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PETIJUMA AKTUALITATE

Intrauterina augla augSanas aizture (IUAA) ir stavoklis, kad auglis nevar sasniegt savu
genétiski determinéto izméru/svaru (ACOG, 2001). Auglim apstiprina augsanas aizturi, ja
ultrasonografiskie mérfjjumi, 1pasi augla veédera apkartmérs un aprékinatais augla
dzimSanas svars ir zem 10. percentiles attiecigajam gestacijas laikam un dzimumam.
Termins mazs gestacijas laikam (MGL) attiecinams uz jaundzimusajiem ar dzimsanas
svaru zem 10. percentilem attiecigajam gestacijas laikam un dzimumam. Intrauterina
augla augSanas aizture vidg€ji populacija sastopama no 5 lidz 10 % visu griitniecibu. Ap
40% no augliem ar svaru zem 10. percentilém ir konstitucionali mazi, bet veseli (Alberi,
2007).

IUAA ir viens no nozimigakajiem perinatalas saslimstibas un mirstibas c€loniem
jaundzimus$ajiem un bérniem ar ilgtermina veselibas problémam.

Jaundzimusa aprupé IUAA gadijjumi prasa specidlu uzmanibu, jo augSana
atpalikuSiem bérniem atrak un biezak attistas komplikacijas perinatalaja perioda,
piem&ram, asfiksija, mekonija aspiracijas sindroms, respiratora distresa sindroms (RDS),
masiva pulmonala asinoSana, hroniskas plauSu slimibas, hipotermija, hipoglikémija,
hipokalcinémija, policitémija-hiperviskozitate, intraventrikulara asinoSana, sepse,
nekrotizgjoss enterokolits un koagulacijas trauc&umi (Hackett, 1987; Aucott, 2004).
IUAA tiek saistita ar augstu antenatalu, intra- un neonatalu mirstibu gan neiznésatiem,
gan arl iznésatiem jaundzimusajiem (Cnattingius, 1998). 40% no visiem antenatali boja
gajuSiem augliem bez anatomiskam malformacijam konstat€ja mazu dzimSanas svaru
(Gardosi, 1998). Intrauterini augSana atpalikuSiem jaundzimus$ajiem novéro uzmanibas
deficitu, bet bérnibas perioda atpaliek motoriska, kognitiva un sociala attistiba (Figueras,
2009; Zubrick, 2000; Dubois un Girard, 2006). Fitzhardings un Stevens novéroja
krampjus un parézes 7 % beérnu ar [UAA vecuma no 4-6 gadiem. 1/3 no [IUAA bérniem
nekad dzivé nesasniedz normalu augumu (Fitzhardinge, 1989).

Sadiem bérniem ir paaugstinats dazadu hronisko slimibu attistibas risks turpmakaja

dzivé un ir genétisku anomaliju risks, jo gen&tiski parmantotas slimibas var sakt



izpausties dazados 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 autoimiinas slimibas, kaitigie ieradumi un
medikamentu lietoSana ir literatiira aprakstitie mates riska faktori. Ir zinams, ka mates
diétas ipatnibas un sméckéSana var ietekmé&t augla augSanu (Maulik, 2006b; Ramon,
2009). Ieprieksgjas grutniecibas sarezgijumi (nedzivi dzimusi augli, spontani aborti,
IUAA) paaugstina IUAA attistibas risku (McCovan, 2009). Pastav korelacija starp mates
raksturlielumiem un placentas patologisku augSanu ar sekojo$u samazinatu placentaro
svaru un novirzém augla augSana (Baptiste-Roberts, 2008).

Mediciniskaja literatira joprojam ir daudz, dazkart pilnigi pretrunigi uzskati par taktiku
un arstéSanu [UAA gadijuma, ka arT neeksiste universalas diagnostikas metodes.

Augla augsanas noveértéSana ar atkartotiem ultrasonografiskiem augla biometrijas
mérfjumiem kombinacija ar doplerometriskajiem izmekl&umiem paaugstina TUAA
diagnozes precizitati un nosaka griitniecibas vadiSanas stratégiju, arstésanu un dzemdibu
vadiSanas taktiku.

Neskatoties uz to, ka 1€na augSana p&c Latvijas statistikas datiem 2008. gada bija
sastopama 12,5 no 1000 laicigi dzimuSiem jaundzimusajiem un 17,5 no 1000
priekSlaicigi dzimuSiem jaundzimuSajiem, Latvija IUAA riska faktori gritniecém nav
precizéti. Mérktiecigi placentu morfologiski izmeklgjumi Latvija lidz $im arT nav veikti.

Nemot vera ieprieks aprakstitos faktus, misu pétijums ir veltits mates un augla [UAA
riska faktoru izp&tei un iesp&jam agrini diagnosticét [UAA, uzlabot prognozi un izvéleties
optimalu gritniecibas un dzemdibu vadiSanas taktiku, izmantojot doplerometriskos
izmekl&jumus.

P&tijuma rezultatus var izmantot uz pieradijumiem balstitas un izmaksu efektivas
griitnieCu apripes skriningprogrammas un jaundzimuSo izmekl€Sanas vadliniju
izstradaSana Latvija, nolika samazinat [UAA radito griitniecibas sarezgijumu risku, ka

ar perinatalo saslimstibu un mirstibu.



DARBA MERKIS UN UZDEVUMI

Darba pétijjuma mérkis ir noteikt riska grupas un sniegt zinatniski pamatotas
rekomendacijas griitniecibas vadiSanas stratégijas izstradasanai Latvija attieciba uz

gestacijas latkam maza svara jaundzimusajiem.

ST mérka sasnieg$anai tika izvirziti sekojosi uzdevumi:
1) noteikt IUAA riska faktorus no mates un augla puses
2) izvertet mates un augla hemodinamikas parmainas, kas ictekmé&ja dzemdibu vadisanas
taktiku, ka arT griitniecibas iznakumu;
3) noteikt placentas strukturalo anomaliju un mikroskopisko parmainu ietekmi uz

fetoplacentaro asinsriti un augla intrauterino augsanu.

DARBA HIPOTEZES

1) Intrauterinas augla augSanas aizturi Latvija ietekmé& gan mates, gan augla faktori.

2) Placentas morfologiskas izmainas un nabassaites patologija ir vieni no iemesliem

intrauterinas augla augSanas aiztures attistibai.
3) Gritnieciba [UAA gadijuma Latvija ne vienmer tiek vadita atbilstosi uz pieradijumiem
balstitai praksei; tapéc nepiecieSams sniegt zinatniski pamatotas rekomendacijas vadliniju

izstradasanai.

DARBA ZINATNISKA NOZIME

1) Veikts pétijums par [UAA griitniecem.



2) Tiek izvertéti mates un augla riska faktori.

3) lzanalizéti augla hemodinamikas raditaji, ieskaitot asins plismu augla kreisaja
portalaja véna un liesas artérija.

4) Apkopoti dati par placentas makroskopiskam un mikroskopiskam parmainam

IUAA gadijuma un to korelaciju ar doplerometriskajiem raditajiem.

DARBA STRUKTURA UN APJOMS

Promocijas darbs uzrakstits anglu valoda. Tas sastav no 15 nodalam: ievada,
petijuma aktualitates, literatliras apskata, pétijjuma mérkiem un uzdevumiem, darba
hipotéz&m, zinatniskas nozimibas, materialiem un metodém, rezultatiem, diskusijas,
secinagjumiem, kliniskam rekomendacijam, literatiiras saraksta, originalo publikaciju
saraksta, pielikuma un pateicibam. Kopgjais darba apjoms ir 166 lappuses, tai skaita 23
tabulas un 33 attéli, ka arT viens pielikums. Literatiiras saraksta ietverti 302 izmantoto

literattiras avotu nosaukumi.

PETIJUMA APROBACIJA
Par promocijas darba materialiem ir sniegti 14 zinojumi konferences un kongresos
(tai skaita 12 - starptautiskos pasakumos). Zinojumu nosaukumi un konferencu/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 lidz 2009. gada decembrim.



Gritnieces tika informé&tas par pétijuma mérkiem un metodém un parakstija informéto
piekriSanu. Peétijums atbilda Helsinku deklaracijas standartiem un tika apstiprinats Rigas

Stradina Universitates Etikas komiteja.

1. Pacientes

Pétijuma tika ieklautas 352 pacientes. Devindesmit devinas griitnieces, stacion&tas Rigas
Dzemdibu nama ar antenatali apstiprinatu IUAA diagnozi, tika ieklautas petijuma, ka
gadijuma (pétijuma) grupa.
Gritnieces ieklauSanas Kkriteriji petijjuma:
e Ultrasonografiski aprékinats dzimSanas svars zem 10. percentilem
attiecigajam gestacijas laikam un dzimumam.
e (QGriitnieces ar vienaugla griitniecibu.
e Gritnieces, kuras plano dzemdibas Rigas Dzemdibu nama.
Griitnieces izslegSanas Kkriteriji petijjuma:
e QGritnieces ar daudzauglu griitniecibu.
e (Gritnieces ar Rh Izoimunizaciju.
e Gritnieces atteikums.
Kopa pétijuma tika ieklautas 253 pacientes ka kontroles grupa. Lai izslégtu pacientu
selekcijas kliidas, tika veidotas divas kontroles grupas.
Bridi, kad tika ieklauts gadijums ar [UAA, ka kontroles grupas pacients tika ieklauta
nakama griitniece ar atbilstoSu augla attistibu tada paSa grutniecibas laika ka gadijuma
pacients (publikacijas I-V); n=99. Ieklausanas un izslégSanas kriteriji bija tadi pasi ka
pétijuma grupa.
Otras kontroles grupas (publikacija VI) ieklauSanas kriteriji pétijjuma:
Tika ieklautas katras nakoSas divas pacientes, kas dzemdg€ja peéc petijuma ieklauta
IUAA gadijuma, neatkarigi no jaundzimusa svara, n=154.
Griitnieces izslegSanas kriteriji petijjuma:
e Gritnieces ar daudzauglu griitniecibu;

e QGritnieces ar Rh izoimunizaciju



2. Pétijuma dizains

Griitnieces, kas tika stacionétas Rigas Dzemdibu nama ar antenatali apstiprinatu [UAA
diagnozi, tika ieklautas pétijuma ka gadijuma grupa. Kontroles grupas pacientes tika
ieklautas pétijuma atbilstosi protokolam un mérkim. P&tijuma par mates faktoru ietekmi
(publikacija I) un p&tijumos par placentas histologiskiem izmekl&jumiem (publikacija II
un III) un doplerometriskiem mérijumiem (publikacija IV un V) tika ieklauta nakama
paciente ar identisku griitniecibas laiku un normali attistitu augli pec diagnosticetas
intrauterina augla augSanas aiztures gadijuma. P&tfjuma abu grupu pacientém tika speciali
izstradata un aprobéta anketa, kura tika ieklauti literatiira aprakstitie [UAA riska faktori.

P&tijuma par perinataliem iznakumiem (publikacija VI) katras nakosas divas pacientes,
kas dzemdgja péc apstiprinata [IUAA gadijuma, neatkarigi no jaundzimusa svara, tika
ieklautas ka kontroles grupa. Sim pétfjumam tika izstradata anketa ar jautdjumiem, uz

kuriem atbildes vargja atrast dzemdibu v&sturé.
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Attéls N 1

3. Pétijuma grupu raksturojums

317 pacientes no 352 atlasitajam sekmigi pabeidza pétijumu. No 99 augliem ar
ultrasonografiski aprékinatu svaru zem 10. percentiles attiecigajam gestacijas laikam un
dzimumam, 22 izstajas dazados ta posmos: 5 jaundzimusie bija ar dzimSanas svaru virs
10. percentiles, 4 pacientes dzemdgja cita perinatalaja centra, un 13- neieradas uz
turpmakiem novérojumiem. 77 gadijumi, no kuriem 7 bija ar dazadam hromosomalam
un anatomiskam anomalijam tika ieklauti analize.

No 99 griitniecém ieklautam I-V kontroles apaksgrupas, analizei bija pieejamas 86 - 13
izstajas no petjjuma dazados posmos: 5 pacientes atteicas veikt atkartotus
ultrasonografijas izmekl&jumus, 5 - dzemdgja citos perinatalos centros, 3- pazuda no
talakas noveroSanas (skat. artelu N I). Ta ka Latvijas Zinatnpu Padomes finans&jums
turpingjas lidz 2009. gada decembrim, histologiski tika izmekl&tas 100 placentas (50
gadijumi un 50 kontroles). Atbilstosi tika analiz€tas korelacijas starp placentas
strukturalajam  izmaindm un doplerometriskajiem merjjumiem Sajas  grupas.
Doktoranttiras studiju laika autore specializg€jas Haukeland Universitates Klinika,
Norvégija, kur ieguva nepiecieSamas tehniskas iemanas augla asins plismas noteik$ana
kreisaja portala véna un liesas artérija ar doplerometrijas metodi. Asins plisma miné&tajos
asinsvados ar So jauno metodi tika izvertéta 84 pacientem (42 gadijumiem un 42
kontrolém).

VI publikacijas kontroles grupa tika ieklautas 154 griitnieces, divos gadijumos no tiem

tika konstat€tas hromosomalas anomalijas.

4. Ultrasonografiskie mérijumi un doplerometriskie izmekléjumi

Ultraskanas un doplerometriskie izmekl&umi tiek veikti izmantojot Dzemdibu nama
ultrasonografijas (Philips, AU 22, USA) iekartu.
Augla augSana tika novertéta, veicot atkartotus sérijveida ultrasonografiskus augla

biometrijas izmekl&jumus (Hadlock, 1982, Hansman 1985; Goldstain, 1987). Tris reizes



meérot 4 augla parametrus (BPD, HC, AC, FL), augla paredzamais dzemdibu svars tika
aprckinats, izmantojot Kombsa formulu (Combs, 1993).

Utero-placentara un augla asinsrite tika izmekl&ta un novertéta veicot a.uterina (UtA),
a.umbilicalis (AU), a.cerebri media (ACM), ductus venosus (DV), v.porta sinistra (LPV),
a.splenica (SA) doplerometriju. Visi mérijjumi tiek veikti, vadoties péc izstradatajam
metodeém (Kiserud, 1991; Acharya, 2005; Mari, 2005; Kessler, 2007a).

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

Dzemdibas tika inducgtas gadijuma, ja bija izmainits BFP un/vai doplerometriskie
mérjumi, vai paradijas deceleracijas augla kardiotokogramma. Lémums par dzemdibu
vadisanas taktiku tika pienemts, pamatojoties uz gestacijas laiku, augla un dzemdibu celu

stavokliem.

5. Iznakumu interpretacija

5.1. Datu apkoposana

Pétijumam tika speciali izstradata anketa, kura tika ieklauti literatura pieraditie ITUAA
riska faktori.

Petijuma ietvertas griitnieces tika izmekl€tas atbilstoSi Latvijas antenatalai skrininga
programmai un vadlinjjam (MK noteikums N 611; LAGA vadliijas, 1999; Krowchuk,
1988). Diagnostikai izmantoja misdienigas diagnostikas metodes, taja skaita antivielu
noteik§anu asins seruma (Lues, HIV), maksts floras bakterioskopisko izmekléSanu
krasojot péc Grama (Trichomonas vaginalis, Neisseria gonorrhoeae, domingjosas maksts
floras, leikocitu skaita noteikSanai), ELISA vai PKR metodi Chlamydia trachomatis
diagnostikai un Amsela kriterijus —BV diagnostikai.

5.2. Asins pliismas meérijumi

Pirms griitniecibas atrisinaSanas prospektivaja pétijuma ieklautajam griitniecém tika
veikti atkartoti doplerometriskie mérfjumi. Analizei tika izmantoti pe€dgjie merjjumi.

Par patologisku tika uzskatits vidgjais aritmétiskais aa.uterinae pulsatilitates indekss (PI)
virs 95% attiecigajam gestacijas laikam un/vai tika registréti agrinie “protodiastoliskie”

zobi (O.Gomez, 2008).
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Par patologisku tika uzskatits a.umbilicalis Pl virs 95% attiecigajam gestacijas laikam
(G.Acharya, 2005), vai registréta iztrukstoSa beigu diastoliska vai reversa diastoliska
plisma (4RED).
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-vilpa 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 Pl zem 5% attiecigajam gestacijas laikam
(C.Ebbing, 2007).
Augli ar [IUAA pazimém tika grupéti atbilstosi patologiskam izmainam mates un augla
asinsvados:

1. T grupa, neizmainiti doplerometriskie raditaji;

2. 1I grupa, paaugstinats PI vai/un “protodiastoliskie” zobi a.uterina baseina;

3. 1III grupa, paaugstinats a.umbilicalis PI;

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

5.V grupa, iztrikst vai reversa diastoliska plasma a.umbilicalis un ductus venosus ar

paaugstinatu PIV. Papildus augliem tika analizéta asinsplisma a.splenica un v.

porta sinistra.

5.3. Perinatalais iznakums

Lai noveértétu perinatalo iznakumu, tika izmantoti sekojoSi kriteriji: gestacijas laiks
atrisinot griitniecibu, dzemdibu vadiSanas taktika, keizargrieziens (SC) pirms dzemdibu
darbibas sakuma, arstéSanas ilgums stacionara.

Lai noveértétu jaundzimusa veselibas stavokli, tika izmantoti sekojosi kritériji : dzimums,
Apgares skalas noveértg§jums 5 miniites péc dzimSanas <7, jaundzimus$a ievietoSana
jaundzimus$o intensivas terapijas nodala (JITN), arstéSanas ilgums JITN, jaundzimusa

komplikacijas un nave.
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Analizei tika izmantota informacija no dzemdibu un jaundzimuso veésturém un
protokoliem.

5.4. Placentas histologiska izmeklésana

Tika veikta placentas makroskopiska un mikroskopiska izmekl€Sana. Placentas tika
iegiitas péc dzemdibam, attiritas no asins recekliem un nosvértas. Nabassaites garums,
piestiprinasanas vieta un citas ipatnibas tika registrétas Dzemdibu nama izstradatas
anketas. Placentas izmekléSanu veica Bérnu kliniskas universitates slimnicas patologijas
nodala, izmantojot konvencionalo metodi. No placentas tika nemti 3 paraugi — no malas,
nabas saites piestiprinaSanas vietas tuvuma un no placentas vidgjas treSdalas. Tie tika
fikseti 4% formalina Skiduma un péc talakas standartapstrades iegulditi parafina blokos.
Parafina bloku griezumi tika krasoti ar Hematoksilina-Eozina (H-E) krasoSanas metodi
un izmekléti gaismas mikroskopa Leica DM 3000 desmitkartiga palielinagjuma
(Benirschke, 1961). Mikroskopisku izmekl&$anu veica viens patologs (IM), kur$ speciali
izstradata anketa registréja fibrina depozicijas, bazalas membranas sabiez&umu,
citotrofoblasta proliferacijas, stromalas fibrozes, villita un vaskulita, ka arT infarkta vai

intraplacentaras hematomas klatbatni (Salafia, 1995).

5.5. Statistiskas analizes metodes

Visi statistiskie aprékini tika veikti, izmantojot SPSS programmas 18.0 versiju.
Statistiskas ticamibas veért€Sanai tika pielietoti- H1 kvadrata, FiSera 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.

REZULTATI

1. PacienSu demografiskie dati
Demografisku datu apkopojums ir atspogulots /. Tabula. Visas grupas bija statistiski
ticami vienadas péc vecuma. Vidgjais vecums sievietem [UAA grupa bija 28,3 (+ 5,4)

gadi, kontroles grupa — 27,5 gadi (+ 4,5).
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Petijuma netika konstatétas atSkiribas starp grupam attieciba uz dzivesvietu (P>0,05)

izglitibas ltmeni (P>0,05) un nodarbinatibu (P>0,05). IUAA 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 skait]os, procenti iekavas, vidéjais lielums un SD (standartnovirze)

IUAA (N =70) Kontrole P veértiba
(N=86)

Vecums (gadi, vidgjaist 28,3+5/4 275+45 0,17
SD)
Dzivesvieta
Pilséta 54 (77,1) 66 (76,7) 0,98
Lauki 16 (22,9) 20 (23,3) 0,96
Izglitibas limenis
Pamata 6 (86) 7(8,1) 0,92
Vidgja 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 neatSkiras starp

grupam. Trisdesmit tris procenti no [UAA pacientem dzemdgja atkartoti (23/32,8%)

salidzinot ar kontroles grupu (37/43%), kas statistiski vienadai P>0,05.

Tabula N 2. Pacientu kliniskie dati

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

IUAA
N=70

Kontrole
N=86

P vértiba
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Dzemdibu skaits

Nulliparous 47 (67,2) 49 (57) 0,52
Multiparous 23 (32,8) 37 (43) 0,38
Griitniecibas sareZgijumi

Pasreizéja gritnieciba

Gritniecu anémija (n=25) 11 (15,7) 14 (16,2) 0,3
AsinoSana agrina griitniecibas perioda (n=19) 13 (18,5) 6 (6,9) 0,02
Priekslaicigu dzemdibu draudi (n=8) 5(7,1) 3(3,4) 0,47
Progesteronu saturo$u medikamentu lietoSana (n=10) 6 (8,5) 4 (4,6) 0.51
Svara picaugums griitniecibas laika (kg, vid€jais+ SD) 10,145,2 14,3+5,6 0,001
Gratniecu hipertensija (n=7) 6 (8,5) 1(1,1) 0,05
Preeklampsija (n=16) 13 (18,5) 3(3.4) 0,005
Akditas 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 gritniecibas kirurgiska partrauks$ana, t.s. missed abortion

(n=6) 5(7,1) 1(1,2) 0,09
SarezgTjumi iepriek$gjas dzemdibas (n=2) 2(2,8) 0 (0) 0,2
SC anamné&z&/ dzemdes réta (n=4) 11,4 3(3,4) 0,62
Intrauterina augla nave (n=2) 2 (2,8) 0 (0) 0,26
Priekslaicigas dzemdibas (n=5) 3(4,2) 2 (2,3) 0,65
Starplaiks starp griitniecibam <17 ménesSiem (n=12) 8 (11,4) 4 (4,6) 0,2
Starplaiks starp gratniecibam >60 ménesiem (n=16) 11 (15,7) 5 (5,8) 0,04
Ginekologiskas saslimSanas (dzimumorganu attistibas

anomalijas, 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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Pasreiz&jas gritniecibas laika miisu pétijuma netika konstat€tas atSkiribas starp grupam
attieciba uz gritniecu anémiju (15,7% IUAA grupa pret 16,2% kontrole; P=0,3),
priekslaicigu dzemdibu draudiem (7,1% IUAA grupa pret 3,4% kontrolg; P=0,47) vai
progesteronu saturoSu medikamentu lietoSanu (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 ITUAA
pacientes - ar urincelu infekcijam (2,8%) salidzinot ar 1 (1,1%) kontroles grupa, P=0.59.
Visas kontroles grupas pacientes agrini stajas griitniecibas uzskait€ salidzinot ar divam ar
novélotu antenatalu apriipi [UAA grupa (P=0,21). AsinoSanu agrina 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).

Misu pétijuma netika konstatetas atSkiribas starp grupam attieciba uz intrauterinu augla
navi (P=0,26), prickslaicigam dzemdibam (P=0,65) vai gritniecibas partraukSanu ar
kirurgisku metodi (P=0,09). Anamnéz&é ginekologiskas saslim$anas (8 /11,4% pret 3/
3,4%; P=0,05) un intervals starp griitniecibam ilgak par 60 méneSiem (11/15,7% pret
5/5,8%; P=0,043) statistiski ticami korel&ja ar [IUAA (skat. Tabulu N 2).

3. Dzimumcelu infekcijas un ekstragenitala patologija

RTI/ STI tekosa gritnieciba tika konstatétas statistiski ticami biezak IUAA pacientem
(C.trachomatis n=4 un BV n=6) neka kontrolé (BV n=3), P=0,02. Pacientu dati apkopoti
3. Tabula. Anamnézé TUAA gritnieces atzim&ja C.trachomatis trijos un Lues divos
gadijumos; kontroles grupa - divi gadijumi C.trachomatis un viens Lues gadijums, nav
statistiski ticamas atskiribas (P=0,3).

Abas grupas tika registrétas pacientes ar HIV infekciju (IUAA n=1 un kontroles grupa
n=1). Abos gadijumos griitnieces ir sanémusSas atbilstoSu antiretroviralu terapiju
vertikalas transmisijas profilaksei.

Ekstragenitalas saslimsanas tika apstiprinatas statistiski ticami biezak [UAA griitniecém
neka kontroles grupas pacienteém (P=0,03). Vairogdziedzera slimibas (n=4), primara

hipertensija (n=2), bronhiala astma (n=1), hipofizes adenoma (n=1), nieru slimiba (n=1)
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un epilepsija (n=1) tika konstatétas [UAA griitniecém. Starp grupam pastav statistiski

ticama atskiriba attieciba uz medikamentu lietoSanu terapeitiskos noliikos (P=0,009). No

lietotiem medikamentiem pacientes atzim&ja preparatus vairogdziedzera slimibu (n=4) un

hipofizes adenomas (n=1) arsté$anai, ka arT antikonvulsantus (n=1) un antihipertensivus

medikamentus (n=8). Visos vairogdziedzera slimibu gadijumos hormonu Itmeni (TSH un

brivais T4) tika adekvati korigéti.

Tabula N 3. PavadoSas veselibas problemas

(Dati izteikti skait]os, procenti iekavas)

IUAA Kontrole P vértiba
N=70 N=86
Ekstragenitala patologija (n=14) 10 (14,2) 4 (4,6) 0,03
STI/RTI tekosa grutnieciba (n=13) 10 (14,2) 3(3,4) 0,02
STI anamnéze (n=8) 5(7,1) 334 0,3
Medikamentu lietosana (n=23) 17 (24,2) 6 (6,9) 0,009

4. Dzives veida Ipatnibas

IUAA grupas pacientes biezak smék&ja pirms gritniecibas (10/14,3 pret 4/4,6) un

griitniecibas laika (13/18,5 pret 5/5,8), ka ar1 lietoja narkotiskas vielas (1/1,4 pret 0),

salidzinot ar kontroles grupu. Pasiva smékésana bija statistiski ticami vienada abas grupas

(P=0,1), skat. Tabulu N 4.

Table N 4. Dzives veida ipatnibas

Dati izteikti skait{os, procenti iekavas
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IUAA Kontrole P vertiba
Dzives veida ipatnibas N=70 N=86
Narkotisku vielu lietosana (n=1) 1(1,4) 0 0,44
Alkohola lietoSana (n=1) 1(1,4) 0 0,44
Smékesana griitniecibas laika (18) 13 (18,5) 5 (5,8) 0,02
Smékésana pirms griitniecibas (n=14) 10 (14,3) 4 (4,6) 0,01
Pasiva smékéSana (n=30) 9(12,8) 21 (24,4) 0,1

Nosakot saméroto izredzu attiecibu (skat. Tabulu N 5 un N 6) saistibu cieSums un

statistiska ticamiba saglabajas tikai seSiem no minétiem faktoriem: smékéSana pirms
(SOR 5,8; 95% TI 1,4-23,5) un gritniecibas laika (sOR 1,4-22,8; 95% TI 1,4-22,8),
STI/RTI tekosa 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 grutniecibas laika (sOR 4,9; 95% TI 1,5-15,8),

asinoSana agrina grutniecibas perioda (sOR 4,1; 95% TI 1,2-13,9) un svara pieaugums
gritniecibas laika mazak pa 10 kg (sOR 29,8; 95% TI 9,0-98,7).

Table N 5. Ar IUAA saistito riska faktoru vienfaktora un daudzfaktoru analize (ar

sievieti saistitie faktori)

Pétamais IUAA Kontrole

faktors n % [n  [% SOR™ | 9% Tl |p
Vecums

<20 gadi 3 333 |6 66,7 1

21-25 22 45,8 | 26 54,2 2,2 0,3-15,4 0,4
26-30 24 42,9 | 32 57,1 15 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

Iimenis

Augstaka 34 44,2 | 43 55,8 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
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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 59 454 |71 54,6 1

Nav 11 42,3 | 15 57,7 0,9 0,3-2,5 0,8
Gimenes

stavoklis

Precgjusies 39 429 |52 57,1 1

Nav 28 452 | 34 54,8 1,0 0,5-2,2 1,0
Smeékésana

Griitn.laika 13 722 |5 27,8 3,5 0,9-13,5 0,02
aktiva

Griitn.laika 9 30,0 |21 70,0 0,4 0,1-1,4 0,1
pasiva

Pirms gritniec. | 10 714 | 4 28,6 5,8 1,4-23,5 0,01
Nav 38 40,4 | 56 59,6 1

STI/RTI

tekosa

griutnieciba

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

griutniecibam

Zem 17 mén. 8 66,7 | 4 33,3 2,5 0,6-10,7 0,2
Virs 60 mén. 11 68,8 | 5 31,2 4,5 1,2-17,1 0,01
Nav 51 39,8 | 77 60,2 1

Ekstragenitala

patologija

Ir 10 714 | 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 27,3 2,2 0,4-114 0,4
Nav 62 42,8 | 83 57,2 1

Griitniecibas

kirurgiska

partrauksana

>3

Ir 5 833 |1 16,7 4,3 0,3-67,6 0,3
Nav 65 43,3 | 85 56,7 1

Medikamentu

lietoSana

griitniecibas
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laika

Ir 17 739 |6 26,1 N 1,7-18,7 0,004

Nav 53 39,8 | 80 60,2 1

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

P&tamais IUAA Kontrole

faktors n % n % SOR™ 5% Tl P
Anémija

Ir 11 440 14 56,0 0,9 0,3-2,8 0,8
Nav 59 45,0 72 55,0 1

Asinosana

agrina

griitniecibas

perioda

Ir 13 684 6 31,6 4,1 1,2-13,9 0,02
Nav 57 41,6 80 58,4 1

Priekslaicigu

dzemdibu

draudi

Ir 5 625 3 37,5 1,7 0,2-11,3 0,6
Nav 65 439 83 56,1 1

Griitniecu

hipertensija

Ir 6 857 1 14,3 2,9 0,2-46,7 0,5
Nav 64 43,0 85 57,0 1

Preeklampsija

Ir 13 812 3 18,8 3,4 0,7-16,9 0,1
Nav 57 40,7 83 59,3 1

Svara

pieaugums

grutniecibas

laika

<10 kg 38 884 5 11,6 29,8 9,0-98,7 <0,0001
11-15 kg 22 38,6 35 61,4 2,9 1,2-7,2 0,02
>16 kg 10 17,9 46 82,1 1
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5. Perinatalais iznakums

Petijuma grupa tika ieklautas pacientes ar griitniecibas laiku sakot ar 25. griitniecibas
ned€lu. Atrisinot griitniecibu, 6 procenti no IUAA grupas jaundzimuSajiem bija dzili
neiznesti ar gestacijas laiku no 24 lidz 29+4 ned€lam (vidg&jais jaundzimuSo svars bija
577+ 159 g), 16%- no 30 lidz 34+6 nedelam (1368,4 + 345 @), 24% -35-36+6 (1759,7
+ 347 g) un 54%-iznesti (gestacijas laiks sakot ar 37. ned€lu; 2489,9 + 248 g) skat. attelu
N 2.

%
0T 24899 g
60 54
50
40 T 1759.7 g
30 T 1368.4 g 24 %8

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

Attéls N 2. IUAA jaundzimuSo sadalijums atbilstosi gestacijas laikam (ned€las). Vidgjais

jaundzimuso svars izteikts gramos.

20



Atrisinot grutniecibu, vid&jais gestacijas laiks un jaundzimusSo svars bija statistiski ticami
zemaki IUAA grupa, salidzinot ar kontroles grupu 36,3+£3,4 ned€las un 2020+622 g
attiecigi pret 39,8+1,1 nedélam un 3623+515g. Dati ir apkopoti Tabula N 7.

Spontanu dzemdibu skaits bija statistiski atskirigi zemaks, tacu griitniecibas atrisinasana
ar planveida keizargriezienu - statistiski ticami biezaka bija IUAA grupa, salidzinot ar
kontroles grupu (P<0,001). Miisu pétijuma netika konstatétas atSkiribas starp grupam
attieciba uz vaginali inducétu dzemdibu skaitu (P=0,97), ar1 akiitu keizargriezienu skaits

bija vienads abas grupas (P=0,38).

Tabula N 7. Perinatalais iznakums IUAA un kontroles grupas
Dati izteikti skait]os, procenti iekavas, vidéjais lielums un SD (standartnovirze)

IUAA (70) Kontrole (152) P vértiba
Gestacijas laiks
(nedglas, vidgjais + SD) | 36,3 = 3,4 39,8+ 1,1 <0,001
JaundzimusSo svars | 2020 + 622 3623+515 <0,001
(grami, vidgjais + SD)
Arstésanas ilgums
(dienas, vidgjais+ SD) 5,0£1,7 3,7+1,2 <0,001
Gritniecibas
atrisinasanas veids
Spontanas 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 (5,3) 0,38
Planveida
keizargrieziens 40 (57,1) 23 (15,1) <0,001

Augla distress, priekslaiciga placentas atslanosanas un preeklampsija bija statistiski
ticami biezakas keizargrieziena operacijas indikacijas IUAA grupa, salidzinot ar

kontroles grupu (P=0,001; 0,003; 0,001), ta¢u dzemdes réta (P=0,07), nepareiza augla
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gula (P=0,9) vai SC mates veselibas stavokla dé] (P=0,22) bija lidziga biezuma abas
grupas (skat. Tabulu N 8).

Tabula N 8. Keizargrieziena operdacijas indikdacijas IUAA un kontroles grupas (dati
izteikti skaitlos, procenti iekavas)

*Augla distress tika definéts ka BFP < 6 ar mazidepainibu un/vai patologiski

doplerometriskie mérijumi, un/vai deceleracijas augla kardiotokogramma

IUAA Kontrole P vértiba

n=70 n=152
Augla distress * 28 (36) 8 (5,2) <0,001
Mates indikacijas 0 4 (2,6) 0,22
Placentas atslanoSanas 5 (6,5) 0 0,003
Preeklampsija 7(9) 1 (0,65) <0,001
Dzemdes réta 1(1,3) 11 (7,2) 0,07
Nepareiza augla gula 4 (5,2) 8 (5,2) 0,9
HIV 1(1,3) 2(1,3) 0,68
Citas indikacijas 0 5(3,2) 0,15

Perinatalie iznakumi ir apkopoti Tabulad N 9. Pétijuma netika konstatetas atSkiribas starp
grupam attieciba uz jaundzimuSo dzimumu - z&éni 44.3% IUAA grupa pret 51.4%
kontroles grupa (skat. Tabulu N 9).

Perinatala nave bija sastopama statistiski ticami biezak [UAA grupa neka kontroles grupa
(P=0,01). Divi gadijumi ar antenatalu un divi gadijumi ar intranatalu navi notika [UAA
grupa. Tris neonatalas naves gadijumi bija saistiti ar attistibas anomalijam: multiplam
iedzimtam anomalijam (n=1) un 18 hromosomas trisomiju (n=2) - divi no viniem mirusi
7 dienu laika p&c dzemdibam, viens - 14. diena.

IUAA jaundzimuSajiem statistiski ticami biezak tika apstiprinata nopietna saslimstiba
neka kontroles grupas jaundzimusajiem (P<0,001). Noveértejums péc Apgares skalas 5

min <7 ballém (P=0,02), jaundzimu$a ievietoSana jaundzimuSo intensivas terapijas
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nodala, ka arT jaundzimus$a parveSana uz Bérnu slimnicu talakai terapijai bija sastopama
biezak IUAA grupa neka kontroles grupa. Priekslaicigas dzemdibas (P<0,001),
respiratora distresa sindroms (P<0,001), intraventrikulari saasinojumi (P=0,003) un sepse

(P=0,02) tika diagnostic&tas statistiski ticami biezak [UAA grupas jaundzimusajiem.

IUAA grupas jaundzimusSajiem perinatalie iznakumi korel€ja ar gestacijas laiku un
dzim§anas svaru. Perinatala nave (p=0.002), novértéjums péc Apgares skalas 5 min <7
ballem (p<0.0001, jaundzimusa ievietoSana jaundzimuSo intensivas terapijas nodala
(p<0.0001), ka arT jaundzimusa parvesana uz Bérnu slimnicu talakai terapijai (p<0.0001)
bija sastopama biezak jaundzimusSajiem ar gestacijas laiku no 24 lidz 29+6 griitniecibas
nedélam. Griitniecibas atrisinasanu ar keizargriezienu biezak novéroja IUAA grupas

jaundzimusajiem gestacijas laika no 30 lidz 34+6 nedélam (skat. attelu N 3-4).

100 W 25-20+E W 30-34+6 | 35-36+6 m 37

20 4
80 -
70
60 -
S0
40 4
30 4
20 4

10 6

= 0
Heonatdla Apgar<7 Keizargrieziens
gsaslimstiba

Attéls N 3. Perinatalais iznakums IUAA grupa atbilstosi gestacijas laikam
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50
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Perinatala nive Jaundzimusa Jaundzimusa
arstegana JTH talaka terapija

100 100

10

W 252046
W 30446

36 B 35-36+6

o 37-

Attéls N 4. Perinatalais iznakums IUAA grupa atbilstosi gestacijas laikam

Vidgjais arst€Sanas ilgums stacionara attiecigi bija 5,0 = 1,7 dienas I[UAA un 3,7+1,2

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

Tabula N 9. Perinatalais iznakums IUAA un kontroles grupas (dati izteikti skait]os,
procenti iekavas)
* Divdesmit septinas priekslaicigas dzemdibas IUAA grupa bija vaginalas/inducétas vai

atrisinatas ar SC medicinisku indikaciju dé] (jatrogénas)

IUAA Kontrole P vértiba
(70) (152)

JaundzimuS$o dzimums
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Zéni 31 (44,3) 77 (51,4) 0,6
Meitenes 39 (565,7) 75 (48,6) 0,6
Jaundzimusa saslimstiba 23 (32) 4 (2,6) <0,001
Novertéjums péc Apgares skalas pec | 9 (12,9) 6 (3,9) 0,02

5 min <7

Jaundzimusa arstéSana JITN 12 (17,1) 3(1,9 0,001
Jaundzimu$a parveSana uz Bérnu | 23 (32,9) 3(1,9) <0,001
slimnicu talakai terapijai

Antenatala nave 2(2,9) 0 (0) 0,1
Perinatala nave 4 (5,7) 0 0,01
Intranatala nave 2 (2,9) 0 (0) 0,1
Inficé$anas/Sepse 9(12,9) 6 (3,9) 0,02
Priekslaicigas dzemdibas* 28 (40,0) 2(1,3) <0,001
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
Jaundzimusa heroina abstinences | 1 (1,4) 0 (0) 0,31
sindroms

Nekrotiz€joss enterokolits 2(2,9) 0 (0) 0,1

Aprékinot samérotu izredzu attiecibu (skat. Tabulu N 10 un 11), p€tijuma bija
noskaidrots, ka lielaka dala no perinatalajiem iznakumiem statistiski ticami biezak
korelgja ar neiznestibu neka ar [IUAA. Ari griitniecibas atrisinaSanas veids korel&ja ar

griutniecibas laiku nevis ar [UAA
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Tabula N 10. Perinatalais iznakums IUAA un kontroles grupas (95% TI iekavas)

Pétamais Planots Akiits Stimulétas Vaginilas Apgare <7 RP:Spirat.
iznakums keizars keizars vaginalas distress
IUAA
Ir 5,0 19 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 4,3 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 0,01 0,1 <0,0001
Nav 1 1 1 1 1 1

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

Petamais Sepse Intens. Ped. klinika Dienas péc dzemd. >4
iznakums Terap.nod.
IUAA
Ir 15 1,2 35 2,9
(0,4-6,4) (0,2-8,4) (0,7-17,9) (1,4-5,8)
0,9 0,1 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 1 1

Septiniem no 77 kopa pétijjuma ieklautajiem IUAA jaundzimuSajiem péc dzemdibam tika
diagnosticétas iedzimtas anomalijas: divi gadijumi 18 hromosomas trisomija, divi
gadfjumi 21 hromosomas trisomija, viens ar multiplam iedzimtam anomalijam, viens ar
HirSprunga slimibu un viens ar zarnu malrotaciju. Keizargrieziena operacijas tika veiktas
trim pacientém ar antenatali nediagnosticétam 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). Gadijjumi ar anomalijam netika ieklauti perinatalo iznakumu analizé

lai butu iesp&jams salidzinat miisu datus ar citu pétijumu rezultatiem.

6. Doplerometriski konstatétas hemodinamikas izmainas augla augSanas aiztures

gadijumos, iznakumi.
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Misu pétijuma tika noteikta korelacija starp doplerometriski konstatétam asins pliismas
novirz€m un negativiem iznakumiem jaundzimusajiem ar [UAA.

Septindesmit [TUAA gadijumi bez attistibas anomalijam un hromosomalam patologijam
tika ieklauti p&tijuma.

Vidgjais gestacijas laiks bija lielaks I grupas augliem ar IUAA (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 ned€las II, III, IV un V
grupas attiecigi, statistiski ticami atSkirigs). Vid€jais jaundzimuSo svars samazinajas
progres€jot hemodinamikas izmainam (atbilstosi 2530g, 22709, 19459, 17469, 1229¢;
statistiski ticami atSkirigs), skat. Tabulu N. 12

Augliem ar kritiskam hemodinamikas izmainam (V grupa) novéroja zemaku auglidenu
(AUI zem 5) indeksu (38% pret 6% I grupa; P<0,001) un lielaku jaundzimuSo skaitu ar
Apgares novértgjumu zem 7 ballém 5 minttes péc dzimsanas (P = 0,01). Jaundzimusa
ievietoSana jaundzimuS$o intensivas terapijas nodala, jaundzimu$a parveSana uz Bérnu
slimnicu talakai terapijai un intranatala nave bija sastopama biezak V grupas
jaundzimus$ajiem (attiecigi P = 0,01; P = 0,02; P = 0,03). Jatrogénu priekslaicigu
dzemdibu skaits, ka ar1 komplikacijas, kas saistitas ar neizn€satibu pieaug progresgjot
hemodinamikas izmainam (P=0,0004).

Keizargriezienu skaits, prieksSlaiciga placentas atslanoSanas un preeklampsija tika
konstatétas biezak augliem ar patologisku a.umbilicalis PI bez centralizacijas pazimém
(III grupa); attiecigi P=0.007; P=0,25; P = 0,62.

Tika apstiprinata korelacija starp dazadas pakapes izmainadm mates/augla asinsvados un
perinatalas mirstibas gadijumiem (16% un 25% IV un V grupas pret 0% I, II un III
grupas). Divi gadijumi ar antenatalu un divi gadijumi ar intranatalu navi notika IV un V
grupas.

Visi V grupas dzivi dzimusie bérni bija neiznesti (6/100%). Respiratora distresa sindroms
diagnostic€ts trijos gadijumos (75%) un viens gadijums - IV pakapes intraventrikulars
saasinojums (25%). Visi V grupas jaundzimusie tika parvesti uz Bérnu slimnicu talakai
terapijali.

Vidgjais arst€Sanas ilgums JITN IUAA jaundzimuSajiem pieaug progresgjot

hemodinamikas izmainam (P=0.016).
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Tabula N 12. IUAA pacientu raksturojums atbilstosi doplerometriski konstatetam asins

pliusmas patologiskam novirzem (dati izteikti skaitlos, procenti iekavas; * nesmékéjosas,

bez RTI griitnieces.

IUAA, Grupal |Grupall |Grupalll | GrupalV | GrupaV | P vertiba
doplerometriskie | (n=18) (n=14) (n=18) (n=12) (n=8)

raditaji

Paciensu

raksturojums

Preventivie riska faktori

NI* (n) 12 3 7 4 0 Ref
Smékésana (n) 3 2 3 2 3 0,09"
RTI (n) 1 4 1 2 2 0,018"
Akditas griitniecibas komplikacijas

Preeklampsija 1 (6) 1(7) 4 (22) 0 1(13) 0,25
Placentas 0(0) 1(7) 3(16.6) 1(8) 0 0,62
atslanosanas

Keizargrieziens 7 (39) 9 (64) 17(94) 7(58) 6 (75) 0,007
Perinatalais iznakums

JaundzimusSo 2530473 | 2270+£364 | 1945+ 111 | 1746+ 516 | 1229+ 403 | 0,001
svars (grami,

vid&jais = SD)

Griitniecibas laiks | 38,2+=3,3 | 37,242 | 36,2£2,6 |36,4t3,6 |31,1+3,1 | 0,001
(nedelas, vidgjais

+ SD)

AUI 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
Novertejums péc | 0 (0) 1(7) 1 (6) 2 (17) 5 (63) 0,01
Apgares skalas

pec 5 min <7

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

Jaundzimusa 4,17+1,14 | 4,86 +£1,29 | 5,43+1,70 | 5,83+1,19 | 5,63+2,0 | 0,016
arstesana JITN

(dienas, vidgjais+

SD)

Jaundzimusa 0(0) 1(7) 5 (28) 1(10) 5 (83) 0,01
parveSana uz JITN

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

parveSana uz
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Bérnu slimnicu
talakai terapijai

Misu pétijuma tika noteikta korelacija starp doplerometriski konstatétam asins pliismas
novirzém un dzimumcelu infekcijam un smékeéSanu. Smék&josam pacienteém ar [UAA
tika konstatéts [idzigs asins plusmas profils ka nesmék&josam, bez RTI pacienteém (NI).
Gritniecém ar RTI, pret&ji, Cetras reizes biezak novéroja patologiskas doplerometriskas
izmainas mates/augla asinsvados, neka NI pacientém (attiecigi, P=0,02). ArT gadijumi ar
kritiskam hemodinamikas izmaipam (paaugstinats PI a.umbilicalis ar centralizacijas
pazimém un/vai ARED ar paaugstinatu PIV DV) biezak tika konstateti griitniec€m ar RTI
(P=0,03), skat. Tabulu N 12.

7. Adaptacijas hemodinamiskas izmainas augla augSanas aiztures gadijuma
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 p&tijuma
tika noteikta korelacija starp doplerometriski konstatétam asins pliismas patologiskam
novirzém a.splenica un v.porta sinistra un negativiem iznakumiem jaundzimusajiem.
Augliem ar IUAA asins plismas atrums v.porta sinistra bija statistiski atskirigi
samazinats (P<0,001), ieskaitot retrogradu plismu cetros gadijumos (9.5%). Gadijumos,
kad tika konstatéts patologisks a.umbilicalis PI, retrograda plisma v.porta sinistra
baseina tika registréta statistiski ticami biezak TUAA grupa, salidzinot ar kontroles grupu
(P=0,034); skat. Tabulu N 13.
Miisu pétijuma jaundzimuSo skaits ar Apgares noveért§jumu <7 ballém 5 minttes pec
dzim8anas (4/23; 17,4%) un perinatala mirstiba (3/23; 13%) statistiski ticami korel&ja ar
samazinatu asins plismas atrumu v.porta sinistra (attiecigi, P=0,01 un P=0,04), skat.
Tabulu N 14.
Pie patologiskiem a. umbilicalis PI 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

noveérte§jumu<7 ballém 5 miniites p&c dzimsanas (2/20%; P= 0,034). Visi perinatalas
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naves gadijumi korelja ar samazinatu asins plismas rezistenci liesas artérija (2/20%;

P=0,034). Dati apkopoti Tabula N 14.

Tabula N 13. Doplerometriski konstatétias asins pliismas novirgzes v.porta sinistra

(LPV) un a.splenica (SA) IUAA un kontroles grupas pacientém (dati izteikti skaitlos,

procenti iekavas)

IUAA Kontrole
Kopa (n=42) Ar normalu | Ar patologisku | (n=42)
Pl (40) Pl (AU)
(n=22) (n=20)
LPV 23(54.7%) 8 (36%) 15 (75%) 1 (2.3%)
(TAMXV, P<0.0001 P=0.0005 P<0.0001
cm/sec) P=0.016"
<50centiles
LPV 16 (38%) 6 (27%) 10 (50%) 1 (2.3%)
(TAMXV, P<0.0001 p=0.0053 P<0.0001
cm/sec)
<5centiles
LPV 4 (9.5%) 0 4 (20%) 1 (2.3%)
retrograda P=0.04 P=0.034
pliisma
SA (PI) 17 (40.4%) 3 (14%) 14 (70%) 18 (42.8%)
<50centiles P=0.025 P=0.059
P=0.0004°
SA4 (PI) 10 (24%) 5 (23%) 5 (25%) 3(7.1%)
<5centiles

Tabula N 14. Doplerometriski konstatetas asins plismas novirzes v. porta sinistra (LPV)

un a. splenica (SA) un perinatalais iznakums IUAA un kontroles grupas (dati izteikti

skaitlos, 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=10,072 P=0,034 0
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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 péc 5
min <7

8. Placentas faktori

8.1. Placentas makroskopiskas un mikroskopiskas izmainas

Vidgjais placentas svars [IUAA grupa bija 412,8+117,8¢g, kontroles grupa - 641,6+133,8¢,
statistiski ticami atSkirigs (P<0,001). Fetoplacentara svara koeficients bija statistiski
zemaks IUAA grupa - 4,84+1,17, salidzinot ar kontroles grupu - 5,73+0,95. Misu
petijuma netika konstatétas atskiribas 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 vidéjais lielums un SD (standartnovirze)

IUAA Kontrole P

Placentas makroskopiskas izmainas
(n=50) (n=50) vértiba

Placentas svars (g, vid&jais* SD)
412,8+117,8 641,6+133,8 | <0,001

Fetoplacentara svara koeficients (vidgjaist

SD) 4,84+1,17 5,7340,95 | <0,001

Placentas biezums (vid&jaist SD, mm) 19,1+6,0 18,9+4,6 0,91

Nabassaites garums bija statistiski ticami 1saks [UAA grupa, salidzinot ar kontroli (57,2
cm pret 64,5 cm; P<0,001). P&tijuma netika konstatetas atSkiribas starp grupam attieciba
Uz nabassaites piestiprinasanos pie horionala diska vai apvijumu ap bérna kaklu (P>0,05),
skat. Tabulu N 16.

Tabula N 16. Nabassaites makroskopiskas izmainas IUAA un kontroles grupas
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dati izteikti skaitlos, procenti iekavas un SD (standartnovirze)

IUAA Kontrole

Nabassaites makroskopiskas izmainas | (n=50) (n=50) P vertiba
Nabassaites garums (vidg&jais, cm) 57,2+ 9,7 64,5+8,2 |<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 (pleves) 1(2) 3 (6) 0,32
Nabassaites apvijums ap bérna kaklu | 21 (42) 17 (34) 0,35
>4 reizes 1(2) 0 0,31

Placentas mikroskopisku izmainu rezultati atspoguloti Tabula N 17. Pétijjuma netika
konstatetas atSkiribas starp grupam attieciba uz starpbarkstinu fibrina izgulsn&jumu

(P=0,46), stromalu fibrozi (P=0,82) un citotrofoblasta proliferaciju (P=0,31). Infarktu

perekli (P=0,02), bazalas membranas sabiez&éjums (P=0,03), hemoragijas (P=0,01) un

villits (P=0,01) bija sastopami statistiski ticami biezak I[UAA neka kontroles grupa.

Vaskulits tika diagnosticéts statistiski ticami retak [UAA grupa neka kontroles grupa

(P=0,01). Starp TUAA smékétajam infarktu perékli un hemoragijas bija sastopamas

statistiski ticami biezak neka kontroles grupas pacientém (attiecigi P=0,02 un 0,03).

Tabula N 17. Placentas mikroskopiskas izmainas I[UAA un kontroles grupas

Dati izteikti skaitlos, procenti iekavas

Histologisko izmainu nozologija IUAA Kontrole P veértiba
N=50 N=50

Starpbarkstinu fibrina izgulsn&jums 41 (82) 38 (76) 0,46

Stromala fibroze 13 (26) 12 (24) 0,82

Citotrofoblasta proliferacija 26 (52) 31 (62) 0,31

32




Infarktu perekli 17 (34) 7 (14) 0,02
Bazalas membranas sabiez&jums 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 izmekléjumi

Doplerometriskie raditaji bija izmainiti statistiski ticami biezak [UAA grupa, salidzinot ar
kontroles grupu (60% pret 18%; P<0,0001). Doplerometriskie raditaji bija izmainiti 30
gadijumos no 50 ITUAA pacientém, no tiem15 tika konstatéts patologisks a.umbilicalis Pl
vai registréta iztrukstoSa beigu diastoliska vai ARED plasma (n=6); 22 gadijumos
konstat&ja paaugstinatu a.uterina PI un septinos gadijumos bija patologiski izmainiti PI
abos asinsvados. Kontroles grupa doplerometriskie raditaji bija izmainiti 9 gadijumos no
50, no tiem divos gadijumos tika konstatéti patologisks a.umbilicalis PI un septinos
gadijumos paaugstinats a.uterina Pl.

Vienlaicigi Cetras un vairak placentas histologiskas izmainas bija sastopamas statistiski
ticami biezak TUAA pacientem ar patologiskiem doplerometriskiem raditajiem neka
kontroles grupa ar neizmainitu dopleru (P=0,007); skat. Tabulu N 18.

Gadijumos, ja doplerometriskie raditaji [IUAA grupa bija neizmainiti, tikai hemoragijas
bija sastopamas statistiski ticami biezak neka kontroles grupa ar normaliem
doplerometriskiem 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.

Gadijuma, ja doplerometriskie raditaji bija izmainiti vienlaicigi abos asinsvados, infarktu
perékli bija sastopami statistiski ticami biezak IUAA placentas neka kontroles grupa ar
normaliem doplerometriskiem raditajiem (P=0,03). Villits bija sastopams statistiski

ticami biezak IUAA placentds, bet neatSkirds starp grupam ar dazadiem
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doplerometriskiem raditajiem. Vaskulits, pretgji, tika konstatéts 25% kontroles grupas

placentas, tacu netika atrasts I[UAA placentas neatkarigi no normala (P=0,018) vai

patologiska (P=0,048) asins pliismas profila.

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

doplerometriskiem raditajiem (dati izteikti skaitlos, procenti- iekavas)

Normals doplers Patologisks doplers
a.Kontrole b.IUAA c.Kontrole d.IUAA
(n=41) (n=20) (n=9) (n=30)
Histologisko izmainu
nozologiju daudzums
0-1 11 (26,9) 4 (20) 3(33,3) 2(6,7)
2-3 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 (at+b) pret normalu dopleru (c+d):

P=0,02

DISKUSIJA

1. Mates faktori
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Saskana ar Latvijas statistiskajiem datiem (Latvijas Republikas Veselibas ministrija,

2008) 2008. gada mazu gestacijas laikam jaundzimu$o sastopamiba bija 12,5/1000 starp
laikd dzimuSiem un 17,5/1000 priekslaicigi dzimuSiem. Augla augSanas aiztures
etiologiskie faktori Latvija lidz §im nebija pétiti.
Pretstata citiem pétijumiem (Romo ,2009; Beard et al. 2009; McCowan, 2009) misu
darba TUAA grupas griitniecém salidzinot ar kontroles grupu bija lidzigs sociali-
ekonomiskais stavoklis (vecums, dzivesvieta, gimenes stavoklis, izglitibas limenis) un
reproduktiva anamnéze, (Tabulas N 1-2). Tomer janem veéra, ka petijums tika veikts Riga
un ieklautie pacienti bija parsvara Rigas vai Rigas rajona iedzivotaji, kas ekonomiska
stavokla zina atSkiras no citiem Latvijas lauku regioniem.

Mates hroniskds saslim$anas var ietekmé augla auganu. Saja pétijuma més
novérojam biutisku ekstragenitalo patologiju prevalenci IUAA grupa (Tabula N 3). Starp
citam hroniskam slimibam IUAA pacientem tika diagnosticéta vairogdziedzera
patologija. Literatiira atrodami triicigi dati par mates vairogdziedzera patologijas saistibu
ar jaundzimus$o hipotrofiju (Vargova, 2008) un misu rezultati sniedz papildus
informaciju $aja joma. Neskatoties uz to, ka ekstragenitalas slimibas IUAA grupas
pacientém tika arstétas, tds tomér butiski korelgja ar [UAA. P&tijuma grupas pacientes
ievérojami biezak lietoja medikamentus neka kontroles grupas griitnieces. Pe€d&jo gadu
laika visa populacija pieaug griitniecu skaits, kas lieto medikamentus. Medikamenti un to
metaboliti var Skérsot fetoplacentaro barjeru un ieklit augla asinsrite. DazZi pétijumi
pierada saistibu starp IUAA un antineoplastiskiem lidzekliem (Tendron, 2002),
antikonvulsantiem (Pennell, 2002) un B-blokatoriem (Magee, 2000). C&lonsakariba starp
IUAA un citiem medikamentiem ir neskaidra, tad€l, nozim&ot medikamentus
gritniecém, vienmer jaizverte ieguvumi un riski, kas saistiti ar to lietoSanu.

Misu pétijuma atrasta korelacija starp griitniecibas izraisitu hipertensiju un augla
augSanas aizturi ir saskaniga ar iepriek$€jiem pétijumiem (Jain, 1997; Xiong, 1999;
Odegdrd, 2000) un var bt saistita ar placentas disfunkciju (Long, 1980; Roberts, 2008).
Ar1 sava peétijuma mes atklajam specifiskas placentas vaskularas izmainas, pieméram,
placentas infarktus un starpbarstinu hematomas vairumam IUAA paciensu (Tabula N 17),

savukart $ada patologija netika atrasta kontroles grupas placentas. Tadéjadi més piekritam
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citiem autoriem, ka preeklampsijai un augla augSanas aizturei var bit kopgja
etiopatogencze (Villar, 2006).

Daudzos pétfjumos ir pieradita smékéSanas ietekme uz augla intrauterinu augSanu
(Frisbie et al. 1997; Vahdaninia, 2008). Bitiski atzimét, ka mé&s novérojam korelaciju
starp augla augSanas aizturi un smékéSanu ne tikai griitniecibas laika, bet ar pirms tas
(Tabula N 4). Turklat nevienai smékétajai ar IUAA paSreizjaja gritnieciba netika
konstatéti hipertensivie stavokli. Tas sakrit ar hipotezi, ka mates smekeSana samazina
preeklampsijas risku un tai ir no asinsspiediena neatkarigs augla augSanas aiztures
c€lonmehanisms (Cnattingius, 1997; Zhang, 1999; Lain, 2003). Virkne ieprieks¢jo
pétnieku atklaja ievérojamu saistibu starp pasivo smék&Sanu un augla augsanu (Dejin-
Karlsson, 1998; Fantuzzi, 2008), tacu miisu dati to nepieradija; tomér nevar izslégt §i
riska faktora subjektivo neizvertesanu.

Viens no misu atklajumiem bija korelacija starp I[UAA un RTI/STI. Ieprieksgjie
pétijumi liecina, ka no 5 [idz 10 % IUAA gadijumu var bt saistiti ar virusu vai protozoju
infekciju. Savukart [UAA korelacija ar STI literattra nav minéta (Maulik, 2006b). Misu
pétijuma rezultati liecina, ka dzimumcelu infekcijas var izraisit ne tikai priekslaicigu
auglidenu nopluSanu un priekslaicigas dzemdibas (Mdardh, 2002; Donders, 2009), bet ari
var biit [IUAA iemesls. Ascend€joSa dzimumcelu infekcija, selektivi bojajot trofoblasta
audus, var kavet placentas invaziju ar sekojoSu placentas disfunkciju, tad€jadi ietekméjot
intrauterinu augla augSanu. Ta ka STI/RTI sijajosas diagnostikas un arstéSanas iespéjas
pirms griitniecibas nav sarezgitas, musuprat, $1 saistiba starp RTI un IUAA pelna sevisku
ieveéribu. Plasaki petijumi ir nepiecieSami, lai labak saprastu saikni starp dzimumcelu
infekcijam un [UAA.

Normala implantacija un placentacija ir izSkirigi procesi sekmigam griitniecibas
iznakumam. Ieprieks ir zinots par saistibu starp asinoSanu gritniecibas agrina perioda un
perinatalam komplikacijam (Frisbie et al., 1997; Norwitz, 2006; Saraswat, 2010), tacu
nav plaSu pétijumu par to, ka tas ietekmée intrauterinu augla augSanu. Miisu petijuma meés
pieradijam korelaciju starp asinoSanu griitniecibas sakuma (ar vai bez ultrasonografiskam
trofoblasta atslanoSanas pazimém) un augla augSanas aizturi. Iesp&ams, ka traucéta
placentara angiogenéze pirmajas ned€las var radit placentas nepietickamibu vélak. Mes

lerosinam ieklaut S§is pacientes paaugstinata riska grupa ar atbilstoSu apriipi un

36


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%2522Cnattingius%20S%2522%255BAuthor%255D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract

noveéroSanu, ka ar1 §1 informacija ir butiska griitniecei, par katru cenu izvé€loties
griitniecibu saglabajosu terapiju.

Mg&s neatradam biitiskas at$kiribas starp grupam attieciba uz griitniecibas kirurgisku
partraukSanu anamn&zg€ un ieprieksgjo dzemdibu komplikacijam, tacu dzemdes anomaliju
gadijumos endotélija disfunkcija var radit trofoblasta attistibas trauc€jumus, ar sekojoSu
IUAA velaka griitniecibas perioda. Neskatoties uz to, ka griitniecibas iznakuma prognoze
ginekologisku slimibu gadijuma ir salidzinosSi laba, augla augSanas dinamika prasa
pedantisku prenatalo apriipi. Sis riska grupas pacientém jasanem péc iespéjas atbilstosa
arstéSana pirms griitniecibas planosanas (Zabak, 2001), ka arT doplerometriskie a. uterina
plismas mérijumi pirmaja un otraja trimestr1 var tikt izmantoti ka papildus prognostiskie
kriteriji [UAA attistibas varbutibai

Misu pétijuma intervals starp griitniecibam, kas ilga vairak par 60 meénesSiem, korelgja
ar IUAA. Tas sakrit ar citiem zinojumiem (Kallan, 1997), bet mehanisms joprojam nav
skaidrs. Viena no iespgjamam hipotézém ir, ka metabolie vai anatomiskie faktori, ko pétit
nebija misu uzdevums, var izraisit gan fertilitates problémas, gan $o perinatalo iznakumu
(Zhu, 1999). Pretstata citam publikacijam, miisu p&tijuma Tss intervals starp gratniecibam
neietekméja augla augsanu. Sis fenomens plasi aprakstits literatiira un to skaidro ar mates
uztura rezervju izsmelSanu (Winkvist, 1992). Prenatalo vitaminu substitlicijas uzsakSana
agrina griitniecibas laika Latvija ir ierasta prakse, ta tika uzsakta jau I trimestrT arT miisu
pétijuma iesaistitajam griitniec€m ar mazu intergenétisko intervalu un ir viens no
iesp€jamiem izskaidrojumiem adekvatai augla augSanai §is grupas gritniecém. Tapéc
més varam rekomend@t prenatalu vitaminu lietoSanu Latvija, jo tas var€tu samazinat
IUAA attistibas risku. Reproduktivas veselibas specialistiem, konsult€jot sievieti,
jaizskaidro saikne starp perinatalam komplikacijam un starpgritniecibu intervalu, ka ar1

ieguvumus, optimizgjot So starplaiku.
2. Augla faktori un perinatalais iznakums
Ista intrauterina augla augSanas aizture populacija sastopama no 5 Iidz 10 % visam

griutniecibam (Lawn, 2005). Augla saslimSanas (hromosomalas patologijas Iidz 7% un

augla infekcijas 1idz 10%) var ietekm&t normalu intrauterinu augla augSanu (Chin-Chu,

37



1998; Manning, 2004). Miusu pétjjuma hromosomalas patologijas atradam 5,2%
jaundzimuSo ar [UAA. Ta ka Latvijas prenatala skrininga programma genétiskie testi
paredzeti tikai augsta riska griitnieceém un II trimestra skrininga izmekl&umi notiek 16-18
griitniecibas ned¢]as, hromosomalas patologijas pétijuma grupas griitniec€m antenatali
netika apstiprinatas. Misu dati liecina, ka prenatalas diagnostikas testi biitu japielieto
visam gritniecém, neatkarigi no riska faktoriem, pé&tijjuma pieraditais kalpos ka
arguments gritniecibas vadiSanas protokola uzlabosana Latvija, ar mérki samazinat
perinatalo saslimstibu un mirstibu.

Lidz 10 % no IUAA gadijumu iemesls var bt virusu vai protozoju intrauterinas
infekcijas (Maulik, 2006b; Pinillos-Pisén, 2009). Latvija specifiskie toksoplazmozes,
CMYV un HSV testi nav ieklauti prenatala skrininga programma, bet visos gadijumos p&c
iestasanas JITN, IUAA jaundzimusie tika izmekl&ti un §1s infekcijas netika konstat&tas.
Ari prenatala ultrasonografija un péc dzemdibam So infekciju raksturigas pazimes netika
atrastas. Taja pat laika neonatala bakteriémija un septiskie markieri TUAA grupas
zidainiem bija diagnostic@ti iev@rojami biezak neka kontroles grupa, kas norada uz
RTI/STI saistibu ar [UAA attistibu.

Tapat ka citos pétijumos (Goldenberg, 2008), liclaka dala misu ITUAA gritniecibas
tika atrisinatas pirms 37 nedélam medicinisku vai dzemdniecisku iemeslu dé]. Tacu
komplikaciju skaits, kas saistits ar jatrogé€nu neizn€satibu misu pétijuma bija divas reizes
augstaks neka Dashe (2000) pétijuma, turklat iejaukSanas biezums I[UAA gritniecibas
misu petijuma bija ievérojami augstaks.

Saja pétijuma perinatalas mirstibas biezums bija 64,9 uz 1000 dzemdibam un neonatala
mirstiba - 38,9 uz 1000 dzivi dzimuSajiem, un tie ir nepienemami augsti skaitli, turklat
augsts operativo dzemdibu un perinatalo komplikaciju skaits ir saistits ar ilgaku
hospitalizaciju un zidainu saslimstibu. Tas rada ievérojamas pacientu arstéSanas izmaksas

(Simell et al., 1993), kuras valsti ar ierobezotu veselibas budzetu biitu jasamazina.

3. Doplerometriskie izmekléjumi IUAA gadijuma

IUAA griitnieceém biezi korele ar paaugstinatu PI umbilikalaja artérija (Trudinger,

1995), un asins pluismas parsadali dzivibai svarigakajos organos (smadzenes, sirds).
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Uzturot asins plismu dzivibai svarigakajos organos uz citu organu rékina (zarnas, kauli,
aknas), auglis palénina aug$anu un samazina skabekla patérinu (Kiserud, 2006; Kilavuz,
1999; Nathanielsz, 2003). Literatira aprakstiti dazadi ITUAA grup&Sanas veidi (p&c
hemodinamikas traucgjumu pakapes), lai optimizétu dzemdibu laiku un vadiSanas taktiku
(Mari, 2008; Gosh, 2009). Ari misu pétijjuma tika noteikta Kkorelacija starp
doplerometriski konstatétam asins plismas novirzém un negativiem iznakumiem
jaundzimus$ajiem ar [UAA. Atskiriba no citiem (Mari, 2007) m&s sava pétijuma ieklavam
arT mates dzemdes arterijas asins plismas raditajus un konstat€jam, ka, ne tikai
progres€josas hemodinamikas izmainas AU un DV sakrit ar augstaku perinatalo mirstibu,
bet ari izmainas dzemdes artérijas koreleé ar perinatalam komplikacijam (zems
noverte§jums pec Apgares skalas pec 5 min, paaugstinata perinatala saslimstiba ar
parvesanu uz JITN un bérnu slimnicu. Tadgjadi més atbalstam Gosh at al. (2009)
ieteikumu IUAA gadijumos rutinveida doplerometriski izvertét asins plismu dzemdes
artérijas, ar merki uzlabot griitniecibas apriipi un samazinat perinatalas komplikacijas.
Sava pétljuma mes pieradijam, ka augliem ar augSanas aizturi hemodinamikas izmainas
paradas jau agtini - 2. trimestra beigas vai 3. trimestra sakuma un tas liecina par placentas
faktoru ievérojamu lomu IUAA attistiba un tas sakrit ar citu p&tnieku atrasto - ja IUAA
attistas velina griitniecibas perioda, placentarie faktori iesaistiti mazak (Llurba, 2009,
Crispi, 2006).

Misu pétijuma IUAA pacientém ar patologisku AU PI bez centralizacijas pazimém,
griitniecibas tika biezak atrisinatas ar keizargriezienu. So auglu prognoze attieciba uz
perinatalo mirstibu ir laba un naves gadijumu grupa netika konstatetas. Taja pat laika
jatrogéno komplikaciju skaits jaundzimusajiem bija augsts. Me&s ierosinam attalinat
dzemdibas [UAA pacient€m ar paaugstinatu PI umbilikalas artérijas bez asins plismas
parsadales pazimém, regulari izveértg§jot augla veselibas stavokli (BFP, KTG un
doplerometriskos mérjjumus), ka tas netiek darits Iidz Sim. Tapéc ir nepiecieSams
izstradat zinatniski pamatotu un izmaksu efektivu nacionalu strat€giju attieciba uz
griitniecibas vadiSanas taktiku IUAA gadijuma. Pacientes ar IUAA janovéro un
gritnieciba jaatrisina perinatalas apripes centros, kur pieejamas tehnologijas un ir

apmaciti specialisti minéto izmainu noveérteésanai.
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4. Hemodinamikas adaptacijas izmainas IUAA gadijuma

Samazinoties vai pasliktinoties placentarajai apasinoSanai, auglim ar adaptacijas
mehanismu palidzibu mainas regionalas asins plismas sadalijums: umbilikalas vénas
asins pliismas atrums samazinas un ka sekas tam paléninas asins plismas atrums kreisaja
portalaja véna (LPV), kas ir robez8kirtne starp umbilikalo un portalo cirkulaciju (Haugen,
2005; Nathanielsz, 2003; Kessler, 2009). Sava p&tijuma m&s novérojam samazinatu asins
plusmu caur kreiso portalo vénu augliem ar augSanas aizturi, apstiprinot hipotézi, ka
IUAA gadijuma aknas cieS no venozas hipoperfuizijas.

Retrograda vai reversa pliisma kreisaja portalaja véna retos gadijumos tika konstatéta
augliem ar adekvatu attistibu (Kessler, 2007). Mg&s atklajam, ka gadijumos ar lielaku
vaskularu rezistenci LPV plisma kliist reversa nozimigi biezak. Retrograda LPV asins
cirkulacija uz portalas vaskularizacijas rékina nodroSina ductus venosus plismu, 1idz ar to
samazinas aknu labas daivas apasinoSana. Saskana ar miisu datiem, Apgares novertgjumu
<7 ballém 5 miniites p&c dzim$anas un augsta perinatala mirstiba korelé ar samazinatu
asins plismu LPV; tad&jadi doplerometriskie LPV plismas mérijumi var tikt izmantoti ka
papildus prognostiskie kritériji perinataliem iznakumiem [UAA gadijuma.

Vel viens iesaistitais adaptacijas mehanisms ir samazinata rezistence augla liesas
art€rija. Jaunakie pétijumi pierada liesas arterijas kompensatoru vazodilataciju, lai
nodro§inatu un uzturétu augla aknu venozo perfiziju (Dubiel, 2001; Ebbing, 2009). Misu
pétijuma tika konstatéta associacija starp IUAA un samazinatu rezistenci AS. Misu
rezultati pieradija, ka zems liesas arterijas PI bija saistits ar augstaku perinatalo mirstibu,
un tas liecina, ka vairak cietusajiem augliem ir izteiktakas hemodinamikas izmainas liesa,
un tada veida var identific€t auglus ar perinatalas naves risku.

Samazinata un reversa pliisma caur kreiso portalo vénu un zema liesas arterijas
pretestiba korele ar perinatalam komplikacijam augliem ar augSanas trauc&umiem.
Tomeér nepiecieSami papildu pétijumi, lai labak izprastu hemodinamikas mehanismu un

adaptivas izmainas [UAA.

5. Placentas makroskopiskie un mikroskopiskie bojajumi
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Saja pétijuma tika pieradita nozimiga korelacija starp augla aug$anas aizturi un
placentas makroskopiskam un mikroskopiskam izmainam.

Placentas svars un fetoplacentara svara koeficients [IUAA gadijumos bija ievérojami

zemaki neka kontroles grupai, kas saskan ar ieprieks$€jiem pétijumiem (Fox, 2003,
Oliveira, 2002). Mé&s neatradam atSkiribas starp grupam attieciba uz placentas biezumu.
To var izskaidrot ar progres€joSu barkstinu zaroSanos, lai nodroSinatu adekvatu baribas
vielu apmainas 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 kermena dalam més novérojam biezak pétijuma
grupas pacientém neka kontroles grupa, tacu $1 atSkiriba nebija statistiski ticama. Ar1
saisinata nabas saite var biit iemesls augla asinsrites traucgjumiem hroniskas vai
recidivéjosi intermitéjoSas nabas saites kompresijas dél (Redline, 2004; Hua, 2010).
Tapéc prenatala ultrasonografiska izmekléSanas laika janosaka un jadokument nabas
saites daudzkart€jie apvijumi; iegiita informacija var but noderiga perinatalo iznakumu
prognozei (Sherer, 1996, Grzesiak, 2006).

Iepriek§ noveérota korelacija starp nabas saites piestiprinaSanos apvalkos un IUAA
(Biswas, 2003). Miisu pétijjuma més tomer neatradam atskiribas attieciba uz nabas saites
piestiprinasanos pie placentara diska (7abula N 16). Izmeklgjot 1000 placentas, ari
Uyanwah-Akpom (2005) nepieradija saistibu starp nabas saites piestiprinasanos marginali
vai apvalkos un mazu augla dzimsanas svaru, augla hipoksiju vai intrauterinu augla navi.

Daudzi morfologi aprakstijusi dazadas izmainas placenta, kas ietekm& normalu
trofoblasta funkciju (Salafia, 1995; Salafia, 2003; Rayburn, 1989; Kraus, 2004). Mgs
noveérojam [UAA saistibu ar infarktiem un trofoblasta bazalas membranas sabiez&jumu
(Tabula N 17). IepriekSminétas 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 péetijuma TUAA placentas biezak novéroja ari starpbarkstinu hematomas.
Starpbarkstinu hematomas un barkstinu infarkti var biit saistiti ar mates trombofiliju

(Redline, 2006); tapéc smagu IUAA gadijumos jaapsver iesp&ja izslégt genétiski

41



predisponétus asinsreces traucgjumus. Mes ar1 pienemam, ka antitrombotiska terapija var
uzlabot grutniecibas iznakumu smagas IUAA gadijuma (Bujold, 2009).

P&tijuma grupas pacienteém biezak noveérojam hronisku villitu, kas ir IUAA iesp&jams
cClonis ar risku atkartoties turpmakaja griitnieciba (Redline, 2007). Kontroles grupas
placentas, pretgji, ievérojami biezak atradam vaskulitu, kas iesp&jams saistits ar
vaginalam dzemdibam (So-Young Park, 2002).

Lai arT citos pétijumos ir aprakstitas placentas anomalijas (placentas atslanosanas,
citotrofoblasta proliferacijas) saistiba ar mates smékesanu (Zdravkovic, 2005; Salafia,
1999), mums neizdevas pieradit, ka citotrofoblasta proliferacija biezak sastopama
sméké&josam pacienteém ar [IUAA neka kontroles grupa. Tacu misu pétijuma smekejosam
IUAA pacientem statistiski ticami biezak nov@rojam starbarkstinu hematomas un
barkstinu infarktus. Ka jau min&jam, ne tikai smék&Sana gritniecibas laika, bet art
sméek@Sana pirms griitniecibas ir cieSi saistitas ar [UAA (Tabula N 4 un 5). 2008. gada
Latvija 14% no visu nedzivi dzimu$o un 10,2% no dzivi dzimuSo matém bija smeketajas
(LR Veseltbas ministrijas dati, 2008). Visu $o iemeslu dé€l jamotivé sievietes partraukt
smé&kesanu ne tikai gritniecibas laika, bet jau kadu laiku pirms griitniecibas planosanas.
Ar1 profilaktiska aspirina noziméSana jaapsver sméekejosam sievietém, lai noverstu [UAA

attistibas risku.

6. Placentas mikroskopiskas izmainas un doplerometriskie izmekléjumi

Dzemdes un umbilikalo artériju doplersonografija lauj izvertét asins plasmu
uteroplacentaraja baseina. lepriek$€jos petijumos ir pieradita korelacija starp placentas
patologiju un izmainam dzemdes un nabas saites artériju plasma (Sebire, 2001, Madazli,
2003). Lai arT daZos pétijumos atrasta saikne starp fibrina izgulsn&umu, citotrofoblasta
proliferaciju, stromalo fibrozi un izmainam doplerometriskajos raditajos gritniecém ar
pieraditu IUAA (darderma, 2001; Dicke, 2009), mums neizdevas apstiprinat So sakaribu.
Tacu IUAA gadijumos tika atrasta cieSa korelacija starp barkstinu infarktiem vai trombu
veidoSanos un izmainam doplerometriskajos parametros. Atklajums, ka kontroles grupas
jaundzimus$ajiem ar normaliem doplerometriskiem raditajiem tika konstatetas lidzigas

placentas izmainas ka TUAA placentas gritniecém ar normaliem doplerizmekl€Sanas
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raditajiem, liecina, ka augSana atpalikuSiem augliem ar normalu asinsriti uteroplacentara
baseind augSanas atrums nav atkarigs no placentariem iemesliem. Saja pétijuma, ka ari
miusu iepriek§€jos noverojumos, bazalas membranas sabiez€ums un starpbarkstinu
hematomas/ trombi un villits bija saistiti ar [UAA, liecinot par obstruktiviem bojajumiem
(Dicke, 2009).

Vaskulits ticami biezak tika atrasts kontroles grupas placentas neka [UAA grupa, un
tas nebija saistits ar izmainam doplerometrija.

Vaskularo rezistenci I[UAA gadijuma nevar izskaidrot tikai ar histopatologiskam
izmainam placenta. Saskana ar misu datiem, tikai barkstinu infarkti un starpbarkstinu
hematomas nozimigi korelé ar doplerometriski konstatétam dzemdes un nabas saites
arteriju plismas izmainam [UAA griitnieciba. Tap&c més pienemam, ka doplerometriskie
raditaji var prognozeét hemoragiskus un iS€miskus placentas bojajumus griitnieciba ar

IUAA.

SECINAJUMI

1. SekojosSiem mates riska faktoriem ir butiska loma augla augSanas aiztures gadijuma:
e Nelabveligi socialekonomiski apstakli: zems svara pieaugums griitniecibas laika,
sméke&Sana pirms un griitniecibas laika;
e Dzemdnieciskie faktori: starplaiks starp gritniecibam ilgak par 60 méneSiem,
asinosana I trimestrT,
e Dzimumcelu infekcijas: Chlamidia trachomatis, bakteriala vaginoze griitniecibas
laika;
o Citi: ekstragenitalas slimibas un medikamentu lietoSana terapeitiskos noliikos.
2. Galvenie ITUAA augla riska faktori ir nediagnosticétas hromosomalas patologijas un
augla anomalijas. Smagu IUAA gadijuma kariotipa noteikSana jebkura griitniecibas laika
biitu jaieklauj Latvijas antenatalas apriipe vadlinijas.
3. Agrins IUAA attistibas laiks tieSi korel€ ar hemodinamikas izmainu smaguma pakapi.
4. Perinatala mirsttba TUAA grupa ar paaugstinatu umbilikalas artérijas PI bez
centralizacijas pazimém ir zema, bet jaundzimuso jatrogéno saslimstibu skaits ir augsts,
tadegjadi Sts IUAA grupas gritniecibas ir v€lams prolongét, regulari kontrol&jot

hemodinamikas raditajus un BFP. TUAA saistita ar augstu operativo dzemdibu skaitu un
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jatrogéni raditu griitniecibas neiznésasanu ar sekojosSu jaundzimuso saslimstibu. Izlemjot
jautajumu par gritniecibas atrisinasanas laiku un dzemdibu vadiSanas taktiku, jaizverté
risks starp griitniecibas prolongaciju auglim nelabvéligos apstaklos pret neizn€satibas
risku un komplikacijam, kas saistitas ar neizn€satibu, ietverot plaSus doplerometriskos
raditajus dazados mates un augla 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 augsSanas aizturi.

7. IUAA gadijuma placentas makroskopiskas un mikroskopiskas izmainas norada uz
samazinatu asins plismu. Zems placentas svars un fetoplacentara svara koeficients, ka art
infarktu perékli un hemoragijas ir visbiezak konstatétas placentas anomalijas. Smékésana
ir galvenais $o placentas patologiju riska faktors. Placentas histologiska izmekléSana
IUAA gadijumos ir kliniski pamatota un palidz apriipes sniedz€jam izskaidrot [UAA
iemeslus un prognozi nakosajam griitniecibam.

8. Patologiskas izmainas doplerometriskajos raditajos lauj prognozét hemoragiskus un

iSemiskus placentas bojajumus [UAA griitnieciba.

KLINISKAS REKOMENDACIJAS UN NAKOTNES ASPEKTI

Mgs ierosinam izmantot miisu petijuma rezultatus, lai izstradatu nacionalas vadlinijas
par griitniecibas un dzemdibu vadiSanas taktiku intrauterinu augla augSanas aiztures
gadijuma. Mes ceram, ka tas palidzes samazinat nevajadzigu operativu iejaukSanos
biezumu un samazinas perinatalo saslimstibu un mirstibu Latvija.

Sméekesanas partraukSana pirms gritniecibas planosSanas, ginekologisko patologiju un
RTI skrinings un arstéSana var samazinat risku [UAA attistibai Latvija. Reproduktivas
apripes specialistiem jakonsulte sievietes par optimalu starplaiku starp gritniecibam.
Ekstragenitalo slimibu diagnostika un arst€Sana pirms griitniecibas var samazinat [UAA
attistibas risku Latvijas populacija. Taja pat laika nozim&jot medikamentus griitniec€m,
vienmer jaizverte ieguvumi un riski, kas saistiti ar to lietoSanu.

Mgs ierosinam izveidot specifiskas nacionalas dzimSanas svara tabulas, lai novértétu

intrauterinu augla augSanu un samazinatu viltus [UAA diagnozi.
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Doplerometriskie a. uterina plismas mérfjumi grutniecm ar IUAA riska faktoriem
pirmaja un otraja trimestri var tikt izmantoti ka papildus prognostiskie kriteriji iesp&jamai
TUAA attistibai.

Veicot doplerometriskos mérijjumus, varam prognoz&t hemoragiskus un isemiskus
placentas bojajumus. Mates trombofilijas skrinings un profilaktiska antikoagulanta
lietosana TUAA gadijumos ar patologiskiem raditajiem uteroplacentaraja baseina var
uzlabot perinatalo iznakumu. Turpmaki randomizeti p@tijjumi par mazmolekulara
heparina ar vai bez aspirina lietoSanu un doplerometriskiem parametriem preciz€s $o
medikamentu pozitivo efektu uz mates/augla asinsriti.

Talakejosi pétijumi par augla aknu asinsriti paplasinas miisu zinaSanas par augla
augSanas aiztures patogenézi. MEs turpinasim pétijumu, jo papildus dati uzlabos iesp&ju
identificét auglus ar perinatalu komplikaciju attistibas risku, un varbiit laus izveidot
jaunus diagnostikas testus. Samazinatai aknu daivas oksigenizacijai var but ilgtermina
sekas, pieméram, metaboli trauc€jumi pieaugusa dzivé. Bitu interesanti izvertét Sos
aspektus [UAA b@rniem, noverojot tos talakajos dzives posmos.

Mgs ierosinam izveidot nacionalas, misu populacijai raksturigas, liesas art€rijas Pl
normogrammas, lai diferencéti novertétu un uzlabotu gritniecibas apriipi augsta riska
pacientém.

Paslaik més esam uzsakusi petijumu, kura tiks ieklautas 200 griitnieces, lai parbauditu
hipotézi, ka patologiska vaginala flora var ietekmét intrauterino aug$anu. Mates faktoru,
pieméram, smékéSanas un dzimumcelu infekciju ietekme uz augla aknu asinsriti, ir
turpmako pétijumu uzdevums.

RSU Dzemdniecibas un ginekologijas katedra turpinas pétjjumi par RSI/STI ietekmi uz
griitniecibas gaitu un iznakumu. Griitniecém ar maksts floras izmainam un ar normalu
mikrofloru paredzéts veikt sérijveida doplerometriskos izmeklg¢jumus TUAA un RTI

savstarpgjas saistibas turpmakai izpéetei.
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