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Prezgodnji predéasni razpok plodovih
ovojev - moznosti zmanjsanja njegove
incidence v prihodnosti

Preterm Premature Rupture of Membranes - Potential Ways to
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Plod v maternici obdajajo plodovi ovoji, ki mu nudijo mehansko in imunsko zas¢ito. V nor-
malnih razmerah ostanejo celotno obdobje nosecnosti, tj. do 42 tednov, intaktni. Razpok
plodovih ovojev se lahko zgodi pred zacetkom popadkov oz. pred¢asno (predc¢asni razpok
plodovih ovojev) ali med porodom, ki se je zacel s popadki. V Sloveniji se pribliZno 6 %
porodov zgodi pred zaklju¢enim 37. tednom nosecnosti in jih zato uvrS¢amo med pre-
zgodnje porode. Prezgodnji porod je najpogostejsi razlog za umrljivost in obolevnost novo-
rojenckov. Skoraj dve tretjini prezgodnjih porodov se za¢ne spontano, polovica od teh se
pricne s popadki, polovica pa s spontanim razpokom plodovih ovojev. Prezgodnji pred-
Casni razpok plodovih ovojev vodi v slabsi kratkotrajni in dolgotrajni izid za novorojen-
¢ka. Poznavanje zgradbe in mehanizma razpoka plodovih ovojev je klju¢no za zgodnje
prepoznavanje in preprecevanje morebitnega prezgodnjega pred¢asnega razpoka plodo-
vih ovojev. Kljub znanim klini¢nim in epidemioloskim dejavnikom tveganja ostajajo Ste-
vilni prezgodnji pred¢asni razpoki plodovih ovojev nepojasnjeni. Na podlagi podatkov iz
literature vemo, da je razpok plodovih ovojev povezan z dolocenimi celi¢no-bioloskimi
procesi. Pricujoci prispevek opisuje do sedaj znane mehanizme prezgodnjega pred¢asnega
razpoka plodovih ovojev in predstavi nekatera novej$a dognanja v povezavi s patofizio-
logijo in bioloskimi oznacevalci, ki so povezani z njegovim prepoznavanjem.
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ABSTRACT

KEY WORDS: fetal membranes, amnion membrane, rupture of membranes, preterm labour, prevention

of preterm premature rupture of membranes, biomarkers

The fetus in the uterus is surrounded by fetal membranes, which provide mechanical and
immune protection. Under normal conditions they remain intact for the entire period of
pregnancy, i.e. up to 42 weeks. Rupture of fetal membranes can occur before the onset
of contractions or prematurely (premature rupture of membranes), or during labor that
began with contractions. In Slovenia, approximately 6% of births occur before the 37th
week of pregnancy and are therefore classified as preterm births. Preterm labour is the
most common cause of neonatal morbidity and mortality. Almost two thirds of sponta-
neous preterm labours begin spontaneously, about half of which are initiated with con-
tractions while the other half begin with a spontaneous rupture of fetal membranes. Preterm
premature rupture of membranes worsens short- and long-term outcomes for the new-
born. Understanding the structure and mechanism of the rupture of membranes is crucial
for the prediction and prevention of potential preterm premature rupture of membranes.
Despite the recognized clinical and epidemiological factors for preterm premature rup-
ture of membranes, many remain unexplained. Based on the data found in literature we
know that certain cellular biological processes are associated with the rupture of mem-
branes. This narrative review presents known mechanisms of preterm premature rup-
ture of membranes and gathers new insights into the pathophysiology and various markers

for predicting its pathology.

uvoD

Plodovi ovoji med nosecnostjo openjajo
maternicno votlino. Sestavljeni so iz amni-
ja ali humane amnijske membrane (hAM)
in horija ali humane horijske membrane
(angl. human chorion membrane, h(CM), ki ju
povezuje s kolagenom bogat zunajceli¢ni
matriks. hAM in hCM sta po izvoru plodo-
vi tkivi, ki varujeta plod in imata pomem-
bno vlogo v vzdrZevanju nosecnosti. Plodovi
ovoji so v nosecnosti izpostavljeni stalnim
strukturnim, mehani¢nim in endokrinim
spremembam (1). Pred¢asni razpok plodo-
vih ovojev (angl. premature rupture of mem-
branes, PROM) je opredeljen kot razpok, ki
se zgodi pred zacetkom popadkov in ob
porodu ob roku normalno vodi v porod
v naslednjih 12 do 24 urah (2). Vedgji izziv
predstavlja prezgodnji predcasni razpok
plodovih ovojev (angl. preterm premature
rupture of membranes, pPPROM), ki se zgodi
pred 37. tednom nosecnosti in v Sloveniji

predstavlja pribliZno 3% porodov ter
ostaja v veliki meri idiopatski (1). pPPROM
poveca tveganje za izpad popkovnice, pre-
majhno koli¢ino plodovnice (oligohidram-
nij), prezgodnjo locitev pravilno leZece
posteljice, vnetje tankega in debelega cre-
vesa z razjedami in nekrozami (nekrotizi-
rajoci enterokolitis), sindrom dihalne stiske
novorojencka, smrt ploda in vnetje plodo-
vih ovojnic zaradi bakterijske okuZbe
(horioamnionitis) (3, 4). Umrljivost novo-
rojenckov ob prezgodnjem porodu (PP) je
v skupini pPROM vedja kot v vseh drugih
podskupinah PP, kot so med drugim pre-
eklampsija, nose¢nostna sladkorna bole-
zen ali iatrogeno sproZen PP (1). Nosecnice
s pPROM imajo ob naslednji nosec¢nosti
povecano tveganje za njegovo ponovitev (5).
Zaradi povecanega tveganja za plod in
mater zahteva skrbno bolni$ni¢no obrav-
navo. Pomemben izziv v manjSanju inci-
dence pPROM je prepoznavanje pomoznih
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napovednih dejavnikov in razvoj presejal-
nih testov za njegovo predvidevanje.

ANATOMIJA IN HISTOLOGIJA
PLODOVIH OVOJEV

hAM je k plodu obrnjen del posteljice, ki
predstavlja plodove ovoje ter plodu nudi
mehansko in imunsko za$¢ito (6). Ovoji
posteljice izvirajo iz izvenembrionalnega
tkiva, ki je sestavljeno iz plodovega dela
(horijska plosc¢a), ki pokriva plodovo stran,
in iz materinega dela (decidua), ki pokriva
materino stran. Plodov del gradita hAM in
hCM, ki locujeta plod od endometrija (7).
Razvoj hAM in hCM kot enotne strukture
se zaklju¢i do 12. tedna nosecnosti (1).
hAM sestavljajo trije deli: epitelij, debela
bazalna lamina in avaskularna stroma iz
kompaktne plasti, plasti amnijskih mezen-
himskih stromalnih celic (AMSC) in zrelih
mezenhimskih stromalnih fibroblastov ter

iz gobaste (intermediarne) plasti. hCM
sestavljajo mreZasta (retikularna) plast in
trofoblast (sliki 1 in 2) (7). Enoskladni epi-
telij hAM gradijo amnijske epitelijske celi-
ce (AEC), ki se med seboj povezujejo
z dezmosomi in tesnimi stiki; tesni stiki se
zacnejo proti koncu nosec¢nosti rahljati, ko
se med drugim zmanjsa izraZanje beljako-
vine okludina (8). Plast AEC leZi najbliZje
plodu ter zagotavlja izgradnjo razli¢nih
bioloSko aktivnih snovi in je s hemidez-
mosomi trdno pritrjena na bazalno lamino,
slednja pa na spodaj leZeco kompaktno
plast, ki jo sestavljajo kolageni tipa I, III,
V in VI. hAM ne vsebuje Zil ali Zivcev, tem-
ve¢ dobi hranilne snovi z neposredno difu-
zijo iz plodovnice oz. iz spodaj leZeCega
endometrija (7, 8). Bazalna lamina med nose-
¢nostjo predstavlja oporo AEC in velja za eno
najdebelejSih bazalnih lamin v ¢loveskih
tkivih (9). Tabela 1 prikazuje natancnejSo

Slika 1. Histoloska zgradba plodovih ovojev - humane amnijske membrane (hAM) in humane horijske mem-
brane (angl. human chorion membrane, hCM), barvanje s hematoksilinom in eozinom (A). Amnijske epi-
telijske celice (AEC), posnete z vrsticnim elektronskim mikroskopom (B, C). AMSC - amnijske mezenhimske
stromalne celice.
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Slika 2. Parafinski vzorci plodovih ovojev, barvani z alcianskim modrilom, ki dokazuje prisotnost kislih proteo-
glikanov (svetlo modra barva) in z jedrnim rdetilom (angl. nuclear fast red), ki jedra celic obarva roZnato
(A), reakcijo z uporabo perjodove kisline in Schiffovega reagenta (angl. periodic acid Schiff reaction, PAS),
ki dokazuje prisotnost nevtralnih proteoglikanov (roZnato-vijoli¢na barva) (B) ter po van Giesonu, ki rdeckasto
obarva kolagenska vlakna, in socasno z Weigertovim hematoksilinom, ki jedra celic obarva vijolicno (C).
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zgradbo plodovih ovojev ter mesto matriks-
nih metaloproteinaz (MMP) in tkivnih
zaviralcev matriksnih metaloproteinaz
(angl. tissue inhibitors of metalloproteinases,
TIMP). MMP, ki sodelujejo pri preobliko-
vanju in razgradnji zunajceli¢nega matrik-
sa, izlo€ajo nevtrofilci in makrofagi; zavirajo
jih zaviralci MMP oz. TIMP v epiteliju
hAM ter tako pospesujejo celjenje ran (10).

Ceprav hAM na prvi pogled daje vtis
enotne strukture, se je izkazalo, da jo
lahko po morfoloskih, strukturnih in neka-
terih biolo$ko aktivnih dejavnikih v skla-
du z anatomsko lego delimo na postelji-
¢ni, reflektivni in popkovnic¢ni del (slika 3)
(11). Ob vzorcenju hAM v namen prouce-
vanja sposobnosti obnove in raznovrstnosti
AEC na osrednjem, vmesnem, obrobnem
in reflektivnem delu glede na oddalje-
nost od popkovnice so bile opisane razli-
ke v mestu jeder AEC in Stevilu skladov
AEC. Vecskladni epitelij so opisali po celo-
tni hAM, razen v gobasti (intermediarni)
plasti (12).

Slika 3. Posteljica s plodovimi ovoji na sterilni kom-
presi. Z rumeno puscico je oznacen posteljicni del
plodovih ovojev, z modro obrobo reflektivni del
plodovih ovojev in z belo obrobo mesto razpoka plo-
dovih ovojev. hAM - humana amnijska membrana.

Tabela 1. Zgradba in sestava plodovih ovojev. MMP - matriksne metaloproteinaze, TIMP - tkivni zaviralci
matriksnih metaloproteinaz (angl. tissue inhibitors of metalloproteinases), hAM - humana amnijska
membrana, AEC - amnijske epitelijske celice, AMSC - amnijske mezenhimske stromalne celice, hCM - huma-
na horijska membrana (angl. human chorion membrane).

Plasti plodovih ovojev Oblike celic in sestavine zunajceli¢nega Prisotnost MMP
matriksa in TIMP
hAM AEC kubi¢na oblika celic MMP-1, MMP-2,
MMP-9
bazalna lamina kolagen tipa lll, IV in V, fibronektin, /
laminin in nidogen
kompaktna plast kolagen tipa |, Ill, V in VI, fibronektin /
plast AMSC in zrelih mezenhimskih asimetri¢na oblika celic MMP-1, MMP-3,
stromalnih fibroblastov kolagen tipa I, Il in VI, fibronektin, TIMP-1
laminin, nidogen
gobasta (intermediarna) plast kolagen tipa |, lll in IV, proteoglikani /
hCM  mrezasta (retikularna) plast asimetri¢na oblika celic /
s horijskimi mezenhimskimi kolagen tipa |, ll, IV, V in VI, proteoglikani
stromalnimi celicami
bazalna lamina kolagen tipa IV, fibronektin ali laminin /
trofoblast s horijskimi okrogla do poligonalna oblika celic MMP-9

trofoblastnimi celicami
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LASTNOSTI HUMANE AMNIJSKE
MEMBRANE

hAM spodbuja epitelizacijo, preprecuje
brazgotinjenje, ima nizko imunogenost in
zavira razvoj mikrobov ter razvoj in tvor-
bo Zil (angiogenezo) (7, 8, 13-15). hAM je vir
maticnih celic, ki so podobno kot embrio-
nalne maticne celice pluripotentne, a nima-
jo sposobnosti zasevanja, so netumorogene
(8). Zaradi mnogih Zelenih lastnosti se
hAM vedno pogosteje uporablja v klini¢ne
namene, predvsem pri rekonstrukciji oce-
sne povrsine, ustne sluznice in koZe (8, 16).

RAZPOK PLODOVIH OVOJEV
Spontan razpok plodovih ovojev je v pri-
bliZno polovici primerov sestavni del nor-
malno potekajocega poroda (17). Latenca
pomeni ¢as med razpokom plodovih ovo-
jev in porodom ter je obratno sorazmerna
z gestacijsko starostjo (18). V Sloveniji je PP
priblizno 6 % (19). PribliZno tretjina PP je
induciranih, skoraj dve tretjini PP se za¢ne
spontano, polovica od teh se pri¢ne s popad-
ki, polovica pa s spontanim razpokom plo-
dovih ovojev (PROM) (19).

Podrocje plodovih ovojev nad materni-
¢nim vratom je pogosto mesto razpoka
ovojev (20). Imenujemo ga tudi Sibki predel,
saj ima spremenjeno morfologijo z debe-
lejSim vezivnim tkivom, ki kaZe na oteka-
nje tkiva, manjSo debelino celi¢nih slojev in
manj$o natezno trdnost v primerjavi s plo-
dovimi ovoji vstran od razpoka (10). Celi¢no-
-molekularne znacilnosti tega mesta so nizja
vsebnost kolagena, poviSana koncentracija
MMP in vnetnih oznacevalcev, povecana
apoptoza ter oksidativni stres (21).

RAZPAD KOLAGENA V HUMANI
AMNIJSKI MEMBRANI IN
PREZGODN]I PREDCASNI
RAZPOK PLODOVIH OVOJEV

PP predstavlja tveganje za slabSe preZive-
tje in zdravje nedono3encka, zato so v tre-
nutne raziskave vkljuceni Stevilni nacini
ocenjevanja dejavnikov tveganja, ki vodijo

do PP. Eno izmed Stevilnih podrocij raziskav
je prav zgradba hAM. Glavni predmet razi-
skav predstavlja razpad intersticijskega
kolagena, ki ga proizvajajo AMSC in zago-
tavlja glavno natezno trdnost ovojev.
Podedovane mutacije, ki uravnavajo zgrad-
bo kolagena, lahko tako predstavljajo dov-
zetnost za predispozicijo za PROM (22). To
pomeni, da bi lahko genetsko testirali pri-
sotnost morebitnih mutacij v genih za kola-
gen. Dodatni izziv predstavlja glikozilacija
prokolagena, ki se dogaja v Golgijevem apa-
ratu; Ce le-ta ni pravilna, lahko prav tako vodi
v manj funkcionalna ali celo nefunkcional-
na kolagenska vlakna. DruZina MMP je
vklju€ena v obnavljanje in razgradnjo kola-
gena (22). Pri nose¢nicah s pPROM so
v plodovnici nasli poviSano koncentracijo
MMP-2 in MMP-9, ki sta znacilna za raz-
gradnjo kolagena tipa IV (22, 23). Aktivnost
MMP uravnavajo njihovi tkivni zaviralci,
kot so TIMP-1, -2, -3 in -4 (22, 24). Stevil-
ni TIMP se v primeru pPROM v plodovni-
ci pojavljajo v zniZani koncentraciji. Podrocje
raziskovanj PP so tudi vnetni odzivi in snovi,
ki uravnavajo njihov potek, saj oboji vodi-
jo k slabsi kakovosti plodovih ovojev (22).

Znano je, da imajo v primeru pPROM
pomembno vlogo strukturne lastnosti
plodovih membran (25). Drobne poskodbe
(mikrofrakcije), ki nastanejo zaradi zmanj-
Sane hidrofobnosti in trenja med hAM ter
hCM, predstavljajo mesto prehoda plodov-
nice, vnetnih celic in mikrobov (20).

EPITELI)SKO-MEZENHIMSKI

IN MEZENHIMSKO-EPITELI)SKI
PREHOD TER APOPTOZA

V HUMANI AMNI)SKI MEMBRANI
MED NOSECNOST]O IN PORODOM
Amnijske celice so sposobne proliferacije,
migracije in procesa epitelijsko-mezen-
himskega prehoda (angl. epithelial-mesen-
-chymal transition, EMT) ter obratno - me-
zenhimsko-epitelijskega prehoda (angl.
mesenchymal-epithelial transition, MET) (27).
EMT je proces, v katerem celice izgubijo
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svoje epitelijske znacilnosti in pridobijo zna-
Cilnosti mezenhimskih celic, ki imajo manj
tesne celicne stike (28). EMT je Se posebej
dinamicen proces tik pred in med porodom,
v katerem celice pridobijo ravno obratne
znacilnosti (27). Oksidativni stres s pospe-
Sevanjem celi¢nega staranja in vnetja pre-
preci preurejanje hAM (29, 30). Dva glavna
dejavnika, ki verjetno vplivata na celi¢ni
prehod med nosecnostjo, sta spreminjajo-
¢i rastni dejavnik B (angl. transforming
growth factor B, TGF-f) in progesteron 4 (P4)
(27). TGF-p spodbuja EMT (31). Zavira ga
P4 kot hormon, ki vzdrZuje nosecnost,
delno tudi zaradi spodbujanja MET (28).
Centurione in sodelavci so leta 2018 ugo-
tovili, da sta procesa EMT in MET bistve-
na za vzdrZevanje celovitosti hAM ob
mehanskih poSkodbah in oksidativnem
stresu. Nepovratni proces EMT in kopice-
nje amnijskih mezenhimskih celic sta zna-
¢ilna za hAM ob porodu (12).

Apoptoza oz. programirana celi¢na smrt
je povezana z znacilnimi morfoloskimi
spremembami v strukturi celice in z od

encimov odvisnimi biokemi¢nimi procesi
(32). Zacetek apoptoze je odvisen od akti-
vacije proteaz oz. kaspaz (33). Poznamo
dve vrsti kaspaz, t. i. zaCetne (iniciatorske)
in izvajalske (eksekutorske) kaspaze (32). Ob
proucevanju od aktivne kaspaze 3 odvisne
celi¢ne smrti v hAM so ugotovili, da je pri-
sotnost aktivne kaspaze 3 statisti¢no zna-
¢ilno viSja v skupini vzorcev pPROM kot
v skupini porodov ob terminu (33).

DEJAVNIKI TVEGANJA ZA
PREZGODN]I PREDCASNI
RAZPOK PLODOVIH OVOJEV
pPROM povzrocajo Stevilni klini¢ni in epi-
demiolo8ki dejavniki, ki jih povzema tabe-
la 2 (19). Med najpomembnej$imi so okuzbe
rodil s horioamnionitisom ali brez, ki jih
lahko povzro¢ajo Gardnerella vaginalis,
Trichomonas vaginalis, Neisseria gonorrhoeae
in Chlamydia trachomatis. Ostaja nejasno, do
kolik$ne mere so okuZbe vzrok ali posledica
pPROM. Med dejavniki, ki vplivajo na
pPROM, so tudi (22):

« poskodbe DNA zaradi oksidativnega stresa,

Tabela 2. Pregled dejavnikov tveganja za prezgodniji predéasni razpok plodovih ovojev (angl. preterm premature
rupture of membranes, pPROM) (1, 2). ITM - indeks telesne mase.

Maternalni dejavniki tveganja

predhodni pPROM

krvavitev iz noZnice

kroni¢no zdravljenje s steroidi

nekatere sistemske bolezni (Ehlers-Danlosov sindrom,

sistemski lupus eritematozus)

neposredna poskodba trebuha
kajenje

droge (kokain)

slabokrvnost

ITM < 19,8

pomanjkanje bakra in vitamina C
nizek druzbenoekonomski status
izvenzakonska skupnost

Materni¢no-posteljicni dejavniki tveganja « razvojne nepravilnosti maternice

prezgodnja locitev pravilno leZete posteljice
popustanje materni¢nega vratu

predhodna operacija na materni¢nem vratu (konizacija)
povecana kolitina plodovnice

horioamnionitis

Plodovi dejavniki tveganja

vecplodna noseénost
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» prek beljakovine 38 (angl. protein 38, p38)
in mitogeno aktivirane protein kinazne
(MAPK) signalne poti in

+ pospeSeno celi¢no staranje ob zniZani
aktivnosti telomeraze.

S pPROM sta povezani povecana apoptoza
in nekroza membranskih celi¢nih razdelkov
(kompartmentov) ter pove€ana raven zna-
Cilnih proteaz (MMP-2 in MMP-9) v plo-
dovih ovojih in plodovnici, ki razgrajujejo
kolagen (22). Dodatne dejavnike tveganja
predstavljajo Se mnogoplodna nosecnost,
povecana koli¢ina plodovnice (poli-
hidramnij), krvavitev iz noZnice, popuscanje
materni¢nega vratu in predhodni kirurski
posegi na maternici. Ugotovili so, da lahko
na pPROM vpliva nizek druZbenoekonom-
ski status nosecnice, nizek indeks telesne
mase (ITM) nose&nice (< 19,8 kg/m?),
pomanjkanje hranil, stres, slabokrvnost in
kajenje v nosecnosti (1).

Kajenje povzroca oksidativni stres oz.
nastanek reaktivnih kisikovih zvrsti (angl.
reactive oxygen species, ROS). Posledi¢no
nastane neravnovesje med ROS (vodikov
peroksid, superoksid in hidroksilni radikal)
in antioksidanti (superoksid dismutaza
(SOD) in predstopnja glutationa N-acetil-
cistein (NAC)). Fibrilarni kolagen, ki ga na
molekule 4-hidroksiprolina cepi super-
oksid, se je vhAM izkazal kot glavna tarca
ROS (1). SOD in NAC sicer zniZujeta delo-
vanje MMP-9, ki sodeluje pri preoblikova-
nju in razgradnji zunajceli¢nega matriksa,
vendar se zaradi njune povecane porabe ob
kajenju aktivnost MMP-9 zviSa (1, 7).
Opisane biokemicne posledice zato lahko
zniZajo prag za razpok plodovih ovojev pri
Zenskah, ki v nosec¢nosti kadijo (1).

DIAGNOSTICNI PRISTOPI ZA
PREPOZNAVANJE PREDCASNEGA
IN PREZGODNJEGA PREDCASNEGA
RAZPOKA PLODOVIH OVOJEV
Medtem ko lahko post facto postavimo
diagnozo pPROM s Stevilnimi testi, Se ne

poznamo nobenega zanesljivega nacina za
napovedovanje pPROM (1). Postavitev dia-
gnoze PROM in pPROM predstavlja pose-
ben izziv ob pofasnem in obcasnem
uhajanju plodovnice, ob prekomerni pri-
sotnosti krvi v izlo¢ku materni¢nega vratu
in noZnice ali ob odsotnosti nenadnega in
nebolecega odtekanja plodovnice iz noZni-
ce (34, 35). Prepoznavo razpoka plodovih
ovojev z nabiranjem plodovnice v svodu
noZnice omogoca sterilni pregled s speku-
lumom, ki je subjektiven in zato nezanesljiv
(36). Ginekolo8ki pregled se ob sumu na
odtekanje plodovnice zaradi tveganja za
okuZbo odsvetuje, vendar se ob aktivnem
porodu dopusca (37). Pri diagnozi lahko
pomaga UZ s prepoznavo premajhne koli-
¢ine plodovnice (38).

Uveljavljena pristopa za ugotavljanje
PROM oz. pPROM sta mikroskopski test kri-
stalizacije (angl. fern test) in nitrazinski
test s preverjanjem pH plodovnice, ki je bolj
alkalna (7,1-7,3) od normalnega pH noZnice
(4,5-6,0) (38). Prisotnost krvi, semenske
tekocine, alkalnih antiseptikov ali bakte-
rijsko vnetje noZnice lahko povzrocijo lazno
pozitiven rezultat nitrazinskega testa (3).
Plodov fibronektin (angl. fetal fibronectin,
fFN) je glikoprotein, ki ga izlo¢ajo plodovi
ovoji in se kot bioloSko lepilo nahaja med
hCM in deciduo. Zaznava fFN v izcedku iz
noznice pomeni povecano verjetnost PP;
ima visoko obcutljivost, a nizko specifi¢nost
za dolocanje odtekanja plodovnice (39).

Novejsi pristopi v prepoznavanju PROM
in pPROM zadevajo bioloSke oznacevalce,
kot sta npr. inzulinu podoben rastni dejav-
nik vezoca beljakovina 1 (angl. insulin-like
growth factor-binding protein 1, IGFBP-1) -
ActimPROMP® in a-makroglobulin 1 poste-
ljice (angl. placental a-microglobulin-1,
PAMG-1) - AmniSure® (41). Zadnje razi-
skave na tem podrocju predlagajo imuno-
lo3ki test z meSanico monoklonalnih oz.
poliklonalnih protiteles za zaznavanje dolo-
cenih beljakovin v plodovnici (IGFBP-1,
APMG-1, o-fetoprotein, beljakovina posteljice
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12 (angl. placental protein 12, PP12)) (30).
Dolocitev interlevkina (IL) 8 v zbrani plo-
dovnici pomeni prisotnost vnetja znotraj
hAM pri pPROM (41).

Odtekanje plodovnice pri pribliZzno eni
petini do eni Cetrtini nose¢nic ni prepric-
ljivo in jasno vidno, zato bi bil razvoj naj-
boljSega moZnega diagnosti¢nega testa
pomemben korak k hitrejSemu in ucinko-
vitejSemu prepoznavanju PROM (40).
Idealen test bi bil neinvaziven, hiter, natan-
¢en, poceni, prakticen in dostopen.

MOZNI BIOLOSKI 0ZNACEVALCI
ZA NAPOVEDOVANJE
PREZGODNJEGA PREDCASNEGA
RAZPOKA PLODOVIH OVOJEV
Strategije za napovedovanje pPROM teme-
ljijo na prepoznavanju dejavnikov tveganja
in zaznavanju znacilnih bioloskih oznace-
valcev, ki so trenutno vklju€eni v Stevilne
raziskave ter bi jih lahko v prihodnosti uved-
li v klini¢no prakso (42). Med drugim so
predmet proucevanja proteoglikana bi-
glikan in dekorin skupaj s serumsko belja-
kovino spolne hormone vezoci globulin
(angl. sex hormone-binding globulin, SHBG)
pri asimptomatskih nose¢nicah v drugem
trimesecju, C-reaktivna beljakovina (angl.
C-reactive protein, CRP) in oksidativni ozna-
Cevalci v povezavi s trajanjem latence,
materin serumski amiloid A, razmerje med
trombociti in limfociti, topna Zilna celi¢na
adhezijska molekula 1 (angl. soluble vascu-
lar cell adhesion molecule 1, SVCAM-1), topna
znotrajceli¢na adhezijska molekula 1 (angl.
soluble intercellular adhesion molecule-1,
sICAM-1) ter beljakovina posteljice 14
(angl. placental protein 14, PP14) (35, 43-47).
PP14 se je v raziskavi, kjer so proucevali
proteomski profil plodovnice in materine
plazme, izkazal za najbolj to¢en mozni bio-
loski oznacevalec za diagnozo pPROM (35).
pPROM poveca tveganje za horio-
amnionitis (49). CRP in prokalcitonin v mate-

rinem serumu, IL-6 in dejavnik tumorske
nekroze o (angl. tumor necrosis factor a,
TNF-a) v plodovnici ter koncentracija pre-
pepsina v materini plazmi so diagnosti¢ni
in prognosti¢ni oznacevalci za prepozna-
vanje subklini¢nega horioamnionitisa pri
porodnicah s potrjenim pPROM (49-51).
Ugotovitve teh raziskav bi lahko zmanjsa-
le incidenco PP, povezanih s pPROM.

ZAKLJUCEK

Pravocasno prepoznavanje PROM oz. pPROM
je klju¢no za ustrezno vodenje poroda in reSe-
vanje moznih zapletov. Pomembno je, da
porodnico v oskrbo sprejmejo terciarni cen-
tri, ki imajo oddelek za intenzivno nego in
terapijo nedonoSenckov z izkuSenimi neo-
natologi. V prispevku smo opisali Stevilne
vidike pPROM, ki so v ve€ini spontani, idio-
patski in nepojasnjeni ter zaradi velikega
deleZa predstavljajo pomemben izziv
v porodniStvu in na podrocju prepreceva-
nja obolevnosti ter umrljivosti novo-
rojenckov. Nadaljnje raziskovanje zgradbe
in delovanja plodovih ovojev nam bo omo-
gocilo zgodnje predvidevanje oz. napove-
dovanje tveganja za pPROM, s ¢imer bi raz-
vili protokole za preprecevanje in obravnavo
pPROM. Poleg uveljavljenih diagnosti¢nih
pristopov se zaradi poglobljenega pozna-
vanja patofizioloskih poti vedno bolj uve-
ljavljajo nekateri bioloSki oznacevalci in
imunoloski testi, ki bi lahko napovedovali
pPROM.
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