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SAZETAK

Smanjenje stresa nedonoséadi kod probira na prematurnu retinopatiju
Autor: Maja Benc

Prematurna retinopatija ili ROP glavni je uzrok gubitka vida kod nedonos$cadi.
Pravovremenim probirom na ROP i lijeCenjem mozemo unaprijediti njihov vidni
ishod. Stoga su nedonos€ad gotovo redovito izlozena, dokazano stresnim i bolnim
postupcima probira. Nakon dugotrajnog vjerovanja da prijevremeno rodena djeca ne
osjecCaju bol i stres, saznanje o suprotnom pokrenulo je istrazivanja o moguéim
posljedicama stresa i boli na razvoj. Brojna istraZivanja pokazuju da opetovana bol
moze imati izravne i dugoroCne posljedice na neurolo$ki i bihevioralni razvoj
novorodencadi. Strategije za smanjenje stresa i lijeCenje boli klju¢ne su za
promicanje rasta i razvoja, te minimaliziranje dugoro¢nih posljedica. Proceduralna
analgezija bi trebala ukljuCivati koncepte razvojne njege, nenutritivnog sisanja,
farmakoloskih i ostalih navedenih nefarmakoloskih sredstava. Nazalost, literatura ne
daje jasne dokaze da intervencije poput kapi za anesteziju, oralna saharoza ( ili
glukoza, ili dekstroza), nenutritivno sisanje i pozicioniranje blagotvorno smanjuje
stres (nelagodu) kod pregleda na ROP. Niti jedna od njih primijenjena samostalno
nije pokazala znacajniju promjenu u bodovima na skali za procjenu boli.Zbog mnogih
nepoznanica u farmakokinetici i djelovanju, te nuspojavama primijenjenih lijekova za
ublaZzavanje stresa, za nedonoscad je prije primjene nuzno sagledati korist, odnosno
Stetu, koju uzrokuje primjena lijeka. Slijedom toga prilikom probira na ROP, Cesto se
primijeni samo lokalni anestetik i/ili saharoza koja se pokazala nedovoljnim
sredstvom za ublazavanje stresa. Trenutne spoznaje nam pruzaju nekoliko mogucih
alata, farmakolo$kih i nefarmakoloskih koje mozemo primijeniti bez veceg rizika, a
preporuka je da ih se koristi naizmjenicno, u kombinacijama koje se u naSem
okruZenju pokazu najefikasnijima. Brzi napredak u tehnologijama i proSirivanje
znanja o bolesti i genetici, zajedno s rastu¢om potrebom za ucinkovitim i
pravodobnim procjenama ROP-a, moZe u bliskoj buducénosti u potpunosti
transformirati sadasnji dijagnosticki pristup. Cilj nam je prvenstveno novim alatima
suziti broj nedono$¢adi koja trebaju biti pregledana, a onda i broj potrebnih pregleda,
da se izbjegne nepotrebni stres i neugodnost za dijete, a kod djece koja moraju biti
pregledavana smanijiti neugodnost i stres.

Klju¢ne rijeCi: probir, prematurna retinopatija, nedonosce, stres, bol



SUMMARY

Reduction of preterm infant stress in screening for premature retinopathy
Author: Maja Benc

Retinopathy of prematurity or ROP is the leading cause of vision loss in preterm
infants. Timely screening and treatment of ROP can improve the visual outcome in
infants. Hence, preterm infants are repeadetly exposed to proven stressful and
painful screening procedures. After a long-held belief that premature infants do not
feel pain and stress was proven contrary, researches about possible repercussions
of stress and pain on infant development were initiated. Numerous studies reveal
that recurrent pain can have direct and long-term consequences on the neurological
and behavioral development of newborns. Strategies to reduce stress and treat pain
are crucial in promotion of growth and development, as well as minimizationof long-
term consequences. Procedural analgesia should include the concepts of
developmental care, non-nutritive sucking, pharmacological and other listed non-
pharmacological agents. Unfortunately, the literature does not provide clear evidence
that interventions such as anesthetic drops, oral sucrose (or glucose, or dextrose),
non-nutritive sucking, and positioning are beneficial in reduction of stress
(discomfort) due to ophthalmic examination for ROP. None of the interventions by
itselfdemonstrated a significant change in score points on the pain assessment
scale. Due to many unknown factorsabout pharmacokinetics, action and side effects
of drugs used to relieve stress, it is necessary to consider the benefits versus harms
to premature infants. Consequently, when screening for ROP, only a local anesthetic
and / or sucrose is often used, attested to be an insufficient stress reliever. Current
knowledge provides us several possible methods, pharmacological and non-
pharmacological, that can be used without significant risk. It is recommended to use
those methods alternately, in combinations proven to be most effective in our
environment. Rapid advances in technology and the expansion of knowledge about
the disease and underlying genetics, together with the growing need for effective and
timely ROP assessments, may completely transform the current diagnostic approach
in the near future. Our goal is primarily to use new tools to reduce the number of
premature infants that need to be examined and then the number of requisite
examinations in order to avoid unnecessary stress and discomfort for the infant,
children who need to be examined reduce discomfort and stress.

Key words: screening, retinopathy of prematurity, premature infant, stress, pain



1. UVOD

Nakon dugotrajnog vjerovanja da prijevremeno rodena djeca ne osjecaju bol i stres,
saznanje o suprotnom pokrenulo je istraZivanja o mogucim posljedicama stresa i boli

na razvoj.

Reakcije na proceduralnu bol i stres mogu biti akutne i oCitovati se primjerice
plakanjem, desaturacijama, promjenama u brzini sr€ane akcije. Proceduralna bol i
stres uzrokuju promjene protoka krvi i oksigenacije u mozgu, te izazivaju aktivaciju
nezrelog mozga koja ne mora biti popra¢ena ocitim reakcijama djeteta. Dokazana je
povezanost izloZenosti boli i stresu s promijenjenim razvojem mozga, neovisno o
drugim komorbiditetima. Prepoznavanjem  dugotrajnih posljedica, prevencija,

smanjenje i lijeCenje boli i stresa postali su imperativan dio suvremene neonatologije.

Retinopatija nedonosc¢adi (ili prematurna retinopatija, lat. retinopathia
praematurorum, engl. retinopathy of prematurity, skra¢ — ROP, stariji naziv
retrolentalna fibroplazija) je bolest mreznice oka nedonos&adi. Nastaje poremecajem
razvoja krvnih Zila mreznice. Bolest pocinje vazokonstrikcijom i obliteracijom
postojece kapilarne mreze, na Sto se nadovezuje bujanje novih krvnih Zila retine, uz
njihov prodor u staklasto tijelo. Sve je to praéeno edemom i krvarenjima u mreznici,
naposljetku fibrozom staklastog tijela i stvaranjem oziljaka s moguc¢om ablacijom
retine (1). ROP je dakle proliferativha bolest nezrele mreznice, koja moze dovesti do

teSkog oStecenja vida ili sljepoce (2).

Prematurna retinopatija jedna je od kronicnih komplikacija prijevremeno
rodene djece koja moze biti blaga bez osteenja vida, a moze progredirati do
sliepoée. Teski oblici lijeCe se laserskom fotokoagulacijom i/ili inhibitorima
vaskulogenih faktora. U svrhu pravovremene dijagnoze i lije€enja u vrlo nezrele
nedonoScadi provodi se probir na retinopatiju prematuriteta. Oftalmoloski pregledi
provode se prema medunarodno usvojenim strogim protokolima. Prematurna
retinopatija jedan je od rijetkih uzroka ostecenja vida koji je preventabilan. Kako je
oftalmoloski pregled probira na prematurnu retinopatiju izrazito stresan, a sadasnji
protokoli ukljuCuju veliki broj djece uz brojne preglede, iako u mnogih bolest nece
progredirati, istrazuju se moguénosti boljeg selekcioniranja visokorizicne djece. Zbog
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mogucnosti nepopravljive dozivotne sliepoc¢e uslijed propustene retinopatije
sadasnje preporuke mozda se neée promijeniti. Stoga se istovremeno traga za

optimalnim metodama prevencije i smanjenja stresa ovog probira.

Cilj mi je prikazat dosadasSnja saznanja o0 metodama smanjenja stresa kod
probira na prematurnu retinopatiju s obzirom na vaznost probira, kao i smanjenja

prate¢eg stresa u svrhu pobolj$anja ishoda prijevremeno rodene djece.

2. POVIJEST ROPA

Stari povijesni naziv za ROP je retrolentalna fibroplazija, a potjeCe iz vremena kada
se bolest uoCavala tek u zavrsnim kasnim fazama (1). Tako je 1942. g. objavljen prvi
opis retrolentalne fibroplazije koja je uzrokovala sliepoéu kod prijevremeno rodene
djece, Sto je kasnije poznato pod nazivom ROP (3). 1945. godine Charles Schepens
razvio je binokularni oftalmoskop kojim je bilo moguce dobiti Sirokokutni pregled
mreznice. Provodila su se mnoga istrazivanja 50-ih godina 20. stolje¢a u kojima su
dobiveni rezultati ukazivali kako anoksija u nedonos¢adi moze biti glavni uzrok RLF
(retrolentalnoj fibroplaziji i tada su je 1952. godine nazvali kao anoksi¢na
retinopatija)(4). U isto vrijeme primije¢en je porast incidencije RLF kod djece s
prekomjernom terapijom kisikom (5), i u Klinici za Zenske bolesti Melbourne,
Australija (6). Tada je otkriveno kako uz prijevremeno rodenje, kao €imbenik rizika
moze biti i anoksija i hiperoksija. Stoga je uvedena stroga kontrola doziranja kisika
pri ¢emu je smanjena incidencija RLF. Tako se u povijesti spominju tri epidemije
ROP-a (4). Prva je uoCena u kasnim 1940-im i 1950-im u Europi i sjevernoj Americi,
kao rezultat prekomjernog koristenja kisika (7,8). Druga epidemija se razvija u
razvijenim zemljama zbog povecanog broja prijevremeno rodene djece (<1000g)(9).
Zemlje u razvoju i Indija spadaju pod trecu epidemiju (10) zbog nedostatka
odgovarajuce neonatalne skrbi i nepravilne primjene kisika, kao i manjka educiranih
oftalmologa. 1984. g. napravljena je Medunarodna klasifikacija ROP-a (ICROP)
dijelienjem mreznice u tri zone, koji se proteze od straZznjeg do prednjeg dijela
mreznice, i opisuje opseg ROP-a u satima zahvacenosti mreznice. 1988. godine

uveden je probir Kkoji je poboljSao vizualnu prognozu ovog stanja. Svjetska



zdravstvena organizacija procjenjuje incidenciju prijevremenih poroda na vise od 12
milijuna godiSnje, zemlje u razvoju imaju 19% prijevremenih poroda (11) s
tendencijom rasta. U Republici Hrvatskoj je 2019.g. bilo 6.5 % prijevremenih poroda
na 36471 zivorodene novorodencadi (6,5% = 2372 prematurne novorodencadi)
(12).Vece prezivljavanje nedonosc¢adi gestacijske dobi (GD) mlade od 25 tjedana i
vrlo niske porodajne tezine rezultiralo je poveéanom incidencijom prematurne
retinopatije i povecanjem sljepoce (13). Rano otkrivanje i pravodobna intervencija
smanjuju incidenciju ROP-a. Probir ili engl. screening je pregled kojim se nastoji
pravodobno otkriti nedonod¢ad u koje se razvije teZi oblik retinopatije (stadij 3 i vise)
i zapoCne pravovremeno lijeCenje, te za sada jedini nain smanjenja incidencije
teSkih oStecenja vida i sljepoCe uzrokovane ROP-om. Kako bi se pregledi probira
obavljali na vrijeme i kod sve rizi€ne skupine nedonosc¢adi donesene su smjernice za
probir ROP-a. 1988. g. objavljena je studija Cryo-ROP koja pokazuje uspjesSno
lijeCenje ROP-a krioterapijom (14).

3. ROP DANAS

Mnoge razvijene zemlje usvojile su smjernice i kriterije za probir na temelju tjelesne
teZine i gestacijske dobi (GD), a one se mijenjaju prema populacijskim ispitivanjima
na temelju incidencije prematurne retinopatije. Postoji raznolika incidencija ROP-a u
razvijenim zemljama u usporedbi sa zemljama u razvoju (15). Incidencija ROP-a
mnogo je veca u zemljama u razvoju i postoji veca prevalencija bolesti u teze i starije
nedonos¢adi (16). Trenutne smjernice za probir koriste samo dva najvaznija
Cimbenika rizika, a to su : gestacijska dob i porodajna tezina, a ne Koriste
postnatalne Cimbenike. Medutim samo oko 10% nedonoS$€adi na probiru ima
potrebu za lijeCenjem (4). Stoga postoji potreba za poboljSanjem postojecih
protokola (smjernica) probira, razvojem novih boljih prediktora kako bi se smanijio

broj pregleda za probir na ROP, a time i smanjio stres nedonos¢adi kod istih.

Smijernice u Hrvatskoj preporucuju da kod nedonoscadi rodene prije 27 .tjedna
GD (do 26 tj + 6 dana), prvi pregled treba provesti sa 30. do 31. tjedna
postmenstrualne dobi (PMD). Oni rodeni u 27. do 31. tjedna i 6 dana GD treba imati

svoj prvi pregled nakon 4-5 tjedana nakon rodenja. Preporuka je da se kontrolni



pregledi odvijaju svakih 2 tjedna nakon toga. Medutim, kontrolni pregledi trebali bi se
ponavljati jednom tjedno kad su vidljive promjene u zoni 1 ili straznjoj zoni 2, postoji
plus- bolest ili pre-plus bolest (rush— bolest), ili postoji bilo koja bolest stupnja 3 u bilo
kojoj zoni. Od posebne je vaznosti pregled za prematurnu retinopatiju prije roka od
34 tjedna postmenstrualne dobi, jer je to dob kod koje se rizik od teSke bolesti
smatra najvec¢im (13). Ove smjernice ne razlikuju se bitno od Americkih ili smjernica
V. Britanije. U zemljama u razvoju neka nedonoS€ad mogu rano razviti agresivnu
(fulminantnu) posteriornu retinopatiju (17,18). Zbog toga bi se u zemljama u razvoju,
kako bi se omogucila rana identifikacija i lijeCenje AP-ROP-a, nedonos¢ad od 28
tiedna GD ili 1200g PT trebala nesto ranije pregledati u dobi od 2-3 tjedna (19). Kao
smjernica za probir na ROP uzima se i PT nedonoSceta, i to je svako nedonosce s
teZinom<1500g, koje treba biti pregledano na ROP. Takoder, u okvir probira ulaze
nedonos¢ad iznad te PT i GD s nestabilnim klinickim tijekom za kojeg njegov
neonatolog to odredi. Indirektna oftalmoskopija je priznata kao zlatni standard za
probir na ROP. U novije vrijeme kao potencijalna alternativa predlozena je RetCam,

digitalna kamera s digitalnim slikama.

SLIKA 1: RetCam Shuttle- digitalna kamera za oftalmoskopiju ~ SLIKA 2: Primjena RetCam-a
Ophtalmology Web [Slika] Preuzeto 12.09.2020. sa:  Neonatus Organisation [Slika] (267) Preuzeto 12.09.2020. sa:
https://www.ophthalmologyweb.com/5818Pediatric-Retinal-Imaging/54765- https://neonatus.org/wp-content/uploads/2017/10/Telemedicine-and-ROP-

RetCam-Shuttle-Pediatric-Retinal-Imaging-System/ website.pdf
Lorenz B et al. Wide-field digital imaging based telemedicine for screening

for acute retinopathy of prematurity (ROP). Six-year results of a multicentre
field study. Graefes Arch Clin Exp Ophthalmol. 2009 Sep;247(9):1251-62



RetCam 120 (Massie Research Laboratory Inc., Dublin, Kalifornija) je digitalna
kamera za snimanje prematurne mreznice koja se Cesto Kkoristi u pedijatrijskoj
oftalmologiji. Kao prednost se navodi jednostrano postavljanje na roznicu s
oftalmoloskim mazivom, daje slike izvrsne kvalitete koje je moguce arhivirati i koje je
pak moguce poslati na pregled specijalistu oftalmologu u udaljenim bolnicama, ako
on nije dostupan u bolnici gdje je slikano. Takoder, kao prednost navodi se kako je
pregled vrlo njezan. Medutim, kao nedostatak izvijestio je Adams i sur. (2004) slucaj
hemoragije nakon koristenja RetCam 120, najvjerojatnije zbog krhkosti vaskularnog
sustava mreznice nedonoSceta (20). Unato€ tome njezina osjetljivost i specificnost
za otkrivanje razli¢itih faza bolesti ostaje upitna. Yen i dr.(2002) zaklju€ili su kako
RetCam slike nisu imale dovoljno osjetljivosti zamijeniti indirektni oftalmoloskop (21).
S druge strane, Ells i sur.(2003) je izvijestio kako tijekom uzastopnih serija pregleda
RetCam-om moze identificirati ROP od progresije do teSke prematurne retinopatije
koja bi zahtijevala lije€enje (22). Wu i sur.(2006) usporedili su rezultate probira koje
su radili indirektnom oftalmoloskopijom i RetCam kamerom, te zakljuCili kako
digitalna fotografija ima osjetljivost od 100% i specificnost od 97,5%. Kod neke
dojencadi RetCam nije uspjela otkriti plus i pre-plus bolest. Zbog loSe kvalitete slike,
u 20% slucajeva bila je potrebna ponavljana indirektna oftalmoloskopija (23). Glavni
ograni¢avajuci faktor koji sprjeCava rasirenu uporabu RetCam tehnologije je troSak
nabave uredaja (oko 100 000 $). Medutim, unato¢ tome, tehnologija se sve vise
koristi u zemljama u razvoju uz pomo¢ telemedicine (24-26).U novije vrileme za
lijeCenje ROP-a koristi se indirektna laserska fotokoagulacija koja se pokazala
zlatnim standardom, testiranom vremenom i uspjeSnim sredstvom lijeCenja ve¢ dugi
niz godina (27-29). Krioterapija ili terapija laserskom fotokoagulacijom imaju svoje
mane, jer uzrokuju unistavanje mreznice u rasponu do moguceg znacajnog gubitka
vidnog polja. Tako se u zadnjem desetlje¢u razmatra uvodenje farmakoloske terapije
inhibitorima, vaskulogenih faktora (anti VEGF), €ija je prednost u izravhom blokiranju
uCinka VEGF, te jednostavnoj i brzoj primjeni intravitrealnom injekcijom. Takoder je
njezina primjena jeftinija u odnosu na laser (4). Dobiven je i objavljen rezultat
koriStenja intravitrealno primijenjenog bevacizumaba kao pocetne monoterapije koji
uzrokuje regresiju ROP tipa 1 u 88% sluCajeva, 9% koji je zahtijevao dodatnu
lasersku fotokoagulaciju i u 1% dodatnu primjenu anti-VEGF-a (30). Nedavnim
ispitivanjem dokazane su sistemske razine VEGF-a i dalje potisnute tijekom 8

tiedana nakon intravitrealne primjene (31). Kako se danas zna vaznost
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pravovremenog dijagnosticiranja razvoja ROP-a, preporuka je da u svakoj ustanovi
postoje pisani protokoli za provodenje probira, te, ako je to moguce, koordinator za
ROP koji ne mora nuzno biti lije€nik, i pisane obavijesti i pristanci za roditelje.
Roditelji trebaju biti upoznati s postupkom i eventualnim komplikacijama pregleda
(hemoragija, edem, infekcija, stres). Isto tako im je potrebno omoguditi pristup

informacijama i eventualno prisustvovanje pregledu.

4. CIMBENICI RIZIKA ZA NASTANAK ROP-a

Dugo se smatralo jedinim c&imbenikom rizika za nastanak ROP-a previsoka
koncentracija kisika (hiperoksija) uz nedono$enost i malenu rodnu masu. Danas se
joSs kao <cCimbenici rizika navode: teSki RDS, anemija, neonatalna sepsa,
trombocitopenija, viSestruke transfuzije krvi i apneja, te povecCanje tjelesne tezZine

postnatalno u kombinaciji s razinama faktora rasta sli¢nog inzulinu (IGF-1)(27).

Na primjer, nizak udio povecanja tjelesne tezine odnosno povecanje tjelesne tezine
manje od 50% PT u prvih 6 tjedana Zivota, smatra se vaznijim, superiornijim
prediktorom za razvoj teSkog ROP-a od same porodajne tezine i GD (32,33). Tzv.
WINROP algoritam(Weight,IGF-1,Neonatal, ROP) razvio je Lofqvist i sur., koji se
temelji na tiednom mjerenju tjelesne tezine i razine IGF-1 u serumu od rodenja do
postkoncepcijske dobi od 36 tjedana (27).Trenutno se WINROP testira kako bi ga se
potvrdilo kao univerzalni alat probira (4). U dosadasnjim ispitivanjima WINROP je
pokazao 100% osjetljivost i 84,5% specificnosti (27,34,35). U isto vrijeme istraZuju
se i drugi novi moguci prediktori (36), sE- selektori, transfuzija krvi i dr. (37).
Takoder, neke studije pokazuju kako crnacka i latinoameri€ka rasa nedonos¢adi kao
i azijska imaju vecu incidenciju i sklonija su razvoju ROP-a(38).Nedavno istrazivanje
ukazuje na €imbenike rizika od strane majke povezane s razvojem ROP-a. Wu i sur.
pronasli su kod 144 azijske nedono$¢adi, da je dob majke znacajan faktor rizika
osim PT (39), Sto sugerira potencijalno ovisan faktor rizika za razvoj ROP-a.0On je
razliCit od opazenog u zapadnoj populaciji (40). Genetska istrazivanja kod
monozigotnih blizanaca i druga klinicka i eksperimentalna istraZivanja sugeriraju
snaznu genetsku predispoziciju za razvoj ROP-a (41,42). Faktori za koje se

pretpostavlja da pri razvoju ROP-a imaju odredenu ulogu osim nedonoSenosti i



malene rodne mase su: hipoksija, hiperkapnija i hipokapnija, bronhopulmonalna
displazija (BPD), otvoreni arterijski duktus (Botalli), intrakranijalno krvarenje,
laktacidoza, mozda i terapijska primjena inhibitora sinteze prostaglandina, deficit
vitamina E, transfuzije eritrocita, nedostatak eritropoetina, i vjerojatno postoje jo$
neki drugi nepoznati ¢imbenici. U€inci svih tih ¢imbenika na retinu se zbrajaju u

izazivanju retinopatije i 0 njima ovisi moguc¢nost njezinog razvoja (1).

5. STRES

Unatrag nekoliko desetlje¢a Cesto se spominje stres kao uzrok ili jedan od Cimbenika
rizika za razvoj neke bolesti. Pretpostavlja se kako isti takav u€inak ima i kod
prijevremeno rodene djece. Napetost ili stres (engl. stress- tlak, napetost; lat.
stringere- napeti) oznaCava prouzrokovan psiholoski i fizioloSki odgovor na
specificne zahtjeve da bi se omogucilo izdrzati posebna fizicka i mentalna
opterecenja (43). Stres isto tako definiramo i kao skup fiziCkih i psihiCkih promjena
koje nastaju kada vanjski i unutarnji ¢imbenici (stresori) remete homeostazu, tj.
fizioloSku ravnoteZzu organizma koja je nuzZna za odrzavanje Zivota (44). To je
posljedica ugodnog ili neugodnog opterecenja organizma, a iskazuje se stresnim
reakcijama, a to su: psiholoski, tjelesni ili ponasajni (bihevioralni) odgovori kao npr.

srdzba ili impulzivnost koje ljudi pod stresom pokazuju.

Tablica 1: Pokazatelji boli u djece.

Pokazatelji ponasanja Fizioloski pokazatelji ponasanja

Razdrazljivost, nemir, agresivnost, vristanje, pla¢, | Boja koze/znojenje, arterijski krvni tlak, brzina
jecanje, cviljenje, neobi¢na tiSina, letargija, | otkucaja srca, stopa disanja, zasicenje kisikom,
neobi¢no drzanje, poremecen san, gubitak | drzanje ( postura), neuroendokrini odgovori

apetita, pojaCano priljubljivanje/hvatanje (kortikosteroid, hormon rasta, kortizol, itd.)

Prilagodeno iz Nursing Times(pristupljeno23.08.2018.);Dostupno online: https://www.nursingtimes.net/download?ac=3028759.

Jedan od bitnih stresora kod nedonoscadi je bol. Bol je definirana prema
Medunarodnom udruzenju za istrazivanje boli (IASP) i Svjetskoj zdravstvenoj
organizaciji(SZO, WHO- World Health Organization)(45), kao neugodno osjetno i
emocionalno (osjecajno) iskustvo udruzeno s akutnim ili mogucim/potencijalnim
oStecenjem tkiva ili uvjetovano tom Stetom ili ozljedom. UnatoC svojoj neugodnosti

bol je vazan dio postojanja. Ona poti¢e organizam kako bi se oslobodio i rijeSio
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Skodljivog stimulansa povezanih s njenim izvorom. Istrazivanjem invazivnih
procedura (postupaka) u NICU, nadena je ucestalost invazivnih postupaka koja je
bila obrnuto proporcionalna s GD i tezinom bolesti (46-48). Tako, Sto je nedonosce
manje i bolesnije to je veci broj bolnih postupaka. Za usporedbu, Barker i Rutter
(1995), Porter i kolege(1999), te Stevens i kolege(1999) napravili su studije u kojima

su dobili ukupan broj invazivnih postupaka:

- nedonodCe GD 23 tjedana, PT 560g, imalo je 488 nametnutih bolnih
postupaka obavljenih tijekom boravka u bolnici, (Barker)

- nedonos¢ad rodena izmedu 27 i 31 tjedna GD primila su u prosjeku 134
bolna postupka u prva 2 tjedna Zivota, a otprilike 10% najmlade ili bolesne
nedonoS¢adi dobila je vise od 300 bolnih postupaka. (Stevens)

- utvrdili su da su prijevremeno rodena djeca u prosjeku dozivjela vise od 700
bolnih postupaka tijekom njihove hospitalizacije, a podijelili su ih na blago i

umjereno bolne, te vrlo bolne invazivne postupke(Porter).

Prema statistici AAP (American Academy of pediatrics) svake godine se u USA
izvede oko 450 000 pregleda za probir na ROP (49). Tijekom 20. stoljeca postojalo
je misljenje kako nedonosc€ad ne osjecaju bol, pa je tako jedna od posljedica bila ta
da su operacije novorodencadi rutinski provedene uz minimalnu ili nikakvu
anesteziju do kasnih 1980.-ih (50,51).

Cesto su robusni odgovori na bolne podrazaje odbadeni kao fizioloski ili bihevioralni
refleksi, a nisu povezani sa svjesnim iskustvom boli (52). Bitna sastavnica
kompleksnog odgovora na stres i bol jest hormonska os hipotalamus — hipofiza —
nadbubrezna Zlijezda odnosno njena kora koja je odgovorna za pojacano luCenje
kortizola u stresu. Kortizol utjeCe na brojne sustave u nasem organizmu, jer sudjeluje
u regulaciji metabolizma ugljikohidrata, masti i proteina. Bol koju doZivljava
novoroden¢ad, mozZe nepovoljno utjecati na interakciju roditelja i novorodencadi, na
njihove prehrambene obrasce, na njihovu prilagodbu na vanjski svijet, te na njihov
rast i razvoj. Kako novorodencad nije u stanju verbalno izraziti bol koju osjecaju,
promatramo njihove fizioloSke promjene, promjene ponasanja i razine hormona
stresa kako bi se identificiralo njihovo iskustvo boli, prisutnost i stupanj boli, te
reakcija na postupke. Dokazi pokazuju da percepcija boli zapocCinje u drugom
trimestru trudnoce, dakle prije treCeg i posljednjeg trimestra. Tako su prijevremeno



rodena djeca podvrgnuta bolnim iskustvima i ta iskustva mogu rezultirati vaznim
kratkoroCnim reakcijama na stres kao i dugoro¢nim ucincima na razvoj. IstraZivanja
su pokazala kako je od 16. tjedna gestacije prijenos boli s perifernog receptora na
korteks moguc i sigurno je potpuno razvijen do 26.tjedna gestacije. Takoder se zna
da se inhibitorska silazna vlakna za bol koja oslobadaju serotonin, razvijaju tek
nakon rodenja, stoga je moguce da nedonoscad i fetus osjeéaju vecu bol od male
dojencadi (53). Odnosno, mlada nedonosSc¢ad imaju niZi prag boli od starijih zbog
nezrelosti sustava inhibicije boli (54).Nedonos¢ad rodena s manje od 28 tjedana GD
koja borave u NICU, imaju nezrelije reakcije boli kod uzimanja uzoraka iz pete od
nedonos$¢adi u dobi od 32 tjedna postkoncepcijske dobi (55). Razlike u tim uzorcima
reakcija bile su u velikoj korelaciji s brojem invazivnih postupaka prozivljenih od
rodenja, a ne s nekim drugim kliniCkim Cimbenicima (dob, tezina bolesti, Apgar
ocjena, PT) Ti podaci pokazuju kako bi ponavljaju¢a bol mogla promijeniti neuroloski
odgovor na bol, $to u konacnici dovodi do promijenjenih neurobihevioralnih reakcija

na svaki sljedeci bolni dogadaj (56).

Obzirom na reCeno, svaka manipulacija potencijalno je stresna (promjena
temperature, svjetla, buke), i moze poremetiti njihova ponaSanja sa Stetnim

posljedicama (53).

Slicne bihevioralne promjene u ponasanju primijecene su u kasnijem djetinjstvu kod
novoroden€adi koja su bila izloZzena dugotrajnoj intenzivnoj neonatalnoj njezi i
multiplim bolnim i stresnim dogadajima, kao dio njihove produzene hospitalizacije i
potrebnih medicinskih postupaka. Povecala se njihova ranjivost na stresne
poremecaje i ponaSanje u odrasloj dobi, posredovano anksioznoS¢éu. Time se
dokazuje da rani dogadaiji ne poticu samo akutne promjene, ve¢ mogu nastati stalne
strukturne i funkcionalne promjene (57). FizioloSki mehanizmi koji su ukljuceni u
pojavu boli poznati su kao nocicepcija. Pojam nocicepcija, odnosi se na sposobnost
Zivca da otkrije Stetne podrazaje i informacije koje se ti€u podrazaja i prenosi u
mozak na tumacenje (58). Nocicepcija daje tofan opis djetetovog odgovora na
stimulans koji ostecuje tkivo (59), a odgovori su istodobne reakcije na percepciju
boli. To je iskustvo emocija i autonomnih somatomotornihi endokrinih odgovora, a ne
slijedi reakcija (60). Nociceptivni neuroni su osjetljivi na toplotne, mehanicke i
kemijske Stetne podrazaje. Taktilni i Stetni podrazaji izazivaju povlaenje udova u

novorodenc¢adi u dobi od samo 27 tjedana GD (61,62). U proS$losti se kao argument
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za opravdavanje misljenja kako su ziv€ani sustavi prijevremeno rodenog djeteta
nezreli (59) i da zbog toga nedonosce nije sposobno dozZivjeti bol (63-66), koristio
podatak o nedostatku mijelinizacije. Medutim, nepotpuna mijelinizacija neonatalnih
Zivaca rezultira ve¢om brzinom provodenja, Sto govori u prilog ve¢ navedenom kako
nedonos¢ad i novorodencad imaju jaci osjet boli od dojenadi nakon 2 mjeseca

Zivota.

Kao $to je ve¢ navedeno, postoje viSestruki dokazi koji upucuju na to da ponavljano i
produljeno izlaganje boli u ranoj dobi mijenja djetetovo procesuiranje boli,
dugoroCan razvoj, kasnije osjetljivost na bol i moze pridonijeti prijelazu od akutne boli
u kroni¢nu bol (67-70). Ako se premalo vodi briga o suzbijanju boli to dovodi do
znacajnih  kratkoro€nih i dugoro¢nih Stetnih posljedica (71-73). Kratkoro¢ne
posljedice bolnih postupaka sastoje se od smanjenog zasi¢enja kisikom (74,75),
znacajno nizi parcijalni tlak kisika(76), povecani otkucaji srca (77,78), povecani krvni
tlak (79), brze fluktuacije intrakranijalnog tlaka (80) i poveéana razina kortizola u
plazmi, aldosterona, hormona rasta, katekolamina i glukagona (71,81). FizioloSki
odgovori predstavljaju problem za nedonosc¢ad, jer ovi odgovori neadekvatno iscrpe
zalihe energije nedonosc¢adi, Sto poveCava mogucénost morbiditeta i smrtnosti
(82,83). FiziCki i psiholoski stres depresijom imunoloSskog sustava povecava

mogucnost razvoja infekcije i sepse (84-87).

Pretpostavka je da su dugoroéne posljedice neadekvatnog lije€enja boli u
nedonoS¢adi povezani s nezreloS¢u ziv€anog sustava novorodenceta. Promjene u
perifernom i sredidnjem Zivéanom sustavu (SZS) su urodene i kritiéne za normalan

razvoj fetusa i novorodenceta (67).

Podaci demonstriraju da je akutna ozljeda u kriticnom razdoblju razvoja faktor rizika
za promijenjeni razvoj. Nalazi kohortnih i unakrsnih studija objadnjavaju kako su
ponovljeni bolni postupci povezani s dugoro¢nim Stetnim dogadajima kao $to su:
pojatana percepcijska senzibilizacija (88), otupljivanje odgovora osi hipotalamus-
hipofiza-nadbubrezna Zlijezda (90), veci problemi kod naknadnih operacija koje
zahtijevaju vecée doziranje fetanyla (91), nizi pragovi odgovora na povlacenje Koji
traju barem prvu godinu zivota (92), nizi kognitivni i motoricki razvoj sa 8 i 18
mjeseci (93), povecana osjetljivost na djeCje ozljede (94) i veca uCestalost tjelesnih
tegoba (95-97). S obzirom da je utjecaj okoliSa na tezinu boli povezan sa stresom u
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ranom zivotnom dobu (98-101), vaznost ublaZivanja nenormalne stimulacije tijekom

novorodenackog perioda ne smije se zanemariti.

5.1 STRES | PROBIR NA ROP

Nakon godina provodenja probira na ROP, doSlo se do novih spoznaja o Stetnim
ucincima. Zato Sto je to bolan postupak (102-106), to je i stresan postupak koji
preplavijuje i iscrpljujie nedonosCe (107). Znaju¢i koliko nedonos$Cad stresno
dozZivljava mnoge postupke redovite njege (vaganje, prematanje), klini¢ari su poceli
vjerovati kako novorodenCad podvrgnuta probiru na ROP dozivljavaju bol, a
ponekad dolazi i do kardiorespiratornog kolapsa nakon postupka (108). Nazalost,
unato€ mnogih istrazivanja za pronalazak adekvatnog tretmana proceduralne boli,
nema jedinstvenog stava struke. Mnogo objavljenih studija pokazuju da je postupak
probira na ROP bolan i da neuspjeh u lije€enju boli moze dovesti do kratkoroCnih
komplikacija koji ukljuCuju promjene vitalnih znakova (109)(otkucaji srca, smanjenje
razine zasicenosti kisikom)(102-104,110-112), a spominju se i povracanje, apneja i

potreba za pove¢anom respiratornom potporom (109).

Dugoro¢ne komplikacije su moguce u smislu fizioloSkih, bihevioralnih i kognitivnih
posljedica, ukljuujuéi izmijenjenu obradu boli, poremecaj manjka paznje, oslabljena
sposobnost vidne percepcije ili vidno-motoricke integracije (113-115) i loSe izvrSne
funkcije (116,117). Nasuprot tome, postoje istrazivanja koja su pokazala da
bespotrebna primjena analgetske terapije produzava potrebu za mehanickom
ventilacijom, odgada hranjenja ili dovodi do drugih posljedica. One ukljuCuju
oSteCenje mozga, slabe vjestine socijalizacije i oslabljenu izvedbu u kratkoro€nim
memorijskim zadacima (113,114). Takva tumacenja za i protiv tretiranja boli i
posljedice koje uzrokuje stres i bol, dovode do Cesto subjektivnih tumacenja i teSke

procjene boli, te sukoba u skrbi nedonoscadi smjestene u NICU (118-120).

Kako bi se bol mogla ublaziti, lijeciti prvo trebamo procijeniti koliku razinu boli

nedonoSce dozZivljava. U tu svrhu razvijen je velik broj skala za procjenu bola/stresa.
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5.2 PROCJENA BOLI/SKALE ZA PROCJENU BOLI KOD NEDONOSCADI

S vremenom su razvijene mnogobrojne skale za procjenu boli kod nedonos$c¢adi.
Mnoge od njih objedinjuju bihevioralne, fizioloSke i druge varijable, ali te varijable
mozda nece nuzno reagirati na neonatalnu bol na sli€ne ili specificne nacine.
Medusobna pouzdanost i subjektivnost ljudskih procjena dodatno su ograni¢avajuci
C¢imbenici u njihovoj upotrebi (120,121-123). Usvajanje objektivne metode procjene
boli uvelike poboljSava kvalitetu upravljanja bolom u NICU-u i drugdje, izbjegavajuci
nelijeCenu bol ili prekomjernu analgeziju. lako postoji velik broj skala (30 i vise) za
procjenu boli kod novorodencadi, ni jedna od njih se ne koristi kao univerzalni zlatni
standard, Sto ukazuje na sloZenost problema s obzirom na raznolikost patologije u
toj dobnoj skupini. Zbog optere¢enja medicinskih sestara u NICU, metode procjene
boli trebaju biti dizajnirane tako da smanje to optereCenje kao i nuspojavu
prekomjernog ili nedovoljnog doziranja analgetika, varijabilnost klinicke prakse
unutar i izmedu razliCitih NICU-a i komplikacije poput tolerancije, odustajanja od
pregleda ili odgodenog oporavka od analgezije/sedacije (124-126). Pri procjeni boli
veoma vaznu ulogu imaju odgovori koje nedonosCe daje, a ovise 0 mnogim
varijablama: npr. postnatalna dob, stanje svijesti/sna, opioidna analgezija i prethodno
iskustvo doZivljenog stresa i boli takoder utjeCu na obrazac, stupanj i latenciju
odgovora (127-129). Kod procjene boli, prilikom probira na ROP, vazno je imati na
umu osjetljivu prirodu oka i savjetuje se oprez pri izvlaCenju zakljuCaka iz studija koje
se provode na postupcima koji uklju€uju druga podrucja tijela. Na reakciju djeteta i
procjenu boli mogu utjecati postupci poduzeti prije samog pregleda kao prematanje,
hranjenje, postavljanje sonde za hranjenje i drugi postupci redovite njege u NICU, te
da li je dijete spavalo ili bilo u budnom stanju (130). Procijeniti fizicko ili mentalno
stanje nedonosc¢adi samo iz vitalnih parametara, kao $to su srana akcija i broj
respiracija, ne Cini se dovoljnim, jer na te parametre mogu utjecati brojni drugi
Cimbenici (110). Nesposobnost novorodencCeta da verbalizira bol, €ini kljuénim za
zdravstveno osoblje da ovisi o bihevioralnim i fizioloSkim reakcijama kako bi ocijenili
stres/nelagodu uzrokovanu postupcima probira. RazliCite ocjene boli sada
omogucuju procjenu i ocjenu ucinaka analgezije kod nedono$c¢adi i novorodencadi

(131-133).Postoji viSe validiranih skala za procjenu boli koje se koriste u NICU, a
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preporucio ih je AAP i drugi medunarodni istrazivacCi ukljuCujuéi International
Evidence-Based Group for Neonatal Pain (134-136)

Ovo su neke od njih:

1. Neonatal Facial Coding System (NFCS) — sustav neonatalnog kodiranja lica

2. Premature Infant Pain Profile (PIPP) — Profil boli kod prijevremeno rodene
djece

3. Neonatal Pain Agitation and Sedation Scale (NPASS) — Skala neonatalne

boli, agitacije i sedacije

Bihevioral Indicators of Infant Pain (BIPP) — Bihevioralni profil boli

Douleur Aigué du Nouveau — né (DAN) — Profil boli kod nedonoscadi

Prematur Infant Pain Profile — Revised (PIPP — R) — revidirani PIPP

Faceless Acute Neonatal Pain Scale (FANS) — Ljestvica akutne neonatalne

N o o k&

boli bez lica

8. Neonatal Infant Pain Scale (NIPS) — Neonatalna skala boli

9. Crying, Requires oxygen, Increased vital signs, Expression and
Sleeplessness (CRIES) — pla€, potreba za kisikom, poviSeni vitalni znakovi,

izraz lica i nespavanje,
i mnoge druge.
U istrazivanjima se najceSc¢e koriste skale: PIPP-R, NIPS, CRIES, NPASS, FLACC.

lako postoje brojne skale za procjenu neonatalne boli, samo njih pet su podvrgnute
rigoroznom psihometrijskom ispitivanju s pacijentima koji su im sluzili kao vlastite
kontrole, mjereCi njihove fizioloSke i bihevioralne reakcije pomocu dotiCne skale
[NFCS (138,139), PIPP (133,140,141), NPASS (142,143), BIIP (144), DAN (145)].
Mnogi postojeci alati za procjenu boli testirani su na postoje¢im ili novorazvijenim
alatima i jedni protiv drugih kako bi se utvrdilo koji je pouzdaniji za odredenu
populaciju i primjenu (146,147). Uz nove spoznaje potreba za dodatna istraZivanja
¢imbenika kao Sto su GD i bihevioralno stanje mogu igrati zna€ajnu ulogu u procjeni
boli i ve¢ su ukljuCeni u nekim skalama za procjenu poput revidirane PIPP skale
(PIPP-R). Istrazuju se i neke nove tehnologije za mjerenje odgovora na bol kao Sto
su spektroskopija bliskog infracrvenog zraenja (NIRS — near-infrared spectroskopy),
amplitudno integrirana encefalografija (A- EEG), funkcionalna MRI, provodljivost
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koZe i procjena varijabilnosti otkucaja srca (148,149). Ako se neurofiozoloSke mjere
pokazuju pouzdanijima i mjerljivima, ove bi se mjere mogle Koristiti u buduénosti za
istovremenu korelaciju sa skalama za procjenu fizioloskih i bihevioralne boli za
odredivanje klinicki najkorisnijih alata. Postoji joS jedan bitan faktor u procjeni boli, a

to je vjestina i spremnost kliniCara da procijeni i protumaci znakove boli.

Studije pokazuju kako postoje znacCajne razlike izmedu pruzateljeve edukacije i
iskustva u prepoznavanju boli (150-152). Prilikom samog probira na ROP zna se
kako vec¢ svi postupci pripreme za pregled kao Sto je kapanje oCiju u nekoliko
navrata, prematanje, zamatanje, pozicioniranje i vadenje iz inkubatora ili drzanje
predstavljaju stres za nedonosc¢e. Koliina dozivljenog stresa takoder ovisi o GD, PT,
PMD, zdravstvenom stanju djeteta (mehanicka ventilacija, intra kranijalno krvarenje-
ICH, sepsa), ovisnosti o dodanom kisiku, vremenskom trajanju pregleda, intenzitetu
svjetla (prije, za vrijeme i nakon pregleda — midrijaza!) i na kraju prilikom samog
pregleda o tehnici pregleda (BIO ili RetCam), uvodenju retraktora vjeda (blefarostat —
spekulum za vjede) i skleralnog identatora za zakretanje bulbusa, te sistemskom
djelovanju kapi za midrijazu, topickih kapi, ili datih lijekova za analgeziju i sedaciju.
Istrazivanja pokazuju da pregledi koji vremenski traju dulje od 2 minute, dijete dobro
ne podnosi (13), te postoje proturjeCni dokazi o fizioloSkim promjenama koje se
javljaju kao posljedica uznemirujuéeg pregleda. Tijekom pregleda kao najstresniji
dogadaj navodi se postupak stavljanja blefarostata u oko i pritisak na bulbus. Vecina
istraZivanja navodi kako je to bio najneugodniji aspekt probira (105,153,154). Po
nekim su autorima obje tehnike probira uz koriStenje blefarostata i/ili skleralnog
identatora bile bolne i stresne (165). Mukherjee i kolege su otkrili da su broj otkucaja
srca i respiracija bili znaCajno veéi u skupini pregledanih indirekthom
oftalmoskopijom nego u skupini snimanih RetCam-om (166). Nedugo zatim, 2010.
godine Dhaliwel i sur. nisu u svom ispitivanju pronasli razlike u tehnikama po PIPP
scoru (155). Fundoskopija izvedena binokularnim indirektnim oftalmoskopom je
tehnika referentnog pregleda na ROP iako je povezan s bolovima i stresom.
Snimanje digitalnom kamerom (RetCam, WFDRI- Wiele-field digital retina imaging)
je tehnika koju treba joS bolje istraziti i ocijeniti. Prednost digitalne kamere moze, uz
mogucnost ponovnog pregleda slika nakon probira, biti i ta da ima nizi intenzitet
svjetla koji se koristi, te tako mozZe uzrokovati manje fotofobije i manje neugodnosti

za novorodence (157). Sve viSe neonatalnih jedinica (NICU) nastoji smanijiti bolna
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iskustva i stres nedonosc¢adi. 2001. godine The International Evidence-Based Group
for Neonatal Pain daje smjernice za prevenciju i tretiranje neonatalne proceduralne
boli (136). Potrebna su daljnja istraZivanja odgovarajuceg i efektivnog modaliteta
analgezije u ranom djetinjstvu. Uostalom, akutna je bol proglasena petim vitalnim
znakom zajedno s pulsom, tlakom, disanjem i temperaturom i predstavlja vazan

prediktor ugroze tjelesnog i psihi¢kog integriteta bolesnika (158).

SLIKA 3: Indirektni oftalmoskop SLIKA 4: Pregled oftalmologa indirektnim oftalmoskopom
Media instrumenti [Slika] Preuzeto 12.09.2020. sa: http://www.media- nedono$ceta prilikom pregleda na ROP

instrumenti.hr/proizvod.aspx?rbr=292 Slika iz privatne zbirke prof.dr.sc. Vukojeviéa ustupliena 07.09.2020. za

potrebe izrade ovog diplomskog rada

6. TRETIRANJE AKUTNE (proceduralne) BOLI KOD NEDONOSCADI

Kao $to je poznato tretiranje akutne, proceduralne boli je izazov za sve klini¢are. Kod
probira na ROP dokazano je kako je postupak pregleda stresan i bolan za
nedonosSCe s kratkoroCnim i dugoroénim poslijedicama. Stoga su do danas
provedena mnoga istrazivanja u kojima se istrazuje utjecaj farmakoloskih i
nefarmakolo$kih metoda tretiranja proceduralne boli. Zbog jo$ uvijek nedovoljno
poznate farmakokinetike lijekova, joS uvijek se trazi najbolji lijek i doza za postizanje
kvalitetne analgosedacije kod prijevremeno rodene djece. Cesto se pribjegava
zanemarivanju saznanja o prisustvu stresa kod pregleda nedono$¢adi i ublazavanja
istog, a dokazi su pokazali da je lije€enje boli tijekom pregleda na ROP bilo

nedovoljno (112).
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6.1.FARMAKOLOSKE METODE

Primjena svakog lijeka sa sobom donosi i svoje eventualne nuspojave. Kad god se
primjenjuje farmakoloSka terapija (posebno sustavna analgezija), ravnoteza koristi u
odnosu na Stetne ucinke intervencije moraju se uzeti u obzir (159), posebno Stetni
ucinci opioidne terapije koji uklju€uju respiratornu depresiju, hipotenziju, smanjenje
diureze, smanjenjenu pokretljivost crijeva. Od sustavnih farmakoloskih lijekova koji
smanjuju neonatalnu bol i stres, to su neopioidni analgetici (acetaminofen i ketamin),
nestereoidna protuupalna sredstva i opioidni analgetici (morfij, fentanyl, oksikodon i

metadon).

6.1.1.0PIOIDI

Opioidi pruzaju istovremeno analgeziju i sedaciju, pogodni su za sve dobne skupine,
imaju Sirok terapijski prozor, a smanjuju fizioloSke reakcije na stres. Morfij i fentanyl
su najceSce koristeni opioidi u novorodencadi (160). Kod probira na ROP jedna
retrospektivna studija utvrdila je da su se pogorSanje respiratornog statusa,
temperaturne nestabilnosti (izvan raspona od 36,5 i 37,4°C) apneja i bradikardija
pojavili CeSce i to najceSce kod koriStenja morfija (161). Takoder u nekim studijama
izvjeStavaju kako su analgetski ucinci morfija u smanjenju akutne proceduralne boli
kontroverzni (162-164). Mofrij se ne koristi rutinski za ublazavanje proceduralne boli
kod neventilirane nedonosc€adi (165). Kao jedan od problema primjene morfija
spominje se priprema infuzija morfija u NICU koja ukljuCuje ru¢no razrjedivanje malih
koli¢ina, Sto dovodi do znacCajnih netoCnosti u koncentraciji isporuc¢enoj nedonoscadi
(166).

Od opioida Remifentanil ima kemijsku strukturu sli€nu onoj fentanylu, ali ima
dvostruku jacinu analgetika s ultrakratkim trajanjem djelovanja (3-15 min). Njegova
ekskrecija je neovisna o radu jetre i bubrega. On se uspjeSno koristi za kratke
invazivne postupke kod novorodencadi (npr. intubacija), ali nedostaju detaljni podaci
o sigurnosti i djelotvornosti lijeka (167). U svojoj studiji Kamraljeet i dr. preporucuju
duboku sedaciju sa lijekovima kratkog djelovanja kao Sto su ketamin i remifentanil ili

infuzije fentanyla u niskim dozama za probir na ROP (168,169).
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Zbog svojih nuspojava i jo§ nedovoljno istrazenih djelovanja kod analgezije
nedonos¢adi, nema rutinske primjene opioida kod probira na ROP ventilirane
nedonoScadi, osim u sluaju kada ga ono dobije zbog drugih ¢imbenika u sklopu

lijeCenja.

6.1.2. OSTALI LIJEKOVI

Od grupe benzodiazepama spominje se u sklopu probira na ROP midazolam
apliciran intranazalno koristen kod starije djece, ali ovaj nacin primjene nije testiran
kod novorodencadi (170). On ima sedativne ucCinke, ali nema analgetske (171).
Njihova primjena mogla bi dovesti do krivih zakljuCaka kako nedonoSCe ne osjeca i

ne pokazuje bol.

6.1.3. DUGOROCNI ISHODI

Ostaje neizvjesno, je li dugotrajna primjena neonatalnih sedativa i/ili analgetika ima

dugorocne klini¢ke neuroloske i bihevioralne posljedice (113,114,172-174).

6.1.4. TOPICKI ANESTETIK

Prije svakog pregleda na ROP nedono$Cetu se rutinski ukapaju kapi lokalnog
anestetika (proparakain, tetrakain). Njihovo djelovanje traje oko 10-20 minuta, a
korist njihove primjene se ispitivala u nekoliko razliCitih studija gdje su dobiveni
oprec¢ni rezultati. Saunders i kolege nisu pozitivno ocijenili rezultate primjene
proparakaina, medutim u toj istoj studiji nisu Koristili standardiziranu skalu za
procjenu boli (175). U novije vrijeme Cogen i kolege u svom su istrazivanju dobili
rezultate triju skupina pri ¢emu su koristili PIPP skalu (176). Promatrali su
nedonos¢ad prilikom pregleda indirekthom oftalmoloskopijom, BIO uz Kkoristenje
bleferostata, i tre¢a grupa uz koristenje skleralne depresije. Ni u jednoj grupi nije bilo
razlike u postotku s PIPP skorom =11 izmedu tretirane grupe i kontrolne skupine
nedonoscadi. Autori su tako zakljuCili kako topikalna anestezija moze marginalno

umanijiti bol u nedonosc¢adi i pri tom nije pronasla Stetan u€inak kapi (154).
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U isto vrijeme druga istrazivanja govore o znaCajnom ublazavanju boli pri ¢emu je
primijeCen znatno nizi PIPP rezultat na drugom ROP pregledu. Prilikom drugog
pregleda dobiven je isti rezultat u obje skupine (kapi proparakaina i kontrolne
skupine). Rezultati tog istrazivanja sugeriraju da novorodencad starije GD (35,3
tiedana GD) mogu imati ve€u sposobnost toleriranja probira na ROP. Tako mozemo
zakljuciti kako je primjena topi¢kog anestetika prilikom probira na ROP skromnog
uCinka, ali u ispitivanjima zajedno s primjenom nefarmakoloskih tehnika za

ublazavanje boli rezultati su pozitivni.

6.2.NEFARMAKOLOSKE TEHNIKE UBLAZAVANJA STRESA

U novije vrijeme se zbog nejasnih smjernica i nepoznanica kod farmakolo$kog
ublazavanja boli, analgeziju i sedaciju i njihovih neZeljenih nuspojava, sve viSe
govori o nefarmakoloSkim tehnikama ublazavanja stresa i boli kod nedonoScadi
prilikom probira na ROP. Zato je predloZzena upotreba saharoze kao analgetika za
bolne postupke u dojen¢adi, s analgezijom posredovanom endogenim opioidnim i
neopioidnim sustavima. Istrazivanja upotrebe saharoze, jednog od naj¢escée
prou¢avanog slatkog okusa, po€inje u kasnim 1980-tim (177,178). Slicnu dobrobit
smanjenja boli imale su jo$ oralna glukoza i dekstroza koje su pokazale slicne koristi
za smanjenje proceduralne boli kod novorodencadi (179). U nekim je zemljama
saharoza svrstana u grupu lijekova, u nekima ne. Cochrane je 2004. godine objavio
pregled dostupnih istrazivanja i zakljuCio da se primjenom saharoze opcenito
snizavaju rezultati pokazatelja fizioloSke i bihevioralne boli, te kod novorodencadi
podvrgnutih uzimanju uzoraka iz pete ili venepunkcijom, s minimalnim ili nikakvim
nuspojavama (180). Rezultati istrazivanja su nejasni kod nedonos¢adi (181).
U pregledu dostupne literature i provedenih istrazivanja pozitivhe rezultate dobili su
Gal i sur. (2005.), Boyl i sur. (2006.), Cohrane (2004.), Stevens i sur. (2016.), te
Bueno i sur. (2013.) i Mitchel i sur (2004.)(179,180,103,102,182). Neki od njih su
kod pregleda na ROP u svojim istraZzivanjima uz saharozu, Koristili i druge
nefarmakoloSke tehnike ublazavanja boli kao Sto je nenutritivno sisanje (NNS) ili
povijanje. Tako je O'Sullivan i dr. (2010.), kod uzorka od 40 novorodencadi u
kontrolnoj grupi, nedonos&ad bila povijena i dobila 0,2 ml sterilne vode peroralno uz
pomo¢ Sprice i dude varalice (130). Istrazivana skupina je takoder bila povijena i

dobila 0,2 ml 24% saharoze peroralno uz pomo¢ Sprice i dude varalice. Nije bilo
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razlike u prosje¢noj GD pri rodenju, prosje¢noj PT ili korigiranoj GD pri prvom
pregledu izmedu obje skupine. Koristenjem skale neonatalne boli, agitacije i sedacije
(N — PASS) procijenjeno je da skupina koja je dobila saharozu ima znatno nizi
medijan ocjene skale tijekom probira na ROP. Razlika je vidljiva sa 1,5 odnosno 2
boda na skali prilikom stavljanja bleferostata i pritiskom skleralnim identatorom (6,5
vs 51 9,5 vs 7,5). Tiekom pregleda, manji je broj nedonos€adi dozivjelo epizode
desaturacije ili bradikardije u interventnoj skupini (1:4). Primjena saharoze u
kombinaciji s nenutritivnim sisanjem (NNS) i povijanjem doprinijela je smanjenju
rezultata bihevioralne i fizioloSke boli tijekom pregleda na ROP. Primije¢eno je kako
je unato¢ tome bodovni rezultat bio stalno visok $to predstavlja daljnji izazov kod
ublazavanja boli. 2010. godine Grabska i sur., u svom istrazivanju nisu pronasli
korist od istih intervencija (saharoza, povijanje i NNS). Oni vjeruju da se nelagoda
(stres) uzrokovana poviaCenjem vjeda i skleralnom depresijom ne moze ublaziti
saharozom, kao relativno blagim analgetikom. Ukazano je na potrebu za daljnjim
istrazivanjima  potrebnih ucinkovitih doza (183). U istrazivanju je donesena
jednoglasna izjava za prevenciju i upravljanje bolom kod novorodencadi kojom se
preporu¢a doza saharoze za nedonosc¢ad 0,1 — 0,4 ml 12-24% saharoze i 2 ml za
novorodenc¢ad. Kanvaljeet i kolege (184), kao preporuku kod intubirane nedono$c¢adi

nude na temelju PMD, doziranje saharoze izravno na jezik djeteta, kako slijedi:

+ 24-26 tj PMD 0,1 ml
+ 27-311tj PMD 0,25 ml
+ 32-36 tj PMD 0,5 ml
+ 37-44 tj PMD 1 ml

+ 45-60tj PMD 2 ml

Kod primjene saharoze potrebno je pratiti promjene vitalnih znakova kao i
eventualne kliniCke znakove guSenja. Nekoliko studija je izvijestilo kako su
ponovljene doze ucCinkovite kod nedonoscCadi (185,186). Sustavnim je pak
pregledom, ucinkovitosti i sigurnosti ponovljene doze saharoze za proceduralnu bol
u novorodenc¢adi, pronaden ograni¢en dokaz za dugoroCne ucinke saharoze na
kasniji neurorazvoj i preporuka je da se taj postupak dodatno istrazi (187). Naime,
primijeceni su kod nedonosc¢adi mlade od 32. tiedna GD, koja je primila vise od 10
doza tijekom 24 h, Stetni neurorazvojni ucinci saharoze (188,189).Rezultati ove

studije su dovedeni u pitanje, stoga je potrebno takoder dodatno istrazivanje istog
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(190). Boyle i kolege otkrili su da se sisanjem na boclicu smanjuju stresne reakcije
kod probira novorodencadi na ROP, bez obzira da li je data saharoza ili voda (102).
Isto tako je Cochrane svojim pregledom o ucinku hranjenja na dojku ili maj€inim
mlijekom, zakljuio da je majCino mlijeko jednako ucinkovito kao saharoza za
ublazavanje boli kod novorodencadi podvrgnute bolnom postupku (191). Iz toga se
moze zakljuciti kako zapravo nije bitno koji pripravak ( maj¢ino mlijeko,saharoza,
sok, voda) se novorodencetu daje, vec je bitno da ima osjec¢aj hranjenja kao utjehu.
Postoji velik raspon varijacija preporu¢enih doza povezanih s kliniCki zna€ajnim
smanjenjem rezultata intenziteta boli, ali najmanja uclinkovita doza (tj. doza
povezana s kliniCki znacajnim smanjenjem rezultata intenziteta boli) joS nije

uspostavljena.

Strube i kolege proveli su studiju koja je usporedivala protokole hranjenja prije
probira na ROP (192). Podijeljena je novorodencad u 2 grupe: prva hranjena 1 h
prije pregleda, druga bez hranjenja unutar 2 h prije pregleda, i zakljucili su da 19%
manje placu ona novorodenCad koja je hranjena 1 h prije pregleda. Tako ¢e,
suprotno uobiCajenoj praksi da se dijete ne hrani prije pregleda barem 2 h, dijete
koje je nahranjeno 1 sat prije pregleda dozivjeti manju koliCinu stresa prilikom probira
na ROP. Takoder nije primije¢eno ¢eS¢e povraéanje ili aspiracija kod hranjene djece
od uobiCajenog. Slater i kolege su razmisljali da je oralna saharoza zapravo samo
distraktor bolnih podrazaja, dajuci nize rezultate PIPP skale koji se pogreSno tumace
kao ublazavanje boli (193). Tome u prilog idu rezultati vecine istrazivanja u kojima su
dobiveni rezultati manji za samo 1,5 — 2 boda razlike i da su ti bodovi joS uvijek veci i
procijenjena bol velika. Bellieni i sur. u svoje dvije recenzije (2008. i 2015.) navodi
kako prevencija boli nije medu glavnim istraZivanim problemima. Kaze da ¢ak 75%,
odnosno u drugoj recenziji 64% novorodencadi, pati od boli tijekom istrazivanja u
kontrolnoj skupini, jer je primalo placebo ili nije bilo u nikakvom postupku za
ublazavanje boli (194,195). Pri tome pozivaju etiCka povjerenstva da odbiju klinicka
ispitivanja koja izlazu djecu nepotrebnoj boli i ¢asopise da takva istraZivanja ne

objavljuju.

Krajem 20. i poCetkom 21. stoljeCa pocinju se istrazivati druge nefarmakoloske
tehnike za ublazavanje boli kod nedonosc¢adi. To su najéeSce tehnike nenutritivhog
sisanja (NNS), povijanja ili laganog ,uSuSkavanja“- slobodni prijevod (facilitated

toucking- nesto sli¢no fetalnom polozZaju) u kombinaciji sa slatkim okusom. Zabiljezili
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su kod pregleda na ROP uz primjenu 25% glukoze da su povezane s vecom
dobrobiti za novorodencad (196-198), ili nikakvom koristi (199,200). UnatoC€ brojnim
istraZzivanjima i dokazima, ostaju otvorena brojna pitanja povezana s optimalnom
dozom, trajnim u€inkom, moguc¢noscu dugorocnog Stetnog ishoda i zabrinutost zbog
sedativnih i analgetskih svojstava povezanih s opetovanom upotrebom otopina

slatkog okusa za smanjenje novorodenacke boli (196).

Uz ove tehnike povijanja i primjene saharoze, postoje istrazivanja koja ispituju
analgetsko djelovanje dojenja kombinirano sa standardnom njegom(anestetske kapi,
povijanje, ,gnijezdenje”) prilikom pregledana ROP. Rosalie i sur.su utvrdili da su uz
dojenje i standardnu njegu, rezultati boli znaCajno smanjeni u odnosu na samu
primjenu standardne njege (201). Druga istrazivanja su pokazala kako je dojenje
uCinkovitije za smanjenje stresa i proceduralne boli od saharoze (202-204) i glukoze
(205). U svim tim postupcima Cini se da prisutnost majke ima znacajnu ulogu.
Dojenje i maj€ino drzanje s dudom varalicom, bitno smanjuje plakanje terminskog
novorodenceta od onog kojeg drzi medicinska sestra s dudom varalicom (206). Kod
novorodencadi ucinkovitost izravnog dojenja ovisi o njegovoj GD i zrelosti uzorka
sisanja (207), kao i zdravstvenom stanju. Vezano uz dojenje novorodenceta razvijala
se tehnika Kangaroo Care (KC) ili jo§ nazvano ,kontakt koZza na kozu“. Prva
istraZzivanja kod prijevremeno rodene djece GD od 32 do 36 tjedana bila je 2003.
godine (208), a slijedile su ih druge. U njima je dokazano da KC znacajno smanjuje
bihevioralne reakcije, a Cochrane sistemski pregled je ukazao na to da je povezan s
poboljSanim ritmom srca, kortizolom u serumu i slini, PIPP rezultatima u 30., 60. i 90.
sekundi, rezultatima neonatalnog sustava kodiranja lica, ocjene neonatalne skale
boli i stanja spavanja/budnosti (209). Maj¢ino ljuljanje, pjevanje i dojenje kod

nedonoscadi od 32 — 36 tjedna GD nije se pokazalo boljim od samog KC-a.

Upotreba dude varalice i nenutritivno sisanje(NNS), pocCelo se istrazivati sredinom
1980-ih u studijama gdje je nadena znacCajna korist NNS samo kod terminske
novorodenc¢adi (197,210).

Kao tehnike za ublaZzavanje boli, uz sve navedeno, Kkoristi se povijanje, ,facilitated
tucking® -lagano podrzavanje koje dopusta gibanje ekstremiteta u smanjenom obimu,
sl. prijevod ,lagano uSusSkavanje®, pri Cemu se ekstremiteti novorodenceta privinu

tijelu medijalno, kako bismo imitirali fetalni polozaj djeteta u uterusu (211). Efekt tog
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poloZzaja djeteta je istrazivan kod nedonos$Cadi koja su podvrgnuta uobi¢ajeno
izvedenim postupcima naru$avanja integriteta koze (venepunkcija, uzimanje uzorka
iz pete) i pokazalo se da smanjuje razinu fizioloSkih, bihevioralnih i slozenih
biobihevioralnih pokazatelja odgovora na bol (197,212-218). Sli¢no tome je omatanje
djeteta plahtom ili pokrivaCem, Cija su istrazivanja pokazala (219) kako je taj
postupak manje uspjeSan od dude varalice. Kod nedonos$&adi iznad 31 tjedna PMD
povijanje je poboljSalo reakciju na bol i oporavak (220,221). Kod nedonos€adi manje
od 31 tjedna PMD rezultati su bili loSiji (221), Sto ponovno govori u prilog tezi kako
nedonosS¢ad manje GD i PMD jaCe osje¢aju bol. Tim se rezultatima uz drzanje
pridruzuje i ljuljanje Cija je primjena i efikasnost ograni¢ena (53). U ublazavanju boli i
stresa nedonoScadi koriste se joS i glazba, mirisno/olfaktorno prepoznavanje i
aromaterapija te osjetilna zasi¢enost. Daljnjim se pretpostavkama smatra da je fetus
sposoban za auditivnu percepciju nakon 29. tjedna GD i pamti slusni podrazaj iz
neposredne okoline (222). Zbog manjka kvalitetnih istrazivanja tog podrucja tesko je
procijeniti uCinkovitost glazbe jer nisu provedena kod postupka probira na ROP.
Postoje uvjerljivi dokazi kako se sva novorodencCad, preterminska i terminska,
sjecCaju, prepoznaju i preferiraju miris koji je povezan s njihovom majkom i okolinom.
Olfaktorni stimulansi dojen€adi mogu pruziti utjehu i modulirati odgovor na bol
(222,223). Poznati miris je ucCinkovitiji od nepoznatog u trenutnom reguliranju boli
(197). Naposljetku dolazimo do osjetilne (senzorne) zasi¢enosti, intervencije koja je
na neki naCin kombinacija svih navedenih, jer se sastoji od taktilnih, olfaktornih,
sludnih i vizualnih podrazaja (225). Sedam od osam studija dalo je pozitivhe

rezultate uCinka na skalu boli, vrijeme placa i intrakranijalni tlak.

Preporuka je naizmjeniCne primjene postupaka za dobivanje boljih rezultata
ublazavanja stresa i boli (197,211).S obzirom na poteSkoée s farmakoloSkim
lijekovima u ovoj populaciji, prednost bi trebalo dati nefarmakoloskim intervencijama
za proceduralnu bol i njeno ublazavanje, tj. biti prvi izbor (226). NefarmakoloSke
intervencije su lako primjenjive i u danasnje vrijeme kada ekonomija zdravstva trpi
velike troskove, isplative. Pomalo se, i sve viSe, uz standardne postupke za
ublazavanje stresa kod nedono$c¢adi prihvaca tradicionalna kineska medicina. U te
postupke spadaju: masaza, akupunktura, akupresura, terapija laserom, magnetom,
pokretom, vjezbe disanja, prehrambena savjetovanja, upoznavanje biljaka i njihove

korisnosti, te aromaterapija. U istrazivanju su sudjelovali svi zaposlenici NICU-a,
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djeca i roditelji (227). Istrazivan je interes cjelokupne zajednice: naucili su tehniku
primjene pojedinih postupaka (masaza, beziglena akupunktura i dr). Beziglena
akupunktura se koristila kako bi se izbjegla bilo kakva bol i rizik za razvoj infekcije. U
istrazivanje su bila ukljuCena terminska i preterminska novorodencad. PrimijecCen je
pozitivan rezultat primjene tih metoda i zadovoljstva svih sudionika bez uocCenih
kratkoroc€nih Stetnih u€inaka. Zbog ograni¢enog broja objavljene literature i dobivenih
rezultata potrebna je provedba daljnjih istraZivanja u tom smjeru. Za novorodencad,
u Cesto glasnim i svijetlim, skuCenim prostorima NICU vazne su strategije utjehe i
smirivanja novorodencadi. Tradicionalna kineska medicina nastoji osigurati
ravnotezu i prilagodljivost pacijenta, tako tehnike poput masaze i akupunkture u
modificiranom i prilagodenom obliku mogu biti korisne za odrzavanje ili ponovno
uspostavljanje homeostaze (171,228,229). Kineske tehnike, posebno masaza,
predloZzene su kao terapija za opustanje novorodencadi, povecCanje vagalne
aktivnosti i pokretljivosti Zeluca, te u konacnici dovode do porasta na tezini, sto je
bilo povezano s poboljSanim neurorazvojnim ishodima (230-233). Opcenito je
poznato da neurokognitivni putevi usmjereni prema percepciji boli mogu biti
poremeceni ako se skrene paznja na bilo kakav zadatak odvracanja paznje (236).
Kao alate za distrakciju kod novorodenc¢adi i nedono$¢adiobi¢no se koriste ogledala,
slike, crtani filmovi, uspavanke ili glazba. To su pasivne vizualne ili sluSne tehnike
distrakcije (235,236). Ispravna i pravovremena primjena nefarmakoloskih metoda ili
alata mogu smanijiti potrebnu dozu lijekova (analgetika), ograniciti njihove nuspojave,
kao i skratiti razdoblje oporavka (237,238). Kombinacija nefarmakoloskih terapija
pruza sinergistiCki ucinak i vjerojatno su optimalno lijeCenje za smanjenje boli kod
probira na ROP. U interesu svih sudionika je da majka (roditelji, obitelj) bude
uklju€ena u brigu i njegu za svoje dijete. Edukacija roditelja i razgovor s njima treba
biti sastavni dio brige za dijete. Bol i stres ¢e za roditelje imati dvije negativne
posljedice: mogu nastati poteSkoce u komunikaciji s lije€nikom, Sto ¢e dovesti do
loSeg odnosa i rasprava, i prenijet Ce se na dijete, koje pak u skladu s time moze
promijeniti svoje ponaSanje (53). Roditelji smatraju bol najstresnijim aspektom u
NICU i zato Zele aktivno sudjelovati u lije€enju svoga djeteta (239). Takav pristup je
u skladu s naprednom skrbi o obitelji u NICU, u kojoj se najbolji interesi za dijete i
obitelj stavljaju ispred pogodnosti za osoblje.
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7. STETNI UCINCI PREGLEDA

Negativne nuspojave probira na ROP ukljuCuju Stetne ucinke kapi za midrijazu
(Midriacyl 0,5% - tropikamid, Neosinephrine 2,5% - fenilefrin), topikalnog anestetika,
sistemske reakcije na stres tijekom pregleda i nosokomijalnu infekciju. FizioloSke
promjene i pogorSanje stanja zabiljezeni su dva dana prije i dva dana nakon
pregleda pracenjem parametara respiratornog, kardiovaskularnog, gastro-
intestinalnog i neuroloskog statusa. Istrazivanje je pokazalo ve¢u ucestalost apneja u
razdoblju 24 do 48 sati nakon pregleda oka (109). Prilikom kapanja ociju kod
nedono$¢adi medicinska sestra treba znati, kako je potrebno obrisati visak kapi za
midrijazu, da se sprijeCi sustavna apsorpcija i komplikacije kao Sto su tahikardija i
hipotermija (4).

Uz tahikardiju uoCeni su joS u nekim radovima ovi Stetni ucinci: netolerancija hrane
(240), odgodeno praznjenje Zeluca (241), prolazni paralitiCki ileus povezan s loSim
zasi¢enjem Kkisika (242), apneja i povracanje (243), akutna hipertenzija (244) i
neuroloske promjene (107). NajéeS¢e su to ipak desaturacija i apneja koje
zahtijevaju nadzor i terapiju dodatnom koli€¢inom kisika. Uzroci fizioloSkih promjena
kao Sto je apneja nakon pregleda, nisu poznati. Fizicka manipulacija o¢ne jabucice
prilikom pregleda moze stimulirati nervus vagus i uzrokovati bradikardiju i ektopi¢ne
otkucaje (245). Jedan od manje izrazenih problema je intenzitet svjetla prilikom
pregleda i nakon njega. Zbog djelovanja kapi za midrijazu, Ciji u€inak moze trajati i
do 6h nakon pregleda, viSi intenzitet svjetla moze uzrokovati fotofobiju i neugodu
(157). Rizik od bolni¢kih infekcija postoji (bakterijski ili adenovirusni konjuktivitis)

posebno ako se dobro ne peru ruke, te dijele instrumenti za pregled.

ROP pregledi su povezani s izbijanjem ozbiljne nonokularne neonatalne infekcije
(246) uzrokovane adenovirusom koje su razvile vrucicu, letargiju i pogorSanje
respiratornog statusa (247). Higijena ruku kljuCna je za smanjenje nozokomijalnih
infekcija. Neka sredstva za pranje ruku predstavljaju rizik za oste¢enje oka kao npr.
sredstva na bazi alkohola i klorheksidin-glukonata. Zbog toga je preporuka
dezinfekcija ruku i noSenje rukavica. Nepotpuno ispiranje alkohola, klorheksidina ili
glutaraldehida iz nekog instrumenta moze uzrokovati keratitis (248). Od 2008 godine
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dostupan je set za jednokratnu upotrebu kod oftalmoloskih pregleda (Moria ROP

komplet za ispitivanje, Moria, Inc. Doylestown, Pennsylvania).

8. ZAKLJUCAK

Brojna istraZivanja pokazuju da opetovana bol moze imati izravne i dugoroéne
posljedice na neuroloski i bihevioralni razvoj novorodencadi (91,249,250). Strategije
za smanjenje stresa i lijeCenje boli kljuéne su za promicanje rasta i razvoja, te
minimaliziranje dugoroCnih posljedica. Proceduralna analgezija bi trebala ukljuCivati
koncepte razvojne njege, nenutritivnog sisanja, farmakolo$kih i ostalih navedenih
nefarmakolo$kih sredstava. Nazalost, literatura ne daje jasne dokaze da intervencije
poput kapi za anesteziju, oralna saharoza ( ili glukoza, ili dekstroza), nenutritivno
sisanje i pozicioniranje blagotvorno smanjuje stres (nelagodu) kod pregleda na ROP.
Za svaku od tih intervencija postoji teorijska osnova, potencijalna korist i zanemariv
rizik. Stoga je vazno procijeniti svaku od ovih intervencija u vilastitom NICU-u i
promatrati njihovu korist. Brzi napredak u tehnologijama i proSirivanje znanja o
bolesti i genetici, zajedno s rastu¢om potrebom za ucinkovitim i pravodobnim
procienama ROP-a, moze u bliskoj buduénosti u potpunosti transformirati sadasniji
dijagnostiCki pristup. Zato postoji potreba za poboljSanjem postojecih protokola
probira razvojem nekih novih, boljih prediktora, kako bi se smanjio broj pregleda za
probir na ROP, a time i stres nedonoscadi. Za nadati se da Ce na taj naCin pojava
teSke retinopatije ili teSkog vizualnog morbiditeta iz ROP-a biti smanjena u

buduénosti.
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