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KRATICE

BHSB — beta hemolitic¢ki streptokok grupe beta
CRP — C- reaktivni protein

E. coli — Escherichia Coli

GD — gestacijski dijabetes

GDM - gestacijski dijabetes mellitus

HSV — herpes simplex virus

RDS - respiratorni distres sindrom

RVP — prijevremeno prsnuée vodenjaka

SIAI — sindrom intraamnionske infekcije

Ul — uroinfekcija



1. Uvod

1. UvOD
1.1. Definicija sepse

Izraz novorodenacka sepsa Kkoristi se za oznacavanje sistemske upale bakterijskog, virusnog ili
gljivicnog porijekla koja se povezuje s hemodinamskim promjenama i drugim klini¢kim
ocitovanjima i rezultira znac¢ajnim morbiditetima i smrtnosti (1). Nastaje prodorom bakterija i
njihovih toksina u optok, gdje osim op¢e reakcije izazivaju upale u raznim organima: meningitis
(20 % septi¢ne novorodencadi), pneumoniju, pijelonefritis, osteomijelitis i druge. Incidencija
novorodenacke sepse krece se izmedu 1 i 10 na 1000 novorodencadi. Postoji rana
novorodenacka sepsa koja se ocituje kao fulminantna sistemska bolest tijekom prvih 4 — 7 dana
zivota. Ta su djeca u pravilu proZzivjela neku komplikaciju u porodu, npr. prijevremeno prsnuce
vodenjaka, prijevremeni porod, korioamnionitis ili vrué¢ica majke tijekom poroda. Infekcija se
prenosi od majke na dijete preko plodnih ovoja ili prolaskom kroz porodni kanal. Kasna
novorodenacka sepsa moze nastati izmedu 5. i 7. dana zivota, ali se obi¢no javi poslije 7. dana.
Infekcija se dogodi pri prolasku kroz porodni kanal, ali ¢e$c¢e infekcijom nakon rodenja, Cesto
tijekom boravka na bolnickom odjelu putem kontaminirane opreme i pribora za njegu i lijecenje
(2). Definicija pedijatrijske sepse razlikuje se od definicije sepse u odraslih po tome §to u
pedijatrijskih pacijenata minimalno jedan od dijagnostickih kriterija mora biti poviSena ili

snizena tjelesna temperatura ili abnormalnost u broju leukocita (3).

1.2. Etiologija i patogeneza

Najcéesc¢i uzro¢nici novorodenacke sepse tijekom posljednjih godina jesu streptokoki grupe B,
E. coli i listerija u ranom i kasnom obliku, Staphilococcus aureus, Pseudomonas i Klebsiella
samo u kasnom obliku. Rjedi Su uzrocnici enterokoki, enterobakter, hemofilus 1 anaerobne
bakterije, seracija, citrobakter, ureaplazma. Medu koagulaza-negativnim stafilokokima najc¢es¢i
je stafilokok epidermidis. Infekcija novorodenceta moze nastati prije poroda, za vrijeme poroda
i poslije njega. Prije poroda infekcija nastaje hematogeno, transplacentarno. Taj put infekcije
vrijedi za prirodene bolesti, rubeolu, toksoplazmozu, sifilis i listeriozu, citomegalovirozu,
herpes-simpleks infekciju, a rjede i za neke druge infekcije majke. Za vrijeme poroda izvor
infekcije jest inficirana plodna voda. Najces¢i su uzrocnici streptokoki grupe B i E. coli, koji se
¢esto nalaze u genitourinarnom sustavu zene. Poslije rodenja inficira se kontaktom s okolinom,

majkom ili osobljem na odjelima za novorodencad. Glavni izvor infekcije jest sekret iz nosa,

1
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zdrijela ili kontaminirane ruke bolesnika ili kliconosa (2). Opcenito, najé¢e$c¢i uzro¢nik rane
novorodenacke sepse jest streptokok grupe B za koji najnoviji podatci pokazuju da inficira
0,25/1000 zivorodene djece. Drugi najéeséi uzro¢nik rane novorodenacke sepse jest E. coli s
incidencijom 0,18/1000 Zivorodenih. Kod nedonos¢adi je pak E.coli naj¢eséi uzro¢nik rane

sepse (4).

1.3. Rizi¢ni ¢imbenici

Rizi¢ne ¢imbenike novorodenacke sepse mozemo podijeliti u dvije skupine — novorodenacke

rizicne ¢imbenike i bolesti majke.

1.3.1. Novorodenacki rizi¢ni ¢imbenici

Najznacajniji novorodenacki ¢imbenik koji predisponira infekciji koja ¢e rezultirati sepsom jest
nedonesenost i mala rodna masa. Nedonos¢ad niske porodajne mase ima tri do deset puta visu
incidenciju sepse nego novorodencad normalne rodne mase. Imunoloska disfunkcija i odsutnost
transplacentarnog maj¢inog IgG-a kod nedonoscadi moze povecati rizik od infekcije i sepse.
Nadalje, nize koncentracije neonatalnog 25-hidroksivitamina D povezuju se s povecanom

ucestalo$c¢u rane novorodenacke sepse (1).

1.3.2. Bolesti majke

Kod bolesti majke izdvojeno je nekoliko najznacajnijih rizicnih ¢imbenika za razvoj
novorodenaCke sepse, a to su: prijevremeni porod, BHSB, pozitivan vaginalni obris,
prijevremeno prsnuce vodenjaka viSe od 18 sati prije poroda, sindrom intraamnijske infekcije 1
raznorazni demografski ¢imbenici (4). Od ostalih ¢imbenika koji mogu dovesti do rane
novorodenacke sepse valja izdvojiti preeklampsiju, gestacijski dijabetes, bolesti $titnjace te

infekcije u majke kao §to su vulvovaginitis 1 uroinfekcija u trudno¢i.

Svaki porodaj, neovisno o masi ploda, koji uslijedi prije navrSenih 37 tjedana, jest prijevremeni.
Prijevremeno je rodeno dijete, u usporedbi s terminskim, nezrelo i manje sposobno prilagoditi
se Zivotnim uvjetima izvan majke te stoga ima poviSenu opasnost od trajnih posljedica i visok
mortalitet. Uzrok prijevremenog radanja jo$ uvijek nije poznat, no danas se, patogenetski,
pocetak prijevremenih trudova ili prijevremeno prsnuée vodenjaka najcesce povezuje s

infekcijom, stresom ili hipoksijom (5).
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Prijevremeno prsnuc¢e vodenjaka prsnuce je amnionske membrane prije termina (PRVP) ili u
terminu, ali prije pocetka trudova (RVP) (5). RVP se povezuje s visokim rizikom za
maternalnim kao i perinatalnim morbiditetom te smrtnosc¢u. Pojavljuje se u 5 — 10 % svih
trudnoca i 8 — 10 % terminskih trudnoéa. Intraamnijska infekcija jedna je od najéescih
komplikacija koje mogu uslijediti nakon prijevremenog prsnu¢a vodenjaka. Incidencija
novorodenacke infekcije nakon §to RVP potraje vise od 24 sata iznosi 1 %, a nakon klini¢kog

pregleda raste na 3 -5 % (6).

Sindrom intraamnijske infekcije (SIAI) opstetricko je patoloSko stanje koje oznacuje infekciju
plodove vode, ovoja, posteljice i/ili stijenke same maternice. Od 20 do 40 % slucajeva ranih
novorodenackih sepsi i pneumonija nastaje upravo zbog intraamnijske infekcije. Nakon RVP-
a Cesto se razvija akutni oblik SIAI-a u kojemu su i fetus i majka ugroZeni, a obiljeZava ga visok
febrilitet, zimica, tresavica, tahikardija, znojenje, gnojni sadrzaj u cervikalnom kanalu te drugi
tipi¢ni znakovi akutne infekcije. Novorodenacke komplikacije povezane s intraamnijskom
infekcijom i histoloski dokazanim korioamnionitisom ¢es$ée su kod prijevremeno rodene djece

te u djece niske porodajne mase (5).

Hipertenzija u trudno¢i predstavlja veliki doprinos u povecanju maternalnog i perinatalnog
morbiditeta i mortaliteta (7). S patofizioloske toc¢ke gledista, iznimno je vazna losa perfuzija
zbog nastanka vazospazma. Najc¢esca klasifikacija hipertenzija u trudno¢i rabi izraz EPH
gestoze, uzevsi u obzir 3 najznacajnija klinicka simptoma — edem, proteinuriju i hipertenziju.
Tako EPH gestoze Kklasificiramo na kroni¢nu hipertenziju, preeklampsiju/eklampsiju,
preeklampsiju superponiranu na kroni¢nu hipertenziju i gestacijsku hipertenziju (5).
Gestacijskom hipertenzijom smatra se poviSenje sistolickog tlaka iznad 140 mmHg i/ili
dijastoli¢kog iznad 90 mmHg najmanje dva puta, s Cetiri sata razlike, nakon 20. tjedna gestacije
(7). Preeklampsija se moze dijagnosticirati nakon 20. tjedna gestacije, kada postoji novonastala
hipertenzija s ili proteinurijom ili indikacijom disfunkcije ciljnih organa (pluéni edem,
cerebrovaskularni poremecaji) (8). Eklampsija se definira pojavom konvulzija u trudnice sa
znakovima preeklampsije (5). Preeklampsija se takoder povezuje sa skupinom simptoma
poznatih kao HELLP sindrom, koji se odlikuje hemolizom, poviSenim jetrenim enzimima te
malim brojem trombocita (8). Neodgovaraju¢e migracije trofoblasta i izostale fizioloSke
promjene spiralnih arterija dovest ¢e do perzistiranja uskih i krutih krvnih Zila u decidui, $to ¢e
rezultirati smanjenjem uteroplacentarnog protoka i uteroplacentarne insuficijencije. Sve to
povecava rizik za nepozeljne ishode trudno¢e kao §to su preuranjeni porod, niska porodajna

tezina i niski Apgar zbroj (8).
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Trudnoca je povezana s inzulinskom rezistencijom i hiperinzulinemijom, §to moze kod nekih
zena predisponirati razvoj dijabetesa. Gestacijski dijabetes definira se kao bilo koji stupanj
netolerancije glukoze s pocetkom ili prvim prepoznavanjem tijekom trudnoce (9). Ovisno o
uzorku, gestacijski diabetes mellitus (GDM) zahvaca 3 — 25 % trudnica. Globalna prevalencija
GDMe-a u porastu je zbog porasta broja pretilih trudnica, odgadanja prve trudnoce i koristenja
sedativa u trudnoéi (10). Zene s GDM-om imaju poveéanu ulestalost hipertenzivnih
poremecaja tijekom trudnode, ukljucujuci gestacijsku hipertenziju, preeklampsiju i eklampsiju.
Povecava se 1 rizik od polihidramniona koji moze dovesti do prijevremenog poroda. Znacajan
perinatalan morbiditet jest prekomjeran rast fetusa i makrosomija fetusa dijabeti¢kih majki.
Posljedice makrosomije su distocija, novorodenacka hipoglikemija i trauma rodenja (asfiksija),
kao 1 hipoglikemija, hipokalcemija, hiperbilirubinemija i policitemija kod novorodenceta (9).
Makrosomalno novorodence takoder ima poveéan rizik za djecju/adolescentnu pretilost i

dijabetes (11).

Normalan rad stitnjace kljuc¢an je u trudno¢i kako bi se izbjegle komplikacije i omoguéio uredan
tijek poroda. Bolesti $titnjace, nakon dijabetesa, naj¢es¢i su endokrini poremecaj u trudnodi.
Hipotireoza moze imati $tetan utjecaj na razvoj srediS$njeg zZiv€anog sustava fetusa te Diti
predispozicija za prijevremeni porod i povecati rizik od spontanog pobacaja. lako je
hipertireoza u trudno¢i mnogo manje uobi¢ajena od hipotireoze, maternalne, fetalne i
novorodenacke komplikacije poput eklampsije, intrauterinog zastoja u rastu, prijevremenog
poroda i male porodajne tezine, znacajno se povecavaju kod nekontrolirane bolesti (12).
Takoder, djeca majki s autoimunom bole$¢u S$titnjaCe imaju vecu Vjerojatnost za razvoj
dijabetesa tipa 1, Addisonove bolesti, celijakije, perniciozne anemije, autoimune
trombocitopenije, Turnerovog sindroma, Downovog sindroma, Bloomovog sindroma te tumora

kao S§to su papilarni karcinom $titnjace, Burkittov limfom i astrocitom (13).

Perinatalna asfiksija predstavlja prekid protoka krvi 1 izmjene plinova izmedu majke 1 fetusa u
perinatalnom razdoblju. Hipoksi¢no-ishemi¢na ozljeda mozga i vitalnih organa moZe nastati
ako se perinatalna asfiksija javi u dovoljnom stupnju ili potraje dovoljno dugo, $to ¢ée
onemoguciti fetalnu kompenzaciju (14). Hipoksi¢no-ishemi¢na encefalopatija najceséi je uzrok
smrti i invalidnosti u novorodenc¢adi (15). Klini¢ki, postoji velika sumnja da se na perinatalnu
asfiksiju i encefalopatiju nastave abrupcija placente, omatanje pup€ane vrpce oko vrata, acidoza
te nizi Apgar zbroj (14). Svi navedeni poremecaji povecavaju rizik za nastanak novorodenacke

sepse.
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Tijekom trudnoce vazno je pratiti i ginekoloske infekcije majke, od kojih su najznacajniji
vulvovaginitisi i uroinfekcije. Candida vulvovaginitis najcesé¢a je infekcija u trudno¢i. U tim
uvjetima i nakon lijecenja dolazi do recidiva u 20 — 80 % pacijentica (16). Utvrdena je visoka
ucestalost vulvovaginitisa u trudno¢i, sto se pripisuje povecanoj koncentraciji spolnih hormona
tijekom trudnoce. Prevalencija vulvovaginitisa u trudno¢i najveca je u posljednjem tromjesecju,
kada je razina hormona najveéa (17). Bakterijske vaginoze povezane su s brojnim

komplikacijama u trudno¢i (16).

U trudno¢i mlohav i dilatiran mokra¢ni mjehur sa stazom mokrace pogoduje razvoju mokra¢ne

-----

Enterobacter, Klebsiella, Pseudomonas, Proteus i drugi (16).

Streptokok grupe B vrsta je oportunistickih patogenih bakterija i uglavnom pogada donji dio
probavnog trakta i genitourinarni trakt. Glavni je rizi¢ni ¢imbenik za novorodencad kojima
moze ozbiljno ugroziti zivot. BHSB-infekcija povezuje se s intrauterinim infekcijama, preranim
puknué¢em vodenjaka, postporodajnim krvarenjem, novorodenackim infekcijama kao Sto su
pneumonija i novorodenacka sepsa. Infekcija BHSB-om rezultira Stetnim djelovanjem na

majku, kao i na novorodencad (18).

1.4. Klini¢ka slika

Klini¢ki znakovi 1 simptomi sepse u novorodencadi razlikuju se prema gestacijskoj dobi i1 tezini
infekcije. Rijetko ¢e u dojencadi biti prisutna hipertermija, osim ako je majka febrilna u porodu
ili ako je dijete febrilno odmah nakon poroda. Mnogo je ¢es¢i znak hipotermija. Op¢i simptomi
ukljucuju letargiju, hipotermiju, netolerancija hrane, anuriju i acidozu. Budu¢i da je pneumonija
glavna prezentirajua infekcija, Cesti su respiratorni simptomi poput apneje, tahipneje,
zacepljenja nosa i koriStenja pomocne respiratorne muskulature. Sréani simptomi mogu
ukljucivati cijanozu, desaturaciju, bradikardiju, loSu perfuziju i hipotenziju. Vazno je istaknuti
kako su suptilne promjene u respiratornom statusu novorodencadi, temperaturna nestabilnost
ili odbijanje hranjenja Cesto prvi znakovi sepse (19). Novorodencad s bakterijskom sepsom
¢esto je nezadovoljna pri manipulaciji, razdrazljivi su, letargi¢ni te imaju napadaje, distenziju
abdomena, Zuticu, petehije, purpuru i krvarenje (1). Nedonoscad ¢e cesto kao prvi znak
infekcije imati apneju, bradikardiju i cijanozu, dok ¢e se kod donesene novorodencatdi sepsa

najcesCe prvotno ocitovati kao respiratorni distres, tranzitorna tahipneja te kongenitalna
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dijafragmalna hernija. Prvi znakovi i simptomi sepse kod donesene novorodencadi tipi¢no se
javljaju unutar prvih 6 sati nakon poroda, dok ¢e se potpuna klinicka slika najéesée javiti u
prvih 24 sata nakon poroda (19). U 80 — 90 % slucajeva, klini¢ka slika sepse javit ¢e se U prvih
24 do 48 sati zivota djeteta (20). Kasne komplikacije sepse mogu ukljucivati zatajenje pluca,
pluénu hipertenziju, sr¢ani zastoj, Sok, zatajenje bubrega, disfunkciju jetre, cerebralni edem ili
trombozu, nadbubreznu hemoragiju ili insuficijenciju, disfunkciju koStane srzi i diseminiranu

intravaskularnu koagulaciju (1).

1.5. Laboratorijske pretrage i dijagnostika

Biomarkeri za dijagnozu novorodenacke sepse vazni su za ranu dijagnostiku, odnosno za
otkrivanje sepse prije samog klini¢kog ocitovanja, kako bi novorodenacka skrb bila
pravovremena (21). Najvaznije su mikrobioloske pretrage s mjesta koja su inace u zdrave djece
sterilna. To su hemokultura, kultura likvora i mokraée, kultura endotrahealnog sekreta u

intubirane djece te prvih sati Zivota eventualno aspirat Zeluca, koji ¢e potvrditi dijagnozu (2).

1.5.1. Potpuna krvna slika

Brojne studije dokazuju vaznost potpune krvne slike, ukupnog broja bijelih krvnih zrnaca,
apsolutnog broja neutrofila i omjera nezrelog prema ukupnom leukocitu (skretanje ulijevo), u
dijagnostici novorodenacke sepse (22). Broj neutrofila izvan referentnog intervala od 4.4.11.6
x 10%L ukazuje na novorodena¢ku sepsu (2). Leukopenija je pokazala nisku osjetljivost (29
%), ali visoku specifi¢nost (91 %) za dijagnozu sepse novorodencadi. U interpretaciji broja
leukocita novorodenacka gestacijska dob mora se uzeti u obzir jer se donja granica apsolutnog
broja neutrofila smanjuje s nizom gestacijskom dobi. Za omjer nezrelih prema ukupnom broju
leukocita > 0,2 smatra se da ide u korist dijagnozi novorodenacke sepse. Takoder, pokazalo se
kako neutropenija vise predvida novorodenacku sepsu nego neutrofilija (22). Trombocitopenija

< 30 x 10%L za sepsu je dijagnosticki osjetljiv, ali kasni i slabo specifican nalaz (2).

1.5.2. Hemokultura

Analiza hemokultura standardna je metoda za otkrivanje bakterijemije u procjeni bolesne
novorodencadi 1 djece. 1zolacija mikroorganizma daje brojne prednosti, uklju¢ujuci optimalan
izbor antibiotika i trajanje lijecenja. Iskljuc¢enje bakterijemije takoder je vazno jer moze dovesti

do prekida lijecenja te smanjiti razvoj antimikrobne rezistencije (23). lako se tradicionalno
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smatra da je koli¢ina uzorka od 0,5 ml krvi dovoljna za analizu hemokulture, u novijim
istrazivanjima pokazalo se kako ta koli¢ina daje lazno negativne rezultate jer ne moze
identificirati kolonije manjeg broja ( <4 CFU/ml) te je potreban uzorak od 1 ml krvi za to¢niju
analizu (22). Potvrdeno je kako je incidencija pozitivne hemokulture u uzorku od 0,5 ml krvi
iznosi 1 na 169 uzoraka. NajceS¢e su izolirani Haemophilus influenzae, Streptococcus

pneumoniae i E. coli (23).

1.5.3. Urinokultura

Za vecinu novorodencadi za koje se sumnja da u prvih 72 sata zivota imaju sepsu nema smisla
raditi urinokulturu jer je vecina infekcija urinarnog trakta te populacije sekundarna, nastala
hematogenim Sirenjem u bubrege (24). Medutim, rutinska obrada sepse mora ukljucivati
analizu mokra¢e i urina kod simptomatske novorodencadi (19). Uzorak se dobiva ili
suprapubi¢nom punkcijom ili kateterizacijom mjehura (2). Analiza mokrace, posebno pregled
uzorka urina na bakterije i leukocite, korisna je u pruzanju dodatnih informacija koje bi podrzale
ili iskljucile postojanje infekcije mokra¢nog sustava (19). Urinokultura se moZe uzeti 1
vre¢icom, tzv. ,,sakupljatem*, tako da se na prethodno oprano spolovilo nalijepi vrecica, stoji
najvise 45 minuta i tako skupljeni urin posalje Se na mikrobiolosku i citolosko-biokemijsku

analizu. Specifi¢nost i osjetljivost testa znacajno se povecava ako se uzmu 2 uzorka.

1.5.4. CRP (C-reaktivni protein)

C- reaktivni protein (CRP) najproucavaniji je, lako dostupan i najéesce koristen laboratorijski
test u dijagnozi novorodenacke sepse (25). CRP > 2,0 mg/dl uvijek je za sepsu specifi¢an nalaz
(2). Poluzivot CRP-a je 24 — 48 sati, a potrebno je 10 do 12 sati kako bi se povisila razina, $to
ga Cini nepouzdanim ¢imbenikom za ranu dijagnozu novorodenacke sepse (26). Serijsko
mjerenje CRP-a 24 do 48 sati nakon pojave simptoma ima vecu osjetljivost od inicijalnog

mjerenja te se serijsko mjerenje CRP-a Koristi za nadzor i pra¢enje odgovora na terapiju (22).

1.5.5. Lumbalna punkcija

Dok je lumbalna punkcija vazno sredstvo za analizu cerebrospinalne teku¢ine kako bi se
iskljucila prisutnost meningitisa u dojencadi sa sumnjom na sepsu, njezina rutinska primjena
kod novorodencadi kontroverzna je. Rizik od meningitisa kod djece s blagom klinickom slikom
ili onih ¢iji klini¢ki znakovi izgledaju poput RDS-a, vrlo je nizak. Do 23 % novorodencadi s
bakterijemijom imat ¢e istodobno i meningitis. Nadalje, ¢ak 38 % oboljelih od meningitisa imat

¢e negativne kulture krvi, stoga bi lumbalna punkcija trebala biti dio svake procjene



1. Uvod

novorodenacke sepse (19). Prije lumbalne punkcije potrebno je iskljuciti povisen intrakranijalni

tlak, prisutnost teske trombocitopenije i infekciju u podrucju lumbosakralne regije (27).

1.5.6. Prokalcitonin

Prokalcitonin je peptidni pred-hormon kalcitonina i reaktivni protein akutne faze upale (28). U
novijim istrazivanjima, prokalcitonin se pokazao povezanim s imunomodulacijom i
vaskularnim odgovorom u sklopu sistemskog upalnog odgovora (SIRS-a), posebno kada je
uzro¢nik bakterija. Dva do Cetiri sata nakon prezentacije bakterijskog endotoksina javlja se
rapidni porast razine prokalcitonina koji svoj vrhunac dostize 6 — 8 sati nakon prezentacije
endotoksina te ostaje povisen sljede¢ih 24 sata (29). Upravo taj rapidni rast prokalcitonina u

pocetku bakterijske sepse ¢ini ga izvrsnim markerom za ranu dijagnostiku, ¢ak i boljim od CRP-

a (22).

1.5.7. Rendgenogram

Rendgenogram pluéa treba uéiniti uz prisutnu respiratornu simptomatologiju, ali vazno je znati
kako je kod nedonoscadi na RTG-u tesko razlikovati hiposurfaktozu od pneumonije uzrokovane
streptokokom B. Takoder, rendgenogram pluca moze biti dobar pokazatelj nastanka

komplikacija novorodenacke sepse, ako se na njemu vidi primjerice pleuralni izljev (2).

1.5.8. Ostali biomarkeri

Citokini, ukljucujuéi IL-6, IL-8, interferon gamma, TNF-a i povrSinski stani¢ni antigeni poput
CD64 takoder mogu biti korisni u dijagnostici novorodenacke sepse, no rutinski se ne odreduju.
Gotovo su svi jednake osjetljivosti i specifi¢nosti (19). Visoke razine IL-6 pojavljuju se vrlo
rano u sepsi, a na temelju njegovog kratkog poluzivota, moze biti koristan samo u nadzoru
odgovora na terapiju. Razine IL-6 rastu do 48 h prije pojave prvog simptoma novorodenacke
sepse (30). Na temelju globalne literature, biomarkere u otkrivanju rane novorodenacke sepse
mozemo podijeliti u 3 skupine: biomarkeri rane faze (IL-6, IL-8, CD64, TNF-q, interferon
gamma), biomarkeri srednje faze (prokalcitonin) i biomarker kasne faze (CRP). Razine
interferona gamma korisne su u otkrivanju rane faze virusom uzrokovane novorodenacke sepse
(31).
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1.6. Lijecenje

Lijecenje novorodenacke sepse obuhvaca antimikrobne lijekove i potpornu terapiju. Antibiotici
se moraju davati odmah nakon uzimanja uzoraka za laboratorijske analize i pri najmanjoj
sumnji na sepsu jer zbog podmuklih simptoma i brzog napredovanja bolesti moze do¢i do
visoke smrtnosti kod zakaSnjelog lijeCenja (2). Antimikrobna terapija koriStena u lijeCenju
sepse najcesce ukljucuje beta laktamske antibiotike kao §to su ampicilin, oksacilin, cefotaksim,
beta laktame Sirokog spektra kao Sto je piperacilin tazobaktam te karbapenem meropenem. Ti
antibiotici koji inhibiraju sintezu peptidoglikana na bakterijskoj stani¢noj stijenci (32). Dodatne
antimikrobne klase lijekova koriStenih u terapiji novorodenacke sepse uklju¢uju vankomicin i
aminoglikozide. Vankomicin je baktericidan za gram-pozitivne bakterije, dok aminoglikozidi
mogu djelovati ili bakteriostatski ili baktericidno. Prilikom koriStenja glikopeptida ili
aminoglikozida potrebno je pratiti terapeutske doze lijekova kako ne bi dosegnuli toksi¢ne
razine i djelovali ototoksi¢nno ili nefrotoksi¢no (33). Novorodenacka sepsa uzrokovana HSV-
1 ili HSV-2 virusom lijeci se aciklovirom (34). Empirijska antibiotska terapija temelji se na
epidemioloskom statusu ustanove. Odgovaraju¢a su kombinacija lijekova za empirijsko
lije¢enje ampicilin i gentamicin jer su etioloski predominantni patogeni BHSB i E. coli (35).
Medutim, sve viSe raste prevalencija beta laktamaza proSirenog spektra (ESBL) kod uzro¢nika
novorodenacke sepse koji pokazuju rezistenciju na beta laktamske antibiotike te se mora
koristiti alternativno lije¢enje. lako veéina uzro¢nika dobro odgovara na kombinaciju
ampicilina i gentamicina, dobra alternativna empirijska terapija je i kombinacija ampicilina i
cefotaksima (36).

Simptomatska i potporna terapija takoder je iznimno vazna. Potrebno je trajno suzbijati acidozu,
osigurati dnevne potrebe tekucine, elektrolita, glukoze i1 prevenirati retenciju vode. Diureticima
i infuzijom manitola smanjuje se povisen intrakranijalni tlak. Cesto se moraju korigirati anemija
i trombocitopenija transfuzijom cijele krvi i trombocita. U prevenciji Soka na prvom se mjestu
nalazi nadoknada volumena tekucine u optoku i primjena vazoaktivnih lijekova te poboljsati

dopremu kisika u tkiva (2).

1.7. Prognoza

U posljednjem desetlje¢u stabilizirale su se statistike mortaliteta novorodencadi zbog

maternalnog probira na BHSB u trudno¢i i prihvacanja antibiotske profilakse (37). lako je
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BHSB i dalje vode¢i uzro¢nik novorodenacke sepse, najvecu smrtnost uzrokuje E. coli (38).
Ukupna smrtnost jest od 30 do 75 %. U prezivjelih moguée Su neuroloske posljedice zbog

septiCkih procesa u mozgu (2).

1.8. Prevencija

Prenatalni skrining na beta hemolitickog streptokoka grupe B (BHSB) te preventivno
antibiotsko lijeCenje uslijed pozitivnosti, najznacajnije su mjere prevencije novorodenacke
sepse (39). Trenutne preporuke su da se prenatalno testiranje treba obaviti izmedu 35. i 37.
tjedna gestacije. Kemoprofilaksa za BHSB-pozitivne majke je penicilin, a alternativa je
vankomicin (40). Osim toga, u prevenciji novorodenacke sepse, kao i svih ostalih infekcija,
valja primjenjivati mjere za suzbijanje infekcije od kojih su najznacajnije temeljito pranje ruku,

sterilizacija opreme i njega pupkovine (2).
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2. Hipoteza

2. HIPOTEZA

Pojedini klinicki znakovi javljaju se prije klinickih simptoma i mogu posluziti kao prediktivni
znakovi na temelju kojih se rizi¢na grupa novorodenc¢adi sa sepsom moze predvidjeti, odnosno

vrlo rano prepoznati.
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3. CILJEVI

Ciljevi ovog rada su:

1.

Izdvojiti djecu koja su u trogodiSnjem razdoblju imala ranu novorodenacku sepsu,
odrediti njenu incidenciju te izdvojiti riziéne ¢imbenike u majki tijekom trudnoce i u
porodu.

Pronaci rizicne ¢imbenike za razvoj rane sepse u novorodenceta.

Istraziti moguce specificne karakteristike novorodencadi medu kojima je perinatalna
sepsa cesca.

Opisati klinicke znakove novorodencadi sa sepsom, kao i redoslijed njihova javljanja te
utvrditi specifi¢nosti laboratorijskih (hematoloskih i biokemijskih) i mikrobioloskih
nalaza zahvacene novorodencadi.

Istraziti vrijeme javljanja simptoma i znakova perinatalne sepse, kao i osnovne razloge

premjestaja novorodencadi u Zavod za intenzivno lijecenje.

12
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4. ISPITANICI | METODE

4.1. Ustroj studije

Studija je ustrojena kao case-control study ili studija parova. Radi se o povijesnom istrazivanju.

4.2. Ispitanici

Ispitanici su zrela terminska novorodencad u kojih je dijagnosticirana rana perinatalna sepsa u
Zavodu za intenzivno lijeCenje novorodencadi u Klinickom bolnickom centru Osijek od 1.
sije¢nja 2017. do 31. prosinca 2019. godine. Svakom novorodencetu kontrolna skupina bila je
prvo novorodence koje je rodeno poslije njega, a nije imalo sepsu. Iz istrazivanja su isklju¢ena
nedonoscad te novorodencad koja su umrla u ranom novorodenackom razdoblju ili su imala

vece prirodene malformacije.

4.3. Metode

U istrazivanju je kori$tena medicinska dokumentacija Zavoda za neonatologiju i Rodilista, a to
su: lijenicke 1 sestrinske liste, uputnice za hospitalizaciju novorodenceta s maj¢inom

anamnezom trudnoce i poroda S Klinike za ginekologiju. Koristeni su i radaonski protokoli.

4.4, StatistiCke metode

Dobiveni podatci prikazani su u tablicama. Deskriptivni podatci iskazani su ucestalo$¢u i
udjelom za nominalne varijable. Podatci su analizirani statistiCkim postupcima ispitivanja
razlika i povezanosti pomocu statistickog programa Excel. Za utvrdivanje razlika medu
kategorijskim varijablama dvaju nezavisnih uzoraka upotrijebljen je ¥ test s pripadnim
intervalom pouzdanosti (CI). Razina statisticke znacajnosti prihvaéena je uz p < 0,05. Kod

manjeg uzorka y? test proveden je uz Yatesovu korekciju (41).
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5. REZULTATI

5.1. Epidemioloske karakteristike majki

Godine 2017. bilo je rodeno 2 017 djece, 2018. godine rodeno je 1 954 djece, a 2019. godine
rodeno je 1 897 djece. Od ukupnog broja rodene djece, sepsu je imalo 3,32 % djece 2017.
godine, 2,30 % 2018. godine te 2,79 % djece 2019. godine.

S obzirom na mjesto boravka, veci je postotak majki novorodencadi sa sepsom iz grada nego
sa sela; jednako je i medu majkama zdrave novorodencadi (Tablica 1). Vidljivo je da s obzirom
na mjesto boravka ne postoji statisti¢ki znacajna razlika izmedu majki novorodencadi sa sepsom

I novorodencadi bez sepse.

Majke novorodencadi sa sepsom poglavito su prvorotke, dok je u 47 % slucajeva novorodencéad
oboljela od sepse rodena iz druge ili tre¢e trudnoce. Medu novorodencadi sa sepsom, samo je
1,2 % njih rodeno iz majéinog Cetvrtog ili visSeg poroda. U kontrolnoj skupini najvise je
novorodencadi rodeno iz drugog ili tre¢eg poroda, dok je njih 45,2 % rodeno iz prvog poroda.
Cetiri ili vise poroda imalo je 7,8 % majki iz kontrolne skupine. Statisti¢ki je znadajna (p <
0,001) razlika vidljiva za majke s Cetiri ili viSe poroda. Naime, novorodencad sa sepsom
znacajno je rjede rodena cetvrtim ili vi§im redom poroda, u odnosu prema prvorotkama i

novorodencadi rodenoj iz druge ili tre¢e trudnoce.

Usporedujuci red trudnoce izmedu majki novorodencadi sa sepsom i onih kontrolne skupine,
vidljivo je kako se u onih ¢ija novorodencad ima sepsu naj¢esce radi o drugoj ili tre¢oj trudnoci
po redu, dok je iz prve trudnoée rodeno 47 % ispitanika. U kontrolnoj skupini takoder se
najc¢esce radi o drugoj ili tre¢oj majéinoj trudnoci, dok je iz prve trudnoce rodeno 42,2 %
ispitanika. 1z tablice je vidljivo kako postoji statisticki znacajna (p < 0,001) razlika u redu
trudnoce te da postoji razlika s obzirom na red trudnoce, vise zdrave djece (djece bez sepse)
rodeno je iz ¢etvrte ili vise trudnoce. Sepsa se najrjede javljala u trudno¢ama viseg reda (Cetvrta

1 vise); isto tako, iz viSerednih trudnoca ¢esc¢e su se radala zdrava djeca.
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Tablica 1. EpidemioloSke karakteristike majKki

Kontrolna
Majke novorodencadi sa sepsom  skupina
Broj % Broj % p
Mijesto boravka selo 80 48,2 73 440 0,22
grad 86 51,8 93 56,0
Red poroda prvi 86 51,8 75 452 <0,001
drugi i treci 78 47,0 78 47,0
Cetvrti i vise 2 1,2 13 78
Red trudnoce prva 78 47,0 70 42,2 <0,001
druga i treca 85 51,2 82 494
Cetvrta i vise 3 1,8 14 8,4
Ukupno 166 166

*¥2 test uz Yatesovu korekciju

5.2. Epidemioloske znacajke novorodencadi

Promatraju¢i novorodencad sa sepsom, vidljivo je medu njima bilo vise djevojéica nego
djecaka, a isto je tako i u kontrolnoj skupini (medu zdravom djecom). 1z tablice je vidljivo kako
nema statisticki znacajne razlike S obzirom na spol izmedu zdrave i bolesne novorodencadi

(Tablica 2).

Usporedujuci nacin poroda ispitanika i kontrolne skupine vidljiva je statisti¢ki znacajna razlika
(p < 0,001). Novorodencad sa sepsom najéeSce je rodena stimuliranim vaginalnim porodom
(nesto vise od trec¢ine djece). Prirodnim, vaginalnim putem roden je svaki treci ispitanik, dok je
hitnim carskim rezom rodeno svako peto dijete sa sepsom. Najmanje novorodencadi sa sepsom
rodeno je elektivnim carskim rezom, svaki deseti ispitanik. U kontrolnoj skupini znacajno je
vise djece, tj. svako drugo dijete, rodeno prirodnim, urednim, vaginalnim putem, dok je
najmanje novorodencadi u kontrolnoj skupini rodeno hitnim carskim rezom. Vaginalnim
stimuliranim porodom rodila je tre¢ina majki kontrolne skupine, dok je elektivnim carskim
rezom rodena jedna Sestina novorodencadi iste skupine. Postoji statisti¢ki znacajna razlika u
ukupnoj ucestalosti poroda carskim rezom izmedu ispitanika i kontrolne skupine; taj nacin

poroda bio je 50 % cesc¢i u novorodencadi sa sepsom, a porod hitnim carskim rezom bio je kod

15



5. Rezultati

njih tri puta ucestaliji (p < 0,001). Novorodencad kontrolne skupine najceS¢e se radala

vaginalno, prirodno (Tablica 2).

Najcesca gestacijska dob novorodencadi sa sepsom bila je 40 tjedana (svako tre¢e dijete), dok
je najmanje ucestala gestacijska dob ispitanika bila 37 tjedana. Svako trece zdravo dijete rodeno
je s gestacijskom dobi od 39 tjedana. Statisticki je znacajna razlika (p < 0,001) u vecoj
ucestalosti vise gestacijske dobi (40 ili vise gestacijskih tjedana) medu ispitanicima
(novorodencadi sa sepsom) u odnosu na zdravu novorodencad (Tablica 2). Osobito to vrijedi

za djecu preko punih 40 tjedana.

U skupini novorodencadi sa sepsom, kao i kod onih bez sepse, najucestalije se radaju eutroficna
djeca. Statisti¢ki znacajna razlika (p < 0,001) vidljiva je jer je dvostruko vise novorodencadi sa
sepsom hipertrofi¢no, u odnosu na novorodencad bez sepse. U objema je skupinama bilo

podjednako hipotrofi¢éne novorodencadi.

Apgar zbroj je u skupini novorodencadi sa sepsom u svakog petog djeteta bio manji od 8.
Statisti¢ki je vidljiva znacajnost razlike (p < 0,001) s obzirom na Apgar zbroj izmedu ispitivane
novorodencadi i kontrolne skupine. U kontrolnoj skupini nije bilo novorodenceta s Apgar
zbrojem manjim od 8. Novoroden¢ad sa sepsom ima 5 puta ¢eS¢e Apgar zbroj nizi od 8 u

odnosu na novorodencad bez sepse (Tablica 2).
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Tablica 2. EpidemioloSke znacajke novorodencadi

Novorodenéad sa Kontrolna
sepsom skupina
Broj % Broj % p
Spol musko 75 45,2 69 41,6 0,29
zensko 91 54,8 97 58,4
Nacin poroda vaginalni 48 28,9 70 42,2 <0,001
vaginalni
stimulirani 65 39,2 58 34,9
carski rez 17 10,2 25 15,1
hitni carski rez 36 21,7 13 7,8
Gestacijska dob
(tjedni) 37 10 6,0 10 6,0 <0,001
38 17 10,2 17 10,2
39 41 24,7 61 36,7
40 63 38,0 51 30,7
> 40 35 21,1 27 16,3
Rodna masa eutrofiéni 108 65,1 127 76,5 <0,001
hipotrofi¢ni 22 13,3 22 13,3
hipertrofi¢ni 36 21,7 17 10,2
Apgar zbroj <8 33 19,9 0 0,0 <0,001
>8 133 80,1 166 100,0
Ukupno 166 100

*y2 test uz Yatesovu korekciju

5.3. Bolesti majke u trudnodi

Usporedujuc¢i majke kontrolne skupine i one novorodencadi sa sepsom, postoji znacajna razlika
u ucestalosti akutnih bolesti u njih (p < 0,001). Dvostruko je vec¢a ucestalost akutnih bolesti u
majki novorodencadi sa sepsom. U kontrolnoj skupini tek svaka peta majka ima neku od
akutnih bolesti. U skupini majki novorodencadi sa sepsom, svaka tre¢a majka ima neku od
akutnih bolesti tijekom trudnoce (uroinfekcija, vaginitis, ureaplazma ili je pozitivan vaginalni
obris na BHSB).

Ne postoji statisticki znacajna razlika u ucestalosti kroni¢nih bolesti u majki (neuroloske
bolesti, pretilost, hipotireoza, hipertenzija i dijabetes) izmedu skupine novorodencadi sa sepsom
I kontrolne skupine novorodencadi (p = 0,31). Medu majkama novorodenc¢adi sa sepsom nesto
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su ¢eSce neuroloske bolesti, pretilost, hipotireoza kao i hipertenzija. Vidljiva je razlika u
ucestalosti dijabetesa medu skupinama. Diabetes melitus tri puta ¢eS¢e imaju majke djeteta sa

sepsom, nego majke zdravog djeteta (Tablica 3).

Postoji statisticki znacajna razlika u ucestalosti bolesti ili stanja povezanih s trudno¢om (p <
0,001) medu majkama ispitivanih skupina. U majki novorodenc¢adi sa sepsom dva puta su ¢esci
gestacijski dijabetes, trombofilija, hipotireoza i hipertenzija. Za razliku od tih stanja u kojih je
incidencija bolesti ili stanja povezanih s trudno¢om duplo ¢e$¢a kod istrazivane skupine u
odnosu prema kontrolama, anemija povezana s trudnoCom ne javlja se statisticki znaCajnije

¢esce u trudnica koje radaju septicnu novorodencad (Tablica 3).

Tablica 3. Bolesti majki u trudno¢i

Novorodencad sa Kontrolna
sepsom skupina
Broj %  Broj % p
<
bez bolesti 102 61,4 138 83,1 0,001
Akutne bolesti Ul, vaginitis, ureaplazma,
majke BHSB 49 29,5 22 13,3
bez 100 60,2 122 73,5 0,31
neuroloske, pretilost, ostale 25 15,1 23 13,9
hipotireoza 9 54 6 3,6
Kroni¢ne bolesti  hipertenzija 11 6,6 7 4,2
majke dijabetes 21 12,7 8 48
166 100,0 166 100,0
<
anemija 7 4.2 11 6,6 0,001
GD 23 13,9 11 6,6
tromboembolija 2 1,2 1 0,6
Bolesti povezane bez 118 71,1 134 80,7
s trudno¢om hipotireoza 7 42 4 2.4
hipertenzija 9 54 5 3,0
Ukupno 166 100,0 166 100,0

*¥2 test Uz Yatesovu korekciju
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5.4. Komplikacije u porodu

Djeca kontrolne skupine ¢e$¢e su rodena bez komplikacija u porodu u odnosu na djecu sa
sepsom, gdje je svako drugo dijete imalo neku od komplikacija. Kao rizi¢ni ¢imbenik za razvoj
sepse kod novorodencadi, statisti¢ki su najznacajnija (p < 0,001) mekonijska plodova voda koja
se dva i pol puta ¢esS¢e javlja kod novorodencadi sa sepsom u odnosu na novorodencad bez
sepse te ruptura plodovih ovoja vise od 12 h prije poroda koja je tri puta ucestalija kod septi¢ne
novorodencadi. Nisu postojale znacajne razlike u ucestalosti komplikacija s pupkovinom,
krivog namjestaja djeteta u porodu te u uéestalosti oligohidramnija ili polihidramnija (Tablica
4).

Tablica 4. Komplikacije u porodu

Novorodencad sa Kontrolna
sepsom skupina
Broj %  Broj % p
0 — bez 75 45,2 91 54,8 <0,001
1 — s pupkovinom 23 13,9 30 18,1
2-RVPdo12h 3 1,8 7 4,2
Bolesti 3-RVP>o0d12h 15 9,0 5 3,0
povezanes 4. mekonijska plodova voda 35 21,1 16 9,6
trudno¢om 5. krivi namjestaj 9 5,4 10 6,0
6. patoloska koli¢ina plodove vode 6 3,6 7 4,2
Ukupno 166 166

*y2 test uz Yatesovu korekciju

5.5. Razlog premjestaja novorodencadi s rodiliSta (ili iz radaonice) i vrijeme premjestaja

Najveéi broj novorodencadi sa sepsom, odnosno jedna tre¢ina svih ispitanika u Zavod za
intenzivno lijeCenje novorodencadi premjestena je odmah nakon poroda. Od preostalih, jedna
Cetvrtina djece premjestena je prvi dan, a druga Cetvrtina drugi dan nakon poroda. Najmanje
ucestali razvoj simptoma sepse i premjestaj u Zavod za intenzivno lijeCenje novorodencadi

dogodio se treéi i Cetvrti dan Zivota novorodenceta.

Najces¢i razlog premjestaja novorodencadi s rodilista ili iz radaonice u Zavod za intenzivno
lijeCenje novorodencadi bili su poviseni upalni parametri (kod jedne Cetvrtine novorodencadi).

Jednako Cesto, U druge Cetvrtine ispitanika, razlog premjestaja bili su simptomi kao poremecaj
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tonusa (hipotonija, hipertonija) te bljuckanje ili proljev. Svako deseto novorodenée premjesteno
je zbog povisene tjelesne temperature. Jednako cCesto, u neSto vise od 9 % slucajeva,
novorodencad se premjestala zbog zutice, osipa, hematemeze ili zbog dispneje ili cijanoze.
Rjedi razlog premjestaja bila je promjena ponasanja djeteta (nezadovoljan, place, prepodrazljiv
ili premiran). Primarna reanimacija u radaonici bila je uzrok premjestaja svakog petnaestog

novorodenceta sa sepsom (Tablica 5).

Tablica 5. Razlog premjestaja novorodencadi s rodilista (ili iz radaonice) i vrijeme premjestaja

Novorodencad sa

sepsom
Broj %

Vrijeme premjeStaja 1 — odmah nakon poroda 53 31,9
2—1.dan 41 24,7

3-2.dan 42 25,3

4 — 3. dan i poslije 30 18,1

Ukupno djece 166 100,0

Razlog premjestaja 1 — poviSeni upalni parametri 51 26,3
2 — primarna reanimacija 13 6,7

3 — promjena ponasanja 6 3,1

4 — poremecaj tonusa 51 26,3

5 — dispneja 18 9,3

6 — Zutica, osip, hematemeza 18 9,3

7 — cijanoza, septi¢ni izgled 16 8,2

8 — temperatura 21 10,8

Ukupno razloga 194 100,0

5.6. Prvi simptomi u novorodencadi sa sepsom te simptomi zdrave novorodencadi

tijekom boravka

Bez simptoma je bila vec¢ina (63 %) novorodencadi kontrolne skupine, dok je u skupini one sa
sepsom tek svako dvadeseto dijete bilo bez simptoma. Najcesc¢i prvi simptom u novorodencadi
sa sepsom bila je dispneja koja se prvoga dana bolesti javljala kod svakog drugog
novorodenceta. Dispneja se deset puta rjede javljala kod zdrave novorodencadi. Svako
simptom sepse koji se javio prvi dan bolesti bila je cijanoza koja se prvi dan javila u svakog

cetvrtog novorodenceta sa sepsom. Cijanoza se javljala Sest puta ¢es¢e u novorodencadi sa
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sepsom u odnosu na novorodencad bez sepse. Zutica se javila u svakog devetog novorodenceta
sa sepsom. U skupini zdrave novorodencadi ista je bila vise od dva puta ¢eSca (najCesée se

radilo o preranoj zutici).

Poremecaj tonusa takoder se znacajnije ¢eSce javljao u novorodencadi sa sepsom (kod svakog
petog djeteta). Isti se gotovo i nije javljao u zdrave novorodencadi tijekom boravka u bolnici
(Tablica 6).

Tablica 6. Simptomi u novorodenc¢adi sa sepsom (1. dan bolesti), te zdravih tijekom boravka

Novorodencad sa Kontrolna
sepsom skupina
Broj % Broj %
Simpto
mi 1. bez 11 4,6 106 63,9
2. dispneja 103 43,5 8 4,8
3. cijanoza, septi¢na
boja 55 23,2 6 3,6
4. zutica, osip,
impetigo 27 11,4 44 26,5
6. poremecaj tonusa 41 17,3 2 1,2
Ukupno 237 166

5.7. Laboratorijski nalazi novorodencadi

U poremecene laboratorijske nalaze ubrojili smo leukocitozu ili leukopeniju sa skretanjem
ulijevo i/ili povisen CRP i/ili pozitivnu hemokulturu te trombocitopeniju ako je u kombinaciji
s barem jednim parametrom navedenim prethodno. Statisti¢ki znacajna (p < 0,001) razlika
vidljiva je izmedu ispitivane i kontrolne skupine s obzirom na patoloski laboratorijski nalaz. U
novorodencadi sa sepsom tri je puta ucestalija prisutnost nekog od navedenih patoloSkih nalaza
u laboratoriju u odnosu na kontrolnu skupinu. No, 1 kod jedne trec¢ine zdrave novorodencadi

takoder je prisutan patoloski laboratorijski nalaz.

Dva i pol puta ¢esée patoloski nalaz leukocita pronalazi se kod novorodencadi sa sepsom u
odnosu na novorodencad bez sepse, Sto je statisticki znacajno (p < 0,001), ali je patoloski nalaz
povisenih ili snizenih leukocita sa skretanjem u lijevo u krvnoj slici naden i u tre¢ine zdrave

novorodencadi.
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PoviSene vrijednosti CRP-a bile su kod vec¢ine (75,3 %) novorodencadi sa sepsom, §to je
statistiCki znacajno (p < 0,001). PoviSene vrijednosti CRP-a ima i svako sedmo zdravo

novorodence, odnosno ono novorodence koje nema sepsu.

Tablica 7. Laboratorijski nalazi novorodencéadi

Novorodencad sa Kontrolna
sepsom skupina

Broj % Broj % p
Laboratorij* 141 84,9 52 31,3 <0,001
Leukociti 126 75,9 50 30,1 <0,001
CRP 125 75,3 23 13,9 <0,001
Ukupno
djece 166 166

*leukocitoza ili leukopenija sa skretanjem u lijevo i/ili povisen CRP ¥/ili pozitivna Hkt

*y2 test uz Yatesovu korekciju
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6. RASPRAVA

6.1 Epidemioloske znacajke majki

Od ukupnog broja rodene djece po godinama, sepsu je u 2017. imalo 3,32 % djece; 2018. godine
2,30 %, te 2019. godine 2,79 % djece; incidencija u trogodisnjem razdoblju bila je 2,82 %. To
je 2 puta viSe nego $to se spominje u literaturi, gdje je incidencija novorodenacke sepse 1 do 10
na 1000 novorodencadi (2). Razlika je vjerojatno uvjetovana razlikom u definiciji
novorodenacke sepse. Mi smo istu definirali prisutnos¢u klinickih znakova i jednog od
sljedeceg: pozitivna hemokultura, leukocitoza ili leukopenija sa skretanjem u lijevo ili s
trombocitopenijom, povisen CRP. S druge strane, sustavnim pregledom i metaanalizom
incidencije novorodenacke sepse na globalnoj razini koju su proveli Fleischmann-Struzek i
suradnici dobivena je brojka od 2022 slucaja sepse na 100 000 zivorodenih, $to je 2,022 % te

se podudara s nasim podatcima i naSom definicijom sepse (42).

6.1.1 Mjesto boravka

U skupini novorodencadi sa sepsom veci je postotak onih koji su iz grada, kao 1 u kontrolnoj
skupini, tj. novorodencadi bez sepse. Promatraju¢i trogodiSnje razdoblje u skupini
novorodencadi sa sepsom kao i u kontrolnoj skupini, vise je onih iz grada, no razlika u mjestu
boravka slucajna je, 0dnosno nije statisticki znacajna. Jedino s ¢im moZemo povezati poveéan
broj trudnoca i poroda majki s boravistem u gradu u objema skupinama, u odnosu na selo, jesu
migracije stanovni$tva, odnosno ¢injenica da mlado stanovni$tvo sve viSe napusta selo, i

ukupno je viSe stanovniStva u gradovima nego na selu.

6.1.2 Red trudnoce i poroda

Znacajna razlika u ucestalosti sepse medu prvorodencadi te novorodencadi rodene iz druge ili
tre¢e trudnoc¢e ne postoji izmedu istrazivacke skupine i kontrolne. NajviSe novorodencadi sa
sepsom rodeno je iz prve trudnoce, dok je najmanje septi€ne novorodencadi rodeno iz Cetvrte
trudnoce ili trudnoce viseg reda. Iz navedenog mozemo uvidjeti kako se trudnice koje imaju
rizicne ¢imbenike poput infekcija, kronicnih bolesti ili neke reproduktivne probleme, rjede
odlucuju imati viSe od troje djece. S druge strane, u kontrolnoj skupini najvise je novorodencadi
rodeno iz druge ili tre¢e trudnoce, ali je i znaCajno viSe novorodencadi rodeno iz Cetvrte

trudnoce ili trudnoce viseg reda. Iz toga vidimo kako medu trudnicama koje radaju zdravu djecu
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ima viSe onih koje se odlucuju na veci broj trudnoca i djece. Sepsa se najrjede javljala u
trudno¢ama viSeg reda (Cetvrta i viSe) te takoder, iz viSerednih trudnoca ¢esée se radaju zdrava
djeca. Sli¢ne rezultate kao u nasSoj studiji dobili su i Adatara sa suradnicima: 48,6 %
primigravida, 29,1 % trudnoca drugog reda te 22,3 % trudnoca treceg i viseg reda u skupini

novorodencadi sa sepsom (43).

6.2. Epidemioloske odlike novorodencadi

6.2.1 Spol novorodenceta

S obzirom na dobivene rezultate vidljivo je kako je u istrazivackoj skupini, tj. u skupini septicne
novorodencadi i u kontrolnoj skupini malo veéi udio djevoj¢ica u odnosu na djecake. Ali, nema
znacajne razlike u incidenciji sepse izmedu djevojcica i djecaka. Isto su dobili i Murthy i

suradnici u Indiji (44).

6.2.2. Nacin poroda

Nacin poroda bitno se razlikuje u ispitivanoj skupini i kontrolnoj skupini. Novorodencad sa
sepsom u vise od tre¢ine slucajeva rodena je stimuliranim vaginalnim porodom. Sljedeéi po
ucestalosti novorodencadi sa sepsom, prirodnim, vaginalnim putem roden je svaki treci
ispitanik. U kontrolnoj skupini svako je drugo dijete rodeno prirodnim putem, dok je znac¢ajno
najmanje djece rodeno hitnim carskim rezom. To nam govori da majke septi¢ne novorodencadi
¢esce ima komplikacije u porodu koje rezultiraju indukcijom ili stimulacijom poroda ili hitnim
carskim rezom, za razliku od majki novorodencadi iz kontrolne skupine koje imaju manje
komplikacija u porodu, pa samim time ¢eS¢e radaju prirodnim putem. Buduéi da je porod
carskim rezom duplo ¢e$¢i u novorodencadi sa sepsom, indukcijom zakljucujemo kako septi¢na
novorodencad duplo ¢esc¢e imaju komplikacije u porodu. Zdrava novorodencad uglavnom se
radaju vaginalno. Sli¢ne rezultate dobili su Murthy i suradnici, gdje je znac¢ajno (p < 0,00001)
vise bilo septi¢ne djece rodene carskim rezom, u odnosu prema vaginalnom porodu (44).
Razlika je najznacajnija u tri puta ¢eS¢em rodenju septi¢ne djece hitnim carskim rezom;
komplikacije tijekom poroda u njih su znatno ¢esce (pad kucajeva ¢edinjeg srca s prijeteCcom
asfiksijom npr. zbog komplikacija s pupkovinom, ili zbog krivog namjestaja djeteta, ili zbog

komplikacija s posteljicom ili prijevremenog prsnuca vodenjaka).
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6.2.3. Gestacijska dob

Svako trece dijete sa sepsom bilo je gestacijske dobi 40 tjedana, dok je najmanje ucestala
gestacijska dob novorodencadi sa sepsom 37 tjedana. Valja uzeti u obzir kako je iz ovoga
istrazivanja isklju¢ena nedonoscad jer usporedujuci sa svjetskom literaturom vidljivo je kako
je novorodenacka sepsa ipak naj¢esc¢a u nedonoscadi, primjerice Adatara i suradnici dokazali
su kako je udio nedono$¢adi u novorodenackoj sepsi 24 %, $to je tri puta ucestalije nego u
donesene djece (43). U ovom je istrazivanju pokazano kako je ucestalost novorodenacke sepse
udjece s 40 ili viSe tjedana gestacije znacajno visa nego kod zdrave novorodencadi, Sto posebno
vrijedi za djecu iznad 40 tjedana gestacije. Adatara i suradnici dokazali su najvecu incidenciju
novorodenacke sepse u djece izmedu 37 i 42 tjedna gestacije (71,8 %), dok je incidencija sepse
u prenesene djece oko 4 % (43). Ispitivanjem smo potvrdili da djeca sa sepsom imaju tendenciju
prema prenesenosti u odnosu prema djeci bez sepse, a to moze biti povezano s drugim rizi¢nim
¢imbenicima kao $to su gestacijski dijabetes i hipertrofi¢nost novorodencéadi (2). Trajanje

gestacije jo$ je jedan rizi¢ni ¢imbenik za nastanak perinatalne sepse.

6.2.4. Rodna masa novorodenceta

Rodna masa novorodencadi bitno se razlikuje u skupini novorodencadi sa sepsom i onih bez
sepse. U obje je skupine, istrazivackoj i kontrolnoj, bilo je najvise eutrofi¢ne novorodencadi jer
je takve novorodencadi i ina¢e najvise. U skupini novorodencadi sa sepsom dvostruko je vise
djece hipertroficno nego u kontrolnoj skupini. Isto su potvrdile i metaanalize Adatare i
suradnika, gdje je pokazano kako je preko 70 % novorodencadi sa sepsom hipertrofi¢no (43).
To se malo razlikuje od na$ih rezultata gdje je udio hipertroficnih u ukupnom broju septi¢ne
novorodencadi 21,7 %. Druga istrazivanja, koja ukljucuju 1 nedonos¢ad pokazuju ipak vecu
ucestalost sepse kod hipotrofi¢ne djece, bez obzira na trajanje gestacije. Ipak je zaklju¢eno kako
eutroficna djeca imaju najmanju vjerojatnost dobiti sepsu (45). Povezanost novorodenacke
sepse 1 hipertroficne novorodencadi moZe se objasniti 1 time §to je u ovom istrazivanju
pokazano kako novorodencad sa sepsom ima vecu tendenciju imati gestacijsku dob iznad 40
tjedana, te je velika ucestalost 1 gestacijskog dijabetesa u trudnica koje radaju septi¢nu djecu.
Takoder, hipertrofi¢no novorodence moze uzrokovati i komplikacije u porodu te zahtijevati
stimulaciju vaginalnog poroda ili hitan carski rez, §to se takoder pokazalo znac¢ajno ucestalijim

u novorodencadi sa sepsom, nego onih bez nje.
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6.2.5. Apgar zbroj

Znacajna je statisticka razlika u Apgar zbroju novorodencadi sa sepsom i one bez nje. Apgar
zbroj nam pokazuje izgled, puls, grimasu, misi¢ni tonus i respiraciju, odnosno to je test za brzu
procjenu vitalnosti novorodenceta (2). Novorodencad sa sepsom znacajno je manje vitalna
nakon poroda od zdrave novorodencéadi, $to nam potvrduje Cinjenica da je u istraZivanju
pokazano kako svako peto dijete sa sepsom ima Apgar zbroj nizi od 8. U kontrolnoj skupini
nije bilo niti jednog novorodenceta s Apgar zbrojem nizim od 8. Iz toga zakljuc¢ujemo kako je
Apgar zbroj dobar pokazatelj eventualne patologije u novorodenceta. Adatara i suradnici
dokazali su isto, odnosno u njihovoj je metaanalizi dokazano kako gotovo svako drugo dijete
ima Apgar zbroj nizi od 7, dok je u kontrolnoj skupini, tj. novorodencadi bez sepse preko 70 %

novorodencadi imalo Apgar zbroj visi ili jednak 7 (43).

6.3 Bolesti majke u trudnodi

6.3.1. Akutne bolesti majke

Neke od najznacajnijih akutnih bolesti majke koje predstavljaju rizi¢ni ¢imbenik za razvoj rane
novorodenacke sepse jesu uroinfekcija, vaginitis, ureaplazme te pozitivan vaginalni bris na beta
hemoliticki streptokok grupe B (BHSB) (4). Usporeduju¢i majke skupine novorodencadi sa
sepsom s majkama kontrolne skupine, postoji zna¢ajna razlika u zastupljenosti akutnih bolesti.
Dvostruko veca ucestalost akutnih bolesti u skupini majki novorodencadi sa sepsom potvrduje
kako akutne bolesti u trudno¢i predstavljaju znacajan rizik za razvoj novorodenacke sepse u
novorodencadi. Dvostruko je veca vjerojatnost da ¢e novorodence razviti ranu sepsu ako majka
ima uroinfekciju ili ima pozitivan bris vagine na BHSB. Ovim su istrazivanjem potvrdene Su i
tvrdnje u svjetskoj literaturi koje isti¢u kako su navedene infekcije jedan od najznacajnijih
rizika za razvoj rane sepse (18). U istrazivanju Adatare i suradnika svaka je dvadeseta majka

novorodenceta sa sepsom imala infekciju urinarnog trakta (43).

6.3.2. Kroni¢ne bolesti majke

Kroni¢ne bolesti majke kao $to su hipertenzija, hipertireoza ili hipotireoza, diabetes mellitus i
druge, predstavljaju jedan od znacajnih rizi¢nih ¢imbenika za razvoj novorodenacke sepse (5).
Iako ovim istrazivanjem nismo dobili statisticku znacajnost razlika u zastupljenosti kroni¢nih
bolesti majki u novorodenc¢adi sa sepsom i onih bez nje, valja istaknuti kako je ipak pokazano

da je medu majkama novorodencadi sa sepsom gotovo dvostruko veca ucestalost neuroloskih
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bolesti, pretilosti, hipotireoze i hipertenzije. To odgovara podatcima iz literature gdje se bolesti
Stitnjace (12) te hipertenzija (7) navode kao izraziti rizi¢ni ¢imbenici za razvoj novorodenacke
sepse. S druge strane vidljiva je razlika u ucestalosti diabetesa mellitusa medu skupinama.
Diabetes mellitus tri puta ¢e$¢e imat ¢e majke novorodencadi sa sepsom, nego majke zdravog
djeteta. Tu c¢injenicu mozemo povezati s povecanom incidencijom hitnih carskih rezova i
hipertrofi¢nosti u novorodencadi sa sepsom, a sve u smislu toga da diabetes mellitus i dovodi
do razvoja brojnih drugih komplikacija koje sve zajedno u konacnici povecavaju mogucénost
novorodenacke sepse u djece takvih majki. Isto je objasnjeno i u brojnim radovima koji diabetes

mellitus isti¢u kao jedan od znacajnih ¢imbenika za razvoj novorodenacke sepse (9).

6.3.3. Bolesti majke povezane s trudno¢om

U bolesti majke povezane s trudno¢om ubrajali smo gestacijski dijabetes, anemiju,
tromboemboliju i trombofiliju, hipotireozu te hipertenziju kao dio preeklampsije. Istrazivanjem
smo pokazali kako su u majki novorodencadi sa sepsom dva puta ucestaliji: gestacijski
dijabetes, trombofilija, hipotireoza i hipertenzija. Takvi su rezultati u skladu s brojnom
literaturom koja navodi kako su gestacijski dijabetes (10, 11) te hipertenzija u trudno¢i (5) jedne
od najznacajnijih bolesti povezanih s trudno¢om te da iznimno utjeCu na razvoj rane
novorodenacke sepse. U istrazivanju Adatare 1 suradnika svaka je deseta majka imala
gestacijsku hipertenziju, dok je poremecaj zgrusavanja imalo svega 4 % ispitanica (43).
Anemija povezana s trudno¢om ne javlja se znacajno ¢eS¢e u trudnica koje radaju septi¢nu

novorodencad stoga ju ne smatramo rizi¢nim ¢imbenikom za razvoj rane novorodenacke sepse.

6.4. Komplikacije u porodu

Svako drugo dijete sa sepsom rodeno je uz neku od komplikacija u porodu, za razliku od djece
iz kontrolne skupine koja su ¢esce rodena bez komplikacija. U istrazivanju je dokazano kako je
mekonijska plodova voda jedna od najznacajnijih komplikacija u porodu koja rezultira
novorodenackom sepsom. U ovom je istrazivanju, svako peto dijete iz skupine novorodencadi
sa sepsom rodeno iz mekonijske plodove vode. Ispustanje mekonija i nastanak mekonijske
plodove vode dokaz je fetalne patnje (2), a moze biti vezano i za intraamnijske infekcije (5).
Druga najc¢esc¢a komplikacija u porodu koju povezujemo s ranom novorodenackom sepsom jest
ruptura plodovih ovoja viSe od 12 sati prije poroda, koja je tri puta ucestalija kod septi¢ne

novorodencadi u odnosu prema kontrolnoj skupini. Prerana ruptura plodovih ovoja dovodi do
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toga da dijete viSe nema zaStitnu barijeru izmedu patogena koji dolaze izvana te se isti nerijetko
unose iz rodnice ginekoloskim pregledom prilikom provjeravanja napredovanja poroda. Stoga
iz literature zakljuujemo kako je prerana ruptura plodovih ovoja iznimno opasna za fetus te
znacajno povecava rizik za nastanak rane perinatalne infekcije (5). Isto su potvrdili i Murthy i
suradnici, koji su dobili statisticku zna¢ajnost od p < 0,00001, $to ukazuje na veliku povezanost
prijevremenog prsnuca vodenjaka i infekcije (44). Dakle, prijevremena ruptura plodovih ovoja
iznimno povecava mogucénost razvoja rane perinatalne infekcije zbog gubitka zastitne barijere
te kretanja patogena prema proksimalno (2). Ostale promatrane komplikacije u porodu kao §to
su komplikacija s pupkovinom, krivi namjestaj djeteta u porodu te ucestalost oligohidramnija
ili polihidramnija nisu pokazale znac¢ajnu razliku izmedu istrazivacke i kontrolne skupine, tj.
bili su podjednako zastupljeni u objema skupinama, $to dovodi do zakljucka da takve

komplikacije ne utjecu na povecanje incidencije rane novorodenacke sepse.

6.5 Razlog premjestaja novorodencadi iz rodiliSta (ili radaonice) i vrijeme premjestaja

6.5.1 Vrijeme premjestaja

Najveci broj novorodenéadi sa sepsom, odnosno treéina ispitanika, premjestena je u Zavod za
neonatologiju i intenzivno lije¢enje odmah nakon poroda, $to znaci da su neki od simptoma ili
znakova sepse bili vidljivi odmah nakon rodenja. U skladu s tim je i prethodno objasnjena
povezanost niskog Apgar zbroja i septi¢ne novorodencadi. Odmah vidljivi simptomi kao $to su
promjena grimase, boje ili respiracije novorodenceta ocjenjuju se nizim Apgar zbrojem te se
ujedno smatraju i prvim znakovima i simptomima sepse i kao takvi dovode do premjestaja
djeteta. U literaturi nema dostupnih podataka o tome kada se to¢no javljaju prvi znakovi i
simptomi sepse, ve¢ je samo opisano kako se oni javljaju u prvim danima zivota, najcesSce
izmedu 4. i 7. dana (1, 2). Ovim je istrazivanjem potvrdeno kako se prvi znakovi mogu javiti i
ranije, ¢ak odmah nakon poroda. Od preostalih ispitanika, jedna Cetvrtina djece premjestena je
prvi dan nakon poroda, a druga ¢etvrtina drugi dan nakon poroda. Najmanje ucestali premjestaj
bio je treci i etvrti dan zivota. Dakle, prvi se simptomi i znakovi javljaju i ranije nego §to je to

opisano u dostupnoj literaturi.
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6.5.2 Razlog premjestaja novorodencadi iz rodilista (ili iz radaonice)

Najces¢i razlog za premjeStaj novorodenceta U Zavod za intenzivno lijeenje u nasem
istrazivanju bili Su poviseni upalni parametri. lako nema klinickih simptoma, jedan od prvih
znakova sepse vidljiv je u laboratorijskim nalazima te se oCituje visokim upalnim parametrima
(CRP, leukociti). Jednako cesto, odnosno u druge Cetvrtine ispitanika, razlog premjestaja bili
su poremecaj tonusa (hipotonija, hipertonija) te bljuckanje ili proljev. Iste prve simptome, uz
jos neke znacajne kao Sto su hipotenzija, cijanoza, dispneja, bez diferencijacije koji je tocno
prvi simptom po ucestalosti, opisali su Shane, Sanchez i Stoll (1). U navedenom ¢lanku
navedeni su brojni simptomi koji mogu biti inicijalni simptomi sepse, ali i ne moraju. U ovom
istrazivanju dva su se simptoma istaknula kao najznacajnija i najucestalija inicijalna simptoma
i znaka sepse, a to su ve¢ navedeni poviseni upalni parametri te poremecaji tonusa. U svakog
desetog ispitanika kao inicijalni simptom i razlog za premjestaj bila je povisena ili snizena
tjelesna temperatura, koja je u ¢lanku Shanea, Sancheza i Stolla takoder istaknuta kao jedan od
najznacajnijih prvih znakova rane sepse (1). Nesto rjede, U 9 % slucajeva, novorodencad je bila
premjestena zbog zutice, osipa, hematemeze ili zbog dispneje i cijanoze. Promjena ponasanja
djeteta u smislu nezadovoljnog ponasanja, placa, prevelike smirenosti ili prepodrazljivosti, koja
je u literaturi (1, 2) prikazana kao jedan od najée$cih razloga za premjestaj na neonatologiju, u
ovoj je istrazivackoj skupini prisutna u svega 3 % ispitanika, dok je najrjedi razlog za premjestaj
bila primarna reanimacija, koja se u ¢lanku Murthyja i suradnika povezuje s velikim brojem

slu¢ajeva novorodenacke sepse (p = 0,008) (44).

6.6 Prvi simptomi novorodencadi sa sepsom te simptomi zdrave novorodencadi tijekom

boravka

Bez simptoma sepse bilo je viSe od polovine djece iz kontrolne skupine, odnosno njih 63 %,
dok je u skupini novorodencadi sa sepsom tek svako dvadeseto dijete bez simptoma. Kod djece
bez simptoma, sepsu otkrivamo laboratorijem, tj. poviSenim upalnim parametrima. Najces¢i
prvi simptom, odnosno prvi simptom rane novorodenacke sepse u svakog drugog
novorodenceta bila je dispneja. No, iako deset puta rjede, dispneja se javljala i kod svakog
dvadesetog djeteta iz kontrolne skupine, odnosno djeteta koje nema sepsu. Dispneja kod djece
koja nemaju sepsu moze se povezati s nekoliko klinickih stanja. Dispneja u ,,zdrave*
novorodencadi, odnosno one bez sepse moze se javiti zbog hipertrofije, 1 stoga otezanog poroda

(dulja prilagodba na izvanmaternicne uvjete), zbog poroda carskim rezom ili usporene
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resorpcije plodove vode, ali i drugih uzroka respiratornog distresa. Poremecaj u gradi i strukturi
larinksa i hrskavica, kao §to su mekane hrskavice i laringomalacija, mogu dovesti do dispneje
u asepti¢ne novorodencadi. Ostale mane povezane s otezanim disanjem nakon poroda jesu

mega epiglotis te hiperplazija timusa (2, 46).

Drugi simptom po ucestalosti koji se javlja kao prvi simptom sepse jest cijanoza, koja se javlja
u svakog Cetvrtog novorodenceta sa sepsom, Sto znaci Sest puta CeS¢e u novorodencadi sa
sepsom nego onoj bez nje. No, cijanoza se javlja i u 3 % novorodencadi bez sepse. Cijanoza u

novorodencadi bez sepse moze nastati zbog pothladenosti ili policitemije (46).

U svakog devetog novorodenceta sa sepsom, kao jedan od prvih simptoma sepse javlja se
Zutica, no ista se ipak dva puta ¢es¢e javlja u kontrolnoj skupini, tj. novorodencadi bez sepse,
$to znadi da se najéesce radilo o preranoj Zutici ili policitemiji (2, 46) Zutica se u zdrave
novorodencadi moze javiti i zbog induciranog ili traumatskog poroda te se tada ne povezuje sa

sepsom (2).

Poremecaji tonusa, koji su jedan od najces¢ih razloga premjestaja na zavod za intenzivno
lijeenje znacajno se ¢esce javlja u skupini novorodencadi sa sepsom, odnosno kod svakog
petog djeteta sa sepsom imamo poremecen tonus, bilo da se radi o hipotoniji ili hipertoniji.
Poremecaji tonusa gotovo se uopce ne javljaju kod novorodencadi bez sepse tijekom boravka

u bolnici.

Zakljucno, redoslijed javljanja simptoma sepse u globalu gotovo je nemoguce odrediti, no ipak
se neki simptomi javljaju prije drugih, $to nam omogucuje predvidanje nastupa sepse, odnosno
vrlo rano prepoznavanje. Simptomi Kkoji se javljaju prije drugih, a rezultiraju sepsom jesu
dispneja, cijanoza, zutica, poremecaj tonusa i1 poviSeni upalni parametri. No, isto tako,
prisutnost nekih od tih simptoma ne mora znaciti sepsu. Potrebna je detaljna klinicka obrada
kako bismo sepsu dokazali, no vode¢i se navedenim klinickim znakovima i simptomima kao
mogucim prediktorima sepse, mozemo ju na vrijeme prepoznati i lijeciti te sprijeciti nastanak
komplikacija. Svakako dijete koje ima neki od navedenih klinickih simptoma i znakova
zahtijeva detaljnu klinicku obradu u smjeru sepse jer je pocetak sepse uvijek postupan i
podmukao, a komplikacije mogu imati fatalni ishod (2). Uvijek treba imati na umu da i zdrava
novorodenc¢ad moZe imate neke od simptoma. Stoga je u novorodencadi bitno obratiti pozornost
na suptilne znakove (septina boja, temperatura, tonus) i simptome (dispneja, poremecaj

ponasanja) kako bismo bolest pravovremeno prepoznali.
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6.7 Laboratorijski nalazi novorodencadi

Patoloski laboratorijski nalaz smatramo nalazom u kojem je vidljiva leukocitoza ili leukopenija
sa skretanjem ulijevo i/ili povisen CRP 1/ili pozitivna hemokultura te trombocitopenija ako je u
kombinaciji s nekim navedenim parametrom. U septicne je novorodencadi, Sto je i ocekivano,
tri puta CeS¢e prisutan patoloski nalaz laboratorija koji uz klinicke simptome i znakove
potvrduju dijagnozu rane novorodenacke sepse. No, Cinjenica da je i u jedne tre¢ine zdrave
novorodencadi prisutan neki od patoloskih nalaza laboratorija, dovodi u pitanje samu dijagnozu
sepse. Stoga se za dijagnozu sepse nije dovoljno samo voditi laboratorijskim nalazima i
poviSenim CRP-om, ve¢ je potrebno promatrati cijelu Sirinu klini¢kih simptoma i znakova te
na kraju i laboratorijskih nalaza. Postoje neki znacajni nalazi laboratorija koji upuéuju na
infekciju, kao Sto su patoloski nalaz leukocita koji se dva i pol puta cesce javlja kod septic¢ne
novorodencadi te poviSen CRP koji je naden u viSe od 75 % novorodencadi sa sepsom. U tom
smjeru ide i literatura u kojoj se navedeni laboratorijski nalazi smatraju gotovo
patognomonic¢nim za infekciju (21, 22, 25, 26). No iz ovog je istrazivanja vidljivo kako se
patoloski nalaz leukocita sa skretanjem ulijevo pojavljuje kod tre¢ine zdrave novorodencadi, a
povisen CRP kod svakog sedmog zdravog novorodenceta. To moZe objasniti nekoliko stanja.
Traumatski porod, kao §to su stimulirani vaginalni porod te predug porod koji zavrSava hitnim
carskim rezom, mogu dovesti do traume djeteta i samim time povisiti CRP novorodenceta iako
ono nema sepsu (5). S druge strane, prerana ruptura plodovih ovoja ve¢ vise od 6 sati takoder
izaziva traumu za dijete, Sto mu moze povisiti upalne parametre iako ono nema infekciju (2, 5).
| druge komplikacije u porodu kao §to su oligohidramnion i pupkovina oko vrata mogu znaciti
traumu za dijete te mu povisiti upalne parametre (5). Na temelju navedenog vidljivo je kako
sami upalni parametri i laboratorij nisu izriéiti i jedini te sami po sebi dovoljni znakovi za
dokazivanje perinatalne infekcije. Kako bismo novorodencetu potvrdili dijagnozu rane
perinatalne sepse potrebno je poznavati cijelu anamnezu poroda i majke te promotriti sve
klinicke simptome i znakove sepse koje ¢emo upotpuniti laboratorijskim nalazima i tako

neosporivo zakljuciti kako se u tog novorodenceta radi upravo o ranoj perinatalnoj infekceiji.
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7. ZAKLJUCAK

Na temelju provedenog istrazivanja i dobivenih rezultata mogu se izvesti sljedeci zakljucci:

1.

Incidencija rane sepse u donesene novorodencadi u KBC-u Osijek od pocetka 2017. do
kraja 2019. godine iznosi 2,80 %.

Novorodenc¢ad sa sepsom U 0dnosu na onu zdravu je rjede rodena iz Cetvrtog ili viseg
reda trudno¢e i poroda, ima vecu gestacijsku dob (40 i viSe tjedana), CeSce je
hipertrofi¢na, ima Apgar zbroj nizi od 8, ¢eS¢e je rodena stimuliranim vaginalnim
porodom i hitnim carskim rezom.

Rizi¢ni ¢imbenici u trudnoéi za razvoj rane perinatalne infekcije novorodenceta su
akutne infekcije mokra¢no-spolnog sustava (uroinfekcija, vaginitis, ureaplazme te
pozitivan vaginalni bris na BHSB) te bolesti povezane s trudno¢om: gestacijski
dijabetes, trombofilija, hipotireoza i hipertenzija.

Komplikacije u porodu koje povecavaju rizik od perinatalne infekcije su mekonijska
plodova voda te RVP > 12 h.

Simptomi sepse najcescée su se javili odmah nakon poroda (1/3), prvi i drugi dan (po %),
3. dan i poslije — u oko 20 % novorodencadi. Razlozi za premjestaj novorodencadi na
odjel intenzivne njege bili su naj¢esée visoki upalni parametri, promjena tonusa, potom
hipotenzija, cijanoza i dispneja. Simptomi koji su se prvog dana bolesti pridruzili po
ucestalosti bili su dispneja, cijanoza, ikterus, poremecaji tonusa, poviSena tjelesna
temperatura 1 promjena ponaSanja. Navedeni simptomi mogu posluziti kao prediktivni
znakovi temeljem kojih se rizicna grupa novorodencadi sa sepsom moze predvidjeti,
odnosno vrlo rano prepoznati.

Najcesci je patoloski nalaz u laboratorijskim nalazima poremecaj broja leukocita sa
skretanjem ulijevo te poviseni CRP (u 75,3 % bolesnika). No, on sam nije

patognomonican prediktor sepse jer se moze javiti i u zdrave novorodencadi.
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8. SAZETAK

Cilj istrazivanja: 1zdvojiti djecu koja su u trogodiSnjem razdoblju imala ranu novorodenacku
sepsu te odrediti incidenciju sepse, riziéne ¢imbenike u trudno¢i i porodu, kao i razlog i vrijeme
premjestaja ispitivane novorodencadi, opisati laboratorijske nalaze, klinicke simptome i

znakove sepse.
Nacrt studije: studija parova, povijesno istrazivanje

Ispitanici i metode: Ispitanici su bili novoroden¢ad u koje je od 2017. do kraja 2019.,
postavljena dijagnoza sepse u Klinici za pedijatriju, KBC-a Osijek. Svakom novorodencetu
kontrolna skupina bilo je prvo novorodence koje je rodeno poslije njega, a nije imalo sepsu. [z
istrazivanja su iskljucena djeca koja su umrla u ranom neonatalnom razdoblju ili su imala vece
prirodene malformacije, kao i nedonosc¢ad. Tijekom istrazivanja koristena je medicinska

dokumentacija.

Rezultati: Septi¢na novorodencad ¢esce je hipertrofi¢na, gestacijske dobi > 40. Akutne bolesti
dva su puta ¢esce u septi¢ne novorodencadi. Svako peto dijete rodeno je iz mekonijske plodove
neonatologije jesu poviseni upalni parametri i poremecaj tonusa. Najucestaliji prvi simptom jest
dispneja. Novorodencad sa sepsom tri puta ¢eS¢e od zdrave novorodencadi ima patoloski nalaz

u laboratoriju, a u 75 % slucajeva povisen CRP.

Zakljucak: Rizi¢ni ¢imbenici u trudnoci za razvoj sepse u novorodenceta jesu akutne infekcije,
bolesti povezane s trudno¢om, mekonijska plodna voda te RVP > 12 h. Najcesce, sepsa se
prezentirala odmah nakon poroda. Prvih sati nakon poroda javlja se promjena ponasanja,
poremecaj tonusa te poviSeni upalni parametri. Prvi dan bolesti najcesce se javljala dispneja,

potom cijanoza, ikterus, poremecaji tonusa i povisena tjelesna temperatura.

Kljucne rijeci: sepsa, novorodenacka infekcija, rizicni ¢imbenici

33



9. Summary

9. SUMMARY

Early recognition and risk factors of early neonatal sepsis

Objectives: The aim of this research was to single out children with early neonatal sepsis in a
three-year period and to determine the incidence of sepsis, risk factors in pregnancy and
childbirth, as well as the reason and time of the relocation of a neonate to the Department of

Neonatology, to describe laboratory findings, clinical symptoms and early signs of sepsis.
Study design: case-control historical study

Subjects and methods: Participants were newborns diagnosed with sepsis at the Clinic for
Pediatrics, University Hospital Center Osijek from the beginning of 2017 to the end of 20109.
For each newborn, the control was the first newborn born after him without sepsis. Children
who died in the early neonatal period or had major congenital malformations, as well as
premature infants, were excluded from the study. Medical records were used to obtain the data

for the study.

Results: Septic neonates are more often hypertrophic, with gestational age > 40. Acute diseases
are twice as common in septic neonates. Every fifth child is born from meconium amniotic fluid
and every tenth after the RVP > 12 h. The most common reasons for transferring the neonate
to the Department of Neonatology are elevated inflammatory parameters and rigidity. The most
common first symptom is dyspnea. Newborns with sepsis have pathological findings three

times more often than healthy newborns, and in 75% of cases elevated CRP as well.

Conclusion: Risk factors in pregnancy for the development of sepsis in newborns are acute
infections, pregnancy-related diseases, meconium amniotic fluid, and RVP > 12 h. Most often,
sepsis presents itself immediately after the delivery. In the first hours after the delivery, there
is a change in behavior, hypertonia or hypotonia, and elevated inflammatory parameters. On
the first day of a septic newborn’s life, dyspnea occurred most often, followed by cyanosis,

jaundice, tone disorders and fever.

Keywords: sepsis; neonatal infection; risk factors
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