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Povzetek

Cervikalne intraepitelijske neoplazije nastanejo kot posledica okuzbe s ¢loveskimi papilomavirusi.
Najpogosteje se pojavijo pri Zenskah v rodnem obdobju in lahko vodijo v razvoj raka materni¢ne-
ga vratu. Uvedba organiziranega presejanja nam omogoca, da vecino teh sprememb odkrijemo in
zdravimo pravocasno. Glede na izsledke predhodnih raziskav ima lahko zdravljenje teh sprememb
z ekscizijskimi metodami posledice za reproduktivno zdravje Zensk, saj povisa tveganje za splav in
prezgodnji porod.

Da bi ugotovili, kaksno je tveganje za prezgodnji porod po konizaciji v Sloveniji, smo analizirali vse
porode enojckov v obdobju 2003 do 2012. Iz analize smo izkljucili vse iatrogeno povzrocene prezgo-
dnje porode in carske reze. Od 192.730 porodov, jih je bilo blago prezgodnjih 8.420 (4,4 %), zmerno
prezgodnjih 2.250 (1,2 %), zelo prezgodnjih 1.333 (0,7 %) in ekstremno prezgodnjih 603 porodov
(0,3 %). Skupno je imelo 4.580 (2,4 %) porodnic v anamnezi konizacijo. V obdobju, ki smo ga ana-
lizirali, se je spreminjal nacin konizacije, zato so imele porodnice, ki so rodile v drugi polovici tega
obdobja, pogosteje opravljene manj invazivne posege (npr. LLETZ ali lasersko konizacijo). Izsledki
nase raziskave potrjujejo, da je po konizaciji povecano tveganje za prezgodnji porod (OR od 2,6 do
4,8). Tveganje je povecano za vse prezgodnje porode in vse oblike konizacije. Pove¢ano tveganje
za prezgodnji porod ostaja tudi po novih, manj invazivnih nacinih konizacije, vendar je za polovico
manjse, kot po klasi¢ni konizaciji.

Zaradi organiziranega presejanja narasca delez porodnic, ki imajo v anamnezi posege na mater-
ni¢nem vratu. Potrebno je redno spremljanje in strokovni razmislek o prednostih in slabostih, ki jih

zgodnje zdravljenje prinasa v populacijo slovenskih Zensk v rodni dobi.

Klju¢ne besede: prezgodnji porod, konizacija, Slovenija

Uvod

Cervikalne intraepitelijske neoplazije so spremem-
be na materni¢nem vratu, ki nastanejo kot posle-
dica okuzbe s ¢loveskimi papilomavirusi (HPV). Te
spremembe se najpogosteje pojavijo pri Zenskah v
rodnem obdobju in v nekaterih primerih vodijo v
razvoj invazivnega raka materni¢nega vratu. Po na-
vodilih Smernic za obravnavo Zensk s predrakavimi
spremembami materni¢nega vratu Zenske s plo-
$catoceli¢nimi ali skvamoznimi intraepitelijskimi
lezijami visoke stopnje (PIL-VS; cervikalna intrae-
pitelijska neoplazija (CIN) 2. in 3. stopnje) obicajno
zdravimo z ekscizijskimi metodami, najpogosteje z
ekscizijo transformacijske cone z diatermijsko zan-
ko (angl. large loop excision of transformation zone
—-LLETZ) inklasi¢no konizacijo, redkeje pa zlasersko
konizacijo (1-3).PIL-VS nastanejo zaradi dolgotraj-
ne okuzbe z visokorizi¢nimi genotipi HPV. Letno po
podatkih Registra raka odkrijemo v Sloveniji okoli
1.000 primerov CIN 3 (957 primerov leta 2010), po-

datkov za CIN 2 v Registru raka ne beleZijo. Posegi
na materni¢nem vratu imajo lahko posledice na
potek nose¢nosti, kar je Se posebej pomembno za
zenske, ki pred posegom $e niso rodile. MoZni za-
pleti so spontani splav, prezgodnji porod in nizka
porodna teza (2, 4-7). V tuji in domaci literaturi je
ze bilo objavljeno, da je po ekscizijskih posegih na
materni¢nem vratu tveganje za prezgodnji porod
visje (4-6). Prezgodniji porod, ki se v Sloveniji poja-
vlja v okoli 6 % porodov, je najpomembnejsi dejav-
nik neonatalne obolevnosti in umrljivosti. Prezgo-
daj rojeni otroci imajo lahko trajne posledice, Se
zlasti na centralnem Zivénem sistemu in dihalih (8).
Nizja kot je gestacijska starost novorojencka, vecje
je tveganje za perinatalno obolevnost in umrljivost
(8). Specializirane neonatalne enote so pripomogle
k ve¢jemu prezivetju novorojenckov z zelo nizko
porodno tezo. Skrb za take nedonosencke predsta-
vlja veliko obremenitev za zdravstveno blagajno,
hkrati pa prezivi tudi ve¢ otrok s hudimi posledica-
mi, kar njihovo zdravljenje $e podrazi.

15



16

Zbornik predavanj, 6. izobrazevalni dan programa ZORA - ZORA 2015

Pregled literature

V metaanalizi raziskav od leta 1960-2007 je bilo
objavljeno, da je klasi¢na konizacija povezana s po-
visanim tveganjem za perinatalno umrljivost (rela-
tivno tveganje (RR) 2,78), za zelo prezgodniji porod,
manj kot 32 do 34 tednov (RR 2,87) in nizko poro-
dno tezo, manj kot 2000 g (RR 2,86) (5). Zakljucili
so, da zdravljenje z LLETZ nima pomembnejsega
vpliva na omenjene perinatalne zaplete (5).

Glede na predhodne raziskave je pojavnost za-
pletov po zdravljenju predrakavih sprememb
materni¢nega vratu odvisna od tehnike posega, s
katerim se spremembe odstranijo, ter od casa, ki
mine od posega do zanositve (9-11). Pomemben
dejavnik tveganja naj bi predstavljala koli¢ina izre-
zaneda tkiva. V nedavni ugnezdeni studiji prime-
rov s kontrolami so ugotovili dvakratno povecanje
tveganja za zelo prezgodniji (28. do 32. teden) in
prezgodnji (32. do 37. teden) pri ekscizijah, ki zaja-
mejo vec kot 15 mm tkiva v globino ali merijo vec
kot 2,66 kubi¢nih cm (12).Do podobnih zaklju¢kov
so prisle tudi druge raziskovalne skupine (13-16).
Tveganje za zaplet med nosecnostjo se veca tudi
s krajsanjem ¢asovnega intervala med posegom in
nosecnostjo. Tako imajo zenske, ki zanosijo v manj
kot 12 mesecih po posegu na materni¢nem vratu,
vecje tveganje za spontani splav (11, 17).

V zadnjem casu pa se pojavljajo tudi ugibanja, ce
morda Ze sama prisotnost CIN poveca tveganje za
zaplete v nosecnosti (12, 18). Postavlja se vprasanje,
Ce okuzba materni¢nega vratu s HPV lahko sprozi
mehanizme, ki vodijo v prezgodnji porod. Da bi to
ovrgliali potrdili, bi potrebovali $e dodatne raziskave.

Z napredkom kirurskih tehnik in smernic za zdra-
vljenje predrakavih sprememb na materni¢cnem
vratu se je pojavnost zapletov zmanjsala (3, 9).
Mnogim raziskavam, ki so pokazale povecano tve-
ganje za zaplete med nose¢nostjo pri zenskah, ki so
bile zdravljene zaradi predrakavih sprememb ma-
terni¢nega vratu, je skupna uporaba agresivnejsih
kirurskih tehnik (npr. konizacija s skalpelom), ki pa
trenutno ne predstavljajo vec standarda zdravlje-
nja (2, 16). Raziskave, ki so vkljucevale zdravljenje s
sodobnimi tehnikami (npr. ekscizija z diatermijsko
zanko), so pokazale, da je tveganje za zaplete pri
majhnih resekcijah minimalno (6, 9, 12, 16).

Slovenski rezultati

Izsledki zgoraj omenjenih raziskav se precej razli-
kujejo zaradi razlik v nacinu raziskave, Stevilu vklju-
¢enih zensk in nacinu izbire kontrolnih skupin ter
uporabljenih kirurskih tehnik, zato smo se odlocili,
da pregledamo 3e slovenske podatke. V ta namen

smo pod drobnogled vzeli 10-letno obdobje od leta
2003 do 2012. V raziskavo smo vkljucili vse porode
enojc¢kov od 1. januarja 2003 do 31. decembra 2012.
Dvo- in ve¢plodne nose¢nosti smo namenoma iz-
kljucili, saj take nose¢nosti Ze same po sebi predsta-
vljajo tveganje za prezgodniji porod. Uporabili smo
podatke, ki jih belezimo v Nacionalnem perinatal-
nem informacijskem sistemu (NPIS), ki vklju¢uje
podatke o vseh porodih in rojstvih v slovenskih po-
rodnisnicah. V porodnem zapisniku je pod rubriko
ginekoloska anamneza mogoce oznaciti, ali je ime-
la porodnica v preteklosti opravljeno konizacijo in
kak$no vrsto konizacije je imela (klasi¢na konizacija
ali drugi, manj invazivni nacini). Zato smo zeleli pre-
veriti tudi, ali imata oba nacina konizacije enak ali
razli¢cen vpliv na pojav prezgodnjega poroda. Tiste
porodnice, ki so imele zabelezeni obe vrsti konizaci-
je, smo uvrstili med klasi¢ne konizacije.V Tabeli 1 so
prikazani stevil¢ni podatki o porodih v Sloveniji od
zacetka leta 2003 do konca leta 2012.

Tabela 1. Porodi, prezgodnji porodi in Stevilo poro-
dnic s konizacijo v anamnezi pri enoplodnih nosec-
nostih, Slovenija, 2003-2012.

Vrsta poroda ali konizacije Stevilo Odstotek
Porodi ob terminu 184.310 94,3 %
Prezgodnji porodi do 37. tedna 11.158 57%
Prezgodnji porodi do 34. tedna 3324 1,7%
Prezgodnji porodi do 32. tedna 2.014 1,0 %
Prezgodnji porodi do 28. tedna 903 0,5%
Vse oblike konizacije 4.669 24%
Klasi¢na konizacija 2127 1,1%
Konizacija - drugi nacini 2.542 13%
Skupaj 195.468 100 %

Da bi natanc¢neje ocenili, kakSen vpliv na prezgo-
dnji porod imajo zgolj posegi na maternicnem
vratu, smo iz analize izkljucili vse iatrogeno spro-
Zene porode in carske reze pred 37. tednom, ki so
bili posledica bolezni, ki so ogrozale nosecnico ali
plod (npr.: preeklampsija, kroni¢ne bolezni, zastoj
plodove rasti, itd). Taksnih porodov je bilo 2.738
(1,4 %). V Tabeli 2 so prikazani Stevil¢ni podatki o
porodih, ki smo jih podrobneje analizirali.

Tabela 2. Porodi, prezgodnji porodi in $tevilo po-
rodnic s konizacijo v anamnezi pri enoplodnih no-
secnostih (izkljuceniiatrogeno sprozeni prezgodnji
porodi), Slovenija, 2003-2012.

Vrsta poroda ali konizacije Stevilo Odstotek
Porodi ob terminu 184.310 95,6 %
Prezgodnji porodi do 37. tedna 8.420 44 %
Prezgodnji porodi do 34. tedna 2.250 1,2%
Prezgodnji porodi do 32. tedna 1333 0,7 %
Prezgodnji porodi do 28. tedna 603 03%
Vse oblike konizacije 4.580 2,4 %
Klasi¢na konizacija 2.082 11%
Konizacija - drugi nacini 2.497 1,3 %
Skupaj 192.730 100 %
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Slika 1. Delez porodnic z enoplodno nosecnostjo (izkljuceni iatrogeno sprozeni prezgodnji porodi) s ko-
nizacijo, glede na vrsto konizacije, Slovenija, 2003-2012.

Tabela 3. Stevilo in vrsta konizacije pri porodnicah z enoplodno noseénostjo (izkljuéeni iatrogeno sproze-
ni prezgodniji porodi), Slovenija, 2003-2012.

Leto Konizacija

Klasicna konizacija| Konizacija-drugi nacini Brez konizacije Skupaj (100 %)
2003 173 (1,1 %) 72(0,4 %) 16.141(98,5 %) 16.386
2004 196 (1,1 %) 99 (0,6 %) 16.804 (98,3 %) 17.099
2005 184 (1,1%) 150 (0,9 %) 17.023 (98,1 %) 17.357
2006 190 (1,0 %) 181(1,0%) 17.903 (98,0 %) 18.274
2007 205 (1,1 %) 197 (1,0%) 18.549 (97,9 %) 18.951
2008 243 (1,2 %) 305 (1,5 %) 20.300 (97,4 %) 20.848
2009 226 (1,1 %) 305 (1,5 %) 20.316 (97,4 %) 20.847
2010 216 (1,1 %) 358 (1,7 %) 20.704 (97,3 %) 21.278
2011 222 (1,1%) 423 (2,0%) 20.224 (96,9 %) 20.869
2012 227 (1,1 %) 407 (2,0 %) 20.187 (96,9 %) 20.821
Skupaj 2.082(1,1%) 2.497 (1,3 %) 188.151(97,6 %) 192.730

Tabela 4. Stevilo porodnic z enoplodno noseénostjo (izklju¢eni iatrogeno sprozeni prezgodniji porodi) s
konizacijo v anamnezi po starostnih skupinah, Slovenija, 2003-2012.

. Konizacija
Starost porodnice DA NE Skupaj (100 %)
Do 19 let 7(0,2 %) 2.868 (99,8 %) 2.875
20-24 let 173 (0,6 %) 26.499 (99,4 %) 26.672
25-29 let 1336 (1,9 %) 70.343 (98,1 %) 71.679
30-34 let 1942 (3,0 %) 62.686 (97,0 %) 64.628
35-39let 932 (4,1 %) 22.057 (95,9 %) 22.989
4044 let 183 (4,9 %) 3.546 (95,1 %) 3.729
45-55let 7(4,4%) 151 (95,6 %) 158
Skupaj 4.580(24%)|  188.150 (97,6 %) 192.730

Zanimalo nas je tudi, kaksen je delez porodnic s

konizacijo v anamnezi po posameznih starostnih

skupinah. Podatki so prikazani v Tabeli 4.
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Iz tabel je razvidno, da so se po izkljucitvi iatro-
genih prezgodnjih porodov zmanjsali delezi vseh
prezgodnjih porodov, $e najbolj pa delez blago
prezgodnjih porodov, saj najveckrat porod iatroge-
no sprozimo prav med 34. in 37. tednom.

V obdobju, ki smo ga analizirali, se je spreminjal
nacin konizacije. Porodnice, ki so rodile v drugi po-
lovici tega obdobja, so imele pogosteje opravljene
manj invazivne posege (npr. LLETZ ali lasersko ko-
nizacijo). Ob tem je verjetno zaradi organiziranega
presejalnega programa in vecje pregledanosti zen-
sk narascal delez porodnic, ki so imele v anamne-
zi poseg na materni¢nem vratu (Slika 1) in s tem
povecano tveganje za prezgodnji porod. Delez
posameznih vrst konizacije glede na leto poroda je
prikazan v Tabeli 3.

Delez konizacij pricakovano narasca s starostjo po-
rodnice, saj imajo zenske v poznejsem reproduktiv-
nem obdobju ve¢jo verjetnost za posledice dolgo-
trajne okuzbe s HPV. Izkazalo se je tudi, da je delez
konizacij nekoliko visji pri bolj izobrazenih zenskah.
Med Zenskami s srednjo, visoko in visjo izobrazbo
jih je imelo konizacijo v anamnezi 2,6 %, med po-
rodnicami s poklicno in brez strokovne izobrazbe

je bil delez zensk s konizacijo od 1,6 do 2,0 %. To
verjetno odraza vecjo odzivnost bolj izobrazenih
Zensk v programu ZORA ali pa je povezano s staro-
stjo teh Zensk ob porodu. Imajo pa porodnice z vi-
soko in visjo izobrazbo nizji delez klasi¢nih konizacij
kot manj izobrazene Zenske, kar nakazuje na to, da
redni preventivni pregledi omogocijo odkrivanje
manjsih lezij, pri katerih ve¢inoma zados¢ajo manj
invazivne metode zdravljenja. Pri porodnicah, ki so
imele v anamnezi konizacijo, je bila v skupini visje in
visoko izobrazenih le-ta narejena na klasi¢en nacin
v 38 %, pri srednje izobrazenih v 48 %, pri poklicno
izobrazenih v 59 % in pri tistih z osnovno Solo ali
manj v 66 %. Vedji delez konizacij je bil zabeleZenih
pri kadilkah (3,3 %), kot pri nekadilkah (2,3 %), kar je
morda povezano tako z nacinom spolnega Zivljenja
kadilk, kot tudi z zmanjSano sposobnostjo organiz-
ma kadilk, da odistijo okuzbo s HPV.

V zadnjem casu se pojavljajo raziskave o tem, da
imajo tudi novorojencki, ki so rojeni v gestaciji 37
do 38 tednov lahko vec tezav v primerjavi s tisti-
mi, ki so rojeni z gestacijo 39 tednov ali ob terminu
(19). Ker nas je zanimalo tudi, ¢e konizacija poveca
verjetnost za porod pred 39. tednom, smo porode
razdelili v skupine, kot je prikazano v Tabeli 5.

Tabela 5. Stevilo porodnic z enoplodno nose¢nostjo (izklju¢eni iatrogeno sprozeni prezgodnji porodi) s
konizacijo v anamnezi glede na gestacijsko starost novorojencka, Slovenija, 2003-2012.

Gestacijska starost Konizacija
DA NE Skupaj (100 %)

Do 27. tedna 6/7 63 (10,4 %) 540 (89,6 %) 603
0d 28.—31. tedna 6/7 67 (9,2 %) 663 (90,8 %) 730
0d 32. - 33. tedna 6/7 68 (7,4 %) 849 (92,6 %) 917
0d 34. - 36. tedna 6/7 273 (4,4 %) 5.897 (95,6 %) 6.170
0d 37. - 38. tedna 6/7 1.047 (2,8 %) 35.838(97,2 %) 36.885
39 tednov in > 3.062 (2,1 %) 144.363 (97,9 %) 147.425
Skupaj 4.580 (2,4 %) 188.150 (97,6 %) 192.730

Tabela 6. Razmerje obetov (OR) in 95 % interval zaupanja (1Z) za prezgodniji porod pri porodnicah z eno-
plodno nosecnostjo (izklju¢eni iatrogeno sprozeni prezgodnji porodi) s konizacijo v anamnezi, Slovenija,
2003-2012. Primerjalna skupina so porodnice brez posega na materni¢nem vratu v anamnezi.

Vse konizacije skupaj

Prezgodnii porod OR 1z p

Do 27. tedna 6/7 4,845 3,726 6,299 < 0,001
Do 31. tedna 6/7 4,539 3,778 5,452 < 0,001
Do 33. tedna 6/7 4,097 3,530 4,755 < 0,001
Do 36. tedna 6/7 2,598 2,355 2,865 < 0,001
Do 38. tedna 6/7 1,634 1,535 1,739 < 0,001
Klasicna konizacija

Prezgodniji porod OR 1z p

Do 27. tedna 6/7 6,976 5,063 9,611 < 0,001
Do 31.tedna 6/7 6,449 5,141 8,091 < 0,001
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Do 33.tedna 6/7 5,642 4,675 6,809 < 0,001
Do 36. tedna 6/7 3,333 2,926 3,797 < 0,001
Do 38. tedna 6/7 1,966 1,797 2,149 < 0,001
Konizacija — drugi nacini
Prezgodnji porod OR Iz p
Do 27. tedna 6/7 3,087 2,012 4,737 < 0,001
Do 31.tedna 6/7 2,980 2,221 3,999 < 0,001
Do 33.tedna 6/7 2,846 2,256 3,590 < 0,001
Do 36. tedna 6/7 2,016 1,744 2,330 < 0,001
Do 38. tedna 6/7 1,388 1,273 1,513 < 0,001
Porod
g" do 37. td Hll—
2T do3a.d —
g é do 32. td ——
é do 28. td F L
do37.td ——
% 756 do 34. td —
§ fé do 32. td =
2=
do 28. td i
N do37.td -
% % E do 34. td ——
s 9 :—’jn do 32. td —a—
2 2
do 28. td i
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
OR

Slika 2. Razmerje obetov (OR) in 95 % interval zaupanja za prezgodnji porod pri porodnicah z enoplodno
nosecnostjo (izkljuceni iatrogeno sprozeni prezgodniji porodi) s konizacijo v anamnezi, Slovenija, 2003-

2012.

V Tabeli 6 in na Sliki 2 je prikazano tveganje (raz-
merje obetov) prezgodnjega poroda pri Zenskah s
konizacijo v primerjavi z Zenskami brez konizacije
in sicer za ekstremno prezgodnji porod pred 28.
tednom, zelo prezgodnji porod pred 32. tednom,
zmerno prezgodnji porod pred 34. tednom in bla-
go prezgodnji porod pred 37. tednom. Prikazano je
tudi tveganje za porod pred 39. tednom. Uporabili
smo univariantno analizo, za izraCun razmerja obe-
tov, 95 % intervala zaupanja in statisti¢ne znacilno-
sti (p vrednost) smo uporabili )(2 test.

Pripravili smo tudi multivariatno analizo in sicer za
vse konizacije skupaj, klasi¢no konizacijo in druge
metode. Kot kontrolne spremenljivke smo v te mo-
dele vkljucili: starost porodnice, zaporedni porod,
kajenje in izobrazbo. Tudi v multivariatni analizi so
vsi rezultati e vedno visoko statisti¢no znacilni (ni
prikazano).

Rezultati nase raziskave potrjujejo, da je po koni-
zaciji povecano tveganje za prezgodnji porod. Tve-
ganje je statisti¢no znacilno povecano za vse pre-
zgodnje porode in vse oblike konizacije. Povecano
tveganje za prezgodnji porod ostaja tudi po novih
nacinih konizacije, vendar je za polovico manjse,
kot po klasi¢ni konizaciji. Ti rezultati so v skladu z
nedavnimi raziskavami (12, 16), da se tveganje za
prezgodnji porod veca z velikostjo izrezanega tkiva
ob konizaciji. Po konizaciji je tudi nekoliko visje tve-
ganje za porod pred 39. tednom.

Sklep

Glede na izsledke zgoraj omenjenih tujih raziskav
in nase raziskave, lahko potrdimo, da imajo Zen-
ske po opravljeni konizaciji s katero koli tehniko
povecano tveganje za prezgodnji porod. Glede na
nase rezultate in rezultate najnovejsih raziskav, ki
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so analizirale manj invazivne tehnike zdravljenja,
pa lahko zenske, ki nacrtujejo nose¢nost in ima-
jo spremembe na materni¢nem vratu, kljub temu
potolazimo, da so novejse, manj agresivne metode
zdravljenja sprememb na materni¢nem vratu rela-
tivno varne in najverjetneje ne bodo imele hujsih
posledic za njihovo zdravje in potek nosecnosti.
Tako jih lahko pomirimo, ¢e bomo dosledno upo-
Stevali smernice za zdravljenje PIL in uporabljali
ustrezne tehnike (3, 9).Kljub temu je nasa dolznost,
da seznanimo Zenske, da se po izrezanju vecjega
konusa tkiva materni¢nega vratu tveganje za pre-
zgodnji porod pomembno zveca. Pri mladih zen-
skah z nizkorizi¢nimi spremembami materni¢nega
vratu ali skvamoznimi intraepitelijskimi lezijami
nizke stopnje (PIL-NS), histolosko oznacenimi kot
CIN 1, moramo upostevati, da je spremljanje pred-
vsem ekspektativno. Vemo namrec, da do 90 % teh
sprememb spontano izzveni v obdobju 2 let (3).
Zdravimo samo tiste spremembe, ki napredujejo
v PIL-VS ali vztrajajo tudi po 2 letih. Za zdravljenje
teh sprememb uporabljamo predvsem destrukcij-
ske metode, ki ne skrajsajo materni¢nega vratu (3).

Delez Zensk z odkritimi predrakavimi spremem-
bami na materni¢nem vratu, ki potrebujejo opera-
tivno zdravljenje Ze pred prvo nosecnostjo, v Slo-
veniji narasca. Tudi to je posledica sistemati¢nega
presejanja. Zato je potrebno redno spremljanje in
strokovni razmislek o prednostih in slabostih, ki
jih zgodnje odkrivanje in zgodnje zdravljenje, ki ni
popolnoma brez posledic, prinasajo v populacijo
slovenskih Zensk v rodni dobi.
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