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Introduction: There is a growing trend toward induction of labor and
approximately 20% of labors are induced. The induction of labor is not always
successful and carries risks. Models for predicting the outcome of induction of
labor are necessary, based on the individual characteristics of patients and
which can be used with high reliability when deciding on the method of
delivery. Isolating pregnant women who are at high risk of failed induction of
labor would lead to a reduction in maternal and neonatal morbidity and
mortality.

Objective: The main aim of this study was to develop a machine-learning-based
model for predicting the success of labor induction. To that end, the clinical and
ultrasound parameters that affect the successfulness of labor induction were
assessed, and a new ultrasound scoring system (USS) was developed and then
assessed.

Study design: This prospective randomised study from a single center included
226 term women who underwent induction of labor. First, a wide range of
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clinical and ultrasound pre-induction parameters were recorded. The induction
was initiated by endocervical administration of Prepidil® gel (for Burnett score
<6) or with intravenous Oxytocin (for Burnett score > 6). After evaluation of
ultrasound parameters, we created ultrasound scoring system. Finally, a
comprehensive model using machine learning algorithms for predicting the
success of the induction of labor was developed. A Stratified KFold cross-
validation technique was used to check the developed model internally and to
prevent overfitting.

Results: The majority of pregnant women were delivered vaginally - 158
(69.9%), while 68 (30.1%) pregnant women were delivered by caesarean
section. The most common indication for labor induction was postterm
pregnancy — 124 (54.87%), and the most common method of labor induction
was a combination of amniotomy and oxytocin - 159 (70.35%). In terms of
clinical parameters, this study found that induction of labor correlates with
parity, BMI (both at p<0.05) and the Burnett score (p<0.001). All ultrasound
parameters were statistically significant (p<0.05) except for the posterior
cervical angle (p=0.861) and ultrasound-estimated fetal weight (p=0.766). The
parameters included in the USS were comparable to the Burnett score
parameters. Therefore, the new USS encompasses the following five ultrasound
parameters: cervical length, the size of the posterior cervical angle, the
funneling (if present), the position of the fetal occiput and the distance from the
head of the fetus to the outer cervical os. In all cut off values, USS showed
higher sensitivity, and Burnet score showed higher specificity. In relation to
predicting the time from the start of labor induction to delivery itself, USS
showed better results compared to the Burnett score (0.482 vs 0.069). The value
of the area under the ROC curve, was higher for USS (AUC 0.734) compared
to Burnett score (AUC 0.66). The best results were obtained with the
combination of Burnett score+USS+clinical parameters (AUC 0.920). A
decision tree and application software for predicting the success of labor
induction were created, in order to enable the simplest possible use in daily
work as well as external validation of the model.

Conclusion: The ultrasound scoring system is simple, easy to use, has high
sensitivity and specificity, which makes it easy to apply in daily clinical work.
The findings imply that the model developed in this study, which takes into
account clinical parameters, the ultrasound parameters and the Burnett score
and uses machine learning algorithms, yields better results than models using
other parameters. Nevertheless, further research is needed to overcome the
limitations of the present study and confirm the reliability of the model.
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1. UVOD

Porodaj je sloZen fizioloski proces, a uzroci pocetka porodaja i danas su nedovoljno poznati.
Indukcija porodaja predstavlja izazivanje matericnih kontrakcija pre nego Sto je doslo do
spontanog pocetka porodaja [1]. Indukcija porodaja je indikovana kada nastavak trudnoce nosi
rizik po majku i/ili plod [2], medutim prilikom donoSenja odluke treba dobro razmotriti benefite i
rizike koje sa sobom nosi terminacija odnosno prolongiranje trudnoc¢e (slika 1). Poslednjih
decenija ucestalost indukcije porodaja se povecala, §to bi zahtevalo i evaluaciju parametara vaznih

za njen uspeh [3].
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Indukcija porodaja
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Slika 1: Obstetricka ravnoteza

Ishod indukcije porodaja nije izvestan, a sama indukcija porodaja nosi odredene rizike. Kod
jednog broja trudnica sprovedena indukcija porodaja neée imati uspeha i posledi¢no ¢e povecati
rizike od instrumentalnog zavrsetka porodaja (15%) 1 hitnog carskog reza (20%) [4-6]. Indukcija
porodaja povezana je sa poviSenim rizikom od nepovoljnog maternalnog i perinatalnog ishoda:
rascepi medice, CeS¢a postpartalna krvarenja, histerektomija, produzena hospitalizacija i

horioamnionitisi [7-9]. Studije Sirom sveta, iz oblasti neonatologije, pokazale su da je ucestalost



nizih ocena po Apgaru, onemoguceno (odlozeno) dojenje, prijem novorodenceta u Jedinice
intenzivne nege i terapije (JINT), mrtvorodenja veca kod indukovanih porodaja [10-12]. Prilikom
odluke ne smemo zanemariti i komplikacije indukcije porodaja kao S$to su: matericna
hiperstimulacija, neuspela indukcija porodaja, ruptura materice, povecanje stope carskih rezova i
instrumentalnog zavrsavanja porodaja. Rizik za zavrSavanje porodaja carskim rezom je 2-3 puta
veéi nakon indukcije porodaja [5], a posebno je visok medu prvorotkama kojima je indukovan
porodaj [13]. Atonija materice (atonia uteri) i posledi¢no postpartalno krvarenje je ¢eSée u
indukovanim porodajima [14]. Pored navedenog, bitno je napomenuti da je i potreba za
postpartalnom histerektomijom ¢es$c¢a nakon indukovanih porodaja [15, 16].

S obzirom da indukcija porodaja moze dovesti do tahisistolije materice, posledi¢no moze
do¢i do ugrozenosti i hipoksije ploda, koja se najCeS¢e verifikuje deceleracijama na
kardiotokografskom (CTG) zapisu. Stoga je verovatnoca neplaniranih hitnih carskih rezova visa
nego kod spontano zapocetih porodaja. Neretko se desava da dode do zastoja u fazi ekspulzije
ploda, kada je neophodno hitno uraditi carski rez. U ovakvim situacijama moZe do¢i do pojacanog
krvarenja, proSirenja reza na materici, povrede mokra¢ne beSike, hematoma parametrija i
povecéanog rizika od povreda novorodenceta, sve kao posledica otezane ekstrakcije ploda [17].
Uporedivanjem komplikacija izmedu hitnog i elektivnog carskog reza, dokazan je povecan rizik
od ozbiljnih maternalnih i neonatalnih komplikacija prilikom hitnog carskog reza [18, 19]. Hitan
carski rez nosi veci rizik po majku, ali 1 po novorodence (nizak Apgar skor, konvulzije, ¢eSca
potreba za reanimacijom novorodenceta i prijem u JINT) [20, 21]. Carski rez zbog zastoja u fazi
ekspulzije ploda, ne samo da povefava maternalni i neonatalni morbiditet, ve¢ po novijim

istrazivanjima uti¢e i na povecanu incidencu prevremenog porodaja u narednim trudno¢ama [22].



Pored navedenog, negativni uticaji neuspele indukcije porodaja su: stres zbog neuspelog
vaginalnog porodaja, povecani troSkovi le¢enja praceni zloupotrebom zdravstvenih resursa,
produzena hospitalizacija, prekomerna upotreba lekova, potreba za kontinuiranim praéenjem
majke i ploda i poveéana ucestalost intervencija u pokusaju redukcije maternalnih i neonatalnih
komplikacija nastalih kao posledica hitnog carskog reza [23]. Neuspela indukcija porodaja dovodi
do psiholoske traume za pacijentkinju i onemogucava joj da dozivi prednosti i pogodnosti
vaginalnog porodaja [24-26].

U danasnje vreme uspeh indukcije porodaja postaje pitanje od izuzetne vaznosti, jer nije u
pitanju samo $to nizi mortalitet i morbiditet majke i ploda, nego i sigurnost, efikasnost i trajanje
pojedinih nacina indukcije porodaja, kao i zadovoljstvo majke. Produzeni porodaj je povezan sa
ve¢im rizikom od medicinskih intervencija, povecanjem morbiditeta, iscrpljeno$éu porodilje,
duzom hospitalizacijom i sve navedeno praceno je ve¢im troskovima leCenja [27]. Zbog svega
navedenog, neophodno je identifikovati trudnice koje su u visokom riziku za neuspelu indukciju
porodaja. Na taj nacin moguce je poboljsati ishod lecenja u trudno¢i uz optimizaciju troskova
nastalih kao posledica prekomernih medicinskih intervencija. Stoga se za indukciju porodaja treba
odluciti nakon pazljive procene svih relevantnih parametara koji bi mogli da uti¢u na njen ishod.

U akuSerstvu, kao 1 u drugim oblastima medicine, postoji tendencija uspostavljanja
preciznijih matemati¢kih modela kao pomo¢i u analizi 1 donoSenju klinickih odluka, koji bi
svakako smanjili subjektivnost klini¢kih lekara na najmanju moguc¢u meru 1 primenjivali medicinu
zasnovanu na dokazima u svakodnevnoj klinickoj praksi [27].

U zelji da smanje strah i neizvesnost od ishoda porodaja, trudnice zahtevaju detaljna
objasnjenja o samom nacinu indukcije porodaja, uspesnosti i njenim rizicima [28, 29]. U pokusaju

da se pre svega pojednostavi rad lekara, smanji opterecenje zdravstvenog sistema, ali i odgovori



na zahteve pacijentkinja, kreirano je vise prediktivnih modela, koji se bave procenom uspeha
indukcije porodaja. Dostupni modeli iz literature su kreirani na razli¢itim populacijama i uz pomo¢
raznovrsnih varijabli pa su samim tim dobijeni razli¢iti rezultati [30-35]. Medutim, nijedan od
navedenih modela se ne koristi u svakodnevnom klini¢kom radu, jer nisu radene studije ,,eksterne
validacije” tj. provere ta¢nosti modela na drugim populacijama (osim na onoj populaciji na kojoj
su kreirani). Senzitivnost i specifi¢nost mogucnosti predvidanja vaginalnog porodaja u modelima
dostupnim u literaturi variraju od 12% do 100% i 12% do 95% [36, 37]. Posebno je vazno naglasiti
da su prediktivni modeli opisani u dosadasnjim studjama zasnovani na razli¢itim metodologijama
I veli¢inama uzoraka; u njih su uklju¢ene samo trudnice iz jednog zdravstvenog centra, bez
dostupnih studija na trudnicama sa naseg podrucja [12, 38].

Neophodni su modeli za predvidanje ishoda indukcije porodaja, zasnovani na individualnim
karakteristikama pacijentkinja koji se sa velikom pouzdano$¢u mogu Koristiti prilikom odluke o
naéinu porodaja [26, 39]. Dugi niz godina, radene su studije kako bi se procenili klini¢ki faktori
koji utic¢u na ishod indukcije porodaja kao §to su: maternalna dob, paritet, indeks telesne mase
(BMI), telesna masa novorodenéeta i Bisop skor.! [38, 40]

Izdvajanje trudnica koje su u visokom riziku od neuspele indukcije porodaja dovelo bi do
redukcije maternalnog i neonatalnog morbiditeta i mortaliteta, ali je takode vazno i sa stanovista

optimizacije koriS¢enja resursa zdravstvene zastite 1 smanjenja troSkova zdravstvenog sistema.

! Inicijalni BiSop skor sistem (1964) koristi 5 parametara (dilataciju, duZinu, poziciju i konzistenciju grli¢a materice i
visinu prednjaceceg dela ploda) koje ocenjuje vrednostima 0—3 (maksimalan skor 13).
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2. OPSTI DEO
2.1. Indukcija porodaja—istorijat i obim pojave

Prema navodima u litetraturi, jo§ u doba Hipokrata bilo je poznato da stimulacija bradavica
dojke i mehanicka dilatacija kanala grlica materice predstavljaju metode izazivanja porodaja [41].
Zvani¢no indukcija porodaja, kao akuSerska intervencija, uvedena je u klini¢ku praksu 1780.
godine (Thomas Denman, London) [42]. Od tada do danas doslo je do novih saznanja u medicini,
Sto je dovelo do promene stavova vezanih za vreme i nacin, indikacije, metode kao i samo vodenje
indukovanih porodaja [43]. Amniotomija, kao mehanicki metod indukcije porodaja, u Americi je
zvani¢no pocela da se primenjuje 1810. godine [44]. S obzirom na bezbednost, lakocu i efikasnost
same procedure, amniotomija je ostala Siroko rasprostranjena metoda indukcije porodaja i dan
danas. U navodima iz 1909. godine zapisano je prvo iskustvo da se upotrebom ,,ekstrakta zadnjeg
reznja hipofize” moze izazvati porodaj, te je ve¢ 1913. godine ovaj metod postao opste prihvacen
medu lekarima [45]. Proizvodnja sintetskog oksitocina pocela je 1955. godine. Nekoliko godina
kasnije Karim i sar. (1968) su izvestili Siru javnost o upotrebi prostaglandina u indukciji porodaja
[46].

Postoji trend porasta incidence indukcije porodaja i rezultati pokazuju da je oko 20%
porodaja u svetu indukovano [47]. Sa stopom incidence od 12 do 36% Sirom sveta, indukcija
porodaja je najéeSce izvodena akuSerska procedura [48]. Nedavna istraZivanja pokazuju da je
procenat indukcija porodaja 35,5% u Sri Lanci [49], 24,5% u Sjedinjenim Ameri¢kim DrZavama
[50], a sto se Evrope ti¢e incidenca indukcije porodaja je procenjena na 33% [51]. U zemljama
Afrike i Azije, prikazani rezultati su nizi: 4,41 12,1 % (Nigerija 1,4%) [12]. U odnosu na poslednje
tri decenije, prevalenca indukcije porodaja u Sjedinjenim Ameri¢kim DrZavama je utrostrucena:

sa 9,5% 1990. godine na 27,1% 2018. godine [3]. U Evropi je, takode, zabelezen evidentan porast



incidence indukovanih porodaja, sa 6,8% na 33% [51]. Ipak stopa indukcija porodaja varira medu
evropskim drzavama: od 6,8% u Litvaniji do 33,0% u Belgiji [51]. Trend porasta indukovanih
porodaja najbolje se moze uociti na primeru Engleske, gde je stopa indukcije porodaja u periodu
2007-2018. godine porasla sa 20,4% na 32,6% [52]. Sa navedenim podacima koreliraju i rezultati
iz Australije, u kojoj je udeo indukovanih porodaja porastao sa 21,3% (2012) na 30,9% (2017), te
se smatra da je svaki tre¢i porodaj indukovan [53].
Unazad tri decenije i stopa carskog reza kontinuirano je u porastu (sa 6,7% 1990. godine na 21,1%
2018. godine) [54]. I pored sve veceg broja operativno zavrsenih trudnoca, nije doslo do redukcije
neonatalnog morbiditeta, na prvom mestu incidenca cerebralne paralize je ostala ista [55, 56].

Na Klinici za ginekologiju i akuserstvo u Novom Sadu, u periodu 2015 - 2022. godine belezi
se trend porasta indukovanih porodaja (slika 2). | pored toga i dalje je udeo indukovanih porodaja
na Klinici za ginekologiju i akuSerstvo nizi u odnosu na trend na trend koji beleze razvijenije

zemlje Evrope i sveta (25%) [49, 57].
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Slika 2: Prikaz trenda indukovanog porodaja (2015-2022) na Klinici za ginekologiju i akuserstvo u Novom Sadu



Zbog svega navedenog, indukcija porodaja je jedna od najcescih akuSerskih intervencija kako
u svetu, tako i kod nas [4, 58, 59, 60 ]. | pored njene ucestale primene, nasa moguénost da

predvidimo uspeh indukcije porodaja je ograni¢ena [61, 62].

2.2. Indikacije i kontraindikacije za indukciju porodaja

U literaturi su jasno razgrani¢eni pojmovi indukcije porodaja iz medicinskih razloga i
,.elektivne” indukcije porodaja, te perinatalni ishodi variraju u zavisnosti od indikacije za indukciju
porodaja. U slucaju postojanja medicinske indikacije, potencijalna korist za majku i novorodence
prevazilazi rizik od same procedure. Najc¢e$¢i primeri ovakvih stavova su indikacije
postterminskih trudnoc¢a kako bi se redukovao rizik od mrtvorodenja [63]. Indukcija porodaja
trudnica sa prevremenim prsnu¢em plodovih ovojaka (PROM) neophodna je da bi se smanjila
moguénost nastanka infekcije majke (endometritis, sepsa) i infekcije novorodenceta, kao posledice
horioamnionitisa [64]. Trudnicama sa dijagnostikovanom preeklampsijom indukcija porodaja je
neophodna radi prevencije nastanka mrtvorodenja i teskih komplikacija zdravstvenog stanja majke
(bubreZna i jetrena insuficijencija, koagulopatija, edem pluca, eklampti¢ni napad) [65], dok se
trudnicama koje boluju od $ecerne bolesti indukuje porodaj da bi prevenirali komplikacije nastale
kao posledica makrozomije ploda [66].

U pocetku, najéesce koriS¢ena tehnika za indukciju porodaja bila je upotreba oksitocina, a
najéeSc¢a indikacija postterminska trudnoca [67]. Najveéi udeo medu indikacijama za indukciju
porodaja i danas Cine postterminske trudnoce, koje su povezane sa povecanim rizikom od
neonatalnog i maternalnog morbiditeta i mortaliteta. Kako bi se redukovao rizik komplikacija u
postterminskih trudnoca, date su preporuke (NICE guidelines, 2008) koje podrzavaju indukciju

porodaja izmedu 41 i 42 gestacijske nedelje [68].



Pojedina stanja majke (prethodni operativni zahvati na materici, abnormalna implantacija
posteljice, karcinom grlica materice, aktivna infekcija virusom herpesa) i1 stanja ploda
(makrozomija, hidrocefalus, malprezentacije) predstavljaju kontraindikacije za indukciju porodaja
[69]. Svetske organizacije kao Sto su The American College of Obstetricians and Gynecologists
(ACOG), Society of Obstetricians and Gynaecologists of Canada (SOGC), The National Institute
for Health and Care Excellence (NICE), World Health Organization (WHO) i druge, izdaju
preporuke o sprovodenju indukcije porodaja. U literaturi je dostupno pet vodica o indukciji
porodaja: NICE 2008; ACOG 2009; WHO 2011; SOGC 2013 and Queensland 2017 [68, 70, 71].
Postoje razliciti stavovi o vremenu, nacinu izvodenja i metodama indukcije porodaja, kao i
kontraindikacijama iste medu pomenutim organizacijama. Treba napomenuti da WHO daje jasne
smernice o sprovodenju indukcije porodaja jedino onda kada postoje jasne medicinske indikacije
i kada oc¢ekivane prednosti premasaju potencijalni rizik procedure [72].

Razmatrajuéi preporuke svetskih nau¢nih organizacija moze se zakljuciti da ne postoje
usaglaseni stavovi za vecinu indikacija za indukciju porodaja. Ipak preporuke za indukciju
porodaja u slucajevima postterminske trudnocée, preterminskog prsnuéa plodovih ovojaka
(PPROM) i prevremenog prsnuca plodovih ovojaka u terminu (PROM) potkrepljene su dokazima.
U ovim slu€ajevima, nije registrovan porast ucestalosti operativnog nac¢ina zavrsavanja trudnoce
[73]. Sa druge strane, elektivna indukcija porodaja je postala sve ¢eSc¢a u klinickoj praksi [74].
Povoljan akuSerski nalaz 1 adekvatna gestacijska starost trudnoce su svakako minimalni uslovi koji
su neophodni da budu zadovoljeni prilikom elektivne indukcije porodaja, kako bi se smanjile

potencijalne nezeljene posledice ove procedure.



Za pojedine indikacije za indukciju porodaja npr. autoimune bolesti majke, Rh
izoimunizacija, krvarenja u kasnoj trudno¢i, horioamnionitis i oboljenja majke koja bi se zna¢ajno
pogorsala nastavkom trudnoce, nije sproveden dovoljan broj randomiziranih klini¢kih studija.

Tsakiridis i saradnici su evaluirali postojece vodi¢e indukcije porodaja (ACOG, SOGC,
NICE, WHO), analizirajuéi sli¢nosti i razlike u pogledu indikacija, kontraindikacija, metoda i
vremena indukcije porodaja [72]. Postoje sli¢nosti po pitanju indikacija i kontraindikacija za
indukciju porodaja u vodi¢cima ACOG i SOGC, dok NICE i WHO wuopste ne navode
kontraindikacije za indukciju porodaja. U odnosu na metode indukcije porodaja, Svi navedeni
vodic¢i sugeriSu upotrebu membrane sweeping, mehanic¢kih metoda, prostaglandinskih preparata i
oksitocina. Izuzetak je NICE koji ne podrzava upotrebu misoprostola (preparata prostaglandina) u
indukciji porodaja. ACOG i SOGC smatraju da je amniotomija podrazumevani metod indukcije
porodaja, dok je NICE i WHO ne preporucuju. Navedena studija identifikovala je 12 prepoznatih
indikacija za indukciju porodaja: prevremeno odlubljivanje posteljice, horioamnionitis,
hipertenzivni sindrom u trudno¢i, preeklampsija/eklampsia, postterminska trudnoca, prevremena
ruptura plodovih ovojaka, bolesti majke, ugroZenost ploda, fetalna smrt, logisti¢ki razlozi u
terminskim trudno¢ama (npr. udaljeno mesto stanovanja od zdravstvenog centra),
nekomplikovane blizanacke trudnoce >38 gestacijskih nedelja i intrauterina smrt u prethodnoj
trudno¢i. Analizom istih vodica registrovano je 9 kontraindikacija za ovu procedure: prednjaceca
posteljica 1 velamentozna insercija pupCanika, prolaps pupCane vrpce, poprecni polozaj ploda,
prethodni klasian carski rez, aktivna infekcija HSV, prethodna miomektomija sa otvaranjem
Supljine materice, deformiteti male karlice, invazivni karcinom grli¢a materice 1 prethodno

postojanje rupture materice [72].



Varijacije u klini¢kim indikacijama i metodama indukcije porodaja naglasavaju potrebu za
usvajanjem medunarodnog konsenzusa, koji ¢e pomoci u optimizaciji kvaliteta akuserske prakse I
daljem promovisanju medicine zasnovane na dokazima.

Svetska zdravstvena organizacija (WHO) je 2011. godine ozvanicila 17 preporuka u vezi
indukcije porodaja [62]. Navedene preporuke ukljucivale su i nekoliko generalnih principa vezanih
za indukciju porodaja, koji su jo$ od ranije poznati, a to su:

¢ Indukciju porodaja treba zapocinjati samo u slucaju postojanja medicinske indikacije i kada
oc¢ekivani benefiti procedure prevazilaze potencijalne rizike;

e Prilikom primene preporuka za indukciju porodaja mora se uzeti u obzir stanje
pacijentkinje, njene Zelje i moguénosti kao i stanje grli¢a materice, plodovih ovojaka kao 1
planiranu metodu indukcije porodaja;

e Indukovani porodaj mora biti pod nadzorom, jer sama procedura nosi rizik
(hiperstimulacija, ruptura materice i fetalni distresa);

e U sluc¢aju indukcije porodaja, moraju biti obezbedeni resursi za nadzor majke i ploda;

e Pacijentkinje kojima je ordiniran oksitocin, mizoprostol ili drugi prostaglandini ne smeju
biti bez nadzora medicinskog osoblja;

e Neupela indukcija porodaja ne podrazumeva odmah carski rez;

e Indukciju porodaja treba vrsiti u zdravstvenim centrima gde je moguce izvesti operativno
zavrSavanje porodaja u slucaju potrebe.

Nakon par godina, Svetska zdravstvena organizacija i njen tim (The Executive Guideline
Steering Group —GSG) su napravili evaluaciju postoje¢ih preporuka i njhovo unapredenje, a sve

u cilju poboljsanja ishoda indukcije porodaja [75].
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2.3. Metode indukcije porodaja

Nakon odluke o indukciji porodaja, pred lekarom je pitanje koji metod indukcije porodaja
odabrati kao najpogodniji (Prilog 1). DanasSnja istrazivanja su usmerena na otkrivanje
najpotentnije, najprirodnije i najmanje Stetne metode kojom bi se u pravo vreme mogla zavrsiti
trudnoc¢a kod trudnica kod kojih rizik za dalji nastavak trudnoc¢e prevazilazi onaj koji nastupa
samim porodajem. Uprkos mnogobrojnim pokusajima nije pronadena idealna metoda, te se za
odabir one najispravnije insistira na individualnom pristupu. Bitno je pre svega pripremiti majku
na postupke koji slede i u dogovoru s njom, nakon iznesenih relevantnih ¢injenica o svakoj metodi
1 mogucénosti neZeljenih efekata, odabrati onu najbolju. Jedan od faktora koji su znacajni za ishod
indukcije porodaja je ,,zrelost” grlica materice. Ukoliko je grli¢ materice ¢vrst, rigidan, zatvorenog
unutra$njeg usca, Sanse da indukcija porodaja bude uspe$na su male. Za razliku od mekog,
skra¢enog ili izravnatog grlica koji je pocetno proSiren, kada je uspeh indukcije porodaja izvesniji.

Radi postizanja odgovarajuce zrelosti grlica materice, a zbog vaznosti ovog faktora na sam
tok i ishod porodaja, u savremenom akuserstvu koriste se dva pristupa indukciji sazrevanja grli¢a
materice: medikamentozni i mehani¢ki. Metode indukcije porodaja (farmakoloske, mehanicke i
kombinovane), koje uti¢u na sazrevanje grlica materice i zapoc¢injanje kontrakcija, imaju razli¢itu
efikasnost prema podacima iz literature [76-80]. Od farmakoloskih metoda u upotrebi su preparati
oksitocina i prostaglandina (PGE1: misoprostol i PGE2: dinoproston), prisutni u razli¢itim
oblicima (rastvor, tablete, gel). Medu mehanickim metodama, najpopularniji je Folijev kateter sam
ili u kombinaciji sa oksitocinom, ili misoprostolom [81—90]. Istovremena primena mehanickih i
farmakoloskih metoda ne dovodi do povecanja rizika od operativnog zavrSavanja porodaja.
Rezultati pokazuju da upotreba Foli katetera sa oksitocinom ubrzava vreme od pocetka indukcije

porodaja do samog rodenja deteta kod nulipara [87, 88], dok kombinacija Foley katetera i
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misoprostola ne dovodi do povecanja incidence hiperstimulacije materice, niti uti¢e na povecanje

incidence carskih rezova [91].

2.3.1. FarmakoloSke metode indukcije porodaja
2.3.1.1.  Prostaglandini

Prostaglandini su nezasi¢ene masne kiseline koje u organizmu ¢oveka nastaju iz arahidonske
kiseline, gotovo u svim tkivima. Njihovo delovanje je lokalno, a za indukciju porodaja najvazniji
su sintetski analozi prostaglandina E1 i E2. Sintetski analozi prostaglandina E1 (Misoprostol-
Cytotec®) mogu se primeniti intravaginalno, oralno ili bukalno/sublingvalno [80, 92]. WHO
preporucuje peroralnu primenu prostaglandina E1 u dozi od 25pg svaka 2 sata, dok se
intravaginalna aplikacija 25ug preporucuje u razmaku od najmanje 6 sati. Prostaglandin E2
(Dinoproston) nalazimo u tri oblika: endocervikalni gel (Prepidil®), pesar s kontrolisué¢im
otpustanjem aktivne supstance (Propess®) i vaginalni gel (Prostin E2®). Dinoproston ima lokalno
dejstvo na grli¢ materice tako S$to zapocinje njegovo omekSavanje, skracenje i dilataciju. Ove
promene, koje se nazivaju ,,sazrevanje grlica materice”, deSavaju se spontano kada se normalna
trudnoca priblizava terminu porodaja i omogucavaju evakuaciju sadrzaja materice Smanjivanjem
rezistencije grli¢a materice uz istovremeno pojacanje aktivnosti (kontraktilnosti) miometrijuma.

Tahisistolija (> 5 trudova u 10 minuta) 1 hiperstimulacija (tetanicke kontrakcije >2 minuta)
miometrijuma mnogo su c¢eS¢e prilikom upotrebe prostaglandina. Ucestalost nezeljenih pojava
razlikuje se u zavisnosti od doze i nacina davanja prostaglandina (tahisistolija i hiperstimulacija
mnogo su rede ako se ovi preparati ordiniraju peroralno nego vaginalno). Oprez sa preparatima
prostaglandina je svakako neophodan.

Prepidil® gel (koji se koristi na Klinici za ginekologiju i akuserstvo u Novom Sadu) sadrzi

0,5 mg dinoprostona, a doza se moze ponavljati svakih 6 sati i upravo toliki vremenski razmak
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mora biti izmedu zadnje doze prostaglandinskog gela i pocetka primene oksitocina. Pri svakoj
primeni sintetskih prostaglandina obavezno je pratiti kontrakcije materice i stanje ploda
kardiotokografski kroz najmanje 30 minuta. Kod prethodnih operacija materice, trudnica sa
bronhijalnom astmom, verifikovanog postojanja kontrakcija materice i abnormalnosti sr¢anog
ritma fetusa upotreba prostaglandina je kontraindikovana [93].

U slucaju potreba za ,,sazrevanjem grlica materice” prostaglandini su lekovi izbora. U
slu¢aju ve¢ prisutnog povoljnog akuserskog nalaza (BiSop skor > 6) odmah se zapocinje sa

izazivanjem materi¢nih kontrakcija primenom oksitocinskih preparata.

2.3.1.2.  Oksitocin

Vincent du Vigneaud otkrio je i 1954. godine sintetisao oktapeptid oksitocin i za to dobio
Nobelovu nagradu [94]. Oksitocin je polipeptidni hormon neurohipofize, koji za vreme porodaja
deluje na postizanje adekvatnih kontrakcija materice i ucestvuje u promenama vaznim za
sazrevanje grlica materice. To je prirodni, selektivni pokreta¢ motoricke aktivnosti materice,
delotvoran uz ,zreli” grli¢ materice. Stimulacijski uéinak zavisi od koncentracije njegovih
receptora (najjaCi efekat je u terminskom miometrijumu) [95]. Biomehani¢kim promenama
miofibrila i lokalnim porastom koncentracije prostaglandina, sintetski analozi oksitocina uticu na
izazivanje porodaja te se primenjuju kao indukcijska sredstva kod trudnica sa povoljnim
akuSerskim nalazom [93]. Na nasem trZiStu dostupan je Oxytocin synthetic® (10 ij/ml), sintetski
analog oksitocina. Pri zapocCinjanju kontrolisane intravenske infuzije poCetna doza iznosi 1-4
mlIU/min, a povecava se za 1-2 mlU/ml u razmaku najmanje 20 minuta dok se ne postignu
adekvatne kontrakcije. Najveca preporuc¢ena doza je 20 mIU/ml, a u terminu porodaja se najcesce

postize sa vrednostima manjim od 10 miU/ml.
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Neprimerena primena velike doze oksitocina moze uzrokovati tahististoliju, hiperstimulaciju
pa cak i rupturu materice. Kratko vreme poluraspada u plazmi i brzi odgovor materice (3-6 min
nakon aplikacije) omogucavaju brzu titraciju oksitocina za postizanje zeljenog efekta. Zahvaljujuéi
navedenom, u slucaju tahisistolije i poremecenog sréanog ritma fetusa, lako je obustaviti

prekomernu stimulaciju.

2.3.2. Mehanicke metode indukcije porodaja
2.3.2.1.  Odvajanje plodovih ovojaka od decidue (membrane stripping)

Ovo je mehanicka, jednostavna i jeftina metoda kojom se moze posti¢i komplementarni
uCinak pri sazrevanju grlica materice [96]. Navedenom metodom podstice se izlu¢ivanje
endogenih prostaglandina i fosfolipidaze A iz vrata materice i donjeg uterinog segmenta. U
terminu i uz zreli grli¢ materice, odvajanje ovojnica od decidue prati porast serumskih vrednosti
PGF-0, jakog aktivatora motoricke aktivnosti, ali je uz ovaj nac¢ina indukcije neretko neophodna i
dodatna infuzija oksitocina.

Kontraindikacije su slicne onima za vaginalni porodaj i ukljuc¢uju: malprezentaciju ploda,
anomalije i velike tumore fetusa, patoloske placentacije (prednjaceca posteljica, velamentozna
insercija pupcanika) i prethodni carski rez. Studije pokazuju da navedena metoda ne dovodi do
povecéane ucestalosti infekcija, carskog reza i perinatalnog morbiditeta [97].
2.3.2.2.  Foleyev kateter

Folijev kateter se uz laminarije smatra najvaznijim mehanickim metodama indukcije
porodaja. Kateter se u asepti¢nim uslovima uvodi kroz unutrasnje materi¢no uscée u ekstraamnijski
prostor. Balon Folijevog katetera se ispuni sa 30-60 ml vode i ostavi u grli¢u do sazrevanja, dok
spontano ne ispadne (maksimalno 24 sata). U pocetku je sa ovom metodom povezivana veca
sklonost razvoju infekcija, medutim naknadnim studijama to nije dokazano [93]. Ono $to je
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sigurno je da primenom ove metode postoji manja verovatnoca nastanka tahisistolija u poredenju
sa upotrebom prostaglandina [98]. Ekonomi¢nost i manji broj poremecaja aktivnosti materice,
ucinili su ovu metodu Siroko upotrebljivom u zemljama u razvoju [99].
2.3.2.3.  Amniotomija

Amniotomija je mechani¢ka metoda indukcije porodaja kojom se prekida kontinuitet
horioamnijske membrane ¢ime se povecava koncentracija prostaglandina u plodovoj vodi i
povecava pritisak prednjacdeCeg dela ploda na lokalne nervne spletove [100]. Preduslov za
amniotomiju je dilatacija grlica materice (> 3 cm), kao i naleganje glavice ploda kako bi se
prevenirao rizik od prolapsa pup¢ane vrpce. Danas se amniotomija primenjuje u kombinaciji sa
intravenskim oksitocinom radi vece efikasnosti. Kontraindikacije postupka ukljucuju:
malprezentaciju ploda, suspektnu velamentoznu inserciju pupcanika, neangazovanost glavice i

odbijanje postupka od strane trudnice [101].
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2.4. Kilini¢ki parametri u proceni ishoda indukcije porodaja

Da bi se indukcija porodaja sprovodila bez posledi¢nog povecanja broja carskih rezova,
neophodno je identifikovati faktore koji uticu na uspeh ove procedure [38, 102]. U dosadas$njim
istrazivanjima dokazano je da su slede¢i faktori povezani sa ve¢im uspehom indukcije porodaja:
povoljan akuSerski nalaz, multiparitet, prisutna ruptura ovojaka, normalan indeks telesne mase
majke, mlada zivotna dob majke, veéa gestacijska starost trudnoce i niza ultrazvu¢no procenjena
telesna masa ploda [38, 103, 104]. Medu klini¢kim parametrima zrelost grlica materice (najcesce
procenjena BiSopovim skorom) i paritet su se pokazali kao glavni prediktori uspeha indukcije
porodaja [102, 105].

Pored klini¢kih (paritet, indeks telesne mase, starost trudnice, komorbiditeti, gestacijska
starost, telesna masa ploda) na ishod indukcije porodaja uticu i biohemijski parametri kao $to su
fibronectin, aktivin A i protein vezuju¢i faktor rasta insulina bilo samostalno ili u razli¢itim
kombinacijama [101, 106, 107, 108, 109, 110, 111, 112]. Postoji opsta saglasnost da je ipak paritet
najbolji u predvidanju uspeha indukcije porodaja [33, 113]. U odnosu na gestacijsku starost,
uspesnost indukcije porodaja za kasni prevremeni porodaj (34—36*° gestacijskih nedelja) se ne
razlikuje od terminskih trudnoca, dok za trudnoée izmedu 24-34 gestacijske nedelje uspesnost
indukcije porodaja varira izmedu 56,9 i 66,7% (uzimajuéi u obzir samo zZivorodenu decu) [110].
U principu, moze se reci da je uspeh indukcije porodaja (definisan kao vaginalni porodaj), direktno
proporcionalan sa gestacijskom starosti trudnoce [114].

Trudnoce kod Zena starije zivotne dobi pracene su vecom ucestalos¢u komplikacija, a samim
tim i veCom incidencom indukovanih porodaja (uklju¢ujuci trudnice sa nepovoljnim uslovima za
istu). Disfunkcionalni miometrijum moze dovesti do produzenih i neadekvatnih kontrakcija

materice te posledi¢no vise neuspelih indukcija porodaja [115]. Starija dob trudnice kao i
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procenjena fetalna tezina >3500 g nose rizik za carski rez nakon indukcije porodaja [102]. Visi
indeks telesne mase trudnice je povezan i sa ve¢om telesnom masom novorodenceta, a oba stanja
povecéavaju rizik za zavrSavanje trudnoée carskim rezom. Medutim, nije dokazana statisticki
znacajna povezanost izmedu uticaja BMI i telesne mase ploda na postizanje aktivne faze porodaja
[116, 117].

Uprkos velikom broju sprovedenih studija, nisu pronadeni pouzdani prediktivni faktori za
preciznu identifikaciju grupe trudnica koje nece reagovati na mehanicke ili farmakoloske metode
indukcije porodaja, a samim tim i neée uci u aktivnu fazu porodaja. Zato su potrebna dodatna
istrazivanja kojima ¢e se ustanoviti koji klini¢ki, ali i ultrazvuéni parametri mogu sa sigurno$c¢u

predvideti uspeh indukcije porodaja.

2.4.1. BiSopov skor (Bishop Score)

Bisop skor je prvi put objavljen u avgustu davne 1964.godine. Digitalni pregled grlica
materice u sklopu BiSop skora inicijalno je uveden kako bi se predvideo interval od vaginalnog
pregleda do spontanog porodaja. To je jednostavan metod kojim se odreduje ,,zrelost“grlica
materice, a danas se uglavnom koristi u predvidanju ishoda indukcije porodaja [33, 118]. Prilikom
vaginalnog pregleda odreduje se duzina grli¢a materice, njegova dilatacija, konzistencija i polozaj,
kao i visina prednjaceceg dela ploda (tabela 1). Nedostatak prilikom odredivanja BiSop skora je
taj Sto se ne moze pregledati grli¢ materice celom duZinom, zbog toga Sto je endocervikalni kanal
u pojedinih trudnica kompletno zatvoren 1 prakticno se meri samo cervikalna porcija. Nema se
uvid u stanje unutrasnjeg materi¢nog usc¢a Cije je stanje od narocCitog znacaja, posebno kod
prvorotki [33]. Odredivanje BiSop skora se zasniva na ginekoloskom pregledu, te je ovo metod

koji zavisi od iskustva lekara i podleZe njegovoj izrazitoj subjektivnosti [119]. Brojne studije
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pokazale su losu korelaciju izmedu njegove vrednosti i ishoda porodaja, odnosno njegovu losu
prediktivnu vrednost [120, 121].

Zrelost grli¢a materice je prepoznata kao jedan od najvaznijih faktora u predikciji uspeha
indukcije porodaja, te su mnoge studije evaluirale odnos izmedu BiSop skora i ultrazvu¢nih
karakteristika grlica materice i ishoda indukcije porodaja. U pogledu prediktivne vrednosti BiSop
skora, meta-analiza i objavljeni sistematski pregledni ¢lanak pokazali su razlicite rezultate [122,
40]. Teixeira i saradnici pokazali su da je BiSop skor i dalje najtacniji prediktor moguénosti
vaginalnog porodaja nakon indukcije porodaja [122]. Kada se govori 0 dostizanju aktivne faze
porodaja, bilo da ne postoji vremensko ogranic¢enje ili postoji vremenski interval za postizanje
aktivne faze porodaja, donosenje zaklju¢aka ne moze biti validno zbog nedostatka studija koje su
koncipirane na isti nac¢in. Kolkman i saradnici pokazali su da vrednost BiSop skora (4, 5 ili 6)
pokazuje malu verovatnocu za uspeh indukcije porodaja [40].

U nedostatku novog sistema, BiSop skor je i dalje tradicionalni vid odredivanja
induktibilnosti porodaja i naj¢esce koris¢en metod procene zrelosti grlica materice, iako njegova
senzitivnost prema literaturnim navodima varira (23-64%) [40, 122]. Treba i dalje nastaviti sa
njegovim koriS¢enjem, ali 1 intenzivnim traganjem za drugim metodama procene ishoda indukcije
porodaja koji bi povecali njegovu preciznost, a smanjili subjektivnost.

Tabela 1: Bisopov skor

Grli¢ materice Ocena
0 1 2 3
Dilatacija (cm) Zatvoren 1-2cm 3-4 5-6
Skracéenje (%) 0-30 40—-50 60—70 80
Polozaj Retroponiran Centriran Anteponiran
Konzistencija Cvrst Osrednji Razmeksan
AngaZovanost prednjaceéeg dela ploda -3 -2 -1,0 +1, +2

Napomena: Opseg rezultata (minimum 0, maksimum 13)
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2.5. Ultrazvucni pregled u predikciji ishoda indukcije porodaja

U proslosti je BiSop skoru davana prednost u odnosu na ultrazvu¢no merenje duzine grlic¢a
materice (cervikometrija), jer se smatralo da podatke poput pozicije i konzistencije grlica materice
nije moguce odrediti drugacije nego palpatornim ginekoloskim pregledom [123]. Rezultati novijih
istrazivanja pokazali su da i drugi parametri, osim duZzine grlica materice, mogu biti dobijeni
ultrazvu¢nim pregledom sa ve¢om preciznoS¢u u odnosu na palpatorni ginekoloski pregled [124].
Skoro sve komponente BiSop skora (duzina i dilatacija grlica materice, pozicija i visina fetalne
glavice) mogu se verifikovati ultrazvuénim pregledom, te nailazimo na studije koje govore o
predikciji ishoda indukcije porodaja na osnovu ultrazvu¢nog pregleda grlica materice [123-125].

Transvaginalna ultrasonografija je ¢esto kori$¢ena objektivna tehnika u proceni cele duzine
grli¢a materice i morfoloskih karakteristika unutras$njeg materi¢nog usca, ¢ak i kada je spoljasnje
usce grlica materice zatvoreno i nepristupac¢no vaginalnom pregledu [126, 127]. Duzina grli¢a
materice (CL, cervical length) merena ultrazvu¢nom vaginalnom sondom donekle iskljucuje
subjektivnost u proceni, pa je neki autori navode kao najvazniji faktor u predvidanju ishoda
indukcije porodaja [128]. Studije su pokazale da duzina grli¢a materice <25 mm predstavlja dobru
prediktivnu vrednost u pravcu spontanog porodaja kao i uspesne indukcije porodaja [129]. U
slu¢aju niskih vrednosti BiSop skora, duzina grlica materice > 26 mm povezana je sa velikom
verovatno¢om za zavrSavanje porodaja carskim rezom, dok duzina grlica meterice < 24 mm
ukazuje na veéu Sansu za uspeh indukcije porodaja [130]. Medutim druge studije nisu potvrdile
ove rezultate.

Zbog toga bi novija istrazivanja trebala da budu usmerena na proucavanje i drugih
ultrasonografskih parametara (izuzev duzine grli¢a materice) i njihovo ukljuéivanje u model

predikcije ishoda indukcije porodaja. Neka dosadasnja istrazivanja su pokazala da vrednost
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dobijena merenjem duzine grli¢a materice ultrazvu¢nim pregledom u kombinaciji sa paritetom,
gestacijskom staro$¢u, Zivotnim dobom majke kao i indeksom telesne mase obezbeduje uspesnu
predikciju ishoda indukcije porodaja [131-134].

Klini¢ke studije su pokazale da je incidenca carskog reza ¢esc¢a u slucaju obrnute rotacije
glavice ploda (occiput posterior) [121]. S obzirom da polozaj fetalnog potiljka lako moze biti
odreden transabdominalnim ultrazvuénim pregledom, preporuke su da i taj parametar bude uvrsten
u rutinski ultrazvuéni pregled trudnice prilikom donosenja odluke o indukciji porodaja [121].

Zadnji cervikalni ugao (posterior cervical angle), ugao izmedu zadnjeg zida materice i
cervikalnog kanala, predstavlja tacniji orjentir pozicije grlica materice nego odredivanje polozaja
grli¢a materice pri vaginalnom ginekoloskom pregledu. Navedeni ugao jedan je od ultrazvu¢nih
parametara za pracenje ishoda indukcije porodaja i njegova upotreba je podrzana od strane autora.
Poslednjih decenija, nekoliko studija pokazalo je da zadnji uterocervikalni ugao moze biti koris¢en
kako u predikciji prevremenog porodaja [135, 136], tako i u pra¢enju samog toka porodaja [137].

Visina prednjaceceg dela ploda (fetal height) moze se posmatatrati kao jedan od parametara
predikcije uspeha indukcije porodaja. Ultrasonografsko odredivanje visine fetalne glavice vrsi se
merenjem rastojanja izmedu najnize tacke fetalne glavice ploda (calvarium) i spoljasnjeg usca
grlica materice [138]. Transvaginalnom ultrasonografijom moguée je detektovati promene u
predelu endocervikalnog kanala, prisustvo tunelizacije i merenje duZzine i $irine iste te dobijene
vrednosti posmatrati samostalno ili u korelaciji sa BiSop skorom [125].

Egebo i saradnici predlozili su skoring model uspeha indukcije porodaja zasnovan na
ultrazvuénim 1 klinickim parametrima, medutim isti nije naiSao na Siru upotrebu u svakodnevnom
klinickom radu i potrebna su njegova dalja ispitivanja u novim prospektivnim studijama [139].

Veéina do sada opisanih modela predikcije carskog reza, odnosno vaginalnog porodaja, nakon
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indukcije porodaja ne primenjuju se u svakodnevnom klini¢kom radu [27, 35, 58, 124]. Moguénost
ovih modela da predvide rizik od carskog reza nakon indukcije porodaja je ograni¢ena. Uzrok
ovakvih ograni¢enja je posledica nerazdvajanja grupe trudnica kojima je carski rez uraden zbog
neuspele indukcije porodaja od onih kojima je operacija indikovana iz drugih razloga. Pojedini
koris¢eni modeli nemaju u sebi parametre za koje je dokazano da utic¢u na ishod indukcije porodaja,
previse su slozeni i kompleksni za upotrebu u svakodnevnoj klinickoj praksi. Vecéina dostupnih
modela nije verifikovana na drugoj populaciji (sem na ispitivanom uzorku), sto ima za posledicu
nekoriscenje istih.

U studiji Tan i saradnika pokazano je da su i BiSop skor i ultrazvu¢no merena duzina grli¢a
materice dobri prediktori rizika od carskog reza, ali je ipak data prednost ultrazvu¢no merenoj
duzini grlica materice zbog vece pozitivne prediktivne vrednosti [140]. Primecena je vecéa
ucestalost carskog reza kod vrednosti CL > 20mm i vrednosti Bisop skora <5, $to je u skladu su i
sa drugim studijama Sirom sveta: Indija (Nitesh Kanwar i saradnici), Turska (Gokturk i saradnici),
Iran (Hale Bahadori i saradnici), Holandija (Verhoeven i saradnici) i Engleska (Pereira i saradnici)
[141, 142, 143, 144, 145]. Ben-Harush i saradnici su, u prospektivnoj studiji, dobili statisticki
znacajnu korelaciju izmedu sonografski izmerene duzine grli¢a materice i duzine porodaja [146].
Grupa trudnica ¢ija je duzina grlica materice bila < 28 mm je imala znac¢ajno manji vremenski
interval od pocetka indukcije porodaja do rodenja deteta. U sli¢noj studiji (gde je duzina grlica
materice merena translabialno), Khazardoost i saradnici su pokazali da ve¢a duzina grlica materice
nosi rizik za operativno zavrsavanje trudnoce [147]. Sa druge strane, dostupne su nam i studije
koje nisu u skladu sa gore navedenim rezultatima. U svojim istrazivanjima Chandra i saradnici,

Gonen i saradnici, Watson i saradnici i Rozenberg i saradnici nisu pokazali statisticku zna¢ajnost
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izmedu sonografski izmerene duzine grlica materice i duzine porodaja, takode ni uspeha indukcije
porodaja i duzine latentne faze porodaja [148, 149, 150, 151].

Iako se interesovanje za predikciju nacina porodaja uz pomo¢ ultrazvu¢no merene duzine
grli¢a materice ne smanjuje, dobijeni rezultati su razliciti [135, 152-155]. Nedavna meta-analiza
pokazala je da, u svakodnevnoj klinickoj praksi, postoji ograni¢ena moguénost sonografski merene
duzine grli¢a materice u predikciji uspesnosti indukcije porodaja [144]. Uzevsi grani¢nu vrednost
duzine grlica materice od 30mm, senzitivnost i specificnost duzine grli¢a materice u predikciji
ishoda porodaja bila je 56-66% [156] i 83—75% [157]. U drugom sistematskom ¢lanku, Hatfield i
saradnici takode su dosli do zakljucka da ultrasonografski merena duzina grlica materice nije
pouzdan prediktor ishoda porodaja, bilo kako da je taj ishod definisan (nacin porodaja, vaginalni
porodaj u roku 24 Casa ili postizanje aktivne faze porodaja) [105].

Postoji veliki broj studija koje opisuju nove parametre za bolju procenu promena grli¢a
materice tokom trudnoée, §to pokazuje da postoji veliki interes i potreba naucne zajednice za
pronalazenje objektivne, pouzdane i primenljive metode evaluacije i prediktora uspeha indukcije
porodaja. Uprkos ulozenim naporima, idealan parametar za predvidanja uspeha indukcije porodaja
jo§ uvek nije pronaden. Nije pronaden nijedan parametar za koji se moze re¢i da je ,,zlatni

standard” u proceni ishoda indukcije porodaja ili napredovanja ve¢ zapocetog porodaja.
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2.6. Pojam neuspele indukcije porodaja

| posle dugog niza godina i brojnih studija, ni dan danas ne postoji jasna definicija ,, (ne)
uspele indukcije porodaja”. Pod uspesnom indukcijom porodaja u literaturi nalaze se razliciti
pojmovi: vaginalni porodaj u bilo kom vremenskom intervalu od pocetka indukcije porodaja,
nekomplikovan vaginalni porodaj, porodaj u roku od 24 Casa od pocetka indukcije porodaja ili
dostizanje aktivne faze porodaja. Glavni problem je u ¢injenici da uspeh i neuspeh procedure u
ovom slucaju nisu u suprotnosti: generalno uspesna indukcija porodaja trebala bi biti definisana
kao vaginalni porodaj, cak i1 u sluaju da je instrumentalan (vakum ekstrakcija, forceps) u
odredenom vremenskom intervalu. U slu¢aju da ne definiSemo vremenski interval, postavlja se
pitanje da li je indukcija porodaja uspesna ako vaginalni porodaj nastupi nakon npr. 30 ¢asova od
pocetka indukcije porodaja?

Ne postoji uniforman stav u vodi¢ima: pa ¢ak i u podacima NICE (sti¢e se utisak da je
neuspela indukcija isto $to i nepostizanje zrelosti grlica materice) [68]. | pored neuspeha u
dosadasnjim pokuSajima definisanja pojma ,,neuspele indukcije porodaja” postoji neminovna
potreba za kreiranjem jedinstvene definicije [158, 159]. Na taj nacin bi uticali i na stopu carskih
rezova, koja je svakako u porastu Sirom sveta. Stavovi ACOG i SMFM (Society for Maternal—
Fetal Medicine) su da je moguée smanjiti stopu operativnog na¢ina porodaja nakon indukcije
porodaja, posStujuci pojedine principe [160]. Ono $to navode kao dva vodeca principa su:

1. ako stanje majke 1 ploda to dozvoljava, carski rez nakon indukcije porodaja moze se izbeci
dozvoljavanjem duzeg trajanja latentne faze (do 24 ¢asa i duze);
2. indukcija porodaja se moze proglasiti neuspelom tek nakon primene oksitocina najmanje

12-18 ¢asova nakon prsnuca (prokidanja) plodovih ovojaka.
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Takode, da bi se proglasio zastoj porodaja u prvoj fazi, trudnica mora dostic¢i dilataciju grlic¢a
od minimalnih 6 cm. Navedeni stav je potvrdila studija iz 2018. godine koja je obuhvatila preko
10.000 trudnica (American Maternal-Fetal Medicine Units Network) [161]. lako je definicija
samog pojma indukcije porodaja jedinstvena, kriterijumi za njen uspeh nisu standardizovani i do
danas nije postignut konsenzus. Sto se ti¢e ishoda indukcije porodaja, predloZene su razliite
krajnje tacke kao $to su nacin porodaja (vaginalni ili carski rez), vaginalni porodaj u odredenom
vremenskom intervalu ili postizanje aktivne faze porodaja. Kao posledica neuniformnog stava o
uspehu procedure i heterogenosti literaturnih podataka, poredenje rezultata izmedu objavljenih
studija je komplikovano.

Lin i Rouse su predlozili prakti¢nu definiciju neuspele indukcije porodaja, po kojoj bi trebalo
omoguciti da Sto vise trudnica ude u aktivnu fazu porodaja, ali ne po cenu povecanja broja
nezeljenih dogadaja po majku i dete [158]. Isti autori su definisali neuspelu indukciju porodaja kao
nemogucnost postizanja dilatacije grlica materice > 4 cm posle 12+3 casaova od pocetka
administracije oksitocina (sa ciljem dostizanja 200-225 MVU ili 3 kontrakcije /10 min). Kao §to
su Caughey i saradnici spomenuli u svom radu, s obzirom da je svrha indukcije ,,zapoCinjanje
porodaja kod trudnica koje nisu u porodaju” (,,the purpose of IOL is to cause a nonlaboring woman
to go into labor”) smisleno bi bilo da je postizanje aktivne faze porodaja merilo uspeha indukcije
porodaja [162].

Nasuprot navedenom, ipak vecéina autora navodi vaginalni porodaj kao glavni uspeh
indukcije porodaja, iako sam vaginalni porodaj zavisi i od mnogih drugih faktora te nije striktno
povezan sa samim procesom indukcije porodaja. Ono $to ne smemo zanemariti je da neuspela
indukcija porodaja u pojedinim zdravstvenim centrima Sirom sveta, ne ukljucuje posledi¢no

obavezno izvodenje carskog reza. Istrazivanja su pokazala da ¢e ponovljena indukcija porodaja
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kod odredenog broja trudnica dovesti do zeljenog vaginalnog porodaja. Trudnice koje udu u
aktivnu fazu porodaja u roku od 12 ¢asova od zapocinjanja indukcije porodaja imaju 67-86% Sanse
za vaginalni porodaj, za razliku od trudnica koje u aktivnu fazu porodaja udu nakon 18 ¢asova
(samo 31-33% ce se poroditi vaginalnim putem) [159]. Kao Sto je navedeno, neuspela indukcija
porodaja nije apsolutna indikacija za izvodenje carskog reza, i zato vrednosti incidence ova dva
pojma (neuspele indukcije porodaja i stopa carskih rezova kao posledica iste) variraju izmedu
objavljenih studija. Veéina vodic¢a ne definiSe vremenski interval od zapo€injanja indukcije do
samog akta porodaja, niti postoji konsenzus o trajanju aktivne i latentne faze porodaja [163].
Postoje podaci o definisanju latentne (postojanje regularnih kontrakcija i promene grlica materice
koje ukljucuju njegovo skracenje i dilataciju do 4cm) i aktivne faze porodaja (postojanje regularnih
kontrakcija, adekvatnog intenziteta i trajanja i progresija cervikalne dilatacije preko 4 cm [164]. U
nedostatku preporuka i jasnih stavova, definicija neuspele indukcije porodaja kao neuspelog
postizanja aktivne faze porodaja Cini se najadekvatnija. Negativni ishodi povezani sa duzinom
latentne faze nisu detaljno opisani, iako se mogu naci pojedine studije koje sugeriSu da produzena
latentna faza porodaja moze dovesti do otezanog porodaja i potrebe za hitnim carskim rezom [165].
Ono S§to se moZe pronaci kao podatak u literaturi jeste stopa horioamnionitisa 1 postpartalnog
krvarenja, koja se povecava sa produzenjem trajanja latentne faze porodaja. Poredeni su rezultati
nakon 6 i1 nakon 12 cCasova trajanja latentne faze porodaja. Primeceno je povecanje stope
horioamnionitisa sa 20-22% na 25-27% i povecéanje stope postpartalnog krvarenja sa 11 na 16%
[159]. Prolongirana latentna faza porodaja (>12 Casova) moze sugerisati i duzu aktivnu fazu
porodaja [166].

Pored neonatalnih i maternalnih ishoda, ne smemo zaboraviti ni ekonomske aspekte i

troskove kao posledice neuspele indukcije porodaja [167]. Sve to dovodi do zaklju¢ka da je od
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sustinske vaznosti dijagnostikovati neuspelu indukciju porodaja na vreme i prepoznati
pacijentkinje koje su u riziku za istu, te tako omoguciti donosenje pravovremene odluke o nacinu

porodaja [168].

2.7. Specijalne okolnosti prilikom indukcije porodaja
2.7.1. Prethodni carski rez

lako je indukcija porodaja trudnica sa prethodnim carskim rezom povezana sa povecanim
rizikom od rupture materice, navedeno stanje nije kontraindikacija za indukciju porodaja.
Optimalan metod indukcije porodaja kod ovakvih pacijentkinja nije jasno definisan. Metod izbora
kod navedenih pacijentkinja treba da bude balon kateter ili laminarija (mehani¢ke metode
indukcije), uz obavezan kontinuirani maternalni i fetalni monitoring. Pored navedenog, neophodni
su i uslovi koji omoguc¢avaju brzo reagovanje i operativno zavr$avanje trudnoce uz sve suportivne

mere (transfuzija krvi) u slu¢aju potrebe [169, 170].

2.7.2. Intrauterina fetalna smrt (FMU; Fetus mortus in utero)

Kada je dijagnostikovana intrauterina fetalna smrt (u odsustvu krvarenja, znakova infekcije
i prsnuca ovojaka), pacijentkinji mozemo ponuditi izbor odlozene indukcije porodaja [169, 171].
Upotreba Mifepristona 36 do 48 casova pre upotrebe preparata prostaglandina (najcesce
Misoprostola), pokazala se kao efikasna metoda indukcije, povezana sa kra¢im trajanjem porodaja.
U slucaju da trudnica daje podatak o intrauterinoj smrti ploda u prethodnoj trudno¢i, indukcija
porodaja u terminu u aktuelnoj trudnoéi je najces¢a opcija, medutim individualan pristup je
neophodan (uzimajuci u obzir gestaciju fetalne smrti u prethodnoj trudno¢i, na¢in porodaja i druge

obstetricke faktore) [172].
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2.7.3. Neuspela indukcija porodaja

U oko 15% sluc¢ajeva, pokusaji indukcije porodaja ne uspeju nakon jednog ciklusa tretmana
koji najces¢e podrazumevaju aplikaciju 2 vaginalne tablete prostaglandina E2 (PGE2) (3mg) ili
gela (1-2mg) u intervalu od 6 Casova, odnosno pesara PGE2 (10mg) u toku 24 ¢asa. U ovakvim
slu¢ajevima, dalji tretman je individualan uzimajuéi u obzir indikaciju za indukciju porodaja,
stanje grlica materice (vrednost BiSopa) i Zelje pacijentkinje. Opcije podrazumevaju odlaganje
indukcije porodaja (ako to stanje majke i ploda dozvoljava) uz adekvatan monitoring, ponovni

pokusaj indukcije ili zavrSavanje trudnoce carskim rezom [169].

2.7.4. Neuspela indukcija porodaja u prethodnoj trudno¢i

U slucajevima da indukcija porodaja nije uspela u prethodnoj trudnoéi (grli¢ materice nije
uspeo da sazri i odgovori na primenu preparata prostaglandina vili oksitocina), postoji povecan
rizik za neuspelu indukciju porodaja i u slede¢im trudnocama te trudnicama treba dati tu
informaciju. Pre nego $to se donese odluka o pokuSaju indukcije porodaja kod ovakvih
pacijentkinja, potrebno je izvrSiti pregled i definisati zrelost grli¢a materice u skladu sa BiSop
skorom. Ako je neophodno zavrsiti trudnocu, u slucaju nezrelog grlica materice i nepovoljnog
akusSerskog nalaza (kod trudnica sa istorijom neuspele indukcije porodaja), preporuka je indukcija

porodaja sa prostaglandinskim preparatima ili carski rez.

2.7.5. Prethodna hiperstimulacija sa prostaglandinima

Ako trudnica ima istoriju hiperstimulacije preparatima prostaglandina, neophodan je
poseban oprez prilikom indukcije porodaja. Kod ovih pacijentkinja u slucaju nepovoljnog
akuSerskog nalaza (niska vrednost BiSopa), prednost treba dati balon kateteru i laminarijama

(mehanic¢ke metode) te na taj na¢in eliminisati nezeljena dejstva preparata prostaglandina.
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2.8. Ekonomski aspekt neuspele indukcije porodaja

Ekonomske analize u medicini ispituju ekonomske aspekte procedura u zdravstvu, najcesce
u obliku komparativnih analiza alternativnih postupaka u leCenju pacijenata, uporedujuci njihove
posledice po zdravlje pacijenata kao i troskove leCenja. Osnovni zadatak zdravstvene ekonomije
je stvaranje uslova za optimalno kori$¢enje ograni¢enih zdravstvenih budzeta [172].

U poredenju sa ekspetativnim stavom, indukcija porodaja povezana je Sa povoljnijim
perinatalnim ishodom, naravno u slucaju postojanja jasne indikacije. Medutim indukcija porodaja,
prema navodima iz literature, pracena je duzom hospitalizacijom pacijentkinja, povecanom
incidencom carskih rezova i pove¢anom potrebom za neonatalnom intezivnom negom i terapijom,
Sto u velikoj meri uti¢e na ekonomski aspekt [173]. Iz tog razloga se u literaturi isti¢e interesovanje
za mesto akuserskih intervencija, u okvirima zdravstvenog budzeta, sa akcentom na postizanje
optimalnog perinatalnog ishoda. Indukcija porodaja, u eri reforme zdravstvenog sistema sa
teznjom ka smanjenju troSkova leCenja, zahteva stalno pronalaZzenje novih strategija u cilju
poboljsanja uspeha i isplativosti samog postupka [174]. Razli¢ite studije porede razli¢ite klini¢ke
varijable 1 prediktivne algoritme indukcije porodaja, te se i sami rezultati razlikuju (najverovatnije
zbog heterogenosti pacijenata, prisustva dodatnih patoloskih stanja pacijenata kao i razlicitih
metoda indukcije porodaja).

TroSak indukovanog porodaja veci je u odnosu na spontani vaginalni porodaj, uz pove¢anu
stopu maternalnog i neonatalnog morbiditeta. Sa druge strane, kod postterminskih trudnoca
indukcija porodaja pokazala se kao isplatljivija metoda i doprinosi povoljnim ishodima po majku
I novorodence [175]. Prema rezultatima brojnih istrazivanja, pokusaj indukcije porodaja koja je
zavrsena carskim rezom, nosio je znacajno veci troSak u poredenju sa vaginalnim porodajem ili

instrumentalnim vaginalnim porodajem nakon indukcije [176, 177]. Troskove indukcije porodaja
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znacajno povecavaju faktori kao $to su nepovoljan BiSop skor pre indukcije, povisen BMI trudnice,
paritet (nulipare) i prisustvo patoloskih stanja (npr. hipertenzivni sindrom u trudno¢i). Troskovi
lecenja pacijentkinja kod indukovanog porodaja mogu se podeliti na antenatalne troskove,
troskove samog porodaja, postpartalne troskove, troskove produzene hospitalizacije i maternalnog
i neonatalnog morbiditeta. Kod patoloskih stanja trudnoce, troskovi neonatalnog morbiditeta i
zbrinjavanja u JINT, kao i produzene hospitalizacije majke, u vecoj meri uti¢u na ukupnu cenu
le¢enja. Iznos ukupnog troSka lecenja razlikuje se u odnosu na generalnu zdravstenu ekonomiju
pojedinih drzava [173].

lako je ekonomski aspekt uvek sekundaran u donosenju odluka o leenju, u slucaju istog
rezultata alternativnih postupaka, ekonomski aspekt mogao bi da pomogne u donosSenju najbolje
odluke za pacijenta i zdravsteni sistem. Na primer, u slu¢aju nepovoljnog BiSop skora na prijemu
pacijentkinje, pocetak indukcije porodaja mogao bi biti odloZzen u cilju smanjenja stope
operativnog zavrsavanja trudnoce (kao i troskova), do postizanja odgovarajucih uslova. Carski rez
nakon pokuSaja indukcije porodaja povezan je sa viSom stopom maternalnog i neonatalnog
morbiditeta, §to samim tim povecava i troskove leCenja [178]. Pojedini autori podrzavaju opciju
elektivnog carskog reza (umesto zapocinjanja indukcije porodaja), u slucaju prisustva brojnih
nepovoljnih faktora kod trudnice. Navedena srategija bi imala za cilj smanjenje komplikacija kako
kod majke tako i kod novorodencadi, ali i ukupnih troSkova leCenja [179]. U tom slucaju,
prediktivni modeli uspeha indukcije porodaja bili bi od velike pomo¢i u donosenju odluke o

najoptimalnijem tretmana za odredenu trudnicu.
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2.9. Komplikacije indukcije porodaja

Istrazivanja su potvrdila da indukcija porodaja moze biti povezana sa hiperstimulacijom
materice, fetalnom hipoksijom, postpartalnim krvarenjem, rupturom materice i u izrazito retkim
slu¢ajevima maternalnom i fetalnom smrti [180]. Pored toga sama procedura indukcije porodaja
povlaci za sobom ceS¢u potrebu za analgezijom u porodaju, kontinuiranim CTG monitoringom,
viSeCasovnim lezanjem trudnice, ¢es¢im instrumentalnim porodajem (vakuum, foceps) kao i
potrebu za ¢e$¢im izvodenjem hitnih carskih rezova [181]. Sa druge strane, istrazivanja su
pokazala da planirana indukcija porodaja u nekomplikovanim trudnoama sa navrSenih 39
gestacijskih nedelja moze biti povezana sa smanjenjem incidence carskih rezova [182]. Neonatalni
ishodi potvrduju da planirana indukcija porodaja u opravdanim medicinskim indikacijama,
redukuje neonatalni mortalitet kao i potrebu za respiratornom podrskom novorodenc¢adi [183, 184].

S obzirom da je indukcija porodaja arteficijalno izazivanje kontrakcija, ona se interferira u
prirodne procese trudnoce i porodaja, te se smatra da je indukcija porodaja bez opravdane

medicinske indikacije za zapocinjanje iste, glavni razlog za navedene komplikacije [12, 72].

2.9.1. Postpartalno krvarenje kod indukovanih porodaja

Postpartalno krvarenje (PPK; Haemorrhagia postpartalis) je vodeé¢i uzrok maternalnog
morbiditeta i mortaliteta Sirom sveta [185, 186]. Svetska zdravstvena organizacija (WHO) definise
postpartalno krvarenje kao gubitak krvi vec¢i od 500 ml u toku 24 ¢asa od porodaja [187]. Ova
teska komplikacija pogada 2% porodilja i ostaje i dan danas vodec¢i uzrok maternalnog morbiditeta
(potreba za transfuzijom krvi, prijem u JINT, postpartalna histerektomija) i mortaliteta.

Povezanost PPK i indukcije porodaja je pitanje koje se godinama postavlja, ali u literaturi
mozZemo naci kontradiktorne odgovore. Studije koje su se bavile istrazivanjem rizika za nastanak
PPK, pokazale su povezanost izmedu indukcije porodaja i ove potencijalno fatalne komplikacije
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[188, 189]. Ono sto svakako treba uzeti u obzir jesu metode indukcije porodaja, kao i sama
indikacija za istu, uz komorbiditete pacijentkinje, ne bi li adekvatno protumacili $ta se dovodi u
vezu sa PPK. Upravo neki od navedenih parametara su povezani sa PPK, a ne sama procedura
indukcije porodaja. Zbog svega navedenog, interesovanje naucnika ne jenjava te su vrSene studije,
kako opservacione [188, 190, 191] tako i randomizovane kontrolisane [162], koje su ispitivale
pojavu PPK i njenu vezu sa indukcijom porodaja.

Kada govorimo o PPK, objavljene su ¢etiri randomizirane kontrolne studije i jedan sazetak
rada gde nije pokazana razlika izmedu indukovanih i spontanih porodaja. Medutim, prvenstveni
ciljevi navedenih istrazivanja bili su evaluacija na¢ina porodaja i neonatalnih ishoda, a ne gubitak
krvi na porodaju [183, 192, 193, 194]. Nedostatak navedenih studija su nedovoljno podataka o
uzroku PPK (atonija materice, rezidualno posteljicno tkivo, povrede porodajnih puteva i
koagulopatije majke) i procena smanjenja nivoa hemoglobina u laboratorijskim nalazima, kao
objektivni parameter procene gubitka krvi u porodaju.

Navedene nedostatke je nadoknadila prospektivna studija Brun i saradnika [195].
Istrazivanje je obuhvatilo 965 trudnica (380 indukovanih i 585 spontanih porodaja) i pokazalo je
da indukcija porodaja ne dovodi do povecanog gubitka krvi u porodaju. Dobijeni rezultati su u
skladu sa prethodno spomenutom studijom [63]. Suprotno od navedenog, osam od devet
retrospektivnih studija [196 - 204] koje su istrazivale povezanost indukcije porodaja i PPK,
pokazale su da indukcija porodaja jeste faktor rizika za nastanak postpartalnog krvarenja. Pored
retrospektivnih, to potvrduje i prospektivna studija radena u Juznoj Americi (uzorak od 11 300
trudnica), koja je dokazala da je indukcija porodaja povezana sa teskim stepenom postpartalnog

krvarenja (gubitak krvi > 1000ml) [189].
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Postoji nekoliko objasnjenja zasto je povecana incidenca teskih PPK nakon indukovanih
porodaja. Prvo, efekat medikamenata koji se koriste za indukciju porodaja i njihova moguénost da
(zbog direktnog efekta na misi¢ materice) dovedu do suprafizioloSke kontrakcije, te na taj nacin u
postporodajnom periodu uzrokuju atoniju materice, samim tim i posledi¢no krvarenje [205 - 207].
Sintetski preparat oksitocina je u Sirokoj upotrebi, neretko se ordinira svim trudnicama tokom
indukcije porodaja, pa autori smatraju da poviseni rizici od PPK upravo proizilaze iz kumulativnog
efekta ovog leka na misi¢e materice [208].

Nesumnjivo je da na PPK kod indukovanih porodaja uti¢e i duZina i dinamika porodaja.
Prolongirana aktivna faza porodaja [203, 209], kao nezavistan faktor rizika za PPK, moze biti Cesta
kod trudnica sa nezrelim grlicem materice i niskim vrednostima BiSop skora.

lako je indukcija porodaja bezbedna i Siroko prihvacena procedura u akuserstvu, neophodan
je kontinuirani monitoring kako majke tako i ploda u cilju $to vece efikasnosti iste, ali i redukcije

eventualnih komplikacija.

2.9.2. Ruptura materice i indukcija porodaja

Postojanje oziljka na materici od prethodnog carskog reza i indukcija porodaja upotrebom
prostaglandina, su dva najvaznija faktora rizika za rupturu materice [210, 211]. Ova iako retka
komplikacija u danaS$nje vreme, povezana je sa visokom stopom perinatalnog i maternalnog
morbiditeta i mortaliteta [212, 213]. Podaci pokazuju da nakon pokuSaja vaginalnog porodaja
posle carskog reza (TOLAC,; trial of labor after cesarean section) ruptura materice ima ucestalost
5-9/1000 [213 - 217], a da se ove brojke povecavaju na 11/1000 kada se jos koristi i oksitocin za
indukciju ovakvih porodaja [213, 218-220]. Spontana ruptura neoziljne materice je ekstremno
retko stanje. Pojedine studije pokazuju da kongenitalne anomalije materice i ranije kiretaza
materice mogu biti neki od razloga za nastanak rupture materice [221, 222]. U slucaju trudnica sa
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neoziljnom matericom, faktori rizika za nastanak rupture materice su makrozomija ploda, kratak
vremenski razmak izmedu dva porodaja, visok paritet, postterminske trudnoce i indukcija porodaja
[221, 223, 224].

U dve velike opservacione studije koje su analizirale 21 998 i 30 874 primipara nije
registrovan nijedan sluc¢aj navedene komplikacije [225, 226]. Dva slu¢aja rupture neoziljne
materice su se desile u istoj zdravstvenoj ustanovi i bile povezane sa dozama oksitocina 2 —4
mU/Min koje su date trudnicama u veoma kratkom vremenskom periodu [227, 228].

Prema velikoj Svedskoj studiji, indukcija porodaja kod trudnica koje su ve¢ imale vaginalni
porodaj, udvostrucuje rizik od rupture materice i U odsustvu prethodnih intervencija na materici
[229]. Ne treba zanemariti podatak da je upotreba prostaglandina svakako povezana sa rupturom
materice viSe nego druge metode indukcije porodaja [218, 230].

Vec je navedeno da je udeo indukcija porodaja i carskih rezova u stalnom porastu Sirom
sveta, te je samim tim broj pacijentkinja koje su u riziku od rupture materice, kao potencijalno

fatalne komplikacije, takode u porastu [229].
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2.10. Pregled postojecih modela za procenu uspesSnosti indukcije porodaja

Danasnji stavovi zasnovani su na kombinaciji prediktora u tzv. model odlu¢ivanja koji
omogucava bolju procenu rizika i selekciju trudnica u odnosu na sagledavanje pojedina¢nih
parametara i testova [231].

U literaturi predikcioni modeli indukcije porodaja kao ulazne varijable uglavhom koriste
odredene klinicke parametre (paritet, zivotno doba majke, gestacijsku starost trudnoce, indeks
telesne mase, vrednost BiSop skora) sa naglaskom da buduce studije treba da budu usmerene na
proveru ta¢nosti modela na drugim populacijama, ali i njegovu modifikaciju radi lakse i preciznije
primene u svakodnevnom radu [27, 232]. Predikcioni modeli uspesnosti indukcije porodaja od
ultrazvucnih parametara koriste: duzinu grlica materice, ugao progresije, rastojanje glavica-
perineum, distance glavica-simfiza, poziciju fetalne glavice i sonoelastografiju u trudno¢i [233].
Duzina grli¢a materice je i dalje najcesce koriS¢en ultrazvucni parametar u izradi predikcionog
modela, iako su poslednjih godina objavljene studije koje daju prednost i drugim parametrima koji
mogu biti verifikovani i precizno izmereni prilikom ultrasonografskog pregleda [125].

Nedavno je objavljen pregledni rad 14 modela (kreiranih u periodu 1966-2019.godine), koji
sadrzi preporuke za unapredenje performansi i koris¢enje modela [234]. Navedenih 14 modela
koristi demografske i klinicke karakteristike trudnice, kao i karakteristike grlica materice u
predvidanju ishoda indukcije porodaja. Navedeni modeli su se medusobno razlikovali u izboru
ispitanika, veli¢ini uzorka, koriS¢enim varijablama, definiciji uspeha indukcije porodaja i modelu
izvodenja. Visok stepen klini¢ke i metodoloske heterogenosti izmedu studija nije omoguéio
adekvatnu meta alanizu rezultata.

Ukljucene studije imale su i niz drugih ograni¢enja. Od 14 studija koje su sadrzale model,

njih sedam nije uspelo da validira svoje zakljucke ne procenjujuci performanse modela ¢ak ni
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unutar populacije na kojoj je kreiran [235 — 241]. Zatim 11 od 14 modela [103, 235- 238, 242 -
244] nisu prosli eksternu validaciju, a oni koji jesu pokazali su lose performanse dovodeci u pitanje
korisnost i pouzdanost modela medu drugim populacijama. Postojale su velike varijacije u
varijablama koje su uklju¢ene u konac¢ni model. U pojedinim studijama, odnos dogadaja po
promenljivoj bio je <10, sto je dovelo do odbacivanja modela [103, 235-238, 242-244]. Mali
uzorak i/ili nekoris¢enje modernih statistickih tehnika u kreiranju i validaciji modela u studijama
[235, 239, 240, 241, 243, 245-249] narusavaju kvalitet pojedinih modela. Najmanje 9 od 16 studija
nije pomenulo kalibraciju svojih modela, $to je jednako kao i mera diskriminacije kada se
raspravlja o klini¢koj odluci [249]. Samo tri od navedenih 14 modela jasno su opisala protokole
indukcije porodaja i na¢in vodenja porodaja. Vecina predikcionih modela je izvedena i potvrdena
u specifiénim populacijama: nepovoljan akuSerski nalaz [33, 235], prvorotke [103, 242, 244],
indukcije porodaja pre termina [243], te se zbog toga ne mogu generalizovati na sve trudnice
kojima se indukuje porodaj. Na kraju, samo 2 modela opisuju smartphone aplikaciju u pokusaju
Sire upotrebe modela i eksterne validacije [33, 242].

Obzirom da su validirani modeli retkost, nedavno je objavljena studija koja je sistemski
evaluirala dostupne modele i ¢iji je zadatak bila procena prediktivnog kapaciteta postoje¢ih modela
u literaturi [250]. Eksterna validacija je izvrSena u prospektivnoj kohorti od 468 trudnica, koje su
podvrgnute indukciji porodaja (od februara 2019. do avgusta 2020.godine). Zakljucak navedene
studije je da medu ispitivanih 12 modela predikcije ishoda indukcije porodaja, dva modela (Levine
i saradnici; Rossi i saradnici) imaju najveci potencijal za upotrebu u svakodnevnom radu [30, 33]

Medutim autori smatraju da za sada nema postojecih modela koji bi se mogli sa pouzdano$¢u
koristiti za donoSenje klinickih odluka, ve¢ da su potrebna dodatna istrazivanja i prospektivne

studije kako bi se doslo do novih saznanja.
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2.11. Masinsko ucenje

Masinsko ucenje (ML; machine learning), kao deo metoda vestacke inteligencije,
predstavlja polje tehnike koje najbrze napreduje [251]. Cilj maSinskog ucenja je konstruisanje
algoritama i raCunarskih sistema, koji su sposobni da se adaptiraju na nove situacije i uce na bazi
iskustva. Cinjenica je da postoji postoji ogromna ekspanzija podataka kako u drugim oblastima,
tako 1 u medicini. Samim tim masinsko uc¢enje postaje neophodna metoda, jer se na drugi nacin ne
moze upravljati postoje¢om koli¢inom podataka [252].

Rukovanje podacima, izgradnja modela masinskog ucenja, kao i ,,obuka” modela da poveca
tacnost, predstavljaju sastavne delove tehnologije maSinskog ucenja. Medutim za adekvatnu
,»obuku” modela maSinskog ucenja esencijalno je covekovo razumevanje ,,sirovih” podataka.
Podvrsta masinskog ucenja (Supervised learning) procenjuje obrasce podataka, potom koristi
funkciju u kojoj se procena uporeduje sa poznatim odgovorom, tj. ozna¢enim podacima, kako bi
se utvrdila tacnost. Da bi se tacnost samog modela dodatno povecala, Sto je neophodno za
adekvatno 1 precizno funkcionisanje, model pokuSava da priblizi procenu poznatim tackama
podataka. To je nacin na koji tehnika maSinskog uc¢enja gradi i trenira modele koji pomazu masini
da imitira ljudsko ponasanje [253].

Vestacka inteligencija (Al; Artificial intelligence) je tip digitalnog racunarskog sistema koji
je paralelan sa na¢inom na koji ljudski mozak obraduje informacije. Jedan od najpopularnijih
oblika vesStacke inteligencije, organizovan je na sli¢an nacin na koji su neuroni u mozgu
rasporedeni, sa svojim viSestrukim neuronskim ¢vorovima, pa se tako nazivaju neuronskim
mrezama [254, 255].

Tehnologije zasnovane na veStackoj inteligenciji ve¢ su u osnovi nekoliko aspekata naseg

svakodnevnog Zivota. Primena veStaCke inteligencije, u stvarnom svetu, i regulatorna i eticka
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razmatranja bi¢e od sustinskog znaCaja za uspeSnu tranziciju poboljSanja nege pacijenata i

sprovodenje novih tehnologija u svakodnevnoj zdravstvenoj zastiti.

2.11.1. Primena algoritama masinskog u¢enja u medicini

Masinsko ucenje je metoda koja je pronasla svoje mesto u svim oblastima medicine.
Prvobitno je masinsko ucenje koriS¢eno za klasifikaciju i predikciju odredenih pojava (npr.
predvidanje pandemije), analize grupisanja (identifikacija malignih ¢elija) kao i za obradu jezika
(prepoznavanje govora, prevod jezika) [256]. Opisana je upotreba masinskog ucenja prilikom
dijagnostike bolesti (predikcija bolesti bubrega i karcinoma dojke) [257, 258].

Upotreba masinskog ucenja u procesu cuvanja i obrade elektronskih zdravstvenih podataka
je poznata. Medutim znacajan doprinos metoda masinskog ucenja je u kreiranju i implementaciji
alata, koji se koriste kao pomo¢ i podrska pri kliniCkom donoSenju odluka. Primer postojanja
instrumenata za masinsko ucenje koji viSe ne zahtevaju reviziju klini¢ara da bi interpretirali svoje
rezultate, je IDKS-DR Al uredaj (IDk Technologies Inc., Coralville, 1A), koji otkriva blagu
dijabeticku retinopatiju [259]. Posto ovaj softver ne zahteva tumacenje od strane specijaliste
oftalmologa, lekari primarne zdravstvene zaStite mogu ga koristiti 1 na taj nafin smanjiti
opterecenje visih nivoa zdravstvene zaStite. Uprkos izazovima za veStacku inteligenciju 1 teSkim
ciljevima koji su joj postavljeni, ona ima potencijal da unapredi brigu o pacijentima pruzanjem
preciznije dijagnoze 1 smanjenjem troskova zdravstvene zaStite.

Razvoj modela maSinskog u€enja u medicini ¢e se nastaviti 1 dalje. Vestacka inteligencija
nije zamiSljena da zameni klinicare, ve¢ da sluzi kao dodatak i pomo¢ u donoSenju odluka.
Imperativ je nastavak funkcionisanja zdravstvene zastite na eticki definisanim smernicama kako

bi se odrzala verodostojnost i medicina nastavila da daje prioritet dobrobiti pacijenata.

37



Profesionalno, klini¢ari moraju da se upoznaju sa veStackom inteligencijom kako bi je
revidirali tako da masina moze da pruzi tacne informacije. I dalje postoje eticki izazovi oko
upotrebe vestacke inteligencije u medicini. Postoji niz pitanja koji zahtevaju odgovore. Da li ¢e
automatizacija vesStacke inteligencije dovesti do nezaposlenosti? Da li ¢e i ko profitirati od
podataka stvorenih digitalizacijom? Vestacka inteligencija ima potencijal da pomaze klini¢arima
u donoSenju odluka i postavljanju dijagnoze. Sa ekonomskog aspekta, upotreba vesStacke
inteligencije dugorocno moze redukovati troSkove zdravstvene zaStite i pruziti pouzdanu
predikciju potencijalnih komplikacija. Sve u svemu, Al moze pomoc¢i klini¢arima u donosenju

odluka. Medutim, vazno je imati na umu da to nije zamena za klini¢ko iskustvo [260].

2.11.2. Algoritmi masinskog ucenja u ginekologiji i akuSerstvu

Kako u drugim oblastima medicine, tako i u oblasti ginekologije i akuserstva, u poslednjih
nekoliko godina, tezi se sprovodenju studija koje imaju za cilj predvidanje a samim tim i redukciju
rizika koji bi mogli uticati na tok 1 ishod trudnoce. Takode predvidanje nacina porodaja adekvatnog
za odredenu pacijenktinju postaje imperativ. Primer navedenog je studija Pereira i saradnika, koji
su koriste¢i algoritme masSinskog ucenja, pokusali da odgovore na ovo pitanje 1 predvide
najpogodniji nacin porodaja (vaginalni, carski rez, forceps ili vakuum) [261]. Algoritmi masinskog
ucenja za predikciju porodaja carskim rezom 1 pronalaZzenje najboljih parametara predvidanja
nacina porodaja opisani su u studijama [262, 263].

Pored dileme oko nacina porodaja, poseban problem akuSerstva zauzimaju prevremeni
porodaji. S obzirom na neonatalni morbiditet 1 mortalitet, ali 1 optere¢enje zdravstvenog sistema,
poseban akcenat je na prevenciji prevremenih porodaja. Primer upotrebe neuralnih mreza i metoda
masinskog ucenja u reSavanju ove problematike su studije Chen i saradnika, kao i Rawashdeh i
saradnika [264, 265]. Kao posledica poremecaja placentacije nastaje Citav spektar patoloskih
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implantacija posteljice (PAS; placenta accreta spectar). Navedeni patoloski entitet moze dovesti
do krvarenja u toku trudnoce i porodaja, ¢ak i letalnog ishoda. U studiji koja je obuhvatila 20 032
porodaja, kreiran je model koji predvida ponovnu hospitalizaciju porodilje zbog PAS i krvarenja
u roku od 42 dana nakon porodaja [266]. Algoritam logisticke regresije, primenjen u grupi zena sa
PAS, predvida sledece ishode: perioperativni masivni gubitak krvi, produzenu hospitalizaciju i
prijem porodilje u jedinicu intenzivne nege (AUC od 0,84, 0,811 0,82) [267].

Koriste¢i slicne tehnike maSinskog ucenja, razvijeni su modeli koji predvidaju
postporodajno krvarenje, akuserske povrede sfinktera, prevremeni porodaj i uspe$an vaginalni
porodaj posle carskog reza sa visokom precizno$¢u [268-273]. U studiji Maraci i saradnici
primenili su neuralne mreze (uzorak od 3000 ultrasonografskih pregleda) kako bi omogudili
kalkulaciju gestacijske starosti u odnosu na transcerebearni dijametar ploda [274, 275]. Prikazani
su neki od primera masinskog ucenja u ginekologiji i akuSerstvu (Prilog 2 - Primeri upotrebe

vestacke inteligencije u ginekologiji i akuSerstvu, tabela 20).
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2.12. ObrazloZenje o potrebama istraZivanja

lako je indukcija porodaja u indikovanim slu¢ajevima u potpunosti opravdana, postoje
odredeni rizici koje sama indukcija porodaja nosi. Neophodne su dodatne adekvatno dizajnirane
studije kako bi domaca i medunarodna nauc¢na i stru¢na javnost mogla sa sigurno$¢u da kreira
protokol prilikom dono$enja odluke o vremenu i na¢inu indukcije porodaja. Na ovaj nacin bi se
redukovali nezeljeni ishodi i komplikacije indukcije porodaja, a samim tim smanjio neonatalni 1
maternalni morbiditet i mortalitet. Dosadasnje studije su pokazale da su algoritmi maSinskog
ucenja korisni u radu sa multivarijantnim nelinearnim podacima [276]. Potreba za istrazivanjem i
donoSenjem novih zakljuaka ne postoji samo zbog uskih nauc¢nih krugova koji se bave
perinatologijom. U prvom redu potreba za usavrSavanjem i daljim istrazivanjem potrebna je zbog
samih pacijentkinja. Upravo zbog njih duzni smo teziti stalnom usavrSavanju i unapredenju
zdravstvenih usluga. Pacijenti imaju pravo na najbolji tretman, a on podrazumeva klinicke odluke
donesene iskljuc¢ivo na osnovu medicine zasnovane na dokazima.

Doktorska disertacija se u svom teorijskom delu bavila analizom referentne literature
pojmom indukcije porodaja, naj¢es¢im indikacijama, metodama i potencijalnim komplikacijama
procedure, kao i pregledom postojec¢ih prediktivnih modela objavljenih do sada. Pored navedenog,
poseban akcenat stavljen je na ispitivanje upotrebe ultrazvuc¢nih parametara kao mogucih
prediktora ishoda indukcije porodaja. Istrazivanje ¢e na osnovu dobijenih rezultata i analize
stavova u stru¢noj literaturi predloziti model predikcije uspeha indukcije porodaja zasnovan na
algoritmima masinskog ucenja. Pre toga kreiran je ultrazvu¢ni skoring sistem primenljiv u
svakodnevnom klinickom radu, a sve u cilju poboljSanja kvaliteta zdravstvene zastite i smanjenja

potencijalnih rizika kako po majku tako i po plod.
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3. CILJEVI I HIPOTEZE ISTRAZIVANJA

Ciljevi istrazivanja proizilaze iz analize najnovijih stavova u publikacijama na temu uspeha
indukcije porodaja, te identifikovanih nau¢nih i klinickih dilema, koje zahtevaju precizna i jasno
formulisana pitanja i precizne odgovore.

Definisani su sledeci ciljevi istrazivanja:

1. Procena novih ultrazvu¢nih parametara (duzina grli¢a materice, veli¢ina zadnjeg ugla
grli¢a materice odnosno njegova pozicija, prisustvo tunelizacije 1 njena Sirina i duzina,
rastojanje fetalne glavice od spoljaSnjeg matericnog uséa, polozaj fetalnog potiljka)
koji bi se koristili prilikom obrade trudnica pre odluke o indukciji porodaja.

2. Razvoj ultrazvu¢nog skoring sistema koji bi se koristio samostalno ili u kombinaciji sa
postoje¢im BiSop skorom.

3. Kreiranje predikcionog modela zasnovanog na klinickim i ultrazvu¢nim parametrima
trudnice, koji bi mogao da se koristi pri donosenju klinicke odluke o na¢inu i vremenu
zavrSavanja trudnoce.

1z zadatih ciljeva istraZivanja proizilaze sledeée istrazivacke hipoteze:

1. Ultrazvuéni parametri (duZina grlica materice, veli¢ina zadnjeg ugla grlica materice
odnosno njegova pozicija, prisustvo tunelizacije i njena duzina i $irina, rastojanje
fetalne glavice od spoljasnjeg matericnog usca, poloZzaj fetalnog potiljka) koriste se
prilikom odluke o na¢inu zavrSavanja trudnoce.

2. Na osnovu kombinacije ultrazvucnih parametara moguce je kreirati skoring sistem koji

bi se koristio u svakodnevnom klini¢kom radu prilikom odluke o indukciji porodaja.
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3. Kombinovanom primenom klini¢kih i ultrazvuénih parametara i kvantifikacijom
odnosa izmedu njih, kao i upotrebom algoritama masinskog uc¢enja moze se sa velikom

verovatno¢om predvideti uspeh indukcije porodaja.
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4. MATERIJAL | METODE RADA

4.1. Mesto i vremenski period ispitivanja

Istrazivanje je koncipirano kao prospektivna randomizirana studija, u koju su ukljucene
trudnice kojima ¢e biti indukovan porodaj. Studija je sprovedena na Klinici za ginekologiju i
akuserstvo u Novom Sadu, Univerzitetskog Klinickog Centra Vojvodine (2019-2021).
Istrazivanjem je obuhvaceno 226 trudnica.

Studija je sprovedena uz pismenu saglasnost trudnica na posebno koncipiranom formularu
za pristanak, nakon detaljnog objasnjenja svrhe i toka samog ispitivanja (Prilog 3 - Informacije za
ispitanice, Prilog 4 — Informisani pristanak).

Statisticka obrada podataka, identifikacija parametara i kreiranje modela zasnovanog na
algoritmima masinskog ucenja izvrseni su na Katedri za automatsko upravljanje, Departmana za

Racunarstvo i1 automatiku, Fakulteta tehnic¢kih nauka Univerziteta u Novom Sadu.

4.2. Konstrukcija i nacin izbora uzorka

Ispitivani uzorak obuhvatio je ukupno 226 trudnica hospitalizovanih i porodenih na Klinici
za ginekologiju 1 akuSerstvo u Novom Sadu. Uzorak je formiran na bazi pravila i preporuka za
odabir uzorka u logistickim regresionim problemima?, odnosno 158 trudnica je neophodno za
proces identifikacije parametara. Ovaj uzorak je uvecan za 30% (47 trudnica) u svrhu validacije 1
testiranja modela. Na kraju, ukupan uzorak je uvecan za jo§ 10% (21 trudnica) u svrhu sigurnosne
margine zbog nevalidnih merenja i ekstremnih vrednosti.

Trudnice ukljucene u ovo istrazivanje podeljene su u dve grupe na osnovu uspeha indukcije

porodaja:

2 Peduzzi P, Concato J, Kemper E, Holford TR, Feinstein AR. A simulation study of the number of events per variable
in logistic regression analysis. J Clinical Epidemiol. 1996; 49(12):1373-9.
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I.  ispitivana grupa A (158 trudnica), koje su nakon indukcije porodaja porodene vaginalnim
putem u roku od 24 ¢asa od momenta zapocinjanja indukcije porodaja;
Il.  kontrolna grupa B (68 trudnica), koje su nakon indukcije porodaja porodene carskim
rezom.
U okviru ispitivane grupe A formirane su dve podgrupe:
Aq (79 trudnica) - kojima je indukovan porodaj i koje su prvorotke,
A (79 trudnica) — kojima je indukovan porodaj i koje su viserotke.
Unutar navedenih grupa trudnice su klasifikovane u odnosu na metod indukcije porodaja (sa
ili bez aplikacije prostaglandina). Na osnovu BiSop skora odlucivalo se o naéinu indukcije

porodaja (prostaglandin/oksitocin).

4.3. Kriterijumi za ukljucivanje trudnica u istrazivanje
U istrazivanje su ukljucene trudnice kojima je indukovan porodaj, a koje su zadovoljavale

sledece kriterijume:

e jednoplodna trudnocda,

e prezentacija glavicom,

e gestacijska starost 37-42 gestacijske nedelje,

e vitalna trudnoca,

e trudnice koje imaju regularne menstrualne cikluse i/ili poznat datum poslednje

menstruacije, kao 1 odreden verovatni termin porodaja na osnovu ultrazvucnog pregleda

izmedu 110 13'° gestacijske nedelje,

e trudnice starosti 18 do 40 godina.
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4.4, Kriterijumi za neukljucivanje trudnica u istrazivanje
U istrazivanje nisu ukljucene sledece trudnice:
e prethodna trudnoca zavrSena carskim rezom,
e nepoznat podatak o poslednjoj menstruaciji i/ili nepoznat verovatni termin porodaja,
e alergija na preparate prostaglandina,
e prisutne kongenitalne anomalije ploda,
e podatak o vaginalnim krvarenjima u aktuelnoj trudno¢i,
e blizanacke trudnoce,
e makrozomija ploda (ultrazvucno procenjena telesna masa ploda > 4500 g),
e postojeca kontraindikacija za vaginalni porodaj,
e ranije intervencije na grli¢u materice (konizacija, LLETZ),
e prethodni operativni zahvati na materici (operativna histeroskopija, miomektomija),
e trudnice starije od 40 ili mlade od 18 godina,

e trudnice kod kojih je na prijemu registrovano prisustvo regularnih kontrakcija,

trudnice koje nisu pristale da budu ukljucene u istrazivanje.

4.5. Kriterijumi za iskljucivanje trudnica iz istraZivanja
Iz studije su iskljuCene trudnice koje su svojevoljno Zelele da napuste istraZivanje kao 1
trudnice kojima je hitan carski rez indikovan zbog pretece hipoksije ploda (hypoxia fetus imm) i

prevremenog odlubljivanja posteljice (ablatio placentae).
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4.6. Indikacije za indukciju porodaja
U istrazivanje su ukljuc¢ene trudnice kojima je indukovan porodaj iz maternalnih ili fetalnih

razloga, a indikacije za indukciju porodaja bile su:

e posterminske trudnoce,

e prevremeno prsnuée plodovih ovojaka (> 37GN),

e terminske trudno¢e u kojima majka ima odredena oboljenja (hipertenzivni sindrom,

Secerna bolest),

e smanjena koli¢ina plodove vode,

e  obstetricka holestaza,

e intrauterini zastoj u rastu ploda,

e ostalo (povoljan akuSerski nalaz, podatak o redukciji fetalnih pokreta terminskih

trudnoca).

4.7. Maternalni i neonatalni ishodi indukcije porodaja
Radi procene ishoda kako maternalnih tako i neonatalnih nakon indukcije porodaja
evaluirani su sledec¢i parametri:
1. Maternalni:
e Instrumentalni porodaj (vakuum ekstrakcija ploda);
e Povrede medice treceg i Cetvrtog stepena;
e Postpartalno krvarenje;
¢ Ruptura materice;
e Postpartalna histerektomija;

e Potreba za transfuzijom krvi i krvnih derivata;
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e Infekcija majke (postpartalni endomeritis);
e Smrtni ishod
2. Neonatalni:
e Prijem u JINT;
e Mekonijalni aspiracioni sindrom;
e Ramena distocija;
e Povrede ploda na porodaju;
e Apgar skor u 1. i5. minutu;
e Apgar skor u 1. minutu <7;
e Respiratorni distres sindrom;

e Meningitis, pneumonija, sepsa;

Prosec¢na telesna masa na rodenju.

4.8. Pregled trudnica ukljucenih u ispitivanje
Sve trudnice koje su ukljucene u studiju pregledane su:

e anamnesticki;

klini¢ki (unutrasnji vaginalni pregled, vitalni parametri-krvni pritisak (TA), puls (SF),

telesna temperatura (TT), telesna tezina (TM) i telesna visina (TV), indeks telesne mase

(BMD));

e laboratorijski (kompletna krvna slika (KKS), faktori koagulacije (APTT, PT, vreme
krvarenja i fibrinogen);

o Kkardiotokografskim pregledom (CTG pregled);

e sonografski.
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Prilikom vaginalnog bimanuelnog pregleda obavezno su definisani sledeci parametri:
e duzina grlia materice,

e polozaj grlica materice,

e konzistencija grli¢a materice,

e dilatacija grli¢a materice,

e pozicija prednjaceceg dela (glavice) ploda,

e intaktnost plodovih ovojaka,

e tonus materice i prisustvo kontrakcija.

4.9. Klinic¢ki parametri koriS¢eni u istraZivanju
Od klinickih parametara u ovom istrazivanju za kreiranje modela predikcije uspeha indukcije
porodaja koriSc¢eni su:
e godine starosti trudnice,
e paritet,
e metod indukcije porodaja,
e (gestacijska starost trudnoce,
e akuSerska indikacija za indukciju porodaja,

e indeks telesne mase trudnice (BMI),

vrednost BiSop skora.

Gestacijska starost trudnoce izracunata je na osnovu prvog dana poslednje menstruacije i u
slu¢aju potrebe korigovana na osnovu ultrazvuc¢nog pregleda (duzina teme—trtica (CRL)) u toku
prvog trimestra trudnoce. Fetalna ultrazvuc¢na biometrija i procena telesne mase ploda (estimated
fetal weight, EFW) vrSena je na osnovu vrednosti biparijetalnog dijametra (BPD), obima glavice

(HC), obima trbuha (AC) i duzine butne kosti (FL) [277].
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4.9.1. BiSop skor
Prilikom ginekoloSkog pregleda trudnica vrSeno je vrednovanje u skladu sa BiSop skorom
(kori$éena je Burnet® modifikacija BiSop skora) (tabela 2) [278].

Tabela 2: Modifikovan Bisop skor (Burnet)

Ocena 0 1 2

Dilatacija grlica materice <lcm 1-2 cm >2cm

Duzina grli¢a materice >2cm 1-2 cm <lcm

Pozicija grlica materice Retroponiran Centroponiran Anteponiran
Konzistencija grliéa materice | Cvrst Mek Razmeksan i elastican
Pozicija fetalne glavice >-2 -1 >0

Napomena: Opseg rezultata (minimum 0, maksimum 10)

4.10. Ultrazvucni pregled trudnice i koriSéeni parametri

Ultrazvuéni pregled, kako transabdominalni tako i transvaginalni, nacinjen je na
ultrazvu¢nom aparatu (Samsung Medison UGEO WS80A) prema protokolu Fondacije za fetalnu
medicinu (Fetal Medicine Foundation) (Prilog 5) [279]. Transvaginalnim ultrazvu¢nim pregledom
mereni su: veliina zadnjeg ugla grlica materice (PCA; posterior cervical angle), duzina grlica
materice (CL; cervical length), prisustvo tunelizacije grlica materice (funneling) i u slucaju
prisustva duZina 1 Sirina iste (izrazena u milimetrima), rastojanje od glavice ploda kao
prednjaceéeg dela do spoljasnjeg matericnog uséa (FH; fetal height), a transabdominalnim
ultrazvuénim pregledom odredivanje polozaja potiljka ploda. Merenje navedenih dijametara grlica

materice vrsilo se tri puta i kao rezultat uzimala najmanja vrednost. Pored navedenog, pregled je

3 Burnet skor je modifikacija BiSopovog skora, koja podrazumeva ocenjivanje pet parametara (dilatacija, skracenost,
konzistencija i pozicija grlica materice, angaZzovanost prednjaceceg dela ploda ) ocenama od 0 do 2 za maksimalni
rezultat 10 (za razliku od originalnog Biop skora koji ocenjuje iste parametre vrednostima od 0 do 3 za maksimalni
rezultat
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obuhvatao i: merenje koli¢ine plodove vode (AFI; amniotic fluid index), lokalizaciju i zrelost
posteljice i procenu telesne mase ploda (EFW; estimated fetal weight) kao $to je ranije navedeno.

Odabrali smo navedene parametre (duzina grli¢a materice, duzina i Sirina tunelizacije, zadnji
cervikalni ugao, visina fetalne glavice i polozaj potiljka ploda) na osnovu rezultata prethodnih
studija [120, 250, 280-283] koje su pokazale pozitivnu korelaciju navedenih parametara sa

uspehom indukcije porodaja.

4.10.1. Duzina grli¢a materice (CL; cervical length)

Nakon praznjenja mokraéne besike I postavljanja pacijentkinje u litotomni poloZzaj, vrsen je
pregled trudnice transvaginalnom ultrazvu¢nom sondom. Endovaginalna sonda uvodena je nezno
u vaginu u pravcu prednjeg vaginalnog forniksa. Merenje duzine grli¢a materice je prvi posmatrani
parametar meren izmedu unutra$njeg i spoljasnjeg us¢a prema protokolu Fondacije za fetalnu

medicinu (Fetal Medicine Foundation) [37] (slika 3).

Slika 3.Transvaginalni ultrazvucni pregled; merenje duzine grlica materice (cervical length)
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4.10.2. Tunelizacija grli¢a materice (funneling length and width)

U slucaju prisustva tunelizacije grli¢a materice, vrSeno je merenje duzine i Sirine (Slika 4).

Slika 4. Transvaginalni ultrazvucni pregled; merenje duZine i Sirine tunelizacije grli¢a materice (funneling length and
width), duzina tunelizacije (4), Sirina tunelizacije (C), duzina grlica materice (B). Preuzeto iz Kim YN, Kwon JY, Kim
EH. Predicting labor induction success by cervical funneling in uncomplicated pregnancies. J Obstet Gynaecol Res.
2020; 46(7):1077-1083. [284].

4.10.3. Transvaginalno merenje visine fetalne glavice (FH; fetal height)
Ultrazvu¢no merena visina fetalne glavice definisana je kao distanca izmedu najniZe tacke

fetalne glavice (calvarium) i spoljasnjeg cervikalnog usca [124] (slika 5).

Slika 5. Transvaginalni ultrazvucni pregled; odredivanje visine fetalne glavice (fetal height)

4.10.4. Zadnji cervikalni ugao (PCA; posterior cervical angle)

Navedeni ultrazvu¢ni parametar meren je u sagitalnom preseku kao ugao izmedu imaginarne
linije koja prolazi kroz cervikalni kanal i druge tangencionalne linije na spoju zadnjeg zida
materice 1 unutraSnjeg usca. U slucaju levkastog ili preterano zakrivljenog grli¢a materice, ugao je

procenjen na spoju linije koja meri duzinu grli¢a materice i zadnjeg zida materice [120] (slika 6).
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Slika 6. Referentne tacke za merenje zadnjeg cervikalnog ugla.Preuzeto iz Rane SM, Guirgis RR, Higgins B,
Nicolaides KH. The value of ultrasound in the prediction of successful induction of labor. Ultrasound Obstet Gynecol.
2004; 24(5):538-549. [120].

4.10.5. Odredivanje poloZaja potiljka ploda (fetal occiput)

Prilikom odredivanja polozaja glavice ploda ultrazvu¢na abdominalna sonda postavljana je
transverzalno u suprapubi¢nom predelu trudnice (slika 7). Orjentiri koris¢eni prilikom definisanja
pozicije fetalne glavice bili su: fetalne orbite — zadnja potiljacna prezentacija (OP;
occiput—posterior position), sredi$nji cerebralni e¢ho— transverzalna prezentacija (OT;
occiput—transverse position) 1 mali mozak za prednju potiljacnu prezentaciju (OA;
occiput—anterior position). Nalazi za svaku trudnicu inkorporirani su u krug (slican ¢asovniku) sa
24 podeoka. Pozicija OA obuhvatala je poziciju potiljka izmedu 09.30—02.30h, popre¢no (OT)
izmedu 02.30— 03.30h, ili 08.30—09.30h i zadnja potilja¢na (OP) izmedu 03.30—08.30h [120].

(slika 8)
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Slika 7. Ilustrovana slika (levo) sa odgovaraju¢om ultrazvucnom slikom (desno) koja pokazuje transabdominalnu
ultrazvucnu procenu poloZaja potiljka ploda. Preuzeto iz Kamel et al. Prediction model for induction of labor
outcome. Am J Obstet Gynecol. 2021; 224(6): 609-e1 [285].

Anterior

Transverse Transverse

Posterior

Slika 8.0pis polozaja potiljka ploda. Preuzeto iz Rane SM, Guirgis RR, Higgins B, Nicolaides KH. The value of
ultrasound in the prediction of successful induction of labor. Ultrasound Obstet Gynecol. 2004; 24(5):538-549. [120].

4.11. Priprema grlica materice

Na Klinici za ginekologiju 1 akuSerstvo u Novom Sadu, indukcija porodaja se vrsi po
ustanovljenom protokolu (slika 9). Nakon ginekoloskog pregleda, trudnicama sa Bisop skorom <
6, vriena je endocervikalna administracija preparata prostaglandina —Prepidil® gel (Dinoprostone
0.5 mg /3 g; 2.5 ml). Nakon aplikacije gela, trudnica se prati na CTG monitoringu u trajanju od
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2h. Posle 6h od aplikacije gela, zapocCinje se indukcija porodaja sa preparatima oksitocina
(Oxytocin synthetic 10i.j/m[®). U sluéaju povoljnog akuserskog nalaza (BiSop >6) trudnici se
odmah ordinira intravenska indukcija porodaja (Oxytocin synthetic u 500ml 0,9% NacCl), a potom

vr$i prokidanje plodovih ovojaka (amniotomija).

Pacijentkinje
sa indikacijom

za indukciju
porodaja

Oksitocin ifili
amniotomija

Prepidil gel®
(Dinoprostone)

|

Procena
cervikalnog
statusa nakon
6h

J

BiSop<6
:Ponoviti
prostaglandin i
CTG

Bisop > 6:

Oksitocin i/ili
amniotomija

Slika 9. Protokol indukcije porodaja na Klinici za ginekologiju i akuserstvo UKCV, Novi Sad

4.12. Vodenje porodaja

Nakon klinickog, laboratorijskog 1 ultrazvu¢nog pregleda trudnice sa indikacijama za
indukciju porodaja premestene su u porodajnu salu. Indukcija porodaja je zapocinjala ujutru,
izmedu 08:00-09:00 ¢asova ukoliko je BiSop skor bio > 6. Sve trudnice pra¢ene su kontinuiranim

CTG monitoringom. Pored medikamentozne indukcije porodaja (Oxytocin synthetic®), radena je i
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amniotomija plodovih ovojaka (najces¢e pri dilataciji grlica materice > 4cm). Intravenska infuzija
(5ij Oxytocin synthetic ® rastvorenog u 500ml 0,9% fizioloskog rastvora) zapocinjala se sa 10
kapi/min. Titracija leka je vrSena sve dok se kontrakcije materice nisu uspostavile sa frekvencom
3 kontrakcije/10 minuta, odnosno dok se nije postigla maksimalna brzina od 60 kapi/min tj. 30
mlIU/min. U slu¢aju da nije bilo moguce uspostaviti adekvatne kontrakcije, doza je povecana (10
IU Oxytocin synthetic u 500ml 0,9% fizioloskog rastvora).

Uspesnom indukcijom porodaja smatrao se vaginalni porodaj u roku 24 casa nakon
zapocCinjanja indukcije porodaja. Grupa sa neuspelom indukcijom porodaja ukljucivala je
slu¢ajeve nenapredovanja porodaja (odsustvo odgovora na primenjeni navedeni protokol) i
funkcionalne distocije. Odsustvo odgovora na indukciju porodaja podrazumevalo je nemoguénost
postizanja aktivne faze porodaja uz prokinute ovojke (cervikalna dilatacija < 6 cm uz infuziju
Oxytocin synthetic >12h) [160, 286]. Distocija u prvom porodajnom dobu definisana je kao
nemogucnost napretka porodaja nakon cervikalne dilatacije >6 c¢cm uz rupturirane ovojke i u
prisustvu adekvatnih kontrakcija minimum 4h. Distocija u drugom dobu definisana je kao
nemogucnost porodaja i pored kompletne cervikalne dilatacije (10cm) uprkos >1 h aktivnih
napona [160].

Nismo ukljucili sluc¢ajeve gde je hitan carski rez nafinjen zbog promena u fetalnoj srcanoj
aktivnosti (CTG). Ovi slucajevi su uklonjeni iz naSe analize, jer se smatra da grli¢ materice ne
utice na promene u stanju ploda. Cilj nam je bio da procenimo model na ,,¢istom” uzorku trudnica
bez razredivanja uzorka sa trudnicama koje su imale carski rez zbog fetalnog distresa, jer to moze

biti uzrokovano drugim faktorima (malprezentacija, insuficijencija ili abrupcija posteljice).
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U toku ispitivanog perioda, vodili smo se preporukama (ACOG): definisan je zastoj u
aktivnoj fazi porodaja (4h) i zastoj u drugom porodajnom dobu (2h za multipare uz regionalnu
anesteziju ili 1h bez anestezije; 3h za prvorotke uz regionalnu anesteziju ili 2h bez anestezije)[287].

Duzina porodaja je definisana kao vremenski interval od ulaska u aktivnu fazu porodaja (od

4cm cervikalne dilatacije) do rodenja deteta.

4.13. Eticki aspekt planiranog istrazivanja

Planirano istrazivanje u ovoj disertaciji izvrSeno je na trudnicama ukljuc¢enim u ispitivanje
na Klinici za ginekologiju i akuSerstvo u Novom Sadu. Pre pocetka izrade doktorske disertacije 1
odobravanja iste od strane Nastavno nau¢nog ve¢a Medicinskog fakulteta u Novom Sadu, pismeni
plan disertacije sa tekstom informisanog pristanka i informacijama za ispitanice odobren je od
strane Etickog odbora Univerzitetskog Klinickog centra Vojvodine (00—150/2019) i Eticke
komisije za ispitivanja Medicinskog fakulteta u Novom Sadu. Pre ukljucivanja u istraZivanje, sa
svakom trudnicom je obavljen razgovor da bi joj se predocio protokol istraZivanja i dala sva
neophodna objasnjenja. Svaka trudnica je potpisom potvrdila pristanak za ukljucivanje u
istrazivanje. Informacije za trudnice i pristanak su dati u prilozima na kraju disertacije (Prilozi 3 i

4),

4.14. Osnovne metode statistiCke obrade podataka

Podaci o klinickim parametrima (metod indukcije porodaja, akuserska indikacija za
indukciju porodaja, gestacijska starost, godine starosti trudnice, paritet, indeks telesne mase,
vrednost BiSop skora), ultrazvuénim parametrima (duZina grli¢a materice, veli¢ina zadnjeg ugla
grlica materice, postojanje tunelizacije i njena duZina i Sirina, rastojanje glavice ploda od

spoljaSnjeg matericnog usc¢a, polozaj potiljka ploda), kao 1 parametri toka i ishoda porodaja
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unoseni su u specijalno kreiranu kompjutersku bazu podataka i dalje obradivani na personalnom
racunaru kori§¢enjem MS Office paketa. Tokom statisticke obrade podataka dobijenih navedenim
ispitivanjima, koristili smo sledece statistiCke metode:
e Deskriptivne statisticke metode (apsolutni broj, procenat, aritmeticka sredina, medijana,
standardna devijacija).
e Dijagnosticki znacaj klini¢kih 1 ultrazvucnih parametara (senzitivnost, specifi¢nost, poz. i
neg. prediktivna vrednost).
e Testovi statisticke signifikantnosti: Studentov t-test, parametrijski X test, testovi korelacije.
e Univarijantne i multivarijantne statisticke metode: ANOVA i linearna regresiona analiza.

Koraci u ispitivanju rezultata podrazumevali su ispitivanje znacajnosti modela,
izraCunavanje pojedina¢nih parametara i njihove znacajnosti, ispitivanja odnosa Sansi ili
mogucnosti prediktora. Istrazivacko pitanje podrazumevalo je koji faktori (iz skupa prediktorskih
promenljivih) predvidaju ili objasnjavaju verovatnocu ishoda koji nas interesuje (kategorijsku
zavisnu promenljivu). Koraci u ispitivanju rezultata podrazumevali su ispitivanje znacajnosti
modela, izraCunavanje pojedinacnih parametara i njihove znacajnosti, ispitivanja odnosa $ansi ili
mogucnosti prediktora i1 finalno predstavljanje ROC krive. Insistirano je na izraCunavanju i
interpretiranju p vrednosti kao mere statisticke znacajnosti na osnovu najadekvatnijih testova, uz
opste prihvaéeno vrednosti p< 0,05 koja je smatrana statisti¢ki znacajnom.

Uzimajuci u obzir dve grupe i njihove srednje vrednosti, Mann-Whitney U-test je koris¢en
za determinaciju znacajnosti razlike izmedu nezavisnih grupa. Senzitivnost, specificnost, pozitivna
prediktivna vrednost i negativna prediktivna vrednost modifikovanog BiSop skora, cervikometrije,
ultrazvu¢nog skora u proceni ishoda indukcije porodaja su determinisane ROC krivama (Receiver

Operating Characteristics). Dodatno je koris¢en i AdaBoost model za analizu uspe$nosti indukcije
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porodaja u ovom slucaju predstavlja zavisnu varijablu, na koju mogu uticati nezavisne varijable
(pojedini klinicki 1 ultrazvuéni parametri za svaku trudnicu). Statisti¢ka obrada podataka izvrSena
je u programskom jeziku Python. Dobijeni rezultati ovog istrazivanja prikazani su tekstualno,
tabelarno i1 graficki.

Nakon formiranja baze podataka, verifikovali smo senzitivnost, specificnost i ukupnu
ta¢nost postoje¢ih matematickih modela koji predvidaju ishod indukcije porodaja na formiranom
uzorku, kako bi se proverila jedna od radnih hipoteza. Nakon statisticke obrade podataka i
identifikacije znacajnosti varijabli, pristupili smo odredivanju tipova/klasa prediktivnih
matemati¢kih modela pogodnih za procenu uspesnosti indukcije porodaja na bazi dobijenih
klini¢kih 1 ultrazvuénih podataka. Na osnovu matematickog modela (jednog ili viSe modela
kandidata) formiran je simulacioni model ¢iji su parametri programski izracunati na osnovu
dostupnih klinickih i ultrazvuénih podataka. Prikladno usvojenom modelu proverene tehnike

parametarske identifikacije bi¢e primenjene i po potrebi prilagodene-modifikovane.

4.15. Kreiranje predikcionog simulacionog modela indukcije porodaja

U ovom projektu smo razvili ,,alat” koji je u stanju da eksploatise, strukturira i normalizuje
izvor klinickih informacija i da funkcionise kao pomo¢ i podrska prilikom donosenja odluka, na
osnovu prediktivnog modela. Da bi postigli navedeno, formiran je multidisciplinarni tim u kome

klini¢ari i istrazivaci maSinskog u¢enja rade zajedno.
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5. REZULTATI

5.1. Uzorak ispitivanih trudnica i nacin porodaja

U toku ispitivanog perioda, ukupno 245 trudnica bilo je uklju¢eno u studiju. Trudnice kojima
je uraden carski rez zbog fetalnog distresa (14), eklampsije (2), ablacije posteljice (2) i prolapsa
pupcanika (1) iskljucene su iz studije. Nakon toga, ostao je uzorak od 226 trudnica, kojima je

indukovan porodaj. Trudnice su razvrstane prema paritetu i nacinu porodaja (slika 10).

Ukljuéen broj pacijentkinja
(potpisan informacioni pristanak)

n=245

Iskljuéent 1z studije:
1. Indikovan carski rez zbog distresa (14)
2. Ablatio placentae (2) o
3. Eklampsija (1) Randomizirani
4. Malprezentacija (1)
5. Prolaps pupéanika (1)

o, n=226
Grupa A Grupa B
Tact 3 X 7
Vaginalni porodaj Carski rez
n=158 — n=68
Al A2
Prvorotke Viserotke

— =79 - n=79

Slika 10: Proces ukljucivanja, randomizacije i iskljucivanja trudnica iz studije
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Vecina trudnica porodena je vaginalnim putem (158) (Grupa A), dok je 68 trudnica rodeno

carskim rezom (Grupa B) (tabela 3, slika 11).

Tabela 3: Nacin porodaja u ispitivanom uzorku

Nacin porodaja N (%) Paritet
L . Prvorotke 79 (50%)
Vaginalni porodaj 158 (69,9%)
Viserotke 79 (50%)
. Prvorotke 52 (76,47%)
Carski rez 68 (30,1%)

Viserotke 16 (23,52%)

Napomena: N — broj Zena u uzorku

Vaginalni porodaj Carski rez

= Prvorotke ® Viserotke

Slika 11: Nacin porodaja u ispitivanom uzorku u odnosu na paritet
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5.2. Indikacije za indukciju porodaja

Medu trudnicama ¢ija je indukcija porodaja zavrSena uspes$no (Grupa A), veéini trudnica (91
— 57,59%) porodaj je indukovan zbog postterminske trudnoée — $to i jeste najéesca indikacija za
indukciju porodaja. Ostale indikacije medu trudnicama grupe A bile su: hipertenzivni sindrom u
trudno¢i (15,82%), smanjena koli¢ina plodove vode- oligohidramnion- (11,39%), povoljan
akuserski nalaz (5,70%), ,,drugo" (PROM, Secéerna bolest — 6,96%) i intrauterini zastoj rasta ploda
(IUGR) (1,90%). Obstetricka holestaza bila je indikacija za indukciju porodaja u samo jednom
slu¢aju (0,63%). Sto se ti¢e trudnica koje su porodene carskim rezom (Grupa B), bilo je 33 trudnice
(48,53%) sa postterminskim trudno¢ama, a 23 trudnice (33,82%) su imale hipertenzivni sindrom.

U grupi B nije bilo trudnica sa intrauterinim zastojem u rastu ploda i obstetrickom holestazom

(tabela 4).

Tabela 4: Indikacije za indukciju porodaja kod ispitivanih trudnica

Indikacija za Vaginalni Carski rez Ukupno p
indukciju porodaja porodaj, N (%) | N (%) N (%)

Postterminska trudnoéa 91 (57,59) 33 (48,53) 124 (54,87) <0,001
Hipertenzivni sindrom u 25 (15,82) 23 (33,82) 48 (21,24) 0,02
trudnodi

Oligohidramnion 18 (11,39) 2 (2,94) 20 (8,85) 0,006
Povoljan akuSerski nalaz 9 (5,70) 7 (10,29) 16 (7,08) 0,09
Drugo 11 (6,96) 3(4,41) 14 (6,19) 0,038
IUGR 3(1,90) 0.0 3(1,33) 0,99
Obstetricka holestaza 1 (0.63) 0.0 1(0,44) 1,00

Napomena: N — broj Zena u uzorku; [IUGR~- intrauterni zastoj u rastu ploda; Drugo— PROM, §ecerna bolest; p — nivo

znacajnosti

Na slikama 12 i 13 vidimo graficki prikaz indikacija za indukciju porodaja kod ispitivanih

trudnica u obe grupe.
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M Postterminske trudnoce
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i Oligohidramnion
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® Povoljan ak.nalaz
®IUGR
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Slika 12: Indikacije za indukciju porodaja kod trudnica porodenih vaginalnim putem

4,41%

48,53%

i Postterminske trudnode
EHTA

Oligohidramnion
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Slika 13: Indikacije za indukciju porodaja kod trudnica koje su nakon neuspele indukcije porodene carskim rezom
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5.3. Metode indukcije porodaja

Od ukupnog broja trudnica njih 48 (21%) je indukovano samo preparatom oksitocina
(Oxytocin synthetic®). Kod 159 (70,35%) trudnica je kao metod indukcije porodaja, pored
oksitocina, primenjena i amniotomija ($to 1 jesu najceSce koriS¢ene metode indukcije porodaja).
Bilo je i trudnica kojima je pre oksitocina bilo neophodno aplikovati preparat prostaglandina radi
sazrevanja grlica materice (Prepidil gel®), i to je bio slucaj kod 19 (8,40%) trudnica (tabela 5,
slika 14).

Tabela 5: Metod indukcije porodaja u ispitivanom uzorku

Metod indukcije Vaginalni porodaj, | Carski rez, N (%) p
porodaja N (%) N (%)

Oksitocin 11 (6,96) 37 (54,41) 48 (21,24%) <0,001
Oksitocin+ 139 (87,97) 20 (29,41) 159 (70,35%) <0,001
amniotomija

Prostaglandin+ 8 (5,06) 11 (16,17) 19 (8,40%) 0,493
oksitocin+

amnitomija

Napomena: N — broj Zena u uzorku; p — nivo znacajnosti

m Oksitocin

m Oksitocin+amniotomija

Prostaglandin+Oksitocin+
amniotomija

Slika 14: Metode indukcije porodaja
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5.4. Parametri trudnice i ishod indukcije porodaja
5.4.1. Klini¢ki parametri trudnica i ishod indukcije porodaja

U tabeli 6 prikazan je odnos izmedu uspe$ne indukcije porodaja i klini¢kih parametera
trudnice. Prosecna starost trudnica u ovom istraZivanju bila je 30 godina. Prose¢na gestacijska
starost u ispitivanom uzorku iznosila je 40,16 gestacijskih nedelja (36,43 — 41,29 GN). Najvecu
povezanost sa indukcijom porodaja, medu klinickim parametrima, pokazao je Burnet skor.
Trudnice ¢ija je indukcija porodaja bila uspesna imale su prose¢nu vrednost Burnet skora 6,57,
dok je kod trudnica porodenih carskim rezom ta vrednost bila 5,06. Uocava se da, nakon Burnet
skora, indeks telesne mase (BMI) pokazuje najvecu statistiCku znacajnost (p=0,014). Medu
trudnicama ¢&iji je BMI 20-25 kg/m?, 105 (76,09%) je porodeno vaginalnim putem, a samo 33
(23,91%) trudnice su porodene carskim rezom. U sluéaju vrednosti BMI 26-30 kg/m?, indukcija
porodaja bila je uspesna kod 33 (54,1%) trudnice, a neuspesna kod 28 (45,9%) trudnica. Ako
posmatramo paritet, postoje 2 grupe. U prvoj grupi 79 prvorotki porodeno je vaginalnim putem, a
52 trudnice carskim rezom. Druga grupa trudnica, multipare, obuhvatala je 79 trudnica koje su
porodene vaginalnim putem i 16 trudnica ¢ija indukcija porodaja nije bila uspesna, te su porodene
carskim rezom. Nulipare su imale signifikantno visi udeo carskih rezova (39,69% vs. 16,84%)
(p=0,024). U odnosu na vreme od pocetka indukcije porodaja do radanja deteta, takode je dobijena
statisticka znacajnost izmedu posmatranih grupa (p < 0,001). Dve posmatrane varijable, starost
majke i gestacijska starost, nisu pokazale statisticku znacajnost u odnosu na uspeh indukcije
porodaja. Maternalna dob nije statisticki znacajna (p = 0.986), a distribucija vrste porodaja spram

godina majke je prikazana na slici 15.
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Tabela 6. Klinicki parametri ispitivanih trudnica i indukcija porodaja

Varijabla Vaginalni porodaj | Carski rez p
Starost majke (godine Zivota;

X+SD) 29,83 £4,54 29,65 £ 5,94 0,986
Burnet skor (X+SD) 6,57 + 1,57 5,06 £ 1,52 <0,001
BMI (X+SD) 23,72 £ 3,59 25,26 £ 3,74

20-25, n (%) 105 (66,46%) 33 (48,53%) 0.014
26—30, n (%) 33 (20,89%) 28 (41,18%) '

>30, n (%) 6 (3,80%) 5 (7,35%)

Paritet (X+SD) 1,60 £0,75 1,39 £0,92

Nulipare, n (%) 79 (50%) 52 (76,47%) 0,024
Multipare, n (%) 79 (50%) 16 (23,53%)

Gestacijska starost (GN, X£SD) 40,23 £ 1,25 40,15+ 0,88 0,751
Vreme (h) od pocetka indukcije do

porodaja, (X+SD) 6,47 £ 2,97 9,44 £3,71 <0,001

16 4

Broj trudnica

20

25 30
Starost

35

mmm Prirodni porodaj
B Carski rez

40

Slika 15 Maternalna dob i ishod indukcije porodaja

U odnosu na paritet, koji pokazuje statisticku znacajnost u odnosu na ishod indukcije
porodaja, veéi broj prvorotki poroden je vaginalnim putem nego carskim rezom (79 vs 52),
medutim kod trudnica koje su drugorotke vidi se ubedljiva razlika u korist vaginalnog porodaja
(60 vs 12) (slika 16, tabela 6). Raspodela prema indeksu telesne mase prikazana je graficki (slika
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17). Jasno je pokazan odnos BMI i ishoda porodaja (prevagu vaginalnih porodaja u odnosu na

carski rez kod trudnica sa normalnim BMI).

—
i ———]
R
Trecerotke %
Drugorotke
Prvorotke
0
0% 200
40%
60% 80%
100%
M Vaginalni porodaj  Carski rez
Slika 16: Paritet i ishod indukcije porodaja
B Prirodni porodaj
254 mmm Carski rez

Broj trudnica

BMI

Slika 17: BMI i ishod indukcije porodaja
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5.4.2. Ultrazvucni parametri i indukcija porodaja

U tabeli 7 moZemo jasno videti odnos ultrazvuénih parametara i ishoda indukcije porodaja.
Trudnice porodene vaginalnim putem imale su ultrazvu¢no merenu duzinu grli¢a materice 25,52
+ 7,09 mm, dok je taj parametar kod trudnica porodenih carskim rezom iznosio 29,06 + 6,77 mm
(p=0,018). Sirina tunelizacije grli¢ca materice kod pacijentkinja porodenih vaginalnim putem
prosecno je iznosila 3,83 mm, nasuprot trudnica porodenih carskim rezom cija je vrednost §irine
tunelizacije grlica materice iznosila 2,39 mm (p=0,009).

Duzina tunelizacije grlica materice (p=0,040), pozicija potiljka ploda (p= 0,046) kao i
visina fetalne glavice (p=0,012) uz Sirinu tunelizacije grlica materice (p=0,009) pokazali su
statisticku znacajnost u odnosu na uspeh indukcije porodaja. Ipak, veli¢ina zadnjeg cervikalnog
ugla (p=0,861) i ultrazvuéno procenjena telesna masa ploda (p=0,766) nisu pokazala statisticku

znacajnost u odnosu na ishod indukcije porodaja (tabela 7).

Tabela 7: Ultrazvucni parametri u odnosu na indukciju porodaja

Parametar Vaginalni porodaj | Carski rez p
Duzina grlica materice [mm] 25,52 + 7,09 29,06 + 6,77 0,018
(X£SD)

DuZina tunelizacije grlica materice | 7,06 + 5,36 5,16 £ 6,75 0,040
[mm] (X+SD)

Sirina tunelizacije grli¢éa materice | 3,83 + 2,67 2,39+ 2,88 0,009
[mm]

Zadnji cervikalni ugao 113,89 + 15,51 110,90 + 21,01 0,861
<120, n (%) 103 (65,19) 37 (54,41)

>120, n (%) 55 (34,81) 31 (45,59)

(X£SD)

Visina fetalne glavice [mm] 32,41 +6,35 35,87 + 6,36 0,012
(X£SD)

Pozicija potiljka ploda

OP, n (%) 7 (4,43) 23(33,82)

OA, n (%) 35 (22,15) 12 (17,65) 0,046
OT, n (%) 116 (73,42) 33 (48,53)

;:"SCS;‘JE”"" telesna masa ploda (gram. | 369 75 1 408,01 3479,35 + 411,30 0,766

Napomena: X — aritmeti¢ka sredina, SD — standardna devijacija, p — nivo znacajnosti; OA — potiljak napred, OT —

potiljak transverzalno, OP — potiljak nazad
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5.4.3. Klini¢ki i ultrazvuéni parametri u odnosu na paritet trudnica
S obzirom da su trudnice razvrstane u dve grupe prema paritetu, ispitivane ultrazvucéne i
klinicke parametre i ishod indukcije porodaja u odnosu na paritet prikazali smo u tabeli 8.
Najveca statisticka znacajnost kod prvorotki dobijena je u odnosu na Burnet skor (p =0,003)
i BMI (p =0,019), a od ultrazvu¢nih parametara polozaj potiljka ploda (p =0,044). Kod trudnica
koje su bile viserotke takode je Burnet skor pokazao statisticku znacajnost (p=0,002), a medu

ultrazvucnim parametrima duzina grli¢a materice (p =0,041) i Sirina tunelizacije grli¢a materice (p

=0,034).
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Tabela 8: Klinicki i ultrazvucni parametri ispitivanih trudnica u odnosu na paritet i uspeh indukcije porodaja

Parametar Primipara (n=131) Multipara (n=95)
Uspesna ind. Carski rez p Uspesna ind. Carski rez p
(n=79) (n=52) (n=79) (n=16)
Maternalna dob | 29,35 %4,35 28,75+6,17 | 0,733 30,38 £ 4,72 32,71+ 4,68 0,238
(godine zivota)
(X£SD)
BMI (kg/m2) 23,20 £ 2,70 25,25 + 4,09 24,33+ 4,35 25,29 +2,43
20-25, n (%) 58 (73,42%) 24 (46,15%) 46 (58,23%) 9 (56,25%)
26-30, n (%) 15 (18,99%) 22 (42,31%) | 0,019 18 (22,78%) 7 (43,75%) 0,244
>30, n (%) 0 (0%) 4 (7,69%) 7 (8,86%) 0 (0%)
Gestacijska 40,32 £ 0,96 40,37+ 0,73 | 0,909 40,12+ 1,52 39,39+0,98 0,093
starost (GN)
(X+SD)
Procenjena 3456,75 + 3542,92 + 0,315 3484,75+ 434,96 | 3261,43 + 0,239
telesna masa 385,56 362,51 546,58
ploda (gram)
(X+SD)
Burnet skor 6,11 +1,65 5,00+1,64 | 0,003 7,10+ 1,30 5,29+1,25 0,002
(X+SD)
DuzZina grli¢a 26,61 + 6,69 28,71 £6,97 | 0,199 24,25 + 7,37 30,29 + 6,92 0,041
materice
(X+SD)
DuzZina 5,90 £ 5,17 512+ 7,39 0,250 8,41 +5,31 529512 0,176
tunelizacije
grli¢a materice
(X+SD)
Sirina 3,33+2,78 233+310 |0,140 |4,42+242 2,57 +2,44 0,034
tunelizacije
grli¢a materice
(X+SD)
Zadnji 114,45 +16,29 | 110,12 + 113,23 + 14,64 113,57 +
cervikalni ugao 51 (64,56%) 22,58 51 (64,56%) 17,77
(X+SD) 28 (35,44%) 30 (57,69%) | 0,671 28 (35,44%) 7 (43,75%) 0,725
<120, n (%) 22 (42,31%) 9 (56,25%)
>120, n (%)
Visina fetalne 33,41 +6,17 36,38 £ 6,52 | 0,084 31,25+6,41 34,14 + 6,49 0,191
glavice
(X£SD)
Pozicija potiljka
ploda
OP, n (%) 5 (6,33%) 17 (32,69%) 2 (2,53%) 5 (31,25%)
OA, n (%) 16 (20,25%) 11 (21,15%) | 0,044 20 (25,32%) 2 (12,50%) 0,642
OT, n (%) 58 (73,42%) 24 (46,16%) 57 (72,16%) 9 (56,25%)
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5.5. Ultrazvuéni skoring sistem (USS)

Prvo smo testirali navedene ultrazvu¢ne parametre (tabela 7), a potom u zavisnosti od
dobijenih rezultata pojedine parametre uvrstili u novokreirani ultrazvu¢ni skoring sistem (USS)
(tabela 9). USS sadrzi pet sonografskih parametara koji se procenjuju ultrazvu¢nim pregledom,
boduju 1 njihov zbir predstavlja vrednost USS (min 0, max 10). Ukljuceni su slede¢i ultrazvucni
parametri: duzina grlica materice i tunelizacija, polozaj potiljka ploda, zadnji cervikalni ugao i
visina fetalne glavice. Prilikom upotrebe kreirane aplikacije (vidi dalje), postoji mogucnost

softverskog racunanja USS nakon unosa vrednosti pojedinih parametara.

Tabela 9: Ultrazvucni skor (USS)

Ocena 0 1 2
DuZina grli¢a materice >3 2-3 <2
Tunelizacija Odsutna <0,5cm >0,5cm
Polozaj potiljka ploda OP oT OA
Zadnji cervikalni ugao <60 60—120 >120
Visina fetalne glavice >3 2-3 <2

Napomena: Opseg (Minimum 0, maksimum 10)

Tabela 10 prikazuje je kako parametri novokreiranog USS odgovaraju parametrima Burnet

skora.

Tabela 10: Komparacija USS i Burnet skora

Burrnet skor

Ultrazvuéni skor

Duzina grli¢a materice

Duzina grli¢a materice

Dilatacija grlica materice

Tunelizacija

Angazovanost prednjaceéeg dela ploda

Visina fetalne glavice

Pozicija grlica materice

Zadnji cervikalni ugao

Konzistencija

Nije ispitivana
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Duzina grli¢a materice odgovara ultrazvu¢no merenoj duzini grli¢a materice, tunelizacija
odgovara cervikalnoj dilataciji, a visina fetalne glavice poziciji prednjaceceg dela ploda u Burnet

skoru. Pozicija grli¢a materice korelira sa velicinom zadnjeg cervikalnog ugla.

5.6. Regresioni koeficijenti, odnos Sansi i statisticka znacajnost ispitivanih
parametara

U tabeli 11 dat je prikaz regresionih koeficijenata, odnosa $ansi, kao i testova znacajnosti za
svaki od prediktora. Trudnica sa prethodnim vaginalnim porodajem ima skoro 3 puta vecu Sansu
da se porodi vaginalnim putem u odnosu na nulipare: OR=2,95 (95%IP: 1,44-1,67), p=0,024. U
slucaju da je Burnet skor >5 trudnica ima skoro 12 puta vecu Sansu za vaginalni porodaj nego
trudnica koja ima Burnet <5: OR=11,84 (95%IP: 6,06.-6,55), p<0,001, dok USS >5 daje 3 puta
vecu Sansu za vaginalni porodaj: OR= 3.0 (95%IP: 4,42-,08), p =0,01. Od ultrazvu¢nih
parametara najbolje performanse su pokazali duzina tunelizacije grlica materice: OR= 2,56 (95%
IP 5,89-7,56), p =0,04 i §irina tunelizacije grlica materice: OR=2,83 (95% IP 3,17-3,98), p

=0,0009.

Tabela 11: Prikaz testova znacajnosti za ispitivane parametre

Ime atributa SG p vrednost OR 95% IP
Paritet 0,06 0,024 2,95 (1,44 —1,67)
Starost 0,36 0,986 0,81 (29,08 — 30,50)
BMI 0,27 0,014 0,41 (23,44 — 24,52)
Gest. starost 0,09 0,751 1,67 (40,03 — 40,38)
Burnet 0,12 < 0,001 11,84 (6,06 — 6,55)

CL 0,53 0,018 0,59 (25,07 — 27,18)
Duzina tunelizacije 0,42 0,040 2,56 (5,89 —7,56)

Sirina tunelizacije 0,21 0,009 2,83 (3,17 —3,98)
Visina glavice 0,48 0,012 0,40 (32,05 — 33,95)
Zadnji cervikalni ugao | 1,24 0,861 1,01 (110,92 — 115,81)
USS 0,17 0,010 3,0 (4,42 —5,08)

TM ploda 30,46 0,766 1,05 (3411,28 —3531,47)

Napomena: SG — standardna greska; 95% IP — interval poverenja; USS —ultrazvu¢ni skor; TM —telesna masa,
CL—duzina grli¢a materice
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5.7. Cervikometrija i USS

S obzirom da je cervikometrija poznata godinama unazad i1 u upotrebi je od strane akusera,
posmatrali smo kakav je medusobni odnos cervikometrije i USS u proceni ishoda indukcije
porodaja. U tabeli 12 su prikazane vrednosti AUC-a kao i test znacajnosti za ova dva parametra.
Moze se videti da za navedene cut-off kriterijume, cervikometrija ima AUC od 0,579, dok USS
ima AUC 0,737. Iz tabele 12 se jasno vidi koliko USS ima prednost u odnosu na cervikometriju u
proceni uspesnosti indukcije porodaja.

USS ima malo visu specifi¢nost u odnosu na cervikometriju (0,78 vs 0,76), ali daleko veéu
senzitivnost (0,68 vs 0,40). Na slici 18 prikazana je ROC kriva za cervikometriju i USS, gde se

jasno vidi prednost USS.

Tabela 12: Testovi znacajnosti za USS i cervikometriju

AUC | SG |95% IP Senzitivnost | Secificnost | PPV | NPV | p
CL 0,579 0,53 25,07 -27,18 0,40 0,76 1,63 0,79 0,018
Uss | 0.737 0,17 4,42—-5,08 0,68 0,78 3,06 0,41 0,010

Napomena: AUC — povrsina ispod krive; SG — standardna greska; PPV— pozitivna prediktivna vrednost; NPV—
negativna prediktivna vrednost; 95% IP — intervali poverenja, CL—duzina grli¢a materice

1.0 A

0.8 A

0.6

Senzitivnost

0.2 1

—— Duzina grli¢a materice, AUC=0.579
0.0 USS, AUC=0.737

T T
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
1 - Specificnost

Slika 18: ROC kriva dve metode procene: duzina grlica materice (CL) i ultrazvucni skor (USS) u odnosu na ishod
indukcije porodaja
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5.8. Komparacija Burnet skora i Ultrazvuénog skoring sistema

Sirok raspon vrednosti Burnet skora i USS analizirali smo na nekoliko (po tri) cut-off tadaka
koje su pokazale adekvatnu senzitivnost i specifi¢nost. 1z tabele 13 moze se videti da za cut-off
vrednosti skorova > 4 dobijamo najbolje kombinacije i za Burnet i za USS. U svim cut-off

vrednostima USS je pokazao veéu senzitivnost, a Burnet skor vecu specifi¢nost (tabela 13).

Tabela 13: Dijagnosticke karakteristike Burnet skora i USS u predikciji uspeha indukcije porodaja

Metod Cutt off Senzitivnost Specifi¢nost LR+ | LR-
(95% CI) (95% ClI)

Burnet >3 0,03 0,98 1,60 0,99
>4 0,26 0,98 9,61 0,76
>5 0,32 0,86 2,40 0,78

uss >3 0,48 0,79 2,32 0,65
>4 0,55 0,71 1,94 0,63
>5 0,58 0,68 1,84 0,61

U odnosu na predvidanje vremena od pocetka indukcije porodaja do samog porodaja, USS
je pokazao bolje rezultate u odnosu na Burnet skor (p=0,069) (tabela 14), medutim navedena

vrednost nije bila statisticki znacajna.

Tabela 14: Burnet i USS u odnosu na duzinu porodaja

Atribut p
Uss 0,069
Burnet 0,482

5.9. Ispitivanje senzitivnosti, specifi¢nosti, pozitivne i negativne prediktivne
vrednosti Burnet skora i Ultrazvuc¢nog skoring sistema samostalno i u
kombinaciji sa klinickim parametrima

Senzitivnost 1 specificnost su statisticke mere ucinka binarnog klasifikacionog testa. U
nasem radu senzitivnost je procenat trudnica za koje je model predvideo da ¢e se poroditi carskim
rezom od ukupnog broja trudnica koje su se porodile carskim rezom. Specifi¢nost je procenat
trudnica za koje je model predvideo da ¢e se poroditi prirodnim putem od ukupnog broja onih koje

su se i porodile prirodnim putem.
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Burnet ima senzitivnost 0,92, Sto znaci da je za 92% trudnica koje su se porodile carskim
rezom predikcija to i predvidela (govorimo o predikciji koja se vr$i samo na osnovu Burnet skora).
Medutim, za samo 31% trudnica koje su se porodile vaginalnim putem model je to zaista i
predvideo. To znaci da, ako se posmatra samo Burnet skor kao jedini paramatar na osnovu kog se
vrsi predikcija, model uglavnom predvida ishod (carski rez). USS ima mnogo vecu specifi¢nost,
ali ima manju senzitivnost, $to znac¢i da mnogo bolje predvida prirodni porodaj od Burnet skora,
ali je losiji u predikciji carskog reza. Na osnovu dobijenih rezultata, moze se zakljuciti da je USS,
zbog vece specifi¢nosti u odnosu na Burnet skor (0,78 vs 0,31), superiorniji od Burnet skora u
prepoznavanju (tacnoj klasifikaciji) slu¢ajeva u kojima se posmatrana trudnica porada vaginalnim
putem. Najbolji rezultati se dobiju kad se iskombinuju svi parametri $to mozemo videti (tabela
15). U odnosu na medusoban odnos ispitivanih paramatera predikcije ishoda indukcije porodaja i
dobijeni model, predstavljeni su slede¢i rezultati (tabela 15). Vrednost povrsine ispod ROC krive
(AUC) bila je visa za USS u odnosu na Burnet skor sa podru¢jem ispod krive AUC 0,734 u odnosu
na AUC 0,66, slika 19. Medutim uporeduju¢i USS i Burnet skor u kombinaciji sa ostalim
parametrima (klinickim), dobijene su joS bolje vrednosti. Najbolji rezultati dobijeni su
kombinacijom Burnet skor+USS-+klinicki parametri (AUC 0,920), §to nam govori u prilog tome
da pri proceni ishoda indukcije porodaja najbolje rezultate postizemo sagledavanjem ultrazvuénih

i klini¢kih parametara zajedno (slika 19, tabela 15).
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Tabela 15: Karakteristike Burnet skora i USS-a samostalno i u kombinaciji sa klinickim parametrima u predikciji
nacina porodaja

Parametri koriSéeni za Cut-off | Senzitivnost | Specifi¢nost | LR+ | LR- | AUC
predikciju

Burnet skor 1,67 0,92 0,31 1,34 | 026 |0,66
USS 1,61 0,68 0,78 306 |041 |074
Burnet skor-+klini¢ki 1,61 0,81 0,61 2,07 | 031 |0,80

parametri (paritet, BMI)

USS+klini¢ki parametri 1,62 0,80 0,72 291 |0,27 |0,85
(paritet, BMI)

Burnet skor + USS + Kklini¢ki | 1,87 0,67 0,90 6,83 |0,37 |0,92
parametri (paritet, BMI)

Napomena: Cut off— grani¢na vrednost; LR+ - verovatnoca pozitivnog ishoda; LR- - verovatnoca negativnog ishoda;
AUC- area under the curve, povrsina ispod krive

1.0 A
0.8 1
T 0.6
(=]
=
=
N
=
@ 0.4+
Burnett, AUC=0.663
0.2 Uss, AUC=0.737
Burnett + parametri, AUC=0.800
USS + parametri, AUC=0.846
0.0 - Burnett + USS + parametri, AUC=0.920

T T
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
1 - Specificnost

Slika 19: ROC kriva za ispitivane kombinacije parametara
Na slici 19 prikazana je ROC kriva za pet prediktivnih metoda (Burnet, USS, Burnet skor sa
klinickim parametrima, USS sa klinickim parametrima i Burnet skor i USS zajedno sa klinickim
parametrima), za postavljene cut-off vrednosti. Na slici 19 vide se ROC krive svih analiziranih
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prediktivnih testova, a vizuelnom inspekcijom moze se izvesti zakljucak o tome koliko se kojem
rezultatu moze ,,verovati.

Ispitivali smo korelaciju parametara koris¢enih u proceni ishoda indukcije porodaja da bismo
utvrdili da li interakcija nekih od prediktora uti¢e na ishod. Najveca je korelacija izmedu Burnet
skora i Prepidil gela® (0,79), potom izmedu Burnet skora i USS (0,63) i Prepidil gela® i USS

(0,53). Sve ostale korelacije nisu pokazale signifikantnu povezanost, jer su dobijene vrednosti

relativno blizu nule (slika 20).

-10

Prepidil - -0.042 -0.024 0.0014

- 08

paritet

Starost [god] g 0.16 0.053 -0.078 -0.033
BMI -0.024 0.16 -0.029 R 0.066

Burnett 5 0.053 -0.029 ! -0.034

uss 4 L7 -0.078 -0.15 0.63 -0.063

T™ ploda UZ[g] .0014 - -0.033

0.066 -0.034 -0.063

=
&

Prepidil
paritet
Starost [god]
Burnett
uss
T™ ploda UZ[g] -

Slika 20: Korelacija medusobnih parametara indukcije porodaja

76



5.10. Interpretacija USS u klinickom radu

Kako bi olaksali interpretaciju novokreiranog USS formirali smo tabelu koja pokazuje
mogucénosti vaginalnog porodaja za svaku dobijenu vrednost USS (tabela 16), u cilju upotrebe u

svakodnevnom klini¢kom radu. U tabeli 16 vidimo da je vrednost USS direktno proporcionalna u

odnosu na verovatnocu vaginalnog porodaja nakon indukcije porodaja.

Tabela 16: Mogucnost vaginalnog porodaja za vrednosti USS

Vrednos USS-a

Verovatnoéa vaginalnog porodaja

0 6,67%
1 16,67%
2 21,05%
3 30,77%
4 35,71%
5 50%

6 62,5%
7 72,41%
8 78,57%
9 86,67%
10 92,31%
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5.11. Ishod indukcije porodaja po majku i novorodence

5.11.1. Maternalne komplikacije indukcije porodaja

Potreba za instrumentalnim zavrSavanjem porodaja (vakuum ekstrakcija ploda) bila je
registrovana u 3 (1,89%) vaginalna porodaja. Na Klinici za ginekologiju i akuSerstvo u Novom
Sadu Koristi se vakuum ekstraktor, forceps nije u upotrebi vise godina unazad. Prema vodi¢ima
RCOG, postpartalno krvarenje koje se javi u prva 24 sata od porodaja moze se podeliti na blago
(500—-1000ml), umereno tesko (1000-2000 ml) i tesko (>2000ml) [288]. Razvoj postpartalnog
krvarenja registrovan je kod 4 (1,77%) pacijentkinje u ukupnom uzorku. Kod jedne pacijentkinje
se razvilo teSko postpartalno krvarenje (4300 ml) koje je progrediralo u razvoj diseminovane
instravaskularne koagulacije (DIK). Nisu registrovani sluc¢ajevi razvoja komplikacija povezanih
sa indukcijom porodaja, kao Sto su matericna hiperstimulacija i ruptura materice. Nije bilo

slucajeva maternalne smrti. Pregled maternalnih komplikacija prikazan je u tabeli 17.

Tabela 17: Maternalne komplikacije nakon indukcije porodaja u ispitivanom uzorku

Komplikacije N (%)
Postpartalno krvarenje 4 (1,77)
Ramena distocija 0
Instrumentalni porodaj (vakuum ekstrakcija) 3(1,89)
Postpartalna histerektomija 0
Ruptura medice 3 i 4 stepena 2 (1,26)
Ruptura materice 0
Smrtni ishod majke 0
Horioamnionitis 2 (0,88)
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5.11.2. Neonatalni ishodi indukovanih porodaja

U odnosu na telesnu masu novorodencadi, prosek je iznosio 3471.38 g (2520 — 4530).
Prosecna ocena po Apgaru u prvom i petom minutu iznosila je 9 i 10. Od ukupno 226
novorodencadi, 6 (2,65%) je zahtevalo prijem u jedinicu intenzivne nege i terapije. U ispitivanom

uzorku nije bilo slu¢ajeva neonatalne smrti. Pregled neonatalnih ishoda prikazan je u tabeli 18.

Tabela 18: Neonatalni ishodi nakon indukcije porodaja u ispitivanom uzorku

Karakteristike N (%)
Mekonijalni aspiracioni sindrom 6 (2,65)
Mrtvorodenost 0

Prosecna telesna masa na rodenju (g) 3471,38

1 min Apgar score (X+SD) 9,46 £1.09
5 min Apgar score (X+SD) 9,74 £ 0.68
Prijem u JINT 6 (2,65)
Apgar score u 5. min <7, 11 (4,86)
Ramena distocija i povrede ploda 0

RDS 9 (3,98)
Meningitis 5 (2,21)
Pneumonia 7 (3,09)
Sepsa 3(1,33)
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5.12. Stablo odlucivanja (decision tree) o nac¢inu porodaja
Prilikom donosenja odluke o zavrSetku trudnoce i nacinu porodaja, potrebno je sagledati
celokupnu sliku i individualno proceniti parametre (anamnesticke, klinicke 1 ultrazvuc¢ne) za
svaku trudnicu ponaosob. Atributi koje smo evaluirali u ovom istrazivanju i njihov odnos na

ishod indukcije porodaja prikazani su na slici 21.

Maternalna

Gestacijska
starost

Procenjena ~Metod
telensa indukcije
masa ploda porodaja

Duzina
grli¢a
materice

Zadnji Tunelizacija
cervikalni grli¢a
ugao Visina materice
fetalne
glavice

Slika 21: Grafikon atributa pacijenata. Atributi koji se razmatraju prilikom odluke o indukciji porodaja (plava),
promenljiva objekta (crveno). Preuzeto i korigovano. [289].
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Stablo odlucivanja je struktura koja prikazuje nacin formiranja izlaza (donoSenja odluke) u
zavisnosti od skupa postavljenih pitanja i dobijenih odgovora. Svaki ¢vor stabla predstavlja jedno
»pitanje, odnosno, za odredeni atribut se proverava njegova vrednost. Svaka grana stabla
predstavlja odgovor na pitanje, a krajnji ¢vorovi (takozvani listovi) predstavljaju klasu, odnosno
govore kakva je odluka donesena na osnovu dobijenih odgovora. Staze koje se dobijaju pocevsi
od korena (pocetnog Cvora stabla) zakljucno sa listovima predstavljaju pravila klasifikacije.

Stabla odluc¢ivanja ¢esto se mogu posmatrati kao poseban algoritam masinskog ucenja, ali
se mogu koristiti i kao alat za prikazivanje na¢ina na koji je formiran odredeni model (koris¢enjem
nekog drugog algoritma), Sto analitiCarima podataka olakSava razumevanje formiranog modela i
nacina kako on funkcionise.

Prednosti stabla odlu¢ivanja su lako razumevanje i interpretiranje, moguénost koris¢enja za
razliCite tipove problema, moguénost formiranja bez prethodnog preprocesiranja podataka, kao 1
moguénost kombinovanja sa drugim algoritmima. Sa druge strane, stabla odlu¢ivanja mogu postati
previSe kompleksna, u zavisnosti od analiziranih podataka, a mana je 1 to $to mala promena
koris¢enih podataka dovodi do velikih promena stabla u odluci [290].

U okviru disertacije kreirano je stablo odluke prikazano na slici 22. Postavljanjem niza
sukcesivnih pitanja 1 pra¢enjem smernica stabla odluke dolazimo do odgovora vezanih za nacin
porodaja kod odredene trudnice. U skladu sa prethodno iznetim rezultatima, u kojima je jasno
receno da je klinicki nalaz (Burnet skor) najvazniji prediktor vaginalnog porodaja, koncipirano je
prvo pitanje stabla odluke. Da li je vrednost Burnet skora manja od 8? U slucaju da je odgovor
potvrdan, pomeramo se u levo od datog bloka te se nudi sledece pitanje—da li je aplikovan Prepidil
gel? Ako je i na navedeno pitanje odgovor potvrdan, stablo nas vodi do narednog pitanja—da li je

Burnet skor <5 (u skladu sa Protokolom indukcije porodaja GAK UKCV gde je opisana
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reevaluacija cervikalnog statusa nakon prostaglandinskih preparata, slika 9). U slucaju da je
odgovor potvrdan, carski rez je najprikladniji nacin porodaja za navedenu trudnicu. U slucaju da
je odgovor ipak bio negativan, stablo nas vodi na sledece pitanje— da li je USS manji od 7? Recimo
da je odgovor NE. Idemo u desnu stranu i dosli smo do lista, u kom nam stablo sugeri$e vaginalni
porodaj za datu trudnicu.

Dakle, ako su ispunjeni sledec¢i uslovi:

1) 3 <=Burnet skor <8
2) Aplikovan Prepidil gel

3) USS >7,;
mozemo da pretpostavimo da ¢e se trudnica poroditi vaginalnim putem.

Zamislimo da imamo drugaciju situaciju. Kod trudnica sa vrednostima Burnet skora >8§,
stablo nas vodi do pitanja—da 1i je BMI < 25kg/m?? U sludaju potvrdnog odgovora, smernica je u
pravcu vaginalnog porodaja. Ukoliko je odgovor negativan, postavlja se pitanje — da li je starost
majke <35 godina? U zavisnosti od odgovora otvaraju se listovi (vaginalni porodaj ili carski rez).
Stoga, ako su ispunjeni uslovi:

1) Burnet skor >8;
2) BMI >25;
3) Starost majke > 35 godina;

Mozemo da pretpostavimo da ¢e se trudnica poroditi carskim rezom. U slucaju da je Burnet
skor manji od 8 i1 da nije aplikovan prostaglandinski preparat za sazrevanje grli¢a materice, otvara
se Citav niz pitanja vezanih za BMI, procenjenu telesnu masu ploda, paritet, maternalnu dob i
vrednost USS preko kojih dolazimo do ,.krajnjih listova” (vaginalni porodaj ili carski rez) (slika

22).
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Slika 22: Stablo odluke predloZzenog modela predikcije ishoda indukcije porodaja
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5.13. Razvoj modela zasnovanog na algoritmima maSinskog ucenja

Predikcija indukcije porodaja moze se posmatrati kao klasifikacioni problem, kod kog je
svaki ulazni podatak potrebno smestiti u jednu od dve grupe:

l. grupa trudnice kod kojih je moguce izvrsiti porodaj prirodnim putem ili
Il. grupa trudnice kod kojih je preporucljivo izvrsiti porodaj carskim rezom.

Iz tog razloga, bilo je neophodno prilagoditi skup podataka ovakvom nacinu predikcije i
kreirati odgovarajuc¢i model koji ¢ée precizno vrsiti predikciju uspesnosti indukcije porodaja.

Prilagodavanje (preprocesiranje) skupa podataka sastojalo se od brisanja nepotrebnih
atributa i pretvaranja svih podataka u brojevni zapis. Nakon toga, svi podaci su pretvoreni u
brojeve, buduci da svi klasifikacioni modeli rade iskljucivo sa takvim podacima. Ovo je odradeno
koris¢enjem OneHotEncoding metode, koja svakoj tekstualnoj vrednosti iz skupa podataka
dodeljuje vrednost 1 (ako je podatak ‘aktivan’) ili 0 ako nije.

Preprocesirani skup podataka potom je podeljen u 2 podskupa: podskup za obucavanje
modela 1 podskup za njegovo testiranje. Od ukupnog broja uzoraka, 70% je iskoris¢eno za
obucavanje modela, a preostalih 30% za testiranje. Nakon toga, kreiran je AdaBoost model za
izvrSavanje klasifikacije. Ovaj model koristi metodu koja se naziva ucenje u ansamblu i
podrazumeva kombinovanje vise ,,slabih* klasifikatora i podeSavanje njihovih parametara kako bi
se na kraju dobio jedan ,jaki* klasifikator, ¢iji ¢e rezultati biti optimalni [291]. U kori§¢enom
modelu, konacni klasifikator predstavlja stablo odluke. PodeSavanje parametara modela izvrSeno
je iterativnim postupkom, pri ¢emu se za svaki parametar definiSu sve moguce vrednosti koje treba
proveriti, a potom se proveravaju i testiraju sve moguce kombinacije parametara (kako bi se

ustanovilo koja kombinacija daje najbolje rezultate). Potom je izvrSena i unakrsna validacija, koja

predstavlja izdvajanje jednog dela obucavajuceg skupa podataka u novi podskup, koji se naziva
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validacioni, a sluzi da se podesene vrednosti parametara provere i po potrebi dodatno prilagode.
Ovaj postupak ponavlja se odredeni, unapred definisani broj puta, kako bi se svi podaci iz
obucavajuéeg skupa uzeli u obzir prilikom definisanja parametara, §to na kKraju uzrokuje da se
dobiju njihove optimalne vrednosti. Nakon zavrSene unakrsne validacije i kona¢nog podesavanja
parametara, izvrSeno je obucavanje modela tako $to su mu prosledene vrednosti iz obucavajuceg
skupa podataka, pri ¢emu se od modela oc¢ekuje da uspesno zakljuci na koji nacin se formira
konacni izlaz, odnosno koji su to parametri koji odreduju kako ¢e biti izvrSen porodaj.

Odabir modela koji ¢e se koristiti za vrSenje predikcije izvrSen je eksperimentalnim putem.
Pokazalo se da modeli koji koriste u¢enje u ansamblu daju bolje rezultate od ostalih tipova modela,
buduéi da se kombinovanjem rezultata veéeg broja klasifikatora najéesc¢e dobijaju dobri rezultati.
Takode, odbaceni su i modeli koji koriste tehnike parametarske identifikacije (na primer, model
linearne regresije koji koristi metodu najmanjih kvadrata), buduci da su dobijeni rezultati bili dosta
losiji od oc¢ekivanih. Pokazalo se i da vesStacke neuronske mreze ne mogu da se iskoriste za
klasifikaciju. Zbog nedovoljno velikog skupa podataka nije moguce precizno izvrsiti kreiranje
odgovarajuce neuronske mreze i podeSavanje tezina u njenim granama.

Takode, primenjena je 1 tehnika koja se naziva izdvajanje atributa. Cilj ove tehnike je da se
iz osnovnog skupa podataka preuzmu oni atributi koji najvise uti¢u na formiranje konaénog izlaza,
¢ime ¢e biti formiran novi skup podataka. Ideja je da se uporede rezultati dobijeni koriS¢enjem tog
skupa podataka sa rezultatima dobijenim koriS¢enjem osnovnog skupa podataka, kako bi se
ustanovilo da li se postupak vrsenja predikcije moze uprostiti tako $to ¢e se u obzir uzimati manji
broj atributa. Izdvajanje atributa izvrSeno je koris¢enjem RFE metode (Recursive Feature
Elimination), koja rekurzivno izvrSava predikciju i procenjuje ulogu svakog atributa u formiranju

izlaza. Atribut koji najmanje utie na izlaz briSe se iz skupa. Ovaj postupak ponavlja se sve dok su
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rezultati zadovoljavajuéi, odnosno, dok se ne primeti da viSe nema atributa koji se mogu izbaciti,
a da se rezultat ne pokvari u velikoj meri. Pokazalo se da postoji skup atributa koji u ve¢oj meri
uticu na formiranje izlaza od ostalih (to su BMI, paritet, Burnet skor, USS i tezina ploda), ali da
se ipak ne mogu samo ti atributi iskoristiti za predikciju, jer i ostali atributi doprinose dobijanju
dobrih rezultata.

Algoritmi masinskog ucenja reSavaju probleme gde se analiza dostupnih skupova podataka
koristi za predvidanje odredenih ishoda. Cilj istrazivanja je razvoj predikcionog modela uspeha
indukcije porodaja zasnovanog na masinskom ucenju, koji koristi klinicke i ultrazvu¢ne parametre
trudnice. Posto su podaci u istrazivanju ve¢ oznaceni (poznata je oc¢ekivana vrednost rezultata),
izbor algoritama bio je ograni¢en na algoritme nadgledajuc¢eg ucenja. Pocetni korak u celokupnom
kreiranju modela je odabir odgovarajué¢eg algoritma masinskog ucenja, koji najbolje odgovara
odgovaraju¢em problemu predvidanja. U procesu selekcije algoritama Cetiri vrste su poredene:
Random Forest classifier [292], AdaBoost classifier [2091, Extra Trees classifier [293], i Logistic
Regression classifier [294]. S obzirom na vrstu problema, komparacija je pokazala da AdaBoost
algoritam najbolje odgovara navedenom istrazivanju. AdaBoost je iterativni algoritam za ucenje u
ansamblu koji se sastoji od skupova stabla odlu¢ivanja. U svakoj iteraciji, stabla odluke se testiraju
1 njihove tezine podeSavaju. Posebna paznja je na onim primerima gde je klasifikacija napravljena
pogresno u prethodnoj iteraciji. Konacni rezultat klasifikacije se kreira koriS¢enjem baznog
estimatora, koji uzima u obzir predvidanja svakog pojedina¢nog stabla i donosi odluku na osnovu

principa vecine [295].
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5.14. Interna validacija modela

Tehnika KFold unakrsne validacije je kori$¢ena da se nacini interna validacija modela [296].
Ova tehnika izvdaja deo skupa za obuku i novi set za validaciju. Validacioni skup se koristi za
proveru kako razvijeni model napreduje u procesu ucenja (koliko je dobar u prepoznavanju
prethodno nepoznatih vrednosti) i da li postoji potreba za promenom hiperparametara modela.
Prednost ovakve vrste interne validacije je da svaka klasa moze biti reprezentovana i validirana
prema ucestalosti njenog pojavljivanja u pocetnom skupu podataka. U ovom istrazivanju, interna
validacija je izvrSena u 3 prolaza (K = 3), §to znaci da je predloZeni model interno testiran u 3

iteracije na 3 razlicita seta validacije.

5.15. Aplikativni softver za predikciju uspeha indukcije porodaja

Aplikativni softver je razvijen koris¢enjem programskog jezika Python i biblioteke za razvoj
aplikacija sa grafickim korisni¢kim interfejsom Tklnter, u razvojnom okruzenju PyCharm.
Pokretanjem aplikacije otvara se prozor (slika 23). Nakon pokretanja aplikacije, u za to posebno
koncipirana polja, unose se podaci vezani za trudnicu ¢iji ishod indukcije porodaja Zelimo da
predvidimo.

Kao sto se na slici 23 moze uociti neophodno je uneti sledeée parametre: klini¢ke (paritet,
starost trudnice, BMI, indikacija za indukciju porodaja, gestacijska starost trudnoce, Prepidil gel,
vrednost Burnet skora) i sonografske (duzina grli¢éa materice, duzina i Sirina tunelizacije, visina

fetalne glavice, vrednost zadnjeg cervikalnog ugla, procenjena telesna masa ploda i1 polozaj

potiljka ploda).
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Prepidil: - Cx [nnl:
Odaberite opciju: Paritef: Duzina funelling [nnl:
Starost: Sirina funelling [nrnl:
BMI: Fetol height [nnl:
Indikacijo: PCA [stepenil:
Ponistiunos Gest. starost: Tetzina ploda [g]:
Burnett: Potiljok:

Ugitaj unos

@ Izwsiprepoznavanje

@ TavNATEMA

Slika 23: Pocetni ekran aplikativnog sofivera

MozZe se uociti da polje USS, nije moguce popuniti ruéno. Navedenu vrednost softver
automatski izra¢unava preko formule. Klikom na znak pitanja pored dobijamo prozor kao sa slike

24, gde je prikazano kako je izracunata vrednost USS.

’ Prikaz nacina formiranja USS-a — X
USS je formiran na sledeéi naéin:
' X ) 19 ) 2 '
DuZina funelling 6 2
Sirina funelling 0 0
PCA 130 2
Fetal height 3 2

Slika 24: Prikaz nacina formiranja USS
Nakon §to su uneti svi podaci, klikom na dugme ,,Izvrsi prepoznavanje” se vrsi predikcija, a

moguci rezultati su prikazani na slici 25 (carski rez) i slici 26 (vaginalni porodaj).
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Prepidil:
Odaderite opciju: Poritet:
Storost: 31
Bl 21
Indikocijo:  IUGR
Ponisti unes Gest. storost: 40

Burnett:

[EA véitai unos

@ 1zwsiprepoznavanie

@ TAMNATEMA

Cx [anl:
Duging funelling [nnl: 4
Sirino funelling [anl: 4
Fetol height [nnl, 34
PCA [stepenil: 13
Tezina ploda [g]:

Potiljoks oP v

©, Nacin formiranja

Slika 25: Izgled prikaza rezultata predikcije koje ukazuje na carski rez kao ishod

Prepidil:

Odaberite opeiju: Parife: 2

Starost: 31
BMI:

Indikacija:  IUGR

Gest. storost: 10

Ponisti unos

Burnets:

Uiitai unos

@ Izwsi prepoznavanie

@ TAuNATEMA

Cx [tanal: 19
Dutino funclling [nnl: 6
Sicina funelling [an]: ©

Fetol height [mn]: 31
PCA [stepenil: 130
Teginaplods [gh: 3000
Potiljak: oP |+

7@ Natin formiranja

Slika 26: lzgled prikaza rezultata predikcije koje ukazuje na vaginalni porodaj kao ishod

Pored predikcije ishoda, aplikacija je ,,obuc¢ena” da korisniku skrene paznju na eventualne

greske koje €ini prilikom unosa podataka. Prilikom ru¢nog unosa novih podataka vrsi se i njihova

provera. U slucaju nedostatka podataka prilikom unosa, aplikacija na to ,,upozorava”, kao §to je

prikazano na slici 27.
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Prepidil: |Da Cx [anl:

Odaberite opciju: Pacitet: Putina funelling [rnl:

Storost:
BMI:
Indikacijo:  Prolongata
Ponisti unos Gest. starost:

Burnett:

Sivina funelling [ranl:
Fetol height [nnl:
PCA stepenil:
Tetina ploda [gl:
Potiljok: fox |

[ER viitai unos

@ Izwsiprepoznavanie

@ TAMNATEMA

Slika 27: Primer upozorenja korisniku prilikom nepotpunog unosa ulaznih parametara
Druga moguénost korekcije od strane aplikacije jeste da ukoliko se neki od navedenih
paramatara nalazi izvan ocekivanog opsega, korisnik ¢e za to dobiti ,,upozorenje” i morace da

koriguje navedeni parametar da bi mogao da nastavi rad i omoguci pokretanje aplikacije (slika 28).

Prepidil: Cx [anl:

Odaberite opciju: Paritet: Duina funelling [mnl: 25

Starost:
BMI:
Indikacijo: |Pro
Ponisti unos Gest. starost: 4

Burnett:

Sirina funclling [mnl: 25
Fetol height [nnl: 55
longata PCA [stepenil:
Tetina ploda [gl:
Potiljok:
[EA véitaj unes

® Izwrsi prepoznavanije

@ TAMNATEMA

Slika 28: Primer upozorenja korisniku prilikom netacnog (neocekivanog) unosa vrednosti ulaznih parametara
Ono S§to je bitno navesti je da se svaka nova trudnica uneta u aplikaciju, ¢uva u Excel
dokumentu (slika 29), a odatle se i vr$i ucitavanje postoje¢ih unosa. Na ovaj nacin, u prakti¢noj

upotrebi omogucéeno je kontinuirano povecanje baze podataka, a posledi¢no i ta¢nosti modela.
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Takode, ukoliko se aplikacija koristi u eksperimentalne svrhe u razli¢itim medicinskim

ustanovama za akuSerstvo, moguce je vrlo lako obaviti eksterne validacije modela.

C F
il Frepidit_[Parivet  Starost  BMI

E N
Indikacsja Gest.

G ] (3
Starost  Bumett  USS = Duzina funelling  Sirina funeling _ Fetal height PCA Tezinaploda  Potiljak  lalaz prediktivnog modela
2 1 1 2 9 9 22 99 1
3 1 1 29 2 2 41 6 6 32 22 2 2 ) 3000 0F z
4 1 1 20 2 2 a1 o 9 2 2 2 2 99 3000 0F 1
5 1 1 ® 0 2 a1 B 5 F 5 B 2 125 3500 OT 1
3 1 2 31 2 2 a0 8 6 35 a 4 2 122 3000 0A 1
7 1 2 E E 3 a0 7 6 35 a 4 34 130 3000 04 2
8 1 2 31 2 3 a0 7 7 25 4 4 34 130 3000 04 2
9 1 2 31 2 3 0 7 1 19 a 4 34 130 3000 0A 3
10 1 z 31 21 3 40 8 8 19 4 4 3 130 3000 0A 1
1 1 2 £ 21 3 a0 B 9 1 6 ) T 130 3000 0A 1
12 1 2 31 2 3 a0 B 10 13 6 6 E 130 3000 0A 1
13 1 2 1 21 3 40 8 9 15 [3 4 3 130 3000 04 1
i 1 2 EY 2 3 0 8 8 19 6 0 34 130 3000 04 1
15 1 2 EY F2 3 0 8 7 19 3 0 % 130 3000 0A 1
16 1 2 31 21 ] 40 8 7 19 3 0 6 130 3000 0A 1
17 1 2 E F 3 a0 B 7 19 6 0 E 130 3000 04 1
18 1 2 EY 2 3 a0 B 7 19 6 0 0 130 3000 0A 1
19 1 2 3 2 3 40 [ & 15 3 0 3 130 3000 04 1
20 1 2 31 2 3 a0 7 8 19 6 0 £ 130 3000 0A z
21 1 1 F5) F2 2 a1 3 7 2 n FH 1 50 3000 OF z
2 [ 1 30 P 2 40 8 6 22 a 7 E 9 3142 0P 1
2 0 1 33 22 5 L L] 6 n a 8 0 5 2099 0P 1
24 0 1 Es) 2 5 39 8 6 2 a 8 0 5 2999 0P 1

Slika 29: Primer izgleda baze podataka
Takode, u svakom trenutku je mogu¢ lagan pristup nekom od unetih podataka. Nakon klika
na dugme “U¢itaj unos”, otvara se prozor (slika 30) (,,odabir”’). Tako nam je omoguéen tabelarni

prikaz svih parametara koji su do sada uneti.

# Ueitavanje postojecih podataka - ®
Odaberite trudnicu Efje podatke Zelite da uéitate:
| 1 - |

1 1 2 Povaljan ak. nalaz

1 1 2 21 Povaljan ak, malaz

1 1 2 21 Povaljan ak nalaz

1 1 28 20 Povoljan ak nalaz

1 2 3 2 Povoljan ak nalaz

1 2 3n 21 IUGR

1 2 3 2 IUGR

1 2 3 21 IUGR

1 2 Ell 2 IUGR:

1 2 3 21 IUGR:

1 2 3n 2 IUGR

1 2 3n 21 IUGR

1 2 3 2 IUGR

1 2 n 21 IUGR

1 2 Ell 2 IUGR:

1 2 3 21 IUGR:

1 2 3 21 IUGR:

1 2 31 21 IUGR. ,
< >

Slika 30: Ekran za pregled i odabir prethodno unetih podataka i parametara
Ukoliko zelimo da uc¢itamo neki od postoje¢ih unosa, neophodno je to u€initi klikom na

Zeljeni red u tabeli (slika 31).
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{ Ucitavanje postojecih podataka x
Odaberite trudnicu ¢ile podatke Zelite da ucitate:
I ] - |

1 1 2 Povoljan ak. nalaz

1 1 2 2 Povoljan ak. nalaz

1 1 2 21 Povoljan ak. nalaz

1 1 P 20 Povoljan ak nalaz

1 2 3n 2 Povoljan ak, nslaz

1 2 n 21 IUGR

1 2 n 21 WGR

1 2 £ 21 WGR

1 2 3 21 UGR

1 2 31 21 IUGR

1 2 31 21 1UGR

1 2 3 2 UGR

1 2 n 21 IUGR

1 2 n 21 UGR

1 2 £ 21 WGR

1 2 3 2 WUGR

1 2 n 21 UGR

1 2 E] 2 WGR .
< >

Slika 31: Selektovanje nekog od prethodnih unosa odnosno parametara o pacijentu

Klikom na dugme ,,u¢itaj’’pojavljuje se prozor kao sa slike 32 (Nakon odabira).

Prepidil: [Da - Cx [nnl:
Odaberite opeiju: Poritet: 2 Duging funelling [nnl: €
Starost: (31 Sirino funelling [nnl: 0
BMI: 21 Fetol height [nnl: 31
Indikacijo:  IUGR PCA [stepenil: (130
Ponisti unos Gest. storost: 40 Tetina ploda [gl: 13000
Burnett: Potiljak: op v

veaiunes 3

@ Izwsiprepoznavanie

@ TAMNATEMA

Slika 32: Prikaz prozora gde su prikazani ucitani podaci iz odabanog prethodnog unosa
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6. DISKUSIJA

Iako je pitanje ishoda indukcije porodaja od izuzetne vaznosti, BiSop skor decenijama
unazad ostaje jedini Siroko rasprostranjen parametar na osnovu koga lekari donose odluku o na¢inu
zavrSetka trudnoce i metodama indukcije porodaja. U literaturi nalazimo mnogobrojne studije,
medutim zbog heterogenosti kako definicije, metoda indukcije porodaja, tako i populacija na
kojima su vrSena istrazivanja, nije doslo do prihvatanja dostupnih modela i njihove upotrebe u
svakodnevnoj klini¢koj praksi [5, 58, 138]. U ovoj studiji razvili smo model istovremeno
testiraju¢i veéinu parametara ve¢ opisanih u prethodnim istraZzivanjima koriste¢i prospektivni
uzorak odgovarajuce veliCine. Zbog svega navedenog na$ algoritam ima adekvatnu dijagnosticku
tacnost za predvidanje rizika od porodaja carskim rezom, povecavajuci prediktivnu mo¢ u odnosu
na postoje¢i ,preindukcioni” parametar procene (BiSop skor). Takode upotrebom
ultrasonografskih parametara, kreirali smo ultrazvucni ,,pandan‘ modifikovanom BiSop skoru (tzv.
USS), kako bi smanjili subjektivnost i povecali ta¢nost preindukcione procene zrelosti grlica
materice.

U nasoj studiji, od ukupnog broja ispitanica kojima je indukovan porodaj, vaginalnim putem
je porodeno 158 trudnica (69%) (tabela 3, slika 11). U poredenju sa studijama koje mozemo
pronaci u literaturi, ucestalost vaginalnog porodaja je razli¢ita. U studiji Osmundson i saradnika
vaginalni porodaji imali su udeo 56,9% medu indukovanim prvorotkama, dok je prospektivna
stidija u Kini u rezultatima imala 68,4% vaginalnih porodaja [191, 297]. Kako bi se revidirale
stope carskih rezova (koje su u porastu Sirom sveta), Robson je kreirao desetogrupni klasifikacioni
sistem (engl. Ten Groups Classification System) [298]. Navedeni sistem trudnice klasifikuje prema
pojedinim akuSerskim parametrima: paritetu, prezentaciji ploda, akuSerskoj istoriji (prethodni

carski rez), pocetku porodaja, gestacijskom dobu i broju fetusa (Prilog 6 — Robsonov klasifikacioni
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sistem). Na taj nacin kreiran je ,,alat” za pracenje, poredenje i analizu stopa carskog reza tokom
vremena. Trudnice kojima je porodaj zavrSen carskim rezom nakon indukcije porodaja (ukljucene
u nasu studiju) prema Robsonovoj klasifikaciji pripadaju grupama 2 i 4 [298]. Stopa carskog reza
u nasem uzorku bila je 30,1% (tabela 3, slika 10), sto je u skladu sa Robsonovim preporukama za

stope carskih rezova nakon indukcije porodaja za navedene grupe (25-30%) [299].

6.1. Analiza indikacija za indukciju porodaja u ispitivanom uzorku

Pojedine indikacije za indukciju porodaja podrzane su dokazima visokog nivoa, medutim i
dalje postoje indikacije za koje nisu date jasne smernice [73]. Sistemski pregledni c¢lanak
Mozurkewich i sar. (2008) je pokazao da ne postoji jasno definisano vreme za indukciju porodaja
kod niza stanja (dijabetes u trudno¢i, blizanacke trudnoce i smanjena koli¢inom plodove vode)
[73]. Nakon vise od decenije od objavljivanja ove studije, i dalje postoje neusaglaSena misljenja i
debate oko vremena i nacina indukcije porodaja za pojedine indikacije. Nema usaglasenog Stava,
a vodici klinicke prakse se razlikuju kako na nacionalnom tako i na internacionalnom nivou [62,
68, 70, 71 300, 301]. ARRIVE studija, poredila je ishode porodaja kod prvorotki kojima je
indukovan porodaj (39" —39** GN) u odnosu na ekspetativni stav [184]. Ova studija nije pronasla
razlike izmedu grupa u pogledu perinatalnog mortaliteta 1 neonatalnih komplikacija. Iznenadujuce
je Sto su rezultati ARRIVE studije pokazali da je ,,elektivna” indukcija porodaja povezana sa
manjom stopom carskih rezova u odnosu na ekspetativni tretman. To je krajnje neocekivan
rezultat, u poredenju sa drugim studijama koje su pokazale da indukcija porodaja povecava potrebu
za operativnim zavr$avanjem trudnoce [302].

Indikacije za indukciju porodaja uzorku obuhva¢enom ovim istrazivanjem prikazane su u

tabeli 4.
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6.1.1. Postterminska trudnoca (Graviditas prolongata)

Najcesca indikacija za indukciju porodaja u obe grupe bila je postterminska trudnoc¢a (Grupa
A 57,59%; grupa B 48,53%) (tabela 4). Medu navedenim grupama dobijena je statistiCka
znacajnost u odnosu na postterminsku trudnocu i ishod indukcije porodaja (p< 0,001). Najveéi
udeo medu indikacijama za indukciju porodaja u svetu Cine postterminske trudnoce, koje su
povezane sa povecanim rizikom od neonatalnog i maternalnog morbiditeta i mortaliteta.
Procenjuje se da bi 5-10% trudnica u spontanim okolnostima prenelo trudnoc¢u duze od 294 dana.
U svakodnevom radu vr§imo nadzor trudnica sa postterminskim trudno¢ama, za ¢iju etiologiju i
dalje nemamo jasno objasnjenje, ali koje sa sobom svakako nose rizik od brojnih komplikacija
[303, 304]. Zato su klini¢ari dosli do konsenzusa da trudnicama izmedu 41*° —42*0 gestacijske
nedelje treba indukovati porodaj [305], medutim i dalje postoje razlike izmedu pojedinih
zdravstvenih centara.

U studiji Coates D i sar. (2020) analizirano je 15 studija u kojima je ispitivana indukcija
porodaja kod postterminskih trudnoc¢a (> 40 gestacijskih nedelja) [306]. U preglednom radu
Middleton P i saradnici evaluirani su efekti indukcije porodaja (u terminu i nakon termina
porodaja) u odnosu na maternalne i neonatalne ishode u poredenju sa ekspetativnim tretmanon
(¢ekanjem da nastupi spontani porodaj) [63]. Ova studija ukljucila je 30 randomizovanih
kontrolisanih istrazivanja (RCT), obuhvataju¢i 12,479 trudnica. Kod vecine ispitanica (75%)
vazilo je pravilo indukcije porodaja sa navrSenih 41 gestacijskom nedeljom. Indukcija porodaja u
odnosu na ekspetativni tretman bila je povezana sa manjim brojem carskih rezova i prijemau JINT,
a od neonatalnih ishoda u grupi indukovanih porodaja primecen je manji broj novorodencadi sa
Apgar skorom <7 u petom minutu. Nije primecena signifikantna razlika u odnosu na perinealne

lezije, postpartalno krvarenje 1 duzinu hospitalizacije majke, kao i neonatalne traume na porodaju.
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Indukcija porodaja bila je povezana sa pove¢anjem broja instrumentalnih porodaja, narocito kod
trudnica < 41 gestacijske nedelje [63].

U odnosu na samo vreme zapocinjanja indukcije porodaja, potrebno je spomenuti dodatni
sistemski pregled koji je obuhvatio pregled RCTa, gde su poredeni ishodi porodaja u zavisnosti od
vremena indukcije porodaja u definisanim okvirima (41 ili 42 GN) [307]. Ova studija je ukljucila
4 RCT (relevantne za navedene vremenske okvire) i zakljucila da ne postoji dovoljno dokaza koji
bi opravdali indukciju porodaja sa 41 u odnosu na 42 gestacijske nedelje. Pored navedene, u
literaturi postoji jos jedna RCT studija (1801 ispitanica), koja se bavila efektima indukcije
porodaja sa 41 gestacijskom nedeljom u odnosu na ekspetativni tretman do 42 gestacijske nedelje
trudnoce. Rezultati su pokazali da je kod indukovanih porodaja (41 GN) primeéeno manje
nezeljenih perinatalnih ishoda [308]. Na Klinici za ginekologiju i akuSerstvo UKCV, indukcija
porodaja kod postterminskih trudnoca vrsi se sa navrSenom 41 gestacijskom nedeljom prema

ustaljenom protokolu Klinike.

6.1.2. Hipertenzivni sindrom u trudno¢i

Pored postterminske trudnocée, znacajan udeo u Obe grupe, Cinile su trudnice kojima je
medicinska indikacija za indukciju porodaja bio hipertenzivni sindrom (Grupa A 15,82%; Grupa
B 33,82%, p=0,02) (tabela 4). Identifikovane su 4 grupe trudnica sa hipertenzivnim sindromom
ukljucujuéi hroni¢nu hipertenziju, gestacijsku hipertenziju, preeklampsiju i superponiranu

preeklampsiju (ACOG )® [309].

6 Gestacijska hipertenzija je definisana kao sistolni pritisak >140mmHg ili dijastolni >90mmHg u dva odvojena
merenja, u minimalnom cetvoro¢asovnom razmak (nakon 20. gestacijske nedelje trudnoée) kod pacijentkinje koja je
prethodno imala normalan arterijski pritisak. Hroni¢na hipertenzija podrazumevala je sistolni pritisak >140mmHg ili
dijastolni krvni pritisak >90mmHg ustanovljen pre 20. gestacijske nedelje. Preeklampsija podrazumeva navedene
vrednosti povisenog krvnog pritiska uz proteinuriju (=300mg /24 Casa) ili albumin/kreatin > 0.3
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U pogledu hipertenzivnih poremecaja u trudnoc¢i, Cluver i saradnici sproveli su studiju u
kojoj su poredili planirani rani porodaj u odnosu na ekspetativni tretman (obuhvaéene pacijentkinje
gestacijske starosti 34—40 gestacijske nedelje) [310]. Navedena studija je obuhvatila ¢ak 5 RCTa
(ukupni uzorak 1819 trudnica) [310, 311, 312, 313, 314, 315]. U navedenu studiju bila su uklju¢ena
I dva dobro poznata istrazivanja HYPITAT-1 i HYPITAT-II [311, 312]. HYPITAT-I studija je
poredila ishode indukcije porodaja trudnica gestacijske starosti 36—41 nedelje (u roku od 24h od
randomizacije), u odnosu na ekspetativni tretman (pracenjem do spontanog pocetka porodaja).
Kriterijumi za ukljucivanje bili su dijagnostikovana blaga do umerena gestacijska hipertenzija i
blaga preeklampsija. HYPITAT-II studija je poredila indukcije porodaja kod trudnica gestacijske
starosti 34-36"® nedelje sa ekspetativnim tretmanom do 37 gestacijske nedelje trudnica sa
gestacijskom hipertenzijom, blagom preeklampsijom i hroni¢nom hipertenzijom. Uporedivanjem
3 RCTA (indukcija porodaja ili carski rez u odnosu na ekspetativni tretman) kod trudnica sa
blagom preeklampsijom, gestacijskom hipertenzijom [313, 315] i umerenom esencijalnom
hroni¢nom hipertenzijom [314] dobijeni su sledeci rezultati. Postoji manji rizik od maternalnog
morbiditeta i mortaliteta kod trudnica kojima je odlu¢eno da se zavr$i trudnota zbog
hipertenzivnog sindroma (bilo indukcijom porodaja bilo carskim rezom) u odnosu na ekspetativni
tretman. Limitacija studije je $to ne prikazuje rezultate koji bi doveli do zakljucaka o detaljnijim
neonatalnim ishodima. Planirani rani porodaj (indukcija porodaja ili carski rez) bio je povezan sa
rizikom nastanka RDS i prijema u JINT, sa naglaskom na veci rizik u ranijoj gestaciji (HYPITAT
I1) [311]. U odnosu na navedene studije, trudnice ukljuene u naSe istrazivanje, kojima je
indukovan porodaj zbog hipertenzivnog sindroma, bile su gestacijske starosti > 37 nedelja, te je
verovatno zbog toga mali broj novorodencadi sa posledicama poput RDS (1,77% ukupnog uzorka

) (tabela 18).
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U nastojanju da se definiSe optimalno vreme za indukciju porodaja kod trudnica sa
gestacijskom hipertenzijom [316] i hroni¢nom hipertenzijom [317] kreirane su dve RCT. Rezultati
obe studije su jasni i u saglasnosti su da je kod trudnica sa hipertenzivnim sindromom u trudno¢i
najoptimalnije vreme za indukciju porodaja u period 38—39 gestacijske nedelje. Na taj nacin

postize se redukcija stope maternalnog i neonatalnog morbiditeta i mortaliteta.

6.1.3. Prevremeno prsnuce plodovih ovojaka (PROM)

Odluka o vremenu i na¢inu porodaja kod trudnica sa prevremenim prsnu¢em plodovih
ovojaka je pitanje koje budi rasprave u akuSerskoj praksi godinama unazad. U odnosu na
prevremeno prsnuc¢e plodovih ovojaka (PROM) (=37 nedelja), studija Middleton i saradnika
poredila je planirani rani porodaj (odmah po prijemu ili u roku od 24h od prsnuéa ovojaka) sa
ekspetativnim tretmanom (bez zapocinjanja porodaja u prvih 24h) [318]. Navedeno istrazivanje
analiziralo je 23 RCTa, sa veli¢inom uzorka 8615 trudnica. U sluc¢ajevima trudnica sa ranim
porodajem (u roku od 24h) primecen je redukovan rizik od infekcija majke (horioamnionitis 1/ili
endometritis), kao 1 manji rizik za nastanak novorodenacke sepse kao jednog od najvaznijeg
parametra neonatalnog morbiditeta. Nije bilo signifikantne razlike u broju operativno zavrSenih
trudnoce izmedu navedenih grupa.

Retrospektivna studija Sadeh-Mestechkin i saradnika poredila je indukciju porodaja odmah
po prsnucu ovojaka u odnosu na odlozenu indukciju porodaja (ovde je vremenski interval pomeren
na 48h) [319]. Grupa sa odlozenom indukcijom porodaja imala je signifikantno vise slu¢ajeva
produZzene hospitalizacije, kao i vecu stopu carskih rezova. Nije pokazana znacajna razlika u stopi
horioamnionitisa i postpartalnog endometritisa, niti je bilo slucajeva rane neonatalne sepse u
navedenom uzorku. Jo$ jedna retrospektivna studija, Pintucci i saradnika pokazala je da od
ukupnog broja trudnica sa prevremenim prsnu¢em ovojaka (nakon 37 gestacijske nedelje), 84%
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trudnica je uslo u spontani porodaj u roku od 48h [320]. U saglasnosti je sa prethodnom studijom
I rezultati su pokazali nisku stopu horioamnionitisa (2,3%) i neonatalnih infekcija (2,8%) kod
trudnica kojima nije indukovan porodaj. Potreba za carskim rezom bila je niza u grupi kojoj je
pruzen ekspetativni tretman za razliku od pacijentkinja kojima je indukovan porodaj (OR=1,76;
95% ClI 1,03-3,02; p<0,004).

Pretragom literature u pravcu prospektivnih studija koje se bave ovim problemom nailazimo
na studiju Omole-Ohonsi i saradnika [321]. U ovoj studiji vrSeno je poredenje izmedu indukcije
porodaja odmah nakon prsnuca ovojaka u odnosu na odlozenu indukciju porodaja nakon 12h od
prsnuca ovojaka. Jedna treéina trudnica iz druge grupe (odlozena indukcija porodaja) je usla u
spontani porodaj pre isteka 12h. Trudnice kojima je odmah indukovan porodaj imale su
signifikantno manje carskih rezova i instrumentalnih porodaja. Nije bilo znacajne razlike u
pogledu neonatalnih ishoda.

U uzorku obuhvacenim ovim istrazivanjem bilo je 9 trudnica (3,98%), kojima je indikacija

za indukciju porodaja bila prevremena ruptura plodovih ovojaka (tabela 4).

6.1.4. Seéerna bolest u trudno¢i

U uzorku ovog istrazivanja ukljuceno je 5 trudnica sa dijagnostikovanom Sec¢ernom boles¢u
(dve trudnice kojima je dijagnostikovan DM tip | i tri trudnice sa povtrdenim GDM), §to ¢ini
2,21% ukupnog uzorka (tabela 4). Ova indikacija analizirana je zajedno sa PROM (u tabeli kao
,,drugo”) i pokazala statisticku znacajnost u odnosu na nacin porodaja (p=0,02)

Prate¢i trudnice obolele od gestacijskog dijabetes melitusa, studija Biesty i saradnika
procenjivala je efekte planiranog porodaja [66], a u analizu je ukljuéila i RCT studiju (GINEXMAL
trial) [322]. Istrazivanjem je obuhvaéeno 425 trudnica sa dijagnozom gestacijskoj dijabetesa,
randomizovanih na indukciju porodaja (38 — 39 gestacijskih nedelja) ili ekspetativni tretman (do
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41 gestacijske nedelje). Rezultati su pokazali da nema razlike izmedu dve grupe u broju carskih
rezova, niti drugih nepovoljnih neonatalnih i maternalnih ishoda. Nisu registovani slucajevi fetalne
I maternalne smrti.

Kako bi se odredila stopa i razlozi carskih rezova, Sutton i saradnici sproveli su istrazivanje
razli¢itih tretmana kod trudnica sa GDM [323]. Analizirane su dve grupe trudnica, one kojima je
indukovan porodaj u odnosu na trudnice koje su imale ekspetativan tretman. Studijom su
obuhvacdene trudnice razli¢ite gestacijske starosti. Studija je dokazala da postoji povezanost
izmedu potreba za carskim rezom i vremena (gestacijske nedelje) indukcije porodaja. Indukcija
porodaja nije povezana sa povecanjem broja carskih rezova (u periodu 37—39 gestacijske nedelje),
ali je stopa carskih rezova bila 3 puta veca u slucaju kada je porodaj indukovan >40 GN.
Retrospektivna studija Feghali i saradnika istrazivala je stope carskih rezova kod trudnica sa GDM
kojima je indukovan porodaj u odnosu na trudnice sa ekspetativnim tretmanom u kasnijoj
gestacijskoj dobi [324]. Ishod indukcija porodaja je analiziran u odnosu na gestacijsku starost.
Dobijen je zakljucak da je grupa kojoj je indukovan porodaj izmedu 37 i 39 gestacijske nedelje
imala sli¢nu stopu carskih rezova kao 1 grupa trudnica kojoj je pruzen ekspetativni tretman.

U literaturnim podacima postoje studije u kojima je vrseno je poredenje ishoda indukcije
porodaja (=38 gestacijske nedelje) u odnosu na ekspetativni tretman (do 42 gestacijske nedelje)
koje su na terapiji insulinom [325, 326]. Zakljucak istrazivanja je da ne postoji statisticka razlika
izmedu ove dve grupe u odnosu na stopu carskih rezova. Potvrdena su ranija misljenja da je rizik
od makrozomije ploda redukovan u grupi trudnica kojima je indukovan porodaj, a ramena distocija

desila se kod ¢ak tri trudnice u ekspetativnoj grupi. U nasem uzorku nije registovan ni jedan slucaj
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ramene distocije. Ovakvi rezultati mogu se objasniti malim brojem trudnica sa dijabetesom

ukljucenih u nase istrazivanje (tabela 4).

6.1.5. Zastoj u rastu ploda (IUGR; intrauterine growth restriction)

Intrauterina retardacija rasta u kasnoj gestaciji je povezana sa neonatalnim komplikacijama
u vidu fetalnog distresa, hipoglikemije, konvulzija, cerebralne paralize, kardiovaskularnih bolesti,
kao i pove¢anim perinatalnim mortalitetom [327, 328, 329, 330, 331, 332]. AkusSeri se najcesce
odlucuju na indukciju porodaja u ovim slu¢ajevim iz straha od navedenih neonatalnih nepovoljnih
ishoda, pa ¢ak i mrtvorodenja. Studija DIGITAT (The Disproportionate Intrauterine Growth
Intervention Trial At Term) dizajnirana je da odgovori na pitanja o efekima indukcije porodaja u
poredenju sa ekspetativnim tretmanom u pogledu nepovoljnih ishoda [333]. Rezultati su pokazali
da ne postoje razlike u pogledu feto—maternalnih ishoda izmedu indukcije porodaja i ekspetativnog
tretmana kod dijagnostikovanog intrauterinog zastoja u rastu ploda (u terminu porodaja), te su oba
pristupa prihvatljiva. U studiji Marsal i saradnika (uzorak od 7022 trudnice sa IUGR) bilo je 35%
carskih rezova i 3 % vaginalih instrumentalnih porodaja [334]. Mhaske i saradnici pokazali su da
je porodaj sa [IUGRom naj¢esée u vidu carskog reza [335]. U ve¢ navednenoj studiji DIGITAT
pokazano je da IUGR ne dovodi do povecanja broja instrumentalnih porodaja, niti broja carskih
rezova. U naSem istrazivanju bilo je samo tri trudnice kojima je zbog intrauterine retardacije rasta

indukovan porodaj i sve su porodene vaginalnim putem (tabela 4, slika 12).

6.1.6. Obstreticka holestaza (Cholestasis obstetrica)

Medu ispitanicama obuhvacenim ovom studijom, bila je samo jedna trudnica kojoj je
indukovan porodaj zbog obstetricke holestaze i ona se porodila vaginalnim putem (tabela 4, slika
12). Medu ispitivanim indikacijama, za obestetricku holestazu i povoljan akuserski nalaz nije

pronadena statisticka znacajnost u odnosu na ishod indukcije porodaja. Zbog malog uzorka
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trudnica sa obstetrickom holestazom u ovom istrazivanju, spomenu¢emo jednu retrospektivnu
studiju koja je radena na Klinici za ginekologiju i akuserstvo i obuhvatila je 44 trudnice sa ovom
dijagnozom. Krsman i saradnici evaluirali su trudnice sa obstetrickom holestazom u
petogodisnjem periodu (2014 — 2018) [336]. U uzorku je dominanatan nain porodaja bio
vaginalni (65,9%), dok je 15 trudnica (34,1%) porodeno carskim rezom. Evaluirajuc¢i navedenu
indikaciju za indukciju porodaja, studije su poredile ishode izmedu indukcije porodaja i
ekspetativnog tretmana [337]. PITCH studija (63 ispitanice), od kojih je kod 30 trudnica indukovan
porodaj zbog obstetricke holestaze (37—37*° gestacijskih nedelja), a preostalih 33 trudnice su
pracene do spontanog pocetka porodaja [338]. U ovoj studiji nije bilo slu¢ajeva mrtvorodenja,
neonatalne smrti ni u jednoj grupi, niti signifikantne razlike u broju carskih rezova, mekonijalnog
aspiracionog sindroma i prijema u JINT.

Od retrospektivnih studija nailazimo na istrazivanje Kohari i saradnika [339]. Glavni cilj ove
studije jeste utvrdivanje razlika izmedu trudnica kojima je indukovan porodaj zbog ozbiljne
intrahepati¢ne holestaze (nivo Zu¢nih kiselina >40umol/L) u odnosu na trudnice kojima je vrSen
ekspetativni tretman. Trudnice kojima je indukovan porodaj (36—37 gestacijske nedelje) zbog
porasta vrednosti zucnih kiselina imale su redukovanu incidencu mrtvorodenja (0%: 3,4%, p =
0,035) i to je bila jedina razlika. U odnosu na nacin porodaja i broj carskih rezova nije bilo razlike
izmedu indukovanog porodaja i ekspetativnog tretmana. Na Klinici za ginekologiju iakuserstvo
UKCYV pridrzavamo se Protokola dijagnostike i terapije obstetricke holestaze (Prilog 7), kojim se
vodimo prilikom odluke o indukciji porodaja, terapiji i postpartalnom monitoringu trudnica kojima

je dijagnostikovana obstetricka holestaza [336].
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6.2. Metode indukcije porodaja

Na Klinici za ginekologiju i akuserstvo u Novom Sadu, UKCV, indukcija porodaja sprovodi
se prema opisanom protokolu (slika 9). Veéina trudnica ukljucenih u ovu studiju, indukovane su
sintetskim preparatom oksitocina uz amniotomiju (70%) (slika 14, tabela 5). Literaturni podaci
pokazuju da se kod viserotki sa povoljnim akuserskim nalazom amniotomijom, bez drugih metoda
indukcije porodaja, moze postici efikasna indukcija porodaja [340]. | pored navedenog, medu
ispitanicama uklju¢enim u ovu studiju, nije bilo trudnica kojima je amniotomija (bez oksitocina)
bila jedini metod indukcije porodaja. Znacajan udeo medu trudnicama, kao Sto je ve¢ navedeno,
¢ine one sa postterminskim trudnocama. Zbog nepovoljnog akuserskog nalaza trudnicama je
aplikovan prostaglandinski preparat intracervikalno (Prepidil gel®). Ova grupa trudnica (,,nezreo
grli¢ materice”) je poseban izazov za lekare, posebno za osoblje Klinike za ginekologiju i
akuSerstvo, gde mehanicke metode za sazrevanje grlica materice (Foley kateter, laminarije) nisu u
upotrebi godinama unazad. Svetska zdravstvena organizacija preporucila je samostalnu upotrebu
oksitocina samo u odsustvu preperata prostaglandina [62]. Nazalost, zbog visoke cene
dinoprostona i nestabilnosti farmaceutskog oblika (gel), oksitocin ostaje osnovni i jedini
farmaceutski preparat za indukciju porodaja u ruralnim sredinama [67, 341, 342].

Analiza 58 klinickih studija (Cochrane review), pokazala je da su prostaglandini efektivniji
u indukciji porodaja u odnosu na oksitocin i da ne dovode do poveéanja incidence carskih rezova
[67]. Akay i saradnici (2012) izvestili su da i oksitocin i dinoproston koriséeni za indukciju
porodaja dovode do sli¢nih ishoda indukcije porodaja, jedino §to je prilikom indukcije porodaja
oksitocinom zabeleZen kra¢i vremenski period do porodaja [343]. Kohortna studija Koc i saradnika
ukljucila je samo trudnice sa vrednostima BiSop skora 4—6 i pokazala je sli¢ne rezultate kao studija

Akay i saradnika [343, 344]. Navedena studija nije pokazala razliku u stopi carskih rezova izmedu
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dinoprostona i oksitocina, bez obzira na paritet [344]. Pored navedenih medikamentoznih metoda
indukcije porodaja, ne treba zanemariti mehanicke metode, posebno njihovu isplativost sa
ekonomskog aspekta i mogucnost primene kod trudnica sa kontraindikacijama za prostaglandine
[345]. Ispitivana je upotreba i efikasnost prostaglandina kroz vise studija. Analiza 70 studija koja
je obuhvatila ukupno 11,487 trudnica (Cochrane), pokazala je da vaginalna administracija
prostaglandina povecava Sansu za uspeSan vaginalni porodaj u roku od 24 sata [346]. lako
prostaglandinski preparati mogu dovesti do Cestih i jakih kontrakcija materice i do alteracija CTG
zapisa, medu navedenim studijama nisu dobijeni rezultati koji govore u prilog poveéanja stope

carskih rezova.

6.3. Klinic¢ki parametri u odnosu na uspeh porodaja

Nakon obrade podataka, klinicki i ultrazvu¢ni parametri za koje je pokazana statisticka
znacajnost, implementirani su u model predikcije uspeha indukcije porodaja. Medu klinickim
parametrima, izdvojili su se paritet (p =0,024), BMI (p = 0,014) i vrednosti Burnet skora (p <
0,001) (tabela 6).

U odnosu na paritet, prethodne studije pokazale su da je indukcija porodaja uspesnija kod
viserotki nego kod prvorotki [101, 347, 348]. U nasoj studiji medu trudnicama Koje su porodene
carskim rezom dominiraju prvorotke (76,47%) (tabela 6). Prospektivna studija Gonen i saradnika
evaluirala je 86 trudnica i zakljucak je da je paritet nezavistan prediktor vaginalnog porodaja u
indukovanim porodajima [149]. U studiji koja je procenjivala faktore koji uti¢u na uspeh indukcije
porodaja prilikom primene Mysoprostola, takode se izdvojio paritet kao pouzdan prediktor
vaginalnog porodaja [349]. Zanimljivi su rezultati Park i saradnika koji su dosli do zakljuc¢aka da
trudnice sa prethodnim prevremenim porodajem ili kasnim spontanim pobac¢ajem imaju veéi rizik

od neuspele indukcije porodaja u odnosu na trudnice koje su imale prethodno bar jedan vaginalni
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porodaj u terminu [350]. Smatramo da je paritet bitan faktor u uticaju ishoda porodaja, te smo zbog
toga napravili statistiCku analizu klini¢kih i ultrazvu¢nih parametara trudnica u odnosu na paritet
(tabela 8).

U odnosu na indeks telesne mase i uspeh indukcije porodaja, ne postoje usaglasena misljenja.
Tako da u literaturi mozemo videti razli¢ita misljenja o uticaju BMI na ishod indukcije porodaja.
Iako je visi BMI povezan sa produzenim trajanjem porodaja [348, 351, 352], pojedini autori se ne
slazu sa navedenim i tvrde da indeks telesne mase ne utice na ishod indukcije porodaja [101, 349,
353]. Nasi rezultati su pokazali da BMI uti¢e na ishod indukcije porodaja (p=0,014). Studija
Vrouenraets i saradnika pokazala je da je maternalna dob >30 godina zajedno sa BMI >31 kg/m?
¢esce povezana sa neuspelom indukcijom porodaja [354]. Poznato je da je povisen BMI faktor
rizika za komplikacije kako u trudno¢i, tako i u porodaju [355]. U pogledu indukcije porodaja,
postoji povecana Sansa za potrebu za operativnim zavrSavanjem trudnoce kod gojaznih trudnica,
zbog smanjene kontraktilnosti materice kod ovih pacijentkinja [356, 357]. Primecena je i poveéana
ucestalost kefalopelvi¢ne disproporcije i makrozomije ploda kod trudnica sa povisenim indeksom
telesne mase [356, 357].

Chu i saradnici nacinili su metaanalizu 12 studija, u cilju evaluiranja uc¢estalosti potreba za
carskim rezom kod trudnica u zavisnosti od BMI. Pronasli su da je Sansa za carski rez visa kod
trudnica sa prekomernom telesnom masom — BMI 25.1-30 kg /m? (OR 1,41; 95% CI 1,17-1,69) i
gojaznih pacijentkinja—>30.1kg /m? (OR 1,75; 95% CI 1,41-2,23) u odnosu na trudnice sa
normalnim BMI [358]. U ovoj meta — analizi, trudnice sa prekomernim BMI imale su skoro duplo
vecu Sansu za zavrSavanje trudnoce carskim rezom nakon indukcije porodaja [107]. Ono §to je
takode specificnost indukcije porodaja kod gojaznih trudnica je to Sto je za indukciju porodaja

potrebno vise vremena $to je veci indeks telesne mase majke, a sama procedura zahteva primenu
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vecih doza lekova za indukciju porodaja nego kod normalno uhranjenih trudnica. Zbog toga postoji
rizik od nastanka tahististolije materice i eventualno nastanka potrebe za operativnim
zavrsavanjem trudnoce §to je joS jedan od razloga dobijenih rezultata.

U odnosu na povisen indeks telesne mase (=30.0 kg/m?), &etiri retrospektivne studije
(definisane istim ciljevima) pokazale su razli¢ite rezultate [13, 359, 360, 361]. Wolfe i saradnici u
svojoj studiji porede maternalne i neonatalne ishode izmedu gojaznih prvorotki (>30.0 kg/m?) sa
nezrelim grli¢em materice (modifikovan BiSop skor< 5) kojima je indukovan porodaj (39—40 GN)
u odnosu na ekspetativni tretman [13]. Studija je pokazala da je indukcija porodaja povezana sa
ve¢om stopom carskih rezova i prijema u JINT. Analizirani maternalni i neonatalni ishodi bili su
sluéni u obe grupe. Ovi rezultati nisu u skladu sa drugim studijama, koje tvrde da je indukcija
porodaja kod ovih trudnica povezana sa manjom stopom carskih rezova [359, 360, 361]. U studiji
Kawakita i saradnici poredena je stopa carskih rezova izmedu trudnica kojima je indukovan
porodaj u odnosu na trudnice kojima je pruzen ekspetetivni tretman [359]. Kriterijumi za
uklju¢ivanje u studiju bili su ekstremna gojaznost (BMI =40 kg/m?), gestacijska starost 37—41%®
gestacijskin nedelja, jednoplodna trudnoc¢a, cefaliéna prezentacija i odsustvo prethodnih
operativnih zahvata na materici. Kod prvorotki u ovom uzorku, elektivna indukcija porodaja nije
bila povezana sa povecanim rizikom od carskog reza, i pokazana je redukcija rizika od
makrozomije ploda i prijema u JINT. Kod viserotki iz ovog uzorka, indukcija porodaja pokazala
je smanjen rizik od makrozomoje ploda, carskog reza i neonatalnih komplikacija. S obzirom na
navedeno, zakljucak je da ishod indukcije porodaja u velikoj meri zavisi od klini¢kih parametara,
pre svega BMI i pariteta $to je u saglasnosti i sa nasim rezultatima (tabela 6, slika 16, slika 17).
Sli¢ne rezultate dobili su Both Lee i saradnici [361] i Pickens i saradnici [360], su ispitivali ishode

elektivne indukcije porodaja u odnosu na ekspetativnim tretmana kod gojaznih trudnica (BMI
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>30.0 kg/m?) analiziraju¢i Kalifornijsku nacionalnu bazu podataka. Lee I saradnici pokazali su da
je indukcija porodaja povezana sa manjom stopom carskih rezova i manjom Sansom za
makrozomiju ploda [361]. Sli¢no su zakljucili i Pickens i saradnici, koji tvrde da je indukcija
porodaja povezana sa manjom stopom carskih rezova, neonatalnih komplikacija kao redukcijom
ozbiljnog maternalnog morbiditeta i prijema u JINT [360]. Obe studije opravdavaju indukciju
porodaja kod trudnica sa povisenim BMI, u cilju prevencije neZeljenih ishoda kako po majku tako
1 po novorodence.

Medu ispitivanim parametrima, najveci uticaj na ishod indukcije porodaja ima vrednost
modifikovanog BiSop skora (Burnet skor) (p<0,001) (tabela 6). Bisop skor se godinama unazad
koristi za procenu zrelosti grliéa materice. I pored njegove tradicionalne upotrebe, ne moze se reci
da je navedeni skor bez ograni¢enja pre svega subjektivnosti. Znacaj BiSop skora u predikciji
uspeha indukcije porodaja pokazana je kroz brojne studije studije [352, 362, 363]. Texeira i sar.
zakljucili su da BiSop skor i dalje ostaje najtacniji prediktor vaginalnog porodaja nakon indukcije
[122]. Kada se kao ishod posmatra postizanje aktivne faze porodaja, bilo sa ili bez vremenske
odrednice, navedeni zaklju¢ak Texeira 1 sar. ne moze biti prihvac¢en zbog manjka studija koje su
ovako postavile svoje hipoteze.

Medutim, Kolkman 1 sar. pokazali su da vrednosti BiSop skora 4, 5 ili 6 pokazuju malu Sansu
da ¢e se trudnica poroditi vaginalnim putem [40]. U odnosu na predvidanje carskog reza,
senzitivnost 1 specifi¢nost kod vrednosti BiSop skora <6 u navedenoj studiji bila je 78 1 44%, a kod
BiSop skora <9 95 1 30%. Ova studija ne preporucuje upotrebu BiSop skora pri donoSenju odluka
o nacinu porodaja.

Treba imati u vidu da i fetus sa svojim karakteristikama moze uticati na ishod indukcije

porodaja. Veca gestacijska starost i manja telesna masa ploda opisane su u studijama kao statisticki
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znacajni parametri u odnosu na nacin porodaja [101, 122, 347, 349, 351, 364 365]. Posmatrajuci
gestacijsku starost i njen uticaj na ishod indukcije porodaja, uspeh je kod trudnica gestacijske
starosti 34-36"® nedelja (kasni prevremeni porodaj) sli¢an kao kod indukcija terminskih trudnoca.
Postoji razlika u odnosu na gestaciju 24-33* kod kojih uspeh indukcije porodaja varira izmedu
56,9 1 66,7% (rani prevremeni porodaj), uzimajuci u obzir samo zivorodenu decu [110]. MozZe se
re¢i da je uspeh indukcije porodaja (definisan kao vaginalni porodaj), direktno proporcionalan sa
gestacijskom staro$c¢u i da ¢e >50% trudnica (ukljucujudi i prvorotke sa nezrelim grli¢em materice)
imati uspes$nu indukciju porodaja [114].

Meta analiza koja se bavila procenom maternalnih i perinatalnih ishoda nakon indukcije
nekomplikvanih trudnoc¢a sa 39 gestacijskih nedelja obuhvatila je 7261 trudnicu [182]. Autori
studije su doneli zakljuCak da elektivna indukcija porodaja sa navrSenih 39 gestacijskih nedelja
rezultira smanjenjem broja carskih rezova u odnosu na ekspetativni tretman. Kao moguce
objasnjenje navodi se da je 39 gestacijska nedelja optimalno vreme za terminaciju trudnoée, te da
trudnice c¢ija se trudnoca nastavi nakon ove gestacije imaju vecu Sansu za neuspelu indukciju
porodaja [366]. U pozadini neuspele indukcije porodaja mogucéi uzroci su izostanak napredovanja
porodaja (visi rizik od cefalopevi¢ne disproporcije) 1 povecanog rizika od fetalnog distresa zbog
progresivnog smanjena potencijala posteljice kako trudnoca napreduje [367].

Nisu vazni samo demografski 1 antropometrijski faktori trudnice za uspeSan vaginalni
porodaj. Istrazivanja su pokazala da 1 anatomske 1 funckionalne karakteristike miSica karlicnog
dna (mm. levator anii) imaju vaznu ulogu u omogucéavanju adekvatnog napredovanja porodaja i
spustanja glavice kroz porodajni kanal majke. U tabeli 6 mozemo videti da, od ispitivanih klini¢kih

parametara u ovoj studiji, dve posmatrane varijable (starost majke i gestacijska starost) nisu
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pokazale statisticku zna€ajnost u odnosu na uspeh indukcije porodaja, Sto je u skladu sa pojedinim

studijama[352, 353, 368, 369].

6.4. Ultrazvucni parametri u odnosu na uspeh indukcije porodaja

Poslednjih godina istrazivanja su usmerena na ultrazvuéni pregled u proceni ishoda indukcije
porodaja. Sonografsko merenje duzine grlica materice je prvi ultrazvucni parametar koji je
proucavan, medutim dobijeni rezultati su kontradiktorni i bez konsenzusa o definitivnim ,,cut-off”
vrednostima [105]. Postoje i drugi parametri koji su prouc¢avani (pored duzine grli¢a materice) kao
Sto su zadnji cervikalni ugao, duzina i Sirina tunelizacije, pozicija fetalne glavice, rastojanje glavica
— perineum, rastojanje glavica — simfiza... Navedeni parametri bili su predmeti istrazivanja vise
studija, bilo da su evaluirani samostalno ili u kombinaciji sa BiSop skorom [105, 120, 370]. Upravo
zbog subjektivnosti prilikom odredivanja BiSop skora i potrebe za prevazilazenjem ovog
ograniCenja, studije su koncipirane tako da je u fokusu ultrazvuc¢na dijagnostika kao metod
pregleda pre odluke o indukciji porodaja. Pokusana je procena vrednosti jednog ili viSe
ultrazvuénih parametara samostalno ili u kombinaciji sa BiSop skorom i/ ili maternalnim
karakteristikama u cilju predikcije uspeha indukcije porodaja [101, 113, 119, 125, 139, 147, 184,
351, 348, 364, 371, 372].

Posmatrajuci ultrazvucne karakteristike grlica materice, u literaturi postoje razli€iti rezultati.
Meta-analiza pronasla je da parametri (ultrazvuéna duzina grlica materice i tunelizacija) imaju
slabu mogucénost procene ishoda indukcije porodaja [144]. Uzevsi grani¢nu vrednost duzine grli¢a
materice od 30mm, senzitivnost i specifi¢nost u studijama iznosila je 56-66% [156] i 75—83%
[157]. U drugom preglednom ¢asopisu, Hatfield i saradnici takode su potvrdili da sonografska
duzina grli¢a materice nije pouzdan prediktor za bilo koji od definisanih ishoda (nacin porodaja,

vaginalni porodaj u roku od 24 sata ili postizanje aktivne faze porodaja) [105].
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Nailazimo na studije koje su poredile prediktivnu vrednost BiSop skora u odnosu na
ultrazvu¢ne parametre i dobijeni su razliéiti rezulati [130, 373]. Svrha nase studije bila je procena
upotrebe ultrazvucénih parametara grlica materice kao i drugih sonografskih parametara u proceni
uspeha indukcije porodaja. U literaturi postoje studije koje su koristile transperinealni ultrazvucni
pregled u ovu svrhu [285], medutim mi smo procenjivali stanje grlica materice transvaginalnim
ultrazvucénim pregledom. Rezultati koje smo dobili su u skladu sa brojnim studijama koje tvrde da
neonatalne i maternalne komplikacije mogu biti eliminisane ili u znacajnoj meri redukovane
uvodenjem obaveznog sonografskog pregleda grlica materice pre odluke o zapoc€injanju indukcije
porodaja.

Peregrine i saradnici, kao i Rane i saradnici dosli su do zakljucka da je ultrazvucna procena
grlica materice visoko prediktivna i ukljucili su je u svoje modele predikcije uspeha indukcije
porodaja [138, 27]. Pandis i saradnici potrvdili su da je ultrazvuéno merena duzina grli¢a materice
preciznija u predikciji uspeha indukcije porodaja u odnosu na vrednost BiSop skora [374]. U studji
R Gabriel i saradnici dosli su do sli¢nih zakljuc¢aka [375]. Njihova studija,koja je ukljucivala 179
trudnica, pokazala je da kod trudnica sa niskom vrednostima BiSop skora uz sonografsku duzinu
grlica materice <26mm, retka je potreba za operativnim zavrSetkom trudnocée i duzina porodaja
nije produzena. Rane i saradnici u svojoj studiji od 382 trudnice sa prolongiranim trudno¢ama
kojima je indukovan porodaj, takode zakljucuju da je sonofrafski duZina grlica materice bolji
prediktor od BiSop skora [130]. U poredenju Bisop—duzina grlica materice studija Soon Ha Yang
i saradnika zakljucila je da je sonografski merena duzina grlica materice < 3,1cm bolji prediktor
nastanka aktivne faze porodaja od Bishop Score of >4 [157]. Studija iz 2007 godine takode je
pronasla rezultate u korist transvaginalne sonografske duzine grlica materice. Duzina grlica

materice < 2,4 c¢m je bolji prediktor uspesnog vaginalnog porodaja nego BiSop skor od 4 [373].
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Rezultati nase studije su U saglasnosti sa rezultatima sudije Rane i saradnika [120]. Duzina grli¢a
materice (p=0,018) i pozicija potiljka ploda (p=0,046) (tabela 7) mereni ultrazvué¢nim pregledom,
dobri su prediktori ishoda indukcije porodaja.

Ipak, u literaturi ima i opre¢nih misljenja. Primer je studija Reis i saradnika (2003) u kojoj
autori zakljucuju da jedino akuSerska anamneza i digitalni pregled mogu tacno predvideti
mogucénost vaginalnog porodaja u roku od 24h, dok to upotrebom ultrazvu¢nog merenja grlica
materice nije moguce [111]. Slicno navedenom Rozenberg i saradnici pokazali su da postoji
dominacija BiSop skora u odnosu na cervikometriju [376]. Drugi sonografski parametri poput
tunelizacije grlica materice (senzitivnost 37%, specificnost 80%) i pozicije fetalne glavice
(senzitivnost 39%, specifi¢nost 71%) nisu se pokazali kao efikasni prediktori ishoda indukcije
porodaja [144, 377].

Zadnja potiljaéna prezentacija ploda (praesentatio occipitalis posterior) povezana je sa
produzenim porodajem, rascepima medice treéeg i Cetvrtog stepena, obilnijim krvarenjem i
posledi¢no ¢es¢im infekcijama u postpartalnom periodu [378]. Studija iz 2019. godine pokazala je
da su potiljak ploda i pozicija ki¢me, odnosno smestaj ploda, promenljivi parametri u najve¢em
broju trudnica podvrgnutim indukciji porodaja, ali procena navedenih parametara nije u korelaciji
sa na¢inom porodaja [379]. Identifikacija polozaja ploda (na osnovu fetalne kicme i potiljka) pre
indukcije porodaja ispitivana je u studijama do sada, medutim dobijeni su razliCiti rezultati.
Pojedine studije smatraju ultrasonografsko odredivanje polozaja fetalne ki¢me i potiljka kao
parametre koji ne uticu na ishod indukcije porodaja, dok druge studije smatraju da pozicija fetalne
glavice predstavlja vazan faktor ishoda indukcije porodaja [142, 285, 379].

Ipak, ovo istrazivanje koncipirano je tako da je vrSena procena polozaja potiljka ploda (slike

71 8), pre zapocinjanja indukcije porodaja, vodeéi se navedenim parametrom i njegovim uticajem
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na tok i ishod porodaja kao $to je spomenuto u studiji Popovski i saradnika [380]. S obzirom da su
nasi rezultati izmedu polozaja potiljka ploda i nacina porodaja pokazali statisticku znacajnost (p=
0,046) (tabela 7), ovaj parameter je uklju¢en u model predikcije uspeha indukcije porodaja. Kao
Sto se vidi u tabeli 7, svi ispitivani ultrazvu¢ni parametri, osim zadnjeg cervikalnog ugla (p=0,861)
i ultrazvucno procenjene telesne mase ploda (p=0,766) pokazali su statisticku zna¢ajnost u odnosu
na uspeh indukcije porodaja.

Pored ultrazvu¢nih parametara grlica materice, pokazan je znacaj ultrazvu¢ne biometrije
(procenjene telesne mase ploda) u redukciji i prevenciji nastanka povreda u porodaju, proceni
rizika od hitnog carskog reza i nepovoljnog ishoda trudnoce [381]. U pojedinim studijama do sada,
razmatran je parametar ultrazvuéno procenjene telesne mase ploda, medutim navedeni parametar
nije pokazao korelaciju sa ishodom indukcije porodaja [104, 121]. Glavno ogranicenje je zavisnost
od ginekologa—akusSera koji obavlja pregled, postojanje potencijalne moguénost precenjivanja i
potcenjivanja dobijenih vrednosti. Pojedine studije iznele su rezultate da je porodajna masa ploda
nezavistan faktor rizika za zavrSavanje trudnoce carskim rezom. Pevzner i saradnici zakljucili su
kroz svoje istrazivanje da je porodajna masa ploda <4000g bila signifikantan prediktor uspesne
indukcije porodaja [382]. Podatak o procenjenoj telesnoj masi ploda je svakako bitan prilikom
odluke o daljem toku trudnoce, te spada u pregled koji se na Klinici za ginekologiju 1 akuserstvo
vrsi pre donosSenja odluke o nacinu porodaja. Svakako da se ultrazvuc¢nom procenom telesne mase
ploda mogu dijagnostikovati kako makrozomija, tako i intrauterini zastoj u rastu ploda, te doneti
adekvatne odluke u skladu sa vodi¢ima dobre klini¢ke prakse o daljem toku i tretmanu trudnoce.
Rezultati nasSeg istradivanja takode nisu pokazali statistiCku znacajnost izmedu ultrazvu¢no

procenjene telesne mase ploda i ishoda indukcije porodaja (p =0,766) (tabela 7).
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6.5. Ultrasonografska procena statusa grli¢a materice i kreiranje bodovnog

skoring sistema

Bajpai i saradnici kreirali su ultrazvuéni skoring sistem koji sadrzi parametre koji koreliraju
sa komponentama BiSop skora [125], medutim polozaj grlica materice je varijabla koja nije
dovoljno determinisana (u studiji se klasifikuje kao ,,zakrivljen ili prav grli¢”’). Prednost nase
studije jeste preciznije odredivanje same pozicije grlica materice (merenjem zadnjeg cervikalnog
ugla) prema protokolu (slika 6) i bodovanje rezultata u skladu sa USS (tabela 9). U literaturi,
takode mozemo videti Gargov skoring sistem, koji se razlikuje od naseg jer se uzorak zasniva samo
na trudnicama koje su prvorotke [280]. U odnosu na Gargov sistem, gde je mereno rastojanje
fetalne glavice — simfiza, u nasem radu je odredivana visina fetalne glavice na drugaciji nacin
(slika 5). Eggebo i saradnici u svojim istrazivanjima ukljucuju digitalni pregled grli¢a materice,
$to ponovo namece subjektivnost lekara i diskomfort pacijentkinje kao ograni¢enje kreiranog skora
[139, 371]

Ipak, pojedini istrazivaci su pokazali da oba parametra (BiSop skor 1 cervikometrija) izvedeni
neposredno pre indukcije porodaja jesu dovoljno senzitivni prediktori ishoda procedure [ 139, 383].
Nasa studija je, u odnosu na cervikometriju, pokazala dobru senzitivnost i specificnost (0,401 0,76)
cervikometrije u predikciji nadina zavrSavanja trudnoce nakon indukcije porodaja (tabela 12). U
slu¢aju povoljnih vrednosti modifikovanog BiSop skora (>5), senzitivnost i pozitivna prediktivna
vrednost (PPV) cervikometrije omogucavale su uspesno prepoznavanje pacijentkinja kojima ¢e
indukcija porodaja biti uspeSno zavrSena (vaginalnim porodajem). Sa druge strane, u slucaju
nepovoljnog BiSop skora specifi¢nost i negativna prediktivna vrednost (NPV) cervikometrije su
bile vise, indikuju¢i da cervikometrija moze adekvatno predvideti trudnice ¢ija ¢e indukcija

porodaja biti neuspesna (carski rez).
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U odnosu na vrednosti modifikovanog BiSop skora, rezultati koje pronalazimo u
dosadasnjim studijama pokazuju da je visok rizik za hitan carski rez prisutan kod indukovanih
porodaja u prisustvu vrednosti BiSop skora <5 [363, 140]. Bajpai i saradnici za cut-off vrednost 4
pokazali su senzitivnost od 64,52% i specifi¢nost 85,71% za Bisop skor, dok je senzitivnost za
novokreirani skor autora bila 77,42% i specifi¢nost 92,86% (za predikciju trudnica koje ¢e uéi u
aktivnu fazu porodaja) [125]. Rane i saradnici, kao i Keepanasseril i saradnici u svojim
istrazivanjima dobili su dobru senzitivnost i specifi¢nost, ali su njihove studije obuhvatile samo
viserotke [113, 120]. Ve¢i izazov u svakodnevnom klinickom radu ipak predstavljaju prvorotke,
narocito trudnice sa prolongiranim trudno¢ama i nezrelim grlicem materice.

U nasoj studiji novokreirani USS za istu cut off vrednost (4), dobijena je senzitivnost od
0,55, a specificnost 0,71 (tabela 13). Medutim, vodeci se rezultatima najveca ta¢nost dobijena je

upotrebom Burnet skora i USS u kombinaciji sa klini¢kim parametrima (tabela 15)

6.6. Maternalne i neonatalne komplikacije indukcije porodaja u ispitivanom
uzorku

Postpartalno krvarenje i potreba za transfuzijom krvi i krvnih derivata bili su prisutni i u
nasem uzorku (tabela 17). Ovom studijom nisu obuhvaéene multiple trudnoce, iako je kod njih
dokazano Cecée postpartalno krvarenje (10-35%) u odnosu na jednoplodne trudnoce (2—11%)
[384, 385]. Bio je jedan sluc¢aj teskog postpartalnog krvarenja, praéenog razvojem diesminovane
intravaskularne koagulacije (DIK), koji se posebno izdvaja medu ispitivanim uzorkom. U pitanju
je mlada prvorotka (21 godina), primljena je na Kliniku radi odluke o vremenu i na¢inu zavrsetka
trudnoce. Indikacija za indukciju porodaja bila je postterminska trudno¢a. Trudnica nije imala
propratne komorbiditete. Trudno¢a do porodaja bila je urednog toka. Zbog nepovoljnog

akuserskog nalaza, trudnici je intracervikalno aplikovan Prepidil gel® Nakon 7h od aplikacije
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prostaglandina, zapocelo se sa infuzijom preparata oksitocina. Nakon uspostavljanja povoljnijeg
akuSerskog nalaza nacinjena je amniotomija (bistra plodova voda). Nakon 5,5h od zapocinjanja
administracije oksitocinom, trudnica je porodena vaginalnim putem. Rodeno zivo musko
novorodence 4240g, 55cm, AS 10/10. Desetog minuta nakon porodaja, neposredno nakon radanja
posteljice, pacijentkinja je profuzno prokrvarila (1900ml sveze krvi). U kratkotrajnoj intravenskoj
analgeziji, nacinjena je manuelna i instrumentalna revizija kavuma materice, zbrinuta ruptura
grlica materice obostrano i epiziotomija. Prilikom revizije mekih porodajnih puteva zbrinuti
obostrani hematomi boc¢nih zidova vagine. Ordinirani uterotonici, nadoknada tecnosti
(kristaloidnih i1 koloidnih rastvora) i krvnih derivate. U laboratorijskim nalazima izdvajala se
anemija uz produzena vremena krvarenja i prakti¢cno nemerljiv fibrinogen, te je postavljena
dijagnoza diseminovane intravaskularne koagulacije. Nakon 2h kontinuiranog monitoringa (TA
90/50mmHg, SF 100/min), u toku nadoknade krvi i krvnih derivata, pacijentkinja prijavljuje
otezano disanje. Zbog ponovnog krvarenja i smanjenog tonusa materice, ponovo u TIVA nacinjena
instrumentalna revizija kavuma materice 1 plasirani Savovi na grli¢ materice. Ukupni gubitak krvi
od porodaja izmeren oko 4300ml. Uz antibiotsku terapiju, transfuziju krvi i kontinuiranu terapiju
uterotonicima, dalji nadzor pacijentkinje nastavljen je u JINT. U daljem hospitalnom periodu
konsultovan hemostazeolog, ordinirana terapiju LMWH uz dalju nadoknadu krvi i krvnih derivata.
U toku postpartalnog perioda, pacijentkinja primila ukupno 2210ml RE, ZSP 1560 ml i 300ml
krioprecipitata. Na dalju suportivnu terapiju pacijentkinja hemodinamski stabilna, urednih vitalnih
parametara i dobrog opSteg stanja. Sedam dana nakon porodaja otpustena je kuc¢i u dobrom opsStem

stanju sa detetom.
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Pored postpartalnog krvarenja, najznacajnija komplikacija indukcije porodaja je njen
neuspeh odnosno potreba za izvodenjem hitnog carskog reza. Autori vise studija takode su zapazili
da elektivna indukcija porodaja povecava Sansu za carski rez [386, 190].

Najvaznije nezeljeno dejstvo oksitocinskih preparata je hiperstimulacija materice, koja se
desava u preko 30% trudnica ¢iji je porodaj indukovan okstocinom [387, 388]. Uzrokujuci
hiperstimulaciju materice, oksitocin moze dovesti do poremecaja uteroplacentarne cirkulacije kao
I promena u sr¢anoj frekvenci ploda, pa ¢ak dovesti do neonatalne acidoze. U pogledu neonatalnog
morbiditeta, u literaturi postoje samo dve studije [389, 390] koje su ispitivale kako prekid terapije
oksitocinom u aktivnoj fazi porodaja (nakon postizanja adekvatnih kontrakcija materice) uti¢e na
stopu neonatalne acidoze. Jedna od studija je pokazala dvostruko smanjenje neonatalne acidoze u
grupi kojoj je prekinuta administracija oksitocina (6% vs 3%, a. umbilicalis pH < 7.10), medutim
mali broj ucesnica (n = 100/grupi) nije doveo do statisticki znacajne razlike. Druga studija nije
pokazala statisticku razliku izmedu dve navedene grupe (4% vs 5% za pH < 7.10 i u odnosu na
prijem u JINT —9.8% vs 7.1%). Studija koja je obuhvatila ¢ak 20 porodilista Sirom Francuske
(STOPOXY) donela je zakljucak da prekid aplikacije oskitocina u aktivnoj fazi porodaja, moze
dovesti do redukcije ozbiljnog neonatalnog morbiditeta, potencijalnih neuroloskih komplikacija,
kao i smanjenje potrebe za reanimacijom i produzenom hospitalizacijom novorodenceta [391].

U literaturi postoje meta—analize dostupnih randomizovanih studija sve u cilju procena
uticaja ,,elektivne” indukcije porodaja u odnosu na ekspetativni tretman na maternalne i neonatalne
ishode [182, 184]. U njima nisu pokazane statistiCki znacajne razlike u odnosu na prijem
novorodenceta u JINT izmedu navednih grupa. U odnosu na neonatalne ishode, kod trudnica sa
hipertenzivnim sindromom (uzorak od 6714 trudnica) pokazano je da elektivna indukcija porodaja

sa 39 gestacijskih nedelja prevenira hipertenzivne poremecaje majke, dovodi do poboljsanja
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neonatalnih ishoda i smanjenja potrebe za respiratornom potporom novorodencadi [183]. Nije bilo
nepovoljnih ishoda ni po majku ni po plod medu pacijentkinjama kojima je indukovan porodaj.
Potreba za neonatalnom respiratornom potporom smanjenja je kod indukovanih porodaja u odnosu
na ekspetativni tretman (4% vs 3%) [182].

Kohortna studija Grivell i saradnika (uzorak od 28 626 trudnica) dovela je do drugacijih
zakljucaka. Autori tvrde da indukcija porodaja (u odsustvu maternalnih i neonatalnih indikacija)
povecava rizik od carskog reza kod trudnica, ali i neonatalnih komplikacija [392]. Boulvain i
saradnici takode navode da elektivna indukcija porodaja ima veci rizik za carski rez (RR 2.4,
95%Cl 1.8-3.4), ali i povisen rizik za novorodence od prijema u JINT, potrebe za kiseoni¢cnom
terapijom i fototerapijom [393]. Razlika u ovoj studiji u odnosu na prethodno navedeno je u
pogledu neonatalnih komplikacija. Naime autori ove studije tvrde da je elektivna indukcija
porodaja povezana sa smanjenom incidencom potreba za kiseonickom potporom kod
novorocencadi, smanjenim rizikom od neonatalne sepse i potrebom za leCenjem u JINT.

Medu trudnicama u naSem istraZivanju nisu registrovani slu€ajevi razvoja komplikacija
povezanih sa indukcijom porodaja, kao $to su materi¢na hiperstimulacija i ruptura materice. Nije

bilo slucajeva neonatalne i maternalne smrti (tabele 17 i 18).

6.7. Psiholoski aspekti i percepcija trudnica o indukciji porodaja

Porodajno iskustvo zavisi od mnos$tva zdravstvenih i socijalnih faktora [394]. Napredovanje
porodaja je najvazniji faktor koji utie na satisfakciju majke [395]. U odnosu na paritet, rezultati
dostupnih studija pokazuju da ¢e viSerotke ¢eS¢e imati pozitivno iskustvo u vezi sa porodajem u
odnosu na trudnice koje se prvi put porodaju [396].

Vecina istrazivanja o indukciji porodaja bazirala se na bezbednost i efikasnost metoda
indukcije porodaja, indikacije i ishod same procedure. Malo je studija koje govore o iskustvima i
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zadovoljstvu trudnica kojima je indukovan porodaj [397, 398, 399]. Primeéeno je da pacijentkinje
svoje iskustvo u porodaju baziraju na psihosocijalnim, a ne medicinskim karakteristikama istog.
U poredenju sa spontano zapocetim porodajem, pokazano je da indukcija porodaja kod trudnica
dovodi do negativnog dozivljaja celokupnog porodaja [24, 395]. Trudnice koje prolaze kroz
indukciju porodaja imaju vecu Sansu da budu nezadovoljne tretmanom u porodili§tima u odnosu
na trudnice kod kojih je porodaj nastupio spontano [25, 400]. Pored indukcije porodaja, bilo kakve
intervencije u porodaju (amniotomija, instrumentalni porodaj) dovode do negativnih iskustava i
nelagodnosti kod pacijentkinja u odnosu na spontani vaginalni porodaj [25, 400].

Cinjenica je da trudnice pokazuju zabrinutost u odnosu na uticaj indukcije porodaja na
novorodence, ali i na njih same. Zbog toga one ispoljavaju anskioznost, nelagodnost, imaju osecaj
zanemarivanja od strane medicinskog osoblja i odredenu dozu razocarenja u slucaju neuspele
indukcije porodaja [401]. Pokazano je da je ekstremni strah od porodaja povezan sa produzenim
porodajem [402].

Neuspela indukcija porodaja, produzeni porodaj, instrumentalni vaginalni porodaj, infekcija
majke i PPK dovodile su do nezadovoljstva pacijentkinja [403]. Pored navedenog, postpartalne
komplikacije 1 produzena hospitalizacija takode uti¢u na povecanje nezadovoljstva pacijentkinja
[394].

Nivo zadovoljstva porodilje nakon porodaja (naroCito prvog) moze imati dugoro¢ne efekte
na njenu dalju Zelju za potomstvom. Pokazano je 1 da je nezadovoljstvo nakon porodaja povezano
sa povecavanim rizikom od posttraumatskog stresnog poremecaja (PTSD; post-traumatic stress
disorder) [404, 405]. Ne postoje dokazi koji bi podrzali rutinsko ispitivanje pacijentkinja koje

porodaj dozivljavaju kao psihicki traumati¢no iskustvo [406, 407]. Ipak zdravstveni radnici trebali
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bi sa porodiljama evaluirati ovakve situacije, dati im psiholosku podrsku i $to ranije identifikovati
pacijentkinje sa rizikom od razvoja depresije ili PTSD [406, 407].

Zbog navednih psiholoskih aspekata, prilikom odluke o indukciji porodaja moramo obratiti
paznju na Zelje, stavove i percepciju same indukcije porodaja od strane trudnice [400, 408]. Na
ginekolozima—akusSerima je da trudnicama daju sva neophodna objasnjenja, odgovore i da ih
upoznaju sa metodama i rizicima same indukcije porodaja pre nego Sto se odluce za ovu akusersku

intervenciju.

6.8. Analiza kreiranog modela predikcije ishoda indukcije porodaja u
odnosu na dostupne modele u literaturi

Pokusaji kreiranja i upotrebe prediktivnog modela uspeha indukcije porodaja mogu se
pronaci u dostupnoj literaturi. Istrazivanja od 2006. godine pa na dalje bazirana su na kombinaciji
viSe parametara (akuSerska anamneza, klinicki status i ultrazvucni pregled). Jedna od takvih je 1
studija u Australiji autora Dietz i sar. Sprovedena studija bila je propektivno observacionog tipa
na 202 trudnice gestacijske starosti 36 —40 gestacijskih nedelja [409]. Procenjivali su parametre
(starost majke, paritet, prethodni carski rez, BiSop skor i translabialni ultrazvu¢ni pregled duZine
grlica matericei i statusa glavice ploda). Multivarijantna logisti¢ka regresiona analiza pokazala je
da model, u koji su implementirani navedeni parametru, ima dobru moguénost predikcije
predvidanja vaginalnog porodaja. Ipak Holandska studija koja je ukljucila sve navedene parametre
kao i prethodna studija, dobila je rezultate koji ukazuju da navedeni model ne moze sa sigurno$éu
predvideti ishod porodaja te da takav model treba koristiti sa oprezom u svakodnevnom klinickom
radu [58]. Ono $to je zakljucak vecine studija koje se bave ovom tematikom je da su neophodna
dodatna istrazivanja koja bi procenila vrednost novih ultrazvu¢nih parametara i njihovu moguénost

predvidanja ishoda indukcije porodaja [144].
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Pojedine prospektivne studije integrisale su klini¢ke karakteristike i ultrazvuéno merenu
duzinu grlica materice [27, 138]. Za specificnost od 99%, Rane i saradnici dobili su senzitivnost
10% [27]. Peregrine i saradnici u svojoj studiji dobili su rezultat AUC 0,83, dok je u nasoj studiji
vrednost AUC samo za USS bila 0,74 (dok je AUC za na§ modela iznosila 0,92) [138]. Medu
modelima koje pronalazimo u literaturi posebno se izdvaja model Levine i saradnika, jer je
postigao maksimalni diskriminacioni kapacitet (AUC 0,773; 95% CI 0,720-0,827) za specifi¢nu
populaciju [33]. Nakon toga izdvaja se model Hernandez i saradnika (AUC 0,762; 95% CI 0,715—
0,809) i model Rossi i saradnika (AUC 0.752; 95% CI 0,707—0,797) [236, 30]. Medutim prilikom
testiranja ovih modela na drugim populacijama, zakljuéci su da su modeli precenili rizik od
porodaja carskim rezom, te je na taj nacin akcentovana neophodnost dodatne eksterne validacije
novokreiranih modela [58].

Nedavni sistematski pregled obuhvatio je svih 14 dostupnih modela kreiranih i validiranih
od 1966. godine [234]. Prediktivni model predloZzen od strane Kawakita i saradnika zasnovan je
na prediktorima uspeSnog vaginalnog porodaja kod prvorotki koje su podvrgnute indukciji
porodaja: maternalna dob, gestacijska starost na porodaju, rasa, visina majke, telesna masa pre
trudnoce, prirastaj u telesnoj masi u toku trudnoce, akuserski bimanuelni pregled prilikom prijema
u bolnicu, hroni¢na hipertenzija, gestacijski dijabetes mellitus i dijabetes mellitus pre trudnoce
[242]. Ono §to je svakako prednost njihove retrospektivne studije jeste veli¢ina uzorka (10 591).
Medutim parametri koje su autori navedene studije koristili prilikom kreiranja modela su najve¢im
delom demografski podaci, kao i1 parametri dobijeni klinickim pregledom grli¢ca materice (bez
ultrazvucnih parametara), te se moze re¢i da su isti krajnje subjektivni. Tolcher i saradnici [103] u
svojoj studiji takode imaju relativno veliki broj ucesnica (785), a model je kreiran u svrhu

predikcije carskog reza kod prvorotki [103]. Medutim, koriS¢eni parametri reprezentuju
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subjektivnu procenu grlica materice u kombinaciji sa demografskim podacima. U model
Hernandez-Martinez i saradnika uvrsteni su maternalni parametri (dob i BMI) i fetalni faktori
(gestacijska starost, procenjena telesna masa ploda) [236]. Sli¢an model (uz kalkulator predikcije)
rezultat je studije Grobman i saradnika, u kojoj model predvida uspeh vaginalnog porodaja nakon
carskog reza (VBAC) [410, 411]. U literaturi postoje prediktivni modeli uspeha indukcije porodaja
koji su ograni¢eni samo na prvorotke i ¢iji je zakljucak da povoljan akuSerski nalaz predstavlja
najbolji predikor pozitivhog ishoda indukcije porodaja [103, 114, 412]. Manisha Dorwal i
saradnici kreirali su model predikcije uspeha indukcije porodaja i kalkulator predikcije carskog
reza nakon indukcije porodaja [413]. U literature postoje studije koje su sli¢no koncipirane, u cilju
kreiranja prediktivnog modela, ali ukljucuju samo pacijentkinje sa nezrelim grlicem materice [33,
103]. Limitacije studije Tolcher i saradnika je $to su iz nje iskljucene viserotke i trudnice sa
prsnu¢em ovojaka (PROM), $to je inace jedna od najceSc¢ih indikacija za indukciju porodaja.
Danilack i saradnici razvili su prediktivni model uspeha indukcije porodaja, medutim velika
limitacija modela je neukljucivanje BiSop skora, za koji je pokazano da je najvazniji predictor
uspeha indukcije porodaja [32].

Algoritmi masinskog ucenja kreiraju prediktivne modele koji su u moguénosti da prevazidu
situacije u kojima postoji nedostatak podataka. Model nudi izracunavanje personalizovanog rizika
za svaku pojedinac¢nu trudnicu. U pogledu klini¢ke primene modela, procena koju daje navedeni
prediktivni algoritam mozZe da se tumaci jedino kao verovatnoca ishoda. Medutim zdravstvenim
radnicima odgovarala bi moguénost postojanja pomoc¢nog alata, koji bi pomogao da se navedena
procedura u pojedinim sluéajevima ne primeni i na taj nacin izbegne intervencija (indukcija

porodaja) sa potencijalnim komplikacijama i trudnoca zavrsi planskim carskim rezom.
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Informacije koje dobijamo ovim aplikativnom softverom mogu se koristiti kao dodatna
informacija pri donosenju odluka, uz postovanje protokola i procedura same ustanove u kojoj se
vr$i porodaj ali i1 individualnih statusa svake trudnice. Zbog toga je neophodna validacija modela
na drugim populacijama i ve¢em uzorku trudnica. Model bi svakako mogao pomo¢i u smanjenju
incidence carskih rezova, kao i pomo¢i u uverenju trudnica da pokusaju sa indukcijom porodaja i
daju Sansu vaginalnom porodaju. Smanjenje primarne stope carskih rezova (prema odabiru
trudnica koje ¢e imati uspe$nu indukciju porodaja), doveo bi do smanjenja stope naknadnih carskih
rezova. Ovakav trend bi doprineo smanjenju ozbiljnih obstetrickih komplikacija kao §to je
patoloska placentacija (PAS; placenta accreta syndrome) koji je najveéi problem, pogotovo za
zemlje u razvoju. ldentifikacija trudnica kod kojih indukcija porodaja ne bi imala uspeha,
omogucila bi smanjenje nezeljenih maternalnih i neontalnih ishoda, smanjenje troSkova lecenja i
optimizaciju zdravstvenih resursa.

Ova disertacija je dala doprinos svakodnevnom radu, kreiranjem stabla odluke (slike 21 i
22) i aplikativnog softvera za procenu ishoda indukcije porodaja (slike 23-32). Uz pomo¢
aplikacije (instalirane na personalizovanom racunaru ili mobilnom telefonu) lekari su u
mogucénosti da u svakodnevnom radu lako 1 jednostavno vrSe unoSenje parametara za svaku
trudnicu za koju Zele da model predvidi ishod porodaja.

Tema buducih ispitivanja trebala bi da obuhvati i neke novije parametre kao §to je
sonografska evaluacija konzistencije grlica materice ili cevikalna tekstura kako bi predvideli
nastupanje spontanog porodaja , ali i ishod indukcije porodaja [5, 414, 415]. Buduca istrazivanja
trebalo bi da se fokusiraju na bolje razumevanje mana prikazanog modela i analizu onih slucajeva
za koje model nije tacno predvideo ishod indukcije porodaja, a sve u cilju usavrSavanja modela i

poboljsanja njegovih performansi.
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Ova studija ima potencijalna ograni¢enja:

1. mali uzorak i ograni¢enost na jednu populaciju, te je potrebna validacija modela kroz

vecu multicentri¢nu studiju;

2. nisu obuhvacene trudnice sa prevremenim porodajem i VBAC;

3. potrebna je procena uspesnosti indukcije porodaja sa drugim metodama koje se ne
koriste na Klinici za ginekologiju i1 akuSerstvo u Novom Sadu (npr Foli kateter,

misoprostol);

4. iako u literaturi postoje podaci o elastografiji grlica materice i indukciji porodaja [416,
417], mi navedenu dijagnosticku metodu nismo Kkoristili u istrazivanju. Ideja je da u
nastavku istrazivanja i elastografija grlica materice bude analizirana u odnosu na uspeh

indukcije porodaja i po moguénosti inkorporirana u USS.
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Prednosti ove studije ukljucuju:
1. dosledno pracenje svih trudnica do samog porodaja;

2. lekari koji su davali indikaciju za indukciju porodaja 1 vodili porodaj nisu znali kakvi

su bili rezultati ultrazvuc¢nog pregleda koji je vrSen pre zapocinjanja indukcije porodaja;

3. trudnice kojima je trudnoc¢a zavrSena hitnim carskim rezom zbog fetalne hipoksije ili

placentalne insficijencije iskljucene su i iz istrazivanja;

4. mogucnosti nastavka i unapredenja istrazivanja na ve¢em uzorku, upotrebom kreirane

platforme prilagodene korisniku—lekarima (racunarski softver ili mobilna aplikacija).
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7. ZAKLJUCAK
Na osnovu dobijenih rezultata dosli smo slede¢ih zakljucaka:

1. Ultrazvuéni parametri (duzina grlica materice, veliCina zadnjeg ugla grlica materice
odnosno njegova pozicija, prisustvo tunelizacije i njena duzina i Sirina, rastojanje fetalne
glavice od spoljaSnjeg materi¢nog usca, polozaj fetalnog potiljka) mogu se sa velikom
pouzdanosti koristiti prilikom odluke o nacinu zavr$avanja trudnoce.

2. Na osnhovu kombinacije parametara kreiran je ultrazvu¢ni skoring sistem (USS) koji se
moze Kkoristiti prilikom odluke o indukciji porodaja. Navedeni skoring sistem je
jednostavan, pouzdan, lak za primenu sto ga ¢ini lako primenljivim u u svakodnevnom
klinickom radu.

3. Kombinovanom primenom klini¢kih i ultrazvu¢nih parametara i1 kvantifikacijom odnosa
izmedu njih, kao 1 upotrebom matematickog modela moze se sa velikom verovatno¢om
predvideti uspeh indukcije porodaja. Rezultati navedene studije pokazuju da je USS
zajedno sa Burnet skorom i klinickim parametrima, ne samo pouzdan dijagnosticki
postupak u predikciji ishoda indukcije porodaja, ve¢ je i visoko objektivan i jednostavan
za izvodenje. Upotrebom kreirane aplikacije i stabla odluke olaksana je primena modela
predikcije uspeha indukcije porodaja, te na taj nac¢in omoguceno prikupljanje podataka za
dalja istraZivanja, sve u cilju eksterne validacije i unapredenja modela.

4. Generalno usvojena definicija neuspesne indukcije porodaja je neophodna kako bi se
analizirali rezultati i donosili zakljucci na nivou celog sveta, a ne samo jedne ustanove. Sa
druge strane, svakako je neophodno unapredenje parametara predikcije, jer je predvidanje

ishoda indukcije porodaja za sada najveci izazov u akusSerstvu.
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Verujemo da prediktivni modeli zasnovani na algoritmima masSinskog ucenja imaju
mogucénost predvidanja ishoda kako u medicini tako i u akuSerstvu, samim tim mogu biti od
pomoc¢i klini¢arima. Ipak, uvek ¢e na lekarima biti da donoSenje individualizovane konac¢ne odluke
na osnovu klinickog iskustva i vodi¢a dobre klinicke prakse, a sve u cilju pruzanja najbolje

zdravstvene usluge koju smo duzni da omoguéimo pacijentima.
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8. PRILOZI
8.1.

owve

Prilog 1 — Prikaz razli¢itih metoda indukcije porodaja

Tabela 19: Prikaz razlicitih metoda indukcije porodaja. Preuzeto iz Arulkumaran S, Robson MD. Munro Kerr's
Operative Obstetrics. 13th Ed. Elsevier Health Sciences; 2020.

Metod indukcije
porodaja

Preporuka

Benefiti

Rizici

Membrane sweeping

Ponuditi svima

Povecava Sansu za
spontani pocetak porodaja;
redukuje potrebu za
indukcijom porodaja

Krvarenje, bol

Vaginalni PGE2-tablete,
gel, pesar

Prva linija preporuke
indukcije porodaja

Poboljsava BiSop skor,
povecéava broj porodaja
zavrSenih u 24h; manje
PPK; veca satisfakcija
majke

Uterina hiperstimulacija,
povecava rizik od uterine
rupture kod pacijenata sa
prethodnim carskim rezom

Amniotomija (samostalna
ili u kombinaciji sa
intravenskim oksitocinom
samo u slucaju
kontraindikovanih
vaginalnih PGE2)

Druga linija preporuke
indukcije porodaja —u

slucaju da su vaginalni
PGE2 kontraindikovani

Podjednako uspesan kao i
vaginalni PGE2 u pogledu
porodaja u roku od 24h i
broja carskih rezova

Povecava PPK,
invazivnija za
pacijentkinju i zahteva
kontinuirani CTG
monitoring;manja
satisfakcija majke

Misoprostol tablete

Samo u slucajevima
intrauterine smrti ploda

Visoki uspeh pri upotrebi
vecih doza

Signifikantno veci broj
uterinih hiperstimulacija;
gastointestinalna nezeljena
dejstva; nije registrovan za
upotrebu u trudno¢i u Srb.

Myfepristone Samo u slucajevima Krace vreme do porodaja
intrauterine smrti ploda
Mysodelle Zahteva dodatna Krace vreme do porodaja, | Veca ucestalost

ispitivanja manja upotreba oksitocina | hipertimulacije

Stimulacija bradavica Zahteva dodatna Moze biti efikasna, ali je

dojki ispitivanja lo$ kvalitet istrazivanja

Balon kateter i laminarije | Zahteva dodatna Redukovan rizik od DuZe vreme do porodaja;
ispitivanja rupture materice povecana potreba za

oksitocinom

Oralni, intravenski, Ne Koristiti Nema evidencije

extraamnionski,

intracervikalni PFE2

Intravenski oksitocin Ne Kkoristiti Nema evidencije

samostalno

Hijaluronidaza Ne Koristiti Nema evidencije

Kortikosteroidi Ne Koristiti Nema evidencije

Estrogeni Ne Koristiti Nema evidencije

Donori azotnog oksida Ne Koristiti Nema evidencije

Biljni suplementi Ne Koristiti Nema evidencije

Ricinusovo ulje, tople Ne Koristiti Nema evidencije

kupke i klistir

Seksualni odnosi Ne Koristiti Nema evidencije




8.2.

akuSerstvu

Tabela 20: Primeri upotrebe vestacke inteligencije u ginekologiji i akuserstvu [418]

Prilog 2 - Primeri upotrebe veStacke inteligencije u ginekologiji i

Autor God. Uzorak | Studija Vrsta vestacke | Performanse modela
inteligencije
Hoffman | 2021. 20,032 Model predikcije stvoren je da | Masinsko AUC 0,85
i sar. porodaja | predvidi readmisiju za majke ucenje (XG (derivacija
u roku od 42 dana posle boost) kohorta); AUC 0,81
porodaja zbog komplikacije (validacija
od hipertenzivnog poremecaja kohorta)
u trudno¢i
Chilli 2021. 98,463 Kori$¢enje maternalnih i Masinsko AUC 0.76 (95% CI
sar. porodaja | Fetalnih karakteristika, ucenje (gradient | 0.73-0.78)
dizajniran je model da boosting model)
predvideti akuSerske
povrede sfinktera
Shazlyi | 2021. 727 Serija modela predvidanja Masinsko AUC antepartalni model
sar. porodaja | peripartalni gubitak krvi, ucenje 0,84 (masovni
prijem majke u Jedinice (Model gubitak krvi), 0,81
intenzivne nege, produzena logisticke (produzena
hospitalizacija pacijentkinja sa | regresije) hospitalizacija),l 0.82
PAS (prijem u JIN).
Peripartalni modeli AUC
bili su 0.86, 0.90 i 0.86
Guedalia | 2021. 73,868 Promenljive druge faze Masinsko Model AUC iznosio je
| sar. porodaja | bile su ugradene u model koji | uCenje (gradient | 0.761 (95% CI 0.748—
je predvideo teske nepovoljne | boosting model) | 0.774)
neonatalne ishode(pH pupcane
vrpce nivoi <7,1 ili 1 minuta
ili 5-minutni Apgar
rezultat <7)
Akazawa | 2021. 75 Model dizajniran da predvidi Masinsko Ta¢nost modela 0.82.
i sar. pacijentk | mogucénost recidiva kod ucenje (support | AUC 0.53
inja pacijentkinja sa ranim vector machine)
stadijumom carcinoma
endometrijuma
Asali i 2021. 336 Model predvidanja Masinsko Model AUC je bio 0.9.
sar. pacijentk | intrahepati¢ne holestaze bez ucenje (XG Maksimum senzitivnost i
inja merenja vrednosti zuénih boost) specifiénosti su bile 86%
kiselina i 75%
Raja i 2021. 1300 Model predikcije prevremenih | Masinsko Tacénost modela 90,9%
sar. porodaja | porodaja ucenje (support
vector machine)
Ahni 2021. 2949 Model predvidanja telesne Masinsko Model linearne regresije
sar. majki | mase | duzine novorodenceta, | ucenje ( bio je u vezi sa najniza
novorode | na osnovu ultrasonografije srednjom vrednosti
ncadi greske na kvadrat (0,077)

Za
procenu tezine
novorodenceta
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Autor God. Uzorak | Studija Vrsta vestacke | Performanse modela
inteligencije
Maracii | 2020. 3000 Model analize ultrazvuénih Deep learning Transcerebelarni
sar slika slika pri proceni (convolutional dijametar imao je tacnost
transcerebelarnog dijametra | neural predikcije 0,99.
gestacijske starosti ploda networks)
Liuisar. | 2020. 66 706 Model masinskog ucenja Masinsko AUC modela 0,97
ulatnih kreiran da predvidi rani udenje (Random
parameta | spontani pobacaj nakon IVF forest)
ra
Signorini | 2020. 120 Model je baziran na sréanoj Masinsko Srednja vrednost ta¢nosti
i sar. fetusa aktivnosti u toku trudnoce udéenje (Random | modela bila je 0,91(95%
kako bi predvideo zastoj u fazi | forest) Cl,0.86 - 0.96)
rasta ploda
Venkates | 2020. 152,279 | Model kreiran za oredvidanje | MasSinsko Model diskriminativne
hisar. porodaja | postpartalnog krvarenja (> ucenje sposobnosti predvidanja
(7,279 sa | 1000 ml) upotrebom baze (XG Boost)( postpartalnog krvarenja
postparta | 2002—2008 (Consortium for bio je 0.93 (95% CI: 0.92
Inim Safe Labor Study) do 0.93)
krvarenje
m)
Lipschue | 2020. 9,888 Model masinskog ucenja Masinsko AUC 0.79 (95% ClI,
tzisar. porodaja | kreiran da predvidi uspeh ucenje (gradient | 0.78-0.81)
vaginalnog porodaja nakon boosting
carskog reza algorithm)
Guedalia | 2020. 94,480 Personalizovan model Masinsko Dobijeni rezultati za
i sar. porodaja | maSinskog uéenja kreiran da ucenje (gradient | model 0.82 (95% ClI,
na osnovu dinamic¢kih boosting 0.81-0.82) na pijemu do
podataka dobijenih tokom algorithm) 0.92 (95% ClI, vaginal
prvog porodajnog doba deliveries 0.91-0.92) na
predvidi uspesan vaginalni kraju prve faze porodaja
porodaj
Marié i 2020 16,370 Klini¢ki i labratorijski Masinsko AUC za model 0.79
sar. porodaja | parametri sa pocetka trudnoce | ucenje (elastic (95% ClI, 0.75-0.83),
kori$¢eni za kreiranje modela | net algorithm) senzitivnost 45.2%, a
predikcije preeklampsije lazno pozitivna stopa
8.1%. AUC za ranu
pojavu preeklmpsije 0.89
(95% Cl, 0.84-0.95)
Naimi i 2019. 18,517 Koriste¢i raspolozive Masinsko Srednje apsolutno
sar. trudno¢a | parametre na porodaju, ucenje odstupanje odaktuelne
(31,948 generisane su populaciono (generalized tezine bilo je 88.3 (95%
ultrazvu¢ | specifiéne krive fetalne mase I | boosted models) | ClI, 86.0 - 90.6)
nih kreiran model da predvidi
pregleda) | fetalnu masu tokom trudnoce
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Autor God. Uzorak | Studija Vrsta vestacke | Performanse modela
inteligencije
Betts i 2019. 422,509 | Maternalni parametri u toku Masinsko Model predikcije
sar. porodaja | trudnoce I porodaja, | ucenje (gradient | postpartalnih
neonatalni parametri koris¢eni | boosting hipertenzivnih
u kreiranju modela koji algorithm) poremecaja (AUC 0.88,
predvida postpartalne 95% CI, 0.85-0.91), |
komplikacije, koje zahtevaju infekcije hiruske rane
hospitalizaciju (AUC 0.86, 95% ClI
0.84-0.87). Model je bio
los u predvidanju
postpartalne sepse i
krvarenja
David i 2019. 559 Kreiran je model za Masinsko AUC 0.77 (95% CI
sar. predvidanje verovatnoce da ¢e | uenje (Random | 0.74-0.79). AUC
pacijentkinje sa prekomerno forest) pacijentkinja mladih od
aktivnom mokra¢nom 40 godina : 0.84 (95% ClI
besikom reagovati na 0.81-0.84)
antiholinergike tokom perioda
le¢enja od 3 meseca
Bahado 2019. 32 Model koristi metabolite Neuralne mreze | AUC za model 0.89
Singh i pacijentk | klinicke, sonografske I (deep learning) | (95% ClI, 0.81-0.97), a
sar. inje demografske varijable kako bi 0.89 (0.79-0.99) za
predvideo perinatalne ishode porodaje pre 34 nedelje
kod asimptomatskih gestacije
pacijentkinja sa skra¢enim
grlicem materice
Tsuri 2019. 686 Model masinskog ucenja Masinsko AUC modela 0,79 +0.04
sar. porodaja | kreiran da predvidi pojavu ucenje (Lasso
(derivaci | ramene distocije u porodaju regression)
one koriste¢i maternalne
kohorte), | karakteristike, akuSerke
2,584 parametre [ ultrazvuénu
porodaja | fetalnu biometriju
(validaci
ona
kohorta)
Idowu i 2015. 262 Model predikcije prevremenih | Masinsko Model AUC je 0.94.
sar. zapisa kontrakcija koristec¢i signale ucenje (Random | Senzitivnosi |
elektrohisterograma forest) specificnost bile su 85%
i 97%
Tseng i 2014. 168 Model je kreiran da predvidi Masinsko Taéna stopa klasifikacije
sar. pacijentk | sklonost pacijentkinja ucenje (C 5.0 96%
inja obolevanju od karcinoma classifier)
grli¢a materice
BonetCar | 2014. 900 slika | Model koristi analizu Regresioni Senzitivnost,
ne | sar. fetalnih ultrazvuéne slike fetalnih model, neuralne | specifi¢nost, pozitivna i
plica, plu¢a da predvidi verovatnoéu | mreze i stablo negativna prediktivna
144 nastanka respiratornog distress | odluke stopa bile su 86%, 87%,
novorode | sindroma novorodenceta 63% i 96%,
nceta
(kohorta
validacij
e)
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Autor God. Uzorak | Studija Vrsta vestacke | Performanse modela
inteligencije
Fergusi | 2013. 300 Elektrohisterogram u Masinsko Model je imao
sar. porodaja | predikciji prevremenog ucenje senzitivnost 96%,
porodaja (polynomial specifi¢nost 90% (AUC
classifier) 0.95) sa 8% globalne

greske
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8.3. Prilog 3 - Informacije za ispitanice

Postovana,

Molimo Vas da prihvatite poziv za uceSce u istrazivanju koje se izvodi na Klinici za
ginekologiju i akuSerstvo u Novom Sadu na temu ,,Model predikcije uspesnosti indukcije
porodaja zasnovan na klinic¢kim i ultrazvuénim parametrima trudnice . Istrazivanje se izvodi u
sklopu izrade doktorske disertacije, a odobreno je od strane Etickog odbora Klinickog centra
Vojvodine.

Pre nego Sto odlucite, potrebno je da razumete cemu ovo istrazivanje sluzi, kakva je svrha
Vaseg ucestvovanja i $ta to znaci za Vas. Ovaj informisani pristanak opisuje studiju. Procitajte ga
pazljivo. Predvideno je da Vam se prilikom prijema u bolnicu uradi unutra$nji ginekoloski pregled
kao 1 ultrazvuéni pregled. Ovi pregledi se nece razlikovati od uobicajenih pregleda koji su
obavljani odstrane Vaseg nadleznog ginekologa. Pregled ¢e se vrSiti prilikom prijema u bolnicu, u
Prijemnoj ambulanti Patologije trudnoce, Klinike za ginekologiju i akuSerstvo Klinickog centra
Vojvodine (Branimira Cosi¢a 37, 21 000 Novi Sad). Cilj nam je da otkrijemo koja kombinacija
testova nam moZe pomo¢i u predvidanju uspesnosti indukcije porodaja.

Tajnost podataka je =zagarantovana. Podaci ¢e se koristiti isklju¢ivo u svrhe
nauc¢noistrazivackog rada. U svakom trenutku od ispitivaca mozete dobiti sve informacije koje Vas
interesuju. Studija je dobrovoljna i mozete da ne pristanete ili napustite ispitivanje u svakom
trenutku bez posledica. Za ucestvovanje u ovom istrazivanju ne mozete imati nikakvu materijalnu

i nematerijalnu korist, izuzev one zdravstvene.
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8.4. Prilog 4 — Informisani pristanak

Procitala sam tekst o svrsi i planu istrazivanja koje se sprovodi na Klinici za ginekologiju i
akuserstvo, Klinickog centra Vojvodine. Nakon detaljnog razgovora sa lekarom koji vodi studiju
smatram da sam dobila sve potrebne podatke koji me zanimaju i mogu da potvrdim sledece:

» Receno mi je da je moje uceSée u ispitivanju dobrovoljno i da ukoliko odlu¢im da
ucestvujem u istrazivanju to nece imati nikakav uticaj na odnos lekara prema meni, niti
uticaja na moje lecenje.

» Receno mi je da ne ocekujem nikakvu materijalnu, niti drugu korist, osim eventualno
zdravstvene.

» Receno mi je da ¢e svi moji podaci biti anonimni i moj identitet nece biti otkriven.

» Receno mi je da iz ispitivanja mogu dobrovoljno da istupim u svakom trenutku, bez ikakvih
posledica po moje dalje leenje.

U potpunosti sam razumela predo¢ene podatke i saglasna sam da ucestvujem u istrazivanju.
Potpis pacijentkinje

Potvrdujem da sam pacijentkinji dala sve podatke o istrazivanju

dr Anita Krsman

U Novom Sadu, dana: ---------------------
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8.5.

Prilog 5 — Protokol za ultrazvu¢no merenje duzine grlica materice —

cervikometrija (FMF; Fetal Medicine Foundation)

Pre pregleda pacijenktinja treba da isprazni mokra¢nu beSiku. Polozaj pacijentkinje je
leze¢i na ledima sa razmaknutim nogama, kako bi se olakSao pregled sondom prilikom
skeniranja zeljenih struktura.

Ultrazvucana sonda: transvaginalna 5MHz. Za prekrivanje sonde prezervativ za
jednokratnu upotrebu, ispod lubrikant (gel) koji je sterilan.

Nezno aplikovati sondu u vaginu prema prednjem vaginalnom forniksu kako bi se
omogucio sagitalni presek grlica materice.

Identifikovati unutrasnje cervikalno usc¢e, spoljas$nje cervikalno usce, cervikalni kanal 1
endocervikalnu sluznicu. Endocervikalna sluznica treba da defini$e nivo unutrasnjeg usca.
Posebno obratiti paznju na razlikovanje izmecu cervikalnog kanala 1 zadebljanog donjeg
segmenta materice koji se spajaju u sredi$njoj liniji, Sto moze dati lazan utisak duzeg kanala
grli¢a materice nego Sto on zapravo jeste.

Ne vrsiti prekomeran pritisak sondom, jer to moze lazno izduziti grli¢ materice na slici.
Uvecati sliku tako da grli¢ materice zauzima najmanje 75% ekrana.

Izmeriti rastojanje izmedu spoljasnjeg 1 unutrasnjeg usca grli¢a materice.

Naciniti merenja (i fotografije) u toku perioda od 3 minuta i uzeti najkracu dobijenu
vrednost.

Endocervikalna sluzokoza ¢e definisati oblik i veli¢inu tunelizacije grlica materice.
Ponekad zadebljala sluzokoza donjeg uterinog segmenta moze imitirati tunelizaciju, Sto se
moze diferencirati na osnovu odsustva mukoze koja se proteze duz zidova tunelizacije.
Obratiti paznju na moguce prisustvo dinamickih pormena grli¢a materice, definisanih kao

pojava i nestanak tunelizacije prilikom ultrazvuc¢nog pregleda.
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8.6. Prilog 6 — Robsonov klasifikacioni sistem

Tabela 21. Robsonov klasifikacioni sistem. Preuzeto i prilagodeno iz Robson MS. Can we reduce the cesarean
section rate? Best Pract Res Clin Obstet Gynaecol 2001; 15:179-94.

Grupa Opis

1 Prvorotke, jednoplodne trudnoce, cefali¢na prezentacija, >37 nedelja, spontani porodaj

2 Prvorotke, jednoplodne trudnoce, cefalicna prezentacija, >37 nedelja, indukovan porodaj ili carski rez
pre nastupanja spontanog porodaja

3 Viserotke (bez prethodnog carskog reza), cefalicna prezentacija, >37 nedelja, spontani porodaj

4 Viserotke (bez prethodnog carskog reza), cefalicna prezentacija, >37 nedelja, indukovan porodaj ili
carski rez pre nastupanja spontanog porodaja

5 Prethodni carski rez, jednoplodne trudnoce, cefali¢na prezentacija, >37 nedelja

6 Prvorotke, karli¢na prezentacija ploda

7 Viserotke, karli¢na prezentacija ploda (uklju¢ujuéi trudnice sa prethodnim carskim rezom)

8 Multiple trudnoce (ukljucujucéi trudnice sa prethodnim carskim rezom)

9 Jednoplodne trudnoce, kosi ili popre¢ni polozaj ploda (ukljucujuéi trudnice sa prethodnim carskim
rezom)

10 Sve jednoplodne trudnoce, cefali¢ne prezentacije, <37 nedelja (ukljucujuéi pacijentkinje sa

prethodnim carskim rezom)
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8.7.

Mormal
Normaine

Itching without rash

Svrab ber osipa

|

Laboratory analyzes
(liver enzymes, bile
acids)

Lahoratorijske analize
ffefreni enzimi. Zuine

ALT=30, Bile acid =14
Dg Obstetric Cholestahis

ALT=30, Zuine kis =14
Dg Qpstetricka holestza

A\

ALT=30, Bile acid
normal

/
\

ALT =30, Zuéne kis.

Prilog 7 — Dijagonsticko-terapijski protokol — Obstetri¢ka holestaza

In caze of persistence of
difficultiaz, rapeat lab in 2 weeks/
U sludajn perziztivarja tegoba,

nemaiti lah za 7 wadslic

o -Weskly CT\G and ultrasound;
-Check lab findings (liver

enzyms and bile acids once
- weekhy umtil delivery’
-Nedajfmo CTG i UZ
-Proverit! lah nalaze (fetrens

Amntenatal montorms
Amntenatalni monitoring

enzime i Suche K jednom
nedeling do poradaia)

.~ -Emcluzion of exogenous
progasterons

Fammacolegical
-UDCA, Antihistaminics

£ . -vitemin K, corticasteraids’
FarmakoloZki Ickjjuceris pragesteronske
msnaditrert terapiie =

W | -LIDNC, dnriRistaweinicl
-Fitamin K, koritikostercid

7 -IOL at 38 wesks

-Individual approach in
accordance with lab findings and
cliniczl condition
~Trduke o poredgia u 8. neds|fi
-Trdividalng pricup u odmosy se
lab. nalaze | Kinicko stanje

Timmg of delrvery
Vrams porodaia

';A_/\_A_/

7 -Caontrol of Lab finding I weaks
after delivery

-In case of persistence of elevated
liver enmymes, then:

-Eoutrola lab. nalaza I nedeffe
wakon poredgia

-I7 slucqiu perzistiranja

‘| povifenih ferrenih enzima, onda

Postnatal follow up
BPozoatalne pracenje

-EEV,CMV, Hep 4, B, C,
artoantibody screen (ANA,
ASMIA ANIAY abdomina]
ulirazgund, consider
preeclampsia, HELLP

-EBV. CMV, Hep 4. B, C;
auroatitela (ANA; ASMA ANMA)
UZ abdomsna; rEEmorrit
preskiompsjju, HELLP

Exclude other liver
disease’

Tsklfudinl jetrena
oboljenja

Slika 33: Protokol dijagnostike i terapije obstetricke holestaze na Klinici za ginekologiju i akuserstvo, Klinickog
Centra Vojvodine, Novi Sad
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9. SKRACENICE
AC - abdominal circumference, obim trbuha
ACOG — The American College of Obstetricians
AFI — amniotic fluid index, merenje koli¢ine plodove vode

AUC — area under the curve, povrsina ispod krive

BMI — indeks telesne mase

BPD - biparijetalni dijametar

CL — cervical length, duzina grlica materice

CRL - duzina teme-trtica

CTG — kardiotokografija

DIK — diseminovana intravaskularna koagulacije
DM - dijabetes mellitus (Secerna bolest)

EFW — estimated fetal weight, procenjena TM ploda
FH — fetal height, visina fetalne glavice

FL — femur length, duZine butne kosti

FMU - fetus mortus in utero; intrauterina smrt ploda
GDM - Secerna bolest u trudno¢i

GN — gestacijska nedelja

GSG — The Executive Guideline Steering Group

HC - head circumference, obim glavice,

HSV — Herpes simplex virus

IU — internacionalne jedinice

IUGR - intrauterine growth restriction, intrauterni zastoj u rastu ploda

JINT —Jedinice intenzivne nege i terapije
137



KKS — kompletna krvna slika

LLETZ - large loop excision of the transformation zone
LMWH — heparini niske molekularne tezine

MVU — Montevideo jedinica

NICE — The National Institute for Health and Care Excellence
NPV — negativna prediktivna vrednost

OA — occiput—anterior position,

OP — occiput—posterior position,

OT - transverzalna prezentacija

PCA — posterior cervical angle/zadnji cervikalni ugao
PGEL1 - prostaglandin E1

PGE?2 - prostaglandin E2

PGF2a — prostaglandin F2 o

PPK - postpartalno krvarenje

PPROM - preterminsko prsnuce plodovih ovojaka
PPV — pozitivna prediktivna vrednost

PROM - prevremeno prsnuce plodovih ovojaka u terminu porodaja
RCT - randomizovano kontrolisano istrazivanje

RDS — respiratorni distres sindrom

RE — resuspendovani eritrociti

RFE - Recursive Feature Elimination

ROC - krive (Receiver Operating Characteristics).

SF — puls,sr¢ana frekvenca
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SG — standardna greska

SMFM - Society for Maternal-Fetal Medicine

SOGC — Gynecologists Society of Obstetricians and Gynaecologists of Canada
TA — krvni pritisak

TI1VA-totalna intravenska anestezija

TM — telesna tezina

TOLAC — trial of labor after cesarean section (pokusaj vaginalnog porodaja posle carskog reza)
TT - telesna temperatura,

TV — telesna visina;

VBAC — vaginalni porodaj nakon carskog reza

WHO — World Health Organization/ Svetska Zdravstvena Organizacija

ZSP—krvna plazma
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ILman Tpermana mojaraka

Mopen npeuKnuje yCeIIHOCTH HHAYKIMje mopol)aja 3acHOBaH HA KIMHMYKHM H YITPa3BYYHHM
napaMeTpuMa TpyJIHHIe

a) Knimanka 3a ruHexo/0orujy u akyumepcrso, YuuBep3urercku Knnunuku Ilentap BojBoaune,
Hosu Can

0) Karegpa 3a ayromaTcko ynpas/bame, JlemaprMan 3a padyyHapcTBO M ayTOMaTHKY, Dakyiarer
TeXHHYKHX Hayka YHuBep3utTera y Hosom Cany

JokTopcke akagemMcke cTyamje, KIMHUYKa MegunuHa, Meqununcku paxkynarer Hosu Can

1.1 Bpcra ctyauje

JokTopcka qucepranmja.

HcnutuBame je cipoBeieHO Kao MPOCIEKTHBHA PaHI0MHU3HpaHa cTyauja Ha Knununu 3a
I'muexonorujy u akymepctso, YKII Bojsonune. Tpynnunama yk/by4eHUM Y HCTPAKUBambe,
KOjUMA je HHIYKOBaH Mopohaj, HCMUTHBAH je YNTAB HU3 KJIUHUYKHUX (CTAPOCT, HHEKC TeJIeCHe
Mace, mapuTeT, MeTOA HHAYKIHje mopohaja, recranmjcka cTpaocT Tpyanohe, HHAMKANM]a 32
HHAYKIMjY opolhaja u Bpeanoct bumon ognocHo BypHeT ckopa) u yJTpa3BYYHUX (TyKUHA H
TyHeJu3anuja rpanha Mmatepuue, 32111 HEePBUKATHH Yrao, M0J10Kaj NOTH/bKA IUI0AA,

npouewmheHa TeJieCHa Maca 1J101a, BUCMHA (l)eTa.]'IHe FJIaBHIIe) mapamMeTapa.

1.2 Bpcre nogaraka
a) KBAHTUTATUBHU

0) KBAJIUTATUBHU

1.3. Hauns npukynssama mogaTtaka
a) aHKeTe, YIUTHUIIH, TECTOBU

0) KJIMHUYKe MpOoleHe, MeIMIMHCKH 3alMCH, eJIEKTPOHCKH 3IPABCTBEHH 3ANIMCH: THHEKOJIOIIKH
nperJiel, yJITpa3By4YHH MperJien
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B) TEHOTHIIOBU: HABECTH BPCTY

F) AAMHUHUCTPATUBHU IOAAN: HABECTU BPCTY

1) Y30pIIU TKHUBA: HABECTHU BPCTY

) caumim, ¢pororpaduje: HaBECTH BPCTY

€) TeKCT, HAaBeCTH BPCTY. pesieBaHTHe MyOJIuKaIuje

K) Maria, HaBeCTH BPCTY

3) OCTaJ0: OMHUCATH

1.3 ®opmart nogaraka, ynoTpedspeHe CKaje, KOMHYHHA [To1aTaka

1.3.1 YnorpebspeHu copTBep U PopMar JaToTeKe:

a) Excel daji, maroreka. XIXs

b) SPSS ¢ajm, naroreka. sav

¢) PDF ¢ajn, naroreka. pdf

d) Tekcrt daja, narorexa. doCxX

e) JPG dajn, natoreka. jpg

f) Ocrano, natoreka.jpg. JASP craTtucTH4ky mporpam. jasp

1.3.2. Bpoj 3amuca (ko KBaHTUTATUBHUX I10/IaTaKa)

a) Opoj Bapujabiin: BeJIUKH OpPoj Bapujadu

0) Opoj Mepema (MCIMTaHWKA, POIIEHA, CHUMaKa U CI1.): 226 ncnuTaHnua

1.3.3. [loHoBJbEHA MEPEHA

a) na

0) He

YKOJUKO je OATOBOp /1a, OATOBOPUTH Ha cieaeha murama:

a) BPEMEHCKH pa3MakK M3Mejy TOHOBJLEHUX Mepa je

0)  BapwujabJsie KOje ce BHIIE IyTa MEPe OJHOCE Ce Ha

B)  HOBe Bep3auje (ajiaoBa Koju caapxe MOHOBJbEHA MEpPeHha Cy UMEHOBaHE Kao
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Hamowmene:

Jla au ghopmamu u cogpmeep omozyhasajy oemerve u 0y20pouny 8aruoHocm nooamaxa?

a)/la
0) He

Axo je 0o02080p He, 0bpaznodxcumu

2.1 MeTopooruja 3a NpuKyIbambe/TeHepUCahe MojaTaka

2.1.1. Y okBHpY KOT UCTPaKUBAUKOT HAIPTa Cy MOAAIM MPUKYILJbeHU?

a) CKCIICPUMEHT, HABECTU THUIL

0) KOpenanroHO UCTPAXIBAKE: KOpeaaluja KINHUYKHX U YJITPa3ByYHUX MapaMeTapa ca
HAYMHOM mopolhaja HakoH uHAYKIHje mopohaja

1) aHAJIN3a TEKCTa, HABECTH TUI AHAJIM30M JAO0CTYIIHE JIUTepaType

1) OCTaj0, HAaBECTH IIITa

2.1.2 Hagecmu 8pcme MepHUX UHCMPYMEHAma uiy cmanoapoe nooamaxa cneyudpuynux 3a oopeheny
Hay4Hy OUCYUnIury (axo nocmoje).

2.2 KBanurer mojaraka u CTaHIapIu

2.2.1. Tperman HepocTajyhux nojaraka

a) Jla nmu matpuua caap:xu Henocrajyhe nogatke? Jla He

AKO je 0AroBop 11a, OATOBOPUTH Ha clieaeha nmurama:

a) Kounuku je 6poj Hemoctajyhinx momaraka?

06) Jla mm ce KOpUCHUKY MaTpHIle Ipenopydyje 3aMeHa Henoctajyhux nonaraka? Jla He

B)  AKO je oAroBop Aa, HABECTH CYrecTHje 3a TpETMaH 3aMeHe HeJocTajyhux nogaraka
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2.2.2. Ha Koju Ha4YMH je KOHTPOJIMCaH KBaTUTET noaaTaka? OnucaTu

KBannTeT nomaraka je KOHTPOJIMCAH MPUMEHOM Pa3JHYHTHX CTATHCTHYKHX TECTOBA U
o0anMBameM eKcTpeMa, nopelemem ca iuTepaTypHuM noxanuMa

2.2.3. Ha koju Ha4¥H je u3BpIICHA KOHTPOJIA YHOCA [TOJIaTaKa y MaTpHILy?

KonTpoJa ynoca nonaraka y MaTpuily je u3BeeHa nopehemem 100ujeHnx noaparaka ca

JIHTeiaTi iHI/IM nmoganmunuMa.

3.1. TpermaH u gyBame MmogaTaKa

3.1.1. llooayu he bumu oenonoganu y Penozumopujymy 0okmopckux oucepmauuja Ha
Yuueepzumemy y Hoeom Caoy
3.1.2. URL adpeca: http//cris.uns.ac.rs/searchDissertation.jsf

3.1.3. DOI

3.1.4. Jla nu he nooayu bumu y omeopeHom npucmyny?

a) Ja

6)  Ha, anu nocine embapea xoju he mpajamu 0o

8) He

Axo je 002080p He, Hagecmu pazioe

3.1.5. llooayu nehe bumu OenoHo8anu y peno3umopujym, aiu fie oumu vyeanu.

Obpasnoocerve

3.2 Metanojany ¥ JOKYMEHTAIIHja TToiaTakKa

3.2.1. Koju crannapn 3a meranoaatke he OUTe nmpuMermeH?

3.2.1. HaBectu MeTanosaTke Ha OCHOBY KOjUX Cy MOJALH JCTIOHOBAHH Y PEIIO3UTOPH]YM.
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Ako je nompebHo, nasecmu memooe Koje ce Kopucme 3a npey3umarse nooamaxd, aHaiumuyKe u
npoyedypanne uHpopmayuje, FUX080 KOOUuparse, demasmsHe oOnuce 8apujabiu, 3anuca umo.

3.3 Crpateruja u craHiapu 3a 4YyBarmbe IojjaTaka

3.3.1. Jlo xor nepuoxaa he momany OWTH YyBaHH y PETIO3ZUTOPHjyMYy? TPajHO

3.3.2. Jla 1 he momanm 6ut nenonoBanu nmox mmdpom? Jla He

3.3.3. a 11 he mmdpa Outn goctynHa oapeheHoM kpyry uctpakusada? [la He

3.3.4. Jla i1 ce momany MOpajy YKJIOHHTH U3 OTBOPEHOT IPUCTYIIA TIOCJIe H3BECHOT BpeMeHa?
Ha He

OO6paznoxuTu

OBaj oniesbak MOPA OuTH momymeH ako Ballld MOJal YKJbYYYjy JHYHE TOJaTKe KOjU Ce OHOCE Ha
YUIECHHUKE Yy HCTPAKHUBALY. 3a Ipyra HCTpaKUBama Tpeba Takohe pa3sMOTPUTH 3aIITHTY U CUTYPHOCT
noJlaTaKa.
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4.1 dopmanHu cTaHAApAN 38 CUTYPHOCT HH(bOpMaIiyja/moaaraka

HcTpaknBaun Koju CIPOBOJIE HCITUTHBAKA C JbYANMA MOPajy Ja ce MPHUIpKaBajy 3aKOHa O 3aIUTHUTH
momaraka o ymuroctu (https://www.paragraf.rs/propisi/zakon_o_zastiti_podataka_o_licnhosti.html) u
onropapajyher HHCTUTYIIHOHAITHOT KOJIEKCa O aKaJeMCKOM WHTETPHUTETY.

4.1.2. Jla nu je uctpaxkuBame 0JJ00peHO o] cTpaHe eTruke komucuje? Ja He
Ako je oarosop /la, HaBeCTH 1aTyM U Ha3UB €THYKE KOMUCH]€ KOja je 0J100pHIa UCTPAKUBAE

Etnuxu on6op Kimanukor nentpa BojBoaune 6p 00—150, Ha ceAHUIM 0pKAHOj 1aHA
11.02.20109.

4.1.2. Jla 1 moaIyl yKIJbY4yjy JIHYHE MMOAATKe yaeCcHUKa y uctpaxusamy? Jla He

AKO je 0roBOp /1a, HaBeIUTE Ha KOjU HAYMH CTE OCUTYPAJH MIOBEPJHPUBOCT M CUTYPHOCT HH(OopMaIija
BE3aHMX 32 HCIHTaHUKE!

a) IMTogaru HKECY Y OTBOPEHOM TPUCTYITY
0) [Momanu cy aHOHUMU3UPAHU

u)  Ocrano, HaBECTH IITa

5.1. llooayu he bumu
a) jagno oocmynnu
6) 00CMYNHU CAMO YCKOM KpY2y Ucmpaxcusaya y oopehenoj Hayunoj ooaacmu

y) 3ameopenu

Axo cy nooayu 00Cmyntu camo YCKOM Kpyey UCHpAadiCudaud, Hagecmu noo Kojum yCioguma Moy od ux
Kopucme:
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Axo cy nooayu 0ocmynuu camo YyCKoM Kpy2y UCmpaxicuéayd, Haecmu Ha KOju HA4uH MO2y
npUCmynumu nooayuma:

5.4. Hasecmu nuyenyy noo kojom he npuxynmenu nooayu Oumu apxueupaHi.

Aymopcmeo-neKomepuujaino-oeaumu no0 UCMUM ycioeuma

6.1. Hasecmu ume u npesume u mejn aopecy 61acHuxa (aymopa) nooamaxa
Anurta Kpeman

anita.krsman@mf.uns.ac.rs.

6.2. Hagecmu ume u npesume u mejn aopecy ocobe Koja o0picasa mampuyy ¢ nodayuma
Anurta Kpcman

anita.krsman@mf.uns.ac.rs.

6.3. Hasecmu ume u npesume u mejn aopecy ocobe koja omoeyhyje npucmyn nooayuma Opyum
ucmpaxjcusaiuma

Anurta Kpeman

anita.krsman@mf.uns.ac.rs.
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