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Alenka Pirih', Ana Paijtler?

Dajanje kortikosteroidov Zenskam
v nosecnostih, ki se koncajo
s prezgodnjim porodom?

Administration of Corticosteroids to Women During
Pregnancy that Ends in Preterm Parturition®

IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: porod prezgodnii, korfikosteroidi, inzulin — podobni rastni — dejovnik vezalna beliakoving — 1

Prezgodnji porod z rojstvom nedono$encka je povezan z neonatalno umrljivostjo, neonatal-
no obolevnostjo z dolgotrajnimi zdravstvenimi posledicami in motnjami v nevroloskem razvoju.
Dokazano je, da s pravocasnim dajanjem kortikosteroidov vsaj 24 ur pred prezgodnjim poro-
dom zmanj$amo pojav zapletov. V nalogi smo Zeleli ugotoviti, zakaj je samo 38,6 % prezgodaj
rojenih otrok z gestacijsko starostjo od 28.”7 (28 tednov in 0 dni) do 32.%7 tedna v Porodni-
$nici Ljubljana v letu 2000 dobilo kortikosteroide. Oceniti smo Zeleli standardne vrednosti
(obcutljivost, specifi¢nost, pozitivno in negativno napovedno vrednost) testa za dolo¢anje fos-
forilirane oblike vezavnega proteina za inzulinu podoben rastni dejavnik tipa 1 (phIGFBP-1)
iz cervikalnega izlocka v napovedi prezgodnjega poroda. Prav tako smo Zeleli povecati njego-
vo uporabo ter priporoditi ukrepe za povecano dajanje kortikosteroidov nose¢nicam z visokim
tveganjem za prezgodnji porod. Pri¢akovali smo, da je vec¢ kot 38,6 % noseénic, ki so rodile
prezgodaj (od 28.%7 do 32.97 tedna gestacijske starosti), dobilo kortikosteroide, vendar to ni
bilo zabeleZeno v porodnem zapisniku. Zeleli smo doloiti orientacijske standardne vredno-
sti testa za dolo¢anje phIGFBP-1 za porod v dveh tednih po testu. V retrospektivnem delu
naloge smo pregledali popise porodnic, ki so rodile prezgodaj (od 22.%7 do 33.97 tedna gesta-
cijske starosti) vletu 2000 v Porodni$nici Ljubljana. V popisih bivanja v bolnisnici smo pregledal,
koliko jih je dobilo kortikosteroide, ali so jih dobile v ve¢ kot 24 urah pred porodom in ali je
bilo to pravilno zabelezeno v porodnem zapisniku. V prospektivnem delu smo nose¢nicam,
ki so bile sprejete v bolni$nico in/ali ambulantno pregledane na Klini¢nem oddelku za peri-
natologijo Ginekologke klinike Klini¢nega centra v Ljubljani v obdobju med 12.3.2002 in
13.2.2003, dolo¢ili phIGFBP-1. Zajete so bile nosec¢nice od 22.%7 do 34.%7 tedna gestacijske
starosti. Stirinajst dni po testu smo ocenjevali njegove standardne vrednosti. Odstotek noseg-
nic, ki so dobile kortikosteroide v Porodnisnici Ljubljana leta 2000, je bil $e enkrat vedji kot
kaZejo uradni podatki. Pri prezgodnjem porodu od 22.%7 do 33.97 tedna gestacijske starosti
je dobilo kortikosteroide 80 % nosecnic in 84,5 % nosecnic, ki so rodile od 28.%7 do 32.%7 tedna
gestacijske starosti. Za ugotavljanje skupine noseénic z visokim tveganjem za prezgodnji porod
lahko poleg napovednih dejavnikov iz anamneze ter klini¢nega pregleda uporabljamo tudi
phIGFBP-1. V nasi raziskavi na majhnem Stevilu preiskovank so bile standardne vrednosti testa:
obcutljivost 100 %, specifi¢nost 59 %, pozitivna napovedna vrednost 15 % in negativna napo-
vedna vrednost 100%. Namesto diagnoze groze¢ prezgodnji porod predlagamo natan¢no
opredelitev dejavnikov tveganja za prezgodnji porod ob prvem pregledu v nose¢nosti in sproti
pozneje v nosecnosti, uporabo phIGFBP-1 zaradi visoke negativne napovedne vrednosti ter
dajanje kortikosteroidov, kadar je tveganje za prezgodnji porod visoko.

1 Alenka Pirih, dr. med., SPS Ginekoloska Klinika, Klini¢ni center, Slajmerjeva 3, 1000 Ljubljana.
2 Ana Pajtler, dr. med., SPS Ginekoloska Klinika, Klini¢ni center, Slajmerjeva 3, 1000 Ljubljana.
3 Obljavljeno delo je bilo nagrajeno s fakultetnim PreSernovim priznanjem $tudentom za leto 2003.
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ABSTRACT

KEY WORDS: labor premature, adrenal cortex hormones, insulin — like growth — factor binding protein — 1

Preterm delivery is associated with neonatal mortality, severe neonatal morbidity with long-term
consequences, and disturbances in neurologic development. However, when prevention of
preterm delivery is impossible, preventative administration of corticosteroids at least 24 hours
prior to preterm delivery has been proved to reduce neonatal mortality and morbidity. Our
aim was to find out why only 38.6% of children born between 28.%7 and 32.97 weeks of gesta-
tion at the Ljubljana Maternity Hospital during the year 2000 received antenatal corticosteroids.
An attempt was made to evaluate the standard values (sensitivity, specificity, and positive
and negative predictive values) of the test that detects the phosphorylated form of insulin
growth factor binding protein type 1 (phIGFBP-1) in the cervical fluid for prediction of pre-
term delivery, and to increase its usage. Our aim was also to draw up recommendations on
how to increase the number of pregnant women with a high risk of preterm delivery that
are given corticosteroids. It was expected that over 38.6% of pregnant women who delive-
red their babies between 28.%7 and 32.%7 weeks of gestation would have been treated with
corticosteroids. However, this was not indicated in the delivery protocol. The desire was to
evaluate standard values of the test for detecting phIGFBP-1. It is expected that our recom-
mendations will increase the number of pregnant women at high risk of preterm delivery
to be treated with corticosteroids. In the retrospective part, perinatal data were analyzed on
women who delivered between 22.%7 and 33.%7 week of gestation in the year 2000 at the Ljub-
ljana Maternity Hospital. It was analyzed how many were given corticosteroids, whether they
received them at least 24 hours prior to delivery and whether this was marked in delivery
protocol. In the prospective part of the research, phIGFBP-1 was determined in the cervical
fluid of 48 women pregnant between 22.97 and 34.77 week of gestation who were either exa mi-
ned or hospitalized at the Department of Perinatology, Division of Obstetrics and Gynecology
of the Ljubljana University Medical Centre during the period between 12 March 2002 and
13 February 2003. Two weeks after the test, its standard values were evaluated. The percen-
tage of pregnant women who were given corticosteroids at the Ljubljana Maternity Hospital
in the year 2000 was twice as high as data from the NPIS. 80% of women who delivered pre-
term between 22.%7 and 33.97, and 84.5% of those who delivered between 28.%7 and 32.%7 week
of gestation were treated with corticosteroids. Along with other risk factors, determination
of phIGFBP-1 is useful in the prediction of preterm delivery. According to our research per-
formed on a low number of patients, its sensitivity is 100%, specificity 59%, positive predictive
values 15% and negative predictive values 100%. It is suggested that an objective determi-
nation of the risk factors for preterm delivery should be performed at the first examination
of a pregnant women and later, throughout the entire pregnancy instead of the diagnosis of
threatened preterm delivery, using phIGFBP-1 for high negative predictive values and admi-
nistering corticosteroids when there is a high risk of preterm delivery.

uvobD

Definicija prezgodnjega poroda, iatrogenega
prezgodnjega poroda in grozecega poroda in
grozedega prezgodnjega poroda.

Prezgodnji porod (PP) je po mednarodni
razvrstitvi bolezni (1) samodejni zacetek poro-
da pred dopolnjenim 37. tednom nosec¢nosti.

Grozec¢ prezgodnji porod (GPP) imenu-
jemo porod, ki se pri¢ne z enim popadkom

ali ve¢ v 10 minutah in pripelje do izginotja
nozni¢nega dela maternice (lat. portio vagi-
nalis uteri), odprtja notranjega in zunanjega
materni¢nega ustja (NMU, ZMU), ni pa nujno,
da se tudi konca pred dopolnjenim 37. ted-
nom nosecnosti (2).

Vec kot polovica nose¢nic z diagnozo
GPP rodi po 37. tednu nosec¢nosti. Ena desetina
nose¢nic brez diagnoze GPP rodi prezgo-
daj (3). Kortikosteroidi (KS), dani nose¢nici
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vsaj 24 ur pred rojstvom otroka, znacilno
zniZajo neonatalno umrljivost (4-6). Ko je
diagnoza PP zanesljiva, se je porod Ze pricel
in je ve¢inoma prepozno za dosego popolne-
ga ucinka KS.

Tatrogeni PP je medicinsko sproZen porod
pred dopolnjenim 37. tednom nose¢nosti zara-
di bodisi materinih ali plodovih indikacij.
Nosecnost prekinemo, da bi tako odstranili
vzrok bolezni pri materi, zmanjsali poslab$anje
predhodne bolezni matere, ki se je poslabsa-
la zaradi nosecnosti, ali resili plod, ¢e se mu
v maternici slabo godi. Pogosto pa so indi-
kacija za prekinitev nosecnosti z Zivljenjem
nezdruZljive razvojne nepravilnosti pri plodu,
odkrite po 22. tednu nosecnosti (7).

V Sloveniji je bilo v obdobju od 1987 do 1998
5,35-6,21% PP (8). Zgodnja neonatalna umr-
ljivost je s 5,4 %o v letu 1987 (za novorojencke,
teZje od 500 g in starejse od 22 tednov) pad-
la na 3,3 %o v letu 2000 (9). V tem obdobju
se je glede na prej$nja leta zniZala pojavnost
spontano zacetega PP, medtem ko je narasla
pojavnost iatrogenega PP. Tako se znadilno
celokupna pojavnost PP ni spremenila (8).
Podoben odstotek PP se pojavlja v vecini raz-
vitih drzav in znasa med 5 in 9% (3). Ponekod
je odstotek iatrogenega PP Ze 20-30 % vseh
PP (7, 10).

Odstotek porodov pred 32. tednom je
povsod okrog 1%.

Perinatalna umrljivost
in obolevnost

Trije glavni vzroki perinatalne umrljivosti in
obolevnosti so: nizka porodna teZa, priroje-
ne nepravilnosti in obporodna asfiksija (11).
Ta stanja so v ve¢ kot 50% perinatalne umrljivo-
sti posledica nedono$enosti (12). PP predstavlja
eno najvedjih groZzenj razvijajo¢emu se plo-
du. Odgovoren je za 75 % vseh neonatalnih
smrti (13). Otroci, ki preZivijo, imajo poveca-
no tveganje za pojav sindroma dihalne stiske
(RDS) ter znotrajlobanjske krvavitve, ki naj-
bolj ogrozajo kakovost Zivljenja (11). Poleg
velike pojavnosti RDS in znotrajlobanjskih
krvavitev se pri nedono$enckih kaze tudi vec-
je tveganje za zgodnje in pozne zaplete. Med
zgodnje zaplete sodijo: nekrozantni entero-

kolitis, hiper- ali hipoglikemija, hipokalcemija,
hiponatremija in hiperbilirubinemija. K poz-
nim zapletom pa sodijo hiperbilirubinemija
zaradi drugih vzrokov, retinopatija in osteo-
penija (11). Posledice teh zapletov so tezke
nevroloske okvare (cerebralna paraliza (CP),
dusevna manjrazvitost, senzorinevralna glu-
host, slepota), napredujoc¢i hidrocefalus in
manjSe nevroloske okvare (motnje razvoja kog-
nitivnih funkcij, motnje govora, obnasanja,
Custvovanja, socializacije ter blage motoric-
ne motnje) (14).

Dejavniki tveganja
za prezgodnji porod
in napovedovanje
prezgodnjega poroda

Za uspesno preprecevanje PP je nujno ¢imprej
najti nosecnice s povecanim tveganjem zanj.
Zaletel - Kragljeva (15) je analizirala uc¢inko-
vitosti multiple regresije, diskriminantne
analize in logisti¢ne regresije pri prepoznavi
in vrednotenju napovednih dejavnikov PP. Iz
podatkov Nacionalnega perinatalnega infor-
macijskega sistema Slovenije (NPIS), raziskave
EUROPOP (16) in raziskave vpliva razvojnih
nepravilnosti maternice na PP (17) je Verde-
nik (18, 19) izdelal napovedni model za PP
do vklju¢no 36.%7 tedna (36 tednov in 6 dni)
in za zelo PP do vklju¢no 31.97 tedna v slo-
venski populaciji. Napovedni model tveganja
za PP uposteva tako medicinske dejavnike
tveganja kot tudi delovne in socialne vplive.
Vkljucuje dejavnike tveganja, ki obstajajo Ze
pred nosecnostjo in jih je moc ugotoviti Ze ob
prvem pregledu v nosecnosti, in dejavnike
tveganja, ki se pokaZejo Sele v nosecnosti.
Skupna ocena nam omogoca doloditi tveganje
za PP za posamezno nosecnico. Najpomemb-
nejsi dejavniki tveganja za PP do 37. tedna
nosecnosti, prisotni Ze pred zanositvijo, so
v slovenski populaciji sladkorna bolezen,
konizacija, predhodni PP in prirojene nepra-
vilnosti maternice; za zelo PP do 32. tedna
nosecnosti pa konizacija, predhodni PP, pri-
rojene nepravilnosti maternice, zelo mlada ali
zelo stara prvesnica ter zviSan krvni tlak. Tem
se v nosecnosti pridruZijo e sum na napako
ali ugotovljena prirojena napaka ploda kot
indikacija za iatrogeni PP ter krvavitve v 2. in
3. trimesedju. Posebej je znacilna visoka ogro-
Zenost tistih, ki so zelo zmanjsale koli¢ino
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gospodinjskega dela v nosecnosti (19). Napo-
vedni model sluzi za dolocitev relativnega
tveganja za nek dogodek, kar pomeni, da ne
moremo zagotoviti, da se bo ta dogodek res
zgodil, oziroma, da se ne bo.

Vzroki prezgodnjega poroda

Kljub Stevilnim raziskavam obstajajo vzroki
za PP najveckrat nejasni. Teoreti¢no lahko kot
vzrok PP §tejemo (20, 21):

 okuzbo (iz noznice, secil, horioamnionitis,
sistemska okuzba) (21-28),

* motnje placentacije (uteroplacentarne
vaskulopatije, preeklampsija, predlezeca
posteljica, prezgodnja locitev pravilno
lezece posteljice (PLPLP) (22, 26)),

* patologijo maternice (razvojne nepravilno-
sti (17, 21), miome, popu$canje maternic-
nega ustja (MU)),

* preraztegnitev maternice (veplodna nosec-
nost, polihidramnij) (21, 22, 26),

* endokrine in druge vzroke (socialno in eko-
nomsko neugodno stanje nosecnice, starost,
slaba prehranjenost, poklicna, fizi¢na in
psihi¢na obremenjenost, distres) (21).

Poseben problem predstavlja pozno (po
22. tednu) odkrita patologija ploda (priroje-
ne napake, kromosomske nepravilnosti), ki je
obicajno vzrok iatrogenega ali spontanega PP.

V vecini primerov pa ostaja vzrok za PP
neznan (13, 29). Zato se v sodobni perinato-
logiji vedno bolj uveljavlja mnenje, da je PP
multifaktorska bolezen (23, 29).

Kliniéni znaki in biokemiéni
oznaéevalci prezgodnjega
poroda

Klini¢ni znaki in simptomi spontanega
prezgodnjega poroda

Klini¢ni znaki, na podlagi katerih postavimo
diagnozo GPP, so (30, 31): krCenje materni-
ce, ki ga oceni nosecnica sama in ga zaznamo
na kardiotokogramu; spremembe materni¢ne-
ga vratu (MV), ugotovljene pri ginekoloskem
in vidne pri ultrazvocnem (UZ) pregledu;
krvavitev iz noZnice; morebitni razpok ovojev
in spremembe v plodovem biofizicnem profilu.
Zaradi poviSane koncentracije PG se Stevilo
plodovih dihalnih gibov med aktivno fazo poro-
da zmanjsa.
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Zgodnji simptomi za PP so stalna ledve-
na boledina, stalen pritisk v mali medenici in
pogostejSe uriniranje (32).

Biokemiéni oznacevalci prezgodnjega
poroda

Z biokemi¢nimi oznacevalci PP naj bi uspeli
napovedati PP $e pred spremembami, vidnimi
na MV. Poznamo hitre teste, ki v nekaj minu-
tah lahko pokaZejo prisotnost plodovega
fibronektina (FFN) oz. vezavnega proteina za
inzulinu podoben rastni dejavnik (IGFBP-1)
v brisu ZMU.

Cervikalni fosforiliran IGFBP-1

IGFBP so proteini, ki v izvenceli¢ni tekocini
vezejo inzulinu podobne rastne dejavnike
tipov Iin II (IGF Iin II) in spreminjajo njiho-
vo delovanje na nivoju celic (33-35). Obstaja
ve¢ oblik IGFBP-1, od nefosforilirane do vse
bolj fosforilirane. Fosforilacija deluje ojace-
valno na vezavo IGF s celi¢nimi receptorji,
nefosforilirana oblika te beljakovine pa deluje
zavirajoCe na delovanje IGF. V jetrnih celicah
zdravega odraslega ter v decidualnih celicah
nastaja pretezno fosforilirana oblika IGFBP-1
(phIGFBP-1), medtem ko v plodovnici, krvi
nosecnice in ploda prevladuje nefosforilirana
oblika te beljakovine (34, 35). Med nose¢nostjo
IGF in IGFBP uravnavajo rast in diferencia-
cijo materinega in plodovega tkiva (33, 34).
Pozitivno vplivajo na nara$¢anje plodove teZe.
Nefosforilirana oblika IGFBP-1 proti koncu
nosecnosti ustavi narascanje plodove teze (34).

Prisotnost nefosforilirane oblike IGFBP-1
v izlo¢ku MV in noZnice kaZe na mozZnost
odtekanja plodovnice (36, 37). Prisotnost
fosforilirane oblike opozarja na morebiten
GPP, saj se med popadki zaradi mehanicne-
ga stresa, proteolize in lokalnega vnetnega
odgovora poveca njegovo izlo¢anje iz horio-
decidualnega stika (35). Za dokaz obeh oblik
IGFBP-1 uporabljamo hitre obposteljne teste,
ki Ze v nekaj minutah dokaZejo prisotnost
IGFBP-1 v izlocku MV. Primer takega testa
je test za dolocanje phIGFBP-1. Lembeto-
va s sodelavci v svoji raziskavi (38) navaja
za ta test po 7 dneh specifi¢nost (Sp) 83,3 %,
obcutljivost (Se) 93,8 %, pozitivno napovedno
vrednost (PNV) 83,3 % in negativno napoved-
no vrednost (NNV) 94,1 %. Test za dolocanje
nefosforilirane oblike IGFBP-1 uporabljamo
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pri diagnozi prezgodnjega razpoka plodovih
ovojev in ima po navedbah proizvajalca Se
100% in Sp 93 %.

Zdravljenje prezgodnjega
poroda

Tokolitiki

Tokolitiki (tokos = popadek) so zdravila zoper
popadke. Namen (39, 40) je podaljsati nosec-
nost za toliko ¢asa, da damo nose¢nici KS, ¢e
je to v interesu otroka in nosecnice.

Kortikosteroidi

Najkrajse Zeleno podaljSanje nosecnosti je za
24-48 ur. Ta ¢as zado$¢a za u¢inkovanje danih
kortikosteroidov (KS) noseénici, ki pospesuje-
jo zorenje plodovih pljuc in tvorbo surfaktanta,
kar dokazano za 40-60 % zmanj$a pojavlja-
nje RDS (4, 5).

KS so zdravila, ki dokazano izboljsajo pre-
Zivetje nedonos$enih otrok (6).

Po priporocilu Strokovnega kolegija Kli-
ni¢nega oddelka za perinatologijo (KOP)
Porodni$nice Ljubljana (41) je priporodeni
odmerek za zdravljenje 8 mg deksametazona
na 12 ur 2 dni oziroma 14 mg betametazona
na 24 ur 2-krat. Plod mora biti izpostavljen
zdravilu vsaj 24 ur. Absolutna indikacija za
preventivno dajanje KS nosec¢nicam je GPP
med dopolnjenim 23. in 34. tednom nosec¢no-
sti. Relativni indikaciji pa sta: visoko tveganje
za PP glede na prejs$njo nosecnost ter vecplodna
nosecnost ob mirujo¢i maternici. Absolutne
kontraindikacije so tiste, ki pomenijo indika-
cijo za takojSen porod (npr. fetalni distres,
PLPLP, horioamnionitis ipd.), herpes na ocesu,
tuberkuloza in krvaveca rana na prebavilih.
Relativne kontraindikacije so: sladkorna bole-
zen matere, ki je zdravljena z inzulinom,
predcasni razpok plodovih ovojev ter tokoli-
za z ritodrinom.

Odloéitev za raziskavo

Za raziskavo smo se odlocili, ker predstavlja
PP $e vedno perec problem, katerega pojav-
nost ostaja stalna ze vec let kljub izboljSanju
perinatalne oskrbe. Dokazano je, da obolevnost
in umrljivost prezgodaj rojenih otrok lahko
zmanj$amo s primernim preprecevanjem s KS.
Zastra$ujo¢ se nam je zdel podatek iz NPIS-a za

leto 2000, da naj bi le 38,6 % prezgodaj
rojenih otrok z GS od 28.97 do 32.%7 tedna
v Porodni$nici Ljubljana bilo deleznih take
preventive, medtem ko se drugje v Evropi
priblizuje 95 %. Zeleli smo preveriti, ali ta
podatek drzi, oziroma kaksen v resnici je ta
odstotek. Na podlagi ugotovitev smo Zeleli
predlagati enostavne in ucinkovite ukrepe za
izbolj$anje stanja.

NAMEN IN HIPOTEZE

Namen raziskovalne naloge je bil analizirati
podatke o dajanju KS ter priporociti ukrepe
za povecano dajanje KS Zenskam z visokim
tveganjem za PP.

* Pric¢akujemo, da je ve¢ kot 38,6 % nosecnic,
ki so rodile prezgodaj (od 28.%7 do 32.97 ted-
na GS) dobilo KS pred porodom, vendar
to ni bilo zabeleZeno v porodnem zapi-
sniku (PZ).

+ Zelimo dolo¢iti orientacijske standardne
vrednosti testa za dolo¢anje phIGFBP-1 za
porod v dveh tednih po testu.

 Pricakujemo, da se bo z nasimi priporocili
za ukrepe povecalo dajanje KS nose¢nicam
z visokim tveganjem za PP, a te hipoteze
ne bo mogoce dokazati pred oddajo razi-
skovalne naloge.

METODE DELA

Retrospektivni del: preventivno
dajanje kortikosteroidov

Skupine preiskovank

V analizo smo vkljucili 180 nosecnic, ki so
rodile od 22.%7 do 33.¢ tedna GS v Porodni-
$nici Ljubljana v letu 2000 in za katere smo
nasli PZ. Razdelili smo jih v naslednje skupine:

* pricakovan PP, nosecnica je dobila KS,
kar je bilo oznaceno na zadnji strani PZ,

e pricakovan PP, nosecnica je dobila KS,
kar napacno ni bilo oznaceno za zadnji
strani PZ,

e pric¢akovan PP, nosec¢nica ni dobila KS, kar
pravilno ni bilo oznaceno v PZ,
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* nepricakovan PP, nose¢nica je dobila KS,
kar je bilo oznaceno na zadnji strani PZ,

* nepricakovan PP, nosecnica je dobila KS,
kar napacno ni bilo oznadeno za zadnji
strani PZ,

* nepricakovan PP, nose¢nica ni dobila KS, kar
pravilno ni bilo oznaceno na zadnji strani PZ.

Te skupine pa smo razdelili $e po trajanju
nosecnosti v tri podskupine:

¢ skupina A: od 22.%7 do 27.97 tedna nosec-
nosti,

* skupina B: od 28.%7 do 32.%7 tedna nosec-
nosti in

* skupina C: od 33.%7 do 33.%7 tedna nosec-
nosti.

Nase podatke smo primerjali s podatki NPIS
za leto 2000, ki smo jih dobili od IVZ RS.

Zbiranje in obdelava podatkov

V retrospektivnem delu raziskave smo iz porod-
ne knjige poiskali vse Zenske, to je 222, ki so
rodile od 22.%7 do 33.57 tedna GS v letu 2000
v Porodni$nici Ljubljana. Nato smo v arhivu
poiskali popise bivanja v bolni$nici in PZ. Nas-
li smo jih 180 (81 %).

V vsakem popisu smo:

* pogledali, ali je bil PP pri¢akovan ali nepri-
Cakovan. Pricakovan PP smo opredelili,
¢eje bila na zadnji strani PZ, v skupini
podatkov iz tiste nosecnosti, pod Sifro
047 obkroZena diagnoza GPP, nepricako-
van pa, kadar to ni bilo zabeleZeno.

* preverili, ali je nosecnica dobila pravoca-
sno KS ali ne. Pravocasno pomeni, da je
dobila prvo dozo v 24 urah ali ve¢ pred
porodom v priporoc¢enih odmerkih, kar je
bilo zabeleZeno v popisu bolni$ni¢nega
bivanja nosec¢nice.

e preverili, ali je bilo to pravilno zabeleze-
no na zadnji strani PZ, s katere se podatki
vnasajo v NPIS.

Prospektivni del: doloéanje
fosforilirane oblike IGFBP-1
pri napovedovanju
prezgodnjega poroda

Skupine preiskovank

Raziskava je del raziskovalnega projekta L-3371.
Napovedovanje PP in preprecevanje zelo prez-
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godnjega poroda. Odobrila jo je Komisija za
medicinsko etiko RS §t. 96/02/02,19.2.2002.

V raziskavi smo naklju¢no izbranim nosec-
nicam, ki so bile sprejete v bolni$nico in/ali
ambulantno pregledane na Klini¢cnem oddel-
ku za perinatologijo (KOP) Ginekoloske kli-
nike v Ljubljani v obdobju od 12.3.2002 do
13.2.2003, naredili test za dolocanje phIGFBP-1
v izlocku ZMU.

Vkljucenih je bilo 48 nosecnic, od kate-
rih jih je bilo 46 sprejetih na KOP, 2 sta bili
pregledani v sprejemni ambulanti. V vecini
primerov (41 od 48) so imele diagnozo GPP,
7 od 48 jih je bilo sprejetih zaradi drugih
vzrokov (uroinfekt, nose¢nostna sladkorna
bolezen, gastroenterokolitis, stanje po odstrani-
tvi pregrade maternice, ve¢plodna nose¢nost,
oploditev z biomedicinsko pomodjo). Vsem
nosecnicam, ki so sodelovale, smo v kuverto
dali obrazec za povratne informacije o poro-
du (kraj, datum, ura, GS ploda ob porodu).

Vkljuéene so bile nose¢nice:

* ki so podpisale obvesceni pristanek, potem
ko smo jim razlozili postopek in so ga pre-
brale,

* ki so bile sprejete v bolni$nico in/ali ambu-
lantno pregledane na KOP od 12.3.2002
do 13.2.2003,

* nosece od 22.97 do 34.97 tedna nosec¢nosti,

¢ ki niso imele razpoka plodovih ovojev,

¢ ki niso krvavele,

¢ 7z enoplodno ali ve¢plodno nosec¢nostjo.

Stirinajst dni po opravljenem testu smo ugo-
tavljali, koliko je bilo nosecnic:

e prikaterih je bil test pozitiven in so v 14-ih
dneh po testu rodile (resni¢no pozitiv-
ne - RP),

e pri katerih je bil test pozitiven in v 14-ih
dneh po testu niso rodile (lazno pozitiv-
ne - LP),

e pri katerih je bil test negativen in v 14-ih
dneh po testu niso rodile (resni¢no nega-
tivne — RN),

e prikaterih je bil test negativen in so v 14-ih
dneh po testu rodile (lazno negativne — LN).

Zbiranje in obdelava podatkov

Navodila in dokumenti za raziskavo so bili
dostopni v sprejemni ambulanti, v ambulan-
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ti za patolosko nosec¢nost in na oddelku E na
KOP in so vsebovali:

* protokol raziskave,

* obvestilo osebam, ki bodo povabljene
v raziskavo,

* obrazec izjave o zavestni in svobodni pri-
volitvi sodelujoc¢ih oseb,

* navodila za izvajanje testa za dolocanje
phIGFBP-1.

Posebej smo izracunali standardne vrednosti
(Se, Sp, PNV, NNV) testa za celotno skupino
preiskovank in posebej za tisto skupino, pri
kateri je bila postavljena diagnoza GPP.

Primerjali smo standardne vrednosti testa
pri skupini vseh preiskovank s tistimi, ki smo
jih dobili pri skupini z diagnozo GPP.

Zanimalo nas je tudi, ali je dolocen izid
testa znacilen za doloceno GS.

Statisti¢na obdelava izsledkov

S statisticnim programom Microsoft Excel -
DAG_STAT smo izracunali Sp, Se, PNV, NNV,
razmerje verjetij (RV, angl. likelihood ratio).
Se testa izraza odstotek nosecnic, pri katerih
je test pozitiven in dejansko rodijo v 14 dneh
po testu (RP/(RP + LN)). Sp testa izraZa odsto-
tek nosecnic, pri katerih je bil test negativen
in dejansko niso rodile v 14 dneh po testu
(RN/(RN + LP)). PNV pove verjetnost, da bo
nosecnica rodila v $tirinajstih dneh po pozi-
tivnem testu (RP/(RP + LP)). NNV odraza
verjetnost, da nose¢nica ne bo rodila v $tirinaj-
stih dneh po negativnem testu (RN/(RN +LN)).
RV za pozitiven test pove, kolik$na je hipo-
teti¢na verjetnost, da bo pozitiven izid testa
dejansko napovedal porod v 14 dneh.

Izvedba testa za dolocanje fosforilirane
oblike IGFBP-1

Princip testa

Test za dolo¢anje phIGFBP-1 temelji na speci-
fi¢ni vezavi monoklonskih protiteles s fosfo-
riliranim proteinom IGFBP-1.

Izvedba testa

Najprej smo iz hladilnika vzeli testni trak, da
se je na sobni temperaturi, medtem ko smo
jemali vzorec izlocka ZMU, primerno segrel.
Pri ginekoloskem pregledu smo nosecnici
vzeli vzorec izlocka MU s pomocjo dakron-

ske vatirane palcke, ki smo jo pustili v ZMU
10 sekund. Nato smo dali palcko s sluzjo
v pufersko raztopino v epruveto za 30 sekund.
Po uporabi smo palcko odvrgli. S testnega tra-
ku smo odlepili zas¢itno folijo in testni trak
pomodili v epruveto s pufersko raztopino in
izlotkom MV mesali 30 sekund. Preden smo
vzeli trak iz epruvete, smo z njega odstrani-
li raztopino tako, da smo trak obrisali ob steno
epruvete. Izsledek smo s testnega traku odci-
tali po petih minutah.

Odc¢itavanje izsledka

Na testnem traku so na dveh ¢rtah testnega
polja nanesena specifi¢na monoklonska pro-
titelesa za phIGFBP-1. Ena izmed ¢&rt deluje
kot kontrolna, druga pa doloca, kdaj je test
pozitiven oziroma negativen. Izsledek testa
je negativen, ko je na testnem polju po petih
minutah vidna le ena ¢rtica. Izsledek testa je
pozitiven, ko sta na testnem polju po petih
minutah vidni dve vzporedni modri Crtici.
Test je neveljaven, ko na testnem polju ni
nobene ¢rtice. Vzrok za to je lahko napac-
no izveden test ali pa sprememba reagentov
testa. Prisotnost materine krvi v izlocku MV
kot tudi odtekanje plodovnice dajeta lazno
pozitiven izsledek. Na izsledek naj ne bi vpli-
vala urin in semenska tekocina.

Standardne vrednosti testa

Standardne vrednosti testa niso navedene
v navodilih za uporabo.

IZSLEDKI

Preventivno dajanje
kortikosteroidov

V retrospektivnem delu smo iz porodne knji-
ge izpisali imena 222 porodnic, ki so rodile
prezgodaj (od 22.7 do 33.97 tedna) v Porodni-
$nici Ljubljana vletu 2000. Nagli in analizirali
smo 180 njihovih popisov in PZ, kar je 81 %.

Pri pregledu 180 popisov Zensk, ki so
leta 2000 rodile od 22.°7 do 33.57 tedna GS
v Porodni$nici Ljubljana (tabela 1), smo ugo-
tovili, da so pri pricakovanem PP (v PZ
zabelezena diagnoza GPP) kar v 91 % dobile
KS vsaj 24 ur pred porodom. Pri nepricako-
vanem PP (vse ostale diagnoze) so KS dobile
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Tabela 1. Analiza preventivnega dajanja korfikosteroidov nosecnicam, ki so rodile prezgodaj (od 22.%7 do 33.%/7 tedna gestaciiske
starosti) leta 2000 v Porodnisnici Ljubljana. Legenda: KS — kortikosteroid;, PP — prezgodnji porod, PZ — porodni zapisnik.

Pricakovan PP

Nepricakovan PP
Stevilo/Odstotek

Stevilo/Odstotek

Dobila KS Je oznaceno v PZ
Napacno ni oznaceno v PZ
Ni dobila KS Pravilno ni oznateno v PZ

Skupno tevilo pricakovanih in nepricakovanih PP

71/39,5% 6/33%

56/31.1% 11/6,1%
12/6,7% 24/133%
139/77,3% 41/22.7%
180/100%

v 41,4%. Pri pricakovanem in nepricako-
vanem PP je dobilo KS 80 % nosecnic.

Nade izsledke raziskav smo primerjali
s podatki NPIS, ki smo jih pridobili iz IVZ RS.
Primerjali smo skupini nosecnic, ki so rodi-
le prezgodaj od 28.”7 do 32.%7 tedna GS.
Podatki nase raziskave za to skupino so
v tabeli 2, podatki NPIS iz IVZ RS v tabeli 3,
primerjava obeh skupin v tabeli 4.

Po podatkih NPIS iz IVZ RS za leto 2000
je odstotek nosecnic, ki so rodile prezgodaj,
tj. od 28.%7 do 32.97 tedna GS v Porodnini-
ci Ljubljana in so dobile KS, 38,6 %. To se
ujema z nasimi izsledki za skupino nosecnic,
ki so rodile prezgodaj, tj. od 28.%7 do 32.%7 ted-
na GS in je podatek o KS zabeleZzen v PZ
(skupaj za pri¢akovan in nepricakovan PP).
Po nasih izsledkih je odstotek 41,7.

Dejansko pa je odstotek nosecnic, ki so
dobile KS, priblizno $e enkrat vedji, in sicer
84,5 %, za skupino nosecnic, ki so rodile prez-
godaj (od 28.%7 do 32.¢7 tedna GS) in dobile
KS, in je to bilo ali ni bilo zabeleZeno v PZ
(skupaj za pricakovan in nepricakovan PP).

Fosforilirana oblika IGFBP-1
pri napovedovanju
prezgodnjega poroda

V prospektivnem delu, ki je zajemal obdobje
med 12.3.2002 in 13.2.2003, je bilo vklju-
cenih 48 nosecnic, od katerih jih je bilo
46 sprejetih na KOP, dve pa sta bili pregledani
v sprejemni ambulanti. Povratne informaci-
je nam je poslalo 16 preiskovank, 24 smo jih
poklicali po telefonu in izpolnili obrazce, pri
petih smo izid poroda preverili preko racunal-
nika v bazi podatkov Porodni$nice Ljubljana.
Tri preiskovanke nam povratne informacije
niso poslale, poklicati jih nismo mogli, ker niso
pustile telefonske Stevilke, izida poroda nismo
uspeli preveriti preko rac¢unalnika, ker niso
rodile v Porodnis$nici Ljubljana.

Analizirali smo podatke 45 preiskovank, to
je 93,75 % vkljucene populacije, od katerih jih
je imelo diagnozo GPP, 38, 7 pa druge diagnoze.
Pri eni smo test naredili 2-krat, vendar je bil
prvi¢ zaradi krvavitve iz noZnice test neveljaven.
Tako smo pri njej analizirali le drugi rezultat.

Tabela 2. Analiza preventivnega dajanja kortikosteroidov nosechicam, ki so rodile prezgodaj (od 28.%7 do 32.%/7 tedna gestaciiske
starosti) leta 2000 v Porodnisnici Ljubljana. Legenda: KS — kortikosteroid;, PP — prezgodnji porod, PZ — porodni zapisnik.

Pritakovan PP
Stevilo/Odstotek

Nepriakovan PP
Stevilo/Odstotek

Dobila KS Je oznaceno v PZ
Nepravilno ni oznateno v PZ
Ni dobila KS Pravilno ni oznateno v PZ

Skupno 3tevilo pricakovanih in nepricakovanih PP

40/38,8% 3/2,9%

35/34,0% 9/8,7%
5/4,8% 11/107%

80/77,6% 23/22,3%

103/100%
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Tabela 3. Analiza preventivnega dajanja kortikosteroidov nosecnicam za leto 2000 in 2001 v Porodnisnici Ljubljana in skupaj za vse
porodnisiice v Sloveniji, razdeljena po gestacijski starosti po podatkih Nacionalnega perinatalnega informacijskega sistema, ki smo jih dobil
7 Instituta za varovanje zdravja Republike Slovenije. Legenda: GS — gestacijska starost, KS — kortikosteroidi, PP — prezgodnji porod.

Odstotek Novorojencki Novorojencki Novorojencki Novorojencki Skupaj za vse Leto

novorojenckov,  rojeni do 27.57  rojeni od 28.97 rojeniod 33.%7  rojeniod 37.%7 PP (do 36.¢7

katerih matere tedna GS 03257 tedna G5 do 36.%7 tedna GS  tedna GS dalje tedna GS)

so dobile KS

Ljubljona 32,9 38,6 18,7 21 25,07 2000
26,1 444 19,2 1,5 25,12 2001

Slovenija 26,3 37,4 17,4 2,3 21,4 2000
26,2 36,1 17,8 2,3 21,07 2001

Analiza testov in napovedne vrednosti
testa v skupini preiskovank

0d 45 preiskovank, ki smo jih tako obravna-
vali (tabela 5), je bil test pozitiven pri 20, tj.
pri 44,4 % preiskovank. Pri teh preiskovankah
je bil test RP pri treh, kar je 15 % vseh pozi-
tivnih, LP pa pri 17, kar je 85 % vseh pozitivnih
izsledkov. Negativen je bil test pri 25, tj.
62,5%. Od teh je bil test RN pri 25, tj. 100 %
vseh negativnih izsledkov, in LN pri nobeni,
tj. 0% vseh negativnih izsledkov.

Tabela 4. Analiza preventivnega dajanja kortikosteroidov
nosecnicam za leto 2000 in 2001. Primerjava nasih izsledkov
in podatkov Nacionalnega perinatalnega informaciiskega sistema,
ki smo jih dobili z Instituta za varovanje zdravja Republike Slovenije
za gestacijsko starost od 28.%7 do 32.%/7 tedna za leto 2000
v Porodnisnici Ljubljana, skupaj za pricakovan in nepricakovan
prezgodnji porod. Legenda: GS — gestacijska starost, KS — kor-
tikosteroidi, PP — prezgodnji porod, PZ — porodni” zapisnik,
ND — podatki niso dosegljivi.

Odstotek nosecnic, ki so dobile Nsi NPIS —
KS glede na stevilo vseh nosecnic ~ podatki (%)  IVZ RS* (%)
v tej skupini PP

Labelezeno v PZ 41,7% 38,6%
V/ P1 zabelezeno in nezabeleZeno 84,5% ND

Tabela 5. Stevilo opravijenih in analiziranih testov.

IzraCunane standardne vrednosti testa po
14 dneh, ¢e vkljuc¢imo vseh 45 preiskovank,
s0: Se 100 %, Sp 59 %, PNV 15 %, NNV 100 %.
RV za pozitiven test je 2,47 (95 % interval zau-
panja (IZ) 1,71-3,56). RV za negativen test je
nedolodljiv, ker ni LN primerov.

Analiza testov in napovedne vrednosti
pri skupini preiskovank z diagnozo
groze¢ prezgodnji porod

Posebej smo analizirali izsledke tistih nosec¢-
nic, ki so imele v diagnozi GPP. Teh je bilo 38.
Izsledki so prikazani v tabeli 6.

Standardne vrednosti testa v primeru, da
je prej postavljena diagnoza GPP, so: Se 100 %,
Sp 57,14 %, PNV 16,67 %, NNV 100 %. RV za
pozitiven test je 2,33 (95 % I1Z 1,59-3,42). Ugo-
tovili smo, da so standardne vrednosti testa
podobne pri skupini, kjer so imele nose¢nice
v diagnozi GPP, v primerjavi s celotno skupi-
no preiskovank.

Analiza testov v dolocenih gestacijskih
starostih

Zanimalo nas je, ¢e so izidi RP, LP, RN in LN
znacdilni za doloceno GS, v kateri je bil test
opravljen. Zato smo razdelili nose¢nice v sku-
pine po skupnih GS. Rezultati so prikazani
v tabeli 7.

Stevilo nosenic, ki so/niso rodile
v 14 dneh po opravljenem testu

Rodile v 14 dneh po opravlienem
testu (Stevilo)

Skupno stevilo
opravljenih testov

Niso rodile v 14 dneh po
opravlienem testu (Stevilo)

Test + RP=3
Test — IN=

P=17
RN =25

3+17=20
0+25=25
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Tabela 6. Stevilo opravijenih in analiziranih testov pri skupini preiskovank z diagnozo grozec prezgodnji porod.

Stevilo noseénic, ki so/niso rodile
v 14 dneh po opravljenem testu

Rodile v 14 dneh po
opravlienem testu (Stevilo)

Skupno stevilo
opravljenih testov

Niso rodile v 14 dneh po
opravlienem testu (Stevilo)

Test + RP=3 [P=15 3+15=18
Test— IN= RN =20 0+20=20
RAZPRAVLJANJE $anja, vimes pa mine prevec¢ dragocenega Casa,

Preventivno dajanje
kortikosteroidov

Spontani PP je bolezen vec dejavnikov in tako
slabo dostopna diagnosticiranju in zdravljenju.
Ta raziskovalna naloga je del raziskovalne-
ga projekta, ki od leta 2001 poteka na KOP
in v katerem vrednotijo veliko vidikov PP.
Osredotocili smo se na dajanje KS pred spon-
tanim PP.

Porodnicarji, babice in administratorke
vseh 14 porodni$nic v Sloveniji za vsak par
porodnica — otrok oziroma porodnica — otro-
ci, Ce gre za ve¢plodno nosec¢nost, zbirajo in
vnesejo v PZ ter nato v ra¢unalnisko bazo ve¢
kot 140 podatkov za vsak par. Ta baza podatkov
bi lahko predstavljala izjemno bogato zbirko
za razli¢ne analize, ¢e bi bila dobro dostop-
na, za kar si perinatologi prizadevajo Ze dolgo
Casa, in verodostojna. IVZ RS podatke precisti,
osnovne objavlja sedaj z dvoletnim zamikom,
dodatne pa po dolo¢enem casovnem interva-
lu posreduje proti placilu. Podatki za leto 2001
so postali dostopni Sele maja 2003, zato smo
analizirali leto 2000, da bi podatke, ki smo jih
dobili s pregledovanjem popisov in PZ-jev,
lahko primerjali s podatki NPIS, ki jih je ana-
liziral IVZ RS. Za cikluse audita je ta nacin
z izjemnim ¢asovnim zamikom preokoren
in predrag, za namen raziskovanja pa skoraj
neuporaben, ker odgovori porajajo nova vpra-

razen tega pa gre (posebej pri Studentskih
raziskavah) tudi za finan¢ne omejitve. Zato
smo se za podrobno analizo osredoto¢ili le na
podatke Porodnisnice Ljubljana, ki smo jih
ponovno (torej po tem, ko so Ze bili vneseni
v PZ in v bazo podatkov) zbrali iz original-
nih PZ.

V Sloveniji naj bi po podatkih NPIS, ki
nam jih je posredoval IVZ RS, v letu 2000 le
21,4% prezgodaj rojenih otrok z GS od 22.%7 do
36.%7 tedna bilo deleznih preventive s KS
pred porodom, v Porodni$nici Ljubljana pa le
25,07 %. Pricakovali smo, da je ta odstotek
vi§ji. V retrospektivnem delu smo pregledali
popise Zensk, ki so rodile prezgodaj od 22.%7 do
33.97 tedna nosec¢nosti v Porodnisnici Ljub-
ljana. Definicija PP po MKB uposteva porode
do 36.%7 tedna GS. Vse bolj pa se uveljavlja
GS 33.97 tedna, ker je PP do te meje za otro-
ka najbolj tvegan. Najve¢ raziskav se odvija
prav v smeri zniZevanja Stevila PP do te meje.
0d 222 7ensk, katerih podatke smo izpisali iz
porodne knjige, smo uspeli najti PZ le za 180
(81%). Manjkajo torej podatki 42 nosecnic,
kar je velik izpad. PZ smo veckrat iskali
v arhivu Porodni$nice Ljubljana in v arhivu
Enote za intenzivno nego in terapijo novoro-
jenckov, vendar teh zapisnikov nismo uspeli
najti. Posredno sklepamo, da je na$ vzorec,
kamor smo vkljucili 81 % izbrane populacije,
dovolj reprezentativen, saj nam to dokazuje-
jo tudi ujemanja s podatki NPIS iz IVZ RS.

Tabela 7. Primerjava Stevila opravijenih testov in izidov testov po skupinah gestacijskih starost], v katerih je bl fest opraviien. Legen-
do: 6S — gestaciska starost, LN — laZno negativen, LP — laZno pozitiven, RN — resnicno negativen, RP — resnicno pozitiven.

6S 22919787 28973261 33973491
RP-fest Tod15=7% 20d30=7% 0
LPest 60d15=40% 110d30=37% 0
RN-fest 8od15=53% 17 od 30 =57% 0
[N-fest 00d15=0% 00d30=0% 0
Skupno tevilo opravijenih testov 15/100% 30/100% 0
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Ugotovili smo, da so pri pri¢akovanem PP
v Porodni$nici Ljubljana (v PZ zabeleZzena
diagnoza GPP) kar v 91 % dobile KS vsaj 24 ur
pred porodom. Pri nepri¢akovanem PP so KS
dobile v 41,4 %. Pri pri¢akovanem in neprica-
kovanem PP je dobilo KS 80 % nosecnic.

V raziskavi smo Zeleli podatke primerjati
s podatki NPIS iz IVZ RS za leto 2000 o danih
KS. Odlo¢ili smo se primerjati skupini z GS
od 28.%7 do 32.97 tedna.

Podatki NPIS iz IVZ RS za leto 2000 za
nosecnice, ki so rodile prezgodaj od 28.97 do
32.57 tedna GS v Porodnisnici Ljubljana in ki
so dobile KS, se ujemajo z nasimi izsledki, ce
vzamemo skupino nosecnic, ki so rodile prez-
godaj (od 28.%7 do 32.97 tedna GS), so dobile
KS in je to bilo zabeleZeno v PZ (skupaj za pri-
¢akovani in nepric¢akovani PP). Dejansko pa
je odstotek nosecnic, ki so dobile KS, pribliz-
no $e enkrat vedji, in sicer 84,5 %, ¢e vzamemo
skupino nosecnic, ki so rodile prezgodaj (od
28.97 do 32.%7 tedna GS), so dobile KS in je
to bilo ali ni bilo zabelezeno v PZ (skupaj za
pricakovani in nepric¢akovani PP), je pa zabe-
leZeno v popisu bivanja v bolni$nici.

Sklepamo lahko, da je prenos podatkov
s PZ v bazo podatkov dober, ker se odstotki
o danih KS na$e raziskave in po podatkih
NPIS iz IVZ RS ujemajo. Odstotek nosecnic,
ki dobijo KS, je po nasih izsledkih $e enkrat
vedji kot po drzavnih uradnih podatkih NPIS
iz IVZ RS. Vzrok temu je nebeleZenje dajanja
KS na zadnji strani PZ, od koder se podatki
vnasajo in analizirajo. Ta del PZ izpolnjuje-
jo zdravniki in babice obi¢ajno ob sprejemu
v porodno sobo, pri nosec¢nicah, ki so v bol-
ni$nici Ze pred porodom, pa ob sprejemu na
oddelek za nosecnice. Ce gre za GPP, je pravil-
no, da KS in morebitni tokolitiki ob sprejemu
na oddelek niso vpisani. Tovrstna zdravila obi-
¢ajno nosecnica dobi na oddelku. Podatek bi
bilo treba naknadno, ob premestitvi v porod-
no sobo, vpisati v PZ. Verjetno se to ne zgodi.
BeleZenje dajanja KS v PZ je ob sprejemu
nosecnice v bolnisnico slabo. Zdravniki in
babice jemljejo beleZenje v PZ vedno bolj kot
nujno zlo, saj so manj zainteresirani za podat-
ke, ki jih dobijo $ele z dvoletnim zamikom
v zelo okrnjeni obliki. NPIS, po katerem je bila
slovenska perinatologija znana v svetu, je za
uporabnike izgubila svoj sijaj tudi zaradi veli-
kega obsega bolni$nicne statistike, ki jo je

treba vpisovati. NPIS je postal pomembnej-
§i za bolni$ni¢no administracijo kot za stroko.

V Porodnis$nici Ljubljana je leta 2000
398 nosecnic rodilo po 37. tednu, potem ko
so dobile KS, kar pomeni, da je bila diagno-
za GPP laZno pozitivna. Ker KS lahko zelo
koristijo, to ni ni¢ narobe, ker vemo, da je
diagnoza GPP tezka. Diagnozo GPP bi lahko
izboljsali z objektivizacijo. Posebne pozorno-
sti mora biti deleZen tudi iatrogeni PP.

Navodila za izpolnjevanje PZ bi bilo treba
spremeniti. Prva verzija PZ, h kateri so najvec
prispevali Andol$ek - Jerasova, Kozuh - No-
vakova, Tomazevic¢, Pajntar, Zupan, Blejceva,
je iz8la leta 1987, druga leta 1992 (sodeloval
A. Blejec), tretja leta 1997, Cetrta leta 2002,
v pripravi je peta verzija (42). Diagnozo GPP,
ki je vpisana v PZ pod $ifro 047, bi lahko
v naslednji verziji zamenjali z objektivnim
podatkom, kako visoko je tveganje za PP iz
napovednih dejavnikov. Posebne pozornosti
mora biti deleZen tudi iatrogeni PP. V Slove-
niji je izjemno, da imamo za svojo populacijo
izdelan napovedni sistem za ocenjevanje tve-
ganja za PP, kar je zelo dobro. Verdenik (19)
je dejavnike tveganja matemati¢no objektivi-
ziral. Podobno bi se dalo na velikem $tevilu
primerov ovrednotiti uporabnost phIGFBP-1
za napovedovanje PP (38, 43).

Kako pomembne so Studentske raziskave,
kaze dejstvo, da je Urska Kogovsek leta 1999
opravila obsezno raziskavo (44), na podlagi
katere je predlagala novo obliko partograma.
Kasneje so jo zaceli uporabljati v PZ v vseh
porodni$nicah v Sloveniji.

Slediti mora seveda vrednotenje ukrepov.
Treba je zgraditi tak sistem mreZne poveza-
ve in zas¢ite za NPIS, da bo mozna uporaba
za analizo kadarkoli v katerikoli porodni$ni-
ci v Sloveniji pooblas¢enim osebam za potrebe
stroke, to je stalne cikluse audita. Zas¢ita mora
biti taka, da je uposStevana logi¢na razlaga
Zakona za za§¢ito osebnih podatkov in Zako-
na o podatkovnih zbirkah (Zakon o zbirkah
v zdravstvu. UL RS §t. 70, 14.11.1997, str. 5561),
dokler ne bo v parlamentu sprejet aneks k zako-
nu v zvezi z raziskavami v medicini. Zbiranje
podatkov ima smisel le, ¢e jih potem lahko
uporabimo v dobro bolnikov. Zdi se, da so
ravno zato, ker je NPIS presel v fazo, ko je
pomembnejsi za bolnigni¢no statistiko kot za
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stroko, postali malo zanimivi za perinatolo-

ge; odsev je slabo izpolnjevanje PZ.

Podatki imajo smisel le, ¢e so verodostojni.
Pokazali smo, da se vneseni (41,7 %) in resnic¢-
ni (84,5 %) podatki mocno razlikujejo — gre
za ve¢ kot 200 % razliko. V preteklosti smo
kontrolirali podatke, vnesene v NPIS, z logic-
nimi kontrolami v racunalniskem programu
(npr.: vpis o 64 HIV-pozitivnih na leto; ugo-
tovili smo, da je v osebni anamnezi tik pod
rubriko »HIV« rubrika »drugo«. Zaradi nena-
tan¢nega obkroZevanja, ki je zajelo obe rubriki,
se je administratorka, ki vnasa, odlocila za
HIV). Taka »logi¢na kontrola« je enostavna,
kadar gre za izjemno redke dogodke (v Porodni-
$nici Ljubljana smo na tak nacin tudi ugotovili,
daje vnos o 5 eklampsijah v enem letu preti-
ran). Pri podatkih, kakrSen je odstotek nosecnic,
ki so dobile KS pred PP, pa zelo tezko »logic-
no« sklepamo, ali je podatek verodostojen.

Ne smemo pozabiti, da se s temi podatki,
ki so drzavno uradni, predstavljamo tudi nav-
zven v svet. Vidimo, da je odstotek nosecnic,
ki so rodile prezgodaj od 28.%7 in 32.97 ted-
na GS in dobile KS v letu 2000 v Porodni$nici
Ljubljana, visok (84,5 %), vendar $e vedno ne
dosega odstotka v drugih drZavah, kjer je nad
95 %. Zato se je treba $e naprej truditi, da ta
odstotek povisamo. To bi bilo mozno z nasled-
njimi ukrepi:

* znatanc¢no opredelitvijo in objektivizacijo
dejavnikov tveganja za PP ob prvem pre-
gledu v nosecnosti,

* s sprotnim iskanjem dejavnikov tveganja
za PP med nosecnostjo,

* 7z dolo¢anjem phIGFBP-1,

e 7z doloditvijo meje tockovanja anamne-
sti¢nih in klini¢nih podatkov, ki pomenijo
visoko tveganje za PP,

e zdajanjem KS ob dolocitvi visokega tveganja,

* z ustreznimi ukrepi.

Fosforilirana oblika IGFBP-1 pri
napovedovanju prezgodnjega
poroda

V prospektivnem delu raziskave smo Zeleli
dolociti standardne vrednosti testa za dolo-
¢anje phIGFBP-1 pri napovedovanju tveganja
za PP. Ker te vrednosti niso bile navedene
v navodilih proizvajalca, smo jih skusali izve-
deti od dobavitelja testa v Sloveniji.
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V raziskavi smo naklju¢no izbranim nose¢-
nicam, ki so bile sprejete v bolnisnico in/ali
ambulantno pregledane na Klinicnem oddelku
za perinatologijo (KOP) Ginekoloske klini-
ke v Ljubljani v obdobju od 12.3.2002 do
13.2.2003, naredili test za doloCanje phIGFBP-1
v izlocku ZMU.

Vkljucenih je bilo 48 nose¢nic, od kate-
rih smo jih uspeli analizirati 45, to je 93,75 %
izbrane populacije. Povratne informacije nam
je poslalo 16 preiskovank, kar je tretjina. Od
24 preiskovank smo dobili povratne informa-
cije po telefonu. Za 5 preiskovank smo za izid
poroda pogledali v racunalnisko bazo podat-
kov o porodih v Porodni$nici Ljubljana. Od
3 nismo dobili povratnih informacij, telefonske
Stevilke niso pustile in niso rodile v Porodni-
$nici Ljubljana. Pri eni izmed preiskovank,
ki smo jo vkljucili v analizo, smo delali test
2-krat. Prvic¢ je bil test neveljaven, ker je krva-
vela in bi jo morali izkljuditi Ze z vkljucitvenimi
merili. Drugic¢ pa je bil test veljaven, tako da
smo jo lahko vkljucili v analizo. V vkljucitve-
nih merilih se nismo vnaprej odlocili, kako
bomo ravnali v primeru, da krvavitev preneha.
V nadaljevanju raziskovanja na tem podroc¢-
juje to treba natan¢no definirati. V navodilih
proizvajalca testa pise, da sta kri in plodovni-
ca v vzorcu vzrok za LP-izsledek. Sklepali
smo, da ¢e nosecnica v ¢asu opravljanja testa
ne krvavi, potem predhodna krvavitev ne vpli-
va na izsledek.

Najprej smo izra¢unali standardne vredno-
sti testa po 14 dneh za celotno skupino nosecnic.

Se testa je bila 100 %. To pomeni, da smo
pri vseh nosecnicah, ki so rodile v 14 dneh po
testu, pravilno napovedali ta izid.

Sp testa je bila 59 %. To pomeni, da smo
samo pri 59% nosecnic, ki niso rodile po
14 dneh, pravilno napovedali, da se to ne bo
zgodilo.

Test ima dobro NNV (100 %), kar pome-
ni, da lahko z veliko verjetnostjo trdimo, da
nosecnica ne bo rodila v 14 dneh po negativ-
nem testu.

Test ima nizko PNV (15 %), kar pomeni,
da ne moremo trditi, da bo nose¢nica res rodi-
la v 14 dneh po testu, ¢eprav je bil ta pozitiven.

Standardne vrednosti smo primerjali z razi-
skavo Lembetove (38), kjer so test vrednotili
po 7 dneh. PribliZno so se ujemale vrednosti
Se (nas izsledek 100 % in raziskava Lembetove
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93,8%) in NNV (nas izsledek 100 % in razi-
skava Lembetove 94,1 %). Vrednosti Sp (na$
izsledek 59 % in raziskava Lembetove 85 %),
PNV (nas$ izsledek 15 % in raziskava Lembeto-
ve 83,3 %) in RV za pozitiven test (nas izsledek
2,47 s 95 %17 1,71-3,56 in raziskava Lembe-
tove 6,25 s 95% 1Z 2,2-17,8) pa so bistveno
odstopale.

Zakaj je prislo do takih razlik? V raziskavi
Lembetove in sodelavcev so vkljudili v kon-
trolno skupino popolnoma zdrave nosecnice.
V nasi raziskavi nosecnice, ki niso imele diag-
noze GPP, niso bile popolnoma zdrave, pac
pa so imele diagnoze: uroinfekt, nose¢nostna
sladkorna bolezen, gastroenterokolitis, stanje
po odstranitvi pregrade maternice, vecplodna
nosecnost, oploditev z biomedicinsko pomo¢-
jo. To so lahko bolezni in stanja, ki bi utegnila
vplivati na PP, ki je multifaktorska bolezen.
Zanimalo nas je, Ce se standardne vrednosti
testa razlikujejo samo za tiste nosecnice, ki
imajo diagnozo GPP. Primerjali smo jih s tisti-
mi, ki smo jih dobili za celotno skupino, pa
se njihove vrednosti niso bistveno razlikovale.
Dobili smo podobne vrednosti Se (diagnoza
GPP 100% in vse preiskovanke 100 %), Sp
(diagnoza GPP 57,14 % in vse preiskovanke
59%), PNV (diagnoza GPP 16,67 % in vse prei-
skovanke 15 %), NNV (diagnoza GPP 100 % in
vse preiskovanke 100%), RV za pozitiven
test (diagnoza GPP 2,33 s 95% IZ 1,59-3,42
in vse preiskovanke 2,47 s 95% 17 1,71-3,56).
Sklepamo torej lahko, da je test uporaben pri
vseh nosecnicah s povecanim tveganjem in
ne le pri tistih, ki imajo diagnozo GPP. Kljub
temu je treba v nadaljevanju raziskave v kon-
trolno skupino vkljuciti popolnoma zdrave
nosecnice iste GS.

V raziskavi Lembetove so bile vkljuc¢ene
nosecnice do 36.%7 tedna GS, mi pa smo vklju-
cevali le do 34.97 tedna. Odlocitev, ali se PP
ustavlja ali ne, je zelo odvisna od Enote za
intenzivno nego in terapijo novorojenckov. Ta
je v Ljubljani zelo dobra. Tako se porodnicarji
in neonatologi v Porodni$nici Ljubljana veci-
noma odlocajo, da po 32. tednu manjkrat
aktivno ukrepajo pri ustavljanju PP. Iz ena-
kega razloga smo se odlocili za ocenjevanje
standardnih vrednosti testa s Casovnim interva-
lom 14 dni, kajti ¢e je nosecnica ob postavljeni
diagnozi GPP noseca le 23 tednov, je za pre-
Zivetje zdravega otroka zelo zaZeleno, da je

noseca vsaj Se 2 tedna. V raziskavi Lembeto-
ve pa so vkljucevali nose¢nice do 36. tedna
in so ob ¢asovnem zamiku 7 dni le-te lahko
prisle v obmocje, ko poroda niti po MKB-de-
finiciji ne $tejemo vec za prezgodnjega.

Razlika bi lahko nastala, ker smo vkljuci-
li tudi 5 ve¢plodnih nosecnosti, vendar so bili
prinjih izidi testa resni¢ni (4 RN in 1RP). Ker
paje populacija dvojckov glede PP druga¢na
od populacije enojckov, jo moramo v nada-
ljevanju raziskave obravnavati drugace ali jo
bodisi izkljuditi.

Prav tako utegne priti do razlik med
izsledki raziskav zaradi razli¢nega odstotka
vklju¢enih prvesnic.

Da bi ugotovili, ali se dolocen izid testa
v nasi raziskavi pojavlja v znacilni GS, smo
razporedili izide testa v tri skupine po GS,
v katerih so bili testi narejeni. Primerjali smo
skupini do 27.%7 tedna GS in od 28.97 do
32.97 tedna GS. Nakazano je vegje Stevilo RN
izidov. Zanimivo bi bilo v nadaljnji raziskavi
ugotoviti, ali ta odstotek v skupinah z vijo GS
Se raste.

Zanimalo nas je, kako je bilo z uporabo
testa v Porodni$nici Ljubljana doslej. V lekar-
ni Ginekoloske klinike so nam povedali, da
test za doloCanje phIGFBP-1 uporabljajo od
leta 1997. Zeleli smo izvedeti porabo testa
v vsakem letu posebej, a so nam razlozili, da
imajo racunalni$ki program za shranjevanje
podatkov o porabi testa Sele od leta 2001 in
nam lahko dajo podatke le za leto 2002
in 2003. V letu 2002 so porabili v Porodnisnici
Ljubljana 170 testov. Poraba testa po podat-
kih lekarne GK pada, tako da pric¢akujejo za
leto 2003 porabo le 130 testov. Upadanje
porabe testa za dolo¢anje phIGFBP-1 lahko
pomeni nezaupanje v vrednost testa. Da bi
videli, kak$no mnenje imajo o testu zdravniki,
smo izdelali vprasalnik o poznavanju, uporabi,
standardnih vrednostih testa. Poimenske kuver-
te z vprasalniki smo razdelili 17 zdravnikom,
ki dezurajo v porodni sobi, in jih prosili, ¢e
lahko anonimno izpolnjen vprasalnik vrne-
jo dolo¢enim sestram. Po dveh mesecih smo
pri teh sestrah veckrat vprasali za vprasalni-
ke in vrnili so nam jih le $tirje. Test so poznali
trije. Uporabljajo ga, kadar niso preprica-
ni v svojo klini¢no diagnozo, da gre za PP.
Standardne vrednosti za test je pravilno, ¢e
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vzamemo podatke iz raziskave Lembetove
s sodelavci, ocenil eden.

Raste pa poraba testa za dolo¢anje nefos-
foriliranega IGFBP-1, ki je bila za leto 2002
v Porodnis$nici Ljubljana 170 testov. Za
leto 2003 pa pricakujejo porabo testa za
doloc¢anje IGFBP-1 200.

Res je po nasi raziskavi PNV testa slaba,
vendar sta zato odli¢ni Sp in NNV. Menimo,
da bi bilo test treba uporabljati pri napovedo-
vanju PP, ki je zlasti uporaben, ko je negativen.
Kriti¢ni moramo biti predvsem do izsledkov
za PNV, ki je v nasi raziskavi zelo razli¢na od
podatkov drugih raziskovalcev. Verjetno dobi-
mo tako razliko zato, ker je PP povezan z ve¢
dejavniki, zaradi majhnega Stevila vkljucenih
preiskovank, razlicnega Stevila preiskovank po
skupinah GS, vkljucevanja vecplodnih nosec-
nosti, razli¢nega odstotka vkljucenih prvesnic.

ZAKLJUCKI

Preventivno dajanje
kortikosteroidov

Sklepamo, da je prenos podatkov s PZ v bazo
podatkov dober, ker se odstotki o danih KS
nase raziskave in po podatkih NPIS iz IVZ RS
ujemajo. Odstotek nosecnic, ki dobijo KS, je po
nasih izsledkih $e enkrat visji kot po drzav-
no uradnih podatkih NPIS iz IVZ RS. Vzrok
temu je nebeleZenje dajanja KS na zadnji stra-
ni PZ, od koder se podatki vnasajo v bazo
podatkov in analizirajo.
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