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POPIS KRATICA

AP- ROP  engl. aggressive posterior ROP, hrv. agresivni straznji ROP

BIO binokularni indirektni oftalmoskop

BPD engl. bronchopulmonary dysplasia, hrv. bronhopulmonalna displazija
CRIB engl. Clinical Risk Index for Babies

D dioptrija

ET engl. embryo transfer, hrv. prijenos embrija

GDM engl. gestational diabetes mellitus, hrv. gestacijski dijabetes melitus
HbF fetalni hemoglobin

ICROP engl. The international classification of retinopathy of prematurity, hrv.

Medunarodna klasifikacija retinopatije nedono$ceta

IGF-1 engl. insulin-like growth factor-1, hrv. inzulinu slican faktor rasta-1
VB engl. intravitreal bevacizumab, hrv. intravitrealni bevacizumab

IVF engl. in vitro fertilization, hrv. in vitro oplodnja

IVH engl. intraventricular haemorrhage, hrv. intraventrikularno krvarenje
NEC engl. necrotizing enterocolitis, hrv. nekrotizirajuci enterokolitis
PaO2 parcijalni tlak kisika u arterijskoj krvi

PDA engl. persistent ductus arteriosus, hrv. otvoreni duktus arteriosus
PMD postmenstrualna dob

PPROM engl. preterm premature rupture of membranes, hrv. prijevremeno

prsnuce plodovih ovoja

PVL engl. periventricular leukomalacia, hrv. periventrikularna leukomalacija
RLF engl. retrolental fibroplasia, hrv. retrolentalna fibroplazija

ROP engl. retinopathy of prematurity, hrv. retinopatija nedonosceta

ROS engl. reactive oxygen species, hrv. slobodni radikali kisika

VEGF engl. vascular endothelial growth factor, hrv. vaskularni endotelni €. rasta

WINROP  engl. Weight, Insulin-like growth factor-1, Neonatal, ROP
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SAZETAK
Ucestalost i €éimbenici rizika u retinopatiji nedonoscéeta
Perica Medimorec

Retinopatija nedonosc¢eta (ROP) je poremecaj razvoja krvnih Zila mreznice
koji zahvaca nedonoscad te je u mnogim zemljama, pa tako i u Republici Hrvatskoj,
naj¢esci uzrok sljepoce u djecjoj dobi. Medu brojnim Cimbenicima rizika koji se
povezuju s razvojem bolesti najvazniji su niska gestacijska dob i niska rodna masa te
s njima u vezi ¢imbenici kao $to su postotak kisika u udahnutom zraku, sepsa, slabiji

prirast na tjelesnoj masi, transfuzije eritrocita i drugi.

Glavni cilj rada je odrediti uCestalost pojavljivanja ROP-a kod nedonosc¢adi
gestacijske dobi < 32 tjedna lije€enih u razdoblju od svibnja 2018. do svibnja 2021.
godine u Zavodu za neonatologiju i neonatalnu intenzivhu medicinu, Klinike za

pedijatriju, KBC-a Zagreb te utvrditi rizicne Cimbenike koji doprinose njenom razvoju.

Podaci koji su prikupljani iz povijesti bolesti i potom analizirani obuhvacaju
Cimbenike vezane uz majku, uz porodaj i uz nedonosce. WINROP algoritam i CRIB I

zbroj koristeni su u predvidanju retinopatije koja ugrozava vid.

Ovaj rad uklju€uje 77 nedonos¢adi rodene u trogodiSnjem razdoblju. Rezultati
su pokazali da je incidencija svih oblika retinopatije nedonosc¢eta 37,66% a teSkog
oblika 9,09% . Spol, gestacijska dob, terapija kisikom, bronhopulmonalna displazija i
duljina hospitalizacije identificirani su kao rizi¢ni ¢imbenici. WINROP algoritam je
to€no predvidio 55,17% nedono$c¢adi koja je kasnije razvila ROP. Visi CRIB Il zbroj

povezan je s tezim oblicima bolesti.

U vecini slu€ajeva retinopatija nedonosc€adi javlja se u blagom obliku koji ne
zahtjeva lijeCenje. Kako je u malom postotku bolest teSkog oblika koji moze
uznapredovati do ablacije mreznice koja je povezana sa teSkim oSte¢enjem vida
vazno je provoditi programe probira kako bi se lijeCenje zapoCelo pravovremeno i

prevenirao daljnji razvoj bolesti.

Kljuéne rije€i: nedonosenost, retinopatija nedonosceta, kisik, WINROP, CRIB I



SUMMARY
Incidence and risk factors for retinopathy of prematurity
Perica Medimorec

Retinopathy of prematurity is a disorder of the development of retinal blood
vessels that affects premature infants and is in many countries, including the Republic of
Croatia, the most common cause of blindness in childhood. Among the many risk factors
associated with the development of the disease, the most important are low gestational
age and low birth weight and related factors such as the percentage of oxygen in the

inhaled air, sepsis, poor weight gain, erythrocyte transfusions and others.

The main goal of this study is to determine the incidence of ROP in preterm
infants of gestational age < 32 weeks treated in the period from May 2018 to May 2021
in University Hospital Centre Zagreb, Department of pediatrics, Neonatal intensive care

unit, and define the risk factors that contribute to its development.

The data that were collected from medical history and then analyzed include
factors related to mother, childbirth, and prematurity. The WINROP algorithm and CRIB

Il score were used to predict vision-threatening retinopathy.

The study includes 77 preterm infants born over a three-year period. The results
showed that the incidence of all forms of retinopathy of prematurity was 37.66% and of
severe form 9.09%. Gender, gestational age, oxygen therapy, bronchopulmonary
dysplasia, and length of hospitalization were identified as risk factors. The WINROP
algorithm accurately predicted 55.17% of preterm infants who later developed ROP.

Higher CRIB Il score is associated with more severe forms of the disease.

In most cases, retinopathy of prematurity occurs in a mild form that does not
require treatment. As a small percentage of the disease is severe and can progress to
retinal detachment associated with severe visual impairment, it is important to conduct
screening programs to begin treatment in a timely manner and prevent further disease

development.

Keywords: prematurity, retinopathy of prematurity, oxygen, WINROP, CRIB I



1. UVOD
1.1. Retinopatija nedonoscéeta (ROP)
1.1.1. Definicija ROP-a

Kao rezultat kontinuiranog napretka perinatalne i neonatalne skrbi prezivljava
sve nezrelija nedonos¢ad, a granica prezivljenja sve se vise pomice. Prag
prezivljavanja se u razvijenim zemljama pomaknuo prema teoretski zacrtanoj granici
od 22. tjedna i 500 grama (1). Veca stopa prezivljenja najnezrelije nedonoscadi za
posljedicu nosi i vedi rizik razvoja kratkoro€nih i dugoro¢nih komplikacija poput sepse
i nekrotiziraju¢eg enterokolitisa (NEC), respiratornog distres sindroma i
bronhopulmonalne displazije (BPD), intravertikularnog krvarenja (IVH) i
periventrikularne leukomalacije (PVL) koje mogu dovesti do zna€ajnih odstupanja u
psihomotornom razvoju te retinopatije nedonoSceta (engl. ROP, retinopathy of

prematurity) (2, 3).

ROP je poremecaj razvoja krvnih Zila mreznice. Stariji je naziv retrolentalna
fibroplazija, a potjeCe iz vremena kad se bolest uoCavala tek u kasnim, zavrSnim
fazama (4). To je bolest u €ijem su nastanku sigurno prisutna dva odlu€ujuéa, ali ne i
jedina ¢imbenika, stupanj nezrelosti i visok parcijalni tlak kisika u retinalnim
arterijama. U ranim fazama razvoja proces je reverzibilan, a u zavrsnoj fazi moze

dovesti do potpunog gubitka vida (5).

1.1.2. ROP kroz povijest

ROP je prvi put opisao Terry 1942. godine imenujuci je retrolentalna
fibroplazija (RLF) obzirom na opazeno formiranje fibroznog tkiva u pozadini le¢e u
zavrsnoj fazi bolesti isklju€ivo kod prijevremeno rodene djece (6). ROP danas
podrazumijeva spektar patoloSkih promjena koje se odvijaju u tijeku razvoja krvnih
Zila (7).

DesetlieCe kasnije, Campbell je prvi uoCio povezanost terapije kisikom u
visokim koncentracijama i pojavnosti bolesti (8). Istrazivanja koja su uslijedila
potvrdila su vaznu ulogu nekontrolirane primjene kisika kao rizicnog ¢imbenika za

razvoj retinopatije. Pretpostavlja se da hiperoksija (PaO2 > 13kPa) u arterijskoj krvi



mreznice nedonoscCeta izaziva vazokonstrikciju s ishemijom na koju se nadovezuje
bujanje novih krvnih Zilica i njihov prodor u staklasto tijelo. Proces je pracen edemom
i krvarenjima u mreznici te kona¢no fibrozom staklastog tijela i stvaranjem oZiljka koji

u najtezim slu€ajevima dovodi do ablacije mreznice i gubitka vida (8, 9).

Kao posljedica nekontrolirane primjene kisika 1940-ih i 1950-ih godina javila
se tzv. prva epidemija ROP-a medu visoko razvijenim zemljama, u kojima su bili
zabiljeZeni i viSi postoci prezivljenja nedonosc¢adi. 70-ih godina proslog stoljeca
nastupila je druga epidemija ROP-a, nastala kao posljedica velikog stru¢nog i
tehnoloSkog napretka u jedinicama za intenzivno lije€enje novorodencadi i
pomicanja granice prezivljenja nedonosc¢adi na < 28 tjedana gestacije (5). Trec¢a
epidemija ROP-a, koja je uslijedila 1990-ih godina zahvatila je zemlje u razvoju s
nizom razinom neonatalne skrbi i joS uvijek nedostatnom svijesti o racionalnoj

primjeni kisika u terapiji nedonosc¢adi (5, 8).

1.1.3. Epidemiologija ROP-a

Pojavnost ROP-a varira zna¢ajno medu zemljama svijeta, ovisno o stupnju
razvoja pojedine zemlje, kvaliteti i dostupnosti neonatalne skrbi te kvaliteti smjernica
i programa ranog probira te lije€enja (10). Vodedi je uzrok sljepoce u djecjoj dobi
Sirom svijeta. Procjenjuje se da je u svijetu preko 50 000 djece u dobi do 15 godina
slijepo zbog ROP-a, dok je broj onih koji imaju odreden stupanj ostecenja vida
daleko veci (11). Refrakcijske greSke, anizometrija, subnormalna ostrina vida i
strabizam ¢e&¢e se javljaju u djece koja su imala ROP, a napose u one djece Ciji je
stupanj ROP-a zahtijevao lijeCenje. Ukoliko postoje i druge neuroloske komplikacije,
poput cerebralne paralize ili mentalne retardacije postoji dodatni povecani rizik za

razvoj oftalmoloskih komplikacija (12).

Incidencija radanja nedonoS¢adi u svijetu kre¢e se izmedu 5i 13% (13). Veé
duZzi niz godina u RH se rada oko 5% djece prije termina, Sto €ini oko 2000
prijevremeno rodene djece godiSnje, medu kojima je njih 350 do 400 rodeno s
gestacijskom zrelo$¢u < 32 tjedna (14). Na nivou RH nema objedinjenih rezultata o
incidenciji ROP-a. Prema istrazivanju iz 2008. godine provedenom na 25% ¢&lanova

Hrvatskog saveza slijepih, u Republici Hrvatskoj ROP je kao uzrok sljepoce bio na



10. mjestu s 3,83%. Gledajuci samo populaciju djece do 16 godina ROP je
uzrokovao sljepocu u 38,80% slu€ajeva (15).

Ovisno o nivou zdravstvene skrbi, zemlje s niskim stopama prijevremenih
porodaja, u kojima se nadzire primjena Kisika te se sustavno provodi rani probir i
lije€enje je dostupno onima kojima je potrebno imaju niske stope sljepoée zbog
ROP-a. U zemljama sa srednje visokim dohotkom, kao Sto su Juzna Amerika, juzna i
jugoisto€na Azija, isto€na Europa i centralna Azija, ROP je vazan uzrok sljepoce te
se moze reci da u njima treCa epidemija ROP-a joS uvijek traje (16).

Prema podacima Svjetske zdravstvene organizacije ROP se nalazi na treem
mjestu uzroka sljepoce u djece koji se mogu prevenirati (17). OstecCenja vida zbog
ROP-a Cesto su udruzena s poteSkoCama u razvoju, u€enju i socijalnom
funkcioniranju te time predstavljaju veliki javnozdravstveni problem (18). Buduéi da
ROP uzrokuje teSke posljedice, a jedan je od malobrojnih uzroka osteéenja vida u

djece koji se moze sprijeciti, rana detekcija i pravovremeno lijeCenje su kljucni (15).

1.1.4. Patofiziologija ROP-a

1.1.4.1. Normalan razvoj krvnih zila mreznice

Mreznicu kisikom i hranjivim tvarima opskrbljuju dva vaskularna sustava.
Retinalne Zile prehranjuju unutarnji dio, a Zilnica vanjski dio mreznice. Razvoj Zilnice
je dovrsen tijekom treéeg mjeseca gestacije, a krvne zile mreznice razvijaju se
pretezno u drugom i tre¢em tromjesecju te zrelost dostizu od 36. do 40. tjedna
gestacije (19). Krvne zile mreznice razvijaju se u 2 stadija, vaskulogeneze (od 12. do
21. tiedna gestacijske dobi) i angiogeneze (od 17. tjedna gestacijske dobi). Tijekom
prve faze nastaju de novo krvne Zile u podrucju opti¢kog diska, dok u drugoj fazi
krvne Zile nastaju pupanjem iz postojecih krvnih Zila prema nazubljenoj pruzi (lat. ora
serrata) te dolazi do periferne vaskularizacije mreznice. Primitivhe krvne Zile
rasporedene su u Cetiri smjera od optiCkog diska prema periferiji mreznice te
odgovaraju buduéim granama sredisnje arterije mreznice. Angiogeneza je
kontrolirana ravnotezom izmedu aktivacije i inhibicije regulatornih ¢imbenika. Uvjeti
relativne hipoksije tijekom fetalnog razvoja poticu pojacano luenje €imbenika rasta
vaskularnog endotela (VEGF, engl. vascular endothelial growth factor) Sto inducira

angiogenezu i poti¢e razvoj mreznice (19, 20). Ukoliko dode do prijevremenog



porodaja, vaskularizacija mreznice nedonosceta je nezrela te se periferno uoCava

avaskularna zona, Cija veliCina ovisi o gestacijskoj dobi (21).

1.1.4.2. Patogeneza ROP-a

Kod ROP-a dolazi do zaustavljanja normalnog razvoja krvnih zila mreznice i
do uspostavljanja kompenzacijskih mehanizama koji vode do patoloskih promjena u
vaskularizaciji. lako patogeneza ROP-a nije posve razjasnjena, smatra se da je Cine
dvije postnatalne faze, prva ishemijska i druga proliferativnha. Prva faza pocinje sa
zakas$njelim razvojem krvnih Zzila retine nakon rodenja i parcijalnom regresijom
postojecih krvnih zila, nakon Cega slijedi druga faza — novi rast krvnih zila indiciranih
hipoksijom (9, 22).

Rodenjem nedonosce prelazi iz okruZenja relativnog manjka kisika u uvjete u
kojima je zasicenje kisikom znatno viSe (19). Kao rezultat postnatalnog opterecenja
kisikom u prvoj fazi ROP-a dolazi do prestanka napredovanja rasta krvnih Zila i
stvaranja slobodnih radikala kisika (ROS), koji mogu dovesti do ostecenja veé
razvijenih zila i okolnih stanica mreznice (22, 23). Prva faza odvija se od rodenja do
otprilike 30. do 32. tjedna gestacije. Kako nedonosce sazrijeva nakon rodenja,
metaboliCke potrebe mreznice rastu, a buduci da nema dostatno razvijene
vaskularne strukture, povecéava se razina hipoksije (24). U drugoj fazi ROP-a
hipoksija dovodi do aktivacije Cimbenika rasta poput VEGF-a i inzulinu sli¢nog
faktora rasta (IGF-1, engl. insulin-like growth factor-1) koji potiCu neovaskularizaciju
dosad avaskularnog i hipoksi¢nog dijela mreznice (19, 23). Taj proces zapocinje oko
32. do 34. tjedna gestacije. Patoloski rast krvnih Zila dovodi do formiranja fibroznog

tkiva i stvaranja oziljka koji za posljedicu moze imati ablaciju mreznice i sljepocu.

Vazan ¢imbenik koji doprinosi razvoju ROP-a je VEGF koji je reguliran putem
koncentracije kisika. U prvoj fazi bolesti dolazi do supresije VEGF-a zbog
prekomjerne koli€ine kisika, dok u drugoj fazi zbog hipoksije dolazi do njegovog
poviSenja. Nakon rodenja gubitak posteljice, kao dominantnog izvora sinteze IGF-1-
a, rezultira niskim razinama ovog peptida u serumu nedono$ceta, a razina je to niza
Sto je nedonoscCe ranije rodeno. Nedostatak IGF-1-a u prvoj fazi bolesti onemogucuje
normalan razvoj krvnih zila mreznice unato€ prisustvu VEGF-a, dok njegov porast u

drugoj fazi pospjesuje neovaskularizaciju potaknutu VEGF-om, €ija je uloga klju¢na.



Visoke koncentracije IGF-1 u serumu bolesnika te VEGF-a u uzorku o¢ne vodice u
drugoj fazi u korelaciji su s tezinom bolesti (24). Na slici 1 prikazane su faze razvoja

ROP-a i ¢imbenici rasta koji imaju ulogu u patogenezi.

In utero

N
Prijevremeni porodaj

N

Hiperoksija Hipoksija

VEGF VEGF
IGF | @ IGF | ﬁ
EPO

EPO
Normalan rast Vazoobliteracija Neovaskularizacija

krvnih zila

Slika 1. Faze razvoja ROP-a. Preuzeto i modificirano: Lundgren P. (2015) (12)

1.1.5. Klasifikacija ROP-a

Medunarodna klasifikacija ROP-a (ICROP, engl. The international
classification of retinopathy of prematurity) prvi puta je objavljena 1984. godine.
Njena revizija objavljena je 2005. godine te kategorizira ROP prema: lokaciji po
zonama, opsegu zahvacenosti mreznice, stadijima te prisutnosti dodatnih rizi¢nih
C¢imbenika napredovanja ROP-a, prosirenih i vijugavih zila straznjeg pola koje
oznacava kao ,plus bolest” i , pre-plus bolest* te agresivni straznji ROP-a (AP-ROP,
engl. aggressive posterior ROP) (25).

Zone i proSirenost bolesti

Kako bi se odredila lokacija ROP-a, mreZnica je podijeljena na 3 zone koje

imaju srediSte u opticCkom disku.

Zona | predstavlja zamisljen krug na mreznici sa srediStem u optickom disku
te polumjerom koji je dvostruko veci od sredista optiCkog diska do srediSta Zute

pjege (lat. macula lutea).



Zona |l je srediSnja zona koja se prostire centrifugalno od zone | do nazalnog

ruba nazubljene pruge.

Zona lll predstavlja preostali najperiferniji dio mreznice, od zone Il do

temporalnog ruba nazubljene pruge.

ProSirenost bolesti na o&noj pozadini opisujemo prema zahvacenosti
mreznice prema satima (1-12 sati), odnosno sektorima od 30° kruga. Promatrajuci
desno oko pozicija 3 sata nalazi se desno i nazalno,a pozicija 9 sati lijevo i
temporalno. Na lijevom oku pozicija 3 sata nalazi se desno i temporalno, a pozicija 9

sati lijevo i nazalno (25). Na slici 2 nalazi se shematski prikaz mreznice po zonama i

satima.
12 — Sati
Opticki
Zivac
9 39
ora serrata
6
Desno oko Lijevo oko

Slika 2. Shematski prikaz mreznice po zonama i satima koji se koriste za opis
lokacije i opsega bolesti. Pruzeto i modificirano: Jalali S, Azad R, Trehan HS, Dogra
MR, Gopal L, Narendran V. (2010) (26)

Stadiji retinopatije nedonosdadi

Kako bi se opisala abnormalna vaskularizacija na prijelazu izmedu
vaskularizirane i avaskularne mreznice koristi se podjela na pet stadija koji su

prikazani na slici 3 (25). Shematski prikaz stadija nalazi se na slici 4.



Slika 3. ROP po stadijima i plus bolest. a: Stadij I. b: Stadij II. c: Stadij Ill. d: Stadij
IV. e: Stadij V. f: Plus bolest. Preuzeto i modificirano: Tong Y, Lu W, Deng QQ, Chen
C, Shen Y. (2020) (27)

Vaskularizirana retina Snopovi
Greben neovaskularnog tkiva

Odvojena retina

Linija razgranienja

Avaskularna retina (

Ekstraretinalna
proliferacija
fibrovaskularnog

tkiva
c | d

Slika 4. Shematski prikaz ROP-a po stadijima. a: Stadij |. b: Stadij Il. c: Stadij lll. d:
Stadij IV. Preuzeto i modificirano: Parappil H, Pai A, Mahmoud NA, AlKhateeb MA,
Al Rifai H, El Shafei MM (2019) (28)



Stadij | podrazumijeva demarkacijsku liniju koja razdvaja vaskulariziranu i
avaskularnu zonu mreznice. Postoji i abnormalno grananje krvnih zila koje moze biti
vidljivo i prije stvaranja demarkacijske linije, medutim te promjene nisu dovoljne za

postavljanje dijagnoze ROP-a.

Stadij Il obiljeZzava stvaranje grebena koji se uzdize iz demarkacijske linije
iznad razine mreznice. Mali, izolirani snopovi neovaskularnog tkiva u obliku
vaskularnih petlji i pupoljaka, koji se Cesto nazivaju ,kokice“( engl.popcorn) mogu se

naci na povrsini mreznice.

U stadiju Il dolazi do ekstraretinalne proliferacije fibrovaskularnog tkiva od
grebena u staklasto tijelo te uzrokuje hrapav izgled Sto viSe proliferacija napreduje.
Ozbiljnost 1l stupnja opisuje se kao blagi, umjereni i teski, ovisno o infiltraciji

ekstraretinalnog fibrovaskularnog tkiva u staklasto tijelo.

Stadij IV obiljezava djelomi¢nu ablaciju mreznice. Podijeljen je na stadij IVa
(ekstrafovealni) i IVb (fovealni) ovisno o tome zahvaca li foveu ili ne. Opseg ablacije

opisuje se brojem odjeljaka na satu koji je zahvacéen i stupnjem kontrakcije.

Stadij V oznacCava potpunu ablaciju mreznice. Ablacije su najc¢es¢e u obliku
lijevka, a lijevak se moze podijeliti na svoj anteriorni i posteriorni dio (25)

Prisutnost dodatnih riziénih imbenika za napredovanje bolesti

,Plus bolest , oznaCava povecanu dilataciju vena i tortuozitete straznjih
retinalnih zila koji su pokazatelji ozbiljnosti ROP-a. Ove promjene mogu progredirati
do kongestije zila Sarenice, otezavati dilataciju zjenice te uzrokovati neprozirnost

staklastog tijela.

.Pre-plus bolest” oznaCava zamjetnu dilataciju i tortuozitet zila, no u blazem
stupnju koji ne zadovoljava kriterije za dijagnozu ,plus bolesti u koju, medutim,

mozZe progredirati (25).
AP-ROP

AP-RORP je rijedak, brzo progresivni oblik ROP-a koji u vrlo kratkom periodu
prelazi u viSe stadije retinopatije. Karakterizira ga posteriorna lokalizacija, istaknuta



.plus bolest* te nepredvidljiva priroda retinopatije. AP-ROP je najcesc¢e lokaliziran u
zoni | i tipicno se Siri cirkumferentno (12, 25).

Pojmovi tip 1 i tip 2 koriste se kako bi se razlikovale promjene koje zahtijevaju
lijeCenje (tip 1) od onih kojima lijeCenje nije potrebno (tip 2). Tip 1 ukljuCuje bilo koji
stadij uz ,plus bolest* ili stadij Il bez ,plus bolesti“ u zoni | te stadij Il'i Il uz ,plus
bolest* u zoni Il (29).

Klinicki, ROP se Cesto opisuje kao: bez ROP-a, blagi ROP (stadiji 1 i 2) i teski
ROP (stadiji 3 do 5) (12).

1.1.6. Cimbenici rizika

Identificirano je viSe od 50 zasebnih riziCnih ¢imbenika koji mogu utjecati na
pojavnost ROP-a, medu kojima je najvazniji nedonoSenost (6, 12). Etiopatogeneza
ROP-a je kao i kod vecine drugih komorbiditeta koji zahvac¢aju prematurnu
populaciju multifaktorijalna. Cimbenici rizika koji se povezuju s razvojem bolesti

mogu se podijeliti na:

o Cimbenike vezane uz majku

— IVF/ET, viSeplodna trudno¢a, GDM, abrupcija posteljice, PPROM,
korioamnionitis, preeklampsija, eklampsija, hipertenzija, primjena steroida
prije porodaja

o Cimbenike vezane uz porodaj

— tip porodaja, Apgar zbroj u 5. minuti

o Cimbenike vezane uz nedonosce
— spol, etni¢ko podrijetlo, duljina hospitalizacije
— terapijske intervencije (primjena surfaktanta, mehanicka ventilacija, kisik,
primjena inotropnih lijekova, kortikosteroidi, transfuzija krvi, primjena
eritropoetina i inzulina)
— komorbiditeti (sepsa, PDA, pneumotoraks, NEC, BPD, IVH, PVL,
hiperglikemija)

— prehrana (vrsta ishrane (maj€ino mlijeko/formula), niski unos kalorija)



Multifaktorijalna etiologija ROP-a prikazana je na slici 5.

Prehrana Mehanicka
Spol Etnicko ventilacija

Apgar | podrijetlo |
Blizanci O

suplementacija
Tip porodajal R O P

BW

PPROM . NedonosSenost
Abrupcija , GA
posteljice

GDM Komorbiditeti PDA

NEC‘BPD

Hipertenzija Sepsa IVH

Korioamnionitis ( PVL

Pneumotoraks

gklampsija Transfuzije

Preeklampsija | KV
_ \ Vi

Slika 5. Cimbenici rizika za razvoj ROP-a. Preuzeto i modificirano: Lundgren P. (2015)
(12)

1.1.7. Probir i dijagnostika

Buduci da je ROP bolest progresivnog tijeka, a pravovremeno lijeCenje
smanjuje rizik od gubitka vida, vazno je provoditi adekvatan program probira. Cilj
takvog programa je izdvojiti nedonos¢ad kojoj lijeCenje nije potrebno od nedonoscadi
koja bi mogla imati koristi od lijeCenja te za njih dati preporuke o vremenskom
rasporedu buducih pregleda i terapijskih intervencija. Zbog velikih razlika u
prezentaciji ROP-a u svijetu, vazno je da svaka zemlja prilagodi program probira
svojim potrebama (30). U€inkovito provodenje probira sa pravovremenim
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otkrivanjem i optimalnim lije€enjem vodi ka smanjenju incidencije ROP-a i sljepoce

kao najteze posljedice (27).

AmeriCka akademija za pedijatriju 2013. godine izdala je preporuke za probir
na ROP sve nedonos¢adi rodne mase < 1500 grama i gestacijske dobi < 30 tjedana
te nedonosc¢adi rodne mase izmedu 1500 i 2000 grama i gestacijske dobi > 30
tiedana koja su zbog tezine klinickog tijeka rizicna za razvoj ROP-a. Prvi pregled
trebao bi se temeljiti na postmenstrualnoj dobi (gestacijska dob pri rodenju plus
kronoloSka dob). Kontrolni pregled trebao bi preporuciti oftalmolog na temelju nalaza
(30).

Hrvatsko oftalmoloSko drustvo je na godiSnjem sastanku u svibnju 2004.
predlozilo Nacionalne smjernice za program probira i lijeCenja retinopatije
nedonoscadi. Preporu€eni ukljuCujuci kriteriji su rodna masa < 1500 grama i/ili
gestacijska dob < 32 tjedna. Iznimno se uklju€uju i djeca rodne mase do 2000 grama

i/ili gestacijske dobi > 32 tjedna ako tako procijeni neonatolog (31).

Dijagnostika se odvija u dva koraka. Prvo se izvodi dilatacija zjenice, a zatim
indirektna oftalmoskopija. Pozeljno je dilataciju izvesti 45 minuta prije poCetka
pregleda. Kao dilatacijske kapi koriste se kapi 0,5% ciklopentolata i kapi 2,5%
fenilefrina koje se ukapavaju dva do tri puta u razmaku od oko 10 do 15 minuta (8).

Pregled se izvodi pomocu binokularnog indirektnog oftalmoskopa (BIO) te se
Cesce koristi 28-D lec¢a jer omogucava bolje uo€avanje patologije u blizini ore serrate
i pruza Siri kut gledanja. Primjena skleralne depresije omogucava dinamicki pregled
retine i vizualizaciju njenog perifernog dijela (32). Na slici 6 prikazan je

oftalmoskopski pregled koji se koristi prilikom dijagnostike bolesti.
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Slika 6. Probir na ROP. Pregled indirektnim oftalmoskopom le¢e 28-D. Preuzeto i
modificirano: IAPBVISION 2020, pod licencom CC BY-NC-SA 2.0 (33)

Dostupnost obucenih oftalmologa moze predstavljati izazov u nekim
zemljama. Kako bi se probir ucinio pristupacnijim, po€ela se koristiti specijalizirana
digitalna fotografija (RetCam), koja snima slike koje se mogu prenositi elektronic¢kim
putem. Digitalna fotografija ima visoku to¢nost u otkrivanju klini¢ki znac¢ajnog ROP-a,
dok je osjetljivost za otkrivanje blagog ROP-a manje sigurna. Preporuca se da
nedonoscad koja se pregledava digitalnom fotografijom obavi barem jedan indirektni
oftalmoskopski pregled prije zavrSetka probira (29).

1.1.8. Lije€enje

Metoda lijeCenje ROP-a transskleralnom krioterapijom avaskularnog dijela
periferne mreznice po prvi puta koriStena je u Japanu 1960-tih. Nakon objavljenih
rezultata CRYO-ROP studije iz 1988. godine, koja je usporedivala ishode bolesti
ljeCenjem ROP-a krioterapijom i bez lije€enja, polako se pocela prihvaéati i u ostatku
svijeta (34). Indikacija za lije€enje bila je prisutnost bolesti koja prema opsegu
uklju€uje najmanje 5 kontinuiranih sati ili ukupno 8 sati stadija Ill u zonama l'i Il (33,
35). Klini¢ko iskustvo pokazalo je potrebu ranijeg pocetka lije€enja u cilju smanjenja
Stetnih posljedica te je nakon objavljenih rezultata ETROP studije doSlo do promjene

u preporukama i lije€enje je zapoceto u ranijim stadijima (29). Postupak terapije
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uklju€uje primjenu krioprobe na avaskularnu zonu mreznice kako bi se zaustavilo
napredovanje bolesti i sprijeCilo potpuno odvajanje mreznice. Krioterapija zahtijeva
opcu anesteziju, predstavlja stres novorodencadi te poti¢e upalu pa danas vise nije

metoda izbora (8).

Laserska fotokoagulacija periferne mreznice uspjesSna je metoda koja se
koristi ve¢ dugi niz godina i predstavlja zlatni standard. Izvodi se pomocu
infracrvenog diodnog lasera. Najveca prednost je Sto se moZze izvesti u lokalnoj
anesteziji, medutim neke ustanove preferiraju op¢u anesteziju radi udobnosti
pacijenta. U€inak laserske terapije je da pretvara relativno hipoksi¢nu mreznicu u

anoksi¢nu i time smanjuje poticaj za stvaranje novih krvnih Zila i napredak bolesti (8).

Anti-VEGEF lijekovi izravno blokiraju u€inke VEGF-a. Mogu se koristiti kao
monoterapija ili u kombinaciji s laserskom fotokoagulacijom. Ovi lijekovi blokiraju
vezanje VEGF-a za svoj receptor i tako sprjeCavaju njegovo djelovanje.
Monoklonska se protutijela injiciraju intravitrealno, samo u lokalnoj anesteziji (8).
Prema studiji iz 2013. godine intravitrealna primjena bevacizumaba (IVB) kao
pocetna monoterapija uzrokovala je regresiju ROP-a tipa 1 u 88% slucajeva.
Zaklju€eno je da je IVB efektivan i dobro se tolerira, a da je terapija laserom
potrebna kod pacijenata koji ne reagiraju ili im se stanje nakon injekcija pogorsa (8,
36). BEAT-ROP studija usporedivala je konvencionalnu terapiju laserom i
monoterapiju bevacizumabom. Rezultati su pokazali superiornost anti-VEGF terapije
iznad 3. stadija u zoni |. Znacajna prednost anti-VEGF terapije je i nastavak razvoja
perifernih krvnih zila nakon terapije u usporedbi s trajnim uniStenjem nakon terapije
laserom (37). Ranibizumab se takoder koristi za lijecenje ROP-a sa slicnim
rezultatima (38).

Kirusko lijeCenje primjenjuje se u uznapredovalim fazama bolesti (4 i 5 ROP),
odnosno djelomi¢ne ili potpune ablacije mreznice, kako bi se mrezZnica pokuSala
ponovno spojiti s podlezec¢im tkivom i pokusao sacCuvati vid. Postupci koji se
naj¢esc¢e koriste su konvencionalna operacija ablacije mreznice te pars plana

vitrektomija (8).
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1.1.9. Dugoroéne posljedice bolesti

Uobicajena posljedica ROP-a ili njegovog lije€enje je kratkovidnost (posebno
visoka kratkovidnost, = -8 D), astigmatizam, anizometropije, strabizam, glaukom i
katarakta. Kao posljedica laserske terapije nastaje oStecenje perifernog vidnog polja.
Djeca koja su imala dijagnozu tezih oblika ROP-a zahtijevaju redovite oftalmolosSke
preglede kako bi se dugoro€no pratio razvoj oka i vida, kao i razvoj navedenih
komplikacija (39).
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2. CILJEVI RADA
Ciljevi rada su:

1. Odrediti u€estalost pojavljivanja ROP-a kod nedonosc¢adi lijeCenih u Zavodu
za neonatologiju i neonatalnu intenzivhu medicinu Klini€¢kog bolni¢kog centra

Zagreb u razdoblju od 1. svibnja 2018. godine do 1. svibnja 2021. godine.
2. Odrediti utjecaj sljedecih ¢imbenika rizika za razvoj ROP-a:

— Cimbenici vezani uz majku: IVF/ET, viSeplodna trudno¢a, GDM, abrupcija
posteljice, PPROM, korioamnionitis, preeklampsija, eklampsija,
hipertenzija, primjena steroida prije porodaja

— Cimbenici vezani uz porodaj: tip porodaja, Apgar zbroj u 5. minuti

— Cimbenici vezani uz nedonosce: opte demografske karakteristike,

terapijske intervencije, komorbiditeti, prehrana

3. lIspitati u€inkovitost WINROP algoritma (engl. Weight, Insulin-like growth
factor-1, Neonatal, ROP) i CRIB Il zbroja (engl. Clinical Risk Index for Babies)

u predvidanju razvoja ROP-a.
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3. ISPITANICI | METODE

Ovo retrospektivno istrazivanje obuhvatilo je nedonos¢ad gestacijske dobi <
32 tjedna lije€ene u Zavodu za neonatologiju i neonatalnu intenzivhu medicinu Klinke
za pedijatriju KBC-a Zagreb u periodu od svibnja 2018. godine do svibnja 2021.
godine, a koja su hospitalizirana unutar prvih 72 sata zivota. Zavod za neonatologiju
i neonatalnu intenzivnu medicinu Klinike za pedijatriju je regionalni i nacionalni
centar Cetvrte razine u kojem se lijeci veéina novorodencadi s kongenitalnim
malformacijama rodena u Republici Hrvatskoj, nedono$¢ad rodena u rodilistima |l
razine (Zagreb, Zapadna Slavonija, Sjeverna i SrediSnja Hrvatska, Bilogora i
Podravina) te sva vitalno ugrozena novorodenc¢ad i nedonosc¢ad koja zahtijevaju
terapijske intervencije koje im centri nize razine ne mogu osigurati. Specificnost nase
populacije temelji se na €injenici da se radi iskljuCivo o nedono$&adi rodenoj u svojim
mati¢nim rodiliStima te naknadno transportiranoj u nas Zavod $to €ini selektiranu i

visokoriziCnu populaciju.

Iz istrazivanja je iskljuena nedonos¢ad koja su bolovala od tezih razvojnih

anomalija te nedonos¢ad koja je umrla prije prvog oftalmoloskog pregleda.

Iz medicinske dokumentacije izdvojili smo osnovne perinatalne i demografske
podatke te kliniCke karakteristike bolesnika (IVF/ET, viSeplodna trudno¢a, GDM,
abrupcija posteljice, PPROM, korioamnionitis, preeklampsija, eklampsija,
hipertenzija, primjena steroida prije porodaja, tip porodaja, Apgar zbroj u 5. minuti,
gestacijska dob, rodna masa, zastoj fetalnog rasta na temelju rodne mase < 10.p za
gestaciju, vrijednost fetalnog hemoglobina kod primitka, terapijske intervencije
(primjena surfaktanta, mehanicka ventilacija, oksigenoterapija, primjena inotropnih
liekova, primjena kortikosteroida, transfuzije koncentrata eritrocita), komorbiditeti
(sepsa, NEC,PDA, IVH, PVL, pneumotoraks, BPD) te podaci o ishrani (dan u kojem
je zapocCeta enteralna ishrana te dan u kojem je postignut potpuni enteralni unos,

vrsta ishrane (majcino mlijeko, pojaciva¢ majcinog mlijeka, mlije¢na formula)).

U sve je nedonoscadi proveden probir na ROP prema uobicajenom protokolu.
Kod nedonoscadi gestacijske dobi 22 do 27 tjedana, prvi pregled ucinjen je u 31.
tiednu PMD, kod gestacijske dobi 28 tjedana u 32. tiednu PMD, kod gestacijske dobi
29 tjedana u 33. tjiednu PMD te kod gestacijske dobi 30 tjedana u 34. tiednu PMD.
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Kao prediktori razvoja ROP-a koristeni su i WINROP algoritam i CRIB Il zbroj.
WINROP na temelju rodne mase, gestacijske dobi i tiednog porasta mase signalizira
nedono$¢ad koja je rizitna za razvoj teSkog ROP-a. Nezadovoljavaju¢e povecanje
tielesne mase sluzi kao marker IGF-1 vrijednosti. Cilf WINROP algoritma je da
reducira broj pregleda kod nedonosc¢adi niskog rizika za razvoj ROP-a (40). CRIB Il
na temelju rodne mase, gestacijske dobi, spola, tjelesne temperature i deficita baza

u acidobaznom statusu kod primitka nedonoSceta predvida rizik za smrtni ishod.

Za statisticku obradu podataka koristen je program IBM SPSS Statistics.
Obradeni podaci prikazani su u obliku tablica ili graficki u obliku dijagrama.
Kategorijske varijable prikazane su u obliku apsolutnih vrijednosti i postotaka.
Kontinuirane varijable prikazane su u obliku aritmetickih sredina i standardnih
devijacija. U analizi podataka koriStene su metode deskriptivne statistike. Kako bi se
prikazala razlika izmedu promatranih skupina podataka koristen je x? test i logisticka
regresija. ROC analiza koriStena je kako bi se utvrdila diskriminacijska snaga

WINROP algoritma. Razina statistiCke znacajnosti postavljena je na p < 0,05.
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4. REZULTATI
4.1. Incidencija ROP-a

Od 77 nedonosc&adi primljenih u Zavod u trogodiSnjem razdoblju koji su
zadovoljili ulazne kriterije ovog istrazivanja, 29 (37,66%) razvilo je neki oblik ROP-a.
22 nedonosc¢adi (28,57%) oboljelo je od blagog oblika ROP-a, dok je njih 7 (9,09%)
razvilo teski oblik ROP-a. Od ROP-a nije oboljelo 48 nedonos¢adi (62,34%).

9,09%

e Bez ROP-a
2R0 Blagi ROP
62,34% m Tegki ROP

N

Dijagram 1. Podjela prema ucestalosti oblika ROP-a

4.2. Cimbenici rizika
Cimbenici vezani uz majku

Tablica 1. Povezanost ¢imbenika vezanih uz majku i ROP-a

Bez ROP-a ROP Ukupno

n % n % n %
IVF/ET 6 12,50 4 13,79 10 12,99
Viseplodna trudnoc¢a 12 25,00 7 24,14 19 24,68
GDM 8 16,67 2 6,89 10 12,99
Abrupcija posteljice 9 18,75 4 13,79 13 16,88
PPROM 11 22,91 11 37,93 22 28,57
Korioamnionitis 22 45,83 15 51,72 37 48,05
Preeklampsija, eklampsija, hipertenzija 7 14,58 4 13,79 11 14,29
Primjena steroida prije porodaja 17 35,42 6 20,69 23 29,87

StatistiCki znaCajna razlika u ucCestalosti ROP-a nije pronadena kod

promatranih varijabli.
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Cimbenici vezani uz porodaj

Tablica 2. Povezanost Cimbenika vezanih uz porodaj i ROP-a

Bez ROP-a ROP Ukupno
n % n % n %
Tip porodaja
Spontani vaginalni 8 17,02 4 13,79 12 15,79
Elektivni carski rez 0 0,00 4 13,79 4 5,26
Hitni carski rez 32 68,09 13 44,83 45 59,21
Hitni vaginalni 7 14,89 8 27,59 15 19,74
Apgar zbroj u 5. minuti
<6 14 29,17 14 51,85 28 37,33
>6 34 70,83 13 48,15 47 62,67

Grani¢na razlika pronadena je kod Apgar zbroja u 5. minuti, x2 (1, N =77) =
3,80, p =0,051

Cimbenici vezani uz nedonosée
Osnovne demografske i klinicke karakteristike bolesnika

Statisticki znacajna razlika uocena je u ucestalosti ROP-a prema spolu, OR =
0,148 (95% CI [0,03, 0,87]), B =-1,91, p = 0,034, $to ukazuje na to da je muski spol

povezan s 85,20 % manjom Sansom za razvoj ROP-a.

Prema gestacijskoj dobi pronadena je znacajna razlika u u€estalosti ROP-a,
X% (1, N =77) = 20,58, p < 0,001. Nedonoscad rodena prije 28. tiedna gestacije
povezana je sa znacajno ve¢om Sansom za razvoj ROP-a, OR = 33,679 (95% ClI
[3,51, 323,08]), B = 3,52, p = 0,002.

Znacajna razlika pronadena je i u u€estalosti ROP-a prema rodnoj masi (p =
0,012) te kod opsega glave <28 cm i =28 cm, x? (1, N=77) = 6,24, p = 0,012.
ZnacCajna razlika takoder je pronadena u ucestalosti ROP-a prema broju dana

hospitalizacije (p < 0,001). Nedonosc¢ad koja je u bolnici provela = 50 dana povezana
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je s ve¢im rizikom za razvoj ROP-a, OR = 9,37 (95% CI [1,75, 50,32]), B =2,24,p =

0,009.

Kod ostalih promatranih varijabli statistiCki znacajna razlika nije utvrdena.

Tablica 3. Povezanost opcih demografskih i kliniCkih karakteristika bolesnika i ROP-

a

Spol
Muski
Zenski

Etnicko podrijetlo
Bijela rasa

Romi

Gestacijska dob

< 28 tjedana

= 28 tjedana

Rodna masa

<1500¢9
= 1500 g

SGA (Fenton)
Opseg glave
<28cm
228 cm
Duljina
hospitalizacije

<50
=50

Ukupno
(N=77)

42 (54,55)

35 (45,45)

69 (89,61)

8 (10,39)

22 (28,57)

55 (71,43)

53 (68,83)
24 (31,17)

7 (9,09)

39 (50,65)

38 (49,35)

36 (46,75)
41 (53,25)

Bez ROP-a

(n =48)

28 (58,33)

20 (41,67)

42 (87,50)

6 (12,50)

5 (10,42)

43 (89,58)

28 (58,33)
20 (41,67)

5 (10,42)

19 (39,58)

29 (60,42)

32 (66,67)
16 (33,33)

ROP
(n=29)

14 (48,28)

15 (51,72)

27 (93,10)

2 (6,90)

17 (58,62)

12 (41,38)

25 (86,21)
4 (13,79)

2 (6,90)

20 (68,97)

9 (31,03)

4 (13,79)
25 (86,21)

0,390

0,703

<0,0012

0,012°

0,704

0,012°

<0,001¢

OR

0,15 (0,03
0,87)

33,68
(3,51
323,08)

9,37 (1,75
50,32)

0,034

0,834

0,002

0,720

0,185

0,492

0,009

a-—X2test, x = 20,58, df = 1, b — Fisherov egzaktni test, ¢ — x?test, x = 6,24, df = 1, d — Fisherov egzaktni test
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Gestacijska dob

Tablica 4. Incidencija ROP-a prema gestacijskoj dobi
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GA
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Dijagram 2. Incidencija ROP-a prema gestacijskoj dobi < 28 tjedana i = 28 tjedana
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Dijagram 3. Povezanost gestacijske dobi i incidencije ROP-a

Prema gestacijskoj dobi pronadena je razlika izmedu skupina nedonos¢adi
bez ROP-a (M = 30,32 (95% CI [29,85, 30,79]), Mdn = 30,86, SD =1,63), s blagim
oblikom ROP-a (M = 28,37 (95% CI [27,32, 29,42]), Mdn = 27,93, SD = 2,36) i S
teSkim oblikom ROP-a (M = 26,73 (95% CI [24,65, 28,82]), Mdn = 26,57, SD = 2,25).

Rodna masa

Tablica 5. Incidencija ROP-a prema rodnoj masi

BW

500 - 749
750 - 999
1000 - 1249
1250 - 1499
1500 - 1749
1750 - 1999
22000

Ukupno

0

3
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15
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48

Bez ROP-a

%
0,00
6,25
20,83
31,25
25,00
12,50
4,17

100,00

Blagi ROP

n %

1 4,55
9 40,91
4 18,18
5 22,73
3 13,64
0 0,00
0 0,00
22 100,00

Teski ROP
%

28,57

42,86

14,29

0,00

14,29

0,00

0,00

100,00

15
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20

16

77

Ukupno
%
3,90
19,48
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25,97
20,78
7,79
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Dijagram 4. Incidencija ROP-a prema rodnoj masi < 1500 grama i = 1500 grama
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Dijagram 5. Povezanost rodne mase i incidencije ROP-a

Prema rodnoj masi pronadena je razlika izmedu skupina nedonosc¢adi bez
ROP-a (M = 1450,31 (95% CI [1362,76, 1537,87]), Mdn = 1425,00, SD = 301,52), s
blagim oblikom ROP-a (M = 1162,50 (95% CI [1006,00, 1319,00]), Mdn = 1065,00,
SD =352,98) i s teSkim oblikom ROP-a (M = 963,57 (95% CI [699,75, 1227,39]),
Mdn = 940,00, SD = 285,26)
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Terapijske intervencije

Tablica 6. Povezanost vrste ventilacije i incidencije ROP-a

Bez ROP-a Blagi ROP TeSki ROP Ukupno
n % n % n % n %

Bez ventilacije 1 2,08 0 0,00 0 0,00 1 1,30
Neinvazivna 26 54,17 7 31,82 1 14,29 34 44,16
Invazivnha 21 43,75 15 68,18 6 85,71 42 54,55
Ukupno 48 100,00 22 100,00 7 100,00 77 100,00

140

120
e
<o 100 Bez ROP-a
c © ° .
L 5 H Blagi ROP
[P ]
3 = W Teski ROP
=g
D_f) o
oz 60
g g
20
O E
m

N iy
o o
B
X
B

Neinvazivna ventilacija Invazivna ventilacija

Dijagram 6. Usporedba incidencije ROP-a prema broju dana provedenih na

invazivnoj i neinvazivnoj mehanickoj ventilaciji

Znacajna razlika medu skupinama pronadena je kod nedonos¢adi s blagim
oblikom ROP-a na neinvazivnoj (Mdn = 12,00) i invazivnoj ventilaciji (Mdn = 42,00)
te kod nedonoscadi s teSkim oblikom ROP-a na neinvazivnoj (Mdn = 40,00) i

invazivnoj ventilaciji (Mdn = 59,50).
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Dijagram 7. Povezanost oksigenoterapije prvih 28 dana zivota i incidencije ROP-a

Pronadena je znacajna razlika kod koristenja kisika > 21%, x? (1, N = 77) =

22,54, p < 0,001.

Tablica 7. Povezanost primjene lijekova i incidencije ROP-a

Bez ROP-a
n %
Surfaktant 22 45,83
Inotropni lijekovi 8 16,67
Postnatalni steroidi 1 2,08

Ukupno
n %
43 56,57
21 27,27
4 5,19

Znacajna razlika u ucestalosti ROP-a uocena je kod primjene surfaktanta,

X2 (1, N=77)=6,12, p = 0,013 te kod primjene inotropnih lijekova, x? (1, N = 77) =

7,23, p = 0,007.
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Dijagram 8. Povezanost broja transfuzija i ROP-a

Samo 4,17% nedonos¢adi bez ROP-a primilo je jednu transfuziju, dok je

nedonosc¢ad s ROP-om primila i viSe od 3 transfuzije u 6,90% slucajeva.

Skupine nedonosc¢adi razlikuju se prema vrijednostima fetalnog hemoglobina
kod primitka: nedonos¢ad bez ROP-a ima viSe vrijednosti fHb (M = 87,21 (95% ClI
[85,21, 89,20]), Mdn = 87,00, SD = 6,88) od nedonos&adi s blagim oblikom ROP-a
(M =86,09 (95% CI [81,90, 90,28]), Mdn = 86,50, SD = 9,45) te nedonosc¢adi s
teSkim oblikom ROP-a (M = 78,00 (95% CI [52,89, 103,11]), Mdn = 89,00, SD =
27,15).
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Komorbiditeti

Tablica 8. Povezanost komorbiditeta i ROP-a

Sepsa

PDA
Pneumotoraks
NEC

BPD

IVH
PVL

Bez ROP-a
n %
11 22,91
9 18,75
5 10,41
4 8,33
9 18,75
24 50,00
16 33,33

13

22

16
15

ROP
%
48,83
31,03
17,24
13,79
75,86

55,17
53,57

24

18

10

31

40
31

Ukupno
%
31,17
23,38
12,99
10,39
40,26

51,95
40,79

Kod nedonoscadi koja je bolovala od sepse uoCena je zna€ajna razlika u

ucestalosti ROP-a, x? (1, N = 77) = 4,05, p = 0,044. Znacajna razlika pronadena je i

kod nedonoscadi koja je bolovala od bronhopulmonalne displazije, x? (1, N = 77) =

24,52, p <0,001. Ta nedonos¢ad povezana je s vecom Sansom za razvoj ROP-a,

OR = 2,76 (95% CI [1,68, 4,54]), B = 1,02, p < 0,001. Kod ostalih promatranih

varijabli znaCajna razlika nije utvrdena.
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Prehrana

Isklju€ivo majcinim mlijekom hranjeno je 19 nedonoscadi. Njih 57,89% nije
razvilo ROP, dok je 42,11% razvilo neki oblik ROP-a, medutim statisti¢ki znacajna

razlika nije utvrdena.

18
16 .
14
12

10 o

Prvi dan enteralne prehrane

2 | —

T

[ Bez ROP-a M Blagi ROP M Teski ROP

Dijagram 9. Povezanost prvog dana enteralne prehrane i incidencije ROP-a

Kod sve nedonoscadi enteralna prehrana zapocCeta je izmedu 1. i 16. dana
zZivota, naj¢esce 2. dana zivota (M = 3,09, Mdn = 2,00, SD = 2,62). Utvrdena je

razlika izmedu skupina nedonosc¢adi. NedonosS¢ad bez ROP-a zapocela je enteralnu

prehranu ranije (M = 2,40 (95% CI [1,96, 2,83]), Mdn = 2,00, SD = 1,50) od

nedonosdadi s blagim oblikom ROP-a (M = 3,77 (95% CI [2,30, 5,25]), Mdn = 3,00,

SD = 3,32) i nedonos¢adi s teSkim oblikom ROP-a (M = 5,71 (95% CI [1,87, 9,55]),
Mdn = 3,00, SD = 4,15).
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Dijagram 10. Povezanost dana postignutog potpunog enteralnog unosa i incidencije
ROP-a

Kod sve nedonoscadi potpuni enteralni unos ostvaren je izmedu 6. i 92. dana
Zivota, naj¢escée 13. dana Zivota (M = 28,27, Mdn = 27,00, SD = 18,38). Utvrdena je
razlika izmedu skupina nedonosc¢adi. NedonoS¢ad bez ROP-a postigla je enteralnu
prehranu ranije (M = 21,63 (95% CI [17,80, 25,45]), Mdn = 17,50, SD = 13,19) od
nedono$cadi s blagim oblikom ROP-a (M = 33,73 (95% CI [26,75, 40,70]), Mdn =
30,50, SD = 15,73) te nedonoscadi s teSkim oblikom ROP-a (M = 56,71 (95% ClI
[33,28, 80,15]), Mdn = 49,00, SD = 25,34).
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4.3. Prediktori

WINROP algoritam

Uocena je znacajna razlika u u€estalosti ROP-a prema WINROP algoritmu*,
x? (1, N=77)=9,53, p =0,002.

Tablica 9. Povezanost WINROP algoritma i ROP-a

ROP
da ne Ukupno
visoki TP FP
S rizik 16 10 26
04
< o
= n_|s_k| FN TN 51
rizik 13 38
Ukupno 29 48 77

TP - true positive (stvarno pozitivan), FP - false positive (lazno pozitivan), FN - false negative (lazno negativan),
TN - true negative (stvarno negativan)

TP+FP=26  FN=13 TN=38
TN=38
FP+TN=48
FP=10
FN=13
TP+FN=29
TP=16

TP=16 FP=10 FN+TN=51

Dijagram 11. Povezanost WINROP algoritma i ROP-a
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Osjetljivost WINROP algoritma iznosi 55,17% (95% CI [35,69, 73,55]),
specifi¢nost 79,17% (95% CI [65,01, 89,53]), pozitivha prediktivha vrijednost 61,54%
(95% CI [45,72, 75,24]), negativna prediktivha vrijednost 74,51% (95% CI [65,56,
81,78]). To¢nost iznosi 70,13% (95% CI [58,62, 80,03]). Povrsina ispod ROC krivulje
(AUC) iznosi 0,67.

CRIB Il score

100%
80%
70%
60%
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30% 55.56% = Bez ROP-a
20%
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Dijagram 12. Incidencija ROP-a prema CRIB Il zbroju
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Dijagram 13. Povezanost CRIB Il zbroja i ROP-a

Kod nedonoscadi s CRIB Il zbrojem < 10 u odnosu na nedonos¢ad s CRIB Il

zbrojem > 15 uocCena je znacajna razlika u ucestalosti ROP-a, p < 0,001.
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5. RASPRAVA

Incidencija ROP-a na nivou Republike Hrvatske nije poznata. U populaciji
nedonosc¢adi lije€enih u Zavodu za neonatologiju i neonatalnu intenzivhu medicinu
Klinickog bolni¢kog centra Zagreb u trogodiSnjem razdoblju 37,66% razvilo je ROP,
a teski oblik ROP-a 9,09%. Incidencija ROP-a znacajno se razlikuje medu zemljama
u svijetu, npr. SAD i Kanada (43,1%, 12,5% teSki oblik), Svedska (36,4%, 18,2%
teski oblik), Turska (27%, 6,7% tesSki oblik) (41, 42, 43). Razlika u incidenciji ne
postoji samo izmedu zemalja, ve¢ i unutar iste zemlje ili podrucja. U Rijeci je u
desetogodisnjem razdoblju od 1998. do 2007. godine incidencija ROP-a u
nedonoscadi < 1500 grama iznosila 38,2%, a teSkog ROP-a 18,4% (44). U Zagrebu,
u KB Sveti Duh u razdoblju od prosinca 2000. do veljace 2009. godine, 17,2%

nedonosc¢adi razvilo je ROP (31).

Na razvoj ROP-a kod nedonos¢adi znacCajan utjecaj mogu imati osobitosti
vezane uz majku, njene bolesti te provedeni postupci i terapijske intervencije. Na
nasoj populaciji nedonosc¢adi od majcinih ¢imbenika ispitivani su IVF/ET, viSeplodna
trudnoc¢a, GDM, abrupcija posteljice, PPROM, korioamnionitis, preeklampsija,
eklampsija, hipertenzija te primjena steroida prije porodaja. Postojeci rezultati

dostupni u literaturi pokazuju izrazitu heterogenost.

Metode potpomognute oplodnje opisuju se kao moguc rizi€an Cimbenik, Sto u
nasem radu nije dokazano. IVF i ET povezuju se s ve¢om ucestalo$¢u viseplodne
trudnoce, niskom rodnom masom, nizom gestacijskom dobi te postoji mogucnost

neizravne povezanosti potpomognute oplodnje i razvoja ROP-a (4).

Viseplodna trudnocéa u naSem istraZzivanju nije se pokazala kao rizi€an
Cimbenik, dok je vecina studija utvrdila da blizanci imaju veci rizik za razvoj ROP-a
(45). Uzevsi u obzir da djeca iz blizanackih trudnoc¢a u prosjeku imaju nizu rodnu

masu, moguce je da je i taj utjecaj na razvoj ROP-a takoder neizravan.

Vaznost gestacijskog dijabetesa melitusa u etiopatogenezi ROP-a prema
razli¢itim studijama pokazuje suprotne rezultate. GDM bi mogao imati izravan ucinak
na razvoj ROP-a putem povecanja nivoa VEGF-a potaknutog hiperglikemijom,
medutim u nasoj studiji njegov utjecaj na razvoj ROP-a nije dokazan (4).
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Novorodencad rodena nakon abrupcije posteljice Cesto je asfiktiCna, Sto bi
moglo imati Stetan utjecaj na razvoj ROP-a, medutim u nasoj studiji nismo dokazali

tu povezanost.

Ispitivali smo i utjecaj PPROM-a, koji prema nasim rezultatima nije rizi¢an
Cimbenik, za razliku od drugih studija u kojima se opisuje njegova uloga u
patogenezi ROP-a zbog povezanosti s nizom rodnom masom i pluénom

hipertenzijiom i moguc¢im promjena na krvnim zilama retine (4).

U nasoj ispitivanoj populaciji korioamnionitis bio je prisutan u 37 slu€ajeva,
medu njima 15 je razvilo ROP. Korioamnionitis putem sustavne upale i poviSenja
cirkulirajucih upalnih citokina moze nepovoljno djelovati na retinalnu angiogenezu te
doprinijeti razvoju ROP-a (12). U meta-analizi provedenoj 2014. godine pronadena je
znacajna povezanost korioamnionitisa i ROP-a, medutim kada je provedena
multivarijatna analiza sa korekcijom gestacijske dobi, ta povezanost nije potvrdena
(46).

Hipertenzivni poremecaji u trudnodi, kao Sto su hipertenzija, preeklampsija i
eklampsija u nadoj skupini bolesnika nisu pokazali statistiCku znacajnost, medutim
prema drugim autorima smatraju se rizicnim ¢imbenicima zbog svoje povezanosti s
razvojem perinatalnih komplikacija te visokom razinom antiangiogenih ¢imbenika,

poput antagonista VEGF-a (47).

Profilaksa respiratornog distres sindroma prenatalnom primjenom
kortikosteroida provedena je u 23 trudnice iz naSe analizirane skupine, iz tih
trudnoca Sestero nedonosc¢adi razvilo je ROP. Osim nedvosmisleno povoljnog
ucinka kortikosteroida na sveukupni ishod prematurne novorodencadi, njihova
primjena pokazala je zastitni u€inak za razvoj teSkog ROPa putem inhibicije
preretinalne i subretinalne neovaskularizacije, manje podloznosti retinalnih zila
ozljedi smanjivanjem reaktivnog odgovora na ozljedu izazvanu ROS-om, a mogu¢ je

i povoljan u€inak na sazrijevanje retinalne vaskulature (48).

Bitnu ulogu u razvoju ROP-a mogli bi imati i Cimbenici vezani uz porodaj.
Rezultati drugih autora koji su se bavili utjecajem vrste porodaja na incidenciju ROP-

a pokazali su velike varijacije te je zaklju¢eno da nema znacajne razlike izmedu
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vaginalnog porodaja i sekcije (49). Nasi rezultati takoder nisu pokazali statisticki

znacajnu razliku.

Niski Apgar zbroj u 5. minuti moze biti povezan s viSim stopama ROP-a zbog
sveukupnog loSijeg ishoda takve novorodencadi (4). NaSi bolesnici s Apgar zbrojem
< 6 takoder su ¢esce razvili ROP (p = 0,051).

Gestacijska dob i rodna masa su medu najpoznatijim €imbenicima rizika za
razvoj ROP-a, Sto potvrduju i nasi rezultati (4). NedonoScad gestacijske dobi < 28
tiedana ima oko 34 puta veci rizik za razvoj ROP-a (p = 0,002). Nadalje, u nasoj
ispitivanoj populaciji nedonos¢ad rodne mase < 1500 grama nosi znacajno visi rizik
za razvoj ROP-a (p = 0,012). Mnoga istrazivanja pokazala su da $to je nedonosce
nezrelije, to ima veci rizik za razvoj bolesti. Primjerice, u multicentricnoj studiji
CRYO-ROP, koja je pratila 4099 nedonosc€adi rodne mase < 1251 gram, rezultati su
pokazali snaznu povezanost nize rodne mase i manje gestacijske dobi s razvojem
teSkog ROP-a. Svako povecanje rodne mase od 100 grama smanijilo je izglede za
razvoj ROP-a za 27%, a tjedni porast gestacijske dobi smanijio je izglede za 19%
(45). Najugrozenija nedonoscad je ona rodena prije 32. tjedna gestacijske dobi i
rodne mase manje od 1500 grama (43). U naSoj studiji nedonoscad vrlo niske rodne
mase (< 1500 grama) razvila je ROP u 47,17% slu€ajeva. Medutim, ROP se javio i u
16,67% nedono&c€adi = 1500 grama Sto ukazuje na vrlo vaznu ulogu neonatologa u
odabiru nedonoscadi za probir na ROP. Srednja vrijednost gestacijske dobi kod
nedonoscadi koja je razvila ROP iznosi 28 tjedana (95% CI [27 tj. - 28 t]. i 6 dana]), a
rodne mase 1114,48 grama (95% CI [983,60 - 1245,36]). Vrijednosti su ponovno vrlo
slicne vrijednostima drugih razvijenih zemalja. U SAD-u i Kanadi srednje vrijednosti
iznose 28 tjedana i 1110 grama, u Svedskoj 28,5 tjedana i 1118 grama, a u Turskoj
28,9 tiledana i 1457 grama (41, 42, 43). Usporedujuci s podacima iz drugih radova iz
RH, srednje vrijednosti takoder su sli¢ne, s nesto vec¢om razlikom u gestacijskoj dobi.
Prema rezultatima iz KB Sveti Duh srednje vrijednosti iznose 28,9 tjiedana i 1165,5
grama, a prema rezultatima iz KBC Zagreb od pocetka 2009. do kraja 2010. godine
srednje vrijednosti iznose 29,4 tjedna i 1243,2 grama (31, 50). U naSoj studiji razlika
je pronadena i kod opsega glave, nedonos¢ad s manjim opsegom glave ima veci
rizik za ROP (p = 0,012) Sto je u izravnoj vezi s nizom gestacijskom dobi i manjom

rodnom masom.
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Uloga spola kao rizicnog €imbenika za razvoj ROP-a predmet je mnogih
istrazivanja, obzirom da je muski spol fetusa povezan s viSim vrijednostima
proupalnih citokina i angiogenih ¢imbenika, ukljuCujuc¢i VEGF, Sto bi potencijalno
moglo imati utjecaj na ¢es¢i razvoj ROP-a u muske novorodencadi (51). U nasoj
populaciji rezultat je suprotan te je muski spol povezan s 85% manjom Sansom za
razvoj ROP-a (p = 0,034), moguce zbog sveukupno veceg broja Zenske

nedonos$¢adi rodne mase < 1500 grama.

Povezanost ROP-a i etnickog podrijetla razlikuje se medu zemljama. Takva
razlika moze se objasniti varijacijama u socioekonomskom statusu medu rasama, a
koje su povezane s prijevremenim porodajem i posljedi€no manjom gestacijskom
dobi i nizom rodnom masom (52). U nasoj ispitivanoj populaciji bilo je 8 nedonoscadi
romskog podrijetla te, unato€ njihovoj prosje¢no nizoj rodnoj masi, razlika u
incidenciji ROP-a nije pronadena.

U nasoj studiji povezanost je pronadena kod duljine hospitalizacije i razvoja
ROP-a, oko 9 puta ve¢u Sansu za ROP imala je nedonosc¢ad koja je u bolnici provela
= 50 dana (p < 0,001). Moguc razlog tome je $to je nedonosc¢ad koja dulje boravi u
bolnici obi¢no i manje gestacijske dobi i rodne mase te ¢esc¢e boluje od niza

komorbiditeta.

Mehanicka ventilacija, njeno trajanje te terapija visokim koncentracijama
kisika smatraju se jednim od najznacajnijih ¢imbenika rizika za razvoj ROP-a (4).
Prema naSim rezultatima uo€ena je veca ucestalost razvoja ROP-a s porastom broja
dana provedenih na mehanickoj ventilaciji, ve¢a kod nedonoscadi na invazivnoj nego

kod onih na neinvazivnoj ventilaciji.

Primjena surfaktanta pokazala se kao neovisni Cimbenik rizika za razvoj ROP-
a (53), sto potvrduju i nasi rezultati (p = 0,013).

U nasoj ispitivanoj grupi bolesnika ucestalost i tezina ROP-a bila je veca u

onih koji su zahtijevali primjenu inotropnih lijekova (p = 0,007).

Uloga postnatalne primjene kortikosteroida kao rizi€nog ¢imbenika u
etiopatogenezi ROP-a posredovana je izravnim djelovanjem na ekspresiju VEGF-a i
IGF-1 (54, 55). Svi naSi pacijenti lijeCeni kortikosteroidima ujedno su imali kroni¢nu
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pluénu bolest teZzeg oblika, Sto je neizravno povezano s razvojem ROP-a, medutim

nasi rezultati nisu potvrdili izravnu povezanost terapije steroidima i ROP-a.

U nasoj studiji univarijatnom analizom pronadena je povezanost izmedu
koriStenja viSih koncentracija kisika i razvoja ROP-a (p < 0,001). Nedonoscad koja je
bila na potpornoj terapiji kisikom tijekom prvih 28 dana zivota razvila je ROP u
68,76% sluCajeva. Takvi rezultati slazu se s davno prepoznatom Stetnom ulogom
kisika u patogenezi ROP-a (6). Fokus niza istrazivanja bio je utvrditi optimalne ciljne
vrijednosti oksigenacije tijekom oksigenoterapije (9). Randomizirana kliniCka studija
SUPPORT pokazala je da su niZe vrijednosti oksigenacije (85 do 89%) blago
smanijile rizik razvoja teSkog ROP-a, ali povecale rizik smrti u odnosu na vise
vrijednosti oksigenacije (91 do 95%) (56). Promatrana je i razliCita uloga kisika u
fazama 1 i 2 razvoja ROP-a. U rezultatima objedinjenima u meta-analizi iz 2010.
godine pokazalo se da niza saturacija kisikom u prvoj fazi uz viSu saturaciju u drugoj
fazi ROP-a moze pruZiti bolju zastitu nego isklju€ivo niska saturacija kisikom kroz

cijelo vrijeme kako se prije smatralo (57).

U nasoj populaciji nedonoscadi vrijednosti fetalnog hemoglobina u prvom
mjerenju bile su znacajno nize u nedonoscadi s tezim oblikom ROP-a od onih u
nedonoscadi s blagim oblikom ROP-a ili bez ROP-a. Odrzavanije visih vrijednosti
HbF moglo bi doprinijeti zastiti od razvoja ROP-a, buduci da su nize vrijednosti

povezane s abnormalnim retinalnim neurovaskularnim razvojem (58).

Nedonosc¢ad bez ROP-a gotovo da nije primala transfuzije krvi, dok je
nedonoScad koja je razvila ROP u 41,39% slu€ajeva primila jednu i viSe transfuzija.
Prilikom transfuzije dolazi do zamjene fetalnog hemoglobina adultnim Sto moze
dovesti do razvoja ROP-a zbog pomaka disocijacijske krivulje kisika te povecane
dostupnosti kisika mreznici (59). Transfuzije krvi suprimiraju koStanu srz i izazivaju
proupalni i oksidativni stres te mogu doprinijeti razvoju ROP-a i neizravno putem

razvoja komplikacija poput BPD-a, NEC-a ili sepse (60).

Sve komorbiditete koji utjeCu na razvoj ROP-a u patofizioloSkoj osnovi
povezuje proupalno zbivanje i oksidativni stres te svi imaju iste rizicne ¢imbenike.
Neonatalna sepsa jedan je od naj¢esc¢e identificiranih komorbiditeta koji su povezani
s razvojem bilo kojeg stadija ROP-a. Prema rezultatima ELGAN studije otkriveno je

da je kasna bakterijemija neovisni imbenik rizika za razvoj ROP-a (61). U nasoj
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studiji takoder je uoCena znacajna razlika u incidenciji ROP-a (p = 0,044) kod djece

koja su pretrpjela jednu ili viSe epizoda sepse.

U novorodencadi s PDA smanjena perfuzija moze dovesti do hipoksije
mreznice i time potaknuti razvoj ili napredovanje ROP-a. Lije¢enje PDA takoder je
povezano s razvojem ROP-a, naime primjena indometacina u visokim dozama u
svrhu lijeCenja PDA povecava rizik za ROP-a (62). NaSe ispitivanje tu povezanost
nije potvrdilo, s napomenom da ni u jednog pacijenta lijec¢enje indometacinom nije

provedeno.

Povezanost pneumotoraksa i nekrotizirajuceg enterokolitisa sa ROP-om u
nasoj studiji nije pokazala statistiCku zna¢ajnost.

Bududi da je bronhopulmonalna displazija povezana s produljenom
izloZzeno&¢u kisiku, vrlo je jasna povezanost BPD-a i ROP-a (63). To potvrduje i nasa
studija u kojoj nedonoscad koja je bolovala od BPD-a ima skoro 3 puta vecu Sansu
za razvoj ROP-a (p < 0,001).

Intraventrikularno krvarenje (IVH) javlja se u 25 do 30 % nedonosc¢adi < 1500
grama te je povezano s neurorazvojnim oste¢enjem, a prema mnogim studijama i s
razvojem ROP-a (4). U naSe ispitivane populacije povezanost IVH i ROP-a nije bila

statistiCki znacCajna.

Etiopatogeneza periventrikularne leukomalacije (PVL) karakterizirana je
poveéanom osjetljivoséu nezrelih oligodendrocita na hipoksiju i hiperoksiju sto
rezultira njihovom apoptozom i nedovoljnom mijelinizacijom Ziv€anih vlakana (64,
65). Povezanost PVL i ROP-a u dosadasnjim istrazivanjima nije utvrdena, sto je

potvrdeno i nasim rezultatima.

Za razliku od studija o drugim rizi¢nim ¢imbenicima, studije o utjecaju
majcinog mlijeka na razvoj ROP-a su jednoznacne i pokazale su da hranjenje
majcinim mlijekom smanjuje uCestalost razvoja bilo kojeg stadija ROP-a. Dvije velike
meta-analize prou€avale su utjecaj vrste ishrane na razvoj ROP-a, jedna
usporedujuci rizik razvoja retinopatije kod novorodencadi hranjene majcinim
mlijekom u odnosu na novorodencad hranjenu formulom i pokazujuci zastitni u€inak

majCinog mlijeka, a druga utvrdujuci da je hranjenje bilo kojom koli€inom maj¢inog
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mlijeka povezano sa znacajno manjim rizikom razvoja bilo kojeg oblika ROP-a (66,
67). U nasoj studiji nedonos€ad gestacijske dobi < 28 tjedana hranjena je iskljucivo
majc€inim i/ili donorskim maj€inim mlijekom, dok je samo zrelija nedonos¢ad hranjena
i formulom pa izvjesno iz tog razloga zastitna uloga maj¢inog mlijeka nasSim

istrazivanjem nije potvrdena.

Osim vrste ishrane, vrlo je vaZan i sveukupni energetski unos. Svedska grupa
autora pokazala je da osiguravanje dovoljnog energetskog unosa iz parenteralnih i
enteralnih izvora tijekom prva 4 tjedna Zivota dovodi do smanjenja rizika razvoja
teSkog ROP-a (68). U nasoj studiji tezi oblik ROP-a imala je nedonos¢ad u kojih je
zbog njihovog klinickog stanja odgodeno zapocinjanje enteralne ishrane i kod koje je
kasnije postignut potpuni enteralni unos, Sto moze ukazivati na neadekvatno

napredovanje u rastu.

Upravo je dinamika rasta vazan €imbenik koju prati WINROP algoritam (40)
Razlika u uCestalosti ROP-a pronadena je kod WINROP algoritma (p = 0,002).
Usporedujuci naSe rezultate (osjetljivost 55%, specificnost 79%, PPV 62%, NPV
75%) s rezultatima drugih autora (osjetljivost 62%, specificnost 74%, PPV 59%, NPV
77%), podaci su u velikoj mjeri slicni (69). Algoritam je pokazao ipak umjerenu
osjetljivost obzirom da nije predvidio ROP u 13 nedonos¢adi koja su razvila bilo koji
oblik ROP-a.

CRIB Il zbroj predvida rizik za smrtni ishod. Pri vrijednostima CRIB Il zbroja
iznad 15, ROP je u nasoj studiji bio prisutan u 100% slucajeva, dok je pri
vrijednostima od 1 - 5 prisutan u tek nesto viSe od 15% bolesnika. Univarijatnom
analizom pronadena je znacCajna razlika izmedu visSih i nizih vrijednosti CRIB Il zbroja
i pojave ROP-a (p < 0,001). Takvi podaci u skladu su s rezultatima studije u kojoj je

viSi CRIB Il zbroj identificiran kao rizi€an ¢imbenik u razvoju teSkog ROP-a (70).
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6. ZAKLJUCAK

Temeljem rezultata dobivenih analizom podataka prikupljenih u Zavodu za
neonatologiju i neonatalnu intenzivhu medicinu Klini¢kog bolni¢kog centra Zagreb

moze se zakljuditi sljedece:

1. Incidencija bilo kojeg stupnja ROP-a iznosi 37,66%, a teSkog oblika ROP-
a 9,09%

2. Niska gestacijska dob i rodna masa glavni su rizi¢ni Cimbenici za razvoj
ROP-a. Gestacijska dob manja od 28 tjedana nosi ¢ak 34 puta visi rizik za

razvoj ROP-a.

3. Nedonosc¢ad rodne mase > 1500 grama razvija ROP u znatno manjem, ali
ne i zanemarivom postotku, stoga je vrlo vazna odluka neonatologa u

odabiru nedonos¢adi kojoj je potreban probir.

4. Bitnu ulogu u razvoju ROP-a imaju invazivna i neinvazivha mehanicka

ventilacija te terapija kisikom dulja od 28 dana.

5. Zenski spol, duljina hospitalizacije i bronhopulmonalna displazija (BPD)
multivarijatnom analizom identificirani su kao neovisni ¢imbenici rizika za

razvoj ROP-a.

6. NedonoScad kod koje je primijenjen surfaktant i inotropni lijekovi ¢eS¢e su

razvila ROP-a.
7. Sepsa je rizi€ni Cimbenik za razvoj ROP-a.

8. WINROP algoritam pokazao je umjerenu osjetljivost za detektiranje bilo
kojeg oblika ROP-a

9. Visi CRIB Il zbroj povezan je s tezim oblikom ROP-a. Kod vrijednosti iznad

15 ROP se pojavio u 100% slucajeva.
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