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POPIS KRATICA

AS — Apgar zbroj, prema engl. Apgar score

ASD — atrijski septalni defekt

BE — bazni eksces

BIS — bolnicki informacijski sustav

BPD — bronhopulmonalna displazija

CNS — centralni Ziv¢ani sustav, prema engl. central nervous system

CPAP — kontinuirani pozitivni tlak u di$nim putovima, prema engl. continuous positive
airway pressure

DAP — otvoreni duktus Botalli, prema lat. ductus arteriosus (Botalli) persistens

DM - Secerna bolest, prema engl. diabetes mellitus

GDM - secerna bolest u trudno¢i, prema engl. gestational diabetes mellitus

HFNC — nosne kanile visokog protoka, prema engl. high-flow nasal cannulae

IKK — intrakranijsko krvarenje

IUGR - intrauterini zastoj u rastu, prema engl. intrauterine growth restriction

IVF — in vitro fertilizacija

MSAF — mekonijska plodna voda, od engl. mecoinium stained amniotic fluid

NEK — nekrotizirajuci enterokolitis

NKYV — nekvalificirano

OS — osnovna $kola

PRVP — prijevremeno prsnuce plodovih ovoja prije termina od lat. praematura ruptura
velamentorum praetemporaria

RD —rodna duzina

RDS — respiratorni distres sindrom

RM — rodna masa

SIAI —sindrom intraamnijske infekcije

SSS — srednja stru¢na sprema

TSH — tiroidni stimuliraju¢i hormon, prema engl. thyroid-stimulating hormone

TTN — prolazna tahipneja novorodencadi, prema engl. transient tachypnea of the newborn

VSS — visa / visoka stru¢na sprema



1. UvOD

1. UvOD
1.1. Definicija

Respiratorni distres sindrom (RDS) klinicki je entitet obiljeZen strukturnom nezrelo$¢u pluca i
nedostatkom pluénog surfaktanta. Ranije Kkoristeni nazivi za ovaj sindrom Su
hijalinomembranska plué¢na bolest, prema patoanatomskom nalazu i pluéna hiposurfaktoza,
prema glavnom etioloSkom faktoru (1). Brojnost ¢imbenika rizika upucuje na to da je RDS
multifaktorski sindrom uzrokovan okolisnim, konstitucijskim i genetskim ¢imbenicima.

S obzirom na veliki napredak u terapijskim moguénostima, zahvaljuju¢i kojima se omogucéava
prezivljenje nedonoscadi ekstremno ili izrazito niske gestacijske dobi 1 hipotroficne
novorodencadi, oc¢ekivano se pojavljuje veéi broj komplikacija nedonoSenosti od kojih je
RDS na prvom mjestu, a ujedno je kao takav i jedan od glavnih uzroka morbiditeta i

mortaliteta prijevremeno rodene djece (2).

1.2. Incidencija

RDS je vrlo ¢est u ranom neonatalnom periodu, o ¢emu govori podatak da se javlja u 7 % sve
novorodencadi. Incidencija RDS-a raste obrnuto proporcionalno gestacijskoj dobi pri rodenju.
Tako primjerice rezultati jednog od provedenih istrazivanja ukazuju na to da je ¢ak 98 %
nedonoscadi rodene u 24. tjednu gestacije razvilo RDS, dok je u onih rodenih s 34 tjedna
gestacije taj postotak iznosio 5 %, a u onih rodenih s 37 tjedana i vise, manje od 1 %. lako je
prematuritet glavni ¢imbenik rizika za pojavnost RDS-a, svake se godine biljezZi 1 znatan broj
terminski rodene djece koja od njega obolijevaju (3, 4). Primarna definicija i klasi¢na klini¢ka
slika RDS-a uvelike se promijenila kako su se s godinama terapijske opcije poboljsavale.
Upravo zbog nejasnog definiranja, koje se razlikuje u razliitim medicinskim centrima,
ovisno o moguénostima dijagnostike i terapeutiranja, to¢nu incidenciju RDS-a tesko je
utvrditi. Od 8156 novorodencadi iz Europe koja su bila prijavljena u Vermont Oxford
Network bazu tijekom 2017. godine RDS je zabiljeZen u oko 80 % nedonosc¢adi rodene u 28.
tjednu gestacije, dok je taj postotak porastao na 90 % u onih rodenih u 24. tjednu gestacije.
Surfaktant je primilo 55 % novorodencadi vrlo male rodne mase, 27 % odmah po porodu, a
29 % unutar prva dva sata zivota (5). Uz razli¢ito definiranje same bolesti, ¢injenica je da je
RDS ¢esto inicijalna manifestacija drugih stanja poput aspiracije mekonija,
bronhopneumonije, tranzitorne tahipneje, asfiksije, ali i stanja koja nisu respiratorne etiologije
poput poremecaja centralnog ziv€anog sustava (CNS), traume, sréanog zatajivanja,

metabolickih bolesti itd. Zbog navedenog razloga zabiljeZzena incidencija varira. Tako
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primjerice u razvijenim zemljama incidencija RDS-a varira od 2 do 3,9 % dok indijske studije
biljeze i do 8,3 % (6). Govoreci o incidenciji u usporedbi s porodajnom masom, RDS se javlja
u 86 % nedonoscadi mase od 500 do 750 grama, u 79 % onih mase od 751 do 1000 grama, u
48 % onih mase od 1001 do 1250 grama te u 27 % onih od 1251 do 1500 grama (7). U
Republici je Hrvatskoj tijekom 2019. godine rodeno 36 472 djece, a od toga 1917 djece rodne
mase ispod 2500 grama, odnosno 5,25 %. Nedonos¢adi je bilo 2373, odnosno 6,5 % (8).

1.3. Etiologija

RDS se javlja zbog nedostatka surfaktanta koji nastaje iz dva potencijalna razloga - zbog
nedostatne proizvodnje surfaktanta ili zbog inaktivacije istog uslijed nezrelosti samih pluca.
Prematuritet utjeCe na oba faktora te tako izravno pridonosi razvoju RDS-a (2). Za
razumijevanje etiologije RDS-a kljuéno je upoznati se s fazama normalnog razvoja fetalnih

pluca i s procesom produkcije surfaktanta.

1.3.1. Razvoj pluéa

Pluc¢a tijekom normalnog razvoja prolaze kroz stadije poznate pod nazivima: embrionalni,
pseudoglandularni, kanalikularni, sakularni i alveolarni stadij (9).

Embrionalni stadij razdoblje je u kojem se pojavljuje prva osnova pluca kada se s otprilike 26
dana gestacije, odnosno izmedu 4. 1 5. tjedna diSni divertikul odvoji od prednjeg crijeva.
Plu¢ni se divertikul nadalje dijeli tvoreéi tako osnovu za glavne bronhe. Plu¢ne krvne zile
razvijaju se paralelno sa stvaranjem pluca pa se tako do 37. dana gestacije formira plu¢na
arterija iz 6. aortalnog luka (2, 10).

Pseudoglandularni stadij zapocinje tijekom 5. tjedna gestacije i zavrSava u 16. tjednu.
Tijekom ovog stadija nastaje 15 do 20 novih ogranaka pocevsi od segmentalnih pa sve do
terminalnih bronhiola. Na kraju navedenog stadija, di$ni su putevi oblozeni nediferenciranim
epitelnim stanicama kuboidnog oblika (10, 11).

Kanalikularni stadij obuhvaéa razdoblje od 16. do 25. tjedna gestacije i obiljezen je
nastankom alveokapilarne membrane. U tom razdoblju nastaju respiratorni bronhioli,
mezenhim se stanjuje, a vaskularizacija se pojacava $to dovodi do stapanja kapilarne i bazalne
membrane epitelnih stanica (12). Oko 20. tjedna gestacije diferencijacijom kuboidnih
epitelnih stanica razvijaju se pneumociti tipa Il s intracitoplazmatskim lamelarnim tjelescima
koja su bogata glikogenom c¢ije prisustvo upucuje na pocetak sinteze surfaktanta iz
glikogenskih zaliha (11).
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Tijekom sakularnog stadija, od 24. do 32. tjedna gestacije, formiraju se terminalni sakulusi
koji su podjedinice respiratornih bronhiola ¢iji zid u tom periodu odeblja kako bi se mogla
odvijati izmjena plinova. U ovom stadiju pluca postaju potencijalno spremna za ekstrauterini
zivot (11, 12).

U 32. tjednu gestacije zapocinje alveolarni stadij. Stvaraju se septe unutar respiratornih
bronhiola i nastaju alveole. Tako se povecava povrSina za izmjenu plinova. Do porodaja se

razvije 50 do 150 milijuna alveola (2).

1.3.2. Surfaktant

Surfaktant je povrSinski aktivan, sloZeni spoj koji normalno prekriva unutrasnji sloj alveola, a
glavna mu je uloga smanjivanje povrSinske napetosti izmedu zraka i tekucine na alveolarnoj
povrsini. Tijekom fetalnog Zivota, produkcija surfaktanta zapocinje oko 20. tjedna gestacije u
pneumocitima tipa Il. Surfaktant je predominantno sastavljen od lipida, obzirom da ga 70 do
80 % cine fosfolipidi, 10 % proteini i 10 % neutralni lipidi. Razlikujemo cetiri surfaktant-
specifi¢na proteina (SP); SP-A, SP-B, SP-C i SP-D. SP-A i SP-D ukljuceni su u regulaciju
inflamatornih procesa u plu¢ima (13, 14). SP-B nuzan je za formiranje lamelarnih tjeleSaca u
pneumocitima tipa Il, a za SP-C se vjeruje da udruzen sa SP-B-om potpomaze skladistenje
surfaktanta i njegovu ulogu - smanjenje povrsinske napetosti (15). Sinteza surfaktanta unutar
pneumocita tipa Il zapocinje sintezom fosfolipida u endoplazmatskom retikulumu, zatim se
fosfolipidi putem Golgijeva aparata transferiraju u lamelarna tjeleSca unutar kojih se formiraju
kompleksi lipoproteina (SP-A, SP-B, SP-C i fosfolipidi) koji ¢ine surfaktant. Nakon sinteze
na apikalnoj strani stanica, surfaktant se egzocitozom otpusta u alveole (2). Surfaktant,
odnosno kompleks lipoproteina koji ga €ine, znacajan je jer smanjuje povrSinsku napetost u
malim diSnim putevima i u alveolama, §to je klju¢no za prevenciju kolabiranja alveola 1
ulaska intersticijske tekucine u prostore ispunjene zrakom (16). U nedonoscadi, uz
kvantitativno smanjenu koli¢inu surfaktanta, znacajan problem predstavlja i strukturna

manjkavost te posljedi¢no tomu djelotvornost.

1.4. Genetika

Incidencija RDS-a veca je u jednojajcanih blizanaca u usporedbi s dvojaj¢anim blizancima, a
veca incidencija zabiljeZzena je unutar obitelji §to dodatno upucuje na postojanje genetske
predispozicije za razvoj ovog sindroma (17). U novoroden¢adi s mutacijama u genu koji
kodira proteine surfaktanta RDS se moZe prezentirati u razliCitim oblicima i stupnjevima.

Rijetke recesivne mutacije SP-B gena mogu za rezultat imati tesku klinicku sliku RDS-a i
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progredirati sve do teskog respiratornog zatajenja (18). Mutacije u SP-C genu koje se nadu u
0,1 % populacije prezentiraju se kao intersticijska bolest pluca, uobicajeno nakon prvog
mjeseca zivota. Neonatalni RDS povezan je i s mutacijom gena ABCA-3 (engl. ATP binding
cassette sub-family A). I iako neka istrazivanja upucuju na to da 4 % populacije nosi tu

mutaciju, to¢na incidencija letalnog oblika RDS-a nije poznata (19, 20).

1.5. Patofiziologija

RDS nastaje uslijed nedostatka surfaktanta, molekule koja snizava povrSinsku napetost na
granici zraka i tekucine. NajceS¢e se javlja uslijed nezrelosti pluca. Patofiziologija RDS-a
moze se objasniti LaPlaceovim zakonom Kkoji glasi: P = 2T/R gdje P oznacava tlak, T
povrsinsku napetost, a R polumjer. Kako se povecava povrSinska napetost uslijed nedostatka
surfaktanta, tako vrijednost tlaka potrebnog za odrzavanje alveolarnog oblika raste. Upravo je
uravnotezenje tlakova na granici zraka i tekuc¢ine klju¢no u prevenciji kolapsa alveola.
Smanjenjem koli¢ine surfaktanta, smanjuje se rastezljivost pluca i nastaju atelektaze uslijed
kojih se smanjuje izmjena plinova. Prisustvo atelektaza dalje oSteCuje disni epitel uzrokujuci
citokinima posredovan upalni odgovor. Posljedica je upalnog odgovora pojava plu¢nog
edema pri kojemu tekucina bogata proteinima iz vaskularnog prostora izlazi u alveole §to
dodatno inaktivira surfaktant (21, 22). Dodatno, u mnoge nedonos$cadi i hipotroficne
novorodencadi indicirana je primjena mehanicke ventilacije koja ¢esto ima dodatno Stetno i
proupalno djelovanje na pluca. OsteCenje pluca i upala tijekom mehanicke ventilacije nastaju
zbog prevelikog rastezanja alveola uslijed primjene pozitivnog tlaka. Uz to, oksidativni stres,
koji nastaje zbog visokog tlaka kisika i upalnog procesa u plu¢ima, takoder dodatno inaktivira
surfaktant (23 — 25). Uz sve navedeno, RDS moze uzrokovati hipoksemiju uslijed alveolarne
hiperventilacije, abnormalnosti difuzije, nesrazmjera ventilacije i perfuzije, intrapulmonalnog
desno-lijevog $anta ili kombinacijom navedenih mehanizama. Navedena hipoksemija i tkivna
hipoperfuzija vode do povecanja anaerobnog metabolizma na celularnoj razini $to rezultira

laktacidozom (2).

1.6. Rizi¢ni i zaStitni ¢cimbenici
Najcesc¢i su rizicni ¢imbenici za razvoj RDS-a prijevremeni porod, mala rodna masa (RM),
muski spol, blizanacka trudnoca, prijevremeni porodaj carskim rezom, Seerna bolest u

trudno¢i (GDM, prema engl. gestational diabetes mellitus) i moguc¢a genetska predispozicija

kao S§to je ranije navedeno (26). Uz navedene su rizi¢ne ¢imbenike, drugi, potencijalni
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perinatalna asfiksija (nizak Apgar zbroj (AS, prema engl. Apgar score)), ostale bolesti majke

poput hipertenzije, sindroma intraamnijske infekcije (SIAI), patologija posteljice i sl. (7).

Prijevremeni porod predstavlja zna¢ajan javnozdravstveni problem jer je joS uvijek Cest uzrok
neonatalnog pobola i smrtnosti o ¢emu svjedoc¢i podatak da se, u razvijenim zemljama, gotovo
tri Cetvrtine svih smrtnih slu¢ajeva u neonatalnoj dobi javljaju medu djecom rodenom prije
36. tjedna (27). Unato¢ brojnim mjerama prevencije, u vecini razvijenih zemalja stopa
prijevremenih porodaja raste tijekom posljednja dva desetljeca. Moguci su razlozi sve starija
dob rodilja i visestruke trudnoée (28 — 30). U europskim zemljama, stopa prijevremeno
rodenih varira izmedu 6 i 12 %, dok se u Republici Hrvatskoj ona kreée oko 5,6 % (27). Isto
potvrduje i autor koji u svom radu navodi podatak da se u Republici Hrvatskoj od 2008.
godine biljezi stalni blagi porast stope prijevremeno rodenih, od 5,3 % 2008. do 6,5 % 2013.
godine (31). Produkcija surfaktanta u pneumocitima tipa Il zapocinje nakon 20. tjedna
gestacije dok se njegova koli¢ina u amnijskoj tekuc¢ini ne poveéava sve do 32. tjedna. Jasno je

kako kvaliteta i kvantiteta surfaktanta stoga usko koreliraju s gestacijskom dobi (13).

Rodna masa manja od 2500 g definira se kao mala rodna masa i vazan je indikator mnogih
potencijalnih perinatalnih komplikacija. Poznati su brojni ¢imbenici koji utjecu na pojavnost
male rodne mase; kroni¢ne bolesti majki, bolesti povezane s trudno¢om kao §to su
preeklampsija i eklampsija, kongenitalne anomalije te reduciran utero-placentarni protok krvi.
Takoder, pusenje u trudno¢i i nizi socioekonomski status znacajno pridonose pojavnosti
prijevremenog poroda i intrauterinog zastoja u rastu (32). Prevalencija se zivorodene djece
male rodne mase u Europi krece od 4,2 do 10,6 %, dok se ista u Republici Hrvatskoj kre¢e od
4,6 do 5,7 % (27).

RDS se ¢esce dijagnosticira u muskog spola u usporedbi sa Zenskim (33 — 35). Istrazivanja
provedena na ljudima i zivotinjama ukazala su na to da spol i spolni hormoni mogu utjecati i

regulirati razvoj pluca (33, 36).

Blizanacke trudnoée nose veci rizik za neonatalni morbiditet i mortalitet, prijevremeni
porodaj, malu rodnu masu, kongenitalne anomalije kao i za dugoro¢ne razvojne poteskoce.
Stopa blizanackih trudno¢a ovisi 0 proporciji starijih roditelja s obzirom na to da se
vjerojatnost blizanacke trudno¢e povecava kako raste dob majke. Ujedno, starije Zene sklonije
su postupcima medicinski potpomognute oplodnje pa je i to vazan ¢imbenik u razmatranju
stope pojavnosti blizanackih trudno¢a. U Republici je Hrvatskoj 2015. godine stopa

blizanackih trudno¢a na 1000 zivorodene i mrtvorodene djece iznosila 14,8 (27). Mnoge
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studije pokazale su kako je prijevremeni porod, kao najces¢i ishod blizanacke trudnoce,
znaCajan rizi¢ni Cimbenik za razvoj RDS-a. Uz to, rezultati su pokazali da je i
monokorionicitet vazan rizi¢ni ¢imbenik za razvoj RDS-a kao i da je drugorodeni blizanac

izlozen veéem riziku (37, 38).

Carski je rez dobro poznat rizi¢ni ¢imbenik za razvoj RDS-a, s obzirom na izostanak
hipersekrecije steroida. Stoga je odabir pravog vremena za porodaj carskim rezom od najvece
vaznosti kako bi se izbjegao RDS. Brojne studije preporucuju da se elektivni carski rez
odgodi do 39. tjedna gestacije ako je to moguée kako bi se izbjegao RDS i ostali
novorodenacki respiratorni poremecaji (39, 40). Stopa carskog reza varira i krece se izmedu

15 i 45 %. U Republici je Hrvatskoj 2015. godine taj postotak iznosio 21,6 % (27).

GDM se definira kao intolerancija na glukozu koja svoj pocetak ili prvo prepoznavanje ima
tijekom trudnoce (41). Hiperinzulinemija moze smanjiti sintezu surfaktanta i posljedi¢no
usporiti sazrijevanje pluca. Uz RDS, fetalna hiperinzulinemija povezuje se s razli¢itim
stanjima kod novorodenceta, kao $§to su makrosomija uslijed povecanog fetalnog unosa
supstrata, kroni¢na hipoksija, asfiksija, hiperviskoznost, kardiomiopatija i postnatalna
hipoglikemija (42). Cini se da dobro kontrolirana $e¢erna bolest (DM, prema engl. diabetes
mellitus) ne dovodi do poveéanog rizika od RDS-a. Ipak, u jednom od istrazivanja dokazi
upucuju na to da inzulin ometa stabilizaciju surfaktanta (43). Svakako, pravovremeno
otkrivanje GDM-a i dobra glikemijska kontrola u trudnica koje od ranije u anamnezi imaju
DM najvaznija je mjera prevencije neonatalnih komplikacija koje se dovode u vezu s ovim

majc¢inim stanjem.

Uz navedene ¢imbenike koji povecavaju rizik za razvoj RDS-a, postoje i oni koji bi taj rizik
mogli potencijalno umanjiti, primjerice kroni¢ni intrauterini stres, prijevremeno prsnuce
plodovih ovoja prije termina (PRVP, prema lat. praematura ruptura velamentorum
praetemporaria), intauterini zastoj rasta (IUGR, prema engl. intrauterine growth restriction),

antenatalna primjena kortikosteroida te primjena tokolitika (7, 44).

1.7. Klini¢ka slika

Znakovi RDS-a mogu biti prisutni ve¢ pri porodu i nadovezati se na perinatalnu asfiksiju.
Ipak, klinicka slika u vecini sluajeva nastaje nakon tzv. ,,honeymoon perioda“,
asimptomatskog perioda razlic¢ito dugog trajanja, naj¢esce od jednog sata do nekoliko sati po

rodenju. Prvi su simptomi povrsno (hipopneja) i ubrzano disanje (tahipneja) frekvencije od 60
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do 100 u minuti. Klju¢no je koristenje pomoc¢ne disne muskulature i kimanje glavicom kao
znak istog te Sirenje nosnih krila kako bi se smanjio otpor protoku zraka. Uz navedeno,
prisutni su i ekspiratorni zvizduci uslijed protoka zraka kroz djelomi¢no zatvoren glotis i tiho
stenjanje. U izraZzenim sluCajevima u inspiriju nastaje kolaps velikog dijela neokostalog
prsnog kosa uz istovremeno izbocenje abdomena, tzv. ,,fenomen ljuljacke”. Zbog nedostatnih
energetskih zaliha koje su potrebne za pojacani misi¢ni rad s vremenom nastupa zamor,
disanje postaje sve povrSnije, ventilacija sve neefikasnija, krize disanja sve ¢eS¢e da bi u
konacnici nastupilo potpuno respiratorno zatajenje. Koza djeteta u pocetku moze biti
ruzicasta, ali kako napreduje hipoksemija postaje cijanoti¢na, prvo na periferiji, a zatim
postaje generalizirana. U ranoj fazi bolesti dijete reagira na podrazaje, dok progresijom

klinicke slike postaje apati¢no i zaokupljeno iskljucivo disanjem (45, 46).

1.8. Dijagnoza

Dijagnoza RDS-a temelji se na uoCavanju karakteristicne klinicke slike i na fizikalnom
pregledu. Vazno je uociti znakove koriStenja pomoéne diSne muskulature, tahipneju i
poveéanu potrebu za kisikom. Auskultacijski nalaz karakterizira obostrano difuzno oslabljeni
Sum disanja i/ili fine krepitacije na kraju inspirija. Nadalje, potrebno je uciniti laboratorijsku
analizu plinova u arterijskom ili kapilarnom uzorku krvi, u kojem se nade hipoksemija koja
uobicajeno dobro odgovara na primjenu kisika, parcijalni tlak CO. unutar referentnih
vrijednosti 1li blago poviSen, respiracijska acidoza ili u uznapredovalim slucajevima
metaboli¢ka (laktacidoza) ili mijesana acidoza. Uz navedeno i radiogram je grudnih organa
standardna pretraga u obradi novorodencadi sa sumnjom na RDS. Patognomonican je nalaz
retikuloglanularnog izgleda pluénog parenhima - tzv. ,mlijecnih plué¢a“ s jasno izrazenim
aerobronhogramom. Karakteristicne radioloSke promjene ne moraju biti prisutne u samome

pocetku bolesti ve¢ se razvijaju s progresijom alveolarnog kolapsa i klinic¢ke slike (45, 46).

1.9. Diferencijalna dijagnoza

Diferencijalno dijagnosticki RDS ponekad je tesko razlikovati od stanja koja potencijalno do
njega dovode, ali se od njega razlikuju po klini¢koj slici i tijeku bolesti te po karakteristicnim
radioloskim promjenama. Takva su stanja primjerice prolazna tahipneja novorodencadi (TTN
prema engl. transient tachypnea of the newborn), novorodenacka pneumonija, posebice ona
izazvana beta-hemolitickim streptokokom grupe B, pneumotoraks, aspiracijski sindromi i
neke prirodene kardiopulmonalne greske u slucaju kojih je klju¢na ultrazvucna pretraga srca.

Navedena stanja se od RDS-a mogu razluciti na temelju anamnestickih podataka,
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mikrobioloSkom obradom (hemokultura, bris nazo i orofarinska, aspirat traheje) i uvidom u
laboratorijske upalne parametre (kompletna krvna slika, C-reaktivni protein, prokalcitonin)
(45, 46).

1.10. LijecCenje

LijeCenje RDS-a zapoCinje prije poroda predvidanjem rizika za prijevremeni porod i
pravodobnim upuéivanjem visokorizi¢nih trudnica u tercijarni zdravstveni centar (tzv. ,,in
utero transporti) gdje je moguca pravovremena primjena antenatalne kortikosteroidne
terapije. Daljnji postupci u radaonici, koji uklju¢uju inicijalnu primjenu kontinuiranog
pozitivnog tlaka u diSnim putovima (CPAP, prema engl. continuous positive airway pressure)
I titraciju kisika, s vremenom su postali visoko standardizirani. Klju¢ni korak u lijeenju
RDS-a, svakako je primjena surfaktanta, a noviji protokoli naglasavaju vaznost njegove rane
administracije i izbjegavanje mehanicke ventilacije. Sve su koriStenije metode neinvazivne
respiratorne potpore u svrhu prevencije Kkroni¢ne ozljede pluc¢a. Iako se napretkom
tehnologije, pa tako i mehanicke ventilacije, rizik od bronhopulmonalne displazije znatno
umanjio, skra¢ivanje vremena provedenog na mehanickoj ventilaciji primjenom kofein citrata
i, ako je potrebno, postnatalno kortikosteroida ostaje vazan faktor u postizanju povoljnijeg
ishoda. Uz sve navedeno, iznimno su bitne i potporne mjere lijeenja; kontrola tjelesne
temperature, infuzijska glukozno-elektrolitna potpora, odrzavanje perfuzije i primjena
antibiotika (5).

1.10.1. Antenatalna skrb

Kao $to je ranije reCeno, lijeCenje RDS-a zapocinje prije poroda. Prije gotovo 55 godina,
Liggins 1 Howie dokazali su kako prenatalna primjena kortikosteroida moZze znacajno smanjiti
incidenciju RDS-a u novorodencadi gestacijske dobi manje od 32 tjedna (47). Jednokratna
prenatalna primjena kortikosteroida u trudnica kod kojih postoji rizik od prijevremenog
porodaja poboljsava prezivljenje, reducira rizik od RDS-a, nekrotizirajuceg enterokolitisa
(NEK) i intrakranijskog krvarenja (IKK), a uz to nije dokazano da ima bilo kakve Stetne
posljedice po majku ili dijete (48). Prenatalna primjena kortikosteroida preporucuje se u svim
trudnocama do 34. tjedna u kojima postoji rizik od prijevremenog porodaja. lako su podatci 0
primjeni kortikosteroida prije 25. tjedna trudnoce ograniceni, postoje rezultati koji ukazuju na
to da antenatalna primjena kortikosteroida udruZena s ostalim postupcima smanjuje mortalitet
cak i u 22. tjednu gestacijske dobi (49). U trudno¢ama izmedu 34. i 36. tjedna, prenatalna

primjena kortikosteroida takoder reducira rizik od pojave diSne patnje 1 respiratornog
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morbiditeta zbog nedostatne produkcije surfaktanta, ali ne i mortaliteta, no uz to se povecava
rizik od pojave neonatalne hipoglikemije (50). Optimalno je vrijeme za porod vise od 24 sata i
manje od 7 dana nakon pocetka primjene kortikosteroida, a nakon 14 dana ucinak je znacajno
umanjen. Blagotvorni uéinci prve doze zapocinju veé unutar nekoliko sati pa se tako u slucaju

uznapredovale dilatacije cerviksa ne bi trebalo odustati od primjene (51).

1.10.2. Primjena surfaktanta

Terapija surfaktantom ima kljuénu ulogu u lijeCenju RDS-a jer uvelike poboljSava
prezivljenje. Pocela se primjenjivati u prvim klinickim istrazivanjima tijekom 1980-ih (53) te
do danas usla u standardiziranu primjenu. Prije 2013. godine, profilakticka primjena
surfaktanta bila je preporucena samo za najnezreliju nedonos$éad jer je poboljsavala
prezivljenje u klini¢kim ispitivanjima koja su objavljena prije Siroke uporabe CPAP-a (52).
Nakon 2013. godine, s povecanom ucestalo$¢u primjene kortikosteroidne profilakse i rane
primjene CPAP-a, pokazano je kako su ishodi bolji ako se terapija surfaktantom primijeni u
novorodencadi koja pokazuje klinicke znakove RDS-a, ¢ak i za najnezreliju nedonoscad, a ne
samo po kriteriju nedonoSenosti. Rano zapocinjanje CPAP terapije moze dovesti do
poboljsanja i do izbjegavanja intubacije i mehani¢ke ventilacije (55). Cilj je ovih terapija
izbje¢i mehanicku ventilaciju, tako da se surfaktant primijeni Sto je ranije mogucée U one djece

koja pokazuju rane znakove RDS-a, simultano s terapijom CPAP-om (5).

Postoje razli¢iti nacini administracije surfaktanta. Prvi je od tri najzastupljenija na¢ina onaj
koji ukljucuje endotrahealnu intubaciju, bolus dozu surfaktanta te distribuciju istog uz
uporabu mehanicke ventilacije (MV-a), nakon ¢ega slijedi period odvikavanja od iste. Zatim
IN-SUR-E metoda (prema engl. INtubation-SURfactant-Extubation) koja omoguéava
primjenu surfaktanta bez MV-a, sto uvelike smanjuje rizik od bronhopulmonalne displazije
(BPD-a) (53). Kroz posljednje su desetljece ulozeni napori u osmisljavanje nove, minimalno
invazivne metode apliciranja surfaktanta pomocu posebnog katetera dok dijete spontano dise
uz CPAP. Ta se metoda naziva LISA (prema engl. less invasive surfactant administration).
Upravo se potonja izdvaja kao metoda izbora u ozbiljnijim studijama poput one Udruzenja
njemackih neonatologa (54). Tomu unatoc¢, sve se navedene metode danas primjenjuju ovisno

0 tezini klini¢ke slike.

Ako je zbog potreba stabilizacije djeteta po porodu ucinjena intubacija, surfaktant se treba
primijeniti odmah, s obzirom na to da se profilakticka primjena surfaktanta izbjegava

prvenstveno zbog izbjegavanja intubacije. Mnoga se nedonoscad uspjesno oporavlja samo uz
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CPAP, dok ona koja ipak razviju RDS razvijaju klinicku sliku uz pojacan rad disne
muskulature, duboke retrakcije sternuma te uz pojacane zahtjeve za kisikom za odrzavanje
normalnih vrijednosti saturacije. Spontani oporavak uobicajeno zapocCinje unutar 48 do 72
sata pa se tako neka novorodencad uspijeva oporaviti bez primjene surfaktanta izbjegavajuci
na taj nacin svu nelagodu i potencijalne Stetne ucinke intubacije. Ipak, istrazivanja su
pokazala kako je rano davanje surfaktanta klju¢no (55) kao i izbjegavanje MV-a primjenom
IN-SUR-E metode (56). Iz navedenih razloga nastaje neonatoloska dilema - nadati se
spontanom oporavku ili odmah primijeniti surfaktant. Zato je potrebna objektivizacija
klinickog stanja pa se tako uz procjenu klinicke slike i radioloske metode pribjegava procjeni
parcijalnog tlaka kisika (FiO2) koji je potreban za odrzavanje normalnih vrijednosti saturacije
(57, 58). Europske smjernice iz 2013. godine sugeriraju kako surfaktant treba biti primijenjen
kada je FiO2 potreban za odrzavanje saturacije ve¢i od 0,30 u vrlo nezrele nedonoséadi te pri
FiO2 ve¢em od 0,40 u zrelije nedonoscadi, no kasnijim spoznajama odlu¢eno je kako je
potrebno primijeniti surfaktant uvijek kada je vrijednost FiO2 ve¢a od 0,30 uz klini¢ku sliku

RDS-a, posebice u ranoj fazi pogorsanja bolesti (5).

Primjenjuje se 100 - 200 mg/kg (1,25 - 2,5 mL/kg) poractanta alfa (Curosurf®), surfaktanta
animalnog podrijetla (5). Ponekad je potrebno ponavljanje doze $to se moze izbjeci

primjenom vise doze od 200 mg/kg (59).

1.10.3. Oksigenacija

Prema smjernicama, ciljne vrijednosti saturacije u nedonoscadi trebaju biti izmedu 90 i 94 %,
uz dopusteno odstupanje od 1 %, s tim da mnogi autori navode da su idealne vrijednosti
oksigenacije i dalje nepoznate (60). Nize vrijednosti (85 — 89 %) reduciraju rizik od
retinopatije nedonoscadi (ROP, prema engl. retinopathy of prematurity), ali istovremeno
povecavaju mortalitet i incidenciju NEK-a (5).

1.10.4. Neinvazivna mehani¢ka ventilacija

U zadnjih nekoliko godina jasno se naglasava kako MV u nedonoscadi treba izbjegavati kad
god je to moguce te, ako je ventilacija potrebna, minimizirati vrijeme uporabe endotrahealnog
tubusa (5).

Uredaj za kontinuirani pozitivni tlak u diSnim putovima - CPAP koristi se ve¢ 40 godina i
dokazano je kako poboljsava oksigenaciju, regulira disanje i u¢inkovito reducira potrebu za

reintubacijom (61). CPAP ukljucuje isporuku idealno zagrijanog i ovlazenog zraka preko

10
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maske ili nazalnih kanila pod mjerljivim i kontroliranim tlakom. Prema smjernicama CPAP
treba primijeniti odmah po rodenju u sve djece koja su rizi¢na za razvoj RDS-a, poput onih
rodenih prije 30. tjedna gestacije, a nisu bila intubirana u sklopu postupaka stabilizacije po
rodenju. Primjena CPAP-a uz ranu primjenu surfaktanta smatra se optimalnim zbrinjavanjem
djece s RDS-om (5).

Kao alternativa CPAP-u, u Sirokoj su uporabi nosne kanile visokog protoka (HFNC prema

engl. high-flow nasal cannulae). (5)

1.10.5. Invazivna mehanicka ventilacija

Invazivna mehanic¢ka ventilacija podrazumijeva ventilaciju pozitivnim tlakom intubiranih
bolesnika koji disu spontano ili bolesnika koji su sedirani. Ventilaciju treba pomno osmisliti

prema stupnju nezrelosti i karakteristikama plu¢a bolesnog novorodenceta (62).

Unato¢ zna¢ajnom napretku u reduciranju primjene MV-3a, brojna je nedonoséad ipak ne moze
izbjeci. Tako jedno istraZivanje navodi kako ¢e mnoga nedonoscad biti podvrgnuta invazivnoj
mehanickoj ventilaciji, a u ¢ak polovice onih koji su rodeni prije 28. tjedna prvi pokusaj

ekstubacije zavrsit ¢e neuspjehom §to je povezano s ve¢im mortalitetom i morbiditetom (63).

Cilj je mehanicke ventilacije osigurati prihvatljive vrijednosti plinova u Krvi istovremeno
izbjegavajuci ozljedu pluc¢a koja se uobicajeno javlja previsokim ili preniskim tlakovima
kojima se plinovi dostavljaju. Princip se zasniva na raspuhavanju atelektati¢nih pluca i
optimizaciji pluénog volumena. Prenapuhavanje povecava rizik od sindroma prodora zraka
izvan diSnih putova kao S§to su pneumotoraks i intersticijski emfizem dok pri primjeni
preniskih tlakova postoji rizik od ponavljanog stvaranja atelektaza tijekom inspirija $to
dovodi do upale (5).

Moderni ventilatori imaju senzore protoka kojima se precizno mjere volumeni plina koji ulazi
i izlazi kroz endotrahealni tubus te na osnovu izmjerenih vrijednosti limitiraju koli¢inu

respiratorne potpore, sve u svrhu sprje¢avanja prevelike distenzije pluca (5).

11



2. HIPOTEZA

2. HIPOTEZA

Pojavnost respiratornog distres sindroma u nedono$cadi i1 hipotroficne novorodencadi

kombinacija je maternalnih, intrapartalnih i perinatalnih ¢imbenika rizika.

12
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Ciljevi su istrazivanja sljedeci:

- ispitati pojavnost respiratornog distres sindroma kod nedono$cadi i hipotrofi¢ne
novorodencadi lijeCene u Zavodu za neonatologiju, Klinike za pedijatriju Klinickog
bolnickog centra (KBC) Osijek u razdoblju od 1. sijecnja 2018. do 31. prosinca 2019.
godine

- ispitati postojanje razlike u pojavnosti maternalnih ¢imbenika rizika (bolesti majke,
uzimanje lijekova) u nedonosc¢adi i hipotrofi¢ne novorodencéadi s respiratornim distres
sindromom i bez respiratornog distres sindroma

- ispitati postojanje razlike u pojavnosti perinatalnih ¢imbenika rizika (komplikacije u
trudno¢i majki kao i u novorodencadi, nizak Apgar zbroj, nacin dovrSenja poroda,
mehanicka ventilacija, infekcija, sepsa, intrakranijska krvarenja, ostali komorbiditeti)
u nedonoscadi i hipotroficne novorodencadi s respiratornim distres sindromom i bez
respiratornog distres sindoma

- analizirati klini¢ku sliku novorodenceta te relevantne vitalne pokazatelje i usporediti s
novorodencadi iste gestacijske dobi, a koji nisu razvili respiratorni distres sindrom

- ispitati ishode RDS-a kod nedono$cadi i hipotroficne novorodencadi lijeCenih u
Zavodu za neonatologiju, Klinike za pedijatriju KBC-a Osijek u razdoblju od 1.

sije¢nja 2018. do 31. prosinca 2019. godine
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4.1. Ustroj studije

Provedeno je presjecno istrazivanje s povijesnim podatcima na Klinici za pedijatriju

Klinickog bolni¢kog centra u Osijeku (64).

4.2. Ispitanici

Istrazivanje je provedeno na nedonosc¢adi 1 hipotroficnoj novorodencadi lijeCenoj na Zavodu
za neonatologiju Klinike za pedijatriju Klinickog bolnickog centra u Osijeku. U istrazivanje
su ukljucena sva novorodencad rodne mase ispod 2500 grama i gestacijske dobi manje od 37
tjedana, a koja su rodena u KBC-u Osijek u periodu od 1. sije¢nja 2018. do 31. prosinca 2019.

godine. U studiju je ukljuc¢eno 533 novorodencadi obaju spolova.

Kriterij je za ukljuCenje ispitanika u istrazivanje porodajna masa niza od 2500 grama i

gestacijska dob manja od 37 tjedana.

4.3. Metode

Podatci su prikupljeni pregledom medicinske dokumentacije i bolni¢kog informatickog

sustava (BIS-a) za svakog pojedinog ispitanika.

Prikupljali su se:
Op¢i podatci o majci (mjesto prebivaliSta, dob, razina obrazovanja, bracni status), trudnoc¢i
(broj poroda i abortusa, blizanacka trudnoca, potpomognuta oplodnja) 1 novorodencadi

(gestacijska dob, Apgar zbroj, spol).

Predisponirajuci ¢imbenici rizika vezani uz majku:
e kroni¢na bolest majke (hematoloske bolesti, hipertenzija, SeCerna bolest...)
o infekcije majke (genitourinarne infekcije, sindrom intraamnijske infekcije i ostale
infekcije)
e tokoliza

e primjena lijekova tijekom trudnoée (antibiotici, spolni hormoni...)

14
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Perinatalni rizi¢ni ¢imbenici:

pupkovina oko vrata / tijela ili ¢vor pupkovine
odstupanja u koli¢ini plodne vode
prezentacija djeteta

nacin dovrSetka poroda

patologija posteljice

intrauterini zastoj rasta

Neonatalni ¢imbenici rizika i komorbiditeti:

intrakranijsko krvarenje

anemija

podatci o pojavi epizoda zatajenja disanja

sepsa i razvoj infekcija

pridruZene razvojne mane (sréane greske, kromosomske anomalije, malformacije SZS-
a)

pluéni poremecaji (pneumotoraks, asfiksija, bronhopulmonalna displazija...)

Podatci o kondiciji djeteta:

rodna masa
rodna duljina

Apgar zbroj

Laboratorijska obiljezja u prva 72 sata zivota:

acidobazni status (pH, HCO3, bazni eksces)

kompletna krvna slika (leukociti, neutrofili, trombociti, eritrociti, hemoglobin)
C-reaktivni protein

glukoza

natrij

Obiljezja mehanicke ventilacije novorodencadi:

vrsta ventilacije (invazivna, neinvazivna ventilacija)
postotak kisika kojim je dijete ventilirano
primjena dodatne oksigenacije

ukupno trajanje potpore kisikom
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Dijagnoza RDS-a postavljena je analizom klinicke slike te laboratorijskom analizom plinova
u arterijskom uzorku krvi te primjenom radioloske dijagnostike, tj. radiograma grudnih
organa. Prikupljeni su i podatci o antenatalnoj primjeni Kkortikosteroida, intratrahealnoj

primjeni surfaktanta te o potrebi za respiratornom potporom.

Laboratorijske su pretrage krvi napravljene standardnim hematoloskim i biokemijskim
metodama u Centralnom laboratoriju Klinickog bolni¢kog centra Osijek, a mikrobioloske

pretrage u Nastavnom zavodu za javno zdravstvo Osjecko-baranjske zupanije.

4.4, Statisticke metode

Kategorijski su podatci predstavljeni apsolutnim i relativnim frekvencijama. Razlike su
kategorijskih varijabli testirane Hi-kvadrat testom, a po potrebi Fisherovim egzaktnim testom.
Normalnost raspodjele numerickih varijabli testirana je Shapiro-Wilkovim testom. Numericki
su podatci opisani medijanom i granicama interkvartilnog raspona. Razlike numerickih
varijabli izmedu dviju nezavisnih skupina testirane su Mann-Whitneyevim U testom uz 95 %
interval pouzdanosti. Bivarijatnom i multivarijatnom logistickom regresijom ocijenio se
utjecaj pojedinih ¢imbenika na mozdano krvarenje (65). Sve su P vrijednosti dvostrane.
Razina je znacajnosti postavljena na Alpha = 0,05. Za statisti¢ku analizu koristen je statisti¢ki
program MedCalc® Statistical Software version 19.6 (MedCalc Software Ltd, Ostend,
Belgium; 2020) i SPSS 17 (Inc. Released 2008. SPSS Statistics for Windows, Version 17.0.
Chicago: SPSS Inc.).
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5. REZULTATI

5. REZULTATI

U razdoblju od 1. sije¢nja 2018. do 31. prosinca 2019. godine u KBC-u Osijek rodeno je 3754
novorodencadi od cCega je 533 bilo nedonoscadi i hipotroficne novorodencadi, §to Cini
incidenciju od 14,19 %; preracunato u standardizirani oblik prosje¢na godi$nja incidencija
nedonoscadi 1 hipotrofi¢ne novorodencadi iznosi 709,91 na 10 000 poroda.

Istrazivanje je provedeno na 469 majki i ukupno 533 djece, od kojih je 193 (36,2 %) imalo
respiratorni distres sindrom. Nije utvrdena staticki znacajna razlika u obiljezjima poput
gradske / ruralne sredine, stupnju obrazovanja kao ni u bratnom statusu majki kod ¢ije djece
je doslo, odnosno nije doslo do razvoja RDS-a. In vitro fertilizacijom (IVF) rodeno je ukupno
38 (8,2 %) djece (Tablica 1).

Tablica 1. Opca obiljezja majki

Broj (%) majki prema tome jesu li djeca imala

respiratorni distres

Bez respiratornog Respiratorni distres Ukupno i
distresa (n=296) (n=173) (n =469)
Mijesto stanovanja
Grad 167 (56,4) 94 (54,3) 261 (55,7) 0,66
Selo 129 (43,6) 79 (45,7) 208 (44,3)
Razina obrazovanja
NKV 33 (11,2) 18 (10,5) 51 (10,9) 0,907
0S 1(0,3) 1(0,6) 2 (0,4)
SSS 175 (59,3) 107 (62,2) 282 (60,4)
VSS 86 (29,2) 46 (26,7) 132 (28,3)
Bra¢ni status
U braku 233 (78,7) 139 (80,3) 372 (79,3) 0,67
Nije u braku 63 (21,3) 34 (19,7) 97 (20,7)
IVF 23(7,8) 15 (8,8) 38(8,2) 0,69
Ukupno 296 (100) 173 (100) 469 (100)

n — broj, NKV — nekvalificirano, 0S — osnovna $kola, SSS — srednja stru¢na sprema, VSS — visa / visoka stru¢na

sprema, IVF — in vitro fertilizacija *y 2 test; 'Fisherov egzaktni test



5. REZULTATI

Statisticki su znacajne razlike izmedu opc¢ih karakteristika majki kod cCije djece je utvrden
RDS pronadene samo u gestacijskoj dobi. Medijan gestacijske dobi pacijenata koji su razvili
RDS iznosio je 31,9 (28,4 — 34,5), a onih koji isti nisu imali 36,4 (35,1 — 36,9). (Mann
Whitney U test, P < 0,001)

Medijan je dobi majki djece koja su razvila RDS 32 (interkvartilnog raspona od 27 do 35
godina), a one je u koje isti nije utvrden 31 (interkvartilnog raspona od 28 do 35), no nije
nadena statisticki znacajna razlika kao ni u prethodnom broju poroda i abortusa. Djeca su
manje gestacijske dobi znacajnije CeS¢e imala respiratorni distres (Mann Whitney U test,
P < 0,001) (Tablica 2).

Tablica 2. Razlike u dobi majke, broju poroda i abortusa, te u tjednima gestacije

Medijan (interkvartilni raspon)
95 % raspon

Bez respiratornog Respiratorni Razlika® )

distresa (n = 296)  distres (n = 170) pouzdanost
Dob (godine) 31(28-35) 32 (27-35) 0 -1do2 0,43
Broj poroda 0(0-1) 0(0-1) 0 0doO 0,91
Broj abortusa [Medijan
(minimum — 0(0-19) 0(0-6) 0 0do0 0,75
maksimum)]
Tjedni gestacije 36,4 (35,1-36,9) 319(284-345) -43 -5do -3,8 < 0,001

n — broj, *Mann Whitney U test; tHodges-Lehmanova razlika medijana

Od 533 ukupno rodene djece, djecaka je bilo 297 (55,7 %), a djevojcica 236 (44,3 %).
Nailazimo na stati¢ki znacajnu razliku u spolnoj distribuciji i pojavnosti RDS-a s
dominantnom zastupljeno$éu muskog spola (x> test, P= 0,04). Analizom ostalih opéih
obiljezja djece kod kojih je utvrden RDS izdvajamo kao dodatni ¢imbenik rizika nacin
dovrSenja porodaja; carskim je rezom znacajnije ¢eSCe bio dovrSen porodaj u skupini
ispitanika koji su razvili RDS (2 test, P < 0,001). Kod poroda blizanaca kojih je bilo 145

(27,2 %), nisu pronadene staticki znacajne razlike u pojavnosti RDS-a (Tablica 3).
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Tablica 3. Opca obiljezja djece

5. REZULTATI

Broj (%) djece

Bez respiratornog Respiratorni  distres Ukupno p*
distresa (n = 340) (n=193) (n=533)
Spol
1}/[u§ki 178 (52,4) 119 (61,7) 297 (55,7) 0.04
Zenski 162 (47,6) 74 (38,3) 236 (44,3) ’
Porod
Carski rez 158 (46,5) 124 (64,2) 282 (52,9) < 0.001
Vaginalni 182 (53,5) 69 (35,8) 251 (47,1) ’
Blizanac
Ne 240 (70,6) 148 (76,7) 388 (72,8) 0.13
Da 100 (29,4) 45 (23,3) 145 (27,2) ’
Ukupno 340 (100) 193 (100) 533 (100)

n — broj, *y2 test

Analizom ranih vitalnih pokazatelja vidljivo je da postoji statisticki znacajna razlika u veéini

promatranih obiljezja. Djeca s respiratornim distresom statisti¢ki zna¢ajno imaju manju rodnu

masu, rodnu duzinu, te Apgar zbroj u prvoj i petoj minuti, a boravak u bolnici znacajno je

dulji kod djece koja su razvila respiratorni distres (Mann Whitney U test, P < 0,001) u odnosu

na djecu bez RDS-a; medijan 28 dana u odnosu na 7 dana u skupini djece bez respiratornog

distresa (Tablica 4).

Tablica 4. Razlike u masi, duzini, Apgar zbroju, pH pupkovini i u duljini boravka u bolnici u

odnosu na promatrane skupine

Medijan (interkvartilni raspon)

95 % raspon

Bez respiratornog Respiratorni distres Razlika' ) p*
) pouzdanosti
distresa (n = 340) (n=193)
) 2460 1610

Masa djece(g) -820 -957 do -682 < 0,001

(2220 — 2745) (1021 - 2160)
Duzina (cm) 46 (45 - 48) 41 (36 — 46) ) -6 do -4 < 0,001
Apgar 1' 10 (10 - 10) 9(5-10) -1 -1do0 < 0,001
Apgar 5' 10 (10 - 10) 9(7-10) -1 -1do0 < 0,001
pH pupkovina 7,3(7,28-17,37) 7,3 (7,28 -7,36) -0,005 -0,02do 0,008 0,46
Boravak u bolnici 7 (5-10) 28 (14 - 52) 19 16 do 23 < 0,001

n — broj, Apgar 1', 5' — Apgar zbroj u 1. i 5. minuti, *Mann Whitney U test; THodges-Lehmanova razlika

medijana
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5. REZULTATI

Rizi¢ni ¢imbenici majke i poroda povezani s pojavom RDS-a su: hematoloske komplikacije;
pojava trombocitopenije i anemije (iako se trombocitopenija javila svega dva puta u skupini
majki ¢ija su djeca razvila RDS, uz jos jedan dodatno zabiljezen slucaj udruzen s anemijom)
(Fisherov egzaktni test, P =0,01), eklampsija/preeklampsija (Fisherov egzaktni test, P
=0,003), ginekoloske bolesti (% test, P = 0,005), genitourinarne infekcije (y? test, P = 0,001),
prolaps plodovih ovoja (Fisherov egzaktni test, P = 0,001), sindrom intraamnijske infekcije
(Fisherov egzaktni test, P < 0,001) i pojava pravog ¢vora pupkovine (Fisherov egzaktni test, P
=0,01) (Tablica 5).

Uporaba je lijekova tijekom trudnoce, svih promatranih kategorija, osim psihijatrijskih
lijekova, ¢imbenik rizika za pojavu RDS-a u novorodencadi. Djeca s respiratornim distresom
znac¢ajno su cCeS¢e rodena od majki koje su tijekom trudnoce uzimale antibiotike,
antihipertenzive, kortikosteroide (2 test, P < 0,001), gestagene (x2 test, P = 0,003) i tokolitike
(%2 test, P = 0,001). Statisti¢ki znacajnije kod djece koja su razvila RDS nalazimo na prisutnu
mekonijsku plodnu vodu (y? test, P < 0,001), anhidramnion (y? test, P < 0,001), abrupciju
posteljice (Fisherov egzaktni test, P = 0,001), kao i bilo kakvu nepravilnost vezanu uz
posteljicu (y? test, P = 0,001) (Tablica 6).

Tijekom boravka u Zavodu za intenzivno lijeCenje, djeca su S RDS-om znacajno cescée bila
zbrinuta u inkubatoru (y? test, P < 0,001), primala infuzijsku glukoznu-elektrolitnu potporu
(2 test, P < 0,001), bila podvrgnuta postupku fototerapije (y? test, P < 0,001) te imala potrebu

za intratrahealnom aplikacijom surfaktanta (y? test, P < 0,001) (Tablica 7).
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5. REZULTATI

Tablica 5. Rizi¢ni ¢imbenici majke i poroda povezani s respiratornim distresom

Broj (%) djece

Respiratorni

Bez respiratornog . _ Ukupno p*
distresa (n = 340) Zigs;;es (n= (n =533)

Bolesti stitnjace majke
Bez bolesti 304 (89,7) 166 (86) 470 (88,3) 0,25
Hipotireoza 33(9,7) 27 (14) 60 (11,3)
Hipertireoza 2 (0,6) 0 (0) 2 (0,4)

Anemija
Bez 294 (86,7) 175 (90,7) 469 (88,2)
Anemia in gravidarum 45 (13,3) 15 (7,8) 60 (11,3)
Trombocitopecija 0 2(1) 2 (0,4) 0,01f
Anemia_in gra\_/_idarum + 0 1(0,5) 1(0,2)
trombocitopenija

Eklampsija/hipertenzija
Bez 300 (88,5) 159 (82,4) 459 (86,3)
Preeklampsija 15 (4,4) 24 (12,4) 39 (7,3)
Preeklampsija suspecta 0 1(0,5) 1(0,2) 0,0037
Hipertenzija ingravidarum 23 (6,8) 94,7 32 (6)
Preeklampsija + hipertenzija 1(0,3) 0 1(0,2)

GDM 41 (12,1) 28 (14,5) 69 (13) 0,43

Ginekoloske bolesti majke 11 (3,1) 18 (9,3) 29 (5,5) 0,005

Genitourinarne infekcije 8(2,4) 17 (8,8) 25 (4,7) 0,001

SIAI
Bez 339 (99,7) 167 (86,5) 506 (94,9)
SIAI 1(0,3) 22 (11,4) 23 (4,3) <0,0017
SIAI suspecta 0 (0) 4(2,1) 4(0,8)

Prolaps
Bez 337 (99,1) 184 (95,8) 521 (97,9)
Prolapsus amnii 1(0,3) 8 (4,2) 9(1,7) 0,001f
Prolapsus umbilicalis 2 (0,6) 0 2 (0,4)

Pupkovina
Uredna 275 (80,9) 169 (87,6) 444 (83,3)
Pupkovina oko vrata 63 (18,5) 20 (10,4) 83 (15,6) 0,01f
Pravi ¢vor pupkovine 2 (0,6) 4(2,1) 6(1,1)

Ukupno 340 (100) 193 (100) 533 (100)

n — broj, GDM — gestacijski dijabetes melitus, SIAI — sindrom intraamnijske infekcije, *y 2 test; TFisherov

egzaktni test
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Tablica 6. Rizi¢ni cimbenici majke i poroda povezani s respiratornim distresom

Broj (%) djece

Bez _ R_esplratorn l Ukupno px
respiratornog distres (n = (n = 533)
distresa (n = 340) 193)
Lijekovi u trudnoci
Antibiotici 57 (16,8) 98 (50,8) 155 (29,1) < 0,001
Antihipertenzivi 31(9,1) 49 (25,4) 80 (15) < 0,001
Gestageni 33(9,7) 36 (18,7) 69 (12,9) 0,003
Tokolitici 20 (5,9) 69 (35,8) 89 (16,7) < 0,001
Kortikosteroidi 62 (18,2) 117 (60,6) 179 (33,6) < 0,001
Psihijatrijski lijekovi 16 (4,7) 15 (7,8) 31 (5,8) 0,15
Zastoj rasta fetusa 88 (26) 36 (18,7) 124 (23,3) 0,06
Plodna voda
Uredna 304 (89,7) 156 (80,8) 460 (86,5) <0,001
Oligohidramnion 19 (5,6) 12 (6,2) 31 (5,8)
Ahidramnion 4(1,2) 19 (9,8) 23 (4,3)
Polihidramnion 12 (3,5) 6 (3,1) 18 (3,4)
Mekonijska plodna voda 14 (4,1) 28 (14,5) 42 (7,9) < 0,001
PRVP 117 (34,6) 71 (36,8) 188 (35,4) 0,62
Stav (praesentatio)
Fizioloski 282 (83,2) 150 (78,1)  432(81,4) 053
Praesentatio podalica 10 (2,9) 8 (4.2) 18 (3,4)
Praesentatio pelvina 33(9,7) 25 (13) 58 (10,9)
Situs transversus 14 (4,1) 9 (4,7) 23 (4,3)
Abrupcija posteljice
Ne 335 (98,5) 180 (93,3) 515(96,6) 0,0017
Abrupcija placente 2 (0,6) 2 (1) 4(0,8)
Abrupcija imminens 1(0,3) 1(0,5) 2(0,4)
Parcijalna abrupcija 2 (0,6) 10 (5,2) 12 (2,3)
Posteljica
Uredna 325 (95,6) 167 (86,5) 492 (92,3) 0,001
Placenta defecta 5(1,5) 12 (6,2) 17 (3,2)
Placenta previae 1(0,3) 3(1,6) 4(0,8)
Placenta suspecta 3(0,9) 1(0,5) 4(0,8)
Placenta depressa 2 (0,6) 2 (1) 4(0,8)
Placenta adherensa 4(1,2) 5(2,6) 9(1,7)
Hoematoma placentae 0 3(2) 3(1)
Ukupno 340 (100) 193 (100) 533 (100)

n - broj, PRVP - prijevremeno prsnuée vodenjaka prije termina, *y2 test; Fisherov egzaktni test
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Tablica 7. Tijek boravka djeteta u odnosu na pojavu RDS-a

Broj (%) djece

Respiratorni

Tijek boravka Bez respiratornog . Ukupno p*
distresa (n = 340) distres (n = (n=533)
193)
Inkubator 163 (47,9) 175(90,7)  338(63,4) <0,001
Infuzija 79 (23,2) 174 (90,2) 253 (47,5) <0,001
Fototerapija 141 (41,5) 108 (56) 249 (46,7) <0,001
Surfaktant 7(2,1) 98 (50,8) 105 (19,7) <0,001

n — broj, *y2 test

Analizom biokemijskih pokazatelja, djeca s respiratornim distresom imaju znacajno nize
vrijednosti pH (Mann Whitney U test, P <0,001), BE (Mann Whitney U test, P =0,003),
natrija (Mann Whitney U test, P <0,001), leukocita (Mann Whitney U test, P =0,03),
znacajno viSe vrijednosti nesegmentiranih neutrofila (Mann Whitney U test, P = 0,01), dok u

drugim laboratorijskim vrijednostima nema znacajne razlike prema skupinama (Tablica 8).

Tablica 8. Biokemijski pokazatelji u odnosu na respiratorni distres

Medijan (interkvartilni raspon)

Bez. . . _— 95 % raspon .
respiratornog Respiratorni Razlika .
: . Pouzdanosti
distresa (n = distres (n = 193)
340)
pH 73(7,3-7,4) 72(7,2-723) -0,05 -0,075do -0,03 <0,001
HCO3 229 (205 -
- - 7
(mmol/L) 24.2) 225(205-24,4) 0 0,8do0,7 0,9
BE -34(-5--14) -43(-62--25) -12 -2,1do -0,4 0,003
Glukoza
- - - 44
(mmol/L) 3,1(2,2-3,8) 3,2 (2,3-4,6) 0,1 0,2do 0,5 0,
Natrij 137 135,4
(mmol/L) (1358-139.4) (133-137.4) 2% 35do-14 <0001
CRP
- - - 0,53
(mg/L) 1,8 (0,6 - 4,2) 1,7 (0,8 - 4,5) 0,1 0,2do 0,4 ,
Leukociti 14,1 (11,1-18) 13(9,9-16) -1,3 -2,4do-0,1 0,03
Neutrofili [%] 51 (43 - 60,8) 50 (42 - 58,3) -2 -5do 2 0,31
Nesegmentirani ., _¢) 4(3-7) 1 0do1 0,01

neutrofili [%]

n — broj, HCO3 — koncentracija bikarbonata, BE — bazni eksces, CRP — C-reaktivni protein *Mann Whitney U

test; tHodges-Lehmanova razlika medijana
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Analizom komplikacija i komorbiditeta utvrdeno je kako su djeca u koje je zabiljezen RDS
znacajno ¢esée imala i pneumotoraks (2 test, P < 0,001), pojavu iregularnih respiracija u vidu
tahidispneje i apneje (y? test, P < 0,001) i bronhopulmonalnu displaziju (y? test, P < 0,001) te
cirkulacijski kolaps (x? test, P =0,02). Kod djece su s RDS-om statisti¢ki znacajnije
ultrazvukom srca pronadeni atrijski septalni defekt (ASD) (y? test, P <0,001) i otvoreni
duktus Bottali (DAP — prema lat. ductus arteriosus (Botalli) persistens) (y? test, P < 0,001).
Statisticki su znacajnije djeca koja imaju RDS dodatno imala i sepsu / perinatalnu infekciju s
potrebom antimikrobnog lijecenja (2 test, P < 0,001), u odnosu na djecu bez RDS-a (Tablica
9).

Tablica 9. Komplikacije, anomalije i perinatalna infekcija u odnosu na RDS

Broj (%) djece

Respiratorni

Bez respiratornog Ukupno p*
distresa (n = 340) distres (n = (n =533)
193)
Komplikacije
Pneumotoraks 0 8(4,1) 8 (1,5) < 0,001
Perintalna asfiksija 10 (2,9) 39 (20,2) 49 (9,2) < 0,001
Tahidispneja/apneja 35(10,3) 88 (45,6) 123 (23,1) <0,001
BPD 2 (0,6) 19 (9,8) 21 (3,9) < 0,001
Cirkulacijski kolaps 9 (2,6) 19 (9,8) 28 (5,3) < 0,001
Ostale sréane greske 10 (2,9) 11 (5,7) 21 (3,9) 0,12
ASD 30 (8,8) 44 (22,8) 74 (13,9 <0,001
DAP 5(1,5) 16 (8,3) 21 (3,9) < 0,001
Kromosomske anomalije 4(1,2) 3(1,6) 7(1,3) 0,71
CNS malformacije 4(1,2) 5 (2,6) 9(1,7) 0,30
Anomalije GI sustava 2 (0,6) 3(1,6) 5(0,9) 0,36
Sepsa/infekcija/antibiotici 100 (29,4) 171 (88,6) 271 (50,8) <0,001

n — broj, BPD — bronhopulmonalna displazija, ASD — atrijski septalni defekt, DAP — ductus arteriosus

persistens, CNS — sredisnji zivéani sustav, GI — gastrointestinalni *y2 test; TFisherov egzaktni test
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Djeca s RDS-om, u odnosu na onu koja RDS nisu imala, statisticki znac¢ajnije imala su
potrebu za neinvazivnom ili invazivnom mehani¢kom ventilacijom (y? test, P <0,001),
primjenom dodatne i protrahirane oksigenoterapije (y? test, P < 0,001), kao $to su znacajnije

esce razvijala i mozdano krvarenje (2 test, P < 0,001) (Tablica 10).

Tablica 10. Potrebe za oksigenacijom i mehani¢kom ventilacijom u odnosu na RDS

Respiratorni

Bez respiratornog . ~ Ukupno N

distresa (n = 340) i:;;es (n = (n =533) g
Mozdano krvarenje 72 (21,2) 146 (75,6) 218 (40,9) <0,001
Oksigenoterapija 141 (41,5) 176 (91,2) 317 (59,5) <0,001
Neinvazivna mehanicka ventilacija 30 (8,8) 165 (85,5) 195 (36,6) <0,001
Invazivna mehanicka ventilacija 9 (2,6) 66 (34,2) 75(14,1)  <0,001

n — broj, *y2 test

Nema znacajnih razlika u danima provedenim na invazivnoj mehanickoj ventilaciji kao ni u
maksimalno primljenom O u djece s RDS-om u odnosu na onu koja istu nisu imala, no
postoji statisticki znacajna razlika u duljini trajanja neinvazivne oksigenacije (Mann Whitney
U test, P = 0,002) i maksimalne doze O> (Mann Whitney U test, P = 0,01) u djece s RDS-om.
Ukupan broj dana provedenih na oksigenaciji znacajno je dulji, medijan 11 dana

(interkvartilnog raspona od 4 do 32 dana) u djece s respiratornim distresom (Tablica 11).

Tablica 11. Potreba za oksigenacijom i mehani¢kom ventilacijom u odnosu na pojavu RDS-a

Medijan (interkvartilni raspon)
Bez respiratornog Respiratorni Razlika®

95 % raspon

*

distresa (n = 340)  distres (n = 193) pouzdanost
Neinvazivna mehanicka ventilacija
Dani 2(1-6) 5(2-11) 2 1do3 0,002
O maksimalno 30 (30 - 35) 35 (30 - 40) 5 0do5 0,01
Invazivna mehanicka ventilacija
Dani 2(1-98) 5(2-14) 2 -1do 8 0,14
O maksimalno 58 (33 -80) 35 (30 - 40) -5 - 0,37
Dodatna oksigenacija
Dani 3(1-5) 11 (4 -32) 6 4-10 < 0,001
0O, maksimalno 30 (30 -30) 30 (30 -30) 0 0do0 0,63

n — broj, O, maksimalno — maksimalna koncentracija primijenjenog kisika *Mann Whitney U test; THodges-

Lehmanova razlika medijana
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U skupini je djece koja su imala RDS kod 122 (63,2 %) doslo do razvoja IKK, znacajno vise
djece imalo je bilateralno krvarenje (Fisherov egzaktni test, P = 0,007) te Ill. i IV. stupanj
(Fisherov egzaktni test, P = 0,03) (Tablica 12).

Tablica 12. ObiljeZja djece s RDS-om i dodatnim IKK-om

Broj (%) djece p*

Bez respiratornog Respiratorni Ukupno
distresa (n = 340) distres (n =193) (n=533)

Strana krvarenja

Unilateralno 20 (30,3) 17 (13,9) 37 (19,7) 0,007
Bilateralno 46 (69,7) 105 (86,1) 151 (80,3)
Hidrocefalus 2 (66,7) 5 (83,3) 7(77,8) 0,58
Epiduralni hematom 0 1(16,7) 1(11,1)

Stupanj krvarenja

| 26 (38,8) 36 (25,9) 62 (30,1) 0,03
I 36 (53,7) 72 (51,8) 108 (52,4)

1 5 (7,5) 27 (19,4) 32 (15,5)

Y 0 4(2,9) 4(1,9)

n — broj, *Fisherov egzaktni test

Bivarijatnom logistiCkom regresijom izdvajamo znacajne prediktore u nastanku RDS-a; tip
poroda (carski rez) (OR = 2,07), preeklamsija (OR = 3,02), SIAI (OR = 44,66), potreba za
primjenom kortikosteroida kod majke antenatalno (OR =6,9), rana perinatalna infekcija
(OR =2,91), sepsa (OR = 11,52), neinvazivna mehanicka ventilacija (OR = 60,89) i invazivna
mehanicka ventilacija (OR =19,11), a protektivni su ve¢a rodna masa i visi Apgar zbroj u

prvoj i petoj minuti, Zenski spol, niza pH-vrijednost u prvom danu zivota (Tablica 13).
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Tablica 13. Predvidanje vjerojatnosti nastanka respiratornog distresa (bivarijatna regresijska

analiza)
Omijer
Prediktori B :tr?gfard wald P izgleda 95 % CI
(OR)
Tip poroda (SC) 0,73 0,19 154  <0,001 2,07 1,44 -2,98
Rodna masa -0,02 0,001 107,5 < 0,001 0,99 0,99-0,99
Apgar 1' -0,41 0,05 59,9 <0,001 0,67 0,601 -0,738
Apgar 5' -0,50 0,07 47,37 <0,001 0,60 0,524 - 0,698
Apgar 10' -0,29 0,28 1,02 0,31 0,75 0,432 do 1,307
Spol (zenski) -0,38 0,18 4,30 0,04 0,68 0,476 - 0,979
Blizanac -0,32 0,21 2,30 0,13 0,73 0,486 — 1,096
Bolesti stitnjace majke
Hipotireoza 0,40 0,28 2,13 0,14 1,49 0,871-2,578
Hipertireoza -19,0 7756,1 0 0,99 - -
Anemija

Anemia in gravidarum -0,58 0,31 3,43 0,06 0,56 0,303 - 1,034

Trombocitopecija 20,7 10132,5 0 0,99 - -

Anemia _|n gra\_/_ldarum + 20,7 14329.6 0 0,99 ) i

trombocitopenija
IVF 0,02 0,29 0,004 0,95 1,02 0,577 - 1,795
Eklampsija/hipertenzija

Preeklampsija 1,10 0,34 0,3 0,001 3,02 1,539 - 5,918

Preecclampsio suspecta 19,8 8691,4 0 0,99 - -

Hypertensio in gravidarum -0,30 0,41 0,56 0,45 0,738 0,334 -1,634
GDM 0,21 0,26 0,63 0,43 1,23 0,736 — 2,068
SIAI

SIAI 3,79 1,03 13,7 <0,001 44,66 5,968 — 334,17

SIAI suspecta 20,85 7162,0 0 0,99
Mekonijska plodna voda 1,37 0,34 16,17 < 0,001 3,94 2,019 - 7,686
PRVP 0,09 0,19 0,25 0,61 1,099 0,760 - 1,591
Kortikosteroidi u terapiji 1,93 0,20 90,09 <0,001 6,90 4,632 — 10,287
pH pupkovine 0,23 0,56 0,17 0,68 1,26 0,424 — 3,741
pH u prvom danu zivota -5,47 1,52 12,97 <0,001 0,004 0,0002 - 0,083
Rana perinatalna infekcija 1,07 0,29 12,77 < 0,001 2,91 1,619 -5,219
Sepsa 2,44 0,30 6451 <0,001 11,52 6,345 - 20,919
Neinvazivha MV 4,11 0,28 2155 < 0,001 60,89 35,182 - 105,4
Invazivna MV 2,95 0,37 63,5 <0,0010 1911 9,249 — 39,498
Tokolitici 2,19 0,28 63,16 0,001 8,90 5,193-15,266

n — broj, SC — carski rez, Apgar 1' i 5' — Apgar zbroj u 1. i 5. minuti, IVF — in vitro fertilizacija, GDM —

gestacijska dijabetes melitus, SIAI — sindrom intraamnijske infekcije, PRVP — prijevremeno prsnuce vodenjaka

prije termina, MV — mehanicka ventilacija, B — koeficijent regresija
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Multivarijatnom smo logistickom regresijom (Stepwise metoda) dobili model koji je u

cijelosti statisti¢ki znacajan (y2 = 86,4, P < 0,001). Model u cjelini objasnjava izmedu 39,5 %

(po Cox & Snell) i 54,4 % (po Negelkerke) varijance respiratornog distresa i to¢no klasificira

85,5 % slucajeva.

Samo su tri nezavisna prediktora dala jedinstveni statisticki znacajan doprinos modelu

(porodajna masa, spol djeteta i protrahirana potreba za neinvazivnom respiratornom

potporom). U modelu je neinvazivna protrahirana respiratorna potpora (OR = 19,43) prediktor

vjerojatnosti kompliciranog RDS-a, dok su ve¢a rodna masa (OR =0,98) i Zenski spol
(OR =0,36) protektivni prediktori (Tablica 14).

Tablica 14. Predvidanje vjerojatnosti nastanka respiratornog distresa (multivarijatna logisticka

regresija — stepwise metoda)

Omijer
I Standard
Prediktori B Wald P izgleda 95 % Cl
Error
(OR)
Masa -0,002 0,0003 21,07 <0,001 0,98 0,997 — 0,999
Spol (zenski) -1,03 0,47 4,86 0,03 0,36 0,143 - 0,892
Neinvazivna mehanicka
o 2,97 0,52 33,08 <0,001 1943 7,069 -53,388
ventilacija
Konstanta 1,69 0,70 5,78 0,02

3 — koeficijent regresije
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6. RASPRAVA

Provedena je presjec¢na studija s povijesnim podatcima na Klinici za pedijatriju Klini¢ckog
bolni¢kog centra u Osijeku. U studiju je ukljuc¢ena sva novorodencad rodne mase ispod 2500
grama i gestacijske dobi manje od 37 tjedana rodena u KBC-u Osijek u periodu od 1. sije¢nja
2018. do 31. prosinca 2019. godine.

U navedenom je razdoblju ukupno rodeno 3754 djece, a od toga je 533 djece obaju spolova
bilo rodne mase manje od 2500 grama i gestacijske dobi manje od 37 tjedana Sto Cini
incidenciju od 14,19 %. Incidencija se novoroden¢adi rodne mase manje od 2500 grama u
Europi kre¢e od 4,2 do 10,6 %, dok se ista u Republici Hrvatskoj kre¢e od 4,6 do 5,7 %.
Incidencija prijevremeno rodenih, odnosno onih gestacijske dobi manje od 37 tjedana, u
Europi varira izmedu 6 i 12 %, a u Republici se Hrvatskoj kre¢e oko 5,6 % (27). Zbirna je
incidencija od 14,9 % iz ovog istrazivanja nesto veca od hrvatskog prosjeka, ali ne odstupa od
europskog. Razlog nesto vece incidencije mogao bi se objasniti ¢injenicom da je Klinicki
bolnicki centar Osijek jedina ustanova tercijarne zdravstvene zastite na Sirem podrudju, u

kojoj se nakon transporta in utero, radaju nedonosé¢ad i hipotrofi¢na novorodencad.

Ova studija pokazala je kako se ¢eSc¢e prijevremeno radaju djeCaci od djevojcica, kao i da
¢eS¢e imaju rodnu masu manju od 2500 g. Podatak da se CeS¢e radaju djecaci male rodne

mase i manje gestacijske dobi potvrduju i brojne druge studije (66, 67).

Takoder, pokazalo se kako je RDS bio ucestaliji u skupini djecaka. To je podatak koji
podupire ¢injenicu da je muski spol rizi¢ni ¢imbenik za razvoj RDS-a na §to upucuju i brojne

druge studije (33 - 36, 67).

Opc¢a demografska obiljezja majki, kao §to su mjesto stanovanja (gradska / ruralna sredina),
stupanj obrazovanja i bracni status nisu pokazala statisticki znacajne razlike u ispitivanim
skupinama, iako su neka istrazivanja pokazala kako nizi socioekonomski status i nizi stupanj
obrazovanja koreliraju s nizom razinom perinatalne skrbi i posljedi¢no tome razvojem brojnih

komplikacija (68, 69). Ova studija to nije pokazala.

Unato¢ tomu $to brojna literatura pokazuje kako starija dob majke te uz to povezano ¢esce

podvrgavanje postupcima potpomognute oplodnje ima neizravan utjecaj na RDS zbog vece
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stope prijevremenih poroda i radanja djece male rodne mase (28 — 30), dob majki nije se
pokazala znacajnim ¢imbenikom rizika za razvoj RDS-a u ovoj studiji, kao ni radanje djece
IVF postupkom, no u obzir treba uzeti kako je promatrani period od dvije godine kratak za
promatranje navedenih obiljeZja te da je za donoSenje zakljucka o istima potrebno pojavnost

promatrati tijekom barem pet godina.

Opce karakteristike poroda kao $to su prisustvo blizanacke trudnoée, broj poroda i broj
abortusa, nisu se pokazale statistiCki znacajnima, iako se blizanacka trudnoca u vise
istrazivanja izdvaja kao znacajan ¢imbenik rizika (37, 38), no zbog incidencije blizanackih
trudnoca ovo je obiljezje takoder potrebno promatrati kroz duze razdoblje. Vazno je naglasiti
kako se vecina istrazivanja koja su utvrdila blizanacku trudno¢u kao znacajan ¢imbenik rizika
poziva na prijevremeni porodaj koji je upravo najcesc¢i ishod blizanackih trudnoéa. Uz to
rezultati bi se mogli pripisati i ¢eS¢em izvodenju carskoga reza. Ipak, Fumagalli i suradnici u
svome radu navode da je i sam monokorionicitet vazan rizi¢ni ¢imbenik za razvoj RDS-a

(37), sto ova studija nije potvrdila.

Ono §to se pokazalo znacajnim je dovrSenje porodaja carskim rezom koje je bilo znacajno
¢eS¢e u skupini ispitanika koji su razvili RDS $to odgovara rezultatima brojnih drugih
istrazivanja (39, 70, 71). Tendencija povecanja ulestalosti carskog reza oCigledna je u
mnogim zemljama pa tako i u Republici Hrvatskoj. Tako je primjerice 2010. godine stopa
dovrSenja porodaja carskim rezom bila 18,7 %, a 2015. godine vise od 21 % (72). U ovoj
studiji, koja je ukljucivala samo nedono$¢ad 1 hipotroficnu novorodenc¢ad udio rodenih
carskim rezom iznosio je oc¢ekivano visokih, s obzirom na uobifajene komplikacije ove
skupine, 52,9 %.

U ovom istrazivanju pojavnost RDS-a rasla je obrnuto proporcionalno gestacijskoj dobi. Iz
toga proizlazi kako je manja gestacijska dob vazan riziéni ¢imbenik za razvoj RDS-a. Isto
potvrduje niz istrazivanja koja su utvrdila da djeca rodena prije 37. tjedna gestacije imaju
povecani rizik za razvoj RDS-a zbog relativno nezrelih pluc¢a (44, 73 — 76), odnosno zbog
kvantitativno i kvalitativno nedostatne produkcije surfaktanta koja u pneumocitima tipa Il
zapocinje nakon 20. tjedna gestacije dok se njegova koli¢ina u amnijskoj tekucini ne

povecava sve do 32. tjedna (13).
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Statisticki znacajna razlika uocila se u svim analiziranim ranim vitalnim pokazateljima, osim
u vrijednostima pH pupkovine. Tako su djeca s RDS-om statisticki znacajno ¢e$ée imala
manju rodnu masu $to je utvrdeno i nizom drugih istrazivanja koja upravo malu rodnu masu
naglaSavaju kao jedan od najznacajnijih ¢imbenika rizika za razvoj RDS-a (77). Drugo pak
istrazivanje navodi kako se RDS znacajnije rjede javlja u novorodencadi koja su mala za
gestacijsku dob (44). Uz navedeno, provedeno je istrazivanje pokazalo kako je i manja rodna
duzina (RD) bila ¢eS¢a u ispitanika koji su razvili RDS. Sljede¢i promatrani rani vitalni
pokazatelj bio je Apgar zbroj te se utvrdilo kako je isti bio niZi i u prvoj i u petoj minuti u
djece koja su razvila RDS. Rezultat odgovara drugim istrazivanjima koja su promatrala
korelaciju Apgar zbroja i pojavnosti RDS-a (44, 78). Takoder, zanimljiv je podatak kako je
boravak u bolnici bio znac¢ajno dulji kod djece koja su razvila RDS u odnosu na djecu bez
RDS-a, $to se moze objasniti i respiratornom potrebom koja je toj djeci nuzna, odnosno

oksigenoterapijom i mehani¢kom ventilacijom u one djece koja je razvila RDS.

U ovoj studiji razmatrana je povezanost majéinskih bolesti poput bolesti Stitnjace,
hematoloskih  komplikacija, eklampsije 1 preeklampsije, ginekoloSkih bolesti te
genitourinarnih infekcija i sindroma intraamnijske infekcije s pojavom RDS-a u nedonoscadi i

hipotrofi¢ne novorodencadi.

Bolesti Stitnjae nisu se pokazale statisti¢ki znac¢ajnim ¢imbenikom rizika za razvoj RDS-a
iako se u literaturi mozZe pronaci opisana povezanost ovih bolesti. Tako primjerice autor Sun
Y Lee navodi kako povisene vrijednosti tiroidnog stimuliraju¢eg hormona (TSH, prema engl.
thyroid-stimulating hormone) mogu dvostruku povecati Sansu za prematuritet, malu rodnu
masu i RDS (79).

Za razliku od bolesti $titnjace, hematoloske komplikacije u trudno¢i poput pojave

trombocitopenije 1 anemije pokazale su statisticki znacajnu povezanost s RDS-om.

Preeklampsija se ubraja medu najces¢e uzroke prijevremenog poroda i novorodenackog
morbiditeta, no pitanje izravne povezanosti s RDS-om jos je uvijek kontroverzno. Ipak, velika
tajvanska studija pokazala je kako stanje preeklampsije ipak blago povecava rizik za razvoj

RDS-a (80), sto je potvrdeno i ovom studijom kao §to je i statisticki potvrdeno da su majke
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Dosad objavljeni podatci u sukobu su kada se govori o povezanosti sindroma intraamnijske
infekcije odnosno korioamnionitisa i RDS-a $to autor Gustavo Rocha u svom radu objasnjava
neujednacenoscu ukljucnih 1 isklju¢nih kriterija kao i razli¢itim klinickim 1 patohistoloskim
definicijama (81). Neka istrazivanja naglaSavaju stav kako SIAl pobuduje fetalni upalni
odgovor uslijed ¢ega se povisuje razina citokina, S§to dovodi do ubrzane, ali abnormalne
maturacije plu¢a, odnosno do smanjene incidencije RDS-a (82, 83). U prilog ovom stavu ide i
meta-analiza iz 2019. godine koja je obuhvatila 30 promatrackih studija i pokazala kako
pojava korioamnionitisa snizava rizik od nastanka RDS-a, no isto su dokazali tek nakon $to je
bio iskljucen faktor prematuriteta (84). Drugi pak autori navedeno osporavaju, naglasavajuci
SIAI kao znacajan ¢imbenik rizika za razvoj RDS-a (7, 81, 85). Isto je pokazano i ovom
studijom s obzirom na to da se SIAI pokazao statisti¢ki jasno zna¢ajnim u razmatranju pojave
RDS-a. Znacajnima su se pokazale i genitourinarne infekcije te ginekoloske bolesti majke.
Jednako tako ispitali smo i primjenu antibiotika tijekom trudnoée te se pokazalo da su
znacajnije CeSce antibiotike uzimale majke one djece koja su razvila RDS. Antibioticima se
moze izlije€iti intrauterina infekcija, ali medijatori upale koje imunoloski sustav ploda stvara
vrlo rano, prije nego se upala manifestira prepoznatljivim simptomima, pokrecu
patofizioloske procese koji mogu ostaviti trajne posljedice neovisno o antibiotskom lije¢enju.
Poznavanje tih patofizioloSkih procesa u okviru ukupne ontogeneze imunosustava moze
doprinijeti uspjeSnijem lijeenju fetalnih i neonatalnih infekcija i sprje¢avanju njihovih trajnih

posljedica (86).

Ono $to je svakako zanimljivo i vazno za naglasiti jest kako se gestacijski dijabetes melitus
nije pokazao statisticki znac¢ajnim ¢imbenikom rizika za razvoj RDS-a unato¢ tomu §to je u
literaturi upravo on istaknut kao jedan od najznacajnijih (42, 43, 87). Nismo jedini koji su
dobili ovakav rezultat jer je isto potvrdila i prospektivna izraelska studija (88). Ovaj rezultat
mogao bi se objasniti pravovremenim otkrivanjem GDM-a i dobrom glikemijskom kontrolom

u trudnica sto je najvaznija mjera prevencije neonatalnih komplikacija povezanih s GDM-om.

Uz bolesti majke, promatrali smo i intrapartalne ¢imbenike rizika, od kojih se statisticki
znaajnim za razvoj RDS-a izdvojio prolaps plodovih ovoja te pojava pravog c¢vora
pupkovine kao i omatanje pupkovine oko vrata. Kao posljedica ovih zbivanja nastaje asfiksija
fetusa pri kojoj je hipoksija osnovni poremecaj i oznacuje manjak kisika u tkivu, uzrokovan

hipoksemijom i/ili ishemijom. Uz to dolazi do hiperkapnije i laktacidoze. Hipoksiju
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novorodencad tolerira bolje od odraslih, ali ako je udruZzena s ishemijom, oStecenja su

vjerojatnija (89).

Uz ranije spomenuto ispitivanje uzimanja antibiotika i antihipertenziva tijekom trudnoce,
ispitali smo i uzimanje gestagena, tokolitika, kortikosteroida i psihijatrijskih lijekova koji se

jedini nisu pokazali ¢imbenikom rizika za razvoj RDS-a.

Antenatalna primjena kortikosteroida preporucuje se u svim trudno¢ama do 34. tjedna a kada
postoji rizik od prijevremenog porodaja (5). Pokazalo se da kortikosteroidi primijenjeni barem
48 sati prije prijevremenog poroda imaju blagotvoran uc¢inak i znacajno reduciraju rizik od
nastanka RDS-a, IKK-a i NEK-a (48, 90, 91). Ipak, vise od polovice nedonoscadi i
hipotroficne novorodencadi koja su rodena iz trudnoéa u kojima se primijenila
kortikosteroidna profilaksa razvilo je RDS. Autor David E. Smart u svom radu iz 2011.
godine naglaSava svoju sumnju u nepogresivost kortikosteroidne profilakse koja se u ovoj
provedenoj studiji pokazala opravdanom. On objasnjava kako je ovdje klju¢na
dvadesetcetverosatna odgoda pocetka djelovanja i sasvim mali utjecaj na produkciju
surfaktanta, dok istodobno in vivo istrazivanja upucuju na nezamjenjivu ulogu vaginalnog
poroda u kona¢nom sazrijevanju pluca (92). Upravo izostanak pravovremenog davanja
antenatalnih kortikosteroida moze biti u podlozi dobivenog rezultata, obzirom da je, kao $to je
ve¢ naglaSeno, KBC Osijek jedini centar tercijarne zdravstvene zastite na Sirem podrucju u
kojem se nakon, nazalost, Cesto odgodenog transporta in utero radaju nedonoscad i

hipotrofi¢na novorodencad.

S obzirom na ¢injenicu da je prijevremeni porodaj glavni uzrok perinatalnog mortaliteta i
morbiditeta primjena tokolitika ¢ini se posve opravdanom u trenutku kada prijeti prijevremeni
porodaj. Dokazano je kako tokolitici prijevremeni porodaj mogu odgoditi za minimalno 48
sati, ali i duze u nekim sluéajevima. Unato¢ tomu, primjena tokolitika ostaje diskutabilna.
Autor Nicholas M. Fisk u svom radu snazno zagovara primjenu tokolitika navode¢i kako je
velika studija kontrolirana placebom jasno pokazala bolje prezivljenje u nedonoscadi ispod
28. tjedna gestacije, manju incidenciju cerebralne paralize i bolje rezultate na Bayleyevom
testu koji ispituje razvojne funkcije. On dalje naglasava kako meta-analiza upucuje na manju
incidenciju RDS-a tako i IKK-a, NEK-a te DAP-a nakon primjene tokolitika (93). Autor
Ronald F. Lamont navodi kako idealan tokolitik ne postoji, te da je potrebno uciniti brojne

napore u istrazivanju adekvatnog i sigurnog tokolitika, a kao potencijalne opcije navodi
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progesteron i PGF2a antagoniste (93). Prema istrazivanju Smarta i suradnika uporaba
tokolitika mogla bi biti opravdana tek uz druge lijekove i mjere sprjecavanja prijevremenog
porodaja uz naglasak kako bi primjena -agonista neposredno prije porodaja mogla poboljsati
uc¢inak ostale terapije (92). Vecina djece koja se rodila nakon primjene tokolitika razvila je
RDS. Ovaj rezultat ide u prilog studija koje naglasavaju dvojbu oko primjene tokolitika,

odnosno oko njihove u¢inkovitosti.

Ispitan je i utjecaj preranog puknuca plodovih ovoja te se isti nije pokazao rizi¢nim
¢imbenikom za razvoj RDS-a. Isto potvrduje i retrospektivna studija provedena na 159
slu¢ajeva preranog puknuca plodovih ovoja u gestacijskoj dobi od 24 do 37 tjedana i rodne
mase izmedu 1300 1 2100 g, uz naglasak na to da, Sto je period od puknuca do poroda unutar

48 sati duzi, to je incidencija RDS-a niza (94).

Jednako tako se IUGR nije pokazao zna¢ajnim ¢imbenikom rizika za razvoj RDS-a, §to ide u

prilog autorima koji ga ¢ak navode protektivnim ¢imbenikom (7, 44).

Pojava mekonijske plodne vode (MSAF, prema engl. mecoinium stained amniotic fluid), kao
znaka fetalne patnje ili fetalnih / maternalnih komplikacija pri porodu, u ovom se istrazivanju
pokazala kao statisticki znacajan ¢imbenik, odnosno u djece s RDS-om znacajnije se ¢esce
pojavljivala mekonijska plodna voda. Pojava mekonijske plodne vode nadena je u 7,8 %
ispitanika, odnosno djece rodene prije 37. tjedna i rodne mase manje od 2500 g. Prema
istrazivanju Fernandez i suradnika iz 2018. godine incidencija pojave mekonijske plodne vode
raste proporcionalno s gestacijskom dobi, dosezué¢i 20,7 % iznad 41. tjedna gestacije u
usporedbi sa znatno nizim postotkom od 4,3 % u djece gestacijske dobi manje od 37 tjedana.
S obzirom na to da je ovo istrazivanje uz ukljucni kriterij gestacijske dobi imalo i ukljuéni
kriterij rodne mase manje od 2500 g, ne ¢udi $to je udio onih koji su imali mekonijsku plodnu
vodu nesto veé¢i. Nadalje, isti autor MSAF povezuje s nizom intrapartalnih i peripartalnih
komplikacija, izmedu ostalog s pove¢anom incidencijom dovrSetka porodaja carskim rezom,
potrebom za neonatalnom resuscitacijom i nizim Apgar zbrojem §to bi sve sekundarno moglo
korelirati s pojavnos¢u RDS-a (95). Drugo, vise od 20 godina staro istrazivanje navodi kako
je ucestalost intrapartalnih i postpartalnih smrti u djece izmedu 32. i 36. tjedna gestacijske
dobi bila znacajno veca u onih s mekonijskom plodnom vodom u odnosu na one bez mekonija
u plodnoj vodi (6,1 naspram 2,1 %) (96). Autor J. Boujenah u svojem je istrazivanju iz 2016.

godine promatrao 515 slucajeva mekonijske plodne vode, od kojih je u 46 Kkasnije
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dijagnosticiran RDS, te je usporedujuci rezultate nalaza krvi iz skalpa fetusa utvrdio kako je
pojava mekonijske plodne vode uistinu sekundarno povezana s razvojem RDS-a (97).
Uz navedeno, statisticki znacajnije kod djece koja su razvila RDS nalazimo na anhidramnion,

abrupciju posteljice kao i na bilo kakvu nepravilnost koja je vezana uz posteljicu.

Sagledavsi sve potencijalne rizike nedonoscadi i hipotroficne novorodencadi jasno je kako su
brojni koraci u neonatalnoj skrbi nuzni za bolji ishod. Tako smo ispitali tijek boravka u
bolnici, odnosno zbrinjavanje u inkubatoru, primanje infuzijske glukozno-elektrolitne
potpore, podvrgavanje postupku fototerapije te, ono najznacajnije za ovaj rad, primjenu
surfaktanta. Gotovo sva djeca koja su razvila RDS bila su zbrinuta u inkubatoru i primala

infuziju, dok je fototerapiji bilo podvrgnuto nesto vise od polovice djece koja su razvila RDS.

Nesto vise od polovice djece koja su razvila RDS primilo je surfaktant. Ovaj statisticki
rezultat upucuje na ranije spomenutu neonatolo§ku dvojbu oko primjene surfaktanta, koja
uvijek u konacnici zavrSava procjenom klinicara koji se na temelju klinicke slike, radioloSkih
pretraga (radiogram grudnih organa i UZV plu¢a) te laboratorijske analize plinova u

arterijskom uzorku krvi odluc¢uju ili ne odluc¢uju na intratrahealno apliciranje surfaktanta.

U ovom radu ispitana je i usporedivana potreba za oksigenacijom i mehani¢kom ventilacijom
u one djece koja jesu odnosno nisu razvila RDS. O¢ekivano, djeca s RDS-om, u odnosu na
onu koja RDS nisu imala, statisticki znacajno ¢e$¢e imala su potrebu za neinvazivnom ili
invazivnom mehanickom ventilacijom kao i za primjenom dodatne i protrahirane
oksigenoterapije. Dobiveni rezultat ocekivan je zato S§to se upravo CPAP, kao oblik
neinvazivne mehanicke ventilacije, uz ranu primjenu surfaktanta smatra zlatnim standardom u
lijeCenju RDS-a. Takoder, primjena oksigenoterapije nuzna je mjera U djece s RDS-om (5)
dok se invazivna mehanicka ventilacija takoder primjenjuje pri tezoj klinickoj slici, najéesSée u
najnezrelije nedonoscadi (63).

Uz ispitanu potrebu za oksigenacijom i mehanickom ventilacijom ispitani su i modaliteti MV-
a prema trajanju 1 maksimalnoj koncentraciji primijenjenog kisika $to je polucilo zanimljiv
rezultat. Nisu uocene znacajne razlike u broju provedenih dana na invazivnoj mehanickoj
ventilaciji kao ni u maksimalno primljenom O u djece s RDS-om u odnosu na onu Kkoja isti
nisu imala, no razmatraju¢i modalitete neinvazivne mehanicke ventilacije te su se razlike
pokazale nedvojbeno bitnima; djeca s RDS-om duze su bila na neinvazivnoj mehanickoj

ventilaciji i primala su viSe doze Oz. Ovaj rezultat odgovara aktualnim smjernicama u
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lijeCenju RDS-a koja jasno isticu da invazivnu mehani¢ku ventilaciju u nedono$cadi i
hipotrofi¢ne novorodencadi treba izbjeci kad god je to moguce, dok sva visokorizi¢na djeca, u
smislu razvoja RDS-a, trebaju biti podvrgnuta CPAP-u.

Kada se promatra ukupan broj dana provedenih na oksigenaciji, on je znacajno dulji u djece

koja su imala RDS nego u djece koja RDS nisu razvila.

Uvidom u laboratorijske nalaze uzoraka krvi uzetih u prva 72 sata zivota utvrdene su izvjesne
biokemijske nestabilnosti u djece koja su razvila RDS. Ona su pocetno u dubljoj acidozi koja
se ocituje nizim pH-om, s veéim deficitom baza te blazom hiponatrijemijom. U ovom
istrazivanju broj leukocita nije dostatno obiljezje po kojem pocetno procjenjujemo infekciju,
nego je potrebno uciniti diferencijalnu krvnu sliku te izraCunati neutrofilne indekse uz

pracenje ostalih upalnih obiljezja poput C-reaktivnog proteina i prokalcitonina.

Ispitani su komorbiditeti nedonos¢adi i hipotrofi¢éne novorodencadi koja su razvila RDS.
Prvenstveno treba istaknuti ostale pluéne komplikacije poput pneumotoraksa, pojave
tahidispneje/apneje i bronhopulmonalne displazije (BPD) koje su sve bile zna¢ajno ¢es¢e u
djece koja su razvila RDS. I drugi autori u svojim istrazivanjima nailaze na povezanost RDS-
a 1 navedenih plu¢nih komplikacija. Danska studija iz 2016. godine koja je promatrala
povezanost pojavnosti pneumotoraksa i RDS-a te TTN-a otkriva kako je gotovo sva
novorodencad koja je imala pneumotoraks imala i/ili RDS ili TTN, s tim da su djeca s RDS-
om Cesce imala potrebu za drenazom od onih s TTN-om (98).

Autor Shaojun Liu u svom istrazivanju u kojem je usporedivao TTN i RDS dolazi do
zakljucka kako su ta dva poremecaja zajednicki uzroci rane dispneje u nedonosc¢adi. Dalje
navodi kako je nedono$¢ad s RDS-om uobicajeno karakterizirana manjom gestacijskom dobi,
nizom rodnom tezinom, ozbiljnijom acidozom i brojnim drugim komplikacijama, dok
nedonos¢ad koja razvija TTN uobicajeno pokazuje nizu hipoksemiju i oksigenacijske indekse
(99).

U ovoj studiji razmatrani su perzistentni fetalni spojevi u srcu poput atrijskog septalnog
defekta i otvorenog duktusa Botallija koji su postnatalno karakterizirani smanjenom
perfuzijom uslijed lijevo-desnog Santa, $§to moze dovesti do globalne hipoksije. ASD su i
DAP bili znacajno ¢es¢i u skupini djece koja su razvila RDS. Autor Gian Maria Pacifici u
svom radu objaSnjava kako se u nedonoséadi s RDS-om duktus Botalli ne uspijeva zatvoriti

uslijed povisene koncentracije prostaglandina E2 (100). Autor S. Shimada u svom pak radu
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navodi kako srce nedonosc¢adi ipak uspijeva kompenzatorno povecati sr€ani minutni volumen
unato¢ velikom lijevo-desnom Santu te osigurati nepromijenjen protok kroz cerebralne
arterije, ali u isto vrijeme ne uspijeva osigurati protok u postduktalnim organima uslijed
smanjenog perfuzijskog tlaka i povecanog otpora (101). 1z tog razloga ne ¢udi da je i

cirkulacijski kolaps u ovoj studiji bio znacajnije ¢e$¢éi u djece koja su razvila RDS.

Perinatalna je asfiksija procijenjena putem Apgar zbroja znacajnim ¢imbenikom rizika za
razvoj RDS-a u prijevremeno rodenog djeteta (7) $to potvrduju i rezultati ove studije, obzirom
da je perinatalna asfiksija bila ¢es¢a pojava u skupini djecaka i djevojcica koja je razvila RDS
u usporedbi s onom skupinom koja nije. Potrebno je razumjeti ograni¢enja Apgar zbroja jer
on odrazava fiziolosko stanje novorodenceta u jednom trenutku u promatranom vremenu, a
podloZan je i subjektivnoj procjeni. Postoje brojna stanja koja mogu utjecati na vrijednost
Apgar zbroja kao $to su sedacija ili anestezija majke, kongenitalne malformacije, gestacijska
dob, trauma ili subjektivnost promatraca. Elementi su zbroja poput tonusa, boje, refleksne
podrazljivosti i iritabilnosti subjektivni i mogu djelomi¢no ovisiti o fizioloskoj zrelosti

novorodenceta (102).

Ispitana pojavnost sepse i primjene antibiotika dala je rezultat koji ukazuje na to da su i sepsa
1 primanje antibiotika bili ¢e$¢i u djece koja su razvila RDS. Unato¢ svom napretku u
neonatologiji, sepsa i njezino rano prepoznavanje i zbrinjavanje ostaju poprilican izazov.
Postavljanje dijagnoze neonatalne sepse otezano je prisustvom brojnih drugih neinfektivnih
stanja koja oponaSaju sepsu, S$to je posebice Cesto u nedonosc¢adi 1 hipotroficne
novorodencadi. Neonatalna sepsa visoko je rizi¢no stanje za svu novorodencad, a 0sobito za
onu prerano rodenu, te su iz tog razloga klini¢ari Cesto prisiljeni na empirijsko ukljucivanje
antibiotika (103). Iz istog se razloga popularizira primjena maj¢inske intrapartalne
antimikrobne profilakse koja je znaajno reducirala incidenciju sepse uzrokovane beta
hemolitickim streptokokom grupe B, dok Gram-negativne bakterije i dalje ostaju znacajnim

uzro¢nicima, 0sobito u nedonoscadi vrlo male rodne mase (104).

Znacajnim komorbiditetom pokazalo se i intrakranijsko krvarenje te se najces¢e u djece koja
su razvila i RDS i IKK pokazalo bilateralno krvarenje drugog stupnja. I u literaturi nailazimo
na podatke kako se peri-intraventrikularna krvarenja najcesce javljaju u djece s RDS-om koja
su uz to bila podvrgnuta mehanickoj ventilaciji (105) Sto potvrduje i poljska prospektivna

kohortna studija (106). Ovi podatci podudaraju se i s podatcima druge studije provedene u
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Republici Hrvatskoj, prema kojoj je u razdoblju od 2008. do 2017. godine najucestalija
pridruzena dijagnoza IKK-u bio upravo RDS (107).

Ovo istrazivanje pokazuje da se RDS javlja kod nedonoscadi i1 hipotrofi¢ne novorodencadi
kao kombinacija viSe rizicnih c¢imbenika, kako maternalnih bolesti prije trudnoée i
komplikacija tijekom trudnoce, tako i razlicitih oblika komorbiditeta koji su ucestali pratitelji
nedonoscadi 1 hipotrofi¢ne novorodencadi. Uz sve navedeno, samo su porodajna masa, spol
djeteta i protrahirana potreba za neinvazivnom respiratornom potporom dala jedinstveni
statisticki znacajan doprinos modelu. Tako je neinvazivna protrahirana respiratorna potpora
prediktor vjerojatnosti kompliciranog RDS-a, dok su veéa rodna masa i Zenski spol

protektivni prediktori.
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Na temelju se provedenog istrazivanja i prikupljenih podataka donose sljedeci zakljuéci:

1.

10.
11.

Incidencija radanja djece gestacijske dobi manje od 37 tjedana i rodne mase ispod
2500 grama visa je od prosjeka za Republiku Hrvatsku u 2019. godini.

U promatranom razdoblju incidencija RDS-a u nedono$¢adi i hipotrofi¢ne
novorodencadi ne odstupa od rezultata drugih istrazivanja.

Majcinska trombocitopenija, anemija, eklampsija/preeklampsija te genitourinarne i
ginekoloske bolesti majke rizi€ni su ¢imbenici za razvoj RDS-a u nedonosc¢adi i
hipotroficne novorodencadi.

Uporaba antibiotika, antihipertenziva, gestagena i tokolitika tijekom trudnoce
rizi¢ni je ¢imbenik za razvoj RDS-a u nedonoséadi i hipotrofi¢ne novorodencadi.
Perinatalni su c¢imbenici rizika za razvoj RDS-a: anhidramnion, abrupcija
posteljice, prolaps plodvoih ovoja, pojava pravog ¢vora pupkovine, omatanje
pupkovine oko vrata, PRVP i MSAF te pojava perinatalne asfiksije.

RDS se ¢es¢e pojavljivao u djece krace gestacijske dobi, nize porodajne mase i
manje rodne duljine, nizeg Apgar zbroja, djece porodene carskim rezom te u onih
sa SIAl-om.

Veéa su rodna masa i zenski spol protektivni ¢imbenici.

Znaajnim  su  se komorbiditetima pokazali:  pneumotoraks, pojave
tahidispneje/apneje, BPD, ASD, DAP, sepsa i posljedi¢na primjena antibiotika te
IKK, najcesce bilateralno drugog stupnja.

Uvidom u rane laboratorijske parametre utvrdeno je kako su djeca s RDS-om cesce
bila u acidozi koja se ocituje nizom pH-vrijednoscu krvi i ve¢im deficitom baza te
su imala blazu hiponatremiju.

Vise je od polovice djece koja su razvila RDS primilo surfaktant.

Djeca su s RDS-om znacajno ¢eS¢e imala potrebu za neinvazivnom ili invazivnhom
mehaniCkom ventilacijom kao 1 za primjenom dodatne i protrahirane
oksigenoterapije te su duze bila na neinvazivnoj mehanickoj ventilaciji 1 primala

su vise doze O».
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CILJEVI ISTRAZIVANJA: Ispitati pojavnost RDS-a, maternalne, perinatalne ¢imbenike
rizika i komorbiditete, analizirati klinicku sliku, relevantne vitalne pokazatelje i ishode RDS-

a.

NACRT STUDIJE: Presjecno istrazivanje s povijesnim podatcima.

ISPITANICI I METODE: Istrazivanje je provedeno na Klinici za pedijatriju KBC-a Osijek
kod novorodencadi s RM-om < 2500 grama i GD-om < 37 tjedana rodenih izmedu 1. 1. 2018.
131.12. 2019. godine. U studiju je ukljuceno 533 djece. Podatci su prikupljeni iz medicinske
dokumentacije: demografski podatci o majci, trudnoéi, prenatalni, neonatalni rizi¢ni
¢imbenici i komorbiditeti, podatci o kortikosteroidnoj profilaksi, primjeni surfaktanta i
respiratornoj potpori te laboratorijska obiljezja i obiljezja novorodencéadi s RDS-om i bez
RDS-a.

REZULTATI: RDS je razvilo 193 (36,2 %) djece. Od maternalnih se ¢imbenika rizika
izdvajaju preeklampsija, genitourinarne i ginekoloske bolesti te uporaba antibiotika,
antihipertenziva, gestagena i tokolitika. Perinatalni su ¢imbenici rizika za RDS anhidramnion,
abrupcija posteljice, prolaps plodvoih ovoja, nepravilnosti pupkovine, PRVP, MSAF, SIAI te
pojava perinatalne asfiksije. RDS je ¢es¢i u djece kraceg GD-a, nizeg RM-a i manjeg RD-a,
nizeg AS-a i u one djece porodene carskim rezom, dok su se Zenski spol i veca rodna masa
pokazali protektivnim ¢imbenicima. Znacajni su komorbiditeti ostale pluéne komplikacije,
ASD, DAP, sepsa te IKK, a RDS je ¢es¢e bio pracen acidozom. Polovica djece s RDS-om
primila je surfaktant te su znacajno ceS¢e bila na neinvazivnoj / invazivnoj MV i

oksigenoterapiji uz duzi boravak na neinvazivnoj MV i vise doze Ox.

ZAKLJUCAK: RDS se javlja u nedonos¢adi i hipotrofi¢ne novorodendadi kao kombinacija

razli¢itih ¢imbenika rizika (maternalnih i perinatalnih) i razli¢itih komorbiditeta.

KLJUCNE RIJECI: nedono$ée; novorodenée; rizi¢ni ¢Gimbenici; respiratorni distres sindrom
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RISK FACTORS FOR DEVELOPING RESPIRATORY DISTRESS SYNDROME IN
PREMATURE INFANTS AND HYPOTROPHIC NEONATES

OBJECTIVES: To examine whether there is a difference in the incidence of maternal and
perinatal risk factors, the incidence of comorbidities preterm infants and hypotrophic
neonates with and without respiratory distress syndrome (RDS), and to analyze clinical

apperaeance and relevant vital signs, and also to evaluate outcomes of the RDS.

STUDY DESIGN: A cross-sectional study with historical data.

PARTICIPANTS AND METHODS: The study was conducted at the Clinic of Pediatrics,
University Hospital Centre Osijek, in neonates with birth-weight under 2500 grams and
gestational age below 37 weeks that have been born beetween 1. 1. 2018. and 31. 12. 20109.
533 infants were included in the study. Data were collected from medical records: basic
demographic data on mother, pregnancy, predisposing prenatal and neonatal risk factors and
comorbidities, corticosteroid prophylaxis, surfactant application and respiratory support,

early laboratory parameters and clinical characteristics of infants with RDS.

RESULTS: RDS was developed in 193 infants (36,2 %). Maternal thrombocytopenia,
anemia, preeclampsia, genitourinary infections and gynecological diseases as well as
maternal medication-taking action such as use of antibiotics, antyhipertensives, gestagens and
tokolytics are significant maternal risk factors for developing RDS. Significant perinatal risk
factors are anhydramnios, placental abruption, prolapse of the umbilicus or amniotic fluid,
SIAI, PRVP, MSAF and perinatal asphyxia. Neonates with shorter gestational age, lower
birth weight, Apgar score and caesarian section type of delivery were significantly more
likely to develop RDS. The occurrence of irregular respiration, pneumothorax and
bronchopulmonary dysplasia, the development of sepsis and the presence of comorbidities
such as ASD, BPD, DAP and intracranial hemorhage are risk factors for the development of
RDS. Early laboratory parameters prove significant acidosis and hyponatremia in predicting
the risk of developing RDS. Half of children with RDS received a surfactant and were
significantly more likely to be on non invasive / invasive MV and oxygenotherapy with
longer stays on non-invasive MV and higher doses of O..
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CONCLUSION: RDS occurs in preterm infants and hypotrophic neonates as a combination
of different risk factors (maternal, perinatal) and various forms of comorbidities that are
characteristic for preterm infants and hypotrophic neonates.

KEYWORDS: neonate; preterm infant; respiratory distress syndrome; risk factor
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