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POPIS KRATICA:

AS —od engl. Apgar score, Apgar zbroj

APROP — od engl. aggresivne posterior retinopathy of prematurity, agresivna posteriorna
retinopatija prematuriteta

ASD - atrijski septalni defekt

BIS — bolnicki informaticki sustav

BPD — bronhopulmonalna displazija

CP — cerebralna paraliza

DAP — od lat. ductus arteriosus (Botalli) persistens, otvoreni duktus Botalli
ELBW — od engl. extremely low birth weight, dijete ekstremno male rodne mase
GD — Gestacijska dob

GDM - od engl. gestational diabetes mellitus, Se¢erna bolest u trudnoc¢i

HELLP — od engl. hemolysis, elevated liver enzymes and low platelets syndrome
IUGR — od engl. intrauterine growth restriction, zastoj rasta fetusa

IVK — intraventrikularno krvarenje

LBW — od engl. low birth weight, dijete male rodne mase

NDT - od engl. neurodevelopmental therapy

NEK — nekrotizirajuci enterokolitis

NSAID - od engl. nonsteroid antiinflamatory drugs, nesteroidni protuupalni lijekovi
OS — osnovna $kola

PVL — periventrikularna leukomalacija

RDS - respiratorni distres sindrom

RM — rodna masa

ROP — od engl. retinopathy of prematurity, retinopatija nedonosc¢adi

SIAI — osindrom intraamnijske infekcije

SSS - srednja stru¢na sprema

TTTS — od engl. twin-twin transfusion syndrome, sindrom blizanacke transfuzije
VLBW - od engl. very low birth weight, dijete vrlo male rodne mase

VSD — ventrikularni septalni defekt

VSS — visa / visoka stru¢na sprema



1. UvOD
1.1. Definicija

Povijest pracenja ishoda novorodencadi ovisno o rodnoj masi (RM) zapoceo je finski pedijatar
Arvo Ylppo, (1887. — 1992.) publikacijom svojih monografija 1919. godine o fiziologiji, rastu,
klini¢kim znacajkama i ishodima nedonosc¢adi (1, 2). Mortalitet novorodencadi 1920. godine u
Finskoj bio je 10 %, a do njegove smrti 1992. godine u dobi 104 godine, mortalitet je pao na
0.6 %, §to je bila jedna od najmanjih stopa u svijetu (3). On je zamijenio filozofiju ,,prirodene

slabosti terminom ,,nedonosce* kojom je definirao novorodenc¢ad RM ispod 2 500 g (4).

Gestacijska dob (GD) ili trajanje noSenja ploda racuna se od prvog dana posljednje menstruacije
te se biljezi u tjednima. Dogovorno, normalna GD iznosi 40 tjedana odnosno 280 dana ili 10
lunarnih mjeseci. Dijete rodeno u periodu izmedu 37. tjedna (259 dana) do puna 42 tjedna (294
dana) definira se kao doneseno dijete. Svako dijete rodeno poslije tog termina je preneseno, a

prije 37. tjedna nedoneseno dijete, odnosno nedonosce (5).

Nedonos¢ad mozemo podijeliti na temelju GD u Cetiri skupine: ,,kasna nedonos¢ad* rodena od
34. do 37. tjedna gestacije, ,,umjereno prijevremeno rodena nedono$¢ad* rodena izmedu 32. 1
33. tjedna, ,,vrlo prijevremeno rodena nedonos¢ad* porodena od 28. do 32. tjedna trudnoce te
,ekstremno prijevremeno rodena nedonos¢ad* rodena prije 28. tjedna trudnoce (6). Radi lakSeg
pracenja, nedonoscad dijelimo na ,,nedonosc¢ad male rodne mase* manje od 2 500 grama (LBW,
prema engl. Low Birth Weight), ,,nedonos¢ad vrlo male rodne mase* manje od 1 500 grama
(VLBW, premaengl. Very Low Birth Weight) te ,,nedonos¢ad izuzetno male rodne mase* manje
od 1 000 grama (ELBW, prema engl. Extremly Low Birth Weight) (5). Bitno je istaknuti da
mala RM nije iskljuéivo posljedica nedonosSenosti, nego moze biti posljedica intrauterinog
zaostatka rasta, pri ¢emu RM ne odgovara oc¢ekivanoj GD. Takoder djeca rodena kao VLBW
podloznija su razvoju morbiditeta tijekom zivota §to ukljucuje: cerebralnu paralizu (CP),
kognitivno zaostajanje, druge oblike globalnog psihomotornog zaostajanja, sljepoc¢u, gluho¢u

te kroni¢ne bolesti diSnog sustava.
1.2. Incidencija

Prema Britanskoj meta analizi koja je analizirala broj novorodenih nedonos¢adi od 2010. do
2019. godine, incidencija se smanjuje za 5,26 % (sa 16,06 mil. na 15,22 mil.) i mortalitet za
47,71 % (sa 1,27 mil. na 0,66 mil.) (7).
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Incidencija radanja djece prije navrSena 37. tjedna gestacije varira medu pojedinim podrucjima
u svijetu, no isto tako i medu pojedinim populacijama unutar istog podruéja. Incidencija je
obi¢no niza na selu nego u gradovima te u razvijenim drzavama nego u onim socijalno
ugrozenima. Tako za nerazvijene zemlje incidencija nedonoscadi broji oko 11,5 % poroda, dok
u zemljama srednje i visoke razvijenosti 9,3 %. Vise od 60 % svih prijevremenih poroda pripada
Supsaharskoj Africi 1 Juznoj Aziji $to potvrduje Cinjenicu da je stopa takvih poroda viSa na
podrucjima slabije razvijenosti cemu pridonosi ograni¢en pristup dijagnostici i prenatalnoj
skrbi (5, 8). U Hrvatskoj 2021. godine rodeno je 36 991 djece od kojih prijevremeno rodena
¢ine 2 500 odnosno 6,76 %, a 13 % prijevremeno rodenih ¢ine VLBW djeca (9).

1.3. Etiologija prijevremenih poroda

Etiologija prijevremenih poroda je multifaktorska i za 50 % slucajeva uzrok ostaje nepoznat. U
majke, stres i fizi¢ki napor, porodnicarski i placentalni uzroci, fetalne anomalije i sl. (5). Medu
najceS¢e od navedenih ubrajamo abrupciju placente, insuficijenciju cerviksa te bakterijske

infekcije (10).

Epidemioloski podaci pokazuju da dob majki mladih od 17 ili starijih od 35 godina, pretilost te
pothranjenost povecavaju vjerojatnost prijevremenog poroda, Kao i trajna izloZenost stresu te
pretjerana fizicka aktivnost (5, 11). Viseplodne trudnoce imaju deseterostruki rizik od
prijevremenog poroda naspram jednoplodnih uz §to povezujemo i medicinski potpomognutu
oplodnju jer ona sama po sebi nosi rizik od viSeplodnih trudnoca (12). U maternalne rizi¢ne
¢imbenike spadaju jo$ 1 kroni¢ne bolesti (hipertenzija, renalna ili kardiovaskularna

insuficijencija, dijabetes, teSka anemija, trombofilija itd.) (13).

Ekstremi amnionskog volumena (oligohidramniom i polihidramnion), dijagnosticke i terapijske
metode premalignih i malignih lezija (konizacija, elektrokauterizacija malom petljom),
anomalije maternice, abdominalne operacije u drugom i tre¢em trimestru, abrupcija placente,

placenta previa te vaginalno krvarenje povecavaju rizik za prijevremeni porod (14, 15).

Studije pokazuju da je 25 — 40 % prijevremenih poroda uzrokovano korioamionitisom.
Mikroorganizmi dospijevaju do amnionske Supljine ascedentinim putem iz rodnice,
hematogenom diseminacijom kroz posteljicu, invazivnim procesima ili retrogradno kroz
jajovode. Najce$¢i od spomenutih je ascedentni put. Invazija amnionske Supljine
mikroorganizmima vezana je uz fetalni inflamatorni odgovor koji je usko vezan uz prijevremeni

porod i dugoro¢ne posljedice koje obuhvacaju respiratorne i neuroloske poremecaje (16).
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1.4. Kratkoro¢ne komplikacije nedonoSenosti

Zbog svojih fizioloskih i anatomskih osobina te funkcionalne nezrelosti, nedonos¢ad se susrece
s povecanim rizikom od razvoja kako kratkoro¢nih, tako i dugoro¢nih komplikacija. U najcesce
kratkoro¢ne komplikacije ubrajamo respiratorni distres sindrom (RDS), nekrotizirajuéi
enterokolitis (NEK), prematurnu retinopatiju (ROP), bronhopulmonalnu displaziju (BPD),
kasnu neonatalnu sepsu, intraventrikularna krvarenja (IVK) i periventrikularnu leukomalaciju
(PVL).

RDS (hijalomembranska plucna bolest; novorodenacka plu¢na hiposurfaktoza) poremecaj je
pluéne funkcije nedonoscadi koji nastaje zbog manjka surfaktanta. Dijete je dispnoicno,
tahipnoi¢no, cijanoti¢no i bori se za zrak. S vremenom dolazi do apneje, oligurije, edema i
neuroloskih simptoma koji su posljedica teske hipoksije. Zahvaljujuci napretku intenzivne
njege letalitet je smanjen na 10 — 20 %, dok 15 — 40 % djece u daljnjem tijeku pokazuje znakove
BPD-a (5).

Pod BPD-om podrazumijevamo dva poremecaja vezana uz nedonesenost: ijatrogena BPD
(kroni¢na ijatrogena plu¢na bolest koja nastaje kao posljedica primjene mehanicke ventilacije i
kisika na plu¢ima nezrelog djeteta) te primarna BPD (pluéna bolest koja nastaje zbog nezrelosti
pluc¢a nedonoscadi te vodi u respiratornu insuficijenciju). BPD je bolest koja traje mjesecima i
posljedice ostaju godinama; 20 % djece zavrsi letalno u prvih godinu dana Zivota, 60 % bude

ponovno hospitalizirano, a ostatak doZivotno osjec¢a respiratorne posljedice te ovisi o dodatnom

kisiku (5).

U prvim danima zivota 14 % novorodencadi oboli od novorodenacke sepse. Rana
novorodenacka sepsa se pojavljuje u prva cCetiri dana Zivota, najes¢e kao posljedica
opstetrickih komplikacija, dok se kasna novorodenacka sepsa ocituje od 5. ili 7. dana Zivota

tijekom boravka na odjelu. Glavni rizi¢ni faktor je prematuritet (5).

IVK i PVL najc¢es¢i su riziéni faktori za dugoro¢ne neuroloske posljedice koje ukljucuju
zaostajanje u kognitivnom razvoju, motorne deficite i CP. Uzrok IVK i PVL je nedovoljna

razvijenost mozga VLBW djece.

ROP proliferativna je vaskularna bolest mreznice, ¢iji se ishod krece od potpuno normalnog
vida do sljepoc¢e. Glavni faktori rizika su GD manja od 30 tjedana, porodajna masa manja od

1 500 g te hiperoksija. Incidencija ROP-a u VLBW u Hrvatskoj iznosi 56,5 % (17).
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NEK akutna je bolest novorodenc¢adi koja se pojavljuje izmedu 1. i 10. dana zivota, a klinicki
se prikazuje distenzijom trbusne stijenke, povracanjem, sukrvavim proljevom i somnolencijom.
Najcesce je zahvacen proksimalni kolon i ileum u kojima dolazi do nekroze crijevne stijenke S
posljedicnom perforacijom i peritonitisom. Glavni ¢imbenik za razvoj NEK-a su nedonos¢ad i

djeca s intrauterinom hipotrofijom (5).
1.5. Dugoro¢ne komoplikacije nedonosenosti

Od dugoro¢nih komplikacija prematuriteta izdvajaju se poremecaji rasta i razvoja koji se

klinicki prezentiraju kao razni oblici neurorazvojnih odstupanja i kroni¢nih bolesti.
1.5.1. Poremecaji rasta, psihickog razvoja i smetnje ponasanja

Rast prijevremeno rodene djece pod utjecajem je raznih ¢imbenika od kojih su nezrelost i
morbiditet najbolji pokazatelji razvojnog ishoda. 40 % nedonoscadi rodeno je malo za GD te u
periodu od prvih par mjeseci podlijezu procesu ubrzanog rasta (od engl. catch up growth)
zahvaljuju¢i povisenom lucenju hormona rasta. Ubrzani rast u prvim mjesecima zivota u
pozitivnoj je korelaciji s kasnijim kognitivnim razvojem (18). Unato¢ ubrzanom rastu, djeca
koja do dobi od dvije godine Zivota ne dostignu rast vr$njaka, u 50 % slu¢aja ostat ¢e niska i u
odrasloj dobi. Najbolji pokazatelj kasnijeg razvoja je opseg glave. Djeca s ve¢im opsegom
glave, kao 1 djeca s brzim postnatalnim porastom glave, imaju vecu vjerojatnost za uredan
motorni i govorni razvoj. Brojne studije potvrduju da je relativni postnatalni porast glave

znacajan ¢imbenik u predvidanju neurorazvojnog ishoda (19).

Istrazivanja su pokazala da su prijevremeno rodena djeca podloznija razvoju psihickih
poteskoca i smetnji ponasanja. Medu njih ubrajamo deficite paZnje, autizam, poremecaje iz
spektra autizma, anksioznost i depresiju. Nedostatak ranog odnosa roditelja i djece zbog
produljene hospitalizacije na intenzivnoj skrbi, nerazvijenost neuroloskog sustava 1 pridruzeni
poremecaji, kromosomske anomalije te utjecaj okoliSa, ¢imbenici su koji utjeCu na kasniji

psihi¢ki razvoj prijevremeno rodene djece (20).
1.5.2. Kroni¢ne bolesti

Nedovoljna razvijenost organskih sustava podloga je za razvoj blazih ili tezih disfunkcija koje
se oCituju u vidu razvoja kroni¢nih bolesti. Brojne studije pronasle su direktnu povezanost GD

s kasnijim razvojem kroni¢nih bolesti (21).

Na razini kardiovaskularnog sustava nalazimo reduciranu sréanu masu i veli¢inu krvnih zila,
sistolicku i dijastolicku disfunkciju te promjenu intime i endotela krvnih Zila. Navedene pojave
4
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vezemo uz raniju pojavu hipertenzije, 20 % vecu smrtnost od infarkta miokarda te 15 % od

ostalih vaskularnih bolesti (22).

U periodu izmedu 28. i 34. tjedna trudno¢e formira se vecina nefrona, stoga prijevremeno
rodena djeca imaju reduciran broj nefrona i volumen bubrega. Takoder, zbog povecanih
ekstrauterinih potreba povecava se i glomerularna filtracija koja dovodi do razvoja renalne
hipertenzije, a s viemenom i renalne skleroze. Daljnji gubitak nefrona u konacnici dovodi do
razvitka kronicne bubrezne bolesti. Cetrdesetogodisnja studija pokazala je dvostruki do &ak

trostruki rizik za razvoj kroni¢ne bubrezne bolesti u djece rodene prije 37. tjedna trudnoce (23).

Rizik razvoja respiratornih komplikacija poput kroni¢nog kaslja i zvizdanja (engl. wheezing)
1,71 puta je veéi kod prijevremeno rodene djece. Neke kroni¢ne bolesti poput astme i kroni¢ne
opstruktivne pluéne bolesti povezuju se sa smanjenom GD, no nije potvrdeno. Zbog nerijetkog
razvoja RDS-a (7 % nedonosc¢adi) mogué¢ je razvoj terapeutskih komplikacija poput

pneumotoraksa, supkutanog emfizema ili pneumoperitoneuma (24,25).

Pojavnost metabolickog sindroma i dijabetesa 2,5 puta je ¢esc¢a u nedonoscadi, §to povezujemo

s ¢injenicom da se razvoj beta stanica guSterace pretezito odvija u treCem trimestru trudnoce.
1.6. Neurorazvojne komplikacije

Neurorazvojni poremecaji podrazumijevaju skupinu neinfektivnih i neprogresivnih stanja koja
dovode do blazih ili tezih odstupanja u razvojnom tijeku djeteta (26). Ukljucuju lakse
poremecaje kognitivnih funkcija, poremecaje paznje, koncentracije, izvr$nih funkcija i
planiranja, psiholoske i bihevioralne poremecaje (autizam, anksioznost, depresija,

hiperaktivnost) te teska neurorazvojna odstupanja poput mentalne retardacije, epilepsije i CP.

Period sazrijevanja od 34. do 40. tjedna trudnoc¢e kljucan je za potpuni razvoj zivéanog sustava,
zbog Cega se prijevremeno rodena djeca susre¢u s brojnim poteSkocama slabije razvijenog
neuroloskog sustava (27). Studija Blencowe i suradnici, 2010. godina, navodi da ¢e od 15 mil.
prijevremeno rodene djece 0,9 mil. razviti neki oblik dugoro¢nih neurorazvojnih poremecaja,

od kojih ¢e 567 tisuca biti blago oSteceno, a 345 tisuca srednje ili teSko osteceno (28).

Neurorazvojni ishod mozZe i¢i u smjeru potpunog oporavka ili neurorazvojnog odstupanja $to
ponajprije ovisi 0 neuralnom os$te¢enju, kompenzacijskim mehanizmima maturacije i
plastiCnosti mozga te terapijskim mogucnostima. Plasticnost mozga odnosi se na promjene

strukture 1 funkcije mozga koje nastaju pod utjecajem epigenetskih ¢imbenika. Temelji se na
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sposobnosti stanica da se reorganiziraju i preuzmu izgubljenu funkciju oStec¢enog podrucja (29).

Potencijal plasti¢nosti ovisit ¢e o vremenu nastanka, tipu, opsegu i podrucju osteéenja.

Neurorizicno dijete je dijete s pove¢anim rizikom za neurorazvojna odstupanja u djetinjstvu i
odrasloj Zivotnoj dobi. U Sjedinjenim Americkim Drzavama postotak djece mlade od 5 godina
s potesko¢ama u razvoju razli¢itog stupnja iznosi 12 — 16 %, od kojih je samo 5 % uklju¢eno u
program intervencije u dobi od 3 do 5 godina, zbog ¢ega 60 — 80 % djece s potesko¢ama u
razvoju ostaje neprepoznato (30). U Hrvatskoj neurorizi¢na djeca ¢ine 10 % novorodene djece.
Prema podacima HZJZ-a iz 2021. godine, 11 % djece u dobi do 19 godina starosti ima neki

oblik poteskoca u razvoju (31).
1.6.1. Cimbenici rizika za neurorazvojna odstupanja

Cimbenike koji predstavljaju rizik od nastanka neurorazvojnog poremecaja prema vremenu
djelovanja mozemo podijeliti na prenatalne, perinatalne te postnatalne. Svaki od njih u
odredenoj je mjeri povezan s negativnim neurorazvojnim ishodom i potesko¢ama s kojima se

oboljeli susrecu.

U prenatalne cimbenike ubrajamo sve nepovoljne mehanic¢ke, kemijske, cirkulacijske ili
infektivne agense koji potje¢u od fetalne, maternalne i uteroplacentarne sredine. Ovdje
pripadaju komplikacije trudnoce, patologija posteljice, bolesti majke, konzumacija alkohola,
cigareta, toksina i lijekova, anomalije ploda i sl. Takoder, zastoj rasta fetusa (IUGR) djeluje
udruZeno s nedonoSenosti u smislu sinergizma za razvoj neurorazvojnih odstupanja, stoga djeca
s IUGR-om rodena izmedu 32. i 42. tjedna gestacije imaju Sest puta veéi rizik za razvoj CP i
1,5 puta veci rizik za razvoj mentalne retardacije, dok djeca rodena prije 32. tjedna gestacije
¢ak 6,9 puta veéi rizik (32, 33). Postupci izvantjelesne oplodnje povecavaju rizik od
prijevremenog rodenja, a samim time i od neurorazvojnih odstupanja. Istrazivanje u Danskoj
od 1995. do 2000. godine pokazalo je da djeca rodena postupcima izvantjelesne oplodnje imaju
veéi rizik za mentalnu retardaciju, usporen psihomotorni razvoj i CP, naspram djece zaCete

prirodnim putem.

U perinatalne cimbenike ubrajamo perinatalnu asfiksiju, nedonesenost i porodajne traume.
Ucinci perinatalne asfiksije na neuroloski sustav djeteta o€ituju se ve¢ u prvim satima Zivota, a
u konacnici mogu dovesti do metabolicke acidoze, multiorganske disfunkcije i neonatalne
encefalopatije Sto povecava vjerojatnost nastanka CP (34). Porodajne traume u obliku
periventrikularnog i subduralnog krvarenja povecavaju rizik motornih i kognitivnih deficita

koji perzistiraju u Skolskoj i odrasloj dobi (35).
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Od postnatalnih cimbenika izdvajamo teska septicka stanja, infekcije sredi$njeg ziv€anog
sustava, hiperbilirubinemiju, poremeéaje metabolizma, IUGR, hipotrofi¢no / hipertrofi¢no

novorodence, nisku porodajnu masu i sl.
1.6.2. Klinicke slike neurorazvojnih odstupanja

Razlikujemo nisko neurorizicnu djecu (poremecaji govora, komunikacije, ponasanja i ucenja)
I visoko neurorizicnu djecu (mentalna retardacija, epilepsija, CP) (36). Visoko neurorizi¢na
djeca imaju > 2 anamnesticka Cimbenika rizika: cisticna PVL, IVK IIl. i IV. stupnja,
subkortikalna leukomalacija, infarkt srednje mozdane arterije ili sindrom spasti¢nosti i
hipotonije. Nisko neurorizi¢na djeca imaju < 2 anamnesticka ¢imbenika, uredan UZV nalaz

mozga, nalaz nekompliciranih krvarenja te djeca s distonim sindromom (37).

Prema istrazivanjima iz 2009. godine 30 do 60 % VLBW djece pokazuje neuroloske deficite,
od njih 40 % blagi motoricki deficit, a 10 — 15 % CP (38). Neurobihevioralna o$tecenja
(hiperaktivnost, nedostatak paznje, emocionalne poteskoce) te poremecaji iz spektra autizma,

najéeScée su prijavljeni poremecaji od strane roditelja (39).

Klini¢ke slike sindroma odstupanja ranog neuroloskog razvoja prezentiraju se u vidu
spasti¢nog, distonog i hipotonog sindroma. Najcesci je distoni sindrom kod kojeg se javljaju
simptomi hipertonusa i hipotonusa. Ocituje se prekomjernom razdrazljivo$¢u i obilnom
spontanom motorikom, kruznim pokretima ruku, izvijanjem tijela i Sirenjem prstiju,
poteskocama uspravljanja i funkcija hvatanja Sake. MiSi¢ni tonus je vrlo promjenjiv, a najéesce
je prisutna hipotonija (40). Spasticni sindrom Xkarakterizira poviSenje misi¢nog tonusa,
hiperrefleksija te opistotonus. Djeca su razdrazljiva, poremec¢enog sna i hranjenja. Zaostaju u
motornom razvoju zbog spasticiteta miSi¢a koji u konacnici dovodi do kontraktura i
deformacija kosti te zglobova. Nasuprot tome, hipotoni sindrom karakterizira smanjenje
miSi¢nog tonusa, oslabljeni refleksi 1 oskudna spontana motorika $to rezultira poremecajima

disanja, hranjenja i motorike.

Cerebralna paraliza grupa je neprogresivnih poremecaja pokreta i polozaja uzrokovana
osteCenjem nezrelog mozga. Tri glavna oblika su spasti¢ni, diskinetski i ataksic¢ki (5).
Prevalencija CP u svijetu iznosi 2.0 — 2.8 / 1000 zivorodene djece (41). U Republici Hrvatskoj
prema posljednjim podacima iz 2022. godine prati se 24 698 osoba s CP i ostalim paralitiCkim
sindromima (31). Pojavnost CP narasla je za preko 20 % $to povezujemo s boljim prezivljenjem

djece male RM, s obzirom na to da 35 % slucajeva CP ¢ine nedonesena djeca (42).
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Na dijagnozu CP posumnjamo u djeteta promijenjenog miSiénom tonusa, pridruzenih
deformacija koStanog sustava i s izostankom normalnih razvojnih miljokaza. Uz uvijek prisutne
motorne simptome, CP je dcesto udruzena s epilepsijom, mentalnom retardacijom,
poremecajima vida, sluha te govora. Tezina simptoma opisuje se Gross Motor Function

Classification System (GMFCS) klasifikacijom koja se sastoji od 5 stupnjeva (5, 43).

Po australskoj studiji Blair i sur., pronadeno je da je mortalitet najvisi u prvih pet godina Zivota,
a glavni prediktori su intelektualne 1 motorne poteskoce. Prezivljenje oboljelih od CP s blazom
klinickom slikom ne razlikuje se znacajno od ostatka populacije, a smanjuje se porastom tezine
klinicke slike. Pacijenti s teSkim osStec¢enjima imaju 40 % Sanse da dozive dob od 20 godina.

Najces¢i uzrok smrti su pneumonije, aspiracije te epilepti¢ni napadaji (44).
1.7. Dijagnoza

U procjeni neuromotornog odstupanja koristimo se klini¢kim pregledom (procjena motorike,
tonusa, refleksa), radioloskim dijagnostickim metodama (UZV, MR), evociranim potencijalima
(VEP, BERA, EEG), procjenom psihologa i logopeda, pregledom oftalmologa i po potrebi

ostalim granama medicine.

Posljednjih godina UZV prikaz mozga zlatni je standard u dijagnostici perinatalnog oStecenja
mozga te kao takav nosi visoku prediktivnu vrijednost za neurorazvojna odstupanja. Konacni

ishod ovisi 0 lokaciji, veli¢ini i vrsti lezije.

IVK najcesce su ozljede mozga u nedonoscadi koje nastaju kao posljedica osjetljivosti mozga
i struktura u njemu, za razliku od terminski rodene djece gdje nastaju zbog oteZanog poroda ili

koriStenja forcepsa.

Incidencija PV-IVK obrnuto je proporcionalna dobi trudnoée. Ukupna incidencija svih IVK se
krece se od 15 do 40 %, a za djecu VLBW iznosi 25 % (45). IVK zapoc€inje u podrucju
germinativnog matriksa u kojem se nalazi nakupina prekursora glijalnih i neuronalnih stanica
koje ¢e kasnije migrirati u mozdanu koru i tvoriti sivu mozdanu tvar. Zona germinativnog
matriksa najranjivija je u razdoblju od 24. do 34. tjedna gestacije zbog ¢ega IVK predstavljaju
dugoroc¢ni rizik za nastanak motornih, kognitivnih i jezi¢no-govornih poteSkoca. Polovica
krvarenja se pojavljuje u prva 24 h, a druga polovica do treceg, najvise sedmog dana zivota.
Razvoju IVK pridonosi slabost krvnih zila germinativnog matriksa, poremecaji cerebralnog
protoka te koagulacijskog i trombocitnog sustava. Kada krvarenje unutar germinativnog

matriksa postane znacajno, dolazi do pucanja ependima i prodora krvi u ventrikule.
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Razlikujemo cetiri stupnja po Papileu: periventrikularno krvarenje (I. stupanj), IVK bez
prosSirenja ventrikula (II. stupanj), IVK uz akutno proSirenje ventrikula (III. stupanj) i
parenhimno cerebralno krvarenje (IV. stupanj) (5). IVK znacajno povecava mortalitet i
vjerojatnost posljedica u daljnjem razvoju. Iako je veéina novorodencadi asimptomatska, dio
se prezentira postupnom pojavom simptoma ili drastiénim pogorSanjem stanja (konvulzije,

decerebracija, pareza, stupor, koma) (20).

Mortalitet uz IVK iznosi 4 % za I. stupanj, 10 % za Il. stupanj, 18 % za I1l. stupanj te 40 % za
IV. stupanj (46). III. I IV. stupanj znacajni su rizi¢ni faktori za trajne neuroloske posljedice.
Incidencija CP u novorodencadi s IVK iznosi: 8 % za I. stupanj, 11 % za Il. stupanj, 19 % za
I11. stupanj te 50 % za IV. stupanj (47).

Drugi ultrazvucéno signifikantan nalaz je PVL. PVL predstavlja u pravilu simetri¢an infarkt
bijele tvari, tj. hipoksi¢no-ishemijsko oStecenje u grani¢nim zonama vaskularne opskrbe.
Temelj nastanka je arterijska hipotenzija, jer u stanju hipotenzije nedonoscad ne regulira
povecanje protoka krvi vazodilatacijom Sto za posljedicu ima ishemiju periventrikularnog
podrucja. Najéesce je samostalno oSte¢enje, no moze i¢i i uz IVK. Incidencija u nedonoscadi
se kre¢e od 4 do 7 % s dugoro¢nim posljedicama u 35 — 90 % slucajeva (45). Veli¢ina i stupanj
lezije proporcionalni su s neurorazvojnim ishodom. IstraZivanje koje je pratilo 25 djece s PVL
u dobi od 15 mjeseci do 10 godina, u konac¢nici biljezi 36 % djece sa spasticnom diplegijom i

48 % s kvadriplegijom. Stoga se moze zakljuciti da je PVL usko povezana s CP (48).
1.8. Lijecenje

Multidisciplinarni pristup izbor je terapije za djecu s neurorazvojnim potesko¢ama. Provode ju
neuropedijatri, fizijatri, fizioterapeuti, psiholozi, logopedi, oftalmolozi te ovisno o dijagnozi i
specijalisti drugih podrucja. Terapija nije uniformirana i striktno definirana, ve¢ je prilagodena
pojedincu ovisno o klinickoj slici i terapijskim moguénostima (49). Krajnji cilj je ponovno
uspostavljanje funkcije oSte¢enih podrucja srediSnjeg ziv€anog sustava temeljeno na

neuroplasticitetu mozga (36).

Jedan od najstarijih tretmana ¢iji pocetak seze jo§ 1950-ih, razvili su Bertha i Karol Bobath
(50). Bobath terapija, odnosno neurorazvojna terapija (NDT, prema engl. Neurodevelopmental
therapy) koncept je koji se temelji na inhibiciji abnormalnih obrazaca i istovremenoj facilitaciji
automatskih posturalnih reakcija. Time se postiZe normalan tonus i motorika koji omoguc¢avaju

djetetu ponovno ucenje normalnih obrazaca pokreta (51).
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Temelj terapije po Vojti je refleksna lokomocija, odnosno aktivacija urodenih obrazaca
refleksnog pokretanja (5). Provodi se izmjenom pritisaka na odredenim zonama tijela kojim se
aktiviraju obrasci refleksnog okretanja i refleksnog puzanja i na taj nacin aktiviraju misiéi

cijeloga tijela.

U sklopu NDT terapije provodi se i baby handling, a odnosi se na ispravno postupanje s
djetetom — pridrzavanje, spustanje, podizanje, previjanje, presvlacenje i hranjenje. Baby

handlingom poticemo dijete na pravilan senzomotorni razvoj.

U programu medicinske gimnastike, djeca se ukljucuju u vjezbe razvojne motorike, ravnoteze i
koordinacije te vjezbe korektivne gimnastike. Prati se motorni razvoj i sposobnosti djeteta kroz

motoricke igre i individualiziran pristup.

Senzorna integracija temelji se na sposobnosti primanja informacija putem osjetila, njihove
interpretacije i adekvatnog odgovora na primljene informacije. Provodi se u senzornom
kabinetu koji je opremljen tako da obuhvati koriStenje svih sedam osjetila 1 putem raznih
aktivnosti poput penjanja, modeliranja, prepoznavanja mirisa, taktilnih slikovnica i sl., potic¢e

dijete na stimulaciju normalnog razvoja (52).

U lijeCenju CP koristi se i potporna farmakoterapija (miorelaksansi, benzodiazepini,

antiparkinsonici, antiepileptici, botulinum toksin) (5).
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2. HIPOTEZA

Prenatalni ¢imbenici rizika i reanimacijske mjere u neposrednom zbrinjavanju nedonosc¢adi vrlo

male rodne mase znacajno utjecu na kasniju pojavnost neurorazvojnih poremecaja
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3. CILJEVI

Ciljevi istrazivanja su sljedeci:

1.

Utvrditi pojavnost i etiologiju neurorazvojnih poremecaja u nedonosc¢adi vrlo male rodne
mase.

Ispitati Cimbenike rizika nedonos¢adi sa neurorazvojnim poremecajima i onih koji su iste
gestacijske dobi, a u dobi od 3 godine nemaju definiran neurorazvojni poremeca;.

Ispitati perinatalne ¢imbenike rizika — komplikacije u trudno¢i majke, reanimacijski
postupci novorodencadi, komorbiditeti.

Analizirati klini¢ku sliku novorodenceta te relevantne vitalne pokazatelje 1 usporediti ih s

novorodencadi iste gestacijske dobi, a koji nisu razvili neurorazvojni poremecaj.

12
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4. ISPITANICI | METODE
4.1. Ustroj studije

Provedeno je presjecno istrazivanje s povijesnim podacima na Klinici za pedijatriju Klinickog

bolnickog centra u Osijeku.
4.2. Ispitanici
Istrazivanje je provedeno na Klinici za pedijatriju u Klinickom Bolnickom Centru Osijek.

U istrazivanje su ukljucena sva zivorodena novorodencad rodena i zbrinuta u vremenskom
razdoblju od 01. 01. 2018. do 31. 12. 2019. godine u Klinici za pedijatriju, KBC Osijek. U

studiju je uklju¢eno 120 novorodencadi obaju spolova.

Kriterij za ukljucenje ispitanika u istraZivanje je porodajna masa < 1 500 grama i gestacijska
dob < 37 tjedana.
Iskljucni kriteriji Su:

1. Nedonoscad porodne mase iznad 1 500 grama

2. Gestacijska dob vec¢a od 37 tjedana

3. Novorodencad kojoj se pruZila palijativna skrb neposredno po porodu

4.3. Metode

Podaci su prikupljeni pregledom medicinske dokumentacije i bolnickog informati¢kog sustava

(BIS) za svakog pojedinog ispitanika.
Prikupljali su se:

Osnovni demografski podaci 0 majci (mjesto prebivalista, dob, razina obrazovanja, bra¢ni
status), trudno¢i (broj poroda i abortusa, tijek trudnoc¢e, komplikacije, nacin poroda, blizanacka

trudnoca, potpomognuta oplodnja) i novorodencadi (gestacijska dob, spol, tezina, APGAR).

Predisponirajuc¢i ¢imbenici rizika vezani uz majku:
- Kroni¢ne bolesti majke (hipertezija, hematoloske bolesti, endokrinoloSke bolesti)
- Infekcije majke (korioamnionitis i sindrom intraamnijske infekcije)

- Uzimanje lijekova u trudno¢i

Perinatalni rizi¢ni ¢imbenici:

- Patologija posteljice
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- Nacin dovrSenja poroda
- Intrauterini zastoj rasta
- Invitro fertilizacija

- Asfiksija

Neonatalni ¢imbenici rizika i komorbiditeti:

- Respiratorni distres sindrom

Mehanicka ventilacija

- Mozdano krvarenje

Disregulacija glikemije

Konvulzije

Pojava apneja

Rana / kasna sepsa
- Nekrotizirajuéi enterokolitis

- Pridruzene razvojne mane

Kromosomske anomalije

Podaci o kondiciji djeteta:
- Rodna masa
- Rodna duljina
-  APGAR

Laboratorijska obiljezja u prvih 72 sata Zivota:
- Acidobazni status (pH, HCO3, BE)
- Kompletna krvna slika (leukociti, neutrofili, trombociti, eritrociti, hemoglobin)
- Creaktivni protein

- Glukoza

Parametri mehanicke ventilacije nedonoscadi:
- Vrsta ventilacije (invazivna / neinzvazivna)

- Ukupno trajanje mehanicke ventilacije 1 dodatne oksigenoterapije

Pojava akutnih i kroni¢nih bolesti:
- Respiratorne bolesti
- Gastrointestinalne bolesti

- Neuroloski poremecaji

14
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Terapija za neurorazvojna odstupanja:
- Vojta
- Bobath
- Vjezbe neurorazvojne gimnastike
- Senzorna integracija
- Logoped
- Respiratorna terapija

- Baby handling

Pojava neurorazvojnih odstupanja u dobi od tri godine:
- Motoricki razvoj
- Govorni razvoj
- Kognitivni razvoj

- Senzorni razvoj

Neurorazvojna odstupanja pratila su se kroz nalaze neuropedijatra, geneticara, logopeda,

psihologa i radnog terapeuta.

Laboratorijske pretrage krvi napravljene su standardnim hematoloSkim 1 biokemijskim
metodama u Centralnom laboratoriju KBC Osijeka, a mikrobioloSke pretrage u Nastavnhom

zavodu za javno zdravstvo Osjecko-baranjske Zupanije.
4.4. Statisticke metode

Kategori¢ki podaci su predstavljeni apsolutnim i relativnim frekvencijama. Razlike
kategorickih varijabli testirane su 2 testom, a po potrebi Fisherovim egzaktnim testom.
Normalnost raspodjele numerickih varijabli testirana je Shapiro - Wilkovim testom. Numericki
podaci opisani su medijanom i granicama interkvartilnog raspona. Za testiranje razlika
kontinuiranih varijabli izmedu dvije nezavisne skupine koristio se Mann Whitney U test. Sve P
vrijednosti su dvostrane. Razina znacajnosti je postavljena na Alpha =0,05. Za analizu
podataka koriSten je statisticki program MedCalc® Statistical Software version 20.218
(MedCalc Software Ltd, Ostend, Belgium; https://www.medcalc.org; 2023) i SPSS ver. 23
(IBM Corp.Released 2015. IBM SPSS, Ver. 23.0. Armonk, NY: IBM Corp.).
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5. REZULTATI
U razdoblju od 01. 01. 2018. do 31. 12. 2019. godine u KBC-u Osijek rodeno je 3 754 djece od

REZULTATI

¢ega je 120 nedonoscad vrlo male rodne mase, $to €ini incidenciju 3,19 %, preracunato u

standardizirani oblik, prosje¢na godi$nja incidencija nedono$¢adi vrlo male rodne mase iznosi

320 na 10 000 poroda.

Istrazivanje je provedeno na 110 majki i 120 nedonosc¢adi. Medijan dobi majki je 31 godina, u

rasponu od 17 do 44 godine. Nesto ih viSe zivi u gradu, a prema razini obrazovanja 78 (70,9 %)

ih je srednje stru¢ne spreme. U braku je 84 (76,4 %) ispitanica (Tablica 1).

Tablica 1. Demografska obiljezja majki nedonos¢adi RM ispod 1 500 g (n = 110)

Dob (godine) [Medijan (IQR)] 31 (26 —35)
Mjesto stanovanja [n (%)]
Grad 61 (55,5)
Selo 49 (44,5)
Stupanj obrazovanja [n (%)]
0S8 2 (1,8)
SSS 78 (70,9)
VSS 30 (27,3)
Bracni status [n (%)]
U braku 84 (76,4)
Nije u braku 26 (23,6)

n — broj, OS — osnovna $kola, SSS — srednja stru¢na sprema, VSS — visoka struéna sprema, IQR —

interkvartilni raspon

Do promatrane trudnoce niti jedan porod nisu imale 62 (56,4 %) majke. S 3 i viSe spontanih

pobacaja su dvije (1,8 %) majke. Broj poroda se krece od 0 do 10, a broj spontanih abortusa od
0 do 4 (Tablica 2).

Tablica 2. Porodi i pobacaji majki nedonos¢adi RM ispod 1 500 g (n = 110)

Porodi do sada [n (%)]

0 62 (56,4)
1 28 (25,5)
2 15 (13,6)
3 3(2.7)
41vise 2(1,8)
Spontani pobacaji prethodno [n (%)]
0 86 (78,2)
1 16 (14,5)
2 6 (5,5)
3ivise 2(1,8)
Broj poroda [Medijan (IQR)] 0(0-1)
Broj abortusa [Medijan (IQR)] 0(0-0)

n — broj, IQR — interkvartilni raspon

16



REZULTATI

Ginekoloske bolesti ima 11 (9,9 %) majki. Hematoloski poremecaj ima 8 (7,5 %) majki, od
¢ega 7/8 ima anemiju. Autoimune bolesti se biljeze kod 38 (34,4 %) majki, infekcije u trudnoci

kod njih 37 (33,6 %), a ostale bolesti ima Sest (5,4 %) majki (Tablica 3).

Tablica 3. Karakteristike rodilja, pridruzenih bolesti i stanja koje su rodile nedonos¢ad RM

ispod 1 500 g (n =110)

Broj (%)

Hematoloski poremecaji 8(7,5)
Anemija 7(6,4)
Trombocitopenija 1(0,9)
Autoimune bolesti 38 (34,4)
Hipotireoza 14 (12,7)
Gestacijski dijabetes 15 (13,6)
Antifosfolipidna antitijela 2 (1,8)
Sistemski lupus eritematodes 32,7
HELLP 4 (3,6)
Kardioloska bolest majke 2 (1,8)
Ginekoloske bolesti majke 11 (9,9
Trombofilija 7(6,4)
TTTS 1(0,9)
Infekcije u trudnoci 37 (33,6)
Beta hemoliticki streptokok grupe B 32,7
Uroinfekcija 10 (9,1)
Kandidijaza 2(1,8)
Kolpitis 9(8,2)
Ostale infekcije 13 (11,8)
Bubrezne bolesti majke 6(5,4)
Proteinurija/oligurija 5(4,5)
Aplazija/displazija bubrega 1(0,9)
Ostale bolesti majke 6(5,4)
Adipozitet 3(2,7)
Kolestasis hepatis 1(0,9)
Depresija 1(0,9)
Astma 1(0,9)

HELLP — od engl. hemolysis, elevated liver enzymes and low platelets syndrome, TTTS — od
engl. twin-twin transfusion syndrome, n - broj
Analizom opstetrickih ¢imbenika rizika izdvajamo kod 20 (18,2 %) rodilja pojavu
anhidramniona kao poremecaja volumena plodne vode, kod dvije rodilje bila je placenta previa.
Pupkovina oko vrata fetusa bila je kod 12 (10,9 %) nedonoscadi. Kod 17 (15,5 %) rodilja bila
je prisutna ili uterina hemoragija ili fetalnu asfiksiju u porodu, a kod 18 (16,4 %) nedonoscadi
bila je prisutna prijeteca fetalna asfiksija u porodu. Sve trudnoce bile su uglavnom redovito

kontrolirane (Tablica 4).
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Tablica 4. Opstetricki ¢imbenici rizika rodilja koje su rodile nedonosc¢ad RM ispod 1 500 g

(n=110)

Broj (%)

Poremecaji volumena plodne vode

Oligohidramnion 12 (10,9)

Anhidramnion 20 (18,2)

Polihidramnion 3(2,7)
Poremecaji placentarne funkcije

Placenta defecta 3(2,7)

Placenta previae 2(1,8)

Plaventa adherensa 3(2,7)

Hematom/infarkt placente 3(2,7)

Patologija pupkovine i plodovih ovoja

Prolaps plodovih ovoja 8 (7,3)

Prolapsus pupkovine 1(0,9

Pupkovina oko vrata 12 (10,9)

Cvor pupkovine 1(0,9
Hemoragija ex utero 17 (15,5)
Fetalna asfiksija u porodu 17 (15,5)
Prijeteca fetalna asfiksija u porodu 18 (16,4)
Kontrolirana trudnoca 100 (90,9)

n - broj

Terapija antibioticima tijekom trudnoce bila je potrebna kod 55 (50 %) rodilja, a 33 (30 %) ih

je uzimalo antihipertenzive. Kortikosteroidi kao profilaksa fetalnog respiratornog distres

sindroma primijenjeni su kod 72 (65,5 %) trudnice prije prijevremenog poroda (Tablica 5).

Tablica 5. Upotreba lijekova u trudno¢i majki koje su rodile nedonos¢ad RM ispod 1 500 g (n

= 110)

Terapija Broj (%)
Antibiotici 55 (50,0)
Antihipertenzivi 33 (30)
Antitrombotska terapija 17 (15,5)
Psihijatrijski lijekovi 10 (9,1)
Euthyrox 9(8,2)
Rezorhin 2(1,8)
Suplementi 2(1,8)
NSAID i Aspirin 3(2,7)

Inzulin 1(0,9

Terapija odrzavanja trudnoce
Kortikosteroidi 72 (65,5)
Neuroprofilaksa 25 (22,7)
Progesteron 24 (21,8)
Tokolitici 18 (16,4)

n — broj, NSAID — nesteroidni protuupalni lijekovi
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Medicinski potpomognutu oplodnju kao nacin zac¢eéa imalo je 9 (8,2 %) rodilja, a kod svega
jedne ucinjena je amniocenteza kao dijagnosticki postupak. Trudnoca je kod najveceg broja
rodilja dovr$ena carskim rezom kod njih 84 (76,4 %) (Tablica 6).

Tablica 6. Karakteristike nacina zaCe¢a i dovrSenja poroda nedonos¢ad RM ispod 1 500 ¢

(n=110)

Broj (%)
Amniocenteza 1(0,9
Medicinski potpomognuta oplodnja 9(8,2)
Vrsta poroda
Carski rez 84 (76,4)
Vaginalni 26 (23,6)
n - broj

Iz blizanacke trudnoée rodeno je 26 (21,7 %) nedonoscadi. Prac¢enjem trudnoca i procjenom
tezine nedonoscadi u odnosu na gestacijsku dob kod 40 (36,4) nedonoscadi bio je intrauterini
zastoj rasta (Tablica 7).

Tablica 7. Obiljezja nedonosc¢adi RM ispod 1 500 g s obzirom na zastoj rasta u trudnodi i
blizanacki status (n = 120)

Broj (%)
Blizanac
Ne 94 (78,3)
Da 26 (21,7)
Intrauterini zastoj rasta 40 (36,4)
n - broj

Rana perinatalna obiljezja nedonoséadi prikazana su u Tablici 8.

Tablica 8. Rana perinatalna obiljezja nedonos¢adi RM ispod 1 500 g (n = 120)

Broj Medijan (IQR) Minimum -

djece maksimum
Tjedan gestacije 120  28+6 (25+3 do 31+2) 22 - 36
Masa (g) 120 1066 (763 - 1347,8) 400 - 1499
Duzina (cm) 120 36 (32-39) 22-43
Apgar 1 120 6(3-9.8) 0-10
Apgar 5' 120 8 (6 -10) 1-10

n — broj, IQR — interkvartilni raspon, g — gram, cm — centimetar, Apgar 1'i 5' — Apgar u 1.i 5. minuti

Tijekom boravka u bolnici sva nedonosc¢ad o¢ekivano je imala potrebu za zbrinjavanjem u
inkubatoru u rasponu od jednog do 109 dana, s medijanom 24 dana. Potreba za oksigenaciju
bila je kod svih a kisik su primali od jednog do 115 dana, s medijanom od 22 dana, a infuzijska
glukozno elektrolitna potpora u rasponu od jednog do 90 dana, s medijanom od 11 dana. Zbog
pojave hiperbilirubinemije fototerapijom je lije€eno 118 (98,3 %) nedonosc¢adi, s trajanjem do
60 sati, medijana 10 sati. Mehanickom ventilacijom kao nafinom potpore disanja kod
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nedonoscadi lijeCena je velina ispitanika, kod 88 (73,3 %) nedonoscadi primijenila se
neinvazivna respiratorna potpora u trajanju od jednog do 51 dana, a invazivna potpora bila je

potrebna kod 54 (45 %) nedonos¢adi u trajanju od jednog do 66 dana (Tablica 9).

Tablica 9. Zahvati i postupci tijekom boravka nedonos$c¢adi RM ispod 1 500 g (n = 120)

Broj . Minimum —
dj ecje Medijan (IQR) maksimum

Inkubator (dani) 120 24 (11 - 40) 1-109
O, (dani) 120 22 (8,3 - 40,8) 1-115
Infuzija (dani) 115 11 (6 -24) 1-90
Fototerapija (sati) 118 10 (0 - 22,5) 0-60
Neinvazivna terapija [n = 88 (73,3%)]

Trajanje neinvazivne (dani) 88 11(5-23) 1-51

0O, max u 24 sata 59 35 (30 - 40) 21-50

0O, max u 72 sata 57 30 (30-35) 25-40

0O, max u 7 dana 43 30 (25-30) 21-40
Invazivna terapija [n = 54 (45%)]

Trajanje invazivne (dani) 54 6,5(2-15) 1-66

0O, max u 24 sata 37 35 (30 - 40) 22-90

0, max u 72 sata 29 30 (30 - 35) 21-80

0, max u 7 dana 22 30,5 (30-39,3) 25-60
Dodatna oksigenacija (dani) 90 19 (12 - 25) 4 -45
Maksimalni %  kisika prilikom dodatne 90
oksigenacije P 3030 -30) 20 -40
Ukupna oksigenacija (dani) 119 26 (12 - 46) 0-126
SO, min 24 sata 101 91 (80 -95) 15-100
SO, min 72 sata 101 94 (91 - 96) 60 - 98
SO, min 7 dana 99 95(93-97) 55-99

O, — kisik, SO, — saturacija kisika, n — broj, IQR — interkvartilni raspon

Rane komplikacije kao komplikaciju nedonosenosti sa RM ispod 1 500 g su RDS Kkoji je bio
prisutan kod 96 (80 %) ispitanika, mozdano krvarenje kod njih 65 (54,2 %). Anemija se javila
kod 38 (31,7 %) nedonosc¢adi. Po 14 (11,7 %) nedonos¢adi imalo je hiperglikemiju ili pluéne
komplikacije, a cirkulacijski kolaps biljezi se kod 26 (21,7 %) slucajeva. Od sr¢anih gresaka,
ASD je u 22 (18,3 %) slucaja (Tablica 10).
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Tablica 10. Rane komplikacije kod nedonosc¢adi RM ispod 1 500 g (n = 120)

Broj (%)
RDS 96 (80,0)
Mozdano krvarenje (n = 65)
1. stupanj 10 (15)
2. stupanj 32 (49)
3. stupanj 20 (31)
4. stupanj 309
Leukomalacija 20 (16,7)
Hematoloske bolesti
Policitemija 5(4,2)
Neutropenija 3(2,5)
Pancitopenija 32,9
Anemija 38 (31,7)
Trombocitopenija 6(5)
Poremecaj metabolizma glukoze
Hipoglikemija 7 (5,8)
Hiperglikemija 14 (11,7)
Plu¢ne komplikacije 14 (11,7)
Pneumonija 6(5)
Pneumotorax 6(5)
Pleuralni izljev/emfizem 3(2,7)
Pluéno krvarenje 4(3,3)
Apneje 60 (50)
Tahipneja 6 (5)
Cirkulacijski kolaps 26 (21,7)
Sréane greske
ASD 22 (18,3)
DAP 13 (10,8)
Pulmonalna stenoza/mitralna insuficijencija 2 (1,6)
VSD 32,9

RDS - respiratorni distres sindrom, ASD — atrijski septalni defekt, DAP — ductus arteriosus

persistens, VSD — ventrikularni septalni defekt, n — broj

Ranu sepsu imalo je 48 (40 %) nedonoscadi, a kasnu njih 40 (33,3 %). Izolirane su bakterijske
kulture MRSA, Streptoccocus / Enteroccocus i Pseudomonas / E.coli / Morganella (Tablica
11).

21



REZULTATI

Tablica 11. Infekcije kod nedonos¢adi RM ispod 1 500 g (n = 120)

Broj (%)
Rana sepsa 48 (40)
Bakterijska kultura
Negativan izolat 31 (86,0)
MRSA 5(4,1)
Streptoccocus / Enteroccocus 8 (6,6)
Pseudomonas / E.coli / Morganella 4(3,3)
Kasna sepsa 40 (33,3)
Bakterijska kultura
Negativan izolat 13 (85,3)
MRSA 6 (4,9)
Streptoccocus / Enteroccocus 8 (6,5)
Pseudomonas / E.coli / Morganella 4 (3,3)

MRSA - meticilin-rezistentni Staphylococcus aureus, n — broj
Anomalije gastrointestinalnog sustava, malformacije centralnog neuroloskog sustava i bubrezno
zatajenje biljeze se kod 7 (5,8 %) nedonoscadi, osteopenija kod 4 (3,3 %), Zutica kod 31
(25,8 %), a konvulzije kod 15 (12,5 %) nedonoscadi. Od neuroloskih odstupanja cerebralna
paraliza je prisutna kod 5 (4,2 %) nedonosc¢adi, neurorizi¢na djeca ¢ine 12 (10 %) slucajeva
(Tablica 12).
Tablica 12. Komorbiditeti kod nedonosé¢adi RM ispod 1 500 g (h = 120)

Broj (%)
Malformacije
Downov sindrom/ostale kromosomopatije 5(4,1)
Rascjep nepca 1(0,8)
Malformacije centralnog neuroloskog sustava 7 (5,8)
Hidrocefalus 6 (5,0
Anomalije gastrointestinalnog sustava 7 (5,8)
Atrezija bubrega i mokra¢nog mjehura 2(1,7)
Hernija 6 (5)
Osteopenija 4(3,3)
Zutica 31 (25,8)
Konvulzije 15 (12,5)
Bubrezno zatajenje 7 (5,8)
Neuroloska odstupanja
Cerebralna paraliza 5(4,2)
Parapareza 6 (5,0)
Hemipareza 2(1,7)
Visoko neurorizi¢no dijete 12 (10)

n — broj
Prematurnu retinopatiju ima 44 (36,7 %) nedonosc¢adi, a dijagnoza je postavljena od 12. do 124.

dana. Prema zahvacenosti, najucestalije je podrucje zone 2, kod 38 (31,7 %) nedonoscadi. S
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obzirom na intervenciju, laser fotokoagulacija bila je primijenjena kod 10 (8,3 %) nedonos¢adi,

a bevacizumab u 11 (9,2 %) nedonosc¢adi (Tablica 13).

Tablica 13. Prematurna retinopatija kod nedonos¢adi RM ispod 1 500 g (n = 120)

Minimum —
maksimum
ROP [n (%)] 44 (36,7)
APRORP [n (%)] 3(2,5)
Dan Dg [Medijan (IQR)] 39 (27 -61) 12 -124
GD dijagnoze (dani) 240 (233 - 251) 217 - 288
Zona [n (%)]
Zonal 2(1,7)
Zona 2 38 (31,7)
Zona 3 17 (14,2)
Minimum —
maksimum
Intervencija [n (%)]
Laser 10 (8,3)
Dan laser [Medijan (IQR)] 76 (51 — 96) 41-126
Bevacizumab 11 (9,2)
Dan bevacizumab [Medijan (IQR)] 68 (46 — 82) 38 - 301
Plus bolest [n (%)] 15 (12,5)

ROP — retinopatija prematuriteta, APROP — agresivna posteriorna retinopatija prematuriteta, GD —

gestacijski dan, n — broj

Nekrotizirajué¢i enterokolitis javio se kod 31 (25,8 %) nedonoscadi, a dijagnoza je postavljena

od 3. do 43. dana Zivota. Najvise se radilo od 1A stupnju NEK-a. KirurSka intervencija bila je

potrebna od 5. do 47. dana zivota. Uslijed NEK-a preminulo je 5 (4,2 %) nedonos¢adi (Tablica

14).

Tablica 14. Nekrotiziraju¢i enterokolitis kod nedonos¢adi RM ispod 1 500 g (n = 120)
Broj (%) Minimum —
maksimum
NEK 31(25,8)
Dan dijagnoze NEK-a (dan zivota) [Medijan (IQR)] (n = 30) 9 (6-15) 3-43
Stupanj NEK-a
1A 18 (15)
1B 1(0,8)
2A 3(2,5)
2B 1(0,8)
3A 4(3,3)
3B 4 (3,3)
Kirurska intervencija (dan)
[Medijan (IQR)] 9(6-22) >-47
Preminuo uslijed NEK-a [n(%)] 5(4,2)

NEK — nekrotiziraju¢i enterokolitis, n — broj, IQR — interkvartilni raspon
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Vrijeme hospitalizacije i tjelesna masa kod otpusta nedonosc¢adi RM ispod 1 500 g prikazano
je u tablici 15.

Tablica 15. Vrijeme hospitalizacije 1 tjelesna masa kod otpusta nedonos¢adi RM ispod 1 500 ¢

(n=187)

Broj Medijan Minimum —

(%) (interkvartilni raspon) maksimum
Broj dana do otpusta 80 51 (37,3 - 67) 15-152
Broj dana do premjestaja 13 35 (23,5 - 59) 17-95
Broj dana do smrti 27 3(1-12) 1-660
Tjelesna masa kod otpusta 87 2110 (2000 - 2350) 1010 - 3250

n — broj
Smrtni ishod imalo je 30 (25 %) nedonosc¢adi uglavnom izrazito niske rodne mase i gestacije,
medijan mase od 613 g, s niskim Apgar vrijednostima u 1'i 5'. Do smrti je proslo medijana tri
dana. Kortikosteroidnu terapiju primalo ih je 17 (57 %), na invazivnoj mehani¢koj ventilaciji
bilo ih je 11 (37 %). Kromosomopatije se biljeze kod njih 5 (17 %), u 15 (50 %) slucajeva
majka je imala infekciju, a u 10 (33 %) slucajeva autoimunu bolest. Po 4 / 12 nedonos¢adi ima

I1. ili 1. stupanj mozdanog krvarenja (Tablica 16).

Tablica 16. Obiljezja pacijenata sa smrtnim ishodom (n=30)

Masa (g) [Medijan (IQR)] 613 (504,3 — 807,3)
Apgar 1' [Medijan (IQR)] 3(2-5)
Apgar 5' [Medijan (IQR)] 52-7)
Broj dana do smrti [Medijan (IQR)] 3(1-12)
Kortikosteroidi [n(%)] 17 (57)
Surfaktant [n(%)] 7 (23)
Mehanicka ventilacija [n(%)]
invazivna 11 (37)
neinvazivna 3(10)
Kromosomopatije [n(%)] 5 (17)
Infekcija majke [n(%)] 15 (50)
Autoimuna bolest majke [n(%)] 10 (33)
UZV mozga (n = 12) [n(%)]
I stupanj mozdanog krvarenja 1/12
II stupanj mozdanog krvarenja 4712
III stupanj mozdanog krvarenja 4112
IV stupanj mozdanog krvarenja 3/12
V stupanj (leuokmalacija) 0

Apgar 1', 5'— Apgar zbroj u 1. i 5. minuti, UZV — ultrazvuk, n — broj, IQR — interkvartilni raspon
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Smrtni ishod imala su znacajnije vise nedonos¢ad male rodne mase (Mann Whitney U test,
P <0,001), nizih vrijednosti Apgar scora u 1'i 5' (Mann Whitney U test, P < 0,001), te oni koji
su manje primali surfaktante (x? test, P =0,04), manje bili na neinvazivnoj mehani¢koj
ventilaciji (2 test, P < 0,001) te imali III ili IV stupanj mozdanog krvarenja (Fisherov egzaktni
test, P = 0,001) (Tablica 17).

Tablica 17. Obiljezja nedonoscadi sa smrtnim ishodom u odnosu na prezivjele

Ziv (n =90) Umro (n = 30) P

Masa (g) [Medijan (IQR)] 1199,5 (915 — 1427) 613 (504,3-807,3)  <0,001*
Apgar 1' [Medijan (IQR)] 8 (5-10) 3(2-5) <0,001*
Apgar 5' [Medijan (IQR)] 9(7-10) 52-7) <0,001*
Broj dana do smrti [Medijan (IQR)] - 2(1-8) -
Kortikosteroidi [n(%)] 61 (68) 17 (57) 0,27*
Surfaktant [n(%)] 50 (56) 7 (23) 0,04*
Mehanicka ventilacija [n(%)]

invazivna 43 (48) 11 (37) 0,29*

neinvazivna 85 (94) 3 (10) <0,001*
Kromosomopatije [n(%)] 8 (9) 5 (17) 0,31*
Infekcija majke [n(%)] 32 (36) 15 (50) 0,16*
Autoimuna bolest majke [n(%)] 24 (27) 10 (33) 0,49*
UZV mozga (n = 12) [n(%)]

I stupanj mozdanog krvarenja 13 (16) 1/12 0,001%

IT stupanj mozdanog krvarenja 33 (41) 4112

I stupanj mozdanog krvarenja 14 (17) 4112

IV stupanj mozdanog krvarenja 0 3/12

V stupanj (leuokmalacija) 21 (26) 0

Apgar 1', 5" — Apgar zbroj u 1. i 5. minuti, UZV — ultrazvuk, g — gram, n — broj, IQR — interkvartilni raspon *y?2 test; fFisherov
egzaktni test; TMann Whitney U test

S obzirom na neurorehabilitacijske postupke vjezbe neurorazvojne gimnastike primijenjene su
kod 90 (75 %) nedonos¢adi, u najveceg broja Bobath rehabilitacija kod 66 (55 %). Zbog
govornog kasnjenja u rehabilitaciju logopeda bilo je ukljuceno 30 (25 %) nedonoscadi (Tablica
18).

Tablica 18. Neurorehabilitacijski postupci kod nedonoscadi RM ispod 1 500 g

Broj (%)
VjeZzbe neurorazvojne gimnastike 90 (75)
Vojta 24 (20)
Bobath 66 (55)
Senzorna integracija 41 (34)
Logoped 30 (25)
Baby handling 51 (43)

Nema znacajnih razlika u neurorazvojnim ishodima i komorbiditetima kod nedonosc¢adi RM

ispod 1 500 g u odnosu na bolesti majke u trudno¢i (Tablica 19 i Tablica 20).

25



REZULTATI

Tablica 19. Neurorazvojni ishodi i komorbiditeti kod nedonos¢adi RM ispod 1 500 g u odnosu

na bolesti majke u trudno¢i (1 / 2)

Broj (%)

Motoricki razvoj Usporen Prosjecan P

Infekcije u trudnoéi 10 (40) 20 (32) 0,49*
Autoimuna bolest majke 5 (20) 18 (29) 0,39*
Broj lijekova u trudno¢i

Jedan 3(15) 6 (11,3) 0,92%

Dva 3(15) 9(17)

Vise od dva 14 (70) 38 (71,7)
Kortikosteroidi 16 (64) 42 (48) 0,80*
Antibiotici 9 (36) 34 (54) 0,16*
Neuroprofilaksa 5 (20) 17 (27) 0,47*

Govor Usporen Prosjecan Ne govori

Infekcije u trudnoci 12 (44) 17 (30) 1/2 0,32}
Autoimuna bolest majke 7 (26) 14 (25) 1/2 0,68+
Broj lijekova u trudnoéi

Jedan 3(13) 5(10,4) 1/2 0,53F

Dva 3(13) 9(18,8) 0

Vise od dva 17 (73,9) 34 (70,8 1/2
Kortikosteroidi 6 (22) 15 (26) 1/2 0,60+
Antibiotici 11 (41) 31 (54) 1/2 0,67F
Neuroprofilaksa 6 (22) 15 (26) 1/2 0,60+

*y2 test; TFisherov egzaktni test

Tablica 20. Neurorazvojni ishodi i komorbiditeti kod nedonos¢adi RM ispod 1 500 g u odnosu

na bolesti majke u trudno¢i (2 / 2)

Broj (%) P
Konvulzije/ epi Ne Da
Infekcije u trudnoéi 40 (38) 7 (47) 0,53*
Autoimuna bolest majke 31 (29) 3 (20) 0,55*
Broj lijekova u trudnoéi

Jedan 11 (12,6) 1(7.7) 0,917

Dva 18 (20,7) 2 (15,4)

Vise od dva 58 (66,7) 10 (76,9)

Kortikosteroidi 68 (65) 10 (67) >0,99t

Antibiotici 55 (52) 7 (47) 0,797

Neuroprofilaksa 21 (20) 5(33) 0,31%
Kognitivni razvoj  Usporen  Prosje¢an

Infekcije u trudnoc¢i 11 (44) 19 (31) 0,32*

Autoimuna bolest majke 5 (20) 17 (28) 0,59*

Broj lijekova u trudnoéi

Jedan 2(9,5) 7(13,5) 9(12,3) 0,92

Dva 3(14,3) 9(17,3) 12 (16,4)

Vise od dva 16 (76,2) 36 (69,2) 52 (71,2)
Kortikosteroidi 19 (76) 39 (64) 0,32*
Antibiotici 10 (40) 33 (54) 0,347
Neuroprofilaksa 7 (28) 15 (25) 0,79t

*y2 test; TFisherov egzaktni test
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Motoricki razvoj je usporen kod onih ¢ija je RM niza (Mann Whitney U test, P = 0,03), kod
kojih je Apgar score u 1' nizi (Mann Whitney U test, P = 0,04) i koji znacajnije viSe imaju NEK
(%2 test, P = 0,02). Usporen govor je zna¢ajno povezan s nizom RM (Mann Whitney U test,
P =0,03) i prisutnim NEK-om (Fisherov egzaktni test, P = 0,04).

Konvulzije se znacajnije vise javljaju kod nedonoscadi kod kojih je prisutan NEK (Fisherov
egzaktni test, P = 0,001) i koji imaju veci stupanj mozdanog krvarenja (Fisherov egzaktni test,
P =0,008). Usporen kognitivni razvoj znac¢ajnije je vise povezan s nizom RM (Mann Whitney
U test, P =0,004), veCom ucestalosti NEK-a (Fisherov egzaktni test, P =0,008), manjom
ucestalosti zutice (Fisherov egzaktni test, P = 0,04) i ve¢om ucestalosti V. stupnja mozdanog

krvarenja (leukomalacija) (Fisherov egzaktni test, P = 0,008) (Tablica 21).

ROP je ucestaliji kod nedonoséadi manje RM (Mann Whitney U test, P = 0,02), kod ucestalije
invazivne (Fisherov egzaktni test, P = 0,03) ili neinvazivne (Fisherov egzaktni test, P = 0,003)
mehanicke ventilacije. Teskoce hranjenja su prisutne znacajnije vise kod nedonoscadi koja su

bila na invazivnoj mehanickoj ventilaciji (Fisherov egzaktni test, P = 0,003) (Tablica 21).

Tablica 21. Neurorazvojni ishodi i komorbiditeti kod nedonos¢adi RM ispod 1 500 g u odnosu
na perinatalne ¢imbenike rizika

Broj (%) nedonoscadi

Motoricki razvoj Usporen Prosjecan P

Masa (g) [Medijan (IQR)] 1024 (780 —1308) 1229 (1037 — 1481) 0,03%
Apgar 1' [Medijan (IQR)] 6(4-9) 9(5-10) 0,04%
Apgar 5' [Medijan (IQR)] 8 (7-10) 9(8-10) 0,07%
Neuroprofilaksa 5 (20) 17 (27) 0,47*
Rana sepsa (n = 41) 10/10 27 (87) 0,56t
Kasna sepsa (n = 37) 14/14 22 (96) >0,99t
NEK 11 (48) 12 (21) 0,02*
Zutica 5 (20) 24 (38) 0,09*
UZV mozga

I stupanj mozdanog krvarenja 1(4,8) 11 (19) 0,33F

1T stupanj mozdanog krvarenja 9 (42,9) 23 (39,7)

III stupanj mozdanog krvarenja 3(14,3) 11 (19)

V stupanj (leukomalacija) 8 (38,1) 13 (22,4)

Govor Usporen Prosjecan Ne govori
Masa (g) [Medijan (IQR)] 1070 (760 — 1241) 1217 (985 —1491) 1340 (882-1130) 0,03°
Apgar 1' [Medijan (IQR)] 7(5-9) 9 (5-10) 9(7-10) 0,06%
Apgar 5' [Medijan (IQR)] 8 (7 -10) 9 (7 -10) 10 (10 -10) 0,228
Neuroprofilaksa 6 (22) 15 (26) 1/2 0,607
Rana sepsa 10/12 26 (93) 0 0,57*
Kasna sepsa 17117 18 (95) 0 >0,99*
NEK 12 (46) 11 (20) 0 0,047
Zutica 8 (30) 20 (35) 0 0,74t
Govor Usporen Prosjecan Ne govori

UZV mozga [n(%)]

I stupanj mozdanog krvarenja 2(9,1) 10 (18,5) 0 0,19t

II stupanj mozdanog krvarenja 8 (36,4) 22 (40,7) 1/2

III stupanj mozdanog krvarenja 2(9,1) 12 (22,2) 0

V stupanj (leukomalacija) 10 (45,5) 10 (18,5) 1/2
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Broj (%) nedonoscadi P
Konvulzije/ epi Ne Da

Masa (g) [Medijan (IQR)] 1106 (780 — 1368) 825 (660 — 1024) 0,07+
Apgar 1' [Medijan (IQR)] 7(3-10) 6(4-8) 0,70*
Apgar 5' [Medijan (IQR)] 8 (6 —10) 8(6-9) 0,46%
Neuroprofilaksa 21 (20) 5(33) 0,31F
Rana sepsa 42 (91) 6/6 >0,99+
Kasna sepsa 35 (97) 5/5 >0,99t
NEK 21 (26) 10/14 (71) 0,001+
Zutica 29 (28) 2 /15 (13) 0,35%
UZV mozga [n(%)]

I stupanj mozdanog krvarenja 14 (17,3) 0 0,03+

II stupanj mozdanog Krvarenja 34 (42) 3 (25)

III stupanj mozdanog krvarenja 14 (17,3) 4 (33,3)

IV stupanj mozdanog krvarenja 1(1,2) 2 (16,7)

V stupanj (leukomalacija) 18 (22,2) 3 (25)

Kognitivni razvoj Usporen Prosjecan

Masa (g) [Medijan (IQR)] 1070 (770 — 1234) 1230 (1001 — 1491) 0,004+
Apgar 1' [Medijan (IQR)] 7(5-10) 9(5-10) 0,21%
Apgar 5' [Medijan (IQR)] 8 (7 -10) 9 (7-10) 0,80*
Neuroprofilaksa 7 (28) 15 (25) 0,74*
Rana sepsa 9/9 27 (87) 0,561
Kasna sepsa 14/14 21 (96) >0,99t
NEK 11 (50) 12 (20) 0,008+
Zutica 4 (16) 24 (39) 0,04+
UZV mozga [n(%)]

I stupanj mozdanog krvarenja 3(13,6) 9(16,1) 0,008+

II stupanj mozdanog krvarenja 5(22,7) 26 (46,4)

III stupanj mozdanog krvarenja 2(9,1) 12 (21,4)

V stupanj (leukomalacija) 12 (54,5) 9(16,1)

Apgar 1', 5" — Apgar zbroj u 1. i 5. minuti, NEK — nekrotiziraju¢i enterokolitis, UZV — ultrazvuk, g — gram, n — broj, IQR —

interkvartilni raspon *y2 test; fFisherov egzaktni test; *Mann Whitney U test; SKruskal Wallis test

Tablica 22. Retinopatija, bronhopulmonalna displazija, pojava bronhitisa, oste¢enja vida i

gastrointestinalnih bolesti nedonos¢adi kod nedonosc¢adi RM ispod 1 500 g u odnosu na

perinatalne ¢imbenike rizika

ROP Ne Da P
Masa (g) [Medijan (IQR)] 1229 (875 — 1443) 1099 (803 — 1270) 0,02¢
Apgar 1' [Medijan (IQR)] 8 (4-10) 7 (5-10) 0,65*
Apgar 5' [Medijan (IQR)] 9(7-10) 9(7-10) 0,80%
Mehanicka ventilacija [n(%)]
invazivna 22 (44) 29 (66) 0,03+
neinvazivna 41 (82) 44 (100) 0,003+
Rana sepsa 19 (86) 19 (95) 0,61F
Kasna sepsa 16 (94) 23 (100) 0,43F
NEK 14 (29) 16 (39) 0,33*
BPD Ne Da
Masa (g) [Medijan (IQR)] 490 846 (647 — 1029) -
Apgar 1' [Medijan (IQR)] 6 6 (3-10) -
Apgar 5' [Medijan (IQR)] 8 8 (7 -10) -
Mehanicka ventilacija [n(%)]
invazivna 0 17 (81) 0,23}
neinvazivna 0 21 (100) 0,05t
Rana sepsa 1/1 6/6 -
Kasna sepsa 0 14 /14 -
NEK 0 11/18(61) -
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Bronhitis Ne Da
Masa (g) [Medijan (IQR)] 1058 (720 — 1375) 1098 (848 — 1247) 0,98¢
Apgar 1' [Medijan (IQR)] 6(3-9) 9 (6-10) 0,03*
Apgar 5' [Medijan (IQR)] 8 (6-10) 9(7-10) 0,07¢
Mehanicka ventilacija [n(%)]
invazivna 0 17 (81) 0,23%
neinvazivna 0 21 (100) 0,05t
Rana sepsa 1/1 6/6 -
Kasna sepsa 0 14/ 14 -
NEK 0 11/18(61) -
TeSkocée hranjenja Ne Da
Masa (g) [Medijan (IQR)] 1084 (780 — 1356) 716 (602 — 1171) 0,09¢
Apgar 1' [Medijan (IQR)] 6(3-9) 7 (5-10) 0,55%
Apgar 5' [Medijan (IQR)] 8 (6 —10) 8 (8—10) 0,481
Mehanic¢ka ventilacija [n(%)]
invazivna 48 (42) 6/6 0,007+
neinvazivna 82 (72) 6/6 0,191
Rana sepsa 46 (92) 2/2 >0,99t
Kasna sepsa 34 (97) 6/6 >0,99t
NEK 28 (31) 3/6 0,387
Gl bolesti Celijakija Hernija Anomalije
Masa (g) [Medijan (IQR)] 1262 (895 — 1497) 1075 (745 -1281) 834 (596 —1379) 0,338
Apgar 1' [Medijan (IQR)] 9(5-10) 8(5-9) 7 (4-10) 0,558
Apgar 5' [Medijan (IQR)] 9(8-10) 9(6-9) 8 (6 —10) 0,678
Mehanicka ventilacija [n(%)]
invazivna 2/4 4/6 2/4 >0,99+
neinvazivna 4/6 6/6 214 0,137
Rana sepsa 1/2 0 1/3 >0,99+
Kasna sepsa 1/1 3/3 2/2 -
NEK 1/4 4/6 2/4 0,791

ROP - retinopatija prematuriteta, Apgar 1', 5 ' — Apgar zbroj u 1. i 5. minuti, NEK — nekrotiziraju¢i enterokolitis, UZV —
ultrazvuk, BPD — bronhopulmonalna displazija, Gl bolesti — gastrointestinalne bolesti, g — gram, n — broj, IQR — interkvartilni

raspon *y2 test; fFisherov egzaktni test; {Mann Whitney U test; SKruskal Wallis test

Od genetickih poremecaja kromosomopatije su prisutne kod 13 (11 %) nedonoscadi, a
malformacije centralnog ziv¢anog sustava i hidrocefalus njih 11 (9 %). Od kasnih GI, hernija
se javlja u 6 (5 %), a anomalije u 5 (4 %) slucajeva (Tablica 23).

Tablica 23. Geneticki poremecaji i razvojne mane kod nedonosc¢adi RM ispod 1 500 g

Broj (%)
Kromosomopatije 13 (11)
Kasni Gl
Celijakija 4 (3)
Hernija 6 (5)
Anomalije 5(4)
Malformacije centralnog zivéanog 11 (9)

sustava i hidrocefalus
Gl bolesti — gastrointestinalne bolesti
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6. RASPRAVA

Provedeno je presjecno istrazivanje s povijesnim podacima na Klinici za pedijatriju Klini¢kog
bolnickog centra u Osijeku. U istrazivanje su ukljucena sva nedonos¢ad rodena u razdoblju od
1. sije¢nja 2018. do 31. prosinca 2019. godine RM manje od 1 500 grama i GD manje od 37
tjedana. U promatranom vremenskom razdoblju rodeno je 3 754 djece od kojih je 120 djece
RM manje od 1 500g i GD manje od 37 tjedana. Njihova incidencija iznosi 3,19 % $to je manje
od prevalencije nedono$¢adi RM manje od 1 500 g na svjetskoj razini koja iznosi izmedu
5 —7 %, a u Europi i bolje razvijenim zemljama 3 — 5 % (53, 54). Manju vrijednost u ovoj
studiji pripisujemo boljoj prenatalnoj skrbi, a ona je u skladu i sa prosjeCcnom stopom
prematuriteta u Republici Hrvatskoj (9). 1z daljnje studije isklju¢ena su sva nedonoscad koja su
preminula do otpusta iz bolnice ili kasnije, jer se nije mogao analizirati njihov razvojni ishod,
a njih ukupno 30 preminulo je prije navrsene tre¢e godine zivota. U prva tri dana umrlo je 18
novorodencadi, do tre¢eg tjedna zivota umrlo je 9 novorodencadi, a u dobi 2 — 3 godine umrlo
je troje djece sa slozenim anomalijama. Konacan broj ispitanika kod kojih se prati neurorazvojni
ishod u studiji bio je 90, od ¢ega su 55,55 % djecaci i 44,45 % djevojcice. Podatak da se ¢esce

prijevremeno radaju djecaci podupiru brojne druge studije (53, 55).

Demografska obiljezja majki poput dobi, mjesta stanovanja, braénog statusa i stupnja
obrazovanja nisu pokazala statisticki znacajne razlike, iako druge studije pokazuju velik utjecaj
socio-ekonomskog statusa i maj¢ine dobi na prijevremene porode (5, 8, 35, 56). 1z povijesnih
podatka u ovoj studiji nisu se mogli uzeti svi socioekonomski podaci, jer upitnici i anamnesticki
podaci kod prijema ne obuhvacaju pitanja iz segmenta ekonomskih okolnosti, no podaci koji
su dostupni nisu se pokazali znacajnima. U naSoj studiji medijan maj¢ine dobi iznosio je 31

godinu.

Opce karakteristike poroda poput broja poroda i abortusa ne pokazuju statisticki znacajne
razlike. Pojavnost blizanackih trudnoca nesto je ¢e$¢a u ispitivanoj skupini §to korelira s drugim

studijama koje izdvajaju blizanacku trudnocu kao ¢imbenik rizika za nedonesenost (8, 12, 13).

Medicinski potpomognutu oplodnju imalo je 9 majki. Danska studija provedena u razdoblju od
1995. do 2000. godine pokazala je da djeca rodena potpomognutom oplodnjom imaju veéi rizik
od neurorazvojnih odstupanja, dijelom i zbog veceg postotka viseplodnih trudnoc¢a (56). Nasa

studija ne pokazuje statisti¢ki znacajnu razliku vjerojatno zbog manjeg uzorka ispitanika.

Dovrsetak poroda carskim rezom u nasoj studiji zna¢ajno je ¢e$¢i u odnosu na dovrsenje poroda

vaginalnim putem. Carskim rezom dovrSeno je 84 poroda, a vaginalnim 26. Pretrazuju¢i bazu
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podataka pronasli smo kontroverzne rezultate o tome koji je nacin poroda sigurniji za
prijevremeno rodenu djecu. Analiza iz 2014. koja je usporedivala 7 studija navodi da je carski
rez sigurniji za fetus, no isto tako povecava vjerojatnost od komplikacija u sljedecoj trudno¢i i
povecava mortalitet majke. Takoder, carski rez se ¢eS¢e povezuje s IVK i RDS-om (57).
Nasuprot tomu, meta analiza iz 2019. godine koja je ukljucila 129 475 nedonoscadi rodene u
razdoblju od 1995. do 2019. godine pokazuje znacajno nizi mortalitet u grupi nedonoscadi
rodenih carskim rezom (58). Zaklju¢ujemo da kona¢na odluka o nac¢inu dovrsetka poroda ovisi
o tjednu trudno¢e, mogué¢im komplikacijama poroda, majcinim komorbiditetima i

karakteristikama nedonosceta.

Analizirali smo pridruzene bolesti i stanja rodilja, hematoloske bolesti (anemija/
trombocitopenija), kardioloske, ginekoloske i bubrezne bolesti koje nisu pokazale statisticki
znacajne razlike kod djece sa urednim ili patoloskim neurorazvojnim ishodima, ali su svakako
utjecale ne prijevremeni porod. Autoimune bolesti majke nalazimo u 34 % rodilja. Brojne
studije idu u prilog tomu jer pokazuju da su autoimune bolesti poput hipotireoze, gestacijskog
dijabetesa i sistemnog lupusa eritematozusa zahtijevaju pazljivo pracenje jer su same po sebi

znacajan ¢imbenik rizika za razvoj komplikacija i prijevremenog poroda (58).

Infekcije u trudno¢i imalo je 37 majki, od Cega ih je 10 imalo uroinfekciju, 9 kolpitis, 2
kandidijazu te 13 ostale infekcije. Intrauterine infekcije jedan su od najvaznijih ¢imbenika za
prijevremeni porod. Mikrooragnizmi i njihovi produkti dovode do pojacanog lucenja citokina
koji pokrecu sistemni upalni odgovor $to dovodi do prijevremenih kontrakcija. Infekcije Cesto
prati i perinatalno oSte¢enje mozga, zbog ¢ega su takva djeca pod ve¢im rizikom od morbiditeta
u kasnijoj Zivotnoj dobi. Povezanost infekcija drugih lokacija i prematuriteta nije jo§ dovoljno

istrazena (59).

U ovoj studiji kod 100 trudnica tijekom trudnoce bilo je potrebno uzimanje nekih vrsta lijekova.
Najcesce koristeni bili su antibiotici za lijeCenje bakterijskih infekcija, zatim antihipertenzivi i

antitrombotski lijekovi.

Vecina (90 %) trudnocéa je odrzavana, a u terapiji su koristeni kortikosteroidi, tokolitici,
neuroprofilaksa i progesteron. Eduardo B. da Fonseca u studiji iz 2020. godine navodi da
odrzavanje trudno¢e uvelike poboljSava ishod, no znaCajno ne utjeCe na incidenciju
prijevremenih poroda (59). Prenatalna primjena kortikosteroida primjenjuje se u opasnosti od
prijevremenog poroda te se preporucuje u svim trudnocama do 34. tjedna. Meta analiza

pokazuje da prenatalna primjena kortikosteroida zna¢ajno smanjuje incidenciju ne samo RDS-
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a, ve¢ 1 IVK, NEK-a te mortaliteta do otpusta iz bolnice (60). Tokoliza se koristi za relaksaciju
uterine muskulature kako bi sprijecila kontrakcije i odgodila porod. Slicno tomu, preparati
progesterona se prepisuju u svim slucajevima postojanja simptoma prijeteceg pobacaja, kako

bi odrzali uterus u stanju relaksacije.

Statisticki znacajni su opstetricki ¢imbenici rizika koji su bili ¢esti medu svim trudnicama.
Pojava anhidramniona, hemoragije ex utero, fetalne asfiksije i prijeteCe fetalne asfiksije
pokazala se statisticki znaCajnom za nepovoljan rani perinatalni i kasni razvojni ishod. U nasoj
studiji anhidramnion se razvio u 20 trudnica, prijeteca fetalna asfiksija u 18, fetalna asfiksija te
hemoragija ex utero u njih 17, dok druge studije izdvajaju placentu previu kao znacajan
¢imbenik, no nasa studija to nije pokazala. Ostali nalazi koji su se pojavljivali u manjoj mjeri
su poremecaji placentarne funkcije, patologija pupkovine i plodovih ovoja te drugi poremecaji

volumena plodove vode. Nasi podaci koreliraju s drugim studijama (13, 14).

Istrazila su se rana perinatalna obiljeZja. Apgar score (AS) u 1. minuti imao je medijan 6 s
rasponom od 0 — 10, a u 5. minuti medijan 8 s rasponom od 1 — 10. Niske vrijednosti AS
predstavljaju op¢i pokazatelj nepovoljnog ranog perinatalnog ishoda i samim time se povezuju
sa Sirokim spektrom komorbiditeta (5). U naSem istrazivanju vrijednosti AS u 5. i 10. minuti
nisu se pokazale statisticki znaCajnima, Sto ukazuje 1 na to, da je potrebna kombinacija vise

rizi¢nih ¢imbenika za procjenu ishoda.

Sva djeca provela su odredeni period u inkubatoru. Medijan dana u inkubatoru bio je 24.

Fototerapiju je primalo 118 nedonoSc¢adi, neinvazivnu terapiju 88, a invazivnu 54 nedonoscadi.
Ispitane su rane i kasne komplikacije nedonesenosti.

Prematurnu retinopatiju razvilo je nesto vise od 1/ 3 nedonos$éadi, njih 36,7 % ispitanika, $to
je u skladu sa svjetskom prevalencijom ROP-a u VLBW djece, no nize od ocekivane
prevalencije ROP-a u Hrvatskoj koja iznosi 56,5 % (61). NajéeScée je zahvacena zona II, Sto
korelira s podacima iz studije iz 2016. godine u kojoj je 56,5 % zahvacéenosti bila zona II.
APROP kao oblik s agresivnom progresijom koji brzo dovodi do sljepoce razvilo je 2,5 %
nedonosc¢adi §to je nize od ocekivane incidencije od 5,34 % (61). Statisti¢ki najznacajniji rizi¢ni
faktori za razvoj ROP-a bili su mala RM te ucestalost invazivne i neinvazivne ventilacije.
Takoder, djeca koja su bila na invazivnoj ventilaciji ¢esc¢e su razvila poteskoce hranjenja. ,,Plus*
bolest, odnosno povecana dilatacija i tortuoznost krvnih zila imalo je 12,5 % ispitanika. U
dostupnoj literaturi nismo pronasli jasnu incidenciju ,,plus bolesti koju bismo usporedili s

nasom studijom. Lasersku terapiju imalo je 10, a bevacizumab primilo je 11 nedonos¢adi.
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Nekrotizirajuéi enterokolitis javio se kod 25,8 % nedonosc¢adi s najc¢es¢im nalazom stupnja 1A.
Meta analiza iz 2020. godine iznijela je podatke u kojima se NEK u VLBW djece pojavljuje u
rasponu od 2 do 13 %, $to je znac¢ajno manje nego u nasoj studiji (62). Nalaz NEK-a nam je
statisticki vrlo znacCajan jer je povezan s loSijim ishodom na motornom, govornom i
kognitivnom podrucju te s pojavom konvulzija. Poboljsavanjem modela mehanicke ventilacije
1 oksigenacije, te korekcijom prehrane nedonoscadi (iskljucivo maj¢ino mlijeko) smanjuje se i

broj NEK-a.

Statisticki znacajan je nalaz mozdanih krvarenja koji se U nasoj studiji pojavljuje dvostruko
¢es¢e nego u drugima (45, 63). Intraventrikularno krvarenje povecava rizik od trajnog
psihomotornog odstupanja te smanjuje prezivljenje novorodencadi. Na patogenezu IVK utjecu
II. stupnja koji se povezuje s blazim neurorazvojnim odstupanjima te PVL kao najtezi stupanj
krvarenja koji se povezuje s CP. 45 do 85 % nedonosc¢adi sa visokim stupnjem IVK razvija

teSke kognitivne deficite, a za 75 % njih potrebni su specijalizirani oblici skolovanja (64).

Unato¢ razvoju neonatalne skrbi, sepsa je i dalje Cest uzrok neonatalnog morbiditeta i
mortaliteta (65). Zbog nezrelosti imunoloskog sustava, boravka u neonatalnim jedinicama
intenzivne skrbi sa uporabom centralnih venskih linija, sondi za prehranu i intratrahealnih
tubusa, nedonosc¢ad je sklonija razvoju sepse od donesene novorodenéadi (66). Hemokulture
Cesto znaju biti negativne, $to se pokazalo i u nasem istrazivanju, no porast upalnih parametara
i klinic¢ka slika dovoljan su razlog za primjenu antibiotika. Nasa studija je pokazala da je sepsu
prebolio statisti¢ki znacaj broj ispitanika, pri ¢emu se rana sepsa pojavila u ve¢em omjeru od
kasne. U ostalim uzorcima izolirane bakterijske kulture bile su MRSA, Streptoccocus /

Enteroccocus i Pseudomonas / E.coli / Morganella.

Djeca s kongenitalnim sr¢anim greSkama pod ve¢im su rizikom od neurorazvojnih odstupanja.
U naSoj studiji sr€anu greSku imalo je 40 novorodencadi s najveéim postotkom atrijskog
septalnog defekta (ASD) (55 %). S. Shimada navodi da srce nedono$¢adi sa sréanim manama
poput ASD ili VSD-a kompenzatorno pove¢ava minutni volumen kako bi osigurao dovoljan
protok krvi kroz mozak, no ne uspijeva odrzati protok u postduktalnim organima zbog Cega

znacajnije cesce dolazi do cirkulacijskog Soka (67).
Medu ostale komplikacije ubrajamo anemiju, poremecaje metabolizma glukoze te apneju.

Smrtni ishod imalo je 25 % novorodencadi, medijana mase 613 grama, AS 3 u prvoj i 5 u petoj

minuti. Medijan broja dana do smrti bio je 3 dana, §to ukazuje na progresivno pogorSanje ovih
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pacijenata. Mnogi od njih primili su Kkortikosteroide, surfaktant i invazivahu mehanic¢ku
ventilaciju. Uz to, statisticki znac¢ajan udio djece imalo je majke s infekcijama ili autoimunim
poremecajima. Usporedno sa prezivjelima, do smrtnog ishoda znacajnije je ¢eS¢e doslo u
nedono$¢adi manje RM, nizeg AS, veceg stupnja IVK te u onih koji su manje primali

surfaktante ili manje bili na neinvazivnoj mehanickoj ventilaciji.
Od dugorocnih komplikacija pratili smo komorbiditete, motorni, govorni i kognitivni razvoj.

Od genetickih poremecaja u vecoj mjeri izdvajamo kromosomopatije, malformacije centralnog
Ziv¢anog sustava i hidrocefalus. U studiji A. Pascala i sur. koja je pratila djecu u razdoblju od
2006. do 2018. godine, prevalencija CP bila je 6,5 %. Nasa studija daje slicne rezultate s
incidencijom od 4,2 % (67). U naSoj studiji broj djece koja pripada kategoriji visoko
neurorizi¢nih pojedinaca iznosi 12, odnosno 10 %, §to korelira s podacima iz 2021. godine za

Republiku Hrvatsku u kojoj neurorizi¢na djeca ¢ine 10 % novorodenih (31).

Sva djeca polazila su vjezbe neurorazvojne gimnastike, Sto je u skladu s preporukama

neuropedijatara.

Razvijenost motornih, kognitivnih i govornih funkcija u izravnoj je vezi sa stupnjem IVK.
Najslabije rezultate postizu djeca s najviSim stupnjem intrakranijskog krvarenja, odnosno
leukomalacijom. Usporeniji motorni razvoj povezali smo s nizom RM, nizim AS prve minute
te prisustvom NEK-a. Usporen govorni razvoj znacajno povezan s nizom RM i prisutnim NEK-
om. Na kognitivni razvoj najznacajnije utjeCe pojava NEK-a, veca ucestalost leukomalacije,
niza RM te manja ucestalost Zutice. Konvulzije se znacajnije vise javljaju kod nedonoscadi kod
kojih je prisutan NEK 1 koji imaju ve¢i stupanj mozdanog krvarenja. Promatraju¢i povezanost
izmedu bolesti majke tijekom trudnoce i neurorazvojnih ishoda, nema statisticki znacajnih
razlika, no ipak nedonoscad majki s infekcijama tijekom trudnoce ceS¢e razvijaju usporen
motoricki i govorni razvoj. Isto tako, nedonos¢ad majki koje su uzimale > 2 propisana lijeka
tijekom trudnoce su ¢eS¢e pokazivali usporeni motoricki razvoj, dok se nedonoscad ¢ije su

majke uzimale antibiotike tijekom trudnoce ¢esce javlja usporeni govorni razvoj.

Ova studija pokazuje da neurorazvojni ishodi nedonos¢adi VLBW ovise o kombinaciji vise
razli¢itih ¢imbenika rizika kako maternalnih bolesti prije trudnoc¢e i1 komplikacija tijekom
trudnoce, tako i razlic¢itih komorbiditeta i komplikacija koje se prije ili kasnije jave u razvoju
nedonoscadi RM manje od 1 500 g. Uza sve navedeno, najvazniji ¢imbenici rizika za usporen
govorni, motorni i kognitivni razvoj su niska RM, nizak AS, prisutnost NEK-a te ve¢i stupanj
IVK.
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7. ZAKLJUCCI

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

1. Incidencija radanja nedonoscadi niske RM ispod 1 500 g iznosi 3,19 % $to je u okvirima

nizeg Europskog prosjeka.

2. Razvijenost motornih, kognitivnih i govornih funkcija u izravnoj je vezi sa stupnjem IVK.

Najslabije rezultate postizu djeca s najvis§im stupnjem VK, odnosno PVL.

3. Usporeniji motorni razvoj znacéajno ¢esce javlja se kod djece sa RM ispod 1 000 g, nizim

AS prve minute te prisustvom NEK-a.

4. Na kognitivni razvoj najznacajnije utjeCe niza RM, veéi stupanj IVK sa pojavom

konvulzivnih napada, prisustvo PVL te NEK.

5. Smrtni ishod javlja se u ¢ak % nedonos¢adi VLBW, a naj¢eséi je kod nedonos¢adi iznimno
kratke gestacije ispod 25 tjedana i RM ispod 800 grama, a infekcije u trudnoéi i

autoimunosne bolesti majke znac¢ajan su ¢imbenik rizika za smrtni ishod.

6. Kod 1/3 nedonoscadi sa porodajnom tezinom 1 500 g i manje prisutne su neke razvojne
mane ili utvrdeni geneticki razvojni poremecaji, sa ocekivano i loSijim kasnim

neurorazvojnim ishodom.

7. Neurorazvojni ishodi nedonoS¢adi VLBW ovise o kombinaciji viSe razli€itih ¢imbenika
rizika kako maternalnih bolesti prije trudnoée i komplikacija tijekom trudnoce, tako i
razli¢itih komorbiditeta i komplikacija koje se prije ili kasnije jave u razvoju nedonoscadi

RM manje od 1 500 g.

8. Mortalitet nedonoscadi VLBW iznosi 25 %, usporen neurorazvojni ishod ima 53,5 %, a

uredan neurorazvoj ima 21,5 % nedonoscadi
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SAZETAK

8. SAZETAK

CILJEVI ISTRAZIVANJA: Ispitati pojavnost i etiologiju neurorazvojnih poremeéaja
nedono$¢adi vrlo male rodne mase, maternalne i perinatalne ¢imbenika rizika, komorbiditete,
klinicku sliku i usporediti s novorodencadi iste gestacijske dobi, a koji nisu razvili

neurorazvojni poremecaj.
NACRT STUDIJE: Presjecno istrazivanje s povijesnim podacima.

ISPITANICI | METODE: Istrazivanje je provedeno na Klinici za pedijatriju u KBC Osijek. U
istrazivanje su uklju¢ena sva novorodencad rodena u razdoblju od 01. 01. 2018. do 31. 12. 2019.
godine, RM < 1 500 g i GD < 37 tjedana. Podaci su prikupljeni pregledom medicinske
dokumentacije i bolni¢kog informatickog sustava: demografski podaci o majci, trudnodi,
novorodencadi, perinatalni i neonatalni ¢imbenici rizika, pojava akutnih i kroni¢nih bolesti te

pojava neurorazvojnih odstupanja u dobi od tri godine.

REZULTATI: U promatranom razdoblju rodeno je 120 djece RM <1500 g i GD < 37 tjedana.
Od maternalnih i perinatalnih ¢imbenika rizika za prijevremeni porod izdvajamo autoimune
bolesti majke, infekcije u trudno¢i i porodajne komplikacije. Rane komplikacije koje prate
nedonos$c¢ad male RM su RDS, ROP, NEK, IVK, sepsa, kongenitalne sréane greSke i poremecaj
metabolizma glukoze. Na usporen motorni, kognitivni i govorni razvoj najvise utjeu niska
RM, vecéi stupanj IVK, nizi AS prve minute te prisustvo NEK-a. Znacajni rizi¢ni ¢imbenici za

smrtni ishod su GD < 25 tjedana, RM < 800 g, infekcije u trudno¢i i autoimune bolesti majke.

ZAKLJUCAK: Neurorazvojni ishod nedonos¢adi vrlo male rodne mase ovisi o kombinaciji

komorbiditeta, maternalnih, perinatalnih i neonatalnih ¢imbenika rizika.

KLJUCNE RIJECI: ¢imbenici rizika; komorbiditeti; nedonosée; razvoj
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SUMMARY

9. SUMMARY

NEURODEVELOPMENTAL OUTCOMES OF VERY LOW BIRTH WEIGHT
PRETERM INFANTS IN THE KBC OSIJEK, PEDIATRIC CLINIC

OBJECTIVES: To examine the incidence and etiology of neurodevelopmental outcomes in
very low birth weight preterm infants, maternal and perinatal risk factors, comorbidities,
clinical picture and compare with newborns of the same gestational age who did not develop a

neurodevelopmental disorder.
STUDY DESIGN: A cross — sectional study with historical data.

PARTICIPANTS AND METHODS: The research was conducted at the Pediatric Clinic in
KBC Osijek. All newborns born in the period from 01. 01. 2018. to 31. 12. 2019. birth weight
< 1500 g and gestational age < 37 weeks are included in the research. The data were collected
by reviewing medical records and the hospital's IT system: mothers demographic data,
pregnancy data, newborns data, perinatal and neonatal risk factors, acute and chronic diseases

and the occurrence of neurodevelopmental deviations at the age of three.

RESULTS: In the observed period, 120 children birth weight < 1 500 g and gestational age
< 37 weeks were born. Maternal and perinatal risk factors for premature birth include
autoimmune diseases of the mother, infections during pregnancy and birth complications. Early
complications that accompany premature babies with very low birth weight are RDS, ROP,
NEC, IVH, sepsis, congenital heart defects and glucose metabolism disorder. Slowed motor,
cognitive and speech development are mostly influenced by low body weight, higher degree of
IVH, lower AS in the first minute and the presence of NEC. Significant risk factors for death
are gestational age < 25 weeks, body weight < 800 g, infections in pregnancy and autoimmune

diseases of the mother.

CONCLUSION: The neurodevelopmental outcome of very low birth weight preterm infants
depends on a combination of comorbidities, maternal, perinatal and neonatal risk factors.KEY

WORDS: comorbidities; development; premature baby; risk factors
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