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Intrauterina infekcija

Intrauterina infekcija je infekcija 
posteljice i stjenke maternice, plodovih 
ovoja i plodove vode, a podrazumijeva 
invaziju intraamnijske šupljine mikro-
organizmima (1). Postoji snažna pove-
zanost između intrauterine infekcije i 
prijevremenog poroda (2). Intrauterina 
infekcija i subklinička infekcija pojavlju-
ju se u oko 40% prijevremenih poroda, 
a pojava je učestalija u porodima čija je 
gestacija manja od 26 tjedana (3, 4).

U posljednjih 20 godina, unatoč širo-
koj uporabi tokolitika, nije smanjen broj 
prijevremenih poroda, tako da prijevre-
meni porodi predstavljaju i dalje vodeći 
problem u porodiljstvu. Uzrokom su oko 
70% perinatalnog mortaliteta i gotovo 
75% neonatalnog morbiditeta (3, 5). Po-
znato je da je oko 10% poroda prijevre-
meno, a 1-2% čine porodi nedonoščadi 
čije su gestacije kraće od 32 tjedna ili su 
porodne težine manje od 1.500 g. Una-
pređenjem neonatalne intenzivne skrbi 

poraslo preživljavanje nedonoščadi, tako 
da 80% djece porodne težine od 500 do 
1 000 g sada preživi, ali jednako tako 
povećao se i udjel prijevremeno rođene 
djece s neurološkim hendikepom (3, 6).

Iako se intrauterina infekcija tradici-
onalno smatra akutnom komplikacijom u 
trudnoći, sve više činjenica sugerira da je 
intrauterina infekcija kronično stanje. U 
prilog tomu govore mikrobiološki poziti-
vni uzorci amnijske tekućine i povišene 
vrijednosti upalnih medijatora u amnij-
skoj tekućini uzeti za vrijeme amniocen-
teze rađene od 16. do 21. tjedna gestacije 
(7). Prema kliničkoj slici i tijeku bolesti, 
intrauterina infekcija može biti akutna i 
subakutna (8). Akutna intrauterina in-
fekcija očituje se u trudnice jednim ili s 
više simptoma akutne septičke infekcije: 
febrilitetom, tahikardijom majke i fetusa, 
osjetljivošću uterusa, smrdljivim gnoj-
nim iscjetkom iz cervikalnog kanala te 
leukocitozom i povišenim C reaktivnim 
proteinom. Klinički evidentna intraute-
rina infekcija u drugoj polovini gestaci-
je javlja se u 1-10% trudnoća te dovodi 
do povećanog maternalnog morbiditeta 
i perinatalnog mortaliteta i morbidite-
ta (9). Najčešće je intrauterina infekcija 
subkliničko stanje te je klinička simpto-
matologija oskudna (8). 

Invazija mikroorganizmima može 
nastati ascenzijom uzročnika iz rodni-
ce tijekom trudnoće, pri samom porodu 
nakon puknuća plodovih ovoja ili hema-
togenim putem. Prije puknuća plodovih 
ovoja mikroorganizmi genitalnog trakta 
majke mogu invadirati amnijsku tekući-
nu i dovesti do infekcije fetusa. Mikro-
organizmi mogu inficirati fetus preko
mikroskopskih defekata u plodovim ovo-
jima, posebice na devitaliziranom po-
dručju koje naliježe na cervikalni kanal. 
Također je moguće da mikroorganizmi 
dopru do fetusa descendentnim putem 
kroz jajovode u žena koje imaju salpingi-
tis ili peritonitis, ili direktnim širenjem 
iz inficiranog uterusa, npr. kod abscesa
miometrija (9).

U ranoj su trudnoći posteljica i em-
brio izolirani od infekcije. Amnion se 
još nije pripojio s korionom, a ni gesta-
cijska vreća još se nije spojila sa supro-
tnom stranom uterusa. U interviloznom 
prostoru još nije razvijen dotok arterij-
ske krvi jer endovaskularni trofoblast 
začepljuje spiralne arterije (10). Upravo 
zbog toga su kongenitalne infekcije ri-
jetke u prvom trimestru trudnoće. Po-
javom perfuzije interviloznog prostora 
u 11.-12. tjednu gestacije, mikroorgani-
zmi iz majčine cirkulacije mogu prijeći 
u fetalnu cirkulaciju. U dobi od 18 do 20 
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tjedana gestacije vreća se spoji s cijelim 
uterusom, plodovi ovoji dolaze u kontakt 
s unutrašnjosti uterusa (decidua vera). 
Ako postoji infekcija unutarnjih organa 
(kronični endometritis, kronični salpin-
gitis, akutni cistitis), moguće je širenje 
infekcije per continuitatem i razvoj in-
trauterine infekcije. Hematogeno širenje 
moguće je tijekom prolazne bakterijemi-
je, na što upućuju novije spoznaje o po-
vezanosti periodontalne infekcije i prije-
vremenog poroda (11).

Ascendentna intrauterina infekcija, 
koja je najčešća, ima četiri stadija. Prvi 
stadij podrazumijeva promjene u vagi-
nalnoj i cervikalnoj mikrobiološkoj flori
ili prisutnost patoorganizama u cerviksu 
(npr. Neisseria gonnorrhea). Neki oblici 
bakterijske vaginoze mogu biti rana ma-
nifestacija prvog stupnja. Drugi stadij 
podrazumijeva da su mikroorganizmi 
dospjeli u intrauterini prostor te su pri-
sutni u decidui, gdje nastaje lokalizirana 
upalna rekacija - deciduitis. Invazija mi-
kroorganizama u korion i amnion dovodi 
do korioamnionitisa. Ako su mikroorga-
nizmi prisutni u intraamnijskoj tekućini, 
govori se o intraamnijskoj infekciji, tj. 
trećem stadiju. Kada mikroorganizmi 
prodru u fetus, nastupa četvrti stadij. 
Prodorom mikroorganizama iz koriona i 
amniona u krvne žile pupkovine nastaje 
funisitis, a ako mikroorganizmi invadi-
raju fetalnu cirkulaciju, nastaje fetalna 
bakterijemija i sepsa. Osim hematoge-
nim putem, invazija mikroorganizama 
u fetalna tkiva može nastati aspiracijom 
inficirane plodove vode i direktnim ši-
renjem mikroorganizama preko fetalnih 
sluznica iz inficirane amnijske tekućine
(7, 3).

Intrauterina infekcija može rezulti-
rati, ovisno o razdoblju trudnoće i jačini 
infekcije, resorpcijom embrija ili poba-
čajem u ranoj trudnoći, te mrtvorođe-
njem, malformacijama i oštećenjem pre-
dilekcijskih organa i sustava, zastojem u 
rastu fetusa, prijevremenim porodom ili 
neonatalnom infekcijom ako je intraute-
rina infekcija bila prisutna u kasnoj tru-
dnoći (9, 12). Poznato je da je intraute-
rina infekcija uz održani vodenjak često 
uzrok kasnih spontanih pobačaja (nakon 
16. tjedna trudnoće) i ranih prijevreme-
nih porođaja (13). Ponekad intrauterina 
infekcija može proći bez posljedica na 

plod, a nekad se može nastaviti i nakon 
porođaja (14).

Kako ne postoje internacionalno pri-
hvaćeni kriteriji za intrauterinu infekci-
ju, definicija varira od studije do studije.
Intrauterina infekcija može se definirati
koristeći mikrobiološke (pozitivna kul-
tura bakterija koristeći PCR u amnijskoj 
tekućini ili plodovim ovojima), histolo-
ške (invazija polimorfonukleara u ovoje, 
pupkovinu i korionsku ploču) i biokemij-
ske kriterije (povišene koncentracije in-
terleukina 6 i interleukina 8 u amnijskoj 
tekućini) (15).

U velikim prospektivnim studijama 
dokazano je mikrobiološkim pregledom 
amnijske tekućine da su najčešći uzro-
čnici intrauterine infekcije Ureaplasma 
urealyticum (47%), Mycoplasma ho-
minis (31%), Bacteroides bivius (29%), 
Gardenerella vaginalis (24%), Strepto-
coccus haemolyticus grupe B (15%), 
Escherichia coli (8%), Fusobacterium sp. 
(6%), enterokoki (5%) te druge aerobne 
gram negativne bakterije (5%) (9).

Spektar mikroorganizama izoliranih 
iz posteljice ili plodovih ovoja tijekom 
intrauterine infekcije istovjetan je onom 
u cervikovaginalnom traktu, što sugerira 
širenje per continuitatem na posteljicu i 
ovoje tijekom započetog prijevremenog 
poroda, prijevremene cervikalne dilata-
cije i produljenog curenja amnijske teku-
ćine. Tu je intrauterina infekcija rezultat 
započetog prijevremenog poroda. U slu-
čaju kada mikroorganizmi dospijevaju u 
posteljicu i plodove ovoje hematogenim 
putem, dolazi do prijevremene cervikal-
ne dilatacije, prsnuća plodovih ovoja i 
prijevremenog poroda. Tada prijevreme-
ni porod nastupa zbog intrauterine infe-
kcije (10). Ako se patohistološki pregled 
posteljice i plodovih ovoja koristi kao 
zlatni standard, senzitivnost i specifi-
čnost isključivo kliničkih simptoma kao 
pokazatelja intrauterine infekcije vrlo je 
niska (16).

Pri makroskopskom pregledu poste-
ljica i ovoji najčešće izgledaju normalno, 
a ako je upala jako izražena, ovoji posta-
ju mutni, žućkasti, neprozirni i neugodna 
mirisa. Patohistološki pregled posteljice 
i plodovih ovoja tijekom intrauterine in-
fekcije pokazuje nakupljanje polimorfo-

nukleara i druge znakove upalne reakcije 
poput edema, depozita fibrina i nekroze
(16, 17).

Patohistološki dokazan korioamni-
onitis prisutan je u 45-60% posteljica i 
plodovih ovoja nedonoščadi vrlo niske 
porodne težine, a ako se uzmu u obzir 
samo nedonoščad izrazito niske porodne 
težine, patohistološki dokazana intraute-
rina infekcija prisutna je čak u 50-70% 
posteljica i plodovih ovoja (10, 16). Uče-
stalost patohistološki dokazanog korio-
amnionitisa opada s gestacijskom dobi, 
tako da su znaci korioamnionitisa prisu-
tni u 10-15% posteljica terminske novo-
rođenčadi (16).

Imunološke reakcije tijekom 
intrauterine infekcije

Razumijevanje mogućih načina in-
trauterine infekcije zahtijeva poznavanje 
materno-fetalne "jedinice" i fetoplacen-
talne "barijere". Fetoplacentalna barijera 
imunološki je jedinstveno mjesto koje 
ima dvojaku funkciju: mora pokazati 
toleranciju prema aloantigenom fetusu, 
a ujedno održavati obranu od različitih 
mogućih patogena. 

U posteljici neutrofili iz majčine
krvi, koja se nalazi u interviloznim pro-
storima, gomilaju se neposredno ispod 
korijalne ploče. Reakcija fetusa manje 
je izražena i pojavljuje se nešto kasnije 
od majčine reakcije. Vidljiva je u fetal-
nim krvnim žilama korijalne ploče i 
pupkovine. Prvo dolazi do marginacije 
neutrofila, a zatim do njihove migracije
kroz stjenku žila u okolinu. U pupkovini 
se neutrofili tada nalaze u stjenci žila i
Whartonovoj sluzi (17).

Decidua sadrži više vrsta imuno-
loških stanica, uključujući granulocite, 
NK stanice, makrofage, te T i B limfo-
cite. Urođena imunost predstavlja prvu 
liniju obrane od različitih patogena. Vi-
rusi, bakterije i gljivice izražavaju razli-
čite molekularne uzorke koje prepoznaju 
posebni receptori, tzv. Toll like receptori 
(TLR) (18). Interreakcija receptora i mi-
krobnih molekularnih uzoraka aktivira 
neutrofile, makrofage, komplement, po-
spješuje fagocitozu i stimulira produkci-
ju citokina i prostaglandina, te tako za-
počinju prijevremeni porod (19).
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Bakterijski produkti stimuliraju pro-
dukciju prostaglandina u amnionu i de-
cidui (u gram negativnih bakterija to su 
lipopolisaharidi iz stanične stjenke, a u 
gram pozitivnih to su peptoglikani) (20). 
Bakterijski lipopolisaharidi otpušteni u 
amnijsku tekućinu stimuliraju decidual-
ne makrofage na otpuštanje fosfolipaze 
A2 i time potiču proizvodnju prostaglan-
dina E2 i F2α, koji sudjeluju u prijevre-
menom porodu. Decidualni makrofazi 
vežu bakterije, što posljedično dovodi 
do fagocitoze, te kao odgovor na infe-
kciju proizvode superoksidne radikale i 
citokine (IL-1, TNF α i IL-6) (21). Izme-
đu svih citokina u amnijskoj tekućini, 
IL-6 je najpovezaniji s intraamnijskom 
infekcijom, patohistološkim korioamni-
onitisom i prisutnošću bakterija u kori-
oamnionu (22). Dokazano je da TNF α 
i IL-1β, čija se koncentracija normalno 
povećava pred kraj trudnoće i tijekom 
poroda, prouzrokuju značajno slabljenje 
fetalnih ovoja procesima koji uključu-
ju remodelaciju kolagena i apoptozu, te 
tako dovode do prsnuća plodovih ovoja 
(23). Enzim matriks metaloproteinaza 
aktiviraju citokini TNF α i IL-1β, a ona 
je odgovorna za degradaciju i remodela-
ciju kolagena.

Otpuštanje medijatora upale tije-
kom intrauterine infekcije može dvojako 
utjecati na ishod trudnoće: 1. medijatori 
upale imaju važnu ulogu u započinjanju 
prijevremenog poroda i 2. sudjeluju u 
oštećenju fetalnih organa u transplacen-
tarnoj infekciji fetusa (10).

Prijevremeni porod koji nastaje zbog 
intrauterine infekcije rezultat je složene 
interreakcije produkata mikroorganiza-
ma, citokina, prostaglandina, endogenih 
imunomodulatora i nekih još nepoznatih 
uterotonina (24).

Povećano stvaranje prostaglandi-
na pokreće i terminski i prijevremeni 
porod. Prostaglandini utječu na sazrije-
vanje cerviksa, prsnuće plodovih ovoja 
i regularne kontrakcije miometrija. U 
trudnoći se stvaraju u korionu, amnionu 
i decidui, a u krvi trudnice su niski sve 
do 36. tjedna, kad se umjereno povisuju, 
bez povišenja uoči samog poroda (25). 
Glavni izvor prostaglandina u porodu 
su plodova voda i plodovi ovoji. Prosta-
gladini skupine E i F2 najučinkovitiji su 

u izazivanju trudova i sazrijevanju cer-
viksa. Prostaglandin E2 otapa kolagen 
u cerviksu povećavajući koncentraciju 
glukozaminoglikana i pojačanjem akti-
vnosti fibroblasta (26). To rezultira ve-
ćim sadržajem vode u tkivu cerviksa i 
njegovim omekšavanjem, što je nužno za 
vaginalni porod. Osim toga, on inducira 
stvaranje pukotinskih spojeva među sta-
nicama miometrija i stvaranje oksitocin-
skih receptora. Krajnji rezultat stvaranja 
pukotinskih mostića je tzv. funkcionalni 
sincicij, koji omogućuje koordiniranost 
miometrija trenutačnim širenjem de-
polarizacijskog vala iz rogova uterusa. 
Kada je trofoblast oštećen ili uništen, 
što se događa pri upali, ne postoji bari-
jera prolazu prostaglandina stvorenih u 
amnionu, te on neometano djeluje na de-
ciduu i endometrij (27, 28).

Povišene koncentracije citokina IL-1 
β i TNF α u amnijskoj tekućini primarni 
su pokretači proinflamatorne kaskade ti-
jekom intrauterine infekcije jer direktno 
reguliraju produkciju drugih prostaglan-
dina iz fetalnih ovoja i stimuliraju otpu-
štanje drugih citokina i proinflamatornih
medijatora, koji dovode do strukturnih 
promjena cerviksa, plodovih ovoja, 
uspostavljanja kontrakcija uterusa, te 
time započinje prijevremeni porod (24).

Sindrom fetalnog upalnog odgovora 
(fetal inflammatory response syndrome,
FIRS) nastaje zbog transplacentarne ge-
neralizirane infekcije fetusa, a on može 
dovesti do sepse, multiplog organskog 
zatajenja i fetalne smrti ili do indukcije 
prijevremenog poroda (9). Patohistolo-
ško obilježje fetalnog upalnog odgovo-
ra je prisutnost funisitisa, a definiran je
povišenim koncentracijama IL-6 iznad 
11 ng/L. IL-6 glavni je medijator doma-
ćinovog odgovora na infekciju i ošteće-
nje tkiva, koji između ostalog stimulira 
proizvodnju C-reaktivnog proteina u 
stanicama jetre i aktivaciju T stanica i 
NK stanica (7). Osim IL-6, prisutne su 
i povišene koncentracije drugih proin-
flamatornih citokina (IL-1, IL-2, IL-18,
γ interferon, TNF α) u fetalnoj krvi i 
amnijskoj tekućini. Funisitis je povezan 
s endotelijalnom aktivacijom, ključnim 
mehanizmom u razvoju oštećenja organa 
(29). Smatra se da fetalni upalni odgo-
vor dovodi do oštećenja tkiva, osobito 
nezrelog mozga i pluća, te da je glavni 

uzrok razvoja akutnog neonatalnog mor-
biditeta i trajnih oštećenja, poput cere-
bralne paralize i kronične plućne bolesti 
(8, 30). Tijekom FIRSa mogu nastati 
multiorganska oštećenja (mozak, pluća, 
srce, koža, nadbubrežne žlijezde i hema-
topoetski sustav). Fetusi s FIRSom imaju 
veliku rastezljivost (compliance) lijevog 
ventrikula, te tijekom FIRSa nisu u sta-
nju održati adekvatni udarni volumen, 
što dovodi do hipotenzije i neprimjerene 
perfuzije mozga (31). Dokazano je da no-
vorođenčad s intrauterinom infekcijom 
imaju smanjen srednji i dijastolički tlak, 
te da postoji korelacija s koncentracijom 
IL-6 u pupkovini. Moguće je da slične 
hemodinamske promjene postoje već in 
utero tijekom FIRSa. Kombinacija upal-
nih promjena u mozgu i fetalne sistemske 
hipotenzije dovodi do ozljede mozga (32, 
33). U hematopoetskom sustavu može 
biti prisutna eritroblastoza, te neutrofilija
(u 75% fetusa s FIRSom) ili neutropenija 
(34). Sonografski se može utvrditi sma-
njen timus u pacijenata s intrauterinom 
infekcijom (35). 

Infekcije u novorođenčadi

Neonatalna infekcija je glavni uzrok 
smrtnog ishoda tijekom neonatalnog 
razdoblja, uzimajući 13-15% ukupnog 
neonatalnog mortaliteta. U 25% novo-
rođenčadi s bakterijemijom razvije se 
meningitis, koji značajno podiže stopu 
neonatalnog mortaliteta te je odgovoran 
za 4% neonatalnog mortaliteta (36, 37).

Dva su osnovna izvora infekcije 
u novorođenčadi: prijelaz infekcije od 
majke i postnatalno stečena infekcija iz 
okoline (38). Sistemska bakterijska infe-
kcija u novorođenčadi se najčešće očituje 
kliničkim sindromom neonatalne sepse, 
koja može biti rana (unutar prva 2-3 
dana, rjeđe 5-7 dana nakon poroda) i ka-
sna (nakon 5-7 dana). Ranu neonatalnu 
sepsu karakterizira prisutnost nekih rizi-
čnih čimbenika kao što su prijevremeno 
prsnuće plodovih ovoja, prijevremeni 
porod, korioamnionitis, febrilitet majke 
u porodu i niska porodna težina. Morta-
litet je u ranoj neonatalnoj sepsi visok, 
prema raznim studijama varira od 15 do 
50 posto. U kasnoj neonatalnoj sepsi ri-
jetko se mogu naći navedene opstetričke 
komplikacije kao faktori rizika, a morta-
litet je značajno niži, 10-20% (39). 

Incidencija mikrobiološki dokazane 
neonatalne infekcije je 1-8 na 1.000 ži-
vorođenih (36). Od ukupno 7-13% novo-
rođenčadi koja je u obradi za neonatalnu 
sepsu, samo 3-8% ima mikrobiološki do-
kazanu neonatalnu infekciju. Kako rani 
znaci infekcije nisu specifični, mnoga je
novorođenčad podvrgnuta mikrobiolo-
škim testiranjima i započeta je empirij-
ska antibiotska terapija prije nego što je 
dokazana sepsa. 

Znaci infekcije su nespecifični, te
uključuju: nestabilnu termoregulaciju 
(hipotermija ili hipertermija), tahikardi-
ju ili bradikardiju, sistemsku hipotenzi-
ju, slabu perfuziju, tahipneju, iregularne 
respiracije i apeneje, smanjenu motori-
čku aktivnost, intoleranciju hrane, pove-
ćanu potrebu za kisikom, hipoglikemiju, 
hiperglikemiju, metaboličku acidozu i 
žuticu. Ako postoji i meningitis, mogu 
se pojaviti i klasični znaci zahvaćenosti 
centralnog živčanog sustava infekcijom 
(iritabilnost, konvulzije, koma, napetost 
fontanele, rigidnost).

U laboratorijskim nalazima mogu 
biti prisutni: trombocitopenija, neutro-
penija, promijenjen omjer nezrelih i uku-
pnih neutrofila (I/T >2), znaci disemi-
nirane intravaskularne koagulacije. Pri 
sumnji na neonatalnu infekciju nužno je 
napraviti mikrobiološku analizu uzima-
jući u obradu uzorke krvi, cerebrospinal-
ne tekućine, urina te uzorke s mogućih 
mjesta ulaska mikroorganizama preko 
stranih tijela (vrhovi centralnih venskih 
katetera i endotrahealnog tubusa).

Najčešći uzročnici rane neonatalne 
infekcije su streptokok grupe B i Esche-
richia coli, a za kasne infekcije karakte-
ristični su uzročnici koagulaza negativni 
stafilokoki te Klebsiella pneumoniae i
Pseudomonas aeruginosa. Kasna neona-
talna infekcija vrlo se često javlja u ne-
donoščadi kao medicinska komplikaci-
ja, kod dugotrajno postavljenih katetera 
(urinarni, venski i arterijski) i endotra-
healnog tubusa. Također, moguća je, na-
kon dugotrajnog liječenja antibioticima 
širokog spektra, pojava kasne infekcije 
prouzročene gljivicama, najčešće Candi-
dom albicans. 

Fokalne bakterijske infekcije, poput 
meningitisa i pneumonije, mogu postoja-

ti izolirano ili se razvijaju tijekom neona-
talne sepse. Meningitis se razvija u oko 
20% rane i 10% kasne neonatalne sepse. 
U zemljama u razvoju incidencija meni-
gitisa je oko 2 na 1000 živorođenih, a u 
razvijenim zemljama je oko 0,39 na 1000 
živorođenih (40). U većini studija oko 30-
50% novorođenčadi s meningitisom ima 
neurološki hendikep. Neonatalna pneu-
monija se može javiti kao izolirana infe-
kcija, ali vrlo često je dio generalizirane 
infekcije. Klasifikacija prema vremenu
pojavljivanja dijeli ih na: kongenitalnu 
ili intrauterinu penumoniju, pneumoniju 
koja se manifestira unutar 48 h života i 
nastaje zbog patogenih mikroorganiza-
ma u porođajnom kanalu, te pneumonija 
koja se javlja iza 48 h života, koja je vrlo 
vjerojatno stečena nozokomijalno. 

Zadnjeg desetljeća nije došlo do pro-
mjena u temeljnim principima liječenja 
sepse, meningitisa i pneumonije: zapo-
činjanje empirijskog liječenja antimikro-
bnim lijekovima koji obično uključuje 
kombinaciju antibiotika djelotvornih u 
slučaju gram pozitivne i gram negativne 
infekcije; pronalaženje i uklanjanje mo-
gućeg ishodišta infekcije i simptomatsko 
potporno liječenje poremećaja organskih 
funkcija, što često uključuje ventilacij-
sku, inotropnu i nutritivnu potporu (41).

Intrauterina infekcija i razvoj trajnog 
oštećenja mozga i pluća

Nova istraživanja najveći značaj pri-
daju povezanosti intrauterine infekcije s 
razvojem periventrikularne leukomala-
cije i bronhopulmonalne displazije.

Perinatalno oštećenje mozga važan 
je problem u neonatologiji. Klinička ispi-
tivanja pokazuju da intrauterina infekci-
ja, uz hipoksiju i ishemiju, ima važnu 
ulogu u perinatalnom oštećenju mozga, 
rezultirajući kasnim neurološkim ošte-
ćenjima uključujući cerebralnu paralizu 
(42). Oštećenje moždanog tkiva u nedo-
noščadi se opisuje kao: krvarenje u ger-
minativni matriks, intraventrikularno 
krvarenje, intraparenhimna hiperehoge-
nost i periventrikularna leukomalacija 
(PVL), a svako od njih može dovesti do 
neuroloških oštećenja (43). Incidencija 
PVL-a u nedonoščadi gestacije kraće od 
34 tjedna u novijim je studijama 3-10% 
(44,45). Cistična PVL (cPVL) podrazu-

mijeva fokalne cistične nekrotične lezije 
bijele moždane tvari uz lateralne ventri-
kule i povezan je s povećanim rizikom 
za razvoj cerebralne paralize, osobito u 
prijevremeno rođene djece (46). Podaci 
govore da čak 60 do 100 posto novoro-
đenčadi s cPVL-om razvije cerebralnu 
paralizu (47). 

Većina teorija podrazumijevala je da 
su nekrotična područja u PVL-u hipo-
ksično-ishemijske lezije koje su nastale 
kao rezultat oštećene perfuzije između 
graničnih područja opskrbe krvlju gla-
vnih cerebralnih arterija (tzv. područje 
posljednjih livada), gdje je tlak perfuzije 
najniži. Periventrikularna područja najo-
sjetljivija su na pad perfuzijskog tlaka i 
pad cerebralnog protoka krvi (48). 

Mnoga istraživanja pokazuju da je u 
nedonoščadi incidencija PVL-a značajno 
veća nakon korioamnionitisa. Metaana-
liza koja obuhvaća 26 studija, povezuje 
korioamnionitis s cPVL-om, zaključu-
jući da nedonoščad koja je bila izložena 
korioamnionitisu ima trostruko veći ri-
zik za cPVL (49). Dokazano je da TNF α 
i IL-6 imaju direktno toksično djelovanje 
na oligodendrocite i mijelin dovodeći do 
oštećenja bijele moždane tvari (50, 51). 
Osim ovog direktnog neurotoksičnog 
djelovanja citokina, poznato je da citoki-
ni izazivaju redukciju fetalne perfuzije, 
prouzrokujući fetalnu hipotenziju i vazo-
konstrikciju krvnih žila pupkovine. 

Postoje specifična razdoblja razvo-
ja mozga tijekom kojih su neuroni u ra-
zvoju posebno osjetljivi i njihov razvoj 
može biti zaustavljen raznim okolinskim 
faktorima, uključujući i intrauterinu 
infekciju. Smatra se da su ta "posebno 
osjetljiva razdoblja" kada neuroni i glija 
stanice prolaze kroz mitozu i razdoblja 
stanične migracije i formacije histološke 
mikroarhitekture (52). Nedonoščad pos-
tkoncepcijske dobi od 24 do 34 tjedna 
najosjetljivija je za razvoj PVL-a jer tada 
u periventrikularnom području domini-
raju razvojni nezreli premijelinizirajući 
oligodendrociti, koji su ciljne stanice za 
djelovanje slobodnih radikala (53).

Antenatalna infekcija i upala čine 
tkivo mozga osjetljivijim na druge nokse, 
poput hipoksije i ishemije. Izloženost in-
fekciji i proinflamatornim citokinima
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smanjuje prag kod kojeg hipoksija posta-
je neurotoksična, čineći mozak osjetljivi-
jim na hipoksične inzulte (8, 15).

Bronhopulmonalna displazija (BPD) 
je definirana kao potreba za dodatnim
kisikom ili ventilatornom potporom u 
dobi od 36 postkoncepcijskih tjedana, a 
karakterizirana je kroničnim fibropro-
liferativnim promjenama s područjima 
emfizema i atelektaza, koje nastaju kao
rezultat reparativnih procesa kojima je 
prethodila ozljeda plućnog tkiva i upala. 
Razvojem intenzivne neonatalne njege, 
uvođenjem mehaničke ventilacije i upo-
rabe surfaktana poraslo je preživljavanje 
nedonoščadi porodne težine ispod 1.500 
g, ali su se isto tako pojavile i nove kom-
plikacije poput razvoja BPD-e.

Incidencija BPD-a za nedonoščad 
porodne težine od 501 do 1.500 g oko 
22% (od 15 do 50%) (54, 55). Rane spo-
znaje u neonatologiji govorile su u prilog 
tomu da je BPD posljedica teškog re-
spiratornog distres sindroma, agresivne 
mehaničke ventilacije (barotrauma i vo-
lutrauma), toksičnosti kisika i upale koja 
nastaje zbog dugotrajne intubacije (8, 
56). Nove spoznaje upućuju da prenatal-
ni inflamatorni proces potiče sazrijeva-
nje pluća, rezultirajući razvojem blažeg 
oblika akutne plućne bolesti. Ukoliko 
uslijede postnatalni inflamatorni procesi,
prouzročeni mehaničkom ventilacijom i 
neonatalnom infekcijom, upalna reakcija 
u plućnom tkivu se produbljuje, promo-
virajući razvoj BPD-a (57).

Humana pluća su u sakularnom sta-
diju razvoja od 22. do 40. tjedna gestaci-
je. Sekundarna septacija koja ukazuje na 
alveolarizaciju započinje oko 32. tjedna 
gestacije. To znači da su pluća nedono-
ščadi manjih gestacija, osim što nemaju 
surfaktanta, u fazi intenzivnog razvoja 
vrlo osjetljiva na sve vanjske faktore, što 
može dovesti do ometanja normalnog ra-
zvojnog procesa (8). Svaki antenatalni ili 
postnatalni događaj koji utječe na razvoj 
nezrelih pluća može dovesti do odgađa-
nja alveolarizacije i razvoja krvnih žila 
(58).

Antenatalna uporaba glukokortiko-
steroida dovela je do značajnog smanje-
nja incidencije respiratornog distres sin-
droma, ali nije bitno utjecala na inciden-

ciju BPD-a. Jednako tako dokazano je da 
uporaba surfaktanta utječe na smanjenje 
incidencije respiratornog distres sindro-
ma, ali nema odraza na učestalost BPD-
a, što se objašnjava porastom preživlje-
nja takve nedonoščadi koja je rizična za 
razvoj BPD-a (59). Prenatalna izloženost 
infekciji i povišenim koncentracijama 
citokina u amnijskoj tekućini i krvnim 
žilama pupkovine povezana je s većom 
učestalošću BPD-a (60). Dokazano je da 
je razvoj BPD-a povezan s mehaničkom 
ventilacijom dužom od sedam dana i 
postnatalnom infekcijom, ali se rizik do-
datno povećava ako je postojala i intrau-
terina infekcija (61).

Pluća fetusa višestruko su izložena 
mogućnosti oštećenja infekcijom jer in-
fekcija koja kolonizira majčin genitalni 
trakt može se proširiti između korioa-
mniona i uterine stjenke. Fetus može gu-
tati i aspirirati inflamatorne produkte u
amnijskoj tekućini i razviti pneumoniju 
ili sepsu, a jednako je izložen djelovanju 
inflamatornih medijatora koji su prisutni
u posteljici i amnijskoj tekućini. Činje-
nica da povećane koncentracije proin-
flamatornih citokina i drugih medijatora
upale mogu biti pronađene u aspiratu 
traheje prvog dana života govore u prilog 
hipotezi da je upalni proces započeo već 
in utero (8, 62).

Intrauterina infekcija i različiti pos-
tnatalni faktori dovode do upalnog odgo-
vora koji oštećuje nezrela pluća i onemo-
gućava normalnu alveolarizaciju i razvoj 
plućnih krvnih žila. Upalni odgovor ka-
rakteriziran je nakupljanjem neutrofila i
makrofaga u bronhima i plućnom tkivu 
te otpuštanjem raznih proinflamatornih
medijatora i toksičnih radikala kisika koji 
oštećuju alveolarno-kapilarnu membra-
nu i plućno tkivo. Povećana propusnost 
alveolarno-kapilarne membrane pato-
gnomonična je za rani stadij i povezana 
je s oštećenjem plućne funkcije. Prijelaz 
proteina iz krvi u alveole i dišne putove 
nedonoščeta javlja se unutar jednog sata 
nakon početka mehaničke ventilacije. 
Nedonoščad koja će razviti BPD u razdo-
blju od 10. do 14. postnatalnog dana ima 
značajno veću koncentraciju albumina 
u sekretu dišnih putova od nedonoščadi 
koja se oporavi nakon respiratornog di-
stres sindroma.

Bakterijski endotoksini zaustavljaju 
proces alveolarizacije (63). Upalom in-
ducirana ozljeda plućnog tkiva praćena 
je fazom obnavljanja, kompleksnim pro-
cesom koji je do sada samo dijelom ra-
zjašnjen. Upalni proces u plućnom tkivu 
dovodi do indukcije transformirajućeg 
faktora rasta β (TGF β), koji ograniča-
va upalnu reakciju i ima ključnu ulogu 
u remodelaciji i obnavljanju oštećenog 
plućnog tkiva, što dovodi do plućne fi-
broze (64). Iako mehanizam kojim fe-
talni upalni odgovor povećava rizik za 
razvoj BPD-a nije u cijelosti razjašnjen, 
čini se da je rana intrauterina upalna re-
akcija u plućnom tkivu ključna u pato-
genezi BPD-a. Smatra se da neravnoteža 
između proinflamatornih i antiinflama-
tornih mehanizama dovodi do prevage 
proinflamatornih citokina koji su ključni
u nastanku oštećenja plućnog tkiva već 
in utero (64).

Postnatalno glavni izvor upalne re-
akcije je mehanička ventilacija. Nedo-
noščad rijetko razvije BPD ako nije bila 
mehanički ventilirana. Tijekom mehani-
čke ventilacije nedonoščad nije izložena 
samo štetnom učinku volutraume, nego 
i upalnom učinku bakterijske koloniza-
cije donjih dišnih putova, lokalnoj irita-
ciji endotrahelnim tubusom i učestalim 
instilacijama i sukcijama malih količina 
fiziološke otopine, a svi zajedno potiču
upalnu reakciju u plućnom tkivu. Sljede-
ći je izvor upalne reakcije u nedonoščadi 
neonatalna infekcija. Neonatalne infekci-
je, sepsa i nozokomijalne infekcije često 
se pojavljuju u nedonoščadi i povezane 
su lošim ishodom, uključujući i razvoj 
BPD-a (65).

Prema dostupnim podacima BPD 
nastaje zbog kompleksne interakcije 
između kemokina (proteina koji privla-
če upalne stanice), adhezijskih molekula 
(proteina koji olakšavaju transendoteli-
alnu migraciju upalnih stanica iz krvnih 
žila), proinflamatornih citokina i pro-
teaza (proteina koji sudjeluju u ošteće-
nju tkiva) i protuinflamatornih citokina
(proteina koji zaustavljaju oštećenje tki-
va). Tijekom faze oporavka faktori rasta 
i druge tvari koje kontroliraju normalno 
sazrijevanje pluća i proces cijeljenja utje-
ču na razvoj patološke strukture pluća 
(66). U svakog pojedinog nedonoščeta na 
konačan ishod, osim trajanja i intenziteta 

upalnog procesa, utječe i prisutnost dru-
gih faktora koji mogu potencirati (npr. 
mehanička ventilacija) ili suprimirati 
(npr. antenatalni kortikosteroidi) upalni 
proces (67). Razumijevanje procesa koji 
dovode do oštećenje, obnavljanja i sa-
zrijevanja plućnog tkiva imat će ključnu 
ulogu u poboljšanju terapijskog pristupa 
BPD.

Zaključak

Utjecaj intrauterine infekcije na ne-
onatalni ishod vrlo je kompleksan. Intra-
uterina infekcija složenim imunološkim 
procesima dovodi do prijevremenog po-
roda, a isti mikroorganizmi mogu uzro-
kovati infekciju i u novorođenčeta.

Sva postnatalna zbivanja nadovezu-
ju se na već započeta oštećenja raznih 
organskih sustava tijekom intrauterine 
infekcije. Antenatalnu infekciju ne treba 
odvajati od svih perinatalnih i postnatal-
nih zbivanja, nego je potrebno sva zbiva-
nja tijekom fetalnog i neonatalnog razdo-
blja promatrati kao kontinuitet. Moguće 
je da daljnje smanjenje stope perinatal-
nog mortaliteta i morbiditeta među pre-
živjelom nedonoščadi ovisi o pravodo-
bnom otkrivanju i liječenju intrauterinih 
infekcija, te posljedičnom smanjenju 
broja prijevremenih poroda.
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Summary

INTRAUTERINE INFECTION AND NEWBORN

M. Štimac, J. Blašković-Kokeza

Intrauterine infection is associated with preterm delivery and it has great influence at maternal and neonatal mortality and
morbidity. The interaction between products of microorganism and activation of prostaglandins is responsible for the beginning of 
preterm delivery. The infection is spread to the fetus if there are signs of funisitis. The damage of many organs may be developed 
during the fetal inflammatory response. During the neonatal period the intrauterine infection is associated with early onset sepsis,
meningitis and pneumonia, as well with development of cystic periventricular leukomalatia and bronchopulmonary dysplasia. It is 
possible that the number of premature deliveries and consequences of prematurity can be decreased by seeking and treating intra-
uterine infection. In this article we present recent data about influence of intrauterine infection at pretem delivery and on neonatal
outcome.

Descriptors: INTRAUTERINE INFECTION, PRETERM DELIVERY, FETAL INFLAMMATORY RESPONSE, POSTNATAL INTRAUTERINE INFECTION, 
PERIVENTRICULAR LEUKOMALATIA, BRONCHOPULMONARY DYSPLASIA


