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1.UVOD



1.1. Terminologija

Tijekom godina terminologija perinatalnog razdoblja mijenjala se u skladu s
napredovanjem medicine. Razvojem zdravstvene zastite i neonatoloskih odjela postalo je moguce
odrzati na zivotu prijevremeno rodeno dijete sa samo 500 grama ili navrSenih 20 tjedana. Glavni
izazov svih novih definicija predstavlja percepcija odrzivosti zivota koja ne bi smjela mijenjati
ishod dogadaja. Drugim rijecima dijete rodeno u 20. tjednu smatra se zivorodenim djetetom ako
ono nije sposobno za samostalni Zivot. Svjetska zdravstvena organizacija (SZO) i Nacionalni
centar za zdravstvenu statistiku, kontrolu i prevenciju bolesti definira perinatalno razdoblje na tri
nacina. Prva definicija obuhvaca vrijeme izmedu 28. tjedna trudnoce i1 prvih navrSenih Sest dana
zivota (rano neonatalno razdoblje) i ona se koristi pri medunarodnim usporedbama podataka zbog
varijabilnosti u evidentiranju rodenja i smrti izmedu 20. i 28. tjedna trudno¢e medu drZzavama.
Druga definicija obuhvada vrijeme od 20. tjedana trudno¢e do navrSenih mjesec dana nakon
poroda (kasno neonatalno razdoblje), obuhvaca veci vremenski period pa je prikladnija za
pracenje perinatalne smrtnosti. Treca definicija obuhvaca vrijeme od 20. tjedana trudnoce ili vise
do navrSenog 6. dana Zivota (rano neonatalno razdoblje) (1). Prema definiciji SZO neonatalno
razdoblje obuhvaca prva Cetiri tjedna (28 dana) Zivota. Ono se dijeli na rano neonatalno razdoblje
koje traje od rodenja do navrSenog 6. dana (0-6 dana) i kasno neonatalno razdoblje od 7. do 27.
navrSenog dana zivota (7-27 dana) (2). UnatoC preporuci SZO da su 500 grama i 22 tjedna
trudno¢e donja granica na kojoj se dijete mozZe odrzati Zivim u Australiji je prihva¢ena definicija
od 400 grama 1 20 tjedana. Dakle, perinatalno razdoblje u Australiji zapocinje 20. tjednom
trudnoce 1 zavrSava s navrSenih 27. dana Zivota (Slika 1). Ovako proSirena definicija perinatalnog

razdoblja u Australiji u skladu je s drugom definicijom perinatalnog razdoblja prema SZO (3).



Anstralska Klasifikacija perinatalne i dojenacle smrti
20. tjedan

gestacije Porod rodenje 7 dana 28 dana 1 godina
e -8 danz 7-17 danz 18 danz < 1 godinz
Anteparturm Intraparum | fetensonzEles | Kooz nsomatzle:
mrtvorodentad mrtvorodandad srtnast samrtrost
Mrtvorodeaniad Neonatzlnz smrtnost Postneonatzlna smrtnost
< Perinatalna smrinost e

4 —————Dojenaika smrtnost ———

Slika 1. Australska podjela perinatalne 1 dojenacke smrti

(Preuzeto s: http://www.stillbirthfoundation.org.au/wp-content/uploads/2014/03/Stillbirths-in-
Australia-1991-2009.pdf )

1.2. Epidemiologija

Organiziranost zdravstvenog sustava, gospodarska razvijenost 1 mjere populacijske
politike utjeCu na razvoj svake zajednice. U vecini zemalja osnovu zdravstvene politike Cini
organizirana zaStita majke i djeteta (4). Neonatalna smrtnost smatra se osjetljivom mjerom koja
odrazava stanje zdravstvenog sustava 1 blagostanja drustva (5). U 2017. godini 2,5 milijuna djece
umrlo je tijekom prvog mjeseca Zivota, odnosno 7 tisu¢a novorodencadi svaki dan (6). Tri
cetvrtine neonatalnih smrtnih slu¢ajeva dogodi se u prvom tjednu zivota, naj¢eSce u prva 24 sata
zivota. Najvece stope neonatalne smrtnosti biljeze slabo razvijene zemlje subsaharske Afrike i

juzne Azije (Slika 2) (7).
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Slika 2. Stope neonatalne smrtnosti u 2017. godini (smrtni slu¢ajevi na 1.000 zivorodenih)

(Preuzeto s: https://data.unicef.org/topic/child-survival/neonatal-mortality/#more--1612)

Nasuprot tomu, neonatalna smrtnost u visoko razvijenim zemljama poput Ujedinjenog
Kraljevstva Velike Britanije i Sjeverne Irske kontinuirano se smanjuje od 2000. godine. U 47%
slucajeva najces¢i uzrok neonatalne smrti u razvijenim zemljama je izrazita nezrelost, a zatim

slijede kongenitalne anomalije 1 infekcije (8).


https://data.unicef.org/topic/child-survival/neonatal-mortality/#more--1612

1.3.  Etiologija i rizi¢ni ¢cimbenici

Teoretski, svaka neonatalna smrt moze biti povezana s rizinim ¢imbenicima majke,

djeteta, socioekonomskim odrednicama i faktorima zdravstvenog sustava (9).
Rizi¢ne ¢imbenike majke mozemo podijeliti u tri grupe:

— informiranost majke (maj¢ino znanje o rizicima i znakovima opasnosti u trudnodi,

porodaju i novorodencadi)

— zdravlje majke (izvjes¢e majke o bolesti tijekom trudnoce i komplikacije tijekom trudnoce

zabiljezene u medicinskoj dokumentaciji)

— karakteristike majke (dob, prethodne trudnoce i prenatalna skrb)

Obzirom da se svakim danom Sirom svijeta povecava stopa pretilosti provedena su
istrazivanja u kojima je dokazano da pretile majke predstavljaju mnogo veci rizik za smrt svoje

djece u ranom neonatalnom razdoblju (10).
Rizi¢ni neonatalni ¢imbenici:

— spol

— evidencija komplikacija tijekom poroda

— porodajna tjelesna masa

— informiranost majke o zdravstvenim problemima nakon rodenja
Socioekonomske odrednice:

— mjesto poroda (kod kuce, bolnica)
— stupanj obrazovanja majke i oca

— udaljenost od bolnice
Zdravstveni sustav:
- obucenost osoblja

- opremljenost neonatolo$kog odjela



14. Klasifikacije

Sustavni pregled klasifikacijskih sustava perinatalne smrtnosti pokazao je da je izmedu
2009. i 2014. godine koristen ukupno 81 sustav za klasifikaciju uzroka smrti. Obzirom na veliku
razli¢itost medu podacima bilo bi poZeljno da sve zemlje koriste jednake kriterije klasifikacije
radi pouzdanije medunarodne usporedbe podataka i razrade prevencijskih programa (11). U
nedavno objavljenoj Delphi studiji predlozeno je 5 karakteristika koje bi trebao imati kvalitetan

globalni sustav (12). To su:

jednostavna uporaba 1 lako razumljivi podaci
jasne smjernice za uporabu i definicije koriStenih pojmova
pravila kategorizacije

primjenjivost sustava u razli¢itim ekonomskim sredinama

A e

koriStenje podatka u izradi prevencijskih programa

Zasad je Medunarodna klasifikacija bolesti i srodnih zdravstvenih problema (MKB)
jedini globalni sustav za klasificiranje perinatalnih smrti (13). U svibnju ove godine prihvacena je
11. revizija MKB-a kojom su rijeSeni neki od nedostataka. Revizija bi trebala stupiti na snagu 1.
sijenja 2022. godine (14). lako Hrvatska od 2001. koristi MKB za izracun perinatalne smrtnosti
mi smo se odlu¢ili za PSANZ (engl. Perinatal Society of Australia and New Zealand)
klasifikaciju jer prema istraZivanjima ona ima mali udio neobjaSnjenih smrti (15,16). Takoder,

pokazalo se da ima bolje rezultate od ostalih klasifikacijskih sustava (12).

1.4.1. PSANZ Klasifikacija

Jos od 1980. godine klini¢ari Australije 1 Novog Zelanda razmatrali su razne nacine
klasificiranja perinatalne smrtnosti. Nakon nekoliko godina koriStenja varijacija drugih
klasifikacija 2003. godine Perinatalno druStvo Australije i Novog Zelanda objavilo je vlastitu
PSANZ Kklasifikaciju za mrtvorodenu djecu i neonatalnu smrtnost (17). Aberdeen i Whitfield
klasifikacije imale su veliki utjecaj na razvoj PSANZ Kklasifikacije (18). Treca revizija

klasifikacije koja je izasla 2018. godine poboljSana je uvodenjem pravila kategorizacije i



definicijama terminologije koje bi trebao imati kvalitetan globalni sustav. PSANZ klasifikacija
sastoji se od dvije glavne skupine i jedne sporedne skupine pridruzenih stanja. Dvije glavne

skupine Cine:

1) Klasifikacija perinatalne smrtnosti (engl. The Perinatal Death Classification — PDC) koja
ukljucuje majcine i fetalne uzroke smrti mrtvorodene djece i neonatalnih smrti 1
2) Klasifikacija neonatalne smrti (engl. The Neonatal Death Classification — NDC) koja

ukljucuje uzorke neonatalne smrti.

Skupina pridruZenih stanja obuhvaca sva stanja iz glavnih skupina uz dodatne kategorije
majcinih rizika i patologije posteljice. Cilj svake kategorizacije je identifikacija glavnog uzroka
smrti i barem jednog pridruzenog stanja koje je pridonijelo smrti. Glavni uzrok neonatalne smrti
moze biti izabran iz obje glavne kategorije, perinatalne i neonatalne klasifikacije (16). Prednost
klasifikacije su dobro razradena pravila ukljucenja i isklju¢enja u odredenu kategoriju ¢ime je
kategorizacija pod "ostalo" ili "nepoznato" svedena na minimum (14). Detaljne upute opisuju

kako bi se klasifikacija trebala koristiti (Tablica 1,2) (19).



Tablica 1. PSANZ perinatalna klasifikacija, glavne kategorije i njihove potkategorije

1. Kongenitalne anomalije

1.1. Strukturne anomalije

1.1.1.
1.1.2.
1.1.3.
1.1.4.
1.1.5.

1.1.6.
1.1.7.
1.1.8.
1.1.9.

Ziv&ani sustav

Kardiovaskularni sustav

Genitourinarni sustav

Gastrointestinalni sustav

Muskuloskeletni sustav

1.1.5.1. Kongenitalna dijafragmalna hernija

1.1.5.2. Gastroshiza/omfalokela

Respiratorni sustav

Hematoloske anomalije

Multiple kongenitalne anomalije

Ostale kongenitalne anomalije

1.1.9.1. Idiopatski fetalni hidrops

1.1.9.2. Fetalni tumori

1.1.9.3. Ostalo specificirano

1.1.9.4. Nespecificirane
Kongenitalne anomalije
somske anomalije

1.2. Kromosomske anomalije

1.2.1.
1.2.2.

1.2.3.
1.2.4.
1.2.5.
1.2.6.
1.2.7.

1.2.8.

Downov sindrom
Edward i1 Patau sindrom

Ostale trisomije, parcijalne trisomije (ukljucujuéi duplikacije, translokacije,
insercije)

Monosomije, delecije autosoma (ukljucujuéi patogene delecije npr. 22q11.2
DiGeorgeov sindrom)

Turnerov sindrom

Ostale anomalije spolnih kromosoma (npr.Klinefelterov sindrom)

Ostale kromosomske abnormalnosti, nespecificirane (Fragilni X, Triploidije,
Imprinting sindrom)

Nespecificirano

1.3. Genetske anomalije

1.3.1

1.3.2

Genetska stanja, specificirana

(npr. Tay-Sachsova bolest)

Kromosomske,genetske anomalije povezane sa sindromima
Genetska stanja, nespecificirana




2. Perinatalna infekcija

2.1. Bakterijske
2.1.1. Streptokok grupa B
2.1.2. E.coli
2.1.3. Listeria monocitogenes
2.1.4. Spirohete npr. Sifilis
2.1.5. Ostale bakterije
2.1.6. Nespecificirane bakterije
2.2. Virusne
2.2.1 Citomegalovirus
2.2.2  Parvovirus
2.2.3 Herpes simplex virus
2.2.4 Rubella virus
2.2.5 Zika virus
2.2.6 Ostali virusi
2.2.7 Nespecificirani virusi
2.3. Protozoe
2.4. Gljivicne
2.5. Ostali specifi¢ni organizmi
2.6. Ostali nespecifi¢ni organi

3. Hipertenzija

3.1. Kroni¢na hipertenzija: esencijalna

3.2. Kroni¢na hipertenzija: sekundarna, npr. BubreZna bolest
3.3. Kroni¢na hipertenzija: nespecificirana

3.4. Gestacijska hipertenzija

3.5. Preeklampsija

3.6. Preklampsija superponirana na kroni¢nu hipertenziju
3.7. Nespecificirana hipertenzija

4. Antepartum krvarenje (APH)

4.1. Abrupcija placente

4.2. Nasjela posteljica

4.3. Vasa previja

4.4. APH nepoznatog podrijetla

5. Stanja majke

5.1. Prekid trudnoce zbog psihosocijalnih indikacija majke
5.2. Secerna bolest

5.2.1. Gestacijska SecCerna bolest

5.2.2. Seéerna bolest prije trudnoce
5.3. Ozljede majke




5.4. Antifosfolipidni sindrom

5.5.
5.6.

Kolestaza u trudnoc¢i

Ostala specificna stanja majke

5.6.1. Samoubojstvo majke

5.6.2. Druga specificna medicinska
ili kirurSka stanja

6. Komplikacije viSeplodne trudnoce

6.1

6.2.

6.3.

. Monokorionska blizanacka trudnoca

6.1.1. Sindrom blizanacke transfuzije

6.1.2. Restrikcija intrauterinog rasta

6.1.3. Monoamnijska trudnoc¢a (ukljucujuéi zapetljaj pupkovine)

6.1.4. Ostalo

6.1.5. Nepoznato ili nespecificno

Bikorionska blizanacka trudnoca

6.2.1. Rana smrt fetusa u viSeplodnoj trudno¢i (<20 gestacijskog tjedna)
6.2.2. Restrikcija intrauterinog rasta

6.2.3. Ostalo

6.2.4. Nepoznato ili nespecifi¢no

Komplikacije viSeplodnih trudnoca

(tri ili viSe fetusa)

6.3.1. Sindrom blizanacke transfuzije

6.3.2. Restrikcija intrauterinog rasta

6.3.3. Monoamnijska trudnoca (ukljucujuéi zapetljaj pupkovine)

6.3.4. Rana smrt fetusa u viSeplodnoj trudno¢i (<20 gestacijskog tjedna)
6.3.5. Ostalo

6.3.6. Nepoznato ili nespecifi¢no

6.4. Komplikacije bez informacija o broju posteljica
6.5. Ostalo
6.6. Nepoznato ili nespecificno

7.8

7.1.
7.2.

7.3.

pecifi¢na perinatalna stanja

Fetomaternalno krvarenje
Komplikacije fetalnih krvnih Zila 1 pupkovine u
antepartalnom razdoblju
7.2.1.Krvarenje krvnih Zila pupkovine
7.2.2. Zapetljaj pupkovine (dokaz pravog ¢vora s okluzijom)
7.2.3. Ostale komplikacije pupkovine
7.2.4. Nespecificne komplikacije pupkovine
Abnormalnosti maternice
7.3.1. Anatomske razvojne anomalije
(npr. dvoroga maternica )
7.3.2.Ostalo
7.3.3. Nespecificno

10



7.4.

7.5.

7.6.

Autoimune bolesti

7.4.1.Rh-imunizacija

7.4.2.Ostala protutijela eritrocita

7.4.3. Aloimuna trombocitopenija

7.4.4.Ostalo

7.4.5. Nespecificno

Fetalne antenatalne intrakranijalne ozljede

7.5.1. Suduralni hematom

7.5.2. Fetalna antenatalna ishemijska ozljeda mozga

7.5.3. Fetalna antenatalna hemoragijska ozljeda mozga

Ostala specifi¢na stanja

7.6.1. Komplikacije antenatalne dijagnostike i terapijskih postupaka
7.6.2. Prekid trudnoée zbog sumnje ali nepotvrdene urodene anomalije
7.6.3. Sindrom amnijskih tra¢aka

7.6.4. Ostalo

7.6.5. Nespecificno

8. Hipoksi¢na peripartalna smrt

8.1. Sa intrapartalnim komplikacijama

8.1.1.Ruptura maternice

8.1.2. Prolaps pupkovine

8.1.3. Distocija ramena

8.1.4. Komplikacije poroda u stavu zatkom
8.1.5. Trauma poroda

8.1.6. Intrapartalno krvarenje

8.1.7.Ostalo

8.2. Dokaz znacajne fetalne kompromitiranosti
8.3. Bez intrapartalnih komplikacija 1 znacajne fetalne kompromitiranosti
8.4. Nespecifi¢na hipoksi¢na peripartalna smrt

9. Disfunkcija posteljice ili patologija posteljice

9.1. Majcinska vaskularna malperfuzija

9.2. Fetalna vaskularna malperfuzija

9.3. Visoki stupanj vilitisa nepoznate etiologije

9.4. Masivno perivilozno odlaganje fibrina

9.5. Teski kroni¢ni intervilozitis(Histiocitni intervilozitis)

9.6. Hipoplazija posteljice

9.7. Dokazana slaba antenatalna funkcija posteljice bez patologije posteljice
9.8. Dokazana slaba antenatalna funkcija posteljice bez obdukcije posteljice
9.9. Ostala patologija posteljice

11



10. Spontani preuranjeni porod ili
ruptura membrana (<37 tjedna gestacije)

10.1. Spontani preuranjeni porod
10.1.1. S histoloski dokazanim korioamnionitisom
10.1.2. Bez histoloski dokazanog korioamnionitisa
10.1.3. S klini¢kim dokazom korioamnionitisa, bez pregleda posteljice
10.1.4. Bez klini¢kih znakova korioamnionitisa, bez pregleda posteljice
10.1.5. Nespecifi¢no ili bez dokaza da je posteljice pregledana

10.2. Spontanom preuranjenom porodu prethodi preuranjeno skracenje cerviksa

11. Neobjasnjena antepartalna fetalna smrt

11.1. Neobjasnjena antepartalna fetalna smrt bez obzira na cjelokupnu istragu
11.2. Neklasificirana antepartalna fetalna smrt s nepotpunom provedena istragom
Neklasificirana antepartalna fetalna smrt , nije poznato je li istraga

12. Neonatalna smrt bez predhodnih opstetri¢kih poremecaja

12.1. Neonatalna smrt bez predhodnih opstetricnih poremecaja unato¢ cjelokupnoj istrazi
12.2. Neonatalna smrt neklasificirana zbog nepotpune istrage
12.3. Neonatalna smrt neklasificirana, nije poznato je li istraga provedena
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Tablica 2. PSANZ neonatalna klasifikacija, glavne kategorije i njihove potkategorije

1. Kongenitalne anomalije
(pogledati perinatalnu klasifikaciju)

2. Perivijabilna djeca (<24 tjedna)

2.1. Nereanimirana
2.2. Neuspjesno reanimirana
2.3. Nespecificirano ili se ne zna je li provedena reanimacija

3. Kardiorespiratorni poremecaji

3.1. Bolest hijalinih membrana/Respiratorni distres sindrom
3.2. Aspiracija mekonija
3.3. Primarna pluéna hipertenzija
3.4. Pluéna hipoplazija
3.5. Pluéno krvarenje
3.6. Sindromi curenja zraka
3.6.1 Pneumotoraks
3.6.2 Pluéni intersticijski emfizem
3.6.3 Ostalo
3.7. Otvoren arterijski duktus
3.8. Kroni¢na neonatalna bolest pluca (npr. bronhopulmonalna displazija)
3.9. Ostalo
3.9.1.Neonatalna anemija/ hipovolemija

4. Neonatalna infekcija

4.1. Urodena/perinatalna bakterijska infekcija (rana <48sati)
4.1.1. Septikemija
4.1.1.1. Pozitivna kultura patogena
4.1.1.2. Klinicki znakovi sepse + pomoc¢ni dokazi ali kultura negativna
4.1.2. Bakterijski meningitis
4.1.3. Bakterijska upala pluca
4.1.4. ViSestruka mjesta bakterijske infekcije
4.1.5. Nespecifi¢na kongenitalna infekcije
4.2. Urodena/perinatalna virusna infekcija
4.3. Urodena infekcija gljivicama, protozoama ili parazitima
4.4. SteCena bakterijska infekcija
(kasna >48sata)
4.4.1.Septikemija
4.4.1.1. Pozitivna kultura patogena
4.4.1.2. Klinicki znakovi sepse + pomoc¢ni dokazi ali kultura negativna
4.4.2. Bakterijski meningitis
4.4.3. Bakterijska upala pluca
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4.4.4. Ostale steCene bakterijske
infekcije, npr. gastroenteritis, osteomijelitis
4.4.5. Nespecificne steCene infekcije
4.5. Stecene virusne infekcije
4.6. Stecena infekcija gljivicama, protozoama ili parazitima

5. NeuroloSke komplikacije

5.1. Hipoksi¢no - ishemijska encefalopatija/perinatalna asfiksija
5.2. Kranijalno krvarenje
5.2.1. Intraventrikularno krvarenje
5.2.2.Subgalealno krvarenje
5.2.3. Subarahnoidalno krvarenje
5.2.4. Subduralno krvarenje
5.2.5. Ostala intrakranijalna krvarenja
5.3. Posthemoragi¢ni hidrocefalus
5.4. Periventrikularna leukomalacija

5.5. Ostalo

6. Gastrointestinalne komplikacije

6.1.  Nekrotizirajuéi enterokolitis (NEC)

6.2.  Sindrom kratkog crijeva

6.3.  Zeludana ili crijevna perforacija (iskljuen NEC)
6.4.  Gastrointestinalno krvarenje

6.5. Ostalo

7. Ostalo

7.1. Iznenadna neocekivana smrt u djetinjstvu (SUDI)
7.1.1.Sindrom iznenadne dojenacke smrti (SIDS)
7.1.1.1. SIDS kategorija [A: Klasi¢ne znacajke SIDS-a prisutne, potpuno dokumentirane
7.1.1.2. SIDS kategorija IB: Klasi¢ne znacajke SIDS-a prisutne, nepotpuno
dokumentirane
7.1.1.3. SIDS kategorija II: Smrt djeteta po kategoriji I
7.1.2.Neklasificirana iznenadna smrt djeteta u neonatalnom razdoblju
7.1.2.1. Dijeljenje kreveta s roditeljima
7.1.2.2. Bez dijeljenja kreveta s roditeljima
7.2. Multisistemska pogreSka
7.2.1.Sekundarna intrauterina restrikcija rasta
7.2.2. Ostalo specificirano
7.2.3. Nespecificiran/neodreden primarni uzrok

7.3. Trauma
7.3.1. Slucajna
7.3.2. Namjerna
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7.3.3. Nespecificna
7.4. Komplikacije terapijskih uc¢inaka

7.4.1. Kirurskih

7.4.2. Medicinskih
7.5. Neuspjela reanimacija djeteta od 28 tjedana bez prethodnog primarnog uzroka
7.6. Ostalo nespecificno
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2. CILJ ISTRAZIVANJA
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Ciljevi istrazivanja: Glavni cilj ovog istrazivanja je utvrdivanje uzroka smrti
novorodencadi preminule u Klinickom bolnickom centru (KBC) Split u razdoblju od 2010. do
2016. godine i njihova klasifikacija prema PSANZ klasifikaciji. Sekundarni cilj istraZivanja je
ispitivanje postoje li razlike u uzrocima smrti prema PSANZ klasifikaciji obzirom na spol, ranu i

kasnu neonatalnu smrt te kakvi su patohistoloski nalazi posteljice.
Hipoteze:
1.Najces¢i uzroci neonatalne smrti u KBC-u Split u skladu su s najée$¢im uzrocima u
razvijenim zemljama, a to su perinatalne infekcije.

2. Najvise smrtnih slucajeva ¢e biti u ranom neonatalnom razdoblju.
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3. MATERIJALI I METODE
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3.1. Organizacija studije

Prema vremenskoj orijentaciji istrazivanje je retrospektivno, a prema nacinu prikupljanja

podataka istrazivanje je opservacijsko.

3.2. Ispitanici

Ispitanici su sva djeca rodena u razdoblju od 1. sije¢nja 2010. do 31. prosinca 2016.
godine. U navedenom razdoblju na Odjelu za patologiju KBC-a Split zabiljezen je 261 slucaj

perinatalne smrtnosti.

Kriteriji ukljucenja: Od ukupno 261 slucaja za naSe istraZivanje izdvojili smo Zivorodenu djecu

oba spola koja pripadaju neonatalnom razdoblju, odnosno 116 slucaja.

Kriteriji iskljucenja: 1z istrazivanja smo iskljucili svu djecu koja nisu pripadala neonatalnom

razdoblju (mrtvorodencad i dojencad) te djecu s nepotpunom dokumentacijom.

3.3.  Mjesto studije
Istrazivanje je provedeno na Odjelu za patologiju KBC-a Split.
3.4. Metode prikupljanja i obrade podataka

Podatke smo prikupili ruénim pretrazivanjem arhive obdukcijskih zapisnika Klinickog
zavoda za patologiju, sudsku medicinu 1 citologiju, Odjela za patologiju. Podatke o posteljici
dobili smo pretrazivanjem elektronske arhive patohistoloSkih nalaza posteljica kada su oni bili
dostupni. Podatke o mogucim bolestima majke koje su mogle utjecati na ishod trudnoce, porodu i
vremenu nakon poroda koje su lije¢nici smatrali znacajnima uzeli smo s uputnica za obdukciju na

kojima su ti podaci bili navedeni.
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3.4.1. Primarne mjere ishoda

Primarna mjera ishoda je bila patoloska dijagnoza.

3.4.2. Sekundarne mjere ishoda

Sekundarne mjere ishoda ukljucivale su ishod trudnoée (Zivorodeno ili mrtvorodeno

dijete), spol, gestacijsku dob, tjelesnu masu, patohistoloske dijagnoze posteljice te bris pluca.

3.4.3. Statisticka analiza

Za statistiCku analizu koriSten je statisticki program MedCalc software (MedCalc
software, Ostend, Belgija). Usporedba razli¢itih kategorijskih varijabli provedena je Hi-kvadrat
testom (y * test). Kategorijske varijable u tablicama izraZzene su apsolutnim brojevima i

postotcima. Statisticku zna€ajnost postavili smo na vrijednost P< 0.05.

3.5. Opis istrazivanja

Iz spomenutih izvora odabrali smo sljedece kategorije te podatke razvrstali pomoc¢u Exel

tablica 2016 softvera:

ishod trudnoce (Zivorodeno ili mrtvorodeno dijete)
— patoloska dijagnoza

— spol

— gestacijska dob

— tjelesna masa

— patohistoloske dijagnoze posteljice

— bris plu¢a

Prikupljene podatke klasificirali smo prema PSANZ klasifikaciji perinatalne smrtnosti.
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4. REZULTATI
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U razdoblju od 1. sije¢nja 2010. do 31. prosinca 2016. godine zabiljezeno je 137 slucajeva
neonatalne smrti. Za potrebe predstavljenog istrazivanje u studiju je uklju¢eno 116 slucajeva.
Zbog nedostatnih podataka 21 slucaj je iskljucen iz studije. Broj ispitanika muskog spola iznosio
je 67 (57,8%). Razlika u spolu nije bila statisticki znacajna (P=0,094). Od ukupnog broja
ispitanika 94 (81%) djece je rodeno prijevremeno (<37. tjedna gestacije) Sto je bilo statistiCki

znacajno (P<0,001).

Najvise djece je preminulo u prva 24 sata zZivota Sto je bilo statisticki znacajno (P<0,001),

to jest bilo je statisticki znac¢ajno najvise slucajeva rane neonatalne smrti (P<0,001) (Tablica 3).

Tablica 3. Prikaz slu€ajeva neonatalne smrti prema duljini zivota, ranoj i kasnoj neonatalnoj

smrtnosti
Duljina N(%) p* Neonatalna smrt N(%) p*
Zivota
1 dan 64 (55,2%) | <0,001
1-3 dana 10 (8,6%) Rana neonatalna smrt 89 (76,7%)

(0-7 dana)

<0,001

3-7 dana 16 (13,8%)
7-14 dana 15 (12,9%) Kasna neonatalna smrt 27 (23,3%)

(7-28 dana)

14-28 dana 11 (9,5%)

* y% test
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Najucestaliji uzrok smrti prema PDC kategoriji (engl. Perinatal Death Classification
system) bila je perinatalna infekcija koja je zabiljezena u 46 (39,7%) slucajeva $to je bilo
statisticki znacajno (P<0,001). U PDC kategoriji kongenitalnih anomalija najvise djece je imalo
multiple kongenitalne anomalije, njih 6 (31,6%), ali to nije bilo statisticki znac¢ajno (P=0,237). U
PDC kategoriji perinatalnih infekcija statisticki znacajno najucestalija potkategorija je druge
bakterijske infekcije (P<0,001). U PDC kategoriji spontanih prijevremenih poroda bilo je vise
slucajeva bez histoloski dokazanog korioamnionitisa ali bez statistic¢ke znacajnosti (P=0,262). U
PDC kategoriji poremecaja posteljice kao uzroka smrti zabiljeZzen je jedan slucaj maternalne
vaskularne malperfuzije, kao i jedan slucaj nespecificirane peripartalne hipoksi¢ne ozljede u PDC
kategoriji hipoksi¢ne peripartalne ozljede. Deset slu¢ajeva neonatalne smrti koja se nije mogla

klasificirati spada u PDC potkategoriju nedovoljne istrage (Tablica 4).
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Tablica 4. Klasifikacija neonatalne smrtnosti prema PDC 1 njihovim kategorijama

PDC N (%) p* PDC podkategroija N(%) p*

Kongenitalne 9 (16,4%) CNS 2 (10,5%)

anomalije Kardiovaskularni sustav 2 (10,5%)
Genitourinarni sustav 2 (10,5%)
Muskuloskeletni sustav 1 (5,3%)
Multiple kongenitalne 6 (31,6%) 0,273

<0,001 anomalije

Down sindrom 1(5,3%)
Edwards sindrom 1 (5,3%)
Kongenitalna
dijafragmalna hernija 4 (3,4%)

Perinatalna 46 (39,7%) Lysteria monocytogenes 1 (2,2 %)

infekcija Nespecificirana
bakterijska upala 3(6,5%)
Druge bakterijske upale 38 (82,6%)  <0,001
Gljivicna infekcija 4 (8,7%)

Hipoksi¢na 1 (0,9%) Nespecificirana

peripartalna peripartalna ozljeda 1

ozljeda

Postelji¢na 1 (0,9%) Maternalna vaskularna

patologija malperfuzija 1

Spontani 39 (33,6%) S histoloSkim 16 (41%)

prijevremen korioamnionitisom

porod Bez histoloskog 23 (59%) 0,262
korioamnionitisa

Neonatalna 10 (8,6%) Nedovoljna istraga 10

smrt

nepoznata

uzroka

* y?test
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Najucestalija kategorija prema NDC (engl. Neonatal Death Classification system) je bila
neonatalna infekcija, koja je zabiljezena u 53 slucaja (45,7%, Sto je bilo statisticki znacajno
(P<0,001). U NDC kategoriji kongenitalnih anomalija najucestalija potkategorija je bila multiple
kongenitalne anomalije ali ne statisticCki znacajno (P=0,237). U NDC kategoriji
kardiorespiratornog poremecaja najucestalija potkategorija s 15 slucajeva je bila bolest hijalinih
membrana/RDS §to je bilo statisticki znac¢ajno (P<0,001). Najucestalija neonatalna infekcija je
bila perinatalna bakterijska pneumonija, koja je zabiljeZzena u 69,8% slucajeva Sto je statisticki
znacajno (P<0,001). Intraventrikularna hemoragija je najucestalija potkategorija neuroloskih

poremecaja, ali ne statisticki znacajno (P=0,095) (Tablica 5).
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Tablica 5. Klasifikacija neonatalne smrti prema NDC kategorijama i njihovim potkategorijama

NDC kategorija N (%) p* NDC potkategorija N (%) p*
Kongenitalne 19 (16,4%) CNS 2 (10,5%)
anomalije Kardiovaskularni sustav 2 (10,5%)
<0,001 Genitourinarni sustav 2 (10,5%)
Muskuloskeletni sustav 1 (5,3%)
Multiple kongenitalne 6 (31,6%) 0,273
anomalije
Down sindrom 1 (5,3%)
Edwards sindrom 1 (5,3%)
Kongenitalna 4 (3,4%)
dijafragmalna hernija
Perivijabilna 11 (9,5%) Neuspjesna reanimacija 11 (9,5%)
novorodencad
Kardio- 17 (14,7%) Bolest hijalinih 15 (88,2%) <0,001
respiratorni membrana/RDS
poremecaj Sindrom aspiracije 1(5,9%)
mekonija
Ostali
1 (5,9%)
Neonatalna 53 (45,7%) Perinatalna bakterijska 37 (69,8%) <0,001
infekcija pneumonija
Stecena bakterijska 10 (18,9%)
infekcija sepsa (>48 sati)
Infekcija gljivicama
Steens bilgterijska 4(7.5%)
pneumonija (>48 sati) 2(3,8%)
Neuroloski 9 (7,8%) Hipoksi¢na ishemijska 2 (22,2%) 0,095
poremecaj encefalopatija
Intraventrikularna 7 (77.8%)
hemoragija
Gastro- 1 (0,9%) Nekrotiziraju¢i 1
intestinalni enterokolitis
poremecaji
Ostali 2 (1,7%) Nespecificirano 2
poremecaji multiorgansko zatajenje
Nepoznat uzrok 4 (3,4%) Nedovoljna istraga 4
smrti
* y2 test
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Glavni razlog neonatalne smrtnosti prema PDC, to jest NDC klasifikaciji je perinatalna

infekcija koja je zabiljezena u 42 (36,2%) slucaja $to se pokazalo statisti¢ki znacajno (P<0,001)

(Tablica 6).

Tablica 6. Glavni razlog neonatalne smrtnosti prema PDC/NDC klasifikaciji

PDC/NDC kategorija N (%) p*
Perinatalna infekcija 42 (36,2%) <0,001
Neonatalna infekcija 20 (17,2%)

Kongenitalne anomalije 19(16,4%)

Kardiorespiratorni poremec¢aj 16 (13,8%)

Neuroloski poremecaji 6 (5,2%)

Perivijabilna novorodencad 5 (4,3%)

Nepoznat uzrok smrti 5 (4,3%)

Ostalo 2 (1,7%)

Nekrotizirajuéi enterokolitis 1 (0,9%)

7 test
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Najucestalije promjene posteljice su bile kombinacija maj¢inog i fetalnog upalnog

odgovara (korioamnionistis uz funikulitis), dok su dvije krvne Zile pupkovine zabiljeZene u samo

jednom slucaju, Sto je bilo statisticki znacajno (P<0,001) (Tablica 7).

Tablica 7. Patohistoloski nalazi posteljice

Patohistoloski nalaz N (%) P*
Posteljica nije primljena na patohistolosku 19 (16,4%)

analizu

Patohistoloski nalaz je nespecifican 28 (24,1%)

Maternalna vaskularna malperfuzija 3 (2,6%)

Fetalna vaskularna malperfuzija 2 (1,7%)
Koriomamnionitis 23 (19,8%)

Funikulitis 5 (4,3%)
Korioamnionitis i funikulitis 30 (25,9%) <0,001
Vilitis nepoznate etiologije 3(2,6%)
Retroplacentarni hematom 2 (1,7%)

Dvije krvne Zile pupkovine 1 (0,9%)

*y2 test
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Nije bilo razlike izmedu rane i1 kasne neonatalne smrti prema NDC kategoriji, u obje

skupine je najucestaliji uzrok smrti bio neonatalna infekcija (P=0,118) (Tablica 8).

Tablica 8. Klasifikacija neonatalne smrtnosti prema NDC kategoriji obzirom na ranu i kasnu

neonatalnu smrt.

NDC kategorija Rana neonatalna smrt  Kasna neonatalna smrt p*
Kongenitalne 17 (19,1%) 2 (7,4%)
anomalije
Perivijabilna 10 (11,2%) 1(3,7%)
novorodencad
Kardiorespiratorni 12 (13,5%) 5 (18,5%)
poremecaj
Neonatalna infekcija 36 (40,4%) 17 (63%) 0,118
Neuroloski poremecaj 8 (9%) 1 (3,7%)
Gastrointestinalni 0 1(3,7%)
poremecaji
Ostali poremecaji 2 (2,2%) 0 (3,7%)
4 (4,5%) 0 (3,7%)

Nepoznat uzrok smrti

*y2 test
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Nije bilo razlike izmedu rane i1 kasne neonatalne smrti prema PDC kategoriji, u obje

skupine je najucestaliji uzrok smrti bio perinatalna infekcija (P=0,707) (Tablica 9).

Tablica 9. Klasifikacija neonatalne smrtnosti prema PDC kategoriji obzirom na ranu i kasnu

neonatalnu smrt.

PDC kategorija Rana neonatalna smrt  Kasna neonatalna smrt p*
Kongenitalne 16 (18%) 3(11,1%)

anomalije

Perinatalna infekcija 33 (37%) 13 (48,1%) 0,707
Hipoksi¢na 1 (1,1%) 0

peripartalna ozljeda

Poremecaj posteljice 1 (1,1%) 0

Spontani prijevremeni 29 (32,6%) 10 (37%)

porod

Neonatalna smrt 9 (10,1%) 1 (3,7%)

nepoznata uzroka

*y test
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5. RASPRAVA
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Podaci dobiveni ovim istrazivanjem u skladu su s prethodno provedenim studijama.
Studija Khana i suradnika pokazala je da su infekcije i izrazita nezrelost dva najéesc¢a uzroka
neonatalne smrtnosti te da pojava novih infekcija 1 povecanje antimikrobne rezistencije
predstavljaju izazove u javnom zdravstvu koji se moraju rijeSiti kako bi se postiglo znacajno

smanjenje neonatalne smrtnosti (20).

-----

je bila perinatalna infekcija. U PDC kategoriji perinatalnih infekcija naj¢eS¢a potkategorija je bila
bakterijska infekcija, kao i u NDC kategoriji gdje je vecina djece imala bakterijsku pneumoniju s
pozitivnim brisom pluéa. U NDC kategoriji kardiorespiratorih poremecaja najucestalija
potkategorija je bila bolest hijalinth membrana/RDS koja nastaje zbog manjka surfaktanta.
Naime, surfaktant je vazan za normalnu funkciju pluéa jer sprijecava kolabiranje alveola
smanjujuci povrsinsku napetost. Sinteza surfaktanta pocinje u 20. tjednu trudnoce i1 postupno se
povecava nakon 24. tjedna trudnoée. S obzirom da je u naSem istrazivanju vec¢ina djece (81%)
bila rodena prijevremeno (<37.tjedna gestacije) zbog nezrelosti je sinteza surfaktanta bila
smanjena te je ovakav rezultat bio ocekivan. Isto tako, u kategoriji neuroloSkih poremecaja kao
posljedica nezrelosti najcesce se javljalo intraventrikularno krvarenje zbog osjetljivosti krvozilja
germinativnog matriksa tj. neuro - glijalnih prekursorskih stanica nuznih za razvijanje mozga
(21). Studija Mayora takoder je izdvojila da su 1 u Ujedinjenom kraljevstvu najces¢i uzroci

neonatalne smrtnosti infekcije, izrazita nezrelost 1 kongenitalne anomalije (8).

NajviSe djece (55,2%) je preminulo u prva 24 sata zivota §to je u skladu s ¢injenicom da
je prvi dan djetetova Zivota najrizi¢niji (7). lako nije bilo statisticki znaCajne razlike medu
spolovima u usporedbi s istraZzivanjem Grega i suradnika kao i u ostalim razvijenim zemljama

muski spol je dominirao i ¢inio ve¢i udio smrtnih slucajeva (22).

U patohistoloSkim nalazima posteljice najucestalije promjene su bile korioamnionitis uz
funikulitis. Tako u literaturi postoji velik broj dokaza da korioamnionitis ima vaznu ulogu u
prijevremenom porodu u nasem istrazivanju u kategoriji spontanih prijevremenih poroda bilo je
viSe slucajeva (59%) bez histoloski dokazanog korioamnionitisa uz napomenu da nisu sve

posteljice zaprimljene na patohistoloSku analizu.
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Zlatni standard za postavljanje dijagnoze korioamnionitisa je pregled posteljice i
histoloska obrada. Da bi izbjegli mogucée pogreske razliCitog uzorkovanja i opisa posteljice medu
razli¢itim laboratorijima 2016. godine Amsterdamska radna skupina predlozila je protokol
uzrokovanja posteljice, patolosku terminologiju 1 dijagnosticke kriterije. Dogovorena je
terminologija i makroskopski opisi vaskularne malperfuzije majke i fetusa, vilitisa nepoznatog
uzroka te uzorci ascedentne intrauterine infekcije. Ovako standardizirani patohistoloski nalazi
omogucuju lakSe koriStenje u buduéim znanstvenim istrazivanjima te medunarodno
usporedivanje (23). Buduca istrazivanja u KBC-u Split trebala bi se baviti naj¢e$¢im uzrocima

odgovornima za nastanak korioamnionitisa i funikulitisa.

Nedostatak naseg istrazivanja svakako su slucajevi s nedovoljnim podatcima, bilo da se
radilo o nepostojanju patohistoloskog nalaza posteljice jer ista nije upucena na patohistolosku
analizu, ili su djeca u KBC Split dospjela iz drugih medicinskih ustanova Splitsko-dalmatinske
Zupanije pa su podatci kao Sto su stanje majke ili tijek poroda bili nedostupni. Vazno je
napomenuti da se vecina ovih nedostataka moze izbje¢i uporabom integriranog informatickog

bolnickog sustava, kao i boljom suradnjom klinicara i patologa.

U rujnu 2000. godine 191 ¢lanica Ujedinjenih naroda potpisala je Milenijsku deklaraciju u
cilju ispunjavanja osam ciljeva do 2015. godine. Jedan od ciljeva bio je 1 smanjenje smrtnosti
djece mlade od 5 godina za dvije tre¢ine (24). Obzirom da prvih 28 dana Zivota - neonatalno
razdoblje - ¢ini skoro 45 % ukupne smrtnosti djece mlade od 5 godina bilo kakav napredak u
ostvarenju spomenutog cilja nije bio mogu¢ bez smanjenja neonatalne smrtnosti (25). Rezultati iz
2019. godine pokazuju da se stopa neonatalne smrtnosti smanjila za 51% izmedu 1990. 1
2017.godine, sa 36,6 smrtnih slucajeva u 1990. do 18,0 smrtnih slucajeva na 1000 Zivorodenih u
2017.godini te da zemlje srediSnje Afrike i juzne Azije i dalje imaju najvece stope mortaliteta
(26). U svrhu "odrzavanja" i1 poboljSanja napretka koji je ve¢ u€injen prema ciljevima Milenijske
deklaracije, 2015. godine Ujedinjeni narodi odobrili su novi projekt — Ciljevi odrzivog razvoja
(engl. Sustainable Development Goals - SDG). Jedan od 17 ciljeva bio je ponovno smanjenje
neonatalne smrtnosti s 18 na 12 smrtnih slu¢ajeva na 1000 Zivorodenih do 2030. godine. Kada bi
zemlje u razvoju ubrzale napredak u postizanju navedenog cilja od 2018. do 2030. godine spasili
bi Zivote 5 milijuna novorodencadi. Medutim, ako se nastave trenutni trendovi, viSe od 60

zemalja ¢e propustiti ostvarenje cilja u 2030. godini, a polovica tih zemalja nec¢e dose¢i cilj
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smanjenja neonatalne smrtnosti niti do 2050. godine (27). Nazalost, ve¢ina (99%) neonatalnih
smrtnih slucajeva se dogada u slabije razvijenim zemljama koje pokazuju mali napredak u
smanjenu neonatalne smrtnosti zadnjih 10-15 godina, dok se istrazivanja ve¢inom fokusiraju na

1% smrtnih slu€ajeva razvijenih zemalja (7).

Kao i u svemu u zivotu, prije rjeSavanja bilo kojeg problema nuzno je problem dobro
definirati. Velik broj razli¢itih klasifikacija i razlicita pravila definiranja perinatalnog razdoblja
ograniCavaju¢i su c¢imbenici koji otezavaju usporedbu medunarodnih podataka i izradu
preventivnih programa smanjenja neonatalne smrtnosti (12). Takoder, u nerazvijenim zemljama u
kojima je neonatalna smrtnost najveca velik dio smrtnih sluc¢ajeva nije uopcée zabiljezen pa
zapravo globalni podaci koje imamo ne predstavljaju reprezentativnu sliku stanja u populaciji
(28). Od iznimne je vaznosti osigurati to¢ne podatke kako bi na odgovarajuci nacin usmjerili

trenutne intervencije i u¢inkovito planirali buduce programe (29).
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6. ZAKLJUCCI
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1. Nase istrazivanje pokazalo je da je naj¢es¢i uzrok rane i kasne neonatalne smrtnosti perinatalna

infekcija.
2. Najvise djece umrlo je tijekom prvog najrizi¢nijeg dana zivota.

3. Pregled posteljice neophodan je u utvrdivanju uzroka smrti pa bi posteljica uvijek trebala biti

poslana na obradu patologu.

4. Realna slika stanja u naSoj populaciji jedino je moguca uz dobru evidenciju smrtnih slucajeva i
klasifikaciju po ujednacenim kriterijima. Zato medu kliniarima i patolozima treba postojati

dobra suradnja.

5. Ovim istrazivanjem pokazali smo da su naj¢e$¢éi uzroci neonatalne smrtnosti u Hrvatskoj sli¢ni

onima u naprednim civiliziranim zemljama.

6. Iako se neonatalna smrtnost kontinuirano smanjuje u zadnjim desetlje¢ima jo§ uvijek postoji

dosta prostora za napredak pogotovo u nerazvijenim zemljama.
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8. SAZETAK
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Cilj istrazivanja: Utvrditi uzroke neonatalne smrtnosti prema PSANZ (engl. Perinatal Society of
Australia and New Zealand) klasifikaciji. Istraziti naj¢e$¢e uzroke smrti obzirom na spol, ranu i

kasnu neonatalnu smrt te utvrditi najcesce patoloske lezije posteljica.

Ispitanici i metode: Retrospektivna studija koja je u razdoblju 7 godina zabiljezila 137 slucaja
neonatalne smrti. Prikupljeni podaci ukljucivali su podatke obdukcijskih nalaza, patohistoloskih
nalaza posteljice te klini¢kih dijagnoza s uputnica za obdukciju. Svi slucajevi su kategorizirani
prema PSANZ klasifikaciji u PDC (engl. Perinatal Death Classification system) i NDC (engl.

Neonatal Death Classification system) kategorije 1 supkategorije.

Rezultati: Najvise djece je preminulo u prvih 7 dana (76,7%) zivota od toga najvise tijekom prva
24 sata (55,2%). Najucestaliji uzrok neonatalne smrti u PDC i NDC skupini je bila perinatalna
infekcija (36,2%), od kojih je perinatalna bakterijska pneumonija na prvom mjestu (69,8%). U
patohistoloSkim nalazima posteljice najucestalije promjene su bile korioamnionitis uz funikulitis

vvvvv

bila perinatalna infekcija.

Zakljucci: Perinatalna infekcija je bila naj¢es$¢i uzrok neonatalne smrti u PDC 1 NDC kategoriji.
Buduca istrazivanja trebala bi se usmjeriti na otkrivanje najceS¢ih uzroka perinatalnih infekcija
kako bi preventivni programi imali ve¢i uspjeh u smanjenju neonatalne smrtnosti. Za to je
potrebna dobra evidencija smrtnih slu¢ajeva koje je moguc¢a jedino uz dobru suradnju klinicara i

patologa.
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9.SUMMARY
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Objectives: to determine causes of neonatal death according to PSANZ (Perinatal Society of
Australia and New Zealand) classification system and to futher divide them based on the gender
and early and late neonatal death. Likewise the most common pathological lesions of placenta

were noted.

Materials and methods: retrospective study over a time span of 7 years evaluated 137 neonatal
deaths. The collected data included pathological data, both autopsy reports and placental
pathological reports and clinical information from the autopsy request forms. All of the neonatal

deaths cases were allocated into one of the PSANZ category and subcategory.

Results: Most neonatal deaths occur in the first 7 days (76.7%), specially during first 24 hours
(55.2%). The most common cause of death in both groups PDC (Perinatal Death Classification
system) and NDC (Neonatal Death Classification system) was perinatal infection (36.2%). The
most common neonatal infection was perinatal bacterial pneumonia (69.8%). In patohistological
findings the most common lesions were chorioamnionitis and funiculitis (25.9%). According to
PSANZ classification there was no statistically significant difference in the cause of death

between early and late neonatal period.

Conclusion: Perinatal infection was the most common cause of neonatal deaths in PDC and
NDC category. Future studies are required to determine reasons behind perinatal infection in
order to reduce them and subsequently decrease neonatal death. In order to achive this goal

constant cooperation between clinicans and pathologist is of the most importance.
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