaja induciranih
PGE2 preparatom zahtijevalo primjenu infuzije oksitocina (141). Takoder, u ranije
navedenom Cochrane sistematskom pregledu literature kod 247 ispitanica od 766
(32,2 %) kod kojih je porodaj induciran IC PGE2 preparatom trudovi su pojacavani
infuzijom oksitocina, odnosno kod 248 od 735 (33,7 %) ispitanica kojima je porodaj
induciran IV PGE2 preparatom te nije utvrdena razlika izmedu ova dva preparata
PGE2 (67).

Epiduralna analgezija u ovom istrazivanju primijenjena je u 98 (50,5 %) porodaja,
mekonijalna plodova voda bila je prisutna u 27 (13,9 %) slu€aja, a postpartalno
krvarenje u 25 (12,9 %) te nije utvrdena razlika izmedu ispitivanih skupina u ovom
ishodima. Navedeni rezultati djelomice su usporedivi s rezultatima iz drugih, prethodno
navedenih, istrazivanja (67, 130). Tako je u sistematskom pregledu literature Boulvain-
a i suradnika epiduralna analgezija primjenjena kod 90 od 122 (73,8 %) ispitanica
induciranih IC PGEZ2 preparatom, odnosno 87 od 125 (69,6 %) ispitanica induciranih
IV PGE2 preparatom, dok je uCestalost mekonijalne plodove vode iznosila 11 od 151
(7,3 %) u IC skupini i 12 od 148 (89,1 %) u IV skupini (67). Moguci razlog nize
uCestalosti epiduralne analgezije u ovom istrazivanju jest manja dostupnost ove vrste
analgezije u KB Merkur u kojoj je provedeno istrazivanje ili manja sklonost rodilja ovoj
vrsti analgezije. VeCu ucCestalost mekonijalne plodove vode u ovom istrazivanju
moguce je objasniti velikom ucestaloS¢u trudnoc¢a s navrSena 41 tjedana, u kojima je
opcenito veca uCestalost ovog obiljezja. U prethodno navedenom pregledu literature
uCestalost postpartalnog krvarenja iznosila je 1,9 % (67) Sto je zna€ajno nize od 12,9 %
zabiljeZzne u ovom istrazivanju. Moguci razlog navedenog jest bolja procjena i kriteriji
utvrdivanja postpartalnog krvarenja kao i bolje vodenje dokumentacije postpartalnog

krvarenja.
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Vecina (87,6 %) indukcija u istrazivanju zapocCeta je u pono¢ na dan indukcije, Sto je u
skladu s protokolom indukcije porodaja u KB Merkur u kojoj je provedeno istrazivanje.
U istraZivanjima se rijetko navodi u koje doba dana se induciraju porodaji, no u nekoliko
objavljenih istraZivanja indukcije su se zapocinjala ujutro po prijemu u bolnicu (130,
142, 143). Cilj poCetka indukcije porodaja u pono¢ jest da porodaj nastupi za vrijeme
radnog vremena rodilita ili za vrijeme dnevne smjene kada je prisutan veci broj
zdravstvenog osoblja. Navedeno doprinosi kvalitetnijoj zdravstvenoj skrbi obzirom da
je utvrdeno kako radanje u ne-redovno radno vrijeme (no¢, vikend, blagdani) povezano
s losijim ishodima i ve¢im neonatalnim mortalitetom (144, 145). U ovom istraZivanju,
preko tre¢ine (N=69, 35,6 %) porodaja nastupilo je unutar radnog vremena odnosno
preko polovina (N=122, 57,7 %) za vrijeme dnevne smjene (07,00 - 18,59 sati) rada
zdravstvenog osoblja. Nedostatak pocCetka indukcije porodaja u ponoc jest povecano
opterecenje posla u nocnoj smjeni kada je manje zdravstvenog osoblja te budnost

trudnice po noci.
PERINATALNI ISHOD NOVORODENCAD - neonatalni morbiditet i mortalitet

Tri najvaznije mjere prilagodbe i reakcije novorodenCeta analizirane u ovom
istraZivanju - pH pupkovine, Apgar zbroj u 5. minuti i prijem u jedinicu intenzivnog
ljeCenja - su bili urednih vrijednosti i uCestalosti te u skladu sa suvremenim
spoznajama. Niti jedno novorodence nije imalo Apgar zbroja < 7 u 5. minuti, nije
primljeno u jedinicu intenzivnog lijeCenja te nije zabiljezen niti jedan smrtni ishod.
Moguci razlozi su to Sto su navedene komplikacije izrazito rijetke te nisu utvrdene u
uzorku od 212 ispitanica u ovom istrazivanju. UCestalost 5-minutnog Apgar zbroja < 7
u istraZivanju Younga i suradnika u kojem je bilo dvostruko viSe ispitanica iznosila je
1,2 % (77), dok neonatalni mortalitet kod induciranih porodaja iznosi 0,3% (55). U
Cochrane sistematskom pregledu literature Apgar zbroj < 7 u 5. minuti Zivota
zabiljeZen je u 17 od 848 (2,0 %) porodaja u IC skupiniiu 18 od 834 (2,2 %) porodaja
u IV skupini, bez utvrdene razlike izmedu skupina (67). U istom pregledu od ukupno
100 ispitanica s nepovoljnim genitalnim nalazom kojima je porodaja induciran
preparatom PGE2 (52 IC primjenom i 48 IV primjenom) nije zabiljezen niti jedan slucaj
ozbiljnog neonatalnog morbiditeta ili perinatalnog mortaliteta (67).

Srednja vrijednost analiziranog pH pupkovine odmah nakon porodaja iznosila je 7,28,

Sto je u skladu s objavljenim "pozeljnim" vrijednostima — istrazivanje Gregg-a i Weiner-
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a navodi kako je normalna prosjecna vrijednost pH krvi iz pupkovine nakon porodaja
7,27 (146). U literaturi se Cesto kao praktiCna vrijednost pH za patoloSku fetalnu
acidozu uzima vrijednost < 7,00 (147 - 149), dok druga istrazivanja navode pH < 7,05
(150) ili pH < 7,15 (151). Nadalje, istrazivanje iz UK koje je ukljuCilo preko 51.000
vrijednosti pH pupkovine, utvrdilo je da je grani¢na vrijednost za nezZeljene ishode pH
pupkovine < 7,10, a da je idealna vrijednost pH pupkovine izmedu 7,26 i 7,30 (152). U
ovom istrazivanju nije utvrdena razlika izmedu skupina prema pH pupkovine (srednja
vrijednost 7,30 u IC skupinii 7,25 u IV skupini) te su vrijednosti u skladu s vrijednostima
iz ve¢ objavljenih istrazivanja (77, 130).

U 43 porodaja (22,2 %) u ovom istrazivanju radeno je uzorkovanje krvi iz fetalnog
oglavka i to u svim slu€ajevima zbog patoloSkog CTG zapisa, najceSce zbog prisutnosti
varijabilnih deceleracija, a u jednom slucaju zbog fetalne tahikardije. Srednja vrijednost
pH krvi fetalnog oglavka kod svih ispitanica iznosila je 7,26 (minimalna — maksimalna
vrijednost 7,14 — 7,37), odnosno u IC skupini 7,28 (minimalna — maksimalna vrijednost
7,19 —7,37) i u IV skupini 7,25 (minimalna — maksimalna vrijednost 7,14 — 7,35) te je
utvrdena znacajna razlika izmedu promatranih skupina (slika 22). Navedeno upucuje
da IV primjena preparata PGE2 uzrokuje nesto nizi pH fetalne krvi tijekom porodaja,

no vrijednosti su i dalje u rasponu urednih vrijednosti obzirom da se fetalna acidoza
definira tek ako je pH < 7,20, dok su vrijednosti pH 7,21 — 7,24 grani¢ne (153). Moguce

je da je navedeno jedan od uzroka vece uCestalosti carskog reza u IV skupini u aktivnoj
fazi porodaja.

Konacno, upitna je i korist analize pH krvi fetalnog oglavka obzirom da je rastuéi broj
istraZivanja koji opisuju nisku osjetljivost i pozitivnu prediktivnu vrijednost ove invazivne
metode za nezeljene neonatalne ishode, prije svega neonatalnu acidemiju i niske
Apgar zbrojeve (150, 151).

6.4. Analiza broja apliciranih preparata

Indukcija porodaja u ovom istrazivanju provodila se prema protokolu indukcije porodaja
u KB Merkur te je ukljuCivala primjenu dva preparata PGE2 u razmaku od 6 sati, potom
stanku od 24h te u slucaju potrebe primjenu jo$ dva preparata PGE2 u razmaku od 6
sati. Cilj navedene stanke od 24 sata jest omoguciti potpuno djelovanje primjenjenih
preparata PGE2 te umanijiti rizik od najCeSc¢ih neZeljenih posljedica ove metode

indukcije - hiperstimulacije maternice i rupture maternice. Navedeni protokol nije
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uobiCajena praksa u literaturi i dostupnim klinickim smjernica. Prema navedenim
izvorima, indukcija porodaj se najcesSc¢e inducira aplikacijom maksimalno 2 preparata
PGE2 u razmaku od 6 ili 12 sati (107, 127, 139) ili maksimalno 3 preparata PGE2
unutar 24 sata (13, 129) te samo pojedina istrazivanja poput onog Prager-a i suradnika
opisuju primjenu maksimalno 4 preparata PGE2 svakih 6 sati (130).

Stoga je provedena analiza uCestalosti indukcija porodaja u ovom istrazivanju u kojima
je bila prisutna stanka od 24 sata. Ova analiza je vazna zato $to su ispitanice koje nisu
imale stanku od 24 sata brze rodile i krace boravile u bolnici. U ¢ak 88,8 % indukcija
porodaja u IV skupini primijenjena su samo 1 ili 2 prostaglandinska preparata, dok je
navedeni postotak iznosio 66,7 % za IC skupinu.

Obzirom da se u vecini provedenih i objavljenih istrazivanja koriste maksimalno 2 doze
preparata PGE2 za indukciju porodaja, uCinjena je i hipotetska analiza primjene
ovakvog protokola u ovom istrazivanju. Prema navedenom, ¢ak 33,3 % porodaja u IC
skupini odnosno 11,2 % porodaja u IV skupini bili bi neizvjesnog daljnjeg tijeka da je
protokol indukcije porodaja bio limitiran na primjenu dva preparat prostaglandina. Isto
tako, tijek indukcije bio bi nejasan da je treci i/ili Cetvrti preparat PGE2 primijenjen bez
stanke od 24 sata, prema protokolu primjene PGE2 preparata u nekim istrazivanjima.
U rezultatima je prikazana analiza broja apliciranih preparata prostaglandina i nacina
dovrSetka porodaja s ciljem utvrdivanja svrsishodnosti provodenja drugog ciklusa
primjene preparata (24 sata nakon prvog ciklusa). Prema navedenoj analizi, ako bi se
svi porodaji koji nisu usli u aktivhu fazu nakon primjene drugog preparata
prostaglandina dovrsili carskim rezom, u IC skupini bi se dodatnih 19 porodaja dovrsilo
carskim rezom, Cime bi uCestalost dovrSetka porodaja carskim rezom u IC skupini
narasla na 43 (44,79 %). U IV skupini bi se ovakvim pristupom dodatnih 6 porodaja
dovrSilo carskim rezom Cime bi uCestalost dovrSetka porodaja carskim rezom u IV
skupini narasla na 30 (30,61 %). Medutim, da se nakon zavrSenog prvog ciklusa
pristupilo davanju treCeg preparata PGE2 nakon 6 sati te ucCinila amniotomija te
zapocela infuzija oksitocina 6 sati nakon tre¢eg preparata ove bi vrijednosti zasigurno
bile manje. Time se ostavlja otvorenim pitanje o svrsishodnosti 24 satne stanke
odnosno davanja viSe od dva preparata prostaglandina kod indukcije porodaja.
Zaklju¢éno, primjena IV preparata prostaglandina rjede zahtijeva novi ciklus primjene
preparata PGE2 pri indukciji porodaja te je navedeno joS jedan pokazatelj vece
ucCinkovitosti IV primjene u usporedbi s IC primjenom.
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Multivarijatna logistiCka regresija pokazala je kako su vrsta prostaglandinskog
preparata i Bishop zbroj na poCetku indukcije prediktori za vaginalni porodaj unutar 24
sata od pocetka indukcije i neuspjeSnu indukciju. Primjenom IV preparata
prostaglandina i porastom Bishop zbroja raste Sansa za vaginalni porodaj unutar 24
sata od poCetka indukcije odnosno smanjuje se Sansa za neuspjesSnu indukciju. Od
analiziranih ¢imbenika jedino je nizak Bishop zbroj bio zna€ajan prediktor za dovrSetak
porodaja carskim rezom $to je u skladu s rezultatima istrazivanja Orosa i suradnika
(154) te s istrazivanjem Batinelli i suradnika, koji uz Bishop zbroj kao prediktore
carskog reza navodi i dob i paritet majke (155, 156). Ovaj rezultat je ipak u suprotnosti
sa sistematskim pregledom literature Kolkmana i suradnika, koji nije pokazao Bishop
zbroj kao dobar prediktor dovrSetka porodaja carskim rezom (87).

Zanimljivo, ITM nije bio zna€ajan prediktor niti jednog od tri analizirana ishoda u
multivarijatnoj logistickoj regresiji, Sto je u suprotnosti s nekim istrazivanjima koja
navode da pretile Zene s indukcijom porodaja imaju povecan rizik dovrSetka porodaja
carskim rezom, neuspjesne indukcije porodaja i dulje vrijeme od pocetka indukcije do
porodaja (157, 158). Moguci uzrok ovome jest Sto je uzorak u ovom istraZivanju
relativno mali (212 ispitanica) te optimiziran na utvrdivanje razlike u vremenskim

intervalima tijeka indukcije. Veci uzorak mozda bi potvrdio zakljucke drugih istraZivanja.

Utvrdena povezanost IV preparata PGE2 s ucCestalijim vaginalnim porodajem unutar
24 sata od pocetka indukcije i jedom neuspjeSnom indukcijom dodatno potvrduje vecu
uCinkovitost ovog preparata za indukciju porodaja kod trudno¢a s nepovoljnim

genitalnim nalazom.

6.6. Bishop zbroj i UZV duljina vrata maternice za predikciju uspjesSne indukcije

porodaja

Rezultati istrazivanja pokazali su kako je Bishop zbroj > 2 dobar prediktor uspjesne
indukcije. Osjetljivost ovog modela iznosila je 70,6 %, specificnost 82,4 %, pozitivha
prediktivna vrijednost 97,7 %, negativna prediktivha vrijednost 21,2 %, AUC 0,792.
UZV duljina vrata maternice (optimalno > 29 mm) s osjetljivoScu od 40,6 %,
specificnos¢u 90,9 %, pozitivnom prediktivnom vrijednosti 97,6 %, negativhom
prediktivnom vrijednosti 14,3 % i AUC 0,679 loSiji je prediktor uspjesSne indukcije od
Bishop zbroja. Ovaj rezultat joS je jedan doprinos raspravi o pouzdanosti ove dvije
metode za predikciju uspjeSne indukcije porodaja. Pritom je vazno usporedivati
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istrazivanja jednake ili sliche metodologijes jednakom definicijom uspjeSne indukcije.
U istraZivanjima Romana i suradnika i Yanga i suradnika uspjeSna indukcija porodaja
definirana je kao i u ovom istrazivanju (postizanje aktivne faze porodaja) te je u jednom
utvrdena loSija prediktivna vrijednost UZV duljine vrata maternice <28 mm u usporedbi
s Bishop zbrojem > 4 (140), dok je u drugom utvrdeno obratno, bolja prediktivha
vrijednost UZV duljine vrata maternice < 31 mm u usporedbi s Bishop zbrojem > 4
(159). Rezultati istrazivanja Pandis i suradnika podupiru koriStenje UZV duljine vrata
maternice u predvidanju ishoda indukcija te opisuju UZV duljinu vrata maternice < 28
mm i Bishop zbroj > 3 kao dobar prediktor vaginalnog porodaja unutar 24 sata od
pocCetka indukcije (160). Ipak, kako se radi o drugom ishodu rezultate ovih istraZivanja
valja usporedivati s oprezom. Isto tako, u interpretaciji rezultata vazno je naglasiti kako
u ovom istrazivanju nedostaje podataka za 82 UZV procjene duljine vrata maternice,
Sto naruSava kvalitetu podataka te je jedan od mogucih uzroka loSijeg prediktivhog
potencijala UZV duljine vrata maternice.

6.7. Razlika u troSku primijenjenih preparata

Utvrditi troSak koriStenja jedne metode indukcije porodaja te ga usporediti s troSkom
druge metode predstavlja ozbiljan istrazivacki izazov. Prije svega zato $to mnostvo
Cimbenika utjeCe na troSak indukcije porodaja pri koriStenju odredenog preparata
poput: cijene preparata, prosjeCnog broja koriStenih preparata po indukciji, broja dana
hospitalizacije za vrijeme trajanja indukcije te broja postpartalnih dana hospitalizacije
ovisno o perinatalnoim ishodima i nacinu dovrSetka porodaja. Provedena analiza
pokazala je da je ukupan zbroj troSkova indukcije porodaja prema cijeni koristenog
preparata i prema danima hospitalizacije maniji kod primjene IV preparata, nego kod
primjene IC preparata i to 171,06 kn, Sto je malo viSe od 10 % razlike (tablica 17). Ova
mala razlika u trosku po induciranom porodaju postaje velika kada se primijeni na veliki
broj indukcija porodaja kroz dulje vrijeme te je joS jedan od argumenata u prilog
ucinkovitije indukcije porodaja IV preparatom prostaglandina E2.

6.8. OgranicCenja istrazivanja

Nekoliko je ograniCenja ovog istrazivanja koje je potrebno istaknuti. Za pocetak,
istraZivanje nije bilo dvostruko slijepo odnosno lijeCnik koji je primjenjivao preparat
prostaglandina za indukciju porodaja bio je upoznat s vrstom preparata kojeg

primjenjuje. Ovo predstavlja potencijalnu pristranost alokacije prema skupinama s
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idejom da preparati nisu dobro primijenjeni kada je nadlezni lijeCnik saznao kojeg
primjenjuje (npr. da je primjenio manju koliCinu preparata zbog straha od
hiperstimulacije ili drugih komplikacija). Ipak, mislim da nedostatak dvostrukog
zasljepljivanja nije zna€ajno utjecao na rezultate jer smatram da su lijeCnici postavljali
preparate savjesno i sukladno dobivenim uputama.

Drugo moguce ograni€enje istrazZivanja jest postojanje razlika u postupanju u indukciji
porodaja nakon primjene maksimalnog broja preparata prostaglandina. Propisani
protokol podrazumijevao je provodenje ekspektativhog postupka nakon primjene
posljednjeg (Cetvrtog) preparata te potom provodenje amniotomije i primjenu infuzije
oksitocina. Ovaj postupnik se nije uvijek provodio, ponekad bi se zbog obujma i
organizacije drugog posla odgodila amniotomija ili poCetak infuzije oksitocina ili pak
genitalni nalaz nije bio dovoljno zreo da bi se ucinila amniotomija. Sre¢om, navedenih
je sluCajeva svega 8 (4,1 %) te smatram da nisu mogli znac¢ajno utjecati na dobivene
rezultate.

Opdi cilj istrazivanja bilo je analizirati vremenske intervale tijeka indukcije te je analiza
pokazala kako navedene varijable nisu bile normalno distribuirane. Minimalne i
maksimalne vrijednosti promatranih intervala bile su i znatno udaljene, $to upucuje da
su vrijednosti varijabilne i rasprSene. Ovo je donekle ocekivano i to zbog dva razloga:
prvi zbog toga Sto se u istrazivanju provodio dugi protokol indukcije porodaja koji se
sastojao od 2 ciklusa primjene po dva preparata prostaglandina. Razmak izmedu
ciklusa bio je 24 sata, Sto je omogucilo dugo trajanje indukcije porodaja ako je to bilo
potrebno. Nadalje, svaki porodaj poCeo on spontano ili inducirano ima svoj prirodan
tijek i dinamiku koja se ne moze kontrolirati i koja u zavrsnici dovodi do znacajnih
varijabiliteta trajanja porodaja.

Isto tako, vazno je naglasiti kako pojedine rezultate analize nezeljenih perinatalnih
ishoda, posebice one niske u€estalosti treba interpretirati s oprezom. Ovo istraZivanje
nije bilo dovoljne snage za utvrdivanje stvarne razlike u u€estalosti rijetkih perinatalnih
ishoda izmedu promatranih skupina, odnosno veli€ina uzorka za navedenu analizu bila
je premala.

Na kraju, vazna karakteristika tijeka indukcije porodaja je i iskustvo rodilje koja prolazi
taj proces i koja rada. Stoga bi vrijedan dodatak i nadogradnja ovom istrazivanju bilo
procjena zadovoljstva i utiska rodilja na tijek indukcije porodaja te isto usporedeno
prema skupini primijenjenog preparata. Ovo je posebice vazno zbog glavnog rezultata
ovog istrazivanja prema kojem su porodaji inducirani IV primjene preparata PGE2
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znatno krace trajali i ¢eS¢e dovrSeni vaginalnim putem unutar 24 sata od pocetka
indukcije naspram porodaja induciranih IC primjenom preparata PGEZ2. Bilo bi
zanimljivo istraziti je li navedeno krace trajanje porodaja prihvatljivije i poZzeljnije

rodiljama i povezano s vecim zadovoljstvom iskustva porodaja.
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7. ZAKLJUCAK

Potvrdena je hipoteza istrazivanja jer intravaginalna primjena PGE2 preparata u
usporedbi s intracervikalnom primjenom dovodi do kraceg intervala od pocetka
indukcije do porodaja kod terminskih trudno¢a s nepovoljnim genitalnim nalazom. Uz
navedeno, intravaginalna primjena PGE2 preparata dovodi i do vecCe ucestalosti
uspjeSne indukcije te je time dobiven odgovor na opci cilj ovog istraZivanja.
Intravaginalna primjena PGE2 preparata smanjuje interval od pocCetka indukcije do
poCetka aktivhe faze porodaja te dovodi do vecCe ucCestalosti vaginalnog porodaja
unutar 24 sata od pocCetka indukcije, bez razlike u nacinu dovrSetka porodaja u
usporedbi s intracervikalnom primjenom. Usporedba ucestalosti neZeljenih
perinatalnih ishoda definiranih u specificnim ciljevima istrazivanja nije pokazala razlike
izmedu promatranih skupina niti odstupanja od rezultata objavljenih istrazivanja. 1V
primjena PGE2 u usporedbi s IC primjenom ucinkovitija je i jeftinija, a usporedivo
sigurna metoda indukcije porodaja kod terminskih trudnoca s nepovoljnim genitalnim
nalazom. Povecanjem Bishop zbroja povecCava se Sansa za porodaj unutar 24 sata od
pocCetka indukcije te smanjuje Sansu dovrSetka porodaja carskim rezom i neuspjesSne
indukcije. Bishop zbroj > 2 bolji je prediktor uspjesSne indukcije, nego UZV duljina vrata

maternice < 29 mm.
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8. SAZETAK

Uvod. Indukcija porodaja je postupak poticanja porodaja prije njegovog spontanog
pocCetka koji se provodi u svakom cCetvrtom porodaju u razvijenim zemljama svijeta.
Jedan od najCeSce koristenih preparata za indukciju porodaja kod nepovoljnog
genitalnog nalaza je prostaglandin E2 (PGEZ2, dinoproston), koji se moze aplicirati u
obliku intracervikalnog (IC) i intravaginalnog (1V) preparata te su istrazivanja i dalje
nekonzistentna koji je nacin aplikacije u€inkovitiji i sigurniji. Cilj ovog istrazZivanja bio je
usporediti IC i IV primjenu PGE2 preparata za indukciju porodaja terminskih trudno¢a
s nepovoljnim genitalnim nalazom te utvrditi postoji li razlika u vremenskom intervalu
od pocCetka indukcije do porodaja i u u€estalosti uspjesSne indukcije izmedu navedenih

preparata.

Ispitanice i metode. Provedeno je prospektivno randomizirano kontrolirano
istrazivanje koje je ukljuCivalo trudnice s nepovoljnim genitalnim nalazom
randomizirane za indukciju porodaja primjenom IC (0,5 mgq) ili IV (2mg) preparata
PGE2. Ukupno je 212 ispitanica randomizirano, 106 u svaku skupinu. StatistiCka
analiza provedena je u paketu SPSS v21, razina znacajnosti postavljena je na p<0,05.

Rezultati. Ispitanice u IV skupini u usporedbi s ispitanicama u IC skupini imale su kraci
interval od pocetka indukcije do porodaja (p<0,001) i od poCetka indukcije do pocCetka
aktivne faze porodaja (p=0,001), vecu ucCestalost vaginalnog porodaja unutar 24 sata
od pocetka indukcije (63,3 % naspram 40,6 %, p=0,002) i vecu uCestalost uspjeSne
indukcije (95,9 % naspram 86,5 %, p=0,020). Srednja vrijednost intervala od pocCetka
indukcije do porodaja iznosila je 28 sati u IC skupini i 15 sati u IV skupini. Ispitanice u
skupinama nisu se znacajno razlikovale prema dobi, paritetu, indeksu tjelesne mase,
Bishop zbroju i ultrazvucnoj (UZV) duljini vrata maternice. Nije utvrdena razlika izmedu
skupina prema nacinu dovrSetka trudnoce (p=0,453) niti prema nezeljenim
perinatalnim ishodima. Bishop zbroj > 2 pokazao se kao dobar prediktor uspjesSne
indukcije dok UZV duljina vrata maternice < 29 mm ima loSiju predikciju. Multivarijatna
logistiCka regresija pokazala je da IV preparat povecava Sansu porodaja unutar 24 sata
od pocetka indukcije te smanjuje Sansu neuspjesSne indukcije u usporedbi s IC
preparatom. Povecanje Bishop zbroja povisuje Sansu dovrSetka porodaja unutar 24
sata od pocetka indukcije te smanjuje Sansu dovrSetka porodaja carskim rezom i

95



neuspjesne indukcije. TroSak indukcije porodaja manji je kod IV nego IC primjene

preparata PGE2.

Zakljucak. IV primjena PGE2 naspram IC primjene ucinkovitija je i jeftinija metoda
indukcije porodaja uz usporedivu sigurnost kod terminskih trudno¢a s nepovoljnim
genitalnim nalazom te bi trebala biti metoda izbora za ovaj postupak. Bishop zbroj bolji

je prediktor uspjeSne indukcije od UZV duljina vrata maternice.
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9. SUMMARY

Comparison of intracervical and intravaginal application of prostaglandin E2 for

induction of labour in term pregnancies with unfavourable cervix
Katja Vince, MD
Zagreb, 2021

Introduction. One of the most often used formulations for induction of labour in women
with unfavourable cervix is prostaglandin E2 (PGEZ2, dinoprostone) which can be
applied as an intracervical (IC) or intravaginal (IV) formulation and studies remain
indecisive which formulation is more efficient and safe. The aim of this study was to
compare IC and IV application of PGE2 for labour induction in term pregnancies with

unfavourable cervix.

Materials and methods. This is a prospective randomised controlled trial including
212 pregnant women with unfavourable cervix who were randomly assigned for labour
induction with either IC (0.5mg) or IV (2mg) PGEZ2 formulation.

Results. Women in IV group compared to those in IC group had shorter induction to
delivery time (p<0.001), higher prevalence of vaginal delivery within 24 hours of labour
induction (p=0.002) and higher prevalence of successful labour induction (p=0.020).
Median interval from induction to delivery was 28 hours in IC group and 15 hours in IV
group. The studied groups did not significantly differ regarding main clinical
characteristics, mode of delivery or adverse perinatal outcomes. Bishop score > 2 was
shown to be a good predictor of successful labour induction while cervical lenght <

29mm had poorer predictive value.

Conclusion. IV application of PGE2 is more effective and less costly than IC
application for induction of labour in term pregnancies with unfavourable cervix with a

comparable safety profile and should be the method of choice for this procedure.

Keywords. induction of labour, unfavourable cervix, Bishop score, prostaglandins,
cervical length
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