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Klju~ne besede
prezgodnje rojstvo
nedono{enost
perinatalna obolevnost in umrljivost
tokoliza

Izvle~ek. Prezgodnji porod je eden glavnih de-
javnikov, ki v veliki meri prispevajo k perinatalni
obolevnosti in umrljivosti. Prezgodnje rojstvo
otroka lahko odlo`imo oz. posku{amo odlo`iti
s tokolizo. Pridobljeni ~as podalj{ane nose~no-
sti uporabimo za dajanje kortikosteroidov mate-
ri, kar pospe{i zorenje plodovih plju~ in nastajanje
surfaktanta. S tem se zmanj{a obolevnost in
umrljivost prezgodaj rojenih otrok. Kot tokolitika
se na Klini~nem oddelku za perinatologijo Gine-
kolo{ke klinike Ljubljana najpogosteje uporablja-
ta agonist beta ritodrin in magnezijev sulfat.
V ~lanku so obravnavani tudi novej{i tokolitiki oz.
tisti, ki so se nekdaj uporabljali.
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Abstract. Preterm delivery is still one of the main
causes contributing a great deal to the perina-
tal morbidity and mortality. Preterm birth of the
child can be postponed, or at least we can try
to postpone it, with tocolysis. Time gained is used
for maternal aplication of corticosteroids, which
enhances maturation of fetal lungs and forma-
tion of surfactant. Morbidity and mortality of the
preterm newborns are thus lowered. Beta ago-
nist ritodrine and magnesium sulphate are the
most commonly used tocolytics in Department
of perinatology. In the article threatened preterm
delivery and newer tocolytics, as well as those
used in the past, are discussed.

Prezgodnji porod

Definicija

O prezgodnjem porodu (PP) govorimo ob porodu med 22 0/
7

in 36 6/
7

tedna nose~nosti.

Pogosto je zdru`en z nizko porodno te`o, kar povzro~a ve~jo perinatalno obolevnost (PO)

in perinatalno umrljivost (PU) (1). Posledica je prezgodaj rojeni otrok (2–4). Perinatal-

na umrljivost je izra`ena s {tevilom novorojen~kov, te`jih od 500 gramov, umrlih do sed-

mega dneva starosti (zgodnja neonatalna umrljivost), in {tevilom fetalnih smrti na 1000

vseh rojstev (mrtvorojenih in `ivorojenih) (5).

Pri prezgodaj rojenih otrocih lahko pride do zapletov zaradi nedono{enosti. Pomemben

dejavnik njihovega razvoja je gestacijska starost. ̂ im ni`ja je ob rojstvu otroka, ve~ji sta

PO in PU (6). Pojav `elimo zmanj{ati s podalj{anjem nose~nosti.

Znani so mnogi dejavniki tveganja za PP, vendar v~asih pri nekaterih porodnicah ne naj-

demo nobenega od `e znanih (3, 6, 7). Lo~evanje pravega in la`nega groze~ega PP je

zelo te`ko (8). To sicer posku{amo s ponavljajo~imi klini~nimi pregledi, da ugotovimo,
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kako se materni~no ustje v ~asu spreminja (nekateri kliniki temu nasprotujejo in raje dela-

jo ultrazvok materni~nega ustja), in s kardiotokografijo. Dolo~anje zgodnjih ozna~eval-

cev oku`be (9, 10) in fibronektina v cervikalni ali vaginalni sluzi {e ni pri{lo v vsakodnevno

uporabo (6).

O PP govorimo, kadar so med 22 0/
7

in 36 6/
7

tedna nose~nosti prisotni (2):

• prezgodnji popadki na 5 minut in pred~asen razpok mehurja ali

• prezgodnji popadki na 5 minut in odprto materni~no ustje za ve~ kot 2 cm, ali

• prezgodnji popadki na 5 minut in skraj{anje porcije za 75 %.

Epidemiologija

Prezgodnjih porodov je bilo v Sloveniji leta 1994 5,87 % (11). V svetu jih je bilo 6–10 %

(3, 4, 12–14). Nedono{enost je {e vedno glavni vzrok za PO in PU (2, 15, 16). Kljub

prizadevanju v zadnjih desetih letih v svetu {tevila PP ni uspelo zmanj{ati, saj se tako

v razvitih dr`avah kon~a 5–9 % vseh nose~nosti (4) oz. je prezgodnjih 5–10 %, (6–8 %)

vseh rojstev (3, 6); PO in PU pa padata. V Sloveniji je pogostnost PP v zadnjih letih pad-

la s 6,3 % leta 1988 na 5,3 % leta 1995 (17).

S pomo~jo Perinatalnega informacijskega sistema Slovenije lahko ugotovimo, da PU pa-

da: leta 1987 je bila 11,53 ‰, leta 1995 pa 7,00 ‰ (18).

Zgodnja neonatalna umrljivost je bila v Sloveniji leta 1987 5,35‰, leta 1995 pa 2,40‰ (18).

Po podatkih iz tuje literature se stopnja PP ni zmanj{ala kljub obse`nim raziskavam o pre-

pre~evanju PP in zdravljenju groze~ega PP oz. raz{irjeni uporabi tokolitikov (6, 15, 16).

V Sloveniji je nakazano padanje dele`a PP (17). V letu 1995 je v primerjavi z obdobjem

od leta 1987 do 1994 opa`eno padanje pojavnosti porodov pred 36 6/
7 
tedna nose~nosti,

saj je PP leta 1995 predstavljal 5,9 % vseh porodov, v omenjenem obdobju pa je bil ta

dele` 6,2 % (18). Visok pa ostaja dele` porodov pred 34. tednom nose~nosti, in sicer

1,7 %.

Vzroki

Porod je ve~vzro~ni dogodek. Vzroki se medsebojno krepijo. Za PP obstaja ve~ dejav-

nikov tveganja (7, 12, 19).

Ve~ji oz. pogostej{i dejavniki tveganja so oku`ba in prezgodnji razpok mehurja, ki je po-

gosto vzrok ali posledica amnionitisa, prirojene nepravilnosti maternice, ve~plodne no-

se~nosti, hidramniona, anomalije plodu, cervikoistmi~ne insuficience ter predhodnih

prezgodnjih porodov (1).

[tevilo PP bi se lahko zmanj{alo z odpravo vseh dejavnikov tveganja (9). Oku`be, ki so

velik dejavnik tveganja, moramo prepoznati ̀ e v subklini~ni obliki, in sicer z dolo~anjem

zgodnjih ozna~evalcev oku`be (9, 10), koncentracije glukoze v plodovnici (20), plazem-

skih nitratov (1), in jih zdraviti. Prav tako je potrebno prepre~evanje oku`b, operativna

poprava razvojnih nepravilnosti maternice, v~asih cerkla`a. V postopkih asistirane re-

produkcije si je treba prizadevati, da je ~im ve~ nose~nosti enoplodnih.
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Ostali dejavniki tveganja so starost in stan matere, socialne te`ave, kajenje, predhod-

ni splavi in prezgodnji porodi, carski rezi, {tevilne predhodne nose~nosti in zaporedni

porodi, epilepsija ali hipertenzija pred nose~nostjo ter mnogi drugi (21).

Pribli`no 20–25 % PP je iatrogenih, induciranih zaradi ogro`enosti plodu (fetalni distres)

ali bolezni matere, kot so ledvi~ne in sr~no-`ilne bolezni, zvi{an krvni tlak, huda ane-

mija, hud hipertiroidizem, miomi, slabo nadzorovana sladkorna bolezen, zloraba razli~-

nih snovi (alkohol, narkotiki) (6, 12, 22).

Vzroki za PP ve~inoma niso lahko prepoznavni; velikokrat je vzrok nemogo~e dolo~iti

in zdraviti (4, 13, 23).

Klini~na slika

Zgodnji znaki PP so prezgodnji popadki, zaznani na kardiotokogramu, krvavitev, prez-

godnji razpok mehurja, pove~ana koli~ina ter spremenjena konsistenca in barva vagi-

nalnega izlo~ka. Zgodnji simptomi za PP pa so stalna ledvena bole~ina, stalen pritisk

v mali medenici, pogostej{e uriniranje (24).

Znaki in simptomi za PP, kot so kontrakcije, kr~i, podobni menstrualnim, kr~i, podobni

prebavnim, ledvena bole~ina, pritisk v mali medenici, koli~ina in barva vaginalnega iz-

lo~ka ter pogostno uriniranje, so visoko specifi~ni in imajo tudi visoko napovedno vred-

nost med 0,85 in 0,96 (24).

Zdravljenje

Definicija tokolize

Tokoliza (gr. tokos porod, lysis razkroj) je prekinitev in odstranitev prezgodnjih popad-

kov z uporabo tokolitikov.

Kdaj se tokolitik uporabi, je v glavnem odvisno od gestacijske starosti. Uporablja se do

34. tedna nose~nosti. Po tem ~asu razen sladkorne bolezni pri nose~nici (ritodrin je kon-

traindiciran) ni indikacij za uporabo tokolitikov. Te`ava nastane, ~e gestacijska starost

ni znana (3, 4).

Namen tokolize

Tokoliza ni na~in za prepre~evanje groze~ega PP. Uporabi se, ko je do njega `e pri{lo.

Njen namen (4, 13, 25) je podalj{ati nose~nost in se izogniti prezgodnjemu porodu ter

problemom v zvezi z njim, pridobiti ~as za transport in utero v porodni{nico, ki je cen-

ter tretjega nivoja (6, 26). Transport in utero pri otrocih, rojenih med 26. in 34. tednom

nose~nosti, zmanj{a PU v primerjavi z neonatalnim transportom ter zmanj{a pogostnost

intraventrikularnih krvavitev. Vreden naj bi bil enega dodatnega tedna nose~nosti (6).

Pri groze~em PP se plod v okviru transporta in utero prenese v maternici, ki je zanj naj-

primernej{e okolje, v center tretjega nivoja, kjer lahko zanj ob rojstvu najbolje poskrbi-

jo. Za nedono{en~ke so `e najmanj{e spremembe v okolju (temperatura, parcialni tlak
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kisika) zelo {kodljive, tako da bi imel otrok pri kakr{nem koli drugem prenosu manj{e

mo`nosti za pre`ivetje (6).

Najkraj{e `eleno podalj{anje gestacije je za 24–48 ur. Ta ~as zado{~a za dajanje kor-

tikosteroidov nose~nici, ki pospe{ijo zorenje plodovih plju~ in tvorbo plju~nega surfak-

tanta, kar dokazano za 40–60 % zmanj{a pojavljanje sindroma dihalne stiske, ki je

najpogostej{i vzrok umrljivosti nedono{en~kov (6, 26–30).

Na Klini~nem oddelku za perinatologijo Ginekolo{ke klinike Klini~nega centra je bil le-

ta 1992 sindrom dihalne stiske drugi najpogostej{i vzrok smrti `ivorojenih otrok (21 %),

za prirojenimi napakami (34 %). Vzrok je veliko {tevilo nedono{en~kov, rojenih v tej po-

rodni{nici po transportu in utero (31). Pribli`no 150 nose~nic na leto je preme{~enih v Ljub-

ljano v okviru transporta in utero, kjer v ve~ini primerov rodijo nedono{en~ke. V ostalih

porodni{nicah Slovenije pa je bila leta 1992 za prirojenimi napakami (28 %) drugi naj-

pogostej{i vzrok smrti hipoksija (18 %) (31).

Idealno bi bilo, ~e bi s tokolizo podalj{ali nose~nost do 37. tedna. Vendar tudi podalj{a-

nje za nekaj dni ali tednov, pa ~eprav nose~nost traja manj kot 37 tednov, za otroka po-

meni zelo veliko (16, 32).

Uspe{nost tokolize

Obstajata vsaj dve definiciji uspe{nosti tokolize. Tokoliza je uspe{na, ~e prepre~imo

porod za najmanj 24–48 ur, kar je najkraj{i ~as, potreben, da se dose`ejo najbolj{i re-

zultati kortikosteroidnega zdravljenja, oz., ~e prepre~imo porod pred 37. tednom nose~-

nosti (32).

Ocena uspe{nosti tokoliti~nega zdravljenja je zapletena. Poleg `e navedenega dejstva

o zelo te`kem lo~evanju pravega in la`nega groze~ega PP je treba vedeti, da zausta-

vitev popadkov na kardiotokogramu {e ne pomeni, da bo podalj{ana nose~nost korist-

na tudi s klini~nega vidika ter da uspe{no podalj{anje nose~nosti vpliva na zmanj{anje

PO in PU. Bistveno je, da primerjamo ugodnosti tokolize s tveganjem za mater in otro-

ka in na podlagi tega presodimo o smiselnosti tokolize (8).

Najpogosteje uporabljeni kriteriji za ocenitev uspeha tokolize so obi~ajno za~asna pre-

kinitev popadkov, {tevilo pridobljenih ur ali dni, {tevilo podalj{anih nose~nosti do 37. ted-

na, {tevilo otrok s porodno te`o ve~ kot 2500g in pove~anje povpre~ne gestacijske starosti

ob rojstvu ali povpre~ne porodne te`e (8).

Splo{ne kontraindikacije za tokolizo

So absolutne in relativne (13, 33–35). Absolutne kontraindikacije so prezgodnja lo~itev

pravilno le`e~e posteljice, smrt ploda v maternici, z `ivljenjem nezdru`ljive anomalije

ploda, eklampsija in horioamnionitis. Relativne kontraindikacije pa so fetalni distres, pree-

klampsija, prezgodnji pred~asni razpok mehurja, krvavitev, hud znotrajmaterni~ni zastoj

rasti ploda ter zelo napredovala dilatacija materni~nega ustja.
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Tokolitiki

Definicija

Tokolitiki so zdravila, ki se uporabljajo za prekinitev prezgodnjih popadkov. Kot tokoliti-

ki se uporabljajo (3, 4, 13, 32–34):

• agonisti adrenergi~nih receptorjev beta
2

(ritodrin, terbutalin, izoksuprin (32), hekso-

prenalin, salbutamol, fenoterol (26)),

• magnezijev sulfat (MgSO
4
),

• du{ikov monoksid (NO) (36),

• zaviralci ciklooksigenaze (nesteroidni antirevmatiki: acetilsalicilna kislina, indometa-

cin, naproksen, ibuprofen, fenoprofen),

• zaviralci kalcijevih kanalov (nifedipin),

• antagonisti oksitocina (jih {e raziskujejo) (6, 16, 26),

• interlevkin-10 ali inhibitorji sinteze citokinov (6),

• etanol (opu{~en zaradi stranskih u~inkov).

Antagonisti oksitocina in interlevkin-10 ali inhibitorji sinteze citokinov so teoreti~no za-

nimivi, pri vsakdanjem delu jih {e ne uporabljamo. Raziskujejo jih klini~no.

Uporabljata se zlasti adrenergi~ni agonist beta (ritodrin-hidroklorid) in MgSO
4
. Njuna upo-

raba je ve~inoma intravenozna.

Uporaba du{ikovega monoksida kot tokolitika, v obliki nitroglicerinskega obli`a, je bila

prvi~ objavljena leta 1994 (37). Kot u~inkovit se je izkazal tudi v raziskavi, izvedeni le-

ta 1995–96 na Klini~nem oddelku za perinatologijo Ginekolo{ke klinike Klini~nega cen-

tra (36).

Ritodrin-hidroklorid

Sodi v skupino adrenergi~nih agonistov beta, ki delujejo predvsem na receptorje beta
2
,

ki so prisotni zlasti v maternici, krvnih `ilah, diafragmi in bronhiolih. Ni pa se mogo~e

izogniti tudi delovanju na receptorje beta
1
, ki so predvsem v srcu, tankem ~revesju, ma{-

~evju (16). Posledica tega so stranski u~inki, ki pogosto omejujejo u~inkovito in varno

uporabo (4, 12, 23, 34).

Po dolgotrajni uporabi adrenergi~nih agonistov beta pride do tahifilaksije (zmanj{ane ob-

~utljivosti) in slab{ega u~inka zdravila zaradi zmanj{anja {tevila adrenergi~nih recep-

torjev beta (3, 6, 12, 16, 26).

Relativne kontraindikacije za uporabo ritodrina so sr~no-`ilne bolezni matere, tako pri-

rojene kot pridobljene, huda anemija, hipertiroza, sladkorna bolezen, volumenska preo-

bremenitev, hipokaliemija, huj{a hipertenzija in plju~ne bolezni matere (2, 26, 33, 34).

Stranski u~inki so glavna te`ava pri uporabi agonistov beta (3, 16, 33, 34, 38, 39). Naj-

pogostej{i so tam, kjer materine bolezni nismo prepoznali. Pogostej{i so po i. v. daja-

nju in vklju~ujejo resnej{e sr~no-`ilne in dihalne te`ave, kot so sr~ne aritmije, ishemija

sr~ne mi{ice, sr~ni infarkt (7, 40–43), plju~ni edem (3, 4, 12, 44, 45). Stranski u~inki so
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pogostej{i pri visokih odmerkih ter pri dolgotrajnem dajanju (2–4, 12). Oralno dajanje

ponavadi ni povezano z resnimi stranskimi u~inki (4, 46).

Ritodrin prehaja skozi posteljico, zato povzro~a pri plodu podobne stranske u~inke kot

pri materi. Izgleda, da je pri tokolizi z agonisti beta pojavnost intraventrikularne krvavi-

tve pove~ana (7, 38, 47, 48). [e posebej je veliko tveganje pri troj~kih ali ~etver~kih (38).

Magnezijev sulfat

Je magnezijeva sol, ki jo uporabljamo v tokolizi predvsem intravenozno (49). S posku-

si so potrdili zaviralni u~inek MgSO
4

na kontraktilnost nose~e in nenose~e ~love{ke ma-

ternice (50, 51).

Mehanizem, s katerim MgSO
4

zmanj{a materni~ne kontrakcije, ni dobro poznan. Ob-

staja ve~ hipotez o spro{~ujo~em delovanju Mg2+ na ravni mi{i~nih celic (16, 52).

Magnezijev sulfat je kontraindiciran pri miasteniji gravis, hudi ledvi~ni okvari in pri ok-

varah sr~ne mi{ice, zlasti pri motnjah prevajanja (6, 34, 53).

Normalne serumske vrednosti Mg2+ so 1,5–2,0 mEq/L. Terapevtska raven Mg2+, pri ka-

teri se kontrakcije maternice inhibirajo, je 4,0–8,0 mEq/L (16, 54, 55).

Pri netoksi~nih serumskih vrednostih Mg2+ so stranski u~inki pri materah malo{tevilni

(16). Najpogostej{i so glavobol in slabost (7, 16, 32, 35, 50, 53, 55), bruhanje (7, 16,

53, 55), potenje, ob~utek vro~ine, generalizirana rde~ica (32, 50, 55) (pri nagli infuziji

zaradi periferne vazodilatacije in prehodnega zni`anja krvnega tlaka) (7).

Pri toksi~nih serumskih vrednostih Mg2+ (hipermagnezemija) pride pri 10 mEq/L do de-

presije globokih kitnih refleksov (7, 55), depresije dihanja (56), sinoatrialnega in atrio-

ventrikularnega bloka. Pri 15mEq/l pride do paralize (7, 16), subendokardne ishemije (16)

in pri 25 mEq/l do sr~nega zastoja (7, 55) in smrti.

Da bi prepre~ili {kodljive stranske u~inke, je pri uporabi MgSO
4

treba nadzorovati glo-

boke kitne reflekse, frekvenco dihanja, koli~ino izlo~enega urina ter serumsko koncen-

tracijo Mg2+ (4, 7, 14, 32, 34, 57, 58).

Pri plodu povzro~i MgSO
4

najpogosteje zni`anje osnovne sr~ne frekvence (55) za 10

ali ve~ udarcev minuto (48, 58). Pri vi{jih serumskih vrednostih lahko nastopi depresi-

ja osrednjega `iv~evja, pride lahko do sprememb plodovega biofizi~nega profila, pred-

vsem je manj reaktivnih nonstres testov in dihalnih gibov ploda (48, 58, 59).

Du{ikov monoksid

Je biolo{ki mediator {tevilnih homeostatskih procesov in obrambnih mehanizmov (1, 37,

60–65). Du{ikov monoksid naj bi bil vpleten pri patogenezi septi~nega {oka (citokini mi-

kroorganizmov inducirajo sintezo NO v makrofagih, kar preko vazodilatacije privede do

hipotenzije) (1, 62, 63). Sodeluje tudi pri nastanku preeklampsije, gestacijske hiperten-

zije in vazospazma ob subarahnoidalni krvavitvi (60, 62, 66).

Na~in delovanja NO v gladkih mi{icah maternice je podoben delovanju v `ilah, kar je

opisano v nadaljevanju (60, 62, 66).
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Kontrakcije gladkega mi{i~ja `il v razli~nih organih nadzira iz endotelija izvirajo~ spro{-

~ujo~i faktor, ki je identi~en NO. Du{ikov monoksid inhibira kontrakcije tudi drugega glad-

kega mi{i~ja in ne samo `ilnega (67).

Du{ikov monoksid nastaja iz L-arginina pod vplivom du{ikove monoksidne sintaze

(NOS) v razli~nih tkivih. Endotelij venoznega dela krvnih obto~il pri ~loveku ima ni`je

bazalno spro{~anje NO in ve~jo ob~utljivost za du{ikove vazodilatatorje kot arterijski del.

Nastaja tudi v makrofagih, v malih mo`ganih, frontalnem lobusu velikih mo`ganov, trom-

bocitih, nevtrofilcih, mononuklearnih celicah, epitelnih celicah ledvic, celicah sredice nad-

ledvi~ne `leze, ma{~obnih celicah, lahko tudi v neadrenergi~nih neholinergi~nih

avtonomnih `iv~nih kon~i~ih (63, 67).

Obstajata konstitutivna in inducibilna oblika NOS (64, 67). Konstitutivna oblika je odvi-

sna od prisotnosti kalcijevega iona (Ca2+) in/ali kalmodulina. Aktivna je v endotelijskih

in mo`ganskih tkivih ter v maternici – na to ka`e nagla indukcija relaksacije miometri-

ja z L-argininom (67). Najdemo jo tudi pri podganah v osrednjem in perifernem `iv~ev-

ju, mastocitih ter skorji in sredici nadledvi~ne ̀ leze (62). Inducibilna oblika je neodvisna

od Ca2+. Inducirajo jo razli~ni citokini in bakterijski lipopolisaharidi. Prisotna je v {tevil-

nih celicah, vklju~no v makrofagih, endotelijskih celicah, jetrnih celicah (1, 61, 64).

V maternici je NOS aktivna v miometriju, endometriju, krvnih `ilah in `ivcih (1, 64).

Vsaj eno obliko NOS uravnavajo steroidni hormoni, saj estradiol pove~a sintezo NO. Pri

sintezi NO morajo sodelovati {e kofaktorji, in sicer reducirana oblika nikotinamid-dinu-

kleotid-fosfata v endotelijskih celicah, tetrahidrobiopterin v makrofagih oz. kalmodulin

v mo`ganskih celicah. V endotelijskih celicah obstaja mehanizem za vzdr`evanje stalne

koncentracije prostega arginina, kamor je vklju~ena njegova znotrajceli~na sinteza (63).

Aktivacija receptorjev na endoteliju `il z acetilholinom, bradikininom ali z neposredno

po{kodbo povzro~i vdor Ca2+ v endotelijsko celico. Prav tako fiziolo{ko spodbuja sinte-

zo NO lokalno pove~anje pretoka v `ilah. Povi{ana znotrajceli~na koncentracija Ca2+ spod-

budi konstitutivno obliko NOS in z oksidativno deaminacijo gvanidinskega du{ika iz

L-arginina povzro~i sintezo NO (64). Nastali NO difundira v gladke mi{i~ne celice in po

vezavi na hem (64, 65) spodbudi topno gvanilat-ciklazo (65), kar omogo~i sintezo cGMP

iz gvanozin-trifosfata. Cikli~ni GMP aktivira protein-kinazo, ki sodeluje pri fosforilaciji mio-

zinske kinaze. Sledi zmanj{anje afinitete za kalmodulin. Hkrati pa povi{ana koncentra-

cija cGMP vpliva na zmanj{anje koli~ine znotrajceli~nega Ca2+ (67). Posledica vseh teh

dogodkov je sprostitev gladkih mi{ic.

Podoben u~inek imajo dajalci NO, gliceriltrinitrat oz. nitroglicerin, Na-nitroprusid (65). De-

lujejo lahko neposredno ali posredno. Du{ikov monoksid je kon~ni skupni u~inkovalec

vseh donorjev NO in aktivacije topne gvanilat-ciklaze. Sprostitev NO iz Na-nitroprusida

ni spontana, NO se sprosti {ele po predhodni membranski presnovni aktivaciji (68).

Na sistem inducibilne oblike NOS lahko zaviralno vplivajo kortikosteroidi (62). Citokini

pa NOS inducirajo. Pri posrednem delovanju se donorji NO ve`ejo s skupinami SH re-

ceptorskih aminokislin in tvorijo nestabilne S-nitrozotiole, ki nato spro{~ajo NO. Pri ne-

posrednem delovanju pa se NO sprosti ̀ e v krvi iz donorjev NO in prehaja v endotelijske
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celice. Nato difundira v gladke mi{i~ne celice tako pri posrednem kot pri neposrednem

na~inu in deluje na sistem topne gvanilat-ciklaze in nastanek cGMP. Mo`na je toleran-

ca zaradi zasedenosti skupin SH receptorskih aminokislin ali zaradi desenzitizacije mi-

{i~ne topne gvanilat-ciklaze (60, 62, 66).

Z ve~ {tudijami so `eleli dokazati obstoj relaksacijskega sistema L-arginin-NO-cGMP

v maternici ter razjasniti mehanizem delovanja NO na miometrij v ~asu nose~nosti. Yal-

lampalli s sodelavci je obstoj tega sistema potrdil s poskusom na podganah (65).

Relaksacijski sistem L-arginin-NO-cGMP je pomemben pri vzdr`evanju mirovanja ma-

ternice med nose~nostjo. Mo`no je, da je ob ~asu poroda zmanj{ana sinteza NO in zmanj-

{an relaksacijski odziv, kar povzro~a pove~ano kontraktilno aktivnost in za~etek poroda.

Ta sistem je glavni regulator materni~nih kontrakcij (65, 67). Do podobnih ugotovitev je

pri{el Garfield s sodelavci (69) pri poskusih na podganah ter Sladek s sodelavci (61)

pri poskusih na zajcih.

Du{ikov monoksid ima malo znanih stranskih u~inkov: ortostatska hipotenzija, tahikar-

dija in glavobol (60, 70). Redko se pojavi rde~ica na obrazu, vrtoglavica, slabost in bru-

hanje (71).

Zaviralci ciklooksigenaze

Prostaglandini pove~ajo materni~no aktivnost s pove~anjem tvorbe tesnih stikov med

miometrijskimi celicami. Pri tesnih stikih je vzdra`nost mi{i~ja ve~ja (69). Prostaglan-

din F
2alfa

pospe{uje tudi prehajanje Ca2+ v celice in njegovo spro{~anje iz endoplazem-

skega retikuluma.

Med porodom so v serumu in plazmi povi{ane vrednosti prostaglandinov. Vrednosti nji-

hovih presnovkov so precej ve~je pri ̀ enskah s prezgodnjim porodom, kot pri tistih z no-

se~nostjo preko pri~akovanega dneva poroda (16).

Obstajata dve obliki ciklooksigenaze:

• konstitutivna oblika (ciklooksigenaza-1) in

• inducibilna oblika (ciklooksigenaza-2).

Verjetno ciklooksigenaza-2 sodeluje pri za~etku popadkov in poroda. Zaviralci, zna~il-

ni za to obliko encima, bi tako lahko imeli tokoliti~ni u~inek z najmanj{im tveganjem za

u~inke na plod (6).

Indometacin prosto prehaja skozi posteljico. Pri nose~nicah so kontraindikacije za upo-

rabo indometacina razjede v prebavilih, alergija na salicilate, motnje strjevanja krvi, ok-

vare jeter. Pri plodu povzro~a ob dolgotrajnem zdravljenju zo`itev arterioznega duktusa,

primarno plju~no hipertenzijo in trikuspidalno insuficienco, prehodno zmanj{anje ledvi~-

ne funkcije in oligohidramnion, renalno disgenezo (16), hematolo{ke zaplete, nekroti-

zirajo~i enterokolitis ter intraventrikularne krvavitve (7, 16, 54). Zato se ne sme uporabljati

po 32. tednu nose~nosti. Uporabljati se sme le kot kratkotrajno zdravljenje, saj lahko pri

zdravljenju, ki traja ve~ kot 48 ur, pride do razvoja perzistentnega fetalnega obtoka, spre-

menjenega pretoka krvi skozi mo`gane in intraventrikularne krvavitve (6). Pri plodu so
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kontraindikacije za uporabo indometacina oligohidramnij, motnje strjevanja krvi in ge-

stacijska starost ve~ kot 32 tednov (7).

Zaviralci ciklooksigenaze imajo razli~no kemi~no zgradbo, mehanizem delovanja in stran-

ske u~inke. Obi~ajni stranski u~inki pri materah so slabost, bruhanje, driska, zgaga, glavo-

bol, vrtoglavica in alergi~ni izpu{~aj. Resnej{i so zmanj{ano {tevilo trombocitov, pepti~ne

razjede, krvavitve, resne alergi~ne reakcije. Poleg tega lahko prikrijejo oku`bo (16).

Zaviralci kalcijevih kanalov

Inhibirajo spontane kontrakcije miometrija ter zavirajo s prostaglandini in oksitocinom

spro`ene materni~ne kontrakcije in vitro ter in vivo (16).

Z blokiranjem napetostno odvisnih Ca2+ kanalov neposredno prepre~ijo vstop Ca2+ v ce-

lice. Povzro~ijo vazodilatacijo in zmanj{anje perifernega `ilnega upora (16). Zaradi

padca srednjega arterijskega tlaka nose~nice, ki nastane zaradi delovanja antagonistov

Ca2+, se precej zmanj{a pretok krvi skozi maternico (16) in zato se zmanj{a nasi~enost

plodove krvi s kisikom (72). Pri preeklampsiji zaviralci Ca2+ kanalov uspe{no zni`ajo krv-

ni tlak nose~nice, medtem ko izbolj{ajo krvni pretok skozi posteljico, mo`gane in ledvi-

ce. Stranski u~inki pri nose~nicah so zardevanje, glavobol, slabost. Pri sindromu HELLP

(angl. haemolysis, elevated liver enzymes, low platelets) povzro~ijo prehodno zmanj-

{anje {tevila trombocitov (55). Nifedipin lahko okrepi `iv~nomi{i~ni blok, ki so ga opa-

zili pri uporabi MgSO
4

(7, 16).

Ugotovili so, da v primerjavi z ostalimi tokolitiki nifedipin sam ali v kombinaciji z drugim

tokolitikom povzro~i ve~jo sprostitev mi{ic miometrijskih trakov nose~ih in nenose~ih ̀ ensk,

ki so jih dobili med kirur{kim posegom iz sprednjega obistmi~nega predela maternice

pri nenose~ih ̀ enskah oz. z ekscizijo spodnjega materni~nega predela pri nose~nicah (26).

Antagonisti oksitocina

Oksitocinski receptorji so zlasti v miometriju, tako da so oksitocinski antagonisti bolj spe-

cifi~ni za maternico in imajo manj stranskih u~inkov. V ~asu poroda ob pri~akovanem

dnevu ali ob prezgodnjem porodu je v miometriju pove~ano {tevilo oksitocinskih recep-

torjev (16). Oksitocin deluje na materni~no kr~ljivost neposredno s stimulacijo miome-

trija ter posredno preko stimulacije receptorjev v decidui, kar povzro~i pove~ano sintezo

prostaglandinov. Tako imajo antagonisti oksitocina dvojno delovanje (6).

Naredili so nekaj {tudij o delovanju antagonistov oksitocina in vitro pri podganah, bu-

drah ter ljudeh. Te {tudije so pokazale, da antagonisti oksitocina zavirajo kr~ljivost ma-

ternice. Vendar pa so za dolo~itev njihove u~inkovitosti in varnosti potrebne dodatne

kontrolirane klini~ne raziskave (16).

Zaklju~ek

Na Klini~nem oddelku za perinatologijo Ginekolo{ke klinike Klini~nega centra za toko-

lizo najpogosteje uporabljamo MgSO
4

in ritodrin-hidroklorid. V zadnjem ~asu uporab-

ljamo tudi NO. Njegovo uvajanje v klini~no uporabo je odraz `elje, da bi na{li ~im bolj{i
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tokolitik. To pomeni, da bi imel hitro in u~inkovito tokoliti~no delovanje ob zmanj{anju

{tevila in resnosti stranskih u~inkov pri nose~nici in plodu.

Naredili smo primerjalno raziskovalno {tudijo u~inkovitosti in subjektivnih stranskih

u~inkov pri nose~nicah, ki so prejemale NO ali MgSO
4

ali ritodrin-hidroklorid. Du{ikov

monoksid se je kot tokolitik izkazal vsaj tako u~inkovit kot MgSO
4

in ritodrin-hidroklorid,

po uspe{ni zaustavitvi prezgodnjih popadkov do njihovih ponovitev ni pri{lo, {tevilo dni

podalj{anja nose~nosti je bilo najve~je. Subjektivni stranski u~inki pri nose~nicah niso

bili resni (36).

Zaradi majhnih skupin, ki so bile vklju~ene v {tudijo, je potrebna kriti~nost pri interpre-

taciji rezultatov in ponovitev {tudije na ve~jem {tevilu nose~nic z groze~im prezgodnjim

porodom.
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