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POPIS KRATICA

BPD - Bronhopulmonalna displazija
IVH — Intraventrikularno krvarenje
NEC — Nekrotizirajuci enterokolitis
RSV — Respiratorni sincicijski virus
PMD — Postmenstruacijska dob
PDA — Perzistentni ductus arteriosus
DM — Diabetes mellitus

PVL — Periventrikularna leukomalacija
ROP — Prematurna retinopatija
IUGR — Intrauterini zastoj u rastu
RD — Rodna duljina

VLBW - Very-low-birth-weight
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SAZETAK

PREZIVLJENJE | POBOL NOVORODBENCADI VRLO NISKE RODNE MASE
RODENE U KLINICI ZA ZENSKE BOLESTI | PORODE KBC-a ZAGREB DO
OTPUSTA IZ RODILISTA

Ida Vincelj

CILJ: Prikazati mortalitet i morbiditet novorodencadi vrlo niske rodne mase do
otpusta iz rodilista rodene u Klinici za Zzenske bolesti i porode KBC-a Zagreb u
periodu od 1. sije€nja 2014. do 31. prosinca 2016. godine.

ISPITANICI | METODE: Retrospektivno prikupljeni podaci iz bolniCke baze podataka
u navedenom trogodisSnjem razdoblju. Analizirane su karakteristike vezane uz majku,
trudno¢u i prijevremeni porod te mortalitet i kratkoroCni morbiditet za 278
novorodencadi vrlo niske rodne mase. Novorodencad je grupirana u 4 podskupine.
REZULTATI: Udio novorodenc¢adi vrlo niske rodne mase iznosio je 2,2%. Od 278
analizirane novorodenc¢adi vrlo niske rodne mase umrlo je 55 (19,8%). Mortalitet je
iznosio 47,8% za novorodencad <750g, 17,2% za skupinu 750-999¢, 12,1% za 1000-
1249qg i 5,7% za novorodencad 1250-1499g. Kao najvaznije kratkoroéne komplikacije
analizirani su u€estalost BPD-a, kirurski lijeCenog NEC-a, IVH-a stupnja Il i IV, PVL-
a, ROP-a stupnja Ill i sepse. Naj¢eS¢a =zabiliezena komplikacija bila je
bronhopulmonalna displazija koja je bila prisutna u 34,9% (ovisnost o kisiku 28. dan
postnatalno), tj. 18,3% (ovisnost o kisiku 36. tiedan PMD) novorodenc¢adi. Ucestalost
kirurdki lijeCenog NEC-a u ovom istrazivanju iznosila je 6,5%, jednako kao i
uCestalost IVH stupnja Il i IV. PVL je bila prisutna u 4% novorodencadi. ROP je bio
prisutan u 33,5% novoroden¢adi, ROP stupnja Ill u 8%, a lijeCenje laserskom
fotokoagulacijom i/ili primjenom anti-VEGF primjenjeno je u 8% novorodencadi.
Sepsa je dijagnosticirana u 28,1% novorodencadi.

ZAKLJUCAK: U Klinici za Zenske bolesti i porode rada se i lijegi veliki broj
novorodencadi vrlo niske rodne mase. Rezultati skrbi i lije€enja takve novorodencadi
u skladu su sa svjetskim i europskim trendovima. Podatci iz ovog istrazivanja mogli bi
se koristiti kao orijentacijski pokazatelji u savjetovanju roditelja novorodenc¢adi vrlo

niske rodne mase.

KLJUCNE RIJECI: novorodencad, vrlo niska rodna masa, mortalitet, morbiditet



SUMMARY

SURVIVAL AND MORBIDITY RATES IN VERY-LOW-BIRTH-WEIGHT
NEWBORNS UNTIL DISCHARGE FROM THE DEPARTMENT OF GYNECOLOGY
AND OBSTETRICS OF THE UNIVERSITY HOSPITAL CENTER ZAGREB

Ida Vincelj

OBJECTIVE: To present mortality and morbidity of very-low-birth-weight infants born
at the Department of Gynecology and Obstetrics, UHC Zagreb from January 1% 2014
through December 31% 2016.

METHODS: Retrospective collection of the data through three-year period. We
analyzed risk factors for preterm birth, mortality and short-term morbidity for 278
VLBW infants divided into 4 subgroups.

RESULTS: The rate of VLBW infants was 2,2%. Of 278 infants 55 (19,8%) died.
Mortality rates were 47,8% for infants <750g birth weight, 17,2% for infants of 750-
999¢, 12,1% for 1000-1249g group and 5,7% for 1250-1499g group. Prevalence of
BPD, surgically treated NEC, IVH grade Il and IV, PVL, ROP grade Il and sepsis
were analyzed as the most important parameters of short-term outcome. The most
common complication was BPD which was diagnosed in 34,9% (oxygen on the 28"
day postnatally) and 18,3% (oxygen at 36 weeks postmenstrual age) of infants.
Surgically treated NEC as well as IVH grade lll and IV were present in 6,5% of
infants. PVL was present in 4% and ROP in 33,5% of infants. Sepsis was diagnosed
in 28,1% of infants.

CONCLUSION: The number of VLBW infants that are born and treated in
Department of Gynecology and Obstetrics of the University Hospital Center Zagreb is
large. The results of treatment and care for such infants are in agreement with
current trends in developed countries. Data from this research my be used for

counselling parents of VLBW infants.

KEY WORDS: newborn, infant, very-low-birth-weight, mortality, morbidity



1. UVOD

1.1. Definicije prematuriteta i intrauterinog zastoja u rastu

Kratkoro€ni i dugoro¢ni ishod novorodenceta najviSe ovisi o dvama faktorima:
o gestacijskoj dobi i o prenatalnom tjelesnom razvoju, koji obicno procjenjujemo
rodnom masom. ™

Gestacijsku dob novorodenceta raCunamo od prvog dana posljednje maj€ine
menstruacije do poroda. Prema prihvacenom dogovoru normalno trajanje gestacije je
40 tjedana (280 dana). DonoSeno novorodence je ono koje je noSeno od punih 37
tiedana (259 dana) do puna 42 tjedna (294 dana). Svako novorodenc¢e rodeno prije
37. tiedna nazivamo nedonoS$eno, tj. nedonoscCe, a svako novorodence rodeno nakon
42. tjedna nazivamo prenoéeno.[l] NedonosSCad je prema trajanju gestacije
podijeljena u Cetiri skupine; ekstremno, vrlo, umjereno i kasnoprijevremeno rodena
nedonos¢ad. Ekstremno prijevremeno rodena nedonoSCad (ekstremno niske
gestacije) je nedonosc¢ad rodena prije 28. tjedna gestacije. Vrlo prijevremeno rodena
nedonos$¢ad (vrlo niske gestacije) je ona koja je rodena od pocCetka 28. do kraja 31.
tiedna gestacije. Umjereno prijevremeno rodena nedonosc¢ad je ona rodena od
poCetka 32. tjedna do kraja 33. tjedna gestacije. Naposljetku, kasno prijevremeno
rodena nedono$éad je ona rodena od poéetka 34. do kraja 36. tiedna gestacije.

Prenatalni tjelesni razvoj ocjenjujemo na temelju usporedbe rodne mase i
porodne duljine s gestacijskom dobi s pomocu odgovarajucih tablica ili krivulja.
NajceSce se koriste Fentonove krivulje u kojima se prikazuju centilne vrijednosti
rodne mase i porodne duljine od 22. do 50. tjedna gestacije. Novorodencad koja u
svojoj gestacijskoj dobi ima rodnu masu koja pada izmedu gornje (devedesete) i
donje (desete) centilne krivulie nazivamo eutroficnom novorodencadi, {j.
novorodenc¢adi normalne rodne mase za dob. Hipotroficno novorodence je ono Cija je
rodna masa ispod 10. centilne krivulje, a hipertroficno je ono Cija je rodna masa iznad
90. centile. M

U proSlosti se nedonos$ce definiralo kao svako novorodence ¢ija je rodna masa
bila manja od 2500 grama. Danas se zna da svu novorodenc¢ad lakSu od 2500 grama
mozemo podijeliti u dvije skupine. U prvoj su skupini ona koja su se intrauterino
normalno razvijala, ali je porod nastupio prije 37. tjedna gestacije. Takvu
novoroden¢ad nazivamo nedonos€ad u smislu suvremene defincije i oni €ine 2/3 sve

novorodencadi rodne mase manje od 2500 grama. U drugu skupinu svrstavamo
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novorodenc¢ad s intrauterinim zastojem u rastu pa njihova rodna masa ne odgovara
oCekivanoj masi za gestacijsku dob i manja je od 10. centilne krivulje. Takvu
novorodenc¢ad nazivamo intrauterino hipotroficnom novorodencadi koja mogu, ali i ne
moraju biti nedonos¢ad. Oni €ine 1/3 sve novorodencadi lakse od 2500 grama pri
rodenju.

Svu novorodenad rodne mase manje od 2500 grama (nedonoSenu i
intrauterino hipotroficnu) danas oznacavamo kao novorodenc¢ad niske rodne mase i
promatramo ih kao jednu skupinu zbog zajednickih obiljezja: teSkocCe prilagodbe na
ekstrauterini  Zivot, potrebe za posebnom njegom, poveéanog morbiditeta i
mortaliteta. Zbog svih tih razloga, takvu novorodenc¢ad ujedno nazivamo i ugroZzena
novorodenéad. ™ Novorodendad niske rodne mase dalie je grupirana u dvije
podskupine, podskupinu novorodencadi vrlo niske rodne mase u koju ubrajamo
novorodencad rodne mase manje od 1500 grama te podskupinu novorodencadi
ekstremno niske rodne mase u koju ubrajamo novoroden¢ad rodne mase manje od
1000 grama. &

Zbog manje pouzdanog odredivanja gestacijske dobi u jednog dijela
novorodencadi, preporuca se statistiCki iskazivati podatke prema rodnoj masi kako bi
se mogli usporedivati. Rodna masa uvijek je zabilieZena te predstavlja pouzdan
podatak koji ne podlijeZe varijabilnosti subjektivne procjene za razliku od gestacijske
dobi.”?

1.2. Riziéni €éimbenici

Najvazniji Cimbenik za rodenje djeteta vrlo niske rodne mase je prijevremeni
porod. Novorodencad vrlo niske rodne mase naj¢eScCe je nedonosSCad rodena prije
32. tjedna gestacije. Fetus najviSe dobiva na tezini u zadnjem tromjesecju trudnoce.
Buduci da je nedonos¢ad rodena prije toga perioda, ¢esto se radaju vrlo niske rodne
mase.®

Neki od uzroka prijevremenog poroda su nemoguénost maternice da zadrzi
plod (viseplodne trudnoce, insuficijencija vrata maternice, malformacije maternice),
teze bolesti majke, infekcije majke i fetusa, prijevremeno odljustenje posteljice,
prijevremeni poticaj na uspjesSne kontrakcije maternice. Uzrok prijevremenog poroda
ne moze se pronaéi kod vise od 50% slu¢ajeva.™!

Drugi uzrok vrlo niske rodne mase je intrauterini zastoj u rastu koji nastaje

zbog fetalnih, majcinih ili ¢imbenika vezanih uz posteljicu. Fetalni uzroci zastoja u
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rastu su kromosomske anomalije i kongenitalne malformacije. Maj€ini uzroci su teSka
anemija, kroniCna pothranjenost, bolesti u trudnoCi poput kroniCne arterijske
hipertenzije i preeklampsije, bubrezna i kardiovaskularna insuficijencija. Uzroci
vezani uz posteljicu ukljuCuju primarno slabije razvijenu posteljicu, poremecaje
optoka krvi i izmjene tvari kroz posteljicu te relativho insuficijenciju posteljice kod
prenosenosti. !

Ostali ¢imbenici koji povecCavaju rizik prijevremenog poroda i vrlo niske rodne
mase vezani su uz majku i ukljuCuju smanjeno dobivanje na tezini tijekom trudnoce,
prethodnu trudno¢u s rodenjem novorodencCeta vrlo niske rodne mase, odredeno
etnicko podrijetlo, pudenje, konzumaciju alkohola i droge, Zivotnu dob mladu od 17 ili
stariju od 35 godina. ¥

Takoder, drustveno-ekonomski faktori poput teSkoga fizickog rada, kroni¢ne
iscrpljenosti, kronicne i teSke pothranjenosti i loSe prehrane utjeCu na pojavu
zaostajanja u rastu i prijevremenog poroda. ™

Diljlem svijeta pokuSava se smanijiti ucestalost prijevremenih porodaja i rodenja
novorodencadi vrlo niske rodne mase provodenjem dobre prekoncepcijske skrbi,
planiranjem trudnoce, provodenjem dobre prenatalne skrbi i nadzora trudnoce te
poboljSanjem drustveno-ekonomskih ¢imbenika poput osiguravanja rodiljnog

dopusta. ™

1.3. UCestalost

U cijelome svijetu uCestalost prijevremeno rodene djece je u porastu. To se
objasnjava porastom broja viSeplodnih trudno¢a nakon postupaka potpomognute
oplodnje, radanjem zena starije zivotne dobi te Zena s ozbiljnim zdravstvenim
problemima. %!

Godisnje se u svijetu rodi 15 milijuna prijevremeno rodene djece (viSe od 1
djeteta od njih 10 je nedonos¢e) od cCega 1,1 miljun umre od komplikacija
prijevremenog rodenja. U 184 zemlje svijeta uCestalost nedonosenosti varira od 5 do
18%.1

Porast uCestalosti prijevremeno rodene djece prati i porast novorodencadi
niske rodne mase Cija u€estalost takoder varira od 6 do 18%, a u Europi iznosi 6%.
Vise od 20 milijuna novorodencadi diliem svijeta (15,5% svih poroda) rodeno je s
niskom rodnom masom (ispod 2500 grama). Ucestalost je dva puta ve¢a u zemljama

u razvoju (16,5%) nego u razvijenim zemljama (7%)."



Unutar skupine novorodenCadi vrlo niske rodne mase ucestalost
novorodencadi ekstremno niske rodne mase tesko je odrediti, jer u nekim zemljama
ne postoji pouzdana evidencija takve novorodendadi. !

ProuCavaju¢i ameriCke podatke, uvida se da, za razliku od ucestalosti
novorodencadi niske rodne mase koja je u porastu, uCestalost novorodencadi vrlo
niske rodne mase stagnira u proteklih 20 godina. Takoder, vidljivo je da uCestalost
ovisi o rasi, etnickoj pripadnosti te o broju plodova u trudnoéi. Tako je 2014. godine
postotak novorodencadi vrlo niske rodne mase u afroameric¢koj populaciji bio 2,9%,
dok je u bjelackoj bio 1,1%. U viSeplodnih trudnoéa, u€estalost novorodencadi vrlo
niske rodne mase bila je 10,5%, dok je kod jednoplodnih trudnoéa ucestalost bila
1,1%.

U na$oj populaciji udio novorodenc¢adi vrlo niske rodne mase iznosi oko 1%
ukupno rodene djece, a udio je novorodencadi ekstremno niske rodne mase ispod
0,6%."!

1.4. Prezivljenje novorodencadi vrlo niske rodne mase

Granicom za mogucnost prezivljenja nedonoscadi, tj. granicom sposobnosti za
ekstrauterini Zivot smatra se gestacijska dob od 22-23 tjedna i rodna masa 500-600
grama.

Rizik smrti raste sa smanjenjem gestacijske dobi i rodne mase. Primjerice,
prema ameriCkim podacima, 85% novorodencadi rodne mase manje od 500 grama
umire u prvoj godini Zivota. ! Novorodeng&ad vrlo niske rodne mase ima vise od 100
puta veée stope novorodenaCkog mortaliteta od novoroden¢adi rodne mase preko
2500 grama.® Broj smrti na 1000 Zivorodenih u SAD-u u 2013. godini prema
gestacijskoj dobi bio je 39,9 za novorodenCad rodne mase od 1250-1499 grama,
61,7 za novorodencad mase od 1000 do 1249 grama; 124,6 za novorodencad rodne
mase od 750 do 999 grama; 394,3 za novorodencad mase od 500 do 749 grama te
853 za novorodencad rodne mase ispod 500 grama. Za usporedbu, stopa smrtnosti
za novorodenéad rodne mase vecée od 2500 grama bila je 2,1. !

Sliéni podaci dobiveni su i za gestacijsku dob pa je tako broj smrti na 1000
zivorodenih za kasno prijevremeno rodene bila 7,23; za umjereno prijevremeno
rodene 16,02; za vrlo prijevremeno rodene 35,7; te za ekstremno prijevremeno
rodene 374,74. NovorodenCad gestacijske dobi od 40 tjedana imala je stopu
smrtnosti od 1,75, a novorodenéad gestacijske dobi od 37 do 39 tjedana 2,41. "]



U njemackoj studiji koja je ukljucila 13 147 novorodencadi rodne mase od 250
do 1499 grama, ukupni mortalitet unutar prvih 30 dana Zivota bio je 9,4%. Mortalitet
novorodencadi od 500 do 749 grama bio je 22,2%, za novoroden¢ad od 750 do 999
grama iznosio je 7,1%, za novoroden¢ad od 1000 do 1249 grama bio je 2,9%, a za
novorodenc¢ad od 1250 do 1499 grama bio je 1,7%. Mortalitet u prvih 180 dana Zivota
povecao se u odnosu na mortalitet u prvih 30 dana Zivota ukupno na 10,9%, a
takoder se povisio i u svim podskupinama novorodengadi. !

Cilj EuroHOPE studije bio je usporediti ishod novorodencadi vrlo niske rodne
mase i nedonoscadi u sedam europskih zemalja u periodu od 2006. do 2008. godine.
Uvidjelo se da se mortalitet razlikuje izmedu pojedinih zemalja i da je najmaniji u
nordijskim zemljama (Finska, Svedska, Norveska) i u Skotskoj. Najmanji mortalitet
imala je Svedska i on je iznosio 8% za mortalitet u prvih 30 dana Zivota i 9,4% za
mortalitet u prvoj godini Zivota. Najveéi mortalitet zabiljezen je u Madarskoj i iznosio
je 15,7% za mortalitet u prvih 30 dana Zivota i 18,1% za mortalitet u prvoj godini
Zivota, 9
lako se prezivljenje ne moze jednoznacno odrediti i razliCito je definirano u
razlicitim studijama, mozemo reci kako se u vecini zemalja prezivljenje nedonoscadi i
novorodencadi vrlo niske rodne mase poboljSalo. No, iako prezivljavaju sve nezrelija i
sve manja novorodentad, malo se govori o kratkoro¢nim i dugoronim
komplikacijama koje se kod takve novorodencadi javljaju u veCem postotku Sto je
manja gestacijska dob i rodna masa. &

AmeriCka studija usporedila je podatke o mortalitetu i morbiditetu
novorodencadi vrlo niske rodne mase rodene u periodu od 1995.-1996. s onima
rodenima od 1997. do 2002. godine. Uvidjelo se da se prezivljenje povecalo s 84%
na 85%, a preZivljenje bez ozbiljnih komplikacija poput bronhopulmolane displazije
(BPD), intraventrikularnog krvarenja (IVH), nekrotizirajuceg enterokolitisa (NEC) i
kasne neonatalne sepse ostalo je isto i iznosilo je 70%. Incidencija NEC-a (7%),
teSkog IVH-a (12%) i kasne neonatalne sepse (22%) ostala je nepromijenjena, a
incidencija BPD-a je pala za 1% (s 23% na 22%).1*"

Danas se postavlja pitanje koja je gestacijska dob i rodna masa premala za
prezivljenje bez velikih posljedica te koja je terapija preagresivna. Za dobru procjenu
nuzno je poznavati studije koje analiziraju ishod, kratkoroéne i dugoroéne
komplikacije nedonos€adi na granici prezivljavanja te podatke za vlastitu populaciju i

uvjete ustanova u kojima se takva nedonoScad zbrinjava kako bi se rezultati mogli
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pratiti i analizirati te takoder kako bi se roditeljima mogla izlozZiti realna o€ekivanja na

podetku lije¢enja. !

1.5. Kratkoroéne komplikacije

Niska gestacijska dob i vrlo mala tezina stvaraju poteskoc¢e u prilagodbi na
ekstrauterini Zivot svakog novorodendéeta vrlo niske rodne mase.™

NajCeSce komplikacije su respiratorne. U nedonosCeta centralna regulacija
disanja nije u potpunosti uspostavljena Sto se ocituje periodicnim disanjem sa
sklono$c¢u apneji (nedonosce ,zaboravi“ disati). U pluéima postoji jako mala koli¢ina
surfaktanta, sam prsni koS je mekan i uzak, a respiracijska muskulatura nerazvijena
Sto sve smanjuje mehanicki ucinak ventilacije. Zbog toga je nedonosc¢ad posebno
sklona teSkoCama prilagodavanja disanja u obliku hijalinomembranske bolesti,
pneumotoraksa, pluéne hemoragije i bronhopulmonalne displazije. g

Bronhopulmonalna displazija (BPD) ili neonatalna kroni¢na pluc¢na bolest
najozbiljnija je respiratorna komplikacija nedonosc¢adi. BPD nastaje kao posljedica
lijeCenja mehanickom ventilacijom intermitentnim pozitivnim tlakom i visokim
inspiracijskim koncentracijama kisika dulje od nekoliko dana. Javlja se u oko 30%
mehanicki ventilirane djece. ! Ranija definicija bolesti obuhvacala je ovisnost o kisiku
28. dan postnatalno ili s 36 tjedana postmenstruacijske dobi (PMD). Pokazalo se
kako ova definicija nije dobra u prognoziranju ishoda zbog povecane stope
prezivljavanja novorodencadi ekstremno niske rodne mase te povecane prevalencije
blaZih oblika bronhopulmonalne displazije zbog poboljSanog lije€enja respiratornog
distres sindroma. Primjerice, kod novorodencadi vrlo niske rodne mase ovisnost o
kisiku 28. dan postnatalno moze postojati zbog izrazite nezrelosti plu¢a, bez
dodatnog ostecenja visokim tlakom i volumenom koristenim pri mehanickoj ventilaciji.
Buduci da u definiciji nema gestacijske dobi pri rodenju niti gradacije bolesti, National
Institute of Child Health and Human Development (NICHD) je 2001. postavio nove
kriterije za dijagnozu BPD koji uklju€uju ovisnost o kisiku s 36 tjiedana PMD za djecu
rodenu prije 32. tiedna gestacije te ovisnost o kisiku od 29. do 55. dana postnatalno
za djecu rodenu 232. tjedna gestacije. Bolest se oznaCava kao blaga, umjerena ili
teSka ovisno o koncentraciji kisika o kojoj novorodenc¢e ovisi i 0 primjeni pozitivhog
tlaka. [

Dijagnoza se postavlja na temelju anamnestickin podataka o mehanickoj

ventilaciji i oksigenoterapiji, znakova tahidispneje, hiperkapnije i hipoksemije koja
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zahtijeva oksigenoterapiju i karakteristicne rendgenske slike. LijeCenje je dugotrajno.
Oko 60% djece otpustene iz bolnice bude ponovno hospitalizirano, a oko 20%
zavrSava letalno najceS¢e u prvoj godini zivota. Veliki broj djece ima godinama
oSte¢enu pluénu funkciju Sto se ocituje tahipnejom, hipoksemijom, ovisno$S¢u o
dodatnom kisiku, pluénom arterijskom hipertenzijom i tezim tijekom uobiCajenih
respiratornih infekcija, osobito respiratornim sincicijskim virusom (RSV).!

NajceS¢a srCana greSka u prematurusa je simptomatski otvoreni ductus
arteriosus (PDA). Ces¢ée se javlja u nedono$&adi s respiratornim distres sindromom.
U novorodenéadi vrlo niske rodne mase incidencija je oko 30%.1*% lako veéina djece
s otvorenim duktusom nema simptoma, prognoza nelije€enog duktusa nije dobra, jer
svakom djetetu prijeti sr€ana insuficijencija. U nedonosCadi se Cesto pokuSava
lije€enje indometacinom i ibuprofenom - inhibitorima sinteze prostaglandina, koji
uzrokuju kontrakeiju duktusa.!

Novorodencad vrlo niske rodne mase sklona je prolaznim smetnjama
enteralnog hranjenja zbog slabe koordinacije refleksa sisanja, gutanja i disanja te
zahtijeva prehranu gastricnom sondom, a gotovo uvijek i parenteralnu prehranu.
Postoji i sklonost hipotermiji zbog velike tjelesne povrSine u odnosu na tjelesnu
masu, slabe termiCke izolacije zbog nedostatka potkozZnog masnog tkiva te
nedostatka zaliha energije (glikogen, smede masno tkivo). !

U nedonoscadi se javlja i poremecena regulacija glukoze koja se ocCituje kao
neonatalna hipoglikemija ili hiperglikemija. Hipoglikemija je ¢eS¢a i nastaje kao
poslijedica smanjene rezerve glikogena, povecane potroSnje termoregulacijom te
nezrelosti drugih metaboligkih funkcija. ™

Hiperglikemija najceSce nastaje zbog poremecenog odgovora prematurusa na
parenteralno primjenjenu glukozu. Kod novorodencadi ekstremno niske rodne mase
hiperglikemija se javlja neovisno o primjenjenoj glukozi te se povezuje sa smanjenom
sekrecijom inzulina, rezistencijom na inzulin i nedovoljnom supresijom stvaranja
glukoze u jetri. Ostali uzroci hiperglikemije ukljuCuju sepsu, reakciju na stres,
kortikosteroidnu terapiju i neonatalni diabetes mellitus (DM). Neonatalni DM rijedak je
uzrok hiperglikemije. Definira se kao perzistentna hiperglikemija koja se pojavljuje u
prvim mjesecima Zivota i traje duze od dva tjedna te zahtijeva lijeCenje inzulinom.
Vecina oboljelih je mala za gestacijsku dob $to moZe biti povezano sa smanjenom
produkcijom inzulina ili inzulinskom rezistencijom u fetalno doba. Nije poznato je li

neonatalna hiperglikemija klinicki vazan pokazatelj neonatalnog ishoda. *4



Neonatalna sepsa, osobito kasna koja se definira kao ona koja se javlja nakon
tri dana zivota, javlja se u oko 20% novorodencadi vrlo niske rodne mase. U oko 70%
sluCajeva izolirani uzroCnici su gram-pozitivni mikroorganizmi. Oboljeli od kasne
neonatalne sepse imaju povecani rizik za letalni ishod, a prezivjeli duze borave u
bolnici. Takoder, neonatalna sepsa povezana je s loSijim neurorazvojem i zastojem u
rastu.*°!
Nekrotizirajuci enterokolitis (NEC) je teSka, akutna i potencijalno smrtonosna
bolest novorodenCadi koja se naj¢eScCe javlja kod nedonoScCadi i intrauterino
hipotrofiéne djece. ™ Bolest se javlja u 2-10% novorodendadi vrlo niske rodne mase.
Povezana je s povecanom smrtnosti te povecanim rizikom za zaostajanje u rastu i
psihomotornom razvoju u preiivjelih.[le] Obiljezena je brzim razvojem nekroze
stijenke crijeva s perforacijom i sekundarnim peritonitisom. Klinicki se bolest ocituje
od prvog do desetog dana Zivota, a kod najnezrelije nedonosc€adi i kasnije, kao
napuhavanje trbuha s povracanjem ili retencijom Zelu€anog i crijevnog sadrzaja u
Zelucu zbog zastoja prolaza kroz crijeva. Nakon pocetnih simptoma najceS¢e se
javlja sukrvavi proljev s naglim pogorsanjem stanja svijesti. LijeCenje je konzervativno
(prekid uzimanja bilo ¢ega per os, sukcija Zeluca, krvni derivati, antibiotici i
parenteralna prehrana) i kirurSko. Prognoza bolesti nije dobra te €¢ak i uz ranu
dijagnozu i lijedenje zavréava letalno u 20-40% oboljelih. ™

Cesée neurolodke komplikacije koje se javljgju u prematurusa su
intraventrikularno krvarenje (IVH) i periventrikularna leukomalacija (PVL).

Najveéi rizik za razvoj intraventrikularnog krvarenja (IVH) postoji u
nedono$éadi rodene 10 tjedana prerano.*” Ugestalost IVH u novorodenéadi vrlo

niske rodne mase je 20-25%.18!

IVH se najcesSce javlja u prvih nekoliko dana Zivota,
a rijedak je nakon prvog mjeseca. Postoje 4 stupnja IVH. Stupnjevi | i Il ukljucuju
manje krvarenje koje vecinom ne uzrokuje dugoroéne posljedice. Stupanj | jo§ se
naziva i krvarenje germinalnog matriksa. Stupnjevi Il i IV ukljuCuju ozbiljnije
krvarenje. U stupnju Ill krv u proSirenim ventrikulima pritiSce tkivo mozga ili je
krvarenje i tamo prisutno. Stupanj IV naziva se i intraparenhimno krvarenje. U tim
stupnjevima postoji mogucnost stvaranja krvnih ugruSaka i opstrukcije toka
cerebrospinalnog likvora sto moze dovesti do hidrocefalusa. Dijagnoza se postavija
na temelju ultrazvuénog pregleda koji se radi svoj nedono$cadi gestacijske dobi
manje od 30 tjedana unutar prvog tjedna zivota. Manje od 50% djece s nizim

stupnjevima IVH ima dugoroCne probleme. Tezi stupnjevi Cesto dovode do
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neurorazvojnog zastoja i motoriCkih deficita. Gotovo 1/3 novorodencadi s tezim
krvarenjem umire. 7!

Periventrikularna leukomalacija (PVL) naj¢eS¢a je ishemina ozljeda mozga u
prematurusa koja se javlja u 4-26% prematurusa. Ishemija pogada simetri¢no bijelu
tvar u okolici lateralnih ventrikula. Dijagnosticira se ultrazvuCnim pregledom.
Postavljanje dijagnoze je bitno, jer veliki postotok preZivjelih prematurusa s cisticnom
PVL razvija cerebralnu paralizu, nize kvocijente inteligencije te probleme s vidom i
sluhom. [*°!

Retinopatija nedonos¢adi ili prematurna retinopatija (ROP) nastaje kao
posljedica poremecenog razvoja krvnih zila mreznice. Najvazniji Cimbenici za razvoj
bolesti su stupanj nezrelosti nedonoSc¢eta i visok parcijalni tlak kisika u arterijama
mreznice nastao kao posljedica oksigenoterapije.m UcCestalost se poveCava sa
stupnjem nezrelosti i kre¢e se od 3-34% za teZe oblike bolesti i 21-60% za blaze.*®
Bolest se klasificira u pet stadija na temelju pregleda ocnog fundusa koji ovise o
veli€ini i mjestu avaskularne zone, pojavi jasne granice i grebena izmedu vaskularne i
avaskularne zone te ekstraretinske proliferacije. Cetvrti i peti stadij oznadavaju
subtotalnu, odnosno totalnu ablaciju retine. U oko 90% djece (stadij I i Il) se proces
bujanja novih krvnih Zilica mrezZnice spontano zaustavi i regredira tako da vid ne bude
oste¢en. U 10% djece (stadij Illl i viSe) potrebna je terapija laserskom

fotokoagulacijom i/ili primjenom anti-VEGF.™

1.6. Dugoro¢éne komplikacije

Dugoro¢ne komplikacije u najvecoj mjeri odreduje gestacijska dob pri rodenju i
rodna masa, ali su CeS¢e kod onih prematurusa koji su razvili kratkoroCne
komplikacije. Prognoza je najloSija za najnezrelije i najmanje koji su imali komplicirani
novorodenacki period Zivota. &

Dugoro¢ne komplikacije prijevremeno rodene djece ukljuCuju povecan broj
hospitalizacija, poremecen neurorazvoj, smetnje vida i sluha, zaostajanje u rastu u
odnosu na terminski rodenu djecu te povecan rizik za obolijevanje od kroni¢nih
bolesti. 2!

Prema istraZivanju u Ujedinjenom Kraljevstvu, broj hospitalizacija nakon
otpusta iz rodilista je to veci $to je niza gestacijska dob pri rodenju. Rizik za tri ili viSe
hospitalizacija u dobi od 9 mjeseci do 5 godina je bio 13,6 za djecu rodenu prije 32.
tiedna gestacije dok je za djecu rodenu od 39. do 41. tjedna gestacije bio 2,8.
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NajcesSci uzrok rehospitalizacije bile su respiratorne bolesti, osobito infekcije RSV-om
i astma te gastrointestinalne bolesti, od kojih najéeSce gastroezofagealni refluks i
gastroenteritis. *!

Neurorazvojni poremecaji koji se razvijaju u djece rodene prijevremeno i s
niskom rodnom masom su poremecene kognitivne funkcije, motoricki deficit,
cerebralna paraliza, senzorna ostecenja (gluhoca, sljepoca), poremecaji ponasanja
te drugi psihologki poremecaiji. 2%

Novorodencad vrlo niske rodne mase zaostaje u rastu te u prvoj godini zivota
ima manju tjelesnu masu, visinu i opseg glave od terminski rodenih vrSnjaka. Zastoj u
rastu u prvim godinama Zivota povezan je s loSijim neuropsiholoskim ishodom
(slabije motoritke vjestine, niza inteligencija, poremecaji paznje).?!

Kod odraslih ljudi koji su rodeni kao ekstremno nezreli prematurusi
ustanovljeno je da imaju veci udio masti u jetri, gusteracCi i supkutano na abdomenu
Sto je moguci uzrok metabolicke disfunkcije koja je ¢eS¢a u toj populaciji. Ustvrdilo
se, takoder, da imaju 4 puta veci rizik za razvoj poremecaja metabolizma glukoze
zbog rezistencije na inzulin. &

Kod odraslih prematurusa izmjerene su i viSe vrijednosti arterijskog tlaka te se
smatra da bi niska rodna masa mogla biti jedan od faktora za razvoj esencijalne
hipertenzije. Takoder, u odrasloj dobi postoji veca uclestalost kroni¢ne bubrezZne
bolesti.’

U odrasloj dobi prijevremeno rodena djeca, zbog brojnih zdravstvenih
problema, Cesto su nizeg stupnja obrazovanja, ostvaruju niZza primanja te su u vecoj
mjeri ovisni o pomo¢i drugih. Rjede ulaze u brak i imaju djecu, a stopa reprodukcije
pada Sto je niza bila njihova gestacijska dob pri rodenju. Kod Zena koje su
prijevremeno rodene postoji povecani rizik da i same rode prijevremeno.[3]

Dugorocne komplikacije kojima su izlozeni prematurusi zahtijevaju dodatnu
zdravstvenu skrb i edukaciju, osobito za prematuruse ekstremno niske rodne mase
koji imaju najveci rizik za razvoj loSijeg neurorazvojnog ishoda i slabijeg zdravlja.
Bududi da je broj prematurusa koji preZivljavaju do Skolske dobi i duze sve vedi,
potrebno je uloziti dodatne napore u poboljSanje edukacije i skrbi za takvu

novorodenéad. ?°
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2. CILJ RADA

Cilj rada bio je utvrditi broj novorodencadi vrlo niske i ekstremno niske rodne mase
rodene u Kiinici za Zenske bolesti i porode KBC-a Zagreb u razdoblju od sije€nja
2014. do prosinca 2016. godine te analizirati njihovo prezivljenje i pobol do otpusta iz

rodilista.
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3. ISPITANICI | METODE

Istrazivanje u sklopu ovoga rada provedeno je u Klinici za Zenske bolesti i
porode KBC-a Zagreb. Iz baze podataka klinickog materijala Klinike retrospektivno su
izdvojeni podaci o nedonosScadi vrlo niske rodne mase koji su rodeni u Klinici za
Zenske bolesti i porode KBC-a Zagreb u trogodiSnjem razdoblju, od 1. sijeCnja 2014.
do 31. prosinca 2016. godine. Ukupno je bilo Zivorodeno 278 nedono$c¢adi rodne
mase <1500g.

Analizirani su sljedec¢i podatci: morbiditet i mortalitet do otpusta iz rodilista,
rizicni Cimbenici za vrlo nisku rodnu masu vezani uz majku te karakteristike
novorodencadi vrlo niske rodne mase (gestacijska dob, spol, intrauterini zastoj u
rastu, nacin poroda, Apgar ocjena u 1. i 5. minuti, medijan porodne duljine te broj
djece iz viseplodnih trudnoca).

Nedono$c¢ad je, ovisno o rodnoj masi, podijeljenja u 4 skupine; skupinu s
rodnom masom <750 grama, od 750 do 999 grama, od 1000 do 1249 grama i od
1250 do 1499 grama.

Podatci su prikazani tablicno i graficki. U analizi su se koristile metode
deskriptivne statistike. StatistiCka analiza provedena je u programu Microsoft Office
Excell 2010.
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4. REZULTATI

Od 1. sije¢nja 2014. godine do 31. prosinca 2016. godine u Klinici za Zenske
bolesti i porode KBC-a Zagreb zivorodeno je ukupno 12 480 novorodencadi, od toga
278 novorodencadi vrlo niske i ekstremno niske rodne mase. Bilo je 154 (55,4%)
djeCaka i 124 (44,6%) djevojcCice.

Na Grafikonu 1. i 2. prikazane su raspodjela novorodencadi vrlo niske i
ekstremno niske rodne mase te podjela prema rodnoj masi u 4 skupine za svaku
godinu. Vidljivo je da ne postoje velike razlike izmedu pojedinih godina te da je 2015.
godine bilo najviSe novorodencadi rodne mase <750 grama, a u 2014. i 2016. godini

novorodenc¢adi rodne mase od 1250 do 1499g.
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® Ekstremno niska RM 125 42 43 40

Grafikon 1. Broj novorodencadi vrlo niske i ekstremno niske rodne mase
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Grafikon 2. Raspodjela po skupinama prema rodnoj masi

U 2014. godini u Klinici za Zenske bolesti i porode KBC-a Zagreb bilo je 4462
Zivorodenih, od ¢ega 92 (2,1%) vrlo niske rodne mase. Od 92 Zivorodena vrlo niske
rodne mase, bilo je 42 (0,9%) ekstremno niske rodne mase. U 2015. godini je
zivorodeno 4053 novorodencadi, od ¢ega 86 (2,1%) vrlo niske rodne mase te 43
(1,1%) ekstremno niske rodne mase. U 2016. je rodeno 3965 novorodencadi, od
¢ega 100 (2,5%) vrlo niske rodne mase te 40 (1,0%) ekstremno niske rodne mase.

U Tablici 1. prikazane su sljedece karakteristike novorodencadi vrlo niske
rodne mase: gestacijska dob, spol, intrauterini zastoj u rastu, nacin poroda, Apgar
ocjena u 1. i 5. minuti, medijan porodne duljine te broj djece iz viSeplodnih trudnoca.

Najveci postotak djece (45,3%) Cine ekstremno prijevremeno rodena (ispod
28. tjedna gestacije), a samo je jedno dijete rodeno terminski. Preko 50%
novorodenc¢adi od 1000 do 1499 grama rodeno je od 28. do 32. tjedna gestacije.

Ukupno i u svim skupinama veci je udio djeCaka, osim u skupini od 1250 do
1499 grama u kojoj je veci udio djevojcica, 51,7% prema 48,3% djeCaka.

NovorodencCad sa zastojem u rastu odredena je prema Fentonovim krivuljama
koje se u vecini zemalja koriste za prematuruse. HipotrofiCha je ona nedonos¢ad koja

je masom bila < 10. centilne krivulje za gestacijsku dob. Takvih je bilo 47 (16,9%).
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Najvise djece sa zastojem u rastu bilo je u skupini od 1250 do 1499g te je u toj
skupini 20,7% djece imalo zastoj u rastu.

Apgar ocjenu od 4 do 7, Sto smatramo oznakom umjereno deprimiranih
vitalnih funkcija imalo je 44,6% novorodencadi u 1. minuti te 47,8% novorodencadi u
5. minuti. U skupini novorodenc¢adi <750 grama 68,7% djece imalo je Apgar ocjenu
od 0 do 3 u prvoj minuti, tj. bilo je teSko deprimiranih vitalnih funkcija.

Carskim rezom porodeno je 62,2% djece, a vaginalnim putem 37,8%. U
skupinama <750 grama i od 750 do 999 grama podjednaki je udio carskog reza i
vaginalnog poroda, a u skupinama od 1000 do 1249 grama i od 1250 do 1499 grama
udio carskog reza iznosio je oko 70%.

Iz viSeplodnih trudnoca rodeno je 89 novorodencadi vrlo niske rodne mase, od
Cega 76 (27,3%) iz blizanackih i 13 (4,7%) iz troj¢anih trudnoca.

Medijan postmenstruacijske dobi pri otpustu bio je 37 tjedana, s rasponom od

28 do 43 tjedna. U skupini <750 grama medijan je bio 40 tjedana.
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Tablica 1. Karakteristike novorodendadi vrlo niske rodne mase

Ukupno (%) <7509 (%) 750-999g (%)  1000-1249g 1250-1499g
(%) (%)
BROJ 278 67 58 66 87
(100) (100) (100) (100) (100)
TJEDNI
GESTACIJE
<28 126 (45,3) 60 (89,6) 46 (79,3) 18 (27,3) 2 (2,3)
28%-31° 103 (37, 1) 7 (10,4) 11 (19,0) 36 (54,6) 49 (56,3)
32°-33° 34 (12,2) 0 1(1,7) 10 (15,1) 23 (26,4)
34°-36° 14 (5,0) 0 0 2 (3,0) 12 (13,8)
>37 1(0,4) 0 0 0 1(1,2)
SPOL
M 154 (55,4) 35 (52,2) 33 (56,9) 44 (66,7) 42 (48,3)
V4 124 (44,6) 32 (47,8) 25 (43,1) 22 (33,3) 45 (51,7)
IUGR
<10 47 (16,9) 13 (19,4) 4 (6,8) 12 (18,1) 18 (20,7)
<3 25 (8,8) 5 (7,4) 2 (3,4) 6 (9,1) 12 (13,8)
APGAR 1
0-3 94 (33,8) 46 (68,7) 19 (32,8) 17 (25,8) 12 (13,8)
4-7 124 (44,6) 21 (31,3) 34 (58,6) 31 (47,0) 38 (43,7)
8-10 60 (21,6) 0 5 (8,6) 18 (27,2) 37 (42,5)
APGAR 5
0-3 30 (10,8) 21 (31,3) 2 (3,4) 6 (9,1) 1(1,1)
4-7 133 (47,8) 40 (59,7) 37 (63,8) 23 (34,9) 33 (37,9)
8-10 115 (41,4) 6 (9,0) 19 (32,8) 37 (56,0) 53 (61,0)
RD 36 (26-51) 31 (26-39) 35 (31-39) 37 (33-41) 39 (36-48)
NACIN
PORODA
VAG. 105 (37,8) 34 (50,7) 29 (50,0) 17 (25,8) 25 (28,7)
V.G. 86 (30,9) 26 (38,8) 24 (41,4) 13 (19,7) 23 (26,4)
V.Z. 19 (6,9) 8 (11,9) 5 (8,6) 4 (6,1) 2 (2,3)
S.C. 173 (62,2) 33 (49,3) 29 (50,0) 49 (74,2) 62 (71,3)
S.C.G. 128 (46,1) 28 (41,8) 24 (41,4) 32 (48,5) 44 (50,6)
S.C.Z. 36 (12,9) 4 (6,0) 4 (6,9) 14 (21,2) 14 (16,1)
S.C.P. 9(3,2) 1(1,5) 1(1,7) 3 (4,5) 4 (4,6)
VISEPLODNE 89 (32,0) 22 (32,9) 18 (31,0) 25 (37,9) 24 (27,6)
TRUDNOCE
blizanci 76 (27,3) 16 (23,9) 13 (22,4) 25 (37,9) 22 (25,3)
trojci 13 (4,7) 6 (9,0) 5 (8,6) 0 2(2,3)
PMD 37 (28-43) 40 (28-42) 38 (34-43) 37 (34-42) 37 (32-41)
pri otpustu

* svi podatci prikazani su kao broj (%), osim rodne duljine i postmenstruacijske dobi
pri otpustu koji su prikazani kao medijan (raspon)

* JUGR-intrauterini zastoj u rastu, RD-rodna duljina, VAG-vaginalni porod, V.G.-
vaginalni porod, glavica, V.Z.-vaginalni porod, zadak, S.C.-porod carskim rezom,
S.C.G.-carski rez, glavica, S.C.Z.-carski rez, zadak, S.C.P.-carski rez, poprecni stav,
PMD-postmenstrualna dob
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U tablici 2. prikazani su rizi€ni ¢imbenici za prijevremeni porod i vrlo nisku

rodnu masu vezani uz majku. Samo 16 (5,8%) majki bilo je bez bolesti i/ili

komplikacija u trudnoci.

Prijevremena ruptura plodovih ovoja bila je prisutna u 36% majki, a 5,8% je

podvrgnuto cerclage-i. U 19,1% bio je prisutan klini¢ki korioamnionitis, 15,8% je imalo

gestacijski ili od ranije poznati diabetes mellitus, a u 10,4% je bila prisutna

preeklampsija. 1z postupaka medicinski pomognute oplodnje (in vitro fertilizacija —

IVF i embrio transfer — ET) rodeno je 31 (11,2%) novorodence.

Nakon transporta in utero (TIU) u Klinici je rodeno 91 novorodence. NajviSe

trudnica je transportirano iz Varazdina, Zaboka i KBC-a Sestre milosrdnice. Cak

43,3% novorodencadi ispod 750 grama rodeno je u Klinici za Zenske bolesti i porode
KBC-a Zagreb nakon TIU.

Tablica 2. Rizi¢ni Cimbenici vezani uz majku i trudnocu

Ukupno (%)  <750g (%) 750-999g  1000-1249g  1250-1499g
(%) (%) (%)
BROJ 278 (100) 67 (100) 58 (100) 66 (100) 87 (100)
ZDRAVE MAJKE 16 (5,8) 3 (4,5) 4 (6,9) 3 (4,5) 6 (6,9)
PRVP 102 (36,0) 23 (34,3) 24 (41,4) 26 (39,4) 29 (33,3)
CERCLAGE 16 (5,8) 0 6 (10,3) 4(6,1) 6 (6,9)
CHORIOAMNIONITIS 53 (19,1) 13 (19,4) 19 (32,8) 14 (21,2) 7 (8,0)
GDM, DM 44 (15,8) 9 (13,4) 10 (17,2) 7 (10,6) 18 (20,7)
PREEKLAMPSIJA, 29 (10,4) 7 (10,4) 6 (10,3) 5 (7,6) 11 (12,6)
EKLAMPSIJA
OLIGOHIDRAMNIJ 14 (5,0) 4 (6,0) 1(1,7) 4(6,1) 4 (4,6)
ABRUPCIJA 19 (6,8) 2 (3,0) 1(1,7) 6(9,1) 10 (11,5)
PLACENTE
TROMBOFILIJA 10 (3,6) 2 (3,0) 2(3,4) 3(4,5) 3(3,4)
IVF/ET 31 (11,2) 5 (7,5) 5 (8,6) 10 (15,2) 11 (12,6)
TIU 91 (32,7) 29 (43,3) 18 (31,0) 21 (31,8) 23 (26,4)
CAKOVEC 9(3,2) 0 1(1,7) 7 (10,6) 1(1,1)
DARUVAR 1(0,4) 1(1,5) 0 0 0
DUBROVNIK 3(1,1) 1(1,5) 1(1,7) 0 1(1,1)
KARLOVAC 8(2,9) 2(3,0) 0 2 (3,0) 4 (4,6)
SPLIT 1(0,4) 0 0 0 1(1,1)
KOPRIVNICA 8(2,9) 1(1,5) 2(3,4) 3 (4,5) 2(2,3)
MERKUR 6(2,2) 4 (6,0) 2(3,4) 0 0
NOVA GRADISKA 2(0,7) 0 1(1,7) 0 1(1,1)
OGULIN 1 (0,4) 0 0 1(1,5) 0
PAKRAC 5(1,8) 3 (4,5) 0 0 2(2,3)
PULA 1 (0,4) 1(1,5) 0 0 0
SISAK 6(2,2) 1(1,5) 2 (3,4) 0 3(3,4)
SV. DUH 1(0,4) 1(1,5) 0 0 0
VARAZDIN 15 (5,4) 5 (7,5) 1(1,7) 5 (7,6) 4 (4,6)
KBC SESTRE 10 (3,6) 6 (9,0) 1(1,7) 2 (3,0) 1(1,1)
MILOSRDNICE
ZABOK 13 (4,7) 3 (4,5) 6 (10,3) 1(1,5) 3(3,4)
ZADAR 1 (0,4) 0 1(1,7) 0 0
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U tablici 3. prikazan je mortalitet novorodencadi u ovisnosti o rodnoj masi.

Ukupno je umrlo 55 (19,8%) novorodencadi vrlo niske rodne mase. Iz tablice
je vidljivo da je 36,3% (20 od 55) umrlo prvi dan Zivota, 76,4% u prva 4 dana Zivota
(42 od 55), a samo 5,5% (3 od 55) nakon 28. dana Zivota. Ukupni neonatalni
mortalitet iznosio je 18,7%, od Cega rani 16,2%, a kasni 2,5%. Najveci mortalitet bio
je u skupini <750 grama i iznosio je 47,8%, a najmanji u skupini od 1250 do 1499
grama u kojoj je iznosio samo 5,7%. U skupinama <750 grama i od 750 do 999
grama najveci broj djece umro je u prva 4 dana zZivota (71,9%, odnosno 90%), a u
skupinama od 1000 do 1249 grama i od 1250 do 1499 grama najveci broj umro je

prvi dan Zivota.

Tablica 3. Mortalitet u ovisnosti o rodnoj masi

Ukupno (%) <750g (%)  750-999g (%)  1000-1249g 1250-1499g

(%) (%)
BROJ 278 (100) 67 (100) 58 (100) 66 (100) 87 (100)
PREZIVJELI 223 (80,2) 35 (52,2) 48 (82,8) 58 (87,9) 82 (94,3)
UMRLI 55 (19,8) 32 (47,8) 10 (17,2) 8 (12,1) 5(5,7)
SMRT 1.DAN 20 (7,2) 9 (13,4) 2(3,4) 5 (7,6) 4 (4.,6)
SMRT U 42 (15,1) 23 (34,3) 9 (15,5) 6(9,1) 4 (4,6)
PRVA 4
DANA
RANI 45 (16,2) 25 (37,3) 10 (17,2) 6 (9,1) 4 (4,6)
NEONATALNI
MORTALITET
(1-7DAN)
KASNI 7(2,5) 5 (7,5) 0 1 (1,5) 1(1,1)
NEONATALNI
MORTALITET
(7-28DAN)
UKUPNI 52 (18,7) 30 (44,8) 10 (17,2) 7 (10,6) 5(5,7)
NEONATALNI
MORTALITET
(1-28DAN)

Tablica 4. prikazuje pobol novorodencadi vrlo niske rodne mase. Prikazani su
podaci za kratkorone komplikacije koje wutjeCu na ishod. Ukljuéeni su
bronhopulmonalna displazija, prematurna retinopatija, intraventrikularno krvarenje i
periventrikularna leukomalacija, sr€ane greSke, nekrotizirajuéi enterokolitis, sepsa,
poremecaji metabolizma glukoze i smetnje hranjenja.

Prema definiciji BPD-a koja ukljuCuje ovisnost o kisiku 28. dan postnatalno ili s
36 tjedana postmenstruacijske dobi 34,9%, odnosno 18,3% novorodenc¢adi vrlo niske
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rodne mase imalo je BPD. Prema drugoj definiciji u skupini ispod 32. tjedna
gestacijske dobi s 36 tjedana PMD 15,8% novorodencadi imalo je BPD, a u skupini s
ili iznad 32. tjedna gestacijske dobi bilo je samo 1 (0,4%) novorodence koje je ovisilo
o kisiku 29.-55. dan postnatalno. Najveca ucestalost BPD bila je u skupini od 750 do
999 grama u kojoj je 36/58 (62,1%) novorodenc¢adi bilo ovisno o kisiku 28. dan
postnatalno, a 15/58 (25,9%) s 36 tjiedana PMD. Najmanja u€estalost bila je u skupini
od 1250 do 1499 grama gdje je iznosila 11,5% za oba kriterija.

U 165/278 (59,4%) novorodenc¢adi primjenjen je surfaktant, u novorodencadi
do 1250 grama od 68,2 do 86,2%, a najmanje u skupini od 1250 do 1499 grama u
kojoj je primjenjen u 21,8% novorodencadi. Invazivha i neinvazivha mehanicka
ventilacija primjenjena je u 81/287 (28,2%) novorodencadi, samo invazivna u 73/278
(25,4%), a samo neivazivna u 57 (20,3%) novorodencCadi. Najveéi postotak
neinvazivne u odnosu na invazivnhu mehanicku ventilaciju bio je u skupini od 1250 do
1499 grama, dok je u skupinama <750 grama i od 750 do 999 grama veci udio
invazivhe mehanicke ventilacije u odnosu na neinvazivnu.

U skupini neuroloskih komplikacija analizirani su intraventrikularno krvarenje,
periventrikularna leukomalacija i hidrocefalus. Intraventrikularno krvarenje bilo je
pristuno u 37/278 (13,3%) novorodenc¢adi, od ¢ega 18/278 (6,5%) gradusa 3 i 4. U
skupinama do 750g i od 750 do 999g ucestalost je bila oko 20%, s uCestalo$¢u tezih
stupnjeva IVH oko 10%. Periventrikularna leukomalacija je bila prisutna u 11/278
(4,0%) novorodencadi, a hidrocefalus u 6/278 (2,2%).

Prematurna retinopatija bila je prisutna u 93/278 (33,5%) novorodencadi, stadij
1 bio je prisutan u 9,0%, stadij 2 u 16,5%, a stadij 3 u 8,0% novorodencadi.
Laserskom fotokoagulacijom ili anti-VEGF terapijom lijeCeno je 22/278 (8%)
novorodencadi. Najveca ucestalost ROP-a bila je u skupinama od 750 do 999¢g gdje
je iznosila 55,2% za sve stadije te oko 20% za stadije 2 i 3; i u skupini od 999 do
1249g u kojoj je iznosila 47,0% za sve stadije te 24,2% za stadij 2.

NekrotizirajuCi enterokolitis koji je trebao kirursko lijeCenje dijagnosticiran je u
18/278 (6,5%) novorodenc¢adi, s u€estalo$¢éu oko 10% u skupinama ispod 750g i od
750 do 999g.

Sepsa je bila prisutna u 78/278 (28,1%) novorodencadi. UCestalost 46,3%,
odnosno 44,8% bila je prisutna u skupini ispod 750g i od 750 do 999¢.

Poremecaji metabolizma glukoze, u koji su ukljuCeni tranzitorna hiperglikemija,

hipoglikemija i izrazita hiperglikemija koja je zahtijevala primjenu inzulina bili su

19



prisutni u 33/278 (11,9%) novorodencéadi. NajviSe je bilo hiperglikemije razlicitog
trajanja koja je zahtijevala inzulinsku terapiju te se pojavila u 19/278 (6,9%)
novorodencadi. U skupinama ispod 750g i od 750 do 999g ucestalost poremecaja
metabolizma glukoze bila je oko 20% s najve¢om ucestaloSéu izrazite hiperglikemije
od oko 15%.

Vece smetnje hranjenja bile su prisutne u 18/278 (6,5%) novorodencadi.

NajCesSce prisutna sr€ana greska bila je simptomatski otvoreni arterijski duktus
koji se nalazio u 38/278 (13,2%) novorodencadi, od ¢ega 50% u skupini ispod 750g.
Ostale sréane gresSke ukljucivale su zajednic¢ki AV kanal, ASD, VSD, transpoziciju
velikin krvnih Zila te sloZzenu sr€anu greSku i bile su prisutne u 8/278 (2,8%)

novorodendadi.
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Tablica 4. Morbiditet novorodencéadi vrlo niske rodne mase

Ukupno (%) <7509 (%)  750-999g (%) 1000-1249g  1250-1499g

(%) (%)
BROJ 278 (100) 67 (100) 58 (100) 66 (100) 87 (100)
BPD
ovisnost o O,
28.dan postnatalno 97 (34,9) 25 (37,3) 36 (62,1) 26 (39,4) 10 (11,5)
36 tj. PMD 51 (18,3) 17 (25,4) 15 (25,9) 9 (13,6) 10 (11,5)
gest. dob <32tj. -
36 tj. PMD 44 (15,8) 17 (25,4) 15 (25,9) 8 (12,1) 4 (4,6)
gest. dob 232 tj. -
29-55dan 1 (0,4) 0 0 1(1,5) 0
postnatalno
SURFAKTANT 165 (59,4) 51 (76,1) 50 (86,2) 45 (68,2) 19 (21,8)
MEHANICKA
VENTILACIJA
invazivnai
neinvazivna 81 (28,2) 22 (32,8) 29 (50,0) 22 (33,3) 8 (9,2)
samo invazivna 73 (25,4) 32 (47,8) 21 (36,2) 11 (16,7) 9 (10,3)
samo neinvazivna 57 (20,5) 1(1,5) 8 (13,8) 20 (30,3) 28 (32,2)
IVH 37 (13,3) 16 (23,8) 13 (22,4) 5 (7,6) 3(3,4)
GR. 111l 19 (6,8) 8 (11,9) 6 (10,3) 2(3,0) 3(3,4)
GR. 1l 17 (6,1) 8 (11,9) 6 (10,3) 3(4,6) 0
GR. IV 1(0,4) 0 1(1,8) 0 0
PVL 11 (4,0) 4 (6,0) 1(1,7) 3(4,5) 3(3,4)
HIDROCEFALUS 6 (2,2) 2 (3,0) 3(5,2) 1(1,5) 0
ROP 93 (33,5) 13 (19,4) 32 (55,2) 31 (47,0) 17 (19,5)
ROP GR. | 25 (9,0) 1(1,5) 4 (6,9) 14 (21,3) 6 (6,9)
ROP GR. Il 46 (16,5) 5 (7,5) 15 (25,9) 16 (24,2) 10 (11,5)
ROP GR. Il 22 (8,0) 7 (10,4) 13 (22,4) 1(1,5) 1(1,1)
FKG, AVASTIN 22 (8,0) 11 (16,4) 8 (13,8) 1(1,5) 2(2,3)
NEC 18 (6,5) 8 (11,9) 6 (10,3) 2(3,0) 2(2,3)
SEPSA 78 (28,1) 31 (46,3) 26 (44,8) 16 (24,2) 5 (5,7)
POREMECAJI MET.
GLUKOZE 33(11,9) 15 (22,4) 12 (20,6) 1(1,5) 5 (5,7)
TRANZITORNA
HIPOGLIKEMIJA 9(3,2) 1(1,5) 2 (3,4) 1(1,5) 5 (5,7)
TRANZITORNA
HIPERGLIKEMIJA 5 (1,8) 4 (6,0) 1(1,7) 0 0
TERAPIJA
INZULINOM 19 (6,9) 10 (14,9) 9 (15,5) 0 0
SMETNJE
HRANJENJA 18 (6,5) 1(1,5) 7 (12,1) 5 (7,6) 5(5,7)
SRCANE GRESKE
OTVORENI
DUCTUS ART. 38 (13,2) 19 (28,4) 12 (20,6) 3(4,5) 4 (4,6)
OSTALE 8(2,8) 0 1(1,7) 2 (3,0) 5 (5,7)
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5. RASPRAVA

Ovo retrospektivno i deskriptivno istrazivanje bazira se na malim brojevima te
nije pouzdano u donoSenju zaljuCaka i generaliziranju. Moglo bi se koristiti kao
orijentacijski pokazatelj u savjetovanju roditelja novorodenc¢adi vrlo niske rodne mase
i u pra¢enju mortaliteta i morbiditeta takve novorodencadi u Klinici za zenske bolesti i
porode KBC-a Zagreb.

U Klinici za Zenske bolesti i porode KBC-a Zagreb rada se veci broj
novorodencadi vrlo niske rodne mase buduéi da je Zavod za neonatalogiju tercijarni
centar perinatalne zastite i dio Referentnog centra za perinatalnu medicinu Republike
Hrvatske. U analizirane tri godine u Klinici je rodeno 278 takve djece od ukupno 12
480 zivorodenih, tj. 2,2% Zzivorodenih je bilo vrlo niske rodne mase. To je viSe nego
dvostruko od incidencije za cijelu regiju.

Prema podatcima EURO-PERISTAT-a iz 2010. godine, mortalitet
novorodenc¢adi u europskim zemljama koje su pruzile podatke iznosio je 33,5% za
novoroden¢ad ispod 1000 grama i 13,1% za novorodenfad od 1000 do 1499
grama.[zzl U ovom istrazivanju, mortalitet za novorodencad ispod 1000 grama bio je
33,6%, a za novorodencad od 1000 do 1499 grama bio je 8,5% Sto je pokazatelj
dobre neonatalne skrbi, u skladu s europskim trendovima.

NajCeSc¢a zabiljezena komplikacija bila je bronhopulmonalna displazija koja je
bila prisutna u 34,9% (ovisnost o kisiku 28. dan postnatalno), tj. 18,3% (ovisnost o
kisiku 36. tiedan PMD) novorodencadi. U podatcima iz literature ucCestalost BPD je
raznolika, u Ujedinjenom Kraljevstvu je 32%?*, a u ostalim radovima veéinom iznosi
oko 20%'+%l Razligita incidencija BPD-a dijelom je rezultat koriStenja razlicitih
definicija, ali i razliitih stavova o primjeni kisika u kasnijem boravku i lijecenju
nedonoscadi.

Osim BPD-a, u literaturi se mogu naci podatci o ucestalosti kirurski lijeCenog
NEC-a, ROP-a, IVH-a i PVL-a te sepse koji se koriste kao pokazatelji kratkoroCnog i
dugorocnog ishoda.

Ucestalost kirurski lije¢enog NEC-a u ovom istrazivanju iznosila je 6,5%,
jednako kao i ucestalost IVH-a stupnja Il i IV. PVL je bila prisutna u 4%
novorodenc¢adi. ROP je bio prisutan u 33,5% novorodencadi, ROP stupnja Ill u 8%, a
lije€enje laserskom fotokoagulacijom i/ili primjenom anti-VEGF primjenjeno je u 8%

novorodencadi. Sepsa je dijagnosticirana u 28,1% novorodenc¢adi. Sli¢ni podatci
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dobiveni su istrazivanjem u 8 zemalja svijeta gdje je IVH bio prisutan u 7%, PVL u
4% novorodendadi, a ROP koji je zahtijevao lije¢enje u 6%.2%
U istrazivanju iz JuznoafriCcke Republike ucestalost kirurski lije¢enog NEC-a bila je
1,8%, IVH-a 7,4%, PVL-a 0,6%, ROP-a 2,1%, a sepse 19%.”* U tajvanskom
istrazivanju NEC je bio prisutan u 4,2%, IVH u 9,1%, PVL u 3,7%, ROP stupnja Ill u
12,3%, a sepsa u 15,6% novorodencadi.”® Poznato istraZivanje u SAD-u u kojem su
prikupljeni podatci od 1996. do 2002. godine pokazalo je da je uCestalost NEC-a bila
7%, IVH-a 12%, a sepse 22%.14

Usporedbom podataka dobivenih ovim istrazivanjem s podatcima u literaturi,
moZe se zaklju€iti da je novorodenc¢adi vrlo niske rodne mase rodene u Klinici za
Zenske bolesti i porode KBC-a Zagreb osigurana dobra skrb i lijeCenje, ali postoji i
mogucénost napretka u smanjivanju kratkoroCnih, a samim time i dugorocCnih

komplikacija.
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6. ZAKLJUCCI

Vrlo niska rodna masa je, uz prijevremeno rodenje, jedan od najvaznijih
prediktora kratkoro€nog i dugoroCnog ishoda novorodencadi. U Rezultati ovog
istrazivanja potvrduju da su morbiditet i mortalitet to vec¢i sto je manja rodna masa
novorodencadi. Novoroden€ad vrlo i ekstremno niske rodne mase je ugrozena
novoroden€ad koja pati od veceg broja kratkoroCnih i dugoro¢nih komplikacija u
usporedbi s novorodencadi normalne rodne mase te zahtijeva posebnu skrb u
jedinicama intenzivnog lijeCenja.

Buduci da se rada i lijeci sve viSe novorodencadi vrlo i ekstremno niske rodne
mase, potrebno je provoditi istrazivanja koja prouCavaju karakteristike takve
novorodencadi, mortalitet i morbiditet te otkrivati rizicne Cimbenike za prijevremeni
porod i rodenje s vrlo niskom rodnom masom kako bi se u buduénosti broj takve
novoroden¢adi smanjivao. U novorodencadi vrlo niske rodne mase postoje vece
stope neonatalnog mortaliteta te specificne komplikacije Ciji je ishod raznolik.
Pracenjem mortaliteta i morbiditeta moguce je potaknuti i pratiti napredak u skrbi i
lijeCenju takve novorodencCadi, a podatci se mogu Kkoristiti i kao orijentacijski
pokazatelji u savjetovanju roditelja novorodencadi s vrlo i ekstremno niskom rodnom

masom.
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