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POPIS SKRACENICA

COX - ciklooksigenaza

GFR - brzina glomerularne filtracije
HALMED - Hrvatska agencija za lijekove i medicinske proizvode
i/m - intramuskularno

IUGR - intrauterini zastoj rasta fetusa

i/'v - intravaskularno

KB - klini¢ka bolnica

NSAIL - nesteroidni protuupalni lijek
PGD2 — prostaglandin D2

PGE2 — prostaglandin E2

PGF2a - prostaglandinF2a

PGI2 - prostaciklin

PLA2 - fosfolipaza A2

RDS - sindrom respiratornog distresa
Rh - rezus faktor

SZO - Svjetska zdravstvena organizacija
TXAZ2 - tromboksan A2



Sadrzaj

SAZETAK
SUMMARY
LUUVOD woovvvveveeessesssessseesssssssssssssesssssssssssesssssessssssssessssssssssssssesssssssssssssesssssssssssssesssssssssssssesssssssssssessssssssssssesssssssssssseeess 1
1.1 PROSTAGLANDIN..cccccccccvvreessasssssssssssssssssssssssssssssssssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssesssssssssssseesssssses 1
1.2 PROSTAGLANDINSKI PRIPRAVCI U INDUKCIJTI PORODA .....cccvvveveresssmssssssessssssssssssssessssssssssssesssssnsss 2
1.2.1 MIZOPROSTOL ovvveseeveeeereessssesssssssesssssssssssssssssssssssssssesssssssssssssssssssssssssssesssssssssssessssssssssssssessssssssssssessssssses 2
1.2. 2 DINOPROSTON ...oosscccveeeereesssasssssssesssssssssssssssssssssssssssessssssssssssessssssssssssssessssssssssssssssssssssssssseessssssssssseesssssses 3
1.2.3. MOGUCE NUSPOJAVE MIZOPROSTOLA I DINOPROSTONA .....coovvvvvvereereeeesssssssssmsssssssssssssssesssssssns 3
2. OPCI I SPECIFICNI CILJEVI ISTRAZIVANJA .ccvvvvoveeessssssssssseessssssssssssssssssssssssssesssssssssssessssssssssssesesssssssssssseess 4
3. ISPITANICI I NACIN PROVEDBE ISTRAZIVANJA...ooooccccvevreesssssssssseesssssssssssssessssssssssssessssssssssssssesssssssssssseees 5
3.1 ISPITANICT.cooooeeeeesesssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssessssssssssssssssssssssssesesssssssssssssssssssssssseessssssssssssssssssssssssssesessssss 5
3.2 DIZAJN ISTRAZIVANJA ..oovvvvrrreeessssssssssmsssssssssssssssesssssssssssssssssssssssssssessssssssssssssssssssssssssessssssssssssssssssssssssssesessssss 5
3.3 MJERENI PARAMETRI ....ooovvvvvreessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssesssssssssssssssssssssssssessssssss 6
3.4 STATISTICKA OBRADA PODATAKA..cccvvvvvreeessssssseessessssssssssssesssssssssssssessssssssssssssssssssssssssessssssssssssesssssssss 7
4 REZULTATI covvossscsvvveeeesssssssssessessssssssssssssssssssssssssesssssssssssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssesssssssssssesssssssssee 7
BRASPRAVA....ooosccevvveeeeesssssssssssesssssssssssssessssssssssssesssssssssssssssssssssssssessssssssssssesssssssssssesssssssssssssssssssssssssessssssssseee 10
B ZAKLJUCCcoveeeeeussssssssssssssssessssssssssssssssssssssssssessssssssssssssssssssssssssssesssssssssssssssssssssssssssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssns 12
T ZAHVALE c.oooooee s esssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssessssssssssssssssssssssssssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssns 13
8. LITERATURA ..ccscccevsvvveesessssseesssssssssssssssssssssssssessssssssssssssssssssssssssssesssssssssssssssssssssssssssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssns 14

TO.ZIVOTOPIS coooreeeeeeeeeeeeeessssseesssssesesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssseesssssssssssssssesssssssesssssssessesssnssessssssssesssssnssee 17



SAZETAK
INDUKCIJA PORODA PROSTAGLANDINIMA -
USPOREDBA UCINKOVITOSTI MIZOPROSTOLA | DINOPROSTONA
Matija Sego

U razvijenim se zemljama gotovo kod svake €etvrte rodilje inducira porod s ciljem stimulacije
kontrakcija maternice prije spontanog poc¢etka porodaja. Cilj ovog retrospektivnog istrazivanja
provedenog na Klinici za ginekologiju i porodnistvo KB ,Sveti Duh® bila je usporediti
ucinkovitost primjene dvaju prostaglandinskih preparata, mizoprostola i dinoprostona, u
indukciji porodaja. 200 ispitanica je bilo podijelieno u 2 skupine: skupina inducirana
mizoprostolom (N=100) i skupina inducirana dinoprostonom (N=100). Kfriteriji uklju€ivanja u
istrazivanje su bile Zene sa zivim fetusom primljene zbog programirane ili indicirane indukcije.
Iskljucni kriteriji su bili stanje po carskom rezu i plod u stavu zatkom. Rezultati studije su
pokazali da je primjena mizoprostola znacajno skratila trajanje porodaja te smanijila rizik od

dovrsenja poroda carskim rezom u usporedbi s dinoprostonom.

Kljuéne rijeci: indukcija poroda, mizoprostol, dinoproston, trajanje poroda, carski rez



SUMMARY
INDUCTION OF LABOR BY PROSTAGLANDINS -
COMPARISON OF THE EFFICACY OF MISOPROSTOL AND DINOPROSTONE
Matija Sego

In developed countries, almost every fourth woman in labor is induced with the aim of
stimulating uterine contractions before the spontaneous onset of labor. The aim of this
retrospective study carried out at the Clinic of Gynecology and Obstetrics of the Hospital "Sveti
Duh" was to compare the effectiveness of the use of two prostaglandin preparations,
misoprostol and dinoprostone, in labor induction. 200 female subjects were divided into 2
groups: a group induced by misoprostol (N=100) and a group induced by dinoprostone
(N=100). The criteria for inclusion in the study were women with a live fetus admitted for
programmed or indicated induction. The exclusion criteria were the condition post-caesarean
section and the fetus in a breech position. The results of the study showed that the use of
misoprostol significantly shortened the duration of labor and reduced the risk of cesarean

delivery compared to dinoprostone.

Key words: labor induction, misoprostol, dinoprostone, duration of labor, caesarean section



1.UvVOD

U razvijenim se zemljama u oko 25% rodilja inducira porod (1, 2). Cilj indukcije poroda je
stimulirati kontrakcije maternice prije spontanog pocetka porodaja. Prednosti indukcije
porodaja procjenjuju se u odnosu na potencijalne opasnosti za majku i fetus (3). Prostaglandin
E1 (mizoprostol), prostaglandin E2 (dinoproston) i oksitocin, kao farmakoloski induktori, uz
amniotomiju i mehanicku dilataciju balon kateterom, najceS¢e su koriSteni lijekovi i tehnike za
indukciju poroda.

Indikacije za indukciju poroda su mnogobrojne i ovise o gestacijskoj dobi, bolestima majke i
ploda, a medu najCeSce se ubrajaju trudnoca iznad Cetrdeset i prvoga tjedna, Rh imunizacija
djeteta, intrauterini zastoj rasta (IUGR), oligohidramnij, polihidramnij, trudni¢ka hipertenzija,

gestacijski dijabetes i druge kroni¢ne bolesti majke.

1.1 PROSTAGLANDINI

Prostaglandini su skupina lipidnih, bioloSki aktivnih molekula koje su derivati arahidonske
kiseline (polinezasi¢ene masne kiseline s 20 ugljikovih atoma) koja se oslobada iz fosfolipida
stanicne membrane djelovanjem fosfolipaze A2 (PLA2). Djelovanjem ciklooksigenaze (COX)
nastaju prostaglandini (PGE2, PGD2, PGF2a), tromboksan A2 (TXA2) i prostaciklin (PGI2).
Zarazliku od COX-1 koja je sastavnica veéine stanica i predstavlja konstitutivnu formu enzima,
COX-2 je inducibilni oblik. Prostaglandini se sintetiziraju u svim organima i tkivima, s
izuzetkom erirocita te djeluju autokrino i parakrino vezuju¢i se na povrSinske stani¢ne
receptore spregnute s G-proteinima (4).

Ucinak prostaglandina je raznovrstan, a djelovanje prostaglandina razlicitih skupina moze biti
krvnih zila (PGF2a) i vazodilatacijski (PGE2, PGD2). Upravo zbog vazodilatacijskog ucinka
koriste se kod novorodencadi sa cijanoti¢nim sréanim greSkama za odrzavanje otvorenog
arterijskog duktusa do korektivnog kirurS8kog zahvata (5).

U gastrointestinalnom sustavu imaju vaznu ulogu u citoprotekciji i inhibiciji izlu€ivanja
Zelu€ane kiseline pa su zbog toga spojevi PGE i njihovi analozi u€inkoviti u prevenciji nastanka
pepti¢kog ulkusa induciranog primjenom nesteroidnih protuupalnih lijekova (NSAIL) .

U diSnom sustavu PGE2 opusta, a PGD2 i PGF2a kontrahira glatke miSi¢e bronha.

U bubregu im je vazna uloga u odrzavanju renalnog protoka krvi, glomerularne filtracije te
regulaciji izlu€ivanja natrija i vode §to je od iznimne vaznosti kod dugotrajne primjene NSAIL-

a koji imaju suprotni u€inak.



Prostaglandini u srediSnjem Ziv€anom sustavu ko€e oslobadanje noradrenalina te utjeCu na
percepciju boli te senzitiraju nociceptore. Osim toga, djeluju¢i na termoregulacijski centar u
hipotalamusu povisuju tjelesnu temperaturu.

U upalnim reakcijama povecavaju protok krvi kroz upalno podrudje i infiltraciju leukocita,
pospjesuju nastanak edema te djeluju inhibitorno na diferencijaciju limfocita B i proliferaciju
limfocita T. Iz sveg navedenog vidljivo je da su COX inhibitori, u koje spadaju i lijekovi iz
skupine NSAIL, uc€inkoviti kao analgetici/antipiretici i protuupalni lijekovi.

PGF2a u o€ima snizava intraokularni tlak pa se moze primijeniti i u lije¢enju glaukoma.
Prostaglandini imaju vaznu ulogu i u zenskom reproduktivnom sustavu. Tijekom menstruacije
dovode do kontrakcija maternice i odljustenja sluznice, a povec¢ana sinteza PGE2 i PGF2a je
jedan od uzroka primarne dismenoreje. Osim toga, sudjeluju i u ovulaciji te pripremi maternice
za implantaciju oplodene jajne stanice te su znacajni i u odrzavanju trudnoce buduci da prijeCe
imunolosku reakciju odbacivanja ploda (6).

Zbog brojnih pozitivnih i negativnih ucinaka prostaglandina, rasirena je uporaba njihovih
analoga, ali i inhibitora sinteze. Prostaglandini primijenjeni u terapijske svrhe se vecinski dobro
podnose. Njihova zna€ajna primjena u ginekologiji i porodnistvu je zbog njihovog djelovanja
na glatku muskulaturu uterusa pa se koriste za izazivanje pobac€aja (primijenjen u vec¢im

dozama) ili za indukciju poroda (primijenjen u manjim dozama) (7).

1.2 PROSTAGLANDINSKI PRIPRAVCI U INDUKCIJI PORODA

Prostaglandini se koriste u indukciji poroda od sedamdesetih godina dvadesetog stolje¢a (8).
S obzirom na brz metabolizam endogenih prostaglandina, stvoreni su njihovi sintetski analozi
koje karakterizira duza bioraspolozivost. Sintetski analog prostaglandina E1 (mizoprostol) i
prostaglandina E2 (dinoproston) vazni su farmakoloski preparati koji se koriste u indukciji
poroda, a u€inak ostvaruju omekSavajuéi cerviks (tzv. preindukcija) i izazivajuci kontrakcije

maternice (7).

1.2.1 MIZOPROSTOL

Mizoprostol je sintetski analog prostaglandina E1 koji je prvotno razvijen za lijeCenje i
prevenciju zelu€anog ulkusa. Osim navedene indikacije, prepoznat je i u ginekologiji kao
ucinkovito sredstvo za indukciju porodaja, prevenciju i lijecenje postporodajnog krvarenja te
indukciju pobacaja. Stoga je uklju¢en u popis SZO-e kao jedan od esencijalnih ginekoloSkih
ljekova (9). Mehanizam djelovanja ukljuCuje aktivaciju kolagenaze, remodeliranje
ekstracelularnog matriksa i stimulaciju kontrakcije maternice. Moze se primijeniti oralno,
sublingvalno, vaginalno i rektalno. Mizoprostol je cjenovno pristupacan i Siroko dostupan te

stabilan na sobnoj temperaturi. ViSe studija je pokazalo u€inkovitost indukcije poroda nakon



oralne primjene mizoprostola, a ucinak je usporediv u€inku analoga PGE2 i oksitocina (10-
12).

1.2. 2 DINOPROSTON

Dinoproston je analog prostaglandina E2. Razvijene su razliCite formulacije za lokalnu
primjenu dinoprostona kao 3to su vaginalne tablete ili &epici, cervikalni ili vaginalni gelovi u
Strcaljki za jednokratnu upotrebu te vaginalni umetci s produljenim otpustanjem. Glavni
farmakolo8ki u€inak je poticanje sazrijevanja cerviksa i stimulacija kontrakcija maternice.
Hiperstimulacija maternice moZe nastati kao rezultat njegove brze apsorpcije.

UcCinke primijenjenog dinoprostonskog gela (intravaginalnog ili intracervikalnog) gotovo je

nemoguce ponistiti u slu¢aju pojava nuspojava nakon njegove primjene (13,14).

1.2.3. MOGUCE NUSPOJAVE MIZOPROSTOLA | DINOPROSTONA

Na rizik od nastanka Stetnih ucinaka utjeCu broj doza, nacin primjene lijeka i ¢imbenici vezani
uz rodilju. U tablicama 112 prikazane su moguce nuspojave vezane uz primjenu mizoprostola
i dinoprostona.

Nuspojave mizoprostola se svrstavaju u tri skupine: vrlo ¢este (mogu se javiti u vise od 1 na
10 osoba), ¢este (mogu se javiti u manje od 1 na 10 osoba) i manje Ceste (mogu se javiti u

manje od 1 na 100 osoba) (15).

Tablica 1. Nuspojave mizoprostola

VRLO CESTO CESTO MANJE CESTO
mekonijska plodna voda hiperstimulacija maternice nizak Apgar indeks
. . . poremecaj sréanih otkucaja
postporodajno krvarenje proljev fotusa
mucnina
povracanje
zimnica

poviSena tjelesna temperatura

Nuspojave dinoprostona se svrstavaju u Cetiri skupine: vrlo ¢este (mogu se javiti u vise od 1
na 10 osoba), Ceste (mogu se javiti u manje od 1 na 10 osoba), rijetke (mogu se javiti u manje

od 1 na 1000 osoba) i vrlo rijetke (mogu se javiti u manje od 1 na 10 000 osoba) (13).



Tablica 2. Nuspojave dinoprostona

VRLO CESTO

CESTO

RIJETKO

VRLO RIJETKO

Poremecaj sréanih
otkucaja fetusa

Cesée, snaznije i
dugotrajnije
kontrakcije

Tezak poremecaj
zgruSavanja krvi

Reakcije
preosjetljivosti

Stres novorodenceta

Osjecaj topline u
rodnici

Zimica

Iznenadno
odvajanje
posteljice, brzo
Sirenje grli¢a
maternice,
ruptura
maternice

Nizak Apgar indeks

Vrudica

Mrtvorodence,
smrt
novorodenceta

Pluéna embolija

Mucénina amnijskom
teku¢inom
Povracanje Visoki krvni tlak
Proljev Bronhospazam
Astma
Bol u ledima

2. OPCI | SPECIFICNI CILJEVI ISTRAZIVANJA

Opéi cilj istrazivanja je utvrditi utjecaj primijenjenog mizoprostola i dinoprostona na indukciju i

ishod poroda.

Specifi¢ni ciljevi istrazivanja su:

1. Usporediti trajanje poroda nakon indukcije mizoprostolom i dinoprostonom izmedu

ispitivanih skupina

2. Usporediti modalitet porodaja izmedu skupina: vaginalni (s ili bez instrumentalnog

dovrsenja) ili carski rez.

3. Usporediti u€estalost intrapartalne pojave mekonija izmedu skupinama



3. ISPITANICI | NACIN PROVEDBE ISTRAZIVANJA

3.1 ISPITANICI

Ovo je retrospektivno istrazivanje provedeno na Klinici za ginekologiju i porodnistvo KB ,Sveti
Duh®, a obuhvatilo je trudnice koje su rodile u periodu od 25.8.2020. do 22.9.2021. U
istrazivanje je uklju¢eno ukupno 200 trudnica. Podaci o trudnicama dobiveni su iz bolni¢ke
baze podataka.

Kriteriji uklju€ivanja u istrazivanje su bile zZene sa zivim fetusom primljene zbog programirane
ili indicirane indukcije. Isklju€ni kriteriji su bili stanje po carskom rezu i plod u stavu zatkom.
Kontraindikacije za primjenu mizoprostola su zatajenje bubrega (GFR <15 ml/min/1,73m2),
sumnija ili dokaz da je fetus ugrozen (primjerice neuspjeli non-stres ili stres test, mekonijska
plodna voda ili oblik fetalnog distresa ili fetalni distres u anamnezi), ako su oksitocin ili neki
drugi lijekovi za indukciju porodaja koristeni prije primjene mizoprostola i kada postoji oZiljak
na maternici od prethodne operacije maternice (primjerice carski rez). Kontraindikacije za
primjenu dinoprostona su preosjetljivost na prostaglandine, nesrazmjer izmedu veli€ine
djetetove glave i majcine zdjelice, polihidramnij, viSerotkinje sa Sest ili vise trudnoca, prijasnji
carski rez ili operacije maternice, fetalni distres, krvarenje iz maternice tijekom trenutne

trudnoce, tonizirana maternica te placenta praevia (13).

3.2 DIZAJN ISTRAZIVANJA

Ispitanice su podijeljene u 2 skupine: skupina inducirana mizoprostolom i skupina inducirana
dinoprostonom, a u svakoj skupini je bilo 100 rodilja.

U prvoj skupini ispitanica za indukciju porodaja koriSten je magistralni pripravak mizoprostola
(PGE1) primijenjen u bolni¢koj ljekarni KB ,Sveti Duh® (Mispregnol tablete 400 pg, Nordic
Pharma, Nizozemska) u obliku praska koje su rodilje primale per os. Lijek je ordiniran na
sljedeéi nacin: rodilje su uzimale 25 ug misoprostola svakih 2 sata do maksimalno 8 doza ili
do pojave regularnih kontrakcija maternice. Za nastavak i poja¢anje indukcije poroda koriStena
je amniotomija i infuzija oksitocina koje su se primijenile ne ranije od 4 sata nakon zadnje doze
mizoprostola. Ukoliko ni nakon primjene mizoprostola, amniotomije i infuzije oksitocina nije
doslo do pojave regularnih kontrakcija rodilji je pod kliniCkom slikom neuspjele indukcije
napravljen carski rez.

U drugoj su skupini ispitanica za indukciju porodaja koristeni preparati PGE2, pripravci
dinoprostona: intracervikalni gel (Prepidil 0.5 mg/3g endocervikalni gel, Pfizer Croatia d.o.0.)
ili intravaginalni gel (Prostin E2 2mg gel za rodnicu, Pfizer Croatia d.0.0.). Vrstu lijeka odredio
je opstetri¢ar ovisno o njegovoj subjektivnoj procjeni Bishop indeksa kod rodilje (manji Bishop

indeks — Prepidil, veci Bishop indeks — Prostin). Kod svih rodilja dinoproston se primjenjivao



svakih 6 sati do maksimalno 3 doze ili pojave regularnih kontrakcija maternice. Za nastavak i
pojacanje indukcije poroda koridtena je amniotomija i infuzija oksitocina koje se nisu primijenile
ranije od 6 sati nakon zadnje doze dinoprostona. Ukoliko nije doslo do pojave regularnih
kontrakcija maternice s 3 doze dinoprostona, amniotomije i infuzije oksitocina rodilji je pod

klinickom slikom primarne uterine inercije ucinjen carski rez.

3.3 MJUERENI PARAMETRI
Varijable koje smo odredivali su:
e Dob majke u godinama
e Paritet majke (prvorodilja ili viSerodilja)
e Bishop indeks na pocetku indukcije
e Pojavu mekonijske plodove vode tijekom porodaja kao potencijalni znak fetalne patnje
e Trajanje porodaja (vrileme od primjene prvog preparata do poroda) u satima

e Modalitet porodaja (vaginalni porodaj ili carski rez)

Bishopov indeks je sustav bodovanja koji se najc¢eSc¢e koristi u praksi u svrhu procjene
zrelosti cerviksa i uspjesnosti indukcije poroda. Sadrzi pet parametara: otvorenost, duljinu,
konzistenciju i polozaj cerviksa te polozaj glave fetusa u odnosu na zdjelicu majke. Zbrojem
navedenih parametara maksimalni rezultat moze biti 10. S obzirom na subjektivnost metode,
to¢no su kategorizirane svega oko polovica rodilja koje su imale vaginalni porod (16). Imajudi
u vidu nisku specifi¢nost i negativnu prediktivnu vrijednost Bishopova indeksa, kod rodilja s
povoljnim Bishopovim indeksom (vec¢im od 5) moze se oc€ekivati uspjeSna indukcija poroda,
medutim nepovoljan Bishopov indeks (manji od 5) nije adekvatna prediktivna odrednica

neuspjeha indukcije poroda (17), (tablica 3).

S obzirom na Bishopov indeks rodilie su kategorizirane u dvije skupine: rodilije sa zrelim
cerviksom, karakterizirane Bishopovim indeksom vec¢im od 5 i ve¢om vjerojatno$c¢u uspjesne
indukcije poroda te rodilje s nezrelim cerviksom, odnosno s Bishopovim indeksom manjim od

5 i manjom vjerojatnosc¢u uspjesne indukcije poroda.



Tablica 3. Bodovanja Bishopovog indeksa

Bodovi
0 1 2 3
Ot\{orenost <1 12 3.4 >4
cerviksa (cm)
Duljina cerviksa >4/4 4/4-1/2 1/2-1/3 u nestajanju i
(Clanak) nestao
Polozaj cerviksa straga centriran sprijeda -
Konms?encua tvrd srednje tvrd mekan -
cerviksa
Angaziranost -3 -2 ~1do0 +1
vodece Cesti

3.4 STATISTICKA OBRADA PODATAKA

NumeriCke varijable prikazane su kao aritmetiCka sredina s 95% intervalom pouzdanosti, a
kategori¢ke kao udio u ukupnom broju. Za usporedbu numerickih varijabli koristen je Student
t-test, a za usporedbu kategori¢kih varijabli koristen je Chi-square test. U svrhu daljnje analize
podataka koriStena je binomna i multivarijabilna regresijska analiza. p-vrijednost manja od
0.05 smatrana je statistiCki zna¢ajnom. Za prikupljanje podataka koristen je Microsoft Excel,

a za statisticku obradu Jamovi 2.3.16.

4. REZULTATI

U istrazivanje je ukljuéeno ukupno 200 trudnica, po 100 u svakoj ispitivanoj skupini. Dob,
paritet i Bishopov indeks na poCetku indukcije za svaku skupinu prikazani su u sljedeéim
tablicama (tablica 4, 5, 6).

Dob rodilje

Podatci o dobi rodilje su prikazani kao srednja vrijednosti i 95% interval pouzdanosti (95% ClI).
Dob rodilie izmedu skupina usporedena je Studentovim t-testom. |z navedenih rezultata
vidljivo je da ne postoji statistiCki zna€ajna razlika u dobi izmedu dviju ispitivanih skupina
(tablica 4).



Tablica 4. Dob rodilje

Misoprostol Dinoproston p-vrijednost
Srednja 95% ClI Srednja 95% CI
vrijednost vrijednost

Dob 31.9 30.9 - 32.9 30.5 29.4-31.6 0.08

Bishopov indeks na pocetku indukcije
Podatci o Bishopovom indeksu na pocetku indukcije su prikazani kao apsolutni brojevi.
Bishopov indeks na pocetku indukcije izmedu skupina usporeden je x? testom. Iz prikazanih

rezultata nije vidljiva statistiCki znac¢ajna razlika u Bishopovu indeksu na pocetku indukcije

izmedu dviju ispitivanih skupina (tablica 5).

Tablica 5. Bishopov indeks na pocetku indukcije

Bishop indeks Misoprostol Dinoproston
<5 79 77
>5 21 23

p-vrijednost

0.733

Paritet rodilje

Podaci su navedeni kao apsolutni brojevi. Paritet rodilja izmedu skupina usporeden je x?

testom. Iz prikazanih rezultata vidljiva je statisticki znacajna razlika u paritetu rodilja izmedu

dviju ispitivanih skupina (tablica 6).

Tablica 6. Paritet rodilje

Misoprostol Dinoproston
Prvorotka 67 82
ViSerotka 33 18

p-vrijednost

0.015

Zbog statistiCke razlike medu skupinama ispitanica u paritetu (kao ulaznoj varijabli) za daljnju
analizu ishoda koristili smo logistiCku regresijsku analizu za kategori¢ke varijable i

multivarijabilnu regresijsku analizu za numeriCke varijable (tablica 7, 8, 9).



Multivarijantna regresijska analiza trajanja porodaja
U tablici 7. su prikazane vrijednosti koeficijenata u multivarijantnom linearnom regresijskom

modelu s pripadaju¢im 95% CI.

Tablica 7. Multivarijantna regresijska analiza trajanja porodaja.

VARIJABLA Koeficijent s 95% ClI p-vrijednost
konstanta 13,59 (6,41,20,8) <,001
lijek* 2,50 (0,11, 4,89) 0,041
dob 0,06 (-0,16, 0,28) 0,59
paritet* -3,15 (-5,68,-0,61) 0,015

*kategoricke varijable su Sifrirane na sljede¢i nacin: lijek (misoprostol=0, dinoproston=1); paritet (nulipara=0,
multipara=1).

Iz navedene analize jasno je da unatoc statistiCki znacajnoj razlici medu skupinama u
ulaznoj varijabli paritet, primjena mizoprostola je statistiCki znacajno skratila trajanje poroda
u usporedbi s dinoprostonom (p=0,041), a viSerotke su imale statisti¢ki znacajno kraci
porodaj od prvorotki (p=0,015). Dob rodilje nije utjecala na trajanje porodaja (tablica 7).

LogistiCka regresijska analiza za modalitet porodaja

U tablici 8. su prikazane vrijednosti omjera izgleda u logisticCkom regresijskom modelu s
pripadaju¢im 95% CIl. Navedeni omjer izgleda jest omjer izgleda carskog reza u odnosu na

vaginalni porodaj.

Tablica 8. LogistiCka regresijska analiza za modalitet porodaja.

VARIJABLA Omijer izgleda s 95% ClI p-vrijednost
konstanta 0,06 (0,01- 0,49) 0,01
dob 1,04 (0,98-1,11 0,21
lijek* 3,29 (1,60-6,76) 0,001
paritet* 0,52 (0.24-1,14) 0,10
Bishop indeks 0,57 (0,23-1,43) 0,23

*kategori¢ke varijable su Sifrirane na sljedeci nacin: lijek (misoprostol=0, dinoproston=1); paritet (nulipara=0,

multipara=1).

Vrsta koristenog lijeka statisticki je zna€ajno utjecala na ishod porodaja. ToCnije, pacijentice
koje su primile dinoproston imale su 3,29 puta vedi rizik za dovrSenje poroda carskim rezom
od onih koje su primile misoprostol (tablica 8). Ostale ulazne varijable nisu statisti¢ki znacajno

utjecale na ishod poroda.



Logisticka regresijska analiza za prisutnost mekonija
U tablici 9. su prikazane vrijednosti omjera izgleda u logistickom regresijskom modelu s
pripadaju¢im 95% CI. Navedeni omjer izgleda jest omjer prisutnosti u odnosu na odsutnost

intrapartalnog mekonija.

Tablica 9. Logisti¢ka regresijska analiza za mekonij

VARIJABLA Omijer izgleda s 95% ClI p-vrijednost
konstanta 0,05 (0,00-0,58) 0,02
dob 1,05 (0.97-1,13) 0,22
lijek* 0,89 (0,40-2,01) 0,79
paritet* 0,61 (0.24-1,54) 0,29
Bishop indeks 0,80 (0,28-2,28) 0,68

*kategoricke varijable su Sifrirane na sljedeci nacin: lijek (misoprostol=0, dinoproston=1); paritet (nulipara=0,
multipara=1).

Vrsta koristenog lijeka za indukciju, gestacijska dob, paritet i Bishopov indeks nisu imali

statisti¢ki zna€ajnu ulogu u u€estalosti pojave mekonija tijekom porodaja (tablica 9).

5.RASPRAVA

Porod je za Zenu kako fiziCki tako i emocionalni izazov. Indukcija poroda kao jedan od
najcescih opstetriCkih postupaka utjeCe na vrijeme poroda zbog dobrobiti majke i/ili djeteta.
Stoga je indicirana kada rizik ¢ekanja spontanog poroda nadvlada rizik samog postupka
indukcije, a ima za cilj posti¢i uspjeSan vaginalni porod koji ima brojne benefite kako za majku
tako i za dijete.

Mizoprostol i dinoproston, uz amniotomiju i mehanicku dilataciju balon kateterom imaju vaznu
ulogu u indukciji poroda kao jednom od naj¢escih opstetriCkih postupaka.

Cohranova studija iz 2014. u kojoj je obradeno 75 randomiziranih kontrolnih ispitivanja
provedenih na 13793 Zene, upucuje da oralno primijenjen mizoprostol (PGE1) ima usporediv
uCinak kao i drugi farmakoloski i nefarmakolo$ki induktori poroda (18) te se kao potentan
farmakolo$ki induktor poroda ve¢ desetljeCima koristi u europskim zemljama (19). UnatoC
tome, u Republici Hrvatskoj se od farmakolo$kih sredstava indukcije koristio (i koristi)
isklju€ivo dinoproston (PGE2) u obliku intravaginalnog i intracervkalnog gela. Mizoprostol je
u Hrvatskoj od strane HALMED-a odobren za indukciju poroda 2018. godine (Angusta, Azanta
Danmark A/S, Danska), ali nije bio dostupan na trzi$tu sve do 2021. Cak i onda kada se
pojavio na trzistu vrlo brzo je povucen iz opticaja zbog neispravnosti proizvoda (20). (Trenutno

je od travnja 2023. ponovno na hrvatskom trzistu.)
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Ovaj rad predstavlja prve rezultate peroralne primjene magistralnog pripravka mizoprostola
za indukciju poroda u Republici Hrvatskoj koji je proveden na Klinici za ginekologiju i
porodnistvo KB ,Sveti Duh®.

IstraZivanje je pokazalo da je oralno primijenjen mizoprostol u€inkoviti lijek za indukciju. Oralno
primijenjen mizoprostol rezultirao je kra¢im trajanjem poroda u odnosu na primjenu
dinoprostona. U usporedbi sa Zzenama ¢iji je porod induciran dinoprostonom, zene kojima je
porod induciran oralno primijenjenim mizoprostolom imale su maniji rizik za dovrSetak poroda
carskim rezom §to je posebno znacajno jer i Hrvatskoj zabrinjavaju¢i trend porasta stope
carskog reza. Naime, Hrvatska se sa stopom od 271,8/1000 u 2020. godini nalazi u prosjeku
europskih zemalja, te sa stopom carskog reza od 27,6% biljezi porast u odnosu na 2019.
godinu kada je stopa carskog reza bila 26,6% (21). Manju stopu carskoga reza kod primjene
mizoprostola povezujemo s manjim osje¢ajem straha i boli te zbog toga boljom suradljivosti
rodilja pri porodu. Naime, opetovana primjena mizoprostola u dozi od 25 pyg dovodi do
postupnijeg postizanja kontrakcija $to omogucava rodilji da se postepeno prilagodava boli koje
uzrokuju trudovi. Takav nacin djelovanja je vazan jer su strah i bol u porodu jedan od vaznijih
uzroka neuspjelih vaginalnih poroda i dovrSetka poroda carskim rezom (22). Takoder, rodilje
kojima je porod induciran mizoprostolom Cinile su se zadovoljnije zbog samog nacina primjene
lijeka i njegovog postepenog djelovanja zbog ¢ega su manje zahtijevale analgeziju (per os,
i/v, i/m, inhalacijska te epiduralna analgezija) i bile su opustenije uz moguc¢nost hodanja,
odlaska na toalet i sl. tijekom indukcije (subjektivha procjena nas studenata kao promatraca i
ostalog medicinskog osoblja). Primjena mizoprostola per os rezultirala je ve¢im zadovoljstvom
rodilja naspram primjene intracervikalnog ili intravaginalnog gela dinoprostona $to je takoder
u skladu s literaturnim podacima (23).

Konacno, rad je pokazao prednost primjene mizoprostola u indukciji porodaja u usporedbi s
primjenom dinoprostona $to ga uz njegovu stabilnost na sobnoj temperaturi, pristupacnost i
Sirokoj dostupnosti €ine dobrim i sigurnim sredstvom za indukciju poroda. Sve navedeno je u
skladu s literaturnim podacima (24).

Glavna ograni€enja u ovom radu su retrospektivna priroda istrazivanja, razlika izmedu skupina
rodilja u paritetu te nedostatni proSireni podaci mogucih fetalnih i maternalnih komplikacija
(koridteni su standardni podaci, a ne proSireni podaci koji se registriraju u vodenju
prospektivnih studija).

Znanstveni doprinos ovog rada je €injenica da je ovo prvo retrospektivno istrazivanje ucinka
peroralne primjene mizoprostola u hrvatskoj populaciji rodilja kojim se potvrdila njegova
dobrobit u indukciji poroda te da je isti primijenjen kao magistralni pripravak u najmanjim

dozama kojima se ostvario farmakoloski puni u¢inak uz najmanju pojavnost nuspojava.
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6.ZAKLJUCCI

NaSi su rezultati pokazali da je oralno primijenjen mizoprostol u€inkovita metoda indukcije
porodaja. U usporedbi s dinoprostonom, oralno primijenjen mizoprostol ima nizu stopu
dovrSetka poroda carskim rezom te rezultira kraé¢im trajanjem porodaja. Svi navedeni rezultati
su u skladu s literaturnim podacima. UCestalost pojave mekonija tijekom porodaja nije se

znacajnije razlikovala medu ispitivanim skupinama rodilja.
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