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1. UVOD



1.1. DEFINICIJA NEDONOSENOSTI

Ekstremna nedonoSenost vodeci je uzrok smrti i pobola u novorodencadi (1). Svjetska
zdravstvena organizacija (SZO) definira ekstremno nezrelu novorodencad (ENN) rodenjem
prije navrsenih 28 tjedana trudnoc¢e (TT) (2), dok neke od vodecih neonatalnih institucija
uzimaju u obzir i dob prije navrSenih 29 TT (1). Globalno, ENN ¢ini 5,2% od ukupnog broja
novorodencadi rodene prije navrSenih 37 TT (3). Unato¢ ¢injenici da se radi o malobrojnoj
skupini djece, ENN sudjeluje u polovici sveukupne novorodenacke smrtnosti, a prezivjeli trpe

dugorocne posljedice ozbiljnih razvojnih nedostataka razli¢itih organa i organskih sustava (4).

Prema definiciji SZO, prijevremeno rodeno je svako novorodence koje se rodi prije
navrSenih 37 TT (kra¢e od 259 dana) (2). Prijevremeno rodena novorodencad (nedonoscad)

prema trajanju trudnoce moze se svrstati u sljedece podskupine:

e kasna nedonoscad (rodena izmedu 239. i 259. dana trudnocée, odnosno izmedu
navrSenih 34136 TT);

e umjerena nedonoscad (rodena izmedu 197. 1 238. dana, odnosno izmedu navrSenih 28
133 TT);

e ckstremna nedonoscad (rodena prije 196. dana, odnosno prije navrSenih 28 TT) (2,5).

Osim prema trajanju trudnoce, nedonoScad se moZze svrstati u sljedeée skupine prema

porodnoj masi (PM):

e nedonoscad niske porodne mase (< 2500 g),
e nedonosc¢ad izrazito niske porodne mase ( < 1500 g) i

¢ nedonoscad ekstremno niske porodne mase (< 1000 g) (5).

Definicijom SZO nije odredena donja granica dobi trudno¢e (DT) u kojoj se rada ENN,
odnosno nije odredena granica izmedu spontanog pobacaja i zivorodenja (2). Odredivanje
donje granice Zivorodenja je sloZeno i1 ovisno, ne samo o bioloskoj sposobnosti preZivljenja,
ve¢ 1 0 mogucnostima lijeCenja 1 odrZzavanja na Zivotu ENN. Obzirom da u svijetu postoje
velike razlike u educiranosti 1 ekipiranosti medicinskog osoblja te tehni¢koj opremljenosti
odjela za intenzivno lije€enje novorodencadi, razumljivo je 1 da postoje znacajne razlike u
odredivanju donje granice Zzivorodenja izmedu visokorazvijenih zemalja (prema ljestvici
Programa razvoja Ujedinjenih naroda - United Nations Development Programme, UNDP,
temeljem njihova Indeksa humanog razvoja - Human Development Index, HDI) i zemalja u

razvoju (3,6,7,8). Dobna granica sposobnosti za Zivot naj¢eSc¢e se odreduje onom dobi
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trudnoce kod koje je vjerojatnost prezivljenja 50% (2). U visokorazvijenim zemljama ona je
odredena s dobi od 22 TT i prihvaéena je u zemljama Europske unije pa tako i u Hrvatskoj
(9). Rodenje ENN zahtijeva multidisciplinarni pristup iskusnog neonatoloSkog tima koji
donosi odluku o razini poduzetih mjera lijeCenja i skrbi, u ovisnosti o dobi trudnoce i
perinatalnim ¢imbenicima rizika. To naj¢eS¢e podrazumijeva poduzimanje samo palijativnih

mjera lije¢enja za ENN u dobi od 221 23 TT (10).

1.2. INCIDENCIJA

Broj prijevremeno zivorodene novorodencadi, kako iz jednoplodnih, tako 1 iz
viSeplodnih trudnoéa, pokazatelj je ucestalosti prijevremenog porodaja (3). Medunarodna
klasifikacija bolesti: deseta revizija (engl. The International Classification of Diseases: tenth
revision, ICD-10) preporucuje da se svako novorodence s bilo kakvim znakom Zivota pri
rodenju zabiljezi kao zivorodenje (11). Medutim, percepcija odrzivosti zivota obzirom na
donju granicu DT razlikuje se za ENN ne samo tijekom vremena, ve¢ i izmedu razli¢itih
zemalja. Osim toga, u nekim zemljama u odredivanju incidencije iskljucuje se nedonoscad s

urodenim anomalijama $to otezava usporedbu pojavnosti ekstremne nedonosenosti (3).

Prema podatcima SZO, svake godine 15 000 000 novorodencadi rodi se prije vremena i
taj je broj u stalnom porastu (12). Rezultati do sada najopseZnijeg sustavnog istraZivanja
incidencije prijevremenih porodaja, koje je obuhvatilo podatke iz 184 zemlje, upucuju da je
prosje¢na globalna incidencija prijevremenog porodaja u 2010. godini iznosila 11,1% (raspon
9,1% - 13,4%). Opcenito, incidencija nedonoSenosti Siroko varira na nacionalnoj razini,
ponajviSe u ovisnosti 0 nacionalnom dohotku zemalja, te se kre¢e od oko 5% u nekoliko
europskih zemalja (Finska, Latvija, Estonija, Litva) do 18% u najnerazvijenim africkim
zemljama (Malawi) (3). U Hrvatskoj je incidencija nedonoSenosti u 2010. godini iznosila
5,5% (3,13). Za razliku od toga, incidencija nedonoSenosti iznosila je u Sloveniji 7,5%, u

Bosni i Hercegovini 7,9% te u Madarskoj 8,6% (3).

lako se danas vise od 60% nedonos$cadi rada u subsaharskoj Africi 1 juznoj Aziji (12,8%
od svih zivorodenih), problem nedonoSenosti nije iskljuivo vezan uz nerazvijene zemlje.
Visoka ucestalost nedonoSenosti biljezi se u SAD-u (12,0%) i u Austriji (10,9%), gdje

znaajno doprinosi ranoj novorodenackoj smrtnosti i pobolu. Za istaknuti je da se danas u



svijetu biljezi trend porasta ucestalosti prijevremenih porodaja. U razdoblju od 1990. do 2010.
godine povecao se broj prijevremenih porodaja, ne samo u nerazvijenim i srednje razvijenim
zemljama, ve¢ i u zemljama visokog dohotka i razvijene perinatalne skrbi. Unato¢ tome,
zanimljivo je da je u istom razdoblju zabiljezeno smanjenje ucestalosti prijevremenog

porodaja samo u Hrvatskoj, Ekvadoru i Estoniji (3).

U SAD-u je u 2013. godini 11,4% novorodencadi rodeno prijevremeno, od ¢ega 0,7%
prije navrSenih 28 TT. Udio ENN ostao je relativno stabilan od 2002. godine do danas (1,3).
Prema istraZzivanju Blencowe i suradnika iz 2010. godine, na temelju podataka iz 41 zemlje s
pouzdanom nacionalnom vitalnom statistikom, na rani i kasni prijevremeni porodaj (od 32 do
<37 tjedana) otpada oko 85%, na prijevremeni porodaj vrlo niske DT (od 28 do <32 tjedna)
oko 10% te na prijevremeni porodaj ekstremno niske DT (<28 tjedana) oko 5% od ukupnog

broja prijevremenih porodaja (3).

Djecaci se ¢eS¢e radaju prijevremeno nego djevojcice (55% nedonoscadi su djecaci)
(14). Takoder, djeCaci imaju veci rizik od fetalne i novorodenacke smrtnosti, kao i od

dugotrajnih ostecenja, u odnosu na djevojcice priblizno jednake DT (15,16).

Slika 1.1. prikazuje procjenu ucestalosti prijevremenog porodaja u pojedinim zemljama

svijeta u 2010. godini (3).
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Slika 1.1. Procjena ucestalosti prijevremenog porodaja u 2010. godini. Preuzeto s
https://www.sciencedirect.com
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1.3. JAVNOZDRAVSTVENI ZNACAJ

Ekstremna nezrelost vode¢i je uzrok novorodenacke smrtnosti i pobola. lako na ENN
otpada manje od 1% ukupnog broja sve zivorodene novorodencadi, ova novorodencad
zajedno s novorodencadi vrlo niske DT C¢ini viSe od polovice svih novorodenackih smrti u
SAD-u (1). Prijevremeno Zivorodena novorodencad zahtijeva naprednu neonatalnu skrb pa u
visokorazvijenim zemljama trenutno prezivi gotovo polovica novorodencadi rodene ranije od
25 TT, ali uz visoku cijenu porasta ucestalosti teskih posljedica nedonosenosti (17). Nasuprot
tome, u niskorazvijenim i nekim zemljama u razvoju ¢ak i kasna nedonoS¢ad nema niti

osnovnu neonatalnu skrb pa ¢ini veliki broj umrle nedonoscadi (3).

Prema podatcima neonatalne istrazivacke mreze americkog Nacionalnog instituta za
dje¢je zdravlje i ljudski razvoj (engl. The National Institute of Child Health and Human
Development, NICHD), udio ENN preZivjele bez teskih posljedica kre¢e se od 0% za rodene
u dobi od 22 TT do 54% za rodene u dobi od 28 TT (18). Iako se stopa smrtnosti u
visokorazvijenim zemljama smanjuje zahvaljujuéi sve ucinkovitijim metodama podrzavanja
funkcije disanja te sve boljem razumijevanju patofiziologije ekstremne nezrelosti, udio
prezivjele novorodencadi s bolesti vezanom uz nezrelost organskih sustava, kao $to je
bronhopulmonalna displazija, kognitivno o$teCenje, cerebralna paraliza i1 neurosenzorni

deficit, nije se znatno smanjio (19).

1.4. UZROCI PRIJEVREMENOG PORODAJA I PERINATALNI CIMBENICI
RIZIKA VEZANI UZ MAJKE

Prijevremeni porodaj dijeli se u tri skupine:

e spontani prijevremeni porodaj uz intaktne plodove ovoje,
e spontana prijevremena ruptura plodovih ovoja i

e jjatrogeni prijevremeni poroda;.

Na spontane prijevremene porodaje otpada oko 80% svih prijevremenih porodaja.
Patofiziologija prijevremenog porodaja je kompleksna, multifaktorijalna i1 jo§ uvijek
nedovoljno istraZzena, a najCeS¢e je povezana s infekcijom, stresom i hipoksijom (5).

Najvazniji ¢imbenici rizika za prijevremeni porodaj su: anamnesticki podatak o ranijem



prijevremenom porodaju, viSeplodna trudnoca, krvarenje, gestacijska hipertenzija,
preeklampsija, cervikalna insuficijencija, bakterijska vaginoza, anomalije maternice, kroni¢ne
bolesti majke (posebno dijabetes), anksioznost, depresija, polihidramnij 1 fetalne anomalije.
Nizak socioekonomski status, dob trudnice manja od 18 ili ve¢a od 35 godina, pretilost,
nedovoljan broj ginekoloskih pregleda u trudno¢i, mali razmak izmedu dviju trudnoca (< 18
mjeseci), neadekvatan dobitak na tjelesnoj tezini u trudnodi, pusenje i zloupotreba droga

takoder povecavaju rizik od prijevremenog porodaja (20,21).

U etiopatogenezi prijevremenog porodaja veliko znaCenje pripada intrauterinim
infekcijama koje su odgovorne za priblizno jednu tre¢inu svih prijevremenih porodaja.
Infekcije su ¢eSce prisutne uz prijevremenu rupturu plodovih ovoja, medutim ruptura nije
preduvjet Sirenja infekcije jer bakterije mogu prije¢i kroz intaktne ovoje. Infekcija se, osim
klinickim simptomima i laboratorijskim znakovima upale, mozZe ocitovati samo histoloskim
nalazom korioamnionitisa (5,20). Sukladno saznanjima o ulozi infekcije, ve¢ godinama
postoji porast antenatalne upotrebe antibiotika (18). Stopa antenatalne upotrebe antibiotika
povecava se s porastom DT (22). Primjenom antibiotika u rizi€énim skupinama trudnica
smanjuje se ucestalost korioamnionitisa i novorodenacke sepse, a produzuje se trajanje
trudnoce (23). Rutinska upotreba antibiotika za prevenciju prijevremenog porodaja nije

opravdana (24).

Antenatalna primjena kortikosterioda u zena s prijete¢im prijevremenim porodajem
znacajno poboljSava prezivljenje nedonoscadi jer pogoduje dozrijevanju fetalnih pluca i na taj
nacin smanjuje ucestalost 1 tezinu hiposurfaktoze pluca (25). Dokazano smanjuje ucestalost
nekrotizirajueg enterokolitisa (26), teSkog intraventrikularnog krvarenja i cisti¢ne
periventrikularne leukomalacije te dugorono ima povoljan ucinak na psihomotorni razvoj

novorodenceta (26,27).



1.5. PREZIVLJENJE I UZROCI SMRTI U EKSTREMNO NEZRELE
NOVORODENCADI

Prezivljavanje u ovoj visokorizi¢noj skupini novorodencadi u razvijenim zemljama
postupno se poboljsalo tijekom posljednjih desetljeca, ponajprije zahvaljujuci tehnoloskom
napretku i kvalitetnijoj neonatalnoj skrbi. Unato¢ tome, jo§ uvijek umire jedno od Eetvero
ENN u tijeku hospitalizacije nakon rodenja (1). Relativni rizik od rane smrti znacajno je veci
u skupini novorodencadi dobi od 22 do 24 TT u odnosu na one od 28 TT. Sukladno
navedenome, stopa prezivljenja raste s povecanjem DT, od 9% u dobi od 22 TT do 94% u
dobi od 28 TT (18). Najve¢i broj ENN umire u prvih 12 sati zZivota, no njihov se udio
smanjuje s porastom DT, od 85% za 22 tjedna do 1% za 28 tjedana (18).

Istrazivanja pokazuju da smrtnost ENN ovisi o stanju fetalne uhranjenosti. Ekstremno
nezrela novorodencad s intrauterinim zastojem rasta imaju veci rizik od smrtnosti u odnosu na

novorodencad normalne tezine za dob (28).

Smrtnost ENN ovisi i o stavu neonatalnog tima prema provodenju mjera za odrzavanje
na zivotu nakon porodaja. Istrazivanje Rysavyja i1 suradnika iz 2015. godine koje je
obuhvatilo 24 neonatalne jedinice u SAD-u pokazalo je da su razlike izmedu pojedinih
jedinica u odnosu na provodenje aktivnog pristupa ka odrzavanju Zivota (reanimacija,
invazivna strojna ventilacija) odgovorne za oko 80% razlika u prezivljenju ENN dobi manje
od 25 TT. Primjerice, raspon uclestalosti aktivnog pristupa u odrzavanju Zivota
novorodencadi od 23 TT kreée se od 25% do 100%, a u novorodenc¢adi od 22 TT od 0% do
100%. Ukupno prezivljenje do otpusta novorodencadi od 22 i 23 TT koja su primila aktivnu
skrb iznosilo je 23% i 33%, dok je prezivljenje novorodencadi istih dobnih skupina kod kojih

nisu provedene mjere ozivljavanja i stabilizacije iznosilo 5% i 24% (29).

Uzroci smrti u ENN su mnogobrojni i medusobno povezani te djeluju u slijedu
patofizioloSkih dogadanja koja su posljedica nezrelosti. Nedavna istraZivanja pokazuju da je
nezrelost vode¢i uzrok smrti one ENN koja su vefinom primila samo osnovnu skrb u
radaonici, a umrla su unutar 12 sati od rodenja (30). Drugi najce$¢i uzrok smrti 1 dalje
predstavljaju pluéne komplikacije koje uklju¢uju hiposurfaktozu i bronhopulmonalnu
displaziju, iako se porast prezivljenja u razdoblju od 2000. do 2011. upravo pripisuje
smanjenju pluénoga pobola (1,30). Nasuprot tome, podatci iz Svedske i Ujedinjenog

Kraljevstva upucuju na porast udjela ENN umrle zbog posljedica nekrotizirajuceg



enterokolitisa (engl. necrotizing enterocolitis, NEC) (30,31,32). NEC postaje vodec¢i uzrok
smrti u populaciji ENN dobi od 26127 TT (30,33).

1.6. PATOFIZIOLOSKE I KLINICKE OSOBITOSTI ENN

NedonoSeno dijete ima njeznu gradu tijela. Spontana motorika nije prisutna, ono
spontano ne place. Zbog slabijeg miSi¢nog tonusa lezi opusteno s opruzenim ekstremitetima.
Prsni ko$ je mekan pa se podrucje donje trecine prsne kosti pri udisanju uvlacéi. Koza je tanka
i mekana, bez lanugo dlaCica, tamnoruzicasta ili svijetloruzicasta, prozirna. Na dorzumu
tabana i dlanova cesti su edemi. USke su mekane 1 plosnate, bez karakteristicna reljefa, a
osobito se zapaza da gornji rub uske nije uvrnut. Bradavice dojki jedva su uocljive, areola
nema ili su jedva naznacene, a palpacijom se ne nalazi tkivo dojke. U muske nedonoscadi
testisi su u ingvinalnom kanalu, a u zenske velike usne ne pokrivaju male (34). Slika 1.2.

prikazuje vanjski izgled ekstremnog nedonosceta.

*é

Slika 1.2. Vanjski izgled ekstremnog nedonosceta. Preuzeto s https://www.allthingsneonatal.com
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Nezrelost organa sama po sebi dovodi do odredenih patoloskih stanja, ali 1 bitno

otezava stanja kojima nije primarni uzrok. U tablici 1.1 saZeto su prikazana najceSca

patoloska stanja povezana s nedonosSenosti (35).

Tablica 1.1 NajceS¢a patoloSka stanja povezana s nedonoSenosti

DISNI SUSTAV
Hiposurfaktoza pluca
Bronhopulmonalna displazija
Apneja

Pneumotoraks, pneumomedijastinum

SREDISNJI ZIVCANI SUSTAV
Intraventrikularno krvarenje
Periventrikularna leukomalacija
Konvulzije

Retinopatija nedonoscadi

Hipotonija

KARDIOVASKULARNI SUSTAV
Perzistentni arterijski duktus
Hipotenzija

Bradikardija (uz apneju)

KRVOTVORNI SUSTAV

Anemija

BUBREZI
Hiponatremija
Hipernatremija
Hiperkalemija

Renalna tubularna acidoza

METABOLIZAM
Hipokalcemija

Hipoglikemija i hiperglikemija
Metaboli¢ka acidoza
Hipotermija

Osteopenija

GASTROINTESTINALNI SUSTAV
Nekrotiziraju¢i enterokolitis

Hiperbilirubinemija

OSTALO

Infekcije (kongenitalne, nozokomijalne)




1.6.1. Hiposurfaktoza pluca

Hiposurfaktoza pluéa vodeéi je wuzrok smrti ENN. Incidencija je obrnuto
proporcionalna dobi trudnoce i porodnoj masi. Hiposurfaktoza se nalazi u 85% do 95% ENN
(1). Uzrok bolesti je nedovoljna sinteza surfaktanta u plu¢ima zbog prijevremenog rodenja.
Cimbenici koji povecavaju rizik od nastanka hiposurfaktoze su: dijabetes u majke, viseplodna
trudnocda, asfiksija, carski rez prije pocetka prirodnog porodaja, muski spol i hiposurfaktoza u
obitelji. Nasuprot tome, komplikacije trudnoc¢e kao $to su hipertenzija, preeklampsija i

prijevremena ruptura plodovih ovoja smanjuju rizik od pojave hiposurfaktoze (35,36).

U fetalnim plu¢ima pneumociti tipa II s prvim koli¢inama surfaktanta pojavljuju se
nakon 22. TT, dok su zrele koli¢ine surfaktanta obi¢no prisutne nakon 34. TT (35,37). Uloga
surfaktanta je da smanjuje povrSinsku napetost alveola, kako ne bi kolabirale na kraju izdaha.
Kada je koli¢ina surfaktanta nedovoljna, na kraju svakog izdaha dolazi do kolapsa alveola i
nastanka mikroatelektaza. Posljedica je smanjena rastezljivost plu¢a pa je svakom sljede¢em
udahu potreban sve veci negativni tlak i jo$ veéi napor disanja da bi se osigurala ventilacija.
Smanjena ventilacija plu¢a uzrokuje hipoksemiju, hiperkapniju i acidozu. Konacni rezultat je
razvitak intersticijskog edema, formiranje hijalinih membrana, porast tlaka na desnoj strani
srca i povratak fetalnog obrasca cirkulacije (35-37). Slika 1.3. prikazuje patofizioloska

zbivanja u hiposurfaktozi plu¢a (36).

‘ nedostatak surfaktanta ‘

Iy

\
‘ | rastegljivost pluca ‘

| | amplituda disanja |

| | alveolarna ventilacija ‘

hiperkapnija 5 g hipoksemija |<—
!

| acidoza ‘ 4| slabost miokarda

I |
pluéna sistemska
vazokonstrikcija hipotenzija
| |
pluéna

hipertenzija

intrapulmonalni
desno-lijevi sant

ekstrapulmonalni
desno-lijevi sant

_
hipoksemija

Slika 1.3. Patofizioloska zbivanja u hiposurfaktozi pluc¢a. Preuzeto iz Mardesi¢ D. Pedijatrija.
Zagreb: Skolska knjiga; 2016.
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Znakovi hiposurfaktoze plu¢a obi¢no se javljaju u prvim minutama zivota. Prvi je
znak tahipneja na koju se ubrzo nadovezuju ostali znakovi dispneje (inspiratorne retrakcije
medurebrenih prostora, juguluma i supraklavikularnih jama). PogorSanjem hipoksije
novorodence postaje cijanoticno 1 sve manje reagira na podrazaje. Razvija se slika zatajenja
periferne cirkulacije. Javljaju se apneje i konvulzije. Ako se bolest ne lije¢i, smrt obicno
nastupa izmedu treceg i Sestog dana Zivota, nerijetko sa zavrSnom epizodom krvarenja u

mozak ili pluca (36).

Uz opce potporne mjere, lijeCenje se provodi intratrahealnom primjenom prirodnog
pripravka surfaktanta. Potrebno je poboljSati oksigenaciju organizma, uz istodobno nastojanje
da se izbjegnu Stetne posljedice hiperoksije. Zbog toga su trenutno preporucene ciljane
vrijednosti saturacije krvi kisikom 91% - 95%. NiZe vrijednosti saturacije (85% - 89%) ne
preporucuju se jer povecavaju smrtnost, a uz to ne smanjuju ucestalost BPD-a 1 neuroloskih
ostecenja. Ukoliko se ciljane vrijednosti saturacije u novorodenceta koje spontano diSe ne
postignu poviSenjem koncentracije ugrijanog i ovlazenog kisika u zraku, primjenjuje se
potpora disanju neprekidnim pozitivnim tlakom u diSnim putovima (engl. continuous positive
airway pressure ventilation, CPAP). Primjena CPAP-a uz tlak 5 - 10 cm H,O obi¢no dovodi
do brzog poboljsanja oksigenacije. Ako je oksigenacija i dalje nezadovoljavajuca, kao i u
slu¢ajevima perzistencije apneje, novorodence je potrebno intubirati i zapoceti terapiju
sinkroniziranom intermitentnom ventilacijom pozitivnim tlakom (SIPPV, prema engl.
synchronised intermittent positive pressure ventilation). Ciljane vrijednosti plinova u

arterijskoj krvi su: PaO, 50 - 70 mm Hg, PaCO, 45 - 65 mm Hg i pH 7,20 - 7,35 (35,38).

Optimalna prevencija hiposurfaktoze je sprjeCavanje prijevremenog porodaja. Buduci
da to ceSto nije moguée, nuZzno je provesti druge mjere. Antenatalnom primjenom
kortikosteroida (betametazon, deksametazon) kao preventivne mjere u Zena prije 34. tjedna
trudnoce znacajno su smanjene ucestalost i tezina hiposurfaktoze pluca, potrebe i trajanje
neinvazivne 1 invazivne ventilacije, duljina boravka u jedinicama intenzivnog lijeCenja te
ukupna novorodenacka smrtnost. Kortikosteroidi ubrzavaju sazrijevanje pluca jer poti¢u
diobu pneumocita tipa I, ¢ime se povecava volumen i rastezljivost plu¢a, kao 1 pneumocita
tipa II, u kojima ubrzavaju proizvodnju surfaktanta (39). Profilakticka primjena surfaktanta u
nedonoscadi neposredno nakon porodaja smanjila je smrtnost zbog hiposurfaktoze i u€estalost
komplikacija zbog prodora zraka izvan diSnih putova (intersticijski emfizem, pneumotoraks,
pneumomedijastinum). CPAP zapocet neposredno po porodaju u nedonoscadi koja spontano

diSe jednako je uc€inkovit kao profilakticka primjena surfaktanta (38).
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1.6.2. Bronhopulmonalna displazija

Bronhopulmonalnu displaziju (BPD) prvi je opisao Northway sa suradnicima 1967.
godine, opisujuéi posljedice hiposurfaktoze pluca u skupini od 32 novorodencadi. BPD je
najcesca teSka bolest koja zahvaca ENN, a predstavlja oblik kroni¢ne pluéne bolesti koja se
razvija u nedonoscadi lije€ene kisikom i ventilacijom pozitivnim tlakom. BPD je definirana
ovisno$c¢u o kisiku nakon 36. tjedna postmenstrualne dobi uz pozitivan radiografski nalaz na

plu¢ima u obliku perzistirajucih zasjenjenja ili cista (40).

Ucestale epizode hipoksemije u novorodencadi s BPD-om mogu utjecati na rast,
funkciju srca i na dugoro¢ne neuroloske ishode. Ova novorodencad ima visoki rizik za
dugotrajno ostecenu pluénu funkciju, loSe neurorazvojne ishode, kao i za rehospitalizaciju u

prvoj godini Zivota (41).

Ucestalost je obrnuto proporcionalna DT (sva novorodencad u dobi od 22 do 24 TT
razviju BPD), a proporcionalna duljini trajanja mehani¢ke ventilacije i terapije kisikom
(22,42). Posljednje epidemioloske studije ukazuju na povecanje ucestalosti BPD-a u ENN,

najvjerojatnije zbog poboljsanja prezivljenja ove skupine novorodencadi (18).

Klasicna BPD je oblik bolesti koji se pretezno javljao u umjereno nezrele
novorodencadi u vremenima prije Siroke upotrebe surfaktanta i antenatalnih kortikosterioda, a
razvijao se kao posljedica lijeCenja hiposurfaktoze plu¢a visokim koncentracijama kisika i
agresivnijim nac¢inima mehanicke ventilacije (barotrauma, volotrauma, oSte¢enje slobodnim
radikalima kisika). Najvaznija histoloska obiljeZja su obliterativni fibroproliferativni
bronhiolitis 1 progresivno zadebljanje bazalnih membrana zbog ¢ega dolazi do odvajanja

kapilara od alveolarnih epitelnih stanica (35).

Nova ili primarna BPD je bolest novorodencadi ekstremno niske PM u koje
neposredno nakon rodenja nije bilo vec¢ih respiratornih poteSkoca, niti su u pocetku bila
izlozena mehanic¢koj ventilaciji, ali unato¢ tome nakon prvog tjedna zivota razvijaju
progresivnu respiratornu insuficijenciju. Primarni uzrok ovog oblika bolesti je ekstremna
nezrelost plu¢a (35,42). Naime, ova novorodencad rada se za vrijeme intenzivnog razvoja
pluéne kapilarne cirkulacije 1 uskladivanja kapilarne i alveolarne arhitekture, a prije pocetka
brzog povecanja broja alveola, zbog ¢ega su jako osjetljiva na oste¢enje, ¢ak 1 uz preporuc¢enu
metodu ventilacije (CPAP) 1 adekvatnu saturaciju kisikom. U patohistoloSkom nalazu
dominira smanjen broj alveola koje su ve¢e od normalnih te poremecen razvoj kapilara (25).

Zbog vaznosti vaskularnog endotelnog ¢imbenika rasta (engl. vascular endothelial growth
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factor, VEGF) u razvoju plu¢nih kapilara i alveola, Mourani i Abman upucuju da bi
abnormalnosti VEGF-a mogle imati srediSnju ulogu u nastanku BPD-a. Naime, razli¢iti
prenatalni (korioamnionitis, [UGR) i postnatalni (mehani¢ka ventilacija, terapija kisikom)
¢imbenici koji su povezani s poremecajem u VEGF signalnom putu, dovode do smanjene
angiogeneze 1 alveolarizacije karakteristicne upravo za BPD (43). Velika ucestalost plu¢ne
hipertenzije (17% - 43%) u novorodenc¢adi s BPD-om podupire koncept da oStecena
angiogeneza smanjuje alveolarizaciju (25). Upala, simptomatski perzistentni arterijski duktus

i malnutricija takoder doprinose nastanku BPD-a (35).

BPD se definira i klasificira ovisno o potrebama za terapijom kisikom nakon 36.
tjedna postmenstrualne dobi, uz pozitivan radiografski nalaz pluc¢a (40). Novorodencad koja
zahtijeva potporu pozitivnim tlakom ili 30% 1 vise kisika u udahnutom zraku ima teSku BPD.
Novoroden¢ad koja zahtijeva 22% - 29% kisika u udahnutom zraku ima umjerenu BPD.
Novorodencad kojoj je bila potrebna terapija kisikom dulje od 28 dana, ali koja u dobi od 36
tjedana udiSe sobni zrak ima blagu BPD (40,44).

Teska BPD zahtijeva produljenu invazivnu strojnu ventilaciju. Potrebno je postici
adekvatnu saturaciju krvi kisikom (91% - 95%). LijeCenje ukljucuje nutritivnu potporu,
ograni¢enje unosa tekucine, diuretike i bronhodilatatore. Furosemid je diuretik izbora ¢ija
primjena dovodi do kratkotrajnog poboljSanja mehanike plu¢a i moze smanjiti potrebe za
strojnom ventilacijom. Primjena inhalacijskih bronhodilatatora (salbutamol, ipratropij)
smanjuje otpor u diSnim putovima. Metilksantini (teofilin, kafein) primijenjeni intravenski
povecavaju rastezljivost plu¢a i dovode do bronhodilatacije, a smanjuju pluéni vaskularni

otpor i ucestalost apneje (35).

Prevencija BPD-a ukljucuje kafein, intramuskularnu primjenu vitamina A i
kortikosteroide. Kafein 1 vitamin A pokazali su se sigurnima za upotrebu, za razliku od
kortikosteroida ¢ija je upotreba povezana s mnogim kratkoro¢nim (hiperglikemija,
hipertenzija, gastrointestinalno krvarenje 1 perforacija, sepsa) i dugoronim (usporen

psihomotorni razvoj i cerebralna paraliza) rizicima (45-47).

Smrtnost novorodencadi s BPD-om kreé¢e se od 10% do 25%, a najveéa je u prvoj
godini zivota, pri ¢emu su naj¢es$¢i izravni uzroci smrti cor pulmonale 1 nozokomijalne
infekcije. Najve¢i broj rehospitalizacija zbog pogorSanja pluéne funkcije, obi¢no kao
posljedica infekcije, dogada se u prve dvije godine (41). U vecine prezivjelih plu¢na funkcija

s vremenom se polako poboljSava zahvaljujuéi €injenici da se pluca nastavljaju ravijati sve do
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3. godine zivota. Medutim, sklonost bronhoopstrukeiji i 1oSiji nalazi testova pluéne funkcije

mogu perzistirati sve do kraja adolescencije (48).

1.6.3. Retinopatija nedonoscadi

Retinopatija nedonos¢adi (engl. retinopathy of prematurity, ROP) vazoproliferativna
je bolest nezrele mreznice koja moze dovesti do teSkog ostecenja vida ili sljepoée (49).
Incidencija je obrnuto proporcionalna dobi trudnoée i porodnoj masi, stoga je posebno
ugrozena skupina novorodencadi DT manje od 32 tjedna i PM manje od 1500 g (49,50).
Procjenjuje se da je oko 50 000 djece u svijetu slijepo zbog retinopatije, a vjerojatno je mnogo
veéi broj onih koji imaju razlicite oblike ostecenja vida. Prema podacima SZO, ROP je na
treCem myjestu svih preventibilnih uzroka sljepoce u cjelokupnoj populaciji. Ucestalost ROP-a
jako varira izmedu zemalja, ovisno o njihovom stupnju razvoja, dostupnosti i kvaliteti
neonatalne skrbi, te o provodenju ucinkovitih programa probira i lijeCenja ROP-a (51,52).
Kada se u pojedinim zemljama usporedi novorodenacka smrtnost, kao jedan od najvaznijih
pokazatelja kvalitete zdravstvene skrbi, sa sljepo¢om zbog ROP-a, zakljucuje se da je sljepoca
niska u zemljama vrlo visoke (> 60/1000 Zivorodene djece), ali i vrlo niske (< 9/1000
zivorodene djece) stope novorodenacke smrtnosti. U ove prve spadaju zemlje koje nemaju
jedinica intenzivne skrbi za nedonoscad pa ona ne prezive dovoljno dugo da bi razvila
retinopatiju, dok ove druge imaju vrlo visoku razinu skrbi, dobro osmisljene programe probira
1 raspolozivo lijeCenje u slucaju indikacije, pa je zbog toga prevalencija sljepo¢e zbog ROP-a
vrlo niska - u 3% slucajeva u Ujedinjenom Kraljevstvu te u 13% u Sjedinjenim Americkim
Drzavama (51,53). U visokorazvijenim zemljama ROP se najve¢im dijelom javlja u ENN s
porodnom masom gotovo uvijek manjom od 1000 g. Medutim, procjena prevalencije
temeljena na populacijskim studijama razlikuje se ¢ak i medu zemljama sa slicnom
neonatalnom skrbi pa se tako prevalencija teskih oblika ROP-a u visokorazvijenim zemljama

kreée od 5% do 35% (54).

ROP najcesc¢e istovremeno zahvaca oba oka koja pokazuju slic¢an tijek razvoja bolesti.
Retinopatija se moze sagledati kao prestanak normalnog neuronskog i krvozilnog razvoja
mreznice u nedonoscadi. Poremecaj razvoja nastaje kao posljedica izlaganja nedonoscadi
uvjetima okoline koji se bitno razlikuju od onih u maternici. Kompenzatorni mehanizmi koji
se pritom javljaju u svojoj su osnovi patoloski i rezultiraju nepravilnim razvojem krvnih zila

mreznice (55).
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Uz nezrelost kao najvazniji rizicni ¢imenik razvoja ROP-a, posebno mjesto pripada
toksi¢nom djelovanju kisika, odnosno oksidativnom stresu. Naime, kod prijevremenog
porodaja dolazi do naglog izlaganja novorodenceta sobnome zraku koji, u odnosu na
unutarmaternicne uvjete, djeluje poput hiperoksije. Bolest se nakon porodaja odvija u dvije
faze, a vjerojatno joj prethodi i prefaza koja se sastoji od djelovanja upalnih ¢imbenika unutar
maternice (54). Hiperoksija potiskuje izlucivanje kisikom reguliranih angiogenetskih
¢imbenika rasta zbog cega dolazi do vazokonstrikcije, prestanka rasta krvnih zila prema
periferiji mreznice, vazoobliteracije 1 gubitka dijela ve¢ stvorenih krvnih zila. Ovo je prva
faza ROP-a koja se naziva hiperoksi¢na ili vazoobliterativna, a poCinje prekidom normalnog
razvoja mreznice u trenutku prijevremenog rodenja i obiljezena je iznenadnim padom
izlu¢ivanja IGF-1 (prema engl. insulin-like growth factor) i VEGF-a. Druga faza ROP-a
naziva se hipoksicnom ili vazoproliferativnom, a pocinje izmedu 32. 1 33. tjedna
postmenstruacijske dobi (56). Do prelaska iz prve u drugu fazu dolazi zbog rastucih
metabolickih potreba razvijaju¢e mreznice i istodobno nedovoljne kapilarne opskrbe krvlju
perifernih dijelova mreznice, Sto rezultira hipoksijom koja dovodi do povecanog stvaranja
VEGF-a 1 nepravilnog kompenzatornog rasta krvnih Zila. Novonastale krvne Zile imaju
poremecenu gradu pa su sklone propustanju i krvarenjima, a osim toga urastaju u staklovinu i

sudjeluju u formiranju oziljaka koji povlace mreznicu od pozadine oka (56,57).

Uz ve¢ navedenu hiperoksiju, manju dob trudnoce i porodnu masu, vazni ¢imbenici
rizika za nastanak ROP-a su: lo§ nutritivni status novorodenceta, infekcije 1 sistemni upalni
odgovor, trombocitopenija, transfuzije eritrocita tijekom prvih 60 dana zivota, visoki pCO; i
acidoza, hiperglikemija, preeklampsija u majke, manjak vitamina E i perzistentni arterijski

duktus (53,58).

Revidirana Medunarodna klasifikacija retinopatije nedonoscadi iz 2005. godine koja
opisuje ROP prema lokalizaciji bolesti po zonama, cirkumferencijalnim granicama bolesti
temeljenim na satima (1 - 12), teZini bolesti, te prisutnosc¢u ili odsutnosc¢u ,,plus bolesti*
koristi se za klasificiranje i biljezenje oftalmoloSkog nalaza temeljenog na pregledu mreznice
(59). U svrhu definiranja lokalizacije retinopatije opisuju se tri koncentricne zone
zahvacenosti mreznice. Zona 1 obuhvaca straznju zonu mreZnice sa srediStem u optickom
ziveu 1 radijusom koji obuhvaca dvostruku udaljenost izmedu opti¢kog zivca i makule. Zona 2
odnosi se na prsten koji se nalazi oko zone 1, s vanjskom granicom na udaljenosti od optickog
zivca do nazalne ore serate. U zoni 3 nalazi se preostali temporalni dio mreznice (60). Na slici

1.4. prikazane su zone mreznice (59).
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Slika 1.4. Zone mreznice. Preuzeto s https://jamanetwork.com

Prema tezini bolesti razlikuje se 5 stadija bolesti, koji su sazeto opisani u tablici 1.2. i
prikazani na slici 1.5. (59). Pojmovi ,.tip 1“ i ,tip 2* ROP-a koriste se za razlikovanje
znacajnih promjena na o¢ima koje zahtijevaju lijeenje (tip 1) i promjena na o¢ima koje su

znacajne, ali ne zahtijevaju lijeCenje 1 moraju biti pomno pracene (tip 2) (49).

Tablica 1.2. Stadiji (1 - 5) i opis retinopatije nedonosc¢adi

Stadij 1 Demarkacijska linija koja odvaja avaskularnu i1 vaskulariziranu mreZnicu
Stadij 2 Brazda koja se uzdize u podrucju demarkacijske linije

Stadij 3 Ekstraretinalna fibrovaskularna proliferacija koja se proteze prema staklovini
Stadij 4 Parcijalna ablacija retine

Stadij 5 Potpuna ablacija retine

Plus bolest Povecana dilatacija 1 tortuoznost straznjih retinalnih arterija u najmanje dva

kvadranta mreznice

Tip 1 ROP Zona 1: bilo koji stadij ROP-a uz plus bolest ili stadij 3 bez plus bolesti
Zona 2: stadij 2 ili 3 ROP-a uz prisutnu plus bolest

Tip 2 ROP Zona 1: stadij 1 ili 2 bez plus bolesti
Zona 2: stadij 3 bez plus bolest
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Slika 1.5. Stadiji retinopatije nedonoscadi. A) stadij 1; B) stadij 2; C) stadij 3; D) stadij 4; E) stadij 5;
F) plus bolest. Preuzeto s https://jamanetwork.com

Prema Americkoj akademiji za pedijatriju, probir za ROP preporucuje se kod sve
novorodencadi DT manje od 30 tjedana i PM manje od 1500 g, te kod odabrane
novorodencadi DT veée od 30 tjedana i PM od 1500 do 2000 g s nestabilnim klinickim
tijekom, ukoliko je primijenjena kardiorespiracijska potpora ili, prema misljenju pedijatra,

imaju visoki rizik za ROP (60).

Indikaciju za lijeCenje predstavlja ROP tip 1, a lijeCenje je potrebno provesti u Sto
kra¢em roku od postavljanja indikacije. Lije¢enje izbora danas je laserska fotokoagulacija.
Intravitrealna primjena bevacizumaba dala je obecavajuce rezultate, no potrebne su daljnje

studije kako bi se ispitala sigurnost terapije (61).

1.6.4. Intraventrikularno krvarenje
Intraventrikularno krvarenje (engl. intraventricular hemorrhage, IVH) je krvarenje
koje potjeCe iz subependimalnog germinativnog matriksa i prodire kroz ependim u lateralne

mozdane ventrikule. Razlikuju se Cetiri stupnja krvarenja koja je opisao Papile:

I.  periventrikularno krvarenje bez prodora krvi u mozdane ventrikule,
II.  intraventrikularno krvarenje bez proSirenja mozdanih ventrikula,
III.  intraventrikularno krvarenje uz akutno proSirenje ventrikula i

IV.  intraventrikularno krvarenje uz prodor krvi u mozdani parenhim (62).
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Slika 1.6. prikazuje podjelu IVH u stupnjeve I-IV po Papileu (36).

n v

Slika 1.6. Podjela IVH u stupnjeve I - IV po Papileu. Preuzeto iz Mardesic¢ D. Pedijatrija. Zagreb:
Skolska knjiga; 2016.

IVH javlja se ceSc¢e §to je novorodence manje dobi trudnoce, a u pravilu pocinje u
podrucju germinativnog matriksa (63,64). Germinativni matriks je podrucje mozga izmedu
glave nukleusa kaudatusa i lateralnih ventrikula te oko tre¢eg ventrikula u kojem se u dobi od
24 do 34 TT razmnozavaju ziv€ane stanice koje kasnije migriraju u podrucje mozdane kore
(65). Zbog intenzivnog razmnozavanja ZivCanih stanica, ovo je podrucje visoke metabolicke
aktivnosti 1 potroSnje kisika pa u njemu vladaju uvjeti relativne hipoksije (66). Hipoksija
potie pojaCanu proizvodnju VEGF-a i angiopoetina koji dovode do ubrzane angiogeneze,
koja je puno izraZenija nego u ostalim dijelovima mozga (67). Posljedicno tome, podrucje
germinativnog matriksa je gusto prozeto krvnim kapilarama vrlo krhkih stijenki koje lako
pucaju i krvare. Kada je krvarenje u germinativni matriks znaajno, dolazi do pucanja
podleze¢eg ependima i1 prodora krvi u ventrikule (65). Drugi vazan ¢imbenik u patogenezi
IVH je nepostojanje ucinkovite autoregulacije protoka krvi kroz mozak u nedonoScadi,
osobito u ENN. Pokazano je da je protok krvi kroz mozak ENN pasivan u najmanje 20% do
50% vremena pa su moguce brze promjene u protoku kroz mozak u ovisnosti o sustavnom

protoku (68).
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Cimbenici koji poveéavaju rizik od IVH su: produljeni vaginalni porodaj,
korioamnionitis u majke, teSka hiposurfaktoza pluca, pneumotoraks, hipotenzija, hipoksija,
hiperkapnija, acidoza, brza infuzija bikarbonata, konvulzije, perzistentni arterijski duktus,

trombocitopenija, sepsa, nesinkronizirana strojna ventilacija (66).

IVH u oko 50% slucajeva nastaje u prvom danu zivota $to je ¢vrsto povezano s
¢injenicom da su tada najizrazenije nagle promjene u protoku krvi kroz mozak (69). U ostalim
se slu¢ajevima IVH razvija u drugom ili tre¢em, a iznimno nakon sedmog dana Zivota. Sto je
novorodence nezrelije, krvarenje se javlja ranije. Nakon prva tri dana Zivota nedonoscad
postaje relativno otporna na IVH neovisno o DT, §to je vjerojatno posljedica povecanja

oksigenacije u germinativnom matriksu nakon rodenja i usporavanja angiogeneze (66).

Vecina novorodencadi s IVH u pocetku nema znakova bolesti, dok u nekih dolazi do
naglog pogorsanja (hipotenzija, hipotonija, apneja, cijanoza, metabolicka acidoza, Sok,

konvulzije) (35).

Zbog toga Sto su u najveéem broju slucajeva znakovi IVH nespecifi¢ni ili odsutni,
preporucuje se napraviti ultrazvuénu pretragu mozga u prvih 7 do 14 dana zivota
novorodencadi rodenoj ranije od 30 TT, kao i onima koji su rodeni nakon te dobi ukoliko
postoji bilo kakva sumnja na IVH. Pretragu je potrebno ponoviti u razdoblju izmedu 36 i 40
tjedana postmenstrualne dobi kako bi se utvrdila periventrikularna leukomalacija koja je Cest

pratilac IVH (70).

Terapija IVH je suportivna, s ciljem odrZzavanja normalnog protoka krvi kroz mozak i

ranog prepoznavanja komplikacija kao Sto je hidrocefalus (35).

Antenatalna primjena kortikosteroida znacajno smanjuje rizik od IVH (71). Prema
rezultatima sustavnog pregleda iz 2016. godine koji je ukljucio gotovo 26 000 novorodencadi
vrlo niske PM, antenatalna primjena kortikosteroida povezana je sa smanjenjem ucestalosti
IVH bilo kojeg stupnja (OR, 0,68; 95% CI, 0,62 - 0,75) te sa smanjenjem ucestalosti [IVH
stupnja III i IV (OR 0,51; 95% CI, 0,45 - 0,58) (72). Ukoliko se ocekuje prijevremeni porodaj,
premjestaj trudnice i1 ploda (tzv. transport in utero) u centar koji ima neonatoloSku intenzivnu
jedinicu povezan je s manjom ucestalosti [IVH u odnosu na premjestaj nakon porodaja (13% u
odnosu na 27%) (73). Odgodeno podvezivanje pupcane vrpce (najmanje 30 do 60 sekundi
nakon rodenja) povezano je s manjom ucestalosti IVH u odnosu na rano podvezivanje (OR,

0,59;95% CI, 0,41 - 0,85 ) (74).
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IVH je znacajan uzrok smrtnosti i dugotrajnih neurorazvojnih poteskoca. Losiji ishod
povezan je s veé¢im stupnjem [VH. Smrtnost novorodencadi s IVH iznosi: 4% za stupanj I,
10% za stupanj II, 18% za stupanj III te 40% za stupanj IV (75). Novorodencad s [IVH stupnja
IIT i IV ima znacajno veci rizik od trajnih neuroloskih posljedica u odnosu na novorodencad
bez IVH. Novorodencad s IVH stupnja I i I nema ve¢i rizik od trajnih neuroloskih posljedica
u odnosu na novorodencad bez IVH (76). Ucestalost cerebralne paralize u novorodencadi s

IVH iznosi: 8% za stupanj I, 11% za stupanj II, 19% za stupanj III te 50% za stupanj IV (77).

1.6.5. Periventrikularna leukomalacija

Periventrikularna leukomalacija (PVL) je lokalizirani oblik hipoksi¢no-ishemi¢nog
ostecenja mozga (78), to jest infarkt periventrikularne bijele tvari u grani¢nim vaskularnim
opskrbnim podruc¢jima frontalno uz prednje rogove, okcipitalno, iznad trigonuma lateralnih

ventrikula. Neuropatoloski, rije¢ je o fokalnoj nekrozi periventrikularne bijele tvari (79).

PVL je posljedica tri vazna ¢imbenika, koji pojedinacno ili medusobno dovode do
osteCenja. Prvi je anatomska struktura periventrikularnih krvnih zila, drugi je poremecaj
autoregulacije protoka krvi kroz mozak, a tre¢i Cimbenik je povecana osjetljivost
periventrikularnih glija stanica na hipoksiju u fazi mijelinizacije i diferencijacije. U stanjima
hipotenzije u nedonosceta izostaje povecanje protoka krvi kroz mozak vazodilatacijom pa
dolazi do ishemije prvenstveno u periventrikularnom podrucju koje ima grani¢nu vaskularnu
opskrbu. Zbog ishemije dolazi do propadanja glija stanica, odnosno oStecenja bijele tvari
mozga (78,79). Vaznu ulogu u patogenezi imaju i upalni ¢imbenici, stoga korioamnionitis u

majke i sepsa u novorodenceta povecavaju rizik od PVL-a.

PVL najceS¢e zahvaca novorodentad DT manje od 32 tjedna, a ucestalost raste sa
smanjenjem DT. PVL je zabiljezena u priblizno 10% novorodencadi vrlo niske PM.
Ucestalost je dvostruko ve¢a u novorodencadi s IVH (80). PVL najceS¢e se utvrduje
ultrazvuénom pretragom mozga, pri ¢emu se u blaZzim slufajevima nalazi samo
periventrikularna hiperehogenost, dok su u tezim sluc¢ajevima prisutne i ciste (78). Vazno je
istaknuti da PVL ne mora biti prisutna na ultrazvucnoj pretrazi mozga u prva dva tjedna
zivota. Primjerice, u nedavnom istrazivanju Hintz i suradnika PVL i/ ili IVH stupnja Il ili IV
utvrdeni su u 9,7% slu€ajeva ultrazvuénom pretragom u dobi od 4 do 14 dana. Kontrolnom
pretragom ultrazvukom ili magnetnom rezonancom u postmenstrualnoj dobi od 35 do 42

tjedna utvrdena je umjerena do teSka PVL u 19,3% slucajeva (81). U razdoblju od 1993. do
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2012. godine zabiljezeno je znacajno smanjenje ucestalosti PVL-a u novorodencadi dobi od

26 do 28 TT (18). Slika 1.7. prikazuje nalaze slikovnih pretraga kod PVL-a (82).

Slika 1.7. Periventrikularna leukomalacija. A) ultrazvuk mozga - koronarni presjek: periventrikularna
hiperehogenost; B) ultrazvuk mozga - koronarni presjek: periventrikularne ciste; C) magnetna
rezonanca mozga - transverzalni presjek: uvecéani lateralni ventrikuli i reducirana periventrikularna
bijela tvar. Preuzeto s https://femedicine.medscape.com

Dugoro¢ni neuroloski ishodi ovise o opseznosti oSteCenja bijele tvari mozga.
Umjereno do tesko oStecenje bijele tvari zabiljezeno u novorodenc¢adi DT manje od 30 tjedana
povezano je s neuroloSkim posljedicama u dobi od 2 godine (neurosenzorno ostecenje,
usporen kognitivni razvoj, usporen motoricki razvoj i cerebralna paraliza) (83). U istraZivanju
Imamura i1 suradnika koje je pratilo 25 djece s PVL-om dobi od 15 mjeseci do 10 godina,

devetero djece (36%) je imalo spasti¢nu diplegiju, a dvanaestero (48%) kvadriplegiju (84).

1.6.6. Infekcije

Infekcije su ozbiljna i potencijalno smrtonosna komplikacija u ENN. Uobicajeni
patogeni su koagulaza negativni Staphylococcus, Staphylococcus aureus, Eschericha coli i
Candida albicans, koji su, redom, prema istraZivanju Stoll i suradnika, bili uzro¢nici u 48%,
8%, 5% 1 6% slucajeva kasne novorodenacke sepse u novorodencadi vrlo niske PM (85).
Nasuprot tome, ranu novorodenacku sepsu s pocetkom unutar 72 sata od porodaja vec¢inom
uzrokuju Eschericha coli 1 streptokoki skupine B. Ipak, rana novorodenacka sepsa dokazana
pozitivnom kulturom krvi relativno je rijetka i zahvaca oko 1% novorodencadi vrlo niske PM

(86). Premda su u ENN ucestalije gram-pozitivne infekcije, udio slucajeva sa smrtnim
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ishodom veci je kod gljivicnih 1 gram-negativnih infekcija. Tako sepsa koju uzrokuje Candida

albicans u 44% slucajeva, a pseudomonasna sepsa u ¢ak 75% slucajeva zavrSava smrcu (85).

Novorodencad koja prezivi sepsu ima povecan rizik od usporenog rasta i loSeg
dugoro¢nog neuroloskog ishoda. Prema istrazivanju koje je obuhvatilo novorodencad vrlo
niske PM u razdoblju od 1993. do 2001. godine, 65% novorodencadi imalo je barem jednu
infekciju i ta su novorodencad imala ve¢i rizik od neurorazvojnih ostecenja (OR, 1,3 - 1,8) i
cerebralne paralize (OR, 1,3 - 1,6) u odnosu na novorodencad bez infekcije (87). Dodatno
istrazivanje upucuje na povezanost infekcije kandidom i loSeg neuroloskog ishoda u
novorodencadi vrlo niske PM (88). Premda je profilaksa flukonazolom znacajno smanjila
rizik od invazivne infekcije kandidom, nije imala u¢inak na smanjenje smrtnosti i neuroloskih

ostecenja (89).

Incidencija kasne novorodenacke sepse znacajno se smanjila u razdoblju od 1993. do

2012. godine (18), sli¢no kao i incidencija invazivnih gljivi¢nih infekcija (90).

1.6.7. Intrauterini zastoj rasta fetusa

Ukoliko tijekom intrauterinog zivota nastupi fetalni zastoj rasta (engl. intrauterine
growth restriction, IUGR), novorodence se rada s niskom porodnom masom za dob trudnoce
(engl. small for gestational age, SGA). Novorodence maleno za dob trudnoce definirano je
porodnom masom ispod 10. centile za dob trudnoce, odredene prema standardnim krivuljama

rasta populacije kojoj pripada (91).

IUGR je povezan sa znac¢ajnom novorodenackom smrtnosti i pobolom. Smulian i
suradnici navode da SGA novorodencad ima vecu stopu smrtnosti u prvoj godini Zivota u
usporedbi s novorodencadi normalne mase za DT (engl. appropriate for gestational age,
AGA) (92). Boulet i suradnici upucuju da je rizik od smrti pove¢an u SGA novorodencadi, ali
i da varira ovisno o DT. Primjerice, u SGA novorodencadi dobi od 26 TT rizik od smrti
trostruko je ve¢i u odnosu na AGA novorodencad iste DT. Za razliku od toga, u SGA
novorodencadi dobi od 40 TT rizik od smrti veéi je za 1,13 puta u odnosu na AGA
novorodencad iste DT (93). Novije istrazivanje koje je obuhvatilo vise od 123 000
novorodencadi iz jednoplodnih trudnoc¢a upucuje da SGA novorodencad ima dvostruko veci
rizik rane i kasne novorodenacke smrtnosti, ali da rizik nakon novorodenackog razdoblja nije

veci u odnosu na AGA novorodencad (94).
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Udio mrtvorodenja, porodajne asfiksije, aspiracije mekonija, hipoglikemije,
hipotermije, kao i neuroloskih oSte¢enja znacajno je veéi u SGA u odnosu na AGA
novorodencad (95,96). Kanadsko istrazivanje provedeno u 24 jedinice intenzivnog lijeCenja
novorodencadi upucuje na vecu ucestalost nekrotizirajuéeg enterokolitisa (AOR, 1,57; 95%
CI, 1,22 - 2,03) i bronhopulmonalne displazije (AOR, 1,78; 95% CI, 1,48 - 2,13) u SGA
novorodencadi vrlo niske DT, u odnosu na AGA novorodencad iste DT. Medutim, ucestalost

hiposurfaktoze bila je manja u SGA novorodencadi (AOR, 0,79; 95% CI, 0,68 - 0,93) (97).

1.7. TERAPIJSKE INTERVENCIJE

U posljednjih nekoliko desetljeCa postignut je veliki napredak u zbrinjavanju
hiposurfaktoze pluéa, §to ukljucuje primjenu surfaktanta i CPAP-a te manje agresivnih

metoda invazivne strojne ventilacije, uz izbjegavanje hiperoksije (38).

1.7.1. Reanimacija neposredno nakon porodaja

Prikladna pocetna koncentracija kisika u udahnutom zraku za ENN iznosi 30% (98).
Ciljane vrijednosti saturacije krvi kisikom iznose 91% - 95% (99). Novorodencad koja
spontano diSe stabilizira se primjenom CPAP-a (barem 5 cm H,0) preko maske ili nosnih
nastavaka (100,101). Vr$ni tlak 20 - 25 cm H>O primijenjuje se kod bradikardije ili
perzistiraju¢e apneje (102). Intubacija se primijenjuje u novorodencadi koja se ne oporavlja na

primjenu CPAP-a. Novorodencadi koja zahtijeva intubaciju daje se surfaktant (38).

1.7.2. Terapija surfaktantom

Surfaktant je mjeSavina fosfolipida i lipoproteina koju luce pneumociti tipa I, a uloga
mu je da smanjuje povrSinsku napetost alveola, ¢ime se smanjuje njihova sklonost kolapsu 1
rad disanja potreban za njihovo otvaranje (36). Obzirom da u nedono$cadi surfaktant nije
prisutan u dovoljnoj koli€ini, potrebna je intratrahelna primjena zivotinjskih pripravaka
surfaktanta da bi se odrzala zadovoljavaju¢a funkcija disanja (38). Primjena surfaktanta
doprinijela je velikom padu smrtnosti, kao i padu ucestalosti hiposurfaktoze pluca,

bronhopulmonalne dispazije i intraventrikularnog krvarenja (18,35). Meta-analiza koja je
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obuhvatila 13 randomiziranih kontroliranih istrazivanja u razdoblju od 1975. do 2008. godine
pokazuje da primjena prirodnog pripravka surfaktanta u nedonoscadi sa znakovima
hiposurfaktoze plué¢a znacajno smanjuje rizik od smrti (RR, 0,68; 95% CI, 0,57 - 0,82) i rizik
od BPD-a (RR, 0.83; 95% CI, 0,77 - 0,90) (103).

Preporucuje se primjena CPAP-a neposredno nakon rodenja te rana selektivna
primjena surfaktanta u novorodencadi sa znakovima hiposurfaktoze (104,105). Metoda
INSURE (engl. intubate-surfactant-extubate to CPAP) preporuuje se ukoliko novorodence
spontano diSe, ali pokazuje znakove hiposurfaktoze te zahtijeva vise od 30% (za
novorodenc¢ad DT < 26 tjedana), odnosno vise od 40% (za novorodencad DT > 26 tjedana)
kisika u udahnutom zraku, da bi odrzalo zadovoljavajuéu saturaciju krvi kisikom (106). U
novije vrijeme razvijene su metode primjene surfaktanta bez endotrahealne intubacije (LISA,
MIST), uz istodobno odrzavanje potpore disanju uz pomo¢ CPAP-a (38). Metoda LISA (engl.
less invasive surfactant administration) temelji se na postavljanju tankog fleksibilnog katetera
u dusnik, uz pomo¢ laringoskopa i Magilovih klijesta (107). Metoda MIST (engl. minimally
invasive surfactant treatment) koristi tanki rigidni kateter koji se postavlja u duSnik samo uz
pomo¢ laringoskopa (108). Kanmaz upucuje da su LISA i MIST, u usporedbi s INSURE,
povezane sa smanjenom potrebom i trajanjem invazivne mehanicke ventilacije, te posljedi¢no
s manjom ucestalos¢u BPD-a u novorodencéadi vrlo niske DT (109). U slu¢ajevima kada je
nuzna intubacija i mehanicka ventilacija, primjena surfaktanta cvrsto se preporucuje

(104,105).

1.7.3. Neinvazivna ventilacija

Neinvazivna ventilacija pozitivnim tlakom (engl. noninvasive positive pressure
ventilation, NIPPV) temelji se na cikli¢koj primjeni pozitivnog tlaka s pomoc¢u nosne maske,
standardne maske ili modificirane nosne kanile. Osnovna prednost neinvazivne mehanicke
ventilacije je izbjegavanje intubacije endotrahealnim tubusom. Primjenom kontinuiranog
pozitivnog tlaka (engl. continuous positive airway pressure, CPAP) ubrzo po rodenju, u
nedonoscadi se lakSe 1 brze uspostavlja funkcionalni rezidualni kapacitet pluca, povecava se
proizvodnja i smanjuje razgradnja surfaktanta, povecava se rastezljivost pluca i stabilizira
prsni koS. Stoga je CPAP indiciran u bolestima koje karakterizira smanjeni funkcionalni

rezidualni kapacitet pluca (kao Sto su hijalinomembranska bolest, tranzitorna tahipneja, pluéni
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edem), kod apneje u nedonoscadi, mekonijskog aspiracijskog sindroma, parcijalne paralize

osita, traheomalacije ili kao potpora nakon ekstubacije (38).

Danas se nastoji odmah po rodenju primijeniti surfaktant nekom od metoda koje
iskljucuju endotrahealnu intubaciju, uz istodobno odrzavanje potpore disanju uz pomoc
CPAP-a u sve nedonosc¢adi koja spontano diSe nakon porodaja ali ima rizik od hiposurfaktoze.
Ovakav oblik potpore disanju povezan je s manjim rizikom od BPD-a i smrti, u odnosu na

intubaciju i profilakticku primjenu surfaktanta (110).

1.7.4. Invazivna ventilacija

Invazivna ventilacija koristi se umjetnim diSnim putem, koji se uspostavlja
endotrahealnom intubacijom. Invazivna strojna ventilacija (engl. synchronised intermittent
positive pressure ventilation, SIPPV) primijenjuje se kao prva metoda uspostave i stabilizacije
disanja u one novorodencadi s hiposurfaktozom koja ne diSe samostalno, odnosno kada se
CPAP-om ne uspijeva odrzati zadovoljavaju¢a funkcija plu¢a. Duljina trajanja invazivne
ventilacije izravno je povezana s rizikom nastanka BPD-a (35,38). Novorodencad na
dugotrajnoj invazivnoj mehanickoj ventilaciji (> 1 tjedna) izloZena je oSte¢enju pluca zbog

udruzenog djelovanja barotraume, volotraume i toksi¢nog djelovanja kiska (111).

1.8. PROGNOZA I BUDUCNOST

Prezivljenje ove visokorizi¢ne skupine novorodencadi znacajno se poboljSalo posljednjih
desetljeca. Ipak, medu prezivjelom ENN i dalje postoji velika ucestalost teskih posljedica
nezrelosti koje mogu bitno smanjiti kvalitetu Zivota. Posebnu zabrinutost medu klini¢arima 1
obiteljima ENN izaziva pitanje dugoro¢nih neuroloskih ishoda. Obzirom da brojni ¢imbenici
mogu doprinijeti neurorazvojnim oSteCenjima i1 da se ona mijenjaju tijekom vremena,
predvidanje dugoro¢nih neuroloskih ishoda predstavlja veliki izazov. Kako bilo,
razumijevanje ishoda ENN iznimno je vaZno jer omogucava bolje savjetovanje obitelji te
pomaze razvoju neonatalne skrbi, Sto moZe dovesti do porasta preZivljenja bez teSkih

posljedica (1).
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2. CILJ ISTRAZIVANJA
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Ciljevi ovog retrospektivnog (povijesnog kohortnog) istrazivanja su:
1. ispitati novorodenacku smrtnost,
2. ispitati novorodenacki pobol i
3. odrediti rizi¢ne ¢imbenike trudnoée 1 majke povezane s novorodenackim ishodom

za skupinu ekstremno nezrele novorodencadi, rodene u Klinici za Zenske bolesti i porode u
Splitu, a lijeCene na Odjelu za neonatologiju od OI. sije¢nja 2014. do 31. prosinca 2017.

godine.
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3. MATERIJALI I METODE

28



3.1. PACIJENTI

U svrhu prikupljanja podataka, u ovom je radu retrospektivno pregledana medicinska
dokumentacija novorodencadi rodene u razdoblju od 01.01.2014. do 31.12.2017. godine u
Klinici za Zenske bolesti 1 porode i lijeCene na Odjelu za neonatologiju KBC-a Split. Za
potrebe istrazivanja izdvojene su povijesti bolesti novorodencadi koja spada u skupinu
ekstremno nezrele novorodendadi (ENN: novorodenge dobi trudnoée od 22° do 28° tjedana)
(1,3) porodne mase jednake ili manje od 1500 grama. U istrazivanje je ukljucena i ekstremno
nezrela novorodencad s kromosomskim abnormalnostima 1 velikim kongenitalnim
anomalijama. Ispitivana skupina novorodencadi pracena je do smrti, otpusta ili premjestaja u

druge ustanove.

3.2. RIZICNI CIMBENICI ZA NEPOVOLJAN NOVORODPENACKI ISHOD

Ispitani su rizicni ¢imbenici koji se odnose na majke, novorodencad i na terapijske
intervencije. Ispitani su sljedeci ¢imbenici koji se odnose na majke: dob, paritet, ginekoloski
nadzor trudnode, hipertenzija, dijabetes, korioamnionitis, produljeno prsnuc¢e plodovih ovoja,
krvarenje te upotreba kortikosteroida i antibiotika u trudno¢i.

Ispitani su sljede¢i ¢imbenici koji se odnose na novorodencad: dob trudnoce, spol,
porodna masa, porodna duljina, Apgar zbroj u prvoj minuti, intrauterini zastoj rasta,
intraventrikularno krvarenje (IVH>2), periventrikularna leukomalacija, bronhopulmonalna
displazija, retinopatija nedonosc¢adi i sepsa.

Ispitani su sljede¢i Cimbenici koji se odnose na terapijske intervencije: primjena
surfaktanta, reanimacija neposredno iza porodaja, primjena sinkronizirane intermitentne
ventilacije pozitivnim tlakom (engl. synchronised intermittent positive pressure mechanical
ventilation, SIPPV) te primjena kontinuirane ventilacije pozitivnim tlakom (engl. continuous

positive airway pressure ventilation, CPAP).

3.3. DEFINICIJA RIZICNIH CIMBENIKA

Intrauterini zastoj rasta (engl. intrauterine growth restriction, IUGR) definiran je
porodnom masom ispod 10. centile za dob trudnoce, odredene prema vlastitim standardnim
krivuljama rasta (91). Intraventrikularno krvarenje drugog stupnja (IVH>2) definirano je

podjelom prema Papileu (62). Periventrikularna leukomalacija (PVL) definirana je

29



prisutnoS¢u periventrikularne hiperehogenosti 1/ili cista prilikom ultrazvu¢nog pregleda
mozga (112). Bronhopulmonalna displazija (BPD) definirana je ovisno$¢u o kisiku iza 36.
tjedna postmenstrualne dobi (40). Retinopatija nedonosc¢adi tipa 1 (ROP tip 1) definirana je

oblikom bolesti koji zahtijeva hitno operativno lijeCenje unutar 48 - 72 sata (52).

3.4. STATISTICKA ANALIZA PODATAKA

Svi podatci statisticki su obradeni i prikazani pomocu tablica i grafova. U analizi su
koriStene metode opisne statistike. Za opis kategorijskih podataka koriSteni su apsolutni
brojevi i postotci. Za opis numerickih podataka koriSteni su medijan 1 interkvartilni raspon
zbog raspodjele podataka koja je odstupala od normalne. U analizi razlika izmedu
promatranih skupina koriSten je hi-kvadrat test i logisticka regresija za kategorijske varijable,
a za numericke varijable koristeni su Mann-Whitney U test i Kruskal-Wallis test. Duljina
prezivljenja novorodencadi prikazana je uz pomo¢ Kaplan-Meierove krivulje, a za usporedbu
duljine prezivljenja izmedu promatranih skupina koristen je Log Rank test. Razina statisticke
znacajnosti bila je postavljena na p<0,05. Statisti¢ka analiza podataka provedena je uz pomo¢

statistickog paketa SPSS (verzija 17, StatSoft, Tulsa, SAD).
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4. REZULTATI
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Ispitana je medicinska dokumentacija 125 zivorodene novorodencadi dobi trudnoce (DT)
od 22° do 28° tjedana i porodne mase (PM) < 1500 grama rodene u razdoblju od 01. sije¢nja
2014. do 31. prosinca 2017. godine u Klinici za zenske bolesti i porode u Splitu i lijeene na
Odjelu za neonatologiju. Ispitivana skupina sastojala se od 83 novorodencadi iz jednoplodnih
trudnoca (66%) i 42 novorodencadi iz viSeplodnih trudnoca (34%). Ispitani su 1 statisticki

obradeni podaci iz povijesti bolesti 75 djecaka (60%) i 50 djevojcica (40%).

U ispitivanom CetverogodiSnjem razdoblju ukupno je rodeno 17 457 novorodencadi, od
toga 125 prije navrSenog 29. tjedna trudnoce. Najveci broj ENN roden je 2014. godine kada je
incidencija iznosila 10%o. Tijekom sljede¢e dvije godine ispitivanog razdoblja doslo je do
pada incidencije ekstremne nedonoSenosti, a blagi porast ponovno je zabiljezen 2017. godine
(6,9%0). U tablici 4.1. prikazana je incidencija radanja ekstremno nezrele novorodencadi

(ENN) za svaku godinu ispitivanog razdoblja.

Tablica 4.1. Incidencija radanja ekstremno nezrele novorodencadi (ENN)

2014. 2015. 2016. 2017. Ukupno
Broj ENN novorodencadi 45 24 26 30 125
Ukupan broj novorodencadi 4467 4327 4355 4308 17 457
Incidencija ENN novorodencadi, %o 10 5,5 5,9 6,9 7,2

Na slici 4.1. shematski je prikazana distribucija novorodencadi u istraZivanju.
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Ukupan broj rodenih u ispitivanom razdoblju
17 457
y
Novorodenéad DT 22°-28° tjedana i PM<1500 g
125
Novorodenc¢ad Djecaci
iz jednoplodnih 75
trudnoca
83
Djevojcice
50
Novorodencad
iz viSeplodnih
trudnoca
42

Slika 4.1. Distribucija novorodenc¢adi u istraZivanju

Demografske 1 klinicke karakteristike novorodencadi ukljuene u istraZivanje

prikazane su u tablici 4.2.
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Tablica 4.2. Demografske i klinicke karakteristike novorodenc¢adi ukljucene u
istraZivanje

Varijabla
Ukupan broj novorodencadi, n 125
DT (tjedni) (prosjek; medijan; raspon) 25.8; 26; 22-28
Spol, n (%)
Muski 75 (60)
Zenski 50 (40)
Porodna masa (g) (medijan; raspon) 860; 490-1460
Porodna duljina (g) (medijan; raspon) 34; 25-40
Apgar 1 (medijan; raspon) 4; 1-8
IUGR, n (%) 20 (16)
IVH>2, n (%) 33 (30)
PVL, n (%) 75 (68)
BPD, n (%) 21(17)
ROP tip 1, n (%) 23 (18)
Sepsa, n (%) 63 (50)
Surfaktant, n (%) 125 (100)
CPAP, n (%) 52 (42)
SIPPV, n (%) 123 (98)
Reanimacija, n (%) 20 (16)

DT: dob trudnoce; Apgar 1: Apgar zbroj u prvoj minuti; IUGR: intrauterini zastoj u rastu;
IVH>2: intraventrikularno krvarenje stupnja II i vise; PVL: periventrikularna leukomalacija;
BPD: bronhopulmonalna displazija; ROP: retinopatija nedonoscadi; CPAP: continuous positive
airway pressure; SIPPV: synchronised intermittent positive pressure ventilation
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Nakon §to su ispitani podaci iz povijesti bolesti majki, u tablici 4.3. prikazane su

karakteristike majki i trudnoca koje su zavrsile porodajem prije navrsenih 29 tjedana.

Tablica 4.3. Karakteristike majKi i trudnoéa ekstremno nezrele novorodencadi

Varijabla, n (%)

Ukupan broj majki, n 105
Dob majke (prosjek; medijan; raspon) 31,3; 31; 18-45
Nekontrolirana trudnoca 303)
Viseplodna trudnoca 20 (19)
Hipertenzija 21 (20)
Dijabetes 1(D)
Korioamnionitis 43 (41)
PROM 26 (25)
Krvarenje u trudnoci 12 (11)
Kortikosteriodi 41 (39)
Antibiotici 59 (56)

PROM: prijevremena ruptura plodovih ovoja

4.1. RIZICNI CIMBENICI SA STRANE TRUDNOCE I MAJKE U ODNOSU NA
DOB TRUDNOCE

U tablici 4.4. prikazane su karakteristike majki i trudnoca ispitivane populacije te
perinatalni Cimbenici rizika koji su mogli utjecati na novorodenacki ishod. Svi rizi¢ni

¢imbenici prikazani su u odnosu na dob trudnoce.
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Tablica 4.4. Karakteristike majki i perinatalni ¢imbenici rizika u odnosu na dob trudnocée

Dob trudnoée 22 23 24 25 26 27 28 Ukupno p
(tjedni) (N=9) (N=10) (N=10) (N=15) (N=13) (N=18) (N=30) (N=105)
Dob majke
Medijan (raspon) (2239-366) (2301-’4?4) (233(3’335) (2331-’434) (1391-2‘3) (139(?,329) (1382—;165) (1381—;?5) 074"
Trudnoc¢a
Kontrolirana 9 10 10 15 13 18 27 102 (97%)
Nekontrolirana 0 0 0 0 0 0 3 3 (3%)
Paritet
Jednoplodna 8 13 17 24 85(81%)  0,172"
Viseplodna 1 2 2 2 6 1 6 20 (19%)
Hipertenzija
Ne 8 10 11 10 15 22 84 (80%)
Da 1 2 0 4 3 3 8 21 (20%)
Dijabetes
Ne 9 10 10 15 13 18 29 104 (99%)
Da 0 0 0 0 0 0 1 1 (1%)
Korioamnionitis
Ne 5 9 7 19 62 (59%) 0,277
Da 4 1 7 11 11 43 (41%)
PROM
Ne 10 11 12 24 79 (75%)
Da 4 2 0 4 6 6 26 (25%)
Krvarenje
Ne 7 9 9 14 13 17 24 93 (89%)
Da 2 1 1 1 0 1 6 12 (11%)
Kortikosteroidi
Ne 8 17 64 (61%) 0,510
Da 2 10 13 41 (39%)
Antibiotici
Ne 4 2 5 5 15 46 (44%) 0,083"
Da 5 2 10 6 13 15 59 (56%)
* o test

PROM: prijevremena ruptura plodovih ovoja
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Ispitivanjem i obradom podataka iz povijesti bolesti majki ENN, nije utvrdena
statisti¢ki znaGajna razlika u razdiobi prema Zivotnoj dobi majki u odnosu na DT (x’=3,5;
p=0,741). Od 105 majki, 102 (97%) su imale kontroliranu trudno¢u, a nekontrolirana trudnoc¢a
je utvrdena u 3 majke kod kojih je zavrsila prijevremenim porodajem u dobi trudnoc¢e od 28
tjedana. Nije utvrdena statisticki znacajna razlika u razdiobi majki prema paritetu u odnosu na
DT (3°=9,0; p=0,172). Od 105 majki, u 21 (20%) je utvrdena hipertenzija, a samo u 1 (1%)
dijabetes. Nije utvrdena statisticki znacajna razlika u razdiobi majki prema histoloski
dokazanom korioamnionitisu u odnosu na DT (x2=7,5; p=0,277). Prijevremena ruptura
plodovih ovoja utvrdena je u 26 majki (25%), dok je krvarenje za vrijeme trudnoce utvrdeno u
12 majki (11%). Razdioba majki prema upotrebi kortikosteroida nije se statisticki znacajno
razlikovala u odnosu na DT (x’=5,3; p=0,510). Razdioba majki prema upotrebi antibiotika

takoder se nije statisticki znatajno razlikovala u odnosu na DT (3°=11,2; p=0,083).

4.2. RIZICNI CIMBENICI SA STRANE EKSTREMNO NEZRELE
NOVORODENCADI U ODNOSU NA DOB TRUDNOCE

Od ukupno 125 ekstremno nezrele novorodencadi jedno je imalo kromosomsku
abnormalnost (trisomija 21). Istodobno, to je jedino novorodence koje je imalo velike

kongenitalne anomalije (omfalokelu i slozenu sr¢anu gresku).

U tablici 4.5. prikazane su demografske i klinicke karakteristike novorodencadi te
¢imbenici pobola koji su mogli utjecati na novorodenacki ishod. Svi rizi¢ni ¢imbenici

prikazani su u odnosu na dob trudnoce.
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Tablica 4.5. Demografske karakteristike, klinicke karakteristike i ¢imbenici pobola ekstremno
nezrele novorodencadi u odnosu na dob trudnoce

Dob trudnoce 22 23 24 25 26 27 28 UKkupno
(tjedni) (N=10) (N=12) (N=13) (N=17) (N=17) (N=19) (N=37) (N=125)
Spol
Zensko 2 5 7 5 6 10 15 50 (40%) 0,552
Musko 8 7 6 12 11 9 22 75 (60%)
PM (g)
Medijan 565 620 650 780 860 1020 1140 860
(raspon) (490- (530- (610- (500- (620- (700- (760- (490- <0,001*
670) 830) 780) 1220) 1300) 1200) 1460) 1460)
PD (cm)
Medijan 31 31 32 33 34 36 37 34 <0.001*
(raspon) (25-33)  (28-35)  (30-34) (29-37) (31-39) (32-38) (32-40) (25-40) ’
Apgar 1
Medijan 1 1 3 3 3 5 5 4 <0.001*
(raspon) (1-3) (1-5) (1-5) (1-6) (1-7) (1-7) (1-8) (1-8) ’
TUGR
105
Ne 10 10 13 15 16 16 25 (84%)
Da 0 2 0 2 1 3 12 20 (16%)
IVH>2
Ne 3 6 5 7 10 15 32 78 (70%)
Da 3 3 5 9 6 4 3 33 (30%)
PVL
Ne 2 6 5 3 6 7 7 36 (32%) 0,108
Da 4 3 5 13 10 12 28 75 (68%)
BPD
105
Ne 10 11 11 13 12 15 33 (84%)
Da 0 1 2 4 5 4 4 20 (16%)
ROP tip 1
102
Ne 10 11 11 14 11 15 30 (82%)
Da 0 1 2 3 6 4 7 23 (18%)
Sepsa
Ne 6 10 10 5 6 7 18 62 (50%) 0,019*
Da 4 2 3 12 11 12 19 63 (50%)

* x2 test; + Kruskal-Wallis test
PM: porodna masa; PD: porodna duljina; Apgar 1: Apgar zbroj u prvoj minuti; [IUGR: intrauterini zastoj u rastu; IVH>2:
intraventrikularno krvarenje stupnja II i viSe; PVL: periventrikularna leukomalacija; BPD: bronhopulmonalna displazija;
ROP: retinopatija nedonoscadi

Numericki podatci prikazani su medijanom (raspon), a kategorijski brojem djece (%) u
odnosu na dob trudnoce. Razina statistiCke znacajnosti bila je postavljena na p < 0,05. U 14
novorodencadi nije u¢injena ultrazvu¢na pretraga mozga buduci da su umrla u prvim satima
zivota. Stoga je udio novorodencadi koja su razvila IVH>2 i PVL izrazen u odnosu na broj

novorodencadi u koje je u€injena ultrazvu¢na pretraga mozga (N=111).
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Nije utvrdena statisticki znacajna razlika u spolnoj raspodjeli u odnosu na dob trudnoce

(x2=4,9; p=0,552).

Utvrdena je statisticki znacajna povezanost porodne mase (PM) novorodencadi i dobi
trudnoce (x2=84,8; p<0,001). Medijan PM novorodencadi rodene u dobi od 22 tjedna manji je
od medijana PM novorodencadi rodene u dobi od 26 tjedana (p=0,009) za 295 g, od medijana
PM novorodencadi rodene u dobi od 27 tjedana (p<0,001) za 455 g i od medijana PM
novorodencadi rodene u dobi od 28 tjedana za 575 g (p<0,001). Medijan PM novorodencadi
rodene u dobi od 23 tjedna manji je od medijana PM novorodencadi rodene u dobi od 27
tjedana (p<0,001) za 400 g i od medijana PM novorodencadi rodene u dobi od 28 tjedana
(p<0,001) za 520 g. Medijan PM novorodencadi rodene u dobi od 24 tjedna manji je od
medijana PM novorodencadi rodene u dobi od 27 tjedana (p=0,001) za 370 g i od medijana
PM novorodencadi rodene u dobi od 28 tjedana (p<0,001) za 490 g. Medijan PM
novorodencadi rodene u dobi od 25 tjedana manji je od medijana PM novorodencadi rodene u
dobi od 28 tjedana (p<0,001) za 360 g. Medijan PM novorodencadi rodene u dobi od 26
tjedana manji je od medijana PM novorodencadi rodene u dobi od 28 tjedana (p=0,035) za
280 g. Nije utvrdena statisticki znacajna razlika medijana PM izmedu novorodencadi rodene u
dobi od 27 i 28 tjedana (p=1). Nije utvrdena statisticki znacajna razlika u razdiobi prema PM

izmedu novorodencadi rodene u dobi od 22, 23, 24 1 25 tjedana (p>0,05).

Utvrdena je statisticki znacajna povezanost porodne duljine (PD) novorodencadi i dobi
trudnoce ()(2:78,3; p<0,001). Medijan PD novorodencadi rodene u dobi od 22 tjedna manji je
od medijana PD novorodencadi rodene u dobi od 26 tjedana (p=0,015) za 3 cm, manji od
medijana PD novorodenc¢adi rodene u dobi od 27 tjedana (p=0,01) za 5 cm te od medijana PD
novorodencadi rodene u dobi od 28 tjedana (p<0,001) za 6 cm. Medijan PD novorodencadi
rodene u dobi od 23 tjedna manji je od medijana PD novorodencadi rodene u dobi od 27
tjedana (p=0,003) za 5 cm i manji od medijana PD novorodencadi rodene u dobi od 28
tjedana (p<0,001) za 6 cm. Medijan PD novorodencadi rodene u dobi od 24 tjedna manji je od
medijana PD novorodencadi rodene u dobi od 27 tjedana (p=0,006) za 4 cm i manji od
medijana PD novorodencadi rodene u dobi od 28 tjedana (p<0,001) za 5 cm. Medijan PD
novorodencadi rodene u dobi od 25 tjedana manji je od medijana PD novorodenc¢adi rodene u

dobi od 28 tjedana (p<0,001) za 4 cm.

Utvrdena je statisti¢ki znacajna povezanost Apgar zbroja u prvoj minuti i dobi trudnoce

(X*=47 4; p<0,001). Medijan Apgara novorodencadi rodene u dobi od 22 tjedna manji je od
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medijana Apgara novorodencadi rodene u dobi od 27 tjedana (p=0,011) za 4 i manji od
medijana Apgara novorodencadi rodene u dobi od 28 tjedana (p<0,001) za 4. Medijan Apgara
novorodencadi rodene u dobi od 23 tjedna manji je od medijana Apgara novorodencadi
rodene u dobi od 27 tjedana (p=0,012) za 4 i manji od medijana Apgara novorodencadi
rodene u dobi od 28 tjedana (p<0,001) za 4. Medijan Apgara novorodencadi rodene u dobi od
24 tjedna manji je od medijana Apgara novorodencadi rodene u dobi od 28 tjedana (p=0,005)
za 2. Medijan Apgara novorodencadi rodene u dobi od 25 tjedana manji je od medijana
Apgara novorodencadi rodene u dobi od 28 tjedana (p=0,015) za 2. Medijan Apgara
novorodencadi rodene u dobi od 26 tjedana manji je od medijana Apgara novorodencadi

rodene u dobi od 28 tjedana (p=0,014) za 2.

Nije utvrdena statisticki znaajna povezanost razdiobe novorodencadi prema
periventrikularnoj leukomalaciji (PVL) i dobi trudnoce (x2=10,4; p=0,108). PVL je utvrdena u
75 (68%) novorodencadi.

Bronhopulmonalna displazija je utvrdena u 20 novorodencadi (16%), dok je retinopatija

nedonoscadi tipa 1 utvrdena u 23 novorodencadi (18%).

Rezultati provedenog istrazivanja upucuju na statistiCki znaCajno niZu smrtnost
novorodencadi rodene u dobi trudnoée od 22 do 25 tjedana u odnosu na novorodencad rodenu
u dobi trudnocée od 26 do 28 tjedana (p<0,001). Slijedom navedenog rezultata novorodencad
je podijeljena u dvije dobne skupine s ciljem ispitivanja povezanosti antropoloskih
karakteristika (porodna masa, porodna duljina) te parametara novorodenackog ishoda (Apgar,
IUGR, IVH>2, sepsa) u pojedinoj dobnoj skupini (22-25 tjedana; 26-28 tjedana). U tablici
4.6. prikazane su antropoloske i klini¢ke karakteristike novorodenc¢adi u odnosu na dobne

skupine (22-25 tjedana; 26-28 tjedana).
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Tablica 4.6. Antropoloske i klinicke karakteristike novorodencadi u odnosu na dobne skupine
(22-25i 26-28 tjedana)

Dob trudnode (tjedni) 22-25 26-28 P OR(95%CI) p
PM (g)
Medijan (raspon) 665(490-1220) 1070 (620-1460) <0,001*
PD (cm)
Medijan (raspon) 32 (25-37) 37 (31-40) <0,001*
Apgar 1
Medijan (raspon) 2 (1-6) 5(1-8) <0,001*
IUGR; n(%)
Ne 48(92) 57(78) 0,059%* 3,4(1-11) 0,040%*
Da 4(8) 16(22)

IVH>2; n(%)
Ne 21(51) 57(81) 0,002%* 4,2(1,8-9,9) 0,001
Da 20(49) 13(19)

Sepsa; n(%)
Ne 31(60) 31(42) 0,088* 2(0,971-4,1) 0,060%*
Da 21(40) 42(58)

* %5 ** [ogisticka regresija; + Mann Whitney U test
PM: porodna masa; PD: porodna duljina; Apgar 1: Apgar zbroj u prvoj minuti; IUGR: intrauterini zastoj u rastu; [IVH>2:
intraventrikularno krvarenje stupnja Il i vise

Medijan PM u skupini novorodenc¢adi rodene u dobi od 26 do 28 tjedana veci je za 405
g od medijana PM u skupini novorodencadi rodene u dobi od 22 do 25 tjedana (z=8,2;
p<0,001). Medijan PD u skupini novorodenc¢adi rodene u dobi od 26 do 28 tjedana vec¢i je za
5 cm od medijana PD u skupini novorodencadi rodene u dobi od 22 do 25 tjedana (z=8,1;
p<0,001). Medijan Apgara u skupini novorodencadi rodene u dobi od 26 do 28 tjedana veci je
za 3 od medijana Apgara u skupini novorodencadi rodene u dobi od 22 do 25 tjedana (z=5,7;

p<0,001).

Udio novorodencadi sa intrauterinim zastojem rasta (IUGR) u skupini rodenih u dobi
od 26 do 28 tjedana za 3,6 puta je ve¢i nego u skupini rodenih u dobi od 22 do 25 tjedana
(x*=3,6; p=0,059) na razini znacajnosti od 94%. Izgled za TUGR u skupini rodenih u dobi od
26 do 28 tjedana za 3.4 puta je veci (95%CI:1-11; p=0,040) u odnosu na skupinu rodenih u
dobi od 22 do 25 tjedana.

41



Udio novorodencadi s intraventrikularnim krvarenjem stupnja II ili ve¢im (IVH>2) u
skupini rodenih u dobi od 22 do 25 tjedana za 2,6 puta je veci nego u skupini rodenih u dobi
od 26 do 28 tjedana (x°=9,9; p=0,002). Izgled za IVH>2 u skupini novoroden¢adi rodene u
dobi od 22 do 25 tjedana za 4 puta je vec¢i (95%CI:1,8-10; p=0,001) u odnosu na rodene u
dobi od 26 do 28 tjedana.

Udio sepse u skupini rodenih u dobi od 26 do 28 tjedana je 58%, a udio u skupini
rodenih od 22 do 25 tjedana je 40% (x°=2,9; p=0,088). Nije utvrdena povezanost sepse sa

dobi trudnoce na razini znacajnosti od 95%.

4.3. TERAPIJSKE INTERVENCIJE U ODNOSU NA DOB TRUDNOCE

U lije€enju novorodencadi koriStene su mjere reanimacije, surfaktant, invazivna strojna
ventilacija na nacin sinkronizirane intermitentne ventilacije pozitivnim tlakom (engl.
synchronised intermittent positive pressure ventilation, SIPPV) te neinvazivna ventilacija
kontinuiranim pozitivnim tlakom u diSnim putovima (engl. continuous positive airway

pressure, CPAP). Tablica 4.7. prikazuje terapijske intervencije u odnosu na dob trudnoce.

Tablica 4.7. Terapijske intervencije u odnosu na dob trudnode

22 23 24 25 26 27 28 Ukupno
Dob trudnoce (tjedni) P
(N=10) (N=12) (N=13) (N=17) (N=17) (N=19) (N=37) (N=125)

CPAP
Ne 10 12 10 13 9 9 10 73(58%) <0,001*
Da 0 0 3 4 8 10 27 52(42%)
SIPPV
Ne 1 0 0 0 0 0 1 2(2%)
Da 9 12 13 17 17 19 36 123(98%)
Reanimacija
Ne 7 10 10 13 14 17 34 105(84%)
Da 3 2 3 4 3 2 3 20(16%)
*37 test

CPAP: continuous positive airway pressure; SIPPV: synchronised intermittent positive pressure ventilation
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Reanimacijski postupak odmah nakon porodaja primijenjen je na 20/125
novorodencadi. Udio reanimirane nedonoscadi smanjuje se s dobi trudnoce i to od 30% u dobi
od 22 TT na 16% u dobi od 23 TT te od 17% u dobi od 26 TT do 8% u dobi od 28 TT. Sva
ispitivana novorodencad (N=125) primila je terapiju surfaktantom. U lijeCenju 123
novorodencadi (98%) koriStena je invazivna strojna ventilacija (SIPPV). Samo jedno
nedonosce rodeno u dobi od 22 TT nije intubirano jer nije bilo podvrgnuto aktivnim mjerama
reanimacije. Jedno nedonos$ce rodeno u dobi od 28 TT nije intubirano jer je podvrgnuto
neinvazivnoj ventilaciji kao prvoj mjeri stabilizacije disanja. Utvrdena je statisticki znacajna
povezanost razdiobe novorodencadi prema neinvazivnoj ventilaciji (CPAP) i dobi trudnoce
(x2 =35; p<0,001). Koristenje neinvazivne ventilacije znacajno raste s porastom dobi trudnoce
(p<0,001). Niti jedno nedonosce nije bilo podvrgnuto neinvazivnoj ventilaciji u dobi od 22 i
23 TT. Udio neinvazivno ventilirane ENN raste od 23% u dobi od 24 TT do 73% u dobi od
28 TT.

4.4. NOVORODENACKI ISHOD EKSTREMNO NEZRELE NOVORODENCADI

U tablici 4.8. prikazani su smrtnost i prezivljenje novorodencadi u odnosu na dob
trudnoce. Rezultati upucuju na statisticki znac¢ajnu povezanost razdiobe novorodencadi prema

smrtnosti 1 dobi trudnoce ()(2=54; p<0,001).

Tablica 4.8. Smrtnost i preZivljenje novorodenc¢adi u odnosu na dob trudnocée

Dob trudnoée (tjedni) 22 23 24 25 26 27 28 Ukupno P*
Smrtni ishod, n 10 10 10 13 6 4 4 57(46%) <0,001
Prezivljenje do otpusta, n 0 2 3 4 11 15 33 68(54%)

Udio prezivjele novorodencadi znacajno se povecava s porastom dobi trudnoce
(p<0,001). U skupini novorodencadi rodene u dobi od 22 tjedna nijedno nije prezivjelo. U
preostalim skupinama novorodencadi prezivljenje iznosi: 17% za rodene u dobi od 23 tjedna,
23% za rodene u dobi od 24 tjedna, 24% za rodene u dobi od 25 tjedana, 65% za rodene u
dobi od 26 tjedana, 79% za rodene u dobi od 27 tjedana i 89% za rodene u dobi od 28 tjedana.
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Udio smrtnosti novorodencadi rodene u dobi od 22 do 25 tjedana znacajno je vec¢i nego
udio smrtnosti novorodencadi rodene u dobi od 26 do 28 tjedana (y’=49; p<0,001). U tablici
4.9. prikazani su smrtnost i prezivljenje novorodencadi podijeljene u dvije dobne skupine (22-

25; 26-28 tjedana).

Tablica 4.9. Smrtnost i preZivljenje novorodencadi podijeljene u dvije dobne skupine

Dob trudnoée (tjedni) 22-25 26-28
Smrtni ishod, n 43 14
Prezivljenje do otpusta, n 9 59
Ukupno, n 52 73

Udio smrtnosti novorodencadi rodene u dobi od 22 do 25 tjedana iznosi 43/52 (83%), a
za rodene u dobi od 26 do 28 tjedana iznosi 14/73 (19%). Odnos udjela umrle i preZivjele

novorodencadi podijeljene u dvije skupine prikazan je na grafu 4.1.

90

Smrtni ishod

M PreZivljenje do otpusta

22-25 tjedana 26-28 tjedana

Graf 4.1. Odnos udjela umrle i preZivjele novorodencadi

U skupini novorodencadi rodene u dobi od 22 do 25 tjedana znacajno je ve¢i udio
umrlih u odnosu na prezivjele do otpusta (p<0,001). U skupini novorodencadi rodene u dobi

od 26 do 28 tjedana znacajno je vec¢i udio prezivjelih do otpusta u odnosu na umrle (p<0,001).
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Od ukupno 57 umrle novorodencadi, 12 (21%) je umrlo u prvom danu, dok je 35 (61%)
umrlo u prvom tjednu Zivota. Graf 4.2. i graf 4.3. prikazuju udio pojedine dobne skupine (22-

25126-28 tjedana) u smrtnosti u prvom danu, odnosno u prvom tjednu zivota.

m 22-25 tjedana
26-28 tjedana

Graf 4.2. Udio pojedine dobne skupine u smrtnosti u prvom danu Zivota

m 22-25 tjedana
26-28 tjedana

Graf 4.3. Udio pojedine dobne skupine u smrtnosti u prvom tjednu Zivota

Od ukupno 12 novorodencadi umrle u prvom danu Zivota, 7 (58%) je iz skupine
rodenih u dobi od 22 do 25 tjedana, a 5 (42%) je iz skupine rodenih u dobi od 26 do 28
tjedana. Od ukupno 35 novorodencadi umrle u prvom tjednu zivota, 27 (77%) je iz skupine

rodenih u dobi od 22 do 25 tjedana, a 8 (23%) je iz skupine rodenih u dobi od 26 do 28

tjedana.

Na grafu 4.4. prikazana je duljina prezivljenja novorodencadi.
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Graf 4.4. Duljina preZivljenja novorodencadi

Iz grafa se mozZe isCitati udio prezivjele novorodencadi (ordinata) u odnosu na vrijeme
proteklo od rodenja (apscisa). Prosje¢na duljina prezivljenja novorodencadi iznosi 78,2 dana

(SE:5,8) (95% CI:67-89). Medijan prezivljenja iznosi 110 dana.

Na grafu 4.5. prikazana je duljina preZivljenja novorodencadi podijeljene u dvije dobne

skupine (22-25 1 26-28 tjedana).
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Graf 4.5. Duljina preZivljenja novorodencadi podijeljene u dvije skupine
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Prosjecna duljina prezivljenja u skupini novorodencadi rodene u dobi od 22 do 25
tjedana iznosi 32,5 dana (SE:7) (95% CI: 19-46 dana), dok u skupini rodenih u dobi od 26 do
28 tjedana iznosi 110 dana (SE:5,5) (95% CI: 99-101) (Log Rank=53,4; p<0,001).

Novorodencad je podijeljena u dvije skupine s obzirom na medijan porodne mase

(PM<860 g; PM>860 g) te je ispitana duljina prezivljenja, $to je prikazano na grafu 4.6.
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Graf 4.6. Duljina preZivljenja novorodencadi podijeljene s obzirom na PM

Prosje¢na duljina prezivljenja u skupini novoroden¢adi PM manje od 860 g iznosi 46,2
dana(SE:7) (95% CI 32-60), dok u skupini novorodenc¢adi PM vece od 860 g iznosi 112,6
dana (SE:6) (95% CI 101-124) (Log Rank=36,8; p<0,001).

Graf 4.7. prikazuje medijane porodne mase umrle i preZivjele novorodenc¢adi u odnosu

na dob trudnoce.
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Graf 4.7. Medijani porodne mase umrle i preZivjele novorodenc¢adi u odnosu na dob trudnoce

Medijan porodne mase prezivjele novorodencadi ve¢i je od medijana porodne mase

umrle novorodencadi za svaku pojedinu dob trudnoce, izuzev dobi od 27 tjedana.
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5. RASPRAVA
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U ispitivanom cetverogodiSnjem razdoblju ukupno je rodeno 17 457 novorodencadi,
od toga 125 prije navrSenog 29. tjedna trudnoce. Incidencija ekstremne nedonoSenosti u
ispitivanom razdoblju iznosila je 0,72%, Sto je vrlo sli¢no incidenciji u SAD-u (0,70%) u
2013. godini (1). Prema procjenama do sada najveceg sustavnog istrazivanja incidencije
nedonoSenosti, globalna incidencija ekstremne nedonoSenosti u 2010. godini iznosila je
0,58%, a navedene godine ukupno je rodeno 777 000 ENN (3). Izvjestaji iz pojedinih
skandinavskih zemalja upuéuju na nizu incidenciju ekstremne nedonosenosti - Finska 0,30% i
Svedska 0,33%, §to je u skladu s opéenito nizom stopom nedonosenosti u odnosu na druge

europske i1 vaneuropske zemlje (3,113,114).

U nasem istrazivanju nije utvrdena statisticki znacajna povezanost niti jednog od
ispitivanih ¢imbenika rizika od strane majki 1 njihovih trudno¢a s dobi trudnoca koje su
zavrSile prijevremenim porodajima. Ipak, rezultati jasno upucuju na znatnu prisutnost
odredenih ¢imbenika rizika u pojedinim tjednima trudnoce. Prijevremeno prsnuée plodovih
ovoja udruzeno s korioamnionitisom bilo je prisutno u nesto manje od polovine (44,4%) svih
zena koje su rodile u dobi od 22 TT, a od kojih je viSe od polovine (55%) bilo zasti¢eno
antibioticima. Zanimljivo je da niti jedna trudnoca koja je zavrSila porodajem u dobi od 24 TT
nije bila komplicirana PROM-om. Ipak, korioamnionitis je bio prisutan u gotovo 40% tih
trudnica koje su u visokom udjelu (80%) bile zastiCene antibioticima. Zamjetna je
podudarnost naSih rezultata s istrazivanjem Stoll i suradnika iz 2010. godine koje navodi
najvec¢i udio primjene antibiotika (80%) upravo u dobi od 24 TT (22). Za razliku od istog
istrazivanja u kojemu je udio korioamnionitisa bio najvec¢i u dobi od 22 i 23 TT, nasi su
rezultati pokazali da je udio korioamnionitisa bio najve¢i u dobi od 27 TT (61%) kada je 72%
Zzena primalo antibiotike. Korioamnionitis kao moguéi ¢imbenik rizika za prijevremeni
porodaj najslabije je bio zastupljen u dobi od 23 TT (10%) kada je 20% Zena primalo
antibiotike Sto upucuje na neke druge, vjerojatnije Cimbenike rizika koji su o€ito mogli imati
ve€i 1 znacajniji utjecaj na pocetak porodaja. U dobi od 28 TT, 20% porodaja nastupilo je
nakon PROM-a, a korioamnionitis je udjelom ostao znafajno zastupljen (36,6%) te je
polovina Zena (50%) primala antibiotike. Podatci iz literautre upucuju da su PROM i
korioamnionitis medusobno ¢vrsto povezani i istaknuti Cimbenici rizika za prijevremeno
radanje. Korioamnionitis je najceSc¢e posljedica ascenzije uzroc¢nika iz donjeg genitourinarnog
trakta. Tako nastala infekcija poti¢e proizvodnju brojnih posrednika upale koji dovode do
slabljenja strukture plodovih ovoja te u konac¢nici do njihove rupture i poc€etka prijevremenog

porodaja (5,20,115). Upotreba kortikosteroida u naSoj populaciji nije dosljedno pratila porast
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DT. Kortikosteroidna profilaksa bila je provedena u manje od Cetvrtine Zena koje su rodile
prije 25. TT (22% u 22. TT; 10% u 23. TT; 20% u 24. TT). Udio antenatalne primjene
kortikosteroida rastao je od 40% u 25. TT do 56% u 27. TT. Nesto manje od polovine Zena
(43%) koje su rodile u 28. TT primilo je profilaksu kortikosteroidima. Rezultati istraZzivanja
Stoll i suradnika iz 2010. godine pokazuju znacajno povecanje udjela antenatalne primjene
kortikosteroida s porastom DT (22). Kortikosteroidna profilaksa ima svrhu antenatalne zastite
fetalnih pluca kod izglednog prijevremenog porodaja. Antenatalna primjena kortikosteroida
znacajno je smanjila smrtnost ENN (25,38). Mali udio zaStiCenih u najranijim tjednima
mogao bi upucivati na neocekivane 1 nagle nastupe porodaja kod kojih nije bilo vremena za

primjenu kortikosteroida.

Rezultati naSega istrazivanja pokazuju statisticki znacajnu povezanost dobi trudnoce s
porodnom masom (p<0,001), porodnom duljinom (p<0,001) i Apgar zbrojem u prvoj minuti
(p<0,001). Porodna masa, porodna duljina i Apgar zbroj o¢ekivano se povecavaju s porastom

DT, $to je pokazano i u drugim istrazivanjima (22,116-119).

Bronhopulmonalna displazija (BPD) u nasem je istrazivanju utvrdena u 20
novorodencadi (16%). Prema podatcima u literaturi rizik od BPD-a povecava se sa
smanjenjem DT pa gotovo sva prezivjela novorodencad rodena u dobi od 22 do 24 TT razvije
neki od oblika BPD-a (26% blagi, 35% umjereni i 39% teski) (22). Opcéenito, BPD se nalazi u
39% novorodencadi dobi od 28 TT (16% blaga, 15% umjerena i 8% teSka) (22,42). Za razliku
od navedenoga, u naSem je istraZzivanju udio BPD-a bio najmanji u novorodencadi najnize
dobi trudnoce (8% u dobi od 23 TT; 15% u dobi od 24 TT). Obzirom da nije bilo prezivljenja
u dobnoj skupini od 22 TT, dok je u dobi od 23 TT i 24 TT zabiljeZena niska stopa
prezivljenja (17% 1 23%), drzimo da je nizak udio BPD-a u najekstremnije nedonoscadi
upravo posljedica ¢injenice da najranije rodena ENN nisu prezivjela dovoljno dugo da bi
razvila BPD. U skladu s time, najve¢i udio BPD-a zabiljeZen je u novorodencadi DT od 25
TT, 26 TT 1 27 TT (24%; 29%; 21%), a pojavnost BPD-a naglo je pala u novorodencadi od 28
TT (11%). Ovaj pad pojavnosti BPD-a poklapa se s prirodnim poc¢etkom stvaranja surfaktanta
u plu¢ima novoordenceta kao i s ¢injeniciom da su gotovo svi rodeni u dobi od 28 TT (36/37)
intubirani radi primjene surfaktanta odmah nakon porodaja. Podatci u literaturi jasno
pokazuju na pozitivan utjecaj rane terapije surfaktantom na duljinu trajanja mehanicke
ventilacije, duljine terapije kisikom i pojavnosti BPD-a (42). Nedavna epidemioloska
istrazivanja upucuju na porast ucestalosti BPD-a u ENN (18,116). Pregledni clanak Glassa 1

suradnika iz 2015. na temelju rezultata tri velika randomizirana istrazivanja izvjescuje da rizik
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od BPD-a u ENN iznosi 39% (25). U multicentricnom kanadskom istrazivanju u koje je bilo
ukljuc¢eno 1 900 ENN rodene u razdoblju od 2006. do 2007. godine, BPD je zabiljezena u
46% slucajeva, uz ukupno prezivljenje od 85% (120). U istrazivanju Andersona i suradnika u
koje je bilo uklju¢eno 6 000 ENN rodene u razdoblju od 2007. do 2011. godine ucestalost
BPD-a iznosila je 34%, uz ukupno prezivljenje od 72%. U dobi od 28 TT prezivjelo je 94%
novorodencadi, od ¢ega je 20% razvilo BPD, dok je u dobi od 22 TT prezivjelo 6%
novorodencadi, od ¢ega je cak 66% razvilo BPD (116). Nasi rezultati upucuju na znatno nizu

pojavnost BPD-a, §to je posljedica niZe stope prezivljenja ENN, osobito najnezrelijih skupina.

Uznapredovali oblik retinopatije nedonoscadi koji je lijecen laser fotokoagulacijom
(ROP tipa 1) utvrden je u 18% ispitivane populacije novorodencadi. Udio ROP-a tipa 1 rastao
je s porastom dobi, od 8% u dobi od 23 TT do 35% u dobi od 26 TT. U dobi od 271 28 TT
udio ROP-a tipa 1 iznosio je 21% i 18%. Izvjes¢a o pojavnosti ROP-a iz razli¢itih drzava
pokazuju znacajnu varijabilnost. Uzroci tome su mnogostruki - od poboljSanja prezivljenja
ENN koja imaju najvecéi rizik za razvitak ROP-a, do nedostatne neonatalne skrbi u zemljama
u razvoju koje biljeZe porast prezivljenja ali uz znafajan dugoro¢ni morbiditet (3). U
visokorazvijenim zemljama ROP je sada bolest upravo posve male i nezrele nedonoscadi, dok
se u vece 1 zrelije djece vise gotovo i ne javlja. Opsezno istrazivanje neonatalnog ishoda u
SAD-u koje je obuhvatilo 9 575 novorodencadi u dobi od 22 do 28 TT, upucuje na prisutnost
ROP tipa 1 u svega 12% ENN, pri ¢emu se udio znac¢ajno smanjuje s porastom DT (od 50% u
dobi od 22 TT do 2% u dobi od 28 TT) (22). No, u usporedbi s rezultatima studija iz
europskih zemalja, primjerice NorveSkom koja biljezi pojavnost ROP-a od 33%, te Belgijom
¢ija je pojavnost 26%, naSi rezultati upucuju na dobro provedene preventivne mjere i
pravovremeni pristup u dijagnostici 1 lijeCenju ove komplikacije ekstremne nedonoSenosti

(121,122).

Udio novorodencadi s intraventrikularnim krvarenjem stupnja II ili ve¢im (IVH>2) bio
je za 2,6 puta veci u skupini ENN do 25 TT nego u skupini ENN iznad 25 TT. IstraZivanja
brojnih autora pokazuju da je ucestalost IVH obrnuto proporcionalna dobi trudnoce
(62,63,64,66). Incidencija tezih oblika krvarenja u mozak u ENN smanjuje se tijekom
posljednja dva desetljeca, a nakon uvodenja rane terapije surfaktantom ve¢ u radaonici (18).
Ipak, IVH> 2 nade se u 38% rodenih u dobi od 22 TT, u 26% rodenih u dobi od 24 TT te u
7% rodenih u dobi od 28 TT (22). Nasi su rezultati u skladu s istraZivanjem provedenim u

Kaliforniji u razdoblju od 2007. do 2011. godine koje je ukljucilo 6 000 ENN, a u kojem je
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udio IVH>2 bio za 2,6 puta veci u skupini rodenih u dobi od 22 do 25 TT nego u skupini
rodenih u dobi od 26 do 28 TT (116).

NasSe istrazivanje nije pokazalo statistiCki znaCajnu povezanost razdiobe
novorodencadi prema periventrikularnoj leukomalaciji (PVL) i dobi trudnoc¢e. Medutim, vise
od polovine (68%) ispitivane populacije imalo je PVL, a pojavnost PVL-a se nije znacajno
mijenjala s porastom dobi. Najveca pojavnost zabiljezena je u dobi od 25 1 28 TT (81% 1
80%). Nasi rezultati upucuju na visoku pojavnost PVL-a u populaciji ENN. U istrazivanju
Stoll i suradnika PVL je utvrdena u samo 4%, a u istrazivanju Andersona i suradnika u samo
2% ENN (22,116). Velika razlika u rezultatima izmedu naseg i drugih istrazivanja posljedica
je toga $to su navedeni autori uzimali u obzir samo cisticnu PVL, dok su u naSe istrazivanje

ukljuceni svi razvojni stupnjevi PVL-a (periventrikularna hiperehogenost i ciste).

Intrauterni zastoj rasta (IUGR) zabiljezen je u 20 novorodencadi (16%), s najveéim
udjelom u skupini od 28 TT (32%). U istrazivanju provedenom u Finskoj koje je obuhvatilo
gotovo 4 500 ENN u razdoblju od 1987. do 2010. godine, ucestalost IUGR iznosila je 19,6%
(113). Nase istrazivanje pokazalo je da je udio [IUGR u ENN rodene u dobi od 26 do 28 TT za
3,6 puta veéi nego u rodenih u dobi od 22 do 25 TT na razini znacajnosti od 94%. Zanimljivo
je da je udio hipertenzije u majki, kao vaznog ¢imbenika rizika za IUGR, takoder bio ve¢i u

majki koje su rodile od 26 do 28 TT nego u majki koje su rodile od 22 do 25 TT (za 1,5 puta).

U naSem istraZivanju sepsa je, neovisno o vremenu javljanja, bila prisutna u 50%
novorodencadi. Udio sepse iznosio je 58% u skupini rodenih u dobi od 26 do 28 tjedana, a
40% u skupini rodenih od 22 do 25 tjedana. Sepsa je ozbiljna i prema istraZivanjima brojnih
autora nezaobilazna komplikacija ekstremne nedonoSenosti (1,22,114,116). Zahvaljujuci
rigoroznim mjerama zastite novorodencadi na odjelima za neonatologiju, incidencija kasne
sepse tijekom posljednja dva desetljea ima tendenciju pada (1). U odnosu prema nasim
rezultatima, istraZivanje Andersona i suradnika (2016. godina) upucuje na vecu ucestalost
rane 1 kasne novorodenacke sepse u ENN manje dobi trudno¢e. Medutim, ukupni udio sepse

(48,3%) stoji u skladu s naSim rezultatima (116).

Rezultati ovoga istrazivanja ukazuju da koriStenje neinvazivne ventilacije znacajno
raste s porastom DT (p<0,001) i to od 23% u dobi od 24 TT do 73% u dobi od 28 TT. Niti
jedno novorodence u dobi od 22 i 23 TT nije bilo izlozeno CPAP-u zbog toga Sto kod te
novorodencadi nisu bili prisutni spontani udasi. Navedena je nedonoscad intubirana i

mehanicki ventilirana (SIPPV) od prvih trenutaka Zivota. Neinvazivna ventilacija se po prvi
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puta primjenila kao nastavak potpore disanju nakon prestanka SIPPV-a u skupini
novorodencadi od 24 TT. S porastom DT sve ve¢i udio novorodencadi je prezivljavao
dovoljno dugo da se nakon pocetne stabilizacije funkcije disanja invazivnom strojnom
ventilacijom, u nastavku lije¢enja mogao primjeniti CPAP. Stovise, u nasem je istrazivanju u
jednoga novorodenceta u dobi od 28 TT neinvazivna ventilacija CPAP-om primijenjena kao

pocetna metoda stabilizacije disanja.

Udio prezivjele novorodencadi u naSem istraZzivanju znacajno se povecavao s porastom
dobi trudnoce. U skladu s time jest i rezultat da je udio umrle novorodencadi u dobnim
skupinama do uklju¢no 25 TT (83%) bio znacajno veéi od udjela umrlih iz dobnih skupina
iznad 25 TT (19%) (p<0,001). Nije bilo prezivljenja u dobnoj skupini od 22 TT unato¢ tome
Sto je 9 od ukupno 10 novorodencadi strojno ventilirano u namjeri odrzavanja na Zivotu. Od
ukupnog broja od 57 umrle novorodencadi, 12 (21%) je umrlo u prvom danu. Vise od
polovine umrlih u prvome danu (58%) pripadali su skupini od 22 do 25 TT. U prvom tjednu
zivota umrlo je 35 (61%) novorodencadi, od toga 27 (77%) iz skupine rodenih u dobi od 22
do 25 TT. Nasi rezultati stoje u skladu s istrazivanjem Patela i1 suradnika iz 2015. godine koje
je pokazalo da u smrtnosti u prvih 12 sati zivota najve¢im dijelom sudjeluje novorodencad u
dobi od 22 i 23 TT koja u pravilu prime samo osnovnu skrb u radaonici te umiru zbog

nezrelosti (30).

Rezultati naSeg istraZivanja upucuju da je samo 17% najekstremnije nedonoScadi
rodene ranije od 26 TT prezivjelo do otpusta, a prosjecna duljina prezivljenja iznosila je 32,5
dana. Znacajno veci udio prezivjelih (81%) utvrden je u skupini novoordencadi rodene u i
nakon 26 TT (p<0,001) u kojih je prosje€na duljina preZivljenja iznosila 110 dana. U
usporedbi s rezultatima u drugim visokorazvijenim zemljama, preZivljenje u naSem
istrazivanju u dobi od 26 TT bilo je za 10% manje nego u istrazivanju iz Francuske te za 20%
manje nego u istrazivanjima iz SAD-a i Svedske (18,114,123). Razlike u prezivljenju
uglavnom su vece za nizu dob trudnoce pa je u dobi od 24 TT u naSoj ispitivanoj skupini
prezivielo 23%, dok je u SAD-u prezivielo 60% i u Svedskoj ¢ak 67% novorodencadi.
Medutim, u Francuskoj je prezivjelo 31% novorodencadi ove dobne skupine (18,114,123).
IstraZivanja pokazuju da se preZivljenje ove visokorizi¢ne skupine novorodencadi znacajno
poboljsalo u razvijenim zemljama posljednjih desetljeca, ponajprije zahvaljujuéi kvalitetnijoj
neonatalnoj skrbi, primjeni antenatalnih kortikosteroida i surfaktanta te manje agresivnim
metodama invazivne i neinvazine ventilacije (18,124). U velikoj 1 vrlo vaznoj studiji

neonatalne istrazivacke mreze u SAD-u na uzorku od gotovo 35 000 ENN lijeCene u 26
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neonatalnih centara utvrdeno je povecanje prezivljenja tijekom razdoblja od 1993. do 2012.
godine za sve dobi trudnoce. Isto istrazivanje upucuje da je u razdoblju od 2009. do 2012.
godine najznacajnije povecanje prezivljenja ostvareno za dobi od 23 i 24 TT. Prezivljenje do
otpusta povecavalo se s porastom dobi trudnoce te se u 2012. godini kretalo od 9% u dobi od
22 TT do 94% u dobi od 28 TT (18). Prema prospektivnom populacijskom EPIPAGE-2
istrazivanju, prezivljenje do otpusta ENN u Francuskoj 2011. godine kretalo se od 1% u dobi
od 23 TT do 90% u dobi od 28 TT (123). Nadalje, rezultati istrazivanja provedenog u
Svedskoj koje je obuhvatilo vise od 700 novorodendadi dobi od 22 do 26 TT u razdoblju od
2004. do 2007. godine upucuju da ukupno jednogodisnje prezivljenje ove skupine
novorodencadi iznosi 70%, te da se krece od 9,8% u dobi od 22 TT do 85% u dobi od 26 TT
(114). Nasuprot tome, u mnogim zemljama u razvoju, posebno u onima s naglo rastu¢im
brojem stanovniStva gdje postoji relativni manjak tercijarnih neonatalnih ustanova, stope
prezivljenja ENN znacajno su niZe, uz napomenu da u takvim podru¢jima cesto nedostaje
sustavno prikupljanje podataka o ishodima nedonosc¢adi. Primjera radi, u jednom od najvecih
pedijatrijskih centara u Indiji, u razdoblju od 2010. do 2012. godine umrla je sva
novorodencad u dobi od 22 do 24 TT. U dobi od 25 TT do otpusta je prezivjelo manje od
50%, a u dobi od 28 TT prezivjelo je 70% novorodencadi (125).

Uz dob trudnoce, veliko znacenje u prezivljenju pripada porodnoj masi novorodenceta,
Sto je pokazano i u naSem istrazivanju. Tako je prosje¢na duljina prezivljenja u skupini
novorodencadi PM manje od 860 g iznosila 46,2 dana, dok je u skupini novorodenc¢adi PM
vece od 860 g iznosila 112,6 dana (p<0,001). Dodatno, medijan PM prezivjele novorodencadi
bio je ve¢i od medijana PM umrle novorodencadi za svaku pojedinu dob trudnoce, izuzev
dobi od 27 tjedana. Kolika je vaznost PM u preZivljenju najbolje isti¢u rezultati istraZivanja
NICHD neonatalne istrazivacke mreze koje je ukljucilo vise od 18 000 novorodencadi izrazito
niske PM, a koji su pokazali da se prezivljenje znacajno povecava za svakih 100 grama
povecanja mase, pri cemu je povecanje prezivljenja izrazenije u skupinama novorodencadi

manje PM 1 manje DT (124).

Ovo je prvo istrazivanje ishoda ENN u Klinici za Zenske bolesti i porode u Splitu koja
zbrinjava sve zene s rizi¢nim trudno¢ama iz nase, ali i drugih Zupanija. Dobiveni rezultati su
prvi sveobuhvatni rezultati novorodenackog ishoda u viSegodiSnjem razdoblju - vremenski
odredenome dostupno$éu podataka. lako je smrtnost najnezrelije ENN veca nego u
visokorazvijenim zemljama Europe 1 svijeta, nasi rezultati pokazuju da je pojavnost sepse,

ROP-a 1 oSte¢enja mozga sukladna podatcima iz najrazvijenijih zemalja svijeta. Provedeno
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istrazivanje pruza demografsku sliku najmlade populacije u naSoj zupaniji, a kvalitetu

neonatalne skrbi na Odjelu za neonatologiju ¢ini razvidnom.

56



6. ZAKLJUCAK
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Ispitivanjem i obradom podataka ukupno 125 ekstremno nezrele novorodencadi, rodene u

Klinici za Zenske bolesti i porode u Splitu, a lije¢ene na Odjelu za neonatologiju od O1.

sijenja 2014. do 31. prosinca 2017. godine mogu se donijeti sljede¢i zakljucci:

1.

Incidencija ekstremne nedonoSenosti u ispitivanom razdoblju iznosila je 7,2%o i
priblizna je incidenciji ekstremne nedonoSenosti u visokorazvijenim zemljama.
Nismo dokazali statisti¢ki znacajnu povezanost niti jednog od ispitivanih ¢imbenika
rizika od strane majki 1 njihovih trudnoca s dobi trudnoca koje su zavrSile
prijevremenim radanjem. Ipak, rezultati jasno upucuju na znatnu prisutnost
korioamnionitisa (41%) i PROM-a (25%).

Statistickom obradom povezanosti ¢imbenika rizika od strane novorodencadi utvrdili
smo znacajnu povezanost porodne mase, porodne duljine i Apgar zbroja s porastom
dobi trudnoce (p<0,001).

Iako je periventrikularna leukomalacija utvrdena u 68% novorodenc¢adi, ona nije bila
statisticki zna¢ajno povezana s dobi trudnoce.

Lijecenje hiposurfaktoze plu¢a upotrebom neinvazivne ventilacije kontinuiranim
pozitivnim tlakom znacajno se povecavalo s porastom dobi trudnoce (p<0,001).
Ukupna stopa smrtnosti do otpusta u ispitivanoj skupini ENN iznosila je 46%. Vise
od polovine umrlih u prvome danu (58%) pripalo je dobnoj skupini od 22 do 25 TT.
Udio prezivjele novorodencadi znacajno se povecavao s porastom dobi trudnoce
(p<0,001). U dobi od 22 do 25 TT prezivjelo je 17% novorodencadi, a prosjecna
duljina preZivljenja iznosila je 32,5 dana. U dobi od 26 do 28 TT preZivjelo je 81%
novorodencadi, a prosje¢na duljina prezivljenja iznosila je 110 dana.

PreZivljenje u ispitivanoj populaciji ENN usporedivo je s prezivljenjem u
visokorazvijenim zemljama u dobi od 27 i 28 TT, dok je dobi do 26 TT preZivljenje
jo$ uvijek nize nego u vecini visokorazvijenih zemalja, S§to ukazuje na mogucnost

daljnjeg razvitka neonatalnog lijecenja i njege.
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CILJ: Ispitati novorodenacku smrtnost, novorodenacki pobol te odrediti rizicne
¢imbenike trudno¢e i majke povezane s novorodenackim ishodom za skupinu ekstremno
nezrele novorodencadi rodene u Klinici za Zenske bolesti i porode u Splitu, a lijeCene na

Odjelu za neonatologiju od 01. sije¢nja 2014. do 31. prosinca 2017. godine.

PACIJENTI I METODE: U istrazivanje je uklju¢eno 125 zivorodene novorodencadi
lije€ene na Odjelu za neonatologiju u razdoblju od 2014. do 2017. godine koja spada u
skupinu ekstremno nezrele novorodencadi (ENN: novorodence dobi trudnoée od 22° do 28°
tjedana) porodne mase jednake ili manje od 1500 grama. U istrazivanje je uklju¢ena i ENN s
kromosomskim abnormalnostima i velikim kongenitalnim anomalijama. Ispitani su rizi¢ni
¢imbenici koji se odnose na majke, novorodencad i na terapijske intervencije, a ispitivana

skupina novorodencadi pracena je do smrti, otpusta ili premjestaja u druge ustanove.

REZULTATI: Incidencija ekstremne nedonoSenosti u ispitivanom razdoblju iznosila je
7,2%0. Nismo dokazali statisticki znac¢ajnu povezanost niti jednog od ispitivanh ¢imbenika
rizika od strane majki 1 njihovih trudnoéa s dobi trudnoéa koje su zavrsile prijevremenim
radanjem. Pokazano je da se porodna masa, porodna duljina i Apgar zbroj u prvoj minuti
znacajno povecavaju s porastom DT (p<0,001). Periventrikularna leukomalacija utvrdena je u
68%, bronhopulmonalna displazija u 16%, a retinopatija nedonos¢adi tipa 1 u 18%
novorodencadi. Udio sepse u skupini rodenih u dobi od 26 do 28 tjedana je 58%, a udio u
skupini rodenih od 22 do 25 tjedana je 40%. Udio novorodencadi s intrauterinim zastojem
rasta u skupini rodenih u dobi od 26 do 28 tjedana za 3,6 puta je ve¢i nego u skupini rodenih u
dobi od 22 do 25 tjedana. Udio novorodencadi s intraventrikularnim krvarenjem stupnja II ili
ve¢im u skupini rodenih u dobi od 22 do 25 tjedana za 2,6 puta je ve¢i nego u skupini rodenih
u dobi od 26 do 28 tjedana. KoriStenje neinvazivne ventilacije znacajno raste s porastom dobi
trudnoce (p<0,001). Ukupna stopa smrtnosti do otpusta iznosi 46%. Vise od polovine umrlih
u prvome danu (58%) pripada dobnoj skupini od 22 do 25 TT. Udio prezivjelih do otpusta
znacajno se povecava s porastom dobi trudnoce (p<0,001), od 17% u dobi od 23 tjedna do
89% u dobi od 28 tjedana. Niti jedno novorodence u dobi od 22 tjedna nije prezivjelo. U dobi
od 22 do 25 tjedana prezivjelo je 17% novorodencadi, a prosjena duljina prezivljenja iznosila
je 32,5 dana. U dobi od 26 do 28 tjedana prezivjelo je 81% novorodencadi, a prosjecna duljina

prezivljenja iznosila je 110 dana.

ZAKLJUCAK: Prezivljenje u ispitivanoj populaciji ENN usporedivo je s prezivljenjem u

visokorazvijenim zemljama u dobi od 27 i 28 TT, dok je dobi do 26 TT prezivljenje joS uvijek
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nize nego u vecini visokorazvijenih zemalja, §to ukazuje na moguénost daljnjeg razvitka

neonatalnog lije¢enja i njege.
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9. SUMMARY
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DIPLOMA THESIS TITLE: Neonatal outcomes of extremely preterm infants at the
Department of Neonatology, University Hospital Split.

OBJECTIVES: To assess the rates of neonatal mortality, neonatal morbidity and
perinatal risk factors among extremely preterm infants born in the Clinic of Gynecology and
Obstetrics, University Hospital of Split and treated at the Department of Neonatology between
January 1, 2014 and December 31, 2017.

PATIENTS AND METHODS: The study included 125 infants of extremely low
gestational age (22 — 28 weeks) and very low birth weight (< 1500 g) that were born alive and
treated at the Department of Neonatology in the period 2014 - 2017 year. Infants with
chromosomal abnormalities and congenital anomalies were also included. We examined
maternal demographic features, perinatal information, infant characteristics, infant morbidity
and therapy interventions according to gestational age. Infants were monitored until the time

of the hospital discharge, transfer to other institutions or death.

RESULTS: The incidence of extreme prematurity in four year period was 7.2%o. There
was no statistically significant correlation between any of examined maternal risk factors and
gestational age. Birth weight, birth length and Apgar score in the first minute significantly
increased with increasing gestational age (p<0.001). Periventricular leukomalacia was present
in 68%, bronchopulmonary dysplasia in 16% and type 1 retinopathy of prematurity in 18% of
all extremely preterm infants. The rate of sepsis was 58% in infants born at 26 to 28 weeks
and 40% 1in infants born at 22 to 25 weeks. The proportion of infants with intrauterine growth
restriction in the group born at 26 to 28 weeks was 3.6 times higher than in the group born at
22 to 25 weeks. The proportion of infants with intraventricular hemorrhage of stage II or
greater in the group born at 22 to 25 weeks was 2.6 times higher than in the group born at 26
to 28 weeks. The usage of non-invasive ventilation significantly increased with increasing
gestational age (p<0.001). The overall mortality rate before discharge was 46%. More than
half of those who died in the first day (58%) were in the age group of 22 to 25 weeks. Rates
of survival to discharge increased with increasing gestational age (p<0.001), from 17% at 23
weeks to 89% at 28 weeks. There were no survivors at the age of 22 weeks. 17% of newborns
survived in the group born at 22 to 25 weeks, and the average length of survival was 32.5
days. 81% of newborns survived in the group born at 26 to 28 weeks, and the average length

of survival was 110 days.
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CONCLUSION: Survival in our cohort of extremely preterm infants is comparable to
survival in highly developed countries at the age of 27 and 28 weeks, while at the age up to 26
weeks survival is still lower than in the most highly developed countries, suggesting further

development of neonatal treatment and care.
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10.ZIVOTOPIS
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OPCI PODACTI:

IME 1 PREZIME: Ruzica Curi¢

DATUM I MJESTO RODBENIJA: 6. listopada 1993., Tomislavgrad, Bosna 1 Hercegovina
DRZAVLJANSTVO: hrvatsko

ADRESA STANOVANIJA: Mandusi¢a ulica 10, Sestanovac, Hrvatska

E-ADRESA: rc71206 @ mefst.hr

OBRAZOVANJE:

2008.-2012. III. gimnazija, Split
2012. Medicinski fakultet u Splitu, smjer Medicina

2018. izradila diplomski rad na temu ,Novorodenacki ishod u ekstremno nezrele
novorodencadi na Odjelu za neonatologiju KBC-a Split* pod mentorstvom doc.dr.sc. Mirjane

Vuéinovié

VJESTINE:

Aktivno sluZenje engleskim i pasivno sluZenje njemackim jezikom.

OSTALE AKTIVNOSTI:

Demonstrator na Katedri za anatomiju

Demonstrator na Katedri za histologiju i embriologiju

Demonstrator na Katedri za klini¢ke vjestine
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