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SA@ETAK. Nastanku rane neonatalne sepse (RNS) pogoduju opstetri~ki rizi~ni faktori majke od kojih su ~esti: prijevre-

meno prsnu}e plodovih ovoja (>18sati), sindrom intraamnijske infekcije, urinarna infekcija majke u trudno}i i povi{ena

intrapartalna temperatura. Cilj rada bio je ispitati va`nost razli~itih opstetri~kih rizi~nih faktora majke u nastanku RNS u

tercijarnoj neonatalnoj jedinici Klinike za ginekologiju i aku{erstvo u Tuzli. Materijal i metode. Podaci o analiziranoj

novoro|en~adi ro|enoj u periodu od sije~nja 2004. do prosinca 2006. prikupljeni su iz dostupne medicinske dokumenta-

cije. Dijagnoza RNS se u prva 72 sata `ivota zasnivala na pozitivnim mikrobiolo{kim (krv, urin ili cerebrospinalna

teku}ina), klini~kim ili laboratorijskim parametrima. Rezultati. Od 341 novoro|en~eta s jednim ili vi{e opstetri~kih

rizi~nih faktora majke, 199 (58,4%) je razvilo RNS. U~estalost RNS kod prijevremenog prsnu}a plodovih ovoja bila je

93/199 (46,7%) uz nizak OR �0,178 i 95%CI (0,101–0,307)�. Povi{ena intrapartalna temperatura je bila povezana s RNS

kod 40/199 (20,1%) novoro|en~adi uz visok OR:3,717 i 95%CI:1,691–9,008. Sindrom intraamnijske infekcije i colpitis

gravis bili su uzrok RNS u istom procentu 15,6%, uz visok OR za sindrom intraamnijske infekcije �4,182 i 95%CI

(1,648–12,580)�, a nizak za colpitis gravis �1,271 i 95%CI (0,654–2,529)�. RNS se razvila kod 35/199 (17,6%) novo-

ro|en~adi ~ije su majke imale urinarnu infekciju u trudno}i s visokim OR od 4,115 uz 95%CI:1,723–11,729. Zaklju~ak.

Vjerovatnost za pojavu rane neonatalne sepse je visoka kod opstetri~kih rizi~nih faktora majke, posebice kod sindroma

intraamnijske infekcije, urinarne infekcije majke u trudno}i i povi{ene intrapartalne temperature.

Original paper

Key words: neonate, sepsis, obstetric risk factors

SUMMARY. The common maternal obstetric risk factors associated with early-onset neonatal sepsis (EONS) include:

premature rupture of membranes (>18 hours), maternal chorioamnionitis, urinary tract infection in pregnancy and

intrapartum fever. The aim of study was to analyse various maternal obstetric risk factors to determine its effects on

early-onset neonatal sepsis (EONS) in a tertiary care neonatal unit of Clinic for Gynecology and Obstetrics, Tuzla.

Methods. Relevant data of analysed neonates born from January, 2004 to December, 2006 were obtained from their case

records. A diagnosis of EONS was made if neonate had positive culture (blood, urine or cerebrospinal fluid), or clinical,

or laboratory findings consistent with sepsis within 72 hours of life. Results. Of the 341 neonates with one ore more ma-

ternal obstetric risk factors, 199 (58,4%) developed EONS. The incidence of EONS among neonates with the premature

rupture of membranes was 93/199 (46,7%) with low OR �0,178 and 95%CI (0,101–0,307)�. Intrapartum fever was related

to EONS among 40/199 (20,1%) neonates, with high OR:3,717 and 95%CI:1,691–9,008. Maternal chorioamnionitis and

excessive vaginal discharge were the causes of EONS in the same per cent (15,6%), while OR was high for maternal

chorioamnionitis �4,182 and 95%CI (1,648–12,580)�, and low for excessive vaginal discharge �1,271 and 95%CI

(0,654–2,529)�. EONS occurred among 35/199 (17,6%) neonates whose mothers had urinary tract infection in preg-

nancy, with high OR of 4,115 and 95%CI:1,723–11,729. Conclusion. The possibility of early-onset neonatal sepsis is

high among neonates with maternal obstetric risk factors, especially with chorioamnionitis, urinary tract infection in

pregnancy and intrapartum fever.

Uvod

Rana neonatalna sepsa (RNS) se manifestira u prvih

72 sata `ivota i zdru`ena je s visokom stopom morbidi-

teta i mortaliteta novoro|en~adi. Nezreli imunosustav,

uklju~uju}i nizak nivo cirkuliraju}ih imunoglobulina,

smanjen ukupan broj T limfocita i neutrofila, te neefika-

sna citotoksi~na aktivnost leukocita, predisponira novo-

ro|en~e za nastanak RNS.
1

Razlikuje se od infekcija u kasnijem `ivotnom perio-

du po vremenu nastanka, izvoru i putevima {irenja in-

fekcije, strukturi uzro~nika, klini~kom izra`avanju te

zdru`eno{}u s drugim bolestima i patolo{kim stanjima.
2

Uzro~nici RNS su bakterije koje naseljavaju maj~in ge-

nitalni trakt i vremenom se mijenjaju, od svojevremeno

naj~e{}ih Gram pozitivnih do sve ~e{}ih Gram negativ-

nih bakterija. U~estalost neonatalne sepse u razvijenim

zemljama kre}e se u rasponu od 3,5–4,3/1000 `ivo-

ro|enih, s udjelom RNS od 58%, dok je u zemljama u

razvoju ova u~estalost i do tri puta ve}a.
3,4

Nastanku RNS pogoduju opstetri~ki rizi~ni faktori

majke od kojih su ~esti: prijevremeno prsnu}e plodovih

ovoja dulje od 18 sati, sindrom intraamnijske infekcije,

urinarna infekcija majke u trudno}i i povi{ena intrapar-

talna temperatura.
5
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Zapravo, rizi~ni faktori zdru`eni s RNS vezani su za

stres i bolesnost ploda tijekom poroda, te za rizi~nu, nea-

dekvatnu uterinu sredinu koja prije poroda okru`uje

plod. Postojanje dva ili vi{e opstetri~kih rizi~nih faktora

majke pove}ava rizik od RNS za 4–5%.
6

Rana dijagnoza i lije~enje novoro|en~adi s RNS im-

perativ je u sprje~avanju po `ivot opasnih komplikacija.

Me|utim, unato~ razvoju medicine, novih generacija

antibiotika i drugih oblika lije~enja zaraznih bolesti, in-

fekcije ostaju veliki problem u perinatalnoj medicini.
7

Vode}i su uzrok mortaliteta u prvom mjesecu `ivota i

njihov udio u ukupnom neonatalnom mortalitetu iznosi

13–15%.
8

Budu}i da klini~ki znaci RNS nisu nu`no pri-

sutni odmah po ro|enju, a ~esto su nespecifi~ni i nejasni,

svako novoro|en~e s opstetri~kim rizi~nim faktorima

majke zahtijeva dijagnosti~ku obradu. Me|utim, kriteri-

ji dijagnosti~ke obrade u pravcu RNS su razli~iti u raz-

li~itim centrima.
9

Cilj ovog rada bio je da se ispita va`nost razli~itih

opstetri~kih rizi~nih faktora majke u nastanku rane neo-

natalne sepse.

Metode i ispitanici

Ispitivanje je provedeno u tercijarnoj neonatalnoj je-

dinici Klinike za ginekologiju i aku{erstvo, Univerzitet-

skog klini~kog centra u Tuzli, u vremenskom periodu od

sije~nja 2004. do prosinca 2006. godine. Ispitanice su

definirane prospektivno, a potrebni podaci prikupljeni

retrospektivno koriste}i dostupnu medicinsku doku-

mentaciju. Uklju~uju}i kriteriji u ovo ispitivanje bili su:

a) `ivoro|ena terminska novoro|en~ad; b) oba spola; c)

jednoplodna trudno}a; d) jedan ili vi{e opstetri~kih ri-

zi~nih faktora majke. Pod opstetri~kim rizi~nim fakto-

rom majke smatrani su: povi{ena intrapartalna tempera-

tura, prijevremeno prsnu}e plodovih ovoja dulje od 18

sati, sindrom intraamnijske infekcije, colpitis gravis i

urinarna infekcija u trudno}i (najmanje 2 tjedna prije

poroda). Isklju~uju}i kriteriji su bili: a) kongenitalne

anomalije; b) priro|eni metaboli~ki sindrom; c) perina-

talna asfiksija; d) hemoliti~ke `utice i d) respiratorni di-

stres sindrom uslijed nedostatka surfaktanta. Novoro-

|en~ad ro|ena izvan Klinike za ginekologiju i aku{er-

stvo nisu obuhva}ena ovim ispitivanjem. Navedene kri-

terije je zadovoljilo 341 novoro|en~e.

Dijagnoza RNS se zasnivala na pozitivnim mikrobio-

lo{kim, klini~kim i laboratorijskim parametrima u prvih

72 sata `ivota. Novoro|en~ad s pozitivnim mikrobio-

lo{kim parametrima imala su dokazanu RNS (N=52),

novoro|en~ad s pozitivnim klini~kim i/ili laboratorij-

skim parametrima RNS, a bez mikrobiolo{ki izoliranog

uzro~nika imala su vjerojatnu RNS (N=147), dok su no-

voro|en~ad bez mikrobiolo{kih, klini~kih i laboratorij-

skih parametara infekta ozna~ena kao zdrava (N=142).

Klini~ke karakteristike analizirane novoro|en~adi i ka-

rakteristike poroda prikazane su u tablici 1.

U statisti~koj obradi podataka kori{tene su standardne

metode deskriptivne statistike: �
2
-test i omjer vjerovat-

Tablica 1. Klini~ke karakteristike analizirane novoro|en~adi i poroda.

Table 1. Clinical characteristics of analyzed neonates and deliveries.

Karakteristike novoro|en~adi/Neonatal characteristics

Spol (broj)/Gender (number) Mu{ki/@enski 163/178

Gestacijska dob (tjedni)

/Gestational age (weeks)

X±SD 38,6±1.4

Porodna te`ina/Birth weight (g) X±SD 3167,0±721,3

Apgar zbroj u 1. minuti

/Apgar score 1
th

minute

X±SD 8,3±1,5

Apgar zbroj u 5. minuti

/Apgar score 5
th

minute

X±SD 8,6±1,2

Karakteristike poroda/Delivery characteristics

Spontani vaginalini porod

/Spontaneous vaginal delivery

n (%) 86 (25,2%)

Inducirani vaginalni porod

/Induced vaginal labour

n (%) 146 (42,8%)

Elektivni carski rez

/Elective Caesarean section

n (%) 71 (20,8%)

Hitni carski rez

/Urgent Caesarean section

n (%) 38 (11,1%)

Trajanje poroda/Duration of labour (h) X±SD 4,8±3,4

Vrijeme bez vodenjaka

/Duration of rupture of membranes (h)

Median

(raspon/range)

24 (0–96)

X±SD, srednja vrijednost ± standardna devijacija

Tablica 2. Opsteri~ki rizi~ni faktori majke za ranu neonatalnu sepsu u Kli-

nici za ginekologiju i aku{erstvo Tuzla u periodu od 2004.–2006. godine.

Table 2. Maternal obstetric risk factors for early-onset neonatal sepsis at

the Clinic for Gynecology and Obstetrics Tuzla from 2004 to 2006.

Opstetri~ki rizi~ni faktor majke

/Maternal obstetric risk factor

Rana neonatalna

sepsa

/Early-onset

neonatal sepsis

Ukupno

/Total

Da/Yes

N (%)

Ne/No

N (%)
N (%)

Prijevremeno prsnu}e plodovih

ovoja (>18h)/Premature rupture

of membranes (>18hours)

93 (46.7) 115 (81.0) 211 (61.9)

Povi{ena intrapartalna

temperatura/Intrapartum fever
40 (20.1) 9 (6.3) 49 (14.4)

Colpitis gravis

/Excessive vaginal discharge
31 (15.6) 18 (12.7) 49 (14.4)

Urinarna infekcija u trudno}i

/Urinary tract infection

in pregnancy

35 (17.6) 7 (4.9) 42 (12.3)

Sindrom intraamnijske

infekcije/Chorioamnionitis
31 (15.6) 6 (4.2) 37 (10.9)

Dva opstetri~ka rizika

/Two obstetric risks
27 (13.6) 16 (11.3) 43 (12.6)

Tri opstetri~ka rizika

/Three obstetric risks 2 (1.0) 0 2 (0.6)

no}e. Razlika me|u uzorcima smatrana je zna~ajnom

ako je p< 0,05.

Rezultati

U analiziranom vremenskom periodu u Klinici za gi-

nekologiju i aku{erstvo Univerzitetskog klini~kog cen-

tra u Tuzli, ro|eno je 12 298 `ive novoro|en~adi. Jedan

ili vi{e opstetri~kih rizi~nih faktora majke imalo je 341

(2,8%) novoro|en~e, od ~ega je RNS razvilo njih 199

(58,4%), s incidencijom od 16,2 na 1000 `ivoro|enih.
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Dokazanu RNS je imalo 52/199 (26,1%) novoro|en-

~eta, dok je 147 (73,9%) novoro|en~adi imalo pozitvne

klini~ke odnosno laboratorijske parametre infekta, a bez

mikrobiolo{ki izoliranog uzro~nika. Omjer izoliranih

Gram pozitivnih i Gram negativnih mikroorganizama

bio je gotovo jednak (51,9% v/s 48,1%), sa Strepto-

coccus grupe B kao uzro~nikom kod samo 9,6% novo-

ro|en~adi. RNS bila je ~e{}a u mu{ke (54,3%) u odnosu

na `ensku (45,7%) novoro|en~ad.

S jednim obstetri~kim rizi~nim faktorom majke u vri-

jeme poroda bilo je 296/341 (86,8%) novoro|en~adi, s

dva opstetri~ka rizika 43/341 (12,6%) novoro|en~adi i

samo dvoje novoro|en~adi (0,6%) je u vrijeme poroda

imalo tri razli~ita opstetri~ka rizi~na faktora majke. Naj-

~e{}i opstetri~ki rizi~ni faktori majke bili su prsnu}e

plodovih ovoja du`e od 18h, povi{ena intrapartalna tem-

peratura i colpitis gravis (tablica 2.).

Omjer vjerovatnosti za pojavu RNS bio je najve}i za

sindrom intraamnijske infekcije, potom su slijedili uri-

narna infekcija majke u trudno}i i povi{ena intrapartalna

temperatura (tablica 3.). Statisti~ki zna~ajnu razliku ni-

smo na{li samo za colpitis gravis (p=0,4514).

Od 199 novoro|en~adi s RNS svega 43,7% je imalo

pozitivne klini~ke znakove infekcije pri ro|enju. Naj-

~e{}i klini~ki znaci RNS bili su tahipnea >60 udisaja u

minuti i potreba za oksigenoterapijom.

Upotreba antibiotika intrapartalno zna~ajno se razli-

kovala izme|u novoro|en~adi s i bez klini~kih znakova

infekcije pri ro|enju (72 v/s 39; p=0,0094). Svako od

analizirane novoro|en~adi je bilo dijagnosti~ki obra-

|ivano u smislu RNS.

Rasprava

Rana neonatalna sepsa (RNS) je jedan od vode}ih di-

jagnosti~kih izazova u novoro|ena~koj populaciji. Pra-

}enje novoro|en~adi sa simptomima je jasno definirano,

jer svako novoro|en~e zahtijeva dijagnosti~ku obradu i

rani postupak. Me|utim, klini~ar je u dilemi kod asim-

ptomatske novoro|en~adi s opstetri~kim rizi~nim fakto-

rima majke. Trebaju li takva novoro|en~ad dijagno-

sti~ku obradu u pravcu RNS?

U analiziranom vremenskom periodu u Klinici RNS u

prva 72 sata `ivota, imalo je 199 novoro|en~adi s jed-

nim ili vi{e opstetri~kih rizi~nih faktora majke (inciden-

cija od 16,2 na 1000 `ivoro|enih). Prema Ameri~kom

udru`enju pedijatra incidencija RNS se kre}e u rasponu

od 2,2 do 8,6 na 1000 `ivoro|enih, a ve}a je u novoro-

|en~adi s rizi~nim faktorima, uz mortalitet i 20–40%.
10

U na{em istra`ivanju omjer izoliranih Gram pozitivnih

i Gram negativnih mikroorganizama bio je gotovo jed-

nak (51,9% v/s 48,1%), sli~no studiji Anwara et al.
11

Schuchat et al.
3

izvje{tavaju o Streptococcus grupi B

(1,4/1000 `ivoro|enih) i Escherichii coli (0,6/1000 `i-

voro|enih) kao vode}im uzro~nicima RNS. Mi smo

na{li Streptococcus grupe B kod svega 9,6% novoro-

|en~adi s dokazanom RNS. Streptococcus grupe B je

ina~e rijedak u zemljama u razvoju, iako je kolonizacija

majke ovim mikroorganizmima jednaka onoj u razvije-

nim zemljama.
12

Nije poznato jesu li ove razlike poslje-

dica stvarnih razlika u patogenim mikroorganizmima

u svijetu, uslijed epidemiolo{ke tranzicije u pojednim

zemljama, ili su zapravo odraz pote{ko}a u dijagnostici,

zbog nedostatka selektivnih medija u zemljama u razvo-

ju za izolaciju ovog mikroorganizma.
13

Opstetri~ke rizi~ne faktore majke je imalo 341 od 12

298 (2,8%) novoro|en~adi, a naj~e{}i su bili prsnu}e

plodovih ovoja du`e od 18 sati (61,9%) te u istom omje-

ru povi{ena intrapartalna temperatura i kolpitis gravis

(14,4%). Visoka u~estalost opstetri~kih rizi~nih faktora

majke je uobi~ajena, jer je Klinika za ginekologiju i

aku{erstvo referalni centar za Tuzlanski kanton i prima

rodilje iz okolnih manjih gradova.

U na{em istra`ivanju u~estalost RNS u novoro|en-

~adi s rizi~nim faktorima majke je visoka (58,4%). Pre-

ma istra`ivanju Chaco i Sohi,
14

20,4% novoro|en~adi s

rizi~nim faktorima razvije RNS, u usporedbi sa svega

0,5% onih bez rizi~nih faktora. Autori nagla{avaju, da

je u~estalost RNS bezna~ajna u odsustvu opstetri~kih ri-

zi~nih faktora majke. Na{e istra`ivanje je pokazalo stati-

sti~ki zna~ajnu povezanost opstetri~kih rizi~nih faktora

majke s RNS. Novoro|en~ad sa sindromom intraamnij-

ske infekcije, urinarnom infekcijom majke u trudno}i i

povi{enom intrapartalnom temperaturom su imala naj-

ve}u vjerovatno}u za pojavu RNS. Bhutta i Yusuf
4

iz-

vje{tavaju o povezanosti RNS s povi{enom intrapar-

talnom temperaturom i urinarnom infekcijom majke u

trudno}i. S druge strane, kada je prisutan korioamnioni-

tis rizik za dokazanu RNS se pove}ava za 3–5%.
15

Iako

Oddie i sur.
16

isti~u prijevremeni porod i prsnu}e plodo-

vih ovoja du`e od 18 sati zna~ajnim rizi~nim faktorima

za RNS, mi smo na{li nizak OR za RNS kod novo-

ro|en~adi sa prijevremenim prsnu}em plodovih ovoja

du`im od 18 sati. Ovo je vjerojatno posljedica ~injenice

da je ve}ina majki (72,6%) s prijevremenim prsnu}em

plodovih ovoja primila tijekom poroda nekoliko doza

antibiotika.

Tablica 3. Opstetri~ki rizici majke i relativni rizik za ranu neonatalnu sep-

su sa 95% CI

Table 3. Maternal obstetric risk factors and relative risk for early-onset

neonatal sepsis with 95% CI

Opstetri~ki rizik majke

/Materal obstetric risk factor
N %

Odds

Ratio
95%CI

Prijevremeno prsnu}e plodovih

ovoja (>18h) /Premature rupture

of membranes (>18hours)

93 46.7 0.178 0.101–0.307

Povi{ena intrapartalna

temperatura/Intrapartum fever
40 20.1 3.717 1.691–9.008

Colpitis gravis

/Excessive vaginal discharge
31 15.6 1.271 0.654–2.529

Urinarna infekcija u trudno}i

/Urinary tract infection

in pregnancy

35 17.6 4.115 1.723–11.729

Sindrom intraamnijske infekcije

/Chorioamnionitis
31 15.6 4.182 1.648–12.580
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Vi{e od polovine novoro|en~adi s RNS (78,2%) je

bilo asimptomatsko na ro|enju i bez postojanja opste-

tri~kih rizi~nih faktora majke ne bismo proveli dijagno-

sti~ku obradu u pravcu RNS. Ve}ina ove novoro|en~adi

bi razvila klini~ku sliku RNS u sljede}im satima ili dani-

ma, s nepoznatim posljedicama makar za kratko odgo-

|ene antibiotske terapije.

Posebna veza izme|u majke i ploda i njihov me|u-

sobni utjecaj imaju va`nu ulogu u nastanku RNS. Rana

neonatalna sepsa jo{ uvijek ~esto nastaje kao posljedica

infekcijom komplicirane trudno}e, a definitivna dija-

gnoza bazirana na kulturi (krvi, urina ili cerebrospinalne

teku}ine) se posti`e sa zaka{njenjem od 2–3 dana. Za to

vrijeme nelije~ena infekcija brzo napreduje i doprinosi

zna~ajnom morbiditetu i mortalitetu novoro|en~adi.

Zaklju~ak

U~estalost rane neonatalne sepse je visoka u novoro-

|en~adi s opstetri~kim rizi~nim faktorima majke. Rana

neonatalna sepsa }e se vjerojatnije razviti kod novo-

ro|en~adi sa sindromom intraamnijske infekcije, urinar-

nom infekcijom majke u trudno}i i povi{enom intrapar-

talnom temperaturom. Budu}i da stopa mortaliteta od

RNS mo`e iznositi i do 50%, poznavanje rizi~nih fakto-

ra za RNS priprema neonatologa za ranu identifikaciju i

pravovremenu efektivnu terapiju, a sve u cilju smanji-

vanja morbiditeta i mortaliteta novoro|en~adi.
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