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POPIS KRATICA

ASD — atrijski septalni defekt
BIS — Bolnicki informaticki sustav

BPD — bronhopulmonalna displazija

CPAP — od engl. continuous positive airway pressure, kontinuirana primjena pozitivnog tlaka

CRP — C-reaktivni protein

CSL - cerebrospinalni likvor

CT — kompjuterizirana tomografija

DAP — od lat. ductus arteriosus (Botalli) persistens, otvoreni duktus Botalli
DIK — diseminirana intravaskularna koagulopatija

GM — germinativni matriks

IKK — intrakranijsko krvarenje

IVF —in vitro fertilizacija

KBC — Klini¢ki bolni¢ki centar

MR — magnetska rezonanca

MSAF — od engl. meconium stained amniotic fluid, mekonijska plodna voda
MV — mehanicka ventilacija

PHH — posthemoragijski hidrocefalus

PV-IVK — periventrikularno-intraventrikularno krvarenje
PVL — periventrikularna leukomalacija

RDS - sindrom respiratornog distresa

RH — Republika Hrvatska

RM — rodna masa

SAH - subarahnoidalno krvarenje

SDH - subduralno krvarenje

SZO — Svjetska zdravstvena organizacija

SZS — sredi$nji Zivéani sustav

UZzV — ultrazvuk
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1.1.  Definicija

Intrakranijska krvarenja (IKK) i njihove posljedice spadaju medu najcesée ozljede mozga
novorodenceta. Leukomalacija i intrakranijska krvarenja zapravo su patoloskoanatomski
pojmovi, nedokazivi klini¢kim promatranjem jer njihova klini¢ka slika nema specifi¢nog
oc¢itovanja (1). IKK poremecaj su koji obuhvaca nekoliko klini¢kih entiteta, od kojih su
najéeSéa peri-intraventrikularna krvarenja (PV-1VK), povezana s germinalnim matriksom
(GM) kao vaznom visokoprokrvljenom strukturom i izvorom razvoja mozdanih stanica.
Takva su krvarenja ceS¢a kod nedonosScadi i mogu utjecati na morbiditet, mortalitet i
neurorazvojni ishod (s brojnim moguéim trajnim posljedicama poput cerebralne paralize).
Ostali entiteti ¢e$¢i su u terminske novorodencadi i obuhvacaju subarahnoidalno krvarenje
(SAH) i subduralno krvarenje (SDH) te intracerebelarno krvarenje (2 — 5).

Pocetak primjene ultrazvuka (UZV), tj. intrakranijske ultrasonografije 80-ih godina
dvadesetog stoljeca, izazvao je znanstvenu revoluciju na odjelima intenzivne novorodenacke
skrbi i pokazao da krvarenje ne mora nastati tijekom poroda, nego se moze razviti i tijekom
prvih dana Zivota, osobito kod nedonosc¢adi 1 to CeS¢e nego se do tada pretpostavljalo. UZV
pretraga mozga danas je prihvacena kao metoda izbora u dijagnostici i pracenju perinatalno
ugrozene djece, s posebnom ulogom kod intrakranijskih krvarenja i leukomalacije
nedonoscadi jer predstavlja potpuno sigurnu, neskodljivu, ali i bezbolnu pretragu. Pretraga
osigurava veliku prognosticku vrijednost jer uredan UZV nalaz s velikom vjerojatnoSéu
govori u prilog urednom ishodu djeteta (3).

Povijesno gledano, postoji znatna razlika u lokalizaciji i etiologiji u usporedbi s dana$njim
vremenom. Napretkom opstetricije, smanjuje se broj traumatskih krvarenja (npr. SDH), ali se

povecava broj PV-IVK poglavito u prijevremeno rodene, ali i djece male rodne mase (RM)

(6).

1.2.  Epidemiologija

Prema podatcima Svjetske zdravstvene organizacije (SZO), 6—-7 % se djece rodi s
neurorazvojnim rizikom (7). Prema zadnjem se provedenom istrazivanju iz 2011. godine u
Republici Hrvatskoj (RH) rodi oko 40 000 djece na godinu, a od toga je 4000 neurorizi¢no.
Prema istom istrazivanju, u skupinu visokoneurorizi¢ne djece spada 3 % pa je prema tome za

oc¢ekivati oko 1200 visokoneurorizi¢ne djece i oko 2800 niskoneurorizi¢ne djece (8). Tijekom
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2019. godine u rodilistima diljem RH rodeno je 36 472 djece, a od toga 1917 djece rodne
mase ispod 2500 grama, odnosno 5,25 %. Nedonoscadi je bilo 2373, odnosno 6,5 % (9).
Brojna istrazivanja navode kao cCinjenicu podatak da se djeCaci CeS¢e radaju s manjom

porodnom masom i krace gestacijske dobi (10 — 12).

1.2.1. Peri-intraventrikularno krvarenje

PV-IVK c¢esto su zastupljena u nedonoscadi, a njihova incidencija iznosi 15 % —40 % i
obrnuto je proporcionalna gestacijskoj dobi. Ovakva zastupljenost objasnjava se nezrelim
mehanizmima regulacije krvnog protoka, sustava zgruSavanja te nezrelim krvnim Zzilama. U
donesene djece zastupljeno je znatno rjede, 15 % — 20 % te se uglavnom veZe uz dodatne teze
bolesti (7).

Pionirske studije koje datiraju u sedamdesete i osamdesete godine prosloga stoljec¢a pokazuju
incidenciju izmedu 40 % 150 % (13, 14), dok je prema francuskoj populacijskoj studiji
incidencija smanjena s 24,9 % u 2005. godini na 12,4 % u 2010. godini (iako je
signifikantnost prikazana samo za stupanj | PV-IVK) (15).

Ucestalost PV-IVK-a u djece vrlo niske porodne tezine (ispod 1500 grama) i gestacijske dobi
manje od 32 tjedna, kre¢e se oko 25 %. U djece s porodajnom tezinom ispod 1000 grama
ucestalost je oko 40 % (7). U oko 15 % slucajeva djece s PV-IVK postoji i intraparenhimno
krvarenje (16). U djece rodne mase izmedu 1001 i 1500 grama teski oblik krvarenja
(stupnjevi 111 1V) prisutan je u 7 % slucajeva, dok kod onih mase izmedu 751 i 1000 grama
taj postotak iznosi 14 %. Ucestalost je, o¢ekivano, veca u djece rodne mase izmedu 500 i 750
grama gdje iznosi 45 % (17, 18). Posthemoragi¢ni hidrocefalus kao posljedica PV-IVK
nastaje u 30 % - 50 % djece s krvarenjem II1. ili IV. stupnja (18).

Periventrikularna leukomalacija (PVL) predstavlja ozbiljno i teSko oste¢enje mozga, a kod
djece rodene s manje od 32 tjedna gestacije ucestalost je 4 % - 9 %. Kod terminske djece
ucestalost je znatno rjeda (0,9 %o — 2 %o). Trajne posljedice PVL-e zaostaju u 35 % - 90 %

slucajeva (7).

1.2.2. Subduralno krvarenje

SDH predstavlja najrjedi oblik IKK-a u novorodencadi te je najceS¢e rezultat traumatskih
ostecenja, uglavnom prilikom poroda. Ucestalost SDH krece se izmedu 4 % i 11 % djece s
klinickim simptomima (6), iako jedno istrazivanje navodi znatno veéu ucestalost (46 %) u

terminske djece bez klini¢kih simptoma (19).
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1.2.3. Subarahnoidalno krvarenje

SAH moze biti primarno 1 sekundarno. Primarno nastaje kao posljedica rupture vena koje
premoscuju subarahnoidalni prostor i ¢esce je u terminske novorodencadi, dok je sekundarno
obi¢no rezultat dotoka krvi iz subduralnog ili intraventrikularnog hematoma, pa je ceS¢e u
nedonos¢adi (3). Incidencija SAH-a je 1,3/10000 spontanih vaginalnih poroda, s visom

prevalencijom povezanom s porodima dovrsenih forcepsom ili vakuum ekstrakcijom (20).

1.2.4. Intracerebelarno krvarenje

Intracerebelarno krvarenje CeSce je u nedonosceta nego u djeteta rodenog nakon 37. tjedna
gestacijske dobi. Iako je ucestalost tesko odrediti zbog toga $to ovaj tip krvarenja nije
jednostavno prepoznati, najvece studije pokazuju ucestalost od 3 %, dok je ucestalost kod

djece s RM nizom od 750 grama 8,7 % i smanjuje se s porastom RM (21 — 23).

1.3.  Etiologija i patofiziologija

1.3.1. Peri-intraventrikularno krvarenje

GM dio je mozga smjeSten izmedu lateralnih mozdanih komora i nukleusa kaudatusa, a
predstavlja mjesto nastanka embrionalnih neurona i fetalne glije koji zatim migriraju prema
mozdanoj kori. GM nastaje oko 16. tjedna gestacije, najizraZeniji je izmedu 24. i 32. tjedna —
kada je i krvarenje najucestalije, a u potpunosti regredira nakon 36. gestacijskoga tjedna (3,
6). Uzrok krvarenja nalazi se u cinjenici da je ovo podruéje izuzetno dobro prokrvljeno
krvnim zilama koje su nezrele te su osjetljive na hipoksiju i promjene tlaka perfuzije (24).
Krhkost nezrelih krvnih Zila ¢ini dobru podlogu za razvoj krvarenja, a poremecaj
autoregulacije 1 mozdanog protoka krvi uzrokuju rupture krvnih zila. Ukoliko postoji 1
poremecaj koagulacije tada je rizik za razvoj krvarenja jos i veci (25). Nakon 34. tjedna dolazi
do postupne regresije GM-a te dolazi i do smanjenja moguénosti krvarenja u tome podrucju
(2). Polovica krvarenja javlja se tijekom prvoga dana zivota, preostala do treceg, a samo
iznimno i do kraja prvog tjedna Zivota (3).

Rizi¢ne ¢imbenike u patogenezi PV-IVK moZzemo podijeliti u one koji uzrokuju poremecaje
mozdanog protoka krvi, krhkost vaskulature GM 1 poremecaje koagulacije. Poremecaj
mozdanog protoka krvi mogu uzrokovati: sukcija, hipoksija, acidoza, jak respiratorni distres
sindrom (RDS), primjena mehanicke ventilacije, nesinkronizirano disanje djeteta i respiratora,

otvoren ductus Botalli, brza infuzija natrijeva hidrogenkarbonata, pneumotoraks, protrahirani
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porod, poremecaji tlaka, sepsa, RM niza od 1000 grama. Na krhkost krvnih zila mogu utjecati
stanja kao §to Su sepsa i hipoksi¢no-ishemicni inzult koja se mogu prevenirati prenatalnim
davanjem glukokortikoida s ulogom stabiliziranja membrana krvnih zila, dok u poremecaje
koagulacije mozemo uvrstiti trombocitopeniju i diseminiranu intravaskularnu koagulopatiju
(DIK) (25 — 28). Medu ostale riziéne ¢imbenike spadaju: nizak Apgar zbroj, muski spol,
antenatalno krvarenje majke, koriomnionitis, neonatalni transport, konvulzije, lijecenje
vazopresorima, abrupcija placente, hipertenzija u trudnod¢i i lije¢enje majc¢ine neplodnosti
(metode potpomognute oplodnje, npr. [VF), hipernatrijemija, veliki eksces baza,

hipoglikemija i anemija (29 — 34).

1.3.2. Hidrocefalus

Uznapredovalo krvarenje moze uzrokovati stvaranje ugrusaka u likvorskim prostorima ili
poremetiti apsorpciju likvora arahnoidalnim resicama (35). Slijedom navedenoga, komore se
mogu dilatirati pa nastaje hidrocefalus koji moze zahtijevati 1 hitnu neurokirursku intervenciju
(6). Posthemoragi¢ni hidrocefalus (PHH) znacajna je komplikacija IKK-a, a javlja se u 35 % -
50 % djece sa stupnjem krvarenja Il ili IV (36). Kod djece s blazim stupnjem krvarenja razvit
¢e se neprogresivna ventrikularna dilatacija, ali isto tako moZe se razviti 1 tzv. normotenzivni
hidrocefalus (sporoprogresivna ventrikularna dilatacija, ex vacuo). Prema vremenu nastanka
govorimo o akutnom, koji se razvija unutar nekoliko dana, ili subakutnom koji se razvija
tjednima. Akutni hidrocefalus mozZe biti rezultat poremecaja apsorpcije cerebrospinalne
tekuc¢ine (CSL) zbog stvaranja tromba, dok subakutni nastaje kao rezultat obliterirajuceg
arahnoiditisa straznje lubanjske jame. Sama ventrikularna dilatacija progredira kroz 1 do 3
tjedna nakon IVK, dok je za razvoj klinickih znakova potrebno viSe vremena. Prema
terapijskom pristupu postoje Cetiri oblika: sporo progresivni (najvaznije je klini¢ko pracenje),
trajno sporo progresivni (zahtijeva primjenu lijekova), brzo progresivni hidrocefalus (terapija
zasnovana na serijskim lumbalnim punkcijama do uspostave ventrikulo-peritonealne drenaze)
i ,arrested” hidrocefalus (6). U konacnici, ventrikularna dilatacija moze dovesti do hipoksije,

ishemije, smanjenog mozdanog protoka krvi i masivne destrukcije bijele tvari mozga (37).

1.3.3. Subduralno krvarenje
Premda SDH predstavlja najrjedi oblik IKK-a (6), ono je naj¢esca vrsta krvarenja u terminske

novorodencadi (2). Uzroci nastanka mogu biti razliCiti, ali se najéeS¢e radi o porodajnoj
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traumi. Neki su od uzroka: razdor tentorija, okcipitalna osteodiastaza, razdor falksa i rupture
povrsinskih mozdanih vena.

Razdor tentorija moze dovesti do velikih infratentorijalnih krvarenja. Ovakva se razderotina
najces¢e razvije kao posljedica traume pri porodu. Uobic¢ajeno, prilikom poroda glava se
modelira u frontookcipitalnom promjeru, no ukoliko je porod prebrz, tada dolazi do slabije
tolerancije mehanickoga pritiska te do istezanja glave (najceS¢e uzduznoga). U straznjoj
lubanjskoj jami do krvarenja dolazi puknu¢em Galenove vene i sinusa rektusa. Okcipitalna
osteodiastaza predstavlja odvajanje skvame i lateralnih dijelova okcipitalne kosti, do Cega
dolazi prilikom vaginalnog poroda na zadak. Razderotina falksa znatno je rjeda pojava, a
izvor krvarenja je u podru¢ju donjeg sagitalnoga sinusa. Ruptura povrSinskih vena mozga
najces¢i je uzrok SDH 1 dovodi do krvarenja duz konveksiteta sa stvaranjem subduralnog
hematoma koji je obi¢no unilateralan, rjede bilateralan.

Rizi¢ni ¢imbenici za razvoj SDH ukljuuju nesrazmjer izmedu veli¢ine djeteta i Sirine
porodnog kanala, primiparitet, tijek poroda koji moze biti ili produljen ili prebrz, patoloske
prezentacije prilikom poroda (zatkom ili nogama), stav licem ili ¢elom. Porodi koji su
dovrSeni forcepsom, ili vakuumskom ekstrakcijom isto tako predstavljaju rizik za razvoj

SDH. Napretkom opstetricije, ucestalost SDH je znatno smanjena. (2, 6, 24, 38).

1.3.4. Subarahnoidalno krvarenje

SAH nastaje zbog prisutnosti, odnosno prolaska krvi kroz likvorske prostore. Krv iz Cetvrtog
ventrikula kroz Magendijeve i Luschkijeve otvore u subarahnoidalni prostor. Primarno
krvarenje nastaje zbog rupture vena subarahnoidalnog prostora ili zbog krvarenja iz sitnih
krvnih Zila leptomeningealnog pleksusa. Etiopatogeneza ostaje nejasna, ali se najceS¢e veze

uz traumu i cirkulacijske poremecaje koji se javljaju u nedonoscadi (6, 24, 39, 40).

1.3.5. Intracerebelarno krvarenje

Difuzno mikroskopsko cerebelarno krvarenje u nedonoscadi moze biti udruzeno s PV-IVK,
ali 1 s meningoencefalitisom. ProteZze se u mozdanu koru maloga mozga ili, rjede, u slojeve
krova Cetvrtoga ventrikula. Etioloski se uglavnom povezuje uz poremecaj koagulacije ili Rh-
imunizaciju. Sekundarna krvarenja mogu biti posljedica venskog hemoragi¢nog infarkta,
proSirenja krvarenja iz ventrikula ili likvorskih prostora. Osim navedenih, uzrok moze biti i
traumatskog podrijetla u vidu laceracije cerebeluma zbog rupture velikih vena ili okcipitalne
dijastaze (2, 6, 41).
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Patogeneza je multifaktorska, a najéesce se povezuje s traumatskim porodom i cirkulacijskim

poremecajima vezanim uz prijevremeno rodenje (6).

1.4.  Klinicka slika

Klini¢ka slika PV-IVK moze biti varijabilna, a najcesce je rije¢ o novorodencadi s RDS-om
na mechani¢koj ventilaciji (6). Oko 25 % —50 % sluajeva moze ostati klinicki
neprepoznatljivo, odnosno bez ikakvih simptoma (3, 16, 42). Asimptomatska su uglavnom
krvarenja blazega stupnja (stupanj I i1 dijelom stupanj II), dok se krvarenja tezega stupnja
(poglavito stupanj 11l prema Volepeu, odnosno stupnjevi Il i IV prema Papileovoj
klasifikaciji) mogu prezentirati postupnom pojavom simptoma ili ¢ak naglim, dramati¢nim
pogorsanjem stanja (3, 43).

Postoje tri osnovna sindroma koja se povezuju uz PV-IVK: brzoprogredirajudi,
sporoprogrediraju¢i i klinicki ,,silent® sindrom. Najteze ocitovanje PV-IVK ukljucuje
brzoprogrediraju¢i sindrom koji se javlja u djece s najtezim stupnjem krvarenja. Dolazi do
znatnog pogorsanja klinicke slike kroz vremenski period od nekoliko minuta do nekoliko sati.
Klini¢ka slika obuhvaca poremecaje svijesti i progresiju do hipoventilacije 1 apneje, razvoj
konvulzija (generalizirani tonicki napadaji), decerebracijski stav, nereagirajuce zjenice,
izostanak reakcije o¢nih bulbusa na vestibularnu stimulaciju i mlohavu tetraparezu.
Sporoprogrediraju¢i sindrom nesto je ¢es¢i i1 bolje prognoze, a predstavlja oblik kod kojeg do
pogorsanja klinickog statusa dolazi kroz nekoliko sati do nekoliko dana. Kao $to je slucaj 1
kod brzoprogrediraju¢eg sindroma, dolazi do poremecaja svijesti, ali 1 do promjena u
spontanoj motorici, hipotonije, poremecene bulbomotorike uz mogu¢ razvoj poremecaja
disanja. NeuroloSki znakovi ,silent“ sindroma mogu biti izrazito neupecatljivi, a
nalazima (6). Neki se klinicki znakovi Cesto zamijene s drugim znakovima komplikacija u
nedonoscadi (42).

Prema Papileovoj klasifikaciji intrakranijskih krvarenja u 4 stupnja, 1V. stupanj predstavlja
parenhimno krvarenje koje se javlja u oko 15 % djece s dijagnozom IKK-a (3). Nastaje u
periventrikularnoj bijeloj tvari oko postojeceg intraventrikularnog krvarenja (44). Neka ZariSta
krvarenja mogu nestati, ali se mogu i spojiti u visestruke parenhimne ciste. Ciste se mogu
spojiti s ventrikulima i tvoriti porencefali¢nu Supljinu (3). UZV nalaz porencefali¢nih cisti

upucuje na stupanj IV prema Papileovoj klasifikaciji (45).
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Povecéanje opsega glave i znakovi povecanja intrakranijskog tlaka govore u prilog razvoju
PHH-a. Klinicka slika ne mora biti odmah vidljiva, nego se moze razvijati kroz nekoliko
tjedana nakon nastupa IVK (36). Povecanje opsega glave od 2 milimetra po danu nije lako
zamijetiti, osobito kod ¢estog mjerenja opsega glave, ali postaje znatno jasnije nakon mjerenja
kroz nekoliko dana. Nalaz postaje ocitiji ukoliko su prisutni klinicki znakovi povisenja
intrakranijskog tlaka poput izbo¢ene napete fontanele, razdvajanja lubanjskih sutura (osobito
sagitalne suture), pogorSanja respiratornog statusa, pojave epizoda bradikardije i letargije te
netolerancije hrane (37). Kompleksna kombinacija izravnog oStecenja sredi$njeg zivéanog
sustava (SZS) izazvanog krvarenjem, akumulacije CSL, somatske nezrelosti i posljedi¢ne

ranjivosti predstavlja kontroverzu u vezi s postavljanjem indikacije za neurokirursko lije¢enje

(46).

Klini¢ka slika SDH moze se razlikovati s obzirom na mjesto nastanka krvarenja. Ukoliko se
radi o rupturi tentorija s ozljedom sinusa rektusa, lateralnih sinusa ili Galenove vene klini¢ka
slika moze ukljucivati poremecaje svijesti (stupor i koma), nejednakost zjenica, pojavu
konvulzija, izostanak okulocefalickog refleksa te simptome poviSenja intrakranijskog tlaka.
Prekid povrSinskih vena konveksiteta mozga uz razvoj subduralnog hematoma moze dovesti
do konvulzija, simptoma iritabilnosti ili apneja, ali isto tako ne mora uzrokovati nikakve

simptome (6, 38).

Varijabilnost klinicke slike SAH-a ovisi o opsegu krvarenja koja moze varirati od
asimptomatskih krvarenja bez posljedica (manja primarna krvarenja) do fokalnih i
generaliziranih konvulzija izmedu kojih stanje djeteta nije znacajnije poremeceno (veca

Krvarenja) i smrti (u slu¢aju masivnog krvarenja) (3, 6).

Period pojave simptoma intracerebelarnog krvarenja obuhvaca vrijeme od prvog postnatalnog
dana do tre¢eg postnatalnog tjedna. Iregularne respiracije ili apneja te bradikardija razvijaju se
kao posljedica pritiska na mozdano deblo. Medu neuroloSke znakove ubrajaju se i: devijacija
o¢nih bulbusa, pareza li€nog zivca te opistotonus. Klini¢ka slika moze biti obiljeZena 1
znacima poviSenja intrakranijskog tlaka 1 dilatacijom moZdanih komora kao posljedica

poremecaja protoka cerebrospinalne tekucine (6).
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1.5. Klasifikacija prema Papileu

Godine 1978. Papile i suradnici utemeljili su Klasifikaciju PV-IVK baziranu na nalazima
kompjuterizirane tomogradije (CT) u djece. Sest godina kasnije, ista je klasifikacija
adaptirana kako bi bila primjenjiva i na UZV dijagnostiku (47).

Prema Papileu PV-IVK dijele se u Cetiri stupnja:

stupanj | — subependimalno krvarenje (bez izlijevanja u mozdane komore)

e stupanj Il — intraventrikularno krvarenje bez ventrikulske dilatacije (ispunjavanje
manje od 50 % volumena ventrikula)

o stupanj Il —intraventrikularno krvarenje s ventrikulskom dilatacijom

o stupanj IV — intraventrikularno krvarenje s krvarenjem u parenhim (48).

1.6. Dijagnoza

Dijagnostika neuroloskog oSte¢enja u novorodenceta oslanja se poglavito na uporabu
magnetske rezonancije (MR) 1 UZV. Kompjuterizirana tomografija (CT) takoder se moZe
rabiti, ali se uglavnom izbjegava zbog visokih doza ioniziraju¢eg zracenja. lako se magnetska
rezonanca (MR) smatra idealnom metodom za otkrivanje mozdanih malformacija, uporaba je
ograni¢ena zbog potrebe za sedacijom i transportom ¢esto nestabilnih pacijenata (49).
Uvodenje ultrazvu¢ne dijagnostike u neonatologiju oznacilo je veliki napredak u dijagnostici i
lije€enju oboljele novorodencadi, te danas UZV predstavlja nezaobilazan alat neonatologa
intenzivista kao 1 pedijatara opcenito, odnosno metodu izbora za praenje 1 otkrivanje
intrakranijalnih procesa, samim time i IKK-a. Svoju prihvacenost UZV dijagnostika duguje
¢injenici da je potpuno sigurna, neSkodljiva, nema Stetnoga zracenja te ne zahtijeva primjenu
anestetika ili transport, a pregledi se mogu kontinuirano ponavljati sve dok je otvorena velika
fontanela (1).

Prvi UZV pregled cesto se izvodi neposredno nakon rodenja (50). Najcesce su indikacije za
izvodenje ultrazvuéne pretrage: prematuritet, prisutnost perinatalnih rizicnih c¢imbenika
(apneja, asfiksija, intrauterini zastoj u rastu, porodajna trauma, gestacijski dijabetes melitus
majke te prisutnost infekcije), simptomi povisenja intrakranijskog tlaka, lijeCenje
novorodenceta u jedinici intenzivne novorodenacke skrbi, neuroloska odstupanja (konvulzije,
promjene tonusa misi¢a i oslabljeno sisanje) te neprimjereni opseg glave (1).

Dijagnoze koje se mogu utvrditi ultrazvukom u prvom su redu IKK te PVL, zatim
hipoksi¢no-ishemijska oStecenja, subkortikalna leukomalacija, kortikalna atrofija, mozdane

malformacije i tumori te neurodegenerativne i nasljedne encefalopatije (1).
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Pregled se uglavnom obavlja dok je novorodence smjesteno u inkubator, pazeéi pritom na
temperaturu zraka u inkubatoru i uz nastojanje minimalnog pomicanja djeteta, osobito onoga
teSko bolesnoga. Potrebno je postivati sva pravila asepse 1 izbjegavati pritisak na prednju
fontanelu (51). Pretraga se izvodi u koronarnoj i sagitalnoj ravnini s konveksnim sondama
frekvencije od 7,5 MHz navise. Sonde bi trebale biti podeSene na najvisSu frekvenciju koja
osigurava najbolji prikaz, imajuci u vidu da zrake visih frekvencija daju bolju rezoluciju, ali
ne prodiru tako dobro kao zrake nizih frekvencija (52). Pretraga se obi¢no izvodi kroz veliku
fontanelu, dok zatvorenost prednje fontanele moze uzrokovati tehnicke poteskoce prilikom
pregleda (51). Snimanje u koronarnoj ravnini kroz prednju fontanelu osigurava sliku u antero-
posteriornom smjeru. Snimanje u sagitalnoj ravnini moze se vrsiti u medijanoj crti, ali isto se
tako, naginju¢i sondu prema lijevo ili desno dobiju parasagitalni presjeci (lateralno obi¢no do
Sylvijeve fisure). Dodatni snimeci mogu se uciniti kroz bilo koji otvor lubanje (npr. straznja i
mastoidna fontanela, foramen magnum i skvama temporalne kosti) (52). Ultrazvu¢nu je
pretragu mogucée nadopuniti uporabom Color Dopplera kojim se mogu prikazati vaskularne
mozdane strukture (51).

Premda je UZV metoda izbora za intraventrikularna krvarenja u nedono$éadi, kod drugih
krvarenja to nije slucaj (subduralno, subarahnoidalno i intracerebelarno krvarenje), gdje
prednost imaju CT i MR (3, 24). U slu¢aju SAH-a kao pretraga se koristi i lumbalna punkcija,

odnosno dokazivanje krvi u likvoru (3).

1.6.1. UZV nalaz i ishodi peri-intraventrikularnog krvarenja

Subependimalno krvarenje I. stupnja (SEH) mozZe se jasno uociti kao unilateralno ili
bilateralno hiperehogeno podrucje koje se nalazi inferiorno ependimu dna frontalnih rogova
lateralnih ventrikula. Kroz nadolazeée dane ili tjedne dolazi do formiranja subependimalne
ciste, jasno vidljivog anehogenog podrucja obrubljenog tankim ehogenim obrubom. Ciste su
poglavito sacastog izgleda. Nakon resorpcije ne zaostaje vidljiv trag na UZV, kao ni
neurorazvojne posljedice (1).

PV-IVK II. stupnja prikazuje se kao ehogeno okruglasto podrucje unutar mozdane komore, ali
bez dilatacije njezina lumena. Tijekom sljede¢ih 7 — 10 dana ehogeni ugrusak u sredi$njem
dijelu postaje anehogen i potpuno nestaje kroz iduc¢ih nekoliko dana ili tjedana. Posljedice kod
nekompliciranog krvarenja II. stupnja zaostaju samo u iznimnim slucajevima (1).
Hiperehogeni ugrusak koji prosiruje lumen ventrikula vise od 5 mm smatra se IVK-em III.
stupnja. Ukoliko se krvarenje zaustavi, ugruSak ¢e kolikvirati kroz iducih nekoliko dana ili

tjedana te se postupno resorbirati uz istovremeno smanjenje lumena mozdane komore. Kao
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posljedica krvarenja moze nastati atrofija parenhima zbog koje dolazi do ventrikulomegalije.
Obimno krvarenje, osobito ako je obostrano, moze dovesti do PHH (hidrocefalus se moze
razviti i do Cetiri mjeseca od krvarenja, $to zahtijeva ultrazvucno pracenje (1).

Krvarenjem IV. stupnja smatra se krvarenje u mozdani parenhim koje nastaje bilo izolirano,
bilo prodorom masivnog intraventrikularnog krvarenja. S obzirom na dvije moguce etiologije,
ultrazvuéno moze biti tesko razaznati radi li se o infarktu ili prodoru Kkrvarenja iz

ventrikula (1).

1.7. Prevencija

Najbolji su mogu¢i na¢in primarne prevencije mjere sprjeavanja prijevremenog poroda (53).
Prvi koraci koje je potrebno poduzeti obuhvacaju transport in utero u centar u kojem postoji
jedinica intenzivne novorodenacke skrbi, sprjeCavanje stvaranja infekcija te osiguravanje
optimalnih uvjeta za prijevremeni porod, ukoliko ga nije bilo moguce sprijeciti (54).
Antenatalna je primjena kortikosteroida znacajno smanjila ucestalost PV-IVK svih
stupnjeva (55). Postnatalna prevencija podrazumijeva primjenu mehanic¢ke ventilacije (MV) s
ciljem sprje¢avanja hipoksemije i hiperkapnije, ali i prevenciju ostalih hemodinamickih
poremecaja (6). lako profilakticka primjena indometacina (0,1 mg/kg/dan, tijekom 3 dana)
smanjuje ucestalost viSih stupnjeva IVK u nedonoscadi izrazito niske RM, rutinska se
primjena ne preporucuje zbog manjka dokaza o njegovom utjecaju na mortalitet i dugorocni

ishod (17, 56).

1.8.  Lijecenje i prognoza

Strategija lijeCenja krvarenja u prvom redu podrazumijeva primjerenu ventilaciju i prevenciju
metaboli¢ke acidoze uz primjerenu hidraciju i perfuziju vitalnih organa, a prilikom sumnje na
hipoksi¢no-ishemijsku encefalopatiju, potrebno je razmisliti i o primjeni terapijske
hipotermije (57, 58). Prema preporukama Ameri¢kog drustva ginekologa i porodnicara
odgodeno podvezivanje pupkovine (odgoda 30 — 180 sekundi) trebalo bi predstavljati rutinsku
praksu prilikom poroda nedonosceta jer reducira rizik nastanka IKK-a (59). Pri eventualnoj
pojavi konvulzija, kao lijek izbora primjenjuje se fenobarbiton (ostale linije lijeCenja
ukljucuju fenitoin, benzodiazepine i dr.) (57, 60).

Anemiju, koagulopatije i trombocitopeniju potrebno je lijeciti transfuzijama eritrocita i
plazme, odnosno trombocita, te ukoliko je potrebno, nadomijestiti i vitamin K (17, 57). Stanje

Soka 1 acidoza korigiraju se nadoknadom volumena te infuzijom natrijeva bikarbonata (17).

10
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Nadoknadu volumena potrebno je reducirati u slu¢aju sumnje na edem mozga te takoder
primijeniti deksametazon i furosemid (3). PHH, kao odavno poznata komplikacija krvarenja,
predstavlja indikaciju za neurokirurski zahvat, odnosno postavljanje drenaznog ventrikulo-
peritonealnog sustava (tzv. VP-shunt) (17).

Prognoza korelira sa stupnjem krvarenja, prisutno$éu ozljeda bijele tvari te razvoju
posljedi¢nih komplikacija (61). TeZi stupanj krvarenja (stupnjevi Il i IV) ima veéu smrtnost i
veéi rizik za razvoj cerebralne paralize, zaostajanja psihomotornog razvoja te sljepoce (59).
Rizik za razvoj cerebralne paralize u krvarenja nizeg stupnja i dalje je diskutabilan, s obzirom
na postojanje istrazivanja koja pokazuju odredeni rizik s jedne strane te onih koji ga

osporavaju s druge strane (24).

11



2. HIPOTEZA

2. HIPOTEZA

Pojavnost mozdanog krvarenja kod nedonoscadi i hipotrofi¢éne novorodencadi kombinacija je

maternalnih, intrapartalnih i perinatalnih ¢cimbenika.

12
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Ciljevi ovoga istrazivanja su:

ispitati  pojavnost intrakranijskog krvarenja kod nedonoscadi i hipotrofi¢ne
novorodencadi lijeCene u Zavodu za neonatologiju Klinike za pedijatriju KBC-a
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 nedonoscadi i hipotroficne novorodencadi s intrakranijskim
krvarenjem i bez intrakranijskog krvarenja

ispitati postojanje razlike u pojavnosti perinatalnih ¢imbenika rizika (komplikacije u
trudno¢i majki kao i u novorodenc¢adi, nizak Apgar zbroj, nacin dovrsenja poroda,
mehanicka ventilacija, infekcija, sepsa, RDS, komorbiditet) u nedonoscadi i
hipotrofiéne novorodencadi s intrakranijskim krvarenjem i bez intrakranijskog
krvarenja

analizirati klini¢ku sliku novorodenceta te relevantne vitalne pokazatelje i usporediti s
novorodencadi iste gestacijske dobi, a koji nisu razvili intrakranijsko krvarenje

ispitati ishode intrakranijskog krvarenja kod nedonoScadi 1 hipotroficne
novorodencadi lijeCene u Zavodu za neonatologiju Klinike za pedijatriju KBC-a

Osijek u razdoblju od 1. sije¢nja 2018. do 31. prosinca 2019. godine.

13
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4.1. Ustroj studije
Provedeno je presje¢no istrazivanje s povijesnim podatcima na Klinici za pedijatriju

Klini¢kog bolnickog centra u Osijeku (62).

4.2. Ispitanici

IstraZivanje je provedeno na nedonoscadi i hipotroficnoj novorodencadi lije¢enoj na Zavodu
za neonatologiju Klinike za pedijatriju Klinickog bolni¢kog centra u Osijeku. U istrazivanje
su ukljucena hipotroficna novorodencad gestacijske dobi izmedu 37 i 40 tjedana porodne
mase ispod 2500 grama, te nedonosc¢ad gestacijske dobi ispod 37 tjedana i rodne mase ispod
2500 grama, a koja su rodena u KBC-u Osijek u periodu od 1. sije¢nja 2018. do 31. prosinca

2019. godine. U studiju je uklju¢eno 533 novorodencadi obaju spolova.

4.3.  Metode
Podatci su prikupljeni pregledom medicinske dokumentacije i bolni¢kog informati¢kog
sustava (BIS) za svakog pojedinog ispitanika.

Prikupljali su se:

Op¢i podatci o majci (mjesto prebivalista, dob, razina obrazovanja, bracni status), trudnoci
(broj poroda i abortusa, blizanacka trudnoc¢a, potpomognuta oplodnja) i novorodencadi

(gestacijska dob, Apgar zbroj, spol).

Predisponiraju¢i ¢imbenici rizika vezani uz majku:
e kroni¢na bolest majke (hematoloske bolesti, hipertenzija, Se¢erna bolest...)
e infekcije majke (sindrom intraamnijske infekcije i ostale infekcije)
e tokoliza
e pimjena lijekova tijekom trudnoce (antibiotici, spolni hormoni...)
Perinatalni rizi¢ni ¢imbenici:
e pupkovina oko vrata, tijela i ¢vor pupkovine

e odstupanja u koli¢ini plodne vode

14
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e prezentacija djeteta
e nacin dovrsetka poroda
e patologija posteljice

e intrauterini zastoj rasta

Neonatalni ¢imbenici rizika i komorbiditeti:
e respiratorni distres sindrom
e mehanicka ventilacija (invazivna/neinvazivna)
e anemija
e pojava konvulzija i podatci o primjeni antikonvulzivne terapije
e podatci o pojavi epizoda zatajenja disanja
e sepsa i razvoj infekcija
e pridruzene razvojne mane (srane greske, kromosomske anomalije, malformacije
S7S-a...)

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

Podatci o kondiciji djeteta:
e rodna masa
e rodna duljina

e Apgar zbroj

Laboratorijski parametri u prva 72 sata Zivota:
e acidobazni status (pH, HCO3, BE)
e kompletna krvna slika (leukociti, neutrofili, trombociti, eritrociti, hemoglobin)
e C-reaktivni protein
e (glukoza

e natrij

Parametri mehanicke ventilacije novorodencadi:
e vrsta ventilacije (invazivna, neinvazivna ventilacija)
e postotak kisika kojim je dijete ventilirano
e primjena dodatne oksigenacije

e ukupno trajanje potpore kisikom

Dijagnoza je mozdanog krvarenja postavljena primjenom UZV dijagnostike, dok je

stupnjevanje izvrSeno prema klasifikaciji po Papileu. Prikupljeni su i podatci o strani

15
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krvarenja (jednostrano/obostrano), pojavi ventrikulomegalije, hidrocefalusa, kefalhematoma i

epiduralnog hematoma.

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

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 numeri¢kih
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 (63). Sve su P vrijednosti dvostrane.
Razina znacajnosti je postavljena na Alpha = 0,05. Za statisti¢ku analizu koristen je statisticki
program MedCalc® Statistical Software version 19.6 (MedCalc Software Ltd, Ostend,
Belgium; https://www.medcalc.org; 2020) i SPSS 17 (Inc. Released 2008. SPSS Statistics for
Windows, Version 17.0. Chicago: SPSS Inc.).
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U razdoblju od 1. sijecnja 2018. do 31. prosinca 2019. godine u KBC-u Osijek rodeno je
3754 novorodencadi, od ¢ega je bilo 533 nedonoscadi i hipotrofi¢ne novorodencadi, §to Cini
incidenciju od 14,19 %. Preracunato u standardizirani oblik prosje¢na godi$nja incidencija
nedonoséadi i hipotroficne novorodencéadi iznosi 709,9 na 10 000 poroda. Istrazivanje je
provedeno na 469 majki, i ukupno 533 djece, od kojih je kod 218 (40,9 %) utvrdeno mozdano
krvarenje. Nije utvrdena statisticki znacajna razlika u parametrima gradske / ruralne sredine,
stupnju obrazovanja, kao ni u bracnom statusu majki kod ¢ije djece je utvrdeno, odnosno nije

utvrdeno moZzdano krvarenje. IVF postupkom rodeno je ukupno 38 (8,2 %) djece (Tablica 1).

Tablica 1. Opca obiljezja majki

Broj (%) majki prema tome jesu li djeca imala IKK
Bez mozdanog Mozdano Ukupno p*
krvarenja (n = 315) krvarenje (n =218) (n =533)

Mijesto stanovanja
Grad 168 (59,4) 93 (50) 261 (55,7)

Selo 115 (40,6) 93 (50) 208 (4a3) OO
Razina obrazovanja

NKV 26 (9,2) 25 (13,5) 51 (10,9)

0S8 2(0,7) 0 2 (0,4) 0.38"

SSS 174 (61,7) 108 (58,4) 282 (60,4) '

VSS 80 (28,4) 52 (28,1) 132 (28,3)
Bracni status

U braku 224 (79,2) 148 (79,6) 372 (79,3) 0.91

Nije u braku 59 (20,8) 38 (20,4) 97 (20,7) '
IVF 19 (6,7) 19 (10,4) 38 (8,2) 0,16
Ukupno 283 (100) 186 (100) 469 (100)

IKK — intrakranijsko krvarenje, n — broj, NKV — nekvalificirano, OS — osnovna kola, SSS — srednja struéna
sprema, VSS — visa / visoka stru¢na sprema, IVF — in vitro fertilizacija, *y 2 test; TFisherov egzaktni test

Statisticki znacajne razlike izmedu op¢ih karakteristika majki kod ¢ije djece je utvrdeno IKK,
pronadene su samo u gestacijskoj dobi. Medijan GD pacijenata koji su imali IKK iznosio je
33,4 (30,3 - 35,6) tjedana, a onih koji isto nisu imali bio je 36,3 (34,7 - 36,9) (Mann Whitney
U test, P < 0,001) (Tablica 2). Medijan je dobi majki djece koja su imala IKK 32
(interkvartilnog raspona 26,5 - 35), a onih kod kojih isto nije utvrdeno 31 (interkvartilnog
raspona 27 - 35), no nije nadena statisticki znacajna razlika kao i u prethodnom broju poroda

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

Medijan (interkvartilni raspon) 95 %
Bez mozdanog Mozdano Razlika® raspon p*
krvarenja (n = 315) Krvarenje (n = 218) pouzdanosti
Dob (godine) 31 (27 - 35) 32 (26,5 - 35) 1 -1do 2 0,39
Broj poroda 1(0-1) 0(0-1) 0 OdoO 0,80
Broj abortusa
[Medijan  (minimum — 0 (0 - 6) 0(0-5) 0 0doO 0,47
maksimum)]
Tiedni gestacije 36,3 (34,7-36,9) 33,4(30,3-356) -2,3 29do-17 3001

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

Statisticki znacajne razlike u analizi op¢ih obiljezja djece kod kojih je utvrdeno IKK
pronadene su samo u nacinu dovrSenja porodaja; carskim rezom znacajnije Ce$ée je bio
dovrsen porodaj u skupini ispitanika koji su imali IKK (y? test, P < 0,001). Blizanaca je 145
(27,2 %), ali to nije statisticki znacajno (Tablica 3). Od ukupno rodene djece, kojih je bilo
533, djecaka je bilo 297 (55,7 %), a djevojcica 236 (44,3 %), no nema statisticki znacajne
razlike u pojavnosti IKK-a u odnosu na spol, kao ni kod rodenja blizanaca, kojih je bilo 145
(27,2 %) (Tablica 3).

Tablica 3. Opca obiljezja djece

Broj (%) djece
Bez mozdanog Mozdano Ukupno p*
krvarenja (n =315)  krvarenje (n=218) (n=533)

Spol
Mu§ki 174 (55,2) 123 (56,4) 297 (55,7) 0.79
Zenski 141 (44,8) 95 (43,6) 236 (44,3) ’
Porod
Carski rez 144 (45,7) 138 (63,3) 282 (52,9) <0.001
Vaginalni 171 (54,3) 80 (36,7) 251 (47,1) ’
Blizanac
Ne 237 (75,2) 151 (69,3) 388 (72,8) 0.13
Da 78 (24,8) 67 (30,7) 145 (27,2) ’
Ukupno 315 (100) 218 (100) 533 (100)

n — broj, *y2 test

Analizom ranih vitalnih pokazatelja vidljivo je da postoji statisticki znacajna razlika u vecini
promatranih parametara. Djeca koja su imala mozdano krvarenje, statisticki znac¢ajno imaju

manju rodnu masu, rodnu duzinu, te Apgar zbroj u 1. i 5. minuti, a boravak je u bolnici
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znacajno dulji kod djece koja su imala mozdano krvarenje (Mann Whitney U test, P < 0,001),

u odnosu na djecu bez mozdanog krvarenja; medijan 21 u odnosu na 6 dana (Tablica 4).

Tablica 4. Razlike u masi, duzini, Apgar zbroju, pH-vrijednosti pupkovine i u duljini boravka

u bolnici u odnosu na promatrane skupine

Medijan (interkvartilni raspon)

+ 95 % raspon

Bez mozdanog Mozdano Razlika . *
krvarenja (n = 315) krvarenje (n = 218) pouzdanost
: 2470 1932,5
Masa djece (9) (2200 - 2770) (13245 - 2322.5) -540 -659 do -430 < 0,001
Duzina (cm) 46 (44,3 - 48) 43 (39 - 46) -3 -4 do -2 < 0,001
Apgar 1' 10 (10 - 10) 10 (7 - 10) 0 0do0 < 0,001
Apgar 5' 10 (10 - 10) 10 (7 - 10) 0 0do0 < 0,001
pH pupkovine 7,33 (7,3 -7,37) 7,33 (7,28 — 7,36) -0,005 000%27 do 0,44
Boravak U g5 g 21 (10 — 41) 11 9do 14 < 0,001

bolnici (dani)

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

medijana

Riziéni su ¢imbenici majke i poroda povezani s pojavom IKK-a eklampsija/preeklampsija,
kod njih 26 (11,9 %) (x? test, P = 0,002) ¢&ije su majke razvile ovu komplikaciju doglo je do
IKK-a, a kod njih 9 (4,1 %) kod kojih je doslo do prolapsa plodovih ovoja ili pupkovine (y?
test, P = 0,01) takoder je doSlo do razvoja IKK-a, dok u drugim rizi¢nim ¢imbenicima majke

nema znacajnih razlika u odnosu na prisutnost mozdanog krvarenja (Tablica 5).
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Tablica 5. Rizi¢ni ¢imbenici majke i poroda povezani s mozdanim krvarenjem

Broj (%) djece

Mozdano

Bez mo.idanog Krvarenje Ukupno p*
krvarenja (n = 315) (n = 218) (n =533)
Bolesti stitnjace majke
Bez bolesti 282 (89,5) 188 (86,6) 470(88,3) 0,30%
Hipotireoza 31 (9,8) 29 (13,4) 60 (11,3)
Hipertireoza 2 (0,6) 0 2 (0,4)
Anemija
Bez 274 (87) 195 (89,9) 469 (88,2)
Anemia ingravidarum 40 (12,7) 20 (9,2) 60 (11,3)
Trombocitopenija 0 2(0,9) 2 (0,4) 0,13
Anemia ingravidarum
trombocitopeﬂija 1(03) 0 1(02)
Eklampsija/hipertenzija
Bez 282 (89,8) 177 (81,2) 459 (86,3)
Preeklampsija/eklampsija 13 (4,1) 26 (11,9) 39 (7,3) 0,002
Preeklampsija + hipertenzija 19 (6,1) 14 (6,5) 33 (6,2)
Gestacijska Se¢erna bolest 34 (10,8) 35 (16,1) 69 (13) 0,08
Ginekoloske bolesti majke 18 (5,7) 12 (5,5) 30 (5,7) > 0,99
Genitourinarne infekcije 15 (4,8) 10 (4,6) 25 (4,7) > 0,99
SIAI
Bez 304 (96,5) 202 (92,7) 506 (94,9)
SIAI 9(2,9) 14 (6,4) 23 (4,3) 0,11
SIAI suspecta 2 (0,6) 2 (0,9 4 (0,8)
Prolaps amnii/umbilicalis
Ne 313(99,4) 208 (95,9) 521 (97,9) 0.01
Da 2 (0,6) 9(4,1) 11 (2,1) ’
Pupkovina
Normalno 262 (83,2) 182 (83,5) 444 (83,3)
Pupkovina oko vrata 53 (16,8) 36 (16,5) 89 (16,7) 0,39
Cvor pupkovine 2 (0,6) 4 (1,8) 6 (1,1)
Ukupno 315 (100) 218 (100) 533 (100)

n — broj, SIAI — sindrom intraamnijske infekcije, *y 2 test'Fisherov egzaktni test

Uporaba lijekova tijekom trudnoce svih promatranih kategorija ¢imbenik je rizika za pojavu

IKK-a u novorodencadi. Djeca su s mozdanim krvarenjem znacajno ¢e$¢e rodena od majki

koje su tijekom trudnoée uzimale antibiotike, antihipertenzive, kortikosteroide (y? test, P <

0,001), psihijatrijske lijekove (y? test, P = 0,006) i gestagene (y? test, P = 0,01). Kod 42

(7,9 %) novorodencadi bila je prisutna mekonijska plodna voda, zna¢ajnije ¢eS¢e kod djece
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koja su imala mozdano krvarenje (y? test, P < 0,01), dok u ostalim rizi¢nim ¢imbenicima

nema znacajne razlike u odnosu na skupine (Tablica 6).

Tablica 6. Rizi¢ni ¢imbenici majke i poroda povezani s mozdanim krvarenjem

Broj (%) djece

Bez mozdanog Mozdano Ukupno p*
krvarenja (n = 315) krvarenje (n = 218) (n =533)
Lijekovi u trudno¢i
Antibiotici 63 (20) 92 (42,2) 155 (29,1) <0,001
Antihipertenzivi 26 (8,3) 54 (24,8) 80 (15) < 0,001
Gestageni 31(9,8) 38 (17,4) 69 (12,90 0,01
Kortikosteroidi 65 (20,6) 114 (52,3) 179 (33,6) <0,001
Psihijatrijski lijekovi 11 (3,5) 20 (9,2) 31 (5,8) 0,006
Zastoj rasta fetusa (IUGR) 69 (22) 55 (25,2) 124 (23,3) 0,38
Plodna voda
Uredna 276 (87,9) 184 (84,4) 460 (86,5) 0,62
Oligohidramnion 28 (8,9) 26 (11,9) 54 (10,1)
Polihidramnion 10 (3,2) 8(3,7) 18 (3,4)
Mekonijska plodna voda 13 (4,1) 29 (13,3) 42 (7,9) < 0,001
Stav (praesentatio)
Fizioloski 255 (81,2) 177 (8L,6) 432 (81,4) 075
Praesentatio pedalica 9(2,9) 9 (4,1) 18 (3,4)
Praesentatio pelvina 37 (11,8) 21 (9,7) 58 (10,9)
Situs transversus 13 (4,1) 10 (4,6) 23 (4,3)
Abrupcija posteljice
Ne 306 (97,1) 209 (95,9) 515 (96,6) 0,58"
Abruptio placentae 3(1) 1(0,5) 4(0,8)
Abruptio imminens 1(0,3) 1(0,5) 2(0,4)
Abruptio partialis 5(1,6) 7(3,2) 12 (2,3)
Posteljica
Uredna 295 (93,7) 197 (90,4) 492 (92,3) 0,08
Placenta defecta 5(1,6) 12 (5,5) 17 (3,2)
Placenta previae 3(1) 1(0,5) 4(0,8)
Placenta suspecta 4(1,3) 0 4(0,8)
Placenta depressa 2 (0,6) 2 (0,9 4(0,8)
Placenta adherensa 5(1,6) 4 (1,8) 9(1,7)
Hoematoma placentae 1(0) 2 () 3(1)
Ukupno 315 (100) 218 (100) 533 (100)

n — broj, *y2 test; TFisherov egzaktni test

Tijekom boravka u Zavodu za intenzivno lije¢enje djeca su s IKK-om znacajno cesce bila

zbrinuta u inkubatoru (y? test, P < 0,001), primala infuzijsku glukozno-elektrolitnu potporu

(x? test, P < 0,001) te intratrahealno surfaktant (y2 test, P < 0,001), dok nema razlike prema

skupinama s obzirom na potrebu za dodatnim fototerapijskim lije¢enjem (Tablica 7).
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Tablica 7. Tijek boravka u odnosu na pojavu mozdanog krvarenja

Broj (%) djece

Tijek boravka Bez mozdanog Mozdano Ukupno p*
krvarenja (n = 315) krvarenje (n =218) (n =533)
Inkubator 140 (44,4) 198 (90,8) 338 (63,4) <0,001
Infuzija 79 (25,1) 174 (79,8) 253 (47,5) <0,001
Fototerapija 139 (44,1) 110 (50,5) 249 (46,7) 0,15
Surfaktant 32 (10,2) 73 (33,5) 105 (19,7) <0,001

n — broj, *y2 test

Analizom biokemijskih pokazatelja, djeca s IKK-om imaju znacajno nize vrijednosti pH
(Mann Whitney U test, P = 0,02), dok u drugim laboratorijskim vrijednostima nema znacajne

razlike prema skupinama (Tablica 8).

Tablica 8. Biokemijski pokazatelj u odnosu na mozdano krvarenje

Medijan (interkvartilni raspon)

95 % raspon

Bez mozdanog Mozdano Razlika' ouzdanosti *
krvarenja (n = 315) krvarenje (n = 218) P
pH 7,30(7,2-74) 7,28 (7,2-17,3) -003  -0,06 do-0,006 0,02
HCO3
(mmolf)  223(205-241)  228(205-244) 04 03do12 0,29
BE -3,7(-53--22) -4,2 (-6--1,7) -0,3 -1,2do 0,5 044
Glukoza
(mmotiL) >3 (26-44) 29(22-38) 04  -07do0 0,05
Natrij
(mmol/L) 136 (134 - 138,1) 136 (134,1-137,8) -0,1 -1,3do 0,9 0,75
CRP
(mg/L) 1,8(0,8-4,1) 1,5 (0,6 - 4,6) -0,1 -0,4 do 0,2 0,63

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

test; THodges-Lehmanova razlika medijana

Analizom komplikacija i komorbiditeta, od ukupno 49 (9,2 %) djece s perinatalnom
asfiksijom, znac¢ajno je vise, njih 32 (14,7 %) s mozdanim krvarenjem (y? test, P < 0,001),
koji znacajnije ¢eSée imaju i pojavu iregularnih respiracija u vidu tahidispneje i apneje (2
test, P < 0,001), sekundarnu pojavu bronhopulmonalne displazije (BPD) (y? test, P = 0,02).
Kod djece s IKK-om statisticki su znacajnije verificirani putem UZV srca atrijski septalni
defekt (ASD) (y? test, P <0,001), te perzistentni ductus Bottali (DAP) (y? test, P = 0,01).
Statisti¢ki znacajnije kod djece s pojavom IKK-a bila je prisutna i sepsa / perinatalna
infekcija s potrebom dopunskog antimikrobnog lije¢enja (y? test, P < 0,001), u odnosu na

djecu bez mozdanog krvarenja (Tablica 9).
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Tablica 9. Komplikacije, anomalije i perinatalna infekcija u odnosu na mozdano krvarenje

Broj (%) djece

Bez mozdanog Mozdano krvarenje Ukupno p*
krvarenja (n = 315) (n=218) (n =533)
Komplikacije
Pneumotoraks 2 (0,6) 6 (2,8) 8(1,5) 0,077
Perinatalna asfiksija 17 (5,4) 32 (14,7) 49 (9,2) < 0,001
Tahidispneja/apneja 30 (9,5) 93 (42,7) 123 (23,1) <0,001
BPD 7(2.2) 14 (6,4) 21(3,9) 0,02
Cirkulacijski kolaps 18 (5,7) 10 (4,6) 28 (5,3) 0,57
Ostale sréane greske 8(2,5) 13 (6) 21 (3,9) 0,05
ASD 21 (6,7) 53 (24,3) 74 (13,9) <0,001
DAP 7(2,2) 14 (6,4) 21(3,9) 0,01
Kromosomske anomalije 5 (1,6) 2 (0,9 7(1,3) 0,71
CNS malformacije 5(1,6) 4(1,8) 9(1,7) > 0,997
Anomalije Gl trakta 5(1,6) 0 (0) 5(0,9) 0,08f
Sepsa/infekcija/antibiotici 86 (27,3) 185 (84,9) 271 (50,8) < 0,001

n — broj, BPD — bronhopulmonalna displazija, ASD — atrijski septalni defekt, DAP — ductus arteriosus
persistens, CNS — sredisnji zivéani sustav, Gl — gastrointestinalni, *y2 test; fFisherov egzaktni test

Djeca s mozdanim krvarenjem, u odnosu na onu koja nisu imala IKK, statisti¢ki su znacajnije
imala potrebu za neinvazivnom ili invazivnom mehani¢kom ventilacijom (2 test, P < 0,001),
primjenom dodatne i protrahirane oksigenoterapije (2 test, P < 0,001), kao §to su znacajnije

esée razvijala i RDS (2 test, P < 0,001) (Tablica 10).

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

Bez mozdanog Mozdano Ukupno p
krvarenja (n = 315) krvarenje (n =218) (n =533)
RDS 47 (14,9) 146 (67) 193 (36,2) < 0,001
Oksigenoterapija 124 (39,4) 193 (88,5) 317 (59,5) <0,001
Neinvazivna MV 47 (14,9) 148 (67,9) 195 (36,6) < 0,001
Invazivna MV 15 (4,8) 60 (27,5) 75(14,1) <0,001

n — broj, MV — mehanicka ventilacija, *y2 test

Nismo nasli statisticki zna€ajnu razliku u odnosu na vrijeme koje je bilo potrebno u primjeni
neinvazivne ili invazivne mehani¢ke ventilacije, kao ni u maksimalno primijenjenom
postotku O.. Ukupan je broj dana na oksigenaciji znacajno dulji, medijan 9 dana
(interkvartilnog raspona od 4 do 28 dana) u skupini djece s mozdanim krvarenjem (Tablica
11).
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Tablica 11. Potreba za oksigenacijom u odnosu na pojavu IKK-a

Medijan (interkvartilni raspon)
Bez mozdanog Mozdano Razlika'

95 % raspon

*

krvarenja (n = 315) krvarenje (n = 218) pouzdanosti
Neinvazivna MV
Dani 3(2-10) 4 (2-10) 1 O0do?2 0,12
O2 maksimalno 35 (31,3 - 40) 35 (30 -40) 0 -5do 0 0,59
Invazivna MV
Dani 7(5-24) 4(2-12) -3 -7do1l 0,22
O2 maksimalno 37,5 (30 — 65) 35 (30 -40) 0 -15do 5 0,79
Dodatna oksigenacija
Dani 3(1-7) 9 (4-28) 4 3do7 < 0,001
O2 maksimalno 30 (30 — 30) 30 (30— 30) 0 0do0 0,54

n — broj, MV. — mehanicka ventilacija, O, maksimalno — maksimalna koncentracija primijenjenog Kisika,

*Mann Whitney U test; THodges-Lehmanova razlika medijana

Ukoliko je doslo do mozdanog krvarenja, ono je vise bilo bilateralno, u 151 (80,3 %) djece, a
prema stupnju krvarenja, najvise djece je Il. stupnja, njih 107 (52,2 %). Hidrocefalus je

razvilo 5/7 djece, a po 1/7 je imalo epiduralni hematom (Tablica 12).

Tablica 12. Raspodjela djece s mozdanim krvarenjem prema strani i stupnju krvarenja
Broj (%) djece s mozdanim krvarenjem

Strana krvarenja

Unilateralno 37 (19,7)
Bilateralno 151 (80,3)
Stupanj krvarenja
I 62 (30,2)
I 107 (52,2)
Il 32 (15,6)
v 4 (2)
Hidrocefalus 5/7

Epiduralni hematom 1/7

Bivarijatnom logistickom regresijom izdvajamo znacajne prediktore u nastanku mozdanog
krvarenja: tip poroda (carski rez) (OR = 2,05), preeklampsija (OR =3,18), terapija
kortikosteroidima (majka) (OR =4,22), rana perinatalna infekcija (OR =4,09), sepsa
(OR =09,75), respiratorni distres (OR =11,56), neinvazivna mehanicka ventilacija
(OR =12,06) i invazivna mehanicka ventilacija (OR =7,59), a protektivni su rodna masa i

Apgar zbroj u prvoj i petoj minuti (Tablica 13).
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Tablica 13. Predvidanje vjerojatnosti nastanka mozdanog krvarenja (bivarijatna regresijska
analiza)

. Standard Omjer
Prediktori R Wald P izgleda 95 % ClI
Error
(OR)

Broj poroda 0,043 0,07 0,41 0,52 1,04 0,915-1,191
Broj abortusa 0,083 0,14 0,373 054 1,09 0,832 - 1,421
Tip poroda (SC) 0,717 0,18 158  <0,001 2,05 1,438 - 2,917
Rodna masa -0,001  0,0001 57,3 <0,001 0,99 0,999 — 0,999
Apgar 1' -0,18 0,04 20,5 <0,001 0,83 0,772 -0,903
Apgar 5' -0,19 0,05 12,37 <0,001 0,83 0,747 - 0,920
Bolesti Stitnjace majke

Hipotireoza 0,34 0,27 1,52 0,22 1,40 0,819 - 2,405

Hipertireoza -19,1 7365,2 0 0,99 - -
Anemija

Anemia ingravidarum -0,35 0,29 1,49 0,22 0,70 0,398 — 1,239

Trombocitopecija 20,53 10412,6 0 0,99 - -

Anemla_mgra\{l_darum + 2016 171729 0 5099 - i

trombocitopenija
Eklampsija/hipertenzija

Preeklampsija 1,16 0,35 10,8 0,001 3,18 1,595 - 6,364

Preeklampsija susp. 19,67 8942 4 0 >099 - -

Hypertensio 0,09 0,37 005 08 1,09 0,525 — 2,262

ingravidarum
GDM 0,45 0,26 3,08 0,08 1,58 0,948 — 2,616
SIAI

SIAI 0,85 0,44 3,79 0,05 2,34 0,995 -5,511

SIAI suspecta 0,41 1,004 0,17 0,68 1,51 0,210 -10,771
Kortikosteroidi u Th 1,44 0,19 54,81 <0,001 4,22 2,881-6,171
Stav (praesentatio)

Praesentatio pedalica 937 48 058 045 144 0,561 — 3,702

Praesentatio pelvina -0,20 0,29 0,48 0,49 0,82 0,463 — 1,444

Situs transversus 0,10 0,43 0,06 0,81 1,11 0,475 — 2,584
pH pupkovine 0,35 0,61 0,34 0,56 1,42 0,431 -4,701
pH laboratorij -2,15 1,35 2,54 0,11 0,12 0,008 — 1,640
Rana perinatalna 4 41 o232 1934 <0001 4,09 2,183 7,659
infekcija
Sepsa 2,28 0,31 5393 <0,001 9,75 5,308 — 17,896
RDS 2,45 0,21 130,9 <0,001 11,56 7,603 — 17,584
Neinvazivna MV 2,49 0,21 1346 <0,001 12,06 7,917 — 18,359
Invazivha MV 2,03 0,30 4420 <0,001 7,59 4,178 — 13,807

n — broj, SC — carski rez, Apgar 1'i 5' — Apgar zbroj u 1. i 5. minuti, GDM - gestacijska Seéerna bolest, SIAI —
sindrom intraamnijske infekcije, RDS — sindrom respiratornog distresa, MV — mehanicka ventilacija, B —
koeficijent regresije

Multivarijatnom logistickom regresijom (Stepwise metoda) dobili smo model koji je u
cijelosti statisti¢ki zna¢ajan (y? = 41,9, P <0,001). Model u cjelini objasnjava izmedu 21 %
(po Cox & Snell) i 28,4 % (po Negelkerke) varijance prisutnosti klinicke slike mozdanog

krvarenja i to¢no klasificira 71,4 % slucajeva.
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Samo su tri nezavisna prediktora dala jedinstveni statisticki znac¢ajan doprinos modelu (rana
perinatalna infekcija, sepsa i respiratorni distres). U modelu je sepsa najjaci prediktor
vjerojatnosti nastanka mozdanog krvarenja (OR = 5,78; 95 % CI 2,20 — 15,24) (Tablica 14).

Tablica 14. Predvidanje vjerojatnosti nastanka mozdanog krvarenja (multivarijatna

regresijska analiza — stepwise metoda)

I Standard _Omjer
Prediktori R Error Wald P izgleda 95% ClI
(OR)
Rana perinatalna infekcija 1,15 0,58 395 0,04 3,15 1,016 - 9,74
Sepsa 1,76 0,49 12,60 <0,001 5,78 2,20 —15,24
RDS 1,22 0,35 12,00 <0,001 3,40 1,70 - 6,80
Konstanta -0,74 0,26 7,93 0,005

RDS — sindrom respiratornog distresa, 8 — koeficijent regresije
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Provedena je presje¢na studija s povijesnim podatcima na Klinici za pedijatriju Klinickog
bolnickog centra Osijek. U istraZivanje su uklju¢ena sva novorodencad rodne mase nize od
2500 grama i gestacijske dobi manje od 37 tjedana rodena u Klinickom bolnickom centru

Osijek u razdoblju od 1. sije¢nja 2018. do 31. prosinca 2019. godine.

U promatranom je razdoblju rodeno 533 djece RM ispod 2500 grama i GD ispod 37 tjedana,
od ukupno 3754 rodenih, $to daje incidenciju od 14,19 % (9, 64). Hrvatska je prevalencija
novorodenc¢adi s RM ispod 2500 grama, prema podacima Hrvatskog zavoda za javno
zdravstvo iz 2019. godine, iznosila 5,25 %, sto KBC Osijek smjesta iznad prosjeka za RH (9).
Takvi podaci objasnjivi su ¢injenicom da je osjecki KBC jedina tercijarna ustanova na
podrucju Slavonije 1 Baranje, u kojoj se radaju nedonoScad i1 hipotroficna novorodencad
transportirana in utero iz okolnih bolnica posljedi¢no razvoju komplikacija u trudnoé¢i. Od
533 novorodencadi uklju¢enih u studiju, neSto je vise rodenih djeCaka u odnosu na
djevojcice, a podatak da su djecaci ¢esce nize rodne mase i manje gestacijske dobi potvrduju i

brojna istrazivanja (10 — 12).

Novorodenacka intrakranijska krvarenja i dalje su vazan klini¢ki problem zbog ucestalosti
(osobito u djece rodene prije 27. gestacijskog tjedna) i mogucih posljedica (poglavito
neuroloskih) te smrtnog ishoda. NajéeS¢e posljedice obuhvacaju zaostajanje u
psihomotornom razvoju, cerebralnu paralizu, epilepsiju i mentalnu retardaciju (4, 65).
Incidencija ovisi o0 zrelosti djeteta koja je upravo proporcionalna gestacijskoj dobi i
porodajnoj tezini novorodenceta (41). Prve studije koje su se bavile problemom
intrakranijskog krvarenja kod djece koja su rodena prije termina iz sedamdesetih i
osamdesetih godina proslog stolje¢a pokazivale su incidenciju izmedu 40 % i 50 % (13, 14).
Napretkom neonatoloskih metoda zbrinjavanja nedonos¢adi i hipotroficne novorodencadi,
znacajno se smanjivala ucestalost mozdanog krvarenja. Tako francuska populacijska studija u
2005. godini pokazuje incidenciju ve¢ od 24,9 % , koja se unutar sljede¢ih 5 godina daljnjim
napretkom prvenstveno mehanicke ventilacije i dodatno smanjuje te je u 2010. godini
incidencija bila 12,4 % (iako je signifikantnost prikazana samo za stupanj | PV-IVK) (15). U
ovom istrazivanju, od ukupno 533 novorodencadi ukljucene u studiju, IKK dijagnosticirano
je u njih 218, odnosno 40,9 %. Ako analiziramo ukupan broj novorodenih u promatranom

razdoblju kojih je bilo 3754, tada nalazimo da je po kriteriju promatranja djece s pove¢anim
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rizikom od IKK-a bila stopa od 5,8 %, no ova se brojka mora uzeti s rezervom jer bi stvarnu
incidenciju u ukupnom broju rodenih mogli izraziti samo u okolnostima gdje smo
intrakranijski UZV ucinili svima. Ovakav nesto visi postotak djece s IKK-om nalazi se u
Cinjenici da su ovim istrazivanjem obuhvacena samo nedono$¢ad 1 hipotrofi¢na
novorodencad, odnosno oni rodeni s manje od 2500 grama, ali iSto tako i zbog toga Sto je
istrazivanje provedeno u ustanovi tercijarne razine, gdje se kohortiraju sve komplicirane

trudnoce kao 1 transport iz centara niZe razine.

Najcesce zastupljen stupanj krvarenja prema Papileovoj klasifikaciji bio je stupanj II, zatim
stupnjevi I i 111, dok je najrjedi zabiljeZeni stupanj bio IV. Krvarenja su velikom veéinom bila
obostrana. Istrazivanje provedeno u Turskoj dalo je neSto drukéije rezultate, stupanj I bio je
najucestaliji (62,1 %), zatim stupnjevi Il i IV (18 %, odnosno 13,9 %), dok je najrjedi bio
stupanj 111 (6 %) (66). Nesto novija studija, iz 2017. godine, donosi rezultate velike francuske
kohortne studije EPIPAGE-2. Stupan;j I bio je najucestaliji (ucestalost 17 %), zatim stupanj II
(12,1 %), IV (3,8 %), dok je stupanj III imao najmanju ucestalost pojavljivanja (3,3 %) (67).
Kada se analiziraju stupnjevi IKK-a vazno je znati da je UZV uvijek subjektivha metoda
procjene te da su ponekad razlike u UZV kriterijima za stupanj I ili Il vrlo diskretne, no u oba

ova stupnja u pravilu kod 90 % ispitanika o¢ekuju se povoljni krajnji neuroloski ishodi.

Demografske karakteristike majki, poput mjesta prebivaliSta (gradska / ruralna sredina),
razine obrazovanja, dobi te bracnog statusa nisu se pokazale statisticki znacajnima, za razliku
od istrazivanja iz 2015. godine koje obraduje maternalne ¢imbenike rizika za razvoj IKK-a,
gdje se navodi da je starija dob majke povezana s ve¢im rizikom razvoja IKK-a (31). Brojne
studije takoder navode kako se IKK znatnije ucestalo pojavljivalo u djece zafete metodama
potpomognute oplodne (npr. IVF) u odnosu na djecu zacetu prirodnim putem, no ovim
istrazivanjem IVF se nije pokazao rizi¢nim ¢imbenikom (31, 32). Razlog se moze pronaci u
tome da bi za analizu ovoga parametra bila potrebna analiza barem petogodisnjeg razdoblja s

vecim brojem ispitanika.

Analiza broja prethodnih poroda i abortusa, kao jedne od op¢ih znacajki, nije se pokazala
statisticki znacajnom. Ocekivanu statisticku znacajnost ispitivanih skupina nalazimo u
trajanju gestacije, porodnoj duljini i masi kao direktnim pokazateljima zrelosti djeteta. Djeca
koja su razvila IKK bila su krace gestacijske dobi, nize porodne tezine i duljine u odnosu na

djecu koja IKK nisu razvila, $to odgovara navodima u literaturi po kojima se krvarenje
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znatnije ¢eS¢e pojavljuje Sto je dijete nezrelije, odnosno §to je krate GD, RM i porodne
duljine (7, 42).

Takoder, statisticki znac¢ajnima pokazali su se podatci o nac¢inu dovrSetka poroda, gdje se
pokazalo da je porod u djece s dijagnozom IKK-a znacajnije ucestalije bio dovrSen carskim
rezom. Godine 2020. provedena je studija kojom se, sli¢no rezultatima ove studije, na¢in
dovrSenja poroda, u ovom slucaju vaginalno, nije pokazao statisticki znacajnim u djece s
dijagnozom IKK-a i bez dijagnoze IKK-a (68). Spol djeteta te podatci o postojanju
blizanacke trudnoce nisu se pokazali statisticki znac¢ajnima. Iako je djeaka bilo nesto vise,
nije naden statisticki znacajan utjecaj spola na razvoj IKK-a. S druge strane, istrazivanje
objavljeno 2006. godine, pokazalo je statisticki znacajnu vecu ucestalost krvarenja u djecaka,
te isto tako i teZe stupnjeve krvarenja (33), dok istrazivanje provedeno u Africi nije pokazalo
statisticku znacajnost, kao niti studija provedena u Hrvatskoj iz 2019. godine, §to je u skladu

s rezultatima ovoga istrazivanja (69, 70).

Ovom je studijom ispitivana povezanost izmedu odstupanja u koli¢ini plodne vode,
patoloskih promjena placente te abrupcije posteljice i pojavnosti mozdanoga krvarenja u
djece. Statistickom obradom podataka nije utvrdena korelacija izmedu navedenih ¢imbenika i
pojavnosti IKK-a. Sli¢no istrazivanje provedeno je u Iranu te su njime dobiveni rezultati vrlo
sli¢éni nasima, odnosni niti njime nije potvrdena povezanost abrupcije, patoloSkih promjena
placente, oligohidramniona i polihidramniona i pojavnosti PV-IVK (31).

Od brojnih biljezenih rizi€nih ¢imbenika majke i poroda statisti¢ki znac¢ajnima pokazali su se
hipertenzivni poremecaji (eklampsija/preeklampsija), primjena antihipertenzivnih lijekova te
prolaps plodovih ovoja i pupkovine. Premda se dijagnoza eklampsije/preeklampsije pokazala
rizicnim c¢imbenikom za razvoj IKK-a u naSem istrazivanju, Svedsko istrazivanje istu
dijagnozu isti¢e kao protektivni ¢imbenik. Protektivno djelovanje preeklampsije/eklampsije
pokusali su objasniti aktivnim i iscrpnim fetalnim monitoringom, te pravovremeno
administriranom antenatalnom terapijom kortikosteroidima u majki koje su imale potvrdenu
preeklampsiju, Sto je u konacnici dovelo do pada ucestalosti IKK-a u djece rodene od majki s
dijagnozom preeklampsije/eklampsije (71). Kroni¢ne bolesti majke, poput gestacijske Se¢erne
bolesti, bolesti stitnjae te anemije, ovo istrazivanje nije utvrdilo ¢imbenicima rizika za
razvoj IKK-a. Sli¢ne rezultate pokazuju i istrazivanja provedena u Saudijskoj Arabiji te
Sjedinjenim Americkim Drzavama koja ne nalaze povezanost izmedu razvoja IKK-a i

gestacijskog dijabetesa melitusa, odnosno majéine anemije tijekom trudnoce (72, 73).
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Pojava mekonijske plodne vode (MSAF, od engl. mecoinium stained amniotic fluid), kao
znaka fetalne patnje ili fetalnih / maternalnih komplikacija pri porodu, u ovome se
istrazivanju pokazala kao statisticki znac¢ajan podatak, odnosno u djece s IKK-om znacajnije
Ces¢e se pojavljivala mekonijska plodna voda (74). U radu koji donose Tybulewicz i
suradnici, pokazala se statisticki znacajna povezanost izmedu MSAF i visih stupnjeva PV-
IVK (1 i IV) (75). Prije vise od 70 godina, Cattaneo napominje da humana amnijska
tekucina ima bakteriostatska svojstva (76). Naknadne studije uc¢injene sredinom 70-ih godina
dvadesetog stoljea uglavnom su potvrdile ova pocetna opaZanja, napominjuéi posebno
inhibicijski u¢inak amnijske tekucine na rast bakterije Escherichiae coli (77 — 79). Dokazano
je da bakteriostatska svojstva plodovih voda potje¢u od razlicitih organskih i anorganskih
¢imbenika kao S§to su transferin, lizozim, cink peptid i omjer cink/fosfat. Cink i fosfat
posebno inhibitorno djeluju na rast Escherichiae coli, Staphylococcus aureus i Streptococcus
faecalis (80, 81). Florman i Teubner napominju da dodatak ve¢ male kolicine mekonija
zna¢ajno smanjuje inhibicijski uc€inak amnijske tekuéine i dovodi do povecanja rasta
Escherichiae coli i Listeriae monocytogenes (82). Cak i u slu¢aju intaktnih plodovih ovoja,

mekonij u amnijskoj tekucini znac¢ajno povecéava rizik za razvoj intraamnijske infekcije (83).

Infekcije u trudno¢i kao S§to su infekcije genitourinarnog trakta te sindrom intraamnijske
infekcije (SIAI), odnosno korioamnionitis u ovoj studiji nisu pokazale korelaciju s razvojem
IKK-a, za razliku od studija Hagberga i suradnika iz 2002. godine, odnosno Salafije i
suradnika iz 1995. godine, u ¢ijim se radovima navodi povezanost korioamnionitisa, odnosno
SIAIl i mozdanog krvarenja (84, 85). Kada opcenito infekcije u trudno¢i svedemo pod jedan
zajednicki nazivnik, a to je potreba za antimikrobnim lije¢enjem u trudnoéi, tada nalazimo
statisticki znacajnu razliku u pojavnosti IKK-a djece ¢ije su majke tijekom trudnoce lijecene
antimikrobnom terapijom. Sepsa se u ovom istrazivanju primjenom multivarijatne logisticke
regresije, odnosno predvidanjem vjerojatnosti nastanka IKK-a pokazala kao najjaci prediktor.
Sepsu, infekciju, odnosno potrebu za primjenom antibiotske terapije imala je velika veéina
djece s IKK-om, a kao rizi¢ni ¢imbenik za razvoj krvarenja prepoznata je i u drugim brojnim
istrazivanjima. Khanafer i suradnici donose podatke o tome da se u njihovom istrazivanju
sepsa pokazala znatno ¢e$¢om u novorodencadi s IKK-om (P = 0,04), dok Leijser tvrdi kako

majc¢ina infekcija povisuje rizik od sepse i nastanka viSeg stupnja PV-IVK (41, 43).
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Veliki broj recentnih klini¢kih studija ukazuje na povezanost intrauterine infekcije i
perinatalnog oSte¢enja mozga, koja dovode do niza trajnih oSte¢enja u psihomotornom
razvoju kao §to su kognitivna odstupanja, problemi ¢itanja, racunanja, poremecaj paznje S
hiperaktivnoséu djeteta ili bez hiperaktivnosti djeteta kao 1 niz ostalih problema ponaSanja u
kasnijem Zivotu ukljucujuci i cerebralnu paralizu (86, 87). Leviton je 1993. godine opisao da
intrauterina infekcija moze aktivirati mrezu citokina, Sto u konac¢nici moze dovesti do
ostecenja bijele mozdane tvari, IKK-a, prijevremenog porodaja i posljedicno do razvoja
klinicke slike cerebralne paralize (88). Povisene vrijednosti proupalnih citokina u amnionskoj
tekuéini koreliraju s razvojem PVL kao posljedice hipoksije i IKK-a i posljedi¢no cerebralne
paralize. Pretpostavljeno je da intrauterina infekcija potice kaskadu dogadanja koja dovodi do
poviSenih vrijednosti proupalnih citokina, pove¢ane propusnosti krvno-mozdane barijere te
posljedi¢no do ostecenja mozga (89). Komponente bakterija i njihovi endotoksini, jaki su
aktivatori mreze citokina. Kolonizacija intrauterinog prostora dovodi do imunog odgovora
korioamnionske membrane i produkcije medijatora upale, kao §to su cirkuliraju¢i citokini
(90). Proupalni citokini na mozdano tkivo djeluju visestruko izravnim toksi¢nim uc¢inkom na
neurone i populaciju prekursora oligodendrocita, astrogliozu s otpustanjem dusSi¢nog oksida,
remete funkcije mitohondrija kao i aktivaciju mikroglije s otpusStanjem duSi¢nog oksida,
superoksida te drugih molekula koje potom djeluju kao medijatori upale (91). Antibioticima
se moze izlijje€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 lijecenju.
Poznavanje tih patofizioloskih procesa u okviru ukupne ontogeneze imunosustava mozZe
doprinijeti uspjesnijem lijeCenju fetalnih i neonatalnih infekcija i sprjeCavanju njihovih

trajnih posljedica (92).

Kao jedan od znacajnih protektivnih ¢imbenika, odnosno kao ¢imbenik koji dovodi do
smanjenja incidencije mozdanog krvarenja u nedonoscadi i hipotroficne novorodencadi, u
literaturi se navodi antenatalna primjena glukokortikoida (25, 55). Prije gotovo 55 godina,
Liggins i Howie dokazali su kako prenatalna primjena kortikosteroida moze znacajno
smanjiti incidenciju RDS-a u novorodencadi gestacijske dobi < 32 tjedna (93). Naknadne su
studije potvrdile blagotvoran u¢inak prenatalne primjene kortikosteroida na razvoj RDS-a
(94 — 98). Meta-analiza 12 klini¢kih pokusa (98) pokazala je kako prenatalna primjena
kortikosteroida doprinosi znacajnom smanjenju incidencije I1KK-a, nekrotizirajuéeg

enterokolitisa te smrtnosti do otpusta iz bolnice. Od djece s verificiranim krvarenjem, tek je
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polovica primila prenatalnu kortikosteroidnu terapiju, iako je National Institutes of Health
(NIH) jo$ 1994. godine izdao preporuke za prenatalnu primjenu kortikosteroida u svih fetusa
gestacijske dobi od 24 do 34 tjedna gestacije kod kojih postoji rizik od prijevremenog poroda
(95) kod nas se i dalje ista ne primjenjuje pravovremeno, ponekad zbog iznenadnog poroda ili

transporta iz ustanove nize razine.

Tijekom trudnoce znacajan broj trudnica uzima lijekove, bilo zbog bolesti s kojom su usli u
trudno¢u kao kroni¢nim problemom, bilo zbog akutno nastale bolesti tijekom trudnoce.
Analizirana je moguéu povezanost ucinaka pojedinih lijekova koji se uzimaju tijekom
trudno¢e na pojavu IKK-a u novorodenceta. Pronadena je statisticki znacajna razlika u
pojavnosti IKK-a kod novorodencadi ¢ije su majke tijekom trudnoée uzimale lijekove iz
kategorije psihijatrijske terapije (antipsihotici, antidepresivi i anksiolitici). Pregledom
literature postoji dosta recentnih studija koje pokazuju jasnu neurotoksi¢nost lijekova iz ove
kategorije i samim time utjeCu i na pojavnost IKK-a, stanicnu apoptozu i kasnije neuroloske
sekvele kod djece. Opisuje se i 6 sati staro novorodence kod kojega je, kao rezultat majcine
terapije paroksetinom, doslo do razvoja PV-IVK, kao rezultat interferencije djelovanja

inhibitora  ponovne  pohrane  serotonina i  funkcije  trombocita (99 — 101).

Prijevremeno rodenje obiljeZeno je gotovo uvijek nizom neonatoloskih intervencija te su
analizirani pojedini koraci u neonatalnoj skrbi (boravak u inkubatoru, potreba za primjenom
glukozno-elektrolitskih  infuzijskih otopina, potreba =za intratrahealnom primjenom
surfaktanta te potreba za fototerapijskim lijeCenjem) u odnosu na pojavnost IKK-a. Statisticki
su znacajnije djeca s IKK-om imala potrebu i za invazivnim postupcima (zbrinjavanje u
inkubatoru, potreba za primjenom glukozno-elektrolitskih infuzijskih otopina, potreba za
intratrahealnom primjenom surfaktanta) u odnosu na djecu kod koje nije verificirano KK,
dok se hiperbilirubinemija kod koje je bilo potrebno primijeniti fototerapijsko lijeCenje nije
pokazala kao statisticki znacajan parametar. Istrazivanje objavljeno 2015. godine, kao i ranije
istrazivanje iz 2010. godine, navodi kako je rana primjena infuzijskih otopina koje sadrze

natrij povezana s nastupom viseg stupnja PV-1VK (34, 102).

Terapija surfaktantom ima klju¢nu ulogu u lijeCenju RDS-a jer uvelike poboljsava

prezivljenje; pocela se primjenjivati u prvim klini¢kim istrazivanjima tijekom 1980-ih (103)
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te do danas usla u standardiziranu primjenu. Prije 2013. godine, profilakti¢ka je primjena
surfaktanta bila preporuc¢ena samo za najnezreliju nedonoscad jer je poboljSavala prezivljenje
Sto je dokazano u klinickim ispitivanjima koja su objavljena prije Siroke uporabe terapije
kontinuiranom primjenom pozitivnog tlaka (CPAP, od engl. continuous positive airway
pressure) (104). Nakon 2013. godine, s pove¢anom ucestaloS¢u primjene kortikosteroidne
profilakse i rane primjene CPAP-a, pokazano je kako su ishodi bolji ukoliko se terapija
surfaktantom primijeni u novorodencadi koja pokazuje klinicke znakove RDS-a, pa ¢ak i za
najnezreliju nedonoscad, a ne samo po kriteriju nedonoSenosti. Rano zapocinjanje CPAP
terapije moze dovesti do poboljsanja i do izbjegavanja intubacije i MV (105). Cilj je ovih
terapija izbje¢i MV, tako da se surfaktant primijeni u one djece koja pokazuju rane znakove

RDS-a unatoc terapiji CPAP-om.

Ve¢i dio djece, koja su imala potrebu za intratrahealnom primjenom surfaktanta zbog razvoja
RDS-a, razvio je i IKK, §to se pokazalo statisti¢ki znac¢ajnim podatkom, dok kod ostalog
dijela IKK nije verificirano. Nesto druk¢ije podatke navodi ve¢ ranije spomenuta arapska
studija koja je obuhvatila 216 djece (108 s dijagnozom IKK-a, ostatak u kontrolnoj skupini)
vrlo niske RM i GD < 32 tjedna, kod koje nije potvrdena statistiCka povezanost primjene
surfaktanta i razvoja IKK-a. U skupini djece s verificiranim krvarenjem, ali bez
specificiranog stupnja krvarenja, njih 80 (74,1 %) razvilo je krvarenje nakon primjene
surfaktanta, dok je u kontrolnoj skupini surfaktant primilo 71 (65,1 %), ali krvarenja nisu

razvili, uz statisti¢ku razinu znacajnosti P = 0,183 (72).

Apgar zbroj opceprihvacena je metoda procjene klinickog statusa novorodenceta nakon
poroda i odgovora na mjere reanimacije, ali ga se na neprimjeren nacin koristilo kako bi se
predvidio 10§ neuroloski ishod. Potrebno je razumjeti ograni¢enja zbroja po Apgarovoj 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, GD, trauma
ili subjektivnost promatraca. Elementi su zbroja poput tonusa, boje, refleksne podrazljivosti i
iritabilnosti subjektivni i mogu djelomi¢no ovisiti o fizioloskoj zrelosti novorodenceta (106).
U ovome istrazivanju, statisticki znacajnim pokazala se vrijednost Apgar zbroja u 1. i 5.
minuti po rodenju kod onih sa verificiranim IKK, za razliku od ostalih kod kojih to nije bio
sluc¢aj. Bivarijatnom logistickom regresijom utvrdena je viSa vrijednost Apgar zbroja
protektivnim ¢imbenikom za razvoj IKK-a jer govori u prilog bolje kondicije djeteta, Sto je u

skladu s brojnim istrazivanjima i navodima u literaturi (29, 30, 34).
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Perinatalna asfiksija procijenjena putem Apgar zbroja i dalje je rizi¢an ¢imbenik za rani
nastup IKK-a u prijevremeno rodenog djeteta (4), Sto potvrduju i rezultati ove studije. Ovom
je studijom pronadena statisticki znaCajna razlika medu pacijentima s potvrdenim
krvarenjem, kod kojih je doslo do perinatalne asfiksije, u odnosu na one koji su takoder imali
niski pocetni Apgar zbroj, ali naknadnim pra¢enjem nije doslo do razvoja IKK-a. Isto tako,
poremecaji disanja (tahidispneja/apneja), RDS i BPD isti¢u se niskom P vrijednosti, §to
govori u prilog ¢eSceg razvoja ovih poremecaja u djece s potvrdenim krvarenjem u odnosu na
drugu skupinu koja istu dijagnozu nije imala. U literaturi se navodi kako PV-IVK najcesce
imaju djeca s RDS-om koja su uz to bila podvrgnuta MV (6). Podatci koristeni u ovome radu
podudaraju se i s podatcima studije provedene u KBC-u Split, prema kojoj je najucestalija
pridruzena dijagnoza IKK-u bio upravo RDS (29). Sve navedeno potvrduje i poljska
prospektivna kohortna studija, koja osim znadajne povezanosti RDS-a i IKK-a navodi i

povecanje incidencije stavljanjem djece na invazivnu MV (107).

Potreba za primjenom strojne ventilacije i dodatne oksigenacije znacajno je povezana s
razvojem IKK-a (28). Ovim je istrazivanjem dobivena statisti¢ki znacajna povezanost izmedu
primjene kisika, neinvazivne te invazivne MV, s izrazito niskim P-vrijednostima, te su
bivarijantnom logistickom regresijom dobiveni omjeri rizika. Promatrajuc¢i sada modalitete
MYV prema trajanju i maksimalnoj koncentraciji primijenjenog kisika, nije utvrdena statisticka
znacajnost izmedu trajanja te maksimalne koncentracije primijenjenog kisika i razvoja IKK-
a. Statisti¢ki su se znacajnima pokazali samo podatci 0 ukupnom trajanju oksigenacije, gdje
je utvrdena veca duljina trajanja oksigenoterapije u djece s krvarenjem, u odnosu na one bez
krvarenja. Korelaciju duljine primjene oksigenacije i razvoja jakosti krvarenja potvrdilo je i
istrazivanje objavljeno 2012. godine, koje istovremeno nudi nekoliko objasnjenja za isto:
uporaba MV sama je po sebi marker izrazite nezrelosti djeteta; intubacija je izrazito
invazivan proces, osobito odmah po rodenju, i moze dovesti do hemodinamickih promjena,
hipoksije te sistemske 1 intrakranijske hipertenzije; MV akumulira pozitivan tlak u plu¢ima,

§to moze reducirati minutni volumen i posredno djelovati na razvoj IKK-a (27).

Neuroloske komplikacije prepoznate su kao glavni §tetni ishod u novorodencadi s umjerenim
do teskim urodenim sréanim manama (108). Ovom je studijom pronadena statisti¢ki znacajna
razlika izmedu dviju promatranih skupina u postojanju otvorenog Botallijevog duktusa.

Perzistentni duktus Botalli moze uzrokovati fluktuacije u mozdanom protoku krvi, te se u tom
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sluaju moze uvesti u terapiju ibuprofen ili indometacin (25). lzrazitu povezanost s razvojem
IKK-a pokazala je i prisutnost otvorenog foramena ovale, odnosno atrijski septalni defekt.
Prisutnost ostalih sréanih gresaka, malformacija SZS-a, gastrointestinalnog sustava, kao niti

kromosomske abnormalnosti nisu se pokazale statisti¢ki znacajnima.

Analiziraju¢i laboratorijske parametre nedonoscadi i hipotroficne novorodencadi ucinjene
tijekom prva 72 sata zivota, statisticki znacajne razlike pronadene su samo u pH-
vrijednostima krvi djece s IKK-om i bez IKK-a. U istrazivanju koje su proveli Lee i suradnici
2018. godine, koje je obuhvatilo 2518 djece vrlo niske porodne tezine, utvrdena je
povezanost acidoze s povisenom incidencijom IKK-a (26). Medu ostalim parametrima
(vrijednosti bikarbonata, bazni eksces, koncentracija natrija, glukoze i C-reaktivnog proteina)

nije nadena znacajna razlika medu skupinama.
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7. ZAKLJUCAK

Na temelju provedenog istrazivanja i prikupljenih podataka donose se sljedeci zakljucci:

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

2. U promatranom razdoblju incidencija intrakranijskog krvarenja u nedonos$¢adi i
hipotroficne novorodencadi nesto je visa u odnosu na druga istrazivanja, dok je
pojavnost intrakranijskog krvarenja s obzirom na ukupni broj poroda niza u usporedbi
sa ostalim studijama.

3. Eklampsija/preeklampsija majke rizi¢ni je ¢imbenik za IKK novorodenceta.

4. Uporaba lijekova s ucinkom na sredi$nji ziv€ani sustav tijekom trudnoce majke
rizi¢ni je ¢imbenik za IKK novorodenceta.

5. Perinatalni su ¢imbenici rizika za IKK: prolaps plodovih ovoja ili pupkovine, MSAF i
perinatalna asfiksija.

6. Intrakranijsko krvarenje cesce se pojavljivalo u djece krace gestacijske dobi, nize
porodajne mase i manje rodne duljine, nizeg Apgar zbroja, djece porodene carskim
rezom, djece koja razvijaju pocetno iregularne respiracije, djece s potrebom za
primjenom mehanicke ventilacije, uz znakove RDS i/ili sepse, te kod djece s ASD i/ili
DAP.

7. Rani se laboratorijski parametri nisu pokazali znafajnima u predvidanju razvoja
krvarenja, uz izuzetak pH-vrijednosti krvi.

8. Vecina je djece, prema Papileovoj klasifikaciji neonatalnih intrakranijskih krvarenja,
razvila krvarenja I. i Il. stupnja, $to ih svrstava u skupinu nizeg neurorizika i

potencijalno boljega ishoda.
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8. SAZETAK

CILJEVI ISTRAZIVANJA: Ispitati postojanje razlike u pojavnosti maternalnih i perinatalnih
¢imbenika rizika, komorbiditeta, modaliteta MV i duljini oksigenacije u nedonoscadi i
hipotrofi¢éne novorodencadi s IKK-om i bez IKK-a te analizirati klini¢ku sliku i relevantne

vitalne pokazatelje, te analizirati ishode IKK-a.

NACRT STUDIJE: Presje¢no istraZivanje s povijesnim podatcima.

ISPITANICI | METODE: Istrazivanje je provedeno na Klinici za pedijatriju KBC-a Osijek
kod novorodenc¢adi s RM ispod 2500 grama i GD < 37 tjedana rodenih izmedu 1. 1. 2018. i
31. 12. 2019. godine. U studiju je ukljueno 533 djece. Podatci su prikupljeni iz medicinske
dokumentacije: demografski podatci o majci, trudno€i, predisponirajuéi prenatalni i
neonatalni rizi¢ni ¢imbenici i komorbiditeti, oblici MV i oksigenacije, rani laboratorijski

parametri te klinicka obiljezja novorodencadi s IKK-om i bez IKK-a.

REZULTATI: IKK razvilo je 218 djece (40,9 %). Uporaba lijekova s u¢inkom na SZS
tijekom trudnoce i eklampsija/preeklampsija majke pokazali su se znacajnim ¢imbenicima
rizika. Znacajnim Su se perinatalnim ¢imbenicima pokazali prolaps plodovih ovoja ili
pupkovine, MSAF i perinatalna asfiksija. IKK se ¢es¢e pojavljivalo u djece kraée GD, RM,
rodne duljine i nizeg Apgar zbroja te poroda dovrSenih carskim rezom. Potreba za MV,
pojava iregularnih respiracija, razvoj RDS-a i/ili sepse te prisutnost komorbiditeta (BPD,
ASD, DAP) predstavljaju ¢imbenike rizika za razvoj IKK. Rani laboratorijski parametri nisu

se pokazali znac¢ajnima, uz izuzetak pH-vrijednosti krvi.
ZAKLJUCAK: Intrakranijsko krvarenje javlja se u nedono$¢adi i hipotrofi¢ne novorodencadi
kao kombinacija razli¢itih ¢imbenika rizika (maternalnih i perinatalnih) i razli¢itih oblika

komorbiditeta koji su karakteristi¢ni za nedonos¢ad i hipotrofi¢nu novorodencad.

KLJUCNE RIJECI: intrakranijsko krvarenje; nedono3e; novorodende; rizi¢ni &imbenici
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9. SUMMARY

RISK FACTORS FOR DEVELOPING INTRACRANIAL HEMORRHAGE IN
PREMATURE INFANTS AND HYPOTROPHIC NEONATES

9. SUMMARY

OBJECTIVES: To examine whether there is a difference in the incidence of maternal and
perinatal risk factors, the incidence of comorbidities, mechanical ventilation modalities, and
the length of oxygenation in preterm infants and hypotrophic neonates with and without
intracranial hemorrhage (ICH), and to analyze clinical apperaeance and relevant vital signs,

and also to evaluate outcomes of the ICH.

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, forms of mechanical ventilation and oxygenation, early laboratory parameters,

and clinical characteristics of infants with ICH.

RESULTS: ICH was developed in 218 infants (40,9 %). Maternal medication-taking action
on the central nervous system and preeclampsia are significant maternal risk factors for
developing ICH. Significant perinatal risk factors are prolapse of the umbilicus or amniotic
fluid, MSAF, and perinatal asphyxia. Neonates with shorter gestational age, lower birth
weight and Apgar score, and caesarian section type of delivery were significantly more likely
to develop ICH. The need for mechanical ventilation, the occurrence of irregular respiration,
the development of sepsis and/or RDS, and the presence of comorbidities (ASD, BPD, DAP)
are risk factors for the development of ICH. Early laboratory parameters, except pH—value of

the blood, did not prove significant in predicting the risk of developing ICH.
CONCLUSION: ICH 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.
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