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Razvoj neonatologije v zadnjih letih je omogo~il pre`ivetje tudi ekstremno prezgodaj roje-
nim nedono{en~kom. Zgodnje in pozne posledice pri otroku predstavljajo velik javnozdravstveni
problem. Prezgodaj rodijo ve~inoma `enske brez znanih dejavnikov tveganja. Obremenilna
porodni{ka anamneza in kratek materni~ni vrat za zdaj najbolje napovesta tveganje za prez-
godnji porod. Namen raziskave Napovedovanje prezgodnjega poroda in prepre~evanje zelo
prezgodnjega poroda v okviru Raziskovalnega programa P3-0124 je poleg uporabe Napoved-
nega modela tveganja za prezgodnji porod, ki je bil izdelan na osnovi slovenskih podatkov
150.000 porodov, uvesti tudi dodatne preiskave za izbolj{anje napovedovanja prezgodnjega
poroda. Poleg tega `elimo odkriti take dejavnike tveganja za prezgodnji porod, na katere bi
lahko vplivali. Prezgodnji porod predstavlja zaradi posledic za otroka velik problem. Prese-
jalne teste za dolo~itev tveganja moramo uporabiti pri vseh nose~nicah. Pri nose~nicah z visokim
tveganjem je treba uporabiti vse znane u~inkovite postopke za podalj{anje nose~nosti, ~e to ne
{kodi materi in/ali otroku. S pomo~jo genomike, proteomike in drugih preiskav bo v prihod-
nosti napovedovanje individualizirano.
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ABSTRACT
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The development of neonatology in the past years has led to the survival of extremely preterm
neonates. Early and late consequences for the child represent a huge public health problem.
Most preterm deliveries occur in the group of pregnant women without risk factors. Screening
tests for preterm delivery risk should be used in all pregnant women. Obstetric history and
short cervix are, for the time being, the best predictors of high risk for preterm delivery. Besides
the use of the prediction model for determining the risk for preterm delivery, which was elabora-
ted on the basis of Slovene data on 150,000 deliveries, the goal of the study entitled Prediction
of preterm delivery and prevention of very preterm delivery, which is part of the Research
Programme P3-0124, is to perform additional tests for improvement of prediction. Furthermore,
we intend to find the risk factors which can be influenced. Because of long term consequences,
preterm delivery presents a huge health problem. Screening tests must be used in all preg-
nant women. In women with high risk, all known methods for the prolongation of pregnancy
must be implemented if that does not hurt the mother and/or the baby. In the future, genomics,
proteomics and other tests will allow individual prediction.
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izra~unanem pri~akovanem dnevu poroda
(PDP) potrebovalo dodatek kisika (4). Pri roje-
nih z manj kot 1500 g, od katerih je najve~
nedono{en~kov, je 60- do 80-krat ve~ja pojav-
nost cerebralne paralize (3).

V Sloveniji so v skupini dono{enih `ivo-
rojenih otrok najpogostej{i vzrok perinatalne
umrljivosti prirojene napake, v skupini nedo-
no{en~kov pod 28. t. n., to je po ekstremno
prezgodnjem porodu (EPP), pa sta najpogo-
stej{a vzroka dihalna stiska in mo`ganska
krvavitev (1, 2, 5–7).

Verjetno gre pri prezgodnjem porodu za
dve bolezni. Incidenca prezgodnjega poroda
pod 37. t. n. je po svetu zelo razli~na. V Slove-
niji je bilo povpre~je med letoma 2002 in 2006
6,4 % (tabela 1). EPP je bilo v tem obdobju
povpre~no 0,49 %.

UVOD

Klasi~na definicija prezgodnjega poroda
pomeni, da gre za vse porode pred 37. tednom
nose~nosti (t. n.). Prezgodnji porod predstav-
lja glavni vzrok perinatalne obolevnosti in
75 % umrljivosti (PM) (1, 2).

Kar v dveh tretjinah PM gre za nedono-
{en~ke pod 32. t. n., to je po zelo prezgod-
njem porodu (ZPP). Nad 32. t. n. je pre`ivetje
v razvitih dr`avah in za sicer zdrave nedo-
no{en~ke zelo visoko. Tisti, rojeni s 23 t. n., ki
so pre`iveli, so v 53 % hudo prizadeti (3).
V prospektivni observacijski raziskavi so ugo-
tovili, da je skupno pre`ivetje rojenih med
20. in 25. t.n. 39%; med pre`ivelimi jih je 17%
imelo parenhimsko cisto in/ali hidrocefalus,
14% retinopatijo nedono{en~ka, 51% jih je ob

Leto Porodi pred 32. tednom Porodi pred 37. tednom Vsi porodi
nose~nosti nose~nosti

n n N

2002 217 1,3 % 1101 6,3 % 17347
2003 199 1,2 % 1053 6,2 % 16904
2004 211 1,2 % 1143 6,5 % 17629
2005 227 1,3 % 1166 6,5 % 17887
2006 207 1,1 % 1197 6,4 % 18661

Tabela 1. Odstotek prezgodnjih porodov za Slovenijo v letih od 2002 do 2006.
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Incidenca prezgodnjega poroda v ZDA je
od leta 1990 zrasla za 20 %, in to predvsem
zaradi postopkov oploditve z biomedicinsko
pomo~jo (OBMP) ter iatrogenih prezgod-
njih porodov zaradi poslab{evanja materine-
ga ali plodovega zdravja (8, 9). Tudi v Franciji
po letu 1988 incidenca nara{~a predvsem
zaradi iatrogenih prezgodnjih porodov (10).
V ZDA je bilo leta 2003 12,3 % prezgodnjih
porodov (11). Meis meni, da so vzroki za visok
odstotek v ZDA naslednji: leta 2002 je le
32,7 % `ensk imelo zdravstveno zavarova-
nje, 12,1 % ljudi je ̀ ivelo v rev{~ini, v ZDA ni
ali je zelo malo socialne podpore nose~nicam,
razlike so med rasami (12, 13). Vedno moramo
seveda upo{tevati, ali gre za podatke za enoj~-
ke, dvoj~ke, troj~ke oziroma vse skupaj (14).

Incidenci ZPP pred 32. t. n. in EPP pred
28. t. n. pa sta si po svetu bolj podobni (8, 15),
in sicer med 1 in 2 % ter med 0,3 in 0,5 %.
V Sloveniji je bilo povpre~je spontanih in
iatrogenih porodov za obdobje od leta 2002
do 2006 1,2 % za ZPP in 0,49 % za EPP. Zad-
nji odstotek je dvakrat vi{ji, kot poro~ajo za
spontane porode za sedem bolni{nic v Lon-
donu, kjer je bilo med letoma 1998 in 2006
0,23 % EPP, ter ve~ kot dvakrat vi{ji kot na
[kotskem med letoma 1985 in 2005, kjer je
bilo 0,19 % EPP (16). Razliko gre lahko pri-
pisati tudi dejstvu, da v Sloveniji upo{tevamo
tudi tiste porode, ki smo jih inducirali zaradi
prirojene napake.

V Porodni{nici Ljubljana je bilo leta 2006
rojenih 142 otrok pod 1500g. @ivorojenih, te`-
kih do 999 g, je bilo 60. Sedem jih je umrlo
v porodni sobi, 10 pa v Enoti za intenzivno
nego in terapijo novorojen~kov. @ivorojenih,
te`kih od 1000 do 1499 g, je bilo 82. Razmerje
med spontanimi in iatrogenimi prezgodnji-
mi porodi je bilo med 28. in 32. t.n. 1 : 1, med-
tem ko je bilo pod 28. t. n. razmerje 3,6 : 1
v korist spontanih prezgodnjih porodov. V ce-
lotni skupini pod 32 tednov je bilo razmerje
1,43 : 1 v korist spontanih prezgodnjih poro-
dov. Na videz je ta opis {tevil~no skoraj pre-
malo pomemben. Vendar je na tem podro~ju
vsaka informacija zelo pomembna za dosega-
nje bolj{ih dolgoro~nih rezultatov, tako da
zasledimo tudi objave s precej manj{im {te-
vilom opisov (17).

Avtorji ̀ elijo zbrati ~im ve~ podatkov, kako
prepre~iti dolgoro~ne posledice pri ekstremno

prezgodaj rojenih otrocih. Ena takih prospek-
tivnih raziskav je TIPIT (angl. thyroxine in pre-
term infants trial), ki bo ugotavljala morebiten
ugoden u~inek dodanega tiroksina ekstrem-
no prezgodaj rojenim otrokom (18).

Cilja sta torej (19):

• najti skupino nose~nic s tveganjem za ZPP
s pomo~jo napovednega modela tveganja
za prezgodnji porod (NMPP) in dodatnih
preiskav,

• uporabiti vse znane postopke za podalj{a-
nje nose~nosti in dober izid za otroka, kadar
podalj{anje ne {kodi materi in/ali plodu.

V tem prispevku posebej obravnavamo prvi
cilj.

ETIOLOGIJA PREZGODNJEGA
PORODA

Pogostosti prezgodnjega poroda ne znamo
zni`ati zato, ker ne poznamo dobro etiologi-
je (20). Lockwoodova razlaga patogeneze prez-
godnjega poroda obsega {tiri procese: prvi
nastane zaradi stresa ploda ali matere, dru-
gi je deciduo-horioamnionitis, tretji je zdru-
`en s prezgodnjo lo~itvijo pravilno le`e~e
posteljice, ~etrti pa je preraztegnitev materni-
ce. Lahko gre tudi za imunolo{ki razlog prez-
godnjega poroda. Vsi ti procesi vodijo v skupno
biokemi~no pot. Ta se ka`e kot povi{an nivo
prostaglandinov, regulacija prostaglandinskih
receptorjev navzgor, zvi{ana produkcija pro-
teaz, spremenjena je ekspresija progesteron-
skih receptorjev v materni~nem vratu (MV),
decidui, miometriju in plodovih ovojih (8, 21).
Vse to vodi v funkcionalno odtegnitev pro-
gesterona in relativno prevlado estrogenov.
Hormoni, posebej prostaglandini, spremeni-
jo ekstracelularni matriks, kar vodi do zorenja
materni~nega vratu (22). Pri procesu poroda
sodeluje tudi plod (23).

Stres

Prvi proces je povezan s stresom in tesnob-
nostjo matere, zna~ilen je za mlaj{e in prve-
snice ob genetski predispoziciji (24–26). Stres
ploda zaradi patologije placentacije prav tako
vodi v povi{anje kortikotropin spro{~ujo~ega
hormona (angl. corticotropin releasing hormone,
CRH), ki je mediator stresa. CRH po pozitivni
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povratni zanki stimulira plodov adrenokor-
tikotropin (angl. adrenocorticotropic hormone,
ACTH). CRH povi{a produkcijo prostaglan-
dinov, kar pove~a ekspresijo oksitocinskih
receptorjev, sintezo matriks metaloproteinaz,
interlevkina-8 (IL-8) in poleg drugih tudi
ciklooksigenaze-2 (COX-2). Zaradi ACTH se
izlo~a ve~ dihidroepiandrosterona (DHEAS)
in s tem ve~ placentarnega estrogena; pove-
~a se plodova nadledvi~na ̀ leza. @e pred upo-
rabo ultrazvoka so ugotovili, da je nose~nost
pri anencefalnem plodu dalj{a zaradi okrnje-
ne povezave hipotalamus-hipofiza-nadled-
vi~na `leza. Obratno pa je bilo `e leta 1971
objavljeno, da je nadledvi~na `leza ploda
ve~ja pri prezgodnjem porodu (27). Turan in
sodelavci so prospektivno merili prostornino
plodovih nadledvi~nih ̀ lez s 3D-ultrazvokom
pri `enskah z groze~im prezgodnjim poro-
dom. Ugotovili so, da je bila pri plodovih, ki
so se potem dejansko rodili prezgodaj, nad-
ledvi~na ̀ leza zna~ilno ve~ja (28). Dejstvo je,
da je incidenca prezgodnjega poroda pri vrsti
Homo sapiens bistveno vi{ja kot pri drugih
sesalcih, za kar naj bi bili vzrok pokon~na hoja,
relativno o`ja medenica, ve~ji mo`gani ter
govor in socialni stiki (9). Incidenca prezgod-
njega poroda je vi{ja v skupini ni`jega social-
nega razreda, pri slabo hranjenih ter pri
patolo{ko predebelih (ITM>35kg/m2) (13, 23,
29–31).

Deciduo-horioamnionitis

Drugi proces je deciduo-horioamnionitis kot
posledica sistemskih infekcij. Ta je vzrok pri
ve~ kot polovici EPP (32). Do prezgodnjega
poroda lahko privede periodontalna bole-
zen (33). Bakterijska vaginoza (BV), ki jo
odkrijemo pred 16 t. n., je zna~ilno povezana
s prezgodnjim porodom, saj BV omogo~i raz-
rast patogenih organizmov (34–44). S pro-
teomskim profilom so dokazali intraamnijsko
infekcijo (45). Gre tudi za spremenjen vnetni
odgovor matere in/ali ploda, ki ob genetski
predispoziciji spro`i prezgodnji porod. Zato
obstaja mo`nost specifi~nega zdravljenja
v prihodnosti (46, 47). Potekajo raziskave za
dolo~itev genov, odgovornih za potek poroda,
tako tistega ob PDP kot prezgodnjega (48).
Materina imunska reakcija je pogostej{a pri
plodovih mo{kega spola (49). Plod tudi aktiv-
no sodeluje pri za~etku poroda: aktivirana os

hipotalamus-hipofiza-nadledvi~na ̀ leza vodi
do vi{jega nivoja dehidroepiandrosterona,
androstendiona in kortizola, in sicer ~e gre
za prezgodnji porod ali porod ob PDP (50).
C-reaktivni protein (CRP) in provnetni cito-
kini so premalo senzitivni ozna~evalci. Ve~
obeta pentraksin 3 (PTX3) s sorodno mole-
kulo, kot je CRP. CRP se tvori v jetrih kot odgo-
vor na interlevkin-6 (IL-6), PTX3 pa v ve~
vrstah celic kot odgovor na interlevkin-1
(IL-1), tumor nekrotizirajo~i dejavnik (TNF)
in bakterijske produkte (51). Konizacija, kla-
si~na ali z elektri~no zanko (angl. large loop
excision of transformation zone, LLETZ), je velik
dejavnik tveganja za prezgodnji porod (52).
Kakor pri induciranih splavih, ki so poveza-
ni predvsem z EPP, gre verjetno za infektivne
ali mehani~ne vzroke (53). Populacija, kjer se
prezgodnji porod odvija s tem drugim proce-
som, je mlada, sodi v manj{ino in je obi~ajno
revna (8, 23).

Prezgodnja lo~itev pravilno
le`e~e posteljice

Tretji proces je prezgodnji porod, zdru`en
s prezgodnjo lo~itvijo pravilno le`e~e poste-
ljice. Decidualna krvavitev nastane zaradi po{-
kodb spiralnih `il. Gre za trombozo oziroma
neuspelo transformacijo uteroplacentarnega
`ilja. Retroplacentarni hematom je najti
v dobri tretjini vseh prezgodnjih porodov, pri
porodih ob PDP pa v manj kot enem odstotku.
Vzrok so prirojene ali pridobljene trombofi-
lije, hipertenzija, u`ivanje kokaina, po{kod-
be in drugo. Skleroza miometrijskih arterij
z 11 % v starosti okrog 18 let naraste na 83 %
po 39. letu starosti (54). Povi{an nivo homo-
cisteina je dejavnik tveganja za bolezni zo`e-
nih arterij in vensko trombozo. Pri nose~nicah
pa homocistein inducira apoptozo trofobla-
sta in zni`a izlo~anje humanega horijevega
gonadotropina, kar lahko vodi v nepravilno
placentacijo (55). Homocistein inducira od
doze odvisno kr~enje izoliranega humanega
miometrija (56). Spremembe genov, ki kodi-
rajo encime v presnovi folatov, lahko vodijo
v akumulacijo homocisteina. Ugotovili so, da
razli~ici genov MTRR(66) in SHMTI(1420)
pri belkah povi{ata tveganje za prezgodnji
porod (57). Ozna~evalec za ta proces je kom-
pleks trombin-antitrombin (58). Porast krv-
nega tlaka je pri nose~nicah s spontanim
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porodom pred 34. t. n. vi{ji kot pri tistih, ki
rodijo ob PDP (59). V skupino, kjer prevla-
duje tretji proces, sodijo starej{e, izobra`ene
mnogorodnice (8).

Preraztegnitev maternice

^etrti proces je preraztegnitev maternice pri
ve~plodnih nose~nostih, polihidramniju ozi-
roma relativna preraztegnitev, kadar gre za
razvojne nepravilnosti maternice ali morda
po operacijah na materni~nem vratu (52).
U~inke posredujejo interlevkin-8 (IL-8) in pro-
staglandini, sintetizirani s COX-2 (60).

NAPOVEDOVANJE
PREZGODNJEGA PORODA

Proces poroda se za~ne veliko prej, kot to kli-
ni~no ugotovimo, zato je {e posebej pomemb-
no, da poznamo dejavnike tveganja iz ana-
mneze ter rezultate dodatnih preiskav, ki na
osnovi patogenetskih mehanizmov ka`ejo, da
se proces prezgodnjega poroda lahko spro`i
(na primer oku`be) ali da ̀ e traja (na primer
pozitivni fetalni fibronektin) (13).

Menon meni, da gre pri prezgodnjem
porodu za kompleksen fenotip. Ne verjame,
da bi ga lahko napovedali s splo{nim prese-
janjem za visoko tveganje. Meni, da mora biti
pristop individualiziran. Vzroki delujejo po
ve~ patofiziolo{kih poteh, ozna~evalci za te
poti pa se prekrivajo (20).

Obstaja veliko shem za napovedovanje tve-
ganja za prezgodnji porod na osnovi podatkov
iz anamneze, iz enega presejalnega testa ali
iz sestavljenih testov, ki jih na{tevamo v na-
daljevanju prispevka (8, 19, 21, 51, 53, 61–66).
Verdenik je iz podatkov Nacionalnega perina-
talnega informacijskega sistema (NPIS) izdelal
NMPP (67, 68). NMPP je bil narejen na popu-
laciji 150.000 porodov `ensk, ki so rodile
v Sloveniji, in je validiran na drugi skupini
`ensk, ki so prav tako rodile v Sloveniji (67, 69).
Druga velika prednost Slovenije je, da obsta-
ja NPIS za vso Slovenijo ̀ e od leta 1987. Tretja
tudi ne zanemarljiva prednost je, da je Slo-
venija z okrog 18.000 porodi zelo primerna
za perinatalni model. To pomeni, da bi bilo
u~inkovite izsledke raziskave relativno lahko
prou~evati in uporabiti v vsej Sloveniji.

Specifi~na ozna~evalca za prvi proces
(stres) sta dolo~anje CRH in estriola v slini,

vendar se kot napovednika prezgodnjega poro-
da nista izkazala (60, 70, 71). Nivoji CRH se
skladajo z rezultati psiholo{kih testov glede
stresa (72). Raziskava EUROPOP je pokazala,
da so v Sloveniji najbolj ogro`ene nose~nice,
ki ne opravljajo ni~ gospodinjskega dela. Raz-
laga je, da sicer imajo te`ave, a se bojijo iti na
bolni{ki dopust, da ne bi zaradi tega izgubi-
le slu`be, zato pa doma samo po~ivajo (73).

Ozna~evalca vseh {tirih procesov sta fetal-
ni fibronektin in dol`ina MV (74). Zanimivo
je, da ima fetalni fibronektin izvor v produk-
tih zanositve (amnion, horion, citotrofoblast),
ne v materi (62). Specifi~nost dolo~evanja
fibronektina je visoka, pozitivna napovedna
vrednost pa ve~ kot 50 % (8, 65). Schmitz
in sodelavci so selektivno dolo~ali fetalni
fibronektin pri nose~nicah po meritvi MV in
ugotovili, da je bila specifi~nost vi{ja kot samo
z meritvijo MV (75).

Tako se vnetje, prezgodnja lo~itev poste-
ljice in preraztegnitev maternice v nose~no-
stih pod 24. t. n. ka`ejo kot kratek MV.
V randomizirani nadzorovani raziskavi, v ka-
tero je bilo vklju~enih 47.123 nose~nic, je bilo
dokazano, da kratek MV zelo dobro napove
tveganje za zelo prezgodnji porod (76). Ko je
raziskovalna skupina v naslednji raziskavi
meritvi MV pri 59.313 nose~nicah dodala {e
porodni{ko anamnezo, je ugotovila, da je to
preprosta in u~inkovita metoda za napovedo-
vanje individualnega tveganja nose~nice za
ekstremno prezgodnji, zelo prezgodnji, zmer-
no prezgodnji in blago prezgodnji porod.
Ob~utljivost testa je bila obratno sorazmer-
na z vi{ino nose~nosti v ~asu poroda (16).

Napovedovanje prezgodnjega poroda glede
na dol`ino MV je odvisno od t. n., v katerem
meritev opravimo (77). Cervikalna s svetlo-
bo inducirana fluorescenca (angl. light-indu-
ced fluorescence, LIF) je metoda, ki pomaga
pri meritvi zrelosti MV. Ugotovili so, da dobro
napove, ali bo do poroda pri{lo v manj kot
24 urah ali v ve~ kot 24 urah, in zazna razli-
ke po indukciji s prostaglandinom. Tako upo-
raba elektrohisterografije (EHG) kot tudi
LIF dobro napovesta uspe{nost indukcije (78).
Raziskave glede EHG kot napovednika prez-
godnjega poroda so {e v obdobju klini~nih
raziskav (79–83). Kot ozna~evalce so raziskova-
li tudi β-humani horijev gonadotropin, α-feto-
protein, inhibin, aktivin, relaksin in druge (84).
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RAZISKAVA: NAPOVEDOVANJE
PREZGODNJEGA PORODA
IN PREPRE^EVANJE ZELO
PREZGODNJEGA PORODA

Namen raziskave v okviru raziskovalnega
programa P3-0124 je odkriti nose~nice s tve-
ganjem za prezgodnji porod v splo{ni popu-
laciji nose~nic. Poleg uporabe NMPP tako
uvajamo tudi dodatne preiskave v nose~no-
sti. Dodatne preiskave naj bi izbolj{ale napo-
vedovanje prezgodnjega poroda dovolj zgodaj
ter zaradi ustreznih ukrepov, ki bi sledili,
morebiti zmanj{ale tveganje za zelo prezgod-
nji in ekstremno prezgodnji porod. Raziska-
vo je odobrila Komisija RS za medicinsko etiko
({t. 90/11/05).

Prezgodnji porod v Sloveniji na~rtno razi-
skujemo ̀ e skoraj tri desetletja (63, 66, 85–88).

NPIS je bil uveden prav zaradi raziskav prez-
godnjega poroda. Verdenik je iz podatkov
NPIS za skoraj 150.000 porodov enoj~kov
izdelal NMPP (67, 68). Dejavnike tveganja je
razdelil na tiste, ki so prisotni ̀ e pred nose~-
nostjo in jih ocenjujemo ob prvem pregledu
v nose~nosti, druga skupina dejavnikov pa so
tisti, ki se pojavijo v nose~nosti in jih ocenju-
jemo sproti v obravnavani nose~nosti. Najva`-
nej{i prednose~nostni dejavniki tveganja za
prezgodnji porod iz NMPP so prikazani v ta-
beli 2, dejavniki tveganja, ki se pojavijo v no-
se~nosti, pa so prikazani v tabeli 3. Na sliki 1
je prikazan mnogokratnik tveganja za prez-
godnji porod glede na to~ke za ocenjevanje
tveganja za prezgodnji porod na podlagi
prednose~nostnih in nose~nostnih dejavnikov
tveganja. Tako ima na primer prvesnica, sta-
ra ve~ kot 33 let (9 to~k za prednose~nostni

Dejavnik tveganja To~ke Dejavnik tveganja To~ke

Sladkorna bolezen 15 IVF-ET 4
Konizacija 14 Prvesnica 19–32 let 3
Predhodni prezgodnji porodi 13 Predhodni spontani splavi 3
Razvojne nepravilosti maternice 12 Osnovna {ola ali manj 2
Prvesnica nad 33 let 9 Izvenzakonska skupnost 2
Hipertenzija 9 Samska 2
Prvesnica do 18 let 8 Predhodni inducirani splavi 2
Mnogorodnica nad 36 let 5 Prvi pregled do 7. tedna 2
Kadi nad 10 cigaret dnevno 5 Prvi pregled 19. teden in kasneje 2
Operacije maternice 5 Kadi do 10 cigaret dnevno 2
Kroni~na ledvi~na bolezen 4 Poklicna/srednja {ola 1

Tabela 2. To~kovnik za ocenjevanje tveganja za prezgodnji porod na podlagi prednose~nostnih dejavnikov tveganja.

Dejavnik tveganja To~ke

Sum/ugotovljena napaka ploda 23
Krvavitev v 3. trimese~ju 15
Krvavitev v 2. trimese~ju 10
Zelo zmanj{ana koli~ina gospod. dela 10
Ni opravljala pla~anega dela v nose~nosti 7
Hipertenzivne bolezni 5
Krvavitev v 1. trimese~ju 4
Manj zanesljiva zaposlitev 4
Malo zmanj{ana koli~ina gospod. dela 3
Zgodnja amniocenteza 1

Tabela 3. To~kovnik za ocenjevanje tveganja za prezgodnji porod
na podlagi nose~nostnih dejavnikov tveganja.

dejavnik tveganja), ki v zgodnji nose~nosti
krvavi (4 to~ke za nose~nostni dejavnik tve-
ganja), trikrat vi{je tveganje za prezgodnji
porod.

Ve~ina `ensk, ki rodi prezgodaj, pa nima
dejavnikov tveganja, na{tetih v tabelah 2 in 3.
Prav tako pa so v tabelah na{teti dejavniki tve-
ganja, na katere ve~inoma nimamo vpliva. Za
izbolj{anje napovedovanja – ter s tem ukre-
panja – torej dodajamo teste.

Metode dela

Nose~nice motiviramo za sodelovanje pri
prvem pregledu v nose~nosti z ustreznimi



MED RAZGL 2008; 47

373
informacijami in zlo`enko. Od 11. do 16. t. n.
nose~nice izpolnijo pisno privolitev o sode-
lovanju v raziskavi, vpra{alnik dobrega po~ut-
ja in vpra{alnik o socialni kvaliteti `ivljenja
ter izpolnijo NMPP. Odvzeti so tudi brisi zad-
nje stene no`nice na patogene bakterije in
bakterijsko vaginozo (BV), pri ~emer uporab-
ljamo Nugentove in Amslove kriterije (89, 90).
V 22. do 24. tednu nose~nosti sledi ultra-
zvo~no merjenje dol`ine materni~nega vra-
tu (MV). ̂ e je MV kraj{i od 25mm, opravimo
{e elektrohisterografijo (EHG). V 32. do 34. ted-
nu nose~nosti ponovimo kontrolno merjenje
EHG pri `enskah, ki so merjenje opravile
v 22. do 24. tednu. Po porodu odvzamemo
dodatno anamnezo o izidu poroda, morebit-
nem zdravljenju v nose~nosti in oskrbi ali
zdravljenju novorojen~ka v Enoti za intenziv-
no nego in terapijo nedono{en~kov.

Vmesni rezultati

Vmesni rezultati nakazujejo klini~no uporab-
nost pri iskanju nose~nic s tveganjem za prez-
godnji porod (91). Med skupino s prezgod-
njim porodom in skupino s porodom ob PDP

so bile statisti~no pomembne razlike pri dveh
dejavnikih tveganja za prezgodnji porod: pri-
sotnosti patogenih bakterij v no`nici (p<0,01)
in dol`ini MV manj kot 25 mm (p < 0,005).
Senzitivnost in specifi~nost sta bili 100 % in
83 % pri preiskavi na patogene bakterije ter
67 % in 97 % pri ultrazvo~ni meritvi dol`ine
MV. Obe preiskavi imata visoko negativno
napovedno vrednost, in sicer odsotnost pato-
genih bakterij 100% in dol`ina MV 97%. Rezul-
tate `elimo potrditi na ve~jem {tevilu.

RAZPRAVA

Prezgodnji porod je eden najve~jih problemov
perinatologije. V zadnjih desetletjih se je pre`i-
vetje nedono{en~kov, rojenih zelo ali ekstrem-
no prezgodaj, to je pod 32. oziroma pod 28.t.n.,
zelo zvi{alo. Vseeno pa ostaja problem traj-
nih velikih okvar.

Verjetno se bo tudi s pomo~jo genetskih
raziskav izkazalo, da gre pri klasi~ni defini-
ciji prezgodnjega poroda – pred 37. t. n. – in
porodi pod 32. t. n. pravzaprav za dve razli~-
ni bolezni. Z vidika prepre~evanja posledic pri
otroku je najpomembnej{i porod pod 32. t. n.
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Slika 1. Na ordinati so zbrane to~ke dejavnikov tveganja pred nose~nostjo. Na abscisi so zbrane to~ke dejavnikov tveganja v nose~nosti.
Polje, kjer se za dolo~eno nose~nico oceni kri`ata, pomeni mnogokratnik tveganja za prezgodnji porod.
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Prezgodnji porod lahko delimo glede na tedne
nose~nosti. V na{em prispevku smo uporab-
ljali razdelitev na ekstremno prezgodnji, zelo
prezgodnji in prezgodnji. Najbolj znana razi-
skovalna skupina v perinatologiji, ki jo vodi
Nicolaides, govori o prezgodnjem rojstvu (16).
Prezgodnje rojstvo deli na ekstremno (extre-
me, < 28 t. n.), zgodnje (early, 28–30 t. n.),
zmerno (moderate, 31–33 t. n.) in blago (mild,
34–36 t. n.).

Zelo prezgodnji porod lahko delimo na
spontanega in iatrogenega, ko porod spro`i-
mo zaradi ogro`enosti matere in/ali ploda.
Izid, ki ga ho~emo prepre~iti, to je nedono-
{en~ek s te`avami in poznej{imi zapleti, je
v obeh primerih enak. ^eprav so ukrepi za
podalj{evanje nose~nosti v teh dveh prime-
rih deloma razli~ni, v tem prispevku vseeno
obravnavamo prezgodnji porod enotno, s ~i-
mer pa se sicer nekateri avtorji ne strinja-
jo (92). Delitev je sedaj pomembna pri ugo-
tavljanju epidemiolo{kih podatkov, ko pa
bodo jasni genetski vzroki, bo druga~na.

Obilje shem in preiskav za napovedova-
nje tveganja za prezgodnji porod ka`e, da
nobena ni dovolj u~inkovita. Nekateri dejav-
niki tveganja ne veljajo za vse populacije, kar
so deloma `e razlo`ili z genetskimi raziska-
vami. V literaturi tudi ni jasnega dogovora,
kaj so primarni in kaj sekundarni napoved-
niki (92, 93). Nekateri kot primarne napoved-
nike obravnavajo vse dejavnike tveganja iz
anamneze (na primer stanje po konizaciji,
prej{nji prezgodnji porod), patolo{ke znake
iz obravnavane nose~nosti (na primer krva-
vitev v nose~nosti) in patolo{ke izvide dodat-
nih testov (na primer prisotnost BV, pozitiven
fetalni fibronektin, kratek MV) (93). Drugi
avtorji pa menijo, da so primarni napovedni-
ki tisti iz anamneze, vsi drugi pa sekundar-
ni (92).

Dejstvo je, da so dejavniki tveganja, pri-
dobljeni iz anamneze, v veliki ve~ini taki, ki
jih ne moremo ve~ spremeniti. Ne moremo
spremeniti dejstev, da je bila narejena koni-
zacija, da ima nose~nica sladkorno bolezen,
da je ̀ e prezgodaj rodila in tako naprej. Ena-
ko velja za dejavnike tveganja, ki se pojavijo
v nose~nosti: ne moremo spremeniti dejstva,
da nose~nica krvavi. Ti dejavniki skupaj pred-
stavljajo osnovno tveganje pri dolo~eni nose~-

nici. Gre za manj{ino ̀ ensk z visokim tveganjem
za prezgodnji porod.

V prihodnje bo mogo~e dolo~ati gene, ki
pomenijo vi{je tveganje za prezgodnji po-
rod (94). Vsak receptor, vsaka kaskada, ki se
okrepi v programiranih odgovorih, ki vodijo
v porod, je pod nadzorom materinih ali plo-
dovih genov. Prezgodnji porod je tudi dedna
bolezen (95). Tudi geni sodijo v skupino dejav-
nikov tveganja, ki jih ne moremo spremeni-
ti. Do ekspresije pa lahko ne pride zaradi
vplivov okolja ali na{ih postopkov. Epigenet-
ski vplivi so prav tako zelo pomembni (30).

Zanimiva je tudi primerjava presejanja za
trisomijo 21 (T21) in presejanja za prezgod-
nji porod. Presejanje za T21 je bilo sprva na
podlagi starosti nose~nic, nato s pomo~jo troj-
nega presejalnega testa, sledilo je presejanje
z meritvijo nuhalne svetline, nato z meritvijo
nuhalne svetline in dvojnim testom, ~etver-
nim presejalnim testom, sestavljenim testom
in tako naprej. O tem nose~nice zanesljivo
vedo veliko ve~ kot o presejanju za prezgod-
nji porod, ~eprav je incidenca T21 nekaj ve~
kot 1/1000, incidenca zelo prezgodnjega poro-
da pa 1,2 %, to je 12 na 1000, in ekstremno
prezgodnjega poroda 0,5 %, to je 5 na 1000.
Res je, da rojeni nedono{en~ki niso vsi priza-
deti. Glede na hiter razvoj je mogo~e pri-
~akovati, da bodo razli~ne kombinacije istih
testov slu`ile za napovedovanje razli~nih
zapletov (96, 97).

O napovedovanju, tveganjih in prepre~e-
vanju prezgodnjega poroda ves ~as obve{~amo
tudi strokovno in lai~no javnost (19, 91 98–102).

Rezultati, dobljeni na ve~jem vzorcu,
bodo lahko z ve~jo gotovostjo potrdili na{e
domneve in dokazali klini~no uporabnost.
Pomembno je, da smo z na{o raziskavo ̀ e na
majhnem vzorcu dokazali, da sta pri napove-
dovanju prezgodnjega poroda pomembni
dodatni preiskavi bris no`nice na patogene
bakterije in merjenje dol`ine MV z UZ vagi-
nalno sondo.

Slovenija ima vse osnovne pogoje za dobro
perinatalno varstvo: ustrezne predpise, orga-
nizacijo varovanja reproduktivnega zdravja,
izobra`ene kadre in primerno opremljenost.
Poleg tega je Slovenija majhna, z 18.000 po-
rodi in dobrimi perinatalnimi podatki in je
zato zelo primerna za perinatalni model. Vse
te danosti je treba izkoristiti.
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ZAKLJU^EK

Zelo prezgodnji porod zaradi mo`nih hudih
posledic za otroka predstavlja enega najve~-
jih problemov perinatologije, katerega posle-
dice segajo tudi v odraslo dobo. Napovedo-
vanje zelo prezgodnjih porodov se izbolj{a
z dodatnimi preiskavami. Na veliko dejavni-
kov tveganja ne moremo vplivati, na nekatere
pa lahko in smo to tudi dol`ni storiti. S pomo~-

jo genomike, proteomike ter farmakogenomi-
ke bo v prihodnosti napovedovanje in prepre-
~evanje specifi~no (103).

ZAHVALA

Zahvaljujemo se vsem sodelavcem RP P3-0124.
Posebna zahvala gre tudi Martini Pe~lin in
Klementi Habjan.
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