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POPIS KRATICA

ACTH — adenokortikotropni hormon
BHSB - streptokok grupe B
CRH — Kkortikotropin — oslobadajuc¢i hormon

DALY — godina zdravog zivota izgubljena radi prijevremene smrti ili naruSenog zdravlja

(engl. disability - adjusted life year)

DHEA-S — dehidroepiandrostendion — sulfat

DNK — deoksiribonukleinska kiselina

FIRS — sindrom fetalnog upalnog odgovora (engl. fetal inflammatory response syndrome)
HIE — hipoksi¢no — ishemi¢na encefalopatija

IUGR - intrauterini zastoj u rastu (engl. intrauterine growth restriction)

IVH — intraventrikularno krvarenje (engl. intraventricular hemorrhage)

NEC — nekrotizirajuéi enterokolitis

NICHD - Nacionalni institut za zdravlje djece i ljudski razvoj (engl. National Institute of Child

Health and Human Developement)

PID — zdjeli€éna upalna bolest (engl. pelvic inflammatory disease)
PP — prijevremeni porod

PRVP — prijevremeno prsnuce vodenjaka prije termina

RDS - respiratorni distres sindrom

ROP — prematurna retinopatija (engl. retinopathy of prematurity)
SIAl — sindrom intraamnijske infekcije

SPP — spontani prijevremeni porod



SAZETAK

Udio prijevremenog porodaja uzrokovanog bakterijskim infekcijama u perinatalnom mortalitetu
i morbiditetu od 2016. do 2020. na Klinici za ginekologiju i porodnistvo KliniCke bolnice Sveti
Duh

Paola Vrdoljak

Prijevremeni porod je svaki porod koji se dogodi prije navr$enih 37 tjedana gestacije. Godisnje
se oko 15 milijuna djece rodi prijevremeno, dok u Hrvatskoj taj broj iznosi oko 2500
novorodencadi, tj. oko 6 % Zzivorodenih. Jedan od vaznih uzroka prijevremenog poroda su
infekcije, posebno bakterijske, koje svojstvenom patogenezom uzrokuju prijevremeno prsnuce
vodenjaka prije termina ili intraamnijsku infekciju. Prijevremeni porod predstavilja velik
javnozdravstveni problem - uzrok je oko 75 % perinatalne smrtnosti i oko dvije trecine
neonatalnog morbiditeta. Prijevremeno rodena djeca imaju poveéan rizik za razliCite
komplikacije netom nakon rodenja uzrokovane nedovoljnom razvijenoS¢u viSestrukih
organskih sustava. Takoder, poveéan je rizik i za dugoroéne posljedice u vidu neurorazvojnih
poremecaja. Cilj ovog retrospektivnog istrazivanja provedenog na Kilinici za ginekologiju i
porodnistvo Klinicke bolnice ,Sveti Duh® u razdoblju od 1. sije€nja 2016. g. do 31. prosinca
2020. g. bio je detektirati najznacajnije bakterijske uzroCnike povezane s prijevremenim
porodom te ustanoviti utjecaj na ishod trudnoce, odnosno perinatalni mortalitet i morbiditet. U
tom periodu bilo je 13 922 poroda, od kojih je 953 (6,85 %) bilo prijevremenih, a u njih 123
(12,91 %) mikrobioloski je izoliran bakterijski uzro€nik u produktima zaceca, cerviksu ili
kavumu maternice. NajCeS¢e izolirani uzro&nici bili su Escherichia coli (16,67 %),
Staphilococcus koagulaza neg. (16,67 %), te Enterococcus faecalis (15,48 %). Isti uzrocnici
gotovo u potpunosti odgovaraju onima detektiranim u (rano) neonatalno umrle novorodendadi
- Escherichia coli (53,05 %), Staphilococcus koagulaza neg. (23,08 %), te Enterococcus
faecalis (38,46 %), kao i perinatalno oboljele novorodencadi. NajéeS¢a oboljenja povezana s
infekcijom bila su respiratorni distres sindrom (42,86 %), intrakranijalno krvarenje (20,88 %),
konatalna pneumonija (10,99 %), sepsa (9,89 %), prematurna retinopatija (7, 69 %),

konjunktivitis (6,59 %) te nekrotiziraju¢i enterokolitis (1,10 %).

Klju€ne rijeci: prijevremeni porod, bakterijska infekcija, perinatalni morbiditet, perinatalni

mortalitet



SUMMARY

Proportion of preterm birth caused by bacterial infection in perinatal mortality and morbidity at
Gynecology and Obstetrics Clinic, Clinical Hospital Sveti Duh for the 2016 — 2020 period

Paola Vrdoljak

Premature birth is any birth that occurs before 37 weeks of gestation. Annually, about 15 million
children are born prematurely, while in Croatia that number is about 2,500 newborns, i.e., about
6% of live births. One of the important causes of premature birth are infections, especially
bacterial ones, which, due to their specific pathogenesis, cause preterm premature rupture of
membranes or intra-amniotic infection. Premature birth is a major public health problem - it is
the cause of about 75% of perinatal mortality and about two thirds of neonatal morbidity.
Premature children have an increased risk for various short-term complications due to
immaturity of multiple organ systems. Also, there is an increased risk for long-term
consequences in the form of neurodevelopmental disorders. The aim of this retrospective
study conducted at the Gynecology and Obstetrics Clinic, Clinical Hospital "Sveti Duh" in the
period from January 1, 2016, to December 31, 2020, was to detect the most significant
bacterial pathogens associated with premature birth and to determine the impact on pregnancy
outcome, namely perinatal mortality and morbidity. In that period, there were 13,922 births, of
which 953 (6.85%) were premature, and in 123 (12.91%) the bacterial pathogen was
microbiologically isolated in the products of conception, cervix, or uterine cavity. The most
frequently isolated bacteria were Escherichia coli (16.67%), Staphilococcus coagulase neg.
(16.67 %), and Enterococcus faecalis (15.48 %). The same pathogens almost completely
correspond to those detected in newborns who died in the early neonatal period - Escherichia
coli (53.05%), Staphilococcus coagulase neg. (23.08 %), and Enterococcus faecalis (38.46
%), as well as perinatally ill newborns. The most common diseases associated with infection
were respiratory distress syndrome (42.86%), intracranial hemorrhage (20.88%), conatal
pneumonia (10.99%), sepsis (9.89%), premature retinopathy (7.69%), conjunctivitis (6.59%)

and necrotizing enterocolitis (1.10%).

Key words: preterm birth, bacterial infection, perinatal morbidity, perinatal mortality
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1. UVOD

1.1 Terminologija

Trudnoéa ima trajanje od 280 dana, odnosno 40 tjedana ukoliko se racuna od prvog dana
zadnje menstruacije, pod uvjetom da Zena ima regularno trajanje menstruacijskog ciklusa —
(28 = 3 dana). Prijevremeni je porod svaki koji se, bez obzira na porodnu tezinu ploda, dogodi

prije navrSenih 37 tjedana gestacije [1].
Prijevremeni porod mozemo podijeliti u tri skupine:

1) Spontani prijevremeni porod (SPP) koji pocinje kontrakcijama maternice bez
prethodnog puknuca vodenjaka. SPP ¢&ini 70 — 80 % svih prijevremenih poroda.

2) Prijevremeno puknuée vodenjaka prije termina (PRVP): porod koji poCinje puknu¢em
plodovih ovoja prije poCetka kontrakcija maternice, a dogada se prije termina.

3) ljatrogeni — elektivni prijevremeni porod; medicinski indicirani porod radi maternalnih ili
fetalnih indikacija — npr. abrupcija posteljice, placenta previa, preeklampsija, intrauterini

zastoj u rastu (engl. IUGR) [1].
Takoder, mozemo ga podijeliti i prema gestacijskoj dobi:

1) Prijevremeni porod ekstremno niske gestacije (manje od 28 tjedana) koji ¢ini oko 5 %,
2) Vrlo niske gestacije (28 do 31 tjedan) koji €ini oko 15 %,

3) Rani prijevremeni porod (32 do 33 tjedna) koji €ini oko 20 % te

4) Kasni prijevremeni porod (34 do 36 tjedana) koiji €ini 60 do 70 % [1] [2].

Perinatalno razdoblje zapoc€inje s 22 tjedna (154 dana) gestacije, a traje do navrSenih Sest

dana zivota (uklju¢no i 167 sati zivota) [1].

Perinatalni mortalitet je broj fetalnih smrti nakon 22 (ili 28) tjiedana gestacije zbrojen s brojem

smrti Zzivorodene djece do navrSenih 7 dana zZivota, na 1000 ukupno rodenih [3].



1.2 Epidemiologija

Podatci o uCestalosti prijevremenih poroda variraju obzirom na rasu, etni¢ku skupinu, klimu,
lokaciju i bolni¢ku ustanovu [1]. GodiSnje se oko 15 milijuna djece rodi prijevremeno; najvece
su stope uocene u Africi i Sjevernoj Americi [4]. Stopa prijevremenih poroda u Europi i drugim
razvijenim podruéjima iznosi 5 — 9 %, dok je u SAD-u ona nesto veca; 12 — 13 % [2]. U
Hrvatskoj se godidnje prijevremeno rodi oko 2500 novorodencadi, tj. oko 6 % Zivorodenih, ali
je vazno napomenuti da je taj udio u zadnjih nekoliko godina u neprekidnom porastu. Od
navedenog ukupnog broja ih 60 — 80 umre u prvom tjednu Zivota zbog posljedi¢nih

komplikacija nezrelosti [5].

Prijevremeni porodi uzrok su oko 75 % perinatalne smrtnosti i oko dvije tre¢ine neonatalnog
morbiditeta [1]. Prijevremeno rodena djeca imaju povecan rizik za razli¢ite komplikacije netom
nakon rodenja uzrokovane nedovoljnom razvijenos$c¢u visSestrukih organskih sustava. Takoder,
povecan je rizik i za dugoro€ne posljedice u vidu neurorazvojnih poremecaja; npr. intelektualne
potesSkoce, cerebralna paraliza i oSteCenja sluha i vida. Prijevremeni porod vodeci je uzrok
DALY-ja (disability - adjusted life year) — godina zdravog Zivota izgubljena zbog naruSenog
zdravlja, onesposobljenosti ili prijevremene smrti, na $to SAD godi$nje trosi vise od 26 milijardi
dolara [4].
Tablica 1. Rizi¢ni ¢imbenici za prijevremeni porod. Modificirano prema: Charles J

Lockwood, MD, MHCM. Preterm labor: Clinical findings, diagnostic evaluation, and
initial treatment [Internet] 2022. Available from www.uptodate.com

Maternalna ginekolosko — opstetricka anamneza

¢ Prethodni prijevremeni porod (posebno ako ih je bilo viSe ili u ranoj gestacijskoj dobi)

o ViSestruke kiretaze

e Anomalije maternice

e Prethodna konizacija ili LLETZ

Maternalna demografija
e Dob<17ili> 35 godina

o Nizak stupanj obrazovanja

e Nizak socioekonomski status

e Samohrane majke

e < 18 mjeseci izmedu dviju trudnoca

e Ostali socijalni faktori: fizicko nasilje, nedostupnost zdravstvene skrbi

Fizicka aktivnost i uhranjenost

e ITM < 18,5 kg/m? ili < 50 kg prije trudnoce

o TeZak fizi¢ki rad (dugo stajanje, rad u smjenama)




Dugotrajan rad (> 80 sati tjedno)

Lo$a uhranjenost

Karakteristike tekuce trudnoce i trudnice

Medicinski potpomognuta oplodnja (IVF)

Videplodna trudnoéa

Vaginalno krvarenje (u 1. i 2. tromjesedju, placenta previa ili abrupcija posteljice)

Fetalni poremeéa;ji (IUGR, kromosomske anomalije, smrt i dr.)

Polihidramnij ili oligohidramnij

Bolesti majke (hipertenzija, dijabetes, bolest stitnjae, astma itd.)

Psiholoski problemi (stres, depresija, neplanirana trudnoca)

Uporaba sredstava ovisnosti: pusenje, alkoholizam, kokain, heroin

Infekcija (bakterijska vaginoza, trihomonijaza, klamidija, gonoreja, sifilis, infekcije

urinarnog trakta, teSke virusne infekcije, intrauterine infekcije)

Kratak cerviks izmedu 14. i 28. tjedna

Pozitivan fFN izmedu 22. i 34. tjedna

Kontrakcije maternice




1.3 Patogeneza prijevremenog poroda

Kao &to je re€eno, vecina prijevremenih porodaja dogada se kao posljedica spontanog
prijevremenog poroda ili zbog prijevremenog puknuéa membrana. S manjom ucéestalod¢u

dogada se zbog fetalnih ili maternalnih indikacija.

1.3.1 Spontani prijevremeni porod

Cetiri osnovna razloga koji uzrokuju spontani prijevremeni porodaj su:

e Aktivacija osi hipotalamus-hipofiza-nadbubrezna Zlijezda u majke ili fetusa,
e Infekcija,
¢ Decidualno krvarenje (abrupcija posteljice),

e PatoloSka distenzija maternice [6].

1.3.1.1 Spontani prijevremeni porod uzrokovan aktivacijom osi hipotalamus-hipofiza-

nadbubrezZna Zlijezda u majke ili fetusa

Uzrok fetalnom stresu je uteroplacentalna vaskularna insuficijencija, koja se, ovisno o teZini
moze prezentirati kao preeklampsija ili IUGR [7] [8]. Kod trudnoc¢a s ovim stanjima veca je
vjerojatnost spontanog ili indiciranog prijevremenog poroda. U odnosu na nekomplicirane prve
trudnoce, trudnoce koje zavrSe spontanim prijevremenim porodom imaju povecan rizik IUGR,
preeklampsiju i prijevremeni porod u svakoj sliedeéoj trudnoéi. Takoder, rizik za navedene

komplikacije povecava se $to je prijevremeni porod raniji [8].

Copper R.L. i sur. u svom su istrazivanju pokazali da uz rasu, maj€inu dob, bra¢ni status,
posjedovanje osiguranja, stupanj obrazovanja, uzivanje duhana, alkohola ili droge stres
najznacajnija psihosocijalna karakteristika povezana s prijevremenim porodom ili niskom
porodajnom tezinom [9]. Ozbiljni maternalni psihosocijalni stres (kao primjerice depresija,
PTSP ili anksioznost) moZe aktivirati maj€inu os hipotalamus-hipofiza-nadbubrezna Zlijezda.
Pokazana je povezanost s otprilike dva puta poveéanim rizikom za spontani prijevremeni

porod, no rizik je manji u odnosu na onaj koji nosi fetalni stres [8].

Fetalni ili rjede maternalni stres moze potaknuti prijevremenu aktivaciju fetalne osi
hipotalamus-hipofiza-nadbubrezna Zlijezda, za koju se smatra da u normalnoj trudnoci, kao i
sama nadbubrezna Zlijezda, sazrijeva od 25. tjedna gestacije, a na taj nacin pocinje hormonska

kaskada koja pokrece prijevremeni porod [8].

Prijevremeni porod odreden je ,placentalnim satom* koji je potaknut poveéanom placentalnom
proizvodnjom i otpustanjem kortikotropin — oslobadaju¢eg hormona (CRH). Ubrzanje tzv. sata
moze potaknuti i poviSena razina maternalnog CRH. U majke CRH koji se otpusta iz

hipotalamusa poti¢e luenje adenokortikotropni hormon (ACTH) iz hipofize, koji potie lu€enje

4



kortizola u nadbubreznoj Zlijezdi. Kortizol zatim negativnom povratnom spregom inhibira
luéenje CRH i ACTH. Tijekom trudnoc¢e placentalni CRH Iu€i se iz decidualnih stanica,
trofoblasta, amniona i koriona. Preuranjenom aktivacijom fetalne osi dolazi do znacajnog
povec¢anja lu€enja fetalnog kortizola koji, zbog pozitivne povratne sprege, poti€e lucenje
placentalnog CRH koiji poti€e amniokorion i deciduu na lu€enje prostaglandina. Prostaglandini

zatim putem pozitivne povratne sprege poticu lucenje placentalnog CRH [8].

Konacni ucinak navedenih povratnih sprega je povecana razina CRH kako trudnoca
napreduje, odnosno visoke koncentracije u majcinoj i fetalnoj krvi kao i plodnoj vodi, kao i
povecana koncentracija glukokortikoida i prostaglandina. Prostaglandini poti¢u sazrijevanje

cerviksa i materni¢nih kontrakcija [8].

Stresom potaknuta aktivacija fetalne osi hipotalamus-hipofiza-nadbubrezna Zlijezda poti¢e
pojacanu sintezu dehidroepiandrostendion — sulfat (DHEA-S) u nadbubreznoj zZlijezdi koji se u
fetalnoj jetri pretvara u 16-hidroksi-DHEA-S. Placentalni CRH povecava i fetalnu proizvodnju
DHEA u nadbubreznoj zlijezdi. Posteljica pretvara DHEA-S i DHEA u estron, estradiol i estriol
koji slozenim procesima povecéavaju broj oksitocinskih receptora, aktivnost prostaglandina i

enzima koji reguliraju koordinirane miSi¢ne kontrakcije [8].

1.3.1.2 Spontani prijevremeni porod uzrokovan pretjeranim upalnim odgovorom ili infekcijom

ili promijenjenom florom genitalnog trakta

Mnoge studije ukazuju na to da abnormalna vaginalna flora u ranoj trudnoci povecéava rizik za
prijevremeni porod, prijevremeno prsnuce vodenjaka i nisku porodajnu tezinu. Utjecaj na to
ima i prerastanje, odnosno prevladavanje anaerobnih bakterija, kao npr. u bakterijskoj vaginozi
ili pak prerastanje aerobnih bakterija [10]. No, lijeCenje bakterijske vaginoze ne smanjuje broj
prijevremenih poroda kod niskorizi¢nih pacijentica [8]. Takoder, bakterijska vaginoza i
abnormalna vaginalna flora povezuju se i s korioamnionitisom, fetalnom infekcijom i

cerebralnom paralizom [10].

Kod vecine Zena u vaginalnoj flori prevladava rod Lactobacillus. Antibakterijski u€inak smanjen
je kod Zena kod kojih postoji manjak tog roda, a povezan je s prijevremenim porodom [8] [4].
Vise studija pokazalo je protektivan ucinak Lactobacillus crispatus protiv spolnih bolesti,
vulvovaginalne kandidijaze te bakterijske vaginoze zbog sposobnosti proizvodnje mlijeCne

kiseline kao i baktericina [11].

Smatra se da je podleZze¢a patogeneza sliedeca: bakterije proizvode fosfolipazu A2 koja
stimulira sintezu prostaglandina i endotoksine koji stimuliraju maternicne kontrakcije i na taj
nacin dovode do prijevremenog poroda. Bakterije kao Sto su

Pseudomonas, Staphylococcus, Streptococcus, Bacteroides, Enterobacter proizvode



proteaze, kolagenaze i elastaze koje razaraju fetalne membrane i dovode do prijevremenog
prsnu¢a vodenjaka prije termina s posljediénim spontanim ili induciranim prijevremenim

porodom [8].
1.3.1.3 Decidualno krvarenje

Trudnoéa zahtijeva opseznu hemostazu kako bi se sprije€ilo krvarenje tijekom invazije
decidualiziranog endometrija ekstraviloznim trofoblastom, modifikacija spiralnih arterija i
tijekom postpartalnih procesa. Decidualno krvarenje, odnosno abrupcija moze se dogoditi bilo
kad tijekom trudnoée zbog neadekvatno promijenjenih spiralnih arterija, $to dovodi do
spontanog prijevremenog poroda ili ¢ak fetalne smrti. Takoder, dovodeci do stvaranja viska
trombina i aktivacije kemokina, ono moZe potaknuti aberantnu, tj. plitku placentaciju koju
pronalazimo kod stanja kao $to su preeklampsija i IUGR, a koja su znacajni uzroci maternalnog

ili perinatalnog morbiditeta kao i mortaliteta [12].

Nadalje, aktivacija trombina koja se mjeri serumskim trombin — antitrombin kompleksom
uocena je kod trudnica koje su rodile prijevremeno, ali i kod asimptomatskih trudnica Cija je

trudnoca zavrsila prije termina [8].

Salafia i suradnici u retrospektivhom istraZivanju preterminskih posteljica pokusali su dokazati
povezanost odlaganja decidualnog hemosiderina u posteljici ili plodovim ovojima s
prijevremenim porodom. Utvrdili su da 43 % preterminskih posteljica ili ovoja sadrzi depozite
hemosiderina, dok svega 0,8 % terminskih posteljica sadrzi iste depozite. Decidualno
krvarenje moze prouzrociti visoke koncentracije slobodnog Zeljeza te hema. To je vazno jer se
nekoliko proteina i gena povezanih s prijevremenim porodom preklapaju s onima reguliranima
Zeljezom koje oksidira lipide i proteine i na taj nacin uzrokuje oste¢enje deoksiribonukleinske

kiseline (DNK) i same stanice [13].

1.3.1.4 PatoloSka distenzija maternice

Videplodna trudnoéa, polihidramnij, anomalije maternice kao npr. uterus unicornis i drugi uzroci
pretjerane distenzije maternice ve¢ su dobro poznati riziCni ¢imbenici za spontani prijevremeni
porod [8] [14]. Kako trudnoc¢a napreduje, miociti maternice prolaze hipertrofiju i hiperplaziju
kako bi stvorili prostor za rastuéi fetus, posteljicu i plodnu vodu, no pretpostavlja se da se
maternica moze povecati do odredene razine te da nemoguénost daljnje volumne prilagodbe
predstavlja rizik za prijevremeni porod [14]. Poja¢ano rastezanje miometrija poti¢e stvaranje
propusnih veza, povec¢anje broja oksitocinskih receptora, prostaglandina, upalnih citokina te

miozin kinaze lakih lanaca koji su klju¢ni za dilataciju vrata maternice i materni¢ne kontrakcije

[8].



1.3.2 Prijevremeno prsnuce vodenjaka prije termina (PRVP)

U normalnom porodaju, vodenjak spontano prsne tek kada je u$ée maternice potpuno
otvoreno. Ako vodenjak prsne prije nego $to po¢nu trudovi, govorimo o prijevremenom prsnucéu
vodenjaka (RVP). Dogovorno se smatra da je porod zapoCeo prijevremenim prsnu¢em
vodenjaka ako se to zbilo dva ili viSe sati prije po€etka trudova. U terminskim trudno¢ama RVP
se primjecuje u oko 25 % trudnoca, dok se do 37. tjedna gestacije (tada se zove prijevremeno
prsnuce vodenjaka prije termina - PRVP) susrece u svega manje od 3 % trudnoca i to najéesce
izmedu 34. i 36. tiedna gestacije. UnatoC tomu, €ak trecCina prijevremenih poroda nastupa
nakon PRVP [1] [15]. Globalna prevalencija PRVP-a iznosi izmedu 5 % i 15 %. U&inak PRVP-
a najizraZeniji je u podrucjima niskog i srednjeg socioekonomskog statusa, gdje je najveca
prevalencija smrti djece povezane s prematuritetom. Rizi¢ni faktori za PRVP jesu infekcija,
placentalno krvarenje, distenzija maternice, prijevremeni porod u prethodnim trudno¢ama, kao
i prethodni pobacaiji, hipertenzija, crna rasa, prethodno dijagnosticiran dijabetes, dob < 20 g.
ili > 35 g. te puSenje u trudnoci [15]. Povecéan je rizik za razvoj komplikacija kod fetusa i
novorodenCeta za razvoj hijalinomembranske bolesti, intraventrikularnog krvarenja,
periventrikularne leukomalacije, raznih neuroloskih ostecenja, infekcija i nekrotizirajuéeg
enterokolitisa. Takoder, u trudno¢ama kompliciranim PRVP-om povecan je rizik za ispadanje
pupkovine, abrupciju posteljice, hipoplaziju fetalnih plu¢a, anomalije lica i ortopedske
deformacije fetusa [1]. NajceS¢a komplikacija u majki je infekcija koja ponekad moze zavrsiti
smréu majke. Komplikacije uslijed PRVP-a u snaznoj su ovisnosti o gestacijskoj dobi i znatno

su ¢e&c¢e u usporedbi s prijevremenim porodom s intaktnim membranama [15].

1.3.3 ljatrogeni uzroci prijevremenog poroda

Znacajan udio u porastu prijevremenih poroda u proteklom desetlje¢u ima medicinski indicirani
prijevremeni porod (PP) [16]. Medicinski indicirani PP &ini oko tre€inu uzroka prijevremenih
poroda u visoko razvijenim zemljama. lzvodi se kad rizik za majku ili fetus prevladava korist
nastavka trudnoce, kao $to je to slu€aj u preeklampsiji ili dijabetesu [17]. Uzroke indiciranih
prijevremenih poroda mozemo podijeliti na maternalne i fetalne, medu kojima su najznacajniji
preeklampsija, abrupcija posteljice, ruptura maternice, kolestaza, IUGR i fetalni distres. Uz to,
predisponiraju¢i Cimbenik za prijevremeni porod i maternalne komplikacije predstavljaju

podleZece bolesti majke; bubrezna bolest, hipertenzija, dijabetes i pretilost [18].

1.4 Bakterijske infekcije u trudnodi

Trudnica i dijete mogu tijekom trudnoce oboljeti od niza bakterijski uzrokovanih bolesti. lako
majc€in imunoloski sustav prepoznaje i tolerira fetalni alograft, a vrijednosti imunoglobulina i

ucinkovitost leukocita neSto su smanjeni, imunoloski sustav trudnice moze se uspjeSno



obraniti od infekcije. Za razliku od majke, fetus je imunokompromitiran — njegove su
mogucnosti uklanjanja antigena ograni¢ene. Infekcija moze uzrokovati gubitak trudnoce,
osteéenje djeteta ili niz razlicitih sindroma. Neke od najces¢ih infekcija opisanih u literaturi

navedene su u daljnjem tekstu [1].

1.4.1 Streptokokne infekcije

Cesto su streptokoki skupine B (BHS) dio komenzalne flore urogenitalnog sustava i mogu se
izolirati iz rodnice u oko 10 — 15 % klini¢ki zdravih Zzena [1]. U trudnica Cija trudnoc¢a zavrsi
prijevremeno ili imaju PRVP, incidencija kolonizacije BHS bakterija iznosi oko 15 %.
Kolonizacija ploda moze se odviti ascendentnom infekcijom iz maj€inog genitalnog trakta ili
izravnim kontaktom prolaskom kroz porodajni kanal. Na jedan od dva navedena nacina dolazi
do kolonizacije u oko 75% novorodenc¢adi [19]. Unato¢ tome, manifestna ¢e se infekcija razviti
u svega 2 do 3 od tisucu koloniziranih, i to, u pravilu, samo u prijevremeno rodene djece. BHS
skupine B tip lll, naj¢eSc¢e je izolirani uzro¢nik u djecjoj sepsi i u 90 % infekcija kompliciranih
meningitisom. Streptokoki skupine A danas su rijetko patogeni izolirani u trudnoci, a vrlo rijetko
u upali maternice. Takoder, Streptococcus viridans i Streptococcus pneumoniae rijetki su

uzroc€nici intraamnijskih infekcija, ali mogu biti patogeni i vrlo opasni za novorodence [1].

1.4.2 Infekcija Chlamydia trachomatis

Infekcija C. trahomatis naj¢eSc¢a je spolno prenosiva bolest [1]. Pacijentice s ovom infekcijom
imaju imaju povecan rizik za zdjeli€nu upalnu bolest (PID), ektopi¢nu trudnocu i neplodnost
[20]. Problem nadzora nad zarazom je slabo uodljiva i nespecifi¢na klini¢ka slika [1]. Ukoliko
se ne lijeci tijekom trudnoce, infekcija moze dovesti do niske porodajne tezine, prijevremenog
poroda ili mrtvorodenosti [20]. Oko 50 % novorodencadi inficiranih majki zarazit e se tijekom
porodaja — razvit ¢e konjunktivitis (lat. ophtalmia neonatorum) ili upalu plu¢a koja se obi¢no

prepoznaje nakon prvog tjedna Zivota [1].
1.4.3 Gonoreja

Neisseria gonorrhoae je spolno prenosiva bakterija koja je ponovno ucestala, posebno u
adolescenata. U Zena uzrokuje cervicitis, uretritis, endometritis i salpingitis, a ako se ne lijeci
moze uzrokovati iste probleme kao i infekcija C. trachomatis [1] [20]. Uz to konjunktivitis

uzrokovan ovom bakterijom u novorodenc¢adi moze uzrokovati sljepocu [1].

1.4.4 Infekcija Mycoplasma hominis i Ureaplasma urealyticum

Uloga u komplikacijama u trudnoci uzrokovanim ovim bakterijama predmet je rasprave vec niz
godina [21]. U. urealyticum i M. hominis Cesto se otkivaju usporedno u genitalnoj flori Zena i

zato se termin ,genitalne mikoplazme* &esto koristi u literaturi misleéi pritom na prisutnost obje



vrste. Genitalne mikoplazme mogu se detektirati u 67 % seksualno aktivnih Zena, 40 %
seksualno neaktivnih i 25 % postmenopauzalnih Zena. Kolonizacija tijekom trudnoce ovim
dvjema bakterijama varira, i to 35 — 90 % U. urealyticum i 7 — 75 % M. hominis [22]. Genitalne
mikoplazme najCeSce se povezuju s bolestima plué¢a, pogotovo kod prijevremeno rodene
novorodencadi. M. hominis povezuje se s rizikom od prijevremenog poroda, no svi se autori

ne slazu [21].
1.4.5 Korioamnionitis

Infekcija maternice tijekom trudnoce, intraamnijska infekcija ili korioamnionitis postoje kad
postoji infekcija plodne vode, plodovih ovoja i/ili decidue. Razlikujemo klini¢ki korioamnionitis
ako je bilo kad tijekom trudnoce tjelesna temperatura = 38 °C, postoji maternalna ili fetalna
tahikardija, leukocitoza, osjetljivost maternice, PRVP ili gnojna infekcija. Subklinicki
korioamnionitis definiramo kao postojanje samo laboratorijskih, ali ne i klinickih znakova
infekcije te je €eSc¢i od klinickog. HistoloSki korioamnionitis definiramo kao patohistoloSki
potvrdene znakove upale plodovih ovoja i nerijetko se javlja uz infiltraciju pupkovine (funisitis)
koji moze postojati i bez klini¢kih simptoma upale, no moze biti i neinfektivnog porijekla [1] [23].
Pojam sindrom intraamnijske infekcije - SIAI podrazumijeva istodobno postojanje infekcije
plodovih ovoja i djeteta [1]. Kako bi se omogucila bolja maternalna, fetalna i neonatalna skrb,
odnosno razvili strozi dijagnosticki kriteriji za prepoznavanje pacijentica i novorodencadi koji
Ce profitirati od antibiotske terapije i kako bi se smanjila nepotrebna upotreba iste, 2015. g.
Nacionalni institut za zdravlje djece i ljudski razvoj (NICHD) u SAD-u predlozio je termin
~trostruko | (engl. ,intrauterine inflammation or infection or both®), odnosno ,intrauterina upala,
infekcija ili oboje“ kao zamjenu za izraz korioamnionitis, ostavljajuci taj izraz samo za
patohistolosku dijagnozu [23]. Sustavnim pregledom globalne incidencije maternalnih
peripartalnih infekcija procjenjuje se da se korioamnionitis javlja u 3,9 % rodilja. Najvazniji
rizi€ni Cimbenici za SIAl su duZe vrijeme trajanje poroda i vrijeme proteklo od rupture
membrana. Takoder, spominju se i viSestruki manualni pregledi tijekom poroda, manulani
pregled, a ne pregled u spekulima kod pacijentica s PRVP, cervikalna insuficijencija,
intracervikalni balon kateter, kolonizacija genitalnog trakta patogenima (spolno prenosive
bolesti, BHSB, bakterijska vaginoza), nuliparitet, tragovi mekonija u plodnoj vodi, puSenje i
konzumacija alkohola te SIAl u anamnezi. Potencijalne posljedice za majku su sljedece: 1)
disfunkcionalni porod — poveéan rizik za porod carskim rezom, atoniju maternice i postpartalno
krvarenje; 2) lokalizirana postpartalna infekcija — infekcija rane nakon carskog reza,
endometritis, septiCki zdjeli¢ni tromboflebitis i zdjelicni apsces; 3) sepsa — populacijska
istrazivanja detektirala su da je oko 20 — 30 % maternalnih sepsi povezano s korioamnionitisom
i da isti povecéava rizik za sepsu 8 — 12 puta. Rizik za Zivotno ugroZzavajuce posljedice za majku

kao sto je koagulopatija, sepsa i akutni respiratorni distres sindrom (ARDS) je nizak ukoliko se
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antibiotici Sirokoga spektra primijene odmah nakon $to se utvrdi infekcija [24]. U normalnim
uvjetima, plodna je voda gotovo uvijek sterilna. Predlozena su 4 nacina na koji mikroorganizmi
dolaze do amnionske Supljine; 1) ascendentnim putem iz donjeg genitalnog trakta — ujedno i
naj¢es¢i nacin, 2) hematogeno tijekom bakterijemije u majke koja prelazi u fetalni krvotok
(Listeria monocytogenes, Treponema pallidum, Yersinia pestis, Cytomegalovirus (CMV),
Plasmodium species, periodontalne infekcije), 3) tijekom invazivnih postupaka kao npr.
amniocenteze, kordocenteze, fetoskopije i dr., 4) iz peritoneuma retrogradno putem jajovoda,
no za ovaj nacin postoji ogranien broj dokaza. Intraamnijska infekcija zapazena je kod
trudnica s prijevremenim porodom s intaktnim membranama, zatim u trudnica s PRVP,
cervikalnom insuficijencijom, asimptomatskim kratkim cerviksom,, idiopatskim vaginalnim
krvarenjem, placentom previom i terminskim korioamnionitisom. Bakterijama nisu potrebne
rupturirane membrane da bi dospjele u amnijsku Supljinu, dapace, eksperimentalni dokazi
upucuju na to da bakterije mogu proéi kroz intakthnu membranu, a vecina takvih infekcija je
subklinicka. Dakle, takve infekcije se ne prepoznaju ukoliko se ne analizira plodna voda.
Naj¢es¢i mikroorganizmi nadeni u amnijskoj Supljini su mikoplazme (posebno Ureaplasma
spp.), Gardnerella vaginalis i Fusobacterium spp. Gljive takoder mogu biti uzro€nici; Zene koje
zatrudne za vrijeme koriStenja intrauterinih kontraceptiva imaju velik rizik za infekciju Candida
albicans. Polimikrobna invazija prisutna je u oko 30 % sluCajeva. Infekcija vodenjaka moze
prijeci u fetalnu invaziju i to putem respiratornog trakta, gastrointestinalnog trakta, koze ili kroz
uho [25]. Sindrom fetalnog upalnog odgovora (FIRS) stanje je karakterizirano sustavnom
aktivacijom fetalnog imunoloSkog odgovora. Smatra se da FIRS putem aktivacije citokina
poti¢e upalni odgovor koji moze dovesti do fetalnog vaskulitisa, kongenitalnih anomalija, smrti
fetusa, fetalnog hidropsa, spontanog pobacaja, prijevremenog poroda ili prijevremene rupture
membrana prije termina. Korioamnionitis povezuje se s poveéanim rizikom za
bronhopulmonalnu displaziju, nekrotizirajuci enterokolitis (NEC), intraventrikularno krvarenje

(IVH), perzistentni duktus arteriosus, neonatalnu sepsu i neurorazvojne poremecaje [23].

10



1.5 Komplikacije prijevremenog poroda

1.5.1 Mortalitet

Diliem svijeta PP je najCeS¢i uzrok neonatalne smrti, ¢ak 3,1 milijun djece godiSnje umire
uslijed istog. [26] Stopa perinatalnog mortaliteta koristi se kako bi se procijenila kvaliteta
antenatalne i neonatalne skrbi te ishod trudnoce [27]. Za medunarodne usporedbe koriste se
kriteriji: porodna tezina = 1000 grama ili trajanje trudno¢e = 28 navrSenih tjedana. Za
nacionalno pracenje koriste se kriteriji: porodna tezina = 500 grama ili trajanje trudnocée = 22
navr$ena tjedna [28]. Mnogi faktori utje€u na povecani rizik za mortalitet u prijevremeno rodene
djece. Neki od najvaznijin su: 1) porodna tezina i gestacijska dob — stopa mortaliteta u
prijevremeno rodene djece obrnuto je proporcionalno povezana s porodnom tezinom i
gestacijskom dobi; 2) spol — muska novorodencad ima vedi rizik za ranu neonatalnu smrt u
odnosu na zensku; 3) rasa — novorodenc¢ad crne rase ima veéi rizik za smrt u bilo kojoj
kategoriji porodne teZine i gestacijske dobi u odnosu na druge rase, Sto se moze objasniti
razlikom u zdravstvenoj skrbi; 4) kongenitalne anomalije — trisomija 21, 18 i 13, pogotovo kod
djece s porodnom masom < 1500 g; 5) IUGR; 6) kvaliteta neonatalne skrbi [27]. U Hrvatskoj
su vodecéi uzroci mrtvorodenja u 2020.g. bili komplikacije u trudnoc¢i u 39,6% (komplikacije
prijevremenog poroda, komplikacije posteljice), potom slijede: skupina razli€itih uzroka (bolesti
majke poput gestacijske hipertenzije i dijabetesa, fetalni gubitak krvi, nepoznati uzrok
mrtvorodenja) u 21,5% (pri Eemu u ovoj skupini prevladava fetalna smrt nepoznatog uzroka u
15 slu€ajeva ili 10,4% ukupnog broja mrtvorodenih), asfiksija u 13,9% (pupkovina oko vrata,
aspiracija amnijske tekucine i drugi uzroci), perinatalna infekcija u 13,9%, kongenitalne
malformacije u 11,1%. Vodedéi uzroci ranih neonatalnih smrti u 2020.g. u Hrvatskoj bili su:
prematuritet s posljedi¢nim respiracijskim distresom i/ili intraventrikularnim krvarenjem u
33,7%, kongenitalne malformacije u 28,3%, perinatalne infekcije u 18,5%; poremedaji
povezani s komplikacijama u trudno¢i u 10,9%, skupina drugih razli€itih uzroka (bolesti majke)
u 7,6% i asfiksija u 1,1% [28].

1.5.2 Morbiditet

Prijevremeno rodena djeca imaju povecan rizik za kratkoroCne i dugoro€ne zdravstvene
probleme [26]. Kratkoro€ne posljedice odnose se na one u novorodenackom razdoblju, a
dugoro¢ne na one koje nastaju nakon otpustanja iz neonatalne jedinice intenzivnog lijecenja.
Komplikacije i njihova u€estalost uvelike ovise o porodnoj tezini i gestacijskoj dobi pa tako kod
djece ekstremno niske (<28 tjedana) i vrlo niske (<32 tjedna) gestacijske dobi &esti su
bronhopulmonalna displazija, prematurna retinopatija (ROP), NEC i oSteCenja mozga kao npr.
intraventrikularno krvarenje. Takoder, djeca crne rase i Hispanoamerikanci imaju veci rizik za

navedena stanja u odnosu na bijelce [29]. Djeca rodena prije 28. tjedna imaju 6 puta vedi rizik
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za razvoj miopije i hipermetropije, pri €emu 25 % poc¢ne nositi naoCale do 6. godine. lako tek
oko 3 % djece vrlo niske gestacijske dobi ima problema sa sludnim aparatom, imaju 25 puta
vecdi rizik za iste u odnosu na djecu iz op¢e populacije. Hipoksiéno — ishemi¢na encefalopatija
(HIE) javlja se u 1,5/1000 zivorodenih [26]. Inicijalno zbrinjavanje prijevremeno rodenog
novorodenceta u radaoni od iznimne je vaznosti jer adekvatna skrb moze smanijiti rizik za
kratkotrajne komplikacije. Osim navedenih, u kratkotrajne komplikacije ubrajamo i hipotermiju,
RDS, apneju prematuriteta, pluéno krvarenje, perzistentni duktus arteriosus, sustavnu
hipotenziju, hipo/hiperglikemiju i infekcije — izmedu ostalog i rana novorodenacka sepsa
(Staphylococcus i Candida albicans kao Cesti patogeni). U dugoroéne posljedice ubrajamo
dalje navedene. Prijevremeno rodena djeca u odnosu na terminsku imaju povecan rizik za
neurorazvojne poremecaje u vidu smanjenih kognitivnih vjestina — imaju 1,3 — 2,8 puta vecéu
Sansu za potrebom 3kolovanja po prilagodenom programu, motori¢kog deficita (blago i teSko
zaostajanje u motoric¢kom razvoju te cerebralna paraliza), gubitka vida i sluha, problema u
ponadanju te psiholoSkih problema. U oko 31 % prijevremeno rodene djece prisutna je
epilepsija [26] [29]. Prematuritet povezan je i s kroni¢nim oboljenjima kao Sto su kroni¢na
bubreZna bolest i hipertenzija. Nadalje, djeca vrlo niske gestacijske dobi ¢e$¢e ne ostvaruju
SVOju punu visinu i nizeg su rasta u odnosu na terminsku djecu te mogu imati smanjeni pluéni

kapacitet za vjezbanje i astmu [29] [30].

12



2. CILJEVI RADA

Cilj rada je ustanoviti bakterijske uzro¢nike povezane s prijevremenim porodom na Klinici za
ginekologiju i porodnistvo Klini¢ke bolnice ,Sveti Duh® u razdoblju od 2016. — 2020. g., kao i

njihov utjecaj na ishod trudnoce.

3. ISPITANICE | METODE

Ovo retrospektivno istrazivanje provedeno je na Klinici za ginekologiju i porodnistvo KB ,Sveti
Duh® u Zagrebu. Podatci su prikupljeni pregledom knjiga porodaja i bolni¢kog informati¢kog
sustava SPP. Istrazivanje je obuhvatilo prijevremene porodaje u razdoblju od 1. sijecnja 2016.
g. do 31. prosinca 2020. g. Iz knjiga porodaja izdvojeno je 953 prijevremenih poroda te su
prikupljeni podatci o majci (dob, paritet, podlezeée bolesti), 0 samoj trudnodéi (prirodno zaece
ili medicinski potpomognuta oplodnja, jednoplodna ili viSeplodna trudnoéa, SIAl, PRVP, nadin
dovrsenja trudnoce) te o novorodencetu (gestacijska dob, spol, masa, duzina, APGAR score).
Za potrebe ovog rada izdvojeni su prijevremeni porodi gdje je bio prisutan PRVP i/ili SIAI, njih
355. Za 123 prijevremena poroda pronadeni su mikrobiolodki nalazi uzorka posteljice,
pupkovine, plodovih ovoja, plodne vode, brisa cerviksa, brisa vagine ili brisa kavuma maternice
(ne nuzno svih navedenih) te su oni uklju€eni u istraZivanje. Za 232 prijevremena poroda nisu
pronadeni pozitivni nalazi mikrobiologije (odnosno bili su sterilni ili su sadrzavali fizioloSku
floru) te su oni isklju€eni iz istrazivanja. Prikupljeni podatci uneseni su i obradeni u programu
Microsoft Excel 2019. Eti¢ko povjerenstvo Klini¢ke bolnice ,Sveti Duh“ odobrilo je provodenje
ovog istrazivanja te su podatci koriSteni samo u svrhu ovoga rada, a u njemu ¢e biti samo

broj¢ano prikazani.
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4. REZULTATI

U navedenom petogodiSnjem razdoblju na Klinici za ginekologiju i porodnitvo Klini¢ke bolnice
»oveti Duh® bilo je 13 922 porodaja, od kojih je 953 (6,85 %) bilo prijevremenih.
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Slika 1. Broj prijevremenih poroda u odnosu na ukupan broj poroda u

petogodisnjem razdoblju

Od ukupnog broja prijevremenih poroda, u njih 123 (12,91 %) mikrobioloSki je izoliran
bakterijski uzro€nik u produktima zaceca, cerviksu ili kavumu maternice, $to je udio od 34,65

% ispitanica koje su imale PRVP i/ili SIAI.

Tablica 2. Udio prijevremenih poroda i onih s izoliranim bakterijskim uzroénikom

2016.-2020.9.
Prijevremeni porodi s
Godina Ukupan broj Prijevremeni porodi mikrobiolo$ki izoliranim
poroda bakterijskim uzro€nikom
BROJ % BROJ %
2016. 2761 187 6,8 33 17,6
2017. 2721 173 6,4 17 9,8
2018. 2747 209 7,6 27 12,9
2019. 2636 168 6,3 16 9,5
2020. 3057 216 7,1 30 13,9
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Slika 3. Udio prijevremenih poroda s mikrobioloski izoliranim bakterijskim

uzroc¢nikom u ukupnom broju prijevremenih poroda
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Tijekom pregleda mikrobioloskih nalaza ispitanica, predmet interesa takoder je bilo
podudaranje uzro¢nika u svim produktima zaceca koji su analizirani kod iste ispitanice. U ovom

prikazu izdvojena je 2018.g. i 25 ispitanica te mikrobiolo$ki izolati iz uzoraka plodovih ovoja,

plodne vode i pupkovine.

Tablica 3. Usporedba uzrocnika izoliranih iz plodovih ovoja, plodne vode i
posteljice u 2018.g.
Ispitanica Plodovi ovoji Plodna voda Posteljica
E.coli, ]
, Sterilno
1 Sterilno Enterococcus
faecalis
5 Staphilococcus
koagulaza neg.
Staphilococcus
3 Leuconostoc spp. koagulaza neg.,
Leuconostoc spp.
4 Sterilno Sterilno Sterilno
_ Enterococcus faecalis,
5 Enterococcus faecalis ]
E.coli
Morganella
6 Morganella morganii morganii, Proteus Morganella morganii
mirabilis
Staphilococcus
_ _ koagulaza neg., Klebsiella pneumoniae,
7 Klebisella pneumoniae ,
Streptococcus Enterococcus faecalis
intermedius
_ Staphilococcus )
8 E. coli E.coli
koagulaza neg.
_ Bifidobacterium » .
9 E.coli Bifidobacterium spp.
spp.
E.coli,
Morganella morganii, Enterococcus .
10 _ _ _ Morganella morganii
Klebsiella oxytoca faecalis, Klebisella
pneumoniae
_ E. coli,
E.coli, Enterococcus .
11 _ Enterococcus E.coli
faecalis HLAR _
faecalis HLAR,
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Prevotella

intermedia/disiens,
Peptostreotococcus

spp, Streptococcus

intermedius
Enterococcus faecalis,
Enterococcus Pseudomonas
12 Pseudomonas _ _
_ faecalis aeruginosa
aeruginosa
Staphilococcus
13
koagulaza neg.
Enterococcus
14 _
faecalis
_ _ Klebsiella pneumoniae,
Klebsiella pneumoniae, _
15 o Enterococcus faecalis,
Proteus mirabilis o
Proteus mirabilis
_ . Bacteroides fragilis,
Bacteroides fragilis, )
16 Staphilococcus
Enterobacter cloacae
koagulaza neg.
_ Staphilococcus
Staphilococcus
17 koagulaza neg.,
koagulaza neg. _ .
Bacteroides fragilis
E.coli,
18 Kocuria rosea Enterococcus Klebseilla pneumoniae
faecalis
_ Staphilococcus
_ Actinomyces
19 E.coli i koagulaza neg.,
neslundii - .
Bifidobacterium spp.
E.coli, Enterococcus E.coli, Enterococcus
20 faecalis, Bacteroides Sterilno faecalis, Bacteroides
fragilis fragilis
E.coli,
21 Enterococcus
faecalis
- Staphilococcus Staphilococcus

koagulaza neg.,

koagulaza neg.,
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Bacteroides

ovatus/thetaiotaomicron

Bacteroides

ovatus/thetaiotaomicron

Staphilococcus

23 Klebsiella pneumoniae
koagulaza neg.
o Staphilococcus
24 Proteus mirabilis
koagulaza neg.
Proteus mirabilis,
Staphilococcus
25 koagulaza neg.,

Actinomyces
odontolyticus

Slika 4. prikazuje u€estalost pojedinih bakterijskih uzro¢nika izoliranih iz navedenih produkata

zaceca kod ispitanica kojima je dijagnosticiran PRVP i/ili SIAI.
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Enterobacter cloacae
Actinomyces odontolyticus
Actinomyces neslundii

Kocuria rosea

Bacteroides ovatus/thetaiotaomicron
Bacteroides fragilis
Pseudomonas aeruginosa
Staphilococcus koagulaza neg.
Prevotella intermedia/disiens
Peptostreotococcus spp
Streptococcus intermedius
Bifidobacterium spp.

Klebsiella oxytoca

Klebisella pneumoniae

Proteus mirabilis

Morganella morganii
Leuconostoc spp.
Enterococcus faecalis HLAR

Enterococcus faecalis

E.coli
Sterilno
0 2 4 6 8 10
Broj izolata
= Posteljica = Plodna voda ®Plodovi ovoji
Slika 4. Broj pojedinih izoliranih uzroénika u produktima zaceéa
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U petogodidnjem razdoblju perinatalno je umrlo 78 prijevremeno rodene djece — od Cega je

52,56 % bilo ekstremno niske gestacije, 29,92 % vrlo niske gestacije te 20,51 % rano, tj. kasno

prijevremeno rodenih. Takoder, u skupini djece ekstremno niske gestacije najveéi je udio smrti

povezanih s bakterijskom infekcijom — 51,22 %. U skupini vrlo niske gestacije taj udio iznosi

9,52 %, a kod rano, tj. kasno prijevremeno rodenih 6,25 %.

Tablica 4. Perinatalne smrti u petogodisnjem razdoblju i udio onih gdje je izoliran
bakterijski uzrocnik (raspodjela prema tjiednima gestacije)
5OD. 22 — 27+6 TIEDANA 28 — 31+6 TJEDANA 32 — 36+6 TIJIEDANA
UKUPNO | INFEKCIJA % UKUPNO | INFEKCIJA | % | UKUPNO | INFEKCIJA [ %

2016. 12 7 58,33 5 1 20 5 0 0
2017. 9 4 44,44 2 0 0 1 0 0
2018. 10 4 40 8 0 0 3 0 0
20109. 5 71,43 2 0 0 6 0 0
2020. 1 33,33 4 1 25 1 1 100

b3 41 21 51,22 21 2 9,52 16 1 6,25
45
40
35
30
25
20
15
10

5

0 I —

22 -27+6 28 -31+6 32-36+6
Tjedni gestacije
B Ukupan broj perinatalno umrlih
M Broj perinatalno umrlih kod kojih je mikrobioloski izoliran bakterijski uzro¢nik
Slika 5. Broj perinatalno umrlih kod kojih je mikrobioloski izoliran bakterijski

uzrocnik u odnosu na ukupan broj perinatalno umrlih
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Slika 6. Udio perinatalno umrlih kod kojih je mikrobioloski izoliran bakterijski

uzrocnik u ukupnom broju perinatalno umrlih

U petogodiSnjem razdoblju (uz napomenu da u 2020.g. nije bilo niti jednog slucaja rane
neonatalne smrti) u ranom neonatalnom razdoblju (0-6 dana) umrlo je 16 djece. Za njih 13
pronadeni su mikrobioloSki nalazi koji upucuju na bakterijsku infekciju. Prema podatcima iz
tablice i slika, uocljivo je da je najéeSce izolirana bakterija Escherichia coli (53,85 %) te
Enterococcus faecalis (46,15 %), zatim Staphilococcus koagulaza neg. (23,08 %) i Klebsiella

pneumoniae (15,38 %).

Tablica 5. Bakterijski uzroc¢nici povezani s ranom neonatalnom smrti u razdoblju od

2016.-2020.9g.
Slu€aj | Izolirani uzrognici
1 E.coli
2 E.coli
3 E.coli, Enterococcus faecalis, Streptococcus constellatus
4 E.coli
5 E.coli, Enterococcus faecalis, Klebsiella pneumoniae
6 E.coli, Enterococcus faecalis, Staphilococcus koagulaza neg., Citrobacter
koseri
7 Staphilococcus koagulaza neg.
8 E.coli, Enterococcus faecalis HLAR
9 Morganella morganii, Proteus mirabilis
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10 Enterococcus faecalis, Staphilococcus koagulaza neg.
11 BHSB
12 Enterococcus faecalis
13 Klebsiella pneumoniae
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Slika 7.

Udio pojedinih izoliranih uzro€nika u sluc¢ajevima rane neonatalne smrti
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= E.coli = Enterococcus faecalis
= Streptococcus constellatus Klebsiella pneumoniae
= Staphilococcus koagulaza neg. = Citrobacter koseri
= Enterococcus faecalis HLAR = Morganella morganii
= Proteus mirabilis = BHSB
Slika 8. Ucestalost pojedinih bakterijskih uzroénika u mikrobioloskim izolatima

Za trudnice (njih 123) kojima je dijagnosticiran SIAl i/ili PRVP, mikrobioloski nalaz produkata
zaCeca upucuje na bakterijsku infekciju, popracena je i novorodencad te je uvidom u njihovu
medicinsku dokumentaciju s Odjela za neonatologiju KB ,Sveti Duh® analiziran pobol. Za 90
djece pronadena je medicinska dokumentacija. Novorodencad je podijeljena u skupine prema
gestacijskoj dobi, a potom se gledalo koliki je bio ukupni pobol u toj skupini te koji je udio tog
pobola povezan s infekcijom (n=61). Najveci pobol povezan s infekcijama primije¢en je u
skupini 22 — 25+6 tjedana te skupini 26 — 27+6 gdje iznosi 100 % ukupnog pobola, a s

povecanjem gestacijske dobi taj se udio smanjuje.
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Tablica 6.

Ukupni perinatalni morbiditet u petogodisnjem razdoblju i udio onih
gdje je izoliran bakterijski uzroc¢nik (raspodjela prema tjiednima gestacije)

2016 2017 | 2018 2019 2020 Ukupno
92 - 2546 Ukupno 1 1 2 0 4 8
- 25+ .
TIEDANA Infekcija 1 1 2 0 4 8
% 100 100 100 - 100 100
26 - 2746 Ukupno 1 3 0 3 2 9
- 27+ .
TIEDANA Infekcija 1 3 0 3 2 9
% 100 100 - 100 100 100
08 - 3146 Ukupno 6 6 0 2 11 25
- 31+ .
TIEDANA Infekcija 5 6 0 2 11 24
% 83,33 100 - 100 100 96
3 - 3446 Ukupno 9 3 13 2 4 31
- 34+ .
TIEDANA Infekcija 2 3 8 0 3 16
% 22,22 100 61,54 0 75 51,61
35 . 3546 Ukupno 15 0 1 1 0 17
- 35+ .
TIEDANA Infekcija 2 0 1 1 0 4
% 13,33 - 100 100 - 23,53
35
30
25
20
15
10

0

22 - 25+6

m Ukupno perinatalno oboljeli
m Perinatalno oboljeli kod kojih je mikrobioloski izoliran bakterijski uzro¢nik

Slika 9.

26 - 27+6

28 - 31+6
Tjedni gestacije

32 - 34+6

35 - 35+6

Broj perinatalno oboljelih kod kojih je mikrobioloski izoliran bakterijski
uzroc¢nik u odnosu na ukupan broj perinatalno oboljelih
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Slika 10. Udio perinatalno oboljelih kod kojih je mikrobioloSki izoliran bakterijski
uzro¢nik u ukupnom broju perinatalno oboljelih

Izdvojeno je 7 najznacajnijih dijagnoza koje se u literaturi povezuju s infekcijom u trudnodi.
Analizom medicinske dokumentacije novorodencadi utvrdena je uCestalost pojave istih, uz

napomenu da neki od njih imaju viSe od jedne dijagnoze.

Tablica 7. Ishodi prijevremenog poroda
Dijagnoza Broj
Konatalna pneumonija 10
Respiratorni distres sindrom 39
Intrakranijalno/intraventrikularno krvarenje 19
Sepsa 9
Nekrotizirajuéi enterokolitis 1
Konjunktivitis 6
Prematurna retinopatija 7
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Slika 11. Oboljenja povezana s prijevremenim porodom
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5. RASPRAVA

U naSem istrazivanju promatrani su PP, a posebno oni kod kojih je dijagnosticiran SIAI i/ili
PRVP te posljedi¢ni neonatalni ishodi za koje se smatra da su snazno povezani s infekcijom
[31].

Udio PP na Klinici za ginekologiju i porodnistvo KB ,Sveti Duh® u razdoblju od 2016. — 2020.
g. iznosio je 6,85 %. Blencowe i suradnici u svojoj metaanalizi navode da je na globalnoj razini
u 184 zemlje stopa PP 2010.g. iznosila 11,1 %, Sto daje brojku od 14,9 milijuna PP. Stope PP
varirale su medu razli€itim zemljama. Takoder, navode da od svih zemalja ukljuCenih u
istrazivanje, samo Hrvatska, Ekvador i Estonija imaju trend smanjenja stope prijevremenih
poroda u razdoblju od 1990. g. do 2010. g. [32]. Shi Wu Wen i sur. u svom pregledu navode
da u industrijaliziranim zemljama udio PP iznosi 5 — 11 %, a da taj udio raste od 80-ih godina

proslog stoljeéa, $to znaci da su nasi rezultati prosjec¢ni [33].

Od ukupnog broja PP u navedenom petogodiSnjem razdoblju, u 37,25 % dijagnosticiran je SIAI
i/ili PRVP, a u 34,64 % tih slu€ajeva mikrobioloski dokazana je bakterijska infekcija. Tita i sur.
navode da korioamnionitis (i klini€ki i histolo$ki) poti€uci lokalni upalni odgovor, komplicira 40
— 70 % PP s PRVP, §to naSe rezultate smjesta nesto nize od prosjeka, dok Bastek i sur. da

1/6 ima znacajan doprinos razvoju nezeljenih neonatalnih zdravstvenih posljedica [34] [35].

U nasem istrazivanju kod 123 ispitanice nadeni su mikrobioloSki nalazi produkata za¢eca gdje
je bio izoliran bakterijski uzro¢nik. Uloga bakterijske infekcije i kolonizacije fetalnih tkiva i s tim
povezani maj¢in imunoloski upalni odgovor sada se smatra kao potencijalni okida¢ za
prijevremeni porod [36]. U nasim uzorcima produkata zaCeéa kod 25 ispitanica u 2018.g.
detektirano je 84 izolata, medu kojima je prevladavala Escherichia coli (16,67 %, n=14) i
Staphilococcus koagulaza neg. (16,67 %, n=14), no takoder je znaCajan bio i broj izolata
Enterococcus faecalis (15, 48 %, n=13). Uz njih izolirane su i bakterije iz roda Bacteroides,
Bifidobacterium, Actinomyces, Enterobacter, Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis te
Morganella morganii. Uocljivo je da je isti uzro€nik uglavnom prisutan u svim analiziranim
produktima zaceca kod iste ispitanice, no takoder se kod gotovo svake ispitanice pojavljuje jos
jedan ili viSe koji je izoliran samo iz pojedinog produkta zaCeca. Uzorak bakterija pronadenih
u fetalnim tkivima skoro je u potpunosti odgovarao uzro¢nicima u placentalnom tkivu. Doyle R.
M. i suradnici u svom istrazivanju takoder navode da su bakterijski uzro€nici slicni u
placentalnom tkivu i u fetalnim membranama, no uzroCnici koje su detektirali razlikuju se od
onih uocenih u ovom istrazivanju. U fetalnim membranama pronasli su Lactobacillus iners,
Gardnerella vaginalis i Sneathia sanguinegens, dok su u placentalnom tkivu detektirali su
Acinetobacter spp. i Enterobacteriaceae spp. [36]. Prince A. L. i suradnici u istrazivanju

provedenom u Malaviju navode da se analizom produkata za¢eca u ispitanika s prijevremenim
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porodom i teSkim korioamnionitisom pronasao velik broj Ureaplasma parvum, Fusobacterium

nucleatum i Streptococcus agalactiae [37].

U ovom istrazivanju promatran je pobol novorodencéadi kod kojih su u produktima zaceca bili
izolirani bakterijski uzroCnici. Uo€eno je da je s infekcijom povezan znacajan broj oboljenja, a
taj je broj opadao s porastom gestacijske dobi - udio iznosio je 100 % u PP ekstremno niske
gestacije, a 23,53 % u kasnom PP. Kod ukupno 61 promatrane novorodenéadi zapaZena
oboljenja bila su RDS (42,86 %), intraventrikularna hemoragija (IVH) (20,88 %), konatalna
pneumonija (10,99 %), neonatalna sepsa (9,89 %), prematurna retinopatija (engl. ROP) (7,69
%), konjunktivitis (6,59%) te NEC (1,10 %). Liu Z. i suradnici u svom istrazivanju promatrali su
ishod preterminske novorodenc¢adi s placentalnom inflamacijom. Za razliku od rezultata naseg
istraZivanja, navode kako se placentalna inflamacija te maternalni upalni odgovor, sa ili bez
fetalnog upalnog odgovora povezuje sa smanjenom incidencijom RDS-a. Takoder, navode
kako maternalni upalni odgovor u kombinaciji s fetalnim povezan s vec¢im rizikom za IVH u
preterminske novorodencadi gestacijske dobi < 34 tjedna [38]. Kao $to je ve¢ navedeno,
bakterijski uzroCnici izolirani iz produkata zace¢a u nasem istrazivanju gotovo su u potpunosti
odgovarali fetalnim. DiGiulio D. B. i suradnici u svom su istrazivanju promatrali uzro¢nike
pronadene kultivacijom amnionske tekuéine i PCR analizom iste. Pronasli su bakterije iz
rodova Bacteroides, Fusobacterica, Actinobacteria i dr. te su pokazali da je negativna kultura
amnionske tekucine, ali pozitivan PCR iste povezan s nizom porodajnom tezinom i veéom
incidencijom respiratornog distres sindroma i nekrotiziraju¢eg enterokolitisa u usporedbi s
onima koji su imali negativne kulture amnionske tekucine i negativan PCR test [39]. Nadalje, i
Wang X. i sur. u svom istrazivanju utvrdili su da je s ranom neonatalnom sepsom znacajno
povezana Escherichia coli kao i Fusobacterium nucleatum [40]. Bastek J. A. i suradnici
pokuSali su dokazati povezanost izmedu prenatalne upale (klini¢ki korioamnionitis, majcina
tielesna temperatura > 38 °C ili histoloski korioamnionitis) i nepovoljnih u€inaka na zdravlje
novorodenceta. Navode da se protektivan u€inak gestacijske dobi smanjuje ukoliko je prisutna
prenatalna upala — kod novorodencadi gestacijske dobi 32 — 34 tjedna koja nisu bila izloZzena
upali znatno je manja ucestalost sloZzenih nezeljenih zdravstvenih ishoda (engl. composite
adverse neonatal outcome, COMP) koje sumiraju kao sepsa, RDS, NEC, IVH i dugoro¢ne
posljedice kao $to je cerebralna paraliza i neonatalna smrt [35]. U naSem istraZivanju, vidljivo

je kako se udio oboljele novorodencadi smanjuje s porastom gestacijske dobi.

U petogodiSnjem razdoblju na KB ,Sveti Duh“ perinatalno je umrlo 78 djece. Gledano za svaku
godinu zasebno, u 2020. g. udio perinatalnih smrti povezanih s infekcijom iznosio je 37,50 %,
u 2019. g. 33,33 %, u 2018. g. 19,05 %, u 2017. g. 33,33 % te u 2016. g. 36,36 %. Pregledom
Hrvatskih zdravstveno — statistiCkih ljetopisa za navedene godine, dostupni podatci o

perinatalnoj smrti na razini Republike Hrvatske navode sljedece: u 2020. g. udio perinatalnih
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smrti povezan s infekcijom iznosio je 15,74 %, u 2019. g. 20 %, a u 2018. g. 2,38 % [41] [42]
[43]. U nasem istrazivanju pregledom izoliranih bakterijskih uzro¢nika povezanih s ranim
perinatalnim mortalitetom u istrazivanom petogodiSnjem razdoblju, uodljivo je da takoder
dominira Escherichia coli (31 %). Stoll B. J. i sur. u svom prospektivnom istrazivanju opisuju
kako je Escherichia coli uz streptokoke grupe B postala glavni patogen u ranoj neonatalnoj
sepsi medu prijevremeno rodenom djecom i da prijevremeno rodena djeca s tom infekcijom
imaju najvedi rizik za teSku bolest i smrt. Utvrdili su da prijevremeno rodena djeca s E. coli
infekcijom imaju vedi rizik za razvoj fulminantne bolesti i smrt u prva tri dana Zivota (64 % od
umrlih) [44]. Lehtonen i sur. u svom istrazivanju o ranoj neonatalnoj smrti navode da su rane
neonatalne infekcije jedan od vodecih uzroka rane neonatalne smrti, u zemljama s niskim i
srednjim prihodima i da su uzrok 27% neonatalnih smrti u usporedbi s 3,4 % u zemljama koje

ostvaruju visok prihod [45].
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6. ZAKLJUCAK

U ovom retrospektivnom istrazivanju provedenom na Klinici za ginekologiju i porodnistvo
Klinicke bolnice ,Sveti Duh® u razdoblju od 2016. g. do 2020. g. promatrani su prijevremeni
porodi kod kojih je bio dijagnosticiran PRVP i/ili SIAI te su izolirani naj¢eSc¢i bakterijski uzrocnici,
a ti su bili Escherichia coli, Staphilococcus koagulaza neg. te Enterococcus faecalis. Rezultati
ovog istraZivanja ukazuju na odredeno odstupanje u usporedbi s drugim provedenim
istrazivanjima. Jedan od uzroka tomu moze biti razlika u prehrambenim, seksualnim i
zdravstvenim navikama ispitanica. Takoder, promatran je utjecaj infekcije na ishod trudnoée,
tj. perinatalna smrt i perinatalna oboljenja te se iz prikazanih rezultata moze zakljuciti da
infekcija ima odreden agravirajuci ucinak na oboje. Unato¢ svemu, smatramo da je potrebno
provesti dodatna istrazivanja s ve¢im brojem ispitanica, kao i ukljuciti kontrolnu skupinu kako
bi se toCnije utvrdila povezanost bakterijske infekcije, prijevremenog poroda i utjecaja na

perinatalnu smrtnost i pobol.
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