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POPIS KRATICA

BPD — bronhopulmonalna displazija

CPVL — cisti¢na periventrikularna leukomalacija

IGF — ¢imbenik rasta sli¢an inzulinu (prema engl. Insulin-like growth factor)
IUGR — intrauterini zastoj u rastu (prema engl. Intrauterine growth restriction)
IVF — in vitro oplodnja (prema engl. In vitro fertilisation)

KBC — klini¢ki bolnicki centar

MK — mozdano krvarenje

NEK — nekrotizirajuéi enterokolitis

ROP — retinopatija nedonoscéadi (prema engl. Retinopathy of prematurity)

RVP — prijevtemeno prsnu¢e plodovih ovoja (prema lat. Ruptura velamentorum

praetemporaria)
SEH — subependimalna hemoragija

SGA — novorodenc¢ad mala za gestacijsku dob (prema engl. Small for gestational age)
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1. UvOD

1.1 Hipotrofi¢no nedonosce
Hipotrofi¢no nedonosce je nedonosce rodeno prije punih 37 tjedana gestacije i sa postignutom
masom manjom od desete centilne krivulje za gestacijsku dob. Hipotrofi¢nu nedonos¢ad prate
problemi vezani uz nizu gestacijsku dob, problemi vezani uz intrauterini zastoj u rastu (IUGR,
prema engl. Intrauterine growth restriction) te problemi koji idu uz novoroden¢ad malu za
gestacijsku dob (SGA, prema engl. Small for gestational age). Potrebno je naglasiti da oba
pojma, IUGR i SGA, mogu biti vezana uz nedono$éad, ali i uz terminski rodenu djecu. SGA
su djeca s postignutom masom manjom od desete centilne krivulje za gestacijsku dob. SGA se
dijeli na umjereni oblik (postignuta masa manja od desete centilne krivulje) i teski oblik
(postignuta masa manja od trece centilne krivulje) (1). To su djeca kod koje je proporcionalno
smanjeno dobivanje na masi i duzini. Naj¢e$ce se radi o fetalnim infekcijama i genetskim
poremecajima uz odsustvo placentarne patologije. IUGR predstavlja usporenje rasta ploda ¢iji
je potencijal vec¢i od postignutog. Radi se o asimetriénom obliku zastoja u rastu koji je
najéeSce uteroplacentarne i maternalne patologije. Zaostatak na masi je izraZeniji naspram
ostalih tjelesnih mjera. Asimetri¢ni oblik zastoja u rastu je ujedno i ¢e$¢i (70 - 80 %).
Prognoza u djece kod koje je zastoj u rastu nastupio rano u trudno¢i je losija naspram djece sa
zastojem Kkoji je nastupio kasnije u trudno¢i (2). Incidencija se krece u rasponu 3 — 10 %, a

ucestalost smrtnog ishoda medu zivorodenom djecom se krece 7 - 8 % (3, 4).

Rizi¢ni ¢imbenici, koji dovode do rodenja hipotroficnog nedonosceta, mogu se podijeliti na:
fetalne, uteroplacentarne, maternalne i okolisne. Abnormalnosti u kariogramu ¢ine i do 20 %
slu¢ajeva ranog, simetricnog oblika zastoja u rastu. Blizanacke trudno€e, intrauterine
infekcije, genetski sindromi i poremecaji fetalnoga metabolizma takoder nose rizik od rodenja
hipotrofi¢nog nedonosceta. S majcine strane, akutne, kroni¢ne i reproduktivne bolesti majke u
trudnoéi su najznacajniji ¢imbenik. Bitna je i dob trudnice, pogotovo ako je majka starija
prvorotka (> 35 godina) ili mlada prvorotka (< 20 godina) (5). Osim §to dob majke iznad 40
godina nosi rizik od IUGR-a, ¢esce je i dovrsenje trudnoce putem carskog reza (6). Naglasak
je i na socioekonomskim uvjetima trudnice i prehrani u trudno¢i. Dokazano je da je loSe
regulirana prehrana majke u trudnoc¢i povezana s ¢ak 40 % slucajeva IUGR-a te dovodi i do
znacajnog povisenja mortaliteta (za 400 %) u prvoj godini zivota (3). Takoder, dokazano je da

pusenje u trudnoéi ili pasivno izlaganje nikotinu smanjuje rodnu masu u prosjeku za 150 —

1



uvoD

200 g (2). Od placentarnih faktora, uteroplacentarna insuficijencija je najéeS$¢i uzrok
asimetricnog zastoja u rastu. Rezultat je smanjenog remodeliranja materni¢nih spiralnih
arterija s posljedicnim oksidativnim stresom uzrokovanim povecanim tlakom optjecanja krvi
kroz posteljicu (7). Zakljuéno tome, uzrok rodenja hipotrofiéne nedonos¢adi ne moze se

pripisati pojedina¢nom uzroku, ve¢ se mora razmisljati sveobuhvatno.

Osim $to se za dijagnozu IUGR-a prikupljaju podaci iz osobne i obiteljske anamneze trudnice,
potrebno je uciniti detaljan fizikalni pristup uz dodatnu uporabu kardiotokografije i
ultrazvu¢nog dopplera. Prije dijagnoze potrebno je utvrditi gestacijsku dob i tjelesne mjere
(opseg trbuha, opseg glave, biparijetalni promjer i duljinu bedrene kosti). Tjelesne mjere se
koriste kako bi se procijenilo fetusovo dobivanje na tjelesnoj masi. Ponovno mjerenje se ne bi
trebalo izvoditi unutar tri tjedna od inicijalnog mjerenja kako bi se izbjegli lazno pozitivni
rezultati (2). Koristenjem ultrazvu¢nog dopplera dobiva se uvid u stanje cirkulacije.
Abnormalni nalazi koji upuéuju na IUGR su: poveéanje arterijskog otpora, odsutnost

dijastoli¢kog protoka ili obrnuti dijastolicki protok (3).

1.1.1 Bolesti majke u trudnoéi
Bolesti majke u trudnoc¢i mogu se podijeliti na: akutne, kroni¢ne, reproduktivne te bolesti koje

vezemo uz trudnocu.

Neke od bolesti koje vezemo uz trudnocu su: hipertenzija u trudnoéi, preeklampsija i
eklampsija, gestacijski dijabetes i hipotireoza. Povisenje krvnog tlaka u trudnoc¢i moze dovesti
do smanjene placentarne prokrvljenosti i samim time do zastoja u rastu fetusa. Akutna
hipertenzija u trudno¢i je poviSenje krvnoga tlaka iznad 140/90 mmHg koje se javlja nakon
dvadesetog tjedna trudnoce uz odsustvo proteinurije i drugih simptoma preeklampsije (8).
Hipertenzija u trudnoé¢i moze napredovati u preeklampsiju. Preeklampsiju karakterizira
povisenje krvnoga tlaka iznad 160/110 mmHg uz pojavu edema i proteinurije vise od 300
mg/dl u 24 sata. lako patogeneza preeklampsije nije u potpunosti razjasnjena, vjeruje se da je
posljedica dvaju kombiniranih dogadaja: abnormalne placentacije koja se javlja rano u
trudno¢i te smanjene sinteze antiangiogenih faktora u kasnijem periodu trudnoée (9).
Dokazano je da primjena aspirina prije navrsenog 16. tjedna gestacije znacajno smanjuje rizik
od rane preeklampsije i IUGR-a (10). Pojavom konvulzija preeklampsija prelazi u eklampsiju.
lako je u veéini slucajeva gestacijski dijabetes vezan uz rodenje hipertroficnog
novorodenceta, moze do¢i i do rodenja hipotroficnog nedonosceta. ToO je prvenstveno

posljedica dijabeticke vaskulopatije krvnih Zila posteljice i samim time smanjene postelji¢ne
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perfuzije. Promjene u razinama hormona S§titne Zlijezde takoder mogu dovesti do rodenja
hipotrofi¢nog nedonosceta. Hipotiroidizam ujedno smanjuje i cirkulirajuée razine faktora
rasta kao Sto je IGF-1 (¢imbenik rasta sli¢an inzulinu, prema engl. Insulin-like growth factor)

(2). Hipotireoza moze dovesti i do IUGR-a i do prijevremenog poroda (11).

Od akutnih bolesti najznacajnije su infekcije. Infekcije urinarnog trakta u trudnoé¢i mogu se
podijeliti na asimptomatske i simptomatske. U trudnoci potrebno je lije€iti i asimptomatsku
bakteriuriju. Mehanizam kojim infekcije mogu uzrokovati IUGR nije u potpunosti razjasnjen,
no vjeruje se da je to posljedica udruzenih zbivanja: narusavanja funkcije endotela,
kontrakcije uterusa, dilatacije cerviksa, prijevremenog prsnuca plodovih ovoja (RVP, prema
lat. Ruptura velamentorum praetemporaria) te samim tim i lakSeg ulaska patogena u

materni¢nu Supljinu (12).

Kroni¢ne bolesti kao §to su epilepsija i kroni¢ne bolesti §titnjace, potrebno je lijeciti jer sama
bolest moze imati vise utjecaja na plod nego primjena lijekova u trudnoé¢i. Treba imati na umu

da i epilepsija i antiepileptici mogu usporiti razvoj fetusa (13).

Primjena metoda umjetne oplodnje osim Sto povecava vjerojatnost blizanacke trudnoce

takoder dovodi i do ¢etverostruko povecanog rizika od IUGR-a (14).

1.1.2 Komplikacije pri porodu
Abnormalnosti posteljice kao §to su placenta previa i abrupcija placente mogu zakomplicirati
ishod trudnoce. Parcijalna placenta previa djelomic¢no prekriva cervikalno usée dok totalna
prekriva us¢e u potpunosti (15). Ova stanja su ¢eSc¢a kod viSerotki. S druge strane, abrupcija
posteljice predstavlja prijevremeno odljustenje posteljice. Restrikcije u fetalnom rastu kod
abrupcije posteljice su prvenstveno posljedica loSe oksigenacije i nutritivnog deficita uslijed

ishemiéne bolesti posteljice (16).

RVP se javlja prije pojave trudova te moze biti uzrokovano visestrukim ¢imbenicima. Javlja
se u oko 3 - 4 % trudnoca prije navrSenih 37 tjedana gestacije. Povecava rizik od ascedencije
uzrocnika 1 infekcije, prolapsa pupkovine te abnormalnosti fetalnog namjestaja u materni¢noj
Supljini. Dodatna pojava mekonija u plodovoj vodi signalizira fetalnu patnju. RVP uz pojavu
mekonija u plodovoj vodi povezano je s ve¢om incidencijom IUGR-a naspram trudnocéa u
kojima je doslo samo do RVP-a (17).

Anomalan stav djeteta pri porodu moze produljiti trajanje poroda i samim time se povecava

rizik od fetalne hipoksije. Kod stava na zadak glava je u fundusu uterusa. Porod se moze
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dodatno zakomplicirati uz strangulaciju pupkovinom. Kod vaginalne ekstrakcije ¢eda koje je
u polozaju zatkom, nakon poroda donjeg ruba skapule glavica se mora poroditi unutar cetiri
minute. Danas je stav zatkom Cesta indikacija za carski rez, pogotovo u nedonosene djece.
Veca pojavnost stava zatkom veze se uUz: manju gestacijsku dob, nisku porodajnu masu,
prvorotke i stariju dob majke (18). Takoder, kod blizanackih trudnoc¢a Cesto se vida da je

jedan blizanac u stavu glavicom, a drugi zatkom.

1.2 Neonatalni ishod
Naspram eutroficne terminske novorodencadi, hipotroficna nedonosc¢ad sklonija je
pobolijevanju ve¢ po pocetku zivota, no i razvitku kasnijih neuroloskih deficita koji mogu

utjecati na kvalitetu zivota.

1.2.1 Spolinaéin poroda
Prema kohortnom istrazivanju provedenom u Nizozemskoj, muska hipotroficna nedonoscad
rodena poslije 32. tjedna gestacije podloZnija su veéem riziku od neonatalnog obolijevanja
naspram zenskog spola (19). Nasuprot tome, neka istrazivanja navode da je Zenski spol
predisponirajuci ¢imbenik za IUGR (20). Najces¢i oblik poroda kod hipotrofi¢ne nedonoscadi
je carskim rezom. Vise od 80 % IUGR trudnoc¢a bude dovrseno carskim rezom (21). Takoder,

dovrsenjem trudnoce carskim rezom veca je i uCestalost nizeg Apgar scorea (22).

1.2.2 Rodna masa i gestacijska dob
Zbog oskudnije metabolicke rezerve 1 vece podloZnosti fetalnom distresu, hipotroficnu
nedono$cad prati losiji neonatalni ishod. Uz niZzu rodnu masu veze se i veéa ucestalost
dovrsenja trudnoce putem carskog reza. S napredovanjem gestacijske dobi smanjuje se rizik
pojave respiratornin komplikacija, potrebe za dugotrajnom oksigenacijom te dugotrajnom
hospitalizacijom.

1.2.3 Apgar score
Vitalnost novorodenceta moze se iskazati pomoc¢u Apgar scorea. Izvodi se u prvoj minuti
zivota te 5 minuta nakon poroda. Njime se promatra: boja koze, disanje, tonus miSica,
refleksna podrazljivost te frekvencija srca uz punjenje pulsa. Sukladno napredovanju u
gestacijskoj dobi i u masi Apgar score se takoder povecava (23). Usporedujuéi s
novorodencadi mase primjerene za gestacijsku dob, kod SGA nedonosc¢adi visa je pojavnost

Apgar scorea manjeg od 7 u petoj minuti zivota (1).
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1.2.4 Cijanoza
Pojava cijanoze u novorodenceta zahtijeva detaljnu evaluaciju. Cijanoza se javlja kada razine
deoksihemoglobina u krvi predu 3g/dl. Tri glavna podtipa cijanoze su: centralna cijanoza,
periferna cijanoza i akrocijanoza. Kod hipotroficne nedonos¢adi najée$¢i uzrok cijanoze su

kongenitalne sréane greske i respiratorne bolesti.

1.2.5 Infekcije i Zutica
Infekcije mogu nastati: in utero, prilikom prolaska kroz porodajni kanal te nakon porodaja.
Procjenjuje se da su intrauterine infekcije uzrok rodenja 5 — 10 % hipotrofiéne nedonoscadi
(3). Uslijed RVP-a zbog ascenzije uzro¢nika moze nastati korioamnionitis. Medutim, moze
nastati 1 uz odrzan vodenjak. Budu¢i da rana neonatalna sepsa moze biti uzrokovana
genitalnim mikoplazmama i ureaplazmama, neki istrazivaci smatraju da je stvarna incidencija
rane neonatalne sepse podcijenjena, zbog nemogucnosti rutinske uporabe dijagnostickih
pretraga nuznih za detekciju navedenih patogena (24). Cesto se uz infekcije javlja i Zutica.
Neonatalna Zutica je Cesta pojava u prijevremeno rodenje djece, pogotovo zbog nedostatnog
vezanja bilirubina za proteine plazme i nemoguénosti adekvatne konjugacije. Prisutna je u
priblizno 80 % prijevremeno rodene djece (25). Najozbiljnija komplikacija zutice je
bilirubinska encefalopatija koja moze ostaviti ozbiljan trag na neuroloski razvoj djeteta.
Hipotroficna nedonoséad majki s preeklampsijom znatno ce$ée razvijaju zuticu, nego
nedonoS¢ad mase primjerene gestacijskoj dobi Cije su majke u trudno¢i takoder imale

preeklampsiju (26).

1.2.6 Mozdano krvarenje i nekrotiziraju¢i enterokolitis
Mozdano krvarenje (MK) u hipotroficne nedonoscadi je najce$¢i uzrok neurorazvojnih
poteSsko¢a i invalidnosti ve¢ od najranije Zzivotne dobi. Krvarenja mogu biti:
intraventrikularna, subduralna i subarahnoidalna. Najées¢e mjesto krvarenja unutar prva tri
dana Zivota je podrucje intraventrikularnog germinativnog matriksa koje se s napredovanjem
gestacijske dobi smanjuje u veli¢ini i vaskularizaciji (27). Germinativni centri su o Kisiku
ovisna podrucja koja su u hipoksi¢nim uvjetima podlozna djelovanju ¢imbenicima rasta, a $to
je vaskularizacija obilnija veca je i vjerojatnost krvarenja. Napredovanjem intraventrikularnog
krvarenja moze nastati periventrikularno krvarenje i hidrocefalus. U prosjeku 20 %
prijevremeno rodene djece s rodnom masom manjom od 1500 g razvije intraventrikularno
krvarenje, s tim da se viSe od 50 % slucajeva razvije unutar 24 sata zivota, a 90 % unutar
prvih tjedan dana Zivota (28). 3. i 4. stupanj MK-a se javlja u oko 9 % slucajeva (29).

Posljedica periventrikularnog krvarenja je pojava cisticne periventrikularne leukomalacije
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(cPVL) koja je usko vezana uz razvitak cerebralne paralize. 90 % prijevremeno rodene djece s
cerebralnom paralizom ima periventrikularnu leukomalaciju (30). Zbog preusmjeravanja Krvi
u vitalan organ kao Sto je mozak, ostali organski sustavi (npr. gastrointestinalni sustav) ostaju
bez dovoljne opskrbe krvlju. Na taj na¢in moze nastati nekrotiziraju¢i enterokolitis (NEK) ¢ija

se incidencija za hipotrofi¢nu nedonoséad krece 3 - 14 % (31).

1.2.7 Retinopatija nedonoScadi
Retinopatija nedonosc¢adi (ROP, prema engl. Retinopathy of prematurity) vode¢i je uzrok
sljepo¢e u djec¢joj dobi. Radi se o vazoproliferativnom procesu koji dovodi do odljustenja
mreznice. Osim S$to se javlja kao posljedica same nezrelosti nedonosceta, javlja se i1 prilikom
lijeCenja respiratornih bolesti uslijed uporabe kisika u visokim koncentracijama. Prema
podacima, postoji statisticki znacajna povezanost retinopatije i abnormalnog neuroloskog
razvoja u djetinjstvu (intelektualne poteskoce, motorni deficiti, gubitak sluha, poremecaji

govora i ponaSanja) (32).

1.2.8 Respiratorne bolesti
Sindrom respiratornog distresa uzrokovan je nedovoljnom sintezom surfaktanta. Prema
podacima, muska hipotroficna nedonoSc¢ad rodena poslije 32. tjedna gestacije sklonija je
razvoju respiratornog distresa (19). Veéi rizik od respiratornog distresa veze se uz niZu
gestacijsku dob (33). Porod carskim rezom takoder se veze uz pojavu respiratornog distresa
prvenstveno jer je vaginalnim porodom dijete izlozeno katekolaminima koji stimuliraju
oslobadanje surfaktanta (34). Uz alveolarno o$tecenje uzrokovano asfiksijom, majcin
dijabetes je jo$ jedan uzrok. To je prvenstveno posljedica suprimiraju¢eg djelovanja
hiperglikemije i hiperinzulinizma na sintezu surfaktanta. LijeCenjem respiratornog distresa
uporabom mehanicke ventilacije i visokih koncentracija kisika duljim od 3 dana moze do¢i do
razvoja bronhopulmonalne displazije (BPD). BPD mozZe ostaviti dozivotan trag na
respiratornu funkciju. Dovodi do: Cestih hospitalizacija, perzistentnih anatomskih anomalija
pluca, Cestih respiratornih infekcija, pluéne hipertenzije i astme (35). Incidencija za
nedonoscad gestacijske dobi 28 - 32 tjedna iznosi oko 10 % (36). Uz primjenu nuznih

koncentracija kisika za oksigenaciju, pogodna je i primjena teofilina.

1.2.9 Srcane i ostale mane
Sto je nedonos¢e nezrelije, veéa je moguénost i rodenja sa sréanom manom. Usporedujuéi
ucinkovitost paracetamola s indometacinom i ibuprofenom, koriStenje paracetamola nosi

manji rizik od nuspojava te pokazuje ucinkovitost kao i drugi navedeni lijekovi za zatvaranje
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ductusa arteriosusa kod prijevremeno rodene djece (37). Ostale mane (npr. kromosomske

abnormalnosti) se takoder ¢esce javljaju kod SGA nedonoscadi (38).

1.2.10 Hipoglikemija
Hipoglikemija je Cesta pojava u hipotroficne nedonoscadi. Za nedonoscad, razine glukoze
nize od 1,7 mmol/l u prvih 48 sati smatraju se hipoglikemijom. Javlja se zbog: nedostatnih
zaliha glikogena 1 masnog tkiva, oslabljene glukoneogeneze, povecane osjetljivosti na inzulin,
policitemije, hipotermije i asfiksije. Uz relativno povec¢anu povrsinu tijela naspram supkutane
zalihe masnog tkiva, hipoglikemija takoder pridonosi pojavi hipotermije posredujuéi pri
proizvodnji topline (1). Dugoro¢no gledano, hipoglikemija moze ostaviti trajne posljedice na

neuroloski razvoj djeteta ukljucujudi i razvoj cerebralne paralize.

1.2.11 Potreba za ventilacijom i duljina hospitalizacije
Sto je nedonose nezrelije, bit ée izrazenija potreba za invazivnijim oblikom ventilacije i
dugotrajnijom hospitalizacijom. Uslijed kroni¢ne hipoksije, kod nedonoscadi dolazi do
remodeliranja pluéne vaskulature s posljedicnom pluénom hipertenzijom. Takoder,
hipotrofi¢na nedonos¢ad se brze respiratorno zamaraju zbog jo$ nedovoljno razvijene
respiratorne muskulature. Uzev$i u obzir obje Cinjenice, jasno je zaSto su hipotrofi¢na
nedonoscad Cesto podvrgnuta ventilacijskoj potpori. S druge strane, neka istrazivanja nisu
podrzala povezanost SGA nedonoscadi i ucestalije primjene ventilacijske potpore (39).
Prioritet je osigurati respiratornu potporu uz §to neinvazivniji oblik ventilacije kako bi se
izbjegao nastanak respiratornih komplikacija. Primjenom novih i boljih metoda ventilacije
moze se znatno smanyjiti duljina hospitalizacije kod hipotroficne nedonos¢adi (40). Osim $to je
dokazano da agresivna ventilacija dovodi do ROP-a eksperimentalne studije su dokazale da
primjena kisika u izrazito visokim protocima i tlakovima moze dovesti do alveolarnog

oSte¢enja uz povecano oslobadanje upalnih citokina s posljedi¢nim nastankom BPD-a (31).
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2. CILJEVI RADA

1. Procijeniti incidenciju hipotroficne nedonoscadi u periodu 2017. do 2019. godine.

2. Hipotroficnu nedonoscad usporediti u 3 jednogodisnja razdoblja:

a.

Usporediti ucestalost karakteristicnih klinickih simptoma 1 znakova te
posljedica u djece.

Usporediti ucestalost akutnih i kroni¢nih bolesti u majke, bolesti povezanih sa
samom trudno¢om te rizi¢nih ¢imbenika u trudnoéi.

Usporediti ucestalost porodnicarskih komplikacija, koje mogu dovesti do
rodenja hipotroficnog nedonosceta.

Usporediti neonatalni ishod (potrebu za oksigenacijom, ventilacijom,

surfaktantom, duljinom hospitalizacije te smrtni ishod.
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3. ISPITANICI | METODE

3.1 Ustroj studije
Studija je provedena je u KBC-u Osijek na Klinici za pedijatriju, Zavodu za neonatologiju i

intenzivno lije¢enje. Radena je trogodisnja povijesna kohortna studija (41).

3.2 Ispitanici
Ispitanici su hipotrofi¢na nedonos¢ad rodena u periodu od pocetka 2017. do kraja 2019.
godine. Svi su ispitanici lijeCeni na Klinici za pedijatriju, Zavodu za neonatologiju i
intenzivno lije¢enje. U istrazivanje su ukljuceni ispitanici noSeni manje od punih 37 tjedana,

te rodne mase manje od desete centile za postignutu gestacijsku dob.

3.3 Metode
Tijekom istrazivanja koriStena su otpusna pisma sa Zavoda za neonatologiju i intenzivno
lijeCenje, te sa rodilista. Biljezeni su: spol, nacin poroda (vaginalni spontani, vaginalni
inducirani, elektivni carski rez, hitni carski rez), APGAR score u 1. i 5. minuti, gestacijska
dob te zaostatak u rodnoj masi. Biljezeni su klinicki simptomi i znakovi prisutni kod
hipotrofi¢ne nedonoscadi kao Sto su: cijanoza, infekcije, zutica, hipoglikemija i konvulzije,
diSna patnja, sr¢ane mane te ostale mane (npr. kromosomske abnormalnosti i anomalije
bubrega). Navedene su i posljedice u djece kao $to su: ROP, MK, NEK, BPD te cPVL.
Biljezena je i potreba za oksigenacijom, ventilacijom i primjenom surfaktanta. Pracena je i
duljina hospitalizacije te se procjenjivalo je li bilo kakvih razlika s obzirom na godine. Od
strane majke biljeZeni su: dob majke (naznaceno ako je majka stara primipara, multipara),
mjesto boravka (selo ili grad), red poroda (prvi, drugi, visi), red trudnoce (prva, druga, visa),
bolesti majke (akutne, kroni¢ne, bolesti iz reproduktivne anamneze te bolesti i1 stanja
povezana s trudno¢om). Navedene su i komplikacije u porodu (oligohidramnion ili
polihidramnion, komplikacije s posteljicom i pupkovinom, kao i RVP, zelena plodova voda,

anomalan stav djeteta pri porodu te blizanacka trudnoca).

3.4 Statisticke metode
Kategorijski podatci su predstavljeni apsolutnim i relativnim frekvencijama. Razlike u
kategorijskim varijablama testirane su Hi-kvadrat testom (42). Sve P vrijednosti su dvostrane.

Razina znacajnosti je postavljena na Alpha = 0,05. Za statisti¢ku analizu koriSten je statisticki
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program MedCalc® Statistical Software version 19.6 (MedCalc Software Ltd, Ostend,
Belgium; https://www.medcalc.org; 2020).
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4. REZULTATI

4.1 Epidemioloske karakteristike hipotrofi¢ne nedonoscadi
Istrazivanje je provedeno na 148 hipotroficne nedonoscadi, od kojih je 62 (41,9 %) iz 2017.,
46 (31,1 %) iz 2018., a iz 2019. godine njih 40 (27 %). Nema znacajne razlike u broju

hipotrofi¢ne nedono$¢adi u odnosu na promatrane godine (Tablica 1).

Tablica 1. Udio hipotrofi¢ne nedonos¢adi u ukupnom broju zivorodene djece po godinama

Broj (%)

P*
2017. 2018. 2019.
Zivorodena djeca 1936 (96,9) 1895 (97,6) 1847 (97,9) 057
Hipotrofi¢na nedonos¢ad 62 (3,1) 46 (2,4) 40 (2,1) '
Ukupno zivorodene djece 1998 (100) 1941 (100) 1887 (100)

*y? test

Incidencija hipotroficne nedonoscadi u odnosu na zivorodenu djecu je u 2017. godini
310/10000 zivorodene djece, u 2018. godini 237/10000 zivorodene djece, a najmanja je

incidencija 2019. godine, i iznosi 212/10000 Zivorodene djece.

U razdoblju od tri godine nesto je vise nedonoscadi Zenskog spola, 80 (54,1 %) u odnosu na
muski spol. S obzirom na dovrSetak poroda, u 106 (71,6 %) slucajeva radilo se o hitnom

carskom rezu (Tablica 2).

Tablica 2. Epidemioloske karakteristike hipotroficne nedonoscadi

Broj (%) majki prema godinama

2017. 2018. 2019. Ukupno p*
(n=62) (n=46) (n=40) (n =148)
Spol
lt/luéki 26 (41,9) 24 (52,2) 18 (45,0) 68 (45,9) 0.57
Zenski 36 (58,1) 22 (47,8) 22 (55,0) 80 (54,1) ’
Nacin poroda
Vaginalni 10 (16,1) 5(10,9) 7 (17,5) 22 (14,9) 0,64
Vaginalni stimulirani 4 (6,5) 1(2,2) 1(2,5) 6 (4,1) 0,45
Elektivni carski rez 9 (14,5) 2(4,3) 3(7,5) 14 (9,5) 0,18
Hitni carski rez 39 (62,9) 38 (82,6) 29 (72,5) 106 (71,6) 0,08
*y? test
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Gestacijska dob je za 23 (15,5 %) hipotrofi¢ne nedonoscadi bila do 30 tjedana. Prema Apgar
scoreu, od ukupno 91 (68,9 %) nedonosc¢adi s prvim i drugim Apgar scoreom vec¢im od 7,
znaajno je vise u 2017. godini (y° test, P = 0,007), dok je prvi 7 i manji, a drugi veéi od 7
znadajno vise tijekom 2018. godine (y° test, P = 0,04). Najvise nedonos¢adi, 60 (40,5 %) ima
zaostatak od 11 — 25 % od 10. centile, bez znacajnih razlika u odnosu na promatrane godine

(Tablica 3).

Tablica 3. Epidemioloske karakteristike hipotrofi¢ne nedonoscadi

Broj (%) majki prema godinama

2017. 2018. 2019. Ukupno  P*
(n=62) (n=46) (n=40) (n=148)
APGAR score
Prvi i drugi > 7 51(82,3) 25(543) 27 (67.5) 91(689) 0,007
Prvi <7, drugi > 7 6(9,7) 11(23.9) 3(7.5) 19(144) 0,04
Oba < 7 581 10(217)  10(25,0) 22(167) 0,05
Gestacijska dob
Do 30 tjedana 581  8(174)  10(250) 23(155) 0,10
31 - 34 tjedana 18(290) 19(413)  10(25.0) 47(318) 022
34 1/7 - 36 6/7 39(62,9) 19(41,3) 20 (50,0) 78(527) 0,08
Zaostatak u rodnoj masi
éZ‘r’liltf‘;ak do 10 % od 10. 28(452) 17 (37,0) 10 (25,0) 55(37,2) 0,12
éZ‘r’liltf‘;ak 0d11-25%0d10. 5y 355 17(37.0) 21 (52.5) 60 (405 019
éZ‘r’];tf‘;ak 0026-50%0d10. 15194  12(261) @ 9(225) 33223 071
*y? test

4.2 Simptomi i posljedice u hipotrofi¢ne nedonoscadi
Najucestaliji simptom u hipotroficne nedonosc¢adi je u 66 (44,6 %) slucajeva infekcija, bez
znacajne razlike u odnosu na godine. Cijanoza je prisutna kod 53 (35,8 %) nedonoscadi,
najmanje tijekom 2019. godine (XZ test, P=0,02), a diSna patnja kod 95 (64,22 %)
nedonoi¢adi, znaGajnije Gesce tijekom 2018. godine (y° test, P = 0,002). Zutica je prisutna kod
59 (39,9 %) djece, hipoglikemija i konvulzije kod njih 27 (18,2 %), a sréane mane biljeze se
kod 42 (28,4 %) nedonoscadi, bez znaCajne razlike u odnosu na godine. ostale mane su

znacajnije Seice tijekom 2018. 1 2019. godine u odnosu na 2017. godinu (5 test, P = 0,01).

Sto se ti¢e posljedica u hipotrofiéne nedono¢adi, znadajno su ucestalije bile subependimalna
hemoragija (SEH) ili MK 1. stupnja, tijekom 2017. godine u odnosu na ostale dvije godine ()*
test, P = 0,04). Najucestalija posljedica je MK 2. stupnja kod 61 (41,2 %) novorodenceta, po

12
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14 (9,5 %) nedonoscadi ima MK 3. i 4. stupnja ili NEK, ROP se biljezi kod 13 (8,8 %)
nedonosc¢adi, dok su BPD ili cPVL kod manjeg broja djece (Tablica 4).

Tablica 4. Simptomi i posljedice u hipotroficne nedonoscadi

Broj (%) hipotrofi¢ne nedonoscadi prema godinama

2017. 2018. 2019. Ukupno p*
(n=62) (n = 46) (n = 40) (n = 148)

Simptomi u djeteta

Cijanoza 19(30,6) 24 (52,2) 10 (25,0) 53(358) 0,02
Infekcija 26 (41,9) 22 (47,8) 18 (45,0) 66 (44,6) 0,83
Disna patnja 31 (50,0) 38 (82,6) 26 (65,0) 95 (64,2) 0,002
Zutica 30(48,4) 17(37,0) 12 (30,0) 59(39,9) 0,16
Hipoglikemija, konvulzije 11 (17,7) 6 (13,0 10 (25,0) 27 (18,2) 0,36
Sréane mane 15(24,2) 15(32,6)  12(30,0) 42 (28,4) 0,61
Ostale mane 0 6 (13,0) 5(12,5) 11(7,4) 0,01
Posljedice u djeteta
Ne 17 (27,4) 6 (13) 12 (30) 35 (23,6) 012
Da 45 (72,6) 40 (87) 28 (70)  113(76,4)
Posljedice u djeteta
SEH ili MK 1. Stupnja 20(32,3)  11(23,9) 4 (10,0) 35(23,6) 0,04
MK 2. Stupnja 20(32,3) 21(457)  21(457) 61(41,2) 0,16
MK 3. i 4. Stupnja 4 (6,5) 6 (13,0) 4 (10,0) 14 (95) 0,51
ROP 6(9,7) 5(10,9) 2 (5,0) 13(8,8) 0,60
BPD 2(3,2) 2(4,3) 1(2,5) 53,4 0,89
NEK 6(9,7) 4(8,7) 4 (10,0) 14(9,5) 0,98
cPVL 2(3,2) 2(4,3) 1(2,5) 53,4 0,89

SEH = subependimalna hemoragija; MK = mozdano krvarenje; ROP = retinopatija nedonoscadi;
BPD = bronhopulmonalna displazija; NEK = nekrotiziraju¢i enterokolitis; CPVL = cisti¢na
periventrikularna leukomalacija

* o test

4.3 Epidemioloske karakteristike majki hipotroficne nedonoscadi
Majke hipotroficne nedonosc¢adi su ve¢inom bile u dobi od 21 do 35 godina, njih 104 (78,8
%). Mjesto boravka je za 90 (68,2 %) majki grad, a s obzirom na red trudnoce, za 63 (47,7 %)
majki radilo se o prvoj trudnoé¢i, a kod 72 (54,5 %) majki i o prvom porodu (Tablica 5).
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Tablica 5. Epidemioloske karakteristike majki hipotroficne nedonosc¢adi

Broj (%) majki prema godinama
2017. 2018. 20109. Ukupno p*
(n=62) (n = 46) (n=24) (n=132)

Dob
do 20 4 (6,5) 1(2,2) 0 5(3,8) 0,06
21-35 42 (67,7)  41(89,1) 21 (87,5) 104 (78,8)
361 vise 16 (25,8) 4 (8,7) 3(12,5) 23 (17,4)

Mijesto boravka
Selo 23 (37,1) 12 (26,1) 7(29,2) 42 (31,8) 0,46
Grad 39 (62,9) 34 (73,9 17 (70,8) 90 (68,2)

Red trudnoée
Prva 30 (48,4) 21 (45,7) 12 (50,0) 63 (47,7) 0,93
Druga 14 (22,6) 12 (26,1) 4 (16,7) 30 (22,7)
Vise od druge 18 (29,0) 13 (28,3) 8(33,3) 39 (29,5)

Red poroda
Prvi 33 (53,2) 26 (56,5) 13 (54,2) 72 (54,5) 0,36
Drugi 18 (29,0) 12 (26,1) 3(12,5) 33 (25,0)
Visi 11 (17,7) 8 (17,4) 8(33,3) 27 (20,5)

*y? test

4.4 Bolesti majki i komplikacije u porodu
Akutne bolesti bile su prisutne kod 34 (25,8 %) majki, bolesti i stanja povezana s trudnoc¢om,
kod njih 47 (35,6 %). Kroni¢ne bolesti biljeze se kod 40 (30,3 %) majki, znacajnije tijekom
2019. godine, u odnosu na druge dvije godine (y° test, P = 0,02). S obzirom na reproduktivnu
anamnezu, jedna (0,8 %) majka ima anomaliju maternice, spontani pobacaj se biljezi kod 28
(21,2 %) majki, a sterilnost, in vitro oplodnja (IVF, prema engl. In vitro fertilisation) kod njih
18 (13,6 %) (Tablica 6).
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Tablica 6. Bolesti majke i reproduktivna anamneza

Broj (%) majki prema godinama

2017. 2018. 2019. Ukupno  P*

(n=62) (n=46) (n=24) (n=132)
Akutne bolesti 14 (22,6) 12 (26,1) 8 (33,3) 34(25,8) 0,59
Kroniéne bolesti 17(274) 10(2L,7) 13(542)  40(30,3) 0,02
ffr'jjﬂgéitz:”a povezana 24(38,7) 16(348)  7(292) 47(356) 0,70

Reproduktivna anamneza

Ne 39(62,9)  37(80,4) 16 (66,7) 92 (69,7) 0.14
Da 23 (37,1) 9 (19,6) 8(33,3) 40 (30,3) '
Anomalije maternice 0 0 1(4,2) 10,8 0,10
Spontani pobacaj 17 (27,4) 7 (15,2) 4 (16,7) 28 (21,2) 0,26
Sterilnost, IVF 11 (17,7) 3(6,5) 4 (16,7) 18 (13,6) 0,22
IVF = in vitro oplodnja
*y? test

Komplikacije u porodu imalo je 69 (52,3 %) majki. Najucestalija komplikacija u porodu je za
24 (18,2 %) majke RVP 1/ili zelena plodna voda, u 23 (17,4 %) slucaja anomalan porodni
stav, a blizanacka trudnoca u 20 (15,2 %) slucajeva, dok se komplikacije s posteljicom ili
pupkovinom te oligo ili polihidramnion nalaze u manjem broju, bez znac¢ajne razlike u odnosu

na godine (Tablica 7).

Tablica 7. Komplikacije u porodu u odnosu na godine

Broj (%) majki prema godinama
2017. 2018. 20109. Ukupno p*
(n=62) (n=46) (n=24) (n=132)

Komplikacije u porodu

Ne 24 (38,7) 26 (56,5) 13 (54,2) 63 (47,7) 015

Da 38(61,3) 20 (43,5) 11 (45,8) 69 (52,3)
Oligo ili polihidramnion 6 (9,7) 5(10,9) 3(12,5) 14 (10,6) 0,93
gbegzt;?;com (previjaili 5 (8,1) 3 (6,5) 0 8(6,1) 0,37
S pupkovinom 5(8,1) 4 (8,7) 1(4,2) 10(7,6) 0,78
Anomalan porodni stav 11 (17,7) 6 (13,0) 6 (25,0) 23 (17,4 0,45
RVP i/ili zelena plodova voda 16 (25,8) 7(15,2) 1(4,.2) 24 (18,2) 0,05
Blizanacka trudnoca 12 (19,4) 3(6,5) 5(20,8) 20 (152) 0,13

RVP = prijevremeno prsnuce plodovih ovoja

* o test
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4.5 Utjecaj trajanja gestacije na neonatalni ishod

REZULTATI

Znacajna je razlika u raspodjeli djece prema godinama, koja su rodena u 31 — 34 tjednu

gestacije, a hospitalizirani su bili od 30 — 40 dana (4 test, P = 0,04), dok u drugim podjelama

nema znacajnih razlika (Tablica 8).

Tablica 8. Razlike u raspodjeli djece prema danima hospitalizacije, ventilacije, oksigenacije i

surfaktanta u odnosu na godine, s obzirom na tjedne gestacije

Broj (%) / ukupno djece

2017. 2018. 2019. Ukupno i
Do 30 tjedana gestacije n=>5 n=38 n=10 n=23
Dani hospitalizacije
Do 30 dana 3(60,0) 3(37,5) 2 (20,0) 8(34,8) 0,30
30 - 40 dana 0 1(12,5) 2 (20,0) 3(13,0) 0,55
40 - 50 dana 1(20,0) 0 2 (20,0) 3 (13,0 0,40
50 - 60 dana 0 2 (25,0) 3(30,0) 5(21,7) 0,40
Vise od 60 dana 1(20,0) 2 (25,0) 1(10,0) 4 (17,4) 0,70
Ventilacija 4 (80,0) 7 (87,5) 9 (90,0) 10 (43,5) 0,86
Oksigenacija 5 (100,0) 8 (100,0) 10 (100,0) 23 (100,0) -
Surfaktant 4 (80,0) 6 (75,0) 7(70,0) 17 (73,9) 0,91
31 - 34 tjedana gestacije n=18 n=19 n=10 n=47
Dani hospitalizacije
Do 20 dana 9 (50,0) 3(15,8) 2 (20,0) 14 (29,8) 0,06
20 - 30 dana 4 (22,2) 5 (26,3) 4 (40,0) 13 (27,7) 0,59
30 - 40 dana 3(16,7) 10 (52,6) 2 (20,0) 15 (31,9) 0,04
Vise od 40 dana 2(11,1) 1(53) 2 (20,0) 5 (10,6) 0,47
Ventilacija 8 (44,4) 15 (78,9) 7 (70,0) 30 (63,8) 0,08
Oksigenacija 17 (94,4)  19(100,0) 10 (100,0) 46 (97,9) 0,44
Surfaktant 5(27,8) 5 (26,3) 2 (20,0) 12 (25,5) 0,90
34 1/7 — 36 6/7 gestacije n=39 n=19 n=20 n=78
Dani hospitalizacije
Do 20 dana 29 (74,4) 16 (84,2) 14 (70,0) 59 (75,6) 0,57
20 - 30 dana 6 (15,4) 1(5,3) 5(25,0) 12 (15,4) 0,23
Vise od 30 dana 4 (10,3) 2 (10,5) 1(5,0) 7(9,0) 0,77
Ventilacija 10 (25,6) 11 (57,9) 9 (45,0) 30 (38,5) 0,05
Oksigenacija 38 (97,4) 19 (100,0) 19 (95,0) 76 (97,4) 0,61
Surfaktant 3(7,7) 2 (10,5) 4 (20,0) 9(11,5) 0,37
* 7 test
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4.6 Utjecaj rodne mase na neonatalni ishod

REZULTATI

Znacajna je razlika u raspodjeli djece prema godinama, koja su rodne mase veée od 2 kg, a s

obzirom na ventilaciju (x* test, P = 0,008), dok u drugim podjelama nema znacajnih razlika

(Tablica 8).

Tablica 9. Razlike u raspodjeli djece prema danima hospitalizacije, ventilacije, oksigenacije i

surfaktanta u odnosu na godine, s obzirom na tjedne gestacije

Broj (%) / ukupno djece

*
2017. 2018. 2019. Ukupno P
Rodna masa do 1 kg n=4 n=38 n==6 n=18
Dani hospitalizacije
Do 40 dana 1(25,0) 4 (50,0) 2 (33,3) 7 (38,9) 0,66
40 - 50 dana 1(25,0) 0 1(16,7) 2(11,1) 0,37
50 - 60 dana 0 2 (25,0) 2 (33,3) 4 (22,2) 0,45
Vise od 60 dana 2 (50,0) 2 (25,0) 1(16,7) 5 (27,8) 0,50
Ventilacija 3(75,0) 8 (100,0) 5(83,3) 15(83,3) 0,37
Oksigenacija 4 (100,0) 8 (100,0) 6 (100,0) 18 (100,0) -
Surfaktant 3 (75,0) 6 (75,0) 5 (83,3) 14 (77,8) 0,92
Rodna masa1-1,5 kg n=8 n=15 n=12 n=235
Dani hospitalizacije
Do 20 dana 1(12,5) 1(6,7) 0 2(5,7) 0,49
20 - 30 dana 2 (25,0 3(20,0) 5(41,7) 10 (28,6) 0,45
Vise od 30 dana 5 (62,5) 11 (73,3) 7 (58,3) 23 (65,7) 0,70
Ventilacija 5 (62,5) 12 (80,0) 11 (91,7) 28 (80,0) 0,28
Oksigenacija 8(100,0)  15(100,0) 12 (100,0) 35 (100,0) -
Surfaktant 4 (50,0) 5(33,3) 4 (33,3) 13(37,1) 0,69
Rodna masa 1,5 - 2 kg n=30 n=10 n=18 n=>58
Dani hospitalizacije
Do 10 dana 5 (16,7) 2 (20,0) 2(11,1) 9 (15,5) 0,80
10 - 20 dana 16 (53,3) 5 (50,0) 10 (55,6) 31 (53,4) 0,96
Vise od 20 dana 9 (30,0) 3(30,0) 6 (33,3) 18 (31,0) 0,97
Ventilacija 9 (30,0) 6 (60,0) 5(27,8) 20 (34,5) 0,17
Oksigenacija 30 (100,0) 10 (100,0) 17 (94,4) 57 (98,3) 0,32
Surfaktant 3(10,0) 2 (20,0) 2(11,1) 7 (12,1) 0,69
Rodna masa veca od 2 kg n=20 n=13 n=4 n =237
Dani hospitalizacije
Do 10 dana 11 (55,0) 4 (30,8) 2 (50,0) 17 (45,9) 0,39
10 - 20 dana 8 (40,0) 7 (53,8) 2 (50,0) 17 (45,9) 0,73
Vise od 20 dana 1(5,0) 2 (15,4) 0 3(8,1) 0,43
Ventilacija 4 (20,0) 9 (69,2) 3(75,0) 16 (43,2) 0,008
Oksigenacija 18 (90,0) 13 (100,0) 4 (100,0 35 (94,6) 0,41
Surfaktant 1(5,0) 2 (15,4) 1 (25,0) 4(10,8) 0,40
* 2 test
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4.7 Smrtni ishod
Hipotrofi¢ne nedonos¢adi s negativnim ishodom je tijekom promatrane tri godine 8 (5,4 %),

bez znacajne razlike u odnosu na godine (Tablica 10).

Tablica 10. Smrtni ishod u odnosu na godine

Broj (%) djece prema godinama
2017. 2018. 2019. Ukupno p*
(n=62) (n = 46) (n=40) (n = 148)

Smrtni ishod
Da 2 (3,2 4 (8,7) 2 (5,0 8 (5,4) 0.46
Ne 60 (96,8) 42 (91,3) 38 (95,0) 140 (94,6) '

* 7 test
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5. RASPRAVA

5.1 EpidemioloSke karakteristike hipotrofi¢ne nedonoScadi
U promatranom razdoblju zabiljezeno je ukupno 148 hipotrofi¢ne nedonoscadi od ¢ega ih je
najvise bilo 2017. godine. Incidencija hipotroficne nedonosc¢adi je bila najvisa 2017. godine sa
310 rodene hipotroficne nedonoscadi na 10 000 poroda dok je najniza bila 2019. godine sa
212 rodenih na 10 000 poroda. Iz tih podataka vidi se da je incidencija u padu, no ne i u
znaCajnom. IUGR se u veéini sluCajeva javlja u ucestalosti do 10 % (3). Razvojem
neonatologije, koriStenjem sofisticiranijih metoda invazivne 1 neinvazivne mehanicke
ventilacije te perifernim uvodenjem centralnih venskih katetera ocekuje se daljnji pad

incidencije.

Nesto je vise bilo Zzenske naspram muske hipotroficne nedonoscadi, no bez statisticki znacajne
razlike. Neka istrazivanja podupiru ¢e$éu pojavnost IUGR-a kod Zenske nedonoscadi (20).
Hitni carski rez je prednjacio kao nacin poroda s najvise provedenih tijekom 2017. godine.
Porast ucestalosti radanja carskim rezom moze se pojasniti na dva nacina. Kao prvo, uvijek je
postojao strah od komplikacija i krivicne odgovornosti. Kao drugo, sve je viSe i kroni¢nih
bolesti majki koje dovode do veceg broja "ugrozenih trudnoéa". U priloZenim rezultatima, u
ukupno 3 godine 81 % poroda je bilo dovrSeno carskim rezom Sto 1 odgovara literaturi koja

navodi da se u vise od 80 % slucajeva trudnoc¢a kod IUGR-a dovrsi carskim rezom (21).

Tijekom trogodisnjeg perioda zabiljezen je i porast ucestalosti niskog Apgar scorea u 1. i 5.
minuti. Podatak se moze objasniti prethodno navedenim porastom ucestalosti poroda carskim
rezom te porastom ucestalosti "ugrozenih trudnoca". Druga istrazivanja su takoder pokazala
povezanost dovrSenja trudnoce carskim rezom i niskog Apgar scorea (22). Najbolje Apgar
vrijednosti imala su djeca tijekom 2017. godine. Te godine je ujedno bilo i manje poroda
carskim rezom, a 1 loSija djeca nisu niti preZivjela. Gledajuéi sve tri godine, ¢etverostruko vise
je djece bilo s Apgar scoreom > 7 naspram djece s oba scorea < 7. Takoder, moze se vidjeti i
kako je udio hipotrofi¢ne nedonoscadi sa zaostatkom rodne mase 11 — 25 % narastao u 2018. i
2019. godini. Razvojem neonatalnih metoda prezivljavaju i rizi¢na djeca iz te skupine. Prema
literaturi, napredovanjem gestacijske dobi i rodne mase smanjuje se ucestalost Apgar scorea
< 7(23).
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5.2 Simptomi i posljedice u hipotrofi¢ne nedonoscadi
Najcesca klinicka slika je bila diSna patnja. Zabiljezen je i trend pada ucestalosti diSne patnje
kroz godine. Rezultat se moZe objasniti i boljom prevencijom i boljim lije¢enjem. Ce3ée se
daju kortikosteroidi u smislu prevencije, a i lijeCenje je napredovalo kroz godine te je postalo
manje invazivno. Druga istrazivanja su pokazala pozitivnu korelaciju izmedu IUGR-a i
razvoja diSne patnje (33). S druge strane, neka istrazivanja nisu nasla pozitivnu korelaciju
izmedu SGA nedonoscadi i razvoja sindroma respiratornog distresa (39). Potencijalno
obrazlozenje bi moglo biti ubrzano sazrijevanje fetalnih plu¢a u stresnim uvjetima.
Posljedicno efikasnijem lijeCenju te pruzanju najmanje agresivne pomoci, zabiljeZena je i1
najniza ucestalost cijanoze tijekom 2019. godine. Ostale mane (npr. kromosomske
abnormalnosti) su se znatno ¢eSc¢e javljale tijekom 2018. 1 2019. godine u odnosu na 2017.
godinu. S obzirom na galopirajuci razvoj medicine i primjene metoda umjetne oplodnje, moze
se re¢i da u zadnje vrijeme "nasa selekcija" igra vecu ulogu od prirodne selekcije. Samim time
visa je ucCestalost i mana pri rodenju. Druge studije su takoder pokazale statisticki znac¢ajnu

povezanost izmedu razvitka kromosomskih abnormalnosti i radanja SGA nedonosc¢adi (38).

SEH i MK 1. stupnja su se pokazali statisticki znacajnima tijekom 2017. godine u odnosu na
ostale dvije godine. Na temelju rezultata moze se vidjeti trostruki pad ucestalosti u 2019.
godini naspram 2017. godine. Najmanje zabiljeZenih slu¢ajeva je bilo tijekom 2019. godine
uz peterostruko nizu pojavnost naspram 2017. godine. Prema literaturi MK 1. stupnja se javlja
u oko 12 % slucajeva §to je priblizno sli¢no rezultatima ovog istrazivanja ako uzmemo u obzir
2019. godinu (27). Najucestalija posljedica u hipotroficne nedonos¢adi je bilo MK 2. stupnja,
no bez statisti¢ki znacajne razlike. Samim time $to je viSe rizi¢ne djece, vise je i teZih oblika
krvarenja. Najrjeda vrsta krvarenja je bilo MK 3. i 4. stupnja. Istrazivanja su pokazala da je
ucestalost javljanja teSkog MK 3. ili 4. stupnja oko 9 % $to i odgovara dobivenom rezultatu
od 9,5 % (29). NEK se biljezi s ucestaloséu od 9,5 % $to i odgovara postotku 3 — 14 % koji se
spominje u literaturi (31). Treba imati na umu da se ucestalost kao i kod mozdanog krvarenja
smanjuje sukladno povecanju gestacije i rodne mase. BPD se biljezi kod 3,4 % djece.
Incidencija za hipotrofi¢nu nedonos¢ad gestacijske dobi 28 - 32 tjedana iznosi oko 10 % (36).
Sve je manje djece s BPD-om i ROP-om uslijed sofisticiranije mehanicke ventilacije i krace

oksigenoterapije s manjim koncentracijama kisika.

5.3 Epidemioloske karakteristike majki hipotrofi¢ne nedonoscadi
U trogodisnjem periodu ukupno je zabiljezeno 132 majke. Za karakteristike majki nisu nadeni

statisticki znacajni podaci. Najvise majki je bilo dobi 21 — 35 godina. Takoder, najvise je bilo
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majki s prvom trudnoCom. Prema literaturi, primipare i majke mlade od 20 godina su
podloznije razvoju IUGR-a za §to i postoji statisticki znacajna povezanost (5). Takoder,
prema rezultatima jedne trogodisnje prospektivne studije, ukupni udio majki starijih od 35
godina s dijagnozom IUGR-a je bio oko 16 % (6). Taj rezultat ide u skladu s rezultatima ovog
istrazivanja koji pokazuju udio od 17 %. NajviSe majki je bilo iz grada, no bez znacajne
razlike usporedujuci s majkama sa sela. Taj podatak ide u prilog razvitku zdravstvene zastite

na selima.

5.4 Bolesti majke i komplikacije u porodu
Najvise majki je u trogodisSnjem periodu je imalo bolesti i stanja vezana uz trudno¢u. Prema
podacima, postoji statisticki znaCajna povezanost izmedu: klinicke hipotireoze i
prijevremenog poroda, subklinicke hipotireoze i [UGR-a te maj¢ine hipertireoze i IUGR-a
(12).

Osim akutnih bolesti i kod kroni¢nih bolesti zabiljezen je 1 trend povecanja ucestalosti kroz
godine. Kroni¢ne bolesti (npr. kardiovaskularne bolesti i epilepsija) zabiljeZene su znatno
¢esce tijekom 2019. godine, u odnosu na druge dvije godine. Za epilepsiju je u istrazivanjima
dokazana statisticki znacajna razlika izmedu bolesti i primjene antiepileptika s pojavno$éu
IUGR (13). Budu¢i da su najée$ée opazene kroni¢ne bolesti majke bile kardiovaskularnoga
tipa, rezultat se moze objasniti kao posljedica utjecaja kroni¢nih bolesti na loSu placentaciju te
vaskularnu malperfuziju posteljice. Kroni¢ne bolesti kao takve ¢ine trudnoce "ugrozenima'.

Takoder, zabiljeZen je 1 pad ucestalosti spontanih pobacaja kroz godine.

Medu komplikacijama u porodu nisu nadeni statisticki znac¢ajni podaci. Medutim, posljedicno
razvoju perinatologije, zabiljezeno je 15 % manje komplikacija u 2019. godini naspram 2017.
godine. Najcesce zabiljezena komplikacija je bilo RVP i/ili zelena plodova voda uz trend pada
kroz godine. Ucestalost za 2019. godinu je iznosila oko 4 %. Prema jednoj case-control
studiji, ucestalost RVP-a u kombinaciji sa zelenom plodovom vodom u hipotrofi¢ne
nedonoscadi je iznosila oko 13 %, za razliku od samog RVP-a koja je iznosila oko 2 % (17).
Najrjede komplikacije su bile one s posteljicom (placenta previa i abrupcija), koje su
zabiljezile peterostruki pad kroz godine. Zabiljezen je i trend porasta oligo ili polihidramniona
kroz godine kao i blizanackih trudnoc¢a. Budu¢i da postotak neplodnosti u svijetu raste, a
samim time i uporaba metoda umjetne oplodnje, raste i broj blizanackih trudnoca $to se moze
vidjeti i u prethodno navedenim rezultatima. U drugim istrazivanjima je dokazana znacajna

povezanost blizanackih trudnoca i IUGR-a s umjetnom oplodnjom (14).
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5.5 Utjecaj trajanja gestacije na neonatalni ishod
U skupini djece do 30 tjedana gestacije nisu nadeni statisticki znacajni rezultati. Medutim,
moze se vidjeti da se broj djece do 30 tjedana gestacije povecava §to se pozitivno odrazava na
prezivljenje. U skupini djece 31 — 34 tjedana gestacije najvise djece je bilo hospitalizirano 30
— 40 dana tijekom 2018. godine za §to i postoji statisticki znacajan rezultat. Takoder, djeca te
skupine sve krace ostaju u bolnici. Ujedno se moze vidjeti i kako se kroz godine povecava
uporaba ventilacije, a smanjuje uporaba surfaktanta. To ide u prilog boljoj antenatalnoj zastiti

i ve¢im moguénostima neinvazivne mehanicke ventilacije.

5.6 Utjecaj rodne mase na neonatalni ishod
Iz rezultata se moze Vvidjeti kako se udio djece mase do 1 kg hospitalizirane dulje od 60 dana
smanjuje kroz godine. Za djecu rodne mase 1 — 1,5 kg skracuje se (kroz godine) trajanje
hospitalizacije dulje od 30 dana. U toj skupini djece trajanje hospitalizacije do 30 dana se
povecava. Takoder, u toj skupini djece, povecava se potreba za ventilacijom kroz godine, a
potreba za surfaktantom se smanjuje. Retrospektivna istrazivanja su takoder pokazala da
primjena neinvazivnih oblika mehani¢ke ventilacije smanjuje potrebu za dugotrajnom
hospitalizacijom kod prijevremeno rodene djece prethodno navedenih rodnih masa (40).
Uporabom naprednih modusa neinvazivne mehanicke ventilacije smanjuje se potreba za viSim
koncetracijama kisika te za surfaktantom. Kod djece rodne mase 1,5 — 2 kg te u skupini vecoj
od 2 kg se takoder skracuje trajanje hospitalizacije. Skupina 1,5 — 2 kg je preteZito
hospitalizirana do 20 dana, a u skupini ve¢oj od 2 kg nema hospitalizirane djece dulje od 20

dana.

5.7 Smrtni ishod
U trogodi$njem periodu umrlo je osmero djece $to ¢ini 5,4 % od ukupnog broja prezivjelih.
Nije bilo statisticki znac¢ajne razlike. Smrtni ishod je bio ¢es¢i tijekom 2018. 1 2019. godine
naspram 2017. godine. Treba imati na umu da uporabom sofisticiranijih metoda u
neonatologiji, vise djece manje rodne mase i gestacije ostaje dulje na Zivotu. Postotak smrtnog

ishoda ¢e uvelike ovisiti o zrelosti djeteta. Literatura navodi raspon smrtnog ishoda 7 - 8 %

(4).

Nedostatci studije su relativno mali uzorak i povijesna priroda studije.
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. ZAKLJUCAK

Na temelju dobivenih rezultata moze se zakljuciti sljedece:

Incidencija rodenja hipotrofi¢ne nedonoscadi je u padu.

. Usporedbom triju jednogodisnjih razdoblja moze se zakljuciti:

a. Najveci udio hipotrofi¢ne nedonoscadi rada se carskim rezom, osobito hitnim.
Tijekom godina udio onih s niskim Apgar scoreom raste. Raste i udio
hipotroficne nedonoscadi koja masom zaostaje 11 - 25 %. Najces¢a klinicka
slika je diSna patnja pri ¢emu se udio djece koja ju imaju smanjuje. Raste udio
djece s prirodenim manama jer je to "nasa selekcija" a ne prirodna. Manje se
djece s ROP-om i BPD-om javlja kroz godine.

b. Znacajno veci udio majki je s kroniénim bolestima.

c. Komplikacija u porodu godinama ima sve manje.

d. Sve veci udio je djece s najmanjom gestacijom. Sve veci udio se ventilira, a
sve manji dobiva surfaktant. Za djecu rodne mase do 1 kg skracuje se trajanje
hospitalizacije te manji udio treba surfaktant. Za djecu rodne mase 1 — 1,5 kg
povecéava se udio onih koji su ventilirani. Za djecu rodne mase 1,5 — 2 kg je

skra¢eno vrijeme hospitalizacije.
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7. SAZETAK

Cilj istrazivanja. Promatrajuc¢i hipotrofi¢nu nedonoscad i njihove majke tijekom trogodiSnjeg
perioda, htjelo se ispitati postoje li razlike u anamnezama majki i neonatalnom ishodu njihove

djece.
Nacrt studije. TrogodiS$nja povijesna kohortna studija.

Ispitanici i metode. Ispitanici su hipotroficna nedonos¢ad (148) rodena u periodu od pocetka
2017. do kraja 2019. godine. Rezultati su predstavljeni apsolutnim i relativnim frekvencijama.
Razlike u kategorijskim varijablama testirane su Hi-kvadrat testom. Za statisticku znacajnost
uzet je P < 0,05.

vvvvv

je hitni carski rez, a udio djece s niskim Apgar scoreom je u porastu. Udio djece s zaostatkom
mase 11 — 25 % je u porastu. Naj¢es¢i simptom je diSna patnja koju prati trend pada kroz
godine. Ucestalost prirodenih mana raste, dok se BPD i ROP smanjuju kroz godine. Znac¢ajno
je veci udio majki s kroniénim bolestima, dok komplikacije u porodu prati trend pada kroz
godine. Raste udio djece s najmanjom gestacijom uz sve ¢e$¢u ventilaciju i rjedu primjenu
surfaktanta. Skrac¢eno je vrijeme hospitalizacije, a smanjena je i1 primjena surfaktanta kod
djece rodne mase do 1 kg. Takoder, za djecu rodne mase 1 — 1,5 kg povecava se udio

ventiliranih.

Zaklju¢ak. Razvojem antenatalne i perinatalne zastite uz primjenu sofisticiranijih metoda

mehanicke ventilacije bitno je poboljSan neonatalni ishod hipotroficne nedonoscadi.

Kljuéne rije€i: hipotroficno nedonosce; neonatalni ishod; trudnoc¢a
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8. SUMMARY

Neonatal outcome and risk factors for the birth of a hypotrophic premature infant

Objectives. While observing hypotrophic premature infants and their mothers during a three-
year period, the aim was to examine whether there are any differences in anamnesis of the

mothers and in neonatal outcomes of their children.
Study design. A three-year historic cohort study.

Participants and methods. Examinees were hypotrophic premature infants (148) born
between 2017 and 2019. The results are shown in absolute and relative frequencies. The
differences in categorical variables were tested with chi-square test. P < 0.05 was used for the
statistical significance.

Results. Downward trend in incidence was recorded over the years. The most common type
of delivery was urgent caesarean section, but the share of children with low Apgar scores is
rising. The most common symptom was respiratory distress with a downward trend in
frequency over the years. The frequency of congenital malformations is rising, while the
frequencies of BDP and ROP are decreasing. The rate of mothers with chronic diseases was
significantly higher, while the frequency of labor complications is decreasing over the years.
The frequency of children with the lowest gestational age is rising accompanied by more
frequent use of ventilation and less frequent use of surfactant. The lenght of hospitalization
and use of surfactant is reduced in children whose birth mass is below 1 kg. Also, the rate of
children who were put on a ventilator and whose birth mass was between 1 and 1.5 kg is

increasing.

Conclusion. With the advancement of antenatal and perinatal care along with using more
sophisticated methods of mechanical ventilation, the neonatal outcome of hypotrophic

premature infants has improved significantly.

Keywords. Hypotrophic premature infant; neonatal outcome; pregnancy
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