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Abstract: Background: The theme of this thesis is focused on the analysis of
AB respiratory disorders during sleep, since most pregnant women complain

of sleep disturbances. The goal is to identify pathological respiratory
disorders in pregnancy, considering them an integral part of high risk
pregnancy, being most likely a cause of some of them, not only a side
effect.

Objective: The aim of the study was to point out the necessity of
application of non-invasive ventilation in selected pregnant women who
have disrupted breathing during sleep. Based on the results of this
research, a clinical protocol is developed.

Method: The research was conducted in the form of prospective studies in
the Department of Gynecology and Obstetrics, Clinical Center and the
Center for sleep medicine, Institute for Pulmonary Diseases of Vojvodina,
in the period from May 2009 through June 2011 godine.U covered the final
110 pregnant women. The study by the type of the cohort and
experimental, as the respondent identified by the presence of certain
factors (SDB) and the effect of the presence or the absence of the
proposed therapeutic interventions on the course and outcome of
pregnancy.

Results:

- respiratory disorders during sleep (SDB) are mostly transitory
nature during pregnancy, with no difference between risk
pregnancies and those ordinary course;

- SDB during high-risk pregnancies, in general, negatively affect the
course and outcome of the same;

- Application of non-invasive ventilation (NIV), achieved statistical
significance reduce daytime sleepiness (measured with the ESS)
and improve oxygenation and reduce cardiovascular and metabolic
complications with no statistically significant differences with and
without NIV;

- Pregnant women treated with NIV (group 1) have a longer duration
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of gestation compared to untreated (Group 2) with no statistically
significant differences;

- Results Apgar-score values were also higher in group 1 compared
to group 2 (without NIV) with no statistically significant differences;

o Not statistically significant difference in body weight
between newborns Group 1 and Group 2, or in both groups
compared to the control group (group 3);
o The emergence of hypertensive syndrome in groups 1 and
2 is no significant difference although less of pregnant
women have this syndrome in group 1;
- The presence of SDB did not affect the ending of delivery in all

groups, but risk pregnancies often ends with surgically.

Conclusion: For the first time in the region, non-invasive ventilation in
patients with high-risk pregnancies is introduced, which will influence
perinatal outcomes and improve health of pregnant women and their
newborns. Since there is a negative trend of natural population increase in
Serbia, new scientific developments in this field enable better medical
care, as one of the priorities of scientific research.
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ABSTRAKT

Tematika ove doktorske teze, usmerena je na analizu respiratornih poremecaja
tokom spavanja, uzimajuci u obzir ¢injenicu da se vecina trudnica zali na poremecaje
u ovoj sferi. Akcenti na ovom polju, odnose se na identifikaciju ovih patoloSkih stanja
u trudnoci. Zato se ovi poremecaji moraju posmatrati integrisano sa rizicnim
trudno¢ama, ne samo kao njihovi pratioci, vec najverovatnije i uzrocCnici i bitni ¢inioci.
U tom svetlu, istraZivanje je sprovedeno u formi prospektivne studije, na Klinici za
ginekologiju i akuSerstvo, Klinickog centra Vojvodine i u Centru za medicinu sna,
Instituta za plucne bolesti Vojvodine, u periodu: od maja 2009. do juna 2011 godine.i
obuhvatilo je finalno 110 trudnica. Studija je po tipu bila kohortna i eksperimentalna,
posto je identifikovala ispitanice na osnovu prisustva odredenog faktora (SDB) i
uticaj prisustva, odnosno odsustva predloZene terapijske intervencije na tok i ishod

trudnoce.

Cili nam je bio da ukaZzemo na neophodnost primene neinvazivne ventilacije kod
selektovane grupe trudnica, koja ima poremeceno disanje tokom spavanja, prema
prakticnom klinickom protokolu koji ¢e, nadamo se, proisteCi iz ovog istraZivanja.
Naucna opravdanost disertacije, ogleda se u tome, da se po prvi put, na nasim
prostorima, uvodenjem neinvazivne ventilacije, kod pacijentkinja sa rizicnim
frudnocama, utiCe na parametre perinatalnog ishoda i bolje zdravstveno stanje
trudnica i njihovih novorodencadi. Velika ekspanzija nauc¢nog istraZivanja u vodecim
svetskim centrima o ovoj problematici, a imajuc¢i u vidu izraZzen trend negativnog
prirodnog prirastaja u nasoj sredini, navela nas je na neophodnost reSavanja ovog
problema na domacem terenu, kao jednom od prioriteta u naucno-istrazivackom

radu i prakticnom medicinskom delovanju.

Kljuéne reci. respiratorni poremecaji; visoko-rizicna trudnoca; komplikacije u

trudnoci; respiratorna terapija; san; neinvazivna ventilacija; prospektivne studije
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SUMMARY

The theme of this thesis is focused on the analysis of respiratory disorders during
sleep, since most pregnant women complain of sleep disturbances. The goal is to
identify pathological respiratory disorders in pregnancy, considering them an integral
part of high risk pregnancy, being most likely a cause of some of them, not only a
side effect. This prospective study was conducted at the Department of Gynecology
and Obstetrics, Clinical Center of Vojvodina and Centre for Sleep Medicine, Institute
for Lung Diseases of Vojvodina, during the period from May 2009 to June 2011. In
total 110 pregnant women were included in the study, which was designed as cohort
and experimental, since it identified the patients according to the presence or
absence of certain factors (SDB) as well as the presence or absence of the effect of

the proposed therapeutic interventions on the course and outcome of pregnancy.

The aim of the study was to point out the necessity of application of non-invasive
ventilation in selected pregnant women who have disrupted breathing during sleep.
Based on the results of this research, a clinical protocol is developed. For the first
time in the region, non-invasive ventilation in patients with high-risk pregnancies is
introduced, which will influence perinatal outcomes and improve health of pregnant
women and their newborns. Since there is a negative trend of natural population
increase in Serbia, new scientific developments in this field enable better medical

care, as one of the priorities of scientific research.

Key words: Respiration Disorders; Pregnancy, High-Risk; Pregnancy
Complications; Respiratory Therapy; Sleep; Noninvasive Ventilation; Prospective
Studies

——
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1.UvOD

Cin rodenja predstavlja mozda i najdramatiéniji moment ljudskog Zivota, koji je od
postanka CoveCanstva sazimao u sebi sva nasa nadanja i sve nase strahove. Mogli
bi reci i da je ljudska delatnost u brizi prema ovom Cinu starija i od same medicine

kao nauke.

Uprkos napretku medicinske tehnologije, i postavljanju visokih oCekivanja kako od
strane pacijenata, drustva, tako i od strane samih zdravstvenih radnika, negativni
ishodi se u ovom polju, kako po majku, tako i po novorodence i dalje deSavaju. Ova
frustriraju¢a Cinjenica najve¢a je kontraverza, ali i najveCi izazov ne samo
perinatologije kao oblasti medicinskog delovanja, vec¢ i drustvene zajednice, posto se
bas perinatalni ishodi kao takvi smatraju merilom i standardom razvijenosti jednog

drustva u celini.

Svesni, da verovatno nikada necemo dostiéi Zeljeni cilj, idealan tok i ishod trudnoce
uz odsustvo komplikacija, kako po majku, tako i po dete, izborom naseg poziva,
stremimo i pruzamo sve Sto je u nasoj moci, kako bismo se Sto vise priblizili ovom

idealu.

HolistiCki pristup, uvid u celokupne patofizioloSke procese, koji prate trudnodu i
porodaj, pomeranje granica naseg znanja i percepcije, je u ovom smislu, svakako

nas zadatak i putokaz u ostvarivanju Zeljenog cilja.

Izrazene anatomske, biohemijske i fizioloSke promene u organizmu trudnice
predstavljaju realnost trudnoce, i ove promene ponekad dovode do krajnjih granica
funkcionalne kapacitete pojedinih organskih sistema. FizioloSki adaptacioni
mehanizmi u normalnoj trudnodi se ¢esto mogu interpretirati kao patoloski, ali takode
mogu i pogorSati ili zamaskirati klinicku sliku odredenog preegzistirajuceg ili

osnovnog oboljenja majke.

Cinjenica je da gotovo svi organski sistemi u telu trudnice prolaze odredene
anatomske ili funkcionalne promene u svrhu prilagodavanja trudnice na novonastalo
stanje. Ovi procesi mogu znacCajno da izmene brojne dijagnosticke i terapijske
kriterijume u tretmanu raznih zdravstvenih stanja i time ih znacajno otezaju. Stoga je

razumevanje ovih procesa, kako u fizioloSkoj tako i trudnoé¢i komplikovanoj

16
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odredenim patoloSkim stanjima, preduslov uspesne brige o zdravlju kako majke tako

i ploda koji nosi.

Premisa da trudno¢a negativno utiCe na osnovnu bolest majke, i obratno da osnovna
bolest trudnice negativno utiCe na ishod trudnoce i zdravstveno stanje kako majke,
tako i ploda potvrdena je brojnim studijama, i osnov je izazova u kontroli kako
trudnoc¢e prethodno zdravih trudnica, tako i trudnoée otezane odredenim

preegzistirajucim ili novonastalim oboljenjima majke.

Poslednjih godina u svakodnevnoj kliniCkoj praksi zapazen je znaCajan trend porasta
udela trudnica sa hroni¢nim oboljenjima, koje se upuStaju u trudnocu uprkos
znacajnom riziku od morbiditeta.) Napredak medicine uz tretman brojnih oboljenja
pacijentkinja koja u proslosti ne bi dozivele reproduktivno doba, uz ulogu maternalne
medicine koja se kao posebna grana ginekologije i akuSerstva izdvojila i Ciji delokrug
predstavlja pre svega briga o ovim visoko rizicnim trudno¢ama, doprinela je pre
svega smanjenju mortaliteta i morbiditeta kod ovih trudnica, kao i ohrabrivanju
brojnih Zena sa ozbiljnim oboljenjima po razli€itim organskim sistemima da se upuste

u trudnoce.

Ovde svakako prednjale pacijentkinje sa kardiovaskularnim i respiratornim
poremecajima, bolestima bubreznog i hematopoetskog sistema, ali i pacijentkinje

nakon tretmana malignih bolesti, transplantacione hirurgije i brojnih drugih stanja.

Socijalne promene, uz odlaganje stvaranja potomstva za kasnije reproduktivno doba,
kao i sve veca upotreba asistiranih reproduktivnih tehnologija su takode doprineli da
pacijentkinje sa izraZzenim bolestima organskih sistema u starijem reproduktivhom

dobu mogu uspesno da zacnu i iznesu trudnocu. 2

Brojne studije, ne samo prikazi sluaja, ve¢ i randomizirani kvalitetno dizajnirani
eksperimenti o toku, kontoli i ishodu ovakvih trudnoéa doprinele su akumulaciji
znanja i razvoju jasnih smernica i preporuka baziranih na medicini zasnovanoj na
dokazima, koji su veé Siroko u upotrebi, tako da se danas brojna patoloSka stanja

majke u trudnodi tretiraju i doZivljavaju kao izazov za uspesan tok trudnoce. 1)

LoS ishod trudnole, iskazan pre svega kroz pojavu najCeScih perinatoloskih

komplikacija — prevremenog porodaja, intrauterinog zastoja u rastu ploda i razvoja
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hipertenzivhog sindroma, predmet je brojnih izuCavanja. Moramo napomenuti da
uprkos brojnim dokazima poznati riziko-faktori identifikuju svega polovinu Zena sa
rizikom za loS ishod trudnoce, s, 4y te je od presudne vaznosti prosiriti vidokrug naseg

delovanja u identifikovanju stanja koja mogu imati uticaj na ove pojave.

Ova saznanja, pracena znacajnim razvojem medicine sna i €injenicom da se vecina
trudnica Zali na poremecaje u ovoj sferi, postavila su poremecaje sna, a pre svega
respiratorne poremecaje u snu u centar paznje stru¢ne i naucne javnosti koja se bavi

kako perinatologijom, tako i medicinom sna.

Aktuelni akcenti na polju respiratornih poremecaja tokom spavanja usmereni su ka
identifikaciji ovih patoloskih stanja u trudnoci. Najnovijim istrazivanjima dokazano je
da hipoksemija koja nastaje tokom noc¢nih kriza disanja posebno negativan efekat
ispoljava na oksigenaciju ploda kao i samu trudnicu. To se najviSe odrazava u sklopu
ve¢ postojecCih patoloskih stanja trudnocCe (hipertenzija, preeklampsija, gojaznost,
dijabetes), te dolazi do ¢eS¢eg radanja prevremeno rodene dece, intrauterinog

zastoja u rastu ploda (IUGR) i veCeg postnatalnog morbiditeta i mortaliteta. (s,

Pored navedenog, fokusiranje paznje na ove poremecaje smisleno je i iz ugla
mogucnosti pozitivnog delovanja na prevenciju i tretman istih, opciju koja na Zalost

nije dostupna kod brojnih riziko-faktora koji su povezani sa loS§im ishodom trudnoce.

Pojam rizicna trudnoca, koji slovi u naslovu disertacije, nije unificiran i egzaktan
entitet u perinatoloSkoj nomenklaturi, on se u prvom redu odnosi na trudnoce
optere¢ene odredenim komorbiditetom od strane majke, pre svega u smislu
kardiovaskularnih, respiratornih i metaboli¢kih bolesti, kao i raznih poremecaja
drugih organskih sistema, kao i anamnestiCkim opterecenjem trudnice u smislu
ranijeg loSeg perinatalnog ishoda ili pojave naj¢escih perinatoloskih komplikacija u
trudno¢i. Ovde se pre svega misli na pojavu hipertenzivhog sindroma i diabetes

melitusa u trudnoéi.

U Sirem smislu pojam riziéne trudnocée, odnosi se na sve one trudnice i trudnoce,
koje usled svojih specifi€nosti zahtevaju intenzivniju brigu i tretman u odnosu na

urednu fizioloSku trudnodu.
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Respiratorni poremecaji tokom spavanja su Cesti pratioci vec¢ine navedenih stanja,
kako u populaciji trudnica, tako i u opstoj populaciji. Njihova patofiziologija i uzro¢no
poslediCna povezanost sa ovim stanjima izrazito je isprepletena i nedvosmisleno
potvrdena. Stoga se ovi poremecaji moraju posmatrati integrisano sa rizicnim

trudno¢ama, ne samo kao njihov pratilac, ve¢ najverovatnije i uzrocnik i bitan Cinilac.

——
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2. FIZIOLOGIJA RESPIRATORNOG |
KARDIOVASKULARNOG SISTEMA U TRUDNOCI

Radi boljeg razumevanja problematike kojom se rad bavi u ovom poglaviju
podseticemo se i upoznati sa osnovnim fizioloSkim i patofizioloSkim mehanizmima
koji se javljaju u trudno€i, sa posebnim osvrtom na specificnosti i prirodu
respiratornin poremecaja u toku sna u trudnoci, moguénostima dijagnostike i

tretmana ovakavih stanja i njihovog uticaja na tok i ishod trudnoce.

Trudnocéa je period u Zivotu Zene koji je pracen znacCajnim promenama njenog
oragnizma. FizioloSke promene respiratornog sistema u trudnoci obuhvataju:
mehanicke, biohemijske i metabolicke promene, uslovljene povecanim potrebama za

kiseonikom organizma majke i fetoplacentarne jedinice.

2.1. Anatomske i funkcionalne promene respiratornog
sistema

Trudno¢a mehanickim, humoralnim, endokrinoloskim i drugim mehanizmima dovodi
do znacajnih anatomskih i funkcionalnih promena respiratornog sistema. Dijafragma
se podize za priblizno 4 cm, uz Sirenje subkostalnog ugla i poveéanje transverzalnog

precnika grudnog kosa od oko 2 cm. g, 7

Lateralno Sirenje grudnog koSa olak$ano je humoralnim faktorima poput relaksina.
Ove promene povecavaju obim grudnog kosa za 6 cm §to nije dovoljno za prevenciju
smanjenja rezidualnog volumena plu¢a koji stvara elevirana dijafragma. Pokreti

dijafragme su pored navedenog izrazeniji kod trudnih zZena. )

Frekvenca respiracija se ne menja znacajnije u trudnodi, ali dolazi do znacajnog
povecanja Tidalovog i minutnog volumena. Tidalov volumen raste sa 0,66 na 0,8

L/min, a minutna ventilacija sa 10,7 na 14,1 L/min.,

Porast minutne ventilacije uzrokovan je pre svega pojacanim respiratornim

nagonom, primarno kao posledice stimulativhog dejstva progesterona na respiratorni
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centar, ali i usled niskog respiratornog rezervnog volumena, i kompenzovane

respiratorne alkaloze. )

Respiratorna funkcija trudnice odnosi se na povecéani broj respiracija, u pocetku
trudnoce povecan a kasnije smanjen tidalov volumen, povec¢anu minutnu ventilaciju i
progresivno smanjenje vitalnog kapaciteta, kao i povecanu minutnu potroSnju

kiseonika. s)

Funkcionalni rezidualni kapacitet, ekspiratorni rezervni volumen i rezidualni volumen
su smanjeni u trudnoci, primarno kao posledica elevirane dijafragme. Nivo

ekspiratornih protoka progresivno opada odmicanjem trudnoce (1)

Pluéna kompliansa nije promenjena u trudnodi, ali je povecano sprovodenje vazduha
uz smanjenje ukupnog plucnog otpora, najverovatnije kao rezultat dejstva
progesterona. lako, vitalni kapacitet pluc¢a nije znacajnije promenjen u trudnodi,
smatra se da je takozvani volume zatvaranja — volumen pluc¢a pri kome se vazdusni

putevi u zavisnim delovima pluca pri ekspiraciji zatvaraju, donekle izmenjen. )
Ova cinjenica se, uz povecane zahteve za kiseonikom trudne Zene, apostrofira kao
promena u respiratornoj fiziologiji koja dovodi do ozbiljnijeg stanja respiratornih

bolesti u trudnodi, sto je graficki prikazano na slici br. 1

Slika 1.Graficki prikaz promene zida grudnog kosa tokom trudnoce

[lzvor: Hegewald MJ, Crapo RO. Respiratory physiology in pregnancy. Clin Chest Med [2011
Mar;32(1):1-13)]
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Pregledom slike 1; notiramo povecanje subkostalnog ugla, anteroposteriornog i
transverzalnog dijametra grudnog koSa i circkumference grudnog kosa. Ove
promene kompenzuju elevaciju dijafragme od 4 cm, tako da ukupni pluéni kapacitet

nije znacajnije smanjen.

6 - Not Pregnant -6
Pregnant (7 - 9 Mos.)

)
@
£
2
o
>

(1) awnjon

TLC - ukupni kapacitet pluca IRY - inspiratorni rezervni volumen
FWC - forsirani vitalni kapacitet YT - tidalov volumen

IC - inspiratorni kapacitet ERV - ekspiratorni rezervni volumen
FRC - funkcionalni rezidualni kapacitet RV - rezidualni volumen

Slika 2. Grafi¢ki prikaz promene plué¢nih volumena tokom trudnoée
[lzvor: prevedeno u skladu sa: Hegewald MJ, Crapo RO. Respiratory physiology in
pregnancy. Clin Chest Med.2011 Mar;32(1):1-13]

Kao najznacajnije promene prikazane slikom 2, belezimo redukciju FRC i njegovih

komponenti ERV i RV, kao i pove¢anje u IC i VT.

U trudnoéi dolazi i do izraZenijih promena permeabilnosti kapilarne mreze i

posledicnog edema nazofarinksa i larinksa (gornjih disajnih puteva). g

Pored direktnog dejstva dominantnog estrogena, na sluzokozu gornjih disajnih
puteva, povecani nivoi estrogena i progesterona povecéavaju bubreZnu sekreciju
renina, te preko sistema rennin — angiotenzin- aldosteron dovode do retencije
natrijuma. Posledicno povecCanje telesne vode odgovorno je za stvaranje
generalizovanih edema, Cak i u odsustvu hipertenzivnog sindroma, ili ostecenja

bubrega.(1, 8)
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Porast venskog pritiska, usled mehanickog dejstva gravidne materice i posledi¢ne
venske kongestije, dodatno doprinose razvoju edema. Rezultat opisanih promena
ogleda se u opstrukciji gornjih disajnih puteva, i moze biti manje ili viSe izrazen.
Mallampatijeva klasifikacija, odnosno, vizualizacija disajnih puteva, ilustrovana

slikom 3., jasnije opisuje ovaj fenomen. g)

Class Il Class M Class IV

@

Slika 3.Grafi¢ki prikaz Mallampatijeve klasifikacije

[lzvor: Plaat F, Arrandale L. Hypoxia in pregnancy. Fetal and Maternal Medicine Review
2012; 23:271-96.]

Mallampatijeva klasifikacija, merena na kraju tidalove inspiracije sa Sirom otvorenim
ustima, registruje maksimalnu protruziju jezika, ali bez fonacije ili elevacije mekog

nepca.

Pored navedenih promena, dokumentovano je i smanjenje faringealnog lumena

tokom trudnoce, Sto dodatno doprinosi respiratornoj patologiji u trudnoci. 1o

Uticaj promena nazalne zone je vrlo znaCajan, posSto se smatra da je on uzrok za

50% rezistencije gornjih disajnih puteva.s, g)

Nazalna kongestija, vazomotorni rinitis i anatomski supstrat opstrukcije gornjih
respiratornih puteva, Cesti su pratioci trudnocée i nastaju primarno, usled povecanih
vrednosti estrogena. Jedna studija je pokazala da se simptomi rinitisa i nazalne

kongestije javljaju kod ¢ak 42 % Zena u 36 nedelji trudnoce. g)

Dodatna potvrda uticaja hormonskih varijacija (pre svega porast progesterona, ali i
estrogena) na ove fenomene, potvrdena je Cak i kod negravidnih zena tokom
lutealne faze ciklusa gde je zabelezena veca ucCestalost simptomatskog rinitisa (11
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Ova pojava svakako predisponira i potencira obstruktivne fenomene gornjih disajnih

puteva u trudnoci.

Kako u trudnoci raste koliCina kiseonika koja se apsorbuje u cirkulaciju Zene, raste
ukupna masa hemoglobina i sr€ani minutni volumen, dok se ukupna maternalna

arteriovenska razlika kiseonika smanjuje. (1, g

U trudnoci se vrlo rano javlja pojaCana svest o Zelji za udahom i ovo se lazno moze
interpretirati, kao dispnea. Paradoksalno je da je ova fizioloSka dispnea,
najverovatnije posledica smanjenja PaCO,, usled povecanja tidalovog volumena.
Ovaj povecani respiratorni nagon, sa posledicnim smanjenjem PaCO; je uslovljen
povec¢anjem nivoa progesterona i manjim delom poveéanja nivoa estrogena.
Progesteron deluje stimulativno na centar za disanje u produzenoj mozdini
povecavajuci osetljivost centralnih hemoreceptora na CO,.(1y Ova osobina ga Cini

potentnim respiratornim stimulusom.

Kumulativno dejstvo svih navedenih promena respiratornog sistema u trudnoci

iskazane kroz varijacije njegovih osnovnih parametara predstavljene su tabelom 1.

Tabela 1. Promene respiratornih parametara u trudnoci

Van trudnoce U trudnodi U toku porodaja
Frekvenca repsiracija 12 15 22-70
(u minutu)
Tidalov volumen (ml) 450 480-680 650-2000
PaCO, (kPa/mmHgQ) 5,3/40 4,1/31 2-2,7/15-20
PaO, (kPa/mmHg) 13,3/100 14/105 13,5-14,4/101-108

[lzvor: prevedeno u skladu sa: Plaat F, Arrandale L. Hypoxia in pregnancy. Fetal and
Maternal Medicine Review 2012; 23:271-96]

2.2. Kardiovaskularne promene u trudnoci

Kardiovaskularni sistem trpi mozda i najveCe opterecenje od svih organskih sistema
u toku trudnoce i porodaja, te su njegovi fizioloSki i kompenzatorni mehanizmi u

trudnodi stavljeni na jedinstvenu probu.

——
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Nedeljivost respiratornog i kardiovaskularnog sistema, dodatno se ogleda bas u ovim
adaptacionim mehanizmima koji su brojni kako u fizioloSkim stanjima u trudnodi, tako
i u sluCaju brojnih patofizioloskih izazova. Osnovne fizioloSke promene
kardiovskularnog sistema, leze u Cinjenici da se arterijski krvni pritisak i sistemski
vaskularni otpor u trudno¢i smanjuju, kao posledica hormonski uslovljene relaksacije
zida krvnih sudova, uz kompenzatorno povecanje sr€ane frekvence. Blago uvecanje
i hipertrofija leve komore povecavaju udarni volumen srca. Ovi efekti zajedno

znacajno povecavaju minutni volumen.g, 12)

Radi slikovitijeg prikaza ovih brojnih promena, tabelom 2 predstavljene su promene

osnovnih parametara kardiovaskularnog sistema u trudnoci.

Tabela 2. Promene kardiovaskularnih parametara u trudnoci

Mera Promena u trudnogi

Minutni volumen Porast 30-50% (2 I/min)

Srcana frekvenca Porast 15-20% (12 otkucaja/min)
Udarni volumen Porast 23-30% (18 ml)

Sredisnji arterijski pritisak Pad 0-5%

Cenetralni venski pririsak Bez promene

Sistemska vaskularna rezistencija Pad 20-30%

Pulmonalna vaskularna rezistencija Pad 30%

Prose&an pritisak plu¢ne arterije Bez promene

[lzvor: prevedeno u skladu sa: Plaat F, Arrandale L. Hypoxia in pregnancy. Fetal and
Maternal Medicine Review 2012; 23:271-96]
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2.3. Fiiziologija spavanja u trudnogi

San i budnost pokazuju cirkadijalni ritam regulisan od strane centara smestenih u

suprahijazmatic¢nim jedrima hipotalamusa. 13,

MehaniCke i hormonske promene u trudnoc¢i uticu kako na duZinu, tako i na
odredene obrasce u kvalitetu spavanja. Estrogen i progesteron, postepeno rastu u
toku trudnoce. Potvrdeno je da estrogen smanjuje REM fazu sna, dok progesteron

povecava non REM sna. (14

lzrazen sedativni efekat progesterona se pripisuje i njegovom agonistickom dejstvu

na GABA A receptore u mozgu.1s)

Progesteron takode dovodi i do porasta slobodnog kortizola vezujuéi se za
kortikosteroid i vezujuci globulin. Prolaktin i luteiniziraju¢i hormon, takode doprinose
povecanju non REM faze sna. Sustina ovih promena je svakako produbljivanje onih
faza sna u kojima dominiraju mehanizmi odmora i regeneracije organizma,
uspostavljanje metabolicke homeostaze i konsolidacija memorije, a radi celokupnog

oporavka trudnocom opterecéenih organskih sistema.

Nasuprot ovome, nesanica koja se javlja tokom treCeg trimestra je najverovatnije

uslovljena skokovima oksitocina u toku noci., 17, 1s)

Pored hormonskih i “prostiji” mehanicki faktori kao uterine kontrakcije, pokreti ploda,
abdominalni diskomfor, ¢est nagon za mokrenjem, gorusica i drugi, utiCu na kvalitet

sna.(1g)
Karakteristike sna po trimestrima trudnoce sumarno bile bi: 13

e Prvi trimestar: Povefava se totalno vreme sna, dnevna pospanost,
insomnia i no¢no budenje, dok faze 3 i 4 non REM sna i ukupan kvalitet
sna opada.

e Drugi trimester: Normalizuje se totalno vreme sna, ali se povecavaju
noc¢na budenja, dok faze 3 i 4 non REM sna i REM san opadaju.

e Tredi trimestar: Insomnia, no¢na budenja, dnevna pospanost i faza 1 non
REM sna se povecavaju, totalno vreme sna, faze 3-4 non REM sna i REM

san opadaju.
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Procena je da se vecina trudnica budi 3-5 puta u toku noci. g, 21, 22)

Kako ove fizioloSke promene zalaze i u period puerperijuma, smatra se da se priroda
sna normalizuje fizioloSki postepeno u periodu od 3 meseca nakon porodaja
(svakako ukoliko novorodence to dozvoljava, mada ovo prevazilazi okvire fiziologije

spavanja u trudnoci).

2.4. Saturacija kiseonika, oksigenacija ploda i fiziologija
transporta kiseonika kroz posteljicu

lako su ranije studije ukazivale na to da je saturacija kiseonika tokom trudnoce
poprili€no konstantna usled dejstva kompenzatornih mehanizama organskih sistema
u trudnodi, novije studije ukazuju na pad u saturaciji kiseonika u leze¢em polozaju,

narocito u trecem trimestru trudnoce. 23,

Apostrofiranje placente kao fetalnih plu¢a datira jo$ od 17-og veka i radova Mayow-
a. Placentarni transport kiseonika je ogranic¢en protokom krvi kroz posteljicu, te je na
osnovu procene uteroplacentarnog protoka krvi izraCunato da se plodu dostavlja 8
ml O2/min/kg fetalne tezine. Kako su fetalne rezerve kiseonika dovoljne za svega 1-2
minuta ovo dostavljanje kiseonika mora biti kontinuirano i konstatno )y Usled
kontinuiranog transporta kiseonika i majCine krvi preko interviloznog prostora ka
fetusu, njegov sadrzaj kiseonika nalikuje onom u maijcinoj kapilarnoj mrezi. Prose¢na
saturacija kiseonika intervilozne krvi iznosi oko 65-75%, uz parcijalni pritisak
kiseonika (PO2) u nivou 30-35 mmHg. Saturacija kiseonika umbilikalne vene je

slina, ali uz nesto maniji parcijalni pritisak kiseonika.

Ipak, ovaj nizi parcijalni pritisak kiseonika na nivou fetoplacentarne jedinice, kome
doprinosi i specifi¢na distribucija fetalnog krvotoka u fizioloSkim uslovima ne dovodi
do negativnih posledica usled razvijenin brojnih mehanizama za njihovo

prevazilazenje.

Minimalna respiratorna alkaloza, koja nastaje kao posledica prethodno opisanih
respiratornih promena u trudnoci, dovodi do pomeranja disociacione krive kiseonika

u levo, sa posledi¢nim povecanjem afiniteta hemoglobina maternalne krvi prema
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kiseoniku. Ovo je poznato kao Bohr-ov efekat, koji smanjuje kapacitet za
oslobadanje kiseonika u majcinoj krvi, koji je zavisan od PH vrednosti krvi i polozaja
krive disocijacije. Pored navedene pojave, blaga alkaloza stimuliSe i porast
difosfoglicerata majcinih eritrocita, $to vraca disocijacionu krivu prema desno. Tako
redukovni PaCO, majCine krvi, nastao je kao posledica hiperventilacije, olakSava
transport ugljen dioksida od fetusa ka majci uz olakSavanje oslobadanja kiseonika

fetusu.(24)

Fizioloski ishod ovih promena je labilnija veza kiseonika sa majcinim hemoglobinom,
a time kiseonik postaje lakSe dostupan fetusu koji raste. Tokom spavanja, ova
zastita se delimi¢no gubi tako da se parcijalni pritisak kiseonika (PaO,) ipak redukuje

Za vreme spavanja. 3

Drugi krucijalni mehanizam lezi u €injenici da fetalni hemoglobin ima izrazeniji afinitet
prema kiseoniku prvenstveno usled svoje strukture koja sadrzi 2 alfa i 2 gama
polipeptidna lanca, za razliku od adultnog (2 alfa i 2 beta lanca). Pored toga,
koncentracija hemoglobina u fetalnoj krvi je 50% veca od one u maternalnoj. Ovako
visoko saturisana i koncentrovana fetalna krv, moze da prenese veée koliCine

kiseonika uprkos manjem parcijalnom pritisku istog. 24

Kiseonik putuje duz difuzionog gradijenta iz majCine uterine arterije, preko
placentarne cirkulacije u hipoksiénu krv fetalne arterije. Disociaciona kriva za
vezivanje kiseonika fetalnog hemoglobina lezi levo u odnosu na maternalni, adultni
hemoglobin. Pri ekvilibrijumu u parcijalnom pritisku kiseonika maternalne i fetalne
krvi, zapaza se mnogo veca saturacija fetalnog hemoglobina, uz vecéi sadrzaj
kiseonika koji se prenosi fetalnim tkivima. Umbilikalne vene, tako prenose 80-90%
saturisanu krv uz parcijalni pritisak od svega 4,7 kPa.

lako je ovaj impresivan mehanizam zastitnicki u pogledu fetalne hipoksije, ovo se pre
svega odnosi na fizioloSke varijacije sadrzaja kiseonika u fetalnoj cirkulaciji, dok se
usled veoma strmog pada disociacione krive ¢ak i fetalnog hemoglobina, stanja
izraZenije - patoloSke maternalne hipoksije, znacajno odrazava na sadrzaj kiseonika

u fetalnoj krvi, Sto je ilustrovano slikom 4.
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Slika 4.Graficki prikaz disociacione krive fetalnog i adultnog hemoglobina
[Izvor: Plaat F, Arrandale L. Hypoxia in pregnancy. Fetal and Maternal Medicine Review
2012; 23:271-96]

Nasuprot transportu kiseonika, transport uglien dioksida se kroz posteljicu postize
difuzijom. Placenta je visoko permeabilna za ugljen dioksid koji daleko brze prolazi
intervilozni prostor od kiseonika. Oko termina porodaja, PaCO, iznosi oko 50 mmHg,
ili oko 5 mmHg vise nego u interviloznom prostoru. Fetalna krv pokazuje maniji
afinitet za ugljen dioksid u odnosu na majcinu, te se favorizuje transfer ugljen
dioksida od fetusa ka maijci. Takode blaga hipereventilacija koja se javlja u trudnoci
kao Sto je navedeno, smanjuje nivo PaCO,, te dodatno favorizuje transport ugljen
dioksida iz fetalnog kompartmana u maternalnu cirkulaciju.

Insistiranje na razumevaniju fizioloskih i patofizioloSkih mehanizama koji dovode do

hipoksije preduslov je za adekvatno tumacenje negativhog uticaja respiratornih
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poremecCaja u snu u trudnoCi, kako su bas ovi mehanizmi i sledstveni
neurohumoralni odgovor sustina negativnog uticaja ovih poremecaja na tok i ishod

trudnoce, kao i ljudski organizam u celini.

2.5. Hipoksija u trudnodi

Hipoksija se definiSe kao smanjena dostupnost kiseonika za tkivnu respiraciju i
klasi¢no se deli na hipoksemi¢nu, anemicnu, ishemicnu i citotoksi¢nu. Ona primarno
nastaje kao posledica insuficijencije kardio respiratornog sistema u brojnim
patoloskim stanjima, kako centralno, tako i lokalno na nivou fetoplacentarne

jedinice.(G)

Hipoksija je relativno, retka pojava u trudnodi. Ipak, opisane fizioloSke i anatomske
promene koje se javljaju, te smanjeni funkcionalni kapaciteti organskih sistema mogu
negativno potencirati efekte hipoksije i hipoksemije u trudnodéi, koja nastaje kao
posledica odredenih patolo$kih stanja. 1z tih razloga, tretman mora biti momentalan i

efikasan, kako bi se sprecilo nastajanje materno fetalne tkivnhe anoksije.

Hipoventilacija, kao najCesS¢i uzroCnik maternalne hipoksije u trudnoéi se javlja u
situacijama centralne depresije disanja (uzrokovane lekovima, i drugim
mehanizmina), ili obstrukcijom disajnih puteva od koji je najéeSci uzrok sleep apnea.
Ulaskom u pluca, dalji transport kiseonika moze biti oStecen hroniCnim plu¢nim
bolestima i neskladom u odnosu ventilacije i perfuzije (fenomen mrtvog prostora —
odrzana ventilacija, bez pulmonalne kapilarne perfuzije, i fenomen Santa — odrzana

perfuzija, bez ventilacije).

Krajnji rezultat svih hipoksemiénih procesa je nastajanje anaerobnog metabolizma,
produkcija laktata, zatajenje jonskih pumpi uz poremecaj jonske homeostaze, na
nivou Ccelijske membrane vodeéi ka ireverzibilnom ostecenju zahvacdenih Ccelija.

Poznato je da su fetalna tkiva posebno osetljiva na hipoksiju. 13)

Cinjenica je da su usled brojnih, prethodno opisanih promena iz domena socijalnih
trendova, napretka medicine, kao i porasta opSteg morbiditeta u smislu postojece

pandemije masovnih nezaraznih bolesti, medicinska stanja pra¢ena hipoksijom
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postala sve €eS¢a pojava u obstetrickoj populaciji. Prosta logika i brojne studije su
nedvosmisleno naglasile poguban uticaj hipoksije kako na majku tako i na plod,, 6
te je tretman hroni¢ne i akutne hipoksije u trudnodi apsolutni imperativ za dobrobit i

majke i deteta.

NajceSca patoloSka stanja koja rezultuju maternalnom hipoksijom su:
e Akutni respiratorni sindrom u trudnoci
e Pneumonija
e Trauma
e Kardiovaskularne bolesti u trudnoci
e Hroni¢na stanja pracena hipoksijom u trudnoci (prvenstveno Sleep apnea)
e Muskulo - skeletne i neuro - muskularne bolesti i stanja

e PusSenje

UspeSan tretman brojnih medicinskih entiteta, naro€ito u oblasti perinatologije, u
smislu borbe sa potencijalno negativnim efektima, mora da se usmeri na preventivne
mehanizme utkane u patofiziologiju loSeg ishoda trudnocée. Zato je ispitivanje uticaja
respiratornih poremecaja tokom spavanja u trudnoéi posebno interesantna tema, iz
ugla borbe protiv perinatalne hipoksije, posto ove mehanizme moZemo

blagovremeno predvideti i na njih preventivho delovati.

2.6. Respiratorni poremecaji u toku spavanja u trudnoci

Trudnoca je pracena brojnim fizioloSkim i hormonskim promenama, koje uticu
naporemecaj arhitekture sna trudnica, izazivajuci rizik od razvoja poremecaja disanja

u toku sna ili pogorSanja preegzistirajuce sleep apnee.

Poremecaji disanja u toku spavanja (Sleep disordered breathing — SDB), u svojoj

najnovijoj podeli podrazumevaju hrkanje, sindrom rezistencije gornjih disajnih puteva
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i sindrom obstruktivne apnee - hipopnee (Obstructive sleep apnea hypopnea
syndrome — OSAHS).”

SDB se dakle odnosi, na grupu poremecaja koje karakteriSu abnormalni respiratorni

obrasci ili abnormalna razmena gasova tokom spavanja.

Obstruktivna sleep apnea hipopnea sindrom - OSAHS karakteriSe se rekurentnim
epizodama kolapsa i obstrukcije gornjih disajnih puteva u toku spavanja i praéena je
rekurentnim desaturacijama kiseonika i prekidima (fragmentacijom), sna. Pacijenti,
sa ovim poremecajem pokazuju slabu koncentraciju, dnevnu pospanost i hronicni
umor (stanja koja se neretko srecu i u urednim trudnoCama, maskiraju¢i poznate

dijagnosticke kriterijume).

Spektar opisanih poremecaja krec¢e se od hrkanja, na jednoj strani, do manifestnog
OSAHS na drugoj strani.

Apnea se definiSe kao kompletni prestanak protoka vazduha u period od minimum
10 sekundi i uglavhom je pracena desaturacijom kiseonika i fragmentacijom sna.
Definicija hipopnee je manje uniformna i na osnovu Americke asocijacije za medicinu
sna, podrazumeva redukciju protoka vazduha od preko 30%, uz pad u saturacije
kiseonika od preko 4%, odnosno redukciju protoka od preko 50%, pri padu u

saturaciji kiseonika od preko 3%, uz elektroencefalografsku potvrdu prekida sna. s

Prekid sna usled respiratornog napora, ne ispunjava kriterjume ni za jednu od
navedenih kategorija, ali sugeriSe prisustvo rezistencije gornjih disajnih puteva.
Prose€an broj apnea, ili hipopnea u toku sna se naziva apnea hipopnea indeks
(AHI)?, i za potvrdu dijagnoze OSAHS, koristi se vrednost AHI od preko 5 u toku

polisomnografskog ispitivanja. s, 27)

AHI u rasponu od 5-15 smatra se blagim oblikom SDB, vrednosti od 15-30 umerenim

SDB, dok vrednosti preko 30 predstavljaju tezak oblik SDB. (2g)

Opisani faktori rizika za razvoj SDB, obuhvataju pre svega gojaznost koja se zapaza

kod tre¢ine do polovine Zena reproduktivnog doba u razvienom svetu,

1 Napomena: U daljem tekstu za pojam Poremecaji disanja u toku sna, koristicemo opSte
prihvacenu skracenicu SDB, a za pojam Obstructive sleep apnea hypopnea syndrome, skracenicu
OSAHS.

2Napomena: U daljem tekstu za pojam apnea hipopnea indeks, koristicemo opS$te prihvacenu
skracenicu AHI.
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konstitucionalnu predispoziciju, puSenje, alkohol, nepravilnu ishranu, ali i brojne

druge kako fizioloske, tako i patoloske procese u organizmu. g

Literaturni podaci navode da oko 30% pacijenata sa kardioloSkim problemima i viSe
od 50% pacijenata sa mozdanim udarom mogu imati ne dijagnostikovanu sleep

apneu.

Pored manifestnog razvoja SDB, i drugi poremecaji kvaliteta sna drasticno utiCu na
fizioloSke i patofizioloSke procese u organizmu, potenciraju¢i mehanizmom pozitivhe
povratne sprege, razvoj kako SDB tako i brojnih metaboli¢kih bolesti. Jedan od
pomenutih faktora je i prose¢na duZina sna, Cije su vrednosti u istraZivanjima
poslednjih godina pokazale drasti€an pad. Ova pojava, praéena je i porastom

prevalence gojaznosti.og)

Hroni¢na neispavanost, igra bitnu ulogu u patofiziologiji gojaznosti, modulirajuci
delikatnu neuroendokrinu funkciju. Prekidi sna, bilo u formi kratkog sna (uglavnom
samo-nametnutog), ili fragmentacija sna, su potvrdeni kao znacajan faktor rizika za

razvoj brojnih metaboliCkih bolesti ukljuCujuci i razvoj gestacijskog dijabetesa. (g

2.6.1. Ucestalost OSAHS u trudnodi

Prevalenca OSAHS se procenjuje na 5-6% Zena reproduktivnog doba. z)

Tacna prevalenca ove pojave u trudnoci nije poznata, ali su autori viSe studija na ovu

temu saglasni da je ona svakako povec¢ana i da raste napredovanjem trudnoce. 31, 32,
33, 34)

U dve velike studije na ovu temu, utvrdeno je da je uCestalost hrkanja u populaciji
zdravih trudnica oko 14%, naspram 4% kod Zena koje nisu trudne. 2, 35

Druga studija, nasla je da se na ovaj problem zalilo 23% trudnica. lako je hrkanje
naj¢es¢i simptom SDB, ono je manje specificno u odnosu na ostale simptome i nije
toliko pouzdan prediktor SDB, kao u populaciji Zena koje nisu trudne. Ipak egzaktniji

podaci na ovu temu nedostaju, narocito u polju visokorizi¢nih trudnoca.

Pored navedenog, epidemija gojaznosti, najvaznijeg faktora rizika za razvoj SDB,

posebno je primeéena kod zena reproduktivnog doba, kao i kod trudnica. Pregledi u
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toku trudnoce koje obavlja ginekolog — akuser, jesu jedini vid zdravstvene zastite za
mnoge Zene u reproduktivnom dobu, samim tim namecu kao imperativ poznavanje
ove problematike, kao i adekvatan tretman stanja iz grupe SDB. Sve navedeno
dobija na tezini kad uzmemo u obzir da su odredene studije pokazale da je
gojaznost, odnosno vrednost BMI preko 30 najveci pojedinaéni faktor u riziku za

nastanak SDB u trudnoci. sg)

Peppard i saradnici su ispitivali longituinalni uticaj gojaznosti na razvoj SDB.
Ustanovili su da dobitak na telesnoj masi od 10% povecéava nivo AHI za 32%, dok
gubitak od 10% telesne mase smanjuje AHI za 26%. Ukupno, dobitak telese mase

od 10% povecava Sansu za razvoj umerene i teze SDB 6 puta. 37,

Najcesci simptomi i znaci, koji ukazuju na OSAHS su habitualno hrkanje, zapazeni
prekidi u disanju tokom sna (naj¢eSce od strane ukucana i partnera), osecaj gusenja
u toku sna, povecana velika debljina vrata, hipertenzija, umor, pad koncentracije,
‘neodmarajuci” san, kao i promene li¢nosti. Kao $to je napomenuto, vecinu ovih
pojava moramo uzeti sa rezervom, obzirom na ucestalost ovih pojava u normalnoj

trudnodi.

Habitualno hrkanje je Cest pratilac trudnocée sa ili bez prate¢eg SDB, ali svakako
zahteva dalju eksploraciju pogotovo ukoliko je praéeno i drugim simptomima. Naime,
studija kojom je merena noCna oksigenacija, otkrila je da je i u nekomplikovanim
trudno¢ama posle 32 nedelje gestacije 20% duZine noci, saturacija kiseonikom
majke ispod 90%, uz prose€nu saturaciju kiseonikom ispod nivoa Zena koje nisu

trudne.(gs)
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2.7. Efekat trudnoce na respiratorne poremecaje u toku
spavanja

Odredeni faktori potenciraju razvoj SDB u trudnoci. To su pre svega, povecanje
otpora gornjih disajnih puteva usled smanjenog faringealnog dijametra i estrogenom
izazvane nazalne kongestije i rinitisa. Nazalna obstrukcija je i u opstoj adultnoj

populacija prestavljena kao znacajan riziko - faktor u razvoju sleep apnee. g, 40)

Progesteron u kombinaciji sa estrogenom, delimino ometa integrisanost
vaskularnog endotelnog sloja disajnih puteva dovodeci do odilaZzenja teCnosti iz intra
u ekstra vaskularni prostor, §to kao posledicu ima pojavu edema, a samim tim i

povecanu rezistenciju gornjih disajnih puteva. o)

Obrnuto, povecani nivoi progesterona mogu stimulisati otvorenost gornjih disajnih
puteva kroz poboljSanje tonusa muskulature farinksa, $to vodi ka vecem ulasku
vazduha u plucag2), dok hipokapnija i respiratorna alkaloza, nastali kao posledica
progesteronske stimulacije respiratornog centra paradoksalno mogu ¢€ak i potencirati
centralnu apneuga1). Ovome doprinose i povecanje prve faze non REM spavanja, kao

i fragmentacija sna koji se deSavaju u trudnoci.2, 43,

Dodatno relaksin, hormon trudno¢e koga proizvodi korpus luteum, identifikovan je
kao supstanca koja je odgovorna za relaksaciju mekog tkiva celog tela, ukljuCujudéi i
gornje disajne puteve. Znacajne su njegove osobine koje nalikuju insulinu, a koje
mogu potpomodi insulinsku rezistenciju i gestacijski dijabetes melitus, a pri tome su

Cesto povezane sa spavanjem. s,

Negativan inspiratorni pritisak gornjih disajnih puteva, je jo$ jedan faktor koji
potencira nastanak SDB. Povecana osetljivost respiratornog centra, povecava
aktivnost i ekskurzije dijafragme, $to moZe dovesti do izrazenijeg negativnog
inspiratornog pritiska i tendencije ka kolapsu gornjih disajnih puteva. Smanjenje
funkcionalnog rezidualnog kapaciteta u trudnoc¢i kombinovano sa smanjenjem istog,
u toku sna dodatno smanjuje maternalnu oksigenaciju. Ovaj fenomen, dovodi i do
kaudalne trakcije traheje i Zdrela u toku inspirijuma u snu, dodatno potencirajuci
kolaps disajnih puteva. Navedene promene, zajedno sa promenama u povecanom

zatvaranju malih disajnih puteva i pojavi fenomena Santa, mogu dodatno da dovedu
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do smanjenja oksigenih rezervi majke, Sto udruzeno sa epizodama apnee u toku sna
dodatno kompromituje maternalnu oksigenaciju i oksigenaciju ploda. Stoga bi se
moglo rec¢i da trudno¢a ne samo da potencira razvoj SDB, nego i njegove posledice

Cini ozbiljnijim, tako da je adekvatan tretman opisanih stanja veoma znacajan.

Pored opisanog, maj¢ino spavanje povezano je i sa smanjenim miSicnim tonusom
gornjih disajnih puteva $to dovodi do povecane sklonosti ka kolapsu zidova gornjih
disajnih puteva i posledi¢ne hipoventilacije. PoviSen pH i respiratorna alkaloza
dovode do povecane respiratorne nestabilnosti gornjeg disajnog segmenta tokom

spavanja. )

Poremecaji spavanja su u ranoj trudnoéi apostrofirani kao moguci remetilacki €Cinilac
u normalnom procesu implantacije, sa potencijalom da izazovu kaskadu
oksidativnog i inflamatornog odgovora u ovoj fazi i sledstvenom aktivacijom
patofizioloSkih mehanizama, oslobadanju brojnih faktora koji remete normalnu

angiogenezu i vode posledic¢noj disfunkciji endotela. 44

Ovi mehanizmi, kao sto ¢e detaljnije biti opisano u narednom delu, igraju bitnu ulogu
u razvoju brojnih patoloskih stanja u trudnodi, pre svega hipertenzivnog sindroma i

preeklampsije.

Trudnoca nosi sa sobom i brojne protektivhe €inioce u pravcu razvoja SDB. To su
pre svega, stimulativno dejstvo progesterona na respiratorni centar, potom njegovo
dejstvo na aktivnost miSi¢a podizaCa zdrela (m. genioglossus), kao faktora koji drzi
disajne puteve otvorenim. Smatra se i da promenjena fiziologija spavanja u smislu

smanjenja REM faze spavanja moze imati protektivnu ulogu u razvoju OSAHS. 13,

Lateralni polozaj Zene tokom spavanja, je takode jedan od protektivnih Cinilaca, kao i
fizioloSke promene skretanja disocijacije krive kiseonika u desno. Odredeni autori pri
detaljnijem polisomnografskom ispitivanju nisu nasli, ¢ak ni poveéanu ucestalost
SDB u toku trudnoce objaSnjavajuci ovo protektivnim dejstvom progesterona. s,

Svakako da su studije sa ovakvim zakljuckom u manjini.

Kako trudno¢a napreduje, opisane pojave postaju izrazenije. Dokazano je da
uCestalost zabelezenih apnea u trudnodi, linearno raste kako trudno¢a napreduje,

dovodeci do kulminacije u tre¢em trimestru. 4e)
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Rastu¢a svest o vaznosti spavanja u trudnodi i nastalih poremecaja kod majke i
ploda, dovela je do formiranja jasnog klinickog entiteta u internacionalnoj klasifikaciji
poremecCaja spavanja pod nazivom Poremecaji spavanja udruzenih sa

trudnocom. )

2.7.1. Veza respiratornih poremec¢aja tokom spavanja i
nepovoljnog ishoda trudnoce

SDB su u brojnim studijama navodi kao znacajan faktor rizika za lo$ ishod trudnoce,
kako po majku, tako i po plod. Epidemioloske studije adultne populacije, dokazale su
da SDB, van trudnoce podstiCe razvoj i progresiju vise kardiovaskularnih i

metabolickih bolesti. 2g)

Ove bolesti imaju svoje ekvivalente i u obstetriCkoj populaciji (hipertenzivni sindrom u
trudnoci, gestacijski dijabetes), tako da se namece logi¢an zakljuCak da c¢e
patofizioloSki mehanizmi, koji dovode do razvoja jednih imati zna€ajnog uticaja na

razvoj ekvivalentnih poremecaja u trudnodi.

BioloSka veza SDB i trudnoCe zasniva se i na Cinjenici da je prevalenca ovih
poremecaja povecana i na samom pocetku trudnoce, kao i da je sama trudnoca
faktor rizika za razvoj ovih poremecaja. SDB povec¢avaju inflamatornu i oksidativnu
kaskadu u organizmu, izazivajuci disfunkciju endotela i brojne druge metaboliCke
abnormalnosti. Svi ovi momenti su dobro dokumentovani u patofiziologiji najceSc¢ih

poremecaja u trudnoci, dovodeci do loSeg ishoda trudnoce. 7, 48, 49)

Uprkos nedvosmislenoj bioloskoj povezanosti navedenih pojava kvalitetni klinicCki
podaci zasnovani na ve¢im dobro dizajniranim studijama na ovu temu svakako su

oskudni.

lako je bilo i studija koje nisu nasle vezu SDB sa loSim ishodima trudnoce, brojne
publikacije su opisale nepovoljan ishod trudno¢e u smislu abnormalnosti fetalnog
sr€anog radaso), intrauterinog zastoja u rastu plodaso, 51, 52, 53), intrauterine smrti
plodass), pluéne hipertenzijess), gestacijskog diabetes melitusa,s1, 55 56)
hipertenzivnog sindroma u trudnoCi sa preeklampsijoms, s7, 58 i brojnih drugih

stanja.
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Studija Franklina i saradnikase), pokazala je da je i habitualno hrkanje povezano sa
vecom ucCestaloScu gestacijske hipertenzije (14% naspram 6%), preeklampsije (10%

naspram 6%) i intrauterinog zastoja u rastu ploda (IUGR) (7,1% naspram 2,6%).

Takode, lzci i saradnici, dobili su da se hrkanje javlja kod 32% Zena opSte

populacije, 55% trudnica i 85% trudnica sa preeklampsijom. go)

Jedna od najvecih retrospektivnih kohortnih studija sprovedena od strane Facco i
saradnika, kod 143 Zene porodene u period od 2000. — 2009. godine, kod koji je
polisomnografski potvrdeno postojanje SDB, uclestalost loSeg ishoda trudnoce u
smislu razvoja hipertenzivnog sindroma, GDM ili prevremenog porodaja iznosila je
18,1% za AHI ispod 5, 23,5% za vrednosti AHI od 5-15 i 38,5 % za vrednosti AHI
preko 15.(1)

Jo§ jedna studija iz 2012. godine sprovedena na 791 Zeni sa OSAHS i 3955
kontrolnih Zena (bez OSAHS), potvrdila je da OSAHS nosi povecéani rizik za

prevremeni porodaj, IUGR, operativno zavrSavanje trudnocCe i preeklampsiju. z)

Takode, pokazano je da ¢e 3 od 4 trudnice sa OSAHS, roditi decu sa manjim Apgar

skorom u poredenju sa trudnicama bez OSAHS. 29,

Kao Sto je navedeno, ucCestalost gestacijskog dijabetesa povecana je kod
pacijentkinja sa SDB. Poznato je da je gojaznost pojedinaéno najveéi faktor rizika,
kako za razvoj GDM, tako i za razvoj SDB. | pored toga, novije studije na ovu temu
nakon stratifikacije uzorka i isklju€ivanja gojaznosti, kao remetilackog faktora i kod
gojaznih i kod negojaznih pacijentkinja zakljuCuju da prisustvo SDB predstavlja

dodatni faktor rizika za razvoj GDM-a. g3,

Potvrda ovim tvrdnjama lezi i u studiji u kojoj je uCestalost loSeg ishoda trudnocée kod
gojaznih trudnica sa SDB iznosila 42% dok je kod gojaznih trudnica bez SDB
iznosila 29%.4) Usled nedovoljne veliCine uzorka, rezultati ove studije na zalost nisu

dostigli statisticku zna€ajnost iako ukazuju na vrlo bitan trend.

| druge studije su potvrdile poremec¢aj metabolizma glukoze u trudnodi, razvoj
gestacijskog dijabetesa i glukozne intolerancija, takode nakon uzimanja u obzir i
drugih faktora, poput indeksa telesne mase. es)
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ViSe autora istraZivalo je vezu hipertenzivhog sindroma u trudnoc¢i i SDB, navodeci
da rizik za razvoj hipertenzivhog sindroma raste do 2,5 puta u prisustvu poremecaja
iz grupe SDB, ¢ak i po uzimanju u obzir i dodatnih doprinosecih faktora. Primarne
pretpostavke o uticaju SDB na razvoj hipertenzivhog sindroma proistekle su iz
poznate Cinjenice da je SDB nezavisan faktor rizika za razvoj hipertenzije u opstoj

populaciji. s, 67, 68, 69)

Intermitentne hipoksije majke izazvane prisustvom SDB mogu izazvati placentalnu
ishemiju, uz posledi¢nu kaskadu oksidativhog stresa i endotelialne aktivacije. sz, 70) |
oksidativni stres i disfunkcija endotela se navode u patogenezi hipertenzivhog
sindroma u trudnoci.i71y Takode, i varijaciie u no¢nom ritmu sistolnog pritiska,
pokazuju slicne obrasce kod preeklampsije i OSAHS sugeriSuéi vezu ovih

fenomena. 72, 73

Veza ovih pojava nije do kraja ispitana i ostavlja otvoreno pitanje da Ii je
preeklampsija uzrok ili posledica SDB, odnosno da li promene u disajnim putevima
prethode preeklampsiji ili difuzni edem trudnica sa preeklamspijom dovodi do
inspiratornih limitacija protoka. Ova uloga rezistencije gornjih disajnih puteva, kao
jednog od kljuénih faktora razvoja SDB u preeklampti¢nih trudnica, potvrdena je
studijom u kojoj je dijametar dijsajnih puteva kod trudnica sa preklampsijom bio

znacajno manji nego kod trudnica bez preeklampsije ili onih koje nisu trudne. (74

Takode, odredene studije naSle su da se i endotelialna disfunkcija i SDB ceSce

javljaju u trudnica sa preeklampsijom. gg)
Utvrdena je i povezanost izmedu majCinog spavanja i nacina porodaja, koja je
potkrepljena studijom, po kojoj je smanjeno maj€ino spavanje tokom kasne trudnoce

povezano sa duZim vremenom porodaja i znacCajnim porastom stope porodaja

carskim rezom.7a)

2.7.2. Fetalne komplikacije i respiratorni poremecaji tokom
spavanja

Interakcija, izmedu majke i fetusa, predstavlja osnovu za normalnu trudnocu. Pored

vaznosti ishrane i dobrog zdravlja majke, i kvalitet njenog spavanje predstavlja
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podjednako vazan faktor za normalan razvoj fetusa i radanje zdravog
novorodenceta. Ipak, postoji malo literaturnih podataka koji povezuju majcino
spavanje sa razvojem fetusa. Sterman je izveo ranu studiju pokreta fetusa i majcinog
spavanja, te pokazao jasnu povezanost izmedu majCine REM faze spavanja i

povecanja pokreta fetusa. zs)

Poznato je da, fetus do tridesete nedelje trudnoce, ima funkcionalan centralni
cirkardijalni sat u suprahijazmaticnom nukleusu, te je logiCno da postoji neki oblik

sinhronizacije ritmova spavanja kod majke i fetusa. g

Barcroft i Barron prvi su dokazali da je fetus sposoban da Cini pokrete disanja. Oni

su u celosti istrazivanje ogranicili na period REM spavanja. 77

Poznato je da su smetnje u majcinom disanju, kao sto je slip apnea, mocni inhibitori
pokreta disanja fetusa i pokreta tela fetusa. Dokazano je da zaustavljanje pokreta
disanja fetusa, kod ugrozenog fetusa gde postoji IUGR, a potom povecano udisanje
kiseonika od strane majke do nivoa od 50%, dovodi do velikog poveéanja pokreta

disanja ugrozenog fetusa. s

Studija o ponaSanju fetusa tokom majCinih epizoda apnee, dokazala je jasnu

uznemirenost fetusa sa epizodama bradikardije. (1)

Kako maternalna hipoksemija, negativno utiCe na fetalni rast i razvojzg), SDB sa
posledi€nom hipoksemijom majke, svakako rezultuje u nastanku IUGR-u plodarg).
Hipoksija je, kao Sto je ranije navedeno i fizioloSki prisutna kod brojnih trudnica,
naroCito pred kraj trudnocCe. Vise od Cetvrtine trudnica ¢e pokazati saturaciju
kiseonika ispod 90%. Kako se ovo deSava i u budnom stanju, svakako da ce

poremecaj disanja u snu dodatno doprineti ovoj krhkoj ravnoteZi.

Uteroplacentarna hipoperfuzija oznacena je u odredenim studijama kao patofizioloski
mehanizam u pozadini fetopatije (registrovane patoloskim obrascima fetalnog

sr€anog rada) i posledi¢nog IUGR-a.

Studija Louis i saradnika, potvrdila je poveéanu ucestalost prevremenog porodaja
pre 37 gestacijske nedelje kod trudnica sa OSAHS (30% naspram 10-12% kod
kontrolnih ispitanica), kao i povec¢anu ucCestalost prevremenog porodaja pre 32

gestacijske nedelje. Imaju¢i u vidu da sindrom prevremenog porodaja, u Cijoj se
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patogenezi inflamatorni odgovor, predstavlja vodeéi uzrok neonatalnog morbiditeta i
mortalitet sa pandemijskim razmerama, znac¢aj SDB u trudnoc¢i dobija sasvim novu
dimenziju. Ova studija je takode dokazala da je u vecini sluCajeva razlog
prevremenog porodaja lezao u maternalnim i fetalnim komplikacijama pre nego u

spontanom prevremenom porodaju, ili prevremenom prsnucu plodovih ovojaka. go)

Hipoksija je kao uzrok restrikcije fetalnog rasta potvrdena u brojnim kako animalnim,
tako i humanim studijama koje su ispitivale osobe koje zive na viSim nadmorskim

visinama, ili usled odredenih parenhimskih pluc¢nih bolesti imaju hipoksiju.g1)

Franklin i saradnici su ustanovili poremecaje fetalnog razvoja kod 7,1% trudnica sa
habitualnim hrkanjem i 2,6% trudnica bez istog, kao i ve¢u ucestalost Apgar skora

manjeg od 7 u prvom minutu. sg)

U jednoj od najnovijih meta-analiza, na temu faktora rizika za mrtvorodenje na koje
se moze uticati, preko polovine uoCenih faktora su u vezi i pod uticajem sa

poremecajima sna majke.sz)

Ista meta-analiza ustanovila je da su pojave poput maternalne gojaznosti,
gestacijske hipertenzije i preeklampsije, gestacijskog dijabetesa i intrauterinog
zastoja u rastu ploda, poznati uzrocnici fetalnog morbiditeta i mortaliteta | u jasnoj su

vezi sa SDB u trudnodi. gz

Ni jedna studija do sada nije eksplicitno potvrdila vezu SDB i mrtvorodenosti, ali na

ovu temu nije ni sprovedeno dovoljno adekvatno dizajniranih studija.

Mora se napomenuti da su ipak vecina studija na ovu temu relativno male po obimu i
viSe pripadaju observacionim studijama, nego randomiziranom klinickom
eksperimentu. SDB u trudnodi svakako predstavlja oblast kojoj nedostaju kvalitetna
dobro dizajnirana istrazivanja radi dodatne akumulacije znanja i razjasnjenja brojnih
pretpostavki i pitanja koja su dosadasnjim istrazivanjima podstaknuta. Ovo je izmedu

ostalih bio jedan od osnovnih motiva za sprovodenje nase studije.
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2.8. Specifi€na oboljenja u trudnodi

Kao $to je u prethodnim poglavljima navedeno, trudnoc¢a predstavlja posebno stanje
i period u zZivotu Zene. Svojim prisustvom i promenama koje izaziva, opterecuje
brojne organske sisteme. Poznato je da trudno¢a moze negativno uticati na razvoj, ili
tok brojnih oboljenja sa kojima se trudnice susrecu. Ovde se pre svega misli na
oboljenja kardiovaskularnog, respiratornog, hematopoetskog, urinarnog i drugih
sistema, posto fizioloSki procesi koji se odvijaju u trudnoéi znacajno opterecuju
funkcionalni kapacitet ovih organskih sistema. Jedinstvo majke i ploda i njihova
intimna povezanost, namecée zaklju€ak da svi patofizioloSki procesi u telu trudnica u
manjoj, ili ve¢oj meri, utiCu na pravilan rast i razvoj ploda kako intrauterino, tako i
postnatalno putem suptilnih epigenetskih mehanizama. Akumulacija znanja iz oblasit
epigenetike, danas u centar paznje, postavlja bas intrauterinalni razvoj ploda, kao
faktor koji zna€ajno odreduje dalji razvoj novorodenceta i predispoziciju za brojne

zdravstvene tegobe.

Pored navedenih, postoje i specifitna oboljenja vezana za trudno¢u koja se sve
ceScCe javljaju u opstoj obstetriCkoj populaciji i njihov tretman predstavlja znacaja
izazov savremene KkliniCke prakse, obzirom na njihov znaCaja uticaj na ishod
trudnoce kako u smislu maj€inog zdravlja, tako i u smislu fetalnog ishoda. Rana
identifikacija ovih stanja uz adekvatan tretman, predstavljaju preduslove uspesnog
ishoda trudnoce. Novije studije takode identifikuju neke od problema koji se javljaju u

trudnodi kao znacajne faktore rizika za dalji razvoj bolesti u Zivotu Zene.

ObstetriCke komplikacije koje naj¢eS¢e i najteze pogadaju zdravlje majke i ploda
svakako su bolesti iz grupe hipertenzivnog sindroma u trudnoc€i i gestacijskog
dijabetesa, a od posebnog interesa su njihov negativni uticaja na razvoj ploda
ogledanog pre svega u nepravilnostima rasta ploda i tezim oblicima fetopatije. Uz to,
ovi poremecaji su u navedenim studijama nedvosmisleno povezani, kako uzajamno,
tako i sa svim entitetima respiratornih poremecaje u snu, uz patofizioloSku i kliniCku

isprepletenost navedenih entiteta.
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2.8.1. Hipertenzivni sindrom u trudnodi

Hipertenzivni poremecéaj komplikuje 5-10%, a po nekim autorima i do 22% svih
trudnota i uz infektivne i hemoragicne komplikacije trudno¢e smatra se
poremecajem, koji najviSe doprinosi ne samo morbiditetu ve¢ i mortalitetu majke. g2
Unutar ovog sindroma, sindrom preeklampsije izozlovan, ili superponiran na

preegzistirajucu hipertenziju, smatra se najopasnijim entitetom.

Gestacijska hipertenzija, definiSe se kao novonastala hipertenzija u toku trudnoce
bez proteinurije. U oko 5% slu€ajeva, ona je praéena razvojem znakova i simptoma
preeklampsije za koju noviji podaci ukazuju da se javlja u 3,9% svih trudnoéa. U
razvienom svetu 16% maternalnog mortaliteta, uzrokovano je hipertenzivnim

sindromom. 1)

Uprkos decenijama intenzivnog istrazivanja, tacan patofizioloski mehanizam razvoja

ove pojave nije do kraja razjasnjen.
Klasifikacija hipertenzivnih poremecaja u trudnoc¢i podrazumeva:

e Gestacijaska hipertenzija (ukoliko se ne razvije preeklampsija i hipertenzija
se povuCe do 12 nedelja nakon porodaja smatra se tranzitornom
hipertenzijom)

e Sindrom preeklampsije i eklampsije

e Sindrom preeklampsije superponiran na hroni¢nu hipertenziju

¢ Hronicna hipertenzija

2.8.2. Preeklampsija

Preeklampsija se karakteriSe novonastalom hipertenzijom (preko 140/90 mm Hg) i
proteinurijom nakon 20 nedelje trudnoée kod normotenzivnih trudnica, ili kao
pogorSanje preegzistirajuce hipertenzije uz nastanak proteinurije. U njenoj
patogenezi se endotelna disfunkcija izdvaja kao jedan od kljuénih momenata, sa
posledi¢nom aktivacijom koagulacionih mehanizama, generalizovanim

vazospazmom, mikroangiopatijom uz hipoperfuziju ciljnih organa. ss, s4
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Poremecaji placentacije su apostrofirani, kao najraniji mehanizmi u patogenetskoj
kaskadi koja ¢e vremenom dovesti do razvoja ovog sindroma i moguceg
devastirajuceg uticaja, kako na zdravlje majke, tako i na razvoj ploda, obzirom na
zabeleZenu znacajnu fetoplacentarnu hiporfuziju i pove¢anu ucestalost intrauterinog
zastoja u rastu ploda, intrauterine smrti ploda i brojnih aspekata fetopatije i

sledstvenog otezanog razvoja novorodenceta. 1

Kao posledica toga dolazi do hipoperfuzije multiplih organskih sistema i sledstvenog
oStecenja funkcije jetre i bubrega, perifernih edema, glavobolja, zamagnjenog vida,

trombocitopenije i brojnih drugih simptoma i znakova.

Faktori rizika identifikovani u razvoju preeklampsije predstavljaju nuliparitet, starost
majke preko 35 godine, pozitivna licna ili porodiCha anamneza u razvoju
preeklampsije, viSeplodne trudnoCe, gojaznost, hronicha oboljenja poput
kardiovaskularnih bolesti, Sec¢erne bolesti, renalnih bolesti, autoimunih i bolesti
vezivnog tkiva, trombofilije i brojnih drugih stanja. Hroni€na hipertenzija svakako

predstavlja jedan od najznacajnih faktora rizika za razvoj preeklampsije.

Kao §to se iz prilozenog vidi, faktori rizika za razvoj hipertenzivnog sindroma se u
mnogome poklapaju sa faktorima rizika za razvoj SDB, ukazujuci na zna€aju vezu

ovih entiteta, kako u smislu patogeneze, tako i u smislu tretmana.

2.9. Dijagnostika i terapija SDB u trudnogi

Literaturni podaci nesumnjivo, ukazuju na vezu negativhog loSeg trudnoce,
respiratornih poremecaja u toku sna i sledstvenog uzajamnog uticaja ova dva
entiteta u smislu loSeg klinickog ishoda trudnoce i toka SDB. Zajednicki zakljucak
brojnih studija oslanja se na Cinjenicu da je adekvatan tretman ovih poremecaja u
trudno¢i izvodljiv i neophodan u smislu pozitivnog ishoda trudnoée. Stavie, napori
stru€ne i nau€ne javnosti usmereni su na promovisanje onih studija koje ¢e prikazati
uspesSan tretman SDB u smislu adekvatnog skrininga, dijagnostike i terapije i

posledi¢nog povoljnog ishoda trudnoce.
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Usled nedostatka kvalitetnin podataka, ne postoje jasne preporuke za skrining
trudnih Zena za postojanje SDB. Od predlozenih modaliteta svakodnevna praksa
primenjuje najvise:

e STOP-BANG upitnik,

e Berlin upitnik i

e Epworth-ovu skalu pospanosti (Epworth Sleepines Scale —ESS).2

STOP-BANG upitinik ispituje prisustvo: gs)

e Hrkanja (Snoring) — dovoljno glasnog da se Cuje i u susednoj prostoriji;
e Umora (Tiredness) — umor, iznemoglost, dnevna pospanost;

e Zabelezenih epizoda apnee od strane uku¢ana (Observed apnea);

e Visok krvni pritisak (Pressure);

e BMI > 35 kg/m2;

e Godine (Age) starije od 50 godina;

e Debljina vrata preko 40 cm (Neck circumference); i

e Pola (Gender) — muski pol predstavlja faktor rizika.

Tri ili viSe pozitivnih odgovora povecéavaiju rizik za SDB, ali kao §to se iz navedenog
vidi ova vrsta upitnika je verovatno primerenija opstoj, nego obsteri¢koj populaciji,

kako kriterijumi tipa pola i godina nisu primenijivi na ovu populaciju.

Epworth-ova skala pospanosti je Siroko primenjivan upitnik za procenu dnevne
pospanosti kod pacijenata sa sindromom sleep apnee — hipopnee. Usled svog
dizajna i primenijivosti, posebno je prikladna za obsteriCku populaciju i pokazala je
znacajnu senzitivnost i specificnost u identifikovanju pacijenata sa rizikom od SDB.
ESS meri moguénost za uspavljivanje od 8 uobi¢ajenih situacija iz domena dnevnih
aktivnosti. Originalno je kreirana za englesko govorno podrucje, ali je adaptirana i
uvedena u KkliniCku praksu i u brojnim drugim okruzenjima ukljuCujuéi i naSe

podneblje — takozvana Srpska Verzija Epworth-ove skale pospanosti. gs)

3Napomena: U daljem tekstu za pojam Epworth-ova skala pospanosti, koristicemo opSte
prihvacenu skracenicu ESS.
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Zahvaljujuci svojoj jednostavnosti, pouzdanosti, unutrasnjoj konzistentnosti, ESS se
uspesno koristi u svakodnevnom klinickom radu, radi procene stepena SA

sindroma. g7)

Nase klini¢ko iskustvo, pokazalo je pouzdanu primenjivost ESS, kao skrining metoda

u obsteri¢koj populaciji.

Na Zalost, zajedniCka karakteristika svih upitnika je da nisu specifiéni za trudnocu,
tako da je i njihova upotrebna vrednost dovedena u pitanje od strane brojnih

aUtOFa.(gg)

Najnovija studija na ovu temu sprovela je dugo o€ekivanu psihometrijsku evaluaciju
Epworth-ove skale pospanosti na obstetrickoj populaciji i zakljuCila da je ESS
adekvatna metoda za procenu dnevne pospanosti, i rizika od postojanja SDB u

opstetrickoj populaciji. so)

2.9.1. Polisomnografija u trudnoci

| u odsustvu gore pomenutih upitnika, stavovi autora iz ove oblasti su da bi svim
trudnicama koje pokazuju simptome prekomerne pospanosti, hrkanja ili apnee,
trebalo biti ponudeno polisomnografsko ispitivanje — zlatni standard u dijagnostici
SDB. Kako je u prethodnom delu navedeno, uzajamna isprepletenost patofizioloskih
mehanizama udruzenih sa brojnim aspektima komplikovanih — visokorizi¢nih
trudnoca sa istim mehanizmima kod SDB, namece kao logi¢an zaklju¢ak, da bi se
kod svih trudnica, Cija je trudno¢a komplikovana odredenim patoloskim stanjem od
strane majke ili ploda, ili iz bilo kog drugog razloga nose poveéan rizik od
nepovoljnog perinatalnog ishoda (8to bi bila i Sira definicija visokorizi¢ne trudnoce),
trebalo dodatno obratiti paznju na razvoj SDB. Kod ovih trudnica se simptomi SDB,
ne bi trebalo olako pripisivati fizioloSkim promenama u trudnoci, ve¢ bi trebalo

zauzeti mnogo aktivniji stav u smislu blagovremene dijagnostike i terapije SDB.

lako odredeni autori(gs), smatraju navedeni pristup neracionalnim, drugi autori navode
da bi ¢ak i u nedostatku simptoma sleep apnee polisomnografsko ispitivanje trebalo
ponuditi trudnicama sa hipertenzijom, prethodnim porodajima sa IUGR-om
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nepoznatog porekla, i perzistentnim poremecajima spavanja pracenim gojaznoScu i

hrkanjem. go)

Polisomnografsko ispitivanje u trudnodi je lako izvodljivo, $to je potvrdeno brojnim
studijamae1, 92, mada ima i svojih specificnosti u smislu ¢estog bo¢nog polozaja

trudnice i moguceg lazno negativnog nalaza.

Podaci o tezini SDB dobijeni polisomnografskim ispitivanjem, ne mogu se
jednostavno preneti sa opsSte populacije na trudnice i svakako ova tema zahteva
dodatna istrazivanja. Klasi¢na podela na blagu, umerenu i teSku OSAHS na osnovu
vrednosti AHI indeksa, drugacije se interpretiraju u specifiénim populacijama kao sto
su pedijatrijski pacijenti (gde se AHI od 2 i viSe smatra patoloSkim) ili populacija

trudnica.(gg)

Trudnoca je period koji traje 40 nedelja, postoje stavovies), da SDB u tom period
teSko mogu da ostvare svoj potpuni negativni efekat na zdravlje, ovo je takode i
veoma vulnerabilan period po zdravlje trudnice i ploda, tako da sve veéi broj
autorags) smatra da bi adekvatan pristup ovom problemu u trudnoci pre bio da se
Cak i niske vrednosti AHI smatraju patoloskim i indikacija su za dalji tretman. Ovo je
zapazeno naroCito kod Zena sa izraZzenim faktorima rizika (kojih je u obstetriCkoj

populaciji sve vise), poput gojaznosti i hroni¢ne hipertenzije.

Polisomnografija®, odnosno studija sna predstavlja dijagnosti¢ki test u ispitivanju i
dijagnostici poremecaja spavanja. Polisomnografija, koja se odvija u laboratoriji sna
(mada se testiranje uz adekvatnu aparaturu moze izvesti i u drugom okruzZenju),
smatra se zlatnim standardom u dijagnostici SDB, kako za postavljanje dijagnoze,
tako i za utvrdivanje teZine bolesti, ali i za evaluaciju brojnih poremecéaja spavanja

koja mogu i ne moraju biti udruzena sa OSAHS.

PSG se bazira na simultanom pracenju brojnih fizioloSkih parametara tokom
spavanja. Ona direktno prati i kvantifikuje kvalitet i broj takozvanih respiratornih
dogadaja, kao i posledi¢nu hipoksemiju i poremecaje spavanja (budenje) koji mogu

biti u vezi sa ovim dogadajima, ali i izolovani fenomenigg).

*Napomena: Za pojam Polisomnografija u daljem tekstu koristiéemo opste prihvaéenu skraéenicu
PSG.
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Kao i svaka dijagnostiCcka alatka PSG pokazuje odredeni stepen senzitivhosti i
specificnosti u detekciji ovih poremecaja koji je zadovoljavajuci i pozicionira je na
mesto zlatnog standarda, uz izraCunatu senzitivnost u detekciji OSAHS od 75-88%

za jednokratno testiranje gz, gg).

Kako su pokazale navedene studije, jednokratno ispitivanje pokazuje izrazenu
varijabilnost od no¢i do noci, kao i medu razli€itim laboratorijama, gde pored prirode
bolesti nacin bodovanja i primenjeni kriterijumi svakako imaju ulogu. Stoga se

ponovljenim ispitivanjima drasti€no povecéava senzitivhost u detekciji SDB.

Zarad procene stadijuma sna, tokom PSG, koriste se elektroencefalografija,
elektrookulografija i povrSinska elektromiografija. Ovi parametri se Cesto koriste u
istrazivaCke svrhe, dok se svakodnevna kliniCka praksa, naroCito u obstetrickoj

populaciji vise bazira na pracenju odredenih respiratornih fenomena. g7,

Za pracenje protoka vazduha koriste se dva kanala, oralni i nazalni kanal. Oralni je
na bazi temperaturnog monitoringa, koristi se za evaluaciju prisustva odnosno
odsustva protoka vazduha. Detekcijom promene temperature jasno se notira
prisustvo, ili odsustvo protoka i neutraliSe se uticaj parcijalne obstrukcije protoka.
Ovaj vid detekcije preporucen je narocito u dijagnostici apnea. Nazalni kanal na bazi
detekcije pritiska je sa druge strane senzitivniji u detekciji restrikcije protoka vazduha
tako da je ovo preporucen vid monitoringa u evaluaciji hipopnea, koji se takode
koristi i u izraCunavanju otpora protoka vazduha u sindromu rezistencije gornjih

vazdusnih putevagg), Sto je grafiCki prikazano, slikom 5.
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Slika 5.Graficki prikaz Polisomnografskog zapisa (PSG)®

Opisani parametri, predstavljaju osnov ispitivanja sna i SDB nudecdi jasnu distinkciju
izmedu centralnih i perifernih poremec¢aja u razvoju SDB. Pored navedenih

parametara PSG podrazumeva i ispitivanje brojnih drugih parametara kao Sto su:gg)

e Elektrokardiografija

e Pulsna oksimetrija

e Respiratorni napor (torakalni i abdominalni — na bazi pletizmografije)
e Endtidalni ili transkutani nivo CO

e Audiolosko merenje nivoa hrkanja

e Povrsinski EMG monitoring miSi¢a udova

e Kontinuirani video monitoring

Navedeni parametri predstavljaju osnovne parametre koji se prate
polisomnografskim ispitivanjem. Pored navedenih u zavisnosti od tipa ispitivanja

opcionalno se mogu Koristiti i drugi parametri(gg).

5Napomena: Uokvirena je zona EEG-a, ispod su respiratorne krivulje
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Prema istim autorima, monitorisanje pacijenata, kod kojih se sumnja na postojanje

SDB, moguce je na viSe nacina prikazanih tabelom 3 gg).

Tabela 3. Parametri koji se prate pri razliéitim tipovima monitorisanja SDB®

Tip Slstgm : . Parametri
monitorisanja
Standardna PSG u Min 7 kanala: EEG, EOG,

1. laboratorijskim EMG, ECG, protok vazduha,
uslovima respiratorni pokreti i saturacija

Sveobuhvatni Min 7 kanala: EEG, EOG,
2. o EMG, ECG, protok vazduha,
prenosni sistem . . - .
respiratorni pokreti i saturacija

e . Min 4 kanala: protok vazduha,
Modifikovani . . R
3. o respiratorni pokreti, sr€ana
prenosni sistem . .
frekvenca i saturacija

Kontinuirani
4. jednokanalni ili
dvokanalni sitem

1 ili 2 kanala: saturacija i/ili
protok vazduha

[Izvor: prevedeno u skladu sa: Soose, R.J., Yetkin, O., Strollo, P.J. Laboratory
evaluation of OSA. Eur Respir Mon 2010; 50:121-35.]

Zlatni standard za postavljanje dijagnoze SAS je polisomnografija (PSG), koja
podrazumeva neinvazivno merenje vitalnih parametara tokom sna. Naziv vodi

11} p-4

poreklo od grékih i latinskih reci: TToAUG ,polus®, $to znaci mnogo, puno i upucuje na
mnogo odvoda koji se koriste pri snimanju, ,somnus®, Sto na latinskom znaci spavati
i gr¢ki ypagelv; graphein - pisati. Nalaz koji se dobija PSG studijom naziva se

polisomnogram (PSG).

PSG moze biti jednostavna, bez pra¢enja mozdane aktivnosti (EEG sa EOG) i tada
se po nomenklaturi naziva poligrafija (PG). Poligrafski parametri su bazi¢no oni koji,
tokom spavanja prate disanje (protok vazduha - flow), Sto se sprovodi preko
oronazalne kanile i/ili termistorske sonde (ne preporuCuje za detekciju
hipoventilacija), pokrete (effort) zida grudnog ko$a (primarno) i abdomena

(sekundarno), pomocu elastiCnih pojaseva sa senzorima, kao i pulsna oksimetrija za

®Napomena: znacCenje skraCenica datih u tabeli 3.: EEG- elektroencefalogram; EOG -
elektrookulogram; EMG — elektromiogram; ECG - elektrokardiogram
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merenje saturacije i frekvencije pulsa. Za pracenje intenziteta hrkanja se koristi
mikrofon. Neophodno je kao bazi¢ni minimum imati trijas: protok vazduha-pokreti

disanja-saturacija (flow-effort-satO,).

EEG se prate i odreduju faze sna, dok je za REM fazu potreban i EOG uz EMG,
naj¢eS¢e submentalne regije (tonus misica, vazan za REM fazu). EMG se moze
raditi i na donjim ekstremitetima za dijagnostikovanje sindroma nemirnih nogu (RLS -
Restless Legs Syndrome), ili kao bolest periodinih pokreta ekstremiteta (PLMD -
Periodic Limb Movement Disorder).

AASM’ vodi¢, defini$e vrstu senzora koji se koriste u detekciji respiratornih
dogadaja:
e za detekciju apnee - oronazalna termistorska sonda

e za detekciju hipopnee - nazalni senzor na bazi primene pritiska

Sam izbor dijagnostiCkih opcija koje ¢e se izvoditi u toku polisomnografskog
ispitivanja svakako zavise i od ispitivane populacije, obu€enosti i opremljenosti tima,
kao i od cilja ispitivanja, i retko se u polisomnografskom ispitivanju koriste svi

navedeni parametri.

Specificnosti PSG u trudnoéi, vezane su viSe za boc¢ni polozaj trudnice koji je
preporucen i Cesto jedini moguci polozaj spavanja, a koji moze zamaskirati prisustvo
SDB kod pacijentkinje. Pored navedenog PSG nije kontraindikovana u trudnodi, ali
trenutne preporuke za njegovo izvodenje svakako manjkaju kvalitetnim podacima i
konkretnim preporukama za obstetriCku populaciju, posto sem sporadi¢nih studija

ovo nije detaljnije ispitivano.

Sumarno, dijagnosticke kategorije za koje je PSG indikovano u opstoj populaciji
predstavljaju:

e poremecaje disanja u toku sna,

e druge respiratorne poremecaje,

¢ narkolepsiju,

e parasomniju,

e konvulzivne poremecaje u toku sna,

"AASM - American Academy of Sleep Medicine (Americka akademija za medicinu sna)
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sindrom nemirnih nogu,
periodi€no pomeranje ekstremiteta u toku sna,
depresiju sa insomnijom, i

dokazane poremecaje cirkadijalnog ritma.

Svakako da se ove indikacije mogu pouzdano preneti i na obstetriCku populaciju.

Konacno, PSG se rutinski koristi i u pra¢eniju i titraciji primenjenog tretmana SDB-a.

Indikacije za PSG prema AASM iz 2005. godine su:

postavljanje dijagnoze SBD,

titracija pozitivnim vazduSnim pritiskom (PAP) kod pacijenata sa SBD,
preoperativha evaluacija kod pacijenata koji su planirani za hirurgiju
gornjih disajnih puteva zbog hrkanja ili OSAHS,

procena rezultata leCenja nakon terapije umerene i teSke OSAHS
oralnim aplikatorima ili hirurgije,

praéenje odgovora na aplikovanu terapiju OSAHS: kod signifikantne
promene telesne tezine i ponovne pojave simptoma,

pri evaluaciji pacijenata sa znacajnim komorbiditetima kao $to su
kongestivha sr€ana insuficijencija, sr€ana sistolna i dijastolna
insuficijencija sa nokturnalnim simptomima, neuromuskularne bolesti,
dijagnostika i evaluacija narkolepsije,

dijagnostika i evaluacija poremecaja periodicnh pokreta nogu tokom

sna (Periodic limb movement disorder - PLMD).

2.9.2. Terapija SDB u trudno¢i

Kako je trudnoca predisponirajuée stanje za razvoj SDB, sve trudnice bi preventivho

trebalo da se pridrZzavaju mera, koje saCinjavaju konzervativni tretman sleep apnee.

To su pre svega: izbegavanje prevelikog dobitka na tezZini, spavanje u bo&nom

polozaju, podignuto uzglavlje u toku spavanja, izbegavanje ili maksimalno smanjena

upotreba sedativa, hipnotika i alkohola u trudnoéi.
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Trudnicama sa potvrdenom OSAHS, treba adekvatan tretman uprkos nedostatku
jasnih smernica u ovom polju. U nedostatku dovoljnog broja dokaza o uticaju SDB
na populaciji trudnica, svakodnevna kliniCka praksa primenjuje smernice koje se
koriste za tretman opSte populacije. Jedan od osnovnih ciljeva tretmana je svakako
spreCavanje nastajanja nocne desaturacije i hipoksije majke i posledicnog Stetnog
dejstva na njen organizam kao i na plod, Sto je potvrdeno brojnim humanim i

animalnim studijama. 10, 101)

Apneic apisode N

Slika 6. Prikaz obstrukcije gornjih disajnih puteva u toku apnei¢ne epizode ) i
efekat CPAP tretmana,

[lzvor: www.medicinasna.50webs.com]

Osnova tretmana, predstavija aplikovanje kontinuiranog pozitivnog vazduSnog
pritiska, preko nazalne maske (NCPAP) i sledstvenog spreavanja kolapsa disajnih
puteva u toku nodéi i spreCavanja nastanka OSAHS i njenih posledica, kao Sto je

ilustrovano slikom 6 a .
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Ovo je standardni tretman u opstoj populacijiio2) i preporuka za njegovo koriscenje
kao primarnog terapijskog modaliteta u leCenju OSAHS i predstavlja nivo dokaza A,
prema standardima medicine zasnovane na dokazima, u vodiima dobre kliniCke
prakse(103). Na osnovu ovih vodi€a tretman, se pruza pacijentima sa umerenom (AHI
od 15-30) i teSkom (AHI = 30) OSAHS, mada se u obstetrickoj populaciji u prisustvu
klinickih simptoma ili rekurentih desaturacija < 90% tretman savetuje i za blage
oblike OSAHS (AHI od 5-15).

Ukoliko se podesi na adekvatan nacin, aparat odrZzava gornje disajne puteve
otvorenim, sprecava njihov kolaps, smanjuje vrednost AHI i poboljSava arhitekturu
sna i dnevno funkcionisanje pacijenata(os). Podaci ukazuju da u op$toj populaciji
znacajno poboljSava tretman hipertenzije i metabolicke poremecaje(1os), smanjujuci

dugorocno morbiditet i mortalitet od masovnih nezaraznih bolesti.

Brojne studije su potvrdile bezbednost i izvodljivost CPAP tretmana u trudnoCi (10s,
107, 108). Ovim studijama potvrdena je ne samo bezbednost nego i efikasnost u
tretmanu hipertenzivnog sindroma u trudnoci, gestacijskog dijabetesa, te

sveobuhvatnog boljeg perinatalnog ishoda.

Odredene studije su potvrdile i benefit upotreba CPAP tretmana kod Zena sa
preeklmpsijom Cak i u odsustvu manifestne OSAHS ili drugih poremecaja SDB. 199)
Ova studija je zabelezila znaCajan pad vrednosti krvnog pritiska u poredenju sa

kontrolnom grupom, kojoj nije sprovedena CPAP terapija.

Preventivno, ordiniranje ove terapije, pre razvoja simptoma hipertenzivnog sindroma
u trudnodi takode je pokazalo benefit. U drugoj studiji gde kod 12 ispitivanih trudnica
sa OSAHS sindromom na pocetku trudnoce, nije doSlo do razvoja hipertenzivnog
sindromagg). Trebalo bi joS jednom napomenuti da je obim ovih studija bio izuzetno

mali, te je i statisticka zna€ajnost njihovih zaklju¢aka manje validna.

Moguce negativno dejstvo na minutni volumen srcagi1o), pri upotrebi CPAP tretmana,
ne oCekuje se u obstetrickoj populaciji, a ¢ak je i zabeleZzeno da kod trudnica sa
preeklampsijom smanjujuci periferni otpor dovodi do poboljSanja minutnog volumena

srcag11).
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lako se na razvoju i usavrSavanju ovih aparata neprekidno radi, tako da aparati
novije generacije maksimalno posStuju zakonitosti ergonomije, komfora, minimalne
buke, iz odredenih razloga, kod nekih pacijenata klasicha CPAP terapija koja se
bazira na nazalnom putu nije izvodljiva, te bi za njih trebalo razmotriti i druge

terapijske modalitete.

Razni oralni preparati nisu preterano praktic¢ni, naroCito u trudnoci, obzirom da
zahtevaju viSestruke kratkotrajne posete radi uskladivanja terapije. Sli¢na je situacija
i sa ortodontskim pomagalima, koja za cilj imaju repoziciju mandibule. Hiruski
tretman OSAHA prestavljen pre svega procedurom uvulopalatofaringoplastike se
tokom prakse pokazao kao nedovoljno pouzdan vid leCenja OSAHS 112, 113) te uz
povecan operativni rizik trudnica apsolutno ne predstavlja prihvatljivu metodu leCenja

u trudnodi.

Jedan slu€aj je predstavio i upotrebu traheostomije u trudnoc¢i, mada je ovo previse

radikalno i nije indikovano za tretman OSAHS 114).

Zenama koje odbiju, ili nisu u moguénosti da koriste CPAP tretman moze se sa
izvesnom dozom rezerve ponuditi i klasiCna suplementarna oksigenoterapija radi
poboljSanja perioda desaturacije. Ipak ovo ne sme biti primarni tretman posto nema
dovoljno dokaza koji bi podrzali hroni¢nu upotrebu kiseonika u terapijske svrhe
leCenja OSAHA tokom trajanja trudnoce11s), Stavise, postoje potencijalne opasnosti

ovog vida le€enja, kao Sto su prolongacija perioda apnee uz ventrikularnu iritabilnost.

Trudnice kojima se ordinira CPAP terapija trebalo bi pratiti u smislu vracanja
simptoma bolesti, razvoja gestacijskog dijabetesa, hipertenzivhog sindroma, velikog
porasta telesne mase, te u sluCaju sumnje na neadekvatan tretman ponoviti
polisomnografsko ispitivanje u manjem ili vecem obimu i sprovesti titraciju CPAP

pritiska i tretmana.

Jedan od predlozenih algoritama za tretman SDB u trudnoci prikazan je Sematski
(slika 7).
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Trudnica sa novim ili rekurentnim simptomima:
preterana dnevna pospanost ili fragmentacija sna,
glasno hrkanje ili potvrdena apnea

ne /\ da

Dalja ispitivanja nisu potrebna, Uraditi polisomnografiju tokom noéi radi
pracenje novih simptoma (za Zene utvrdivanja AHI | saturacije kiseonikom
sa potvrdenom OSA, nastaviti
zapocetu terapiju)

AHI <= 5-10, nema pada AHI 5-30, nema pada AHI > 30, ili ponovijene

saturacije kiseonikom na saturacije epizode pada saturacije

= 90% kiseonikom ili jJe kiseonikom na < 90%
zabeleZeno nekoliko

padova < 90%

Da i pacijent ima
klinickih simptoma?

ne da
Bez terapije, pratiti Terapija sa CPAP-om ili drugim
modalitetom. Zeljena saturacija

kisonikom = 90 sa AHI < &
ublazavanje kliniékih simptoma

Slika 7. Algoritam tretmana OSAHS u trudnodi

[adaptirano i prevedeno u skladu sa: Venkata C, Venkateshiab SB. Sleep-Disordered
Breathing During Pregnancy; JABFM 2009; 22(2):158-68.]

2.9.3. Postpartalni tretman SDB

Nakon porodaja, dolazi do postepenog vracanja organizma Zene u pregravidno
stanje u manjoj ili ve¢oj meri. Ovaj postupak je postepen i za odredene procese
moze trajati i viSe nedelja i meseci. SDB nastali kao, posledice trudnoée se
uglavnom brzo povlace usled gubitka nazofaringealnog edema. Dojenje ne utiCe na

simptome OSAHS posle porodaja.(116) ISta studija, potvrdila je da se signifikantna

——

56

et



Dragan Staji¢

Doktorska disertacija

poboljSanja u svim polisomnografskim parametrima javljaju u periodu od 3-6 meseci

nakon porodaja.
Na snazi su sledece preporuke u postpartalnom tretmanu SDB: (117

e Kad blage do umerene OSAHS uzrokovane trudno¢om, postpartalno
se iskljuCuje CPAP terapija. U slu€aju vracanja simptoma, potrebno je
ponoviti polisomnografsko ispitivanje.

e Kod tezih oblika OSAHS nastaviti CPAP terapiju do vracanja telesne
teZine na nivo od 10-15% od osnovne, te nakon toga ponoviti
polisomnografsko ispitivanje.

e Pacijenti sa preegzistirajuéom OSAHS se vracaju na terapiju pre
trudnoce kada im telesna masa dode na nivo od 10-15% od osnovne.

e Sve Zene sa gestacijskom sleep apneom se moraju intenzivno pratiti u

narednim trudno¢ama u smislu vrac¢anja simptoma bolesti.
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3.CILJEVI | HIPOTEZE

3.1. Ciljevi istrazivanja

Oblast kojom se rad bavi, otvara velike moguénosti i iz ugla promptnog i adekvatnog
tretmana i preventivhog delovanja na loS tok i ishod trudnoce. LoS tok i ishod
trudnoce je svakako najve¢a enigma i kontraverza savremene perinatologije.
Stru€na i nau€na javnost favorizuje ne samo dodatna istraZivanja faktora rizika za
ovu pojavu (od kojih je poznato svega polovina), ve¢ insistira na onim faktorima

rizika na koje mozemo delovati.

U Sirem smislu, cilj rada odnosi se na ispitivanje respiratornih poremecaja u snu u
trudnodi, njihovog uticaja na tok i ishod trudnoce i tretmana ovih poremecaja u

smislu perinatalnog ishoda.

U uZem smislu, cilj rada je bio da se ispita ucinak neinvazivne ventilacije kao
terapijske metode na subjektivne i objektivhe parametre toka i ishoda trudnoce i da

ponudi odgovore i na sledeca pitanja:

1. Da li su i u kojoj meri, respiratorni poremecaji tokom spavanja pratioci
rizicnih trudnoca i trudnoée uopste u nasoj populaciji?

2. Da li pojava poremecaja disanja tokom spavanja, negativnho utiCe na
parametre perinatalnog ishoda i u kojoj meri?

3. Da li se metodom neinvazivne ventilacije postiZze bolja oksigenacija krvi
trudnice i manji broj kardiovaskularin i metaboliCkih komlikacija, te
redukcija dnevne pospanosti kod rizi¢nih trudno¢a?

4. Da li se porodaji kod trudnica sa rizicnim trudnocama leCenih
neinvazivnhom ventilacijom zavr8avaju u terminu porodaja i da li postoji
sveukupno smanjenje ucestalosti prevremenog porodaja?

5. Da li neinvazivna ventilacija majke pozitivno utiCe na objektivho stanje
novorodenCeta zasnovanog na proceni vitalnosti novorodenceta

bodovanjem po Virginiji Apgar (Apgar-skor)?
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6. Da li ovaj vid leCenja trudnica moze da smanji broj rodene dece sa
intrauterinim zastojem u rastu ploda u odnosu na populaciju le¢enih
trudnica konzervativnom metodom?

7. Da li je uCestalost i intenzitet hipertenzivnhog sindroma u trudnodi
uslovljena pojavom respiratornin poremecéaja u trudnoéi i njihovim
tretmanom?

8. Da li pojava respiratornih poremecaja u trudnodi i tretman neinvazivhom

ventilacijom uti¢e na nacin porodaja?

3.2. Istrazivacke hipoteze

Da bi se mogli ostvariti postavljeni ciljevi, neophodno je pravilno usmeriti nau¢no
istrazivanje, Sto se najadekvatnije postize postavljanjem odgovarajucih hipoteza,
zasnovanih na pretpostavci da respiratorni poremecaji u trudnoci negativno uticu na
tok i ishod trudnoce iskazanih brojnim perinatoloskim parametrima, kao i da metod
neinvazivne ventilacije respiratornih poremecaja tokom spavanja kod rizi¢nih
trudno¢a daje bolji terapijski efekat u smislu perinatalnog ishoda u odnosu na

trudnoce tretirane konzervativnim putem.

Shodno tome, kao mogucée reSenje zadatih istrazivackih cilieva ovog rada

postavljene su su sledece hipoteze:

Hi: Oc¢ekivana je bolja saturacija kiseonika u krvi trudnice sa respiratornim
poremecajima u snu i manje epizoda hipoksemije potvrdenih pulsnom
oksimetrijom najmanje mesec dana nakon uvodenja terapije neinvazivne

ventilacije.

H,: Oc¢ekivano je da ¢e tokom primene neinvazivne ventilacije kod trudnica sa
respiratornim poremecajima u snu do¢i do smanjenja krvnog pritska narocito
dijastolnog, kao i smanjenja ucestalosti i tezine hipertenzivnhog sindroma u

trudnodéi.
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Ocekivano je da ¢e upotreba neinvazivne ventilacije kod ovih trudnica

pokazati subjektivno poboljSanje opSteg stanja iskazano kroz manji skor

Epfortove skale pospanosti najmanje mesec dana nakon uvodenja terapije.

H4: Oc¢ekivano je da ce terapijski ucinak neinvazivne ventilacije kod trudnica sa

navedenim poremecajima rezultirati u toku i ishodu trudnoc¢e sa manje

komplikacija, gledano kroz bolje performanse sledeéih parametara

perinatalnog ishoda:

Pretpostavijeno je da c¢e se trudnoce kod trudnica sa rizicnim trudnoc¢ama i
respiratornim poremecajima u snu uz primenu neinvazivne ventilacije zavrsiti
u terminu porodaja, uz manju stopu prevremenih porodaja.

Ocekivano je da ¢e novorodenéad iz grupe trudnica le¢enih neinvazivnom
ventilacijom imati bolju kondiciju na rodenju, iskazanu kroz vecu ocenu
vitalnosti po Apgar skoru.

Pretpostavljeno je da c¢e u grupi leCenih trudnica biti manja incidenca
intrauterinog zastoja u rastu ploda | prosecno veca telesna masa
novorodencadi kao pokazatelj boljih intrauterinih uslova za razvoj ploda kod
primene neinvazivne ventilacije.

Ocekivano je da ce primena neinvazivne ventilacije kod trudnica sa
respiratornim poremecajima u snu doprineti manjoj stopi operativhog

zavrSavanja trudnoce.

——
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4. MATERIJAL | METODE

4.1. Predmet istrazivanja

Na osnovu svega iznetog, nedvosmisleno se zakljuCuje da respiratorni poremecaiji,
svakako imaju bitnu ulogu u patogenezi negativnog ishoda trudnoce, kao i da je
njihova pojava u obstetri¢koj populaciji daleko ¢eS¢a, nego Sto se to do sada mislilo,
kao i da prevazilazi trenutnu informisanost zdravstvenih radnika, koji se brinu o
trudnicama. Odsustvo veéeg broja kvalitetnih studija, nedovoljnog obima ili
neadekvatnog dizajna, dodatno je apostrofiralo potrebu za istrazivanjem navedene
problematike. Trenutno je ovaj vid istrazivanja veoma intenziviran u zemljama sa
niskom stopom nataliteta, gde se (na sve moguée nacine), nastoje obezbediti

optimalni uslovi za tok i ishod trudnoce.

Mi, kao drustvo, svakako spadamo u tu kategoriju zemalja. Zato jo$ vise moramo

stremiti u borbi za svako novorodencCe i za zdravlje svake trudnice.

U tom smislu, predmet istraZivanja se odnosi na analizu respiratornih poremecaja
tokom spavanja, uzimajuci u obzir €injenicu da se vecina trudnica zali na poremecaje
u ovoj sferi. Akcenti na polju respiratornih poremecaja tokom spavanja usmereni su
ka identifikaciji ovih patoloskih stanja u trudnoci. Zato se ovi poremecaji moraju
posmatrati integrisano sa rizicnim trudno¢ama, ne samo kao njihov pratilac, ve¢

najverovatnije i uzro€nik i bitan Cinilac.

4.2. Tok i faze istrazivanja

IstraZivanje je sprovedeno u formi prospektivne studije, na Klinici za ginekologiju i
akusSerstvo, Klinickog centra Vojvodine i u Centru za medicinu sna, Instituta za
plucne bolesti Vojvodine, u periodu od maja 2009. godine do juna 2011. godine i
obuhvatilo je finalno 110 trudnica.
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Studija je po tipu bila kohortna i eksperimentalna posto je identifikovala ispitanike na
osnovu prisustva odredenog faktora (SDB) i uticaj prisustva, odnosno odsustva

predlozene terapijske intervencije na tok i ishod trudnoce.

Ispitivanje je sprovedeno u viSe sukcesivnih faza.

4.2.1.|faza

Prva faza ispitivanja podrazumevala je selekciju pacijentkinja sa visokoriziénim
trudnoCama pre svega u smislu razvoja, ili postojanja elemenata hipertenzivnog

sindroma u trudnoci kao i rizika za prisustvo SDB u trudnoci.

Klinika za ginekologiju i akuSerstvo KCV, predstavlja tercijarni centar i referntnu
ustanovu iz oblasti perinatologije za teritoriju Vojvodine, ali je u navedenom periodu
predstavljala i lokalni centar za skrining fetalnih anomalija i hromozomopatija u
prvom trimestru trudnoc¢e za sve trudnice (i fizioloSke i visokorizi€ne trudnoce), tako
da je selekcija trudnica za ukljuCivanje u studiju vrSena na neselektovanoj
obstetrickoj populaciji u prvom trimestru trudnoce (gestacijske starosti od 11 do 19

gestacijskih nedelja).

Selekcija trudnica sa rizi€nim trudno¢ama sprovedena je na 343 trudnice na osnovu
anamneze, opSteg i ginekoloSkog objektivnog statusa, spiropletizmografskog

ispitivanja plu¢ne funkcije, kao i anketnog upitnika.®

Ukoliko su anamnestiCki podaci iz prethodnih trudnoca ukazivali na komplikacije u
smislu razvoja hipertenzivnog sindroma, prevremenog porodaja, dece male za
gestacijsku dob ili razvoja drugih komplikacija (metaboli¢kih, respiratornih,
endokrinoloskih, kardiovaskularnih), trudno¢a je smatrana rizichom te je istim

trudnicama ponudeno polisomnografsko ispitivanje.

Prilikom ove prve posete, odredivana je vrednost krvnog pritiska auskultacionom
metodom, upotrebom Zivinog manometra u 2 uzastopna merenja nakon perioda

mirovanja pacijentkinje, od bar 15 minuta.

8Napomena: vidi prilog 1l: opsti anketni upitnik; prilog Ill: Epfortova skala pospanosti
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PoviSenim rezultatom i indikacijom za polisomnografsko ispitivanje, smatrane su

vrednosti od preko 140 mm Hg (sistolni pritisak) i 90 mm Hg (dijastolni pritisak).

Ukoliko su podaci iz opSteg anketnog upitnika ukazivali na prisustvo neke od

navedenih pojava:

e poviSen krvni pritisak,

e otoci na nogama, rukamai ili licu,
e problemi sa mokrenjem ( peckanje, bolovi ili u¢estalo mokrenje),
e Kkrvarenje u trudnoci,

e bolovi u trudnodi,

e (glavobolja,

e Cesta promena raspoloZenja,

e hrkanje,

e malaksalost,

e dekocentrisanost,

e CeSCe dnevno umaranje,

e pospanost,

e nesanica,

ili ukoliko su vrednosti dobijene na Epfortovoj skali pospanosti iznosile 10 i viSe,
trudnicama je ponudeno polisomnografsko ispitivanje, obzirom na povecan rizik

komplikacija u trudnoci i postojanje poremecaja disanja u snu.

Cilj je bio da se na osnovu dobijenih podataka u ovoj fazi istrazivanja, identifikuju
trudnice sa posebnim rizikom za oS ishod i komplikacije u trudnoéi (visokorizi¢ne
trudnoce), kao i trudnice koje su na osnovu specificnog upitinika Epfortove skale

pospanosti pokazivale povecan rizik za postojanje SDB.

Od akus$erskih parametara u ovoj fazi odredivana je starost trudnoce, ukupni rizik za
prisustvo hromozomopatija i drugih anomalija ploda, koji se u odredenim slu¢ajevima
pove¢anog rizika dopunio dodatnim invazivnim dijagnosti¢kim postupcima
(amniocenteza i kariotipizacija fetalnih Celija od 16-18 nedelje trudnoce), polozaj
posteljice ploda, prisustvo drugih organskih promena na materici, poput mioma

materice i razvojnih anomalija Milerovih kanala.
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Ultrazvuéni pregled obavljen je transadominalnom sondom, ili rede transvaginalnom
endosonografijom po smernicama Fetal Medicine Foundation za ultrazvu¢ni pregled

u prvom trimestru.

Prisustvo anomalija ploda, prednjaCecCe posteljice ploda, strukturnin anomalija
materice, intrauterine infekcije, bili su osnov za neukljucivanje pacijentkinje u studiju,
odnosno iskljucivanja ukoliko bi se neke od navedenih pojava detektovale u daljem

toku trudnoce.

Ova faza ispitivanja podrazumevala je preglede i analizu podataka koji spadaju u

standardne procedure zdravstvene zastite trudnica.

Od 344 trudnica, kojima je ponuden opsti anketni upitnik i Epfortova skala
pospanosti kod 135 je na osnovu gore navedenih kriterijuma postojala indikacija za

dalje polisomnografsko ispitivanje.

Od 135 trudnica 117 je pristalo da ucestvuje u daljem ispitivanju, sto je potvrdeno
potpisivanjem informisanog pristanka i saglasnosti za ucestvovanjem u studiji
prethodno odobrenih od strane Eti¢Ckog odbora Medicinskog fakulteta Novi Sad, kao i
odgovarajucih zdravstvenih ustanova u kojima se ispitivanje i sprovodilo (Klinicki

centar Vojvodine i Institut za plu¢ne bolesti Vojvodine).

Od navedenih 117 trudnica kod 2 trudnice je utvrdeno prisustvo anomalija ploda, a
kod jedne trudnice, prisustvo intramuralnog mioma promera 75 mm, te su ove dve

trudnice iskljucene iz daljeg ispitivanja.

4.2.1.1. Kriterijumi za ukljucivanje u istrazivanje

Kriterijumi za ukljuCivanje u istrazivanje bili su:

1. Jasno definisana rizitna trudnoéa (esencijalna hipertenzija, hipertenzija
dijagnostikovana u trudnoci, preeklampsija, prethodne trudnoée zavrSene sa
preeklampsijom i eklampsijom, prevremenim porodajem);

2. Epfortova skala pospanosti: skor =2 10

3. Pozitivan odgovor o rizicima u trudnoc¢i na opstem anketnom upitniku

4. Jednoplodna trudnoca
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5. Pristanak pacijentkinje na ispitivanje

4.2.1.2. Kriterijumi za isklju€ivanje iz istrazivanja

Kriterijumi za iskljuCivanje iz istrazvanja bili su:

Negativna Epfortova skala pospanosti,

Negativan opsti anketni upitnik,

ViSeplodna trudnoca,

Postojanje anomalija ploda,

Posteljica koja dopire, ili prekriva unutrasnje materi¢éno usce,

Postojanje organskih promena na materici (miomi i septumi),

N ook =

Trudnoca sa znacima intrauterine infekcije.

4.2.2. 1l faza

SledecCa faza studije odnosila se na polisomnografsku dijagnostiku respiratornih

poremecaja tokom spavanja.

Polisomnografska analiza je sprovedena na Institutu za plu¢ne bolesti Vojvodine, u
Centru za medicinu sna, kao i na Klinici za ginekologiju i akuserstvo KCV, Zavodu za
patologiju trudnoce, gde je tokom jedne noci, obavljeno polisomnografsko snimanje

toka spavanja.
Ova faza ispitivanja sprovedena je u prvoj polovini trudnoc¢e (od 18 do 20 nedelje
gestacije).

Polisomnografski skrining aparati Breas SC20, koriS¢eni su za snimanje bazi¢nih
polisomnografskih parametara tokom spavanja: protok vazduha kroz disajne puteve-
nos/usta, saturacija kiseonika arterijske krvi, pokreti zida grudnog kosa, frekvencija
pulsa i intenzitet hrkanja.

Merenja su zabelezena i analizirana, numericki i vizuelno u elektronskoj i Stampanoj

formi.
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Prilikom analize polisomnografskih parametara, apnea je definisana kao kompletan
prestanak disanja u periodu trajanja od minimum 10 sekundi, a hipopnea je
definisana kao smanjenje u protoku vazduha za vise od 50% u odnosu na osnovni
nivo uz smanjenje saturacije kiseonika arterijske krvi u periodu trajanja od minimum
10 sekundi. Broj ovih desaturacija u toku jednog sata sna, definisan je kao apnea —
hipopnea indeks (AHI) i na osnovu vrednosti ovog indeksa pacijenti su dalje
podeljeni u 3 grupe po teZini poremecaja disanja u snu: tezak oblik SAHS® (vrednosti
AHI =30 na sat, uklju€ujuéi i vrednost 30), umeren oblik SAHS (vrednosti AHI od 15
do 30, ukljuCujuci i vrednost 15) i blag oblik SAHS (vrednosti AHI od 5 do 15,

uklju€ujuci i vrednost 5).

Pored navedenog polisomnografsko merenje je podrazumevalo i odredivanje
indeksa kiseoni¢ne desaturacije (Oxygen desaturation index ODI), koji predstavija
broj desaturacijana sat pri kojima saturacija kiseonika pada za viSe od 3% u odnosu

na bazalne vrednosti.

Na osnovu dobijenih podataka u prvoj polovini trudno¢e o spavanju i drugim rizicima
u trudnodi, identifikovane su trudnice sa signifikantnim respiratornim poremecajima
tokom spavanja koji zahtevaju leCenje neinvazivhom ventilacijom, a koje imaju bar

jedan od sledecih poremecaja:

Apnea/hipopnea indeks veci od 5 na sat spavanja - (AHI > 5),
Znacajnu no¢nu desaturaciju (SaO2 <od 90%)

Tesko hrkanje (snoring), izraZzeno semikvantitativno

B bh =

Kvantitativne i/ili kvalitativne poremecaje pulsa tokom spavanja sa

posebnim osvrtom na bradi-tahi fenomene.
Ovi poremecaji imaju narocit znac¢aj ako su udruzeni.

Svim trudnicama, kod kojih su ispitivanjem poremecaja disanja tokom spavanja
identifikovani navedeni rizici i poremecaji, po predhodno navedenim kriterijumima,

ponudeno je leCenje metodama neinvazivene ventilacije.

Ispitivanu grupu (Grupu 1), Cinile su trudnice, koje su na osnovu polisomnografije

imale indikaciju za neinvazivnu ventilatornu potporu i istu prihvatile kao vid svog

® SAHS - Sleep apnea hypopnea syndrome
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leCenja. Od 52 trudnice koje su prvobitno bile uklju¢ene u ovu grupu 2 su odustale

od daljeg tretmana i uCestvovanja u istrazivanju.

Kontrolnu grupu (Grupu 2), Cinile su trudnice, koje su na osnovu polisomnografije
imale indikaciju za neinvazivnu ventilatornu potporu, ali istu nisu prihvatile kao vid
svog leCenja. Njima su (kao i grupi 1) ordinirani alternativni, do sada prihvaceni
nacini, konzervativnog leCenja (medikamentozni po razliCitim indikacijama,
psiholoski, posturalni). Od inicijalne 42 trudnice u ovoj grupi, jedna trudnica je

izgubljena iz daljeg pracenja u studiji.

Razvrstavanje trudnice u ove 2 grupe trebalo bi da odgovori na postavljene hipoteze
o uticaju neinvazivne ventilacije kao metode leCenja na tok i ishod trudnoée kod

trudnice sa respiratornim poremecajima u toku spavanja u trudnoci.

Kontrolnu grupu u uzem smislu (Grupu 3) Cinile su trudnice, kod kojih uprkos
anamnestiCkim i drugim objektivnim pokazateljima, finalno polisomnografsko
ispitivanje, nije dokazalo prisustvo respiratornin poremecaja tokom spavanja i
potrebu za neinvazivnom ventilacijom kao metodom lecenja. Cilj postavljanja ove
kontrolne grupe bio je da pokaze uticaj prisustva respiratornih poremecaja tokom
spavanja u trudnoéi na tok i ishod trudnoée. Ova grupa trudnica inicijalno je

obuhvatala 20 ispitanica od kojih je jedna izgubljena u daljem toku pracenja.

4.2.3. lll faza

Tre¢a faza istrazivanja obuhvatala je leCenje trudnica i pracenje toka i ishoda

trudnoca.

Polisomnografski dijagnostikovane trudnice, sa signifikantnim respiratornim
poremecajem tokom spavanja, a koje su prihvatile neinvazivnu ventilaciju (grupa 1),

uklju€ene su u program ventilatorne potpore u drugoj polovini trudnoce.

Njima je administriran sistem za neinvazivnu ventiliaciju po principu kontinuiranog
pozitivnog vazdusnog pritiska (CPAP), nakon titracije istog sistema u toku novog
polisomnografskog ispitivanja, na bazi merenja arterijske saturacije kiseonika putem

prenosnog pulsnog oksimetra firme Nonin WristOx 3100. Cilj titracije aparata bio je
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uspostavljanje takvog pritiska, kojeg sistem dostavlja u disajne puteve pacijentkinje
putem oronazalne maske, kako bi sprecio kolaps disajnih puteva i sledstveni razvoj

prestanka disanja.

Ordiniranje terapije neinvazivne ventilacije sprovedeno je u periodu od 24-28 nedelje

trudnoce.

Trudnice koje nisu prihvatile neinvazivnu ventilaciju (kontrolna grupa), praéene su i

leCene na osnovu dosadasnijih terapijskih modaliteta.

Njima je pored higijensko dijetetskog rezima leCenje arterijske hipertenzije
podrazumevalo i upotrebu alfa metildope (METILDOPA (Srbolek Srbija),
METHYLDOPA (Panfarma Srbija)) u dozi od 500 do 1500 mg/dan.

Obe grupe trudnica pracene su standardnim metodama koje se primenjuju kod
rizicnih trudnoc¢a i njihovih porodaja na Klinici za ginekologiju i akuSerstvo KCV.

Pojedinacni tretman trudnica razlikovao se u zavisnosti od pratece patologije.

Dodatno su, mesec dana po uvodenju odnosno odbijanju NIV terapije samo za
trudnice iz grupe 1 i 2, izvedena kontrolna merenja respiratornih parametara i ovde
nije sprovedeno kompletno polisomnografsko ispitivanje ve¢ samo pracenje
saturacije kiseonika pulsnom oksimetrijom i odredivanje kontrolnog skora na
Epfortovoj skali pospanosti, Sto ¢e biti znacajno prilikom potvrde hipoteza broj 1. i
broj 3.

Pracenje trudnoce obe grupe ispitanica, bazirano je na pracenju klinickog toka

trudnoce, laboratorijskih analiza i ultrazvu€nih parametara pracenja rizi¢ne trudnoce.

Kontrolni pregledi obavljani su standardno, na 4-6 nedelja do 36 gestacijske nedelje

trudnoce, a nakon toga jednom nedeljno do momenta porodaja, a po potrebi i ranije.

4.2.3.1. Perinatoloski parametri klini€kog toka trudnoce

Praéenje kliniCkog toka trudnoce je obuhvatalo sledece objektivne parametre:
merenje telesne mase, arterijskog krvnog pritiska, pojave i intenziteta otoka
ekstremiteta, prac¢enje diureze, procenu kompetentnosti grli¢a materice manuelnom

proverom njegove duzine, konzistencije, dilatacije i pozicije.
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Laboratorijske analize su obuhvatale standardne analize: kompletne krvne slike,
SeCera u krvi, CRP, urina, jetrenih enzima, proteina u serumu, nefrograma,

koaglacionog statusa i gasne analize arterijske krvi.

Gasne analize arterijske krvi izvodene su i neposredno pre sprovodenja neinvazivne

ventilacione tarapije i mesec dana nakon uklju€ene terapije neinvazivne ventilacije.

Ultrazvuéni pregled tokom terapije i pracenja podrazumevao je: pregled
abdominalnom sondom i procenu biometrije ploda odredivanjem biparijetalnog i
okcipitofrontalnog dijametra glavice ploda (BPD), cirkumference glavice ploda (HC) i
abdominalne cirkumference ploda (AC), kao i merenje duzine femura ploda (FL). Na
osnovu navedenih parametara procenjivana je aktuelna telesna masa ploda, te se
poredenjem sa vaze¢im nomogramima za gestacijsku starost postavljala dijagnoza

intrauterinog zastoja u rastu ili akceleracije rasta ploda.

Sledeci bitan ultrazvucni parametar bila je procena polozZaja i maturacije posteljice,
kao i procena koli¢ine plodove vode izrazene kroz indeks amnionske tecnosti (AFI),
odnosno zbir dubina dzepova plodove vode u Cetiri uterina kvadranta merenim u

mm.

Pregled transvaginalnom endosonografijom koriséen je za procenu duzine grlica

materice (Cy).

Trudnice su pracene ambulantno, dok su odredeni sluCajevi zahtevali i hospitalni

tretman na osnovu razliCitih klinickih indikacija.

Ovde su pre svega spadali, razvoj hipertenzivnog sindroma u trudnodi, koji je
klasifikovan kao gestacijska hipertenzija, blaga i teSka preeklampsija, eklampsija i

preeklampsija superponirana na preegzistirajucu hipertenziju.

Gestacijska hipertenzija je karakterisana kao vrednosti arteriskog krvnog pritiska
preko 140 mm Hg za sistolni i 90 mm Hg za dijastolni (u daljem tekstu
140/90mmHg), uz odsustvo signifikantne proteinurije i vracanje vrednosti krvnog

pritiska u normalne opsege do 12 nedelja postpartalno.

Preeklampsija je definisana povecanjem arterijskog krvnog pritiska preko 140/90 mm
Hg, prac¢eno prisustvom proteinurije od preko 300 mg/24 h. Ovaj entitet je dodatno

podelijen na blazi oblik (arterijski pritisak ispod 160/110mmHg, proteinurija do 2
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g/24h, odsustvo glavobolje, vizualnih smetnji, epigastricnog bola, oligurije,
trombocitopenije (ispod 100 000/ul), normalnog nivoa serumskog kreatinina uz
minimalno povecanje jetrenih transaminaza i odsustvo zastoja u rastu ploda) i tezi
oblik preeklampsije (neke ili sve od sledecih karakteristika - arterijski pritisak preko
160/110mmHg, proteinurija preko 2 g/24h, prisustvo glavobolje, vizualnih smetniji,
epigastricnog bola, oligurije, trombocitopenije (ispod 100 000/ul), pove¢anog nivoa
serumskog kreatinina uz izrazito povecanje jetrenih transaminaza i prisustvo zastoja

u rastu ploda).

Eklampsiju je definisalo prisustvo konvulzivnih napada, koji se ne mogu pripisati
drugim uzrocima, a superimponiranu preeklampsiju pojava proteinurije ili
trombocitopenije nakon 20 gestacijske nedelje kod trudnice koja je imala hipertenziju

pre 20 gestacijske nedelje.

Tretman ovih trudnica podrazumevao je utvrdene kliniCke protokole u zavisnosti od
stanja majke wuz primenu antihipertenzivne terapije metildopa (racemat)—
METILDOPA (Srbolek Srbija) u peroralnoj dozi od 500-1500 mg/24h i urapidil—
EBRANTIL (Altana Pharma AG Nemacka), za teSku preeklampsiju (10 mg iv bolus te

potom 250 mg/500 ml izotonog rastvora u sporoj infuziji).

Pored hipertenzivhog sindroma, praceni su i razvoj gestacijskog diabetes melitusa,
sindrom prevremenog porodaja i drugi perinatoloSki entiteti iz oblasti fetalne i

maternalne medicine.

PreteCi prevremeni porodaj, dijagnostikovan klini¢ki i ultrazvuéno tretiran je u
odredenim definisanim slu€ajevima i primenom tokoliticke terapije fenoterol—
PARTUSISTEN (Boehringer Ingelheim Austrija), 1 mg u 500 ml izotonog rastvora i
kortikosteroidne terapije deksametazon— DEXASON (Galenika Srbija), u dozi od 24
mg /48 h.

Pored navedenih perinatoloskih parametra u pracenju ovih trudnoéa, od specifi¢nih

dodatnih pregleda od strane analize respiratornih poremecaja sprovodeno je:

e kontrola Epfortove skale pospanosti, mesec dana nakon uvodenja

neinvazivne ventilatorne potpore tokom spavanja,
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e kontrola noc¢ne saturacije, monitoringom pulsne oksimetrije kao
najvaznijim delom polisomnografskog ispitivanja, mesec dana nakon

uvodenja neinvazivne ventilacione terapije.

U slu€aju potrebe trudnice su bile pozivane na ponovno titriranje CPAP tretmana a

na osnovu analiza kontrolnih merenja.

Porodaji su sprovedeni na Klinici za ginekologiju i akuSerstvo KCV. Nacin zavrSetka
trudnoce — vaginalni porodaji ili operativho zavrSavanje trudnoce carskim rezom —
sprovedeni su po vazec¢im i utvrdenim klinickim indikacijama od strane majke, ili
ploda, a po vaze¢im standardima akuSerske struke i nisu zavisili od pripadnosti

ispitivanim grupama.

4.2.3.2. Perinatoloski parametri ishoda trudnoce

e gestacijska starost novorodenceta na rodeniju,
telesna masa nov
Perinatoloski parametri ishoda trudnoce bili su:

e orodencCeta izrazena u gramima, kao i
e procena kondicije novorodenCeta skorovanjem po VirdZiniji Apgar
(ocenjivanje od 0-2 parametara frekvencije pulsa, disanja, miSi¢nog

tonusa, refleksne nadrazljivosti i boje novorodenceta).

Gestacijska starost, odredivana je po standardima akuSerske prakse na osnovu
datuma poslednje mestruacije, uz korekciju gestacijske starosti na osnovu
ultrazvucno procenjenih vrednosti temeno trtiCnog rastojanja u periodu od 11. do 14.
gestacijske nedelje u sluCajevima kada je odstupanje u odnosu na starost trudnoce
na osnovu datuma poslednje menstruacije iznosilo preko 5 dana. U ovim slu€ajevim
je gestacijska starost odredivana na osnovu biometrijskih karakteristika ploda i
standardizovanja istih sa postoje¢im akuSerskim nomogramima koji predstavljaju

sastavni deo softverskih paketa ultrazvu¢nih aparata.
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Pored navedenih analizirani su i nacin zavrSavanja trudnoCe po grupama, kao i
prisustvo i ucestalost odredenih komplikacija u toku trudnoce kod ispitivane i

kontrolnih grupa pacijentkinja.

4.3. Metode nau€énog istrazivanja

Na osnovu metode naucnog studiranja, izvrSeno je teorijsko prou¢avanje predmeta
istrazivanja. Analizom odabranih dokumentovanih izvora obezbedena je potrebna

struktura, koja je omogucila interpolaciju istrazivackih rezultata.

Podaci iz upitnika i rezultati sprovedenih dijagnostiCko-terapijskih procedura, kao
ishoda trudnoc¢a unosSeni su u posebno kreiranu bazu podataka i dalje obradivani na

personalnom racunaru koris¢enjem MS office paketa i programa JMP ver. 9 (SAS).

Tokom statistiCke obrade podataka dobijenih navedenim ispitivanjima koristile su se
sledece statistiCke metode:

e deskriptivne, statisticke metode: apsolutni broj, procenat, aritmeticka
sredina, medijana, standardna devijacija, uz intervale poverenja i
interkvantilne intervale kao blize pokazatelje navedenih obeleZija.

e testovi statistiCke signifikantnosti: studentov t-test, parametrijski t-test, i
neparametrijski Pearsonovim x° testom, kao i testovi korelacije.

e univarijantne i multivarijantne statisticke metode: ANOVA i linearna

regresiona analiza uz izraunavanje koeficijenta linearne korelacije.

Dominantno su radunate srednje vrednosti i sfandardna devijacija (SD) za
kontinuirane numeriCke varijable, uz koris¢enje ANOVA analize za testiranje
statisticke znacajnosti izmedu srednjih vrednosti, a statistiCka znacajnost razlike

uCestalosti kategorijskih varijabli je odredivana Pearsonovim X testom.

|z ovakve informacione osnove metodama analize, sinteze i generalizacijom izvedeni
su i uobli¢eni teorijski zakljuCci, a zatim metodom analogije, definisane smernice za

implementaciju metode neinvazivne ventilacije u prakti¢ni kliniCki protokol.
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4.4. Planirani rezultati rada

Kako je planirani rezultat rada i predloZzenog tretmana, poboljSanje perinatalnog
ishoda riziCnih trudnocéa, putem identifikacije i tretmana respiratornih poremecaja u
trudnoci, upotrebom metoda neinvazivne ventilacije, cili nam je da pokazemo
neophodnost primene neinvazivne ventilacije kod selektovane grupe trudnica, koja
ima poremeceno disanje tokom spavanja, prema praktichnom kliniCkom protokolu koji

¢e, nadamo se, proisteci iz ovog istrazivanja.

Formirani kliniCki protokol neinvazivne ventilacije, selektovane grupe rizicnih
trudnica, trebalo bi da bude primenjivan u svakodnevnom praktichom radu
zdravstvenih radnika, koji imaju privilegiju da se bave zdravstvenom zastitom Zena u

trudnodi.

Protokol bi trebalo da podrazumeva formiranje multidisciplinarnog tima lekara, koji ¢e
indikovati primenu i pracenje toka potpomognute ventilacije u trudnocéi sa razli€itim

uredajima za neinvazivnu ventilaciju.

U Sirem smislu, nadamo se da ¢e najvredniji rezultat ovog istrazivanja biti podizanje
svesti 0 navedenim problemima pre svega u stru¢nim krugovima, kao i kod trudnice,
i da ¢e ova Cinjenica predstavljati osnov, ne samo boljeg tretmana respiratornih
poremecaja u snu u trudnodi, vec celokupne perinatalne zdravstvene zastite u nasoj

sredini.

4.5. Drustvena i nau¢na opravdanost istrazivanja

Velika ekspanzija naucnog istrazivanja u vodecCim svetskim centrima o ovoj
problematici, a imajuci u vidu izraZen trend negativnog prirodnog prirastaja u nasoj
sredini, navela nas je na neophodnost reSavanja ovog problema na domacéem
terenu, kao jednom od prioriteta u naucCno-istrazivaCkom radu i praktiChom

medicinskom delovanju.
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Naucna opravdanost ogleda se u tome, da se po prvi put, na nasim prostorima
uvodenjem neinvazivne ventilacije, kod trudnica sa rizicnim trudno¢ama, utice na
parametre perinatalnog ishoda i bolje zdravstveno stanje trudnica i njihovih

novorodendadi.

Takode, istrazivanje dodatno podstice multidisciplinarnost u stru¢nom i nau¢nom
delovanju, koje je osnov savremenog pristupa bilo kom problemu, ne samo u polju
perinatologije ili medicine, ve¢ i u Sirem drustvenom delovanju. ProsSirivanje
sopstvenih vidika i deljenje znanja sa kolegama iz drugih oblasti, svakako bi trebalo
da se nametne kao osnova naSe uzajamne komunikacije i odnosa, a zarad dobrobiti

nasih pacijenata.

O drustvenoj opravdanosti istrazivanja koje, u periodu kada se suofavamo sa
negativnim demografskim trendovima, za cilj ima poboljSanje zdravstvenog stanja
trudnica i radanje zdravije dece, verovatno je suviSno i govoriti. Ipak, pored ovih
konkretnih zdravstvenih pogodnosti koje se o€ekuju kao posledica istrazivanja i dalje
primene oCekivanih otkrica, u ovom delu moZzemo pomenuti i nesumnjivi ekonomski

efekat predlozenih mera.

Zivimo u vremenu gde se svaka ljudska aktivnost, pa i iz oblasti perinatologije mora
iskazati i na ovaj naCin. Smatramo, da ¢e primena rezultata ovog istrazivanja
doprineti smanjenju ukupnih troSkova zdravstvenog sistema, pre svega kroz manje
troSkove leCenja komplikovanih stanja kod trudnica sa riziCnim trudnoéama, ali i
potencijalno velikih troSkova i bremena leCenja brojnih komplikacija kod

novorodencadi i njihovog daljeg tremana.

4.6. Eticki aspekti planiranog ispitivanja

Planirano ispitivanje u ovoj disertaciji izvrSeno je na trudnicama u KliniCkom centru
Vojvodine, Klinici za ginekologiju i akuSerstvo u Novom Sadu i u Centru za medicinu
sna, Instituta za plu¢ne bolesti Vojvodine. U studiju bile su ukljuéene trudnice na
osnovuprisustva odredenog faktora (SDB) i uticaja prisustva, odnosno odsustva
predloZene terapijske intervencije na tok i ishod trudnoce.

74

——
| —



Dragan Staji¢

Doktorska disertacija

Pre poCetka izrade doktorske disertacije, kao i odobravanja iste od strane Nastavno-
nauc¢nog vec¢a Medicinskog fakulteta u Novom Sadu, pismeni plan izrade disertacije
sa tekstom informisanog pristanka i obavestenja za ispitanice odobren je od strane

etitke komisije Medicinskog fakulteta u Novom Sadu.™ (prilog 1).

10 Napomena: Vidi Prilog |
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5. REZULTATI RADA

5.1. Interpretacija rezultata dobijenih istrazivanjem

Studija je obuhvatila 135 trudnica, kod kojih su anamnestic¢ki podaci ukazivali na
rizicnu trudnodu i kojima je ponudeno polisomnografsko ispitivanje. Od 135. trudnica,
117. je pristalo da uCestvuje u daljem ispitivanju. Od navedenih 117. trudnica, kod
dve trudnice je utvrdeno prisustvo anomalija ploda, a kod jedne pacijentkinje

prisustvo intramuralnog mioma promera 75.mm, te nisu ukljuCene u dalje ispitivanje.

Polisomnografsko ispitivanje je sprovedeno na 114. trudnica. Kod 94 trudnice je
polisomnografsko ispitivanje ukazalo na prisusutvo poremecaja disanja u snu i
potrebu za neinvazivnom ventilacijom (NIV). Od ovog broja, 52 trudnice su prihvatile

NIV, kao metod leCenja, dok 42 trudnice nisu prihvatile NIV, kao metod leCenja.

Kod 20 trudnica, rezultati polisomnografskog ispitivanja, nisu pokazali poremecaje

disanja u snu, te su one predstavljale kontrolnu grupu u uzem smislu.
Konacna podela ispitanica na grupe bila je:

e Grupa 1 - Ispitivana grupa — trudnice kod kojih je dijagnostikovan SDB i
koje su prihvatile NIV kao vid le€enja, uz standardnu konzervativnu
terapiju. U ovoj grupi bilo je finalno 50 trudnica (45.45%) kako su dve
trudnice tokom studije odustale od daljeg istrazivanja.

e Grupa 2 — Kontrolna grupa - trudnice kod kojih je dijagnostikovan SDB i
koje nisu prihvatile NIV kao vid leCenja, ve¢ su tretirane samo
standardnom konzervativnhom terapijom. U ovoj grupi bilo je finalno 41
trudnica (37.27%), kako je jedna trudnica izgubljena iz daljeg pracenja u
toku studije.

e Grupa 3 - Kontrolna grupa u uzem smislu — trudnice kod kojih
polisomnografsko ispitivanje nije ukazalo na prisustvo respiratornih
poremecaja tokom spavanja. U ovoj grupi bilo je finalno 19 trudnica
(17.27%), kako je jedna trudnica izgubljena iz daljeg pra¢enja u toku
studije.
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5.2. Analiza osnovnih demografskih karakteristika i
antropometrijskih merenja

Analiza osnovnih demografskih karakteristika i antropometrijskih merenja, nije
pokazala statistiCki znac¢ajnu razliku medu grupama 1 i 2 dok su pacijentkinje u grupi

3 imale nizi indeks telesne mase (Tabela 4, Grafikon 1).

Tabela 4. Prosecne vrednosti godina ispitanih trudnica, BMI i pariteta po

grupama
Starost trudnice BMI Paritet
Grupa 1 30.57+4.32 24.35+ 3.23 44% Primipare
Grupa 2 30.86+5.84 24.86 + 3.51 37.4% Primipare
Grupa 3 28.37 £3.86 22.72+ 3.95 48.16% Primipare
P vrednost 0.63 0.04 0.48

[BMI — Indeks telesne mase odreden sa 16-20 gestacijskih nedelja; P - vrednost ra¢unata
metodom ANOVA.]

B Grupal MmGrupa2 M Grupa3

Godine BMI

Grafikon 1. Prosek godina i vrednosti BMI po grupama
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5.3. Analiza respiratornih parametara polisomnografskog
ispitivanja

Vrednosti respiratornih parametra, zabeleZzenih u toku polisomnografije se nisu
statisticki zna€ajno razlikovali izmedu grupe 1 i grupe 2, dok je vrednost prakti¢no
svih parametra bila statisticki zna¢ajno manja u grupi 3. Tako je prosecna vrednost

AHI, za sve ispitanice iznosio 7.63 uz interkvartilni opseg (IQR) od 3.3 do 11.25.

Prosec€ne vrednosti AHI, za grupu 1 i 2 se nisu statisti¢ki znacajno razlikovale (8.07 i
9.20, istim redom) i bile su statisticki znaajno vece u odnosu na vrednosti AHI u

grupi 3, gde je iznosio 2.90 (Tabela 5).

Vrednost Al za grupu 1 iznosio 2.17, za grupu 2, 3.03 (bez statistiCki znacajne
razlike), dok je u grupi 3, bio statisti¢ki znacajno maniji i iznosio svega 0.79 (=0,0012)
(Tabela 5). Ukupna vrednost Al, za ceo uzorak iznosila je 2.25 uz IQR od 0.9 do
3.22.

Indeks kiseoni¢ne desaturacije (ODI), nije se statistiCki znaCajno razlikovao u
ispitivanoj i kontrolnim grupama i njegova prosecna vrednost za ceo uzorak, iznosila
je 1.15uz IQR od 0.3 do 1.6 (Tabela 5).

Vrednosti najvec¢e desaturacije (ND), kiseonikom iznosila je prosec¢no 90.81%
saturacije kiseonikom za ceo uzorak, uz IQR od 90% do 93% i medijanu od 92%. Ni
ova vrednost nije pokazala statistiCki znaCajnu razliku medu grupama, iako su
vrednosti u grupi 2 bile u proseku najnize 89.90 % (Tabela 5). Kako je ovaj
parametar od posebne vaznosti za patofizioloSke posledice poremecaja, podrobnije
analize ukazale su da je Cak 24,2% svih ispitanica u toku no¢i iskusilo kiseoni¢nu

desaturaciju u vrednosti od ispod 90% i svi slu€ajevi pripadali su grupi 1 ili 2.

Ipak, mesec dana po uvodenju terapije, na kontrolnim merenjima trudnice iz grupe 1
pokazale su prosecne vrednosti najdublje desaturacije od 92,4% dok su kod trudnica
u grupi 2 dobijene statistiCki znacajno manje prose¢ne vrednosti od ¢ak 87,3%
(p=0,0034), kao i statistiCki znaCajno bolji (manji) rezultat kontrolnog Epfortovog

skora koiji je iznosio u proseku 4,2 za trudnice u grupi 1i 9,4 u grupi 2 (p<0,0001).
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Broj apnea pracenih signifikantnim desaturacijama (ASD) kretao se od 1 do
zapanjujucih 40, uz prose¢nu vrednost od 5.5, medijanu od 2 i interkvartilni razmak
od 2 do 6. Kao i u slu€aju najdublje kiseoniCne desaturacije ni ovde nisu dobijene
statistiCki znaCajne razlike medu analiziranim grupama 1 i 2, uz statistiCki znacajno
manju vrednost ovog parametra u kontrolnoj grupi 3, koji je iznosio 1.82, dok je za

grupe 1i 2 iznosio 5.66 i 6.91 istim redom (Tabela 5, Grafikon 2).

Tabela 5.Vrednosti polisomnografskih parametara po grupama.

AHI Al ODI ND ASD
Grupal 8.07 217 1.20 91.35% 5.66
Grupa 2 9.20 3.03 1.17 89.90% 6.81
Grupa 3 2.90 0.79 0.98 91.31% 1.82
Ceo uzorak 7.63 2.26 1.15 90.81% 55
P vrednost <.0001 0.0012 0.82 0.18 0.0034

[AHI - apnea/hipopnea indeks; Al — apnea indeks; ODI — Indeks kiseoni¢ne desatruracije;
ND- najdublja desaturacija; ASD — Apnee sa desaturacijama;P -vrednost racunata metodom
ANOVA]

B Grupal B Grupa?2 Grupa3

AHI Al ODI ASD

Grafikon 2. Vrednosti polisomnografskih parametara po grupama

Linearnom regresionom analizom, bazi¢nim istraZivanjem celog uzorka, utvrdena je

statistiCki znacajna korelacija izmedu vrednosti AHI i broja respiratornih fenomena
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pracenih kliniki signifikantnom desaturacijom kiseonika uz faktor korelacije od 0,139
(p=0,0014) (Grafikon 3).
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Grafikon 3. Korelacija broja apnea sa desaturacijama i vrednosti AHI indeksa

Pored navedenog, i indeks kiseoni¢ne desaturacije je pokazao statistiCki znaCajan
stepen linearne koleracije najdublje desaturacije kiseonikom u toku noc¢i uz vrednost
koeficijenta linearne korelacije od 0.103 (p=0,0008) (Grafikon 4).
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Grafikon 4. Vrednost ODI najdublje desaturacije kiseonikom u toku noéi

Ostali respiratorni parametri u posmatranom uzorku nisu pokazali statistiCki znacajnu

korelaciju.
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5.4. Analiza perinatalnog ishoda

Svi osnovni parametri perinatalnog ishoda, pokazali su malu, ali statisticki znacajanu
razliku po ispitivanim grupama u smislu telesne mase novorodenceta, gestacijske

starosti i Apgar skora u prvom i u petom minutu (Tabela 6).

Tabela 6. Perinatalni ishodi po grupama

™ (g) GS(nedelje) AS (1) AS (5)
Grupa 1 3448.90+405.04 39.22 +1.70 8.98 + 1.03 9.72 + 0.57
Grupa 2 3207.56+£522.92 38.14 + 1.64 8.68 + 1.45 9.36 + 0.94
Grupa 3 3437.89+343.63 38.84 + 1.67 9.10 £ 0.57 9.84 + 0.37
Ceo uzorak | 3357.32+454.98 38.75+1.73 8.89 +1.16 9.60+0.73
P vrednost 0.0278 0.0115 0.3257 0.0206

[TM — telesna masa novorodenceta; GS — Gestacijska starost pri porodaju; AS 1 —
Apgar skor u 1. minutu; AS 5 — Apgar skor u 5. minutu.; P -vrednost racunata
metodom ANOVA]

Telesna masa novorodencadi na rodenju za ceo uzorak, iznosila je prose¢no
3357.32 + 454.98 g (interval poverenja — Cl 3271.06 — 3443.03, a =0,95), uz
vrednost medijane od 3295 g i IQR od
3030 g do 3650 g. Dalja analiza

distribucije, postavila je donju granicu

HTM (g)

3448.9

3437.89
petog percentila u aktuelnoj distribuciji na

2617.5 g (Cl 2150 — 2870 g, a =0,95).

Proseéna telesna masa novorodencéadi

bila je statistiCki znacajno vec¢a u grupi 1 i

3207.56

grupi 3 u odnosu na grupu 2 i iznosila je
3448.90 + 405.04 za grupu 1, 3207.56
1522.92 za grupu 2 i 3437.89 £343.63 za
grupu 3, p=0,028 (Tabela 6, Grafikon 5).

Grupa 1 Grupa 2 Grupa3

Grafikon 5. Telesna masa novorodencadi po grupama
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Procenat novorodencadi sa telesnom masom ispod petog percentila iznosio je 4%

za grupu 1, 9,76 % za grupu 2 i 5,26% za grupu 3. (Tabela 7, Grafikon 6).

lako upadljiva, razlika nije dostigla statistiCki znaCajne vrednosti, usled relativho

malog obima ove pojave.

Tabela 7. Udeo novorodencadi sa telesnom masom malom za gestacijsku dob

Broj novorodenéadi malih Udeo novorodencéadi

za gestacijsku dob | malih za gestacijsku dob

Grupal 2/50 4%
Grupa 2 4/41 9.76%
Grupa 3 1/19 5.26%
Ceo uzorak 7/110 6.36%
P vrednost 0 0,522

[P- vrednost reCunata Personovim hi kvadrat testom.]

HSGA

9.76%

5.26%
4%

Grupa 1 Grupa 2 Grupa3

Grafikon 6. Udeo novorodencadi malih za gestacijsku starost (SGA) po
grupama

Linearnom regresionom analizom telesne mase novorodencadi i razliCitin
respiratornih parametara polisomnografskog ispitivanja, ustanovljena je statistiCki
znacajna korelacija izmedu vrednosti AHI i telesne mase novorodenc¢adi, uz pad

telesne mase novorodenceta porastom vrednosti AHI indeksa.
Dobijena jednacina za navednu vezu izgleda:

AHI =16.264257 - 0.0025798*TM
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Koeficijent korelacije iznosio je 0,057, uz p=0,0119 (Grafikon 7).
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Grafikon 7.0dnos vrednosti AHI i telesne mase novorodenéadi

Ostali ispitivani respiratorni parametri poput Al, ODI, vrednosti najdublje desaturacije
i broja apnea sa desaturacijama, nisu dali statisticki znaCajnu korelaciju sa

vrednoscu telesne mase novorodenceta (Grafikon 8).
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Grafikon 8. Odsustvo znacajne linearne korelacije ODI, Al, broja apnea sa
desaturacijama na porodajnu telesnu masu i vrednosti najdublje
desaturacije
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Dodatno ispitujuci uticaj respiratornih
parametara na telesnu masu novorodenceta, =TV (g)
bez obzira na pripadnost ispitivanoj grupi, dobili 3448.72
smo da je kod trudnica sa vredno$¢éu AHI ispod
3321.21

5, proseCna telesna masa novorodencadi
iznosila 3448.72 g (ClI 3318.9 — 3578.5¢q,
0a=0,95), za vrednosti AHI od 5-15 telesna masa
iznosila je 3321.21 g (Cl 3198.1 — 3444.8q,

a=0,95), a za vrednosti AHI preko 15, telesna

3133.64

masa novorodencadi iznosila je 3133.64 g (ClI
2865.4 — 3401.9g, a=0,95). Ova razlika se

pokazala kao statisticki znadajna p=0,046 AHI<5  AHI5-15  AHI>15

(Grafikon 9).

Grafikon 9. TM novorodencadi po vrednostima AHI (g)

Analiza gestacijske starosti novorodencadi
B Gestacijska starost (gn) ) L .
bez obzira na ispitivanu grupu, a za iste
38.91 vrednosti AHI kao u prethodnoj analizi,

takode je pokazala manju gestaciju za
e vrednosti AHI preko 15 (ProsecCna gestacijska
starost 38.27 gn, (Cl 37.25 — 39.31 gn,
a=0,95)) u odnosu na vrednosti AHI od 5-15
(38,71 gn, (Cl 38.23 — 39.19 gn, a=0,95)) i
vrednosti AHI ispod 5 (38.91 gn (Cl 38.41 —

39.41 gn, a=0,95) Ova razlika na ispitivanom

38.27

uzorku nije dostigla statisticku znacCajnost
(p=0.5293). (Grafikon 10).

AHI<5 AHI5-15  AHI> 15

Grafikon 10. Gestacijska starost (gn) po vrednostima AHI

Gestacijska starost novorodencadi u kompletnim gestacijskim nedeljama na rodenju

za ceo uzorak iznosila je prose¢no 38.75 + 1.73 gestacijskih nedelja (gn) (interval
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poverenja — Cl 38.43 — 39.08, a=0,95) uz vrednost medijane od 39 gn i IQR od 38 gn
do 40 gn.

ProseCna dostignuta gestacijska starost novorodencadi bila je statistiCki znaCajno
veca u grupi 1 i grupi 3 u odnosu na grupu 2 i iznosila je 39.22 £ 1.70 gn za grupu 1,
38.14 £+ 1.64 gn za grupu 2 i 38.84 + 1.67 gn za grupu 3, p=0,0115 (tabela 6,
Grafikon 11).

B Gestacijska starost

39.22

38.84

38.14

Grupa 1 Grupa 2 Grupa3

Grafikon 11. Gestacijska starost u gestacijskim nedeljama po grupama

Procenat prevremenih porodaja (pre 37. gestacijske nedelje trudnoce) takode se
razlikovao izmedu ispitivanih grupa i pokazao je najuCestaliju pojavu u grupi 2 —
19,51%, dok je za grupu 1 i 3 iznosio 4% i 5,26 % istim redom (Tabela 8, Grafikon
12). Za navedenu pojavu razlika je dostigla statistiCku znacajnost, iako je usled
malog broja posmatranih varijabli u tabelama kontigencije validnost statistickog

izraCunavanja manje pouzdana (p=0,037).

Tabela 8. Udeo prevremenih porodaja kod ispitivanih trudnica

Ukupan broj rodenja pre 37. gn Udeo prevremenih porodaja
Grupa 1 2/50 4%
Grupa 2 8/41 19.51 %
Grupa 3 1/19 5.26 %
Ceo uzorak 11/110 10 %
P vrednost 0 0,037

[P- vrednost racunata Personovim hi kvadrat testom.]
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m Udeo prevremenih porodaja

19.51%

5.26%
4%

Grupa l Grupa 2 Grupa3

Grafikon 12. Udeo prevremenih porodaja po grupama

Kao i u sluCaju telesne mase novorodencadi i kod gestacijske starosti je jedino
vrednost AHI od svih respiratornih parametara linearnom regresionom analizom,
pokazala statistiCki znaCajnu korelaciju sa perinatalnim ishodom u smislu duzine
trudnoce u gestacijskim nedeljama (p= 0,0273), tako da je sa porastom vrednosti
AHI dolazilo do skraenja trajanja trudnocCe, dok ostali ispitivani respiratorni
parametri poput Al, ODI, vrednosti najdublje desaturacije i broja apnea sa
desaturacijama, nisu dali statistiCki zna€ajnu korelaciju sa dostignutom gestacijskom

staro$cu trudnoce (Grafikon 13).
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Grafikon 13. Uticaj vrednosti AHI na dostignutu gestacijsku starost (gn)

Pozitivha regresiona jednacina je:
AHI = 23.456071 - 0.4090471*GN.
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Vrednosti Apgar skora (AS), kao pokazatelja kondicije ploda na rodenju, takode su

pokazale razlike izmedu analiziranih grupa.

Prose€na vrednost AS za ceo uzorak, iznosila je u 1. minutu 8.89 + 1.16 (interval
poverenja — Cl 8.67 — 9.11, a=0,95), uz vrednost medijane od 9 i IQR od 8 do 10,
dok je prosecna vrednost AS u 5. minutu iznosila 9.60 £ 0.73 (interval poverenja — ClI
9.47 — 9.75, 0=0,95), uz vrednost medijane od 10 i IQR od 9 do 10.

Vrednosti AS u 1. minutu, bile su manje u grupi 2 (8.68 £ 1.45), nego u grupi 1 i grupi
3, gde je iznosila 8.98 + 1.03 za grupu 1, odnosno 9.10 £ 0.57 za grupu 3. Ova
razlika medutim, nije imala statistiCku znacCajnost (p=0.3257), za razliku od vrednosti
AS u 5. minutu, gde su novorodencad iz grupe 2 imale statistiCki znacajno manju
vrednost AS od 9.36 + 0.94, dok su za grupu 1 i 3 iznosile 9.72 + 0.57 i 9.84 + 0.37
istim redom (p = 0.0206) (tabela 6, Grafikon 14).

B Grupal M Grupa?2 Grupa3

AS1 AS5

Grafikon 14. Vrednosti AS u 1.i 5. minutu po grupama

Kako i kod ostalih parametara perinatalnog ishoda, linearnom regresionom analizom,
primecéena je korelacija respiratornih parametara polisomnografskog ispitivanja, ali je
statisticka zna€ajnost, dostignuta jedino u korelaciji vrednosti AHI sa vrednostima AS
i to samo u 5. minutu. Za navedenu korelaciju, koeficijent korelacije je iznosio 0,051
(p=0,0168) (Grafikon 15).
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| ovde je bilo re€i o negativnoj korelaciji, gde je porastom vrednosti AHI dolazilo do

pada vrednosti AS.
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Grafikon 15.0dnos AHI i AS 1 (bez korelacije —levo) i AHI i AS 5 (prisutna
korelacija — desno)

5.5. Analiza hipertenzivhog sindroma i na€ina zavrsetka
porodaja

Ukupna ucCestalost pojave hipertenzivnog sindroma, ukljuujuéi i tranzitornu
hipertenziju iznosio je za ceo uzorak 30%, uz najmaniji udeo ovih pojava u grupi 3 od
21.05%, dok je u grupi 1 iznosio 26%, a u grupi 2 39.02%. Ipak, usled veli€ine
uzorka i malog broja sluCajeva, ova razlika nije dostigla statisticCku znac€ajnost
(p=0,34).

StatistiCki znac€ajna razlika je sa druge strane, zabelezena u ucestalosti razliCitih
entiteta hipertenzivnog sindroma, odnosno u tezini klini¢ke slike (p=0,0275 za udeo

preeklampsije u hipertenzivhom sindromu).

Tako je vecina trudnica u grupi 1, imala gestacijsku hipertenziju (GH) njih 18%, dok
je ucCestalost lake preeklampsije (LPE), u ovoj grupi iznosila 6%, a teSke
preeklampsije (TPE), svega 2%.

Grupa 2, zabeleZila je uCestalost GH od 14.63 % uz znacajno vecu ucestalost LPE
od 19.51% i TPE od 4.88%.
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U grupi 3 je zabelezeno je 15.79% sluCajeva GH, uz 5.26% slu€ajeva LPE i bez
slu¢ajeva TPE (Tabela 9, Grafikon 16).

Tabela 9. Udeo razliéitih entiteta hipertenzivnog sindroma u trudnocéi

Bez Gestacijska Laka Teska Ukupno

hipertenzivn | hipertenzija preeklampsija | preeklamspija

og sindroma | (GH) (LPE) (TPE)
Grupal 37 (74 %) 9 (18 %) 3 (6 %) 1(2%) 50
Grupa 2 25 (60.98%) | 6 (14.63%) 8 (19.51%) 2 (4.88%) 41
Grupa 3 15 (78.95%) | 3 (15.79%) 1(5.26%) 0 19
Ceo uzorak | 77 (70%) 18 (16.36%) 12 (10.91%) 3 (2.73%) 110

[P- vrednost racunata Personovim hi kvadrat testom za razliku u udelu preeklampsije u

hipertenzivnom sindromu iznosila je p=0.0275; (Fisherovim testom p=0.03).]

B Ukupno hipertenzivnog sindroma B Gestacijska hipertenzija

39.02%

Grupa 1

Grupa 2

Grupa3

Preeklamspija

Grafikon 16. Udeo razlicitih entiteta hipertenzivnog sindroma po grupama
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B Gestacijska hipertenzija B Preeklamspija
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Grupa 1 Grupa 2 Grupa3

Grafikon 17. Odnos preeklampsije i gestacijske hipertenzije po grupama

Analiza pojedinacnih respiratornih parametara u celom uzorku ispitivanih trudnica je
dodatno pokazala da se vrednost AHI indeksa, statistiCki znacajno razlikovala kod
trudnica bez hipertenzivnhog sindroma, kod pojave gestacijske hipertenzije i razvoja

preeklampsije, te je AHI iznosio prosecno 6.95 + 4.56, kod

trudnica bez razvoja hipertenzivnog sindroma, dok je kod trudnica sa gestacijskom
hipertenzijom (GH) i preeklampsijom (PE) iznosio istim redom 8.71 + 5.91 i 9.59
14.88 (p=0,009, Grafikon 18).

W AHI

Bez Gestacijska Preeklampsija
hipertenzivnog hipertenzija
sindroma

Grafikon 18. Vrednosti AHI za razlicite entitete hipertenzivnog sindroma
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Takode, ucCestalost razliCitih entiteta hipertenzivhog sindroma razlikovala se za
vrednosti AHI do 5 (76.6% bez hipertenzije, 14.89% GH i 8.51% PE), za vrednosti
AHI od 5-15 (69.23% bez hipertenzije, 15.38% GH i 15.38% PE), i vrednosti AHI
preko 15 (45.45% bez hipertenzije, 27.27 % GH i 13.64% PE), ali ove razlike u

datom uzorku nisu dostigle statisticku znacajnost (p = 0,324; Grafikon 19).

M Bez hipertenzivnog sindroma M Gestacijska hipertenzija = Preeklampsija

120.00%

100.00%

80.00%

60.00%

40.00%

20.00%

0.00%
AHI<5 AHI 5-15 AHI> 15

Grafikon 19. Ucestalost hipertenzivnog sindroma za kategorije AHI indeksa

Pored vrednosti AHI indeksa od respiratornih parametara polisomnografije, statisticki
znacajna razlika primecena je i u broju apnea sa klinicki zna¢ajnim desaturacijama,
kod trudnica bez hipertenzivnog sindroma, sa gestacijskom hipertenzijom i
preeklampsijom (bez poredenja po ispitivanim grupama) i iznosila je 5.06 + 3.55
navedenih apnea, kod trudnica bez hipertenzivnog sindroma, 3.33 + 2.88 kod sa
trudnica GH i 13.2 £ 7.54, kod trudnica sa PE (p=0,045; Grafikon 20).

91

——
| —



Dragan Staji¢
Doktorska disertacija

B Broj apnea sa desaturacijama kiseonika

Bez hipertenzivnog Gestacijska Preeklampsija
sindroma hipertenzija

Grafikon 20. Prosec¢an broj apnea u zavisnosti od prisustva hipertenzivnog

sindroma

Drugi respiratorni parametri, nisu pokazali statisti¢ki zna¢ajnu razliku u zavisnosti od

prisustva hipertenzivnog sindroma.

5.5.1. Analiza nacina porodaja po grupama

Nacin zavrSetka trudno¢e u smislu vaginalnog porodaja, operativhog zavrSavanja
trudnoce carskim rezom, ili vakum ekstrakcijom (VE) ploda, pokazao je najvecu

uCestalost operativnog zavrSetka trudnoce u grupi 2.

Ukupan udeo carskog reza za ceo uzorak, iznosio je 29.09% svih porodaja, uz 2

slu€aja vakum ekstrakcije ploda (1.82%).

U grupi 2, zabelezen je statistiCki znac¢ajno veci udeo carskog reza od 41.46% u
odnosu na grupu 1 i 3. lzmedu grupe 1 i 3 nije bilo statisticki znaCajne razlike i
iznosili su 20 % za grupu 1 i 26.32% za grupu 3 (p= 0,0076) (Tabela 10, Grafikon
21).
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Tabela 10. Vrsta porodaja po grupama

Vaginalni porodaj | Carski rez Vakum ekstrakcija | Ukupno
Grupal 39 (78.00%) 10 (20 %) 1(2 %) 51
Grupa 2 23 (56.10%) 17 (41.46%) | 1 (2.44%) 40
Grupa 3 14 (73.68%) 5 (26.32%) 0 19
Ceo uzorak | 76 (69.09%) 32 (29.09%) | 2 (1.82%) 110

[P- vrednost re¢unata Personovim hi kvadrat testom]

B Grupal B Grupa?2

78%

73.68%

Grupa3

Vaginalni porodaj

Carski rez

Vakum ekstrakcija

Podrobnijom analizom pojedinaénih respiratornih parametara, na uzorku ispitanica

primec¢eno je da su jedino 2 trudnice sa VE ploda, pripadale grupi trudnica sa

Grafikon 21. Nacin zavrsetka trudnoée po grupama

vredno$c¢u AHI od 5-15, kod kojih je ukupan udeo carskog reza iznosio 32.69%.

Trudnice sa vrednoS¢u AHI indeksa ispod 5, porodene su carskim rezom u 27.66%
slu€ajeva, dok je kod trudnica sa vrednosti AHI preko 15 ovaj procenat carskog reza

bio najmaniji i iznosio je svega 18.18%. Ove razlike medutim nisu bile dovoljne da bi

dostigle statistiCcku znac¢ajnost (p=0,47, Grafikon 22).
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120.00%
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0.00%

AHI<5 AHI 5-15 AHI> 15
m Vakum ekstrakcija (VE) 0.00% 3.85% 0.00%
M Carski rez (SC) 27.66% 32.69% 18.18%
m Vaginalni porodaj 72.36% 63.46% 81.82%

Grafikon 22. Vrsta porodaja u zavisnosti od vrednosti AHI

Pored vrednosti AHI indeksa i broj apnea sa desaturacijama, pokazao je vece
vrednosti, kod trudnica koje su porodene carskim rezom iznosio je 7.22+3.82, dok su
trudnice porodene vaginalno, imale prose¢no 4.66 = 2.03 apnea pracenih

desaturacijama. Ipak ova razlika nije dostigla statisticku znacajnost (p=0.238).

Drugi parametri respiratorne funkcije u toku polisomnografije, nisu se zna&ajno

razlikovali kod trudnica porodenih vaginalno ili carskim rezom.
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6. DISKUSIJA REZULTATA

Predmet istrazivanja bile su trudnice sa rizichim trudnoCama, koje ispoljavaju
respiratorne poremecaje tokom spavanja. Ovi poremecaji su praceni intermitentnom
hipoksemijom za koju se pretpostavilo da ima izraZzen negativan uticaj na trudnicu i

plod.

Cilievi rada bili su da se dokaze, da leCenje neinvazivhom ventilacijom (NIV)
respiratornin poremecaja tokom spavanja kod trudnica sa rizicChom trudnoc¢om
doprinosi toku i ishodu trudno¢e sa manje komplikacija, porodaju u terminu i

najvaznije, zdravog i doneSenog novorodencada.

Drugi cilj odnosio se na formiranje klinickog protokola dijagnostike i le€enja

neinvazivnom ventilacijom selektovane grupe rizicnih trudnica.
IstraZivanje je obuhvatilo 110 trudnica od kojih je:

e 50 imalo respiratorne poremecaje i tokom trudnoce je koristilo aparat za
NIV (grupa 1),

e 41 trudnica imala je respiratorne poremecaje tokom sna, ali su odbile da
koriste NIV (grupa 2),

e dok je kod 19 trudnica, uprkos anamnestiCkim podacima,
polisomnografsko ispitivanje nije ukazalo na respiratornu patologiju tokom

sna, te su one predstavljale kontrolnu grupu u uzem smislu (grupa 3).

Analizom trudnica koje su koristile NIV uredaj (CPAP aparat) u odnosu, na grupu
trudnica koje su odbile da ga koriste (bilo u startu, bilo nakon poku$aja zapoc€injanja
tretmana), dobili smo da su vecina parametara trudnoce i perinatalnog ishoda koje
smo pratili u studiji pokazali poboljSanje, sa smanjenjem dnevne pospanosti i opstim

poboljSanjem respiratornih performansi u toku sna.
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6.1. Demografske i antropometrijske karakteristike
ispitivanih trudnica

Demografske karakteristike i analiza starosne strukure trudnica, potvrdila je globalni
trend pomeranja godina trudnica ka starijem reproduktivnom dobu. Prosecna starost
pacijentkinja od 30.3 godine i pomenuti trendovi posledica su viSe socioloskih i
kulturoloskih fenomena, koji su dobro prouceni pre svega iz ugla reproduktivhe

medicine i sve znacajnije uloge infertiliteta u danasnjem drustvu.1g)

Pored navedenih uloga, starije Zivotno doba trudnica i porodilja, svakako ima svoje
negativne reperkusije i na brojne aspekte perinatologije, kako iz ugla fetalne, tako i iz
ugla maternalne medicine, posto je Sansa za pojavu patofizioloSkih procesa brojnih
organskih sistema povecava sa starosti trudnice Cineci trudno¢e u uznapredovalom

reproduktivnom dobu faktorom rizika per se. (1

Ovaj podatak kao preduslov, dodatno postavlja rigorozniju brigu o zdravstvenom
stanju majke i pomeranje fokusa perinatalne zastite ka brojnim internistiCkim

aspektime zdravstvenog delovanja.

Sama starosna struktura nije se znacajno razlikovala izmedu ispitivanih grupa
trudnica tako da ni dobijeni rezultati u smislu perinatalnih ishoda, nisu imali potrebu

za standardizacijom i korekcijom u ovom smislu.

Antropometrijska merenja pokazala su diskretan, ali statistiCki znacajno veci BMI u
grupi pacijentkinja sa SDB u trudnodi (kako leCenih, tako i nele€enih). Nijedna
ispitivana grupa u proseku nije spadala u opseg gojaznosti iako su proseéne
vrednosti BMI bile blago povecane od oclekivanog za datu nedelju gestacije.
Objasnjenje ove pojave, svakako lezi u Cinjenici da su polisomnografska ispitivanja
vrSena ne na grupi neselektovanih trudnica, ve¢ na trudnicama riziCnim za

postojanje SDB-a, Ciji je poznati faktor rizika, upravo gojaznost.

lako navedene vrednosti nisu imale vecu kliniCku znacajnosti, potvrdile su poznatu

vezu SDB-a i gojaznosti.

Metabolicke konsekvence poremecaja sna dokazano dovode do poremecaja

metabolizma glukoze.(119)
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Gojaznost, sama po sebi predstavlja znacCajan faktor rizika za razvoj SDB, koji
dodatno doprinosi istoj, menjajuci metabolizam glukoze, regulaciju apetita i
promenama energetske potroSnje pacijenata, potencijalno uvodeci pacijente u
sistem pozitivne povratne sprege (zaCaranog kruga) i razvoja diabetes melitusa,

narocito u trudnoci - gestacijskog dijabetesa. 120, 121, 122)

U navedeni sistem, prema raznim laboratorijskim studijamai2s, 124), ukljuene su i
alteracije metabolizma Stitne zlezde kao i drugih humoralnih regulatora metabolizma
poput leptina — anoreksigenog faktora, Cije su vrednosti kod SDB-a smanjene, dok

su vrednosti grelina, hormona koji potencira apetit, povecane. (12s)

Sa druge strane, masno tkivo je i znaCajan proizvoda¢ proinflamatornih citokina,

potencirajuci dejstvo inflamatornog odgovora o ¢emu se govori u daljem tekstu.

Odredeni autori €ak insistiraju na €injenici da se preispita uloga gojaznosti u brojnim

loSim ishodima trudnoce, koja su pripisana isklju€ivo ulozi SDB-a.sg)

Nasa studija, nije podtrobnije ispitivala uticaj SDB i njenog tretmana na navedene
fenomene, ali nije zabelezena znac¢ajno veéa ulestalost gestacijskog dijabetesa u
ispitivanoj i kontrolnim grupama, delom i usled metodoloSke postavke studije. Ovo je
svakako jedan od bitnijih nedostataka studije, koja se znacajnije koncentrisala na
ispitivanje razvoja hipertenzivnog sindroma. Svakako da ovaj fenomen otvara vrata
daljim ispitivanjima uticaja SDB u trudnoéi na brojne metabolicke aspekte trudnoce,

u prvom redu razvoj gestacijskog dijabetesa.

6.2. Selekcija ispitanica

Selekcija trudnica za u€estvovanije u studiji predstavljala je izazov, kako su i metode
skrininga i definitivne dijagnostike u povoju, uz relativan nedostatak validnih
podataka koji bi se mogli primeniti na obstetricku populaciju. Tako je pored opSte
procene rizika za metabolicke i sistemske komplikacije u trudnoc¢i dobijenih iz opSteg
anketnog upitnika, klju€ selekcije predstavljala Epfortova skala pospanosti, zato Sto

je ista u studiji Baumgartel i saradnici, na osnovu psihometrijske evaluacije
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potvrdena kao pouzdana u obstetriCkoj populaciji,ggy dok je validacija njene
podobnosti za naSe jezicko podneblje, takode dokazana od strane Kopitovi¢a i
saradnika.gs). Pored primarne selekcije i definitivna dijagnostika pacijentkinja takode

je predstavljala izazov.

Brojni dokazi o negativnom uticaju SDB, na tok i ishod trudnoce, koji su sluZili i kao
inspiracija za sprovedeno istrazivanje, takode zahtevaju Sto skorije postavljanje
standarda efektivne identifikacije SDB-a na Sirokoj obstetrickoj populaciji, koji bi bili
specificni, visoko specijalizovani i sofisticirani, a u isto vreme i prakti¢no izvodljivi bez
preteranog diskomfora pacijentkinja, ili optere¢enja zdravstvenog sistema u celini.
Stoga se u poslednje vreme razvijaju portabilni jednostavniji i jeftiniji ambulantni
sistemi polisomnografskog ispitivanja, na bazi pletizmografskog i oksimetrijskog
ispitivanja prsta ruke (poput Watch — PAT), a koji su se u inicijalnim istrazivanjima
pokazali pouzdanim, ¢ak i u obstetriCkoj populaciji, kako u cilju dijagnostike, tako i u
cilju odredivanja stadijuma SDB-a. Navedena istrazivanja su ga poredila sa
standardnom polisomnografijom i zaklju€ila su da su dobijeni rezultati reproducibilni i

komparabilni sa rezultatima standardne polisomnografije. 1)
U tom svetlu, svakako bi mogli oCekivati da ovakvi sistemi preuzmu znacajnu ulogu u
inicijalnoj evaluaciji pacijentkinja sa poremecajima disanja tokom spavanja, a

moguce i Sirem skriningu obstetriCke populacije na ove poremecaje.

6.3. Respiratorni parametri

Polisomongrafski parametri na ispitivanim trudnicama (selektovana rizi€na grupa
pacijentkinja), su u zna¢ajnom procentu ukazala na blaze ili jaCe izraZzene fenomene
patoloSke respiratorne funkcije tokom spavanja, te je vecini ponuden tretman, a na

osnovu kriterijuma zadatih za ukljuCivanje u studiju.

Naglaseno hrkanje, nije izolovano predstavljalo faktor rizika za fetalni razvoj, na

osnovu rezultata dosadasnjih studija. 24)
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Same vrednosti polisomnografskih parametara u proseku su ukazivale, na blaze
poremecaje respiratorne funkcije u odnosu na standarde medicine sna.” Premda je
re€¢ o populaciji trudnica, uz sve poznate rizike SDB,na tok i ishod trudnoce,
vrednosti AHI, ili dubine najdubljin desaturacija, bile su svakako bolje nego
komparabilne vrednosti ovih parametara koje smo nasli u drugim istrazivanjima, ali
koji su primarno ispitivali klasi¢nu populaciju pacijenata sa OSAHS, a ne samo
riziCne trudnoce.4) U navedenoj studiji su vrednosti AHI dostizale prosecno i 53,7
pre i 16,4 nakon tretmana, ali se kao Sto je navedeno, dotiCnha studija viSe bavila
analizom prijemcivosti odredenih modaliteta neinvazivne ventilacije na klasi¢noj
bolesni¢koj populaciji pacijenata sa OSAHS, koji su u proseku bili daleko stariji, sa

vec¢im BMI i brojnim pridruzenim komorbiditetima.

Interesantan detalj iz navedene studije odnosi se bas na nedovoljno ispitan
momenat prijemcivosti odredenih terapijskih modaliteta (CPAP, Ekspiratorni pozitivni
pritisak vazduha EPAP), koji bi svakako mogao da se prevede i na obstetriCku
populaciju. Mi u toku studije nismo iskusili znacCajnije probleme na ovom polju, i
objasnjenje za ovaj fenomen najverovatnije lezi u Cinjenici da je upotreba NIV bila
vremenski limitirana, na svega par meseci i da su trudnice koje su pristale da
ucestvuju u studiji bile dodatno motivisane potencijalnim prednostima ove terapije na

ishod trudnoce.

Louis i saradnici, dobili su komparabilne rezultate nasoj studiji uz prosecne vrednosti
AHI od 22, i prosec¢nu najdublju desaturaciju kiseonika od 87%. Ipak njihova studija
je imala 63% ispitanica u rangu srednje do teSke OSAHS, $to je i oCekivano, obzirom
da se dizajn studije nije bazirao na skriningu ovih poremecaja u opstoj populaciji
trudnica, ve¢ na retrospektivnom ekstrahovanju podataka iz baze pacijentkinja sa
OSAHS. (g0)

Ovaj fenomen je Cest pratilac svih studija na ovu temu Cime diskretno naruSava

komparativnu sposobnost podataka sa nasom studijom.
AHI se joS jednom pokazao kao najprecizniji polisomnografski parameter u toku
studije, potvrdivsi ulogu kamena temeljca ovih ispitivanja. On je jedini imao viSe

znacajnijin pozitivnih korelacija sa drugim respiratornim parametrima, kao i sa

" vidi tabelu 5
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parametrima perinatalnog ishoda, te je i na obstertickoj populaciji opravdao svoje
dijagnosticke performanse i vrednost u daljoj klasifikaciji ovih poremecaja. Podela
pacijenata u klase izrazenosti SDB-a i sledstvenog rizika, a na osnovu vrednosti AHI

indeksa, i kod trudnica, kao i u opstoj populaciji potvrdila se kao veoma korisna.

Tako su pacijenti sa vrednoS¢u AHI od 15 i viSe pokazali znatno gore perinatalne

ishode u odnosu na grupu pacijenata sa vrednosti AHI do 5i od 5 do 15.

Pored navednog parametra i vrednosti najdublje desaturacije, kao i broja apnea
prac¢enih signifikantnim desaturacijama, takode predstavljaju parametre od izrazene
vaznosti za analizu na$ih rezultata. Kako je ranije izlozeno, pretpostavljeni negativni
uticaj na tok i ishod trudno¢a komplikovanih SDB-om svakako je predstavljen
hipoksijom i njenim metabolickim i humoralnim konsekvencama na organizam
majke, pa i na razvoj ploda, iako je ljudski fetus razvio brojne kompenzatorne

mehanizme za borbu sa ovim fenomenima.

Sprovedeno istrazivanje je dodatno pokazalo da se primenom NIV kao metode
leCenja postize kako subjektivno poboljSanje stanja trudnica iskazanog kroz maniji
skor na Epfortovoj skali pospanosti, tako i kvantitativno poboljSanje odgovarajucih
respiratornih parametara, pre svega prosecne vrednosti najdublje desaturacije posto
je mesec dana po uvodenju terapije, na kontrolnim merenjima kod trudnica koje su
koristile NIV kao metod leCenja zabeleZena statistiCki znacajno vecCa prosecna
vrednost najbublje desaturacije kiseonika od 92,4% dok je kod trudnica koje su
leCene samo konzervativnim metodama leCenja ovo iznosilo svega 87,3%, kao i
statisticki znacajno bolji rezultat kontrolnog Epfortovog skora koji je iznosio u

proseku 4,2 za trudnice leCene primenom NIV i 9,4 za konzervativno leCene trudnice.

Navedeni rezultati predstavljaju jedan od klju¢nih, verifikovanih i kvantifikovanih
benefita primene NIV u tretmanu SDB u toku trudnoce, i predstavljaju potvrdu

hipoteze 1 i hipoteze 3 iz postavke istrazivanja.

Sumarno, respiratorni parametri u nasoj studiji su u skladu sa rezultatima drugih
studija. Tako su Liu i saradnici,126) takode dobili proseCne saturacija kiseonika kod
neleCenih pacijentkinja sa SAHS od 94.32% uz najniZe desaturacije, koje su iSle i do
80.85 % i vrednosti ODI i do 11.6. Svi navedeni parametri su se znacajno poboljSali

u navedenoj studiji upotrebom CPAP terapije, kao i perinatalni ishodi, apostrofirajuci

100

——
| —



Dragan Staji¢

Doktorska disertacija

ovaj vid leCenja kao prihvatljiv i pozeljan kod trudnica. Ipak loSiji startni polozaj
pacijentkinja u poredenju sa opstom populacijom trudnica u navedenoj studiji
posledica je manje grupe ispitanica koju su sacinjavali izrazito simptomatski i

manifestni pacijenti sa OSAHS.

Kompenzatorni i zastitni mehanizmi nastanka hipoksije, ne mogu pruZiti potpunu
zastitu u trudno¢ama pracenim ovim problemima, tako je Cinjenica da je gotovo
Cetvrtina nasih ispitanica iskusilo najdublju desaturaciju kiseonika u vrednosti ispod

90% zasi¢enosti arterijske krvi, dodatno dala na teZini ovom fenomenu.

Odredene studije, apostrofiraju respiratornu patologiju u Sirem smislu, kao bitan
Cinilac negativnog perinatalnog ishoda. 25 Tako su pre svega respiratorne infekcije, i
narocito hroni¢ne obstruktivne bolesti plu¢a identifikovane kao faktor rizika ¢ak i za
najteza stanja u perinatalnoj medicini, kao Sto je abrupcija posteljice, stanje poznato

po devastiraju¢em uticaju na ishod trudnoce. (127

Sumirajuci respiratorne parametre, uvidamo da je i u nasem slu€aju obstetriCka
populacija u granicama blazih poremecaja disanja u snu i mahom se klasifikuje u
blagu do umerenu OSAHS. Ipak i ovo je entitet koji po savremenim standardima
klinicke prakse i medicine sna zahteva tretman, ¢ak i u opstoj populaciji, a kamoli u
vulnerabilnoj populaciji trudnica, Sto je potvrdeno studijama koje su dokazale
uspesnost, primenjivost i potrebu CPAP tretmana i kod pacijenata sa blazim
poremecajima, posto su svi parametri funkcionalnog ishoda primenom ovog

tretmana u znacCajnom poboljSanju. 29

Kako su rezultati naseg istrazivanja, uopsteno potvrdili negativan uticaj neleCenog
SDB na ishod trudnoce, u narednom delu rada ¢e, nasuprot ustaljenom redosledu
diskusije, odnosno pre diskusije rezultata pojedinacnih perinatalnih ishoda, biti

ponudena osnovna patofizioloSka objasnjenja ove pojave.

6.3.1. Patofizioloski aspekti uticaja respiratornih poremecaja
tokom spavanja na ishod trudnocée

Jos su pionirski radovi Karacana i saradnika, kasnih 60- ih godina, postavili temelje

medicine sna primenjene na obstetriCku populaciju.(128y Fenomeni budenja, usled
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prestanka disanja (arousal), pored respiratornih konsekvenci prestanka disanja
izazivaju i sustinsku deprivaciju sna sa svim svojim metabolickim konsekvencama.
Hipoksemija koja se javlja u ovim epizodama predisponira fetalne komplikacije, pre

svega intrauterini zastoj u rastu ploda.

Tako su inicijalna istrazivanja Schutte i saradnika,29) ustanovila hrkanje kod cak
31% pacijentkinja u treCem trimestru, uz duplo vecu stopu perinatalnih komplikacija

(43 naspram 22%), kod pacijentkinja koje hrc¢u.

Brojni dokazi, mahom navedenih u prethodnim poglavljima, ukazuju na asocijaciju
poremecaja sna, pogotovo respiratornin poremecaja tokom spavanja, sa loSim
zdravstvenim pokazateljima, pre svega razvojem kardiovaskularnih bolesti. Ovi
poremecaji su takode veoma snazno povezani sa povecanim inflamatornim
odgovorom — patofizioloskim mehanizmom, koji se danas smatra klju¢nim ciniocem

brojnih patoloskih stanja.

UvecCana inflamacija, predloZzena je kao, kljuCni bioloski marker i patofizioloSki

mehanizam u razvoju navedenih zdravstvenih problema i loSeg ishoda trudnoce.

Trijas negativnih perinatalnin ishoda u smislu prevremenog porodaja, razvoja
hipertenzivnog sindroma i intrauterinog zastoja u rastu ploda, metodoloski je
predstavljao kostur naSeg istrazivanja, posSto su ovo najCeS¢i negativni ishodi

trudnoce i sa najznacajnijim posledicama.

Ovde je bitno podsetiti da faza sna, nije samo odsustvo budnosti, ve¢ predstavlja
aktivan proces iz ugla metabolizma, regeneracije tkiva, konsoldacije memorije i
sveopsteg odrzanja homeostatske ravnoteze.(130) lako provodimo oko trec¢inu naseg
zivota u snu vecina poznatih riziko-faktora i ispitivanih patofozioloSkih mehanizama,
odnosi se na procese u budnom stanju, dok se veoma malo paznje poklanjalo ovoj

fazi zivota.

Model poremecaja sna, a posebno SDB, narocito je dobro ispitan u smislu
kardiovaskularne patologije, stanja koja prakticno dele faktore rizika sa brojnim
komplikacijama u trudnoci, te je stoga od velike vaznosti za dalje razumevanje

rezultata nasSeg rada. Takode, pacijenti sa SDB u trudnoci, imaju povecan rizik od
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razvoja kardiovaskularnih bolesti dalje u Zivotu.(131) Ove veze, dodatno su jace

izrazene kod Zena, nego kod muskaraca. 13y

Gojaznost i poremecaj insulinske rezistencije, pojedinacno su i nezavisno, dva major
faktora rizika za ova oboljenja(13s) i oba su prisutna kod SDB-a i poremecaja
spavanja u Sirem smislu.134) Tako je gojaznost zastupljenija kod pacijentkinja sa
preeklampsijom i prevremenim porodajem,3sy dok je poremecaj insulinske

rezistencije asociran sa IUGR-om i preeklampsijom. 13g)

ZajedniCke patofizioloSke karakteristike u razvoju kardiovaskularnih poremecaja,
SDB-a i negativhog ishoda trudnocée uklju€uju, izmedu ostalih i poveéan oksidativni
stres, endotelijalnu disfunkciju i povecanje parametara inflamacije.137) Stoga se ovi

mehanizmi i apostrofiraju, kao klju€ni u razvoju perinatoloskih komplikacija.

Od svih ispitivanih poremecaja sna, SDB pokazuju najveéi uticaj na inflamatorni
odgovor, uz kvalitet sna,(13g) dok duzina i kontinuitet sna imaju manji pojedinacni
uticaj na ove fenomene. Takode, ovi inflamatorni fenomeni pokazuju sistem pozitivhe

povratne sprege, potencirajuci dalje poremecaje disanja tokom spavanja. 13g)

Hipoksija, koja se javlja kao posledica sleep apnee i koju je doZivelo vecina nasih
ispitanica, pra¢ena je svakako i vra¢anjem u opsege normoksemije. Ova prepoznata
patofizioloS8ka kaskada, dovodi do oksidativnog stresa i posledicne poveéane

inflamatorne aktivacije.(140)

6.3.2. Inflamacija kao patofizioloSki mehanizam loseg ishoda
trudnoce

Povecéana aktivacija inflamatornog odgovora, verovatno je osnovni patofizioloSki
mehanizam i veza poremecaja disanja tokom spavanja i loSeg ishoda trudnocde.
Ispitivanja su pokazala da su humoralni markeri u navedenim poremecajima
povecCani, tako da imamo znaCajna povecanja cirkuliSu¢ih koncentracija
proinflamatornih citokina — interleukina 6 (IL-6) i faktora tumorske nekroze (TNF- a),
kao i proteina akutne faze inflamatornog odgovora — C reaktivnhog proteina
(CRP).(141)
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Lokalna i sistemska inflamacija, smatraju se komponentama patogeneze, loSeg
ishoda trudnoce.(142) IL-6, TNF —a i CRP, povecani su i u preeklampsiji, intrauterinom

zastoju u rastu ploda i prevremenom porodaju. 143

Jedan od pretpostavljenih mehanizama, kojim inflamacija uti¢e na ishod trudnoce je,
pre svega interferiranje sa normalnom invazijom trofoblasta, mehanizmom koji se u
novijim istrazivanjima, postavlja u srediSte paznje u daljem razvoju ovih

poremecaja. (144

Eksperimentalne studije, potvrdile su negativan uticaj inflamatornih citokina na
implantaciju trofoblasta.(145y Normalna implantacija trofoblasta, preduslov je
sledstvenog normalnog remodelovanja spiralnih arterija, koje bi zadovoljile
perfuzione potrebe placente u daljem toku trudnoce. 146y Poremecaj u remodelovanju
ovih krvnih sudova, koji prati smanjenu invaziju trofoblasta i posledi¢ni poremecaj
vaskularnog korita maternalne komponente placentarne cirkulacije, predstavlja
abnormalnost prisutnu kod hipertenzivnog sindroma u trudnoci, trudnoda

komplikovanim zastojem u rastu ploda i ¢ak u trecini prevremenih porodaja.147)

Jedan od metodoloSkih zahteva koje je nasa studija ispunila, bilo je i ispitivanje SDB-
a u periodu pre 20. gestacijske nedelje, kada i dolazi do remodelovanja krvnih

sudova placente.

IstraZivanja placentacije i negativhe posledice poremecaja ovih mehanizama,
svakako su veC duze vremena u centru perinatoloskih studija, predikcije negativnog

ishoda, kako rane trudnoce, tako i njenog daljeg toka i ishoda.

Ovde se jo$ jednom mora napomenuti da je navedeni sistem pozitivne povratne
sprege (zaCaranog kruga), prisutan u gotovo svim relacijama SDB-a, inflamatornog
odgovora, negativnog ishoda trudnoce i riziko-faktora, koji doprinose ovim pojavama.

Pored gojaznosti i njenog opisanog uticaja na razvoj inflamacije i SDB-a,14g) i brojni
neuroendokrini mehanizmi imaju znacajnu ulogu u patofiziologiji inflamatornog

odgovora i razvoju SDB-a.

Aktivacija simpatikusa i produkcija kateholamina (hormona nadbubrezne Zlezde),
povecCava inflamatorni odgovor u ciljanim organima,49) Uz dalje poremecaje

arhitekture sna i potenciranje SDB-a. Znafajan je i uticaj hipotalamo-hipofizno
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adrenalne osovine, koja reguliSe nivo inflamatornog odgovora dejstvom kortizola.
Hroni¢no pojacana sekrecija kortizola, koja se javlja kako zbog povecanog
inflamatornog odgovora, tako i zbog poremecaja cirkadijalnog ritma njegove
sekrecije, usled poremecene arhitektonike sna koji prate SDB, posledi¢no dovodi do
disregulacije glukokortikoidnih receptora, smanjujuCi njegovu antiinflamatornu
aktivnost. 150y Ovaj auto-amplificirajuci proces svakako predstavlja rizik za lo$ ishod

trudnoce, pogotovo ako se javi na njenom pocetku.

6.3.3. Uticaj hipoksije na ishod trudnoce

PatofizioloSki mehanizmi uticaja hroni¢ne hipoksije na fetalni razvoj, mozda su
najviSe prouceni na animalnim modelima objavljenim u skorijim istrazivanjima na
pacovima.s1) Ovo istrazivanje je ispitivalo trudnocu i porodaj laboratorijskih Zivotinja
u uslovima koji su simulirali nultu nadmorsku visinu, treci i peti kilometar nadmorske
visine i sledstvene parcijalne pritiske kiseonika koji vladaju na ovim uslovima. Uticaj
hipoksije je u navedenoj studiji doveo do abnormalne porodajne tezine i
postnatalnog rasta, kod neonatusa u hipoksi¢nim trudno¢ama uz, na prvi pogled,
paradoksalnu akceleraciju rasta u hipoksi¢nim fetusima. Studija je nasla da hipoksija
dovodi do poremecenih obrazaca ponaSanja majke, poremecaj Seme rasta
neonatusa kako pri rodenju, tako i u neonatalnom periodu i poremecaj endokrine

funkcije uz znac€ajno povecanje nivoa kortikosteroida i kod majke i kod fetusa.

Poremecaj vrednosti kortikosteroidnih hormona je pratilac stresnih situacija
dokazanih i u drugim istrazivanjima i ukazuje na Cinjenicu da hroni¢na hipoksija
predstavlja znaCajan stres. Trudnota dodatno, sama po sebi, kompromituje
kompenzatorne mehanizme i funkcionisanje hipotalamo hipohofizno adrenalne
osovine, koja se kod fetusa pacova razvija dominanatno na kraju trudnoce.(1s2) Tako
su endokrini poremecaji kod fetusa krajem trudnoce posledica kombinacije

poremecaja endokrinog sistema i kod majke i kod fetusa.

Sto se ti¢e porodajne tezine, kao jednog od glavnih prediktora ishoda razvoja, i ova
studija je potvrdila da je porodajna tezina u grupi najizloZenijoj hipoksiji (5 km

nadmorske visine), bila signifikanthno manja nego u kontrolnoj grupi. Pored
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anoreksi¢nog uticaja hipoksije na majku i smanjenog energetskog unosa, koji je
prisutan Cak i kod aklimatizovanih Zivotinja,1s3) dodatni faktori od strane fetusa su
takode, doprineli ovom fenomenu, pre svega poremecéaj metabolizma i endokrine
funkcije. Ipak nasuprot rezultatima u grupi na 5 km, boravak na visini od 3 km je
znacajno povecao porodajnu tezinu. Jasni mehanizmi koji dovode do ove pojave
nisu tacno utvrdeni, ali ovi rezultati ukazuju na aktivirianje odredenih adaptacionih
mehanizama (najverovatnije neuroendokrinih uz povecanje kortikosteroidne
aktivnosti), koji na odredenom blazem nivou hipoksi¢nog stresa deluju cCak i

protektivno.

Ipak i jedna i druga grupa izlozene hipoksiji, pokazale su ubrzan postnatalni rast, Sto
je oCekivano u odnosu na abdnormalnu porodajnu tezZinu na rodenju, i snazno
povezano sa postnatalnim razvojem metabolickih poremecaja (Diabetes,
gojaznost).(1s2) Nalazi su dakle, bili u skladu sa drugim klinickim studijama koje
ukazuju da c¢e deca rodena sa vecom telesnom masom imati veCu Sansu za
metabolicke poremecaje, kao i deca sa izrazeno manjom telesnom masom pri
rodenju usled fenomena nadoknadivanja rasta,ss)y potvrdujuCi negativan uticaj

intrauteriune hipoksije na postnatalni razvoj dece.

6.4. Uticaj respiratornih poremecaja tokom spavanja i
njihovog le€enja na telesnu masu novorodencadi

Kao $to je izneto u rezultatima rada, trudnice sa neleCenim respiratornim
poremecajima tokom spavanja (Grupa 2), rodile su novorodencad, Cija je proseCna
telesna masa bila statistiCki znaajno manja u odnosu na ispitivanu i kontrolnu
grupu. Ova razlika iznosila je prose¢no oko 200 g i sama po sebi, nije imala vec¢u
klinicku znacajnost, posSto su proseCne vrednosti u svim grupama u opsegu

normalne telesne mase novorodendadi.

Mnogo znacajnije zakljuCke, pri analizi telesne mase, dobili smo kada smo analizirali

uticaj SDB-a i njihovog leCenja na ucestalost pojave intrauterinog zastoja u rastu
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ploda, kao jednog od najbitnijih parametara fetalnog i novorodenackog opsteg

stanja, iskazanog kroz udeo dece male za gestacijsku dob.

Ovo je klinicki parametar, koji svakako mnogo bolje korelira sa stanjem ploda u
odnosu na apsolutnu tezinu ploda, i koji se stoga i koristi kao jedan od osnovnih

parametara perinatalnog ishoda u gotovo svim perinatoloSkim istrazivanjima.

Pored navedenog, odredene studije su dobile ¢ak i veCu prosecnu telesnu masu
novorodencadi kod pacijentkinja sa OSAHS, ali u sklopu povecane ucestalosti
gojaznosti i posledi¢nog gestacijskog dijabetesa kod pacijentkinja sa OSAHS i
sledstvene akceleracije fetalnog rasta u sklopu dijabetiCne fetopatije. s, 155 Zato je
udeo trudnoca sa zastojem u rastu ploda, posledicom fetoplacentarne insuficijencije,
jedini realni parametar, pri analizi uticaja respiratornih poremecaja u snu i njihovog

leCenja na telesnu masu novorodenceta.

Za potrebe istrazivanja, definisali smo novorodence malo za gestacijsku dob (SGA)
u sluajevima gde je njegova telesna masa na rodenju bila ispod 5-og percentila za
odredenu gestacijsku starost. Noviji stavovi ukazuju da ova granica sa najboljim
odnosom senzitivnosti i specifi¢nosti predvida zdravstveno stanje novorodenceta i
rizik od daljih ranih i kasnih neonatalnih komplikacija i sledstvenog psihomotornog
razvoja, iako neke studije predlazu postavljanje granice i na treci percentil (1) Podaci
ukazuju da je neonatalni mortalitet ove dece i do pet puta veéi u slu¢aju SGA, kao i
da je granica na 10-om percentilu isuviSse neprecizna, posto je vecina dece koja
upada u ovu kategoriju, konstitucionalno mala usled normalnih bioloskih faktora, a
ne usled intrauterinog zastoja u rastu ploda u sklopu fetoplacentarne insuficijencije,

ili drugog patofizioloSkog mehanizma.

Metodoloski nedostatak naSe studije u ovom smislu, predstavlja odsustvo ispitivanja
drugih faktora fetalnog rasta, i standardizacije na osnovu konstitucije roditelja, ili
prisustva poremecéaja metabolizma glukoze u trudnoéi, mada smatramo da ovo nije

bitnije uticalo na rezultate.

Udeo SGA je kod trudnica sa SDB, koje nisu koristile NIV kao metod le€enja, iznosio
visokih 9.76%, gotovo duplo viSse nego u grupama 1 i 3, gde se nije statistiCki
znacajno razlikovao. Ovo je veoma bitan klini¢ki podatak, koji potvrduje negativan

uticaj SDB na tok trudnoce, ali i apsolutno pozitivan efekat NIV kao metode leCenja.
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Brojne studije su ve¢ potvrdile povecCanu ucestalost IUGR-a u trudno¢ama
komplikovanim SDB-om, ali je retko koja ispitivala i uspela ne samo da identifikuje,

vec i kvantifikuje pozitivan efekat adekvatnog tretmana na ucestalost ove pojave.

Neinvazivna ventilacija je dakle doprinela da ovaj SGA kao parametar perinatalnog
ishoda bude drasti¢no bolji u odnosu na trudnice bez terapije i komparabilan, ako ne
i superioran sa trudnicama bez SDB-a, €ime je povrdila svoje mesto u leCenju SDB-a
i potvrdila hipotezu da su patofizioloSki mehanizmi u sklopu SDB-a, koji dovode do
ovih loSih ishoda apsolutno korektabilni. Naime, hipoteza br. 4 tvrdi da je oCekivano
da c¢e terapijski ucinak neinvazivne ventilacije kod trudnica sa navedenim
poremecajima rezultirati u toku i ishodu trudno¢e sa manje komplikacija, Sto je

navedenim rezultatom i potvrdeno.

Ovi rezultati su svakako u skladu sa drugim studijama. Tako su Chen i saradnici,
imali 18,3% dece klasifikovanih kao SGA u grupi trudnica sa OSAHS, spram 13,5%
SGA kod trudnica bez OSAHS. Takode, udeo sa telesnom masom ispod 2500 bio je
dvostruko veci u grupi sa OSAHS (8,6% naspram 4,2%).(1s6)

AHI se od respiratornih parametara i ovde pokazao kao relativno pouzdan prediktor
telesne mase na rodenju, ukazujuéi na to da su viSe intenzitet i frekvenca, nego
dubina ovih respiratornih poremecaja momenat, koji najviSe utice na perinatalni
ishod. Ocekivano, pacijentkinje sa najtezim oblikom SAHS, izrazenom kroz vrednost
AHI, rodile su decu najmanje proseéne telesne mase.'? Konkretna analiza u nasoj
statistickoj obradi podataka na Zzalost nije uzimala u obzir tretman SDB-a, te je
moguce da bi ove razlike bile daleko izrazenije i prediktivhost AHI joS veca, da je

izolovano ispitivan njegov uticaj na ishod trudoc¢e bez primene NIV.

6.5. Dostignuta gestacijska starost i prevremeni porodaj

Sindrom prevremenog porodaja, predstavlja jedan od najkontraverznijih i

najznacajnijih klinickih entiteta savremene akuSerske prakse. Prematuritet sam po

12 vidi grafikon br. 7.
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sebi, vodeci je uzrok perinatalnog morbiditeta i mortaliteta, kao i ranog i kasnog
neonatalnog morbiditeta i mortaliteta, pre svega razvojem respiratorne patologije
novorodencCeta, neonatalnih infekcija i neuroloSskih sekvela i sledstvenog

psihomotornog razvoja. 1s4)

Njegova stopa, iznosi oko 5-9% u razvijenim zemljama, a velika studija na ovu temu
sprovedena na na$oj Klinici ustanovila je na desetogodiSnjem uzorku stopu
prevremenog porodaja od 4.82%.(157) Stopa prevremenog porodaja je uprkos razvoju
medicine i perinatalne zasStite, ostala bez znacajnijih promena poslednjih decenija
(paradoksalno ¢ak uz trend porasta). Ova Cinjenica, predstavlja jednu od najvecih

frustracija zdravstvenih radinka iz oblasti perinatologije. (1sg)

Ovakvu epidemioloSku situaciju, autori iz ove oblasti pripisuju sve veéem broju
multiplih trudnoCa iz programa asistiranih reproduktivnih tehnologija, (1s9) kao

znacajnog porasta takozvanih medicinski indukovanih prevremenih porodaja.

Podela prevremenih porodaja bazirana je po brojnim osnovama, dok su podele iz
ugla kliniCke interpretacije najbitnije, bazirane na osnovu dostignute gestacijske
starosti, ovaj parametar je najznacajniji prediktor sledstvenog perinatalnog

mortaliteta i morbiditeta. 160

Pored navedenog, podela po tipu prevremenog porodaja, koja podrazumeva
spontani prevremeni porodaj sa intakinim fetalnim membranama, prevremeno
prsnu¢e plodovih ovojaka (Preterm premature rupture of membranes — PPROM), i
medicinski indikovan prevremeni porodaj (na osnovu indikacija od strane majke ili
ploda) je od izuzetne znacajnosti iz ugla mera koje preduzimamo u antenatalnoj

zastiti trudnica.

Ispitivanje etiologije, apostrofiralo je anamnesticke podatke o prevremenom
porodaju, uz dokazanu inkompetenciju cervikalnog kanala i infektivhe uzro¢nike, kao
osnovne uzroke prevremenog porodaja i na ove faktore pored osnovnih mera
antenatalne zastite, malo mozemo uticati. 1z tih razloga od velike vaznosti i zadataka
perinatologije je identifikovanje takozvanih preventabilnih faktora prevremenog
porodaja.
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Medicinski indikovani prevremeni porodaji, sa druge strane, su kod nas, kao i u svetu
u znacajnom porastu.¢s7) Ovaj segment predstavlja znacajno polje interesovanja
naseg delovanja posto kontrolom i tretmanom odredenih stanja majke (pre svega
hipertenzivnog sindroma), moZzemo znacajno uticati na ovaj, verovatno najbitniji

parameter perinatalnog ishoda.

Ovo je kao $to je navedeno iz same postavke naSeg istrazivanja bio i jedan od

ciljeva.

Novija istrazivanja, ukazuju da pored uticaja SDB-a na razvoj hipertenzivnog
sindroma i povecanja parametara inflamatornih odgovora, koji imaju ulogu u
patogenezi prevremenog porodaja,e1) i Sam poremecaj sna, kao takav, predstavlja
novi faktor rizika za prevremeni porodaj,e2) Uz nestratifikovani OR za razvoj

prevremenog porodaja od 1,43.

Slab kvalitet sna, iskazan kroz restrikciju i fragmentaciju sna (pratioce SDB-a),
koreliraju sa navedenim poremecajima imunog sistema, naroCito sa povecanim
nivoima proinflamatornih citokina ukljuenih u brojne patofizioloSke mehanizme

trudnoc’:e.(163)

lako je navedeno istrazivanje analiziralo kvalitet sna viSe u kontekstu depresivnog
sindroma, njegovi rezultati, ipak ukazuju na kompleksan uticaj patofizioloSkih
fenomena tokom spavanja (pre svega insomije), na razvoj prevremenog porodaja uz
dokazani ucinak na disfunkciju kardiovaskularnog sistema i razvoja brojnih

metaboli¢kih poremecaja.

Autori smatraju da bi mere za poboljSanje kvaliteta sna doprinele i smanjenju broja

prevremenih porodaja. 163, 30)

Takode, respiratorni poremecaji tokom spavanja su u drugim studijama, apostrofirani
i kao riziko-faktori za nastanak produzenog porodaja, veée stope carskog reza i

razvoj postpartalne depresije. 3o, 35, 36, 164)

Psihijatrijski aspekt ovog problema i njegov adekvatan tretman, svakako je detal
kojim bi medicina sna i perinatologija, kao nauke morale ozbiljnije da se pozabave,
kako u daljim studijama, tako i u svakodnevnoj klinickoj praksi.
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Nasi rezultati potvrdili su stavove, zabeleZene u drugim istrazivanjima. Pacijentkinje,
kod kojih nije primenjivana NIV, kao vid leCenja porodile su se statistiCki znacajno
ranije, za oko 7 dana u poredenju sa pacijentkinjama kod kojih je NIV primenjena
kao metod Ie<':enja.13 Takode, prisustvo SDB, ukoliko je tretirano NIV-om, dostiglo je
proseCnu gestacijsku starost u rangu pacijentkinja bez poremecéaja disanja tokom

spavanja, $to je bitan parameter.

Ipak, proseCna gestacijska starost u ispitivanim grupama, nije se pokazala kao bitniji

kliniCki parameter, posto je u sve tri grupe spadala u opseg terminske trudnoce.

Od pojedinacnih respiratornih parametara, vrednost AHI indeksa je jedina pokazala
statisticki zna€ajnu linearnu korelaciju sa duzinom gestacije, uz smanjenje
gestacijske starosti porastom vrednosti AHI i tezihom OSAHS. Ovo je joS jedna
potvrda prediktivnhe vrednosti ovog parametra, mada je stepen korelacije bio izrazito

nizak i teSko da se moze znacajnije primeniti u klinickoj praksi.

Udeo prevremenih porodaja, kao jedan od najznacajnijih parametara perinatalnog
ishoda, mnogo je jasnije ukazao na realnu opasnost SDB-a na ishod trudnoce i
blagotvornost njegovog tretmana na ishod iste. Kako je prikazano u tabeli 8., kod
trudnica iz grupe 1 i 3 on se nije statistiCki znacajnije razlikovao, u naSem podneblju
bio je u nivou stope prevremenog porodaja od oko 5%, 157y dok je u grupi neleCenih

trudnica iznosio zapanjujucih 19.51%.

lako se navedeni rezultati moraju uzeti sa odredenom rezervom, obzirom da nisu
dodatno analizirani i standardizovani u odnosu na ostale poznate uzroke
prevremenog porodaja (prisustvo infekcije, cervikalna insuficijencija i pozitivhe
anamnestiCke podatke u pravcu prethodnih prevremenih porodaja), ipak oni nam
daju jasan uvid u pogubno dejstvo neleCenog SDB-a na gestacijsku starost i

delotvornosti njihovog lecenja.

U studiji Chen i saradnici, 12,1% novorodencadi trudnica sa OSAHS, rodeno je pre
termina, u odnosu na kontrolnu grupu trudnica bez OSAHS, kod kojih je 5,4%

novorodencadi rodeno pre termina porodaja. 1s1)

13 Vidi tabelu br.6.

111

——
| —



Dragan Staji¢

Doktorska disertacija

Od metodoloskih nedostataka studije u smislu analize gestacijske starosti, moramo
navesti odsustvo podrobnije analize strukture prevremenih porodaja ispitivanih

grupa i relativno mali uzorak za ispitivanje ovakve pojave.

6.6. Vrednosti Apgar skora

lako je decenijama u upotrebi skorovanje kondicije novorodenceta, po kriterijumima
VirdZinije Apgar i dalje predstavlja standard neonatoloSke prakse i kvalitetan
prediktor opSteg stanja novorodenceda i njegov mortalitet i morbiditet.1) Obzirom na
druge parametre perinatalnog ishoda i ovaj pokazatelj potvrdio je negativan uticaj,

iskljugivo neledenog SDB-a u trudnoéi.™

U na$oj studiji slabija kondicija novorodencadi iz Grupe 2, bila je statistiCki znacajna
samo u petom, a ne i u prvom minutu. lako su apsolutne vrednosti u svim grupama u
proseku bile visoke i nisu pokazale kliniCki znac€ajniju razliku, ipak nizi Apgar skor u
petom minutu ukazuje na odredeni stepen intrauterine patnje uz zamor

kompenzatornih mehanizama ploda i sporiju i slabiju adaptaciju novorodenceta.

Ovo je u skladu sa rezultatima drugih istraZivanja. Tako su Sahin i saradnici, dobili
da ¢ak 3 od 4 trudnice sa OSAHS radaju decu sa nizim Apgar skorom i ¢eS¢om

potrebom za intenzivnom negom u odnosu na trudnice bez navedenog stanja. (g2, 42)

Chen i saradnici, izraCunali su da 1,3% pacijentkinja sa OSAHS su rodile decu Cije
su vrednosti AS bile ispod 7 u petom minutu, u odnosu na 0,1% pacijentkinja u

kontrolnoj grupi.1s1)

U studiji Luis i saradnika, prijem na odeljenje neonatalne intenzivne nege i terapije
iznosio je 26,3% za novorodencad majki sa OSAHS, naspram 10,5% novorodencadi

Cije majke nisu imale OSAHS tokom trudnoce. 165)

Na$ rad se na Zalost viSe fokusirao na opstetricne nego na neonatoloSke parametre
ishoda trudnocCe, tako da nisu obradeni podaci o stopi prijema na odeljenje
neonatalne intenzivne nege, kao | dalji postnatalni razvoj novorodencadi, koji bi
svakako mnogo preciznije dali uvid o uticaju SDB-a na zdravlje dece. Ova Cinjenica

svakako predstavlja jedan od zadataka u buducim istrazivanjima.

" vidi grafikon br. 14.
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6.7. Razvoj hipertenzivhog sindroma u trudnodi

Sleep apnea je poznati i dokazani faktor rizika za razvoj arterisjke hipertenzije, (92 koji
doprinosi njenom tezem toku i kompromitovanom leCenju gde je potvrden benefit
neinvazivne ventilacije i kao antihipertenzivne terapije kod opste populacije. U tom
smislu akcenat naseg, ali i brojnih drugih istrazivanja, fokusira se bas na ovaj aspekt

uticaja SDB-a na tok i ishod trudnoce.

Hrkanje samo po sebi, (izolovano i bez polisomnografski potvrdenog prisustva SDB),
iako marker respiratornih poremecaja u snu, nije u svim istrazivanjima dovelo do
povecCane ucCestalosti hipertenzije, niti loSijem perinatalnom ishodu. 34y Hrkanje ima
povecanu incidencu kod trudnica, usled fizioloSkih promena koje prate trudnocu, i
javlja se kod Cak petine trudnica, (34) ali u opstetriCkoj populaciji oCigledno nije toliko

ubedljiv prediktor SDB.(34, 166)

Ovo je potvrdeno i istrazivanjima Loube i saradnika.zs Ova istrazivanja su potvrda
da populacija trudnica ipak zahteva drugacCij pristup, posto hrkanje u opstoj
populaciji, svakako dobro korelira sa nalazima polisomnografije.se) JoS jednoj studiji
je dokazano da 23% trudnica krajem trudnocCe ima izraZzeno hrkanje, te da se
hipertenzija razvija u 14% trudnica koje hrc€u, i 6% trudnica koje ne hrcu. U istoj
studiji preeklampsija se javila kod 10% trudnica koje hréu i 4% trudnica koje ne

hréu.(sg)

Takode, postoje i istrazivanja, koja nisu potvrdila vezu izmedu hrkanja, SDB i
uCestalosti gestacijske hipertenzije, poput onih sprovedenih od strane Yin i

saradnika.(167)

Nasi rezultati su pokazali izrazito veliku zastupljenost hipertenzivhog sindroma u
trudnoci od priblizno 30%, i ovo svakako prevazilazi standard od oko 10% koji se

smatra za incidencu hipertenzije u trudnoci. es)

lako, naSe podneblje predstavlja sredinu sa izrazenim prisustvom riziko-faktora za
kardiovaskularna oboljenja, ovo ipak ne objasnjava ovu razliku. Cinjenica je da nase
istraZivanje nije sprovedeno na op$toj obsteri¢koj populaciji, ve¢ na trudnicama koje

su preselektovane bas$ u smislu rizika za postojanje, ili razvoj hipertenzivnog
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sindroma u trudnodi, te nas ovaj metodoloSki nedostatak studije ograniCava u
izvodenju zaklju€aka o uCestalosti hipertenzije na Siru (opStu) populaciju trudnica.

Ukupna pojava hipertenzije u trudnocCi je svakako bila najve¢a u grupi 2, gde je
iznosila gotovo 40%, iako ova razlika nije dostigla statistiCku znaéajnost,15

najverovatnije usled manjeg obima uzorka za odredivanje ovakvih pojava.

Najznacajniji rezultat studije i primenjene intervencije u formi NIV, nije se dakle
ogledalo u smanjenju ukupne ucestalosti hipertenzije u trudnoci, ve¢ u distribuciji
tezine kliniCke slike hipertenzivnog sindroma, odnosno u smanjenju ucCestalosti tezih
formi ovog sindroma. Ovo je iz klinickog ugla daleko vazniji moment, posto su vecina
fetalnih i maternalnih komplikacija u ovom sindromu direktno vezane za teZinu

kliniCke slike i stepen preeklampsije. )

Tako su trudnice sa SDB, koje nisu koristile NIV kao vid le€enja, imale 3-4 puta vecu
Sansu za razvoj preeklampsije u odnosu na trudnice sa SDB, koje su koristile NIV i
trudnice bez respiratornih poremecaja tokom spavanja. Dodatno, trudnice koje su
koristile NIV, nisu imale statistiCki znaCajno vecCu ucestalost ni hipertenzije ni
preeklampsije u odnosu na kontrolnu grupu bez SDB. Ovakvi rezultati su svakako

e v

potvrduje hipoteza br. 2.

AHI se joS jednom pokazao, kao najpouzdaniji respiratorni parametar u predikciji,
kako pojave hipertenzivnog sindroma, tako i teZini KkliniCke slike i pojave
preeklampsije. Pored njega i broj apnea sa signifikantnim desaturacijama, bio je
izrazito veéi kod trudnica sa preeklampsijom,16 potvrdujuéi  patofizioloSke
pretpostavke da desaturacioni fenomeni sa hipoksemijom, vraéanjem na
normoksemiju i posledi¢nim oksidativnim stresom i inflamatornom kaskadom igraju

znacajnu ulogu u patogenezi preeklampsije.

Brojna su objasnjenja i specifiCnosti, uzjamne povezanosti SDB i hipertenzivnog

sindroma u trudnodéi.

Endotelijalna disfunkcija sa aktivacijom koagulacionog sistema, generalizovanim

vazospazmom, mikroangiopatijom i hipoperfuzijom ciljanih organa, smatra se

' vidi tabelu br. 9.
'® vidi grafikon br. 18.
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patofizioloskim mehanizmom preeklamspije, ali i pratiocem SDB, g3, uz preklapanje
faktora rizika i patogeneze.(1s9) Takode, dokazano je i da preeklampsia per se,
dodatno negativno utiCe na nazalni protok vazduha, ¢ak i kod Zzena bez SDB, te

predstavlja sam po sebi riziko-faktor za SDB.74)

Pored toga, SDB u grupi hipertenzivnih Zena dovodi i do odredene rezistencije na

medikamentozni tretman. 179,

CPAP terapija, koja se i u nasoj studiji pokazala izrazito delotvornom u smislu
hipertenzivnog sindroma, i u drugim studijama dokazano povoljno deluje na
esencijalnu hipertenziju.(171) Takode studije su pokazale da CPAP u opsegu svega 6
cm H20 smanjuje hipertenziju na normalne vrednosti kod preklampti¢nih trudnica.
CPAP, takode pozitivno utiCe na negativhe fenomene, poput smanjenja minutnog
volumena i povecanja periferne vaskularne rezistencije, koji se javljaju u
preeklampsiji.(111) Sam tok trudnoCe uz uvecanje uterusa zahteva CeScu titraciju

CPAP terapije zbog negativnog uticaja toka trudnoce na SDB. (17

Nasi rezultati su svakako u skladu sa rezultatima drugih studija. Tako je uCestalost
hipertenzije u studiji Chena i saradnika, iznosila 4,7%, a preeklamspije 1,4%, kod
pacijentkinja sa OSAHS, dok je kod pacijentkinja bez ovog poremecaja iznosila 2,2%

i 0,5% istim redom.156)

Noéne hipoksemije, koje se javljaju kod SDB i opisana sledstvena aktivacija
neurohumoralne kaskade simpatickog nervnog sistema, inflamatorni odgovor i
endotelijalna  disfunkcija uz oksidativnu vaskularnu traumu, odgovaraju

patofizioloskim mehanizmima koji se navode u patogenezi preeklampsije. (173

6.8. Uticaj SDB-a na na€in porodaja

Respiratorni poremecaji u trudnoéi u odsustvu leCenja, predstavijali su znacajan
faktor rizika za operativno zavrSavanje trudnoce, a udeo carskog reza u Grupi 2 bio
je gotovo dvostruko veci nego u grupama 1 i 3. Studija je takode potvrdila, visok

procenat carskog reza na celokupnom uzorku ispitanica od gotovo 30%, $to je u
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skladu sa trendovima zabelezenim kako na nasSoj Klinici tako i u vecini drugih

zemalja.(y)

Pacijentkinje porodene carskim rezom, pokazale su takode i veci broj apnea sa
desaturacijama, dok vrednosti AHI indeksa uz izuzimanje pripadnosti ispitivanoj, ili

kontrolnim grupama, nisu pokazale korelaciju sa stopom carskog reza.

Porast udela carskog reza je sastavni deo savremene akuSerske prakse i nasa
studija se na zalost, nije podrobnije bavila strukturom i analizom razliCitih aspekata
carskog reza u smislu elektivnog ili hithog operativhog zavrSetka trudnoce, kao ni
indikacijama za njegovo izvodenje, bilo maternalnim, bilo fetalnim, Sto iz ove
perspektive svakako spada u nedostatak studije. Sam porast carskog reza se u
danasnje vreme ne moze apsolutno smatrati negativnim perinatoloskim parametrom,
ukoliko se podrobnije ne utvrdi detaljna struktura situacije u kojoj se on izvodi sa
svim poslediénim ranim i kasnim komplikacijama i celokupnim opterecenjem

zdravstvenog sistema.

Rezultati koje smo dobili potvrdeni su i u drugim studijama. Jedna od studija na ovu
temu potvrdila je da skracenje duzine sna krajem trudnoc¢e (fenomen koji je pratilac
neleCenih SDB), utiCe na produzeno vreme porodaja i povecanu ucestalost carskog

reza.74)

Stopa carskog reza je kod Chen i saradnika bila 50,4% za pacijentkinje sa OSAHS,
dok je kod pacijentkinja bez OSAHS iznosila 37,3%.(151)

Tek bi detaljnije istraZzivanje, jasno koncentrisano i usmereno na ovaj aspekt
perinatalnog ishoda, utvrdilo da li patofizioliSki mehanizmi, koji prate SDB u trudnodi,
remetilacki interferiraju sa neurohumoralnom regulacijom fizioloSkog toka porodaja,
dovodeci do njegovog neuspeha kao takvog, ili negativan uticaj SDB na zdravstveno
stane majke i ploda (ogledano kroz i u na$oj studiji potvrdenu kompromitaciju
fetalnog stanja i pojavu hipertenzivnog sindroma majke), zahteva operativni
zavrSetak trudnoce koje je svakako €eSc¢i u navedenim stanjima. Ovo su ujedno i dva
osnovna objasnjenja povecanja stope carskog reza kod pacijentkinja sa SDB bez
NIV tretmana.
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Takode, studija Louis i saradnika, potvrdila je povec¢anu uCestalost kako elektivhog,
tako i hitnog carskog reza kod pacijentkinja sa OSAHS, kao i loSiji maternalni ishod
carskog reza kod pacijentkinja sa OSAHS, predstavljajuci ih posebno vulnerabilnom
grupom.gg) Pored gojaznosti i SDB mehanizmima endotelne disfunkcije i bazic¢ne
vazokonstrikcije koja kompromituje oksigenaciju tkiva i posledi€no zarastanje

rane.17s)

6.9. Patofizioloske posledice hipoksije u trudnodi na
perinatalne ishode

Kako su rezultati studije potvrdili negativan uticaj nele€enih respiratornih poremecaja
tokom spavanja na ishod trudnoce, dalji tekst jo§ jednom navodi patofizioloSke
aspekte najodgovornijeg Cinioca za ovu pojavu, odnosno hipoksije na negativan tok i

ishod trudnoce.

Pretpostavka je da iako su frekvenca i intenzitet apnea i hipopnea kod trudnica
relativno niske, vulnerabilni fetalni organizam je posebno osetljiv na navedene
nokse, uprkos svojim kompenzatornim mehanizmima. Kampman i saradnici,(7s)
ustanovili su da povecana rezistencija protoku vazduha ima znacajnije posledice na

trudnice u odnosu na ostale Zene u smislu kiseonicne homeostaze.

Suptilnije analize, dokazale su negativan uticaj SDB, sa povec¢anim fetalnim
markerima intenzivne eritropoeze (nukleusni eritrociti i eritropoetin) i povecanja IL-6,
kao pokazateljima fetopatije, €ak i u slu€ajevima urednih konvencionalnih
parametara fetalnog stanja, iskazanih kroz vrednosti AS i druge perinatoloske

parametre.177)

Ispitivanja uticaja hipoksije i sledstvenog IUGR-a, na produkciju fetalnog surfaktana
kao najbitnijeg faktora u prevenciji, ili razvoju novorodenackog respiratornog distres
sindroma i dalje su dosta kontraverzna, obzirom na multifaktorijalni uticaj na razvoj
sistema surfaktanta i interakcije glukokortikoidnog sistema i metabolizma
glukoze.(17g) Ipak, zakljuCci odredenih studija¢i79) su da je najverovatnija varijabla,

koja uti€e na razvoj sistema surfaktanta ba$ alteracija nivoa kiseonika.
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Umerene i kratkotrajne alteracije, mogu pokazivati i benefit u smislu brze pripreme
fetusa za ekstrauterini Zivot i ovo je moguci odgovor na Cesto zapazene pozitivhe
perinatalne ishode intrauterine ugrozenih fetusa. Ipak ozbiljnije, hroni€éne promene u
smislu hipoksije svakako vode do patolo$kih zbivanja u sistemu surfaktanta. U ovaj
sistem su svakako ukljueni i brojni drugi humoralni mehanizmi, poput insulinu
slicnog faktora rasta (Insuline like gfowth factor - ILGF) i vazoaktivhog endotelnog
faktora rasta. Sumarno, svi intrauterino kompromitovani fetusi su hipoksemicéni,
hiperkortizolemi¢ni i hipoglikemi€ni i medusobni uticaj ovih faktora nezavisno i

udruzeno utiCe na formiranje sistema surfaktanta. 1go)

Isto istraZivanje, ukazalo je i na Cinjenicu da kratkotrajne intermitentne hipoksije,
mogu Cak i pozitivno delovati na produkciju surfaktana i ekspresiju mRNA njegovih
proteina, dok dugotrajne ponavljane hipoksije dovode od opadanja ovih proteina za
Cak 85%.(180)

Nasa pretpostavka je da SDB u organizmu viSe potencira ovakav hiposkemicni milje.

Ozbiljnost, frekvenca i trajanje hipoksije varira od umerenih do izrazenih, od akutnih
do hroni¢nih i konstantnih do intermitentnih. Stalno stanje hipoksemije dovodi do
celularnih i molekularnih mehanizama koje inhibiraju, a ne stimuliSu proizvodnju
surfaktanta koja se vida u intermitentnim hipoksemi¢nim modelima. Drugaciji uzroci

hipoksije stoga, potenciraju drugacije fetalne adaptacione mehanizme. (1g1)

Pored navedenog, gestacijski period u kome noksa deluje, takode uti¢e na efekat
koji se ispoljava na sistem surfaktanta,1sz) uz posebnu osetljivost druge polovine
trudnoce, kada je uticaj SDB najveéi. Uloga glukokortikoida, kao endogenog
regulatora produkcije surfaktanta i uticaja hipoksije, svakako nije konstatan i
uniforman proces. Verovatno i drugi hormonski faktori, faktori transkripcije i faktori

rasta, imaju ulogu u molekularnoj ekspresiji uticaja hipoksije na sistem surfaktanta.
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6.10. Rezultati drugih studija o uticaju respiratornih
poremecaja tokom spavanja na ishod trudnoce

lako su tokom analize pojedina¢nih parametara perinatalnog ishoda, oni mahom
komparirani sa rezultatima drugih studija, smisleno je u daljem tekstu, s obzirom na
opseg problema, sumarno joS jednom navesti zapazZanja, stavove i rezultate i drugih
autora, koji su se bavili ovim problemom, a Cije su studije, mahom potvrdile nase
rezultate. Takode, Zelja nam je i da se istaknu metodoloSke razlike i snaga klini¢kih

zaklju€aka, koji se mogu izvesti iz naSeg rada u odnosu na zakljucke citiranih autora.

Brojne studije do sada su potvrdile negativan uticaj OSAHS i SDB, na tok i ishod
trudnoCe, kako po majku, tako i po novorodence, iskazano znacCajno CeS¢im
komplikacijama u trudnoéi od strane majke, kao i loSijim parametrima perinatalnog
ishoda. U tom svetlu, mogli bismo re¢i da je OSAHS u trudnodi, poznat i dokazan
pratilac, koji doprinosi loSijem ishodu trudnocCe, zbog ¢ega bi ovu tvrdnju, mogli

postaviti i kao aksiom. NaSa studija potvrdila je ovo saznanje.

Sa druge strane, retke su studije koje su ispitivale direktan uticaj primenjenog
tretmana u obstetriCkoj populaciji (kako konzervativnog, tako i primenom metoda
neinvazivne ventilacije) i efekat primenjenih mera na ishod ovih visoko rizi¢nih

trudnoca.

Neskromno bi bilo reci, da je ovo verovatno najopseznija interventna studija na ovu
temu na koju smo do sada naisli i da su sve studije veCeg obima do sada mahom

bile observacione u smislu analize uticaja prisustva SDB-a na tok ili ishod trudnoce.

Smatra se, da se respiratorni poremecaji tokom spavanja povecavaju, za priblizno
20% u toku trudnoce.ss) lako je metodoloski teSko postaviti i dokazati sledecu
tvrdnju, vecina autora smatra da svi negativni fenomeni SDB-a u trudnodi, ne deluju
izolovano, ve¢ udruzeno sa drugim riziko-faktorima za lo§ ishod trudnoée u
specificnom zaCaranom krugu, potencirajuéi negativne efekte pojedinacénih riziko-
faktora, ali da bazi¢ni, ili rezidualni rizik od ovih poremecaja ostaje i dalje visok, tako
da i do 25 % trudnica sa SDB u prvom trimestru, dozivi neki od aspekata loSeg

ishoda trudnoce. 44
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Olivarez i saradnici, ispitivali su prediktivni uticaj Berlinskog upitnika na prisustvo
OSAHS i fetalni rad srca, na 100 pacijentkinja i dobili da je senzitivnost i specificnost
Berlinskog upitnika u poredenju sa polisomnografijom 35% i 63,8%, Cineci Berlinski
upitnik, poprilicno nepouzdanom na populaciji trudnica.gg) Ipak, komponenta hrkanja
se i u navedenoj studiji pokazala kao najsenzitivniji prediktor. Pored navedenog,
kardiotokografski monitoring fetalnog sr¢anog rada u periodu od preko 3 sata
(poznatiji kao kontinuirani monitoring), nije pokazao nikakvu asocijaciju fetalnog
sréanog rada i polisomnografskin parametara, sem nesignifikantnih pojava
varijabilnih deceleracija pre 32. gestacijske nedelje.igsy Navedeni autori, dovode u
sumnju pretpostavku fetalne hipoksije tokom majcine epizode apnee i njen uticaj na

ishod trudnoce.

Nasa studija, svakako je potvrdila loSiji ishod trudnoée kod trudnica sa SDB,
fenomenom, koji je zabelezen u brojnim drugim studijama. Pored navedenog, nasa
studija je potvrdila i blagotvorni efekat NIV na ishod trudnoce, a ovo je podatak koji je
retko ispitivan u drugim studijama. Vecéina navedenih studija su po dizajnu, bile
observacione i retrospektivne, i retko koja je bila dizajnirana kao prospektivni klinicki

eksperiment.

Brojne studije su ispitivale i dokazale udruZzenost OSAHS, sa niskom telesnom
masom novorodencadi(ig3), intrauterinim zastojem u rastu plodas), prevremenim
porodajem(igs), povecanom stopom carskog rezaegp, hizim Apgar skorom na
rodenjugs), i pojavom preeklampsijeg). Ipak, vecina ovih istrazivanja bazirana su na

prikazima slu€aja ili malom uzorku ispitanica.

Verovatno, najve¢a studija na temu SDB i ishoda trudnoce, sprovedena
retrospektivno 2005. godine od strane Chen-a i saradnika na Tajvanu, na 791
trudnici sa OSAHS i 3955 trudnica bez OSAHS, a na osnovu podataka iz nacionalnih
registara, koji u ovoj zemlji postoje.(1s6) Ipak, ni ova studija, nije prospektivno
ispitivala uticaj tretmana na eventualno poboljSanje ve¢ dokazanog negativhog

uticaja OSAHS na ishod trudnoce.

Ovom studijom se doSlo do zakljuCka, da nakon standardizacije pacijentkinja po
brojnim karakteristikama, Zene sa OSAHS imaju 1.76 puta veéu ucCestalost za malu

telesnu masu, 2.31 puta vecCu uclestalost za prevremeni porodaj, 1.34 puta vecu
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uCestalost za pojavu SGA, 1.74 puta vecu ucestalost za operativho zavrSavanje
trudnoce, 1.60 puta vecCu ucestalost za preeklampsiju, 1.63 puta vecu ucestalost za
pojavu gestacijskog dijabetesa i 3.18 puta vecu ucCestalost za pojavu gestacijske

hipertenzije. (1s6)

Kapsimalis i Kruger, takode su pronasli povec¢anu ucestalost prevremenog porodaja i
preeklampsije kod pacijentkinja sa OSAHS1g4), dok je studija Luisa i saradnika,
dobila skoro 3 puta vecu uCestalost prevremenog porodaja kod pacijentkinja sa
OSAHS. (165)

Brojne studije su potvrdile smanjene vrednosti Apgar skora na rodenju, kod
pacijentkinja sa OSAHS.gs Chen i saradnici su dobili da je Sansa da dete ima
vrednost Apgar skora ispod 7 u petom minutu, ¢ak deset puta vec¢a u prisustvu
OSAHS, ali je uCestalost ove pojave bila manja za dostizanje statistiCke
znacajnosti 156y Prospektivna studija uticaja nocne hipoksije na telesni sastav
novorodenceta, nije ustanovila uticaj OSAHS na povecanu koli¢inu masnog tkiva kod

novorodencadi.(1ge)

Luis i saradnici, su takode u svojoj retrospektivnoj studiji sprovedenoj od 2000-2008
na 57 trudno¢a komplikovanih OSAHS i na 114 kontrolnih negojaznih i gojaznih
trudnica bez OSAHS, potvrdili negativan uticaj OSAHS na perinatalne ishode u
smislu uCestalosti preeklampsije, stope prevremenog porodaja i drugih medicinskih
komplikacija.go) Preeklampsija se javila kod 19,3% ispitanica sa OSAHS, naspram
12,05% gojaznih i 7% negojaznih kontrolnih trudnca bez OSAHS. Prosecna
gestacijska starost iznosila je 36,5, naspram 38,7 i 38,4 gestacijske nedelje istim
redom, a prosecna telesna masa 3013 g. naspram 3288 g. i 2975 g.(165) Rizik za
prevremeni porodaj iznosio je 29,8% za OSAHS i 9,6% i 12,3% za kontrolne gojazne
i negojazne trudnice uz drasti¢nu razliku u udelu ekstremno prevremenih porodaja
pre 32. gestacijske nedelje (12,3%, naspram 0,9% i 3,5% istim redom). Vecina

prevremenih porodaja, bila je iz grupe medicinski indikovanih (165

Sto se ti¢e komparabilnosti dijagnostickih metoda medicine sna i svakodnevnih
perinatoloskih dijagnostiCkih testova, odredeni prikazi slu€aja, ukazali su na promene
u rezultatima non stres testa (NST) u toku perioda apnee u toku polisomnografskog

ispitivanja uz dokazane deceleracije koje prate majCine epizode apnee. s3)
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Sahin i saradnici, ispitivali su NST kod 35 trudnica u toku polisomnografskog
ispitivanja. Polisomnogrfaski parametri su u navedenoj studiji bili komparabilni sa
rezultatima naSe studije uz prosecne vrednosti AHI kod pacijentkinja sa OSAHS od
13,5, proseCnu najdublju desaturaciju od 82,5% i proseCan broj desaturacionih
epizoda u toku noéi od 45. ProseCan skor Epfortove skale pospanosti iznosio je 7.5,
kod pacijentkinja sa OSAHS. g2y Novorodencad pacijentkinja sa OSAHS, imale su
nize vrednosti AS u 1. i 5. minutu (7,5 naspram, 8,9 i 9,0, naspram 10,0), nizu
telesnu masu i prijem na odeljenje intenzivne nege. Ipak, navedena studija je ispitala
samo 4 Zene sa OSAHS. 75% ovih Zena, imalo je verifikovane deceleracije na
kartiotokografskom zapisu tokom epizoda, spram svega 3,2% Zena u grupi bez
OSAHS. (g2

Studija Sum Ko i saradnici, ispitivala je uticaj simptoma OSAHS (bez
polisomnografske potvrde), na 276 koreanskih trudnica i sem povecane stope
carskog reza koja se izgubila nakon stratifikacije uzorka na osnovu prisustva
gojaznosti, drugi parametri perinatalnog ishoda nisu pokazali znacajnu razliku.(1ss)
Ovo istrazivanje je po nasem misljenju, potvrdilo da sam skrining trudnica, na
osnovu anamnestic¢kih podataka i rezultata specificnih upitnika, a bez naknadnog
polisomnografskog ispitivanja nije dovoljno za adekvatan tretman. Takode, jo$
jednom je validnost navedenih upitnika u opstetrickoj populaciji dovedena u pitanje.
U prilog ovoj tvrdnji, govori i rezultat nase studije, gde je gotovo 20% ispitanica,
uprkos pozitivnom riziku u inicijalnom ispitivanju, imalo negativhe rezultate

polisomnografije i bolji tok i ishod trudnoce.

Jedna od retkih prospektivnih studija, koja je ispitivala ranu primenu CPAP tretmana,
sprovedena je u Brazilu, ali na svega 12 ispitanica sa rizikom od razvoja
preeklampsije. Inicijalne vrednosti AHI indeksa bile su prose¢no 8,5. Vrednosti
pozitivhog pritiska kretale su se od 4-6 cm H20, uz maksimalne vrednsti od 8-9 cm
H20. Uz primenjenu CPAP i medikamentoznu terapiju, sve ispitanice odrZzavale su
arterijsku tenziju ispod 140/90 mm Hg uz prosec¢ne vrednosti od 122/83 mm Hg. 107
Ipak, negativni ishodi u smislu prevremenog porodaja, spontanog pobacaja i razvoja
preeklampsije su zabelezeni kod Zena sa prethodnom preeklampsijom i gojaznoscu,
dok su Zene sa izolovanom hipertenzijom, uspeSno privele trudnoéu kraju bez

razvoja preeklampsije.
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U navedenoj studiji je zaklju€eno, da posebno u slu€ajevima gojaznosti i prethodne
preeklampsije rani CPAP tretman, nije dovoljan za prevenciju preeklampsije i uredan
tok i ishod trudnoce, ali je u odsustvu navedenih faktora sam tretman, veoma je
delotvoran. Ipak, studija nije zaklju€ila da ni u tezim sluCajevima CPAP tretman ne
pomaze, ve¢ samo da nije dovoljan za povoljan ishod trudnoc¢e i da bi terapijski
modaliteti, poput bilevelnog pozitivhog pritiska mozda bili adekvatniji. Bitna paralela
navedene studije, sa naSom je studijom, Sto nije izvedena na opsStoj opstetriCkoj

populaciji ve€ na grupi visokorizi¢nih trudnica za razvoj hipertenzivnog sindroma.

U drugoj brazilskoj studiji, sprovedenoj od strane iste grupe autora, 16 trudnica sa
hipertenzijom i hroni¢nim hrkanjem su primile CPAP tretman (7 pacijentkinja), ili
samo nastavile medikamentoznu terapiju (9 pacijentkinja).0s) Rana primena CPAP
terapije tokom prvih 8 nedelja trudnole, pokazala se kao izuzetno delotvorna uz
smanjenje vrednosti krvnog pritiska, spre€avanje razvoja preeklampsije i smanjenje
ukupne doze antihipertenzivnih lekova u poredenju sa kontrolnom grupom, kao i
bolje perinatalne ishode iskazane kroz viSe vrednosti Apgar skora u prvom minutu, i
kracem boravku novorodencadi u bolnici. Razlika ove i nase studije je u tome, Sto
navedene ispitanice nisu imale polisomnografsku dokazanu OSAHS, kako su sve

imale vrednost AHI indeksa ispod 5.

Prose€e vrednosti upotrebljene metildope su iznosile 750 mg/dan u CPAP grupi,
naspram 2000 mg/dan u kontrolnoj grupi, uz nize prose¢ne vrednosti krvnog pritiska
i odsustva razvoja preeklampsije u CPAP grupi.ci0sy | ova studija, potvrdila je
upotrebljivost i korist CPAP tretmana u trudnoéi kao bezbednog, neivnazivnog i

preventivnog terapijskog modaliteta.

Ista grupa autora (Guilleminault i saradnici), ispitala je i tolerabilnost, primenu i
benefit CPAP tretmana na 12 pacijentkinja sa polisomnografski dokazanim SDB 17y i
dosli su do zaklju¢ka da su se sve trudnice porodile u terminu sa zdravom
novorodenc¢adi bez perinatalnih komplikacija i vrednostima Apgar skora od preko 8

kod svih ispitanica.

Noéna upotreba aparata kretala se od inicijalno 4 sata do prose¢nih 6.5 sati sa 6
meseci trudnoce i poboljSani su svi objektivni respiratorni i subjektivni parametri kod

ispitanica u toku primene tretmana, koji se joS jednom potvrdio kao bezbedan i
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efikasan u trudnoci.(172) Kao i u drugim studijama i u navedenoj je postojala potreba
za rekalibracijom sa 6 meseci trudnoce. Inicijalna vrednost ESS iznosilaje 11.1, uz
vrednosti prosecne AHI indeksa od 21 i najdublje desaturacije od 84,4%,
svrstavajuci pacijentkinje u grupu izrazenijeg SDB u odnosu na nase rezultate, dok
su kontrolne vrednosti pokazivale zna€ajna poboljSanja uz poboljSanje i kvalitet sna,
iskazane kroz brojne vizuelno analogne skale i upitnike o dnevnoj pospanosti, koji su
bili u skladu sa postavljenim standardima na normalnim trudno¢ama (36-1). Ovo je
uspeh sam po sebi, jer potvrduje upotrebljivost standardnog tretmana u le¢enju SDB,
na populaciji trudnica. Komplijansa pacijenta je bila odli¢na, kao i u nasoj studiji, a
nazalni jastuci¢i i humidifikacija, bile su jedine intervencije u primeni CPAP tretmana.
| ovde je rekalibracija sa 6 meseci pokazala potrebu za povecanjem zadatog pritiska,
narocito kod pacijentkinja koje su se vise ugoljile u trudnoc¢i. Ovo je prakti¢no jedina
studija koja je kao i naSa sistematski pratila tok trudnoce kod trudnica sa SDB uz
CPAP intervenciju i potvrdila dobar perinatalni ishod, iako nije imala kontrolnu grupu,
a i primarno su analizirana poboljSanja parametara respiratornih poremecaja tokom

spavanja.

6.11. Prednosti i nedostaci studije

Jedna od najvecijh prednosti nasSe studije je Cinjenica da je sprovedena na
znacCajnom broju ispitanica, i da se ovakav tip kompleksnih studija, koje ukljuCuju i
polisomnografsko ispitivanje retko sprovodi na vise od par desetina pacijentkinja.
Takode, studija je u inicijalnom pristupu obuhvatila znatno veci broj neselektovane
populacije trudnica, te se rezultati mogu indirektno preneti i na opStu obsteri¢ku
populaciju iako je u drugoj fazi cilj bio identifikacija samo trudnica sa trudno¢ama

riziCnim u pravcu prisustva hipertenzivnog sindroma ili SDB-a.

lako je to korak, koji je trebalo da prethodi sprovedenoj studiji, smatramo da bi
veoma korisno bilo sprovesti i studiju koja ¢e dodatno standardizovati merne
instrumente (Epfortovu skalu pospanosti, polisomnografsko ispitivanje), na opstoj
populaciji trudnica naseg podneblja (ne samo visokoriziCnim) i postaviti standarde i

referentne koordinate za analizu ovog problema. To bi bio i jedan od nedostaka
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aktuelne studije, Sto je takoreCi ad hoc, uskocCila u analizu ozbiljnih parametara
perinatalnog ishoda i uticaja prisustva SDB i njihovog tretmana na iste, bez
inicijalnog podrobnijeg analiziranja repsiratorne funkcije tokom spavanja u toku

trudnoce.

Respiratorni poremecaji tokom spavanja kako u toku, tako i nakon porodaja, morali
bi, posebno biti istrazeni. Na Zalost, studija se nije koncentrisala na period
puerperijuma u dovoljnoj meri i to bi svakako bio jedan od sledecih izazova, kao i
podrobnija analiza udruzenosti ovih poremecaja sa poremecajima iz oblasti

mentalnog zdravlja dece iz ovih trudnoc¢a i njihove uzajamne povezanosti.

Nedostatak studije je svakako i mala veli¢ina uzorka za analizu odredenih redih, ali
devastirajucih perinatalnih entiteta, poput intrauterine smrti ploda, kao i odsustvo
analize detaljnijeg uticaja brojnih komorbiditeta, koji se javljaju kod trudnica sa SDB,

a koji negativno utiCu na tok i ishod trudnoce.

Izneti rezultati ukazuju na benefit polisomnografskog ispitivanja i primene NIV kod
riziCne grupe trudnica, posto je dokazano da su odredeni perinatalni ishodi bolji u
tretiranoj grupi trudnica, i da je stopa operativnhog zavrSavanja trudno¢e manja,
poboljSavajuéi time ishod ovih trudnoc¢a i smanjujuéi ukupne troskove lecenja. | drugi
posmatrani parametri, pokazivali su bolje rezultate u tretiranoj grupi trudnica, ali je
priroda ovih parametara i veliina uzorka bila insuficijentna, da bi dala statisticki

znacCajne rezultate.

Nasi dalji koraci i oCekivanja, mimo realizovane studije, su da c¢emo nastaviti rutinski,
na ovaj nacin, pracenje i leCenjerizinih trudnica, koje imaju respiratorne poremecaje
tokom spavanja, jer smo uvideli sve benefite koje ovakav tretman pruza, a $to se i
poklapa sa podacima iz literature. Takode, podaci iz ovog istrazivanja ce
najverovatnije u daljem profesionalnom radu, biti iskori8¢eni da se modifikuju
postojeci i eventualno kreiraju novi protokoli za vodenje rizi¢nih trudnoca i trudnoca

uopste.
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7. ZAKLJUCCI

PocCetna premisa studije o analizi respiratornih poremecaja tokom spavanja, kod
Zena sa visokorizicnim trudno¢ama, donekle je evoluirala do nivoa kada mozemo
zakljuciti da respiratorni poremecaji tokom spavanja u trudnoéi predstavljaju per se

stanje viskorizi¢ne trudnoce.

1. Respiratorni poremecaji tokom spavanja (SDB) su vecéinom
tranzitornog karaktera tokom trudnoée, bez razlike izmedu rizi¢nih
trudnoca i onih uobiajenog toka;

2. SDB tokom rizi¢nih trudnoéa, uopsteno gledano, negativno uti€u na tok
i ishod istih;

3. Primenom neinvazivne ventilacije (NIV), postize se signifikatno
smanjenje dnevne pospanosti (mereno sa ESS) i poboljSanje
oksigenacije, te redukcija kardiovaskularnih i metabolickih komplikacija
bez statistiCki znacajne razlike sa i bez NIV-a;

4. Trudnice leCene sa NIV (grupa 1) imaju duze trajanje gestacije u
odnosu na neleCene (grupa 2) bez statistiCki znacajne razlike;

5. Rezultati Apgar-skora takode su viSih vrednosti kod grupe 1 u odnosu
na grupu 2 (bez NIV-a) bez statistiCki znacajne razlike;

6. Nije zabelezena statisticki znaCajna razlika telesne mase
novorodenc¢adi izmedu grupe 1 i grupe 2, kao ni kod obe grupe u
odnosu na kontrolnu (grupu 3);

7. Pojava hipertenzivnog sindroma u grupama 1 i 2 je bez signifikantne
razlike iako je manje trudnica imalo ovaj sindrom u grupi 1;

8. Prisustvo SDB nije uticalo na nacin zavrSetka porodaja u svim
ispitivanim grupama, ali su riziCne trudnoce CeS¢e zavrSavane

operativnim putem.
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PRILOG |

Informacija za ispitanicu (PACIJENTKINJU)

Postovana,

Na Kklinici za Ginekologiju i akuSerstvo u saradnji sa Institutom za Plucne bolesti
Vojvodine sprovodi se istrazivanje kojim se ispituje uticaj respiratornih poremecaja
tokom spavanja kod Zena sa rizicnim trudno¢ama, i njihovog tretmana na tok i ishod

trudnoce.

Literaturni podaci ukazuju da se 97% trudnica u treCem trimestru Zali na poremecaje
u spavaniju koji su posledica viSe faktora, kako mehanickih tako | hormonskih. U toku
trudnoce kvalitet spavanja je zna€ajno izmenjen, te se Cesto deSava da se spavanje
ne vrati u normalne okvire ni nekoliko godina posle porodaja. Znacaj kvalitetnog
spavanja i negativan uticaj smetnji u spavanju tokom trudnoce, podcenjeni su i kod
lekara i kod pacijenata. Rastu¢a vest o vaznosti spavanja u trudnoci i nastalih
poremecaja kod majke i ploda, dovela je do formiranja jasnog kliniCkog entiteta u
internacionalnoj klasifikaciji poremecaja spavanja pod nazivom “Poremecaji
spavanja udruzeni sa trudnoéom”. Naime postoji osnovana sumnja da poremecaji
spavanja u toku trudnoce, pre svega iz spektra “Sleep apneae” mogu, smanjivanjem
dostupnosti kiseonika majci i plodu, ugroziti tok trudnoce i dovesti do brojnih

problema kako po majku tako i po plod.

Cilj istrazivanja je da se kod trudnica kod kojih se na osnovu ankete proceni da
mogu imati poremecaje disanja u snu, kao i kod onih kod kojih iz bilo kog drugog
razloga postoji trudnoc¢a koja se definiSe kao visokorizi¢na, polisomnografski ispita

disanje u snu i ponudi odgovarajuéi tretman, te prati uticaj istog na ishod trudnoce.

Ukoliko pristanete da ucCestvujete u istrazivanju, nakon razgovara sa istrazivacem, i
uzimanje posebno dizajnirane ankete bi¢e vam ponudeno polisomnografsko
ispitivanje koje Ce podrazumevati da jednu noC prespavate na klinici gde Ce se u
toku nodi i vaSeg sna odredenim neinvazivhim metodama (merenje pulsa, protoka
vazduha kroz nos, obima respiracija), bez ikakve traume po vas organizam ispitati

da li kod Vas postoji navedeni poremeca;.
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Ukoliko se to pokaze kao tacno imacete opciju da prihvatite u daljem toku trudnoce
dosadasnji nacin le€enja, konzervativnim metodama, upotrebom lekova koji su
bezbedni u trudnodi i higijensko dijetetskim rezimom ishrane ili da budete ukljueni u
tretman Neinvazivhom ventilacijom i biti ispitivana grupa u uzem smislu. Sama
neinvazivna ventilacija sprovodi se aparatom koji neinvazivnho pod povecanim
pritiskom ubacuje vazduh u vaSe disajne puteve u toku noCi — preko maske za nos,
spreCavaju¢i prestanke disanja. Osim blage nelagodnosti i diskomfora koje ovakav
vid terapije u fazi privikivanja nosi druge nelagodnosti, i opasnosti od tretmana
nema. Dalji tok trudnoce, i njenog pracenja odvijace se po ustanjenom kliniCkom
programu i nece se bitnije razlikovati od standardnog vodenja trudnoce, osim $to ¢e
se i posle porodaja predloziti ponavljanje polisomnografskog ispitivanja. Finalno ¢e
se u poslednjoj fazi istrazivanja analizirati razliciti aspekti toka i ishoda trudnoce, od
pojave komplikacija i standardnih mera stanja deteta po rodenju, i svi podaci bice
uzeti i obradivani na osnovu ve¢ koris¢enih i uzetih informacija iz vase medicinske

dokumentacije, uz apsolutno postovanje principa privatnosti i anonimnosti.

VaSe ucesce je iskljuCivo dobrovoljno, i od istrazivanja ne mozete oCekivati nikakvu
drugu korist sem eventualne vece Sanse za uspe$an tok trudnoce. Ako se odlucite
da ucestvujete u ovom istrazivanju podaci koje ¢emo dobiti bice poverljivi i Va$
identitet ¢e biti maksimalno zasticen. Ako se odluCite da ne ucestvujete u ovom
istrazivanju, dalji postupak vaseg leCenja, vodenja trudnoce i porodaja se necle
razlikovati od standardnog tretmana koji Vam svakako pripada, i ni na koji nacin
nece negativno uticati na Vase dalje leCenje i klinickog osoblja prema vama. U

svakom momentu mozZete da odustanete od u€esca u istrazivanju.

Za sve dodatne informacije mozete se obratiti rukovodiocu istrazivanja.
S postovanjem,

Rukovodilac istrazivanja, asist. mr sc. med. dr Dragan Staji¢

Dana

Ispitanica

Potpis ispitanice

128

——
| —



Dragan Staji¢

Doktorska disertacija

Informisana saglasnost trudnice (ispitanice)

Od strane ordiniraju¢eg lekara upoznata sam sa planiranim istraZivanjem ,Analiza
respiratornih poremecaja tokom spavanja kod Zena sa rizicnim trudno¢ama“ koje se
sprovodi na Kilnici za ginekologiju i akuSerstvo KCV i Institutu za plu¢ne bolesti

Vojvodine.

Procitala sam informaciju za pacijentkinju koja mi je data u pisanoj formi, prilikom
razgovara sa ordiniraju¢im lekarom. Obavestenje sam razumela i jasno mi je koji me
postupci oCekuju, ukoliko pristanem da ucestvujem u ispitivanju, kako ¢e se oni

sprovoditi i kako i na koji nacin ¢e dobijeni rezultati biti koriSceni.

Upoznata sam da se u navedeno istrazivanje mogu ukljuCiti dobrovoljno i dati
pristanak za sprovodenje istog i upotrebu podataka koji se istrazivanjem i uvidom u
moj zdravstveni karton mogu dobiti. Svesna sam da moje odbijanje da u€estvujem u
istraZivanju necée uticati na moj dalji tretman i da bilo kada mogu da odustanem od
istrazivanja.

Informisana sam da je tajnost ovih podataka zagarantovana i da ¢e se koristiti samo

u svrhu istrazivanja.

Za ucCestvovanje u ovom istraZivanju ne trazim nikakvu materijalnu nadoknadu niti

korist.

Slazem se da ucestvujem u istrazivanju, pod gore navedenim uslovima §to i

potvrdujem svojim potpisom informisane saglansnosti pacijentkinje.

Dana

Ispitanica

Potpis ispitanice
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PRILOG Il

OPSTI ANKETNI UPITNIK

Ime i prezime pacijentkinje
Godiste

Adresa

Kontakt telefon

1. Trudnoc¢a po redu - ukljuéiti i broj namernih i spontanih pobacaja
(zaokruziti slovo ispred ponudenog odgovora):

a) prva c) tre¢a

b) druga d) Cetvrta i vise

2. Porodaj po redu (zaokruziti slovo ispred ponudenog odgovora)
a) prvi c) treci

b) drugi d) Cetvrti i vise

3. Telesna masa

4. Telesna visina

5. Datum poslednje menstruacije

6. Navesti postojanje eventulanih tezih bolesti i operacija do

aktuelne trudnoce

7. Navesti postojanje tezih bolesti vezanih za porodicu (majka, otac,
sestra, brat)
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8. Nacin zavrSavnja prethodne trudnoce (zaokruziti slovo ispred
ponudenog odgovora)

a) vaginalnim putem b) vaginalnim putem uz primenu vakum
ekstratktora

c) carskim rezom

9. Nacin nastanka ove trudnoée (zaokruziti slovo ispred ponudenog
odgovora)
a) prirodnim putem b) vantelesnom oplodnjom

10.Da li se u ovoj trudnoéi javilo nesto od sledeéih pojava (zaokruziti
tacne odgovore):
a) poviSen krvni pritisak

b) otoci na nogama, rukamaili licu
c) problemi sa mokrenjem (peckanje, bolovi ili u€estalo mokrenje)
d) krvarenje u trudnodi

e) bolovi u trudnoci

f) glavobolja

g) Cesta promena raspolozenja

h) hrkanje

i) malaksalost

j) dekocentrisanost

k) €eScée dnevno umaranje

[) pospanost

m) nesanica
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PRILOG Il

EPFORTOVA SKALA POSPANOSTI
(selekcija pacijenata za monitoring tokom spavanja)

Epfortova skala pospanosti se koristi u proceni nivoa dnevne budnosti. Skor od 10
ili viSe podrazumeva znac¢ajnu pospanost koja je indikacija za studiju ispitivanja
spavanja (8 i 9 bodova je tzv. siva zona). Preko 15 bodova je izrazita pospanost i
gotovo izvesno prisustvo prestanka disanja u snu! Ako imate preko 9 bodova u testu,
obavezno se zapitajte da li imate pravilnu higijenu spavanja (koja podrazumeva
adekvatne uslove i ambijent, te koliko se Cesto budite nocu) i da li ste sposobni

preko dana za obavljanje uobiajenih delatnosti.

Jako gojazni pacijenti (sa BMI >28kg/m?), koji hréu, koji su neispavani, a
narocito oni koji pri tome imaju povisen krvni pritisak i poremecaje sréanog
ritma, depresiju, jutarnje glavobolje, bracne probleme, poremecaje
koncentracije i memorije, moZdani udar, kao i pogorsanje diabetesa i povisene

lipide u krvi, obavezno se ukljucuju u studiju ispitivanja spavanja.

Koristite sledec¢u skalu da najpodesnije ocenite Vase ponasanje u izvesnim

dnevnim situacijama. Ponovite testiranje ako niste sigurni u preciznost

odgovora!
0= nikad ne zadremam niti zaspim
1= mala moguénost da zadremam ili zaspim
2= umerena moguénost da zadremam ili zaspim
3= velikamoguénost da zadremam ili zaspim
Situacija Moguénost da se

zadrema ili zaspi
sedenje i Citanje
gledanje TV
pasivno sedenje na javhom mestu (predavnja ili
sastanci)
prevozenje (putnik) u vozilu duze od sat vremena
opruziti se poslepodne na krevet
opusteno sedeti i pricati sa nekim
sedeti mirno nakon rucka (bez alkohola)
Cekati u saobracéaju vise minuta kao vozac

Totalni skor (zbir)

——
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