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KLINICKI ZNACAJ INTRAAMNIJALNE INFLAMACIJE KOD PREVREMENIH
PORODAJA

Rezime

CILJ ISTRAZIVANJA: Cilj ovog istrazivanja je da determiniie frekvencu, klinicke
karakteristike i znacaj intraamnijalne inflamacije kod pacijenata sa prevremenim porodajem.
SUBJEKTI I METODE: Istrazivanje je sprovedeno po tipu prospektivne, randomizirane
studije. Ispitanice su podeljene u 2 grupe. Eksperimentalnu grupu c¢ine pacijentkinje sa
jednoplodnom trudno¢om i dijagnozom prevremenog porodaja. Kontrolnu grupu Ccine
pacijentkinje sa jednoplodnom trudno¢om porodene u terminu. Poredenje opisnih i
numerickih obelezja vrSeno je izmedu ispitanica eksperimentalne i kontrolne grupe, kao i
medu ispitanicama eksperimentalne grupe u odnosu na prisustvo abnormalne kolonizacije
donjeg genitalnog trakta, nivo IL-6 u amnionskoj tecnosti i HP nalaz placente i plodovih
ovoja. Amnionska te¢nost uzimana je putem transabdominalne amniocenteze, centrifugirana i
zamrzavana na -70°C. Koncentracija interleukina-6 odredivana je visokosenzitivnim
kolorimetrijskim ELISA testom (R&D Systems) €ija je senzitivnost <lpg/ml. Frekvencije
pojedinih kategorija opisnih obeleZja izmedu grupa poredene su y* testom ili Fisher-ovim
testom. Poredenje vrednosti numerickih obelezja izmedu eksperimentalne i kontrolne grupe
vrseno je Studentovim t-testom ili Mann-Whitney U testom u slucajevima kada nije bio
ispunjen uslov normalnosti rasporeda. Poredenje numerickih vrednosti izmedu 3 grupe
ispitanica vrSeno je jednostranom analizom varijanse (one-way ANOVA) i sledbenim Tukey
post-hoc testom. Nivo verovatno¢e od 5% (p<0,05) je uzet kao grani¢ni nivo statistiCke
znacajnosti.

REZULTATI: Trudnice u kojih je nastupio prevremeni porodaj imale su statisticki znacajno
ceS¢e opterecenu Zzivotnu i akuSersku anamnezu. Osim abnormalne kolonizacije donjeg
genitalnog trakta, statistiCki znaCajno ceS¢e u eksperimentalnoj grupi utvrdeno je prisustvo
klinickog horioamnionitisa i to Cesto u sluajevima sa poviSenim nivoom IL-6 u plodovoj
vodi. U grupi prevremenih porodaja cCesta je udruzenost klinickog 1 histoloskog
horioamnionitisa. Statisticki znacajno CeS¢e se u eksperimentalnoj grupi srecu PPROM i
povisen RI a. uterine. PPROM je statisticki znacajno ¢eS¢e prisutan u slucaju postojanja
inflamatornih promena placente i plodovih ovoja (horioamnionitis). [IUGR i povisen RI a.

uterine statisticki znacajno ceSc¢e se srecu u slucajevima gde se pri HP pregledu konstatuju



vaskularne lezije. U obe grupe najve¢i broj porodaja dovrSen je vaginalnim putem, ali je
perinatalni ishod u pogledu Ap skora statisti¢ki znacajno losiji u grupi prevremenih porodaja.
Ap skor 0-7 statisticki je znacajno ¢eS¢i u grupi prevremenih prodaja sa povisSenim nivoom
IL-6 u plodovoj vodi. Osim neuromorbiditeta, ostali neonatalni morbiditet je statisticki
znacajno CeS$¢i kod neonatusa trudnica eksperimentalne grupe. Histopatoloski nalaz koji
ukazuje na inflamaciju i1 prisustvo vaskularnih lezija statisticki je znacajno cCeS¢i u
eksperimentalnoj grupi, posebno u sluc¢ajevima abnormalne kolonizacije genitalnog trakta.
Perinatalni mortalitet je statisticki znacajno visi u eksperimentalnoj grupi. Ukupan perinatalni
mortalitet eksperimentalne grupe je statisticki znacajno visi u slucajevima sa povisenim
nivoom IL-6 u amnionskoj te¢nosti.

ZAKLJUCAK: Prevremeni porodaj je veoma sloZen poremecéaj sindromske prirode, a
intrauterina inflamacija zauzima znacajno mesto u njegovoj etiopatogenezi. Trudnice u kojih
nastupa prevremeni porodaj Cesto imaju optere¢enu zivotnu i akusersku anamnezu u smislu
postojanja manifestacija koje se mogu dovesti u vezu sa procesom inflamacije (neurednost
menstrualnih ciklusa, infertilitet, prethodne pobacaje i prevremene porodaje, krvarenja u
trudno¢i, PIH i preeklampsiju). Porast nivoa IL-6 u plodovoj vodi Cesto prati preterminski
porodaj i moze biti senzitivan biohemijski marker intrauterine inflamacije i dobar prediktor
prevremenog porodaja. U osnovi visokog neuro i ukupnog morbiditeta preterminskih
neonatusa mogao bi biti fetalni/neonatalni sindrom inflamatornog odgovora. Visok ukupan
perinatalni mortalitet u slucajevima sa poviSenim nivoom IL-6 u amnionskoj tecnosti kod
prevremenih porodaja ukazuje na udruzenost intraamnijalne infekcije/inflamacije i loSeg

perinatalnog ishoda.
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THE CLINICAL SIGNIFICANCE OF INTRA-AMNIOTIC INFLAMMATION IN
PRETERM LABOR

Summary

OBJECTIVE: The aim of this study was to determine the frequency, clinical characteristics
and significance of intra-amniotic inflammation in patients with preterm labour.

SUBJECTS AND METHODS: The study was conducted as a prospective, randomized
study. The patients were divided into 2 groups. The examined group consisted of patients
with singleton pregnancies and a diagnosis of preterm labor (PTL). The control group
consisted of patients with singleton pregnancies delivered at term. Comparison of numerical
and descriptive characteristics of the respondents was conducted between the experimental
and control group, as well as among members of the examined group compared to the
presence of abnormal colonization of the lower genital tract, the level of IL -6 in the amniotic
fluid and placenta and fetal membranes pathological findings. Amniotic fluid samples were
taken through a transabdominal amniocentesis, centrifuged, and were frozen at -70 ° C. The
concentration of interleukin-6 was measured by a colorimetric high-sensitive ELISA test
(R&D Systems) with a sensitivity of < 1pg/ml . Frequency of certain categories of descriptive
characteristics between groups were compared by x2 test or Fisher 's test. Comparison of
numerical values of characteristics between the examined and control group was performed
by Student's t-test or Mann-Whitney U test when not fulfilled the requirement of normality
schedule. Comparison of numerical values between the three groups of subjects performed a
one-sided analysis of variance (one- way ANOVA) and Tukey post-hoc test. Probability level
of 5% (p <0.05) is taken as the limit level of statistical significance.

RESULTS: Pregnant women in whom preterm delivery had occurred, more frequently had
burdened life history of desease and obstetric history. As well as the abnormal colonization
of the lower genital tract is significantly more frequent finding in the examined group, it was
also the presence of clinical chorioamnionitis, especially in cases with elevated amniotic fluid
levels of IL-6. There is a frequent association of clinical and histological chorioamnionitis in
the group of preterm labour. Preterm Premature Rupture of Membranes (PPROM) is
significantly more frequent in the examined group as well as the elevated values of uterine
artery RI. PPROM was significantly more often present in case of inflammatory changes in

the placenta and fetal membranes (chorioamnionitis). [IUGR and a high uterine artery RI are



more often associated with pathological findings of placental vascular lesions. The majority
of deliveries were completed vaginally in both groups, but the perinatal outcome (Ap score)
was significantly worse in the group with PTL. AP score of 0-7 was more frequent in the
group of preterm deliveries with elevated levels of amniotic fluid IL-6. As well as the onset
of neuromorbidity, the overall neonatal morbidity was also more common in examined
group. The histopathological findings with the presence of inflammation and vascular lesions
were significantly more frequent in the experimental group, especially in cases of abnormal
genital tract colonization. Perinatal mortality was significantly higher in the experimental
group. Total perinatal mortality of the experimental group was significantly higher in the case
of elevated levels of IL- 6 in the amniotic fluid.

CONCLUSION: Preterm labor is a complex clinical syndrome, and intrauterine
inflammation plays an important role in its etiopathogenesis. In cases of PTL, burdened life
history is more frequent finding as well as the obstetric history of events that correlate with
the process of inflammation (irregularity of menstrual cycles, infertility, previous
miscarriages and premature births, bleeding in pregnancy, PIH and pre-eclampsia). Increased
levels of IL-6 in the amniotic fluid are often accompanied with PTL and can be a sensitive
biochemical marker of intrauterine inflammation and a good predictor of preterm delivery.
Basically, fetal/neonatal inflammatory response syndrome can be considered as a crucial
event in the high neuro and overall morbidity of preterm neonates. The high overall perinatal
mortality in cases with elevated amniotic fluid IL-6 levels in preterm deliveries suggests an

association of intra amniotic infection/inflammation and poor perinatal outcome.

Keywords : pregnancy, inflammation, cytokines, preterm delivery, intrauterine infection,

intra-amniotic inflammation, interleukin-6, fetal inflammatory response

Scientific field: Medicine, Gynaecology and Obstetrics

Narrow field: Perinatology

UDC number




SADRZAJ

TUVOD ...ttt e e 1
FINFLAMAGCIJA . ..ottt s e 5
1.1 UZROCT INFLAMACIIE. ..ottt s s s

1.2 KARDINALNI ZNACI UPALE......c.ootiiiiiiieitinrete ettt ettt sttt ettt be e benenen
1.3 AKUTNI INFLAMATORNI PROCES
1.3.1 Eksudativna komponenta
1.3.1.1 Vaskularne promere.............

1.3.1.2 MediJIOFT PIAZIN................ce ettt e ettt ettt et ettt enes
1.3.2 Celijska KOMPONENLA. .............oveiveeeeereeeeesieesseseeeees e eeese s et s e sesss e ss e sse s esess s s eseeeses s ssseeenes
1.3.2.1 Ekstravazacija leukocita
1.3.2.2 CelifSki MEAIFAIOFI.................ooeoevoeoeeoeeeeee e
1.4 REZOLUCTJA INFLAMAGCIJE......ccottiiitiiie ittt ettt ettt sttt st
1.5 SISTEMSKI EFEKTI
1.6 REZULTATI UPALE ...ttt ettt sttt ettt et et stttk et ene

2 PRETERMINSKI PORODAU.........ooo ottt 13
2.1 ETIOLOGIJA T FAKTORI RIZIKA
2.2 PATOFIZIOLOGIJA PREVREMENOG PORODATA......coocoirietiiiiriiriieieetreeseeteee ettt e 14
2.2.1 Mehanizam iniCijacije POTOAAJA. .......cueueierieiiriiiteeiesieseie et et eteete et et st eseestesesaeseessenseseessensestensessesessesaesan
2.2.1.1 Porast uterusne kontraktilnosti...
2.2.1.2 Sazrevanje cerviksd..............c.ccecueenenne..
2.2.1.3 Aktivacija decidue i fetalnih membrana
2.2.1.4 UlOQA PFOZESIEFON( ..ot ettt ettt ettt e n s e b et e bt et eene e eneeene e
2.2.1.5 Uloga proStaglandina......................ccc.ocoeiiiiiiii ittt ettt et
2.2.1.6 Moguci putevi signalizacije pocetka porodaja od strane fetusa
2.2.1.7 Porodaj kQo inflam@iorng PFrOCES..............c..c.ooeeeiueeieieeeeieeet ettt ettt ea ettt ettt ensens
2.2 1.8 UIOQA LACENLC. ...ttt ettt ettt et nt e ettt eee et e ene e
2.2.2 Mehanizam inicijacije prevremenog porodaja i PPROM-a....
2.2.2.1 Prevremeni porodaj kAo SIHAVOM.................ccccccoioiiiiiiiiiiiiii ettt e
2.2.2.2 Intrautering infekcija i iflAMACIA................cccovieeuiieiieeeeeeee ettt eaens
2.2.2.3 Uteroplacentna ishemija.................cc.cccocueeuennn.

2.2.2.4 Prerastegnutost UterusQ...........................

2.2.2.5 Abnormalna reakcija alografta
2.2.2.6 Alergijski indukovan prevremeni porodaj
2.2.2.7 CervikaIna iNSUFICIJENCIA. ..........c..ccoiieieieieei ettt ettt ettt ettt s e b ese e s eaeene s
2.2.2.8 Progesteronska deficijencija kao mehanizam prevremenog porodaj
2.2.2.9 Specificni mehanizmi upleteni u previemeni POFOAAS................c.ccuocueeeeieaieeiieiae et eeeie e
2.2.2.10 Interakcija gena i UtICAJA ST@AIME...................cccueiuiiiiii ettt

3 ULOGA CITOKINA I DRUGIH INFLAMATORNIH MEDIJATORA U PREVREMENOM

R0 203 5 7N 1 USROS
3.1 CITOKINI I TRUDNOCA
3.1.1 Interleukin L.....c.ccovvvevrvevnreennnnnns

3.1.2 Interleukin 2 .......ooovvvvveeenrinnennns

I I 0 11< ¢ (<1< 1 TG TSRO
3.1 A INEEIIEUKIN ...ttt ettt e e e et e s ebaeebeeeaseeaaeesesee e abeesaseeesseeteeenteeeasseseareenseeeseenes
3.1.5 Interleukin 5
I IO R 00 11c g (511 < U I OO RRRN
I B 01 11<) ¢ (<1< U T AR
3.1.8 Interleukin 8.........cccoeevvveerieennnnns

3.1.9 Interleukin 9.........cccoeevvvrervveennnns

3.1.10 Interleukin 10




3.1.11 Interleukin 11
3.1.12 Interleukin 12
3.1.13 Interleukin 13
3.1.14 Interleukin 14
3.1.15 Interleukin 15
3.1.16 Interleukin 16
3.1.17 Interleukin 17
3.1.18 Interleukin 18
31,19 OStAlT CIEOKIMIL..cvitieiieeiteeieiteiiett ettt ste et et et ete e e st s teetesseesteseese e st eseesseseeseessesseseensesassensensessensenneeseaseasensan
3.1.20 Interferoni (IFN a, b, w i g)
3.1.21 Faktor tumorske NeKrozZe (TINF)........ccooiiiiiiiieiiiieii ettt ettt ettt be et ese e s e sseesseesaesseenneesnes
3.1.22 Inhibitorni faktor leukemije (LIF)........cccoeoiiiiiiiiiiieieeee ettt e
3.1.23 Faktor transformacije rasta (TGF)........ccccccoevvvrennnnne.

3.2 CITOKINI U INFLAMATORNOJ REAKCIJL...........ccc.c....

3.3 ULOGA CITOKINA U PREVREMENOM PORODAIJU.... .
3.3.1 FAZE IMICTJACII. .t eveneetieteeieieit ettt ettt sttt st b et e h e bt e bt s bt et be bt ebe et b e eb bt e s besteae e bt et e b enseaeesaesbenbenee
3.3.2 Faza imMUNOMOAUIACTIE.......c.eeuieieiieiiiieeiesteiet ettt sttt teete st e st et eseetees s ese e sensessessensesaenseesenseseenseens
3.4 CITOKINI I NEONATALNA OBOLJENJA
3.4.1 Sindrom fetalnog inflamatornog 0AZOVOTa...........cc.evirierieiieiei ettt te sttt eaeseeseennesseeneas
3.4.1.1 Fetalna REUTOIOKSICHOS..............cccoeiiiiieieee ettt ettt ettt ettt et e bt et et et esbeenee e
3.4.1.2 Drugi fetalni morbiditet..................
3.4.2 Neonatalni inflamatorni OQZOVOT. .......cc.eeueiireiesetieteste ettt ettt ettt e ste et e s eseeneeneessessessessessensesseanens
Bed. 200 SEPSA...c.eeeeee e ettt a et et a e h e bt he ke et en e en e ae et e eae ettt eteeneeenes
3.4.2.2 Nekrotizujuci enterokolitis (NEC)..........ccccoovoiiiianiiiiiiiiiie et
3.4.2.3 Hronicna plucna bolest (CLD)/bronhopulmonarna displazija (BPD)....
3.4.2.4 Retinopatija zbog PrematuritelQ...............cccccceiieviiiaieiiee et
3.4.3 Perinatalni inflamatorni odgovor, neonatalna oboljenja i neuromorbiditet
3:4.3.1 VFEME MASTANKCL. ... ettt ettt et eb ettt e bt et eae e eeeeneeas
3.4.3.2 Tip i prisustvo patogena

3.4.3.3 ANLINSUIING SFATEZIJO.........ceeeieeeee et ettt et et at ettt et e e e eaeeneen
3.4.3.4 ANLENAIAING SIFALEZIJE. ...ttt ettt et be e ettt enee

4 PREDIKCIJA PREVREMENOG PORODAJA ............cooooeeeeeeeeeeeeeeee e 51
4.1 Cervikalna ultrasonografija u predikciji prevremenog porodaja...........ccueceevevieierieriineneieeneeenenenee e 51
4.2 Fetalni fibronektin u vaginalnom sekretu i prevremeni porodaj...........oceevevveirerinieeenienienieiiee e 51
4.3 Bakterijska vaginoza i rizik prevremenog porodaja

4.4 Kuéni monitoring uterusnih kontrakcija i rizik prevremenog porodaja............cceceeverieeeiesiesiesereisesieseeeenens 53
4.5 Kortikotropni rilizing hormon (CRH) i rizik prevremenog porodaja............ccccecueeeverenienieneenenenenenenieneenees 53

4.6 Salivarni estriol u predikciji prevremenog porodaja
4.7 Stvaranje trombina i rizik prevremenog porodaja

II CILY ISTRAZIVANJA ..ottt e e 55
I SUBJEKTI I METODE ISTRAZIVANJA ... 56
IV REZULTATI ISTRAZIVANJA ..o
Tab. 1. Starost, paritet i zanimanje ispitanica eksperimentalne i kontrolne grupe...........c.ccecevererereneniinineennne.
Tab. 2. Incidenca prevremenog radanja u odnosu na nedelje gestacije..........c.ccoveerueenee.

Tab. 3. Zivotna i akugerska anamneza ispitanica i prevremeni porodaj.....................

Tab. 4. Bakteriurija kod ispitanica eksperimentalne i kontrolne grupe......................

Tab. 5. Bakteriurija i patoloska genitalna flora u eksperimentalnoj grupi....................

Tab. 6. Parametri klinickog horioamnionitisa u eksperimentalnoj i kontrolnoj grupi

Tab. 7. Parametri klini¢kog horioamnionitisa i abnormalna kolonizacija genitalnog trakta u eksperimentalnoj
433 USRS 61
Tab. 8. Parametri klini¢kog horioamnionitisa i nivo IL-6 u amnionskoj te¢nosti u eksp. grupi..........ccecveevereeneene. 61
Tab. 9. Parametri klinickog horioamnionitisa i HP placente u eksperimentalnoj grupi.........cccceecveevveniveneeveennenne. 62
Tab. 10. Biohemijski parametri inflamacije u amnionskoj te¢nosti kod trudnica eksp. i kont. grupe................... 62
Tab. 11. Ucestalost PPROM-a, IUGR-a, ablacije posteljice i vrednost RI a. uterine u eksp. i kont. grupi........... 63

Tab. 12. Nacin porodaja i Ap skor u eksperimentalnoj i Kontrolnoj grupi.........ceeceeeeeireeinereneeeieieeeee e 63



Tab. 13. Ap skor i nivo IL-6 u eksperimentalno] Grupi.........ccoceeeerererireeiiniriee et 64
Tab. 14. Neonatalni inflamatorni odgovor i prisustvo abnormalne kolonizacije genitalnog trakta u eksp.

Tab. 15. Neonatalni. neuromorbiditet u eksperimentalnoj i kontrolnoj grupi
Tab. 16. Ukupan neonatalni morbiditet u ispitivanoj i KOntrolnoj grupi......c..ec.eeeeerereriieeeeneniienienieeeeeeseniens

Tab. 17. Hemokultura neonatusa eksperimentalne i KOntrolne grupe.........coceoceeeveeeerireneneneneneeieeene e
Tab. 18. Histopatolo§ki nalaz posteljice u eksperimentalnoj i kontrolnoj grupi

Tab. 19. HP placente i patolos$ka genitalna flora u eksperimentalnoj Srup..........ccceeveveeienininieeenienenene e
Tab. 20. Ucestalost PPROM-a, IUGR-a, ablacije posteljice i vrednost RI a. uterine u odnosu na nalaz placente i
plodovih ovoja u eKSPerimentalno] SIUPI......ccciveierierirteree ettt sttt ettt st eb et ebe et b eeens 67
Tab. 21. Perinatalni mortalitet u eksperimentalnoj i KONtrolnoj grupi.........cceceevererierienenieeinienenine e 67
Tab. 22. Perinatalni mortalitet u eksperimentalnoj grupi i nivo IL-6 u amnionskoj teCnosti........c..ceceververerennene 68
V DISKUSITA ...ttt e e e bttt 69
VI ZAKLIUCAK ......oceeetssesesesseses st e s e 79
LITERATURA ...ttt et et 81
BIOGRAFIJA AUTORA

IZJAVE AUTORA



SKRACENICE KORISCENE U TEKSTU

ACTH - adrenokortikotropni hormon
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UvOD

reterminski porodaj je definisan kao porodaj posle 20. i pre navrSene 37.

nedelje gestacije, odnosno pre 259. dana trudnoce, racunajuci od prvog dana

poslednje menstruacije, nezavisno od porodajne tezine fetusa.! Uz
kongenitalne malformacije jedan je od vodecih uzroka perinatalnog morbiditeta i mortaliteta
Sirom sveta 1 obrnuto je proporcionalan gestacijskoj starosti i porodajnoj tezini fetusa. Oko
85% neonatalne smrti koja se javlja u strukturno normalne dece pripisuje se prevremenom
porodaju.

Izvestaji o ucestalosti prevremenog radanja razlikuju se izmedu razli¢itih rasa,
etnickih grupa, podneblja, zemalja i institucija i krecu se od 5-15%. U naSoj zemlji ucestalost
prevremenih porodaja kreée se izmedu 6-10%. Uprkos naporima da se redukuje stopa
prevremenih porodaja, incidenca istih je u porastu u poslednje dve decenije. Vecoj ucestalosti
znatno doprinose jatrogeni faktori, a delom i programi asistiranih fertilizacija koji nose
visoku ucestalost plurifetacija u kojima su fetalni gubici visoki. Biohemijski i biofizicki
parametri (fetalni fibronektin, estriol, kortikotropni rilizing hormon, p HCG, o fetoprotein,
cervikometrija, tokometrija, digitalna palpacija cerviksa) koji se koriste u prevenciji, kao i
raspolozive interventne metode (tokoliza, serklaz, antibiotska terapija), pokazali su se

nedovoljno efikasnim kada je ovaj problem u pitanju.



S obzirom na multifaktorijalnost prevremenog porodaja Meis i sar. su 1998.god.
izvrsili podelu u dve Siroke kategorije: spontani i indikovani prevremeni porodaj. Oko 75%
prevremenih porodaja pripada kategoriji spontanih koji glavnom nastaju nakon spontano
zapocetih uterusnih kontrakcija ili preterminskog prevremenog prsnuca plodovih ovoja
(PPROM-a). Sa druge strane, indikovan prevremeni porodaj predstavlja benefit za majku ili
plod jer sledi nakon opstetricke odluke u sluc¢ajevima kao Sto su: preeklampsija, maternalna
hipertenzija, placenta previja, abrupcija placente, dijabetes, [UGR.

Vode¢i uzroci morbiditeta prematurusa su respiratorni distres sindrom,
intraventrikularna hemoragija, bronhopulmonarna displazija, otvoren ductus arteriosus,
nekrotizujuéi enterokolitis, sepsa, retinopatija, hiperbilirubinemija, nutricioni (metabolicki)
problemi, hipotermija i druge komplikacije respiratornog, gastrointestinalnog, renalnog i
nervnog sistema. Postoji opravdana zabrinutost i kada je u pitanju kasni morbiditet tj.
dugoro¢ne posledice prevremeno rodenih neonatusa, posebno onih niske i ekstremno niske
porodajne tezine. Oko 10% prevremeno rodene dece ostaje sa permanentno izrazenim
hendikepom u razvoju kao $to su mentalna retardacija, cerebralna paraliza, vizuelni i slusni
defekti, emocionalni poremecaji, otezana socijalna adaptacija i usporen intelektualni razvoj.

Danas se smatra da je preko 40% prevremenih porodaja posledica intrauterine
infekcije.2’3 Pretpostavlja se da vecina slucajeva prevremenog radanja usled infekcije nastaje
zbog upalnog procesa posredovanog jakim upalnim odgovorom u gestacijskim tkivima.
Najcesce se radi o abnormalnoj kolonizaciji donjeg genitalnog trakta mikroorganizmima kao
Sto su Mycoplasma hominis, Ureaplasma urealyticum, Streptococcus 8 haemolyticus,
Chlamydia trachomatis, Gardnerella vaginalis.*> Ovi mikroorganizmi ascendiraju do
horiodecidualnog prostora i stimuliSu inflamatornu reakciju placente, plodovih ovoja i
decidue. Preterminski porodaj je tada uzrokovan maternalnim i fetalnim odgovorom na tu

. . . . . . . 6,7,89,10,11
inflamatornu reakciju koji dovodi do povecanja sekrecije prostaglandina.

Najcesci

put intrauterine infekcije je ascendentni, mada to mogu biti i transplacentna infekcija,
akcidentalno unoSenje uzrocnika tokom invazivnih procedura, kao i sistemska infekcija
majke.12 Prema nekim autorima ascendentna infekcija se odvija kroz 4 stadijuma.13 Prvi
stadijum podrazumeva promenu cervikovaginalne flore 1 prisustvo patogenih
mikroorganizama. U drugom stadijumu mikroorganizmi naseljavaju deciduu gde uzrokuju
inflamatorni odgovor. Nakon toga bivaju invadirani fetalni krvni sudovi (choriovasculitis) i

membrane (amnionitis), $to vodi ka intraamnijalnoj infekciji (stadijum 3). Kada se nadu u

amnionskoj Supljini, uzro€nici kroz razna ulazna vrata mogu prodreti u fetus (stadijum 4).



Pretpostavka je da je intrauterina infekcija uglavnom hroni¢na i1 asimptomatska (bez
febrilnosti, abdominalnog bola, leukocitoze ili fetalne tahikardije) sve do pocetka porodaja ili
rupture plodovih ovoja.14

Terminski porodaj je udruZzen sa umerenim porastom citokina i hemokina, dok je
prevremeni porodaj komplikovan horioamnionitisom udruzen sa njihovim dramati¢nim
porastom. Pretpostavlja se da je kod pacijenata sa prevremenim porodajem i intaktnim
fetalnim membranama koncentracija prostaglandina, leukotriena i citokina u plodovoj vodi
visa u sluCajevima sa pozitivnom kulturom amnionske tecnosti. Medutim, ekspresija
hemokina je takode poviSena u gestacijskim tkivima kod prevremenog porodaja bez
evidentne infekcije.

Placenta i fetalne membrane su izvor velikog broja citokina, hemokina i njima slicnih
faktora."” Reakcija domaéina na infekciju ogleda se u infiltraciji inflamatornim éelijama
(monociti/makrofagi) koje produkuju ove citokine, tj. u nastanku sindroma sistemskog
inflamatornog odgovora.'® Humana decidua u odgovoru na bakterijske produkte (LPS)
produkuje interleukin-1 (IL-1) i faktor tumorske nekroze (TNFOL).17 Humani amnion i horion
takode imaju sposobnost da produkuju citokine u odgovoru na stimulaciju LPS-om.'®

Mehanizam udruZenosti intrauterine infekcije i porodaja ogleda se u infekcijom
uslovljenom oslobadanju citokina. Citokini stimuliSu produkciju prostaglandina koji pak
indukuju miometralne kontrakcije, sazrevanje cerviksa i rupturu plodovih ovoja. IL-1fB i
TNFa stimuliSu biosintezu prostaglandina u amnionu, horionu, decidui i miometralnim
éelijama preko porasta sinteze i aktivnosti ciklooksigenaze-2 (COX-2)." Citokini takode
povecavaju ekspresiju prostaglandin-H-sintetaze-2 (PGHS-2) i smanjuju aktivnost 15-
hidroksi-prostaglandin dehidrogenaze (PGDH) iz fetalnih membrana koja je jedan od
klju¢nih enzima u degradaciji prostaglandina. Citokini povecavaju ekspresiju i aktivnost
matriks-metalo-proteinaze (MMP). Koncentracija MMP-9 u horionu raste kod terminskog i
preterminskog porodaja. Aktivnost MMP-9 moze biti odgovorna za razmeksanje cerviksa i
preterminsku prevremenu rupturu plodovih ovoja.'>?" Intrauterina infekcija je udruzena sa
vi§im nivoom MMP-9 u amnionskoj tecnosti.

Pokusaji prevencije prevremenog porodaja sa intrauterinom infekcijom generalno su
bezuspesni. Da bi izbegli nepotrebnu upotrebu tokolitika vazno je definisati Zene sa ovim
sindromom. Dijagnoza intrauterine infekcije postavlja se kulturom amnionske tec¢nosti ili
fetalne krvi. Medutim, potrebno je nekoliko dana da rezultat postane dostupan i klinicki

upotrebljiv. Brzi test za predikciju prisustva intrauterine infekcije je odredivanje broja



leukocita i koncentracije glukoze u plodovoj vodi.? Detekcija proinflamatornih citokina u
amnionskoj tecnosti moze se Koristiti kao rapid test u predikciji prevremenog porodaja.
Visoka koncentracija IL-6 i IL-8 u amnionskoj tecnosti udruzena je sa mikrobijalnom
invazijom, intraamnijalnom infekcijom i promptnim porodaj em.>!!

Nivo IL-6, IL-8 i TNF-B u maternalnom serumu ne raste u prevremenom porodaju te
ova odredivanja nisu korisna u predikciji prevremenog porodaj a.”!

Intrauterina infekcija uzrokuje teSke akutne i hroni¢ne posledice kao §to su neonatalna
sepsa, neuroloika o§teéenja, cerebralna paraliza i BPD.**** Neonatalna sepsa kod PPROM-a
verovatno nastaje ¢esce in utero nego tokom porodaja. Incidenca neonatalne sepse u trudnoéi
sa pozitivnom kulturom amnionske tecnosti viSa je nego u opstoj populaciji.

Veruje se da mikrobijalna invazija rezultira sistemskin fetalnim inflamatornim
odgovorom (FIRS) koji moze progredirati do cerebralne paralize, multiple disfunkcije
organa, septikog Soka (pa i smrti)'* i koji uglavnom nastaje kod Zena sa subklinickom
infekcijom. PoviSen nivo citokina indukuje infiltraciju amniona inflamatornim ¢elijama i
aktivaciju matriks-metaloproteinaze u fetusu. Kao rezultat toga nastupa prevremeni porodaj.
Visok nivo inflamatornih citokina u fetusu udruzen je sa razvojem bronhopulmonarne
displazije i periventrikularne leukomalacije.”>* Osim porasta nivoa fetalnog IL-6, i dalje ne
postoji specifi¢an klinicki ili laboratorijski znak sindroma fetalnog inflamatornog odgovora.
Nivo inflamatornih citokina, pre svega IL-6 koji je glavni medijator snaznog odgovora na
infekciju, uglavnom je povisen kod fetusa zahva¢enih ovim sindromom. Smatra se da je
sindrom fetalnog inflamatornog odgovora (FIRS) krucijalan u nastanku oStec¢enja bele
mozdane mase fetusa, ali detaljan mehanizam je jo$ uvek nejasan. Antiinflamatorni citokini

mogu imati ulogu u prekidu ovog procesa (FIRS-a), ali se to jo§ mora istrazivati.



1. INFLAMACIJA

pala (inflammare) je deo kompleksnog bioloskog odgovora vaskularnog

tkiva na Stetne stimulanse® i predstavlja zaititni poku$aj organizma da

ukloni Stetne podsticaje i pokrene proces ozdravljenja. Inflamacija nije

sinonim za infekciju. Infekcija je uzrokovana egzogenim patogenima, a upala je jedan od

odgovora organizma na razliite Stetne agense.

Inflamacija mozZe biti klasifikovana kao akutna ili hroni¢na. Akutna upala je inicijalni

odgovor tela na Stetne podsticaje. Produzene upale, poznate kao hronicne, karakteriSe

istovremeno uniStavanje i zarastanje tkiva.

1.1. UZROCI INFLAMACIJE

Bakterijska sepsa

Infekcija opekotina
Kandidijaza

Celulitis

Holecistitis

Pneumonija

Infekcija dijabeti¢nog stopala
Erizipel

Infektivni endokarditis

Grip

Intraabdominalne infekcije (diverticulitis, apendicitis)
Gasna gangrena

Meningitis
Pseudomembranozni kolitis
Pijelonefritis

Septicki artritis

Toksi¢ni $ok sindrom
Infekceija urinarnog trakta

Autoimuni poremecaji
Opekotine

Ciroza

Dehidratacija

Reakcija na lekove

Elektricne povrede

Eritema multiforme
Hemoragicni Sok

Hematoloski malignitet
Intestinalna perforacija

Akutna ishemija mezenterijuma
Adrenalna insuficijencija
Nezeljena dejstva lekova
Infarkt miokarda

Pankreatitis

Zloupotreba stimulanasa ( kokain i amfetamini)
Hirurske procedure

Toksi¢na epidermalna nekroliza
Transfuzijska reakcija

Gornje gastrointestinalno krvarenje
Vaskulitis

Slika 1. Infektivni i neinfektivni uzroci inflamacije

1.2. KARDINALNI ZNACI UPALE

Akutna upala je kratkoroCan proces i obi¢no se pojavljuje u roku od nekoliko minuta

ili sati i prestaje po uklanjanju Stetnog stimulansa. Odlikuje je pet kardinalnih znakova:

. Rubor (crvenilo)
. Calor (povecana toplota)
. Tumor (otok)



. Dolor (bol)

. Functio laesa (gubitak funkcije)

Crvenilo i toplota nastaju zbog povecanog protoka krvi i poviSene temperature u
jezgru inflamacije. Oteklina je uzrokovana akumulacijom tecnosti, a bol oslobadanjem
hemijskih supstanci koje stimuliSu nervne zavrsetke. Gubitak funkcije ima vise uzroka.

Ovih pet klasi¢nih znakova pojavljuju se kada je upala na povrsini tela, dok akutne
upale unutrasnjih organa ne karakteriSe ceo skup simptoma. Bol se javlja samo kada u
upaljenoj oblasti postoje odgovaraju¢i senzitivni nervni zavrSeci. Na primer, akutno
zapaljenje pluca (pneumonia) ne izaziva bol, osim ako ne ukljucuje i upalu parijetalne pluéne

maramice koja ima bolno osetljive nervne zavrsetke.

1.3. AKUTNI INFLAMATORNI PROCES

Proces akutne upale pokrec¢u ¢elije vec prisutne u svim tkivima, pre svega makrofagi,
dendriti¢ne ¢elije, histiociti, Kuppfer-ove ¢elije i mastociti. Delovanjem Stetnog agensa ove
se celije aktiviraju 1 oslobadaju medijatore inflamacije odgovorne za klinicke znake
zapaljenja. Vazodilatacija i sledstveno povecanje protoka krvi izazivaju crvenilo i povecanje
toplote na mestu upale. Povecana propustljivost krvnih sudova rezultira eksudacijom proteina
plazme i teCnosti u tkiva. Neki od oslobodenih medijatora upale, kao Sto je bradikinin,
povecavaju osetljivost na bol. Zbog povecanja propustljivosti krvnih sudova dolazi do
migracije (ekstravazacije) leukocita, uglavnom neutrofila, van krvnih sudova u tkivo.
Neutrofili se krecu duz hemotaksi¢nog gradijenta stvorenog od strane lokalne celije iz jezgra
inflamacije.”” Pored éelijski proizvedenih posrednika upale, postoji i nekoliko biohemijskih
kaskada procesa koje ¢ine proteini plazme. Oni deluju paralelno u pokretanju i propagiranju
inflamatornog odgovora. Pokrece ih bakterijska infekcija kao i nekroza koje aktiviraju sistem

fibrinolize i koagulacije.”

1.3.1. Eksudativna komponenta

Eksudativna komponenta podrazumeva kretanje plazme koja sadrzi vazne proteine
(fibrin 1 imunoglobuline) ka mestu upale. Ovo kretanje se postize preko hemijski indukovane
dilatacije i povecane propustljivosti krvnih sudova, $to rezultira neto gubitkom u krvnoj

plazmi. Povecana kol¢ina tecnosti u tkivu dovodi do formiranja edema.



1.3.1.1. Vaskularne promene

Akutnu inflamaciju karakteriSu vaskularne promene (vazodilatacija, povecanje
permeabilnosti i usporavanje protoka krvi) koje nastaju zbog delovanja brojnih inflamatornih
medijatora. Vazodilatacija se prvo dogada na nivou arteriola, napreduje na kapilarni nivo i
zbog neto povecanja koli¢ine krvi uzrokuje crvenilo i toplotu na mestu upale. Povecana
propustljivost krvnih sudova uslovljava kretanje plazme u tkiva sa posledi¢nim zastojem
zbog povecanja koncentracije ¢elija u krvi. Staza omogucava marginalno kretanje leukocita

po endotelu krvnog suda §to predstavlja uslov za njihovu ekstravazaciju.

1.3.1.2. Medijatori plazme

o Kinin sistem generiSe proteine koji su u stanju da odrze vazodilataciju i druge
fizicke upalne efekte.

. Sistem koagulacije formira zastitnu proteinsku mrezu preko mesta povrede.

. Sistem fibrinolize deluje suprotno koagulacijskom sistemu, Cini protivtezu

zgruSavanju i generiSe nekoliko inflamatornih medijatora.

Vazoaktivni protein koji indukuje vazodilataciju, poveéava
vaskularnu permeabilnost, izaziva kontrakcije glatkih misica i indukuje bol.

Bradykinin Kinin sistem
C3 Komplement Cepa se na proizvode C3a i C3b. C3a stimulise oslobadanje
S histamina iz mastocita ¢ime izaziva vazodilataciju. C3b je u stanju da se veze
. za bakterijski zid i deluje kao opsonin koji belezi napadaca kao cilj
za fagocitozu.
C5a K omglemen t StimuliSe oslobadanje histamina iz mast ¢elija proizvodeci
S vazodilataciju. Takode je u stanju da deluje kao hemoatraktant na mestu
— inflamacije.
Factor XII Jetra Protein koji cirkuliSe inaktivan. Kada se aktivira u stanju je da
(Hageman pokrene tri plazma sistema ukljucena u proces upale: kinin sistem, fibrinoliticki
Factor) i koagulacioni sistem.
actor
Membrane Komplement Sistem komplementa (C5b, C6, C7, C8, C9) koji formira kompleks
attack sistem koji je u stanju da se umetne u bakterijski zid, izazove lizu I sledstvenu ¢elijsku
o - smrt.
complex
Plasmin Fibrinoliticki Probija fibrinski ugrusak, dopunjuje komplement C3 I aktivira
sistem Faktor XII.
Pretvara rastvorljivi fibrinogen u nerastvorljivi fibrin koji formira
. P krvni ugrusak. Vezujudi se za ¢eliju preko PAR1 receptora pokreée nekoliko
Koagi s . " . L X
Szt od ; L[tlaClonl drugih inflamatornih odgovora kao $to su produkcija hemokina i azot oksida.
sistem

Slika 2. Inflamatorni medijatori plazme
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1.3.2. Celijska komponenta

Celularna komponenta ukljucuje leukocite koji u upaljena tkiva dospevaju putem
ekstravazacije. Neki deluju kao fagociti, a drugi proizvode enzimske granule koje oStecuju
patogene napadace. Leukociti oslobadaju medijatore inflamacije koji razvijaju i odrzavaju
inflamatorni odgovor. Akutna upala je uglavnom posredovana granulocitima, dok je hroni¢na

upala posredovana mononuklearnim ¢elijama (monociti i limfociti).

1.3.2.1. Ekstravazacija leukocita

Proces prelaska leukocita iz krvi do tkiva kroz krvne sudove poznat je kao
ekstravazacija i moze se podeliti u vise koraka:

- Leukocitna lokalizacija i regrutovanje na mestu upale ukljuuje marginaciju i
prianjanje na endotelne celije. Regrutovanje leukocita je receptorski posredovano. Selektini
su familija transmembranskih glikoproteinskih receptora od krucijalnog znacaja za
meducelijske adhezije u pocetnim fazama zapaljenja. Oni su odgovorni za privremenu i
labavu adheziju leukocita za povrsinu endotelnih ¢elija i njihovo kretanje (eng. rolling) preko
nje.”® E-selektin se eksprimira na povr§ini aktivirane endotelne Celije posle stimulacije
inflamatornim citokinima. Omoguc¢ava adheziju neutrofilnih leukocita i monocita na
aktivirani endotel. P-selektin se normalno deponuje u Vajbel-Paladovim (Weibel-Palade)
telaScima endotelnih celija i alfa granulama trombocita, a posle aktivacije u uslovima
zapaljenja translocira se na plazma membranu endotelne celije i trombocita. U normalnim
uslovima endotelne ¢elije ne eksprimiraju selektine ni njihove ligande. Medutim, u pocetku
inflamacije endotelne ¢elije pod uticajem lokalnih hemijskih medijatora oslobodenih od ¢elija
na mestima zapaljenja, po€inju da eksprimiraju P i/ili E-selektine, kao i ligande za L-
selektin. Oni omogucavaju leukocitima da se privremeno vezu za endotelne celije sitnih
krvnih sudova (kotrljanje leukocita) kroz ¢ije zidove, izmedu endotelnih ¢elija dalje prolaze u
tkiva na mestima gde se odigrava zapaljenjska reakcija. Kotrljanje leukocita (engl. rolling)
traje dok se ne aktiviraju integrini koji ¢e zaustaviti kotrljanje i omoguciti njihov izlazak iz
krvnog suda u okolno tkivo.*

- Migracija preko endotela, poznata kao transmigracija, odvija se procesom
dijapedeze. Hemokini gradijent stimuliSe adherirane leukocite da se krecu izmedu endotelnih
¢elija i produ kroz bazalnu membranu u tkivo.

- Kretanje leukocita u tkivu odvija se putem hemotakse. Hemoatraktanti uslovljavaju

leukocite da se krecu duz gradijenta hemotakse ka jezgru zapaljenja.



1.3.2.2. Celijski medijatori

Tip
Lizozomne Enzimi Granulociti Razgraduju mnoge supstance od kojih neke mogu biti i plazma
granule izvedeni proteini, $to im omogucava da se ponasaju kao
inflamatorni medijatori.
Histamin Vazoaktivni Mastociti, bazofili, Cuva se u granulama i oslobada u odgovoru na brojne
amin trombociti stimulanse. Uzrokuje dilataciju arteriola i povecava vensku
propustljivost..
IEN-y Citokin T-Celije, NK ¢elije Ima antiviralna, imunoregulatorna i anti-tumorska svojstva.
Vazan je u odrzavanju hroniéne inflamacije.
I1L-8 Hemokin Primarno makrofagi Aktivacija i hemoatrakcija neutrofila.
Leukotrien B4 Eikosanoid Leukociti Able to mediate leukocyte adhesion and activation, allowing
them to bind to the endothelium and migrate across it. In
neutrophils, it is also a potent chemoattractant, and is able to
induce the formation of reactive oxygen species and the release
of lysosome enzymes by these cells.
Azot oksid Rastvorljivi Makrofagi, endotelne Potentni vazodilator, relaksira glatke misi¢e, smanjuje
gas ¢elije, neki neuroni agregaciju trombocita, direktna antimikrobna aktivnost u
visokim koncentracijama.
Prostaglandini Eikosanoidi Mastociti Grupa lipida. Uzrokuju vazodilataciju, groznicu i temperaturu.
TNF-0i IL-1 Citokini Primarno makrofagi Oba utiCu na Sirok spektar ¢elija i indukuju mnoge inflamatorne
reakcije: proizvodnju citokina, hemotaksu, adheziju Le.
Odgovorni su za sistemske efekte inflamacije.

Slika 3. Celijski medijatori

1.4. REZOLUCIJA INFLAMACIJE

Inflamatorni odgovor mora biti aktivno ugaSen kada vise nije potrebno sprecavati
oStecenje tkiva. Neuspeh rezultira hronicnom upalom i ¢elijskom destrukcijom. Rezolucija
inflamacije nastaje razli¢itim mehanizmima u razli¢itim tkivima. Mehanizmi koji sluze da se

. 252
prekine upala su:>>*’
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. Kratak poluzivot medijatora inflamacije in vivo.

. Proizvodnja i oslobadanje faktora transformacije rasta (TGFP) iz
makrofaga.”®*

. Proizvodnja i oslobadanje IL-10.*

. Proizvodnja anti-upalnih lipoksina.”'

. “Down” regulacija proinflamatornih molekula kao §to su leukotrieni.

. “Up” regulacija antiinflamatornih molekula kao §to je antagonist interleukin-1

receptora ili receptora faktora tumorske nekroze (TNFR).

. Apoptoza proinflamatornih éelija.** Desenzitizacija receptora.

. Produzeno prezivljavanje celija u regionima zapaljenja zbog njihove
interakcije sa ekstracelularnim matriksom (ECM).33’34

. “Down” regulacija receptorske aktivnosti visokim koncentracijama liganada.

Akutno zapaljenje obicno smiruje koordinisan program rezolucije. Nakon ulaska u
tkiva, granulociti promovisu prelazak prostaglandina i leukotriena (izvedenih iz arahidonske
kiseline) u lipoksine koji iniciraju terminaciju procesa. Indukcija uposljavanja granulocita
time prestaje i zapoCinje njihova programirana smrt putem apoptoze. Ovi dogadaji se
poklapaju sa biosintezom omega-3 polinezasi¢enih masnih kiselina, §to znacajno skracuje
period neutrofilne infiltracije, iniciraju¢i apoptozu. Shodno tome, apoptoticni neutrofili
podlezu fagocitozi od strane makrofaga, §to dovodi do slobadanja antiupalnih i reparativnih
citokina, kao sto je TGFPl. Antiupalni program zavrSava odlaskom makrofaga kroz

limfatike.>¢

1.5. SISTEMSKI EFEKTI

Infekcija organizma moze preci granice neposrednog tkiva putem krvotoka ili limfnog
sistema i pri tom se proSiriti na druge delove tela. Ako uzro¢nik nije zadrzan akcijom akutnog
zapaljenja, on moze pristupiti obliznjem limfnom sistemu putem limfnih sudova. Patogen
putem limfne drenaze moze uc¢i u cirkulatorni sistem kada se postavlja dijagnoza sistemskog
inflamatornog odgovora. Vazodilatacija i organska disfunkcija su ozbiljni problemi
rasprostranjene infekcije koja moze dovesti do septickog Soka i smrti.

Upala cCesto utice na broj leukocita prisutnih u telu. Serumska leukocitoza se cesto

moze videti u toku upale izazvane infekcijom, gde dolazi do velikog povecanja leukocita u



krvi, a narocito nezrelih ¢elija. Broj leukocita se obi¢no poveca na izmedu 15.000 - 20.000,
ali u ekstremnim slucajevima i do 100.000 ¢elija po mikrolitru.?

Sistemska inflamacija takode dovodi do povecanja nivoa proteina akutne faze. Kod
akutnih upala ovi proteini se mogu pokazati korisnim, ali kod hroni¢nih zapaljenja mogu da
doprinesu amiloidozi.”

Koncept sistemske inflamacije razvijen je otkrivanjem citokina. Iako su procesi koji
su ukljuceni u tkivnu upalu identi¢ni, sistemska inflamacija nije ograni¢ena samo na
odredena tkiva, ve¢ ukljuCuje endotel i druge sisteme organa. Npr. visok nivo nekih markera
upale kao §to su IL-6, IL-8, TNFa povezan je sa gojaznodéu.’ = Tokom klinickih studija
uocen je pad nivoa upalnih molekula, a porast nivoa anti-inflamatornih molekula i to u roku
od &etiri nedelje nakon 3to su pacijenti zapo&eli nisko-kalorijske dijete.””. Udruzenost
sistemske inflamacije sa insulinskom rezistencijom i aterosklerozom predstavlja predmet
intenzivnih istrazivanja.

Inflamatorni poremecaji se nalaze u osnovi Sirokog dijapazona ljudskih bolesti:*’

o Akne

. Astma

. Hipersensitivnost

. Autoimune bolesti

. Hroni¢ni prostatitis

o Glomerulonefritis

o Inflamatorna crevna bolest
. Reumatoidni artritis

. Odbacivanje transplantata
. Vaskulitis

. Rak

o Ateroskleroza

. Ishemijska bolest srca

Alergijske reakcije, zvani¢no poznate kao tip 1 preosetljivosti, rezultat su
neprikladnog imunog odgovora aktiviranog upalom. Uobicajen primer je polenska groznica,
koja je uzrokovana preosetljivim odgovorom mastocita koze na alergene. Preosetljivi
mastociti odgovaraju degranulacijom oslobadajuéi vazoaktivne hemijske supstance kao sto je
histamin. Ove hemijske supstance propagiraju prekomerni inflamatorni odgovor® koji moze
preéi u sistemski odgovor poznat kao anafilaksa.

Inflamatorne miopatije su uzrokovane neprimerenim napadom imunog sistema na
komponente misica, §to dovodi do znakova njihove upale. One mogu nastati u kombinaciji sa
drugim imunoloskim poremecajima kao S§to su sistemska skleroza, dermatomiozitis,

. . ... 25
polimiozitis.



Zbog centralne uloge leukocita u razvoju i Sirenju upale, defekti u leukocitnoj funkciji
dovode do smanjenja kapaciteta za odbranu od zapaljenja i do povecanja osetljivosti na
infekciju.” Disfunkcionalni leukocit ne moZe da bude u stanju da se pravilno vezuje za krvni
sud zbog mutacije povrSinskog receptora, svari bakterije (Chediak-Higashi sindrom), ili
proizvodi mikrobicide (hroni¢na granulomatozna bolest).

Upala ¢ini i mikrookruzenje tumora, doprinosec¢i njegovoj proliferaciji, opstanku i
migraciji. Celije raka koriste selektine, hemokine i njihove receptore za invaziju, migraciju i

metastaziranje.

1.6. REZULTATI UPALE

Ishod inflamacije odreduju naroc€ite okolnosti u tkivima u kojima je doslo do povrede
kao i 3tetni agens koji uzrokuje inflamaciju. Moguéi ishodi upale su:*

. Rezolucija. Kompletna obnova upaljenog tkiva i vra¢anje u normalno stanje.
Inflamatorne mere kao S§to su vazodilatacija, produkcija medijatora i leukocitna infiltracija
prestaju, a oSte¢ene parenhimatozne ¢elije se regeneriSu. Ovo je obi¢no rezultat u situacijama
ograni¢enih ili kratkotrajnih upala.

. Fibroza. Ukoliko dode do velikog oStecenja tkiva nemoguca je potpuna
regeneracija. U oblastima oStecenja formira se oziljak sastavljen prvenstveno od kolagena,
tako da moze doci do funkcionalnih oStecenja.

. Stvaranje abscesa. Formiranje Supljine koja sadrzi gnoj.

. Hronicne upale. Ako se nastavi dejstvo Stetnog agensa, usledi¢e hronicna
upala. Ovaj proces traje nekoliko dana, meseci ili ¢ak godina i moZze dovesti do stvaranja
hroni¢nih lezija. Hroni¢nu inflamaciju karakteriSe dominacija makrofaga u povredenim
tkivima. Ove ¢elije su moéni odbrambeni agensi tela, ali toksini koje oslobadaju Stetni su po
sopstvena tkiva kao i invadiraju¢i agensi. Shodno tome, hroni¢nu upalu skoro uvek prate

tkivna razaranja.



2. PRETERMINSKI PORODAJ

2.1. ETIOLOGIJA I FAKTORI RIZIKA

tiologija prevremenog porodaja je multifaktorijalna i obuhvata razne

egzogene i endogene faktore i socijalno-ekonomske uticaje. U pitanju je

Citava serija feto-maternalnih sindroma i stanja. U svakom slucaju primum

movens prevremenog zavrsavanja trudnoce je ekscesivna anahrona uterusna aktivnost, bez

obzira na faktore koji u€estvuju u njenom izazivanju, a Sto je u dijagnozi, terapiji i prevenciji

ove pojave od posebnog znacaja i manifestuje se nemoguénoscu kauzalnog tretmana.

I Maternalni faktori
a)Opsti

Rasa, starost

Telesna tezina i visina
Nastupanje menarhe
Menstrualni ciklus

Hormonski poremecaji
Primena kontracepcije
Infertilitet u anamnezi

Raniji namerni pobacaji

Raniji spontani pobacaji
Ektopi¢na trudnoca

Vaginalni pregledi

Paritet

Interval izmedu trudnoca
Raniji prevremeni porodaji
Ranije perinatalne smrti
Radanje dece male telesne tezine
Ranije fetalne malformacije
Kardiovaskulame bolesti
Hipertenzija izazvana trudno¢om
Hepatitis i i holestaza trudnoce
Bolesti bubrega

Urinarna infekcija

Infektivne bolesti

Astma bronhiale

Hirurska oboljenja u trudno¢i
Maligna oboljenja

Febrilna stanja majke

Akutne 1 hroni¢ne intoksikacije
Anemije

Diajbetes melitus
EPH gestoze
Druga oboljenja
Imunoloski faktori
Psiholoski faktori

b)Lokalni

Malformacije uterusa
Istmikocervikalna insuficijencija
Polihidramnion

Iritabilan uterus

Retencija intrauterinog uloska
Genitalna infekcija

Tumori uterusa i adneksa

Ashermanov sindrom

Krvarenje u ranijoj i aktuelnoj trudno¢i
Cervikalna konizacija

I Paternalni faktori

Coitus
Profesionalna oStecenja

111 Fetalni faktori

Multiple trudnoée
Malformacije fetusa
Fetalne infekcije
Retardacija rasta ploda
Fetalna smrt

Polozaj i prezentacija ploda

IV Placentni faktori

Abrupcija placente
Placenta previa
Placentna insuficijencija

V Horioamnijalni faktori

Prevremeno prskanje plodovih ovoja
Chorioamnionitis

VI Socio-ekonomski faktori

Bra¢no stanje
Socijalni status
Nutricioni faktori
Nezeljena trudnoca
Prosvecenost
Zanimanje
Zaposlenost
Stres

Li¢na higijena
Pusenje
Alkoholizam

VII Traumatizam

VIII Nivo zdravstvene zastite
IX Genetski faktori

X Jatrogeni ¢inioci

XI Nepoznati uzroci (idiopatski)

Slika4. Etiologija prevremenog porodaja



2.2. PATOFIZIOLOGIJA PREVREMENOG PORODAJA

Porodaj je ¢in radanja, ali i kompleksan proces koji ukljucuje anatomska, fizioloska,
biohemijska i imunoloska zbivanja u maternalnom, placentnom i fetalnom kompartmanu.
Mehanizmi odgovorni za porodaj lice na one koji su ukljuceni u proces implantacije, dok
zajedno predstavljaju karike brizljivo regulisanog inflamatornog procesa.

Pitanje inicijacije porodajnih kontrakcija kod prevremenog porodaja, kao i kod
porodaja u terminu, nije jo§S uvek objaSnjeno na odgovaraju¢i nacin. U osnovi njihovog
nastanka je poremecaj ravnoteze faktora koji inhibiraju aktivnost uterusa i faktora koji deluju
stimulativno. Fundamentalna pitanja o fiziologiji i patologiji porodaja, procesu koji igra
klju¢nu ulogu u odrzanju nase vrste, jos uvek, na pocetku 21. veka, ostaju bez odgovora.

U klinickom smislu porodaj predstavlja stanje u kome raste frekvenca i intenzitet
uterusnih kontrakcija, §to vodi progresivnom brisanju grli¢a, dilataciji i radanju. Medutim,
porodaj podrazumeva i promene koje nastaju u fazi njegove pripreme, za vreme, kao i nakon
samog akta radanja. Porodaj kao proces traje nedeljama, dok porodaj kao akt traje svega
nekoliko sati.

Integrisan pogled na povezanost procesa implantacije, trudnoce i porodaja predlozio
je Paul MacDonald* koji ove odnose razvrstava u 4 stadijuma.

Fazu 0 karakteriSe mirovanje miometrijuma, cervikalna nezrelost i intaktne fetalne
membrane. Kljucna odlika ove faze trudnoée je obuzdana sklonost miometrijuma da se
kontrahuje, tako da su uterusne glatke miSi¢ne celije refraktarne na prirodne stimulanse kao
Sto je oksitocin. MacDonald smatra da ovo fizioloSko stanje obuhvata 95% trajanja trudnoce.

Faza 1 poznata je kao ,,priprema za porodaj“ i karakteriSe je razvoj miometralnog
odgovora na faktore koji stimuliSu kontraktilnost (uterotonici). Prelazak faze 0 u fazu 1
uglavnom se odvija subklini¢ki. Do danas ne postoji test koji bi sa sigurnoscu identifikovao
ovaj hipoteticki prelaz faze 0 u fazu 1. Tradicionalno misljenje je da je priroda ovog prelaska
progresivna, ali klinicka i eksperimentalna istrazivanja pokazuju da ovaj prelaz moze imati
reverzibilan, kao i ireverzibilan tok. Ireverzibilan tok podrazumeva da je prelaz faze 0 u fazu
1 pracen pocetkom faze 2. Na primer, neki maternalni insulti, kao §to je pijelonefritis, mogu
dovesti do povecanja kontraktilnosti uterusa i indukovati promene cerviksa, dok rani tretman
pijelonefritisa moZe prevenirati prevremeni porodaj.*'

Faza 2 korespondira sa pocetkom porodaja i klinicki se karakteriSe dramaticnim
porastom intenziteta i frekvence uterusnih kontrakcija, progresivnim skra¢ivanjem cerviksa,

dilatacijom i rupturom fetalnih membrana. Termin ,,poCetak porodaja“ specificno oznacava
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prelaz iz faze 1 u fazu 2. Posmatrano sa klinickog stanovista, neke promene u fazi 2 mogu se
objektivno prikazati partogramom koji iskazuje odnos izmedu cervikalne dilatacije i pozicije
prednjaceceg dela u funkciji vremena. Kraj druge faze nastupa sa radanjem konceptusa.

Faza 3 se odnosi na zbivanja koja nastaju nakon radanja i imaju za cilj oporavak
majke, njen doprinos prezivljavanju neonatusa (dojenje), kao i vrac¢anje u pregravidno stanje.

Pretpostavlja se da postoji set razli¢itih biohemijskih medijatora ukljucenih u ove 4
faze trudnoée i porodaja.** U nultoj fazi deluju inhibitori uterusne kontraktilnosti kao §to su
progesteron, prostaciklin, relaksin i PTHrP (paratireoidnom hormonu srodni peptidi).* U fazi
1 fetalna hipotalamo-pituitarno-adrenalna osovina povecéava lucenje kortizola, §to ultimativno
vodi ,,up® regulaciji grupe gena koji Sifruju koneksin-43 (glavni protein miometralnih ,,gap
junctions“-a) i oksitocinske receptore.42 Faza 2 oznaCava stimulaciju ,,pripremljenog™
uterusa uterotonicima kao §to su prostaglandini i oksitocin® koji udestvuju i u uterusnoj
kontraktilnosti nakon radanja placente, lu¢enju mleka i stvaranju maternalno-fetalne spone.

U Sirem smislu porodaj moze poceti zbog: 1) uklanjanja inhibitornog delovanja
faktora koji odrZavaju stanje nezrelosti cerviksa i mirovanja uterusa tokom najveceg dela
gestacije, 2) delovanja stimulatornih faktora na iste ciljne organe, 3) kombinacije ovih

delovanja.

2.2.1. Mehanizam inicijacije porodaja

U trudno¢i i porodaju nastaju brojna anatomska, biohemijska, fizioloska 1 klinicka
zbivanja u organizmu majke i/ili fetusa i to kako kod terminskog, tako i kod preterminskog
porodaja. Uterinu komponentu ovih zbivanja ¢ini porast uterusne kontraktilnosti, sazrevanje
cerviksa (brisanje i dilatacija) i aktivacija decidualno-fetalnih membrana.

Sistemski procesi (endokrinoloski, metabolicki), kao $to je porast plazmatskog nivoa
CRH i kortizola, takode predstavljaju deo mehanizma kako terminskog, tako i preterminskog

. 43,4445
porodaja.

2.2.1.1. Porast uterusne kontraktilnosti

Iako miometralna aktivnost postoji i tokom trudnoce, porodaj karakterisu dramaticne
promene uterusne kontraktilnosti koje evoluiraju od kontraktura (gréenja) ka kontrakcijama.
Kontrakture se definiSu kao periodi miometralne aktivnosti koji traju nekoliko minuta i koji
su udruzeni sa umerenim porastom intrauterinog pritiska i fragmentiranim izlivima elektricne

aktivnosti na elektromiogramu.*® Kontrakcije su periodi miometralne aktivnosti kratkog



trajanja, udruzeni sa dramaticnim porastom intrauterinog pritiska i elektromiografske
aktivnosti.

Prelaz kontraktura u kontrakcije nastaje tokom normalnog porodaja ili moze biti
indukovan patoloskim zbivanjima kao S$to je, na primer, infekcija.47 Ovaj prelaz se dogada
noc¢u, te porodaju prethodi progresivni nocni porast uterusne aktivnosti u smislu pojave
kontrakcija. Cirkadijalna priroda ovih dogadaja sugeriSe da je uterusna aktivnost pod
neuroloskom kontrolom. Plazma koncentracije oksitocina prate cirkadijalni ritam uterusne
kontraktilnosti, $to upucuje na to da je oksitocin mozda medijator ovog cirkadijalnog
ritma.*®** Oksitocin se stvara u humanoj decidui i paraventrikularnom jedru hipotalamusa,

dok se oksitocinski receptori nalaze u miometralnim éelijama i decidui.’®' Ovaj hormon

stoga ima i endokrinu i parakrinu ulogu u kontroli radanja.’>**>*

Porodaj karakteriSe efikasno stvaranje i koordinacija mehanickih sila miometrijuma,
Sto vodi ekspulziji konceptusa. Porast meducelijskih komunikacija moze biti odgovoran za
efikasnost miometralnih kontrakcija tokom porodaja. “Gap junctions” nastaju u
miometrijumu neposredno pre porodaja i nestaju kratko nakon porodaja.55 Stvaranje ovih

veza 1 ekspresija “gap junction” proteina (koneksina 43) u miometrijumu identi¢na je kod

terminskih i preterminskih porodaja.’®

2.2.1.2. Sazrevanje cerviksa
Tradicionalno je miSljenje da sposobnost cerviksa tokom trudno¢e da zadrzi

57,58
=% Normalna

konceptus predstavlja u stvari mehanizam delovanja miSi¢nog sfinktera.
funkcija cerviksa tokom trudnoce zavisi od regulacije njegovog ekstracelularnog matriksa.
Glavne makromolekularne komponente ekstracelularnog matriksa su kolagen, proteoglikani,
elastin i razni glikoproteini kao $to je fibronektin.

Kolagen je najvaznija komponenta ekstracelularnog matriksa i determiniSe snagu
istezanja fibroznog vezivnog tkiva.”® Promene cervikalnih karakteristika tokom trudnoée
pripisuju se modifikacijama u sadrzaju kolagena. Biohemijska zbivanja koja uslovljavaju
sazrevanje cerviksa su: 1) smanjenje ukupnog sadrzaja kolagena, 2) porast rastvorljivosti
kolagena i 3) porast kolagenoliticke aktivnosti.

Proteoglikani takode ucestvuju u cervikalnoj fiziologiji. Proteoglikan dekorin (PG-S2)
ima visok afinitet za kolagen i moZe pokriti povr§inu kolagenih fibrila, stabilizovati ih i
stvoriti formaciju debljih snopova kolagenih vlakana. Suprotno ovome, PG-S1 (biglycan)
nema afinitet za kolagen, te moze destabilizovati kolagena vlakna. Dominantan proteoglikan

u negravidnom stanju je PG-S2, a u terminu porodaja PG-S1.%°



Sadrzaj ekstracelularnog matriksa u cerviksu je veoma visok, te se mehanicke
mogucénosti cerviksa rapidno mogu menjati. Promene komponenti ekstracelularnog matriksa
u toku sazrevanaja cerviksa mogu se uporediti sa inflamatornim odgovorom.®' Zaista, tokom
sazrevanja cerviksa dolazi do navale inflamatornih ¢elija (makrofaga, neutrofila, mastocita,
eozinofila) u cervikalnu stromu. Pretpostavlja se da ove celije produkuju citokine
(interleukin-8) i druge medijatore kao S§to su prostaglandini (PG) koji zajedno utiCu na
metabolizam ekstracelularnog matruksa.®*®

Lanac dogadaja koji vode fizioloSkom sazrevanju cerviksa jo$ uvek nije tacno
definisan, ali je utvrdena uloga seksualnih steroida. Estradiol indukuje sazrevanje cerviksa i
stimuliSe degradaciju kolagena in vitro. Progesteron blokira estrogen-indukovanu
kolagenolizu in vitro i smanjuje produkciju IL-8.°* Davanje antagonista progesteronskih
receptora indukuje sazrevanje cerviksa u prvom trimestru trudno¢e.” Mehanizam delovanja
PGE; ogleda se u stimulaciji kolagenoliticke aktivnosti i sintezi PG-S1 u ECM cerviksa.
Slede¢i medijator koji ucestvuje u mehanizmu sazrevanja cerviksa je azot-oksid (NO) koji se
nagomilava u stanju inflamacije i u visokim konceni:racijama66 indukuje sazrevanje
cerviksa, %%

Cervikalne promene koje prethode pocetku porodaja su postepene i odvijaju se tokom
nekoliko nedelja. Smatra se da je kratak cerviks faktor rizika za prevremeni poroda',m’ﬂ’72 ali
klinicko iskustvo pokazuje da mnoge Zene sa kratkim cerviksom ostaju trudne jo§ dugo
vremena i porode se u terminu. Cervikalne promene su reverzibilne. Dexametason indukuje

sazrevanje grli¢a i povecava kontraktilnost uterusa, a ovi efekti se mogu ponistiti visokim

dozama progesterona.

2.2.1.3. Aktivacija decidue i fetalnih membrana
Ovaj pojam predstavlja kompleksan set anatomskih i biohemijskih zbivanja koji
rezultuju separacijom donjeg pola plodovih ovoja od decidue donjeg uterinog segmenta i

spontanom rupurom membrana. Prevremena aktivacija ovog mehanizma vodi PPROM-u.

2.2.1.4. Uloga progesterona

Estrogen 1 progesteron igraju glavnu ulogu u endokrinologiji i parakrinologiji
trudnoée.” Progesteron odrzava miometrijum u stanju mirovanja, vrii “down”regulaciju “gap
junction”-a i inhibira sazrevanje cerviksa.”* Estrogen povec¢ava ekscitabilnost i kontraktilnost
miometrijuma i indukuje sazrevanje cerviksa.”* Promene serumskih koncentracija seksualnih

steroida pre podetka porodaja razlikuju se kod razligitih vrsta.””. Kod mnogih vrsta dolazi do



pada maternalne serumske koncentracije progesterona pre pocetka porodaja, a mehanizam
ovog pada zavisi od glavnog izvora progesterona (placenta ili CL).”

Luteoliza je krucijalna komponenta mehanizma pocetka porodaja kod zeCeva, miSeva
i pacova. Kod ovaca porast fetalnog plazma kortizola indukuje placentnu produkciju 17 a-
hidroksilaze. Ona vr$i konverziju progesterona u androstenedion §to dovodi do smanjenja
progesterona. Androstenedion se akcijom aromataza transformide u estrogen,”” pa porodaju
prethodi osim pada nivoa progesterona i porast koncentracije estrogena.

Kod primata (uklju¢ujué¢i humanu vrstu) nema vidljivih promena maternalne
serumske koncentracije progesterona. Humanoj placenti nedostaje 17a-hidroksilaza, te ne
moze da sintetiSe androstenedion i estrogen. Zbog toga je progesteron finalni proizvod
humane placente. Glavni prekursori sinteze estrogena u humanoj placenti su
dehidroepiandrosteron-sulfat (DHEA-S) iz fetalne i maternalne adrenalne zlezde (za estradiol
i estron), kao i 16-hidroksi-dehidroepiandrosteron-sulfat (16-OH-DHEA-S) iz fetalne jetre
(za estriol).”

U ljudskoj populaciji ne postoji smanjenje serumskog progesterona. Ovaj hormon se
jos uvek smatra vaznim za odrzavanje trudnoce jer inhibicija njegovog delovanja davanjem
antiprogestina Mifepristona’® moze indukovati pobadaj ili porodaj.”” Postoji nekoliko
pretpostavki kojima se objasnjava smanjenje delovanja progesterona bez pada njegovog
serumskog nivoa: 1) vezivanje progesterona za proteine visokog afiniteta ¢ime se redukuju
funkcionalno aktivne forme,”’ 2) porast koncentracije kortizola u kasnoj trudnoé¢i konkurie
progesteronu pri vezivanju za glukokortikoidne receptore Sto dovodi do funkcionalnog pada
progesterona,”® 3) konverzija progesterona u inaktivni oblik unutar “target” celije pre
interakcije sa svojim receptorom. Humani amnion i horion mogu da konvertuju progesteron u

inaktivni 20-a-dihidroksiprogesteron.”*

Smatra se da nivo ovog metabolita raste sa
napredovanjem gestacije i u vreme porodaja.*’. Nijedna od ovih hipoteza jo§ uvek nije
dokazana,®' te se istraivanja usmeravaju ka modulaciji ekspresije estrogenih i
progesteronskih receptora.

Nivo progesteronskih receptora (PR) nizi je kod pacijenata u porodaju nego u ranijoj
gestaciji ili u terminu pre pocetka porodaja, Sto ukazuje na to da bi funkcionalno smanjenje
progesterona moglo biti posledica smanjene ekspresije PR. Cak je nivo PR kod pacijenata
koji nisu u porodaju u terminu nizi nego kod preterminske trudnoce, ukazujuéi da je
preterminska trudnoca otpornija na pad nivoa progesterona nego Sto je to trudnoc¢a u terminu.

Suprotno ovome, u svim prethodnim situacijama ne postoji razlika u koncentraciji

estrogenih receptora®™ To upuéuje na koncept da funkcionalno smanjenje pogesterona kako u



terminskoj, tako i u preterminskoj trudno¢i, nastaje zbog redukcije PR u miometrijumu,
odnosno zbog promena u ekspresiji razliCitih podtipova estrogenih i progesteronskih
receptora, §to moze predstavljati krucijalan momenat u kontroli trajanja trudnoce.*

Alternativni mehanizam koji objasnjava funkcionalni pad progesterona je aktivacija
nuklearnog faktora (NF)-kappa B u amnionu (transkripcioni faktor u citoplazmi) koji vrsi
represiju funkcije PR.*** NF-kappa B aktiviraju IL-1b i drugi citokini. Aktivacija NF-kappa
B dovodi do poveéanja ekspresije COX-2 mRNA i sinteze prostaglandina.® U amnionskim
¢elijama pre porodaja, kada je nivo NF-kappa B nizak, visoke koncentracije progesterona
vrse represiju NF-kappa B zavisne transkripcije, dok stimulacija IL-1b povecava NF-kappa B
aktivnost i suprimira aktivnost progesterona.

U svakom sluc¢aju, signal koji dovodi do funkcionalnih hormonskih promena pred

pocetak porodaja ostaje da bude determinisan.

2.2.1.5. Uloga prostaglandina
Prostaglandini se smatraju klju¢nim medijatorima pocetka porodaja86 jer mogu

indukovati kontrakcije miometrijuma,®”™

promene ekstracelularnog matriksa sazrevanje
cerviksa®, kao i decidualno-membransku aktivaciju.”

Uloga prostaglandina zasniva se na poznatim cinjenicama: 1) administracija
prostaglandina moZe uzrokovati terminaciju trudnoée (pobalaj ili porodaj),”’ 2) tretman
indometacinom ili aspirinom moze odloZiti spontani po&etak porodaja kod Zivotinja,” 3)
koncentracija prostaglandina u plazmi i amnionskoj tenosti raste tokom porodaja,” 4)
intraamnijalna injekcija arahidonske kiseline (prekursora prostaglandina) indukuje pobacaj i
5) koncentracija prostaglandina u amnionskoj teCnosti raste pre pocetka spontanog
porodaja.”*

Prostaglandine produkuju amnion,” horion,”® decidua,”” miometrijum®® i placenta.”®
Mada postoji mnogo stimulatora sinteze prostaglandina, precizan signal odgovoran za njihov
porast tokom porodaja joS uvek nije determinisan. Kandidati mogu biti citokini (IL-1, TNF-
a),” faktori rasta (EGF),'” kortizol'"" i drugi.

Prostaglandin-sintetaza (PGHS), takode poznata kao ciklooksigenaza, je enzim
odgovoran za inicijalni korak u produkciji prostaglandina. PGHS ima dva izoenzima: PGHS-
1 1 PGHS-2. Postoji topografska varijacija u distribuciji PGHS-2 tokom porodaja. Ekspresija
PGHS-2 je visa u donjem uterinom segmentu nego u fundusnom delu uterusa. Suprotno,

ekspresija 15-OH-prostaglandin-dehidrogenaze (PGDH), enzima odgovornog za degradaciju



prostaglandina, redukovana je u donjem uterinom segmentu u poredenju sa ekspresijom u
fundusu.

Prostanoidni receptori su klasifikovani na osnovu odgovora na razliCite agoniste i
antagoniste (IP, TP, DP, EP i FP).'” EP receptori su podeljeni na Cetiri subtipa, od kojih dva
stimulidu kontrakcijski odgovor (EP; i EP3), a dva uzrokuju relaksaciju (EP; i EP4).'” Postoji
topografska razlika u ekspresiji ovih receptora. U donjem uterinom segmentu visa je
ekspresija EP, koji indukuju relaksaciju, dok je u fundusu visa ekspresija EP3 receptora.'®
Usled ovoga PGE; uzrokuje razli¢it odgovor miometrijuma. Generalno, PGE, stimulise
fundus ali ne i donji uterini segment, Sto ukazuje na funkcionalnu regionalizaciju

105,106
uterusa.

2.2.1.6. Mogudi putevi signalizacije pocetka porodaja od strane fetusa

Efektorni organi porodaja su miometrijum, cerviks i fetalne membrane. Fetus moze
signalizirati pocetak porodaja: 1) endokrinim putem, kada se iz fetalne cirkulacije u placenti
oslobadaju molekuli koji do uterusa dopiru direktno ili putem maternalne cirkulacije ili 2)
parakrinim putem, kada molekuli koje produkuju fetalni organi (pluca ili bubrezi), dospevaju
u amnionsku Supljinu i uticu na fetalne membrane koje onda prenose signal do miometrijuma

. . 1
i cerviksa.'"’

Slika 5. Moguc¢i putevi prenosa signala za pokretanje porodaja od konceptusa do majke

Aktuelna paradigma je da kada se jednom postigne zrelost, fetalni hipotalamus
povecava sekreciju kortikotropnog rilizing horoma (CRH) koji stimuliSe produkciju
adrenokortikotropnog hormona (ACTH) kao i fetalnog kortizola od strane nadbubrega.'®
Porast kortizola kod ovaca i DHEA-S kod primata vodi aktivaciji zajednickog mehanizma

porodaja.'®’.



Kod ovaca (ali ne i kod coveka) fetalni kortizol indukuje ekspresiju 17-a hidroksilaze
koja katalizuje konverziju progesterona u estrogen. Porast koncentracije estrogena odgovoran
je za miometralne kontrakcije i poCetak porodaja. Liggins-ov eksperiment pokazuje da
ostecenje fetalne adrenalne Zlezde prolongira trudnoéu.'"

Pretpostavlja se da kod nehumanih primata sa nedostatkom 17-o hidroksilaze u
placenti, ACTH stimuliSe produkciju androgena koji se u placenti prevode u estrogene i
iniciraju kaskadu dogadaja odgovornih za porodaj.''' Challis i Lye smatraju da su razlike u
mehanizmu porodaja ovaca i ¢oveka pomirljive.''”> Oni pretpostavljaju da kortizol kod
primata ima najmanje tri vazne funkcije: 1) podize nivo produkcije prostaglandina u
intrauterinim tkivima direktno ili indirektno stimulacijom produkcije PGHS-2, 2) stimuliSe

produkciju CRH u placenti i 3) inhibira enzim 15-OH prostaglandin dehidrogenazu'"

koji
katabolise prostaglandine.''* CRH stimulise produkciju prostaglandina i stimulie fetalnu
adrenalnu Zlezdu na sekreciju DHAS, izvora estrogena koji pak povecava ekspresiju

oksitocinskih receptora, “gap junctions™-a i prostaglandina.'>"'®

Vazno je napomenuti da
dok suprimira produkciju CRH u pituitarnoj zlezdi, kortizol stimuliSe placentnu produkciju
CRH. U prilog znacaju kortizola u humanom porodaju govori podatak da su koncentracije
fetalnog plazma kortizola visSe kod humanih fetusa pre pocetka porodaja u kontekstu

PPROM-a, a ovaj porast je udruzen sa sindromom fetalnog inflamatornog odgovora.'"’

2.2.1.7. Porodaj kao inflamatorni proces

Liggins je prvi uporedio sazrevanje cerviksa sa inflamatornim odgovorom. Od tada se
gomilaju podaci da se inflamacija moze detektovati u cerviksu, miometrijumu,
horioamnionskim membranama i amnionskoj Supljini kod Zena u porodaju. Spontani porodaj

118,119

u terminu prati infiltracija ovih tkiva inflamatornim celijama i porast produkcije

proinflamatornih citokina (IL-1a, IL-6, TNF-a, IL-8)120 i hemokina,'?1"12%123

2.2.1.8. Uloga placente

Pre mnogo godina, Van Wagenen i Newton demonstrirali su da kod gravidnih primata
hirurS§ko uklanjanje fetusa (ali ne i placente) ne remeti termin porodaja, te da je pocetak
porodaja nezavistan od prisustva fetusa.'>* Drugi istraZiva&i su kasnije pokazali da fetus igra
zna¢ajnu ulogu u zapo¢injanju porodaja kod primata.'*

Pre 10-15 godina pretpostavljeno je da postoji placentni sat (“placental clock”) koji je

aktivan od ranog stadijuma humane trudnoée i koji determiniSe duzinu gestacije i vreme



porodaja. Ova pretpostavka je bazirana na rezultatima velike longitudinalne studije u kojoj su
zene koje su rodile pre termina imale signifikantno viSe plazma koncentracije CRH nego one
koje su rodile u terminu. Ove razlike su postojale veé u periodu od 16-18. nedelje trudnoée.'*

Udruzenost visoke maternalne plazma koncentracije CRH i prevremenog porodaja
potvrdena je i drugim studijama.'?”'**!* Prema “placental clock” hipotezi, stopa porasta
maternalne plazma koncentracije CRH tokom trudnoce determiniSe vreme porodaja koji
nastupa kada se dostigne saturacija CRH “binding proteina” i slobodan CRH postane
dostupan da pokrene porodaj.'** Visoke koncentracije CRH opisane su kod Zena sa hroniénim
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stresom, te je ovo stanje udruzeno sa visokim rizikom prevremenog porodaja. ’

2.2.2. Mehanizam inicijacije prevremenog porodaja i PPROM-a

2.2.2.1. Prevremeni porodaj kao sindrom

Aktuelna taksonomija obstetrickih bolesti uglavnom je bazirana na klinickoj
manifestaciji, a ne na mehanizmu bolesti odgovornom za tu klini¢ku manifestaciju. Termin
“prevremeni porodaj” ne informiSe nas o wuzroku koji je doveo do tog stanja.
Neprepoznavanje sindromske prirode obstetrickih bolesti odgovorno je za stavove da ¢ce se
jednim dijagnostickim testom prepoznati i jednim tretmanom izleciti svako od ovih stanja.

Kljuéne odlike prevremenog porodaja kao obstetri¢kog sindroma'*® su: 1) multipla
etiologija, 2) hronicitet, 3) fetalno ucesce, 4) adaptivna priroda klinicke manifestacije i 5)
predispozicija tj. interakcija gena i uslova sredine.

Patolosko stanje koje dovodi do prevremenog porodaja odlikuje se hronicitetom. Na
primer, intrauterina infekcija se moze detektovati u vreme rutinske, geneticke amniocenteze u

BLI32 Petalno

drugom trimestru trudnoce, a postati klinicki evidentna nedeljama kasnije.
uces¢e demonstrirano je kod Zena sa mikrobijalnom invazijom amnionske Supljine. Fetalna
bakterijemija se detektuje u 30% pacijenata sa PPROM-om i pozitivnom kulturom amnionske
teGnosti.' > Adaptivna priroda prevremenog porodaja u slucaju intraamnijalne infekcije
ogleda se u tome da se pocetak porodaja moze tumaciti kao mehanizam odbrane domacéina od
infekcije, §to omogucava majci da eliminiSe inficirano tkivo, a fetusu da izade iz
neprijateljskog ol<ruienja.134’135 Predispozicija domacina oznacena je kao “gene-environment
interaction”.

Patoloski procesi upleteni u sindrom prevremenog porodaja ukljucuju intrauterinu

infekciju, uterinu ishemiju, prerastegnutost uterusa, abnormalnu reakciju alografta, alergiju,

cervikalnu insuficijenciju i endokrine bolesti.



2.2.2.2. Intrauterina infekcija i inflamacija

Intrauterine infekcije u graviditetu su relativno Ceste i znacajno doprinose morbiditetu
majke i mortalitetu ploda. Njihovo klinicko ispoljavanje varira od najblazih formi koje
prolaze nezapazeno, do najtezih oblika sa intrauterinom smréu ploda i septickim stanjiem
trudnice. Ulogu infekcije u etiologiji prevremenog porodaja potvrduje sledece: 1) intrauterina
infekcija rezultira prevremenim porodajem,*®"’ 2) sistemska infekcija majke (pijelonefritis,

138,139,140,141

pneumonia) dovodi do prevremenog porodaja, 3) subklinicka intrauterina

. . v . . 142 . .
infekcija je udruzena sa prevremenim porodajem, = 4) antibiotski tretman ascendentne

intrauterine infekcije prevenira prematuritet,'*'*

5) tretman asimptomatske bakteriuruje
prevenira pematuritet.'*

Mikrobioloske i histopatoloske studije pokazuju da se infekcija/inflamacija javljaju u
40% prevremenih porodaja.146 Incidenca pozitivne kulture amnionske te¢nosti kod zena sa
prevremenim porodajem i intaktnim membranama iznosi oko 13%.'*” Sto je niza gestacijska
starost pri porodaju, to je verovatnije da ¢e mikrobijalna invazija amnionske Supljine biti
prisutna.148 Kod PPROM-a incidenca pozitivne kulture amnionske tecnosti iznosi oko

Stav o hronicitetu intrauterine infekcije/inflamacije proizilazi iz studija o
mikrobioloskom stanju amnionske tec¢nosti kao i o koncentraciji inflamatornih medijatora u
vreme geneticke amniocenteze. Mikrobijalna invazija moze biti klinicki mirna u drugom
trimestru, a pobacaj ili prevremeni porodaj moze nastupiti nedeljama kasnije.

Koncentracija IL-6 u amnionskoj teCnosti smatra se markerom intraamnijalne
inflamacije (najces¢e udruzeno sa mikrobioloskom infekcijom amnionske tecnosti ili
horioamnionskog prostora).'*%!>!:1%2

Najodmakliji i ozbiljan stadijum ascendentne intrauterine infekcije je fetalna
infekcija. Pretpostavlja se da je prevremeni porodaj u kontekstu intrauterine infekcije
mehanizam odbrane domacina sa ciljem prezivljavanja. Tokom ascendentne intrauterine
infekcije mikroorganizmi mogu dopreti do decidue i stimulisati lokalnu inflamatornu reakciju
kao §to je produkcija proinflamatornih citokina, hemokina i inflamatornih medijatora. Ako
ovaj inflamatorni proces nije suficijentan da da signal za pocetak porodaja, mikroorganizmi
mogu proc¢i kroz intaktne membrane u amnionsku Supljinu, gde takode stimuliSu produkciju
inflamatornih medijatora od strane makrofaga i drugih ¢elija domacina u amnionskoj Supljini.
Konaéno, moikroorganizmi mogu prodreti u fetus i izazvati sistemski sindrom inflamatornog
153,154

odgovora koga karakteriSe porast fetalne plazma koncentracije IL-6 i drugih citokina,

e . .. .. 155
neutrofilija i aktivacija monocita.



Iako je ucesce IL-1 i TNF-o u mehanizmu prevremenog porodaja ubedljivo, precizna
uloga drugih proinflamatornih medijatora ostaje da bude rasvetljena. Uloga IL-1 i TNF-a u

¢ § TNF-a"’ stimulisu produkciju

prevremenom porodaju ukljucuje sledece: 1) IL-la
prostaglandina od strane amniona, decidue i miometrijuma, 2) humana decidua produkuje IL-
la i TNF-a u odgovoru na bakterijske produkte,””® 3) koncentracija i bioaktivnost IL-1a i
TNF-a u amnionskoj teCnosti su povisene kod zena sa intraamnijalnom infekcijom i
prevremenim porodajem,'””'® 4) kod Zena sa PPROM-om i intraamnijalnom infekcijom
koncentracija IL-1a je u porodaju visa,"”” 5) IL-1a i TNF-a mogu indukovati prevremeni
porodaj ako se sistematski daju trudnim Zivo‘[injama,161 6) fetalni plazma IL-1 je znacajno
povisen u prevremenom porodaju sa intrauterinom infekcijom,'®* 7) placentno tkivo kod Zena
u porodaju, posebno onih sa horioamnionitisom, produkuje vise IL-1a u odnosu na Zene koje
nisu u porodaju.'®?

Mikrobijalna invazija iz amnionske Supljine ka fetusu dovodi do fetalne infekcije i
sistemskog inflamatornog odgovora poznatog kao “fetal inflammatory response syndrome”
(FIRS). FIRS je subklinicko stanje opisano kod fetusa u prevremenom porodaju sa intaktnim
membranama ili PPROM-om i definise se kao koncentracija fetalnog plazma IL-6 preko 11
pg/ml."** IL-6 je glavni medijator odgovora domaéina na infekeiju i odteéenje tkiva, sposoban
da izazove biohemijske, fizioloske i imunoloske promene u domacinu, ukljucujuci
stimulaciju produkcije CRP-a od strane jetrenih ¢elija, aktivaciju T i NK celija. Fetusi sa
FIRS-om imaju viSu stopu neonatalnih komplikacija i uglavnom se radaju od majki sa
subklini¢kom invazijom amnionske Supljine.'®* Sistemski fetalni inflamatorni odgovor moze
progredirati do multiple organske disfunkcije,'® septikog $oka pa i smrti. Multisistemski
karakter FIRS-a potvrduje porast koncentracije fetalne plazma MMP-9, neutrofilija, ve¢i broj
cirkuli$uéih eritrocita i vi§i nivo plazmatskog G-CSF.'” Histoloski znaci FIRS-a su

. .. . . e\ . .- 166 . C . . . ,
inflamacija pupcanika (funisitis) i horiovasculitis.”” Neonatusi sa funisitisom imaju povecan

7 168

rizik za neonatalnu sepsu'®’ i dugorotne hendikepe kao §to su BPD'®® i cerebralna

. 169,170
paraliza.”™

2.2.2.3. Uteroplacentna ishemija

Histoloske studije placenti pacijentkinja sa prevremenim porodajem i PPROM-om
pokazuju da je posle inflamacije najceséi tip lezija vaskularne prirode i da se mogu naci iu
maternalnom i u fetalnom kompartmanu.'”' Maternalne lezije ukljucuju osteéenje fizioloske

transformacije spiralnih arterija, aterozu i trombozu, dok poremecaji fetalne cirkulacije



podrazumevaju smanjen broj arteriola u resicama 1 fetalnu arterijsku trombozu.
Pretpostavljeni mehanizam koji povezuje vaskularne lezije i1 prevremeni porodaj je
uteroplacentna ishemija.

Uloga vaskularnih lezija u mehanizmu prevremenog porodaja ukljucuje sledece: 1)
eksperimentalna uterina ishemija kod primata udruZena je sa prevremenim porodajem,'’” 2)
vaskularne lezije decidualnih krvnih sudova se Ces¢e javljaju kod prevremenih nego kod

terminskih porodaja,'”

3) placentna abrupcija je ces¢a kod prevremenog nego kod
terminskog porodaja,'”*'”> 4) poremecaj fizioloske transformacije miometralnog segmenta
spiralnih arterija naden je kod Zena sa prevremenim porodajem,'’®'”’ 5) prevremeni porodaj
je ¢es¢i kod Zena sa povecanim otporom protoku krvi u uterinim krvnim sudovima nego kod
onih sa urednim doppler parametrima,' 7% 6) frekvenca SGA fetusa je ¢esca kod Zena sa
prevremenim porodajem.

Molekularni mehanizam odgovoran za pocetak prevremenog porodaja u slucaju

ishemije jo§ uvek nije determinisan. Postulirana je uloga renin-angiotenzin sistema.'®'

. . .. , .. . . 182
Uterina ishemija povecava produkciju uterinog renina,

183

a angiotenzin Il indukuje
miometralnu aktivnost direktno * ili putem oslobadanja pros‘[aglandina.184

Kada je uteroplacentna ishemija dovoljno teska da dovede do decidualne nekroze i
hemoragije, trombin moze aktivirati mehanizam porodaja jer: 1) decidua je bogat izvor
tkivnog faktora, primarnog inicijatora koagulacije i trombinske aktivacije,'® 2) intrauterina
administracija pune krvi trudnim Zenkama pacova stimuliS§e miometralnu kontraktilnost'™
suprotno hepariniziranoj krvi, 3) sveza puna krv stimuliSe miometralnu kontraktilnost in
vitro,'™ 4) trombin stimuliSe kontraktilnost miometrijuma na dozno-zavistan nagin,'*® 5)

1
187

trombin stimuliSe produkciju MMP- i plazminogen aktivatora tipa urokinaze (uPA), kao i

tkivnog tipa plazminogen aktivatora (tPA) od strane kulture stromalnih celija

88

endometrijuma.'™ MMP-1 moze razlagati kolagen direktno, dok uPA i tPA katalizuju

transformaciju plazminogena u plazmin koji onda vr$i degradaciju kolagena tipa III i
fibronektina,'™ 6) trombin-antitrombin kompleksi (TAT) su poviSeni u plazmil90 i
amnionskoj te¢nosti'”' Zena sa prevremenim porodajem, 7) porast plazma TAT kompleks
koncentracije u drugom trimestru udruZen je sa PPROM-om.'*

Saznanje da trombin moze igrati vaznu ulogu u uterusnoj kontraktilnosti moze
objasniti klinicku observaciju da su retroplacentni hematomi u ranoj trudno¢i udruZeni sa
prevremenim porodajem'”® kao i da je vaginalno krvarenje u prvom ili drugom trimestru

. : . 194,195
faktor rizika za prevremeni porodaj.



2.2.2.4. Prerastegnutost uterusa

Mehanizam odgovoran za porast frekvence prevremenih porodaja u multiplim
gestacijama i drugim stanjima udruZenim sa prerastegnuto$¢u uterusa je nepoznat.'*®'?7-1%

Rastezanje uterusa moze indukovati porodaj u terminu. Koncentracija PG F2a u
amnionskoj tecnosti 1 njegovog stabilnog metabolita u plazmi povisena je kod rastezanjem
indukovanog porodaja.'” Centralno pitanje je kako uterus oseca rastezanje i kako ta
mehanicka sila indukuje biohemijske promene koje vode porodaju. Biohemijske konsekvence
rastezanja miometrijuma su: porast ekspresije oksitocinskih receptora,””’ koneksina-43*"' i ¢-
fos mRNA.2% 2% 2% progesteron blokira rastezanjem indukovanu gensku ekspresiju u
miometrijumu.’”> Rastezanje moZe uticati i na horioamnionske membrane jer je u in vitro

206 207

studijama uocen porast produkcije kolagenaze, IL-8 i prostaglandina,”" S$to ukazuje na

i . . 208,2
mogucu povezanost prerastegnutosti uterusa i rupture membrana. 08,209

2.2.2.5. Abnormalna reakcija alografta

Fetoplacentna jedinica se smatra najuspes$nijim semi-alograftom u prirodi, a
abnormalnosti u prepoznavanju i adaptaciji na fetalne antigene smatraju se mehanizmom
ponovljenih pobacaja, intrauterinog zastoja rasta i pre-eklampsije.”'**'" Hroni¢ni vilitis je
lezija indikativna za “placentno odbacivanje”, a takve lezije su nadene i u vecine placenti
nakon spontanog prevremenog porodaja.’'? Uoeno je da neke Zene sa prevremenim
porodajem u odsustvu infekcije imaju povisenu koncentraciju IL-2 receptora,”' §to se smatra
ranim znakom odbacivanja kod negravidnih pacijenata sa renalnim transplantatima.”'* Dalje
studije bi trebalo da definiSu frekvencu i klinicku signifikantnost ovog patoloskog procesa u

prevremenom porodaju.

2.2.2.6. Alergijski indukovan prevremeni porodaj

Ranih devedesetih godina postavljen je koncept da u etiologiji prevremenog porodaja
znacajnu ulogu ima mehanizam sli¢an alergiji (hipersenzitivna reakcija tipa 1).>"* S obzirom
da se prisustvo eozinofila u telesnim tecnostima generalno smatra indikatorom alergijske
reakcije, eozinofilija u amnionskoj te¢nosti pacijenata sa prevremenim porodajem smatra se
formom uterine alergije. Ovu teoriju podrZava Cinjenica da je gravidni uterus bogat izvor
mastocita, efektornih ¢elija alergijskog odgovora.”'® Neki produkti degranulacije mastocita
(histamin i prostaglandini) mogu indukovati kontakcije miometrijuma.?'” Prevremeni porodaj
indukuje ekspozicija nekom alergenu, a moze se prevenirati davanjem antagonista

histaminskih (H1) receptora.218



2.2.2.7. Cervikalna insuficijencija

Mada se cervikalna insuficijencija tradicionalno smatra uzrokom pobacaja u drugom
trimestru, mnoge Cinjenice pokazuju da ona mozZe biti i uzrok spontanog prevremenog
porodaja.zl9 Cervikalna insuficijencija moZe biti rezultat kongenitalnih oboljenja
(hipoplastcan cerviks ili ekspozicija dietilstilbestrolu in utero), hirurSke traume (konizacija)
ili traumatskog oStec¢enja strukturnog integriteta cerviksa (ponavljane cervikalne dilatacije
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udruZene sa prekidom trudnoce).

2.2.2.8. Progesteronska deficijencija kao mehanizam prevremenog porodaja
Spektar reproduktivnih anomalija udruzenih sa deficitom progesterona je veoma

Sirok. Insuficijentna lutealna faza se nasiroko smatra uzrokom infertiliteta.””!

Ovo stanje se
moze definisati kao defekt progesteronske sekrecije od strane korpus luteuma ili kao defekt u
endometrijalnom odgovoru na progesteron.**

S obzirom da ne postoji generalna saglasnost oko kriterijjuma za dijagnozu
insuficijentne lutealne faze,”” njena klinicka signifikantnost i u¢esée u losem ishodu trudnoce
ostaju nerazjasnjeni. Nekoliko patoloskih mehanizama pokuSava objasniti insuficijentnu
lutealnu fazu, ali njena precizna etiologija i dalje ostaje nejasna.”** Progestenoska
suplementacija u ovakvim slucajevima nekada moze poboljsati ishod trudnoce i smanjiti
stopu ponovljenih pobacaja.>2¢*

Smanjenje funkcije progesterona moze biti rezultat i drugih patoloS§kih mehanizama,
kao na primer intrauterine infekcije. Bakterijski indukovan prevremeni porodaj pracen je
signifikantnim padom serumske koncentracije progesterona.*® LPS i proinflamatorni citokini
indukuju sintezu prostaglandina i luteolizu. Proinflamatorni citokini mogu imati direktni
antigonadotropni efekat i vrSiti supresiju produkcije progesterona ili IL-1 stimuliSe NF-
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kappaB to dovodi do porasta COX-2 i prostaglandinske produkcije, a time i do

represije funkcije progesterona tj, njegovog funkcionalnog pada i prevremenog porodaja. >’

2.2.2.9. Specifi¢ni mehanizmi upleteni u prevremeni porodaj

Prevremena aktivacija decidue/membrana vodi PPROM-u u 40% svih prevremenih
porodaja. HistoloSke studije membrana kod Zena sa terminskim PROM-om ukazuju da
prevremeno rupturirane membrane imaju smanjen broj kolagenih fibrila, disrupciju normalne
talasaste strukture ovih fibrila kao i taloZenje amorfnih supstanci medu njima.*** Iste promene
su nadene i kod membrana Zena porodenih u terminu elektivnim carskim rezom sa intaktnim

membranama.?*



Mada spontana ruptura membrana normalno nastupa na kraju prvog porodajnog doba,
proces odgovoran za ovaj fenomen pocinje pre pocetka porodaja. Histoloska ispitivanja mesta
rupture pokazuju “zonu alterirane morfologije” (ZAM)** sa signifikantnim smanjenjem
kolagena tipa I, III ili V i povecanom ekspresijom tenascin-a. Ekspresija tenascina se
karakteristicno dogada tokom remodeliranja tkiva i zarastanja rana. Njegova identifikacija u
membranama nagovesStava prisustvo oStecenja (povrede) i odgovor sliCan zarastanju rana.
Pretpostavlja se da su promene u ZAM-u mnogo ekstenzivnije u sluaju PPROM-a.>*>*°
Strukturni proteini ekstracelularnog matrixa kao kolagen, znacajni su za snagu

rastezanja membrana, dok se njihova elastiCnost pripisuje elastinu.’

Rastvaranje
extracelularnog matriksa (fibronektina) se smatra odgovornim za procese koji dozvoljavaju
membranama da se odvoje od decidue nakon radanja fetusa. Onkofetalni fibronektin se moze
na¢i u vagini kod terminskog kao i kod prevremenog porodaja.>***°** Prema tome,
degradacija ekstracelularnog matrixa odredena detekcijom onkofetalnog fibronektina
predstavlja deo mehanizma porodaja.

Precizan mehanizam membrano-decidualne aktivacije ostaje da bude
rasvetljen. Pretpostavlja se da znacajnu ulogu u tom procesu imaju matrix degradirajuci
enzimi i apoptoza. Uolena je poveéana raspolozivost MMP-1,%*' MMP-8,%* MMP-9 i
neutrofilne elastaze** u amnionskoj te¢nosti kod Zena sa PPROM-om, u odnosu na Zene sa
prevremenim porodajem i intaktnim membranama. Plazmin takode ima ulogu u ovom
procesu jer vr$i degradaciju kolagena tipa III i fibronektina.*** Apoptoze su takode vazne u
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mehanizmu membranske rupture. Ruptura membrana je udruzena sa prekomernom

ekspresijom proapoptotickih gena i smanjenom ekspresijom antiapoptotickih gena.**’

2.2.2.10. Interakcija gena i uticaja sredine

Interakcija gena 1 uticaja sredina vazna je za razumevanje mnogih kompleksnih
oboljenja kao $to su ateroskleroza, obesitas, hipertenzija. Ova interakcija postoji kada je rizik
oboljevanja medu individuama izlozenim uticaju genotipa i faktora sredine visi ili nizi od
rizika koji postoji u prisustvu samo jednog od ovih faktora.***** Primer ove interakcije je
bakterijska vaginoza, alel zaTNF-o i prevremeni porodaj. Bakterijska vaginoza je faktor
rizika za spontani prevremeni porodaj. Zene sa bakterijskom vaginozom i TNF-a alelom 2 su
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zbog ove interakcije predisponirane za prevremeni porodaj.””



3. ULOGA CITOKINA I DRUGIH INFLAMATORNIH
MEDIJATORA U PREVREMENOM PORODAJU

3.1. CITOKINI I TRUDNOCA

itokini su niskomolekularni glikoproteini koji se vezuju za receptore na
povrsini  Celija aktiviraju¢i mehanizme Celijske proliferacije i/ili
diferencijacije, aktivacije, inhibicije i apoptoze. Celije koje lude najvece
koli¢ine citokina su leukociti, ali i veliki broj razlicitih tipova ¢elija koje nemaju narocitog
udela u imunoj re:akciji.252 Citokini koje luce limfociti nazvani su limfokini, monocitni i
makrofagalni citokini su nazvani monokini, dok su mnogi limfokini poznati kao interleukini.
Citokini su podeljeni na citokine Th;i Th, grupe. Th; ¢elije lue uglavnom
antiinflamatorne citokine, ali i manji broj proinflamatornih (IL-8), koji posreduju reakcije
humoralnog imuniteta. tj. aktivaciju B ¢elija i njihovu diferencijaciju u plazma celije te
lucenje antitela, dok Th, ¢elije luce uglavnom proinflamatorne citokine, ali i neke
antiinflamatorne (IL-11), koji uglavnom posreduju reakcije ¢elijskog imuniteta. Osim Th; i
Th; limfocita, citokine produkuje i veliki broj imunokompetentnih i drugih nelimfoidnih
¢elija (makrofagi, stromalne i zlezdane ¢elije). Jedan isti citokin moZe da bude produkovan
od strane razlicitih tipova ¢elija.
Tokom trudnoce razvija se sistemska supresija Th; citokinskog odgovora i facilitacija
Th, odgovora, §to ima presudnu ulogu u o¢uvanju normalne humane trudnoce. Prevalencija
Th;, citokina suprimira produkciju Th; citokina, te ispoljenost receptora za Th; citokine. U
prilog trudno¢e kao Th, fenomena govori i podatak da kod Zena sa ¢elijski posredovanim
autoimunim poremecajima (reumatoidni artritis) dolazi do remisije simptoma tokom
trudno¢e. Za razliku od toga, sistemski eritemski lupus koji se karakteriSe velikom
proizvodnjom autoantitela pogorSava se tokom trudnoce. Promene koje se dogadaju tokom
trudnoce najverovatnije su pod hormonskim uticajem progesterona i mozda IL-10 koji su
poznati kao induktori Th; ¢elija.
Odnos ¢elija koje luce citokine, ¢elija na koje citokini deluju i samih citokina, moze
se opisati kao parakrini i autokrini. Jedan od neuobicajenih efekata citokina je endokrini

efekat IL-1, koji svojim dejstvima na hipotalamus uzrokuje hipertermiju.>>>***



Sve ove osobine cCine citokine izuzetnim i jedinstvenim regulatornim faktorima
mnogih bioloskih funkcija kao Sto su imuna reakcija, inflamacija, hematopoeza, rast,
obnavljanje, proliferacija, apoptoza, diferencijacija, aktivacija ili inhibicija ¢elija i1 sl. Danas
se smatra da citokini ucestvuju i u regulaciji procesa kao sto su ovulacija, implantacija, rast i
diferencijacija trofoblasta, embrionalni i fetalni rast, uspostavljanje i odrZzavanje gravidarne
imunoregulacije, maturacija fetalnih pluca, priprema grlica i donjeg uterinog segmenta za

porodaj, pa i sam porodaj.

3.1.1. Interleukin-1
Interleukin-1 je zajednicko ime za dva posebna proteina, IL-1a i IL-f, koji su prvi u
nizu velike porodice regulatornih citokina nazvanih interleukini.”>* Ovaj citokin zajedno sa
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IL-8 igra vaznu ulogu u regulaciji akutnog inflamatornog procesa,
bioloska uloga nije vezana samo za zapaljenjske procese. On se pojavljuje kao faktor
oblikovanja i remodeliranja kostiju, regulator sekrecije insulina, regulator apetita, pirogeni
faktor, regulator hemopoeze, a pokazuje i protektivne efekte kod trovanja i radijacije.257

Glavni izvor IL-1 su monociti i makrofazi stimulisani zapaljenjskim uzro¢nicima kao
Sto su bakterije ili imuno-kompleksi. Prva reakcija na oslobadjanje IL-1 dolazi od samih
makrofaga u smislu njihove aktivacije i od kapilarnih endotelnih celija koje pocinju sa
ekspresijom adhezionih molekula i izlugivanjem hemokina.”>******* Hemokini uslovljavaju
hemotaksu mono i polimorfonuklearnih ¢elija prema endotelnim c¢elijama, a eksprimirani
adhezioni molekuli na endotelnim ¢elijama omogucavaju vezivanje i prolazak mono i
polimorfonukleara kroz zid kapilara do mesta zapaljenja. Jedna od najvaznijih funkcija IL-1
u aktivaciji imunog odgovora je stimulacija Th; i Th, limfocita, a samim tim i zapocCinjanje
kaskade celularnog i humoralnog imunog odgovora.*****!

Iako spada u proinflamatorne citokine, IL-1 nema jasno definisane negatvne efekte po
sudbinu trudno¢e kao S$to je to slucaj sa IL-2, IL-12, TNF-a i IFN-g. Ovo je verovatno
posledica paralelne stimulacije sekrecije citokina Th; i Th, grupe.

Neki autori vide najve¢i znacaj IL-1 u procesima nidacije, placentacije i kontrole
trofoblastne invazije. Poznato je da Ccelije blastociste luce male kolic¢ine IL-1, koji
najverovatnije preko prostaglandinskih mehanizama iniciraju formiranje male, cirkularne
zapaljenjske zone na mestu njene buduce nidacije, $to je prvi i neophodni korak prema
uspes$noj nidaciji. Osim toga, IL-1 stimuliSe izlu¢ivanje vaskularnog endotelijalnog faktora

rasta (VEGF), koji stimuliSe angiogenezu u zoni nidacije, §to verovatno olakSava nidaciju i

ishranu jo§ uvek avaskularnog konceptusa.’®* Uloga IL-1 u kontroli trofoblastne invazije



odvija se preko stimulacije decidualnih NK c¢elija koje pod uticajem IL-1 sekretuju faktor
inhibicije leukemije (LIF). Ovaj faktor stimuliSe sekreciju trofoblastnih enzima koji
olak$avaju njegovu invaziju prema decidui.**

Osim navedenih efekata, neosporno je dokazana uloga IL-1 u procesima kao $to su
ovulacija, cervikalna dilatacija, porodaj i narodito prevremeni porodaj.”*’ Povecana
koncentracija IL-1, TNF-a, IL-8 i IL-6 u plodovoj vodi je nadena kod vecine
dijagnostikovanih horioamnionitisa.***

I pored toga Sto IL-1 predstavlja jedan od faktora pokretanja mehanizama
prevremenog porodaja, intraamnijalni IL-1 ima pozitivno dejstvo na sintezu surfaktanta, tako
da se u slucajevima horioamnionitisa, paralelno odvija proces ubrzane pluéne maturacije
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fetusa i njegove pripreme za prevremeno radjanje.”

3.1.2. Interleukin-2

> Sam IL-2 povecéava

Interleukin-2 primarno sintetisu i sekretuju Th; éelije.”®
sekreciju IL-2 iz Th; ¢elija i povecava broj receptora za IL-2. Na nivou Th; ¢elija IL-2 je
autokrini faktor. Parakrina funkcija IL-2 se ogleda u njegovom uticaju na ostale
imunokompetentne celije, kao i somatske c¢elije. B limfociti, CTL i NK ¢elije veoma su
osetljive na stimulirajuce signale IL-2.%%7 CTL i NK ¢elije stimulisane IL-2 pokazuju visok
stepen citotoksi¢nosti i nazivaju se Lymphocyte Activated Killer (LAK) éelije. >’

Iako moderna shvatanja uloge IL-2 u trudno¢i podrazumevaju paralelnu akceleraciju
Th; 1 Thy odgovora, izgleda da su efekti IL-2 na Th; odgovor dominantni, tako da se
generalno moze reci da [L-2 ima negativni uticaj na trudnocu.

Imuni mehanizmi koji posreduju u razvijanju drasticnih efekata IL-2 na sudbinu
trudnoc¢e najverovatnije su sadrzani u aktivaciji decidualnih CTL i NK ¢elija. Nakon njihove
aktivacije, dolazi do infiltracije ovih c¢elija u posteljicna tkiva i iniciranja citolize
trofoblastnih ¢elija apoptotickim mehanizmima. Prodorom u postelji¢ne krvne sudove, CTL i
NK ¢elije zapoc€inju klasi¢nu reakciju aloimunog odbacivanja endotelnih ¢elija, dovode do
tromboziranja posteljiénih krvnih sudova i prekida fetoplacentne cirkulacije.2**2%27%2"!

Produkcija IL-2 od strane limfocita za vreme normalne trudnoce je veoma niska i
odrzava se na ovom nivou do termina, da bi se postepeno povecavala i dosegla fizioloske
vrednosti u intervalu od 2 do 11 meseci posle porodaja.’’”? Razlozi za aktivaciju
Th; odgovora u trudno¢i su mnogobrojni i objasnjavaju se raznim mehanizmima od

konstitucionalnih specifi¢nosti Th;/Th; balansa, preko infektivnih, pa do takozvanih

nepovoljnih kombinacija paternalnog i maternalnog MHC genotipa/fenotipa.””



Povecana IL-2 aktivnost u drugoj polovini trudnoce najcesc¢e rezultuje razvijanjem

preklampsije ili eklampsije, prevremenim porodajem i zastojem u rastu.

3.1.3. Interleukin-3

Interleukin-3 produkuju i Th;i Th; Celije, mada se smatra da su Th; limfociti
znacajniji izvor ovog citokina. IL-3 stimuliSe proliferaciju i diferencijaciju eritrocitne,
trombocitne, granulocitne i limfocitne prekursorske kaskade. Uloga IL-3 u imunoj reakciji,
inflamatornoj kaskadi i trudno¢i je potvrdena, ali za sada jo§ nedovoljno precizno definisana.
Postoje izvestaji koji svedoCe o ulozi IL-3 u mehanizmima diferencijacije trofoblasta i

mehanizmima supresije decidualne NK aktivnosti,”>>*"**7

3.1.4. Interleukin-4

Interleukin-4 spada u Th; limfokine, a najizraZenije i njegovo primarno dejstvo je
snazno podsticanje humoralne imune reakcije. Efekti IL-4 na B ¢elije su uglavnom sadrzani u
stimulaciji proliferacije, diferencijacije i produkcije antitela. IL-4 je narocito aktivan u
stimulacijij sekrecije IgE i ostalih subklasa antitela koja ucestvuju u alergijskim reakcijama.

U sadejstvu sa IL-10, IL-4 snazno inhibira aktivnost Th; limfocita, a osim toga IL-4
ima inhibitorno dejstvo na ve¢ aktivirane makrofage, CTL i NK ¢elije i igra vaznu ulogu
regulatora balansa izmedu celularnog i humoralnog tipa imunog odgovora.

Nivo ovog limfokina u perifernoj krvi zdravih trudnica se progresivno smanjuje
tokom cele trudnoce, $to nije uobicajena pojava za citokine Th; grupe.

Uloga IL-4 kao protektivnog Th; citokina u odnosu na fetoplacentnu jedinicu dosta je
protivurecna. Podaci govore da znacajna stimulacija Th, odgovora u trudno¢i moze dovesti
do razvijanja fetalne resorpcije i preeklampsiji sli¢nog sindroma, kao i u slucaju aktivacije

Th; odgovora.

3.1.5. Interleukin-5

Interleukin-5 spada u Th; citokine i snazno stimuliSe diferencijaciju B limfocita, kao i
produkciju antitela, a poznat je i kao faktor rasta i diferencijacije eozinofilnih leukocita.
Najznacajnije koli¢ine IL-5 se sekretuju od strane Th; limfocita i mastocita.””® Efekti IL-5 na
Th; limfocite, makrofage i efektorne ¢elije kao §to su CTL i NK éelije je inhibitorni.?”’

Koncentracija IL-5 u serumu gravidnih jedinki se povecava tokom trudnoce, §to je u
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vezi sa progesteronskim mehanizmom stimulacije sekrecije svih citokina Th, grupe.”” Znacaj



IL-5 u mehanizmima gravidarne imunoregulacije i imunopatologije trudnocée je prili¢no

protivurecan.

3.1.6. Interleukin-6

Monociti, makrofazi, trofoblast i ¢elije kostne srzi sekretuju IL-6, ali najznacajnije
koli¢ine ovog citokina dolaze iz pula Th; ¢elija. IL-6 stimuliSe proliferaciju B limfocita i
njihovo sazrevanje u plazma ¢elije, kao i produkciju antitela. Diferencijacija ¢elija mijeloidne
loze je skoro nemoguca bez IL-6. Zbog svoje uloge u inflamatornoj kaskadi i sposobnosti
stimulacije hepatocitne produkcije i sekrecije proteinskih medijatora zapaljenjske reakcije,
nazvan je faktorom hepatocitne stimulacije.”” Osim ovih efekata, IL-6 snaZno podstice
sintezu glukokortikoida u nadbubreznim zlezdama. lako spada u antiinflamatorne citokine,
dejstva IL-6 su veoma slicna IL-1, IL-2 i IFN-g. IL-6 ne podstice sekreciju citokina, ali
povecava osetljivost imunokompetentnih ¢elija na ostale citokine, najverovatnije uticajem na
broj i afinitet citokinskih receptora. Produkcija i sekrecija IL-6 se uvek povecava u akutnoj
fazi zapaljenja, a kao najvazniji stimulatori produkcije IL-6 pominju se IL-1 i TNF-a.

IL-6 je jedan od najaktivnijih citokina u trudno¢i. Veliki broj decidualnih
imunokompetentnih ¢elija produkuje IL-6, a najvise Th; Celije, NK ¢elije i mononuklearne
<’:elije.281’282 Citotrofoblast i sinciciotrofoblast eksprimiraju receptore za IL-6, a same celije
ovih tkiva reaguju na IL-6 pojadanom proliferacijom.”””** Od svih citokina koji stimulisu
proliferaciju citotrofoblasta, IL-6 pokazuje najveéu aktivnost.”™ S obzirom da spada u grupu
Th; citokina, nivo sekrecije IL-6 znacajno se povecava u trudnoéi. Pretpostavlja se da je
uloga IL-6 u trudno¢i stimulacija i obezbedjivanje prevage Th; nad Th; tipom imunog
odgovora. Naime, citokini IL-1b i TNF-a podsticu i kontroliSu sekreciju IL-6, pa u
slu¢ajevima akceleracije Th; tipa odgovora i povecanja sekrecije IL-1b i TNF-a, dolazi do
posledi¢ne stimulacije sekrecije IL-6, koji sa svoje strane suprimira aktivnost Th; i favorizuje
aktivnost Th;, limfocita, §to je za dalji tok trudnoce povoljnija varij anta.”®*

Zbog vrlo snazne stimulacije produkcije antitela koja u trudno¢i mogu da budu
usmerena protiv posteljicnih tkiva i ne sasvim bezopasna, povecana sekrecija IL-6 bi mogla
da kompromituje trudnocu.

IL-6 zajedno sa IL-4 stimuliSe produkciju f HCG-a i na taj nacin podstic¢e produkciju
progesterona iz Zutog tela trudnoce.***** Osim navedenih efekata, IL-6 igra znacajnu ulogu
u procesima nidacije, placentacije, predporodajne cervikalne dilatacije, inicijacije materi¢nih
kontrakcija i porodaja. Veliki broj radova potvrduje znacajan skok koncentracija IL-6 u

predporodajnoj cervikalnoj sluzi, cervikalnom tkivu, plodovim ovojima, plodovoj vodi i



serumu trudnice, bilo da se radi o porodaju komplikovanom horioamnionitisom ili
infektivnim agensima nekomplikovanom porodaju, terminskom ili preterminskom
porodaju.”*® Naravno, koncentracija IL-6 u plodovim ovojima i plodovoj vodi je znagajno
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vi$a kada je prisutan horioamnionitis.

3.1.7. Interleukin-7
Interleukin-7 je jedan od slabije proucenih citokina. Najznacajniji izvor IL-7
predstavljaju stromalne ¢elije timusa i kostne srZi. Jedan od najbolje proucenih i potvrdenih

efekata IL-7 je stimulacija i kontrola T i B limfopoeze.

3.1.8. Interleukin-8

Interleukin-8 pripada porodici proteinskih medijatora Cija je osnovna karakteristika
hemotakticka aktivnost prema imunokompetentnim celijama. Ovaj citokin produkuju
limfociti, monociti, neutrofilni granulociti i NK ¢elije. Osim hemotakse, IL-8 kod
granulocitnih leukocita izaziva degranulaciju. Spada u proinflamatorne citokine, a
najznacajniji pul sekrecije su Th; éelije.”’

Obzirom na ulogu IL-8 u inflamatornoj kaskadi, svi reproduktivni procesi zavisni od
aktivacije i pravilnog odvijanja inflamatorne kaskade, podrazumevaju ucese IL-8. Ovulaciji
prethodi jedan pravi fokalni inflamatorni proces, koji zahvata samo jedan manji deo zida
folikula na mestu buduce rupture. Granulocitni leukociti i IL-8 imaju veoma vaznu ulogu u
ovom procesu. Uloga IL-8 u procesu uspostavljanja i odrzavanja gravidarne imunoregulacije
nije dokazana, ali se IL-8 veoma Cesto pominje kao medijator predporodajne cervikalne
dilatacije, prevremenog pucanja plodovih ovojaka, terminskog i preterminskog porodaja.”**
Koncentracija IL-8 u perifernoj krvi, cervikalnoj sluzi, plodovim ovojima, plodovoj vodi i
donjem uterinom segmentu se znacajno povecava u slucajevima nastupajuceg preterminskog

i terminskog porodaja, horioamnionitisa ili preteée rupture plodovih ovojaka.?***

3.1.9. Interleukin-9

Interleukin-9 spada u citokine sa izrazenim mitogenim i hematopoetskim dejstvom.
Ovaj citokin produkuju T limfociti. Preko transmembranskih receptora IL-9 upucuje signale o
proliferaciji, diferencijaciji i apoptozi ¢elija koje udestvuju u hematopoezi i timopoezi.**’
Ucesc¢e IL-9 u aktivaciji i odrZzavanju gravidarne imunoregulacije nije dokazano. Najvaznija

uloga IL-9 u trudnoéi je stimulacija fetalne hematopoeze i timopoeze.”



3.1.10. Interleukin-10

Interleukin-10 spada u antiinflamatorne i Th; citokine. Snazno suprimira produkciju
vecine preostalih citokina, zbog Cega je nazvan Faktor inhibicije sinteze citokina (CsFI).
Efekti IL-10 su antiinflamatorni i imunomodulatorni u smislu favorizacije Th,i snaZne
supresije Th; tipa odgovora.””'*** Mehanizam stimulacije Th, odgovora od strane IL-10 nije
sadrzan u stimulaciji sekrecije ostalih citokina Th, grupe jer on inhibise sekreciju ¢ak i ovih
citokina. Glavni mehanizam preko koga IL-10 doprinosi dominaciji Th, nad Th; odgovorom
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je antiapoptoti¢ko dejstvo IL-10 na Th; limfocite. Osim toga, IL-10 kod B limfocita

podstice diferencijaciju u plazmocite i produkciju antitela.******>

IL-10 sintetiSu pre svega Th, limfociti, mada se zna da B limfociti, aktivirani
makrofazi, Th; limfociti, trofoblastne ¢elije i ¢celije nekih karcinoma mogu da budu izvor
znacajnijih koli¢ina IL-10. Receptore za IL-10 poseduje vecina imunokompetentnih celija,
trofoblastne i sinciciotrofoblastne ¢elije, éelije nekih epitela i nervne éelije.***”

Mehanizmi kojima IL-10 doprinosi uspostavljanju i odrzavanju gravidarne
imunoregulacije vezani su za njegovo direktno imunosupresivno dejstvo na APCs,
Th; limfocite, CTL i NK ¢elije, kao iza jedinstveni fenomen supresije ekspresije MHC
antigena klase Il na imunokompetentnim (’:elijama.296 Za gravidarnu imunomodulaciju je
naroCito vazan ovaj mehanizam supresije ekspresije MHC antigena klase II, ¢ime IL-10
doprinosi presecanju glavnih puteva aktivacije Th; éelija i efektornih celija.2’*28!-28%2%
Supresija CTL posredovana IL-10, uglavnom se zasniva na njegovim antiproliferativnim
efektima. Efikasnom blokadom proliferativnih i aktivacionih efekata IL-2 na CTL i NK
celije, IL-10 se ubraja u red najefikasnijih i najvaznijih tzv. embrioprotektivnih faktora.

Serumske koncentracije IL-10 su znacajno vise kod zdravih trudnica nego kod
trudnica ¢ija je trudnoca komplikovana PIH sindromom, preeklampsijom ili
eklampsijom.”’**® Najznacajniji izvor IL-10 u trudnoéi su decidualne imunokompetentne

celije i trofoblast.”™ Sa starenjem posteljice i priblizavanjem terminu porodaja, trofoblastna

produkcija IL-10 se progresivno smanjuje.””

3.1.11. Interleukin-11
Interleukin-11 je citokin koga luce c¢elije strome kostne srzi. Hematopoetsko i
trombopoetsko dejstvo su primarni efekti IL-11.*'%* Veoma malo radova se bavi

istrazivanjem uloge IL-11 u trudnoci.



3.1.12. Interleukin-12

Interleukin-12 lu¢e B limfociti. Ovaj citokin stimuliSe aktivnost CTL, NK ¢elija i
Th; limfocita. Novija istrazivanja potvrduju snazno stimulatorno dejstvo IL-12 na makrofage
i ostale imunokompetentne éelije.3oo Produkcija IFN-g i TNF-a u prisustvu IL-12 se
viSestruko povecava. Obzirom da IL-12 lu¢e B limfociti koji su prvenstveno pod kontrolom
Th; limfocita, svaka akceleracija Th, odgovora vodi u stimulaciju B limfocita i povecanje
produkcije IL-12, tako da bi IL-12 mogao biti karika koja akceleraciju Th, odgovora
posredno prevodi u akceleraciju Th; odgovora.’® Novija istraZivanja pokazuju da je IL-4
dominantni citokin u odnosu na IL-12 i da se imuni odgovor u uslovima istovremenog
pojavljivanja znacajnih koncentracija IL-4 i IL-12 ipak odvija u pravcu Th; tipa odgovora, te
da je IL-12 sekretovan iz B c¢elija u uslovima akceleracije Th;tipa odgovora zbog
istovremenog izlucivanja IL-4, ipak u nemoguénosti da preokrene smer imune reakcije u
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smeru Th; tipa odgovora. IL-12 spada u faktore koji se mogu registrovati u trudno¢ama

komplikovanim prete¢im pobacajem, PIH sindromom, eklampsijom i preeklampsijom.

3.1.13. Interleukin-13
Interleukin-13 je citokin koga luce Th, ¢elije, a Ciji su efekti slicni efektima IL-4.
Malobrojne studije svedoce o skoro identi¢noj ulozi IL-13 i IL-4 u mehanizmima gravidarne
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imunoregulacije.”

3.1.14. Interleukin-14
Interleukin-14 ima veoma izrazeno dejstvo stimulacije proliferacije B limfocita,
njihove diferencijacije 1 maturacije. Luce ga prvenstveno dendriticne celije i T

limfociti. 3%

Spada u najmanje proucene citokine, dok je njegova uloga u trudnoc¢i potpuno
nepoznata.

3.1.15. Inerleukin-15

Interleukin-15 je Th; citokin koga lu¢e Th; ali i B limfociti, CTL, NK i mnoge druge
¢elije. IL-15 igra regulatornu ulogu u funkciji velikog broja ¢elija, tkiva i organa kao Sto su,
srcani mi$i¢, pluca, jetra, posteljica, skeletni misi¢i, mononuklearne c¢elije i1 fibroblasti.
Bioloska aktivnost IL-15 je veoma slicna IL-2 i sadrzana je u stimulaciji proliferacije NK
éelija, aktivaciji T limfocita, tumor infiltrisu¢ih i B limfocita.?**%"

Produkcija placentnog IL-15 tokom trudnoce se linearno povecava. S obzirom da se
radi o citokinu Th; grupe, nivo produkcije IL-15 kod preeklampti¢nih pacijentkinja je
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znacajno manji nego kod zdravih trudnica.”™ Osim posteljicne, zabelezena je i



endometrijalna, odnosno decidualna produkcija IL-15. Produkcija IL-15 se povecava u
periovulatornoj fazi, da bi nastavila linearni rast u sekretornoj fazi ciklusa. Ukoliko dode do
trudnoce 1 decidualne transformacije endometrijuma, decidualna produkcija IL-15 linearno

raste do kraja trudnoée.””’

3.1.16. Interleukin-16

Interleukin-16 produkuju Th; ¢elije, eozinofilni granulociti i epitelne celije
respiratornog sistema. Najznacajniji efekti IL-16 su stimulacija ekspresije IL-2R i uloga
hemotaksina za CD4" limfocite.*'*"!

Koncentracija IL-16 u amnionskoj tecnosti je obrnuto proporcionalna gestacijskoj
starosti. Pucanje plodovih ovoja u terminu kod trudnica bez horioamnionitisa je praceno
znacajnim padom koncentracija IL-16 u amnionskoj te¢nosti. Kod pacijentkinja koje su se
porodile pre termina, kao i kod horioamnionitisa, bez obzira na starost trudno¢e nadena je

znacajno visa koncentracija IL-16 u amnionskoj te¢nosti.*'?

3.1.17. Interleukin-17.

Interleukin-17 je citokin koga lu¢e CD4", i to uglavnom memorijske éelije. Danas se
zna da je on jedan od glavnih medijatora komunikacije T limfocita sa ¢elijama kostne srzi i
da podrzava hematopoetske procese.’'” Osim toga, IL-17 stimulise produkciju IL-6, IL-8,
PGE,, GCsF i GMCsF’" i kao takav bi mogao da igra vaznu ulogu u uspostavljanju i
odrzavanju gravidarne imunoregulacije, ali ova mogucénost za sada nije dobro

dokumentovana.

3.1.18. Interleukin-18

IL-18 je jedan od faktora kontrole sinteze i sekrecije IFN-g. Osim stimulacije
sekrecije IFN-g, IL-18 stimuliSe sekreciju GMC-sF T i B limfocita, NK ¢elija i makrofaga,
inhibiSe sekreciju IL-10 Th; limfocita i smanjuje ekspresiju receptora za IL-
10.3'**"% Dokazano je da IL-18 odlaze apoptozu CTL i NK ¢elija.*'®

IL-18 ima kompromitujucu ulogu u procesu uspostavljanja i odrzavanja gravidarne
imunoregulacije. Poznato je da se serumska koncentracija IL-18 u trudnoé¢i progresivno
povecava sa napredovanjem trudnoc¢e i da dostize najviSe vrednosti u vreme termina
porodaja.’'” Horioamnionitis i prevremeni porodaj su takode udruZeni sa porastom nivoa IL-
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18 u serumu trudnica.



3.1.19. Ostali citokini

3.1.19.1. Interferoni (a, b, wi g)

Interferoni-a, b i w spadaju u tzv. tip I dok IFN-g spada u tip II interferona. [IFN-a, b i
w produkuju sve ¢elije kao odgovor na virusnu infekciju i oni stimuliSu ekspresiju MHC
antigena klase I na svim somatskim ¢elijama i na taj nacin ih ¢ine uocljivijim za efektorne
¢elije. Tip I interferona snazno stimuliSe NK ¢elije i makrofage, ¢ime doprinosi opstem
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jacanju antivirusnog imuniteta.”

Nasuprot interferonima tipa I, IFN-g pokazuje veoma
slabu antivirusnu aktivnost. [FN-g sekretuju Th; limfociti, CTL, NK ¢elije i makrofazi.

S obzirom da je IFN-w prvi put izolovan kao produkt kulture trofoblastnih ¢elija, ovaj
faktor je nazvan "trofoblastin".*** Davanje trofoblastina posle nidacije rezultuje poveéanjem
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procenta resorbovanih plodova. Ovaj signal ucestvuje u procesima odlaganja luteolize i

transformaciji Zutog tela u Zuto telo trudnoée.’*

Trofoblastin ima vaznu ulogu u inhibiciji
leukocitne proliferacije i infiltracije periimplantacione zone endometrijuma.

IFN-g spada u najznacajnije i najaktivnije tzv. major citokine Th; grupe. Njegovi
efekti su snazna stimulacija celularnog imuniteta i pojacana ekspresija MHC antigena na
ciljnim ¢elijama. Pojacana aktivnost IFN-g na posteljicnim tkivima znaci dobru ekspresiju
paternalnih MHC antigena, aktivaciju decidualnih CTL i NK ¢elija i odbacivanje posteljice
kao alotransplantata. lako veoma uproS¢en, opisani sled dogadaja je najverovatniji
mehanizam snaznog abortogenog efekta IFN-g.

Za vreme normalne trudnoée produkcija IFN-g je =znacCajno smanjena i
najsuprimiranija je u decidualnoj populaciji imunokompetentnih ¢elija. Supresija produkcije
IFN-g pocinje sa samom trudnocom, pojacava se u prvom i drugom trimestru, da bi u

poslednjem trimestru, a narocito oko termina porodaja bila najizrazenija.

3.1.19.2. Faktor tumorske nekroze (TNF)

Izmedu 1960. i 1975.god. definitivno je potvrdeno da bakterijama stimulisane
imunokompetentne ¢elije luce faktor koji je citotoksi¢an za tumorske éelije.*”

TNF-a ludi veliki broj éelija kao $to su makrofazi, CD4" i CD8" limfociti, adipociti,
keratinociti, astrociti, osteblasti, neuroni, dendriti¢ne ¢elije itd.*** TNF-a spada u major
citokine Th; grupe, zbog viSestrukih i veoma intenzivnih promena koje uslovljava na
imunokompetentnim ¢elijama. Kao i IL-1, TNF-a povecava nivo sinteze i sekrecije
autokrinih faktora rasta, kao i osetljivost imunih ¢elija na ove faktore. TNF-a je svrstan u

proinflamatorne citokine, uglavnom zbog svoje uloge u akutnoj fazi inflamacije.’” Ovaj



citokin veoma snazno mobiliSe neutrofilne leukocite, povecava produkciju i sekreciju antitela
i komplementa, povecava adhezivnost trombocita za zid krvnih sudova i stimuliSe
ekstravazaciju limfocita i makrofaga. Svi ovi efekti imaju za posledicu pojavu lokalne
zapaljenjske reakcije. Na sistemskom nivou TNF-a ima uglavnom negativne efekte, kao Sto
su pojava sistemskog edema, hipoproteinemije i neutropenije.’**=%°

TNF-B je izoforma TNF i za razliku od TNF-a izlucuje ga manji broj ¢elija kao sto su
NK éelije, CTL i B limfociti.”****” Efekti TNF-b uglavnom se ogitavaju kao stimulacija
terminalne faze diferencijacije mnogih, uglavnom hematopoetskih celijskih linija i
stimulacija apoptoze. ***326-327:38

Kada je u pitanju odnos trudno¢e i TNF-a, najpre bi se moglo govoriti o ulozi TNF u
mehanizmima pobacaja, resorpcije posteljice i embriona, PIH sindromu i drugim klinickim
entitetima vezanim za patologiju trudno¢e. S obzirom da spada u citokine Th; grupe sa
izrazenim osobinama apoptotickog medijatora, svaka povecana aktivnost TNF u trudno¢i
vodi teSkom kompromitovanju gravidarne imunoregulacije i dovodi u pitanje dalju sudbinu
trudnoce. Nepovoljan uticaj TNF-a na trudno¢u se dovodi u vezu sa ¢injenicom da je TNF
naroCito aktivan u pogledu aktivacije apoptotickih mehanizama na proliferativnim tkivima,
izmedu ostalog i trofoblastnom tkivu.****** Verovatno iz ovih razloga, sinteza i sekrecija TNF
u normalnoj trudno¢i je jako niska.

Faktori koji doprinose vecoj aktivnosti Th; citokina i kompromitovanju daljeg toka
trudnoe su mnogobrojni, a najceS¢e se pominju infekcija, disregulacija gravidarne
imunoregulacije i slaba ekspresija HLA-G.

Preeklampsija i PIH sindrom su stanja koja se karakteriSu pove¢anom decidualnom
produkcijom TNF-a i znacajno vecom aktivnoSéu decidualnih NK c¢elja, Sto se u novijoj
literaturi objasnjava smanjenom ekspresijom membranskih HLA-G na trofoblastnim
éelijama.*®' Fenomen "plitke placentacije" kod preeklampsije i PIH sindroma se takode
dovodi u vezu sa pojacanom aktivno$¢u NK ¢elija i znac¢ajno ve¢im prisustvom TNF-o u zoni
decidualno-trofoblastnog spoja. Osim antiproliferativnog dejstva NK celija i TNF-a na
invadirajuc¢i trofoblast, TNF-a utiCe na abnormalnu ekspresiju adhezionih receptora
(integrina) na trofoblastnim ¢elijama, Sto dodatno kompromituje placentaciju. U tom smislu
postoje pretpostavke o mehanizmima abrupcije posteljice, gde TNF-o i abnormalna
ekspresija integrina na éelijama postelji¢nih tkiva imaju centralnu ulogu.”*” Stanja poput
horioamnionitisa su pracena skokom koncentracija proinflamatornih citokina, a narocito

TNF-a, u serumu fetusa i trudnice, plodovoj vodi i plodovim ovojima.**?



lako je literatura puna podataka o negativnom uticaju TNF na trudnocu, postoje
svedogenja o neophodnosti prisustva TNF-a signala za diferencijaciju trofoblasta.’® Male
koncentracije TNF-a nemaju apoptoticke efekte na rani trofoblast i uglavnom ubrzavaju i
usmeravaju njegovu diferencijaciju. Vece koncentracije TNF-a, a narocito u prisustvu ostalih

proinflamatornih citokina imaju snaZno apoptoticko dejstvo na postelji¢na tkiva.***~*?

3.1.19.3. Inhibitorni faktor leukemije (LIF)

LIF je citokin koji veoma efikasno inhibiSe proliferaciju misje mijeloidne leukemije
M1, uglavnom mehanizmima ubrzane diferencijacije leukemijskih éelija.>>> Po svojim
bioloskim karakteristikama veoma je blizak IL-6, te pripada porodici IL-6
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citokina.>**"*

Osim podsticanja diferencijacije, jedan od najznacajnijih efekata koje LIF
pokazuje je promocija dugovecnosti ¢elija, tako da ga mnogi autori smatraju neselektivnim i
univerzalnim antiapoptoti¢kim faktorom.***

LIF ima klju¢nu ulogu u procesu nidacije blastociste.”'’ Ovo ukazuje na Cinjenicu da
je za implantaciju neophodna endometrijalna produkcija LIF-a koja je najverovatnije
posledica signala iz semene te¢nosti i kasnije iz same blastociste u obliku TGF-b, i PGE,.>

Broj receptora za LIF na ¢elijama ranog konceptusa raste sa napredovanjem trudnoce,
dok sam LIF nije moguée dokazati u bilo kom stadijumu embrionalnog
razvoja.”>***® Trofoblast takode dobro eksprimira LIFR i pretpostavlja se da je LIF jedan od
signala neophodnih za pravilnu trofoblastnu proliferaciju i diferencijaciju.’****’

Kakva je uloga LIF-a u reproduktivnim zbivanjima kod ljudi nije u potpunosti jasno,
ali postoje dokazi da ovaj citokin igra vaznu ulogu u periimplantacionim dogadanjima.****%
Cinjenica da je LIF aktivnost endometrijuma najveéa u sekretornoj fazi ciklusa, navela je
mnoge istrazivace na pomisao da progesteron kontroliSe endometrijalnu sekreciju LIF-
a.”>’ Medutim, Arici i sar.**® nisu uspeli da dokazu bilo kakve efekte estradiola i progesterona
na nivo LIF mRNA u kulturi endometrijalnih ¢elija, a uz to su demonstrirali da citokini kao
sto su IL-1, TNF-o i TGF-B, imaju presudnu ulogu u kontroli endometrijalne LIF
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aktivnosti.

3.1.19.4. Faktor transformacije rasta (TGF)
Jedan od prvih faktora koji je klasifikovan u Ths; grupu citokina je TGF. Danas je
poznato vise izoformi ovog faktora i to: TGF-a, TGF-B;,TGF-B, i TGF-B3.>*° Sve izoforme

TGF i TGFR su dokazane na trofoblastnim tkivima i decidualnim éelijama.>*>*°



Celije koje produkuju TGF-p su CD56", CDI16, CD3 limfociti,**' éelije
endometrijuma, miometrijuma i trofoblasta. Najznacajnije koli¢ine decidualnog TGF-
dolaze iz pula stimulisanih gdT ¢elija koje se u znacajnom broju mogu identifikovati u ranoj i
kasnoj decidui.***

TGF-B pokazuje viSe vaznih bioloskih efekata kao Sto je kontrola ¢elijskog rasta,
diferencijacija 1 migracija celija, produkcija intercelularnog matriksa, angiogeneza,
stimulacija sekrecije prostaglandina i imunoregulacija. TGF-B je faktor koji potpomaze
nidaciju i kontrolige invaziju trofoblasta.**

Poznato je da TGF-f} znacajno usporava odbacivanje alotransplantata jer vrsi supresiju
produkcije citokina kao sto su IL-1b, IFN-g, IL-2, TNF-a i TNF-B.****** Imunomodulatorna
uloga TGF-p je danas potvrdena i preciznije definisana. Ovaj citokin je faktor diferencijacije
Th prekursora u smeru Thy i Ths limfocita, faktor promocije Th, odgovora kao i faktor
stimulacije sekrecije ve¢ine Th; citokina. U isto vreme TGF-f suprimira aktivnost
Th; limfocita i smanjuje sekreciju Th; citokina.>*** Progesteron se pominje kao jedan od
faktora kontrole Ths éelijske produkcije TGF-B,.%*

U novijoj literaturi sve je aktuelniji neklasic¢ni pristup odnosa citokinske aktivnosti i
preeklampsije koji potvrduje povecanu aktivnost antiinflamatornih/imunosupresivnih citokina
u trudnoéama kompromitovanim preeklampsijom.*” Medutim, nisu sve trudnode
komplikovane PIH sindromom praéene porastom IL-10 i TGF-p;.** IstraZivanja su pokazala
da je skok serumskih koncentracija IL-10 i TGF-B; u PIH sindromu dobar prognosticki znak
da ¢e se trudnoca zavrsiti uspesno i sa minimalnim intrauterinim zastojem u rastu fetusa.
Nasuprot ovome, PIH sindrom koji nije udruzen sa porastom serumskih vrednosti IL-10 i
TGF-B; ima veoma loSu prognozu. Redi sluc¢ajevi PIH sindroma koji su udruzeni sa porastom
samo jednog od navedenih citokina pokazali su da je TGF-; validniji prognostic¢ki parametar
od IL-10, sto ukazuje na njegov veéi protektivni znacaj u sluc¢ajevima trudnoéa ugrozenih
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PIH sindromom.

3.2. CITOKINI U INFLAMATORNOJ REAKCIJI

Zapaljenjski odgovor imunog sistema sastoji se iz Cetiri faze. Faza inicijacije, faza
privla¢enja imunokompetentnih ¢elija, faza imunomodulacije i na kraju faza inhibicije. Pod

uticajem bioloskog, fizickog ili hemijskog agensa, oste¢ene Celije luce citokine IL-1 i TNF-a



koji imaju pirogeno dejstvo, aktiviraju endotelne ¢elije i angiogenetske procese, posreduju u
razvijanju Soka, stimuliSu proliferaciju fibroblasta, aktiviraju COX-2 ¢ime podsti¢u sintezu
prostaglandina i posreduju u hemotaksi imunih ¢elija.

Jedna od kljuénih uloga IL-1 i TNF-a je stimulacija sinteze i sekrecije
hemoatraktanasa ili tzv. malih citokina nazvanih C-X-C i C-C hemokini. U ovom procesu
ucestvuju IL-10 i mnogi drugi molekuli sposobni da privuku i aktiviraju neutrofilne
leukocite. Sinteza i sekrecija svih hemoatraktanata i aktivatora monocita, makrofaga,
granulocita i limfocita se dogada veoma brzo nakon pojavljivanja IL-1 i TNF-a u
koncentracijama koje su vece od fizioloSkih. Sva navedena molekularna dogadanja se u
pocetku odvijaju u odredenoj mikrosredini koja ne zahvata veliki broj ¢elija, da bi se kona¢na
reakcija zavrsSila kao fokalna uz moguénost generalizovanja.

Nekoliko  sati  posle pocetka inflamatorne reakcije pocinje  sekrecija
imunomodulatornog citokina IL-6. IL-6 deluje kao faktor rasta u odnosu na B limfocite,
stimuliSe sintezu i sekreciju antitela i aktivira T limfocite. Ovo je faza imunomodulacije,
odnosno faza koja prethodi smirivanju zapaljenjske reakcije. Trajanje imunomodulatorne faze
i njeni konacni efekti zavise od samih faktora inicijacije inflamatorne reakcije. Zavrsni efekti
imunomodulatorne faze su smirivanje reakcije i imunosupresija aktiviranih ¢elija.

Poslednja, imunosupresivna faza zapaljenjske reakcije posredovana je citokinima IL-
10, IL-4 i TGF-. IL-10 je citokin koji inhibiSe sintezu i sekreciju svih citokina i na taj nacin
doprinosi smirivanju zapaljenjske reakcije. IL-4 i TGF- imaju imunosupresivne efekte na T 1
B limfocite, kao i stimulatorne efekte na proces fibroze postzapaljenjskog fokusa .

Prikazana Sema zapaljenjske reakcije mogla bi vaziti samo za slucaj akutnog
zapaljenja i efikasne akcije imunog sistema kada je inicijator zapaljenja eliminisan. U
sluc¢ajevima hroni¢ne zapaljenjske reakcije dolazi do preplitanja i istovremenog odvijanja sve
Cetiri faze. Zbog istovremenog prisustva faktora inicijacije, imunomodulacije i
imunosupresije, hronicna zapaljenja imaju znatno blazu simptomatologiju od akutnih. Uz
Cinjenicu da hroni¢na zapaljenjska zarista ujedno predstavljaju i mesta ekstratimusne
limfocitne maturacije, istovremeno prisustvo imunomodulatornih/ imunosuopresivnih faktora
i antigena, generisanje imunokompetentnih celija tolerantnih na antigen predstavlja sasvim
realnu mogucnost. U isto vreme postoji mogucénost generisanja self-reaktivnih

imunokompetentnih ¢elija koje bi mogle predstavljati izvor autoimunskih reakcija.



3.3. ULOGA CITOKINA U PREVREMENOM PORODAJU

10% do 30% preterminskih porodaja (PP) moze biti uzrokovano infektivnim
agensima. Prema nekim autorima ovaj procenat je znatno visi 1 krece se izmedu 70% 1 90%.
Infektivni agensi odgovorni za PP mogu biti klinicki manifestne infekcije ili infekcije sa
subklinickim tokom. Kao glavni medijatori inicijacije PP sa velikim stepenom sigurnosti
navode se prostaglandini. Kaskada aktivacije COX-2 i povecane sinteze prostaglandina je
povezana sa citokinskim odgovorom na novonastali, hroni¢ni ili egzacerbiraju¢i infektivni
agens. Romero i sar. su potvrdili da je pojacana sinteza i sekrecija decidualnih prostaglandina
posredovana povecanom aktivnos$éu IL-1 i IL-6, mada i TNF-a u ovom sluc¢aju moze imati

veliku ulogu.

3.3.1 Faza inicijacije

IL-1 i TNF-a su dva citokina koja se najces¢e mogu dokazati u povecanim
koncentracijama u plodovoj vodi kod PP. Koncentracija IL-1b u plodovoj vodi je u jakoj
korelaciji sa koncentracijom prostaglandina i pozitivnom kulturom amnionske tecnosti. Za
vreme PP i pod uticajem horioamnionitisa, koncentracija IL-1R znacajno se povecava i u
serumu ploda. Potencijalni izvor IL-1R predstavlja amnion, horion i decidua kao
najznacajniji izvor. Dok IL-1 snazno stimulise sintezu i sekreciju PGE-2 u plodovim ovojima,
posteljici i decidui, solubilni IL-1R inhibiSe sekreciju prostaglandina, najverovatnije
mehanizmom neutralizacije IL-1.

Koncentracija TNF-a je takode povecana u amnionskoj teCnosti trudnica sa PP i
pozitivnom bakterijskom kulturom plodove vode. Povecana koncentracija solubilnih
receptora za TNF-a je dokazana u serumu trudnica, plodovoj vodi i serumu ploda u svim
slu¢ajevima PPROM-a i pozitivne kulture amnionske tecnosti.

U prvom trimestru trudno¢e deciudalni makrofazi i NK ¢elije su glavni izvori ovog
citokina. Casey i sar. su dokazali da humana decidua rane trudno¢e moze biti stimulisana
LPS-om na izlu¢ivanje znacajnih koli¢ina TNF-a. U terminskoj trudno¢i pored imunih ¢elija,
TNF-a izluc¢uju same decidualne celije, kao i trofoblastne celije. Fetalne membrane takode
mogu biti ukljuene u njegovu sekreciju. Dok se u normalnoj trudnoéi sekretuju samo
bazalne vrednosti ovog citokina koji ima ulogu u fizioloSkim, apoptotickim procesima
nidacije, placentacije, trofoblastne invazije, cervikalne dilatacije i sl, u uslovima infekcije ili
eksperimentalne stimulacije decidualno-trofoblastnog kompleksa LPS-om, sekretuju se

znacajno vece koli¢ine TNF-a.



Mehanizmi pobacaja i PP usko su povezani sa zapaljenjskom kaskadom koju iniciraju
mikroorganizmi. TNF-a i IL-1 se u ovom mehanizmu pojavljuju kao glavni medijatori
sinteze 1 sekrecije prostaglandina, kao neposrednih faktora kontrole cervikalne dilatacije i

materi¢nih kontrakcija.

3.3.2. Faza imunomodulacije

IL-8 i IL-6 su citokini Cija je aktivnost takode povecana u uslovima PP. Romero i sar.
su prvi pokazali da je koncentracija IL-8 u plodovoj vodi trudnoé¢a koje su se zavrsile pre
termina znacajno poviSena i da koreliSe sa prisustvom i intenzitetom horioamnionitisa.
Kasnije se pokazalo da se koncentracija ovog citokina u plodovoj vodi povecava i u toku
terminskog porodaja, Sto potvrduje njegovu fiziolosku ulogu u mehanizmima porodaja.
Puchner i sar. su potvrdili da je poviSena koncentracija IL-8 u plodovoj vodi najsenzitivniji
parametar prisustva horioamnionitisa 1 preteeg prevremenog porodaja. Trofoblastna
sekrecija IL-8 je konstantna, bez obzira na starost trudnoc¢e. Porodajni mehanizmi takode ne
uti¢u na nivo trofoblastne sekrecije IL-8, ali u prisustvu horioamnionitisa trofoblast sekretuje
viSestruko vece vrednosti ovog citokina. U serumu fetusa i trudnice koncentracija IL-8 je
takode poviSena u uslovima horioamnionitisa i predstavlja senzitivniji parametar zapaljenja
od C-reaktivnog proteina.

MIP je jos jedan citokin koji ima vaznu ulogu u fazi imunomodulacije. Koncentracija
MIP-a u plodovoj vodi, serumu fetusa i trudnice takode je u korelaciji sa prisustvom i
stepenom horioamnionitisa, kao i sa koncentracijom IL-8 i PP.

Glavni izvori imunomodulatornih citokina su decidua, trofoblast i horionska
membrana. Progesteron snazno inhibiSe sekreciju ovih, kao i proinflamatornih citokina, dok
proinflamatorni citokini TNF-a i IL-1b stimuliS§u sintezu i sekreciju imunomodulatornih
citokina i hemoatraktanasa. Takode se zna da je stimulacija sekrecije IL-8, IL-6 i MIP od
strane TNF-a i IL-1b dozno zavisna.

Medu najbolje proucenim citokinima i njihovoj ulozi u PP sigurno spada IL-6 koji je
jedan od najsenzitivnijih citokina kada je u pitanju horioamnionitis. PoviSena koncentracija
IL-6 u amnionskoj te¢nosti i serumu fetusa je bolji indikator horioamnionitisa od klasi¢nih
parametara kao Sto su rezultati bakterijske kulture, koncentracija glukoze u plodovoj vodi,
temperatura i broj leukocita trudnice. Murtha i sar. su dokazali da koncentracija IL-6 u
serumu trudnice znacajno raste najmanje 24h pre prevremenog pucanja plodovih ovoja koje

je prouzrokovano horioamnionitisom. Lencki i sar. su nasli da je koncentracija IL-6 u serumu



fetusa takode znacajno poviSena u situacijama prevremenogom prsnuca plodovih ovoja i
prevremenog porodaja.

Koncentracija IL-6 u cervikalnom sekretu je takode povecana u situacijama preteceg
prevremenog porodaja. Koncentracije IL-6 koje su vece od 410pg/mL u cervikalnom sekretu
sa velikim stepenom sigurnosti (91%) mogu najaviti brz prevremeni poroda;.

Razmatrajuci ove podatke moze se re¢i da su mehanizmi aktivacije citokinske mreze
u preterminskom i terminskom porodaju skoro identi¢ni i da suStinska razlika nije toliko

sadrzana u kvalitetu citokinske mreZe, ve¢ u vremenu njenog aktiviranja.

3.4. CITOKINII NEONATALNA OBOLJENJA

Dosadasnji raspolozivi podaci ukazuju na povezanost izmedu fetalnog/neonatalnog
inflamatornog odgovora i neonatalnog (neuro)morbiditeta. Neka oboljenja novorodenceta kao
Sto su sepsa, CLD/BPD i NEC karakteriSe prisustvo inflamacije. Prema definiciji,
inflamatorni odgovor je zastitni odgovor na infekciju i oSteCenje i posredovan je pro-
inflamatornim citokinima, glikoproteinima niske molekularne tezine, koje predominantno
produkuju monociti i makrofagi na mestu inflamacije.

Proinflamatorni citokini (IL-1, IL-18, IFN, TNF) su primarno odgovorni za inicijaciju
efikasne odbrane (akutna faza odgovora) od egzogenih patogena, dok su antiinflamatorni
citokini (IL-4, IL-10) ukljuceni u smirivanje inflamatornog procesa i odrzavanje homeostaze

za adekvatno funkcionisanje vitalnih organa.**’
3.4.1. Sindrom fetalnog inflamatornog odgovora

Mikrobijalna invazija uterusne Supljine rezultuje fetalnim sistemskim citokinskim
inflamatornim odgovorom putem aspiracije, otitisa, konjunktivitisa ili omfalitisa.”*® Medutim,
samo mali procenat ovih Zena ima pozitivnu kulturu amnionske te¢nosti.*** Prema tome,
intraamnijalna inflamacija bi mogla biti bolji prediktor iminentnog prevremenog porodaja od
intraamnijalne infekcije.350 Aktivno ucesce fetusa u sistemskom antenatalnom inflamatornom
odgovoru utvrdeno je koriS¢enjem tehnike kordocenteze. U stvari, FIRS je originalno
definisan porastom nivoa IL-6 u krvi pup&anika.®>’ Mnoge druge studije otkrivaju da FIRS

ukljucuje sinergisticku akciju razli¢itih citokina i nekoliko kompleksnih mehanizama odbrane



domaéina.’ Zahvaljujuéi brojnim studijama danas znamo da FIRs, pre nego maternalna

infekcija, uzrokuje multiorganska ote¢enja fetusa.*

3.4.1.1. Fetalna neurotoksi¢nost

Fetalni mozak je §iroko ispitivan u kontekstu intrauterine inflamacije.”>* Funizitis i
hroni¢ni horioamnionitis udruzeni su sa povecanim rizikom za nastanak intraventrikularne
hemoragije (IVH).>>> Histopatoloska ispitivanja mozga pokazuju prekomernu ekspresiju
TNF-a u mikroglijalnim c¢elijama na podru¢ju periventrikularne leukomalacije sa viSom
produkcijom citokina kod inficiranih neonatusa.>>® Medutim, jasna veza izmedu intrauterine
infekcije/inflamacije i neuroloskog ishoda prevremeno rodenih neonatusa nije potvrdena u
svim studijama.

Pretpostavljeni mehanizam neurotoksi¢nosti proinflamatornih citokina podrazumeva:
1) direktan citoliticki efekat na neurone bilo da se radi o in situ produkciji citokina ili o
sistemskim citokinima koji prelaze krvno-mozdanu barijeru, 2) indukciju oslobadanja
ekscitatorne amino-kiseline (glutamata), 3) abnormalnosti u koagulacijskoj kaskadi ili 4)
fetalnu hipotenziju®®*>"*** Dalje razjasnjenje ovih mehanizama poveéaée verovatnocu
uspesnih terapijskih postupaka.

Mnoge studije koncentriSu se na interakciju produkcije citokina i oslobadanja
ekscitatorne aminokiseline (glutamata). Antenatalni, inflamacijom uslovljen insult CNS-a
ukljucuje infekciju (oslobadanje proinflamatornih citokina) i hipoksiju-ishemiju (prekomerno
oslobadanje ekscitatornog neurotransmitera). Interakcija ova dva entiteta je kompleksna.
Prvo, osteCenje mozga tokom antenatalne infekcije moze biti zbog citokinemije (citokini
prolaze hematoencefalnu barijeru) ili zbog prekida placentnog protoka krvi Sto rezultuje

*7 Drugo, administracija niskih doza bakterijskog endotoksina (LPS) dramati¢no

asfiksijom.
senzitiviSe imaturni mozak na osStecenje i indukuje cerebralne infarkte u odgovoru na kratke
epizode hipoksije-ishemije koje same po sebi ne bi ili bi uzrokovale mala o3tecenja.**® Trece,
povisen nivo IL-1 i TNF i neutrofilna invazija infarceriranih podru¢ja prate hipoksiju-
ishemiju i u odsustvu infekcije.***** Cetvrto, postoji kompleksna interakcija izmedu
inflamacije i ekscitotoksi¢nosti. Na primer, IL-1 potvrduje ekscitotoksi¢no oStecenje mozga
in vivo, dok smanjuje odumiranje neurona in vitro.®" Konagno, kompleksna interakcija
izmedu hipoksije-ishemije i inflamacije reflektuje se i u neuropatologiji oste¢enja bele mase
kod neonatusa majki sa horioamnionitisom.”** Citokini mogu biti neurotoksiéni putem
procesa ‘“‘senzitivizacije” imaturnog mozga smanjujuci prag pri kome hipoksi¢no-ishemic¢ni
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insult izaziva oStecenje.



3.4.1.2. Drugi fetalni morbiditet

Fetalna izlozenost infekciji/inflamaciji moze sa jedne strane rezultirati maturacijom
fetalnih plu¢a. Medutim, antenatalni horioamnionitis moze pripremiti fetalna pluca da
odgovore drugacije na postnatalna zbivanja, povecavajuéi rizik za CLD/BPD.** Histoloski
horioamnionitis je udruZzen sa primetnom redukcijom volumena i kortikomedularne

diferencijacije timusa, redukcijom broja timocita i infiltracijom makrofaga u parenhimu.*®

3.4.2. Neonatalni inflamatorni odgovor

3.4.2.1. Sepsa

Kod neonatusa majki sa akutnim horioamnionitisom retko se vida progresija do
septiCkog Soka u neposrednom neonatalnom periodu. Medutim, postoji signifikantna
udruZenost funizitisa i kongenitalne sepse.366 Neonatalna sepsa u odsustvu horioamnionitisa
predominantno je posredovana IL-1, IL-6 i TNF-a. Mortalitet uzrokovan sepsom korelira sa
multiplim  oSteCenjima  organa  uzrokovanim  nekontrolisanom  inflamacijom,
imunodeficijencijom (prolongirana neutropenija, limfopenija, hipogamaglobulinemija) i
osteCenjem endotela sa tromboticnom mikroangiopatijom. Malo se zna o profilu pro i
antiinflamatornih citokina kod septi¢nih, preterminskih neonatusa kod kojih se imuni sistem
moze smatrati nezrelim. Preteran proinflamatorni odgovor sa neadekvatnom
antiinflamatornom kompenzacijom moze rezultovati lo§im klinickim ishodom. Perzistentno
visoke koncentracije IL-10 mogu biti rani indikator loSe prognoze preterminskih neonatusa sa

367
sepsom.

3.4.2.2. Nekrotizujuci enterokolitis

Nekrotizuju¢i enterokolitis je intestinalna bolest koja primarno nastaje kod
prematurusa niske porodajne tezine. Njena etiologija jo§ uvek nije dobro poznata i mogu je
Ciniti intestinalna nezrelost, intestinalna ishemija, promene mikrobioloske sredine sa rastu¢im
inflamatornim odgovorom kao zajednickim mehanizmom. Podaci koji ukazuju na kauzalnu
povezanost horioamnionitisa i NEC su veoma retki, mada neke restrospektivne studije
pokazuju signifikantno ¢e$¢u pojavu PPROM-a i horioamnionitisa kod neonatusa sa NEC.*®*

Inflamatorni medijatori ukljuceni u NEC su tkivni i cirkuliSu¢i proinflamatorni
citokini (IL-1, IL-6, IL-8, TNF-a, faktor aktivacije trombocita (PAF), leukotrien C4, NOS,

endotelin-1 (ET-1) i tromboksan. Veruje se da ovi medijatori stimuliSu gensku transkripciju



vode¢i apoptozi ili celijskoj smrti, sekundarnoj inflamaciji, povecanju permeabilnosti
¢elijskog zida i kona¢no nekrozi.

Suprotno, IL-10, IL-11, IL-12, eritropoetin i epidermalni faktor rasta (EGF) izgleda
imaju vaznu ulogu u prevenciji intestinalnog ostecenja. Protektivni efekat majcinog mleka
ogleda se u porastu ilealne produkcije antiinflamatornog IL-10.**° Takode crevni organizmi,
kao Sto je nevirulentna Salmonella, sposobni su da umanje intestinalni inflamatorni
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odgovor.

3.4.2.3. Hroni¢na pluéna bolest (CLD)/Bronhopulmonarna displazija (BPD)

Mnogi aspekti inflamatornog odgovora u kontekstu CLD/BPD ostaju da budu
rasvetljeni. Sa jedne strane, arteficijelno indukovana plu¢na inflamacija intraamnijalnom
injekcijom proinflamatornih citokina kod zeCeva rezultira porastom pluénog volumena,

371

povecanjem produkcije surfaktanta i poboljSanjem razmene gasova.”” Isto tako, fetalna

izlozenost horioamnionitisu moze dovesti do povecanja plu¢ne maturacije, identicno efektu
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dobijenom antenatalnim glukokortikoidima. Ovo je u skladu sa rezultatima UK Epicure

studije gde neonatusi rodeni pre 26.ng c¢eS¢e umiru u odsustvu horioamnionitisa ili
antenatalne administracije glukokortikoida.>"

Medutim, antenatalna inflamacija moze prekinuti proces alveolarizacije, ¢ineci fetalna
pluéa vulnerabilnim za postnatalna oteéenja.’” Zaista, prolongirana postnatalna mehanicka
ventilacija plu¢a (>7 dana), koja je primarna u ovom slucaju, zajedno sa postnatalnom
infekcijom (sepsa, pneumonija) moze rezultovati sekundarnim inflamatornim odgovorom i
razvojem CLD/BPD.>"**" Podrika ovoj hipotezi proizilazi iz ¢injenice da su posmatranjem
teCnosti dobijene bronhoalveolarnom lavazom kod ventiliranih i antenatalno inflamiranih
animalnih pluéa dominantno nadeni limfociti i monociti.’’®

Ostecenje pluca kod prematurusa moze biti uzrokovano i poremecajem “down”
regulacije inflamatornog odgovora.’’’ Podaci pokazuju da prematurusi sa pluénom
inflamacijom mogu biti nesposobni da aktiviraju antiinflamatorne citokine (IL-10).
Uporeduju¢i prematuruse sa terminskim neonatusima, sposobnost pluénih makrofaga da
produkuju TNF-a je skoro identi¢na, dok trend prema smanjenju nivoa ekspresije I1L-10
postoji u grupi prematumsa.378 Ovi podaci ukazuju da je disbalans izmedu pro i
antiinflamatornog odgovora taj koji vodi ka CLD/BPD. Uloga faktora transformacije rasta
(TGF), citokina koji ucestvuje u adultnoj hroni¢noj inflamatornoj bolesti, u neonatalnim
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inflamatornim procesima ostaje da bude rasvetljena.



3.4.2.4. Retinopatija zbog prematuriteta (ROP)

ROP je ishemijom indukovana proliferativna retinopatija koja se javlja kod
prematurusa niske porodajne tezine. Proces retinalne neovaskularizacije u ROP-u je
komleksan 1 ukljucuje nekoliko faktora angiogeneze kao $to je npr. vaskularni endotelijalni
faktor rasta. Potencijalna terapija ROP-a ne ukljucije samo modulatore faktora angiogeneze
ve¢ 1 endogene inhibiore i antiinflamatorne lekove. Ovi poslednji lekovi pokazali su se
efikasnim kod kiseonikom indukovane retinopatije kod nekoliko animalnih modela, a
aktuelno se vrSe ispitivanja kod adultne dijabeticne retinopatije i staroS¢u uslovljene

makularne degeneracije.**

3.4.3. Perinatalni inflamatorni odgovor, neonatalna oboljenja i neuromorbiditet

3.4.3.1. Vreme nastanka

Klini¢ki horioamnionitis bazira se na prisustvu dva ili viSe slede¢ih klinickih znakova:
maternalna febrilnost, maternalna tahikardija, fetalna tahikardija, maternalna leukocitoza,
razmekSanje uterusa i zaudarajuca plodova voda. Medutim, intrauterina infekcija moze ostati
neprepoznata mesecima kao hronic¢an, indolentan inflamatorni proces. Dakle, u odsustvu
jasnih kriterijuma za identifikaciju teZine i trajanja intrauterine infekcije, nije iznenadujuce da
je klinicki ishod nepredvidiv u opsegu od normalnog fetalnog razvoja sa histoloSkim
horioamnionitisom kao incidentnim nalazom, do teSkog horioamnionitisa koji dovodi do
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smrti in ili ex utero ili do dugoroc¢nih neuroloskih sekvela.

3.4.3.2. Tip i prisustvo patogena

Ne samo vreme veé i priroda infekcije moze determinisati perinatalni ishod.*®' Na
primer, administracija niskih doza endotoksina FEscherichiae coli pacovima pre kratkog
perioda hipoksije-ishemije poveéava globalno osteéenje mozga.’ Medutim, suprotan efekat
je primecen kod davanja drugog bakterijskog toksina na istom modelu pacova.3 82 Amnionska
teCnost kontaminirana E. coli ali ne i Ureaplasmom urealyticum i Mycoplasmom povecava
rizik za nastanak CLD/BPD.**’ Podaci ukazuju da se prevremeni porodaj i neonatalni
morbiditet bolje prediktuju stepenom i prirodom FIRS-a i infekcije nego prisustvom patogena
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(pozitivnom kulturom amnionske tecnosti).

3.4.3.3. Antiinsultne strategije
Kako je perinatalna infekcija/inflamacija vazan faktor rizika za lo§ neonatalni ishod,

razvoj adekvatno dizajniranih, (neuro)protektivnih srategija bi¢e neophodan deo neonatalne



brige i zastite u sledecoj dekadi.*® Dosadasnje teSkoc¢e ukljucuju sledece: 1) jo§ uvek nismo u
mogucénosti da prospektivno identifikujemo fetuse sa najveéim rizikom razvoja
neuromorbiditeta, 2) prisustvo korisnih i Stetnih fizioloskih efekata citokina komplikuje
svaku ciljanu intervenciju, 3) veruje se da je poreklo perinatalnog oStecenja mozga
multifaktorijalno ukljucujuéi hipoksiju/poremecaj perfuzije, deficijenciju tireoidnih hormona,
genetiCke faktore, tromboticke procese, deficijenciju faktora rasta, visak slobodnih radikala i

antenatalnu infekciju.**®

3.4.3.4. Antenatalne strategije

Steroidi: Endogeni glukokortikoidi oslobodeni iz fetalnog adrenalnog korteksa
smanjuju ekspresiju i akciju citokina kako na periferiji tako i u mozgu.’®® Isto tako,
antenatalna administracija egzogenih steroida moZe rezultirati redukcijom FIRS-a.***
Antenatalno administrirani steroidi kod Zena sa rizikom prevremenog porodaja smanjuju rizik
smrti od respiratornog distresa®™ i &tite infante veoma niske porodajne teZine od
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neuromorbiditeta.

Medutim, antenatalni steroidi ne redukuju incidencu CLD/BPD jer
indukuju alveolarnu simplifikaciju i stoga pripremaju pluca za postnatalno, ventilacijom
uslovljeno oStecenje pluc¢a. Znaci betametazon proizvodi inicijalni supresivni efekat na
inflamaciju, ali kona¢no moze rezultirati “kasnom inﬂamacijom”.391 Izgleda da ekspozicija
infekciji/inflamaciji zajedno sa antenatalnom administracijom  glukokortikoida moze
maturirati ali 1 oStetiti fetus.

Antibiotici: administracija antibiotika nakon PPROM-a rezultira signifikantnom
redukcijom horioamnionitisa, odlaganjem porodaja i redukcijom neonatalnog morbiditeta
(neonatalnih infekcija, abnormalnih intrakranijalnih ultrazvuénih nalaza), upotrebe
surfaktanta i potrebe za kiseonikom.™? Eritromicin se smatra dobrim izborom posebno zbog
malog oslobadanja endotoksina tokom bakterijskog osteéenja.’”® Vazeéi tretman klini¢kog
horioamnionitisa je porodaj fetusa i sledstveni tretman antibioticima. Maternalni tretman je u
takvim sluc¢ajevima neefikasan jer je amnionska Supljina u najve¢oj meri izdvojena i
nepristupacana za antibiotike.

Nadcin porodaja: normalan porodaj je uvek udruzen sa nekim formama hipoksi¢nog
stresa koji moze biti Stetan ako je fetalni mozak vulnerabilniji za hipoksiju u prisustvu
antenatalne infekcije/inflamacije. Medutim, ne postoje jasni podaci koji upucuju na to da je

elektivni carski rez neuroprotektivniji od normalnog porodaja u slucaju hroni¢nog ili akutnog

horioamnionitisa.



4. PREDIKCIJA PREVREMENOG PORODAJA

revremeni porodaj je vode¢i uzrok neonatalnog mortaliteta §irom sveta.’”

Nekoliko biohemijskih i biofizickih markera predlozeno je za identifikaciju

pacijenata sa rizikom prevremenog porodaja i to kako asimptomatskih, tako i

onih sa prete¢im prevremenim porodajem, sa nadom da ¢e sledstvena intervencija prevenirati

prevremeni porodaj. Medutim, vazece intervencije kao Sto su tokoliza, serklaz i antibiotska

terapija, pokazale su se neefikasnim u ovom pogledu jer su uglavnom usmerene na tretman

simptoma, a ne uzroka prevremenog porodaja, a mehanizmi koji dovode do prevremenog
porodaja su razli¢iti.

U novije vreme razvijeni su mnogi sistemi procene rizika prevremenog porodaja.

Najcesce se upotrebljava sistem koji je inaugurisao Robert Creasy 1980. godine. Ove

predikcione sisteme treba razlikovati od tokolitickog indeksa kojim se procenjuje aktuelni

nalaz pre tokoliticke terapije i koji se uglavnom koristi u evaluaciji rezultata lecenja.

4.1. Cervikalna ultrasonografija u predikciji prevremenog porodaja

Cervikalna ultrasonografija je mo¢an metod za procenu rizika prevremenog porodaja.
Kod pacijenata sa ve¢om duzinom cerviksa moguénost prevremenog porodaja je niska, te je
izbegavanje agresivnih intervencija opravdano.**

Prevremeni porodaj je multifaktorijalne etiologije te su individualni skrining testovi
limitirani u predikciji svih prevremenih porodaja.*®® Da bi se dokazala senzitivnost
ultrazvucne cervikometrije predlaze se uvodenje skoring sistema kojim se ultrazvucni podaci
kombinuju sa biohemijskim, hormonskim i molekularnim dijagnostickim metodama
(odredivanje fetalne DNA u maternalnoj krvi).**”*®® Pozitivan fetalni fibronektin test ili
porast koncentracije citokina u cervikovaginalnom sekretu povecavaju prediktivnu vrednost
cervikalne ultrasonografije u identifikaciji pacijenata sa rizikom prevremenog
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porodaja.

4.2. Fetalni fibronektin u vaginalnom sekretu i prevremeni porodaj
Fetalni fibronektin je glikoprotein koji se smatra glavnom komponentom
ekstracelularnog matriksa horiodecidualnog spoja.*”’ Pretpostavlja se da pozitivan fetalni

fibronektin test u drugom i treCem trimestru trudno¢e odraZava separaciju horiona od



decudualnog lezista sa oslobadanjem intaktnih ili degradiranih horionskih komponenti
ekstracelularnog matriksa u cervikalni i vaginalni sekret.”® Pozitivan fetalni fibronektin test u
cervikalnom 1 /ili vaginalnom sekretu udruzen je sa prevremenim porodajem kako kod
pacijenata sa prete¢im PP tako i kod asimptomatskih pacij enata,???100-401:402

Konvencionalan stav je da je prisustvo fetalnog fibronektina u cervikalnom i
vaginalnom sekretu pre 20. nedelje trudnoée posledica odsustva kompletne fuzije izmedu

fetalnih membrana i decidue.**

Medutim, skoriji podaci upuéuju na to da visoke
koncentracije fetalnog fibronektina izmedu 13. i 20. gestacijske nedelje predstavljaju faktor
rizika za prevremeni porodaj.*** Negativan fetalni fibronektin test identifikuje pacijente sa
niskim rizikom za prevremeni porodaj, dok pozitivan test ima limitiranu pozitivou

prediktivnu vrednost.**®

4.3. Bakterijska vaginoza i rizik prevremenog porodaja

Bakterijska vaginoza, stanje koje karakteriSe promena mikrobijalnog ekosistema
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vagine, prisutna je u 15-20% trudnih Zena 1 predstavlja faktor rizika za spontani

H0411L412413414 ppRrOM*#16 | postpartalni endometritis.*'” Promenu

prevremeni porodaj,
bakterijskog ekosistema karakteriSe smanjenje broja laktobacila i prekomerni rast anaerobnih
ili fakultativnih bakterija kao §to su: Mobiluncus species, Prevotella species, Gardnerella
vaginalis i genitalne mikoplazme: Mycoplasma hominis i Ureaplasma urealyticum.*'®

Konvencionalan stav je da bakterijska vaginoza nije udruzena sa znacima

19420 te se ovo stanje radije naziva vaginoza nego vaginitis.**' Razlog odsustva

inflamacije,
lokalnog inflamatornog odgovora kod vecine Zena sa bakterijskom vaginozom ostaje da bude
determinisan. Vaginalna mukoza je npr. sposobna da razvije inflamatorni odgovor kod
infekcije Trichomonas vaginalisom i Candidom species koji uzrokuju intenzivnu inflamaciju
koja se klini¢ki manifestuje kao vaginitis.****** Bakterijska vaginoza je asimptomatska kod
oko 50% pacijenata.***** Tako uzrok bakterijske vaginoze nije poznat, stanje se moze shvatiti
kao mikrobijalno/mukozno/imunolosko oboljenje.

Klinic¢ki kriterijumi za dijagnozu bakterijske vaginoze (Amselovi kriterijumi) bazirani
su na prisustvu najmanje tri od slede¢ih nalaza: 1) redak (te¢an) homogen vaginalni sekret, 2)
vaginalni PH >4.5, 3) pozitivan aminski test, 4) prisustvo “clue” éelija.426 Standardni metod
za dijagnozu bakterijske vaginoze je ispitivanje vaginalnog sekreta bojenjem po Gramu.*’
Nugent, Khron i Hillier standardizovali su kriterijume za interpretaciju nalaza bojenih po

Gramu na osnovu 4 bakterijska morfotipa.*”® Skor 7-10 smatra se dijagnozom bakterijske

vaginoze. Medutim, oko 20% Zena sa bakterijskom vaginozom prema Amselovim



kriterijumima ima Nugent skor 5 ili 6** pa se smatra da skor 4-10 prema Nugent-ovim

kriterijumima moze indikovati abnormalnu vaginalnu floru.*” Bakterijska vaginoza je Gesto

v . .. . .. 430431432 - . .. .
udruZena sa intraamnijalnom infekcijom™"" " i predstavlja faktor rizika za prevremeni
. 433,434,435 . .. Ly ... . . .
porodaj. Medutim, randomizirana klinicka ispitivanja daju  konfliktne
436,437,438,439,440,441,442,443
rezultate, ™" TS

4.4. Kuéni monitoring uterusnih kontrakceija i rizik prevremenog porodaja
Pretpostavlja se da pracenje frekvence uterusnih kontrakcija moze identifikovati kako

simptomatske*** tako i asimptomatske**>**

pacijente sa rizikom za prevremeni porodaj sa
obrazlozenjem da porast frekvence uterusnih kontrakcija vodi prevremenom porodaju. Prema
tome, rana detekcija i supresija uterusnih kontrakcija moze potencijalno redukovati stopu
prevremenih porodaja. Medutim, rezultati veéeg broja randomiziranih klinickih ispitivanja
pokazuju da ambulantni uterini monitoring ne redukuje stopu prevremenih porodaja.**#4%44
Senzitivniji metod za merenje uterusne aktivnosti je uterina elektromiografija,* neinvazivno
pracenje uterinih elektricnih signala. Smatra se da uterina elektricna aktivnost raste 4 dana

pre porodaja, te se moze koristiti u njegovoj predikciji.**

4.5. Kortikotropni rilizing hormon (CRH) i rizik prevremenog porodaja

Pre 10-15 godina McLean i Smith pretpostavili su postojanje placentnog sata
(“placental clock™) koji je aktivan od ranog stadijuma humane trudnoce i koji determiniSe
duzinu gestacije i vreme porodaja.””> Pretpostavka je bazirana na rezultatima velike
longiudinalne studije u kojoj su Zene koje su rodile pre termina imale signifikantno viSe
plazma koncentracije CRH u odnosu na one koje su rodile u terminu. Ova razlika je bila
prisutna veé izmedu 16. i 18. nedelje gestacije.*”®> Udruzenost visokih maternalnih plazma
koncentracija CRH i prevremenog porodaja potvrdena je i drugim studijama.****>>

Visoke plazma koncentracije CRH opisane su kod zena sa hroni¢nim stresom, te je
ovo stanje udruzeno sa povecanim rizikom za prevremeni porodaj.456 Prema hipotezi
placentnog sata, stopa porasta CRH u maternalnoj plazmi tokom trudnoce determinise vreme
porodaja i to onda kada je postignuta saturacija CRH noseéeg proteina, te slobodan CRH
zapocinje porodaj %7 Plazma koncentracije CRH u 26.ng > 90 pmol/L imaju senzitivnost od
45%, specificnost od 94% 1 pozitivhu prediktivhu vrednost od 46.7% u predikciji
prevremenog porodaja.*>® Na osnovu ovih rezultata sugerise se da maternalni plazma CRH
moze da identifikuje pacijente sa rizikom za prevremeni porodaj, ali ne moze biti dobar

.. . . 459
skrining metod za prevremeni porodaj.



4.6. Salivarni estriol u predikciji prevremenog porodaja

U longitudinalnoj studiji McGregora*®

merene su salivarne koncentracije estriola
najmanje jednom nedeljno od 22. nedelje gestacije. Pacijentkinje koje su rodile pre 37. ng
imale su viSe koncentracije salivarnog estriola od onih koje su rodile u terminu. Cut-off
vrednost od 2.1 ng/ml imala je senzitivnost, specificnost i pozitivnu i negativnu prediktivnu
vrednost od 57%, 78%, 9% i 98% u predikciji prevremenog porodaja.*®" Ovo pokazuje da
visoke koncentracije salivarnog estriola jesu faktor rizika za prevremeni porodaj ali nisu

koristan skrining zbog niske pozitivne prediktivne vrednosti.

4.7. Stvaranje trombina i rizik prevremenog porodaja
Trombin ima centralnu ulogu u koagulacijskoj kaskadi katalizuju¢i konverziju

fibrinogena u fibrin i aktivirajuéi faktore koagulacije V i VIIL**

Prirodni antikoagulantni
mehanizmi limitiraju akciju trombina putem noseceg antitrombina III koji gradi stabilan
kompleks sa trombinom poznat kao TAT kompleks.*®® TAT koncentracije u plazmi smatrane
su indeksom in vivo generacije trombina i aktivacije koagulacione kaskade.

463,464 ~
63464 7ene

Normalna trudnoca je stanje u kome postoji ekscesivno stvaranje trombina.
sa prevremenim porodajem i intaktnim membranama kao i sa PPROM-om imaju
signifikantno viSe srednje plazma koncentracije TAT kompleksa nego normalne trudne
7ene.*® Ovo ukazuje da je prevremeni porodaj udruzen sa ekscesivnom generacijom

trombina koja moZe prethoditi klinickoj manifestaciji prevremenog porodaja.

€3

Prevremeni porodaj predstavlja jedan od velikih obstetri¢kih sindroma.*”**™

Multiple
je etiologije, hrono¢an po prirodi, ¢esto udruzen sa fetalnim oboljenjem, a klinicka
manifestacija i majke i fetusa moze biti adaptivne prirode i moze zavisiti od interakcije gena i
faktora sredine. Simptomatski tretman prevremenog porodaja jos uvek je neefikasan.

Danas se smatra da takozvane “omics” nauke (,,genomics, transcriptomics,
proteomics i metabolomics®) doprinose poboljSanju taksonomije sindroma prevremenog
porodaja*>*’**"” One potencijalno mogu predstavljati bolji na¢in za identifikaciju Zena sa
rizikom prevremenog porodaja, kao i vodi¢ za planiranje intervencija usmerenih ne na
simptome, ve¢ na razumevanje uzroka i mehanizma bolesti (interleukin-10 ili deksametazon
za modulaciju intraamnijalne inflamacije).*’”® Intervencije prilagodene mehanizmu bolesti i

genetickom profilu majke/fetusa, €ini se, bice mnogo efikasnije u prevenciji prevremenog

porodaja.
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CILJ ISTRAZIVANJA

Determinisati frekvencu, klinicke karakteristike i znacaj intraamnijalne inflamacije kod

pacijenata sa prevremenim porodajem.
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SUBJEKTI I METODE ISTRAZIVANJA

Ispitivanje je obavljeno u Ginekolosko-akuSerskoj klinici, Decjoj internoj klinici,
Klinici za patologiju i Centru za medicinsku biohemiju Klinickog centra u NiSu, Zavodu za
zaStitu zdravlja u Nisu i Institutu za neonatologiju u Beogradu. U istrazivanje je ukljucena 91
ispitanica, a sprovedeno je po tipu prospektivne, randomizirane studije. Ispitanice su
podeljene u 2 grupe. Prvu (eksperimentalnu) grupu ¢ine pacijentkinje sa jednoplodnom
trudnocom 1 dijagnozom prevremenog porodaja. Drugu (kontrolnu) grupu Cine pacijentkinje
sa jednoplodnom trudno¢om porodene u terminu. Poredene su frekvencije i vrednosti
pojedinih kategorija opisnih i numeri¢kih obelezja ispitanica eksperimentalne i kontrolne
grupe, kao i frekvencije i vrednosti obelezja ispitanica eksperimentalne grupe u odnosu na
prisustvo patoloske genitalne flore, nivo IL-6 u amnionskoj tecnosti i HP nalaz placente i
plodovih ovoja. Ispitanice obe grupe su pisanom saglasnos¢u prihvatile sve primenjene

invazivne kao i neinvazivne procedure.

Ispitivani parametri:

1. Godine zivota, paritet, zanimanje

2. Zivotna i akuSerska anamneza (oboljenja koja u svojoj osnovi imaju hroni¢nu
inflamaciju, urednost menstrualnih ciklusa, infertilitet, prethodni pobacaji i
prevremeni porodaji, krvarenja u trudno¢i, PIH i preeklampsija, virusne infekcije,
nespecifi¢na antitela)

3. Gestacijska starost

4. Klini¢ki parametri horioamnionitisa (poviSena telesna temperature (37,8°C),
maternalna leukocitoza (>15000 Le/mm’), povisene vrednosti CRP-a (>10mg/L),
maternalna tahikardija (>100 otk/min), fetalna tahikardija (>160 otk/min),
zaudarajuca vaginalna sekrecija)

5. Prisustvo patogena u vaginalnom i cervikalnom brisu trudnice (abnormalna
kolonizacija donjeg genitalnog trakta) (Strepfococcus B haemolyticus, Mycoplasma
hominis, Gardnerella vaginalis, anaerobi, Escherichia coli, Enterococcus faecalis

Chlamydia trachomatis, Trichomonas vaginalis)
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11.
12.
13.
14.
15.
16.
17.
18.
19.
20.
21.
22.
23.

24.

Prisustvo patogena u urinu trudnice (simptomatska i asimptomatska bakteriurija)
Prisustvo PROM-a i PPROM-a

Prisustvo retroplacentnog hematoma

Ablacija placente

Intrauterini zastoj fetalnog rasta (IUGR)

Otpor protoku krvi u uterinim krvnim sudovima (RI a. ut>0.56)

Kardiotokogram

Nacin porodaja (vaginalni porodaj, carski rez)

Ap skor na rodenju

Telesna masa neonatusa na rodenju

Neonatalni laboratorijski parametri (Le(10°/L), CRP(mg/L), LDH, yGT, CPK (U/L))
Neonatalna hemokultura

Ehosonografski nalaz CNS-a neonatusa

Dijagnoza neonatusa na otpustu (neonatalna sepsa, RDS, BPD, IVH, NEC...)

Nivo glukoze u plodovoj vodi (< 0,8mmol/L)

Br. Le u plodovoj vodi (>30x10°/L)

Nivo CRP-a u plodovoj vodi (mg/L)

Nivo IL-6 u plodovoj vodi (>2,6ng/ml) Dijagnoza intraamnijalne inflamacije
postavljana je na osnovu koncentracije IL-6 u plodovoj vodi. Amnionska tecnost
uzimana je putem transabdominalne amniocenteze, centrifugirana i zamrzavana na -
70°C. Koncentracija interleukina-6 odredivana je visokosenzitivnim kolorimetrijskim
ELISA testom (R&D Systems) ¢ija je senzitivnost <lpg/ml

HP nalaz placente (prisustvo akutnih inflamatornih promena u membranoznom i
horionskom delu placente kao i prisustvo vaskularnih lezija)

Za sredivanje i prikazivanje podataka koriS¢en je Microsoft Office Excel 2007, a za

statisticke analize R program.

Frekvencije pojedinih kategorija opisnih obeleZja izmedu grupa poredene su y* testom

ili Fisher-ovim testom u sluc¢ajevima kada je neka od frekvencija bila manja od 5. Poredenje

vrednosti numerickih obelezja izmedu eksperimentalne i kontrolne grupe vrSeno je

Studentovim t-testom ili Mann-Whitney U testom u slucajevima kada nije bio ispunjen uslov

normalnosti rasporeda. Poredenje numerickih vrednosti izmedu 3 grupe ispitanica vrSeno je

jednostranom analizom varijanse (one-way ANOVA) i sledbenim Tukey post-hoc testom.

Nivo verovatnoce od 5% (p<0,05) je uzet kao grani¢ni nivo statisticke znacajnosti.
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REZULTATI ISTRAZIVANJA

Poredenje vrednosti obeleZja ispitanica eksperimentalne i kontrolne grupe, kao i vrednosti
obeleZja ispitanica eksperimentalne grupe u odnosu na prisustvo patoloske genitalne flore,

nivo IL-6 u amnionskoj tecnosti i HP nalaz, placente i plodovih ovoja

Tabela 1. Starost, paritet i zanimanje ispitanica eksperimentalne i kontrolne grupe.

ObeleZje Eksperimentalna Kontrolna Poredenje
grupa (n=59) grupa (n=46) izmedu grupa
Starosna dob 27,93+5,83 27,35+5,02 t=0,551ip=0,58
Dobne grupe
Do 25 godina 17 (28,8% 16 (34,8%
SR (285%) (348%) =1,07ip=0,59
25 do 35 godina 35(59,3%) 27 (58,7%)
Preko 35 godina 7(11,9%) 3(6,5%)
Paritet
Prvorotka 31(52,5%) 31 (67,4%) 5
X =353ip=0,17
Drugorotka 20 (33,9%) 13 (28,3%)
Viserotka 8(13,6%) 2 (4,3%)
Zanimanje
Domacica 37(62,7%, 17 (37,0%
(62,7%) (57.0%) =748 i p=0,02
SSS 18 (30,5%) 21 (45,7%)
VSS 4(6,8%) 8(17,4%)

Prevremeni porodaj se najcesce javlja u Zena starosne dobi izmedu 25 i 35 godina (59,3%) i
to prvorotki (52,5%) nizeg stepena obrazovanja, bez zaposlenja (62,7%,). Statisticka
znacajnost u odnosu na kontrolnu grupu postoji samo u pogledu zanimanja, tj. socio-

ekonomskog statusa.



Tabela 2. Incidenca prevremenog radanja u odnosu na nedelje gestacije

Obelezje Eksperimentalna
grupa (n=59)

Nedelja gestacije 30,39+3,72
Nedelja gestacije

20 do 24 5(8,5%)

25 do 28 12 (20,3%)

29 do 33 29 (49,2%)

34 do 37 13 (22%)

.....

Tabela 3. Zivotna i akuSerska anamneza ispitanica i prevremeni porodaj

Eksperimentalna Kontrolna Poredenje
Obelezje grupa (n=59) grupa (n=46) | izmedu grupa
A.V.

Neoptereéena 46 (78,0%) 43 (93,5%) p=0,03

Opterecena 13 (22,0%) 3 (6,5%)
AkuSerska anamneza

Neopterecena 28 (47,5%) 32 (69,6%) p=0,03

Opterecena 31 (52,5%) 14 (30,4%)

Trudnice u kojih nastupa prevremeni porodaj imaju statisticki znacajno cesce opterecenu
Zivotnu i akuSersku anamnezu u odnosu na one koje rode u terminu (22,0% naspram 6,5%).
U eksperimentalnoj grupi prevremenih porodaja 52,5% ispitanica imalo je opterecenu

akuSersku anamnezu.

Tabela 4. Bakteriurija kod ispitanica eksperimentalne i kontrolne grupe
Obelezje Eksperimentalna Kontrolna Poredenje
grupa (n=59) grupa (n=46) | izmedu grupa
Bakterioloski pregled urina majke
Bez patogenih bakterija 44 (74,6%) 42 (91,3%) p=0,04
Prisutne patogene bakterije 15 (25,4%) 4 (8,7%)

Statisticki znacajno cesce se bakteriurija srece u eksperimentalnoj grupi (25,4% naspram

8,7% slucajeva kontrolne grupe).



Tabela 5. Bakteriurija i patoloSka genitalna flora u eksperimentalnoj grupi

Obelezje Bez patogenih Prisutni patogeni Poredenje
uzroc¢nika (n=31) (n=28) izmedu grupa
Bakterioloski pregled urina majke
Bez patogenih bakterija 27 (87,1%) 17 (60,7%) 1°=5,40 i p=0,02
Prisutne patogene bakterije 4 (12,9%) 11 (39,3%)

Statisticki je znacajno Cesta udruzenost bakteriurije i abnormalne kolonizacije donjeg
genitalnog trakta (39,7% u odnosu na 12,9% slucajeva bakteriurije bez prisustva patoloske

genitalne flore) u eksperimentalnoj grupi.

Tabela 6. Parametri klinickog horioamnionitisa (intraamnijalne infekcije/inflamacije) u

eksperimentalnoj i kontrolnoj grupi

Obelezje Eksperimentalna Kontrolna Poredenje
grupa (n=59) grupa (n=46) izmedu grupa
Le majke (10°/L)
Odsustvo leukocitoze 28 (47,5%) 38 (82,6%) p<0,001
Leukocitoza 31 (52,5%) 8 (17,4%)
CRP majke (mg/L)
Normalne vrednosti 18 (30,5%) 31 (67,4%) p<0,001
Povisene vrednosti 41 (69,5%) 15 (32,6%)
Telesna temperatura majke (C°) p=0,50
Normalna 57 (96,6%) 46 (100%)
PoviSena 2 (3,4%) -
Vaginalni i cervikalni bris trudnice
Bez patogenih uzro¢nika 31(52,5%) 33 (71,7%) 1°=3,96 i p=0,04
Prisutni patogeni 28 (47,5%) 13 (28,3%)
Kardiotokogram (n=45) (n=44)
Uredan nalaz 20 (44,4%) 25 (56,8%) ) .
: = ¥ =4,611p=0,20
Fetalna tahikardija 10 (22,2%) 3 (6,8%)
Ostalo 15 (33,3%) 10 (22,7%)

Osim abnormalne kolonizacije donjeg genitalnog trakta (47,5%), statisticki znacajno
cesce u eksperimentalnoj grupi utvrdeno je prisustvo maternalne leukocitoze (52,5%), kao i
povisene vrednosti CRP-a u njenom serumu (69,5%). Kardiotokogram u eksperimentalnoj
grupi je uglavnom uredan ili najcescée pokazuje fetalnu tahikardiju (22,2%), ali bez statisticke
znacajnosti u odnosu na kontrolnu grupu. Cesto odsustvo febrilnosti ide u prilog

subklinickom karakteru intrauterine infekcije.



Tabela 7. Parametri klinickog horioamnionitisa (intraamnijalne infekcije/inflamacije) i

abnormalna kolonizacija genitalnog trakta u eksperimentalnoj grupi

Obelezje Bez patogenih Prisutni patogeni Poredenje
uzroc¢nika (n=31) (n=28) izmedu grupa
Le majke (10°/L)
Odsustvo leukocitoze 21 (67,7%) 7(25,0%) 7°=10,78 i p=0,001
Leukocitoza 10 (32,3%) 21 (75,0%)
CRP majke (mg/L)
Normalne vrednosti 14 (45,2%) 4(143%) 1°=6,61 i p=0,01
Povisene vrednosti 17 (54,8%) 24 (85,7%)
Telesna temperatura majke (C°)
Normalna 30 (96,8%) 27 (96,4%) p=0,99
Povisena 1(3,2%) 1(3,6%)

Abnormalna kolonizacija donjeg genitalnog trakta eksperimentalne grupe je u 75% slucajeva
udruzena sa maternalnom leukocitozom i u 85,7% slucajeva sa povisenim nivoom CRP-a u
maternalnom serumu, Sto je statisticki znacajno. Samo 3,6 % pacijentkinja eksperimentalne

grupe sa patogenom genitalnom florom ima povisenu telesnu temperaturu.

Tabela 8. Parametri klinickog horioamnionitisa (intraamnijalne infekcije/inflamacije) i

nivo IL-6 u amnionskoj teénosti u eksperimentalnoj grupi

Obelezje Normalan nivo Povisen Poredenje
(n=12) nivo izmedu grupa
(n=7)
Le majke (10°/L)
Odsustvo leukocitoze 6 (50,0%) 4(57,1%) p=0,99
Leukocitoza 6 (50,0%) 3 (42,9%)
CRP majke (mg/L)
Normalne vrednosti 3 (25,0%) 2 (28,6%) p=0,99
Povisene vrednosti 9 (75,0%) 5 (71,4%)
Telesna temperatura majke (C°)
Normalna 11(91,7%) 7 (100,0%) p=0,99
Povisena 1 (8,3%) -
Vaginalni i cervikalni bris trudnice
Bez patogenih uzro¢nika 7 (58,3%) 3(42,9%) p=0,65
Prisutni patogeni 5(41,7%) 4 (57,1%)

Povisen nivo IL-6 u amnionskoj tecnosti eksperimentalne grupe je u 42,9% slucajeva
povezan sa maternalnom leukocitozom i u 71% slucajeva sa povisenim nivoom CRP-a u
njenom serumu. 57% povisenog nivoa IL-6 udruzeno je sa abnormalnom kolonizacijom

genitalnog trakta.



Tabela 9. Parametri klinickog horioamnionitisa (intraamnijalne infekcije/inflamacije) i

HP placente u eksperimentalnoj grupi

Obelezje Bez patoloskog | Inflamacija | Vaskularne Poredenje
nalaza (n=11) (n=32) lezije (n=13) izmedu grupa
Le majke (10°/L) I vs II: p<0,05
Odsustvo leukocitoze 8 (72,7%) 9 (28,1%) 9 (69,2%) Il vs I
Leukocitoza 3(27,3%) 23 (71,9%) 4 (30,8%) p<0,05
CRP majke (mg/L)
Normalne vrednosti 7 (63,6%) 5 (15,6%) 3(23,1%) L'vs 1I: p<0,01
Povisene vrednosti 4 (36,4%) 27 (84,4%) 10 (76,9%)
Vaginalni i cervikalni I vs II: p<0,001
bris trudnice 1I vs IIT:
Bez patogenih uzro¢nika 10 (90,9%) 10 (31,3%) 9 (69,2%) p<0,05
Prisutni patogeni 1 (9,1%) 22 (68,8%) 4 (30,8%)

Abnormalna kolonizacija genitalnog trakta (68,8%), povisen serumski nivo CRP-a (84,4%) i
maternalna leukocitoza (71,9%) statisticki se znacajno cesce javijaju u slucajevima u kojima
postoje histopatoloski verifikovane inflamatorne promene placente i plodovih ovoja u
eksperimentalnoj grupi u odnosu na slucajeve iste grupe sa urednim HP nalazom (9,1%,

36,4% i 27,3%).

Tabela 10. Biohemijski parametri inflamacije u amnionskoj teCnosti kod trudnica

eksperimentalne i kontrolne grupe

Obelezje Eksperimentalna Kontrolna Poredenje
grupa (n=19) grupa (n=16) izmedu grupa
Nivo glukoze u pl vodi (mmol/L)
Normalan 17 (89,5%) 9 (56,3%) p=0,03
Snizen 2 (10,5%) 7 (43,8%)
Nivo IL-6 u plodovoj vodi (pg/ml)
2 .
Normalan 12 (63,2%) - x=15,381
= p<0,001
Povisen 7 (36,8%) 16 (100%)
Broj Le u plodovoj vodi (109/L) ,
Normalan 12 (63,2%) 6 (37,5%) x=2,291p=0,13
Povisen 7 (36,8%) 10 (62,5%)

Nivo glukoze u amnionskoj tecnosti snizen je u 10,5%, dok su broj Le i nivo IL-6 u plodovoj

vodi poviseni u 36,8% slucajeva eksperimentalne grupe.



Tabela 11. Ulestalost PPROM-a, IUGR-a, ablacije posteljice i vrednost RI a. uterine u

eksperimentalnoj i kontrolnoj grupi

Obelezje Eksperimentalna Kontrolna Poredenje
grupa (n=59) grupa izmedu grupa
(n=46)
PPROM
Odsutan 34 (57,6%) 36 (7183%) | X=4,95ip=0,03
Prisutan 25 (42,4%) 10 (21,7%)
IUGR
Odsutan 45 (76,3%) 29(63%) | X=2.17ip=0,14
Prisutan 14 (23,7%) 17 (37%)
Ablacija placente
Odsutna 53 (91,4%) 44 (95,7%) p=0.46
Prisutna 5 (8,6%) 2 (4,3%)
RI arterije
uterine p=0,02
Normalna vrednost 11 (57,9%) 38 (86,4%)
Povisen RI 8 (42,1%) 6 (13,6%)

(P)PROM se statisticki znacajno cesce srece u eksperimentalnoj grupi (42,4% naspram

21,7%). Rezultati takode ukazuju na statisticki znacajno ces¢u pojavu povecanog RI u

uterinim krvnim sudovima eksperimentalne grupe (42,1% naspram 13,6%). Placentna
abrupcija je cesca kod prevremenog nego kod terminskog porodaja (8,6% naspram 4,3%),
ali bez statisticke znacajnosti. Intrauterini zastoj fetalnog rasta je bez statisticke znacajnosti

CeSci u kontrolnoj grupi.

Tabela 12. Nacin porodaja i Ap skor u eksperimentalnoj i kontrolnoj grupi

Obelezje Eksperimentalna Kontrolna Poredenje
grupa (n=59) grupa (n=46) izmedu grupa
Nacin porodjaja

Vaginalni 39 (66,1%) 24 (52,2%) p=0.16
Carski rez 20 (33,9%) 22 (47,8%)
Apgar skor 5,19+3,08 7,59+2,39 t=4,49 i p<0,001
Apgar skor
0 7(11,9%) 2 (4,3%) , ‘
1do 4 13 (22%) 3(6.5%) | L 17.61ip=0,001
5do7 17 (28,8%) 5(10,9%)

8do 10 22 (37,3%) 36 (78,3%)



U obe grupe najveci broj porodaja dovrsen je vaginalnim putem. Ap skor 8-10 statisticki je
znacajno visi u kontrolnoj, dok su vrednosti Ap skora 0-7 statisticki znacajno cesée u

eksperimentalnoj grupi.

Tabela 13. Ap skor i nivo IL-6 u eksperimentalnoj grupi

Obelezje Normalan nivo | PoviSen nivo Poredenje
(n=12) (n=7) izmedu grupa
Apgar skor 7,08+2,43 3,00+3,06 t=3,02 i p=0,01
Apgar skor
0 1(8,3%) 2 (28,6%) =797 p=0,04
1do4 - 2 (28,6%)
5do7 2 (16,7%) 2 (28,6%)
8do 10 9 (75%) 1 (14,2%)

Ap skor 0-7 statisticki je znacajno ¢esS¢i u grupi prevremenih porodaja sa povisenim nivoom

IL-6 u plodovoj vodi (85,8%).

Tabela 14. Neonatalni inflamatorni odgovor i prisustvo abnormalne kolonizacije

genitalnog trakta u eksperimentalnoj grupi

Obelezje Bez patogenih Prisutni patogeni Poredenje
uzrocnika (n=31) (n=28) izmedu grupa
Le neonatusa (109/L)
2_ s
U granicama referentnih vrednosti 15 (62,5%) 14 (63,6%) X =6,29 i p=0,04
Leukocitoza 4 (16,7%) 8 (36,4%)
Leukopenija 5(20,8%) -
CRP neonatusa (mg/L) )
Normalne vrednosti 17 (70,8%) 13 (59,1%) x=0,701p=0,40
Povisene vrednosti 7 (29,2%) 9 (40,9%)
Enzimi neonatusa
- 4 . ’=3,66 i p=0,06
U granicama referentnih vrednosti 12 (50,0%) 5(22,7%) X =2,601p=U,
Povisene vrednosti 12 (50,0%) 17 (77,3%)

Neonatalna leukocitoza (36,4%) je statisticki znacajno cesc¢a u grupi prevremenih porodaja
sa abnormalnom kolonizacijom genitalnog trakta. Vrednosti CRP-a (40,9%) i enzimska
aktivnost (77,3% %) neonatusa eksperimentalne grupe su takode cesce poviseni u grupi sa

patogenom genitalnom florom, ali bez statisticke znacajnosti.



Tabela 15. Neonatalni neuromorbiditet u eksperimentalnoj i kontrolnoj grupi

Obelezje Eksperimentalna Kontrolna Poredenje
grupa (n=42) grupa (n=44) izmedu grupa
Eho CNS-a
Uredan nalaz 4 (9,5%) 22 (50%) ) .
PVL 4(9.5%) ¥ =23,55i p=0,001
IVH 5 (11,9%) 1(2,3%)
PVH 1 (2,4%) -
HIE 1 (2,4%) -
Periventr. poja¢ana 15 (35,7%) 13 (29,5%)
ehogenost
SEH 12 (28,6%) 7 (15,9%)
Anomalije - 1(2,3%)

Ehosonografski nalaz CNS-a neonatusa statisticki je znacajno cescée patoloski u grupi
prevremenih porodaja. PVL, IVH, PVH, HIE, SEH..., prisutni su u 90,5% slucajeva
eksperimentalne grupe, dok se normalan ehosonografski nalaz CNS-a u istoj grupi belezi u
samo 9,5% slucajeva.

Tabela 16. Ukupan neonatalni morbiditet u ispitivanoj i kontrolnoj grupi

Obelezje Eksperimentalna Kontrolna Poredenje
grupa (n=59) grupa izmedu grupa
(n=46)
Nenatalna Dg na otpustu
Bez patoloskog nalaza - - p=0,99
RDS 35(67,3%) 3(6,8%) 1*=36,46 i p<0,001
IVH 4 (7,7%) - p=0,12
PVL 2 (3,8%) - p=0,50
BPD 12 (23,1%) 1(2,3%) v*=8,81 i p=0,003
NEC 1 (1,9%) - p=0,99
Sepsis 12 (23,1%) 9 (20,5%) x’=0,10 1 p=0,76
ROP 9 (17,3%) - p=0,003
Hyperbilirubinemia 16 (30,8%) 14 (31,8%) %’=0,01 i p=0,91
Hypoglicemia 7 (13,5%) 11 (25%) ¥*=2,08 1 p=0,15
Anaemia 18 (34,6%) 1(2,3%) x*=15,70 i p<0,001
Pneumonia 1(1,9%) - p=0,99
Convulsiones 5(9,6%) 2 (4,5%) p=0,45
Asphyxia 23 (44,2%) 6 (13,6%) %*=10,58 i p=0,001
Anomalije 2 (3,8%) 3(6,8%) p=0,66
Ostalo 10 (19,2%) 9 (20,5%) %’=0,02 i p=0,88

RDS, BPD, ROP, anemija i asfiksija se statisticki znacajno cesce javljaju kod neonatusa
eksperimentalne grupe, a takode su i IVH, PVL, NEC, sepsa, pneumonija i konvulzije cesc¢i u

eksperimentalnoj grupi.



Tabela 17. Hemokultura neonatusa eksperimentalne i kontrolne grupe

Obelezje Eksperimentalna Kontrolna Poredenje
grupa (n=24) grupa (n=3) | izmedu grupa
Hemokultura
neonatusa p=0,54
Negativna 17 (70,8%) 3 (100%)
Pozitivna 7 (29,2%) -

U 29,2% slucajeva uzetih hemokultura neonatusa eksperimentalne grupe nalaz je bio

pozitivan.

Tabela 18. HistopatoloSki nalaz posteljice u eksperimentalnoj i kontrolnoj grupi

Obelezje Eksperimentalna Kontrolna Poredenje
grupa (n=56) grupa (n=46) izmedu grupa
HP placente
Bez patolosko 11 (19,6% 24 (52,2%
nalaza (19:6%) (G229 2 1511 p=0,002
Inflamacija 32 (57,1%) 17 (37%)
Vaskularne lezije 13 (23,2%) 5(10,9%)

Histopatoloski nalaz koji ukazuje na inflamaciju i prisustvo vaskularnih lezija statisticki je
znacajno cesci u eksperimentalnoj grupi. Inflamatorne promene su prisutne u 57,1%
slucajeva eksperimentalne i 37% slucajeva kontrolne grupe, dok se vaskularne lezije srecu u

23,2% slucajeva eksperimentalne i 10,9% slucajeva kontrolne grupe.

Tabela 19. HP placente i patoloSka genitalna flora u eksperimentalnoj grupi

Obelezje Bez patogenih Prisutni patogeni Poredenje
uzrocnika (n=31) (n=28) izmedu grupa
HP placente
Bez patoloskog nalaza 10 (34,5%) 1(3,7%) 1'=13,73 i p=0,001
Inflamacija 10 (34,5%) 22 (81,5%)
Vaskularne lezije 9 (31,0%) 4 (14,8%)

HP placente i plodovih ovoja statisticki znacajno cesce (81,5%) pokazuje prisustvo
inflamatornih promena u slucajevima abnormalne kolonizacije genitalnog trakta u

eksperimentalnoj grupi.



Tabela 20. Ucestalost PPROM-a, IUGR-a, ablacije posteljice i vrednost RI a. uterine u

odnosu na HP nalaz placente i plodovih ovoja u eksperimentalnoj grupi

Obelezje Bez patoloskog | Inflamacija | Vaskularne Poredenje
nalaza (n=11) (n=32) lezije (n=13) izmedu grupa
PPROM I vs I1I: p<0,01
Odsutan 7 (63,6%) 13 (40,6%) 12 (92,3%)
Prisutan 4 (36,4%) 19 (59,4%) 1(7,7%)
IUGR II vs III: p<0,05
Odsutan 9 (81,8%) 27 (84,4%) 7 (53,8%)
Prisutan 2 (18,2%) 5 (15,6%) 6 (46,2%)
Ablacija placente n.s.
Odsutna 10 (90,9%) 29 (93,5%) 11 (84,6%)
Prisutna 1(9,1%) 2 (6,5%) 2 (15,4%)
RI arterije uterine II vs III: p<0,05
Normalna vrednost 4 (80,0%) 5 (100,0%) 2 (25,0%)
Povisen RI 1 (20,0%) - 6 (75,0%)

PPROM je statisticki znacajno cesce prisutan(59,4%) u slucaju postojanja inflamatornih
promena placente i plodovih ovoja (horioamnionitis) nego Sto je to slucaj kod vaskularnih

lezija. IUGR i povisen indeks rezistencije a. uterinae statisticki znacajno cesce srecemo u

slucajevima gde se pri HP pregledu konstatuju vaskularne lezije (46,2%, 75%). Ablacija

placente je u slucaju prisustva vaskularnih lezija nesignifikantno cesca.

Tabela 21. Perinatalni mortalitet u eksperimentalnoj i kontrolnoj grupi

Obelezje Eksperimentalna Kontrolna Poredenje
grupa (n=59) grupa (n=46) izmedu grupa
Umrla
Zivorodjencad p=0,002

Ne 49 (83,1%) 46 (100%)
Da 10 (16,9%) -

Mrtvorodjencad
Ne 52(88,1%) 45 (97,8%) p=0,08
Da 7 (11,9%) 1(2,2%)

Ukupno umrlih
Ne 42 (71,2%) 45(97,8%) | X'=12,91ip<0,001
Da 17 (28,8%) 1(2,2%)

U ovom istrazivanju perinatalni mortalitet je statisticki znacajno visi u eksperimentalnoj

grupi (28,8% naspram 2,2% u kontrolnoj grupi).



Tabela 22. Perinatalni mortalitet u eksperimentalnoj grupi i nivo IL-6 u amnionskoj

teCnosti
Obelezje Normalan nivo | PoviSen nivo Poredenje
(n=12) (n=7) izmedu grupa
Umrla
Zivorodjencad p=0,12
Ne 12 (100,0%) 5(71,4%)
Da - 2 (28,6%)
Mrtvorodjencad
Ne 11 (91,7%) 5(71,4%) p=0,52
Da 1 (8,3%) 2 (28,6%)
Ukupno umrlih
Ne 11 (91,7%) 3 (42,9%) p=0,04
Da 1(8,3%) 4 (57,1%)

Ukupan perinatalni mortalitet eksperimentalne grupe je statisticki znacajno visi u

slucajevima sa povisenim nivoom IL-6 u amnionskoj tecnosti (57,1% prema 8,3%).



Vv
DISKUSIJA

Incidenca prevremenog porodaja u Klinici za ginekologiju i akuSerstvo Klinickog
centra u NiSu iznosila je 7-8% u 2012. i 2013. godini. U nerazvijenim i zemljama u razvoju
incidenca iznosi 19%, naspram 5-7% u razvijenim zemljama.*”” Uprkos globalnim i lokalnim
dostignuc¢ima na polju prezivljavanja prevremeno rodene dece, stopa preranog radanja stalno
raste.

U sprovedenom istrazivanju prevremeni porodaj se najesce javlja u Zena starosne
dobi izmedu 25 i 35 godina i to prvorotki nizeg stepena obrazovanja, bez zaposlenja.
Statisticka znacajnost u odnosu na kontrolnu grupu postoji samo u pogledu zanimanja, tj.
socio-ekonomskog statusa, sto je u skladu sa podacima u literaturi, kao i sa rezultatima drugih
autora koji ukazuju na znacaj socioekonomskog statusa u etiologiji prevremenog porodaja.
Naime, socijalna podrska, direktno preko poboljSanja socioekonomskog statusa, a indirektno
preko smanjenja stresa, depresije i anksioznosti mogla bi povoljno uticati na gestacijsku
starost pri rodenju.“go’481

Najveci broj slucajeva prevremenog porodaja belezi se u periodu izmedu 29. i 33.
nedelje gestacije (49,2%), §to je u skladu sa podacima u savremenoj literaturi.

Trudnice u kojih je nastupio prevremeni porodaj imale su statisticki znacajno ceSce
optere¢enu zivotnu i akuSersku anamnezu u odnosu na one koje su rodile u terminu. U
Zivotnoj anamnezi uzimana su u obzir ona oboljenja u ¢ijoj je osnovi hroni¢na inflamacija, a
u akuserskoj neurednost menstrualnih ciklusa, infertilitet, prethodni pobacaji i prevremeni
porodaji, krvarenja u trudno¢i, PIH i preeklampsija. Dobijeni rezultati idu u prilog znacaja
uloge imunog sistema u trudno¢i.

S obzirom da trombin moze igrati vaznu ulogu u uterusnoj kontraktilnosti to moze
objasniti kliniCku observaciju da su intrauterini hematomi u ranoj trudnoé¢i udruzeni sa
prevremenim porodajem,'”” kao i da je vaginalno krvarenje u prvom ili drugom trimestru
faktor rizika za prevremeni porodaj. 194.195

Podaci dobijeni u ovom istrazivanju ukazuju na c¢e$cu pojavu bakteriurije u grupi
prevremenih porodaja. Statisticki znacajno CeSce se bakteriurija sre¢e u eksperimentalnoj

grupi (25,4% naspram 8,7% slucajeva kontrolne grupe), $to je u skladu sa pretpostavkom da

sistemska infekcija majke (pijelonefritis, pneumonia...) dovodi do prevremenog



138,139,140,141,504

porodaja. Medutim 1 asimptomatska bakteriurija je snazno povezana sa

pijelonefritisom, prevremenim porodajem, mentalnom retardacijom i zastojem u rastu

ploda.’®

Administracija antibiotika pacijentima sa asimptomatskom bakteriurijom znacajno
smanjuje stopu prevremenog radanja. Ucestalost asimptomatske bakteriurije iznosi 2-14%
tokom trudnoce. S obzirom na ovu relativno visoku ucestalost, kao i zbog mogucih losih
uticaja, preporucuje se rutinski skrining i tretman svih asimptomatskih bakteriurija u

,+ 501,502,503,505
trudnoéi.” 77

Zlatni standard za skrining je urinokultura kod svih trudnica ve¢ kod
njihove prve prenatalne posete.””

Statisti¢ki je znacajno ¢esta udruzenost bakteriurije i abnormalne kolonizacije donjeg
genitalnog trakta (39,7% u odnosu na 12,9% slucajeva bakteriurije bez prisustva patoloske
genitalne flore) u eksperimentalnoj grupi sto je u skladu sa klinickom praksom.

Osim abnormalne kolonizacije donjeg genitalnog trakta, statisticki znacajno ¢es¢e u
eksperimentalnoj grupi utvrdeno je prisustvo maternalne leukocitoze, kao i  poviSene
vrednosti CRP-a u njenom serumu. Leukocitoza i povisene serumske vrednosti CRP-a
prisutne su u 52,5%, odnosno 69,5% ispitanica eksperimentalne grupe. Kardiotokogram u
eksperimentalnoj grupi je uglavnom uredan ili naj¢eSée pokazuje fetalnu tahikardiju, ali bez
statisticke znacajnosti u odnosu na kontrolnu grupu. Sve ovo ukazuje na Cestu pojavu
intrauterine infekcije/inflamacije u grupi prevremenih porodaja. Cesto odsustvo febrilnosti
trudnica moze se tumaciti subklinickim karakterom intrauterine infekcije.

U eksperimentalnoj grupi, u 47,5% slucajeva utvrdeno je prisustvo abnormalne
kolonizacije genitalnog trakta Sto je u skladu sa mnogim mikrobioloskim i histopatoloskim
studijama koje pokazuju da se infekcija/inflamacija javljaju u 40% prevremenih porodaja.'*
Prema nekim autorima ovaj procenat je znatno veci i krece se izmedu 70% i 90%.

Brojna istrazivanja dovode u vezu abnormalnu kolonizaciju donjeg genitalnog trakta i
prevremeni porodaj. Lamont je izvrSio klasifikaciju ove kolonizacije i podelio abnormalnu
genitalnu floru u 4 grupe: 1) Patogena (Neisseria gonorrhoeae, Chlamydia trachomatis,
Trichomonas vaginalis), 2) Grupa  hemolitickih streptokoka, 3) Enterofaringealni organizmi
(Escherichia coli, Enterococcus faecalis), 4) Organizmi u vezi sa bakterijskom vaginozom
(anaerobi, Mycoplasma hominis i Gardnerella vaginalis)."* Brojne studije pokazuju da je
prisustvo abnormalne genitalne flore udruzena sa prevremenim radanj em.*®

Ureaplasma urealyticum , Mycoplasma hominis ili Gardnerella vaginalis se Cesto
mogu naéi u amnionskoj te¢nosti kod Zena sa prevremenim porodajem i PPROM-om ***%° U

nekim istrazivanjima se navodi da je utvrdivanje prisustva Ureaplasme urealyticum u

amnionskoj te¢nosti u drugom trimestru trudnoc¢e vazan parametar identifikacije pacijenata sa



rizikom prevremenog porodaja.486 Ureaplasma wurealyticum je identifikovana u 11%
uzorkovanih amnionskih te¢nosti u periodu od 15-17. ng kod asimptomatskih pacijenata.
Prevremeni porodaj je usledio kod 58% ureaplazma pozitivnih i 4% ureaplazma negativnih
trudnica.**

Kada je u pitanju cervikalna infekcija Chlamydiom trachomatis u 24. ng rezultati
istrazivanja su konfliktni. Neki autori smatraju da ona 2-3 puta povecava rizik za prevremeni
porodaj.*®’ Drugi isti¢u da nije jasna njena udruenost sa prevremenim porodajem, ali da je
svakako, zbog moguceg ozbiljnog, loSeg perinatalnog ishoda (pneumonia i ophtalmia
neonatorum u sluéaju vertikalne transmisije), indikovan njen tretman.'>***

Streptococcus f haemolyticus je vazan zbog razornih efekata koje ima na prevremeno

. . . v. 489,490,491
rodene i neonatuse niske porodajne tezine.***4*%%

Iako je asimptomatska bakteriurija ovim
streptokokom faktor rizika i njen tretman redukuje stopu prevremenih porodaja, kolonizacija
donjeg genitalnog trakta ovim streptokokom ne predstavlja faktor rizika za prevremeni
porodaj.

Uvidom u meta-analize bakterijska vaginoza povecava rizik od prevremenog porodaja
za oko 40-60%."**" Stoga bi razumno bilo razmotriti da li je moguée predvideti prevremeni
porodaj otkrivanjem abnormalne genitalne flore u ranoj trudnoc¢i . Bakterijska vaginoza je
stanje u kome postoji promena normalne flore vagine, odnosno zamena laktobacila drugim
organizmima kao $to su anaerobne bakterije, genitalne mikoplazme, Gardnerella vaginalis. U
vecini sluCajeva stanje je asimptomatsko. Intrauterina infekcija moze rezultirati iz hronicne
infekcije nastale u ranoj trudno¢i i konacno, sa kontrakcijama postati simptomatska, pri cemu
moze dovesti do spontanog pobacaja ili prevremenog porodaja. Bakterijska vaginoza u ranoj
trudno¢i moze biti jaci faktor rizika od bakterijske vaginoze u kasnijoj trudno¢i.

lako rezultati veéine istrazivanja podrzavaju teoriju da hroni¢na infekcija pocinje u
ranoj trudno€i, strategije za skrining i leCenje bakterijske vaginoze u trudnodi su i dalje
kontroverzne. Pojedini autori ne preporucuju skrining i leCenje bakterijske vaginoze kod
asimptomatskih pacijenata sa niskim rizikom za prevremeni porodaj.494’495 Tebes i sar. su
otkrili smanjenje ucestalosti prevremenog porodaja kada je bila tretirana bakterijska
vaginoza, ali veéina istraZivanja vriena je na Zenama sa istorijom prevremenog porodaja.*®
Oni su zakljucili da lecenje visokorizi¢ne populacije sa dijagnozom bakterijske vaginoze daje
priliku da se eventualno spre¢i prevremeni porodaj u ovoj populaciji. Kod nulipara bez
istorije prevremenog radanja leCenje se preporucuje ukoliko su prisutni i drugi faktori rizika

(npr. Chlamydiae), ali u opstoj populaciji niskog rizika rutinski skrining nije naznacen.



Najobimnije istrazivanje obavljeno do danas je ORACLE II. U ovoj studiji, Zene su u
6295 spontanih prevremenih porodaja sa intaktnim membranama i bez dokazane klinicke
infekcije nasumic¢no primale eritromicin, amoksiklav, oba ili placebo. Administracija
antibiotika je produzavala trudnocu i bila povezana sa znacajnim smanjenjem stope infekcije
majke. Nazalost, administracija antibiotika nije imala znacajan uticaj na primaran neonatalni
ishod koji je uklju¢ivao neonatalnu smrt, CLD/BPD ili velike cerebralne ultrazvucne
abnormalnosti.*”’
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Lamont 1 sar.

su kritikovali ovu studiju i obelezili 3 tacke u svojoj kritici. Prvo,
trudnice nisu testirane na infekciju. Etiologija prevremenog radanja je multifaktorijalna i
infekcija je odgovorna za samo 40% slucajeva. Logicno je da antibiotici ne bi imali koristan
efekat na spontani prevremeni porodaj neinfektivne etiologije. Drugo, antibiotici koji su
koris¢eni u studiji (ertromicin i amoksiklav) nisu korisni u slucaju postojanja bakterijske
vaginoze. Konacno, jedna studijska grupa dobijala je kombinaciju eritromicina i amoksiklava
od kojih jedan deluje bektericidno, drugi bakteriostatski, tako da su njihova delovanja bila
ponistena. Oni su sugerisali da su pogresni antibiotici davani pogre$nim pacijetnima suvise
kasno u trudno¢i. Autori meta-analize koja ukljucuje i ORACLE studiju zakljuuju da se
antibiotski tretmani ne mogu preporuéiti za rutinsku praksu.*®

Medutim, Lamont** je koristio 2% klindamicin vaginalne kreme za Zene sa
abnormalnom florom genitalnih puteva pre 20. nedelje trudnoc¢e i prijavio 60% smanjenu
ucestalost prevremenog porodaja i potrebu za neonatalnom intenzivnom negom u poredenju
sa placebom. Kada se nivo inflamatornih medijatora, kao §to su citokini, poveéa u
fetomaternalnim tkivima, moze biti prekasno i Stetno pokuSavati zaustaviti porodaj.
Antibiotici sami, verovatno nisu od pomo¢i u tom trenutku. Logi¢no je da bi antibiotike
trebalo davati rano u trudno¢i i to kod visokoricnih i simptomatskih pacijenata sa
bakterijskom vaginozom.

Abnormalna kolonizacija donjeg genitalnog trakta eksperimentalne grupe je u 75%
slu¢ajeva udruZena sa leukocitozom majke i u 85,7% slucajeva sa povisenim nivoom CRP-a
u maternalnom serumu §to je statisticki znac¢ajno. Samo 3,6 % pacijentkinja eksperimentalne
grupe sa patogenom genitalnom florom imalo je poviSenu telesnu temperaturu. Rezultat je u
skladu sa pretpostavkom da je intrauterina infekcija/inflamacija uglavnom posledica
abnormalne kolonizacije donjeg genitalnog trakta.**’

PoviSen nivo IL-6 u amnionskoj te¢nosti trudnica eksperimentalne grupe je u 42,9%
slu¢ajeva bio povezan sa maternalnom leukocitozom i u 71% slucajeva sa poviSenim nivoom

CRP-a u serumu trudnice. 57% poviSenih nivoa IL-6 nadeno je u slucajevima abnormalne



kolonizacije genitalnog trakta. Dobijeni rezultati su u skladu sa pretpostavkom da nivo IL-6 u
amnionskoj te¢nosti moze biti senzitivan biomarker intrauterine infekcij e/inﬂamacije.506
Abnormalna kolonizacija genitalnog trakta (68,8%), povisen serumski nivo CRP-a
(84,4%) 1 leukocitoza (71,9%) statistiCki se znacajno ¢eS¢e javljaju u slu€ajevima u kojima
postoje histopatoloski verifikovane inflamatorne promene placente i plodovih ovoja u grupi
prevremenih porodaja, u odnosu na slucajeve iste grupe sa urednim HP nalazom (9,1%,
36,4% i 27,3%) §to potvrduje ¢estu udruzenost klinickog i histoloskog horioamnionitisa.
Koncentracija IL-6 u amnionskoj tecnosti smatra se markerom intraamnijalne
inflamacije i to najceS¢e udruzeno sa mikrobioloskom infekcijom amnionske tecnosti ili

horioamnionskog prostora'”*!*!-12

Veliki broj radova potvrduje znacajan skok koncentracije
IL-6 u predporodajnoj cervikalnoj sluzi, cervikalnom tkivu, plodovim ovojima, plodovoj vodi
i serumu trudnice, bilo da se radi o porodaju komplikovanom horioamnionitisom ili
infektivnim agensima nekomplikovanom porodjaju, terminskom ili preterminskom
porodaju.”®® Naravno, koncentracija IL-6 u plodovim ovojima i plodovoj vodi je znatajno
visa kada je prisutan horioamnionitis.**2*

U sprovedenoj analizi nivo glukoze u amnionskoj te¢nosti snizen je u 10,5% slucajeva
prevremenih porodaja, dok su broj Le i nivo IL-6 u plodovoj vodi poviSeni u 36,8% slucajeva
eksperimentalne grupe $to je u skladu sa pretpostavkom da je intrauterina
infekcija/inflamacija uzrok oko 40% prevremenih porodaja.

Dobijeni rezultat ide i u prilog tvrdnji da je koncentracija IL-6 u plodovoj vodi
senzitivniji biohemijski marker intrauterine infekcije/inflamacije 1 bolji prediktor
prevremenog porodaja nego 3to je to snizavanje nivoa glukoze u amnionskoj te¢nosti.’*® U
vecini radova nivo glukoze amnionske tecnosti bio je znacajno nizi kod pacijenata sa
pozitivnom kulturom amnionske te¢nosti, ali ne i kod pacijenata sa samo histoloskim
horioamniotisom, tako da je osetljivost ovog testa za detekciju obe vrste intrauterine infekcije
u rasponu od 41-55%, specificnost od 94-100%, pozitivna prediktivna vrednost 86-100%, a
negativna prediktivna vrednost u rasponu od 70-80% sa istim pragovima, iz cega se
zakljucuje da je nizak nivo glukoze u amnionskoj te¢nosti specifican, ali neosetljiv marker za
intrauterinu infekciju kod pacijenata sa prevremenim porodajem.’*’~%

Neki radovi isticu znacaj koncentracije IL-1f u plodovoj vodi tokom srednjeg
trimestra trudno¢e smatraju¢i da ona moze posluziti kao marker prevremenog porodaja.
Nasuprot tome, koncentracije IL-10 i IL-18 nisu poviSene u srednjem trimestru i ne mogu
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sluziti u ovu svrhu.



I drugi autori ukazuju na znacaj imunog sistema za uspesan tok trudnoce. Povisene
koncentracije proinflamatornih markera (IL-13, IL-6, TNFa, IL-8) pronadene su u
amnionskoj tecnosti kako rocnog tako i prevremenog porodaja. Ovi markeri se mogu koristiti
za dijagnozu intraamnijalne infekcije/inflamacije koja je najcesc¢i uzrok prevremenog radanja
i PPROM-a.>'*!!

Osim znacaja proinflamatornih i antiinflamatornih citokina, savremena istrazivanja
sve viSe ukazuju na znacaj nivoa MMP-8 u amnionskoj te¢nosti kao mogucéeg, najpreciznijeg
prediktora skorog prevremenog porodaja.’'*>13>14313

Statisticki znacajno CeS¢e se u eksperimentalnoj grupi srecu PPROM i poviSena
vrednost indeksa rezistencije arterije uterine dok je ablacija posteljice takode Cesca ali bez
statistiCke znacajnosti. Intrauterini zastoj fetalnog rasta je bez statisticke znacajnosti ¢es¢i u
kontrolnoj grupi.

U sprovedenom istrazivanju (P)PROM se statisticki znaCajno ceS¢e sreée u
eksperimentalnoj grupi (42,4% naspram 21,7%), §to je u skladu sa podacima u literaturi.
Prevremena aktivacija decidue/membrana vodi PPROM-u u 40% svih prevremenih
porodaja.’'® Precizan mehanizam membrano-decidualne aktivacije jo§ uvek nije rasvetljen.
Pretpostavlja se da znacajnu ulogu u tom procesu imaju matrix degradirajuc¢i enzimi. UocCena
je povecana raspoloZivost MMP-1,"*" MMP-8,** MMP-9 i neutrofilne elastaze®” u
amnionskoj te¢nosti kod Zena sa PPROM-om.

Apoptoze su takode vazne u mehanizmu membranske rupture.”****® Ruptura
membrana je udruzena sa prekomernom ekspresijom pro-apoptotickih gena i smanjenom
ekspresijom anti-apoptotikih gena.**’

Plazmin takode ima ulogu u ovom procesu jer vrsi degradaciju kolagena tipa III i
fibronektina.***
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Trombin-antitrombin kompleksi (TAT) su poviseni u plazmi' 1 amnionskoj

191,517,518

tecnosti zena sa prevremenim porodajem. Porast plazma TAT kompleks

koncentracije u drugom trimestru udruzen je sa PPROM-om.'”

Cobo i sar. su nastojali da utvrde ulogu ,,proteomic* biomarkera (calgranulins A i C i
neutrophil defensins 1 i 2) kao nezavisnih prediktora nepovoljnog ishoda u slucajevima sa
PPROM-om, pri ¢emu su zakljucili da su ovi biomarkeri nezavisni prediktori intraamnijalne
infekcije i sledstvenog neonatalnog morbiditeta, te da cervikalna duzina i nivo IL-6 ne uticu

na pobolj$anje njihove prediktivne vrednosti.”" Ovi rezultati podrzavaju dalja istraZivanja da

se preciznije utvrdi potencijalni doprinos ,,proteomic biomarkera u klinickom menadZzmentu



pacijenata sa PPROM-om. U nekim se radovima istiCe i znacaj ,,epigenomic“ analize u

pokusaju razumevanja patoloskog mehanizma PPROM-a i prevremenog porodaja.’*

Placentna abrupcija je ¢eS¢a kod prevremenog nego kod terminskog porodaja;m’175
Dobijeni rezultati su u skladu sa ovim istrazivanjima (8,6% naspram 4,3%), ali bez statisticke
znacajnosti.

Kod Zena sa prevremenim porodajem naden je poremecaj fizioloske transformacije

miometralnog segmenta spiralnih arterija '7%'7">*1°22

Rezultat ovog istrazivanja ukazuje na
statisticki CeS¢u pojavu povecanog otpora u uterinim krvnim sudovima u eksperimentalnoj
grupi (42,1% naspram 13,6% u kontrolnoj grupi). Mnogi radovi isticu da je prevremeni
porodaj ces¢i kod Zena sa povecanim otporom protoku krvi u uterinim krvnim sudovima,
nego kod onih sa urednim doppler parametrima;178’179’]80 Kada je uteroplacentna ishemija
dovoljno teska da dovede do decidualne nekroze i hemoragije, trombin moze aktivirati
mehanizam porodaja jer je decidua bogat izvor ovog tkivnog faktora, primarnog inicijatora
koagulacije.'®

U sprovedenom istrazivanju nacin dovrSavanja porodaja (vaginalni porodaj, carski
rez) nije se znacajno razlikovao medu grupama. U obe grupe najveci broj porodaja dovrSen je
vaginalnim putem, ali je perinatalni ishod u pogledu Ap skora statisticki znacajno losiji u
grupi prevremenih porodaja.

Ap skor 8-10 statisticki je znacajno visi u kontrolnoj grupi, dok su vrednosti Ap skora
0-7 statisticki znacajno cesce u eksperimentalnoj grupi.

Ap skor 0-7 statisticki je znacajno ¢es$¢i u grupi prevremenih prodaja sa poviSenim
nivoom IL-6 u plodovoj vodi §to ide u prilog pretpostavci da je intraamnijalna inflamacija
cest uzrok prevremenog porodaja i da je udruzena sa loSim perinatalnim ishodom.

Neonatalna leukocitoza (36,4%) je statisticki znacajno ¢eS¢a u grupi prevremenih
porodaja sa abnormalnom kolonizacijom genitalnog trakta. Vrednosti CRP-a (40,9%) i
enzimska aktivnost (77,3% %) neonatusa eksperimentalne grupe su takode ¢esc¢e poviseni u
grupi sa patogenom genitalnom florom ali bez statisticke znacajnosti. Sli¢ni rezultati dobijeni
su i u drugim istrazivanjima.

Mikrobijalna invazija uterusne Supljine rezultuje fetalnim sistemskim inflamatornim
odgovorom (FIRS).**® FIRS je subklinicko stanje opisano kod fetusa u prevremenom
porodaju sa intaktnim membranama ili PPROM-om i definiSe se kao koncentracija fetalnog
plazma IL-6 >11 pg/ml'® Hematoloski profil fetusa sa FIRS-om karakteridu znadajne
promene u ukupnom broju Le i neutrofila, a broj Er pokazuje tendencu da bude visi nego kod

fetusa bez FIRS-a.”** IL-6 je glavni medijator odgovora domaéina na infekciju i osteéenje



tkiva, sposoban da izazove biohemijske, fizioloske i imunoloske promene u domacinu,
ukljucujuéi stimulaciju produkcije C-reaktivnog proteina od strane jetrenih ¢elija, aktivaciju
T i NK ¢eljja. Sistemski fetalni inflamatorni odgovor moZze progredirati do multiple organske
disfunkcije,165 septickog Soka pa i smrti. Neki autori navode da je leukocitoza majke dobar
prognosti¢ki marker za razvoj FIRS-a.’*

Mnogi radovi pokazuju da je intraamnijalna inflamacija udruzena sa loSim
perinatalnim ishodom bez obzira da li je intraamnijalna mikrobna invazija prisutna ili ne.
Takode se smatra da intraamnijalna inflamacija nije jednostavno prisutna ili odsutna, ve¢ da
ima stepene teZine koji koreliraju sa lo§im perinatalnim ishodom.>*

Sprovedeno istrazivanje pokazuje da je chosonografski nalaz CNS-a neonatusa
statisticki znacajno CeS¢e patoloski u grupi prevremenih porodaja. PVL, IVH, PVH, HIE,
SEH..., prisutni su u 90,5% slucajeva ecksperimentalne grupe, dok se normalan
ehosonografski nalaz CNS-a u istoj grupi belezi u samo 9,5% slucajeva.

Brojni klinicki podaci pokazuju da se intrauterina infekcija moze povezati sa loSim
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neurolo$kim ishodom.

U mnogim studijama ukazuje se na znacaj interakcije citokina i
ekscitatorne aminokiseline (glutamata). Antenatalni insult CNS-a ukljucuje infekciju
(oslobadanje proinflamatornih citokina) 1 hipoksiju-ishemiju (prekomerno oslobadanje
ekscitatornog neurotransmitera).’*’ Ostecenje mozga tokom antenatalne infekcije moze biti
sekundarno zbog citokinemije (citokini prolaze hematoencefalnu barijeru) ili zbog prekida
placentnog protoka krvi §to rezultuje asfiksijom.”’. Administracija niskih doza bakterijskog
endotoksina (LPS) dramaticno senzitivise imaturni mozak na osStecenje i indukuje cerebralne
infarkte u odgovoru na kratke epizode hipoksije-ishemije koje same po sebi ne bi ili bi
uzrokovale mala osteéenja.”> Povisen nivo IL-1 i TNF-a i neutrofilna invazija infarceriranih

399360 Citokini mogu  biti

podru¢ja prate hipoksiju-ishemiju i u odsustvu infekcije.
neurotoksicni putem procesa “senzitivizacije” imaturnog mozga smanjujucéi prag pri kome
hipoksi¢no-ishemiéni insult izaziva osteéenje.’®

Neke metaanalize pokazuju znacajnu povezanost izmedu klinickog horioamnionitisa,
cisticne periventrikularne leukomalacije (PVL) i cerebralne paralize (CP), dok se histoloski
horioamnionitis uglavnom povezuje sa cisticnom PVL, ali manje sa CP.>*® Uo&en je i 4 puta
vedi rizik od CP u novorodencadi sa neonatalnom sepsom u odnosu na one bez nje529 kao i
povezanost poveéanog nivoa inflamatornih citokina i razvoja spasticne di, kvadri i
hemiplegije.”®® U nekim se radovima istie da su ovi citokini odgovorni i za &itav niz

.. , - v . . . .. 530.531
neurorazvojnih poremecaja kao $to su autizam i shizofrenija.”””



Trenutno ne postoji ,,zlatna* preporuka za sprecavanje neuroloskih ostecenja u oviru
fetalnog/neonatalnog inflamatornog odgovora. lako se polako razjasnjava veza izmedu
inflamacije i nepovoljno neuroloskog ishoda, literatura sadrzi oskudne podatke o merama
koje mogu poboljsati ovaj ishod. Za neke farmakoloSke supstance kao $to su magnezijum-
sulfat, eritropoetin i kortikosteroidi, a u pogledu njihove neuroprotektivne funkcije, potrebna
su dalja istrazivanja.”>

Osim neuromorbiditeta, RDS, BPD, ROP, anemija i asfiksija se statisticki znacajno
cesce javljaju kod neonatusa trudnica eksperimentalne grupe, a takode su i IVH, PVL, NEC,
sepsa, pneumonija i konvulzije ¢es¢i u eksperimentalnoj grupi.

Fetalna izlozenost infekciji/inflamaciji moze sa jedne strane rezultirati maturacijom
fetalnih plu¢a. Antenatalni horioamnionitis moze pripremiti fetalna pluca da odgovore
drugadije na postnatalna zbivanja, poveéavajuéi rizik za CLD/BPD.*** Ranija istrazivanja
ukazuju da PPROM moze ubrzati pluénu maturaciju stimulacijom sinteze kortizola, ¢ime se
smanjuje incidenca RDS-a. Kasnije je dokazano da je incidenca RDS-a u obrnutoj korelaciji
sa gestacijskom staroS$¢u, bez obzira na vreme nastanka i duzinu trajanja PPROM-a.’*

Mnoge druge studije otkrivaju da FIRS ukljucuje sinergisticku akciju razliitih
citokina i nekoliko kompleksnih mehanizama odbrane domaéina.’>* Zahvaljujuéi brojnim
studijama danas znamo da FIRS, pre nego maternalna infekcija, uzrokuje multiorganska
odteéenja fetusa.>>

U skoro 29,2% slucajeva uzetih hemokultura neonatusa eksperimentalne grupe nalaz
je bio pozitivan. Fetalna bakterijemija se detektuje u 30% pacijenata sa PPROM-om i
pozitivnom kulturom amnionske te¢nosti'** §to je u skladu sa rezultatima drugih autora.

Ovo istrazivanje pokazuje da je histopatoloski nalaz koji ukazuje na inflamaciju i
prisustvo vaskularnih lezija statisticki znacajno ¢es¢i u eksperimentalnoj grupi sto je u skladu
sa podacima u literaturi. Inflamatorne promene su prisutne u 57,1% slucajeva
eksperimentalne 1 37% slucajeva kontrolne grupe, dok se vaskularne lezije sre¢u u 23,2%
slu¢ajeva eksperimentalne i 10,9% slucajeva kontrolne grupe.

HistopatoloSke studije pokazuju da se infekcija/inflamacija javljaju u 40%
prevremenih porodaja.'*® Neonatusi sa funisitisom imaju poveéan rizik za neonatalnu
sepsu167 1 dugoro¢ne hendikepe kao Sto su BPD'®* j Cp.'®17°

Histoloske studije placenti pacijentkinja sa prevremenim porodajem i PPROM-om
pokazuju da je posle inflamacije najcesci tip lezija vaskularne prirode i da mogu ukljucivati i

1

maternalnu i fetalnu cirkulaciju.'”' Maternalne lezije ukljuduju ostecenje fizioloske

transformacije spiralnih arterija, aterozu i trombozu, dok poremecaji fetalne cirkulacije



podrazumevaju smanjen broj arteriola u resicama 1 fetalnu arterijsku trombozu.
Pretpostavljeni mehanizam koji povezuje vaskularne lezije i1 prevremeni porodaj je
uteroplacentna ishemija.

Vaskularne lezije decidualnih krvnih sudova se ¢es¢e javljaju kod prevremenih nego
kod terminskih porodaja;'”

HP placente i plodovih ovoja statisticki znacajno ceS¢e pokazuje prisustvo
inflamatornih promena u sluc¢ajevima abnormalne kolonizacije genitalnog trakta u
eksperimentalnoj grupi $to ukazuje na Cestu povezanost prisustva patoloske genitalne flore i
histoloSkog horioamnionitisa.

PPROM je statisticki znacajno CeS¢e prisutan u slucaju postojanja inflamatornih
promena placente i plodovih ovoja (horioamnionitis) nego Sto je to slucaj kod vaskularnih
lezija. IUGR 1 povisen indeks rezistencije a. uterinae statisticki znacajno ceSc¢e sre¢emo u
slu¢ajevima gde se pri HP pregledu konstatuju vaskularne lezije. Ablacija placente je u
slucaju prisustva vaskularnih lezija nesignifikantno cesca.

U ovom istrazivanju perinatalni mortalitet je statisticki znaCajno vis§i u
eksperimentalnoj grupi (28,8%). Ukupan perinatalni mortalitet eksperimentalne grupe je
statisticki znacajno visi u slucajevima sa poviSenim nivoom IL-6 u amnionskoj tec¢nosti.
Globalni podaci pokazuju da je perinatalni mortalitet za neonatuse gestacijeske starosti
izmedu 25. 1 28. nedelje iznosi 43,5%. Smrtnost novorodencadi gestacijske starosti izmedu
29.132. nedelje iznosi 11.3%, dok je mortalitet dece 33. 1 34. nedelje gestacije 4,5%.

Osim negativnih zdravstvenih implikacija preranog rodenja, monetarna cena je veoma
alarmantna. Samo Amerika godiSnje potrosi preko 26,2 milijardi dolara na zdravstvene
intervencije i obrazovanje kadrova. Uprkos globalnim i lokalnim dostignu¢ima u postotku
prezivljavanja prevremeno rodene dece, stopa prevremenih porodaja stalno raste’’” §to

svakako predstavlja alarm za modernu drustvenu zajednicu.



VI
ZAKLJUCAK

Prevremeni porodaj se najcesce javlja u prvorotki nizeg socioekonomskog statusa, $to
potvrduje ulogu socioekonomskih faktora u njegovoj etiologiji.

Trudnice u kojih nastupa prevremeni porodaj cesto u anamnezi imaju oboljenja koja u
svojoj osnovi imaju hroni¢nu inflamaciju, neurednost menstrualnih ciklusa,
infertilitet, prethodne pobacaje i prevremene porodaje, krvarenja u trudno¢i, PIH,
preeklampsiju.

Prevremeni porodaj je cesto pracen bakteriurijom, $to ukazuje na povezanost
sistemske infekcije majke (pijelonefritis) kao i1 asimptomatske bakteriurije sa
prevremenim porodajem.

Kod trudnica sa prevremenim porodajem cesto postoji abnormalna kolonizacija
donjeg genitalnog trakta i Cesto imaju udruzene pozitivne parametre klinickog i
histoloskog horioamnionitisa, §to potvrduje ulogu intrauterine infekcije/inflamacije u
prevremenim porodajima. Cesto odsustvo febrilnosti ukazuje na subklini¢ki karakter
intrauterine infekcije/inflamacije.

Porast nivoa IL-6 u plodovoj vodi Cesto prati preterminski porodaj, te moze biti
senzitivan biohemijski marker intrauterine infekcije/inflamacije i dobar prediktor
prevremenog porodaja.

(P)PROM se znacajno Cesto sre¢e u prevremenim porodajima, narocito u slucaju
postojanja inflamatornih promena placente i plodovih ovoja (horioamnionitis), $to
takode potvrduje ulogu infekcije/inflamacije u etiopatogenezi prevremenog porodaja.

Kod zena sa prevremenim porodajem cCesto postoji poremecaj fizioloske
transformacije miometralnog segmenta spiralnih arterija (povisen Rl a. uterine) i Cesto
su histoloski prisutne vaskularne lezije, §to potvrduje ulogu uteroplacentne ishemije i
trombina u patofiziologiji prevremenog porodaja.

Ap skor 0-7 statisticki je znacajno CeS¢i u grupi prevremenih prodaja i to onih sa
povisenim nivoom IL-6 u plodovoj vodi, §to ide u prilog pretpostavci da je
intraamnijalna inflamacija ¢esto udruzena sa lo§im perinatalnim ishodom.

Neonatalni neuromorbiditet, kao i ukupan neonatalni morbiditet znatno je visi u

prevremenim nego u terminskim porodajima. Dobijeni rezultati signaliziraju da bi u



osnovi ovog visokog morbiditeta mogao biti fetalni/neonatalni sindrom inflamatornog
odgovora.

10. Prevremeni porodaji su praceni znatno viSim ukupnim perinatalnim mortalitetom u
odnosu na terminske, a on je znacajno visi u slu¢ajevima sa povisenim nivoom IL-6 u
amnionskoj teCnosti, S§to takode ukazuje na udruzenost intraamnijalne

infekcije/inflamacije i loSeg perinatalnog ishoda.

Analiza literature, rezultata aktuelnih istrazivanja i dokazi izvedeni u ovom radu
predstavljaju podrsku za koncept da je prevremeni porodaj veoma sloZen poremecaj
sindromske prirode i da intrauterina infekcija/inflamacija zauzima zna¢ajno mesto u njegovoj
etiopatogenezi. Ista je ,,per se* udruzena sa loSim perinatalnim ishodom.

Pretpostavlja se da je prevremeni porodaj u kontekstu intrauterine infekcije
mehanizam odbrane domacina sa ciljem prezivljavanja §to omogucava majci da eliminiSe
inficirano tkivo, a fetusu da izade iz neprijateljskog okruzenja.'**'%*

Ovaj konceptualni okvir daje implikacije za razumevanje mehanizama odgovornih za
pokretanje prevremenog porodaja, samim tim i za njegovu dijagnozu, leCenje i prevenciju.
Posto je prevremeni porodaj heterogeno stanje, malo je verovatno da ¢e jedan dijagnosticki
modalitet ili jedna terapijska procedura biti primenljiva na sve slucajeve. Put napred zahteva
dalje sistemsko ispitivanje taksonomije prevremenog porodaja, $to je danas moguce koristeci
»genomic*, , proteomic™ i ,,metabolomic* tehnike.

Medutim, savremena medicina mora da se osvrne na Cinjenicu da je veoma cesto u
osnovi ovog sindroma zapravo inflamatorni proces u mnogome pokrenut nacinom Zzivota,
zivotnim navikama u pogledu ishrane, nekritichom masovnom upotrebom kozmetickih
preparata kao i drugim $tetnim navikama i uticajima modernog drustva. Sve pomenuto moze
dovesti do znacajnih poremecaja unutrasnje sredine jedinke u najSirem smislu. Porast broja
pacijentkinja sa prevremenim porodajem kao i1 neonatusa sa sindromom fetalnog i
neonatalnog inflamatornog odgovora predstavlja alarm ne samo za perinatologe i neonatologe
vec¢ 1 za celu modernu drustvenu zajednicu. Koliko se zaista temeljno i ozbiljno sagledavaju

sindromi tih Zena i dece, ko ih prati, $ta se kasnije deSava sa njima???
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