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PETIJUMA AKTUALITATE

Intrauterina augla augianas aizture (IUAA) ir stavoklis, kad auglis nevar sasniegt savu
genctiski determinéto izméru/svaru (ACOG, 2001). Auglim apstiprina augSanas aizturi, ja
ultrasonografiskie métijumi, Tpasi augla védera apkartmérs un aprékinatais augla dzimSanas
svars ir zem 10. percentiles attiecigajam gestacijas laikam un dzimumam. Termins mazs
gestacijas laikam (MGL) attiecindms uz jaundzimuSajiem ar dzimSanas svaru zem 10.
percentilem attiecigajam gestacijas laikam un dzimumam. Intrauterina augla auganas aizture
vidgji populacija sastopama no 5 Iidz 10 % visu griitniecibu. Ap 40% no augliem ar svaru
zem 10. percentilém ir konstitucionali mazi, bet veseli (4/beri, 2007).

TUAA ir viens no nozimigikajiem perinatalas saslimstibas un mirstibas célopiem
jaundzimusajiem un berniem ar ilgtermina veselibas problémam.

Jaundzimu§a apriipé TUAA gadijumi prasa specialu uzmanibu, jo aug§ana atpalikusiem
bémiem atrak un bic¥ak attistds komplikacijas perinatdlaja perioda, pieméram, asfiksija,
mekonija aspiracijas sindroms, respiratora distresa sindroms (RDS), masiva pulmonala
asipodana, hroniskas plauSu slimibas, hipotermija, hipoglikémija, hipokalcinémija,
policitémija-hiperviskozitate, intraventrikulara asinoSana, sepse, nekrotizgjoSs enterokolits un
koagulacijas traucgjumi (Hackett, 1987, Aucott, 2004). TUAA tiek saistita ar augstu
antenatalu, intra- un neonatalu mirstibu gan neiznésatiem, gan arl iznésatiem jaundzimusajiem
(Chattingius, 1998). 40% no visiem antenatali boja gajuSiem augliem bez anatomiskam
malformacijam konstatéja mazu dzimSanas svaru (Gardosi, 1998). Intrauterini augSana
atpaliku$iem jaundzimuiajiem novéro uzmanibas deficitu, bet bérnibas perioda atpaliek
motoriska, kognitTva un sociala attistiba (Figueras, 2009; Zubrick, 2000; Dubois un Girard,
2006). Fitzhardings un Stevens novéroja krampjus un parézes 7 % bérnu ar [UAA vecuma no
4-6 gadiem. 1/3 no IUAA bérniem nekad dzivé nesasniedz normalu augumu (Fitzhardinge,
1989).

$adiem bérniem ir paaugstinats daadu hronisko slimibu attistibas risks turpmakaja
dzive un ir genétisku anomaliju risks, jo genétiski parmantotas slimibas var sakt izpausties
da¥ados dzives periodos, bet dzimSanas bridi konstaté tikai mazu dzimSanas svaru (Kaiser,

2009).



Augla augSanas trauc&jumu iemesli var biit daZadi un joprojam nav vispusigi izpétiti
(Maulik, 2006b). Mates hipertensija, nieru un autoimings slimibas, kaitigie ieradumi un
medikamentu lieto§ana ir literatiira aprakstitie mates riska faktori. Ir zinams, ka mates digtas
Tpatnibas un smékélana var ietekmét augla auglanu (Maulik, 2006b; Ramon, 2009).
leprickSgjas griitniecibas sare?gfjumi (nedzivi dzimu§i augli, spontdni aborti, TUAA)
paaugstina TUAA attistibas risku (McCovan, 2009). Pastav korelacija starp mites
raksturlielumiem un placentas patologisku aug$anu ar sekojo$u samazinatu placentaro svaru
un novirzém augla aug§ana (Baptiste-Roberts, 2008).

Medictniskaja literatira joprojam ir daudz, dazkart pilnigi pretrunigi uzskati par taktiku
un arsteSanu [IUAA gadijuma, ka ari neeksisté universalas diagnostikas metodes.

Augla augSanas novértéSana ar atkartotiem ultrasonografiskiem augla biometrijas
merfjumiem kombinacija ar doplerometriskajiem izmeklgjumiem paaugstina [UAA diagnozes
precizitati un nosaka griitniecibas vadi¥anas strategiju, arsté¥anu un dzemdibu vadiSanas
taktiku.

Neskatoties uz to, ka léna auglana p&c Latvijas statistikas datiem 2008. gada bija
sastopama 12,5 no 1000 laicigi dzimuSiem jaundzimuSajiem un 17,5 no 1000 priek3laicigi
dzimuSiem jaundzimuSajiem, Latvija TUAA riska faktori griitniecém nav precizéti.
MeérktiecTgi placentu morfologiski izmeklgjumi Latvija lidz $§im arf nav veikti.

Nemot vera iepriek§ aprakstitos faktus, misu pétijums ir veltits mates un augla [UAA
riska faktoru izpétei un iesp&jam agrini diagnosticet TUAA, uzlabot prognozi un izvélsties
optimalu gritniecibas un dzemdibu vadlanas taktiku, izmantojot doplerometriskos
izmekl&jumus.

Pétfjuma rezultatus var izmantot uz pieradijumiem balstitas un izmaksu efektivas
gritniecu apripes skriningprogrammas un jaundzimu$o izmeklé¥anas vadliniju izstradasana
Latvija, nolikd samazinat TUAA radito grutniecibas sareZgijumu risku, ka ari perinatalo

saslimstibu un mirstibu.



DARBA MERKIS UN UZDEVUMI

Darba pétijuma merkis ir noteikt riska grupas un sniegt zinatniski pamatotas
rekomendacijas griitniecibas vadiSanas stratégijas izstradasanai Latvija attieciba uz gestacijas

laikam maza svara jaundzimu$ajiem.

Si mérka sasnieg¥anai tika izvirziti sekojo§i uzdevumi:

1) noteikt [UAA riska faktorus no mates un augla puses

2) izvértét mates un augla hemodinamikas parmainas, kas ietekmé&ja dzemdibu
vadidanas taktiku, k3 ari griitniecibas iznakumu;

3) noteikt placentas strukturalo anomaliju un mikroskopisko parmaigu ietekmi uz

fetoplacentaro asinsriti un augla intrauterino augSanu.

DARBA HIPOTEZES

1) Intrauterinds augla aug3anas aizturi Latvija ietekm€ gan mates, gan augla faktori.

2) Placentas morfologiskas izmainas un nabassaites patologija ir vieni no iemesliem
intrauterinas augla aug§anas aiztures attistibai.

3) Griitnieciba TUAA gadijuma Latvija ne vienmér tiek vadita atbilstodi uz
pieradijumiem balstitai praksei; tapgc nepiecieSams sniegt zindtniski pamatotas rekomen-

dacijas vadliniju izstradasanai.
DARBA ZINATNISKA NOZIME

1) Veikts pétijums par [IUAA gratniecém.

2) Tiek izvertéti mates un augla riska faktori.

3) Izanalizéti augla hemodinamikas raditaji, ieskaitot asins plismu augla kreisaja
portalaja véna un liesas arterija.

4) Apkopoti dati par placentas makroskopiskim un mikroskopiskim parmainam

TUAA gadijuma un to korelaciju ar doplerometriskajiem raditajiem.



DARBA STRUKTURA UN APJOMS

Promocijas darbs uzrakstits anglu valoda. Tas sastav no 15 nodalam: ievada, pétfjuma
aktualitates, literatiras apskata, pétijuma mérkiem un uzdevumiem, darba hipotézém,
zinatniskds nozimibas, materidliem un metodém, rezultdtiem, diskusijas, secindjumiem,
kliniskam rekomendacijam, literatiiras saraksta, originalo publikaciju saraksta, pielikuma un
pateictbam. Kopgjais darba apjoms ir 166 lappuses, tai skaita 23 tabulas un 33 attéli, ka ari

viens pielikums. Literatiras saraksta ietverti 302 izmantoto literatiras avotu nosaukumi.

PETIJUMA APROBACIJA

Par promocijas darba materialiem ir sniegti 14 zinojumi konferencgs un kongresos (tai
skaita 12 - starptautiskos pasakumos). Zigojumu nosaukumi un konferenéw/kongresu saraksts

pievienots kopsavilkuma nosléguma.

PUBLIKACIJAS PAR DARBA TEMATU

Promocijas darba rezultati 6 reizes publicéti recenz&jamos zinatniskajos izdevumos.

Publikaciju saraksts pievienots kopsavilkuma nosléguma.

MATERIALI UN METODES

Prospektivs gadijuma kontroles pétijums tika veikts Rigas Dzemdibu nama no 2007.
gada maija 1idz 2009. gada decembrim.

Griitnieces tika informétas par pétijuma mérkiem un metodém un parakstija informéto
piekriSanu. P&tfjums atbilda Helsinku deklardcijas standartiem un tika apstiprinats Rigas

Stradipa Universitates Etikas komiteja.

1. Pacientes

Pétljuma tika ieklautas 352 pacientes. Devindesmit devinas griitnieces, staciongtas
Rigas Dzemdibu nama ar antenatali apstiprinatu [UAA diagnozi, tika ieklautas pétijuma, ka
gadijuma (p&tijuma) grupa.

Griitnieces ieklauSanas kritériji pétijuma:

o Ultrasonografiski aprékinats dzim$anas svars zem 10. percentilem attiecigajam

gestacijas laikam un dzimumam.



e Griitnieces ar vienaugla gritniecibu.
e Griitnieces, kuras plano dzemdibas Rigas Dzemdibu nama.

Griitnieces izsleg§anas kriteriji pétijuma:

o Griitnieces ar daudzauglu gratniecibu.
e QGriitnieces ar Rh Izoimunizaciju.
e Griitnieces atteikums.

Kopa pétijuma tika ieklautas 253 pacientes ka kontroles grupa. Lai izslégtu pacientu
selekcijas kltdas, tika veidotas divas kontroles grupas.

Bridi, kad tika icklauts gadijums ar [UAA, ka kontroles grupas pacients tika ieklauta
nakama griitniece ar atbilstoSu augla attistibu tada pada griitniecibas laika ka gadijuma
pacients (publikacijas I-V); n=99. Iek]ausanas un izsiég8anas kriteriji bija tadi pa$i ka
pétijuma grupa.

Otras kontroles grupas (publikacija VI) iek]auSanas kritériji petijjuma:

Tika ieklautas katras nakoSas divas pacientes, kas dzemdgja p&c pétijuma ieklauta [UAA
gadijuma, neatkarigi no jaundzimusa svara, n=154.

Griitnieces izsleg§anas kritériji pétijuma:

e  Griitnieces ar daudzauglu griitniecibu;

e Gritnieces ar Rh izoimunizaciju
2. Petijuma dizains

Griitnieces, kas tika stacionétas Rigas Dzemdibu nama ar antenatali apstiprinatu [UAA
diagnozi, tika ieklautas pétijuma ki gadijuma grupa. Kontroles grupas pacientes tika
ieklautas pétijuma atbilstodi protokolam un mérkim. P&tfjuma par mates faktoru ietekmi
(publikicija T) un pétijumos par placentas histologiskiem izmeklgjumiem (publikacija II un
IIT) un doplerometriskiem meérfjumiem (publikacija IV un V) tika ieklauta nadkama paciente ar
identisku gritniecibas laiku un normali attistitu augli p&c diagnosticétas intrauterina augla
augianas aiztures gadijuma. PEtfjuma abu grupu pacientem tika speciali izstradata un aprobéta
anketa, kura tika iek]auti literatfira aprakstitic [UAA riska faktori.

Pétijuma par perinatiliem iznakumiem (publikacija VI) katras nako3as divas pacientes,
kas dzemdgja péc apstiprinata JUAA gadijuma, neatkarigi no jaundzimu$a svara, tika
jeklautas ka kontroles grupa. Sim pétijumam tika izstradata anketa ar jautagjumiem, uz kuriem

atbildes var€ja atrast dzemdibu vésture.
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3. Pétljuma grupu raksturojums

317 pacientes no 352 atlasitajam sekmigi pabeidza pétfjumu. No 99 augliem ar
ultrasonografiski aprékindtu svaru zem 10. percentiles attiecigajam gesticijas laikam un
dzimumam, 22 izstjas daZados ta posmos: S jaundzimu¥ie bija ar dzimSanas svaru virs
10. percentiles, 4 pacientes dzemdgja cita perinatalaja centrd, un 13- neieradas uz turpmakiem
noverojumiem. 77 gadijumi, no kuriem 7 bija ar da¥adam hromosomalam un anatomiskam
anomalijam tika iek]auti analize.

No 99 gritniecém ieklautam I-V kontroles apakigrupas, analizei bija pieejamas
86 - 13 izstajas no pétijuma da¥ados posmos: 5 pacientes atteicas veikt atkartotus
ultrasonografijas izmeklgjumus, 5 - dzemdgja citos perinatalos centros, 3 - pazuda no talakas
novéroSanas (skat. attélu N 1). Ta ka Latvijas Zinatpu Padomes finans&jums turpinajas Iidz
2009. gada decembrim, histologiski tika izmeklétas 100 placentas (50 gadijumi un 50
kontroles). Atbilstosi tika analizetas korelacijas starp placentas strukturalajam izmainam un
doplerometriskajiem mérfjumiem 3$ajas grupas. Doktorantiras studiju laikd autore specia-
lizgjas Haukeland Universitates Klmika, Norvégija, kur ieguva nepiecieSamas tehniskas

iemagas augla asins plismas noteikSana kreisaji portala véna un liesas arterija ar



doplerometrijas metodi. Asins plisma mingtajos asinsvados ar 5o jauno metodi tika izvérteta
84 pacientém (42 gadijumiem un 42 kontrolém).
VI publikacijas kontroles grupa tika iek]autas 154 griitnieces, divos gadfjumos no tiem

tika konstatétas hromosomalas anomalijas.

4. Ultrasonografiskie m&rfjumi un doplerometriskie izmekl&jumi

Ultraskapas un doplerometriskie izmeklgjumi tiek veikti izmantojot Dzemdibu nama
ultrasonografijas (Philips, AU 22, USA) iekartu.

Augla auglana tika novért€ta, veicot atkartotus se€rijveida ultrasonografiskus augla
biometrijas izmekl§jumus (Hadlock, 1982, Hansman 1985: Goldstain, 1987). Tris reizes
mérot 4 augla parametrus (BPD, HC. AC, FL), augla paredzamais dzemdibu svars tika
aprekinats, izmantojot Kombsa formulu (Combs, 1993).

Utero-placentara un augla asinsrite tika izmekléta un novértsta veicot a.uterina (Utd),
a.umbilicalis (AU), a.cerebri media (ACM), ductus venosus (DV), v.porta sinistra (LPV),
a.splenica (S4) doplerometriju. Visi mérijumi tiek veikti, vadoties p&c izstradatajam metodém
(Kiserud. 1991; Acharya, 2005: Mari. 2005; Kessler, 2007a).

Augla intrauterinais stavoklis tika novértéts péc biofizikala profila (BFP) (Manning,
1999).

Dzemdibas tika inducétas gadijuma, ja bija izmainits BFP un/vai doplerometriskie
mérfjumi, vai parddijas deceleracijas augla kardiotokogramma. Leémums par dzemdibu
vadiSanas taktiku tika piepemts, pamatojoties uz gestacijas laiku, augla un dzemdibu celu

stavokliem.

5. Iznakumu interpreticija

5.1. Datu apkoposSana

Pétijumam tika specidli izstradata anketa, kurd tika icklauti literatiira pieraditic JUAA
riska faktori.

Pétijuma ietvertas gritnieces tika izmeklétas atbilstodi Latvijas antenatalai skrininga
programmai un vadlinijam (MK noteikums N 611; LAGA vadlinijas, 1999; Krowchuk, 1988).
Diagnostikai izmantoja miisdienigas diagnostikas metodes, taja skaita antivielu noteikSanu
asins seruma (Lues, HIV), maksts floras bakterioskopisko izmekl€¥anu krasojot péc Grama

(Trichomonas vaginalis, Neisseria gonorrhoeae, domingjoias maksts floras, leikocTtu skaita



noteikSanai), ELISA vai PKR metodi Chlamydia trachomatis diagnostikai un Amsela
kritérijus —BV diagnostikai.

5.2. Asins pliismas mérijumi

Pirms grutniecibas atrisinasanas prospektivaja petjjuma ieklautajam gratniecém tika
veikti atkartoti doplerometriskie mérfjumi. Analizei tika izmantoti pgd&jie meérijumi.

Par patologisku tika uzskatits vidgjais aritmétiskais aa.uterinae pulsatilitates indekss
(PI) virs 95% attiecigajam gestacijas laikam un/vai tika registréti agrinie “protodiastoliskie™
zobi (0.Gomez, 2008).

Par patologisku tika uzskatits a.umbilicalis P virs 95% attiecigajam gestacijas laikam
(G.Acharya, 2005), vai registréta iztrikstofa beigu diastoliska vai reversa diastoliska plisma
(ARED).

Par patologisku tika uzskatits a.cerebri media Pl zem 2.5% attiecigajam gestacijas
laikam (C.Ebbing, 2007).

Par patologisku tika uzskatits ductus venosus pulsatilitates indekss vénam (PIV) virs
95% attiecigajam gestacijas laikam (J.Kesler, 2006) un/vai registréta a-vilya reversa pliisma.

Par patologisku tika uzskatits v. porta sinistra laika maksimalais atrums (TAMXV-time
average maximum velocity, cm/s) zem 5% attiecigajam gestacijas laikam (J.Kesler, 2007a).

Par patologisku tika uzskatits a.splenica PI zem 5% attiecigajam gestacijas laikam
(C.Ebbing, 2007).

Augli ar [IUAA pazimém tika grupé&ti atbilstofi patologiskam izmainam mates un augla
asinsvados:

1. I grupa, neizmainiti doplerometriskie raditaji;

2. II grupa, paaugstinats PI vai/un “protodiastoliskie” zobi a.uterina baseina;

3. III grupa, paaugstinats a.umbilicalis PI;

4. 1V grupa, paaugstinats a.umbilicalis PI un samazinats a.cerebri media P,

5. 'V grupa, iztrikst vai reversa diastoliska plasma a.umbilicalis un ductus venosus ar
paaugstinatu PIV. Papildus augliem tika analiz&ta asinspliisma a.splenica un v. porta
sinistra.

5.3. Perinatdlais iznakums

Lai noveértétu perinatilo iznakumu, tika izmantoti sekojo$i krit€riji: gestacijas laiks
atrisinot gratniecibu, dzemdibu vadiSanas taktika, keizargrieziens (SC) pirms dzemdibu

darbibas sakuma, arsté$anas ilgums stacionara.
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Lai novertétu jaundzimus$a veselibas stavokli, tika izmantoti sekojosi kriteriji : dzimums,
Apgares skalas novért§jums 5 minfites p&c dzimSanas <7, jaundzimuia ievieto§ana
jaundzimu$o intensivas terapijas nodala (JITN), arst€Sanas ilgums JITN, jaundzimu§a
komplikacijas un nave.

Analizei tika izmantota informacija no dzemdibu un jaundzimu$o vEsturém un

protokoliem.

5.4. Placentas histologiska izmekleSana

Tika veikta placentas makroskopiska un mikroskopiska izmeklé§ana. Placentas tika
iegiitas péc dzemdibam, attiritas no asins recekliem un nosvértas. Nabassaites garums,
piestiprina$anas vieta un citas Ipatnibas tika registrétas Dzemdibu nama izstradatas anketas.
Placentas izmeklé¥anu veica Bému kliniskas universitates slimnicas patologijas nodala,
izmantojot konvencionalo metodi. No placentas tika pemti 3 paraugi — no malas, nabas saites
piestiprina$anas vietas tuvuma un no placentas vidgjas tre§dalas. Tie tika fikséti 4% formalina
§kiduma un péc talakas standartapstrades iegulditi parafina blokos. Parafina bloku griezumi
tika krasoti ar Hematoksilina-Eozina (H-E) krasofanas metodi un izmekleti gaismas
mikroskopa Leica DM 3000 desmitkartiga palielindjuma (Benirschke, 1961). Mikroskopisku
izmekleSanu veica viens patologs (IM), kur§ speciali izstradatd anketa registr&ja fibrina
depozicijas, bazalas membranas sabiez&umu, citotrofoblasta proliferacijas, stromalas
fibrozes, villita un vaskulita, ka arf infarkta vai intraplacentaras hematomas klatbitni (Salafia,

1995).

5.5. Statistiskas analizes metodes

Visi statistiskie aprekini tika veikti, izmantojot SPSS programmas 18.0 versiju.

Statistiskas ticamibas veért€Sanai tika pielietoti- Hi kvadrata, Fi§era un Stjudenta t tests.
Sakaribas starp mainigajiem izvert&ja, izmantojot Pearson korelaciju vai Spearman rangu
skalas korelaciju. Par statistiski ticami atSkirigu uzskatijam P<0,05. Datu apstradi veica autors

RSU Mediciniskas fizikas katedras vaditaja profesora U.Teibes vadiba.
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REZULTATI

1. Pacien$u demogriifiskie dati

Demografisku datu apkopojums ir atspogulots I. Tabuld. Visas grupas bija statistiski
ticami vienadas p&c vecuma. Vid&jais vecums sievietém IUAA grupa bija 28,3 (+ 5,4) gadi,
kontroles grupa — 27,5 gadi (+ 4,5).

Petfjuma netika konstatétas atSkiribas starp grupam attieciba uz dzivesvietu (P>0,05)
izglitibas limeni (P>0,05) un nodarbinatibu (P>0,05). [UAA un kontroles grupas pacientes ar
vienadu bieZumu dzivoja neregistréta lauliba (31/44,3 pret 34/39,5; P>0,05).

Tabula N 1. Pacientu demografiskais raksturojums

Dati izteikti skaitjos, procenti iekavas, vidéjais lielums un SD (standartnovirze)

IUAA Kontrole .
(N="70) (N=86) P vertiba
Vecums (gadi, vid&jais+ SD) 283+5,4 27,5+4,5 0,17
Dzivesvieta
Pilséta 54 (77,1) 66 (76,7) 0,98
Lauki 16 (22,9) 20(23,3) 0,96
Izglitibas imenis
Pamata 6 (86) 7(@8,1) 0,92
Vidga 19 (27,1) 26 (30,2) 0,75
Vidgja-speciala 11 (15,7) 10 (11,7) 0,51
Augstaka 34 (48,6) 43 (50) 0,91
Gimenes stavoklis Neregistréta
lauliba 31 (44,3) 34 (39,5) 0,7
Registréta lauliba 39 (55,7) 52 (60,5) 0,75
Nodarbinatiba
Strada 59 (84) 71 (82,5) 0,93
Nestrada 11 (16) 15(17,5) 0,8
2. Pacientu kliniskie dati

Pacientu kliniskie dati atspoguloti 2. Tabula . Dzemdibu skaits nozimigi neat¥kiras starp
grupam. Trisdesmit tris procenti no IUAA pacienttm dzemdgja atkartoti (23/32,8%)
salidzinot ar kontroles grupu (37/43%), kas statistiski vienadai P>0,05.
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Tabula N 2. Pacientu kliniskie dati

Dati izteikti skaitlos, procenti iekavas, vidéjais lielums un SD (standartnovirze)

IUAA Kontrole | P vertiba
N=70 N=86
Dzemdibu skaits
Nulliparous 47 (67,2) 49 (57) 0,52
Multiparous 23 (32,8) 37 (43) 0,38
Griitniecibas sareZgljumi
Pasreizéja gritnieciba
Gratnietu anémija (n=25) 11(15,7) 14 (16,2) 0,3
Asino$ana agrina griitniecibas perioda (n=19) 13 (18,5) 6 (6,9) 0,02
Priekslaicigu dzemdibu draudi (n=8) 5(7,1) 33,4 0,47
Progesteronu saturo§u medikamentu lieto§ana (n=10) 6(8,5) 4 (4,6) 0.51
Svara pieaugums griitniecibas laika
(kg, vidgjais £ SD) 10,1£5,2 14,3£5,6 0,001
Griitniedu hipertensija (n=7) 6(8,5) 1(1,1) 0,05
Preeklampsija (n=16) 13 (18,5) 334 0,005
Akiitas respiratoras virusa infekcijas (ARVI) (n=12) 5(7,1) 7 (8,1) 0,82
Urincelu infekcijas/ AB lietoSana (n=3) 2(2,8) 1(1,1) 0,59
VElina antenatala apriipe (n=2) 2(2,8) 0(0) 0,21
Anamnéze
>3 griitniecibas kirurgiska partrauk$ana, t.s. missed
abortion (n=6) 5(7,1) 1(1,D) 0,09
SareZgTjumi iepriek’gjas dzemdibas (n=2) 2(2,8) 0 (0) 0,2
SC anammnézgé/ dzemdes réta (n=4) 1(1,4) 334 0,62
Intrauterina augla nave (n=2) 22,8 0(0) 0,26
Priekglaicigas dzemdibas (n=5) 342 2(2,3) 0,65
Starplaiks starp griitniecibam <17 meéneiem (n=12) 8(11,4) 4 (4,6) 0,2
Starplaiks starp griitniecibam >60 méneSiem (n=16) 11(15,7) 5(5,8) 0,04
Ginekologiskas saslim§anas (dzimumorganu attistibas
anomdlijas, dzemdes mioma) (n=11) 8(11,4) 3(3.4) 0,05
Arpusdzemdes griitnieciba (n=3) 1(1,4) 2(2,3) 0,57
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PaSreizgjas gritniecibas laikd misu pétijuma netika konstattas at¥kiribas starp grupam
attiecba uz grutnietu anémiju (15,7% [UAA grupa pret 16,2% kontrolg; P=0,3), priekslaicigu
dzemdibu draudiem (7,1% IUAA grupa pret 3,4% kontrolé; P=0,47) vai progesteronu
saturo$u medikamentu lieto$anu (8,5% pret 4,6%; P=0,51).

Piecas (7,1%) IUAA pacientes griitniecibas laika parslimojusas akiitas respiratoras
virusa infekcijas (ARVI) salidzinot ar 7 (8,1%) kontroles grupa (P=0,82); bet divas [UAA
pacientes - ar urincelu infekcijam (2,8%) salidzinot ar 1 (1,1%) kontroles grupa, P=0.59.
Visas kontroles grupas pacientes agrini stdjas gritniecibas uzskaité salidzinot ar divam ar
novélotu antenatdlu apripi [UAA grupa (P=0,21). AsigoSanu agrind griitniecibas perioda
statistiski ticami biezak atzim&ja IUAA pacientes neka kontroles grupas griitnieces (13/18,5%
pret 6/ 6,9%; P=0,02). Preeklampsija un griitniecibas hipertensija statistiski ticami korelgja ar
IUAA (attiecigi P=0,005 un P=0,05).

Milsu pétljuma netika konstatétas atSkiribas starp grupam attieciba uz intrauterinu augla
navi (P=0,26), prick3laicigam dzemdibam (P=0,65) vai griitniecibas partraukSanu ar
kirurgisku metodi (P=0,09). Anamng&z& ginekologiskas saslim$anas (8 /11,4% pret 3/ 3,4%;
P=0,05) un intervals starp gritniecibam ilgak par 60 menesiem (11/15,7% pret 5/5,8%;
P=0,043) statistiski ticami korelgja ar [UAA (skat. Tabulu N 2).

3. Dzimumce]u infekcijas un ekstragenitala patologija

RTV STI teko$a griitnieciba tika konstatétas statistiski ticami biezak IUAA pacientém
(C.trachomatis n=4 un BV n=6) neka kontrolé (BV n=3), P=0,02. Pacientu dati apkopoti
3. tabula. Anamngzé TUAA gritnieces atzim&ja C.frachomatis trijos un Lues divos
gadijumos; kontroles grupa - divi gadijumi C.trachomatis un viens Lues gadijums, nav
statistiski ticamas at§kiribas (P=0,3).

Abas grupas tika registrétas pacientes ar HIV infekciju (TUAA n=1 un kontroles grupa
n=1). Abos gadijumos gritnieces ir sapémusas atbilstofu antiretroviralu terapiju vertikalas
transmisijas profilaksei.

Ekstragenitalas saslim8anas tika apstiprinatas statistiski ticami biezak TUAA griitniecém
nekd kontroles grupas pacienttm (P=0,03). Vairogdziedzera slimibas (n=4), primdra
hipertensija (n=2), bronhiala astma (n=1), hipofizes adenoma (n=1), nieru slimiba (n=1) un
epilepsija (n=1) tika konstatétas [UAA griitniecém. Starp grupam pastiv statistiski ticama
at§kiriba attieciba uz medikamentu lietofanu terapeitiskos nolikos (P=0,009). No lietotiem
medikamentiem pacientes atzimgja preparatus vairogdziedzera slimibu (n=4) un hipofizes
adenomas (n=1) arsté¥anai, ka ar antikonvulsantus (n=1) un antihipertensivus medikamentus
(n=8). Visos vairogdziedzera slimibu gadijumos hormonu limeni (TSH un brivais T4 tika
adekvati koriggti.
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Tabula N 3. Pavado$das veselibas problémas
(Dati izteikti skait]os, procenti iekavas)

IUAA Kontrole P vertiba
N=70 N=86
Ekstragenitila patologija (n=14) 10 (14,2) 4(4,6) 0,03
STI/RTI tekoia griitnieciba (n=13) 10 (14,2) 334 0,02
STI anamn&ze (n=8) 5(7,1) 3(3.4) 0,3
Medikamentu lieto§ana (n=23) 17 (24,2) 6(6,9) 0,009
4. Dzives veida Ipatnibas

TUAA grupas pacientes biezak smékgja pirms griitniecibas (10/14,3 pret 4/4,6) un
gritniecibas laika (13/18,5 pret 5/5,8), ka arl lietoja narkotiskas vielas (1/1,4 pret 0),
salidzinot ar kontroles grupu. Pasiva smékeSana bija statistiski ticami vienada abas grupas
(P=0,1), skat. Tabulu N 4.

Tabula N 4. Dzives veida ipatnibas

Dati izteikti skaitjos, procenti iekavas

Dzlves veida Ipatnlbas ;U=A7‘8 K;r:;gle P vertiba
Narkotisku vielu lietoSana (n=1) 1(1,4) 0 0,44
Alkohola lieto§ana (n=1) 1(1,4) 0 0,44
SmekeSana grutniecibas laika (18) 13 (18,5) 5(5,8) 0,02
Smekesana pirms griitniecibas (n=14) 10 (14,3) 4 (4,6) 0,01
Pasiva sme&kéSana (n=30) 9(12,8) 21 (24,4) 0,1

Nosakot saméroto izredZzu attiecibu (skat. Tabulu N 5 un N 6) saistibu ciefums un
statistiska ticamiba saglabajas tikai seSiem no minétiem faktoriem: smekesana pirms (SOR
5,8; 95% TI 1,4-23,5) un grutniecibas laika (SOR 1,4-22,8; 95% TI 1,4-22,8), STI/RTI teko3a
gritnieciba (sOR 4,9; 95% TI 1,1-21,6), starplaiks starp griitniecibam >60 ménesiem (sOR
5,1; 95% TI 1,4-17,9), ekstragenitala patologija (SOR 4,2; 95% TI 1,0-17,0) ar medikamentu
lietoSanu griitniecibas laika (sOR 4,9; 95% TI 1,5-15,8), asipo¥ana agrind griitniecibas
perioda (sOR 4,1; 95% TI 1,2-13,9) un svara pieaugums griitniecibas laikd mazak pa 10 kg
(sOR 29,8; 95% TI9,0-98,7).
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Tabula N 5. Ar IUAA saistito riska faktoru vienfaktora un daudzfaktoru analize
(ar sievieti saistitie faktori)

Petamais faktors |— IU{‘;‘;’ — I‘°'j’;;:° SOR* | 95%TI p

Vecums
<20 gadi 3 33,3 6 66,7 1
21-25 22 45,8 26 542 2,2 0,3-15,4 0,4
26-30 24 429 32 57,1 1,5 0,2-10,8 0,7
31-35 12 41,4 17 58,6 1,3 0,1-11,6 0,8
>35 9 64,3 5 35,7 3,6 0,4-36,3 0,3
Izglitibas llmenis
Augstika 34 442 |43 558 |1
Vidgja speciala 11 52,4 10 47,6 1,0 0,3-3,6 1,0
Vidgja 19 42,2 26 57,8 0,6 0,2-1,7 0,4
Pamata 6 46,2 7 53,8 0,6 0,1-3,1 0,6
Dzivesvieta
Pilséta 54 45,0 66 55,0 1
Lauki 16 44,4 20 55,6 0,8 0,3-2,1 0,7
Nodarbinatiba
Ir darbs 59 45,4 71 54,6 1
Nav 11 42,3 15 57,7 0,9 0,3-2,5 0,8
Gimenes stavoklis
Precgjusies 39 42,9 52 57,1 1
Nav 28 452 34 54,8 1,0 0,5-2,2 1,0
Smekéesana
Griitn.laika aktiva | 13 72,2 5 27,8 3,5 0,9-13,5 0,02
Griitn.laika pasiva | 9 30,0 21 70,0 0,4 0,1-1,4 0,1
Pirms griitniec. 10 71,4 4 28,6 5,8 1,4-23,5 0,01
Nav 38 40,4 56 59,6 1
STI/RTI tekosa
gritnieciba
Ir 10 76,9 3 23,1 4,9 1,1-21,6 0,03
Nav 60 42,0 83 58,0 1
Starplaiks starp
griitniectbam
Zem 17 mén. 8 66,7 4 33,3 2,5 0,6-10,7 0,2
Virs 60 mén. 11 68,8 5 312 [ 4,5 1,2-17,1 0,01
Nav 51 39,8 77 60,2 1
Ekstragenitila
patologija
Ir - 10 71,4 4 28,6 |[5,0 1,2-20,9 0,03
Nav 60 42,3 82 57,7 |1
Ginekologiskas

-saslim$anas
Ir 8 72,2 3 273 |22 0,4-11,4 0,4
Nav 62 42,8 83 57,2 1
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Griitniecibas

kirurgiska

partraukSana >3

Ir 5 83,3 1 16,7 43 0,3-67,6 0,3
Nav 65 43,3 85 56,7 1

Medikamentu

lietoSana  griit-
niectbas laika

Ir 17 73,9 6 26,1 5,7 1,7-18,7 0,004
Nav 53 39,8 80 60,2 1

Tabula N 6. Ar IUAA saistito riska faktoru vienfaktora un daudzfaktoru analize
(ar gratniectbu saistitie faktori)

. IUAA Kontrole

Pétamais faktors sOR* 95% TI p
n % n %

Anémija

Ir 11 44,0 14 56,0 0,9 0,3-2,8 0,8

Nav 59 45,0 72 55,0 1

Asino$ana

agrind griitnie-

cibas perioda

Ir 13 68,4 6 31,6 4,1 1,2-13,9 0,02

Nav 57 41,6 80 58,4 1

PriekSlaicigu

dzemdibu

draudi

Ir 5 62,5 3 37,5 1,7 0,2-11,3 0,6

Nav 65 43,9 83 56,1 1

Grittnie¢u

hipertensija

Ir 6 85,7 1 14,3 2,9 0,2-46,7 0,5

Nav 64 43,0 85 57,0

Preeklampsija

Ir 13 81,2 3 18,8 34 0,7-16,9 0,1

Nav 57 40,7 83 59,3 1

Svara

pieaugums

gritniecibas

laika

<10kg 38 88,4 5 11,6

11-15 kg 22 38,6 35 61,4

>16kg 10 17,9 46 82,1




5. Perinatilais iznakums

Pétljuma grupa tika icklautas pacientes ar gritniecibas laiku sakot ar 25. griitniecibas
nedglu. Atrisinot griitniecibu, 6 procenti no IUAA grupas jaundzimusajiem bija dzili neiznesti
ar gestacijas laiku no 24 lidz 29+4 nedélam (vidgjais jaundzimu§o svars bija 577+ 159 g),
16%- no 30 lidz 34+6 nedelam (1368,4 + 345 g), 24% -35-36+6 (1759,7 + 347 g) un 54%-
iznesti (gestacijas laiks sakot ar 37. nedélu; 2489,9 + 248 g) skat. artélu N 2.

%
70T 248999
60 I 54
50 | B 2
40 T 1759.7 g
A0 -+ 24

13684 g

38
20 | 57705 16
10 4 F N -
0 | S L} - - T —

25-29+6 30-34+8 35-36+6 37-

Attéls N 2. TUAA jaundzimu$o sadalfjums atbilsto$i gestacijas laikam (ned&las).

Vidgjais jaundzimugo svars izteikts gramos.

Atrisinot griitniecibu, vidgjais gestacijas laiks un jaundzimufo svars bija statistiski
ticami zemaki IUAA grupa, salidzinot ar kontroles grupu 36,3+3,4 nedelas un 2020+622 g
attiecigi pret 39,8+1,1 ned&lam un 3623+515g. Dati ir apkopoti Tabula N 7.

Spontanu dzemdibu skaits bija statistiski atskirigi zemaks, tau griitniecibas atrisinaSana
ar planveida keizargriezienu - statistiski ticami biezaka bija TUAA grupa, salidzinot ar
kontroles grupu (P<0,001). Miisu pétijuma netika konstatétas at3kiribas starp grupam attieciba
uz vaginali inducétu dzemdibu skaitu (P=0,97), arl akitu keizargriezienu skaits bija vienads
abas grupas (P=0,38).
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Tabula N 7. Perinatilais iznakums IUAA un kontroles grupas
Dati izteikti skaitjos, procenti iekavas, videjais lielums un SD (standartnovirze)

—
IUAA (70) Kontrole (152) P vertiba
Gestacijas laiks
(nedglas, vidgjais + SD) 363+3,4 39,8+1,1 <0,001
Jaundzimus$o svars
(grami, vidgjais + SD) 2020 + 622 3623+515 <0,001
Arste¥anas ilgams
(dienas, vidgjais+ SD) 5017 3,7+1,2 <0,001
Grittniecibas atrisina¥anas veids
Spontinas dzemdibas 14 (20,0) 99 (65,1) <0,001
Vaginalas inducétas 10 (14,3) 22 (14,5) 0,97
Steidzams keizargrieziens 6(8,6) 8(,3) 0,38
Planveida keizargrieziens 40 (57,1) 23 (15,1) <0,001

Augla distress, priekslaiciga placentas atslagpo$anas un preeklampsija bija statistiski
ticami bieZakas keizargrieziena operdcijas indikacijas [UAA grupa, salidzinot ar kontroles
grupu (P=0,001; 0,003; 0,001), tatu dzemdes r&ta (P=0,07), nepareiza augla gula (P=0,9) vai
SC mates veselibas stavokla d&] (P=0,22) bija lidziga bieZuma abas grupas (skat. Tabulu N 8).

Tabula N 8. Keizargrieziena operacijas indikicijas IUAA un kontroles grupas
(dati izteikti skaitjos, procenti iekavas)

IUAA n=70 Kontrole P vértiba
n=152
Augla distress * 28 (36) 8(5,2) <0,001
Mates indikacijas 0 4(2,6) 0,22
Placentas atslano§anas 5(6,5) 0 0,003
Precklampsija 7(9) 1(0,65) <0,001
Dzemdes réta 1(1,3) 11(7,2) 0,07
Nepareiza aug]a gula 4(5,2) 8(5,2) 0,9
HIV 1(1,3) 2(1,3) 0,68
Citas indikacijas 0 53,2 0,15

*Augla distress tika definéts ka BFP < 6 ar mazidenainibu un/vai patologiski doplerometriskic
mérfjumi, un/vai deceleracijas augla kardiotokogramma

Perinatalie iznakumi ir apkopoti Tabula N 9. P&tfjuma netika konstatStas atSkiribas starp
grupam attieciba uz jaundzimuSo dzimumu - zéni 44.3% IUAA grupa pret 51.4% kontroles
grupa (skat. Tabulu N 9).

Perinatala nave bija sastopama statistiski ticami biezak IUAA grupa neka kontroles
grupa (P=0,01). Divi gadijumi ar antenatalu un divi gadijumi ar intranatalu navi notika [TUAA

grupa. Tiis neonatalas naves gadijumi bija saistiti ar attistibas anomalijam: multiplam
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iedzimtam anomalijam (n=1) un 18 hromosomas trisomiju (n=2) - divi no vigiem mirusi
7 dienu laika pec dzemdibam, viens - 14. diena.

IUAA jaundzimuSajiem statistiski ticami bieZdk tika apstiprinita nopietna saslimstiba
neka kontroles grupas jaundzimuiajiem (P<0,001). Novértéjums péc Apgares skalas 5 min
<7 ballém (P=0,02), jaundzimu3a ievieto$ana jaundzimuSo intensivas terapijas nodald, ka art
Jjaundzimuga parve$ana uz Bérnu slimnicu talakai terapijai bija sastopama biezak IUAA grupa
neka kontroles grupa. Priek§laicigas dzemdibas (P<0,001), respiratord distresa sindroms
(P<0,001), intraventrikulari saasipojumi (P=0,003) un sepse (P=0,02) tika diagnosticétas
statistiski ticami biezak TUAA grupas jaundzimugajiem.

IUAA grupas jaundzimu$ajiem perinatilie iznakumi korelgja ar gestacijas laiku un
dzim§anas svaru. Perinatala nave (p=0.002), novértdjums péc Apgares skalas 5 min <7 ballém
(p<0.0001, jaundzimuia ievieto$ana jaundzimudo intensivas terapijas nodala (p<0.0001), ka
arl jaundzimu§d parveSana uz Bérnu slimnicu talakai terapijai (p<0.0001) bija sastopama
biezak jaundzimudajiem ar gestacijas laiku no 24 lidz 29+6 gritniecibas nedglam.
Gritniecibas atrisinaSanu ar keizargriezienu biezak novéroja [UAA grupas jaundzimusajiem

gestacijas laika no 30 lidz 34-+6 ned€]am (skat. attélu N 3-4).
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Artels N 3. Perinatalais iznakums IUAA grupa atbilsto$i gestacijas laikam
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Attéls N 4. Perinatilais iznakums [UAA grupa atbilstosi gestacijas laikam

Vidgjais arsteanas ilgums stacionara attiecigi bija 5,0 £ 1,7 dienas IUAA un 3,7+1,2

dienas kontroles grupas pacientém (P=0,001).

Tabula N 9. Perinatalais iznakums IUAA un kontroles grupas

(dati izteikti skaitlos, procenti iekavas)

Ig%f K‘(T st;l))le P vértiba
Jaundzimu$o dzimums
Zeni 31 (44,3) 77 (51,4) 0,6
Meitenes 39 (55,7) 75 (48,6) 0,6
Jaundzimu3a saslimstiba 23 (32) 4(2,6) <0,001
Novertgjums péc Apgares skalas p&c 5 min <7 9(12,9) 6(3,9) 0,02
Jaundzimu§a arsté§ana JITN 12(17,1) - 3(L,9) 0,001
Jaundzimuga parve§ana uz Bérmu slimnicu 23 (32,9) 3(L,9) <0,001
talakai terapijai
Antenatala nave 22,9 0(0) 0,1
Perinatila nave 4(5,7) 0 0,01
Intranatala nave 2(2,9) 0(0) 0,1
Infice$anas/Sepse 9(12,9) 6(3,9) 0,02
Priekslaicigas dzemdibas* 28 (40,0) 2(1,3) <0,001
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Tabulas N 9 turpinajums

IVAA Kontrole P vertiba
(70) (152)

Respiratora distresa sindroms 14 (20) 3(1,9) <0,001
Intraventrikulari saasinojumi (III vai 4 (5,7 0(0) 0,003
IV pakape)

Augla alkohola sindroms 1(1,4) 0 (0) 0,31
Jaundzimu§a heroina abstinences sindroms 1(L,4) 0(0) 0,31
Nekrotizgjoss enterokolits 2(2,9) 0(0) 0,1

* Divdesmit septipas priek§laicigas dzemdibas IUAA grupa bija vaginalas/inducetas vai atrisinatas ar
SC medicinisku indikaciju d&] (jatrogénas)

Aprékinot samérotu izredzu attiecibu (skat. Tabulu N 10 un 11), pétijuma bija
noskaidrots, ka lielaka da]a no perinatalajiem iznakumiem statistiski ticami bieZak korelgja ar
neiznestibu neka ar [UAA. Ari griitniecibas atrisina§anas veids korelgja ar griitniecibas laiku
nevis ar JUAA

Tabula N 10. Perinatalais iznakums IUAA un kontroles grupas (95% 11 iekavas)

Petamais Planots Akuts Stimulétas - Respirat.
iznakums keizars keizars vaginalas Vaginalas | Apgare <7 distress
IUAA
Ir 5,0 1,9 1,0 0,2 2,1 1,3
(1,8-13,9) | (0,6-6,6) (0,4-2,6) (0,1-0,5) (0,5-8,0) (0,2-9,1)
0,002 0,3 1,0 <0,0001 0,3 0,8
Nav 1 1 1 1 1 1
Neiznestiba
Ir 43 0,7 0,9 0,1 3,1 45,5
2,1-9,0) | (0,1-3,9) (0,2-3,3) (0,03-0,7) (0,8-12,5) | (7,0-294,0)
<0,0001 0,7 0,9 0, 0,1 <0,0001
Nav 1 1 1 1 1 1
Tabula N 11. Perinatalais iznakums IUAA un kontroles grupas (95% TI iekavas)
Petimais iznskums Sepse . Intens. Ped. klinika Dienas péc dzemd.
erap.nod. >4
TUAA
Ir 1,5 1,2 35 2,9
(0,4-6,4) (0,2-8,4) (0,7-17,9) (1,4-5,8)
0,9 5 0,004
Nav 1 1 1 1
Neiznestiba
Ir 53 37,8 62,9 12,6
(1,2-22,7) (5,5-259,4) (14,4-275,2) (3,4-46,7)
0,03 <0,0001 <0,0001 <0,0001
Nav 1 1 i 1
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Septiniem no 77 kopa pétijuma ieklautajiem IUAA jaundzimuSajiem péc dzemdibam
tika diagnosticétas iedzimtas anomalijas: divi gadfjumi 18 hromosomas trisomija, divi
gadijumi 21 hromosomas trisomija, viens ar multiplam iedzimtam anomalijam, viens ar
HirSprunga slimibu un viens ar zamu malrotaciju. Keizargrieziena operacijas tika veiktas trim
pacientém ar antenatali nediagnostic&tam trisomijam.

Kontroles grupas jaundzimuSajiem péc dzemdibam tika diagnosticéti divi gadijumi
21 hromosomas trisomija (P=0,03); viens iedzimtas ihtiozes un viens ar nieres aplazijas
gadijums (P=0,01). Gadijumi ar anomalijam netika ieklauti perinatalo iznakumu analizé lai

biitu iesp€jams salidzinat masu datus ar citu pétfjumu rezultatiem.

6. Doplerometriski konstat&tis hemodinamikas izmainas augla aug§anas

aiztures gadijumos, iznikumi

Misu pétijuma tika noteikta korelacija starp doplerometriski konstatétam asins plismas
novirzém un negativiem iznakumiem jaundzimusajiem ar [IUAA.

Septindesmit [UAA gadijumi bez attistibas anomalijam un hromosomalam patologijam
tika ieklauti pétijuma.

Vidgjais gestacijas laiks bija lielaks I grupas augliem ar [UAA (38,2+ 3,3), salidzinot ar
pargjam grupam (37,2+ 4,2; 36,2+ 2,6; 36,4+ 3,6 un 31,1+ 3,1 nedelas II, III, IV un V grupas
attiecigi, statistiski ticami atSkirigs). Vidgjais jaundzimuSo svars samazindjas progresgjot
hemodinamikas izmaipam (atbilsto$i 2530g, 2270g, 1945g, 1746g, 1229g; statistiski ticami
atskirigs), skat. Tabulu N. 12

Augliem ar kritiskam hemodinamikas izmaigam (V grupa) novéroja zemaku auglidenu
(AUI zem 5) indeksu (38% pret 6% I grupd; P<0,001) un lielaku jaundzimu$o skaitu ar
Apgares novértgjumu zem 7 ballém 5 mindtes péc dzim$anas (P = 0,01). Jaundzimu3a
ievietofana jaundzimuSo intensivas terapijas nodald, jaundzimu¥a parveSana uz Bérnu
slimnicu talakai terapijai un intranatala nave bija sastopama bieZak V grupas jaundzimusajiem
(attiecigi P = 0,01; P = 0,02; P = 0,03). Jatrogénu priek$laicigu dzemdibu skaits, ka ari
komplikacijas, kas saistitas ar neizn€satibu pieaug progresgjot hemodinamikas izmaigam
(P=0,0004).

Keizargriezienu skaits, priekSlaiciga placentas atslago$anas un preeklampsija tika
konstatstas bieZak augliem ar patologisku a.umbilicalis PI bez centralizicijas pazimém
(III grupa); attiecigi P=0.007; P=0,25; P = 0,62.

Tika apstiprinata korelécija starp daZadas pakapes izmainam mates/augla asinsvados un
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perinatalas mirstibas gadijumiem (16% un 25% IV un V grupas pret 0% L II un III grupas).
Divi gadijumi ar antenatalu un divi gadijumi ar intranatalu navi notika IV un V grupas.

Visi V grupas dzivi dzimuSie b&mi bija neiznesti (6/100%). Respiratora distresa
sindroms diagnosticéts trijos gadijumos (75%) un viens gadfjums - IV pakapes intra-
ventrikulars saasipojums (25%). Visi V grupas jaundzimusie tika parvesti uz Bému slimnicu
talakai terapijai.

Vidgjais arstéSanas ilgums JITN IUAA jaundzimuSajiem pieaug progresgjot
hemodinamikas izmainam (P=0.016).

Tabula N 12. IUAA pacientu raksturojums atbilstosi doplerometriski konstatétam asins

pliismas patologiskam novirzém (dati izteikti skaitlos, procenti ickavas; * nesmékéjosas, bez

RTI gratnieces.

II_J[_M_\',' doplerometriskie Grupal | Grupall | Grupalll | GrupalV Grips P

raditaji \4 o

Paciensu raksturojums (n=18) (n=14) (n=18) (0=12) (n=8) vertiba

Preventivie riska faktori

NI* (m) 12 3 7 4 0 Ref

Smeké$ana (n) 3 2 3 2 3 0,09*

RTI (n) 1 4 1 2 2 0,018*

Akatas gritniecibas komplikacijas

Preeklampsija 1(6) 1(7) 4(22) 0 1(13) 0,25

Placentas atslano§anas 0(0) 1(7) 3(16.6) 1(8) 0 0,62

Keizargrieziens 739 9 (64) 17(94) 7(58) 6 (75) 0,007

Perinatalais iznakums

Jaundzimu$o svars 2530+473 | 2270£364 | 1945+ 111 | 1746516 | 1229+ 0,001
ami, vidgjais + SD) 403

Griitniecibas laiks 382+33 | 37,2442 | 36,2+2,6 | 36,4+3,6 | 31,1+3,1 | 0,001

(nedglas, vidgjais + SD)

AUl zem 5 2(6) 2(14) 4(22) 3(25) 3(38) 0,001

Perinatala nave 0(0) 0(0) 0(0) 2(16) 2(25) 0,01

Novertgjums pec 0(0) 1(7) 1(6) 2(17) 5(63) 0,01

Apgares skalas péc

S min <7

Neonatala saslimstiba 1(6) 4 (29) 12 (67) 3(10) 6(100) | 0,0004

Jaundzimuia arstéSana | 4,17+1,14 | 4,86+1,29 | 543+1,70 | 5,83+ 1,19 | 5,63+2,0 | 0,016

JITN (dienas, vidgjais+

SD)

Jaundzimusa parve§ana 00 1(7) 5(28) 1(10) 5(83) 0,01

uz JITN

Jaundzimuia parveana 1(6) 4(29) 8 (44) 4 (40) 6 (100) 0,02

uz Bérnu slimnicu

talakai terapijai
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Muisu petijuma tika noteikta korelacija starp doplerometriski konstatétdm asins pliismas
novirzém un dzimumcelu infekcijam un smékéSanu. Smekejosam pacientém ar TUAA tika
konstatéts lidzigs asins plismas profils ka nesmék&josam, bez RTI pacientém (NI).
Gritniecem ar RTI, pretgji, Cetras reizes bieZak novéroja patologiskas doplerometriskas
izmainas mates/augla asinsvados, neka NI pacientém (attiecigi, P=0,02). Ari gadfjumi ar
kritiskam hemodinamikas izmainam (paaugstinats PI a.umbilicalis ar centralizacijas pazimém
un/vai ARED ar paaugstinatu PIV DV) bieZak tika konstatéti griitniecém ar RTI (P=0,03),
skat. Tabulu N 12.

7. Adaptacijas hemodinamiskas izmainas augla

augSanas aiztures gadijumi

Cetrdesmit diviem augliem ar antenatali apstiprinatu IUAA diagnozi tika analizéta
asinspliisma a.splenica un v.porta sinistra. Doplerometriskie raditaji tika salidzinati ar
Cetrdesmit diviem atbilstoSa gestacijas vecuma kontroles grupas augliem. Miisu pétijuma tika
noteikta korelacija starp doplerometriski konstatétam asins plismas patologiskam novirzém
a.splenica un v.porta sinistra un negativiem iznakumiem jaundzimugajiem. Augliem ar [UAA
asins pliismas atrums v.porta sinistra bija statistiski at¥kirigi samazinats (P<0,001), ieskaitot
retrogradu plismu Cetros gadijumos (9.5%). Gadijumos, kad tika konstatéts patologisks
a.umbilicalis PI, tetrograda pliisma v.porta sinistra baseina tika registréta statistiski ticami

biezak ITUAA grupa, salidzinot ar kontroles grupu (P=0,034); skat. Tabulu N 13.

Tabula N 13. Doplerometriski konstatétas asins pliismas novirges v.porta sinistra (LPV) un

a.splenica (SA) IUAA un kontroles grupds pacientém (dati izteikti skaitlos, procenti iekavas)

IUAA
Ar normalu PI Ar patologisku Kontrole
Kopa (n=42) “o) PI (4U) (@=42)
(n=22) _ (n=20)
0, 0,
LPV (TAMXV,_ 273(54.7%) 8 (36%) 15 (75%) )
cm/sec) <50centiles P=0.0005 P<0.0001 1(2.3%)
P<0.0001 P=0016°
LPV (TAMXYV, 16 (38%) 6 (27%) 10 (50%) 1 3%
cm/sec) <Scentiles P<0.0001 P=0.0053 P<0.0001 e
LPV retrograda 4 (9.5%) 4 (20%)
pliisma P=0.04 0 P=0.034 123%)
S§4 (PI) <50centiles o o 14 (70%)
17(40.4%) 1'2:%40@ P=0.059 18 (42.8%)
) P=0.0004°
S4 (PI) <5centiles 10 (24%) 5(23%) 5 (25%) 3(.1%)
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Misu pétijuma jaundzimuSo skaits ar Apgares novertg§jumu <7 ballém 5 miniites péc
dzim§anas (4/23; 17,4%) un perinatdla mirstiba (3/23; 13%) statistiski ticami korel&ja ar
samazindtu asins plismas atrumu v.porta sinistra (attiecigi, P=0,01 un P=0,04), skat. Tabulu
N 14.

Pie patologiskiem a. umbilicalis P1 raditajiem a.splenica PI zem medianas tika registréts
70% (14/20) gadijumu salidzinot ar kontroles grupas 42.8% (18/42) augliem, (P=0,0004).
A.splenica PI zem 5% tika konstatéts diviem IUAA jaundzimuSajiem ar Apgares
novértéjumu<7 ballém 5 miniites péc dzimSanas (2/20%; P= 0,034). Visi perinatalas naves
gadijumi korel€ja ar samazinatu asins pliismas rezistenci liesas artérija (2/20%; P=0,034).

Dati apkopoti Tabuld N 14.

Tabula N 14. Doplerometriski konstatétas asins phismas novirzes v. porta sinistra (LPV)
un a. splenica (SA) un perinatalais iznakums IUAA un kontroles grupas

(dati izteikti skaitos, procenti iekavas)

IUAA Kontrole
Kopa LPV<50% | LPV<5% | LPV>50% SA <5% n=42
n=42 n=23 n=16 n=19 n=10
Perinatala 3(7.1%) 3(13.0) 2 (12.5) 0 (0%) 2 (20)
nave P=0,04 P=0,072 P=10,034 0
Novértgjums | 6 (14.2%) 4(17.4) 3(18.8) 2 (10,3%) 2 (20) 0
péc Apgares | P=0,025 P=0,013 P=0,018 P=0,034
skalas pec
5 min <7
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8. PLACENTAS FAKTORI

8.1. Placentas makroskopiskas un mikroskopiskas izmainas

Vidgjais placentas svars IUAA grupa bija 412,8+117,8g, kontroles grupa -
641,6+133,8g, statistiski ticami atSkirigs (P<0,001). Fetoplacentara svara koeficients bija
statistiski zemaks [UAA grupa - 4,84+£1,17, salidzinot ar kontroles grupu - 5,73+0,95. Misu

petijuma netika konstatétas atkiribas starp grupam attieciba uz placentas biezumu vai formu

(P=0,91), skat. Tabulu N 15 .

Tabula N 15 . Placentas makroskopiskas izmainas IUAA un kontroles grupas

Dati izteikti ka videjais lielums un SD (standartnovirze)

Placentas makroskopiskas izmainas (I,fi::) Ii:;gg; € P vertiba
Placentas svars (g, vidgjaist SD) 412,8+117,8 641,6+133,8 <0,001
Fetoplacentara svara koeficients

(vid&jaist SD) 4,84+1,17 5,73+0,95 <0,001
Placentas biezums (vidgjaist SD, mm) 19,1+6,0 18,944,6 0,91

Nabassaites garums bija statistiski ticami 1saks IUAA grupa, salidzinot ar kontroli (57,2

cm pret 64,5 cm; P<0,001). Pé&tljuma netika konstat&tas at¥kiribas starp grupam attieciba uz

nabassaites piestiprinaSanos pie horionala diska vai apvijumu ap béma kaklu (P>0,05), skat.

Tabulu N 16.

Tabula N 16. Nabassaites makroskopiskas izmainas IUAA un kontroles grupas

dati izteikti skait]os, procenti iekavas un SD (standartnovirze)

TUAA Kontrole P vertiba
Nabassaites makroskopiskas izmainas (n=50) | (n=50)
Nabassaites garums (vidgjais, cm) 57,2£9,7 64,5+82 <0,001
Nabassaites piestiprinasanas pie horionala
diska
centrala 30 (60) 35 (70) 0,62
ekscentriska 14 (28) 10 (20) 0,46
marginala 5(10) 2(4) 0,27
velamentoza (pléves) 1(2) 3 (6) 0,32
Nabassaites apvijums ap bérna kaklu 21 (42) 17 (34) 0,35
>4 reizes 12 0 0,31

27



Placentas mikroskopisku izmaigu rezultati atspoguloti Tabula N 17. Pétijuma netika
konstatgtas atSkiribas starp grupam attieciba uz starpbarkstigu fibrina izgulsngjumu (P=0,46),
stromalu fibrozi (P=0,82) un citotrofoblasta proliferaciju (P=0,31). Infarktu perékli (P=0,02),
bazalds membranas sabiez&jums (P=0,03), hemoragijas (P=0,01) un villits (P=0,01) bija
sastopami statistiski ticami biezak [UAA neka kontroles grupa. Vaskulits tika diagnosticéts
statistiski ticami retak [UAA grupa neka kontroles grupa (P=0,01). Starp [UAA sméketajam
infarktu perkli un hemoragijas bija sastopamas statistiski ticami bie?ak neka kontroles

grupas pacientém (attiecigi P=0,02 un 0,03).

Tabula N 17. Placentas mikroskopiskas izmainas IUAA un kontroles grupas

Dati izteikti skaitjos, procenti iekavas

Histologisko izmainu nozologija {\IU;?I(? K;n:;gle P vertiba
Starpbarkstinu fibrina izgulsngjums 41 (82) 38 (76) 0,46
Stromala fibroze 13 (26) 12 (24) 0,82
Citotrofoblasta proliferacija 26 (52) 31(62) 0,31
Infarktu pergkli 17 (34) 7(14) 0,02
Bazalas membranas sabiezgjums 30 (60) 19 (38) 0,03
Hemoragijas 21 (42) 6(12) 0,01
Villits 13 (26) 3(6) 0,01
Vaskulits 0(0) 9(18) 0,01

8.2. Placentas mikroskopiskas izmainas un

doplerometriskie izmekl&jumi

Doplerometriskie raditaji bija izmainiti statistiski ticami biezak IUAA grupa, salidzinot
ar kontroles grupu (60% pret 18%; P<0,0001). Doplerometriskie raditaji bija izmainiti 30
gadijumos no 50 I[UAA pacientgm, no tiem15 tika konstatéts patologisks a.umbilicalis PI vai
Tegistréta iztriikstoSa beigu diastoliskd vai ARED plisma (n=6); 22 gadfjumos konstatgja
paaugstinatu a.uterina PI un septinos gadijumos bija patologiski izmainiti PI abos asinsvados.
Kontroles grupa doplerometriskie raditaji bija izmainiti 9 gadfjumos no 50, no tiem divos
gadyjumos tika konstatéti patologisks a.umbilicalis PI un septigos gadijumos paaugstinats
a.uterina PL

Vienlaicigi Eetras un vairak placentas histologiskas izmainas bija sastopamas statistiski
ticami bieZak [UAA pacientgm ar patologiskiem doplerometriskiem raditajiem neka kontroles

grupa ar neizmainitu dopleru (P=0,007); skat. Tabulu N 18.
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Gadijumos, ja doplerometriskie raditaji [UAA grupa bija neizmainiti, tikai hemoragijas
bija sastopamas statistiski ticami bieZak neka kontroles grupa ar normiliem doplero-
metriskiem raditajiem (5/41 pret 7/20, P=0,04).

Placentas no IUAA pacientém ar patologiskiem doplerometriskiem raditajiem bazalas
membranas sabiez&jums (P=0,006) un hemoragijas (P=0,02) bija sastopamas statistiski ticami
biezak, tacu vaskulits retak (P=0,048) neka kontroles grupa ar normaliem doplerometriskiem
raditajiem.

Gadfjuma, ja doplerometriskie raditaji bija izmainiti vienlaicigi abos asinsvados,
infarktu perékli bija sastopami statistiski ticami bieZak [UAA placentas neka kontroles grupa
ar normaliem doplerometriskiem raditajiem (P=0,03). Villits bija sastopams statistiski ticami
biezak IUAA placentas, bet neat¥kiras starp grupim ar daZadiem doplerometriskiem
raditajiem. Vaskulits, pretgji, tika konstatéts 25% kontroles grupas placentas, tatu netika
atrasts JUAA placentas neatkarigi no normala (P=0,018) vai patologiska (P=0,048) asins

plismas profila.

Tabula N 18 . Placentas histologiskas izmainas IUAA un kontroles grupas atkariba no

doplerometriskiem raditdjiem (dati izteikti skaitjos, procenti- iekavas)

Normals doplers Patologisks doplers
a.Kontrole b.IUAA c.Kontrole d.IUAA
(n=41) (n=20) (n=9) (n=30)
Histologisko izmaigu
nozologiju daudzums
0-1 11 (26,9) 4(20) 3(33,3) 2(6,7)
23 20 (48,8) 11 (55) 3(33,3) 11 (36,7)
4 un vairak 10 (24,3) 5(25) 3(33,3) 17 (56,6)
P=0,003 pret a

Hi kvadrata tendence- IUAA (b+d) pret Kontroli (a+c) : P =0,02
Hi kvadrata tendence- patologiski izmainits doplers (a+b) pret normalu dopleru (c+d): P=0,02
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DISKUSIJA

1. Mates faktori

Saskapa ar Latvijas statistiskajiem datiem (Latvijas Republikas Veselibas ministrija,
2008) 2008. gada mazu gestacijas laikam jaundzimuSo sastopamiba bija 12,5/1000 starp laika
dzimusiem un 17,5/1000 priekslaicigi dzimusiem. Augla aug§anas aiztures etiologiskie faktori
Latvija lidz $im nebija péfiti.

Pretstata citiem pétijumiem (Romo ,2009, Beard et al. 2009; McCowan, 2009) miisu
darba TUAA grupas gritniecém salidzinot ar kontroles grupu bija lidzigs sociali-ekonomiskais
stavoklis (vecums, dzivesvieta, gimenes stavoklis, izglitibas Iimenis) un reproduktiva
anamnéze, (Tabulas N 1-2). Tomeér japem véra, ka pétijums tika veikts Riga un ieklautie
pacienti bija parsvara Rigas vai Rigas rajona iedzivotaji, kas ekonomiska stavokla zipa
at8kiras no citiem Latvijas lauku regioniem.

Mates hroniskas saslim§anas var ietekmét augla augSanu. Saja pétijuma més noverojam
bitisku ekstragenitalo patologiju prevalenci TUAA grupa (Tabula N 3). Starp citam
hroniskdm slimibdm IUAA pacientem tika diagnosticéta vairogdziedzera patologija.
Literatiira atrodami triicigi dati par mates vairogdziedzera patologijas saistibu ar jaundzimuSo
hipotrofiju (Vargovd, 2008) un misu rezultati sniedz papildus informaciju $aja joma.
Neskatoties uz to, ka ekstragenitalas slimibas IUAA grupas pacientém tika arstétas, ts tomer
batiski korelgja ar [UAA. Pétijuma grupas pacientes ieverojami biezak lietoja medikamentus
neka kontroles grupas griitnieces. PEd&jo gadu laika visa populacija pieaug gritniecu skaits,
kas lieto medikamentus. Medikamenti un to metaboliti var §kérsot fetoplacentaro barjeru un
iekliit augla asinsrite. DaZi pétfjumi pierada saistibu starp IUAA un antineoplastiskiem
Iidzekliem (Tendron, 2002), antikonvulsantiem (Pennell, 2002) un B-blokatoriem (Magee,
2000). Celopsakariba starp ITUAA un citiem medikamentiem ir neskaidra, tade], nozimgjot
medikamentus griitniecém, vienmér jaizverts ieguvumi un riski, kas saistiti ar to lietodanu.

Miisu pétijuma atrasta korelacija starp griitniecibas izraisitu hipertensiju un augla
aug§anas aizturi ir saskaniga ar iepriek3gjiem pétijumiem (Jain, 1997; Xiong, 1999; Odegard,
2000) un var biit saistita ar placentas disfunkciju (Long, 1980; Roberts, 2008). Ari sava
pétijuma més atklajam specifiskas placentas vaskularas izmaipas, piemeéram, placentas
infarktus un starpbarstipu hematomas vairumam IUAA pacien$u (Tabula N 17), savukart §ada
patologija netika atrasta kontroles grupas placentas. Tadgjadi mss piekritam citiem autoriem,

ka preeklampsijai un augla augianas aizturei var bit kopgja etiopatogeneze (Villar, 2006).
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Daudzos pétfjumos ir pieradita smék&Sanas ietekme uz augla intrauterinu augSanu
(Frisbie et al. 1997; Vahdaninia, 2008). Biitiski atzimét, ka mes novérojam korelaciju starp
augla aug¥anas aizturi un smeke&$anu ne tikai griitniecibas laika, bet arl pirms tas (Tabula
N 4). Turklat nevienai smekétajai ar IUAA paSreiz€jaja gritnieciba netika konstateti
hipertensivie stavokli. Tas sakit ar hipotézi, ka mates smekeSana samazina preeklampsijas
riska un tai ir no asinsspiediena neatkarigs augla augSanas aiztures c€logpmehanisms
(Cnattingius, 1997; Zhang, 1999: Lain, 2003). Virkne iepriek3gjo p&tnieku atklgja ieverojamu
saistibu starp pasivo smékéfanu un augla augSanu (Dejin-Karlsson. 1998; Fantuzzi, 2008),
tadu misu dati to nepieradija; tomér nevar izslégt §riska faktora subjektivo neizvertgSanu.

Viens no miisu atkldgjumiem bija korelacija starp JTUAA un RTI/STI Ieprieksgjie
pétijumi liecina, ka no 5 lidz 10 % TUAA gadijumu var biit saistiti ar virusu vai protozoju
infekciju. Savukart TUAA koreldcija ar STI literatiird nav minéta (Maulik, 2006b). Musu
pétijuma rezultati liecina, ka dzimumcelu infekcijas var izraisit ne tikai priek3laicigu
augliidepu nopliganu un priekilaicigas dzemdibas (Mdrdh, 2002; Donders, 2009), bet arT var
bit JUAA iemesls. Ascendgjosa dzimumcelu infekcija, selektivi bojajot trofoblasta audus, var
kavét placentas invaziju ar sekojosu placentas disfunkciju, tadgjadi ietekmgjot intrauterinu
nav saregitas, misuprat, §1 saistiba starp RTI un IUAA pelna sevisku ievéribu. Plasaki
pétijumi ir nepiecieSami, lai labak saprastu saikni starp dzimumcelu infekcijam un [UAA.

Normala implanticija un placentacija ir izskirigi procesi sekmigam griitniecibas
iznakumam. Iepriek§ ir zipots par saistibu starp asipoSanu griitniecibas agrina perioda un
perinatalam komplikacijam (Frisbie et al., 1997; Norwitz, 2006; Saraswat, 2010), tacu nav
plafu pétfjumu par to, ki tas ietekmé@ intrauterinu augla augSanu. Misu pétfjuma mes
pieradijam korelaciju starp asipoSanu griitniecibas sakuma (ar vai bez ultrasonografiskam
trofoblasta atslanoSanas pazimém) un augla augSanas aizturi. Iesp&ams, ka traucSta
placentira angiogenéze pirmajas nedglas var radit placentas nepietickamibu velak. Mes
ierosinam iek]aut §is pacientes paaugstinata riska grupa ar atbilsto¥u apriipi un novéroSanu, ka
arl §1 informacija ir butiska gritniecei, par katru cenu izvEloties griitniecibu saglabajoSu
terapiju.

Mes neatraddm bitiskas at¥kiribas starp grupam attieciba uz griitniecibas kirurgisku
partrauk$anu anamngzé un jepriek§gjo dzemdibu komplikacijam, talu dzemdes anomaliju
gadijumos endotélija disfunkcija var radit trofoblasta attistibas traucgjumus, ar sekojoSu
TUAA vélaka griitniecibas perioda. Neskatoties uz to, ka griitniecibas iznakuma prognoze

ginekologisku slimibu gadijuma ir salidzino§i laba, augla aug8anas dinamika prasa pedantisku
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prenatilo apripi. Sis riska grupas pacientém jasapem péc iespéjas atbilstoda rstéSana pirms
gratniecibas planoSanas (Zabak, 2001), ka ari doplerometriskie a. uterina plismas mérfjumi
pirmaja un otraja trimestri var tikt izmantoti ka papildus prognostiskie kriteriji TUAA
attistibas varbiitibai

Miisu petijuma intervals starp gritniecibam, kas ilga vairak par 60 ménesiem, korelgja
ar JTUAA. Tas sakrit ar citiem zinojumiem (Kallan, 1997), bet mehanisms joprojam nav
skaidrs. Viena no iespgjamam hipotezem ir, ka metabolie vai anatomiskie faktori, ko pé&tit
nebija musu uzdevums, var izraisit gan fertilitates problémas, gan $o perinatdlo iznakumu
(Zhu, 1999). Pretstata citam publikacijam, miisu pétijuma iss intervals starp gratniectbam
neietekm@ja augla aug¥anu. Sis fenomens pla¥i aprakstits literatiira un to skaidro ar mates
uztura rezervju izsmel§anu (Winkvist, 1992). Prenatalo vitaminu substiticijas uzsak3ana
agrina griitniecibas laika Latvija ir ierasta prakse, ta tika uzsakta jau I trimestri arl misu
pétijuma iesaistitajam griitniecEm ar mazu intergenétisko intervalu un ir viens no iespgjamiem
izskaidrojumiem adekvatai augla augSanai §is grupas griitniecém. Tapéc mes varam
rekomendét prenatdlu vitaminu lietofanu Latvija, jo tas varétu samazinat [UAA attistibas
risku. Reproduktivas veselibas specidlistiem, konsultgjot sievieti, jaizskaidro saikne starp
perinatalam komplikacijam un starpgriitniecibu intervalu, ka ari ieguvumus, optimizgjot 3o

starplaiku.

2. Augla faktori un perinatalais iznakums

Ista intrauterina augla augSanas aizture populacija sastopama no 5 lidz 10 % visam
gritniecibam (Lawn, 2005). Augla saslimSanas (hromosomalas patologijas lidz 7% un augla
infekcijas 1idz 10%) var ietekmét normalu intrauterinu augla auganu (Chin-Chu, 1998;
Manning, 2004). Misu pétijuma hromosomalas patologijas atradam 5,2% jaundzimu$o ar
IUAA. Ta ka Latvijas prenatala skrininga programma genétiskie testi paredzeti tikai augsta
riska griitniecém un II trimestra skrininga izmekl&umi notiek 16-18 griitniecibas nedélas,
hromosomalas patologijas pétijuma grupas griitniecém antenatali netika apstiprinatas. Misu
dati liecina, ka prenatalas diagnostikas testi butu japielieto visam griitniecém, neatkarigi no
riska faktoriem, pétijuma pieraditais kalpos k@ arguments griitniecibas vadi§anas protokola
uzlabo$ana Latvija, ar meérki samazinat perinatalo saslimstibu un mirstibu.

Lidz 10 % no IUAA gadijumu iemesls var but virusu vai protozoju intrauterinas
infekcijas (Maulik, 2006b; Pinillos-Pisén, 2009). Latvija specifiskie toksoplazmozes, CMV

un HSV testi nav ieklauti prenatala skrininga programma, bet visos gadijumos p&c iesta$anas
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JITN, TUAA jaundzimusie tika izmekl&ti un §Ts infekcijas netika konstatétas. Al prenatila
ultrasonografija un p&c dzemdibam o infekciju raksturigas pazimes netika atrastas. Taja pat
laika neonatala bakteriémija un septiskie markieri [IUAA grupas zidaigiem bija diagnosticéti
ievérojami bieZak neka kontroles grupa, kas norada uz RTI/STI saistibu ar [UAA attistibu.

Tapat ka citos pétijumos (Goldenberg, 2008), lielaka daja miisu [UAA griitniecibas tika
atrisindtas pirms 37 nedélam medicinisku vai dzemdniecisku iemeslu dg]. Tagu komplikaciju
skaits, kas saistits ar jatrogénu neizngsatibu misu pétijuma bija divas reizes augstaks ncka
Dashe (2000) petijuma, turklat iejauk3anas biezums TUAA gritniecibas miisu pétijuma bija
ievérojami augstaks.

Saja pétijuma perinatalas mirstibas bieums bija 64,9 uz 1000 dzemdibam un neonatala
mirstiba - 38,9 uz 1000 dzivi dzimu§ajiem, un tie ir nepiepemami augsti skait]i, turklat augsts
operativo dzemdibu un perinatalo komplikaciju skaits ir saistits ar ilgaku hospitalizaciju un
zidainu saslimstibu. Tas rada ievérojamas pacientu arsté§anas izmaksas (Simell et al., 1993),

kuras valsti ar ierobeZotu veselibas budZetu biitu jasamazina.

3. Doplerometriskie izmeklejumi IUAA gadijuma

IUAA gratniecém bieZi korelé ar paaugstinatu PI umbilikalaja artérija (Trudinger,
1995), un asins pliismas parsadali dzivibai svarigakajos organos (smadzenes, sirds). Uzturot
asins pliismu dzivibai svarigakajos organos uz citu organu rékina (zarnas, kauli, aknas), auglis
pal€nina aug§anu un samazina skabekla patérinu (Kiserud, 2006; Kilavuz, 1999, Nathanielsz,
2003). Literatiira aprakstiti dazadi [IUAA grupéSanas veidi (p&c hemodinamikas traucgjumu
pakapes), lai optimiz€tu dzemdibu laiku un vadiSanas taktiku (Mari, 2008; Gosh, 2009). Ari
misu peffjuma tika noteikta korelacija starp doplerometriski konstatétam asins pliismas
novirzém un negativiem iznakumiem jaundzimuSajiem ar JUAA. Atskiriba no citiem (Mari,
2007) mes sava pétljuma ieklavam ari mates dzemdes artérijas asins pliismas raditajus un
konstat€jam, ka, ne tikai progresgjo¥as hemodinamikas izmaigas AU un DV sakiit ar augstaku
perinatdlo mirstibu, bet arT izmainas dzemdes artérijas koreié ar perinatalam komplikacijam
(zems novertéjums péc Apgares skalas péc 5 min, paaugstinita perinatdld saslimstiba ar
parveSanu uz JITN un bérmu slimnicu. Tadgjadi més atbalstam Gosh at al. (2009) ieteikumu
TUAA gadijumos rutinveida doplerometriski izvértét asins plismu dzemdes artérijas, ar mérki
uzlabot griitniecibas apriipi un samazinat perinatalas komplikacijas.

Sava petfjuma mes pieradijam, ka augliem ar aug§anas aizturi hemodinamikas izmainas

paradas jau agrini - 2. trimestra beigas vai 3. trimestra sakuma un tas liecina par placentas
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faktoru ievérojamu lomu IUAA attistiba un tas sakrit ar citu pétnieku atrasto - ja JTUAA
attistas velina griitniecibas perioda, placentarie faktori iesaistiti mazak (Liurba, 2009; Crispi,
2006).

Miisu pétfjuma ITUAA pacientém ar patologisku AU PI bez centralizacijas pazimém,
gritniecibas tika bieZak atrisinatas ar keizargriezienu. So auglu prognoze attieciba uz
perinatalo mirstibu ir laba un naves gadfjumu grupa netika konstatétas. Taja pat laika
jatrogéno komplikaciju skaits jaundzimuSajiem bija augsts. Mes ierosindm attalinat
dzemdibas IUAA pacientém ar paaugstinatu PI umbilikalas artérijas bez asins pliismas
parsadales pazim€m, regulari izvértgjot augla veselibas stavokli (BFP, KTG un
doplerometriskos mérfjumus), ka tas netiek darits 1idz $im. Tapéc ir nepiecieSams izstradat
zinatniski pamatotu un izmaksu efektivu naciondlu stratégiju attieciba uz grutniecibas
vadiSanas taktiku TUAA gadijuma. Pacientes ar [UAA janovéro un griitnieciba jaatrisina
perinatdlas aprlipes centros, kur pieejamas tehnologijas un ir apmdciti specialisti min&to

izmaigu novert§anai.

4. Hemodinamikas adapticijas izmaipas IUAA gadijuma

Samazinoties vai pasliktinoties placentdrajai apasino$anai, auglim ar adaptacijas
mehanismu palidzibu mainas regionalas asins plismas sadalfjums: umbilikalas venas asins
pliismas atrums samazinas un ka sekas tam paléninds asins pliismas atrums kreisaja portalaja
vénd (LPV), kas ir robeZSkirtne starp umbilikdlo un portalo cirkulaciju (Haugen, 2005;
Nathanielsz, 2003; Kessler , 2009). Sava pétfjuma més noverojam samazinatu asins plismu
caur kreiso portalo vénu augliem ar augSanas aizturi, apstiprinot hipotézi, ka IUAA gadijuma
aknas cie§ no venozas hipoperfiizijas.

Retrograda vai reversa plisma kreisaja portalaja vena retos gadijumos tika konstatéta
augliem ar adekvatu atfistibu (Kessler, 2007). Més atklajam, ka gadijumos ar lielaku
vaskularu rezistenci LPV pliisma k]ist reversa nozimigi bieZak. Retrograda LPV asins
cirkulacija uz portalas vaskularizacijas rekina nodrofina ductus venosus plismu, lidz ar to
samazinas aknu labas daivas apasigo§ana. Saskapa ar misu datiem, Apgares novértgjumu <7
ballém 5 miniites péc dzim3¥anas un augsta perinatald mirstiba korelé ar samazinatu asins
plusmu LPV; tad€jadi doplerometriskie LPV plismas mérijumi var tikt izmantoti ka papildus
prognostiskie kritériji perinataliem iznakumiem TUAA gadijuma.

VEl viens iesaistitais adaptacijas mehdnisms ir samazinata rezistence augla liesas

artérija. Jaundkie pétljumi pierada liesas artérijas kompensatoru vazodilataciju, lai
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nodro§inatu un uzturétu augla aknu venozo perfiiziju (Dubiel, 2001; Ebbing, 2009). Miisu
pétijuma tika konstatéta associacija starp [UAA un samazinatu rezistenci 4S. Miisu rezultati
pieradija, ka zems liesas artérijas PI bija saistits ar augstaku perinatalo mirstibu, un tas liecina,
ka vairak cietuajiem augliem ir izteiktdkas hemodinamikas izmainas liesa, un tada veida var
identificét auglus ar perinatalas naves risku.

Samazindta un reversa pliisma caur kreiso portdlo vénu un zema liesas artérijas
pretestiba korelé ar perinatilam komplikacijam augliem ar augSanas traucgjumiem. Tomér
nepiecieSami papildu pétfjumi, lai labak izprastu hemodinamikas mehanismu un adaptivas

izmainas [UAA.

5. Placentas makroskopiskie un mikroskopiskie bojajumi

8aja pétjuma tika pieradita nozimiga korelacija starp augla augSanas aizturi un
placentas makroskopiskam un mikroskopiskam izmainam.

Placentas svars un fetoplacentara svara koeficients TUAA gadijumos bija ievérojami
zemaki neka kontroles grupai, kas saskan ar iepriek§gjiem petijumiem (Fox, 2003; Oliveira,
2002). Mgs neatradam atSkiribas starp grupam attieciba uz placentas biezumu. To var
izskaidrot ar progresgjosu barkstipu zaro3anos, lai nodrofindtu adekvatu baribas vielu
apmaipas virsmu (Salafia, 2006). Tomér samazinats augla un placentas svara koeficients (zem
10.percentiles savam gestacijas laikam) liecina par neadekvatu kompensaciju (Thompson,
2007).

Nabas saites apvijumu ap dazadam augla kermepa daldim mées novérojam biezak
péttjuma grupas pacientém neka kontroles grupa, tadu § atSkiriba nebija statistiski ticama. Ari
salsinata nabas saite var biit iemesls augla asinsrites traucgjumiem hroniskas vai recidivéjosi
intermitgjoSas nabas saites kompresijas d&] (Redline, 2004; Hua, 2010). Tapéc prenatala
ultrasonografiska izmekleSanas laika janosaka un jadokumenté nabas saites daudzkartgjie
apvijumi; iegiita informacija var biit noderiga perinatélo iznakumu prognozei (Sherer, 1996;
Grzesiak, 2006).

Iepriek§ noverota korelacija starp nabas saites piestiprind¥anos apvalkos un IUAA
(Biswas, 2003). Miisu pétfjuma mes tomér neatradam atkiribas attiecibd uz nabas saites
piestiprina8anos pie placentara diska (Tabula N 16). Izmeklgjot 1000 placentas, ari Uyanwah-
Akpom (2005) nepieradija saistibu starp nabas saites piestiprinaSanos marginali vai apvalkos

un mazu augja dzim$anas svaru, augla hipoksiju vai intrauterinu augla navi.
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Daudzi morfologi aprakstiju§i daZadas izmainas placentd, kas ietekm€ normaly
trofoblasta funkciju (Salafia, 1995; Salafia, 2003; Rayburn, 1989; Kraus, 2004). Mes
novérojam IUAA saistibu ar infarktiem un trofoblasta bazalas membranas sabiez&umu
(Tabula N 17). lepriek¥min&tas patologiskas izmainas izraisa asinsvadu bojajumus un lidz ar
to samazina augla asins plismu ar sekojoSu IUAA attistibu (Salafia, 1995, Salafia, 2003;
Rayburn W, 1989; Shepard, 1980; Mardi, 2003).

Saja pétijuma TUAA placentds bie?ak novéroja arl starpbarkstipu hematomas,
Starpbarkstigu hematomas un barkstinu infarkti var bat saistiti ar mates trombofiliju (Redline,
2006); tapéc smagu IUAA gadijumos jaapsver iespgja izslégt genétiski predispongtus
asinsreces traucgjumus. M8s ari piepemam, ka antitrombotiska terapija var uzlabot
griitniecibas iznakumu smagas IUAA gadijuma (Bujold, 2009).

Péﬁju;na grupas pacientém bieZak novérojam hronisku villitu, kas ir ITUAA iespgjams
celonis ar risku atkartoties turpmakaja griitniecibd (Redline, 2007). Kontroles grupas
placentas, pret€ji, ieverojami biezak atradam vaskulitu, kas iespgjams saistits ar vaginalam
dzemdibam (So-Young Park, 2002).

Lai arl citos pétfjumos ir aprakstitas placentas anomalijas (placentas atslapoSanas,
citotrofoblasta proliferacijas) saistiba ar mates smékesanu (Zdravkovic, 2005; Salafia, 1999),
mums neizdevas pieradit, ka citotrofoblasta proliferacija bieZak sastopama sméke€jo§am
pacientém ar [UAA neka kontroles grupa. Tatu miisu pétijuma smekéjodam IUAA pacientém
statistiski ticami bieZak novérojam starbarkstinu hematomas un barkstigu infarktus. Ka jau
mingjam, ne tikai smekeSana griitniecibas laika, bet ari sméke¥ana pirms griitniecibas ir ciesi
saistitas ar ITUAA (Tabula N 4 un 5). 2008. gada Latvija 14% no visu nedzivi dzimuSo un
10,2% no dzivi dzimuSo matém bija smeketajas (LR Veselibas ministrijas dati, 2008). Visu So
iemeslu dg] jamotive sievietes partraukt smékefanu ne tikai gratniecibas laika, bet jau kadu
laiku pirms griitniecibas plano3anas. Ari profilaktiska aspirina noziméSana jaapsver

smék&jodam sievietém, lai noverstu IUAA attistibas risku.

6. Placentas mikroskopiskas izmainas un doplerometriskie izmeklgjumi

Dzemdes un umbilikdlo artériju doplersonografija lavj izvértét asins plismu
uteroplacentaraja baseind. lepriek$gjos pétfjumos ir pieradita korelacija starp placentas
patologiju un izmaigdm dzemdes un nabas saites artériju plasma (Sebire, 2001, Madazli,
2003). Lai arl daZos pétijumos atrasta saikne starp fibrina izgulsn&umu, citotrofoblasta

proliferaciju, stromalo fibrozi un izmaindm doplerometriskajos raditajos gritniecBm ar
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pieraditu [UAA (darderma, 2001; Dicke, 2009), mums neizdevas apstiprinat $o sakaribu.
Tadu ITUAA gadijumos tika atrasta cie¥a korelacija starp barkstipu infarktiem vai trombu
veidoZanos un izmainam doplerometriskajos parametros. Atklajums, ka kontroles grupas
jaundzimu§ajiem ar normaliem doplerometriskiem raditdjiem tika konstatétas lidzigas
placentas izmaigas ka IUAA placentas griitniecem ar normiliem doplerizmekledanas
raditajiem, liecina, ka auglana atpalikuSiem augliem ar normalu asinsriti uteroplacentara
baseina augianas trums nav atkarigs no placentariem iemesliem. Saja p&tfjuma, ka arT misu
ieprieki€jos novérojumos, bazaldas membranas sabiez&jums un starpbarkstipu hematomas/
trombi un villits bija saistiti ar [IUAA, liecinot par obstruktiviem bojajumiem (Dicke, 2009).

Vaskulits ticami bieZak tika atrasts kontroles grupas placentas neka IUAA grupa, un tas
nebija saistits ar izmaigam doplerometrija.

Vaskularo rezistenci [UAA gadfjuma nevar izskaidrot tikai ar histopatologiskam
izmaindm placentd. Saskapa ar miisu datiem, tikai barkstinu infarkti un starpbarkstinu
hematomas nozimigi korelé ar doplerometriski konstat&tam dzemdes un nabas saites ari€riju
pliismas izmaindm [UAA griitnieciba. Tapec més pienemam, ka doplerometriskie raditaji var

prognozet hemoragiskus un i§émiskus placentas bojajumus gratnieciba ar [UAA.

SECINAJUMI

1. Sekojosiem mates riska faktoriem ir butiska loma augla augsanas aiztures gadijuma:

o Nelabveligi socialekonomiski apstakli: zems svara picaugums griitniecibas laika,
smékéedana pirms un gritniecibas laika;

e Dzemdnieciskie faktori: starplaiks starp griitniecibam ilgak par 60 méneSiem,
asinosana I trimestrT;

e Dzimumcelu infekcijas: Chlamidia trachomatis, bakteriala vaginoze
griitniecibas laika;

e Citi: ekstragenitalas slimibas un medikamentu lietoana terapeitiskos nolikos.

2. Galvenie [UAA augla riska faktori ir nediagnosticétas hromosomalas patologijas un
augla anomalijas. Smagu TUAA gadijuma kariotipa noteik¥ana jebkura griitniecibas laika biitu
jaieklauj Latvijas antenatalas apripe vadlinijas.

3. Agrins [UAA attistibas laiks tie$i korele ar hemodinamikas izmaigu smaguma pakapi.

4. Perinatdla mirstiba TUAA grupa ar paaugstinatu umbilikalas art@rijas PI bez
centralizacijas pazimém ir zema, bet jaundzimu$o jatrog€no saslimstibu skaits ir augsts,

tadgjadi $is JUAA grupas grutniecibas ir vélams prolongét, regulari kontrolgjot hemo-
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dinamikas raditajus un BFP. TUAA saistita ar augstu operativo dzemdibu skaitu un jatrogenj
raditu gritniecibas neizngsaSanu ar sekojo§u jaundzimuso saslimstibu. Izlemjot jautjumu par
gratniecibas atrisinaSanas laiku un dzemdibu vadiSanas taktiku, jaizverté risks starp
griitniecibas prolongaciju auglim nelabvéligos apstiklos pret neizn@satibas risku un
komplikacijam, kas saistitas ar neizn@sdtibu, ietverot plasus doplerometriskos raditajus
daZados mates un aug]a asinsvados dinamika.

5. RTI griitniecibas laika paaugstina hemodinamikas izmainu attistibas risku.

6. Samazinata venoza pliisma kreisaja portalaja véna un zems liesas artérijas PI ir jauni
perinatalo komplikaciju prognostiskie kritériji augliem ar augsanas aizturi.

7. IUAA gadijuma placentas makroskopiskas un mikroskopiskas izmaipas norada uz
samazinatu asins pliismu. Zems placentas svars un fetoplacentara svara koeficients, ka ari
infarktu perékli un hemoragijas ir visbie?ak konstatétas placentas anomalijas. Smekésana ir
galvenais So placentas patologiju riska faktors. Placentas histologiska izmekleSana TUAA
gadijumos ir kitniski pamatota un palidz apripes sniedz&jam izskaidrot [UAA iemeslus un
prognozi nakoS§ajam gritniecibam.

8. Patologiskas izmaias doplerometriskajos raditdjos Jauj prognozét hemoragiskus un

i§€miskus placentas bojajumus [UAA griitnieciba.

KLINISKAS REKOMENDACIJAS UN NAKOTNES ASPEKTI

Megs ierosinam izmantot miisu pétijuma rezultatus, lai izstradatu nacionalas vadlinijas
par griitniecibas un dzemdibu vadiSanas taktiku intrauterfou augla augianas aiztures
gadijuma. M@s ceram, ka tas palidzeés samazinat nevajadzigu operativu icjauk3anos biefumu
un samazinas perinatilo saslimstibu un mirstibu Latvija.

SmékeSanas partrauk3ana pinms gritniecibas planosanas, ginekologisko patologiju un
RTI skrinings un arsté3ana var samazinat risku IUAA attistibai Latvija. Reprodukfivas
apripes specialistiem jakonsulig sievietes par optimalu starplaiku starp griitniecibam.

Ekstragenitalo slimibu diagnostika un arsté¥ana pirms gritniecibas var samazinat TUAA
attistibas risku Latvijas populacija. Taja pat laikd nozimgjot medikamentus griitniecem,
vienmér jaizveérté ieguvumi un riski, kas saistiti ar to lietoganu.

Mes ierosinam izveidot specifiskas nacionalas dzim$anas svara tabulas, lai novértetu

intrauterinu augla aug$anu un samazinatu viltus IUAA diagnozi.
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Doplerometriskie a. uferina pliismas mérjjumi griitniecém ar [UAA riska faktoriem
pirmaja un otraja trimestrT var tikt izmantoti ka papildus prognostiskie kritériji iespgjamai
TUAA attistibai.

Veicot doplerometriskos mérfjumus, varam prognoz&t hemoragiskus un i¥miskus
placentas bojajumus. Mates trombofilijas skrinings un profilaktiska antikoagulanta licto§ana
IUAA gadijumos ar patologiskiem raditajiem uteroplacentaraja baseina var uzlabot perinatalo
iznakumu. Turpmaki randomizéti p&tfjumi par mazmolekulara heparina ar vai bez aspirina
lietosanu un doplerometriskiem parametriem precizés o medikamentu pozitivo efektu uz
mates/augla asinsriti.

Talakejo§i pétijumi par augla aknu asinsriti papla§inds misu zinaSanas par augla
augSanas aiztures patogen€zi. Més turpinasim pétijumu, jo papildus dati uzlabos iesp&ju
identificét auglus ar perinatalu komplikaciju attistibas risku, un varbit laus izveidot jaunus
diagnostikas testus. Samazinatai aknu daivas oksigenizacijai var bt ilgtermipa sekas,
piemeéram, metaboli traucgjumi pieaugu§a dzive. Biitu interesanti izvertét §os aspektus TUAA
bémiem, novérojot tos talakajos dzives posmos.

Mé&s ierosinam izveidot nacionalas, miisu populacijai raksturigas, liesas artérijas PI
normogrammas, lai diferencéti novértétu un uzlabotu griitniecibas apripi augsta riska
pacientém.

Paglaik més esam uzsaku$i pétljumu, kura tiks iek]autas 200 griitnieces, lai parbauditu
hipotézi, ka patologiska vagindla flora var ietekmét intrauterino augfanu, Mites faktoru,
pieméram, smékéSanas un dzimumcelu infekciju ietekme uz augla aknu asinsriti, ir turpmako
pétijumu uzdevums.

RSU Dzemdniecibas un ginekologijas katedra turpinds pétijumi par RSI/STI ietekmi uz
gritniecibas gaitu un iznakumu. Gritniecém ar maksts floras izmaindm un ar normalu
mikrofloru paredzéts veikt s€rijveida doplerometriskos izmekl&jumus TUAA un RTI

savstarpgjas saistibas turpmakai izp&tei.
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