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SAZETAK

Naslov: Uzroc€nici septiCkih pobacaja i ranih prijevremenih poroda u Klini¢koj bolnici

,2oveti Duh® u periodu 2016-2020.

Autor: Ana Oklobdzija

Septicki pobacaj je znaCajan zdravstveni problem s kratkotrajnim, ali i dugotrajnim
komplikacijama koje u velikoj mjeri utjeCu na daljnju kvalitetu Zivota trudnice.
Prijevremeni porod glavni je uzrok neonatalne smrtnosti i morbiditeta u cijelom svijetu.
Bakterijska infekcija i naknadni upalni odgovor prepoznati su kao vazan uzrok
prijevremenog poroda. Pretpostavlja se da u vecini sluCajeva mikroorganizmi
invadiraju maternicu putem cervikalnog kanala, koloniziraju plodove ovoje i posteljicu

te uzrokuju korioamnionitis, a u pojedinim slu€ajevima inficiraju i fetus.

Cilj ovog rada bio je ustanoviti najceS¢e mikrobioloSke uzroCnike spontanih septickih
pobacaja i ranih prijevremenih porodaja u Klini¢koj bolnici ,Sveti Duh® u periodu od 1.
sijeCnja 2016. do 31. prosinca 2020. godine. U istraZzivanje su bile ukljucene
pacijentice sa dijagnosticiranim spontanim septi¢kim pobacajem i ranim prijevremenim
porodom kojima je mikrobiolosSki obradena posteljica, plodovi ovoji, plodna voda i
pupkovina. Sveukupno je iz navedenih uzoraka izolirano 44 vrste mikrobioloSkih
uzroCnika. NajCesSCe izolirani uzroCnici pri spontanom septickom pobacaju su
Enterococcus faecalis (54%) Escherichia coli (43%) BHS-B (32%) Klebsiella
pneumoniae (16%) i Candida albicans (10%). Medutim najCesce izolirani uzrocnici u
ranim prijevremenim porodima su Escherichia coli (60%), Enterococcus faecalis

(44%), BHS-B (31%), Ureaplasma urealyticum (20%) i Klebsiella pneumoniae (18%).

Klju€ne rijeCi: septiCki pobacaj, rani prijevremeni porod, mikrobioloSki uzroc€nici



SUMMARY

Title: Microbiological causes of septic abortion and preterm birth at the Clinical

Hospital ,Sveti Duh® in the period from 2016 —2020

Author: Ana Oklobdzija

Septic abortion is an important and serious health problem with short-term and long-
term complications that affect the further quality of life of pregnant women. Preterm
birth is a serious health and social problem, also a major cause of neonatal death and
morbidity worldwide. Bacterial infection and subsequent inflammatory response have

been identified as an important cause of preterm birth.

The aim of this study was to identify the most common microbiological causes of
spontaneous septic abortions and extreme and very preterm birth at the Clinical
hospital "Sveti Duh" in the period from January 1, 2016 to December 31, 2020. The
study included patients diagnosed with spontaneous septic abortion and extreme and
very preterm birth who underwent microbiological analysis of the placenta, fetal
membranes, amniotic fluid and umbilical cord. A total of 44 species of microbiological
agents were isolated from these samples. The most commonly isolated pathogens in
spontaneous septic abortion were Enterococcus faecalis (54%) Escherichia coli (43%)
BHS-B (32%) Klebsiella pneumoniae (16%) and Candida albicans (10%). However,
the most commonly isolated pathogens in early preterm birth were Escherichia coli
(60%), Enterococcus faecalis (44%), BHS-B (31%), Ureaplasma urealyticum (20%),
and Klebsiella pneumoniae (18%).

Key words: septic abortion, preterm birth, microbiological agent



1. UvOD
Pobacaj je najceS¢i nepovoljan ishod trudnoce, a pojavljuje se u oko 25% svih
trudnoca. Definira se prema gestacijskoj dobi kao nezeljeni gubitak trudnoce prije 22.
tjedna gestacije, odnosno one trudnoce kod kojih plod tezi manje od 500 grama. Moze
se podijeliti na rani, prije 16. tjedna trudnoce, i kasni, poslije 16. tjedna trudnoce, te
odredene podvrste kao septiCki pobacaj, zadrzani ili retinirani pobacaj (engl. missed
abortion) i habitualni pobacaj. Oko 50% svih pobacaja uzrokovano je aneuploidijom ili
drugim kromosomskim aberacijama, uzroCnici preostalih 50% pobacaja uglavnom
ostaju neprepoznati ali dosadasnja istrazivanja podupiru infektivhu etiologiju,
imunosne poremecaje, anomalije maternice, endokrinopatije, trombofilije i okoliSne

¢imbenike.(1,2)

Trajanje trudnocCe u pravilu se raCuna u tjednima i u prosjeku iznosi 40 tjedana,
odnosno 280 dana od prvog dana posljednje mjesecnice (kod Zena s pravilnim
menstrualnim ciklusom od 28 dana). Svaki porodaj ploda izmedu 22. i 37. tjedna
trudnoce smatra se prijevremenim porodajem neovisno o tome kolika je masa djeteta,
a dijete nazivamo nedonosCetom (lat. praematurus). Prijevremeni porodaj (PP) se
moze podijeliti u dvije skupine; medicinski indicirani prijevremeni porodaj (jatrogeni) te
spontani prijevremeni porodaj kojeg ovisno o stanju plodovih ovoja djelimo na
prijevremeno prsnuce vodenjaka prije termina i prijevremeni porodaj s intaktnim
plodovim ovojima. Uzrok prijevremenih porodaja jo$ uvijek nije poznat ali danas se
smatra da je patogenteski mehanizam prijevremenog porodaja povezan sa infekcijom,

hipoksijom ili stresom.(1)



1.1. SEPTICKI POBACAJ
Septicki pobacaj je u pravilu posljedica infekcije plodovih ovoja, posteljice ili ploda prije
odrzive trudnoce, a obi¢no se odnosi na trudnoce koje traju krace od 22. tjedana
gestacije.(3) Infekcija uglavnom zahvaca plodove ovoje i posteljicu, a bakterije dolaze
ascendentnim putem kroz cervikalni kanal; medutim, moguce je Sirenje infekcije na

maternicu, zdjelicu i udaljene organe.

Septicki pobacaj mogu se podijeliti na spontane septi¢ke pobacaje Zeljenih trudnoda i
septiCke pobacCaje kao posljedica medicinski instrumentalnih revizija te nakon
nestrucnih i ilegalnih pobacaja. U svijetu se vecina septickih pobacaja opisuje kao
rezultat nesigurnih i nestruénih tehnika pobacaja koje Svjetska zdravstvena
organizacija definira kao postupak prekida nezeljene trudnoce bilo od strane
pojedinaca bez potrebnih vjestina ili u okruzenju koje nije u skladu s minimalnim
medicinskim standardima.(2) U ovom radu predmet promatranja su spontani septicki
pobacaiji.
1.1.1. EPIDEMIOLOGIJA

Ucestalost septiCkog pobacaja nije u potpunosti poznata jer obuhvaca infekciju nakon
spontanog gubitka trudnoce i nakon indiciranog pobacaja (medikametozno ili kirurski).
U klinickim istraZivanjima podaci o uCestalosti su uvelike disparatni zbog razli€itih
definicija infekcije i septickog pobacaja te razliCite gestacijske dobi kojom se definira
pobacaj ovisno o podrucju u kojem se istrazivanje provodi.(3) U sustavnom pregledu
prekida trudno¢e unutar prvog tromjesecja (s aspiracijom maternice) infekcije koje su

zahtijevale intravenske (1V) antibiotike pojavile su se u 0 do 0,4% pacijentica.(4)

Intrauterine infekcije mogu biti uzrokovane bakterijama, virusima i gljivicama.

Incidencija intrauterine bakterijske infekcije s posljedicnim gubitkom trudnoce,



poveCava se s povecanjem gestacijske dobi. Tijekom prvih 12. tjedana trudnoce,
infekcija kao uzrok pobacaja javlja u 15%, no u periodu od 12. i 22. tjedna gestacije

na infekciju kao uzrok otpada ¢ak 66%.(5)

1.1.2. ETIOLOGIJA
Bakterijska vaginoza (BV) je termin koji je usvojen kako bi opisao klinicko stanje
karakterizirano prekomjernim rastom pretezno anaerobnih bakterija unutar rodnice, uz
istodobno smanjenje ili odsutnost laktobacila koji €ine fizioloSku vaginalnu floru. BV
moze biti prisutna izmedu 13 i 31% u trudnica, a dominantno je povezana s kasnim
pobacajima.(6) Infekcija koja nastaje posljedica je invazije mikroorganizama u
maternicu, posteljicu, endometrij i miometrij.(3) Pri infekciji naj¢e$¢e su prisutne
razliCite vrste mikrobioloSkih uzro€nika, uglavnom one koje koloniziraju rodnicu kao
oportunistiCka vaginalna flora, bakterije crijevne flore ili one koje se prenose spolnim
odnosnom. Neke od naj¢escih ukljuCuju Enterobacter aerogenes, Escherichia coli,
Klebsiella aerogenes, Pseudomonas aeruginosa, Proteus spp., beta hemolitiCke
streptokoke, stafilokoke i neke anaerobne organizme Bacteroides fragilis,
Peptostreptococcus spp., Peptococcus species, Fusobacterium spp., Clostridium

perfringens.(7,8)



1.1.3. PATOGENEZA
U mikrobiolo$koj flori rodnice fizioloSki dominiraju laktobacili, koji su odgovorni za
smanjenje pH vrijednosti rodnice. Takav kiseli mikrookoli§ pruza zastitu od infekcije
jer je nepovoljan za razmnozavanje drugih potencijalno Stetnih bakterija. Bakterije koje
uzrokuju infekciju, u vecini slu€ajeva dolaze ascendentnim putem kroz cervikalni kanal
do ovoja i posteljice te ih infiltriraju. S trajanjem infekcije unutar maternice nakon nekog
vremena bakterije mogu prodrijeti u endometrij. Bakterije koje invadiraju endometrij i
uzrokuju upalu, poticu aktivaciju imunoloskih stanica koje mogu uzrokovati pretjerani
imunoloski odgovor majke prema trofoblastu. Kao odgovor na patogene, makrofagi i
T limfociti, regrutiraju se u endometrij u ranoj fazi trudnoce i lu€e prekomjerne koli€ine
Th1 citokina. Suprotno tome, implantacija i odrzavanje uspjesne trudnoée povezani su
sa prevladavajuc¢im djelovanjem Th2 citokina. Interleukin (IL)-1, IL-6 i Cimbenik
tumorske nekroze (TNF), istodobno s kemokinom IL-8 privlaCe neutrofile na mjesto
infekcije te oni potiCu lokalnu upalu placente i uzrokuju kontrakcije maternice. Infekcija

placente vodi prema placentarnoj insuficijenciji i fetalnoj smrti, odnosno pobacaju.(6)



1.1.4. KLINICKA SLIKA | DIJAGNOZA

Dijagnoza septiCkog pobacaja postavlja se na temelju:

klinicke procjene

hemokulture

mikrobioloskih briseva

ultrazvu€nog pregleda

KLINICKA PROCJENA:

Osim klasi¢nih simptoma pobacaja; vaginalno krvarenje, bol u trbuhu i prolazak tkiva
ploda kroz rodnicu, u septicCkom pobacaju mogu biti prisutni i poviSena temperatura,
leukocitoza ili leukopenija, tahikardija, bol u donjem dijelu trbuha, osjetljivost cerviksa
na pokret i gnojni vaginalni iscjedak.(7,8) Na dijagnozu septi¢kog pobacaja treba
posumnjati kod svake trudnice koja ima tjelesnu temperaturu 38°C ili viSu u dva
navrata tijekom pobacaja ili 24 sata nakon pobacaja te kod svake Zene reproduktivne
dobi koja ima treskavicu, bol u trbuhu i krvarenje. Treba uzeti u obzir da vecina Zena

sa septickim pobacajem nisu ozbiljno bolesne niti imaju upecatljivu klinicku sliku.(7)

HEMOKULTURA:

Kako bi se procijenilo postojanje bakterijemije bitno je uzeti hemokulture (aerobne i
anaerobne). Indikacija za vadenje hemokulture je uglavnom ograni¢ena na pacijentice
koji imaju groznicu ili ako postoji klinicka slika koja izaziva sumnju na bakterijemiju.
Bolesnice s pozitivnom hemokulturom u vecini slu€ajeva zahtijevaju dulje lijeCenje IV
antibioticima u usporedbi s pacijenticama kojima je infekcija ograni¢ena samo na

maternicu.(3)



MIKROBIOLOSKI BRISEVI:

Bris cerviksa uzima se kako bi se dokazala prisutnost fizioloSke i/ili patoloske
mikrobioloske flore (standardno se uzimaju brisovi na aerobe/anaerobe, Mycoplasmu
hominis, Ureaplasma urealyticum te Chlamydia trachomatis). U obradi treba
posumnjati i na mikrobioloSke uzroCnike koji se prenose spolnim kontaktom, stoga je
bitno napraviti i brisove na Neisseria gonorrhoeae i Trichomonas vaginalis koji Cine

faktore rizika za razvoj intrauterine infekcije.(3)

ULTRAZVUK:

lako nalazi ultrazvuka nisu dijagnosticki specifi¢ni za septicki pobacaj, ipak ultrazvuk
moze biti koristan za detekciju otvaranja cervikalnog kanala koji se ,otvara“ iznutra i
nije detektabilan klasicnim kliniCkim pregledom. Promjena oblika i skracenja
cervikalnog kanala, te utiskivanje vodenjaka kroz unutarnje usée cerviksa danasnji je
standard za predvidanje kasnog pobacaja i ranog PP. Detekcija supracervikanlog
nakupljanja "sludge"-a (taloga) i pravovremena terapija intravenskim antibioticima
smanjuje rizik za spontani septi¢ni pobacaj i PP.(9) Ultrazvu¢nim pregledom mozemo
potvrditi gubitak trudnoce i procjenu veli€ine i sadrzaja maternice, te prisutnost ili
odsutnost tkiva fetusa ili posteljice. Osim toga ultrazvuénim pregledom mozemo
procijeniti gestacijsku dob i prisutnost otkucaja srca fetusa. No uredna i nepatoloska
ultrazvuéna slika ne iskljuCuje prijete¢i septiCki pobacaj. Odluka o lije€enju
antibioticima i/ili kiruSkom lije€enju temelji se na anamnezi, KliniCkoj slici,

laboratorijskim nalazima i ultrazvuénom nalazu.(3)



1.1.5. LIJECENJE
LijeCenje pacijentica sa septiCkim pobacajem ukljuuje brzo prepoznavanje infekcije i
Sto brza upotreba parenteralnih antibiotika Sirokog spektra te intravenska nadoknada
tekucine. Danasnja mogucnost dijagnostike pobacaja uvelike je napredovala u odnosu
na prijasnje godine (transvaginalni ultrazvuk, laboratorijska dijagnostika). Stoga se pri
evaluaciji trudnice i klinickom pregledu sve viSe skreCe paznja na ranu detekciju
prijeteCih septiCkih pobacaja. Ukoliko postoji sumnja na prijetecCi septiCki pobacaj
pacijentice se lije¢i kombinacijom IV antibiotika po jednakoj shemi kao Sto je nize

opisano.

Uklanjanje inficiranog intrauterinog tkiva obavlja se onda kada je septi¢ki pobacaj ve¢
nastupio. Kod vitalno ugrozenih pacijentica ordiniramo intravensku nadoknadu
tekucine a zapoc€injemo kristaloidima u bolusu 30 ml/kg tijekom prva tri sata.(11)m
Osim toga, provodi se inhibicija laktacije (ablaktacija) i ordiniraju se anti-D

imunoglobulini ukoliko su potrebni.(3)

Buduci da je specifican patogen rijetko kad poznat u vrijeme prezentacije spontanog
septiCkog pobacCaja, parenteralnu antibiotsku terapiju zapocinjemo empirijski
antibioticima Sirokog spektra. Neke od preporu¢enih kombinacija IV antibiotske

terapije su :

e gentamicin (5 mg/kg/dan) plus ampicilin (2 g svaka Cetiri sata) plus klindamicin
(900 mg svakih osam sati) ili

e gentamicin (5 mg/kg/dan) plus ampicilin (2 g svaka Cetiri sata) plus
metronidazol (500 mg svakih osam sati) ili

e levofloksacin (500 mg dnevno) i metronidazol (500 mg svakih osam sati)(3)



Neke bolesnice s klini¢ki simptomatskom infekcijom, ¢ak i one koje ne zadovoljavaju
kriterije za sindrom sepse, u odredenim sluCajevima zahtijevaju hitnu kirursku
evakuaciju inficiranog tkiva unutar maternice. Evakuacija maternice aspiracijom ili
kiretazom obi¢no se izvodi nakon ordiniranja IV antibiotika. lako nedostaje konsenzus
utemeljen na dokazima, savjetuje se evakuacija u roku od cCetiri do Sest sati nakon
klinicke prezentacije i nakon sto se zapocCne IV administracija antibiotika i tekucine.
Tkivo koje se dobije aspiracijom - placenta, plod, pupkovina (proizvodi za¢eca) treba
poslati na mikrobioloSku (aerobnu i anaerobnu) obradu kako bi se kultivacijom
dokazala prisutnost bakterija. Ponekad postoji potreba za korigiranjem antibiotske

terapije ovisno o uzroCniku i njegovoj antibiotskoj rezistenciji.(3)

Ablaktacija se naj¢e$¢e provodi primjenom dopaminskih agonista koji snizavaju
luenje prolaktina. Uglavhom se ordinira kabergolin (Dostinex ) u dozi 2 x 2,5 mg na
dan. LijeCenje u vecini sluajeva traje jedan do dva dana uz lokalne obloge, a po

potrebi i dulje.(1,3)

Nakon spontanog septickog pobacaja bitno je provesti profilaksu Rh- imunizacije u

svih Rh D-negativnih Zena s intramuskularnom primjenom anti-D imunoglobulina.(1)



1.1.6. KOMPLIKACIJE
Komplikacije septiCkog pobacaja odnose se na majku i mogu biti akutne i kronicne.
Akutne komplikacije ukljuCuju respiratorni distres sindrom, septiCki Sok, akutno
zatajenje bubrega, stvaranje apscesa, septi¢ki tromboflebitis vena zdjelice, septiCke
embolije, te diseminiranu intravaskularnu koagulopatiju. Pacijentice kojima je
dijagnosticirano bilo koje od ovih stanja mogu brzo napredovati do hemodinamske
nestabilnosti. Stoga se prema njima postupa kao prema Zivotno ugroZenima i
indicirano je hitno kirurSko lije¢enje.(4) Ako se ne prepozna i ne lije¢i na vrijeme,
septiCki pobacaj mozZe progredirati i imati smrtni ishod. Smatra se da je stopa
mortaliteta od 0,4 do 0,6 na 100 000 pobacaja. Kroni¢ne komplikacije ukljucuju
neplodnost, kroni¢nu bol u zdjelici te ektopiénu trudnocu.(7) Osim toga, roditelji pri
spontanom septickom pobacaju dozivljavaju emocionalni traumu, te je gubitak djeteta
u drugom tromjesecju ozbiljan psihiCki problem koji na prijelaz u tre¢e tromjesecju

granici s postraumatskim stresnim poremecajem (PTSP).(10)



1.2. PRIJEVREMENI PORODAJ
Kao sto je ve¢ prethodno navedeno, prijevremenim porodajem (PP) se smatra svaki
porodaj prije navrSenih 37 tjedana trudnoée. Stoga, prema trajanju gestacije

prijevremene porodaje mozemo podijeliti u tri skupine:

e prijevremene porodaje ekstremno niske gestacije-engl. extreme preterm birth
(prije 28.1)),

e rani prijevremeni porodaj- engl. very preterm birth (28.-31.+6/7 tj.)

e umjereni do kasni prijevremeni porodaj- engl. moderate to late preterm birth

(32.-36+6/7.1j).(1,12)

Prijevremeni porodi ekstremno niske gestacijske dobi ¢ine oko 5% svih PP. Oko 35%
Cine rani prijevremeni porodi, a kasne prijevremene porodaje Cini veéina (60-70%)

prijevremenih poroda.(13)

Osim prema trajanju gestacije prijevremene porodaje mozemo podijeliti i prema

porodajnoj masi djeteta:

e ekstremno niska porodajna masa (<1000g),
e izrazito niska porodajna masa (<15009) te

e niska porodajna masa (<2500kg).(1)

U ovoj studiji obradivali smo podatke o prijevremenim porodima ekstremno niske
gestacije (gestacijska dob prije 28.t)) i podatke o ranim prijevremenim porodajima
(gestacijska dob 28.-31.+6 tj). PP koji su se dogodili u prethodno navedenim
gestacijskim periodima, za potrebe ovog istraZivanja svrstali smo u jednu skupinu (rani
prijevremeni porodi) isklju€ivo zbog praktiCnosti izrazavanja. Stoga ¢emo tu korigiranu

zdruzenu skupinu u daljnjem tekstu nazivati rani prijevremeni porodaji.
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1.2.1. EPIDEMIOLOGIJA
Pretpostavlja se kako 5-15% trudnoca u svijetu zavrSi prijevremenim porodajem, a to
¢ini oko 15 milijuna prijevremeno rodene djece na globalnoj razini.(1) UcCestalost
prijevremenih poroda je oko 12-13% u Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama i 5-9% u
mnogim drugim razvijenim zemljama. Medutim, stopa prijevremenog poroda porasla
je u mnogim drzavama, uglavnom zbog povecanja indiciranih prijevremenih porodaja
i prijevremenog poroda umijetno zacetih viSeplodnih trudnoca.(13) U Republici
Hrvatskoj u 2011. godini rodeno je 41 163 novorodenceta, a od njih 6,25%
prijevremeno. Unato€ razvoju farmakoterapije i novih spoznaja stopa prijevremenih
poroda na KBC Zagreb godinama je izmedu 8 i 10%. Zbog velike ucestalosti
prijevremeni porodaj ima veliku ulogu u neonatalnom morbiditetu (> 50 %) i mortalitetu

(75 %), s posljedicama koje mogu trajati dozivotno.(1)

1.2.2. ETIOLOGIJA

Ovisno o uzroku, prijevremeni porodaj mozemo klasificirati kao:

1. Jatrogeni prijevremeni porodaj- to je medicinski indicirani porodaj zbog
ugrozavajuceg stanja majke ili fetusa.(1) Cini 20-30% svih prijevremenih
porodaja.(14)

2. Spontani prijevremeni porodaj: pod koji spadaju dva entiteta

e Spontani prijevremni porodaj s intaktnim plodovim ovojima - koji

zapocinje kontrakcijama, ali bez prsnuc¢a vodenjaka (prije 37. tjedna
gestacije) i €ini 40-50% svih prijevremenih poroda.(1,14)

e Spontani prijevremeni porodaj s prijevremenim prsnuéem plodovih

ovoja (PPPQ)/ Prijevremeno prsnuée vodenjaka prije termina (PRVP)
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- Cini 20-30% svih prijevremenih porodaja.(14) To je porodaj koji
zapocinje prije termina, prsnu¢em ovoja (barem 1h) prije pocetka

trudova.(1,15)

Intraamnijska infekcija jedina ima ¢vrstu i dokazanu povezanost sa prijevremenim
porodom. Sto se ti¢e ostalih uzroka, povezanost je bazirana na pretpostavci na temelju
odredenih klinickih i eksperimentalnih studija.(16) Dobro utvrdeni Cimbenici rizika (i
egzogeni i endogeni) ukljuCuju prethodni prijevremeni porod, ponovljeni pobacaj u
drugom tromjesec€ju, anomalije maternice i vrata maternice, in vitro oplodnju,
zdravstvene komplikacije majke, krvarenje tijekom trudnoce, abnormalnu placentaciju,
urogenitalnu infekciju, rasno podrijetlo (npr. Afroamerikanci), nizak socio-ekonomski
status, socijalna izolacija, puSenje i nizak indeks tjelesne mase prije zaCecCa. Drugi
C¢imbenici kao sto su dob majke, paritet, neplodnost, nasljedstvo, zlouporaba droga,
naporno fiziCko optereéenje, seksualne aktivnosti, stresni zivotni dogadaji,
neadekvatna ili nikakva prenatalna skrb, te prekomjerna tjelesna tezina majke takoder
su povezani s PP. Nedostatak informacija o temeljnim etioloSkim ¢&imbenicima
doprinosi loSoj predikciji PP i neprepoznavanju rizicnih skupina, a time i neuspjeh

smanjenja stope PP.(17)

Razlog za indikaciju jatrogenog prijevremenog poroda moze biti zbog patoloskih
ugrozavajucih stanja majke i/ili fetusa (npr. abrupcija posteljice, preeklampsija,
placenta previa, anhidramnion, intrauterino zaostajanje u rastu, viSeplodna trudnoc¢a,

fetalni distres).(1,14)

NajcesSc¢i uzroci spontanog prijevremenog poroda s intaktnim plodovima ovojima su
infekcije, krvarenja, pretjerano rastezanje maternice, stres majke i fetusa,

uteroplacentarna ishemija i insuficijencija cerviksa.(1)
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Medutim, naj¢e&¢i uzrok prijevremenog prsnuca vodenjaka prije termina (PRVP-a) je

infekcija.(1,14)

Infekcija maternice u trudnoci/ intraamnijska infekcija/ korioamnionitis definira se kao
infekcija koja zahvaca plodove ovoja, posteljicu, plodnu vodu i/ili decidu. Samo stanje

se subklasificira na:

e Kilini€ki korioamnionitis- prezentira se povisenom tjelesnom temperaturom
(38°C ili vise), osjetljivos¢u vrata maternice i gnojnim vaginalnim iscjetkom

e SubkliniCki  korioamnionitis- kada infekciju  dijagnosticirano  prema
laboratorijskim nalazima, ali nema klini¢kih znakova

e HistoloSki korioamnionitis- je intrauterina upala dokazana patohistoloSkom

analizom tkiva, iako ne mora nuzno biti infekcijskog podrijetla.(1)

Sindrom intraamnijske infekcija (SIAI) definira se kao istovremeno postojanje infekcije

plodovih ovoja, plodne vode i fetusa.(1)

U zdravoj trudnoci postoje fizikalne i kemijske prepreke koje Stite i onemogucuju
bakterijama da invadiraju amnijsku Supljinu. Mikroorganizmi do unutrasnjosti gravidne
maternice prodiru na nekoliko nacina; ascendentno iz endocerviksa, hematogeno
putem interviloznog krvotoka, putem jajovoda ili akcedentalno unosom izvana tijekom
izvodenja invazivnih zahvata (biopsija koriona, rana amniocenteza).(15) Smatra se da
su skoro pa svi porodaji prije 28. tjiedna trudnoce potaknuti sindromom intraamnijske
infekcije, dok to nije slu€aj sa kasnim PP, gdje je udio sindroma intraamnijske infekcije

samo oko 10%.(17)
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1.2.3. PATOGENEZA
Kao $to je prije objasnjeno, visestruki epidemioloski Cimbenici mogu pokrenuti i inicirati
razne patofizioloSke putove koji imaju isti ishod, a to je PP. Slika 1 prikazuje glavne

patolosSke puteve koji su uklju€eni u PP, specifi¢no to su:

prerana aktivacija fetalne hipotalamus-hipofizno-nadbubrezne osi kao odgovor

na stres majke i/ili fetusa

pretjerani upalni odgovor/infekcija i/ili promijenjeni mikrobiom genitalnog trakta

decidualno krvarenje (abrupcija posteljice)

patoloSka distenzija miometrija.

Svaki od ova Cetiri Cimbenika ima poseban i jedinstven biokemijski put kojim pokrece
porod, ali dijele zajedniCki konacni biokemijski put koji kod svih njih ukljuCuje
uterotonike (prostaglandini, endotelni faktori rasta, trombociti aktivacijski ¢imbenici
itd.), aktivacija i stimulacija miometrija, te degradacija kompleksa ekstracelularnog
matriksa pomocu metaloproteinaza potpomognutih upalnim citokinima i apoptozom

koja na kraju dovodi do PRVP-a i ranih promjena na cerviksu. Kako se ovi putevi
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viseplodna
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socioekonomski prijevremeni porod

faktori

autoimunost i
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Slika 1. Glavni etiolo$ki faktori prijevremenog poroda. Modificirano prema:
Menon R. Spontaneous preterm birth, a clinical dilemma: etiologic,
pathophysiologic and genetic heterogeneities and racial disparity. Acta

Obstet Gynecol Scand. 2008;87(6):590-600.

1.2.4. KLINICKA SLIKA | DIJAGNOZA

Simptomi prijevremenog porodaja su gréevi u trbuhu sli€ni menstrualnima, moguce
praéeni proljevom, tupa bol i osjecaj pritiska u zdjelici i abdomenu, bolovi u ledima,
promjena u vaginalnom iscjetku (krv, sluzni ¢ep), kontrakcije maternice koje mogu biti

bezbolne i otjecanje plodne vode.(14,19)

Dijagnoza se postavlja klinicki, inicijalnom obradom, ginekoloskim pregledom i

laboratorijskim testovima.
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Inicijalna obrada sastoji se od anamneze, pregleda medicinske dokumentacije,
odredivanja gestacijske dobi, evaluacije znakova i simptoma prijevremenog poroda,
te procjena intenziteta, trajanja i u€estalosti kontrakacija maternice (kardiotokografski
zapis), procjena vitalnih znakova majke. Nakon toga slijedi ginekoloSki pregled,
pregled spekulima i manualni ginekoloski pregled pri kojem se utvrduje dilatacija,
pozicija i smekSanost cervikalnog kanala, tonus maternice te procjena krvarenja.
Transabdominalnim ultrazvukom procjenjujemo masu djeteta, koli€inu amnionske
tekucine i anatomske abnormalnosti od strabe fetusa ili majke.(14) Osim toga,
transvaginalni ultrazvuk koristimo za detekciju otvaranja cervikalnog kanala koji se
yotvara® iznutra i nije detektabilan klasi¢nim klini€kim pregledom. Promjena oblika i
skracenja cervikalnog kanala, te utiskivanje vodenjaka kroz unutarnje us¢e cerviksa
danasnji je standard za predvidanje kasnog pobacaja i ranog PP.(9) Laboratorijski
testovi sastoje se od uzimanja urinokulture, testiranja na spolno prenosive bolesti
ukoliko ima indikacije i testiranje na fetalni fibronektin (fFN).(14) U nekim ustanovama
mjeri se fetalni fibronektin, glikoprotein koji koristimo kao biokemijski marker za
predvidanje prijevremenog poroda. Normalno je prisutan u cervikovaginalnom sekretu
svih trudnoca, ali koncentracija ve¢a od 50 ng/ml ukazuje na povecani rizik od

prijevremenog porodaja kroz 7-14 dana od pozitivhog testa.(20)

Dijagnozu prijevremenog poroda postavljamo kod trudnice s gestacijom izmedu 22. i
36.+ 6 tjedana trudnoce ako se kontrakcije maternice javljaju s ucestalos¢éu od 4 u 20
minuta ili 8 u 60 minuta, a popracene su jednim od sljedec¢eg; PRVP, otvaranjem
cervikalnog us8éa vec¢im od 2 cm, skracenje cerviksa veée od 50%. Dijagnozu
postavljamo i cervikometrijom. Ukoliko se unutarnje usce cerviksa promijeni u oblik
"Y" ili "U", te se dokaze skracenje prethodno zatvorenog dijela cerviksa na manje od

25 mm.(21,22)
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1.2.5. LIJECENJE
Ukoliko je potvrden prijeteci prijevremeni porodaj prije navrSena 32. tjedna gestacije,
nuzna je hospitalizacija i lijeCenje. Cilj je spreCavanje odnosno zaustavljanje vec¢
zapocetih kontrakcija i ubrzavanje sazrijevanja fetalnih plu¢a.(14) LijeCenje se sastoji

od ordiniranja :

e Kkortikosteroidne terapije- kako bi potaknuli i ubrzali sazrijevanje fetalnih pluca,
radi prevencije sindroma respiratornog distresa i intrakranijalnog krvarenja

e tokolitickih lijekova koji odgadaju porodaj barem 48 sati kako bi kortikosteroidi
postigli svoj ucinak

e antibiotika- kod prethodno poznatih infekcija trudnice kao $to su spolno
prenosive bolesti, infekcije mokra¢nog sustava i bakterijskog vaginitisa ili kao
kemoprofilaksa novorodenacke sepse zbog BHS-B

e magnezijev sulfat izmedu 24.-32 tjedna gestacije radi neuroprotekcije

fetusa(14,21)

1.2.6. KOMPLIKACIJE
Prijevremeni porod je glavni uzrok neonatalnog mortaliteta (smrti unutar 28 dana od
porodaja) i morbititeta s dugorocnim posljedicama koje mogu trajati dozivotno.
Prijevremeno rodeno dijete ako ga usporedujemo sa terminskim nije u potpunosti zrelo
i nije sposobno prilagoditi se uvjetima izvan maternice. Gestacijska dob i porodajna
masa djeteta uvelike utjeCu na ishode i komplikacije prijevremenog poroda, te su

obrnuto proporcionalni prema mortalitetu i morbiditetu nedonos¢adi.(1,15)
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Kratkoro€ne posljedice prematuriteta zahvacaju respiratorni sustav (respiratorni
distres sindrom, prolazna tahipneja novorodenceta, upala pluc¢a, plu¢na hipertenzija i
bronhopulmonalna displazija), vedi rizik od apneje, smanjena mogucnost kontroliranja
tielesne temperature i glukoze u krvi, infekcije (sepsa, nekrotizirajuci enterokolitis),
retinopatija te neuroloSke posljedice (cerebralna paraliza, intrakranijalna krvarenja,

periventrikularna leukomalacija).(14,22)

Dugoroc€ne posljedice prijevremenog poroda su neurorazvojne poteskoce, uglavhom
se odnose na cerebralnu paralizu, globalno zaostajanje u razvoju, intelektualno
zaostajanje i govorne poteskoce. Osim toga, posljedicama prematuriteta zahvacen je
i respiratorni sustav, a ocituju se kao nepotpuni razvoj pluca, dispneja i kasalj. Kod
prijevremeno rodene djece istiCu se i problemi u ponaSanju, socijalizaciji te
pove¢anom riziku za razvoj shizofrenije, anksioznog poremecaja i psihijatrijskih

poremecaja.(14,21)

2. CILJ RADA
Cilj ovog rada je ustanoviti bakterijske uzro¢nike spontanih septi¢kih pobacaja i ranih
prijevremenih poroda na Klinici za ginekologiju i porodnistvo u Klin¢koj bolnici ,Sv.

Duh® u razdoblju od 1. sije¢nja 2016. do 31. prosinca 2020. godine.

3. ISPITANICE | METODE
Ovo retrospektivno istrazivanje provedeno je Klinici za ginekologiju i porodnistvo
Klinicke bolnice ,Sveti Duh“ u Zagrebu. Podaci o pacijenticama i porodu prikupljeni su
pregledom knjige porodaja i pobacaja te medicinske dokumentacije iz bolni¢kog
informacijskog sustava (SPP). Istrazivanje obuhvaca dvije skupine pacijentica. Jedna

skupina su pacijentice koje su imale dijagnozu prijevremenog porodaja, a drugu
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skupinu Cine pacijentice sa spontanim septickim pobacajem. Period koji smo
promatrali u sklopu ovog rada je petogodiSnje razdoblje, od 1. sijeCnja 2016. do 31.
prosinca 2020. godine. U navedenom razdoblju prikupljeni su podaci o ukupno 46
septikih pobacaja i 953 prijevremenih poroda. Od 953 prijevremenih poroda na rane

prijevremene porode (22.-31.+6 tj) otpada 119 poroda.

Uklju¢ni kriteriji ispitanica za ovo istraZivanje bila je dijagnoza septiCkog pobacaja ili
ranog prijevremenog porodaja te ucinjena mikrobioloSka analiza posteljice, pupkovine
i plodovih ovoja. Iskljucni kriterij bio je kasni prijevremeni porod (od 32. tj gestacije).
Nakon primjene ovih kriterija, dobili smo populaciju koja se sastoji od 37 (od 46)
ispitanica koje su se prezentirale spontanim septi¢kim pobacajem, te 70 (od 119)
ispitanica koje su se prezentirale ranim prijevremenim porodajem izmedu 22.-31.+6

tiedna gestacije.

Iz prou¢ene medicinske dokumentacije (SPP, knjiga porodaja i pobacaja) prikupljeni
su podaci o dobi pacijentica, dijagnozi SIAI ili PRVP-a, gestacijskoj dobi nedonosceta
te podatak o nacinu zavrSenja porodaja (carskim rezom ili vaginalno). Obradeni su i
mikrobioloski nalazi urinokulture, cervikalnih briseva, plodne vode, pupkovine,
posteljice i plodovih ovoja. Prikupljeni podaci su uneseni i obradeni u racunalnom

programu Microsoft Excel 2019 i Microsoft word 2019.

EtiCko povjerenstvo Klinicke bolnice ,Sveti Duh“ odobrilo je provodenje ovog
istrazivanja, a podaci koji su koristeni u radu biti ¢e samo broj¢ano prikazani i koristeni

u svrhu ovoga rada.

S obzirom da su predmet naSeg istrazivanja prijevremeni porodi ekstremno niske

gestacije (22.-28.tj) i rani prijevremeni porodaji ( 28.-31.+6 tj), u svrhu ovog istrazivanja
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svrstali smo ih u jednu skupinu zbog prakti¢nosti izrazavanja, koju ¢emo u daljnjem

tekstu nazivati rani prijevremeni porodaiji.

4. REZULTATI
U periodu od 1. sije¢nja 2016. do 31. prosinca 2020. na Klinici za ginekologiju i
porodnistvo u Klini¢koj bolnici ,Sveti Duh“ zabiljezeno je 37 spontanih septickih
pobacaja te 70 prijevremenih poroda iz skupine ekstremno ranih i ranih prijevremenih
porodaja (22.-27. +6 tj./ 28.-31.+6 tj). Usporedeni su podaci izmedu dviju skupina,
trudnica s dijagnozom ranih prijevremenih porodaja i onih sa dijagnozom spontanog
septiCkog pobacaja. Osim toga napravljena je tablica sa svim izoliranim uzro¢nicima

iz urinokultura, cervikalnih briseva, placente, plodovih ovoja, pupkovine i plodne vode.

Kao §to je prikazano u tablici 1 pacijentice su svrstane u 4 dobne skupine. U dobnoj
skupini Zzena izmedu 31.-35. godine starosti, bilo je najviSe septiCkih pobataja 46%
(17/37), kao i ranih prijevremenih porodaja 31% (22/70). Prosje€na dob ispitanica pri
kojoj se dogodio spontani septiC¢ki pobacaj je 31.73 godina, dok je prosjec¢na dob u

kojoj je doSlo do ranog prijevremenog porodaja 32.41 godina.

Tablica 1. Raspodjela trudnica prema dobi (godine) pri postavljanju dijagnoze

spontanog septickog pobacaja ili ranog prijevremenog porodaja:

Septi¢ki pobacaj Rani  prijevremeni | ukupno
porod
<25. god 2 6 8
26.-30. 14 21 35
31.-35. 17 22 39
>35. god 4 21 25
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Slika 2. Raspodijela trudnica prema dobnim skupinama.

pobacaj

M prijevremeni porod

U tablici 2 usporedeni su podatci o gestacijskoj dobi u kojoj je postavljena dijagnoza

spontanog septickog pobacaja i ranog prijevremenog porodaja.

Tablica 2. Raspodjela poroda i pobacaja prema gestacijskoj dobi:

Spontani septicki pobacaji PP ekstremno | Rani PP
niske gestacije
Gestacijska | 16.-17+6.1] 18-21+6.1) 22-27+6.1) 28-31+6.1j
dob
n 13 24 47 23

Prema gestacijskoj dobi najveéi broj postavljenih dijagnoza je prijevremeni poroda;j

ekstremno niske gestacije (od 22. do 27.+6 tjedna gestacije) i Cini Cak 44% (n=47) svih

analiziranih gubitaka trudnoce u periodu od 16.do 31+6/7 tj.
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rani prijevremeni pobacaj (16-17+6t))
porodaj (28-31+6) 12%
22%

pobacaj (18-21+6.
tj)
22%

ekstremno rani
prijevremeni
porodaj (22-27+6tj)
44%

Slika 3. Raspodjela ranih prijevremenih porodaja i septickih pobacCaja prema

gestacijskoj dobi.

Trudnicama koja su imale rani prijevremeni porodaj, analizirani su podaci o dijagnozi

prijevremenog prsnuc¢a vodenjaka prije termina i sindroma intraamnijske infekcije.

Tablica 3. Dijagnosticirani PRVP i/ili SIAl u prijevremenih poroda.

PRVP SIAI SIAI+PRVP Nista od
navedenog
Prijevremeni 43 9 8 10

porodi

U 62% (43/70) ranih prijevremenih poroda postavljena je samo dijagnoza PRVP-a. U
13% (9/70) slu€ajeva ranih prijevremenih porodaja dijagnosticiran je samo SIAI, dok
je u 11% (8/70) slu€ajeva bila postavljena dijagnoza i SIAl i PRVP-a. U 14% (10/70)

sluCajeva ranih PP bili nisu upisani ni SIAlI ni PRVP ali kod tih pacijentica na
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patohistoloskoj analizi dokazan je korioamnionitis, te je pri mikrobioloSkoj obradi

posteljice, pupkovine ili plodovih ovoja pronaden signifikantan broj bakterija.

Nista od navedenog
14%

SIAI+PRVP
11%

PRVP

SIAI 62%

13%

= PRVP SIAl = SIAI+PRVP = NisSta od navedenog

Slika 4. Dijagnosticirani PRVP i/ili SIAI u ranih prijevremenih poroda.

Uzrocnici izolirani iz cervikalnih briseva, urinokulture, pupkovine, posteljice, plodovih

ovoja ili amnijske tekucine prikazani su u tablici 4.

Tablica 4. Izolirani uzro€nici pri spontanim septi¢kim pobacajima i ranim prijevremenim

porodima.
UzroCnik Septicki pobaclaiji Prijevremeni porodi
Acinetobacter baumannii | O 1
complex
Actinomyces naeslundii 1 1
Aerococcus viridans 0 1
Alloiococcus otitis 1 0
Bacteroides fragilis 1 3
Bacteroides 1 0
thetaiotaomicron
Bacteroides uniformis 0 2
Bifidobacterium spp 3 3
Candida albicans 4 6
Candida spp 1 1
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Cellulomonas spp 1 0
Citrobacter freundii 1 3
Clostridium 0 1
clostridioforme

BHS-B 2

Enterobacter cloacae

Enterococcus aerogenes

Enterococcus avium

Enterococcus faecalis

o

[ —

Enterococcus faecium

Escherichia coli

»

N

Fusobacterium varium

Klebsiella oxytoca

Klebsiella pneumoniae

Lactobacillus rhamnosus

Lactobacillus spp.

Lactococcus spp.

Leuconostoc spp.

Morganella morganii

Mycoplasma hominis

Pediococcus pentosaceus

Peptostreptococcus spp

Prevotella bivia

Proteus mirabilis

Pseudomonas aeruginosa

Ralstonia insidiosa

Staphilococcus aureus

Staphilococcus
epidermidis

P IPIOOINIOCIOCIOIFR, FPIFPIFPOO®IOCOIRLIFINIOIFLIO|IF

AORIFPIAINFPIWWORIOIFRLINIRPIFLINAOWIFL|IFL|EF

Streptococcus sanguinis | 1 0
Streptococcus viridans 1 1
Streptococcus 0 1
constellatus

Streptococcus 1 5
intermedius

Streptococcus mitis/oralis | 0 2
Streptococcus 0 1
pseudoporciniius

Ureaplasma urealyticum |1 14
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Sveukupno je iz navedenih uzoraka izolirano 44 vrste mikrobioloSkih uzrocnika.
Najcesce izolirani uzroCnici pri septickom pobacaju su Enterococcus faecalis u 54%
(n=20) sluCajeva, Escherichia coli u 43% (n=16) sluCajeva, BHS-B 32% (n=12)
slu€ajeva, Klebsiella pneumoniae u 16% (n=6) sluajeva i Candida albicans u 10%
(n=4) sluCajeva. NajceS¢e izolirani uzro€nici pri prijevremenim porodajima su
Escherichia coli u 60% (n=42) slu€ajeva, Enterococcus faecalis 44% (n=31) slu€ajeva,
BHS-B 31% (n=22) slu€ajeva, Ureaplasma urealyticum u 20% (n=14) slu€ajeva i
Klebsiella pneumoniae u 18% (n=13) slu€ajeva. Razlika izmedu najcesce izoliranih
uzroCnika je da pri septiCkim pobacajima ima viSe izolata Candide albicans, dok u

ranim prijevremenim porodajima Ureaplasme urealyticum.

USPOREDBA NAJCESCE IZOLIRANIH
UZROCNIKA

pobacaji M prijevremeni porodi

~
<
H
™
~
o~ o
I
3
<
~ it} -
i
© ©
<
- []

BHS-B ENTEROCOCCUS ESCHERICHIA KLEBSIELLA UREAPLASMA CANDIDA
FAECALIS COLI PNEUMONIAE UREALYTICUM ALBICANS

Slika 5. NajCesce izolirani uzro€nici pri spontanim septi¢kim pobacajima i ranim

prijevremenim porodajima
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Prijevremeni porodi

-

Slika 6. NajCesce izolirani uzro€nici pri ranim prijevremeni porodima.

Ureaplasma
urealyticum

12% \

Klebsiella
pneumoniae
11%

Septicki pobacaji

Candida albicans

7%

Klebsiella
pneumoniae

10%

'I

Slika 7. NajCesce izolirani uroCnici pri spontanim septi¢kim pobacajima.
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Ureaplasma urealyticum
Streptococcus pseudoporciniius
Streptococcus mitis/oralis
Streptococcus intermedius
Streptococcus constellatus
Streptococcus viridans
Streptococcus sanguinis
Staphilococcus epidermidis
Staphilococcus aureus
Ralstonia insidiosa
Pseudomonas aeruginosa
Proteus mirabilis
Prevotella bivia
Peptostreptococcus spp
Pediococcus pentosaceus
Mycoplasma hominis
Morganella morganii
Leuconostoc spp.
Lactococcus spp.
Lactobacillus spp.
Lactobacillus rhamnosus
Klebsiella pneumoniae
Klebsiella oxytoca
Fusobacterium varium
Escherichia coli
Enterococcus faecium
Enterococcus faecalis
Enterococcus avium
Enterococcus aerogenes
Enterobacter cloacae
BHS-B

Clostridium clostridioforme
Citrobacter freundii
Cellulomonas spp

Candida spp

Candida albicans
Bifidobacterium spp
Bacteroides uniformis
Bacteroides thetaiotaomicron
Bacteroides fragilis
Alloiococcus otitis
Aerococcus viridans
Actinomyces naeslundii
Acinetobacter baumannii complex
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Broj izolata

M prijevremeni porodi ™ pobacaji

Slika 8. Izolirani uzrocCnici pri spontanim septickim pobacajima i ranim prijevremenim

porodima.
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Slika 9 prikazuje usporedbu izolata cervikalnih brisova kod trudnica sa spontanim

septiCkim pobacajem i ranim prijevremenim porodajem sa izolatima iz pupkovine.

Pri 73% (51/70) ranih prijevremenih porodaja i 65% (24/37) spontana septiCka
pobacaja pronadeni su razliCiti mikrobioloSki uzro¢nici u CB usporedujuéi ih sa
izolatima iz pupkovine. Medutim, isti uzroCnici pronadeni su u 27% (19/70) slucajeva

ranih prijevremenih porodaja i u 35% (13/37) sluCajeva spontanih septiCkih pobacaja.

Porodaji

I
19

I -
Pobacaji

o
=
o
N
o
w
o

40 50 60

W Razliciti uzrocnici izolirani u CB i pupkovine

Isti uzrocCnici izolirani CB i pupkovine

Slika 9. Usporedba izolata CB i produkata zaceca.

Slika 10 prikazuje usporedbu izolata urinokulture, kod trudnica sa spontanim septic¢kim
pobacCajem i ranim prijevremenim porodajem, sa izolatima uzroCnika iz produkata

zacCeca (posteljica, pupkovina, plodovi ovoji i plodna voda).
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M Razliciti uzrocnici izolirani u UK i produktima zaceca

Isti uzrocnici izolirani u UK i produktima zaceca

Slika 10. Usporedba izolata UK i produkata zaCeca.

U 79% ranih prijevremenih porodaja i 86% spontanih septickih pobacaja mikrobioloski
uzroCnici u UK usporedujuéi ih sa izolatima iz posteljice, pupkovine, plodovih ovoja i
plodne vode se razlikuju. Isti uzro€nici pronadeni su u samo 21% ranih prijevremenih

porodaja i u 14% spontanih septickih pobacaja.

Pri ranim prijevremenim porodajima u 71% (50/70) slu¢ajeva trudnoca je dovrSena

vaginalno, dok je u 29% (20/70) slu€ajeva dovrSena carskim rezom.

Prijevremeni porodi

Carski rez; 20;
29%

Vaginalno; 50;
71%

Carskirez m Vaginalno

Slika 11. Nacin dovrSenja trudnoce.
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5. RASPRAVA
U ovom istraZivanju prou€avani su uzroCnici spontanih septickih pobacaja i ranih
prijevremenih porodaja u petogodiSnjem razdoblju (2016.-2020.) na Klin¢koj bolnici
»oV. Duh®. Pri istrazivanju promatrano je nekoliko varijabli koje smo razvrstali u tri
skupine; podaci vezani uz majku (dob, dijagnoza PRVP-a ili SIAl), podaci vezani uz
nedonosce i porod (gestacijska dob, nacin porodaja- vaginalno ili carski rez), te

mikrobioloski izolati iz UK, CB, plodovih ovoja, posteljice, pupkovine i plodove vode.

Prosje€na starosna dob pacijentica koje su imala prijevremeni porodaj u ovom radu je
32.41 godina. Prema Cobo i sur. prosjeCna dob pri prijevremenom porodaju sa
dijagnosticiranom intraamnijskom infekcijom je 32 godine.(23) Sli¢ne rezultate sa
prosje¢nom dobi majke navode Freitas i sur. gdje prosjeCna dob ispitanice pri
prijevremenom porodaju iznosi 33.65 godina, te prema Paramel Jayaprakash i sur.
prosje¢na dob pacijentica pri PRVP-u je 32.92 godina.(24,25) Rezultati navedenih
studija ukazuju na odredene slichosti sa naSim rezultatima vezano uz starosnu dob.
Ipak u afriCkoj studiji prosjeCna starost Zzena koje su imale spontani prijevremeni
porodaj je 24.9 godina.(26) Prema dobnim skupinama u ovom istrazivanju najvise
Zena koje su imale prijevremeni porodaj svrstano je u dobnu skupinu 31-35 godina,
ukupno 31,5% ispitanica. Ukoliko prilagodimo nasSe dobne skupine i promatramo
raspon 26-35 godina starosti zakljuCujemo da u nasem istrazivanju u tu, proSirenu
dobnu skupinu, spada 61.4% ispitanica. Slicne rezultate dobili su Freitas i sur., veéina
trudnica svrstana je u skupini 26-35 godina starosti, ukupno 69.5% (32/46)

ispitanica.(24)

Gestacijska dob pri kojoj se dogodilo najviSe ranih prijevremenih porodaja u ovom
istrazivanju je izmedu 22.-27.+6 tjedna gestacije, ukupno 67% PP. Prema Cobo i sur.
u grupi ispitanica gdje je dokazana intraamnijska infekcija prikazano je da se 40%
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prijevremenih porodaja dogada prije 28. tj gestacije, Sto je ipak manji postotak PP
nego u nasem istrazivanju.(23) Kacerovsky i sur. dokazali su da je prosje¢na
gestacijska dob pri porodu ukoliko postoji intraamnijska infekcija 31.+1 tj, $to takoder

odstupa od naSih rezultata.(27)

Nacin dovrSenja porodaja u naSem istrazivanju je ve¢inom vaginalno, 71% slu€ajeva,
dok je u 29% slu€ajeva porodaj zavrSio carskim rezom. Paramel Jayaprakash i sur.
dobili su sli¢ni rezultate kao i u ovom istrazivanju, nacin dovrSenja poroda u 67%
slu€ajeva je bio vaginalni, a u 33% carski.(25) Istrazivanje Freitas i sur. te Kacerovsky
I sur. pokazuju nesSto drugacije rezultate u nacdinu dovrSenja porodaja od naseg
istrazivanja, vaginalno je dovrSen porod u 60%, odnosno 65% slu¢ajeva, dok je carski

rez izveden u 40%, odnosno 35% slu€ajeva.(24,27)

Dugo vremena se pretpostavlja da su infekcije temeljni uzrok spontanog PP, dok je
intrauterina infekcija ve¢ odavno dokazan i potvrdeni vodeci uzrok PP. Rezultati
mikrobioloskih studija sugeriraju da intrauterina infekcija Cini ¢ak 25 -45% spontanog
PP, ali primjenom molekularnih tehnika, odredeni fragmenti bakterija otkriveni su u ¢ak
60% Zena koje su rodile prijevremeno.(28) U nasem istraZivanju najcesci mikrobioloski
uzroCnici prijevremenih poroda C&ine Escherichia coli u 60% (42/70) slucajeva,
Enterococcus faecalis 44% (31/70) sluCajeva, BHS-B 31% (22/70) sluCajeva,
Ureaplasma urealyticum u 20% (14/70) sluCajeva i Klebsiella pneumoniae u 18%
(13/70) sluCajeva. Cobo i sur. prouCavali su korelaciju izmedu vaginalne flore i
intraamnijske infekcije (IAl) kod Zena koje su imale PP (<34. tjedna gestacije).
Zakljucili su da kod Zena sa IAl postoji povec¢ana mikrobioloSka raznolikost, pogotovo
bakterija koje su u korelaciji sa BV, te su u vecini slu¢ajeva pronadene Ureaplasma,
Prevotella, Haemophilus i Peptoniphilus. Uz to dokazali su da je prisutnost IAl
povezana sa deplecijom Lactobacillus spp. u vaginalnoj flori.(23) Doyle i sur. koji su u
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istraZzivanju proucavali afriCku populaciju Zena, promatrali su koji su bakterijski
uzrocnici izolirani u placentama Zena koje su imale korioamnionitis. Pronasli su i
izolirali 25 vrsta bakterija u placentama, a kao najCeSc¢e su se izdvojile Acinetobacter
spp. i Enterobacteriaceae spp. Osim toga, izolirani su i 31 vrstu bakterija u fetalnim
membranama, naj¢es¢i su bili Lactobacillus iners, Gardnerella vaginalis i Sneathia
Sanguinegens.(29) U Japanskoj studiji uzimali su vaginalne brisove 83 Zene koje su
bile primljene u bolnicu zbog prijevremenog porodaja. Izolirali su 20 naj¢es¢ih bakterija
kod Zena koje su imale korioamnionitis, a to su Ureaplasma parvum (52%), Finegoldia
magna (37%), Atopobium vaginae (33%) Prevotella bivia (30%) Streptococcus
anginosus (26%).(30) Rezultati studija (23,29,30) koji se odnose na mikrobioloSke
izolate, u velikoj vecini se ne poklapaju s nasim rezultatima istrazivanja. Smatram da
su rezultati toliko razliCiti u pojedinim studijama zbog mogucénost razliCite vaginalne
flore ovisno o populaciji zena, demografskim te socio-ekonomskim karakteristikama

ali prije svega zbog geografskog podrucja na kojemu se istrazivanje provodilo.

Son i sur. u svojoj studiji pokusavali su pronaci prevalenciju abnormalne vaginalne
flore u trudnih zena. U toj studiji zakljuCeno je da je abnormalna vaginalna flora
prisutna u 21% trudnica u 2. tromjesecju. NajCeSce izolirani uzro€nici iz vaginalnog
brisa su Candida, BHS-B, Klebsiellae pneumoniae i S. aureus. U toj studiji dokazano
je da pacijentice sa izoliranom Klebsiella pneumoniae imaju veci rizik za PP prije 28.
tiedna gestacije.(31) Pregledno istrazivanje koje su provodili Paramel Jayaprakash i
sur. obuhvatilo je 341 Zenu koja se prezentirala IAl i imala PP. Svrha tog preglednog
rada je pronaci uzroCnike IAl i prijevremenih poroda. NajceS¢i uzrocnici koje su oni
izolirali su Ureaplasma spp. 28% (112/394), Ureaplasma urealyticum 11% (38/349),

BHS-B 11% (37/349) Fusbacterium nucleatum 9%(31/349) i E. coli 9% (25/349).(25)
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Izolati iz studija (25,31) djelomi¢no se poklapaju i pokazuju sli€nost mikrobioloskih

izolata s nasim rezultatima ali i dalje postoje odstupanja.

U etiopskoj studiji usporedili su uzro¢nike iz placenti i fetalnih membrana i zaklju€ili da
su uzroc€nici slicni u vecini sluCajeva, te su uoCili da u nekoliko sluCajeva postoji
podudarnost i sa izolatima cervikalnim brisova.(32) Ti rezultati pokazuju sli¢nost sa
nasim istrazivanjem, u kojem smo prikazali da samo nekolicina izolata 21% (15/70) iz

cervikalnih brisova i produkata zaCeca pokazuju podudarnost.

Prisutnost PRVP-a u nasem istraZivanju je 62%, dok prisutnost SIAI (bez ili sa PRVP-
om) je u 24% slucajeva. Fettweis i sur. dokazalli su da prisutnost iskljuivo PRVP-a u
njihovom istraZivanju iznosi 57.8% u prijevremenih poroda.(33) U istrazivanju koje su
proveli Brown i sur. napravljen je histopatoloski pregled posteljice, fetalnih membrana
i pupkovine u slu¢ajevima PP sa PRVP-om koji iznosi 61% (53/87).(34) Rezultati ovih
studija (33,34) usporedujuéi sa nasim rezultatima, pokazuju sli¢nosti u prevalenciji

PRVP-a pri PP.

ProsjeCna starost pacijentica koje su imale septiCki pobacaj u ovom radu je 31.73
godina. U nasoj studiji najviSe septickih pobacaja (46%) bilo je u dobnoj skupini 31-35
godina, dok su Malik i sur. dokazali su da je vecina pacijentica u njihovom istrazivanju
imala septicki izmedu 21-30 godina (55%), Sto se razlikuje s rezultatima naSeg
istrazivanja.(35) U etiopskoj studiji prouCavali su bakterijske izolate kod Zena sa
purperalnom sepsom nakon poroda ili pobacaja. Vecina slu€ajeva purperalne sepse
bila je povezana sa porodom (80.7% slu€ajeva) dok samo manji dio (19.3%) sa
septiCkim pobacajem. NajCeSce izolirani uzroCnici bili su dominantno S. aureus
(33.9%), E.coli (32.1%), K. pneumoniae (12.5%), Acinetobacter baumanni (10.7%) i

Raoultella ornithinolytica (3.6%).(32) U juznokorejskoj studiji abnormalna vaginalna
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flora pronadena je u 21.7% uzoraka Zena tijekom prvog tromjesecja. lzolati iz
vaginalnih brisova su predominantno Candida 33% (16/48), E. coli 29% (14/48), BHS-
B 21%(10/48), S. aureus 8% (4/48), K. pneumoniae 4% (2/48). Ujedno, dokazali su
da pacijentice sa izoliranim BHS-B imaju vedi rizik za kasni pobacaj (16.-22. tjedna
trudnoce) u usporedbi sa grupom koja nije kolonizirana BHS-B.(31) MikrobioloSki
izolati koji su dobili Admas i sur.(32) te Son i sur.(31) pri septiCkim pobacajima
pokazuju odredene sli¢nosti sa nasSim rezultatima. NajCeSce izolirani uzroc€nici pri
septitkom pobacaju u nasem radu su Enterococcus faecalis u 54% (20/37) slu€ajeva,
Escherichia coli u 43% (16/737) slu¢ajeva, BHS-B 32% (12/37) slu€ajeva, Klebsiella

pneumoniae u 16% (6/37) slu€ajeva i Candida albicans u 10% (4/37) slu€ajeva.
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6. ZAKLJUCAK

U ovom retrospektivnom istrazivanju provedenom na Klinici za ginekologiju i
porodnistvo u Klinickoj bolnici “Sv. Duh” izolirani su naj¢eSc¢i uzro€nici spoontanih
septiCkih pobacaja i ranih prijevremenih porodaja. Sveukupno je izolirano 44 vrste
mikrobioloskih uzro€nika. Naj¢eSc¢e izolirani uzrocnici pri septiCkom pobacaju su
Enterococcus faecalis, Escherichia coli, BHS-B, Klebsiella pneumoniae i Candida
albicans. Osim toga, naj¢esce izolirani uzroCnici pri ranim prijevremenim porodajima
su Escherichia coli, Enterococcus faecalis, BHS-B, Ureaplasma urealyticum i

Klebsiella pneumoniae.

Rezultati naSeg istrazivanja, odnosno mikrobioloski uzrocnici, usporedeni sa
uzroCnicima koji su izolirani u sli¢nim studijama pokazuju odredene podudarnosti ali i
razliCitosti. To moze ukazivati da nema specificne poveznice sa odredenim
bakterijama koje uzrokuju rani PP ili spontani septi¢ki pobacaj, ve¢ da je uzrok ranog

PP i spontanog septi¢kog pobacaja povec¢ana raznolikost bakterija u vaginalnoj flori.

Potrebno je provesti dodatne studije s ve¢im uzorkom trudnica kako bi se dokazala
promjena vaginalne flore tijekom trudnoce te eventualno dokazala patoloska
vaginalna flora i kakvi su njenih ishodi na trudnocu. Potrebno bi bilo i istraZiti utjecaj
razli€itih rizi€nih i demografskih ¢imbenika koji utje€u na rani PP i spontani septicki
pobacaj. Takoder, treba razmotriti mogucnost provodenja istrazivanja u razli¢itim
zemljama i s razliCitim populacijama s obzirom na postojanje razlika u nacinu zivota,
demografskim ¢imbenicima, socio-ekonomskom statusu te klini¢koj praksi odredenog

geografskog podrudja.
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